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Kémiai krisztallografia: kristaly épitészet

BOMBICZ Petra”

MTA Természettudomanyi Kutatokozpont, Szerves Kémiai Intézet

1. Bevezetés

A Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi,
korabban Kémiai Kutatokdzpontjaban 1956 6ta miikodik
krisztallografiai kutatocsoport, melyet Sir Lawrence
Bragg laboratériumaban gyakorlatot szerzett Naray-Szabo
Istvan alapitott, els6 munkatarsa Sasvari Kalman volt.
Kalman Alajos tobb mint harom évtizedes vezetése alatt a
rontgendiffrakcios osztaly kiemelkedd kutatoi voltak Argay
Gyula, Parkanyi Laszlo és Czugler Matyas, aki vezette tovabb
a laboratériumot. A csoportban kaptak krisztallografiai
képzésiiket Koritsanszky Tibor (Middle Tennessee State
University), Filop Vilmos (Warwick University), Fabian
Laszlo (University of East Anglia) és Bathori Nikoletta
(Cape Peninsula University of Technology). Holczbauer
Tamas képviseli a legifjabb generaciot szamos posztdoktori
¢és doktori 6sztondijas kozott.

2. Az egykristaly rontgendiffrakcio

Az egykristalydiffrakci6 modszerével vizsgalhatok a
kis- és makromolekuldk, szervetlen, szerves vegyiiletek,
fehérjék. Szerkezetmeghatarozas céljabol diffraktalhatunk
egykristalyon rontgencs6bdl vagy szinkrotronbdl szarmazo
rontgensugarakat, vagy neutronokat. A kristalyszerkezet
meghatdrozasa egykristaly alkalmazasaval egyre inkabb
rutin médszerré valik, azonban az egykristaly eldallitasa
idor6l-idoére nehézségekbe iitkozik. Ilyenkor kismolekulak
vagy nagy belsé szimmetriaval bird nagyobb méretii
molekuldk esetén lehetséges a szerkezet meghatarozasa
nagy felbontasu pordiffrakcios felvételbdl is. Bar mindezen
felsorolt tertileteken végeztek kutatdsokat a csoport tagjai,
az elsddleges profil az egy- vagy tobbkomponensli szerves
és fémorganikus vegyiletek, valamint fémkomplexek
laboratoriumi  koriilmények  kozotti  hagyomanyos
rontgenforrassal végzett egykristalydiffrakcios szerkezet-
meghatarozasa.

Az egykristalydiffrakcios mérésbol Osszetett szerkezeti
informaciot kapunk. Az egykristaly rontgendiffrakcios
mérés soran atomi felbontast képet kapunk megismerve
a szilard, nagy rendezettséggel bir6 anyag molekula-
és kristalyszerkezetét. A molekulaszerkezet megadja a
konfiguracidjat. A kristalyszerkezetb6l megtudjuk, hogy
hogyan épiil fel a kristaly a molekulakbol vagy ionokbol,
hogyan illeszkednek a kristalyracsban a szimmetriak altal
egymashozrendeltkémiai egységek, milyen intermolekularis
kolcsonhatasok vannak a molekulak kozott. Mindennek
célja, hogy kapcsolatot teremtstlink a kristaly szerkezete és
az anyag fizikai-kémiai tulajdonsagai kozott, végsé soron
az, hogy megkivant fizikai-kémiai tulajdonsagli anyagokat
tudjunk eléallitani.

* e-mail: bombicz.petra@ttk.mta.hu

Kiilonb6zo konformerek, zarvanyok esetén a rendezetlen
atomi  poziciok  meghatarozhatok.  Feltérképezhetok
a  szupramolekularis  koOlcsonhatasok ~ homo-  €s
heteromolekularis tarsulasokban egyarant. Ez lehet6vé teszi
a funkcios csoport / molekula felismerés tanulmanyozasat.
Polimorf és izostrukturalis kristalyok Osszehasonlithatok.
A szerkezeti adatok birtokdban az esetlegesen problémas
analitikai eredmények értelmezése lehetové valik.

A legalabb egy C-H kotést tartalmazd szerkezeteket, akar
rontgen, akar neutrondiffrakcidval, egykristaly vagy por
adatokbol hataroztak meg, a Cambridge-i Krisztallografiai
Adatbazisban gytijtik, melynek hazai centruma az akadémiai
kutatocsoport. 2014. aprilisaban az adatbankban talalhato
szerkezetek szama meghaladta a hétszdzezret. Ehhez
ezerkétszaz szerkezettel az MTA TTK és elédintézményeinek
munkatarsai jarultak hozza. Az adatbazisbol nyert adatokat
leggyakrabban a kovetkezé teriileteken hasznaljak fel:
fobb molekularis dimenziok ecloszlasa, fém koordinacios
szférajanak geometridja, modell koordinatdk szolgéltatisa
finomitashoz és validalashoz, hidrogén kotések és mas
masodlagos  koOlcsonhatasok  geometridja,  szerkezeti
korrelacio feltérképezése a fizikai-kémiai tulajdonsagokkal,
reakciout analizis, kristaly épitészet (crystal engineering) és
kristalyszerkezet joslés, protein-ligandum kolesonhatasok
tanulmanyozasa, valamint molekula modellezés és racionalis
gyogyszerhatoanyag tervezés.

Magyarorszagon az elsé négykords Enraf-Nonius CAD4
automata diffraktométereket 1979-ben és 1992-ben az
MTA Kémiai Kutatokézpontban szerezték be, melyet
1997-ben kovetett még egy késziilék, ezt a Debreceni
Egyetemen installaltdk. Az ELTE-n allitottak fel az elsé
térdetektoros, Rigaku image plate diffraktométert fehérje
szerkezetek mérésének céljabol. Kismolekulas mérésekhez
érkezett egy-egy Rigaku késziilék 2004-ben az MTA
KKK-ba, ill. par évvel késébb az EGIS gyogyszergyarba.
2011-ben CCD detektoros Agilent gyartmanyu egykristaly
diffraktométert szereztek be a BME-MTA Enzimolodgiai
Intézet kozos fehérje krisztallografiai méréseihez, valamint
2012-ben kismolekuldas mérésekhez az MTA Wigner
Kutatointézetében.

A tovéabbiakban néhany példa kovetkezik az egykristaly
rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozasok eredményeinek
bemutatasara, a modszer alkalmazasi teriileteire a szerves
és komplex vegyiiletek, kokristalyok esetén, a kiralitas
meghatarozasara, tautoméria (dezmotropia) jelenségének
vizsgalatara, kristalyositasi ¢és szerkezetmeghatarozasi
kihivasok megoldasara. A polimorfia és izostrukturalitasi
vizsgéalatok az iparban és a kutatdsban egyarant orokké
fontosak, és eclengedhetetlenck a kristadly mérnokség, a
szupramolekularis kémia teriiletén.

120. évfolyam, 4. szam, 2014.



172 Magyar Kémiai Folyéirat - Eléaddsok

3. Kristalyositas

Az egykristalydiffrakcios kisérletek végrehajthatosaganak
gyakori akadalya az egykristaly eldalitasa. Reinecke
s6 szarmazékait kristalyositottdk! nem-konvencionalis
technikak alkalmazasaval: pl. B6 vitamin reineckat
kristalyokat szilikagélben sikeriilt ndveszteni (1. abra). A
catena-[bis(n4-D-Ribono-1,4-lactone)-diaqua-dibromo-di-
natrium] sot golydosmalomban allitottak elé® a ribonolakton
és NaBr 6rlésével egy csepp viz jelenlétében. A keletkezd
termék mikrokristalyos por. A reakcid elérehaladtat
pordiffrakcios felvételek segitségével tudtak kovetni.
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1. Abra. A Reinecke s6 képlete, por alakban, ill. B6 vitamin reineckat
kristalyok szilikagélben.

4. Kotohelyek azonositasa

Harom tucat kiilonb6z6 reaktansok, szubsztratok,
oldoszerek felhasznalasaval késziilt tiokarbamid szarmazék
organokatalizator szerkezetét vizsgaltak meg** a kotdhelyek
azonositasa, a konformacids valtozatossag feltérképezése
céljabol. Tobb esetben az atlagostol elérd elemi cellaban
kristalyosodtak az anyagok. Példaul egy esetben egy P6,
tércsoportt cella jelentkezett, melynek egyik élhossza 94,5

tobbszorose a masik kettének; egy masik esetben az anyag
9792 nem-hidrogén atomot tartalmazo, 245 ezer A3-os,
kiralis, 96 aszimmetrikus egységet tartalmazé celldban,
F4 32 tércsoportban kristalyosodott. A felbontds novelése
céljabol szinkrotron forrasnal végzett mérések tették
lehetévé a szerkezetek megoldasat. Metanol olddszerrel
egylitt kristalyosodd tiokarbamid szarmazék kristaly
bomlasanak idébeli lefutasa, a masodlagos kdtések bomlasa
volt leirhat6 az id6 mulasaval ujra és ujra felvett diffrakcios
képek segitségével.

2. Abra. Az izostruktiralis drotaverin zarvanykristalyokban 16v6
iregek (sarga), melyek mérete a vendégmolekula nagysagatdl fliggden
kismértékben nagyobbodik vagy csokken.

A drotaverin simaizom gorcsoldd hatasu, hidroklorid
sojat No-Spa néven az 1960-as években hozta a Chinoin
gyogyszergyar forgalomba, azoéta is az egyik legfontosabb
exportcikke a gyarnak. Erds zarvanyképzd hajlama miatt
barmilyen olddszerbdl kristalyositottak, az olddszer beépiilt

a kristalyracsba. 17 0j zarvanyszerkezetbol® megtortént
a konformacids lehet6ségek feltérképezése, a jellemzd
kolcsonhatasok megallapitasa. A kristalyban a drotaverin
molekuldk a szoros illeszkedés megvalosulasaért az
izokinolin résziikkel fordulnak egymas felé, a fenil részek
két {6 iranyban helyezkednek el. A merev molekuldk
elrendezddése utan megmaradt iiregekbe kristalyosodnak
a kis molekulak vagy az olddszer molekulak. A
zarvanykomplexek koziill 9 szerkezet izostruktiralis (2.
abra). A szerkezeti ismeretek birtokaban sikeriilt eléallitani
az oldoszermentes format.

5. Komplex vegyiiletek

Egykristaly rontgendiffrakcios modszerrel bizonyitottak®’*
hogy a 3a abran lathaté Pd(I)-dimer arénszulfonil-azidokkal,
benzoil-azidokkal ¢és fenil-azidokkal mutatott reakcidiban
a kolcsonhatds minden esetben dinitrogén kilépésével
olyan A-vazas komplexek kialakuldsara vezet, melyekben
a nitrénligandum a két palladiumion kozott hidhelyzetet
foglal el. Az orto-helyzetben szubsztitualt arénszulfonil-
azidok esetében, a szubsztituens novekvO méretével
fokoz6dd mértékben, melléktermék is képzddik, melyet
spektroszkopiai és rontgendiffrakcios vizsgalatok alapjan
arénszulfonil-azid komplexként azonositottak®® (3b abra)
E vizsgalatok az irodalomban a szulfonil-azid komplexek
els6 ismertetését jelentették. A benzoilnitrén-adduktumok
IR- és NMR-spektrumainak értelmezése sordn arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy e komplexekben a hidhelyzetii
nitrogénatom és a karbonilszénatom kozotti kotés parcialis
kettoskotésnek tekinthetd, mig a karbonilcsoport C=0 kéotése
a szokasos értéknél lényegesen hosszabb. A spektroszkopiai
vizsgélatok kovetkeztetéseit elméleti kémiai szamitasokkal,
és tobb vegylilet esetében krisztallografiai vizsgalatokkal
tamasztottak ala (3¢ abra).

3. Abra.a) A [Pd,Cl(dppm),] komplex képlete (dppm = bisz-
(difenilfoszfanil)-metdn); b) A [Pd,CL,(u-NSO,Ar)(dppm),] azidkomplex
molekulaszerkezete (Ar = 2,4,6-trisz(izopropil-fenil)-csoport); ¢) A
[Pd2C12(u-NC(O)Ar)(dppm),] benzoilnitrén-komplex molekulaszerkezete
(Ar = 4-metoxi-fenil-csoport).

6. Kiralitas szerepe a kristalyosodasban

Enantiomerek elvalasztasat a racém vegyiilettel rokon
szerkezetli reszolvaloszer alkalmazasaval végezték®. A
diasztereomer soképzéssel végzett reszolvalas soran azt
tapasztaltak, hogy a kisebb oldhatosagu, gyorsabban

s

s

sO esetén a kristalynovekedés radialis iranyban gatolt. A
szerkezetmeghatarozas kimutatta, hogy az elsé esetben az
ionos oszlopokat radialis irdnyban gyenge, de meghatarozo
szerepli C-H...O kolcsonhatasok tartjak Ossze (4. abra),
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mig a masodik esetben az N-formilfenilalanin eltérd
konfiguracidja miatt a hidrofob oszlopok ko6zott hidrogén-
hid nem tud kialakulni.
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4. Abra. Racém N-formilfenilalanin és (S)-(-)-1-feniletilamin soképzéssel
vald reszo]vélésa Az SR termék kéteges elrendez6dést, az SS

C-H...O tipusu kolcsonhatasok tartjak ssze.

7. Dezmotropia

Harom par héttagh gyliriis heterociklusos vegyiilet
annularis  dezmotropiajat, azaz szilard fazisban is
fennmarado tautomeridjat, egykristaly rontgendiffrakcioval
bizonyitottak.!® A kiilon el6allithato tautomer formak
protonvandorlassal jonnek 1étre (5. dbra). Bar az elemi cella
mérete kozel azonos, a vegyiiletek konformacidja azonos,

a kicsi kémiai kiilonbség miatt a molekulak illeszkedése a

kristalyracsban eltéro.
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5. Abra. A 3-etoxikarbonil-2-fenil-4,1-benzotiazepin és annak
2-(4-metilfenil) és 2-(4-klorofenil) szarmazékanak tautomerjeit oldatban
spektroszkopiai modszerrel azonositottak, kristalyositva szétvalaszthatok.
A héttagt gytirti konformacidja nagyon hasonlé a dezmotrép csoporton
beliil. a) 3b és b) 3¢ dezmotrépok homomorf elemi cellai alapvetden eltérd
szoros illeszkedéssel a kristalyracsban.

8. Kokristaly képzés

Az ibuprofén reszolvalasaban akiralis additivok hatasat
vizsgaltak'"  szuperkritikus  extrakcioval. A kiralis
(+)-(R)-feniletilaminnal ~ kristdlyosod6  (-)-(R)- il
(H)-(S)-2-(4-izobutilfenil )-propionsav kristalyaban a
sot alkotd molekulak oszlopokba rendezddnek. Akiralis

benzilaminnal kristalyositva azonban az ibuprofén
benzilamin sztochiometriai aranya a kristalyban 2 : 1 lesz.
A szimmetriacentrum altal iranyitott elrendezédésti racém
s6 oszlopahoz masodlagos kotéssel még egy semleges
ibuprofén is kotédik (6. abra). igy egy olyan kokristaly ll
eld, mely egy sobol és egy semleges molekulabol all. Ebben
a kokristalyban egyszerre talalhaté6 meg az ibuprofén ionos
¢és semleges formaja.

6. Abra. A benzilamin (2-(4-izobutilfenil)-propionat) (2-(4-izobutilfenil)-
propionsav kokristaly szerkezete. Lila: benzilamin kation, részaszin:
ibuprofén anion, sarga semleges ibuprofén.

9. Polimorfia

A polimorfia gyakran fellépd jelenség, kiilondsen fontos
ipari alkalmazéasoknal, ahol kovetelmény, hogy egy adott
polimorfotkapjunkkontrollaltésreprodukalhatokoriilmények
kozott. Polimorfia eléfordulasakor a kémiailag azonos
vegyiilet kristélyrécsai a molekulak kristélyrécsban valo
kiilonbdznek. A Richter Gedeon gyogyszergyar terméke a
Quamatel, famotidin hatéanyagot tartalmaz, mely hisztamin
H2-receptor antagonista, a gyomorsav termelést gatolja. A
molekulanak szilard fazisban két konformacioja ismert:'? a
nyitott transz konforméci() a termodinamikailag stabilabb
kedvezdbb. Eltérd molekula konformacio és intermolekularis
kolesonhatasok talalhatok az 1,2,3,5-tetra-O-acetil-5-D-
ribofuranéz két modosulataban.!* Bar az a forma, amelyben
a kisebb molekulatérfogati, a szamolt intramolekularis
potencialis energia alapjan a stabilabb geometriaju molekula
van nagyobb sliriségii, szorosabb illeszkedési kristalyracsot
alkot; mégis ez az instabil forma, a benne megtalalhatd
taszitd intermolekularis hidrogén...hidrogén kolcsonhatés
miatt. A neutrondiffrakcioval meghatarozott ribofuranéz
szarmazék instabil modosulatanak szerkezetében talalhato
a mai napig a valaha szerves kristalyban talalt legrovidebb
H...H tavolsag.
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7. abra A B-laktdm szarmazék dimorfjaiban a makrociklus éatfordul, a
hidrogén kotések iranya ellentétessé valik.

Szamos antibiotikum csalad kozponti magjanak része
a P-laktam gylrd. A (transz-13-azabiciklo[10.2.0]
tetradekan-14-onel4 dimorfjainak'* celldi egyarant P2 /c
tércsoportiiak, a cellaparaméterek nagyon hasonléak. A
két forma a homokiralis lancokban 1évé N-H...O hidrogén
kotés iranyaban kiilonbozik (7. abra), mely azaltal valik
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lehetségessé, hogy a molekula egy képzeletbeli kétfogasu
tengely mentén atfordulva izometrikus marad 6nmagaval.

A transz-2-hidroxicikloheptankarboxilsav dimorfigjat'> a
dipdlusok kiilonb6zd kioltasa jellemzi. A két formaban
azonos cellaparaméterek mellett azonos tércsoportban két
szimmetriamUvelet felcserélddik (Pra2, — Pn2 a). A jobban
kristalyosodo formaban a molekularis rétegek elrendezddése
antiparallel (8. abra). A gyengébb mindségi kristalyokat adod
masik formaban a molekularis rétegek elrendezddése parallel,
csak a domének hatarfeliiletén antiparallel. A polimorfia
megjelenésének oka a dipodlus kioltasok kiilonbozdsége.
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8. Abra. Dipélus indukalta polimorfia a transz-2-hidroxicikloheptan-
karboxilsav kristalyaiban.

E két kristaly dimorfjai vezettek ahhoz a felfedezéshez,
hogy a benniik felismert nem krisztallografiai (intra-"* és
intermolekularis'’®) forgasok azonosak a Kitajgorodszkij
altal lakonikusan morfotropianak'®'” nevezett jelenséggel.
A porfelvételekkel bizonyitott polimorfia mellett két
dimenziodban izostrukturalitdst is mutatnak. Korladtozottan
merev (szemirigid) molekuldk kis kémiai differenciak
mellett gyakran mutatnak hasonlo szoros racsilleszkedést.
A jelenséget nevezzilk izostrukturalitisnak.'® Az
izostrukturalitds vizsgalata hasznos eszkdz a szoros
illeszkedés elvének mélyebbmegértésére. Azizostrukturalitas
matematikailag leirhat6,'®1%2° ezt a kutatocsoport tagjai
dolgoztak ki. A szerkezeti hasonlosag szamitasara bevezették
a cella hasonlosagi, az izostrukturalitasi, a molekularis
izometricitasi'™® és a volumetrikus izostrukturalitasi®
indexeket.

10. Morfotropia

Hasonl6  kémiai  Osszetételi  kristalyok  lehetnek
izostrukturalisak, de a valtozasoknak van egy hatara, amit
még a kristalyszerkezet toleralni tud. Az izostrukturalitast
mutato kristalysorok a méretbeli kiilonbség novekedésével, a
legszorosabb illeszkedés fenntartasa érdekében -amennyiben
a molekuldk szabad belsé rotaciéval nem rendelkeznek - a
morfotropianak nevezett jelenséget mutatjak.'® Amikor tobb
molekularis valtozast mar nem bir el a kristalyszerkezet,
akkor megvaltozik a molekulak elrendezddése a racsban.
Eléfordul, hogy illeszkedési motivumok megmaradnak,
de ezek elmozdulnak egymashoz képest. Az illeszkedési
motivumokat gyakran nem-krisztallografiai szimmetridk
(forgas vagy transzlacié) kapcsoljak dOssze. Ez a
morfotropia jelensége, a kapcsolat az izostrukturalitas és a
polimorfia kdzott. A morfotropia mibenlétét illetden feltart
ellentmondasokat kutatocsoportunk tisztazta.!”

11. Az intermolekularis kolcsonhatasok finomhangolasa

A kémiai munka sordn gyakran valik sziikségessé
megkivant tulajdonsdgt 1j anyagok eldallitasa. Ezt a

szerkezeti tulajdonsdgok finomhangolasaval érhetjiik el.
Ezt nevezzik kristalymérnokségnek, vagy elterjedt angol
nevén crystal engineeringnek. Ehhez meg kell ismerni és
tudatosan befolyasolni az intermolekularis kolcsonhatasokat
és a krisztallografiai szimmetridkat. Minél tobb szupra-
molekularis kémiai informacié birtokdban vagyunk, annal
kozelebb kertiliink a valddi kristalymérnokséghez.

Az intermolekularis  kolcsonhatasok  finomhangolasat
valositottuk meg?!'#>? kalixarén zarvanyvegyiiletek esetén
vagy a vendégmolekula cseréjével vagy a gazdamolekula
lateralis  szubsztituensének  valtoztatasaval.  Sikeriilt
szerkezeti példakat talalni arra az esetre, amikor elsédlegesen
a sztérikus és amikor elsddlegesen az elektrosztatikus
kolcsonhatasok hatarozzak meg a kristalyban a molekulak
elrendezddését. A szerkezeti ismeretek birtokaban, a
sztérikus és  elektrosztatikus  kdlcsonhatasok — 6vatos
Osszehangolasaval a zarvanyvegyliletben 1évd csatorndk
alakjat tudtuk megvaltoztatni (9. dbra), mintha lélegezne a
kristaly.
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9. Abra. Lateralisan nem ill. monoszubsztitualt tetra-terc-
butiltetrametoxikalix[4]arén illeszkedési mintazata a kristalyban a
szerpentin alaku ill. a kiegyenesitett csatornakkal.

A kalixarének zarvanykomplexei az els6 példa a masodlagos
kolcsonhatasok  altal  kivaltott, szupramolekularis
morfotropiara®*®. A masodlagos  kolcsonhatasok
finomhangoléasara, ¢és ezaltal a kristaly felépitésének

crer

engineering kifejezést vezettiik be”.

12. Zarszo

Az ¢évszazadok alatt felgyllt ismeretek, a kristaly
racsszerkezetének elméleti elgondoldsa, valamint a
rontgensugarzas felfedezése vezetett el a direkt sugar
kornyezetének, a gyenge diffraktalt sugarzasnak a
vizsgalatahoz. A Krisztallografia Nemzetkozi Eve kapcsan
a szaz évvel ezeldtti tudomanyos felfedezések, és az azota
eltelt idoben a diffrakcid jelenségének felhasznalasaval
elért eredmények el6tt tisztelglink. A szilard kristalyokat
felépitd atomok, ionok, kisebb és nagyobb molekulak
1étezése szamokban kifejezhetd egzakt ismeretté valt.
Ezek az ismeretek megvaltoztattadk az emberiségnek az
anyagi vilagrol alkotott képét. Minél tobb szerkezeti kémiai
adatot gyljtiink Ossze, a molekuldkat és a molekulak
kozotti kolesonhatasokat minél jobban megismerjiik, minél
tobb szupramolekularis kémiai informacié birtokaban
vagyunk, annal kozelebb keriiliink a valddi, tudatos kristaly
mérndkséghez. A szerkezeti tulajdonsagok finomhangolasa
segitségével valik lehetdvé megkivant tulajdonsagu uj
anyagok eldallitasa.
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This paper presents some examples on chemical crystallography
from the work of the last years of the research group. It starts
with challenges of crystallization which is the battle neck of the
method. The investigated compounds are organic, organometallic
and complex compounds. The presented crystals are single-
or multicomponent systems, the molecules are often chiral,
occasionally desmotropes (tautomer polymorphs). The listed
studies are on substituent effects, drug recognition, structure
correlation and on reaction pathways. Morphotropy, the link
between isostructurality and polymorphy is described. Sensitively
spatially and electrostatically fine-tuned systems are shown
where the crystal architecture e.g. structural arrangement and
intermolecular interactions are adjusted. The fine tuning requires
the recognition, understanding and application of intermolecular
interactions, crystallographic and in case of occurrence, non-
crystallographic symmetries.
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