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A 100 éves rontgendiffrakcio a gyogyszerkutatasban

BOMBICZ Petra’ és KALMAN Alajos
MTA Természettudomdnyi Kutatokozpont, Szerves Kémiai Intézet: Pusztaszeri vt 59-67., 1025 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A Kklasszikus kristalytan utdn a modern krisztallografia
sziiletését az 1912-ben Laue, Friedrich és Knipping altal
elvégzett elsé rontgendiffrakcios kisérlethez kotik. Az
anyag szerkezetének atomi felbontdsu megismerése a
tudomanytorténet egyik legfontosabb felfedezése, mely
forradalmasitotta a természettudomanyok minden agat:
fizikat, kémiat, bioldgiat, fold- és anyagtudomanyokat'.
Az anyag fizikai-kémiai, makroszkopikus tulajdonsaganak
megértéséhez ismerniink kell a szerkezeti felépitését. 100
év elteltével a krisztallografia még mindig a tudomany
élvonalaban van®>. Az ENSZ dontése értelmében 2014 a
krisztallografia éve lesz.

A cikkben a centendriumi megemlékezés utan példakat
lathatunk a rontgendiffrakcid gyogyszerkutatasban valo
alkalmazasara elsésorban a kiralitds szerepérél ¢és a
polimorfia jelenségér6l. Ez magaban foglalja a szerkezet
¢s tulajdonsdg Osszefliggéseit, a teljes ¢&s parcidlis
izostrukturalitas témakorét, a masodlagos kolcsonhatasok
szerepét, kokristalyok vizsgalatat €s a kristalyhabitus
befolyasolasat a szerkezet ismeretében.

2. A rontgendiffrakeié szaz éve

100 éve, 1912. marcius végén hajtotta végre Max von Laue,
Walter Friedrich és Paul Knipping az elsd rontgendiffrakcids
kisérletet. Az, hogy atomi szinten lathatova valt az
anyagok szerkezete, forradalmi valtozast hozott a
természettudomanyban, valamint Gj tudomanyagak sziilettek.
A rontgendiffrakcié mddszerével vizsgalhatunk asvanyokat,
ionos szerkezeteket, szervetlen és szerves vegylileteket,
fehérjéket és virusokat. Miért éppen a rontgensugarzas
tette ezt lehetdvé? A rontgensugarzas egy viszonylag
konnyen eldallithatd rovid hullamhosszi elektromagneses
sugarzas, melynek hullamhossza Osszemérheté az atomi
tavolsdgokkal. Laboratoriumi méretekben hagyomanyos
rontgencsovet, forgéanddos rontgencsovet, vagy az elmult
években kifejlesztett mikroforrasokat hasznalhatunk. Ezek
alkalmazasaval mara a rontgendiffrakcid egyre inkabb rutin
moddszerré valik. Nagyobb intenzitdsu és hullimhosszban
hangolhato réntgensugarzast kapunk szinkrotron forrasnal,
melyben a relativisztikus sebességre gyoritott toltott
részecskék altal kibocsatott rontgensugarzast alkalmazzuk.
A diffrakcios moddszerek kozott kell megemlitentink a
neutrondiffrakcié mddszerét is. Mig a rontgensugarak
az elektronfelhdn, addig a neutronok az atommagokon
szorodnak, igy pontos atomi hely meghatarozast tesznek
lehetdvé még a hidrogén atom esetében is. Hatrany, hogy
a kisebb intenzitasi sugarzas miatt nagyobb kristalyra van
sziikség, és a mérési 1d6 is hosszabb, heteket vesz igénybe
az atomreaktornal. A nagymiiszer igény miatt a két utdbbi
madszer még nem tekintheto rutin eljarasnak.

* Tel.: 1-438-4141 / 201; e-mail: bombicz.petra@ttk.mta.hu.

Rontgendiffrakcioval vizsgalhatunk porokat és
egykristalyokat. Pordiffrakcio esetén elveszik az az
informacid, hogy a kristaly melyik sikjarol szarmazik az
adott reflexid. Ezért szerkezetmeghatarozas céljara az
egykristalydiffrakcié terjedt el. Azonban az egykristaly
rontgendiffrakcids szerkezetmeghatérozas szik
keresztmetszete éppen az egykristaly eloallitaisa. Ha ez
nem sikeriil, a pordiffrakcié6 moddszeréhez fordulunk. A
pordiffrakciot elterjedten alkalmazzdk analitikai célokra,
fazis és cella meghatarozasra. Azonban kisebb vegyiiletek
vagy nagyobb szimmetridval biré molekuldk szerkezete
nagyfelbontasi  mérésb6l mar meghatarozhatd. A
rontgendiffrakcios modszer elénye a kis anyagigény, 1-2 mg
anyagbol 1-2 ml olddszerrel mar lehet kristalyt noveszteni.

Az egykristaly rontgendiffrakcid alkalmas a molekula- €s
kristalyszerkezet megismerésére. Megtudjuk, milyen a
molekula kompozicidja, konstitucidja, konformdcidja
¢s konfiguracidja. A kristalyszerkezetb6l megismerjiik,
hogyan épiil fel a kristaly molekulakbol vagy ionokbol,
hogyan illeszkednek a szimmetridk altal egymashoz rendelt
egységek ¢és milyen intermolekularis kdlcsonhatasok vannak
a molekuldk kozott. Mindezek célja, hogy kapcsolatot
taldljunk a szerkezet és a kristaly fizikai és kémiai
tulajdonsagai kozott. Ennek megismerésével lehetové valik
megkivant fizikai-kémiai tulajdonsagu anyagok eldallitasa.

A krisztallografia jelentdségét mutatja a krisztallografiai
munkakért odaitélt Nobel-dijak (1. tablazat). Néhanyat
kiemelve:

Az elsé Nobel-dijat Wilhelm Conrad Réntgen kapta 1901-
ben a rdla elnevezett sugarzas felfedezéséért. 1914-ben
kapta Max von Laue a kitlintetést az els6 diffrakcios kisérlet
elvégzéséért. Ra egy évre, 1915-ben William Henry és
William Lawrence Bragg, apa ¢és fia, kapta a Nobel-dijat az
elsé szerkezetek megoldasaért. 1962-ben Max F. Perutz és
John C. Kendrew munkdjat a globularis fehérjék kutatasaért
kémiai Nobel-dijjal jutalmaztik, mig Francis C. Crick,
James D. Watson ¢és Maurice Wilkins fiziologiai Nobel-dijat
kapott a DNS helikalis szerkezetének felismeréséért. 1964-
ben Dorothy C. Hodgkint biologiailag fontos molekulak
szerkezetmeghatdzozasaért jutalmaztak, mint pl. a B,
vitamin ¢s a penicillinek. 1985-ben Herbert Hauptman ¢&s
Jerome Karle kapta a krisztallografiai fazisprobléma un.
direkt modszerrel torténd megoldasaért a kitiintetést. Itt
kell megemliteniink, hogy Oszlanyi Gabor és Siitd Andras
charge flipping moddszere, melyet 2005-ben publikaltak,
egyre szélesebb korben keriil felhasznalasra, nem utolsd
sorban problémas szerkezetek meghatarozasara. 2009-ben
Venkatraman Ramakrishnan, Thomas A. Steitz és Ada E.
Yonath riboszéma kutatasait jutalmaztak. A tavalyi kémiai
Nobel-dijat Daniel Shechtman kapta a kvazikristalyok
felfedezéséért.
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1. Tablazat. A kriszallografidhoz k6tdd6 Nobel-dijak.

2012 Kémiai
2011 Kémiai
2010 Fizikai
2009 Kémiai
2006 Kémiai
2003 Kémiai
1997 Kémiai
1996 Kémiai
1994 Fizikai
1992 Fizikai

1991 Fizikai

1988 Kémiai
1985 Kémiai

1982 Kémiai

1976 Kémiai
1972 Kémiai
1964 Kémiai
1962 Orvosi

1962 Kémiai

1954 Kémiai

1946 Kémiai
1937 Fizikai
1936 Kémiai

1929 Fizikai
1917 Fizikai
1915 Fizikai
1914 Fizikai
1901 Fizikai

R. J. Lefkowitz és B. K. Kobilka
D. Shechtman

A. Geim és K. Novoselov

V. Ramakrishnan, T. A. Steitz és A. E. Yonath

R. D. Kornberg

R. MacKinnon

P. D. Boyer, J. E. Walker és J. C. Skou

R.Curl, H. Kroto és R. Smalley
C. Shull és N. Brockhouse
G. Charpak

P.-G. de Gennes

J. Deisenhofer, R. Huber és H. Michel

H. Hauptman és J. Karle

A. Klug

W. N. Lipscomb

C. B. Anfinsen

D. Hodgkin

F. Crick, J. Watson és M. Wilkins

J. C. Kendrew és M. Perutz
L. C. Pauling

J. B. Sumner
C. J. Davisson ¢s G. Thompson

P. J. W. Debye

L.-V. de Broglie

C. G. Barkla

W. H. Bragg ¢s W. L. Bragg
M. Von Laue

W. C. Rontgen

G-protein-kapcsolt receptorok felfedezéséért és miikodésiik leirasaért
Kvazikristalyok felfedezéséeért

A grafént felfedezd kisérletekért

Riboszomdk szerkezetének és szerepének tanulmdnyozasdért

Az eukariota sejtekben zajlo DNS-transzkripcio molekuldris alapjainak kutatdasaért
Kalium csatorndk felépitésének és miikodésének tanulmdnyozasaért

Az ATP-szintetdz enzimmel katalizalt ATP-szintézis vizsgdlataért

Fullerének felfedezéséért

A neutron diffrakcio felfedezéséért

A sokszdlas proporciondlis kamra kifejlesztéséért

A rendezettségi jelenségek tanulmdnyozdsaért, melyet dltaldanositva folyadékkristalyok és
polimerek tanulmanyozasdra is haszndlni lehet

A fotoszintetikus reakcio kozpont 3 dimenzios felépitésének meghatdrozasdért
A kristalyszerkezet meghatdrozashoz hasznadlt direkt modszerek kifejlesztéséért

A krisztallogrdfiai elektronmikroszkdpia kifejlesztéséért és a biologiailag fontos
nukleinsavfehérje-komplexek szerkezetének kutatdsaért

A boranok szerkezetének kutatdsaért

A ribonukledzok terén végzett kutatdsaiért

Biokémiai anyagok szerkezetének krisztallogrdfiaval tortén vizsgalataért, pl. B, vitamin
DNS helikdlis szerkezetének felismeréséért

Globularis fehérjék kutatasaban elért eredményeikért

A kémiai kotés természetének kutatasaért, és a komplex vegyiiletek
szerkezetmeghatdrozasban torténd felhasznadldsaért

A felfedezésért, hogy az enzimek kristdlyosithatok
Az elektronok kristdalyokon toérténd diffrakcidjanak felfedezéséért

A molekulaszerkezet vizsgdlatdért a dipélusmomentum és gdazokban lejdtszédo
rontgendiffrakcio és elektrondiffrakcio segitségével

Az elektron hullamtermészetének felfedezéséért

Az elemek karakterisztikus rontgensugarzdasdanak felfedezéséért

A kristalyszerkezet rontgensugarzassal torténd vizsgalataval kapcesolatos szolgdlataiért
A rontgensugadrzas kristalyokon torténd diffrakciojanak felfedezéséért

A rontgensugarzas felfedezéséért

A krisztallografia azonban sokkal

multra meg Braggék az elsé egyszerlibb kristalyszerkezeteket.

tekint vissza. 1669-ben ismerte fel Steno a lapszogek
allanddsaganak torvényét, mely szerint a kristalylapok ill.
a siknormalisok altal bezart sz6gek a kristaly habitusatol
fuggetleniil azonos hdfokon és nyomason allanddok. 1781-ben
publikalta Haiiy abbé morfoldgiai vizsgalatait, a kristalyok
mechanikai, hétani, optikai, elektromos tulajdonsagairol.
Felismerte, hogy a kristalyok anizotrop hasadasa soran
keletkez6 parallelepipedonok meg6rzik a  kiindulasi
kristaly tulajdonsagait. 1895-ben fedezte fel Rontgen az
»X-sugarzast”. A rontgensugar abszopcion alapuld orvosi
felhasznalasa gyorsan, széles korben elterjedt. Az elsé
diffrakcios kisérlet 1912-ben egyidejlileg igazolta a sugarzas
elektromagneses hullamtermészetét, és az anyag atomi
racsszerkezetét (1. abra). Egy évre rd 1913-ban oldottak

Ok dolgoztak ki az un. Bragg egyenletet (nk = 2dsind),
mely a diffrakcid jelenségének zsenialis, de bizonyos
szempontbol  tulegyszerlsitett  leirdsa. A masodik
vilaghabori utan robbanasszerii fejlodés kovetkezett
be az egykristalydiffrakcid tertiletén az egyre gyorsabb
szamitdgépek ¢s az automatizalt diffraktométereknek
koszonhetden. A szerves kémiai krisztallografia sziiletését
1961-re, Kitajgorodszkij a témabdl kiadott konyvének?
megjelenésére dataljak. Az 1970-es években a szerkezetek
meghatarozasa - mérés és szamitasok - még hoénapokat,
éveket vett igénybe. Az 1980-as és az 1990-es években
még hetekig tartott a szerkezetmeghatarozas. Az 1990-
es évek végén a térdetektorok megjelenésével és a gyors
szamitogépek alkalmazasaval nehdny Orara, egy napra
csokkent ez az 1do.
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1. Abra. Laue, Friedrich és Knipping éltal készitett elsé diffrakcios
felvétel rézgalic kristalyrol. A késziilék fényképe.

3. Rontgendiffrakcids szerkezet meghatirozas és
kiralitas

A nagy érzékenységli - szcintillacids, ccd és image plate -
detektorok megjelenésével bebizonyosodott, hogy a Friedel
torvény nem érvényes ¢s lehetdvé valt az oxigén vagy annal
nagyobb rendszamu elemek anomalis diszperziojanak
mérése, és ezaltal az abszolut konfiguracié meghatarozasa.

elvalasztasanak

Enantiomerek egyik modszere a

diasztereomer soképzéssel végzett reszolvalas, melyben
a racém vegyllettel rokon szerkezetli reszolvéloszert
alkalmaznak. Az N-formilfenilalanin (S)-1-feniletilaminnal
torténd reszolvalasa soran* a kiralis megkiilonboztetés a
diasztereomer asszociatumok kozotti stabilitas kiilonbségen
alapul (2. 4bra). Ez a masodlagos koélcsonhatasok eltérd
térbeli elrendezddésére vezethetd vissza.

gyorsabban kristalyosodik, és szép egykristaly novekszik.

Az elvalasztasi eljarasban kinetikus kontroll érvényesiil.
A diasztereomer agglomeratum az erds masodlagos
kolesonhatasoknak koszonhetéen gyorsan novekszik a
kétfogasu csavartengely irdnyaban (3. abra).
. _I.>‘:/':': Q«r >/: Q-r
Ll T e 07X
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3. Abra. Az (S)-(-)-1-feniletilammonium-(S)-(+)-N-formilfenil-alaninat

s6 kristalya (P2 2 2 ): a kétfogdst csavartengely iranya a.) a lap sikjaban
és b.) arra merdlegesen helyezkedik el.

Az oszlopon belil talalhatdé az er6és masodlagos
kotésrendszer, mig kifelé allnak a molekula apolaros
részei. Az (S,S) konfiguracid esetén az N-formilfenilalanin
kettoskotésii oxigénje kifelé fordul az oszlop iranyabol, igy
lehet6ség nyilik az oszlopok kozott egy gyenge, de jelenléte
miatt Iényeges C-H...O tipust hidrogénkotés kialakitasara,
mely el6segiti a kristalynovekedést radialis iranyban. Az

(S,R) konfiguraciéo esetén az N-formilfenilalanin eltérd
térbeli elrendezddése miatt a kettdskotésii oxigén nem
fordul kifelé az oszlop iranyabdl, masodlagos kolcsonhatas
kialakuldsanak nincs meg a feltétele, a hidroféb oszlopok
elrendezédése nehézkes, a kristalynovekedés radidlis
iranyban gatolt.

Az ibuprofén (2-(4-izobutilfenil)-propionsav) egy nem-
szteroid gyulladascsokkentd, fajdalom- ¢&s lazcesillapitd
hatasu szer. Kiralis és akiralis additivok hatasat vizsgaltak®
racém ibuprofén szétvalasztasara szuperkritikus extrakcioval.
A (+)-(R)-feniletilaminnal torténd reszolvalas soran mind a
(+)-(R)-feniletilamin-(-)-(R)-(2-(4-izobutilfenil)-propionat
és a  (+)-(R)-feniletilamin-(+)-(S)-(2-(4-izobutilfenil)-
propionat hasonld felépitésti kristalyt ad (P222). A
kation és az anion aranya 1:1, a kétfogasi csavartengely
mentén elhelyezkedd molekuldk oszlopokba rendezddnek,
melyekben a masodlagos kotderdk rendszere azonos, akar
az R, akar az S ibuprofén alkotja. Amennyiben a kiralis (+)-
(R)-feniletilamin helyett a szerkezetileg rokon, de akiralis
benzilamint alkalmazzuk, a keletkez6 racém termékben
(P-1) az ibuprofén ¢és a benzilamin sztochiometriai ardnya
2:1, egyarant a szuperkritikus extrakcidval torténd elvalasztas
eredményeként és az olddszerbdl novesztett egykristalyban
is. Az egykristaly rontgendiffrakcio moddszerével sikertilt
bizonyitani, hogy a nem vart sztochiometriai arany ugy
alakul ki, hogy a keletkezd s6 oszlopahoz két oldalrdl még
egy-egy semleges ibuprofén kapcsolddik a kristalyracsban
(4. abra). Azaz egy ko-kristalyon beliil az ibuprofén
semleges és ionos formaja is megtalalhato.

4. Abra. A benzilamin-(2-(4-izobutilfenil)-propionat) és (2-(4-
izobutilfenil)-propionsavbdl allé kokristaly szerkezete. A semleges
ibuprofént vonalas rajz mutatja, az anionos format vilagossziirke
térkitoltés modell dbrazolja .

4. Rontgendiffrakcids szerkezet meghatarozas és
polimorfia

A polimorfia jelensége és a molekula konformacio szorosan
Osszefiuiggnek. A kristalyban hato erék gyakran elegendden
nagyok, hogy flexibilis molekuldk intramolekularis torzios
szogeit befolyasoljak, amely kiemeli a masodlagos gyenge
kolesonhatasok szerepének fontossagat.

A cimetidint felvalto, annal 30-szor hatékonyabb famotidin
polimorfia vizsgalatai a szer kifejlesztésétdl napjainkig
tartanak. A famotidin egy hisztamin H,-receptor antagonista,
a gyomorsav termelést gatolja. 1981-ben hozta forgalomba
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a japan Yamanouchi gydgyszergyar. Generikumat 2001-
tol gyartja a Richter Gedeon NyRT. A japan kutatok csak
irtak le. Magyar kutatok par évvel késobb eldallitottak és
meghataroztak a cisz forma szerkezetét® (5. abra) Az, hogy
melyik forma kristalyosodik, fiigg tobbek kozott a kiindulasi
koncentraciotdl, az oldoszertl, a hiitési sebességtol, a
nukleacios hdmérséklettol és a beoltastol’. A ‘B’ formaban
taldlhato, alacsonyabb olvaddspontd, hajti alaka cisz

e

e

stabilabb®. Az A’ formaban 1évé molekula nagyobb belsd
energiaju osszehasonlitva az izolalt monomer alacsonyabb
belsd energidjaval, bar konformacidjuk hasonld. A nagyobb
belsd energiat kompenzaljak a kedvezobb elektrosztatikus
és polarizacios kolcsonhatasi energidk, a nagyobb
intermolekularis kolcsonhatasi energia.

5. Abra. A famotidin monotrop polimorfidja. A famotidin két konformere:
*A’ transz és °B’ cisz forma.

Szerkezeti szempontbol érdekes esetek az eltlind polimorfok,
amikor a stabilabb forma megjelenése utan a kevésbé stabil
modosulat tobbet nem allithatd eld. Ez azért zavard, mert
elveszitjiik a kontrollt a megfeleld forma eléallitasanak
folyamata felett, sokkal kifinomultabb technikakat kell
alkalmazni a megkivant polimorf eldallitasara.

Az 1,2,3,5-tetra-O-acetil-f-D-ribofuranéz molekula
esete klasszikus példaja az eltind polimorfoknak. 1947-
ben allitottak el eldszor. A rakovetkezd években harom
kontinensen, Eurdpaban, Amerikaban ¢s Ausztralidban
szamoltak be arrdl, hogy ahol feltiint a stabilabb mdodosulat,
ott atalakult az instabil modosulat a stabilabba, és tobbet
nem tudtdk az instabilis format eldallitani (6. abra).
Magyarorszagon sikeriilt 1981-ben az instabilis modosulatot
ujra eléallitani®. A szobahdmérsékletii rontgendiftrakcios
mérés soran tiint fel, hogy révid, taszitdé intermolekularis
kolcsonhatas valdszintisithetd a szerkezetben. Ezért elébb
alacsony hémérsékletii (110K) rontgendiffrakcidos mérést,
majd 25 K-en neutrondiffrakcios mérést végeztiink a pontos
hidrogén atomi poziciok meghatarozasara'®. A hiités soran
fazisatalakulds nem kovetkezett be. Az instabilis forméaban
révid, 1,949(7) A-6s hidrogén-hidrogén intermolekuléris
tavolsagot talaltunk a gytlirti hidrogének kozott (6. abra), mely
a stabilis formaban nincs jelen. Ez a szerves kristalyokban
valaha talalt legrovidebb intermolekularis tavolsag mind a
mai napig. A szamolt intramolekuléris potencialis energia
alapjan az instabilis kristalymddosulatban megtalalhato
stabilabb geometridji molekula a kisebb molekula térfogati,
mely egy nagyobb siirliségli kristalyracsban szorosabban
illeszkedve kristalyosodik. Ennek ellenére mégis ez lesz
az instabilis moddosulat, a kristalyban jelenlévd taszitd
intermolekularis hidrogén-hidrogén kélcsonhatas miatt.

A B-laktdm gyliri szdmos antibiotikum csalad kozponti
magjanak része (pl. penicillin), a baktériumok sejtfal

6. Abra. Konformacio, intermolekularis tavolsagok és kolesonhatasok,
polimorfia: az 1,2,3,5-tetra-O-acetil-f-D-ribofuranéz mdodosulatai. A
két modosulat konformacioja. a.) A: instabil (vilagos sziirke) monoklin,
P2 ; B: stabil (sotét sziirke) rombos, P22 2,.b.) A taszité H...H
intermolekularis kélcsonhatas az instabil formaban.

bioszintézisének gatlasaval hatnak. A fransz-13-azabiciklo
[10.2.0]tetradekan-14-on két polimorfja ismert!' (7. abra).
Mindkét forma ugyanabban a tércsoportban kristalyosodik,
¢és cella paramétereik nagyon hasonléak. Ennek ellenére
nem izostrukturalisak, a két formaban a hidrogénko6tések
iranya a homokiralis lancokban eltér6. Ennek oka, hogy
a molekula egy nem-krisztallografiai kétfogasu tengely
kortl elfordul: a makrociklus konformacidja kdzel azonos
marad, azonban a nitrogén ¢s az oxigén kvazi helyet cserél
a B-laktam gytrt atfordulasaval, a masodlagos kotések
elrendezddése a kétfogasu csavartengelyhez képest atalakul.
A metanolbdl kristalyositott I-es formaban az N-C=0...N’
intermolekularis torziés szog antiperiplanaris, mig az
acetonbol kristalyosodott II formaban sziinperiplanaris.
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7. Abra. A transz-13-azabiciklo[10.2.0]tetradekan-14-on két polimorfja:
az | forma, a II forma és a kétfajta kristalybeli elrendezddés sematikus
abrazolasa. A hidrogénkétések iranyat nyil mutatja.

Dipolus indukalta polimorfidra példa a transz-2-
hidroxicikloheptankarboxilsav esete!>. A két formaban
(8. abra) a kristalyszimmetriak egyformak, azzal a
kiilonbséggel az elrendezddésiikben, hogy a b és ¢ tengely
megceserélodik  (Pra2, és Pn2a). A cellaparaméterek
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8. Abra. A rransz-2-hidroxicikloheptankarboxilsav két polimorfja: az
I forma, a II forma ¢és a heterokiralis rétegek lehetséges illeszkedési
mintazatainak sematikus abrazolasa.

a mérési hiban beliil azonosak. A kiilonbség a szerkezetek
kozott a molekularis rétegek elrendezddésében van.
Mindkét formaban az abran feliil bemutatott rétegben az
O-H...O kotés iranya jobbrdl balra halad. Ehhez képest
a kovetkezd réteg paralell elrendezédésii a dibutil-éter
és n-hexan keverékbdl kristalyositott I forma gyengébb
minéségli  egykristalya esetén, melynek szerkezetét
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nehezebb volt megoldani, és kevésbé finomodott. A butan-
2-on ¢s n-hexan keverékbol kristalyosodott I formaban az
els6t kovetd kovetkezo réteg antiparallel elrendezddésti. A
dipolusok kozvetlentll kioltédnak, a kristaly jo mindségl,
jol finomodik. Az I forma kristalyara is teljesiil a dipolus
momentumok egyenstlya a teljes racs szintjén. Parallel
elrendez6désti domének valtogatjak egymast, a domének
hataran a II formanak megfeleld antiparallel elrendezddés
alakul ki.

Minden szerkezet meghatarozas célja, hogy kapcsolatot
talaljunk a szerkezet és a fizikai-kémiai tulajdonsagok
kozott. Erre jo példa a 4-(1-hidroxi-1,2-difeniletil)piridin
sosavas sdjanak szublimacioja!’. A fiithet6 targyasztala
mikroszképon a sé szublimal, a szublimatum egykristaly
formajaban az anyakristaly bizonyos lapjain valik ki (9.
abra). A kiindulasi és a szublimacioval nyert egykristalyokat
megvizsgalva megallapithato volt, hogy a hidroklorid s6 a hd
hatasara elbomlik, tiszta 4-(1-hidroxi-1,2-difeniletil)piridin
keletkezik. A s6 ¢és a szerves molekula egykristalya
parcialisan izostrukturalis. A szublimatum az anyakristaly
azon lapjaira valik ki, ahol ez a részleges izostrukturalitas
megvaldsul, a kristalyokban a piridinszarmazék szerkezete
a leginkabb hasonlo.

9. Abra. A 4-(1-hidroxi-1,2-difeniletil)piridin HCI s6janak szublimacioja.
A szublimatum, mely csak a szerves vegyiiletet tartalmazza, az
anyakristaly azon lapjaira valik ki, melyekkel parcialis izostrukturalitast
mutat.

5. Rontgendiffrakcioés szerkezet meghatarozas és
kristaly morfolégia

A megkivant  gydégyszerhatbanyag  birtokdban a
rontgendiffrakcid a formulalashoz is nyujthat segitséget
a megfeleld morfoldgiaju kristaly eloallitdsara. A
krisztallografia I. alaptorvénye a lapszogek allandosaganak
torvénye (1669 Steno). Prof Alessia Bacchi és
kutatocsoportja'* egy Ru komplex peldajan mutatja be
(10. ébra), hogy miként valtozik egy kristaly habitusa

CH,NO, CH,CI, CH.CN CH.,CI,/H,0

10. Abra. Egy Ru komplex vegyiilet kristalyai'*, melyek szerkezete
azonos, megjelenésiik kiilonb6zo a kristalyosito oldoszer fiiggvényében.

annak  fiiggvényében, hogy milyen olddszerbol
kristalyositottak. A sematikus abra vilagos sziirke kristalya
azt a kristalyformat abrazolja, amely akkor keletkezne, ha
a kristaly egyes lapjainak novekedési sebessége azonos
lenne. A benniik feltiintetett sotétsziirke kristaly az
egyes oldoszerekbol novekvo kristaly alakjat jelzi, mely
megfelel a felettiik lefényképezett kristalyok formajanak. A
kiilonb6z6 olddszerek kiilonb6zé mértékben befolyasoltak
az egyes lapok novekedési sebességét. A fényképeken
lathatd kristalyok mind kémiai, mind kristalyszerkezet
szempontjabol azonosak, bar megjelenésiik kiillonb6z6.

6. Rontgendiffrakcios szerkezet meghatarozas és az
adatbankok

A rontgendiffrakcid szaz éve alatt meghatarozott
szerkezeteket adatbankokban gytijtotték Ossze, az anyagi
mindség szerint csoportositva. A fémek és otvozetek a
CRYSTMET®  adatbankban  (www.tothcanada.com),
a szervetlen szerkezeteket a Kkarlsruhei Szervetlen
Szerkezeti Adatbankban (www.fiz-informationsdienste.de/
en/DB/icsd/), a szerves ¢és fémorganikus vegyiiletek,
komplexek a Cambridge-i Krisztallografiai Adatbazisban
(CSD) (www.ccde.cam.ac.uk), a 24 egységnél nagyobb
polipeptideket és poliszacharinok tartalmazo vegyiletek
a Protein Adatbankban (PDB) (www.rcsb.org/pdb/) az
oligonukleotidok a Nukleinsav Adatbankban (NADB)
(ndbserver.rutgers.edu/)  taldlhatok. A Cambridge-i
Krisztallografiai Adatbazis's tartalmaz minden legalédbb egy
szénatomot tartalmazo szerves és fémorganikus vegytiletet,
melynek szerkezetét rontgen vagy neutron diffrakcidval,
egykristaly vagy pordiffrakcioval hataroztdk meg. Az
adatbank ma mar tobb mint félmilli6 szerkezetet tartalmaz.
A Cambridge-i Szerkezeti Adatbazis leggyakoribb
felhasznalasi tertiletei:

¢ FObb molekularis dimenzidok, fém koordinacids szféra
geometriajanak meghatarozasa.

* Modell koordinatak szolgaltatasa szerkezet validalashoz,
szerkezet finomitasban hasznalt megkotésekhez nyujt
adatokat.

¢ Konformacids analizis és haromdimenzids farmakofor
elrendez6dések meghatarozasa.

e Hidrogén kotések és mas nem-kotd kolesonhatasok
elé6fordulasanak, geometridjanak vizsgalata.

» Szerkezeti korrelacid és reakciout analizis.

o Kiristaly épitészet (crystal engineering) és kristalyszerkezet
joslas.

* Molekula modellezés és racionalis gydgyszerhatéanyag

tervezés, protein-ligandum kolcsonhatasok tanulma-
nyozasa.
7. Osszefoglalas

A kutatasi iranyok sulypontjai a rontgendiffrakcié 100
éve alatt valtoztak. Az elsd hosi idokben az egyszerii
sok és asvanyok szerkezetének felderitése zajlott. A XX.
szdzad hatvanas évei a kovalens molekuldk szerkezeti
megismerésének iddszaka. A kismolekulas szerkezetkutatas
egyik legfontosabb teriilete manapsag az intermolekularis
kolcsonhatasok megismerése. Jean-Marie Lehn mondta ki,
aki szupramolekularis kémiai kutatasaiért 1988-ban kapott

119 évfolyam, 1. szam, 2013.



Magyar Kémiai Folyéirat - Eldaddsok 15

Nobel-dijat, hogy az anyag tulajdonsaga egyrészt fiigg
az alkotdelemek természetétdl, masrészt a kozottik 1évo
kolcsonhatasoktol. fgy a masodlagos kolcsénhatasoknak
szerepiik van a gyodgyszerkémia teriiletén a molekularis
felismerési folyamatokban és a biologiai makromolekulak
aktivitasaban. Lathattuk, hogy minden bemutatott példa
szerkezetben mennyire meghatarozé szerepe volt az
intermolekularis kolcsonhatasoknak.

Osszefoglalva a  rontgendiffrakcid szerepét a
gyogyszerkutatasban a bemutatott eseteken lathato,
hogy a molekula- és kristalyszerkezet ismerete milyen
sokrétli informdacidval jarul hozzd az uj gyodgyszerek
kifejlesztéséhez,  gyartasahoz. A rontgendiffrakcid
madszerével informaciot kaphatunk az anyag Gsszetételérol,
konformaciojardl, kiralitasardl, izostrukturalitasarol vagy
polimorfidjarol, a masodlagos kolesonhatasok rendszerérol,
az anyag szerkezete ¢és fizikai-kémiai tulajdonsdgainak
kapcsolatardl, a kristaly morfolégidjarol, s mindezek az
ismeretek Osszegylijtve teszik lehetdvé a tudatos kristaly
tervezést (crystal engineering), s az egyre megbizhatobba
vald kristalyszerkezet ,,joslast”. A rontgendiffrakcid széles
korben alkalmazhato, mint a gyogyszerkutatds miiszeres
moddszere, de meghatarozd moddszer a mineraldgiaban,

metallografiaban,  kémiaban, szilardtest  fizikaban,
molekularis  biolégidban, anyagtudomanyokban  stb.
egyarant.

»Egy eredeti kreativ vivmany szinte sohasem hirtelen
megvilagosodas eredménye, nincs fejiinkben kigyulladd
villanykorte, hanem hossza évek kemény munkajanak
gyiimolcse.”® Laue, Friedrich és Knipping el6tt sokan
sokféle anyagot kitettek rontgen sugarzasnak, de mindenki
figyelme a direkt sugdrzas abszorpcidjara korlatozodott.
A kristaly racsszerkezete elméletének ismerete hozta az
elképzelést, hogy megvizsgaljak a direkt sugar kornyezetét,
a gyenge diffraktalt sugarzast. Ez a kiilonbség a tudas
vezérelt kutatas és a véletlen felfedezés kozott'”.

A szerzdk a cikket a legiddsebb €16 magyar krisztallografus-
nak dedikaljak. Sasvari Kalman (1912- ) sziiletése alig két

The 100 years old X-ray diffraction in the pharmaceutical
sciences

Experiencing classical crystallography for hundreds of years, the
birth of modern crystallography took place 100 years ago, when
Max von Laue, Walter Friedrich and Paul Knipping carried out the
experiment that showed that X-rays were diffracted by crystals.
Knowledge of the structure of matter at atomic resolution has
revolutionary consequences for all branches of natural sciences:
physics, chemistry, biology, earth sciences and material science'.
In order to understand the physical-chemical properties, the
macroscopic characteristics of matter we must know its structure.
100 years after the Laue experience crystallography is still at

honappal elozte meg az elsd rontgendiffrakcids kisérlet
elvégzését. Egyuttal tisztelettel emlékeziink Simon Kalmanra
(1946-2012), aki a Chinoin Zrt gyarban megteremtette a
rontgendiffrakcids szerkezetkutatast.

Koészonetnyilvanitas

A szerzOk koszonetiiket fejezik ki az OTKA (100801)
tdmogatasaért.
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the cutting edge of science’. Declared by the United Nations
2014 will officially be the International Year of Crystallography
,1YCr2014”.

After a reminiscence of the centenary of the discovery of X-ray
diffraction the paper presents applications of X-ray diffraction in
the pharmaceutical sciences primarily on the role of chirality and
the appearance of polymorphy. It includes structure - property
relationship, whole and partial isostructurality, intermolecular
interactions, cocrystal formation, crystal engineering and the affect
of crystal habit in the knowledge of the structure.
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