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Neue Fortschritte bei Strukturbestimmungen
durch Rontgen-Pulverdiffraktometrie

Kenneth D. M. Harris,* Maryjane Tremayne und Benson M. Kariuki

Aus vielen kristallinen Festkorpern
lassen sich keine hinreichend grofien
und/oder fiir die Untersuchung mit
Einkristall-Rontgenbeugungsverfah-

ren qualitativ geeigneten Einkristalle
erhalten. Darum ist fiir das Verstdnd-
nis der strukturellen Eigenschaften
solcher Stoffe die Moglichkeit zur
Strukturbestimmung aus Pulverbeu-
gungsdaten absolut notwendig. Ob-
wohl man den Schritt der Verfeinerung
bei der Strukturbestimmung aus Pul-
verbeugungsdaten mit der Rietveld-

routineméBig durchfithren kann, sind
mit der Losung der Kristallstruktur
direkt aus den Daten von Pulverauf-
nahmen einige Schwierigkeiten ver-
bunden. Gleichwohl hat man in den
letzten Jahren auf diesem Gebiet hin-
sichtlich der Anwendungsmoglichkei-
ten und der Aussagekraft wesentliche
Fortschritte erzielt. In diesem Beitrag
werden die strukturellen Probleme
solcher Strukturbestimmungen hervor-
gehoben, die man inzwischen direkt
ausgehend von Pulverbeugungsdaten

Anwendungen aus anderen Bereichen
der Chemie vorgestellt. Die zugrunde
liegenden Methoden werden kurz be-
handelt, wobei wir schwerpunktméBig
auf kiirzlich entwickelte Methoden fiir
den Schritt der Strukturlésung im
Strukturbestimmungsverfahren einge-
hen.

Stichworter: Pulverdiffraktometrie
Rontgenbeugung Strukturaufkla-
rung

Methode zur Verfeinerung des Profils

\_

angehen kann, ebenso werden neue

/

1. Einleitung

Die Beugung von Rontgenstrahlen am Einkristall ist zwei-
fellos das wichtigste und aussagekréftigste Verfahren zur
Bestimmung von Kristall- und Molekiilstrukturen. Unter den
wichtigsten wissenschaftlichen Fortschritten des zwanzigsten
Jahrhunderts hat sich eine ganze Reihe aus der Anwendung
dieses Verfahrens ergeben. Es gibt keinen Grund anzuneh-
men, dass dieses Verfahren nicht auch im 21. Jahrhundert
seine zentrale Bedeutung in der Physik und Biologie behalten
wird, besonders angesichts der Anwendung neuer Moglich-
keiten, die sich aus den Fortschritten bei den Synchroton-
Strahlenquellen ergeben. Wenn man die Aussagekraft der
Einkristall-Rontgenbeugung betont, darf man trotz allem
nicht vergessen, dass man zuerst einen Einkristall geeigneter
Grofe und Qualitdt in den Hédnden haben muss. Diese
Voraussetzung schrinkt die Art und die Zahl der zu unter-
suchenden Stoffe und Systeme ein. Wie kommen wir dann
aber bei der Charakterisierung der Struktur solcher kristal-
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liner Festkorper voran, die keine Einkristalle von geeigneter
GroBe und Qualitdt geben? In diesem Fall kann uns die
Rontgen-Pulverdiffraktometrie den Weg ebnen. Obwohl die
Mindestanforderungen an Grofle und Qualitdt des Kristalls
zur Einkristall-Rontgenbeugungsuntersuchung durch ent-
sprechende Gerite (z.B. die Moglichkeit zur Rontgenbeu-
gung am ,,Mikrokristall“) und Software-Entwicklungen zur
Datenanalyse (z.B. fiir Zwillingskristalle) besténdig sinken,
bleibt doch ein betrédchtlicher Anteil an kristallinen Substan-
zen, die zwar gute Pulverbeugungsdaten ergeben, aber einer
Kristallstrukturbestimmung durch Einkristall-Rontgenbeu-
gung nicht zugénglich sind. Die Moglichkeit, die Struktur
solcher Substanzen im Detail zu verstehen, héngt natiirlich
davon ab, ob es Methoden zur Strukturbestimmung aus
Pulverbeugungsdaten gibt. Gliicklicherweise wurden in den
letzten Jahrzehnten ansehnliche Fortschritten bei diesem
Verfahren erzielt, sowohl was die Anwendungsmdéglichkeiten
als auch die Aussagekraft betrifft, und man hat allen Grund,
zuversichtlich zu sein, dass auch in Zukunft weitere Fort-
schritte gemacht werden.

In diesem Aufsatz soll fiir eine breite Leserschaft auf einige
Gebiete eingegangen werden, auf denen man in den letzten
Jahren Fortschritte in Entwicklung und Anwendung von
Methoden zur Strukturbestimmung aus Rontgen-Pulverdif-
fraktogrammen erzielt hat. Das Schwergewicht liegt da-
rauf, anhand von Beispielen (siche Abschnitt 3) die Probleme
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aufzuzeigen, die man bis heute erfolgreich hat angehen
konnen, und daraus besonders solche, die durch verfahrens-
technische Fortschritte in den letzten drei oder vier Jahren
gelost werden konnten. Da der Kenntnisstand der Literatur
bis 1996 bereits ausfiihrlich in einem Ubersichtsartikel
beschrieben ist,/! m&chten wir hier nicht den gesamten
Bereich der Forschung auf diesem Feld bis heute abdecken,
sondern veranschaulichen, welche Strukturen mit den heute
zur Verfiigung stehenden Methoden der Strukturbestimmung
aus Rontgenpulverdiffraktogrammen gelost werden konnen.
Dabei liegt das Schwergewicht wiederum auf Anwendungen,
bei denen man aus den Pulverdiffraktogrammen die Struktur
vollstindig bestimmen kann (d.h. Beispiele, bei denen die
Indizierung, die Losung der Struktur und die Strukturver-
feinerung direkt aus den Pulverbeugungsdaten vorgenommen
wurden). Wir konzentrieren uns insbesondere auf den (im
Allgemeinen) schwierigeren Schritt der Losung der Struktur
und weniger auf deren Verfeinerung, wenngleich natiirlich
beide Schritte fiir die Strukturaufkldrung insgesamt wichtig
sind. Viele bedeutende Anwendungen der Rietveld-Verfeine-
rung von Daten aus Pulveraufnahmen haben sich allerdings
bekannter Strukturen (die mit der untersuchten Struktur

verwandt waren) oder Informationen aus anderen experi-
mentellen Verfahren oder Rechenmethoden bedient, um so
ein erstes Strukturmodell fiir die Verfeinerung abzuleiten.
Dabei erfolgt die Strukturlosung nicht direkt aus den Pulver-
beugungsdaten, weshalb wir diese Beispiele hier nicht disku-
tieren werden. In Abschnitt2 wird ein kurzer Uberblick
gegeben tiiber die Techniken, die in den verschiedenen
Schritten der Strukturbestimmung iiblich sind, wobei wiede-
rum das Schwergewicht auf den gegenwdrtigen Fortschritten
in den Verfahren zur Strukturlésung liegt. In Abschnitt 5
werden diese Verfahren und ihre Anwendung genauer
behandelt, und in Abschnitt 4 werden die Strukturbestim-
mungen durch Rontgenbeugung am Einkristall und am
Pulver miteinander verglichen und einige Unterschiede he-
rausgestellt.

Die in diesem Artikel vorgestellten Beispiele beschrinken
sich ausschlieBlich auf Pulver-Rontgenbeugungsdaten. Aller-
dings konnen im Allgemeinen viele der hier beschriebenen
Prinzipien und Verfahren ebenso auf Pulver-Neutronenbeu-
gungsdaten angewendet werden. Die Komplementaritdt von
Rontgen- und Neutronenbeugung wird an anderer Stelle
behandelt.[' 2!
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2. Uberblick iiber Methoden und Strategien
2.1. Allgemeines

Die Lage der Maxima im Beugungsmuster eines kristalli-
nen Festkorpers (eines Einkristalls oder einer Pulverprobe)
hiangt von der Periodizitit der Struktur (d.h. von den
Abmessungen der Elementarzelle) ab, die relativen Inten-
sitdten der Beugungsmaxima hingegen von der Verteilung des
streuenden Stoffes (d.h. Atome, Ionen oder Molekiile)
innerhalb der sich wiederholenden Einheit. Die Bestimmung
der Kiristallstruktur aus Beugungsdaten lédsst sich in drei
Schritte aufteilen: 1. Bestimmung der Elementarzelle (,,In-
dizierung“) und der Symmetrie (Zuordnung der Raumgrup-
pe), 2. Losung der Struktur und 3. Verfeinerung der Struktur.
Zur Bestimmung der Elementarzelle ist die Lage der
Beugungsmaxima notwendig, zur Zuordnung der Raumgrup-
pe, zur Losung der Struktur und zur Strukturverfeinerung
hingegen auch ihre relativen Intensititen.

Das Ziel der Strukturlosung ist eine ungefahre Beschrei-
bung der Kristallstruktur, ohne dass man zunichst die Lage
der Atome, Ionen oder Molekiile in der Elementarzelle
kennt. Kommt diese ungefdhre Struktur der wahren Struktur
hinreichend gut nahe, kann man durch Verfeinerung dieses
Strukturmodells im Vergleich mit den experimentellen Beu-
gungsdaten eine Struktur guter Qualitét erhalten. Bei Pulver-
aufnahmen kann man die Verfeinerung der Kristallstruktur
schon recht routinemifig mit der Rietveld-Methode zur
Verfeinerung des Profils erreichen.[ ¥ Im Allgemeinen ist die
Losung einer Struktur aus Pulveraufnahmen eine bedeutend
groBere Herausforderung als ihre Verfeinerung. Abbildung 1
gibt einen schematischen Uberblick iiber die verschiedenen
Schritte zur Bestimmung einer Struktur aus Pulveraufnah-
men.

Obwohl die Beugungsdaten von Einkristall und Pulver an
sich die gleichen Informationen enthalten, ist doch im ersten
Fall die Information auf den dreidimensionalen Raum
verteilt, wihrend im zweiten Fall die Daten aus dem drei-
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Abbildung 1. Schema zur Veranschaulichung der verschiedenen Schritte
einer vollstindigen Strukturbestimmung aus Pulverbeugungsdaten (man-
che Fille konnen allerdings komplexer sein, als in diesem Diagramm
angedeutet).
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dimensionalen Raum auf eine Dimension ,komprimiert®
sind, was im Allgemeinen zu einer betrichtlichen Uberlage-
rung von Reflexen im Beugungsmuster der Pulveraufnahme
fiihrt.’! Diese Uberlappung von Reflexen verdeckt buchstib-
lich die aus den Intensitdten einzelner Beugungsmaxima zu
erhaltenden Informationen und ist der Hauptgrund fiir die
Schwierigkeiten bei der direkten Losung der Kristallstruktur
aus Pulveraufnahmen. Dieser Abschnitt gibt einen Uberblick
iiber die Verfahren, die im Augenblick zur Losung einer
Struktur aus Pulveraufnahmen zur Verfiigung stehen. Man
kann diese Verfahren in , konventionelle® und ,, Realraum*-
Ansitze einteilen.

2.2. Konventionelle Verfahren zur Strukturlosung

Beim konventionellen Verfahren zur Losung einer Kris-
tallstruktur aus Pulveraufnahmen!" "3 sollen aus dem Muster
der Pulveraufnahme die Intensititen I(hkl) fiir die einzelnen
Reflexe direkt gewonnen werden, um dann diese I(hkl)-
Werte fiir die Berechnung zur Auffindung des Strukturtyps zu
verwenden, wie man es fiir Daten aus Beugungsmessungen
am Einkristall entwickelt hat. Hierzu zédhlen die Direkten
Methoden und die Patterson-Methoden.['* ! Allerdings ist es
wegen des bereits diskutierten Problems der Peakiiberlap-
pungl! oft schwierig, eindeutige Werte fiir die Intensitét I(hkl)
der einzelnen Beugungsmaxima zu erhalten. Derart unzuver-
lassige Intensititen I(hkl) konnen zu ernsthaften Schwierig-
keiten beim anschlieBenden Versuch der Strukturlosung mit
Methoden dhnlich denen fiir Einkristallbeugungsdaten fiih-
ren. Um diesem Problem beizukommen, sind verbesserte
Methoden zur Extraktion und Behandlung der Peakintensi-
titen notig oder andere Strategien zur Losung der Struktur,
die es ermoglichen, das experimentell erhaltene Pulverbeu-
gungsdiagramm, so wie es gemessen wurde, zu verwenden,
ohne zuvor Intensitdten [(hkl) fiir einzelne Reflexe daraus
extrahieren zu miissen. Es wurden mehrere wichtige Ent-
wicklungen bei den Methoden zur Extraktion und zur
Verwendung von Peakintensititen beschrieben.'*’] Ein um-
fassender Uberblick der Literatur bis 1996 zur Strukturlésung
mit konventionellen Methoden und Einzelheiten hierzu
finden sich in Lit. [1]; in Lit. [12, 13] sind die Entwicklungen
nach 1996 beschrieben. Details zu einigen der wichtigsten
Programme, die man auf diesem Gebiet benutzt, finden sich
in den zitierten Veroffentlichungen: SIRPOW (zusammen
mit dem Programm EXTRA implementiert im Paket EX-
PO, SIMPEL,?" XLENS®! und ROTSEARCH. -3

Bei der Diskussion der Methoden konzentrieren wir uns in
diesem Beitrag aber auf alternative Strategien zur Struktur-
16sung, die in den letzten Jahren entwickelt wurden.

2.3. Der Realraum-Ansatz zur Strukturlésung

Beim Realraum-Ansatz!" 3" zur Losung von Kristallstruk-
turen aus Pulverbeugungsdaten werden probeweise Kristall-
strukturen im direkten Raum (Realraum) vorgeschlagen
(unabhiéngig von den experimentell erhaltenen Pulverbeu-
gungsdaten). Jeder Strukturvorschlag (Teststruktur) wird
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durch direkten Vergleich des fiir den Strukturvorschlag
berechneten mit dem experimentell gefundenen Pulverbeu-
gungsmuster auf seine Eignung hin beurteilt. Der Vergleich
zwischen experimentellem und berechnetem Beugungsmus-
ter wird mit Hilfe einer geeigneten Mafzahl quantifiziert.
Bisher wurde bei den meisten Realraum-Ansétzen der R-
Faktor bei gewichtetem Profil, R, (wp = weighted profile),
verwendet.[33% Dies ist der iiblicherweise bei der Rietveld-
Verfeinerung verwendete R-Faktor.®4 Da sich R, auf das
gesamte digitalisierte Pulverbeugungsmuster bezieht und
nicht einfach auf die integrierten Intensitidten der individuel-
len Beugungsmaxima, ist die Peakiiberlappung automatisch
mit beriicksichtigt — die digitalisierten Pulverbeugungsdaten
werden ohne weitere Bearbeitung so eingesetzt, wie sie
gemessen wurden. Beurteilt man die Giite eines Struktur-
modells mit R,,, dann missen auch die Parameter zur
Beschreibung von Form und Breite der Peaks, aus denen sich
das berechnete Pulverbeugungsmuster aufbaut, mit denen des
experimentellen Pulverbeugungsmuster {ibereinstimmen.
Praktisch erreicht man dies leicht dadurch, dass man zunichst
im experimentell erhaltenen Pulverbeugungsmuster Form
und Breite der Peaks analysiert (siche Abschnitt 5.2.2). Bei
der Strukturlosung mit Realraum-Verfahren benutzte man
auch andere Giitezahl-Definitionen wie den Full-profile-
Wert 2Pl oder solche auf der Grundlage extrahierter
Peakintensititen,® um die Ubereinstimmung zwischen be-
rechneten und experimentellen Pulverbeugungsdaten zu
beurteilen.

Bei den Realraum-Verfahren sucht man den Kristallstruk-
turvorschlag mit dem kleinstméglichen R-Faktor. Dieser
Ansatz entspricht dem Durchsuchen einer Hyperfldche R(I)
(Abbildung 2) nach dem globalen Minimum. Dabei ist I" ein
Satz von Variablen zur Beschreibung der Struktur, die
Vorgehensweise wird weiter unten im Detail behandelt.
Prinzipiell kann man mit jeder beliebigen Methode das
absolute globale Minimum der R(I)-Hyperfldche suchen.
Als erfolgreiche Suchmethoden erwiesen sich dabei die
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Abbildung 2. Ein zweidimensionaler Schnitt durch die R,,-Hyperfldche
von Lithiumzirconat (LigZr,0,). Das zur Berechnung von R,,, verwendete
Strukturmodell enthilt lediglich das Zirconiumatom (das Atom mit
dominierendem Streuvermdgen). Somit wird die Struktur mit drei Varia-
blen beschrieben: der Lage (x, y, z) des Zirconiumatoms. Der hier gezeigte
zweidimensionale Schnitt R,,(y,z) wurde bei einem festem x-Wert des
Zirconiumatoms vorgenommen, der dem aus der Struktur von Lithium-
zirconat bekannten Wert entspricht. Das tiefe Minimum fiir R,,, entspricht
der korrekten Strukturlosung; allerdings sind noch weitere lokale Minima
zu erkennen.
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Monte-Carlo-Methode,?> *- 40 die Methode des simulierten
Temperns (simulated annealing),?+3% 4] die Raster-Suche
(grid search)?*! und Methoden auf der Grundlage eines
genetischen Algorithmus.[***! Diese Methoden bilden die
Grundlagen fiir die Realraum-Verfahren zur Losung der
Struktur aus Pulverbeugungsdaten. Es sei darauf hingewie-
sen, dass die fiir jede Methode angegebene Literatur lediglich
eine Auswahl ist — weitere Zitate fiir jede dieser Methoden
finden sich in den Abschnitten 3 und 5.

Wenn wir uns hier auf die Strukturlosung konzentrieren,
gehen wir davon aus, dass die Abmessungen der Elementar-
zelle (a, b, ¢, a, 3, v) und die Raumgruppe bereits aus der
Analyse des experimentell erhaltenen Pulverbeugungsmu-
sters bekannt sind (siche auch Abschnitt 5.1), ebenso die
Bausteine der Elementarzelle (z.B. die Art und die Zahl der
Atome, Ionen oder Molekiile), zumindest in hinreichend
guter Ndherung, dass aber die Lage und strukturelle Anord-
nung dieser Bausteine in der Elementarzelle noch unbekannt
sind. Bei den Realraum-Methoden wird die Struktur als ein
»Strukturfragment“ aus einem geeigneten Satz von Atomen
in der asymmetrischen Einheit beschrieben, und zwar mit
Hilfe eines Satzes I" von Variablen, die den Ort des Struktur-
fragments in der Elementarzelle angeben. Sind die Atome
voneinander unabhéngig, so enthélt der Satz I" die einzelnen
Koordinaten (x, y, z) fir jedes dieser Atome. Ist das
Strukturfragment jedoch ein Molekiil bekannter Konstitu-
tion, ist es weit vorteilhafter, dessen Lage und Ausrichtung als
Ganzes anzugeben und dazu die Variablen zur Beschreibung
unbekannter Parameter der intramolekularen Geometrie
(z.B. Torsionswinkel) als die Koordinaten (x, y, z) eines jeden
Atoms. So kann man z.B. die Lage eines Molekiilfragments
mit den Koordinaten (x, y, z) seines Masseschwerpunkts oder
eines vorgegebenen Zentralatoms beschreiben, seine Aus-
richtung durch Drehwinkel (6, ¢, ) um einen Satz orthogo-
naler Achsen und die intramolekulare Geometrie durch einen
Satz von n variablen Torsionswinkeln (7, 75, ... 7,). So kann
man auch vorgehen, wenn zwei oder mehr (identische oder
unterschiedliche) Molekiilfragmente in der asymmetrischen
Einheit vorliegen.

Im Allgemeinen geht man von festen Bindungsldngen,
-winkeln und Torsionswinkeln aus (d.h., wenn die Molekiil-
konformation ganz oder teilweise a priori bekannt ist). Man
kann hierzu entweder Standardwerte nehmen, die dem zu
untersuchenden Molekiil entsprechen, oder Werte eines
dhnlichen Molekiils mit bekannter Geometrie (es ist in
nahezu allen Féllen unnétig, in dieser Phase der Strukturlo-
sung Bindungslingen und -winkel variabel zu behandeln).
Idealerweise sollte das Strukturfragment alle Atome der
asymmetrischen FEinheit mit signifikantem Streuvermégen
enthalten (d.h. fiir den Fall der Rontgenpulverbeugung alle
Nichtwasserstoffatome). Allerdings kann es manchmal von
Vorteil sein, bestimmte Atome wegzulassen, um so die Zahl
der zu optimierenden Variablen zu begrenzen (diese weg-
gelassenen Atome lassen sich spéter bei den Fourier-Diffe-
renzmethoden wieder zufiigen!'). Es liegt auf der Hand, dass
es mehrere Moglichkeiten fiir die Wahl eines Strukturfrag-
ments gibt, wenn man eine gegebene Struktur 16sen will,
wenngleich bestimmte Moglichkeiten gegeniiber anderen
bedeutend vorteilhafter sein mogen.

Angew. Chem. 2001, 113, 1674-1700
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2.4. Vergleich konventioneller Verfahren mit den
Realraum- Verfahren

Wenn man auch gegensitzliche Methoden nur mit duf3er-
ster Vorsicht vergleichen darf, so ist es doch wichtig, dass man
einige Bemerkungen iiber die Unterschiede zwischen den
konventionellen Verfahren zur Strukturlosung aus Pulver-
beugungsdaten und den Realraum-Verfahren macht. Die
grundlegenden Unterschiede zwischen beiden Verfahren sind
bereits oben beschrieben; im Folgenden behandeln wir einige
praktische Konsequenzen dieser Unterschiede.

Zunichst einige Aspekte zu den experimentell erhaltenen
Pulverbeugungsdaten. Da bei den konventionellen Verfahren
die Intensitdten individueller Reflexe direkt aus dem Pulver-
beugungsmuster extrahiert werden miissen, sollte man die
Zuverlassigkeit dieser Verfahren dadurch verbessern kénnen,
dass man die Messdaten bei hoherer Auflosung aufnimmt, da
sich dadurch die Uberlappung der Peaks entsprechend
verringert. Somit sollte die Aufnahme der Pulver-Rontgen-
beugungsdaten mit einer Synchrotron-Strahlenquellel®* > im
Allgemeinen vorteilhafter sein als mit einem handelstiblichen
Diffraktometer (vorausgesetzt, das zu untersuchende Mate-
rial tragt nicht selbst zu starker Linienverbreiterung bei).
Demgegeniiber ist bei den Realraum-Verfahren mit einem
Giitefaktor auf der Grundlage eines Profil-R-Faktors eine
hohe Auflosung an sich nicht wichtig, vielmehr missen die
Peakprofile mit Hilfe der Funktionen zur Beschreibung der
Peakgestalt und -breite fiir die Berechnung der Strukturlo-
sung gut definiert und genau beschrieben werden (darauf wird
in Abschnitt 5.2 genauer eingegangen). Somit haben fiir
Realraum-Verfahren Synchroton-Messdaten an sich nicht
notwendigerweise einen Vorteil gegeniiber solchen mit iibli-
chen Strahlungsquellen gemessenen, besonders dann nicht,
wenn die Peakverbreiterung bei den Synchroton-Messdaten
nicht durch das Messgerit, sondern durch die Probe verur-
sacht wird.

Zum Zweiten hiangt die Komplexitédt des Problems bei der
Strukturlosung mit konventionellen Verfahren (wie bei den
Beugungsdaten vom Einkristall) von der Zahl der Atome ab,
die in der asymmetrischen Einheit zu bestimmen sind. Bei der
Strukturlosung mit Realraum-Verfahren ist hingegen die
Dimensionalitit der zu untersuchenden Hyperfliche im
Wesentlichen der limitierende Faktor (d.h. die Zahl der
Variablen des Satzes I'). Somit hédngt die Komplexitit eines
Realraum-Verfahrens (und im Allgemeinen die zur erfolg-
reichen Strukturlosung notige Rechenzeit) eher von der Zahl
der Freiheitsgrade fiir die Optimierung als von der Zahl der
Atome in der asymmetrischen Einheit ab. So ist die Struk-
turlosung im Realraum fiir ein grof3es, aber im Wesentlichen
starres Molekiil im Allgemeinen einfacher als fiir ein kleines,
aber vollkommen flexibles Molekiil (mit verschiedenen Tor-
sionsfreiheitsgraden). Die groften Herausforderungen in der
Anwendung der Realraum-Verfahren bestehen in der grofien
Zahl von Freiheitsgraden zur Beschreibung des Strukturfrag-
ments, in einer betrichtlichen molekularen Flexibilitét (d.h.,
das Strukturfragment wird mit einer groBlen Zahl unter-
schiedlicher Torsionswinkel beschrieben) und/oder darin,
dass die asymmetrische Einheit zwei oder mehrere vonei-
nander unabhéngige Molekiile enthélt. Gleichwohl hat man,
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was in Abschnitt 3 behandelt wird, Fortschritte bei der
Losung von Kristallstrukturen gemacht, die in jeder dieser
Kategorien eine Herausforderung darstellen.

Zum Dritten konnen die Realraum-Verfahen besonders
vorteilhaft sein, wenn die Struktur Einheiten bekannter
Geometrie enthilt. Darum werden Realraum-Verfahren be-
sonders oft bei Molekiilkristallen angewendet, und ebenso
gelten die Vorteile der Realraum-Strategien fiir ausgedehnte
Geriiststrukturen aus bekannten Bausteinen. Bei konventio-
nellen Verfahren werden dagegen im Allgemeinen keine
schon vorher bekannten Strukturdaten verwendet (es gibt
aber einige bedeutende Ausnahmen wie die Patterson-Such-
methoden, die auf Strukturfragmenten beruhen®->2), wenn-
gleich die Kenntnis solcher Strukturdaten natiirlich fiir die
nachfolgende Interpretation des Elektronendichte- und Pat-
terson-Karten entscheidend ist. Somit kann fiir den Fall, dass
a priori ausreichend Strukturdaten zur Verfiigung stehen, die
Anwendung der Realraum-Verfahren gewisse Vorteile brin-
gen, und zwar dahingehend, dass bereits vorliegende Struk-
turdaten bei der Strukturlosung verwendet werden. Selbst-
verstdndlich ist die Verwendung bereits bekannter Struktur-
daten nur dann von Vorteil, wenn man sich sicher ist, dass
diese Daten das zu untersuchende System auch zuverléssig
beschreiben.

Zum Vierten erfordern die Algorithmen zur Suche des
besten globalen Minimums, die Teilverfahren der Realraum-
Methoden zur Strukturlosung sind, im Allgemeinen lédngere
Rechenzeiten als typische Rechnungen konventioneller Me-
thoden der Strukturlosung. Allerdings sind konventionelle
Methoden oft ,anfilliger in dem Sinne, dass sie oft zu
keinem zufrieden stellenden Ergebnis fithren und zusétzlicher
Rechenaufwand im Allgemeinen die Aussicht auf eine erfolg-
reiche Strukturlosung auch nicht weiter verbessert. Auller-
dem sind Strukturlésungen durch konventionelle Methoden
oft unvollstindig, und es kann noch betriachtliche Zeit
erfordern, um die Struktur vollstdndig zu erhalten (z.B. mit
Fourier-Differenzmethoden), ehe man die abschlieBende
Strukturverfeinerung ausfitlhren kann. Da es sich bei den
meisten Realraum-Verfahren (Monte-Carlo-Methode, Me-
thode des simulierten Temperns, Verfahren mit einem gene-
tischen Algorithmus) um stochastische Verfahren handelt, ist
es allerdings sehr empfehlenswert, die Berechnung zur
Strukturlosung mehrmals durchzufithren und dabei jeweils
mit verschiedenen Zufallsstrukturen zu beginnen; man kann
sicher sein, dass man das wahre globale Minimum (d.h. die
korrekte Strukturlosung) gefunden hat, wenn man mit diesen
voneinander unabhingigen Rechnungen jeweils zur gleichen
Strukturlosung gelangt ist.

Ein weiteres wichtiges Charakteristikum der Realraum-
Verfahren besteht darin, dass sie auf dhnlichen Prinzipien
beruhen wie die Optimierungsmethoden zur Auffindung des
globalen Energieminimums bei Energiesimulationen. Da also
die Energichyperflichen E(I) fiir energetische Rechnungen
zur Vorhersage der Struktur und die R-Faktor-Hyperflachen
R(I) fiir die Realraum-Verfahren zur Strukturlosung auf dem
gleichen Parameterraum I beruhen, bietet es sich geradezu
an, Hybridhyperflichen G(I') zu definieren, in denen E(I)
und R(I') zu einer geeigneten Funktion verschmolzen sind. Ist
die Hybridfunktion G(I') in geeigneter Form definiert, dann
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kann der Einsatz der G(I')-Hyperflache fiir die Strukturlo-
sung bedeutende Vorteile gegeniiber der R(I')-Hyperflache
haben. Kiirzlich wurde eine Strategie!*! zur Kombination von
R-Faktor und Energie im Zusammenhang mit einem Real-
raum-Verfahren zur Strukturlosung aus Pulverbeugungsdaten
vorgeschlagen, bei der man fiir den Hybrid-Giitefaktor
Energiedaten benutzt, um die Rechnung in den Bereich des
Parameterraums zu lenken, der plausiblen Strukturen ent-
spricht. Dieser R-Faktor dient dann (einer gleitenden Ge-
wichtungsfunktion folgend) als Hauptkriterium beim Ver-
gleich verschiedener, energetisch plausibler Strukturen.

3. Beispiele zur Strukturbestimmung aus
Pulverbeugungsdaten

Von vielen kristallinen Substanzen kann man, wie bereits in
Abschnitt 1 beschrieben, keine Kristalle hinreichender Grof3e
und/oder Giite fiir eine Einkristall-Rontgenbeugungsunter-
suchung erhalten. Fiir viele industriell bedeutende Substan-
zen ist es sogar von Vorteil — beispielsweise um einer groeren
Oberfliache willen (im Falle der Verwendung als Katalysator),
zur Verbesserung der Dispergierbarkeit (im Fall der Verwen-
dung als Pigment) oder wegen optimaler Loslichkeit (im Fall
der Verwendung als Pharmakon) -, das infrage kommende
Material in mikrokristalliner Form herzustellen und einzu-
setzen. Auflerdem kennen die meisten Synthesechemiker die
Situation, dass man Kiristalle in die Kristallographieabteilung
geschickt hat, von wo man dann gesagt bekommt, die Kristalle
seien zu klein, verzwillingt oder einfach nicht gut genug fiir
eine Strukturbestimmung. In all diesen Féllen konnen Pulver-
beugungsmethoden bei der Aufklarung der Struktur des zu
untersuchenden Materials weiterhelfen.

Zwar handelt es sich bei den meisten der bis heute aus
Pulverbeugungsdaten bestimmten Kristallstrukturen um die
von anorganischen Substanzen oder Geriistmaterialien, doch
wurden der Anwendungsbereich und die Aussagekraft von
Strukturbestimmungen aller Arten von kristallinen Materia-
lien einschlieBlich Molekiilkristallen aus Pulverbeugungsda-
ten in den letzten Jahren aufgund betrichtlicher Fortschritte
auf dem Gebiet der Geritetechnik und der Software zur
Datenanalyse rasch immer grofer. So inzwischen die Struk-
tureigenschaften von Materialien aus vielen weiteren Ge-
bieten der Chemie und der Materialwissenschaften aus
Pulverbeugungsdaten erfolgreich bestimmt werden.

Die Beugung am Pulver ist nicht auf besondere Material-
arten beschriankt, wenngleich die optimale Methode zur
Losung der Struktur sich von Substanzklasse zu Substanz-
klasse unterscheiden kann. Ob sich ein Material zur Struktur-
bestimmung eignet, hidngt mehr von der Qualitdt der zu
erhaltenden Pulverbeugungsdaten und zu einem gewissen
AusmaB von der Art der asymmetrischen Einheit ab (bei-
spielsweise von der Zahl und der Art der Atome und davon,
wieviel man bereits iiber die Anordnung der Atome, d. h. iiber
die Molekiilgeometrie weil). Allerdings ist es fiir eine
erfolgreiche Strukturbestimmung &duBerst wiinschenswert
(wenngleich es, wie in Abschnitt 3.4 ausgefiihrt wird, in
bestimmten Fillen nicht wesentlich ist), dass das zu unter-
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suchende Material als kristallines Pulver aus einer einzigen
Phase vorliegt.

In diesem Abschnitt stellen wir einige der Strukturen vor,
die man in den letzten Jahren aus Pulverbeugungsdaten gelost
hat. Die Beispiele sind aus unterschiedlichen Gebieten
entnommen, um somit die gegenwirtige Anwendungsbreite
und die zunehmende Leistungsfihigkeit der Rontgenbeugung
am Pulver zur Strukturbestimmung zu illustrieren. Neue
Verfahren, die in den letzten Jahren fiir die Strukturlésung aus
Pulverbeugungsdaten entwickelt wurden (besonders Real-
raum-Verfahren), haben bei der Kristallographie von Mole-
kiilkristallen sicherlich die grofiten AnstoBe gegeben. Wir
werden einige Beispiele aus diesem Gebiet vorstellen. Die
Zunahme von Zahl und Komplexitét organischer Substanzen,
deren Strukturen aus Pulver-Rontgenbeugungsdaten voll-
standig bestimmt wurden, veranschaulicht Abbildung 3.

3.1. Untersuchungen zu intermolekularen
Wechselwirkungen und zum Kristall-Engineering

Beim Kiristall-Engineering konzentriert sich das Interesse
primér auf das Verstdndnis der Art der intermolekularen
Aggregation in Kristallen (z. B. durch H-Briickenmuster), das
man dann beim gezielten Design von Materialien mit
gewiinschten Strukturen anwendet. Zwar stehen Methoden
zur Vorhersage von H-Briickenmustern in speziellen Syste-
men zur Verfiigung, doch muss man eine genaue Beschrei-
bung dieses Musters in einem gegebenen System im All-
gemeinen durch Auswertung der experimentellen Daten
ableiten. Die hier interessierenden Materialien sind die
idealen Untersuchungsobjekte fiir eine Strukturlosung mit
Realraum-Verfahren, vor allem, wenn sie aus Molekiilbau-
steinen bekannter Geometrie zusammengesetzt sind und das
Hauptziel darin besteht, die relative Ausrichtung dieser
Bausteine in der Kristallstruktur zueinander zu bestimmen.

Wir betrachten hier die aus Pulverbeugungsdaten be-
stimmte Struktur von 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonamid
[(CH,),CH];C¢H,SO,NH, .’ Eine Losung der Kristallstruk-
tur dieser Substanz wurde erstmals im Zusammenhang mit
einer Untersuchung zur Losung der Strukturen der drei
hierzu verwandten Sulfonylaminoverbindungen (4-Toluolsul-
fonamid, Benzolsulfonylhydrazid und 4-Toluolsulfonylhydra-
zid) aus Pulverbeugungsdaten mit konventionellen Methoden
und der Deutung der H-Briickenmuster versucht.” Obwohl
man die bei Raumtemperatur mit einem konventionellen
Rontgen-Pulverdiffraktometer aufgenommenen Beugungs-
daten von 2.4,6-Triisopropylbenzolsulfonamid erfolgreich in-
dizieren konnte, gelang eine Strukturlosung mit konventio-
nellen Verfahren nicht. Bei einer neuerlichen Untersuchung
wurden die Pulverbeugungsdaten mit Synchrotron-Strahlung
bei tiefen Temperaturen aufgenommen, und die Berechnung
zur Strukturlosung nach dem Realraum-Verfahren (Monte-
Carlo-Methode) war relativ einfach: Das Strukturfragment
fir die Monte-Carlo-Methode entsprach dem gesamten
Molekiil (ohne die H-Atome der Methylgruppen), wobei
anstelle des N-Atoms ein zu den anderen O-Atomen der
Sulfonylaminogruppe dquivalentes O-Atom verwendet wur-
de (da man auf dieser Stufe der Strukturlosung keinen
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Abbildung 3. Einige ausgewihlte Verbindungen, deren zuvor unbekannte Kristallstrukturen in den letzten Jahren vollstdndig aus Pulverbeugungsdaten

bestimmt wurden.

wesentlichen Unterschied zwischen diesen Atomen erwartet).
Die intramolekulare Flexibilitdt wurde durch die Moglichkeit
der Rotation der Isopropylgruppen und der Sulfonylamino-
gruppe relativ zum Arylring gewédhrleistet (Abbildung 4a).
Hierzu kam noch die Moglichkeit der Translation und der
Rotation des Molekiils innerhalb der Elementarzelle, sodass
schlieBlich jede bei der Strukturlosung beriicksichtigte Struk-
tur mit 10 Variablen (x, y, z, 0, ¢, ¥, 7y, 15, 73, 74) beschrieben
wurde. Auf der Stufe der Strukturverfeinerung konnte man
das N-Atom und die O-Atome der Sulfaminogruppe leicht
identifizieren. Im Kristall sind die C-H-Bindungen der
Isopropylgruppen ungefihr parallel zur Ebene des Arylrings,
wie es auch bei anderen Strukturen dieses Typs iiblich ist. Das
H-Briickenmuster (Abbildung 4b) besteht aus zwei fiir Sul-
fonamide typischen, aber iiblicherweise nicht zusammen in
einer Struktur vorkommenden Motiven. Durch die Verket-
tung tber diese beiden H-Briickenmotive entsteht eine
zweidimensionale, schachbrettartige Schicht aus Acht- und
Zwanzigringen.

Durch Pulver-Rontgenbeugung wurde auch die Festkor-
perstruktur des H-verbriickten 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)ni-
tronylnitroxidradikals (Abbildung 3, das zweite Molekiil in
der Zeile 1995-1996) untersucht und bestimmt. Diese
Substanz ist wegen ihrer magnetischen Eigenschaften von
Interesse.”® Zur Strukturlosung benutzte man einen Ansatz
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unter Verwendung der bekannten Molekiilgeometrie, der
statt im Realraum zu rechnen iiber eine vollkommen symme-
trische Patterson-Fragmentsuche verlief.”! Die endgiiltige
Struktur erhielt man dann nach einer Rietveld-Verfeinerung
mit starrem Geriist. Die anschlieende Interpretation besté-
tigte, dass die Molekiilaggregation durch die Bildung von
H-Briicken gesteuert wird.

Die Strukturbestimmung von Ph,P(O)(CH,),P(O)Ph,,””
die im Detail in Abschnitt 3.3 beschrieben wird, war Teil
einer umfangreicheren Untersuchung zum Kristall-Enginee-
ringP von Substanzen vom Typ Ph,P(O)(CH,),P(O)Ph,. Die
Strukturlosung der nichtsolvatisierten Kristallform von
Ph,P(O)(CH,)sP(O)Ph, konnte kiirzlich ebenfalls aus Pulver-
beugungsdaten erhalten werden.

Bei den Realraum-Verfahren zur Strukturlésung nimmt die
Komplexitidt des Problems zu, wenn sich mehr als eine
Molekiilart in der asymmetrischen Einheit befindet, und zwar
im Hinblick auf die Zahl der Freiheitsgrade (bei zwei starren
Molekiilen enthilt der Satz I" 12 Variable: {x,,y,2;,01,$1,¥1}
und {x,,y,,22,0,,¢,,%,}) und zu einem gewissen Maf3 auch auf
den Unterschied in den R-Faktoren. Ein Beispiel® betrifft
die Strukturbestimmung des 1:1-Mischkristalls aus 1,2,3-
Trihydroxybenzol und Hexamethylentetraamin aus Daten,
die mit einem konventionellen Rontgen-Pulverdiffraktometer
aufgenommen wurden. Die Struktur besteht aus gefalteten,
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Abbildung 4. a) Strukturformel von 24,6-Triisopropylbenzolsulfonamid
mit Angabe der Torsionswinkel, die bei der Strukturberechnung als
variabel betrachtet wurden. b) Ausschnitt aus der Kristallstruktur von
2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonamid mit den acht- und 20-gliedrigen H-ver-
briickten Ringen in der (100)-Ebene. Diinne, schwarze Striche entsprechen
Bindungen zu C-Atomen, fette, griine S-N- und S=O-Bindungen sowie
NH --- O=S-Briickenbindungen.

H-verbriickten molekularen Bindern, die {iiber CH:--
nt(Aren)-Wechselwirkungen zu einem dreidimensionalen Ge-
riist vernetzt sind (Abbildung 5).

Ein weiteres Beispiel ist die Kristallstruktur von 4-(2,3,4-
Trifluorphenyl)-1,2,3,5-dithiadiazolyl, das als molekulares
magnetisches Material von Interesse ist. Die Struktur wurde
aus Pulverbeugungsdaten bestimmt,[°") wobei ein Realraum-
Verfahren auf der Grundlage des simulierten Temperns zur
Anwendung kam. Das fiir die Strukturlosung verwendete
Strukturfragment bestand aus zwei chemisch identischen,
aber kristallographisch unabhingigen Molekiilen.

3.2. Pharmaka

Viele Pharmaka werden in Form polykristalliner Pulver
verabreicht. In solchen Féllen ist neben der eigentlichen
pharmakologischen Aktivitdt des Wirkstoffs die Kenntnis der
Kristallstruktur fiir das umfassende Verstdndnis und die
Optimierung der pharmazeutischen Eigenschaften entschei-
dend. Wichtig ist hierbei zu verstehen, wie man die Loslich-
keit und die Bioverfiigbarkeit gezielt beeinflussen kann, unter
welchen Bedingungen man diese Substanzen handhabt und
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Abbildung 5. Stereobild der Struktur des Mischkristalls aus 1,2,3-Trihy-
droxybenzol und Hexamethylentetramin mit H-verbriickten Molekiilban-
dern parallel zur a-Achse.

wie man sie verabreicht. Ein Arzneimittel kann in verschie-
denen polymorphen Formen verabreicht sehr unterschiedli-
che Wirkungen haben. Darum ist die Kenntnis der Kristall-
struktur von Pharmaka von erheblicher Bedeutung, und in
vielen Fillen ist sie nur iiber die Pulverdiffraktometrie
zugéanglich. AuBlerdem ist die Frage nach Herstellung und
vollstandiger Charakterisierung aller zuginglichen polymor-
phen Formen®>% eines Wirkstoffs in den letzten Jahren zu
einem Gebiet intensiver Forschungsaktivitit in der pharma-
zeutischen Industrie geworden (teilweise ausgeldst durch
Patentfragen, die Arzneimittelzulassung und Gerichtsurteile).
Auch von daher wird die Pulverdiffraktometrie wiederum
eine wichtige Rolle spielen.

Die Kiristallstrukturen einer Reihe pharmazeutisch inte-
ressanter Substanzen wurden bisher aus Pulverbeugungsdaten
bestimmt. Obwohl die erste Ab-initio-Strukturldsung eines
Molekiilkristalls aus herkommlich erhaltenen Pulverbeu-
gungsdaten(® mit Direkten h
Methoden an dem bereits in N\
seiner Struktur bekannten Ci- /&(N y
metidin (Abbildung 6) durch- N. N
gefiihrt wurde, gibt es nur we- s Y S
nige Pharmaka wie Chlorthi- N
azid® (ein klinisch eingesetz-
tes Diuretikum) und die poly-
morphe Form V von Sulfatthi-
azoll®”! (ein antibakterieller Wirkstoff), fiir die eine Struktur-
l6sung mit konventionellen Verfahren beschrieben wurde.
Bei der Mehrzahl der beschriebenen Strukturbestimmungen
von Pharmaka wurde die Struktur mit Realraum-Verfahren
gelost. Beispiele hierfiir sind eine metastabile polymorphe
Form von Piracetam!® (ein Humantherapeutikum), das mit
der Atom-Atom-Potentialmethode untersucht wurde, und
Chlorxylenoll®! (ein Antiseptikum), dessen Struktur mit einer
Kombination aus einem Verfahren zur Entropie-Maximie-
rung und der Monte-Carlo-Methode gelost wurde (siehe
Abschnitt 5.3.5). Mit Realraum-Verfahren wurden die Struk-
turen einer Reihe von Pharmaka aus konformativ flexiblen
Molekiilen wie Ibuprofen™ 7 (mit Hilfe eines Verfahrens auf
der Grundlage des genetischen Algorithmus) und die Tran-
quilizer Promazinhydrochlorid und Thiothixen®! (mit Hilfe

Abbildung 6. Molekiilstruktur
von Cimetidin.
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eines Verfahrens des simulierten Temperns). Die bei der
Strukturlosung verwendeten inneren Freiheitsgrade von
Thiothixen und die Molekiilkonformation, die sich bei der
abschlieBenden Strukturverfeinerung ergab, sind in Abbil-
dung 7 dargestellt. Dieses Beispiel veranschaulicht die Anwen-
dung bereits bekannter Strukturdaten und der konformativen
Flexibilitdt zur Konstruktion eines Molekiilmodells fiir den
Einsatz in den Realraum-Verfahren. Mit fiinf inneren Frei-
heitsgraden, dem Piperazinring in der Sesselkonformation
und der entsprechend bekannter Strukturdaten fixierten C-C-
Doppelbindungkonfiguration (E/Z) erhielt man eine addqua-
te Beschreibung des Molekiils, konnte dabei aber das Ausmaf
der Flexibilitdt auf dem notwendigen Minimum halten.

Abbildung 7. a) Strukturformel von Thiothixen mit Angabe der Torsions-
winkel, die bei der Strukturberechnung als variabel betrachtet wurden.
b) Die Konformation von Thiothixen in der aus Pulverbeugungsdaten
bestimmten Kristallstruktur.

Ein weiteres Beispiel aus dem Gebiet der Pharmaka ist die
Strukturbestimmung einer neuen polymorphen Form
(Form 2) von Fluticasonpropionat,”? einem synthetischen
entziindungshemmenden Steroid (Abbildung 8a). Bei Versu-
chen zur Herstellung von Fluticasonpropionat-Kristallen
bestimmter GroBfe und Morphologie fiir pharmazeutische
Anwendungen fithrte man die Kristallisation in einem {iber-
kritischen flissigen Medium durch und erhielt eine neue
polymorphe Form (Form 2). Da man diese Form nur auf diese
Weise erhielt, und zwar als polykristallines Pulver, konnte
ihre Struktur nicht durch Beugung am Einkristall bestimmt
werden. Bei der Strukturlosung aus Pulverbeugungsdaten mit
dem Verfahren eines genetischen Algorithmus erhielt man
(nach einer Rietveld-Verfeinerung) die in Abbildung 8b
gezeigte Kristallstruktur.

3.3. Andere organische Substanzen

In zunehmendem Maf werden Pulver-Rontgenbeugungs-
daten auch zur Kristallstrukturbestimmung organischer Ver-
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Abbildung 8. a) Strukturformel von Fluticasonpropionat mit Angabe der
Torsionswinkel, die bei der Strukturberechnung als variabel betrachtet
wurden. b) Die Kristallstruktur der Phase 2 von Fluticasonpropionat (ohne
H-Atome), Blick in Richtung der c-Achse. Gestrichelte Linien stehen fiir
H-Briicken.

bindungen aus anderen Bereichen herangezogen. Diese Bei-
spiele spiegeln die Entwicklungen bei den Methoden der
Strukturlosung fiir Molekiile wider und zeigen dariiber hin-
aus, wie die Komplexitit der Fragestellungen, die man dabei
angeht, in letzter Zeit zunimmt. Wie bereits in Abschnitt 2.4
dargelegt, bezieht man sich beim konventionellen Verfahren
nicht auf eine bereits bekannte Geometrie fiir das eindeutig
definierte Strukturfragment. Allerdings kann es fiir Struktu-
ren aus ,gleichen Atomen* (z.B. organische Verbindungen
aus Atomen, die nicht schwerer sind als Sauerstoff), bei den
konventionellen Verfahren zur Strukturlésung zu ernsthaften
Problemen kommen, wenn Atome mit starkem Streuvermo-
gen fehlen.l Unseres Wissen war Formylharnstoff die erste in
ihrer Kristallstruktur unbekannte organische Verbindung aus
»gleichen Atomen®, die man mit Direkten Methoden gelost
hat.[® In der Folge wurden nur noch wenige Kristallstruktu-
ren anderer organischer Verbindungen auf diese Weise gelost,
obwohl man am Beispiel der Strukturbestimmung von Fluo-
resceindiacetat zeigen konnte, dass sich bei Verwendung von
Synchroton-Pulverbeugungsdaten hoher Qualitédt die Anwen-
dungsmoglichkeiten des konventionellen Verfahrens verbes-
sern lassen.[7

Die erste bis dahin unbekannte Kristallstruktur, die man
mit dem Realraum-Verfahren 1o6ste, war die von p-
BrC,H,CH,CO,H.P Dabei verwendete man die Monte-
Carlo-Methode. Danach wurden mit dieser Methode auch
die Strukturen anderer Verbindungen wie 1-Methylfluoren!™
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und 3-Chlor-trans-zimtsdurel’s! gelost. ortho-Thymotinsidure
ist die erste Verbindung, deren bis dahin unbekannte Kris-
tallstruktur mit einem genetischen Algorithmus gelost wur-
de.™! Auch die Kristallstruktur anderer Verbindungen wie
2,6-Naphthalindicarbonsidure und 2,6-Naphthalindicarbon-
sduredimethylester wurden aus Pulverbeugungsdaten be-
stimmt,l"”) ebenso von Substanzen von potentiell biologischem
Interesse wie stereoisomere Cyclotetrapeptide aus 3-Amino-
butansdure,® zwei NO-Donoren aus Pyrazol[1,5-a]pyrimi-
din-Derivaten™ und der Enzyminhibitor 4-Amidinoindanon-
guanylhydrazon.[*! Bei der Bestimmung der Kristallstruktur
kugelformiger Molekiile wie Norbornan,® Norbornen® und
(R,S)-Campher!®! aus Pulver-Réntgenbeugungsdaten wurden
Computer-Modeling-Verfahren verwendet.

Bei all den hier aufgefiihrten Substanzen ist das Struktur-
fragment ein im Wesentlichen starres Molekiil mit zumeist
nur wenigen variablen Torsionswinkeln. Allerdings konnen
die Realraum-Verfahren zur Strukturlosung auch auf kom-
plexere Systeme mit einer Vielzahl von Torsionsfreiheits-
graden angewandt werden. So bestimmte man die vollsténdi-
ge Struktur von Substanzen wie Capsaicin®®! (Abbildung 9;
die ,scharfe“ Komponente von Chilli-Pfeffern) mit Real-
raum-Verfahren mit zehn variablen Torsionswinkeln zur
Beschreibung des Strukturfragments und Heptamethylen-
1,7-bis(diphenylphosphanoxid) (Ph,P(O)(CH,),P(O)Ph,),5"]
dessen Strukturlosung im Folgenden detailliert beschrieben
wird.

(0]
mi$Wm
H C
HO s
Abbildung 9. Strukturformel von Capsaicin mit Angabe der Torsionswin-
kel, die bei der Strukturberechnung als variabel betrachtet wurden.

Das Pulverbeugungsmuster von Ph,P(O)(CH,),P(O)Ph,
wurde mit einem konventionellen Pulver-Rontgendiffrakto-
meter aufgenommen und die Strukturlosung mit dem von uns
entwickelten Verfahren auf der Grundlage eines genetischen
Algorithmus erhalten. Das fiir die Berechnung benutzte
Strukturfragment enthielt alle Nichtwasserstoffatome des
Molekiils, fiir alle Bindungslingen und -winkel wurden
Standardwerte verwendet. Zur Beschreibung der Konforma-
tion des Molekiils benotigte man ein betrachtliches Ausmalfl
an Flexibilitdt: vier Torsionswinkel zur Beschreibung der
Ausrichtung der Phenylringe (die selbst planar bleiben
mussten) relativ zum Rest des Molekiils und acht Torsions-
winkel zur Beschreibung der Konformation der Alkylkette.
Fiir das ganze Molekiil bestand auBerdem die Moglichkeit der
Translation und Neuorientierung innerhalb der Elementar-
zelle. Jede bei der Berechnung der Strukturlosung beriick-
sichtigte Struktur wurde mit 18 Variablen beschrieben:
{x.9,2,0,0,9,7,,7,,...T15} (Abbildung 10a). Bei der Strukturlo-
sung mit dem genetischen Algorithmus konnte sich die
Population der Kristallstrukturen unter fest vorgeschriebenen
Paarungs- und Mutationsverfahren entwickeln, was zu der in
Abbildung 11 gezeigten qualitativ verbesserten Population
fiihrte. Die beste Struktur der letzten Generation diente als
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Abbildung 10. a) Strukturformel von Ph,P(O)(CH,),P(O)Ph, mit Angabe
der Torsionswinkel, die bei der Strukturberechnung als variabel betrachtet
wurden. b) Die Konformation von Ph,P(O)(CH,),P(O)Ph, in der aus
Pulverbeugungsdaten bestimmten Kristallstruktur.

0 100 200 300 400 500

n———

Abbildung 11. Entwicklung des R,,-Wertes der besten Struktur in der
Population (volle Kreise) und des Mittelwertes von R, aller Strukturen in
der Population (offene Kreise) als Funktion der Generationenzahl n bei
der Strukturlosung von Ph,P(O)(CH,),P(O)Ph, mit einem genetischen
Algorithmus.

Ausgangsstruktur fiir die Rietveld-Verfeinerung. In der
Kristallstruktur nimmt das Molekiil eine Konformation mit
einer gauche-Bindung in der Alkylkette ein (Abbildung 10b).
Dass das Molekiil im Kristall gerade diese Konformation
einnehmen wiirde, war nicht vorherzusagen, was deutlich
macht, wie wichtig es ist, fiir die Strukturlésung konformative
Flexibilitdt zuzulassen. Dass es gelang, die Struktur dieser
Substanz aus konventionellen Pulver-Rontgenbeugungsdaten
zu bestimmen, unterstreicht, dass fiir die Strukturlosung aus
Pulverproben eine Aufnahme der Daten mit Synchrotron-
Strahlung nicht erforderlich ist, selbst, wenn es sich um
komplexe Systeme handelt.

Kiirzlich wurde die Bestimmung der Struktur des Oligo-
peptids Phe-Gly-Gly-Phe aus Pulverbeugungsdaten beschrie-
ben.® Zur Strukturldsung wurde eine modifizierte, auf einer
Lamarckschen Evolution basierenden Version®! des geneti-
schen Algorithmus verwendet (sie wird in Abschnitt 5.3.4
behandelt). Fiir die Strukturlosung benutzte man 17 Struk-
turvariablen, davon waren 11 variable Torsionswinkel zur
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Beschreibung der Konformation (wobei alle Peptidgruppen
R!~CO-NH-R? als planare Einheiten behandelt wurden und
der O-C-N-H-Diederwinkel bei 180° festgehalten wurde).[*!
Die Kiristallstruktur weist eine Reihe interessanter Eigen-
schaften auf, wie H-verbriickte Bander von Phe-Gly-Gly-Phe-
Molekiilen analog einem antiparallelen $-Faltblatt und eine
Doppelhelix aus iiber die Endgruppen der Molekiile H-ver-
briickten Ketten.

Neben den hier beschriebenen Realraum-Verfahren kamen
auch Varianten der konventionellen Verfahren zum Einsatz,
bei denen bis zu einem gewissen Grad Informationen zur
Molekiilgeometrie bei der Strukturlosung verwendet werden.
So dienten Patterson-Fragmentsuchmethoden zur Losung
einer Reihe von Strukturen organischer Verbindungen wie
der sublimierten Form von Tris(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)me-
than,’®”! L-Carvon und pL-Carvon.l*"!

3.4. Metallorganische Verbindungen

Die Metallatome in Koordinations- und metallorganischen
Verbindungen erleichtern als starke Rontgenstreuer oft die
Strukturldsung.®®! Umgekehrt kann in manchen Fillen aber
auch ein sehr stark streuendes Atom die Information fiir den
organischen Teil der Verbindung in den Beugungsdaten
verdecken, sodass die Strukturlosung und Verfeinerung fiir
diesen Teil der Struktur erschwert sein kann.

In Fallen, wo Schweratome vorliegen, iiberrascht es nicht,
dass man zur Strukturlosung der metallorganischen Verbin-
dung aus Pulver-Rontgenbeugungsdaten meist konventionel-
le Verfahren einsetzte. Ein Beispiel hierfiir ist Cyclopenta-
dienylrubidium,®! bei dem das den Direkten Methoden
zuzurechnende SIRPOW-Programm™! zur Lokalisierung
des Rubidium- und der C-Atome diente. In der Rietveld-
Verfeinerung wurden zwecks Stabilisierung die Cyclopenta-
dienylringe als starr angenommen. Interessant ist an dieser
Untersuchung, dass das Kristallpulver tatsdchlich aus zwei
polymorphen Formen von Cyclopentadienylrubidium be-
stand. Erste Versuche zur Indizierung des Pulverbeugungs-
musters misslangen deswegen, aber bei einer niheren Be-
trachtung des Problems konnte man die Peaks in zwei Sitze
unterteilen: scharfe Peaks (mit einer gerdtebedingten Peak-
breite) und betrichtlich breitere Peaks. Somit konnten beide
Phasen indiziert und die Strukturen mit dem oben erwéhnten
Verfahren gelost werden, sie sind in Abbildung 12 gezeigt. In
diesem Fall war die Verwendung von Synchroton-Pulver-
Rontgenbeugungsdaten wichtig, da man die verschiedenen
Peakverbreiterungen mit der geringeren Auflosung eines
konventionellen Rontgen-Pulverdiffraktometers nicht hétte
unterscheiden konnen.

Kiirzlich wurde die Kristallstruktur von Siliciumphthalo-
cyanindichlorid (SiPcCl,) aus Pulverbeugungsdaten be-
stimmt,”! wobei zur Strukturldsung das Realraum-Verfahren
auf der Basis der Monte-Carlo-Methode diente. Die Daten
dieser Kristallstruktur halfen zusammen mit Daten aus der
Rastertunnelmikroskopie zum Verstdndnis der Strukturei-
genschaften von diinnen und dickeren Filmen von SiPcCl, auf
Siliciumoberflichen. Auch die Struktur des Malaria-Pigments
p-Hamatin wurde mit dem Realraum-Verfahren aus Pulver-
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Abbildung 12. Kristallstrukturen der beiden polymorphen Formen von
Cyclopentadienylrubidium: a) Form I und b) Form II. Zwischen unmittel-
bar benachbarten Rubidiumatomen sind gestrichelte Linien eingezeichnet.

beugungsdaten bestimmt,[”?l dabei diente eine Methode des
simulierten Temperns zur Strukturlosung.

3.5. Zeolithe und verwandte Materialien

Zeolithe sind mikroporose Festkorper mit einem breiten
Anwendungsspektrum im kommerziellen Bereich fiir kataly-
tische Prozesse, bei der Adsorption und bei Trennprozes-
sen.’*»1 Da diese technologisch wichtigen Eigenschaften der
Zeolithe sehr eng mit ihrer Kristallstruktur zusammenhén-
gen, sind Strukturinformationen entscheidend fiir das an-
wendungsorientierte Design und die Entwicklung derartiger
Materialien. Leider sind jedoch viele synthetische Zeolithe
nur als Pulver verfiigbar und kénnen mit den konventionellen
Einkristallbeugungsverfahren nicht untersucht werden. In
solchen Féllen gewinnt man Strukturinformationen tblicher-
weise mit einer Kombination von Verfahren: Pulver-Ront-
genbeugung, Elektronenmikroskopie, hochauflésende Fest-
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korper-NMR-Spektroskopie, Computersimulation und Bau
von Modellen.[> %8 Eine Reihe von Kristallstrukturen
von Zeolithen wurde aus Pulverbeugungsdaten gelost und
verfeinert, was Aufschluss iiber die Struktur verschiede-
ner neuer Materialien und neuer Strukturtypen von Zeo-
lithen gab.”” Unter den ersten Beispielen, deren Struktu-
ren mit konventionellen Verfahren gelost wurden, waren
AIPO,-12-TAMU,™ Sigma-2-Clathrasill'®! und wasserfreies
VPI-5.01021

Ein neueres Beispiel ist das gro3porige, reine, polymorphe
Siliciumdioxid ITQ-4.1'"1 Zuerst bestimmte man aus kon-
ventionell erhaltenen Pulverbeugungsdaten die Elementar-
zellparameter. Aus hochauflosenden Festkorper-Si-NMR-
Messungen folgte, dass die Siliciumzentren in der asymme-
trischen Einheit vier unterschiedliche Umgebungen aufwei-
sen. Zur Losung der Struktur mit dem SIRPOW-Programm®’!
(Direkte Methode) dienten hochaufgeloste Pulverbeugungs-
daten aus einer Messung mit Synchrotron-Strahlung; dabei
erhielt man die Positionen aller Atome des Geriists. Die
Rietveld-Verfeinerung dieses Strukturmodells lieferte die
Struktur eines neuen Zeolithen mit aulergewohnlich grofem
Porenvolumen (Abbildung 13). Allerdings ldsst sich die
Struktur von Zeolithen nicht immer so leicht 16sen, und die
Probleme, denen man bei der Strukturlosung anderer Mate-
rialien begegnet, nehmen bei Zeolithen noch durch Fehl-
ordnung, Defekte und andere Strukturfehler zu.

i !

Abbildung 13. Struktur von ITQ-4, einer Substanz mit groBen Poren
(Elementarzellparameter: a = 18.65, b =13.50, ¢ =7.63 A, £=102.0°).

Zur Losung der Schwierigkeiten auf diesem Gebiet kom-
biniert man héufig konventionelle Methoden zur Strukturlo-
sung mit dem Bau von Modellen, wie etwa bei der Struktur-
16sung von RUB-101'Y und AIPO,-18.%! Dariiber hinaus
wurden neue Verfahren zur Strukturlosung entwickelt. Zu
den ersten zihlt eine Methode,['” bei der man die Intensititen
sich iiberlappender Reflexe auf der Grundlage einer ver-
groBerten Patterson-Karte neu zuordnete. Mit den so erhal-
tenen Daten wurde die Struktur von SAPO-40 gelost, dessen
Strukturlosung bei Verwendung von gleichmifBig verteilten
Daten fehlgeschlagen war. Andere Methoden zur Bestim-
mung der Struktur nutzten Struktureinhiillende'®! (siehe
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Abschnitt 5.3.5) und die FOCUS-Methode, 1% bei der
Pulverbeugungsdaten mit chemischen Informationen aus
einer speziell auf Zeolithe ausgerichteten Topologiesuche
kombiniert werden.''”] Abbildung 14 zeigt die Struktur von

Abbildung 14. Die Geriiststruktur des Zinksilicats VPI-10, Strukturlsung
aus Pulverbeugungsdaten mit der FOCUS-Methode. Si: grau; O: rot; Zn:
blau.

VPI-10, die mit Hilfe der FOCUS-Methode gelost wurde.
Auch das Verfahren des simulierten Temperns wurde einer
Anwendung fiir Zeolith-Geriiststrukturen angepasst.[''!:112]
Hierzu wurden zuverldssige Daten fiir die Geometrie der
Tetraeder (Si, Al etc.) der Zeolithgeriiste in die Berechnung
des Giitefakturs (Cost-Funktion) eingebaut, mit dem man die
moglichen Geriisttopologien in eine Rangfolge brachte. Mit
diesem Verfahren 16ste man die Strukturen von UiO-7!" und
ERS-7.14 Natiirlich erhoht die Verwendung solcher Struk-
turkenntnisse bei der Strukturbestimmung die Mdglichkeit,
komplexere Zeolithstrukturen auf der Grundlage von Pulver-
beugungsdaten zu losen.

Die Struktur der relativ komplexen Substanz UTD-1['"]
konnte gelost werden, indem verschiedene unterschiedliche
(aber miteinander verwandte) Pulverbeugungsmuster einer
strukturierten (texturierten) Probe (d.h. eine Probe mit einer
bevorzugten Ausrichtung der Kristallite; siche Abschnitt 5.5)
aufgenommen wurden. Auf diese Weise kann man Daten
erhalten, die denen von Einkristallen dhnlicher sind, sodass
im Fall von UTD-1 ein Standardprogramm fiir Direkte
Methoden zur Losung der Struktur aus solchen Daten
geniigte.

3.6. Polymere

Die technologische Bedeutung von Polymeren ist unbe-
streitbar. Um einen Einblick in deren Festkorpereigenschaf-
ten zu erhalten, bedarf es der Untersuchung ihrer Struktur.
Trotz ihrer MolekiilgroBe sind kristalline Polymere sehr gut
fiir eine Strukturbestimmung geeignet, da sich in der asym-
metrischen Einheit oft nur eine einfache monomere Einheit
befindet. Allerdings sind Polymerkristalle von guter Qualitit
oft nur schwer zu erhalten, sodass man sich aus praktischen
Griinden oft der Beugung an Fasern zuwendet. Stehen keine
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Fasern zur Verfiigung, kann man Strukturdaten gegebenen-
falls aus Pulverbeugungsaufnahmen erhalten.

Bei organischen Polymeren zeigt sich eine geringe Kristal-
linitédt oft in der Verbreiterung der Beugungspeaks, weshalb
konventionelle Verfahren zur Strukturlosung ungeeignet sind.
Daher hat man fiir eine erfolgreiche Strukturbestimmung
(z.B. von Poly(p-phenylenterephthalat),l''*! Poly(hydroxybu-
tyrat)["'”l und Azomethin-Blockcopolymerel''®) das Molecu-
lar Modeling zu Hilfe genommen, um so energetisch und
sterisch giinstige Modelle zu erzeugen, die man dann fiir den
Vergleich mit den experimentellen Pulverbeugungsdaten und
zur Verfeinerung heranzog.

Da metallorganische Polymere normalerweise eher kristal-
lin vorliegen als organische, kann man zu ihrer Untersuchung
auch eher konventionelle Methoden verwenden.®® AuBer-
dem kann ein Metallatom (d.h. ein Atom mit starkem
Streuvermogen fiir Rontgenstrahlen) in der Struktur die
Strukturlosung vereinfachen. Eine auf dem Gebiet der
Metalldiazolate titige Arbeitsgruppe konnte die Strukturen
einer ganzen Reihe polymerer Komplexe direkt aus Pulver-
beugungsdaten 16sen, z.B. von [{Cu(pz)},] und [{Ag(pz)},]
(Hpz =Pyrazol),"1  [{Ag(imz)},] (Himz = Imidazol),!'?’]
[{NiX,(pydz)},] (X=Cl oder Br; pydz = Pyridazin)!'?l sowie
[{MX,(bipy)},] (M=Ni, Cu; X=Cl, Br; bipy =4,4"-Bipyri-
dyl).l'?l In diesen Fillen diente das SIRPOW-Programm!®!
oder ein Raster-Suchverfahren'?! zur Lokalisierung des stark
streuenden Atoms, die Positionen der iibrigen Ligandatome
wurden aus einfachen Uberlegungen zur Packung und zur
Symmetrie ermittelt. Diese Substanzen weisen zahlreiche
interessante Strukturcharakteristika auf. Ein Beispiel ist
[Cu(pymo),] (Hpymo = 2-Hydroxypyrimidin),!'? das fiir Ein-
kristall-Beugungsmethoden ungeeignet ist. Bei der Kristall-
strukturbestimmung aus Pulverdaten mit konventionellen
Verfahren zur Strukturlosung zeigte sich, dass in der gleichen
kristallinen Phase helicale Polymere und Hexamere getrennt
nebeneinander in geordneter Form vorliegen (Abbildung 15).
Dieses Charakteristikum wurde noch auf keinem anderen
Gebiet beschrieben.

Eine Familie polymerer Elektrolytkomplexe aus in Poly-
(ethylenoxid) (PEO) gelosten Salzen wurde ebenfalls mit der
Pulverbeugung untersucht. PEO ist ein Polymer mit hohem
Molekulargewicht und ist aus CH,CH,O-Einheiten aufge-
baut. Obwohl bei der Bestimmung der Kristallstrukturen der
Komplexe (PEO); - NaClO,l'>l und (PEO), - LiCF;SO5" fiir
die Rietveld-Verfeinerung ein Modell mit einer bekannten
Struktur verwendet wurde, standen fiir andere Komplexe,
deren Strukturen direkt aus Pulverbeugungsdaten gelost
wurden, keine solchen Strukturmodelle zur Verfiigung. So
wurde die Struktur von (PEO),-NH,SCN mit konventionel-
len Direkten Methoden gelost, was spater auch die Struktur-
verfeinerung der Systeme mit gleicher Struktur, (PEO),-
KSCNI27 und (PEO),- RbSCN,!'*! erméglichte. Allerdings
misslang im Fall von (PEO);-LiN(SO,CFs;),*” und (PEO)-
NaCF,;SO,["! die Verfeinerung der Struktur, wenn man von
einer bekannten Struktur ausging, und auch die Struktur-
losung mit konventionellen Methoden blieb erfolglos.
Stattdessen kam man bei der Strukturlosung mit einem
flexiblen Realraum-Verfahren auf der Grundlage des simu-
lierten Temperns voran. Die Struktur des Komplexes
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Abbildung 15. Die Strukturbausteine der Kristallstruktur von [Cu-
(pymo),]: a) lineare Polymere und b) cyclische Hexamere. In der Kristall-
struktur sind die Polymerketten durch die cyclischen Hexameren gefédelt,
die iibereinander gestapelt sind und so einen Kanal bilden (nicht gezeigt).

(PEO), - LiAsF" wurde aus Pulverbeugungsdaten be-
stimmt, wobei wiederum ein Verfahren des simulierten
Temperns zur Strukturlosung diente.

3.7. Pigmente und Farbstoffe

Pigmente sind per definitionem farbige Feststoffpartikel,
die im verwendeten Medium (z.B. in Anstrichfarben, Kunst-
stoffen und Druckertinten) unloslich sind. Farbstoffe hin-
gegen sind 16sliche Substanzen, die in geloster oder disper-
gierter Form angewendet werden.[!l Natiirlich héngen die
physikalischen Eigenschaften von Pigmenten von ihrer mo-
lekularen und ihrer Kristallstruktur ab. Die meisten Pigmente
lassen sich nur als feine Pulver herstellen (die geringe
Loslichkeit verhindert oft das Wachstum von Einkristallen
guter Qualitdt aus der Losung). Dies ist auch der Grund,
warum sich viele Pigmente einer Kristallstrukturbestimmung
mit Einkristallbeugungsverfahren entzogen haben. Fiir eine
gute Dispersion und eine Optimierung der anderen Pigment-
eigenschaften ist es dariiber hinaus im Allgemeinen notwen-
dig, die Pigmente als Mikrokristalle herzustellen und anzu-
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wenden. Darum gehort die Charakterisierung der Struktur
von Pigmenten direkt zum Anwendungsbereich der Struktur-
bestimmung aus Pulverbeugungsdaten.

Neben den Azochromophoren enthalten die meisten der
organischen Verbindungen, die auf diesem Gebiet von Inte-
resse sind, heterocyclische Chromophore wie Phthalocyanine,
Chinacridone und Anthrachinone. Im Allgemeinen lassen
sich diese Molekiile als starre Struktureinheiten mit eindeutig
definierter Geometrie beschreiben. Es iiberrascht nicht, dass
man sich fiir die meisten dieser Substanzen bei der Struktur-
bestimmung aus Pulverbeugungsdaten auf Realraum-Verfah-
ren zur Strukturlosung stiitzte oder auf Ansdtze, bei denen
man Kristall-Modeling-Verfahren mit der Analyse der Pul-
verbeugungsdaten kombinierte. Zu den in dieser Art unter-
suchten Verbindungen gehoren 6,13-Dichlortriphendioxa-
zin,® 1-Aminoanthrachinon"! und die X-Form von metall-
freiem Phthalocyanin.['34

Das Kristall-Modeling diente auch zur Losung der Struktur
des Perinonpigments 2,5-Dihydroxybenzo|d,e]benzo[4,5]imi-
dazo[2,1-alisochinolin-7-on!'*! (siehe Abbildung 3, das sechs-
te Molekiil in der Reihe 1999) — es ist
die einzige bisher beschriebene Kristall-
struktur aus dieser Klasse von Pigmen-
ten. Zuerst wurde das Pulverbeugungs-
muster indiziert, zwar waren mehrere
Raumgruppen mit den experimentellen
Daten vereinbar, doch wurden die fiir
organische  Verbindungen seltenen
Raumgruppen zunichst verworfen. Die
fiir die Strukturlosung benutzte Mole-
kiilgeometrie wurde aus den Kristall-
strukturen von Substanzen mit &hnli-
chen Fragmenten aufgebaut, das Mole-
kiil selbst wurde als planar angenommen. Allerdings konnte
man die Stellung (exo oder endo) der H-Atome der Hy-
droxygruppen nicht a priori zuordnen, sodass man fiir jedes
der vier Konformere (und fiir jede Raumgruppe) zusétz-
lich Rechnungen durchfiihren musste. Dabei miissen in
Energieberechnungen die H-Atome bertiicksichtigt werden,
in Rechnungen zur Strukturlosung aus Pulver-Rontgen-
beugungsdaten hingegen nicht. Die Kristallstruktur wurde
durch Minimierung der Energie intermolekularer Wechsel-
wirkungen mit einem Algorithmus, bei dem man dem steilsten
Abstieg folgt, ,,gelost”; dabei begann man mit Zufalls-
anordnungen der Kristallpackung und bewertete die so
erhaltenen Strukturen durch Vergleich ihrer berechne-
ten Beugungsmuster mit den experimentell erhaltenen. Man
fand so eine Struktur mit einer guten Ubereinstimmung
zwischen berechnetem und experimentellem Beugungsmus-
ter (sie entsprach allerdings nicht der energiedrmsten Struk-
tur, die man gefunden hatte). Zur Verfeinerung dieser
Struktur diente dann eine Rietveld-Analyse mit starrem
Molekiil.

In anderen Fillen war es notig, fiir die Strukturlosung eine
flexible Konformation zuzulassen. Die Losung gelang schlie3-
lich mit Realraum-Verfahren (besonders mit der Monte-
Carlo-Methode). Damit konnte mit der Kristallstrukturbe-
stimmung fiir die rote Form von Fluorescein (das als gelber
Farbstoff mit intensiv griiner Fluoreszenz Anwendung findet)

%}VN

DPP.
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aus Pulverbeugungsdaten eine lange ausstehendes Struktur-
problem endlich gelost werden. )
1,4-Dioxo-2,5-di-tert-butoxycarbonyl-3,6-diphenylpyrrolo-

[3,4-c]pyrrol (DPP-Boc) ist ein weiteres Beispiel, dessen
Struktur gelost werden konnte. Es ist ein wichtiges Derivat
des kéuflichen roten Pigments 1,4-Dioxo-3,6-diphenylpyrro-
lo[3,4-c]pyrrol (DPP). Nach einem neueren Verfahren, das
eine gute Dispersion des Pigments (wie DPP) im betreffenden
Applikationsmedium sicherstellen soll, wird der Chromophor
des Pigments in Form einer Verbindung (man nennt sie
»latentes“ Pigment) eingesetzt, die sich im Applikations-
medium leicht 16st. Danach werden durch eine geeignete
chemische Reaktion des latenten Pigments die unloslichen
Pigmentteilchen in situ erzeugt. Die Bedeutung von DPP-Boc
liegt in seiner Verwendung als latentes Pigment,'*% da es in
einer thermischen Reaktion (Abspaltung der fert-Butoxycar-
bonylgruppen) in DPP iibergeht (Abbildung 16). Kiirzlich
entdeckte man bei Routineuntersuchungen von DPP-Boc
durch Pulver-Rontgenbeugung neben der bereits bekannten
polymorphen Form (a-Phase) eine neue polymorphe Form

Abbildung 16. Thermische Zersetzung des ,,latenten* Pigments DPP-Boc unter Bildung des Pigments

(B-Phase).l3% 1381 Wir beschreiben im Folgenden die Struktur-
bestimmung der -Phase aus Pulver-Rontgenbeugungsdaten.
Die Abmessungen der Elementarzelle fiithrten in Verbindung
mit den Ergebnissen der Dichtebestimmung und Festkorper-
BC-NMR-Messungen zu dem Vorschlag, dass sich in der
asymmetrischen Einheit die Hélfte eines DPP-Boc-Molekiils
befindet. Das zur Strukturlésung verwendete Strukturfrag-
ment enthielt alle Nichtwasserstoffatome der asymmetrischen
Einheit, und das Inversionszentrum des Molekiils wurde auf
ein kristallographisches Inversionszentrum (Raumgruppe P1)
gelegt. Dann wurde bei freier Orientierung des gesamten
Molekiils um das Inversionszentrum und mit vier Torsions-
winkeln fiir die ter-Butoxycarbonylgruppe (Abbildung 17a)
eine Monte-Carlo-Rechnung durchgefiihrt. Die Struktur mit
dem niedrigsten R,,-Wert aus der Rechnung zur Strukturld-
sung diente dann als Ausgangspunkt fiir die Rietveld-Ver-
feinerung. Wie bei der bereits bekannten a-Phase von DPP-
Boc sind die Molekiile in der $-Phase (Abbildung 17b) zu
Saulen gestapelt, wenngleich sich die Anordnung im Stapel
und die strukturellen Beziehungen der Stapel zueinander in
den beiden polymorphen Formen im Einzelnen betrachtlich
unterscheiden. Natiirlich spielte die Pulverbeugung bei der
Untersuchung dieser Substanz eine zentrale Rolle, und zwar
bei der Identifizierung der neuen polymorphen Form am
Anfang der Untersuchung und bei deren nachfolgenden
Strukturbestimmung.

Angew. Chem. 2001, 113, 1674-1700



Rontgen-Pulverdiffraktometrie

AUFSATZE

a% i

Abbildung 17. a) Strukturformel von DPP-Boc. Das Strukturfragment fiir
die Rechnung zur Strukturldsung ist die fett gezeichnete Molekiilhilfte mit
Angabe der Torsionswinkel, die bei der Strukturberechnung als variabel
betrachtet wurden. b) Die direkt aus Pulverbeugungsdaten bestimmte
Kristallstruktur der S-Phase von DPP-Boc.

3.8. Festkorperreaktionen

BekanntermaBen'**'*!l konzentriert man sich bei der Auf-
klarung der chemischen Reaktivitit von Festkorpern zu-
ndchst auf bekannte Struktureigenschaften und dann darauf,
die geometrische Anordnung der an der Reaktion beteiligten
Molekiile, Atome oder Ionen zueinander zu bestimmen.
Somit ist die Bestimmung der Kristallstruktur reaktiver
Substanzen eine entscheidende Voraussetzung zum Verstdand-
nis der in ihnen ablaufenden chemischen Umwandlungen.
Dies soll anhand der folgenden Beispiele aufgezeigt werden.

Man weiB3 bereits seit 1857/18580142 1431 dass festes Na-
triumchloracetat bei hinreichend hohen Temperaturen poly-
merisiert und dabei Polyglycolid und Natriumchlorid bildet
[GL (1)]. Allerdings war es damals nicht moglich, diese

nCICH,COONa — nNaCl + [CH,COO], )

Reaktion und ihren Mechanismus zu verstehen, da Na-
triumchloracetat mikrokristallin ist und aus Einkristall-Ront-
genbeugungsmethoden dafiir keine Strukturdaten erhalten
werden konnten. Die Aufkldrung der Struktur von Na-
triumchloracetat (Abbildung 18)I"4 gelang dann direkt aus
Pulver-Rontgenbeugungsdaten unter Verwendung der Mon-
te-Carlo-Methode zur Strukturlosung. Mit der Kenntnis der
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Abbildung 18. Ein Ausschnitt aus der Kristallstruktur von Natriumchlor-
acetat, punktierte Linien deuten die Richtung an, in der sich die Poly-
merisationsreaktion in den Reihen der Chloracetatanionen entlang der b-
Achse fortpflanzt.

Kristallstruktur ldsst sich die Polymerisationsreaktion mit der
Bildung von Polyglycolid unmittelbar auf der Grundlage eines
topochemischen Reaktionsweges verstehen. Auch die Kris-
tallstrukturen verschiedener Lithiumhalogenacetate wurden
aus Pulverbeugungsdaten bestimmt,!'*] was hilft, die chemi-
sche Reaktivitit dieser Systeme zu verstehen.

4. Eine Gegeniiberstellung der Beugung am Pulver
und am Einkristall

Wie bereits betont, liegt eines der Hauptanwendungsge-
biete der Pulverbeugung in der strukturellen Charakterisie-
rung von mikrokristallinen Substanzen, die fiir die Methoden
der Einkristallbeugung nicht geeignet sind. In diesem Sinne
ist die Pulverbeugung von betrichtlicher Bedeutung in
verschiedenen Gebieten der Festkorper- und Materialwissen-
schaften. Uber die intrinsischen Unterschiede zwischen der
Beugung am Pulver und am Einkristall hinaus vergleichen wir
im Folgenden diese Methoden und ihre Anwendungen, wobei
wir insbesondere die Gegensétze herausarbeiten werden.

Eine bedeutende Anwendung der Pulver-Roéntgenbeugung
ist die Untersuchung struktureller Verdnderungen bei Phasen-
iibergdngen und chemischen Reaktionen in Festkorpern.
Praktisch gesehen lassen sich Pulverbeugungsmessungen
recht leicht ausfithren, wenn man in einem Festkorper die
strukturellen Verdnderungen als Funktion verdnderter duf3e-
rer Bedingungen (wie Temperatur, Druck oder Zusammen-
setzung der Gasphase) verfolgt. Und im Allgemeinen ist eine
solche In-situ-Untersuchung mit Pulverbeugungsmethoden
auch rascher durchzufiihren als eine mit Einkristallbeugungs-
methoden. Aulerdem geht mit Phaseniibergidngen und che-
mischen Reaktionen in Einkristallen oft eine Verschlechte-
rung der Kiristallqualitidt einher, z.B. durch Bildung von
Zwillingen, Bruchstellen oder sogar einer polykristallinen
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Tochterphase. Dass kaum Erfolgsaussichten bestehen, solche
Umwandlungen mit Hilfe der Einkristallbeugung verfolgen
zu konnen, ist offensichtlich. Bei Pulverbeugungsuntersu-
chungen am gleichen System beobachtet man dagegen im
Verlauf der Umwandlung nur eine geringe oder gar keine
Qualitdtsverschlechterung in den Aufnahmen. Auch sind
manche Feststoffe (z.B. bestimmte Clathrathydrate) unter
Normaltemperatur und -druck nicht besténdig. Solche Sub-
stanzen, die man unter auBergewohnlichen Bedingungen
synthetisieren, handhaben und charakterisieren muss, lassen
sich im Allgemeinen mit Pulverbeugungsmethoden leichter
strukturell charakterisieren als mit Einkristallbeugungsme-
thoden.

Allgemeiner ausgedriickt sind Zwillingsbildung und einige
andere Arten von Kiristalldefekten eine Hauptquelle fiir
Probleme bei Beugungsmessungen am Einkristall (an sich
bilden viele Kristalle beim Wachstum Zwillinge), haben aber
in der gleichen Probe kaum oder gar keine Auswirkungen auf
die Qualitdt der Pulverbeugungsdaten. Somit sollte eine
Strukturbestimmung aus Pulverbeugungsdaten durch Zwil-
lingsbildung bei einzelnen Kristalliten des Pulvers nicht
beeintrichtigt werden, vorausgesetzt, dass jeder einzelne
Zwilling geniigend grof} ist, sodass die Teilchengroe nicht
zu ernsthaften Linienverbreiterungen fiihrt.

Fiir den industriellen Bereich ist es wichtig, dass man durch
die Pulverbeugung Materialien direkt unter Bedingungen
untersuchen kann, unter denen sie auch bei speziellen An-
wendungen eingesetzt werden, wihrend dies fiir die Beugung
am Einkristall nicht zutreffen muss (wegen der Bedingungen,
unter denen der Einkristall hergestellt und untersucht werden
muss). So werden Pharmaka oft als Feststoffe (siche Ab-
schnitt 3.2) in Form von zu Tabletten gepressten Pulvern
eingenommen. Dabei kann es wichtig sein, direkt heraus-
zufinden (z.B. aus Pulverbeugungsmessungen an den Tablet-
ten), ob diese Substanzen beim Pressen in irgendeiner Weise
strukturell verdndert werden. Trifft dies zu, dann kann sich die
Kristallstruktur der tatséchlich verabreichten Substanz sehr
von der aus einer Einkristallbeugung abgeleiteten Struktur
eines aus einer Losung geziichteten Kristalls der gleichen
Substanz unterscheiden.

Es ist wichtig, die Qualitét der Strukturdaten aus Aufnah-
men der Beugung am Pulver und am Einkristall zu verglei-
chen. Im Allgemeinen sind die endgiiltigen Strukturparame-
ter aus Pulverbeugungsdaten nicht so genau wie die, die man
fur die gleiche Substanz aus Einkristallbeugungsdaten erhal-
ten kann (vorausgesetzt, dass geeignete Einkristalle geziichtet
werden konnten). So konnen zwar die sich deutlich in ihren
Bindungsldngen unterscheidenden Bindungstypen (z. B. C=O
im Vergleich zu C-OH) aus Pulverdaten leicht identifiziert
werden, geringfiigige Abweichungen von Standardbindungs-
lingen und -winkeln vereiteln jedoch im Allgemeinen eine
zuverldssige Zuordnung. Aus Pulverbeugungsdaten guter
Qualitdt kann man auch die Positionen der H-Atome
bestimmen,®> %! obwohl solche Atome wihrend der Struk-
turverfeinerung iiblicherweise auf berechnete Positionen
gesetzt werden statt sie explizit zu verfeinern. Stehen geeig-
nete Einkristalle fiir die Rontgenbeugung zur Verfiigung,
dann ist dies nach wie vor die Methode der Wabhl fiir eine
genaue und/oder Routine-Strukturbestimmung. Die Optimie-
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rung der Strategien zur Ziichtung von Einkristallen hin-
reichender Grofle und Qualitét fiir eine beliebige Substanz
bleibt ein wichtiges Ziel der Forschung.['#7]

Die Rontgenbeugung am Pulver dient nicht nur zur
Strukturbestimmung mikrokristalliner Substanzen, die fiir
die Methoden der Einkristallbeugung nicht geeignet sind,
sondern hat noch andere wichtige Vorteile bei der Struktur-
untersuchung kristalliner Substanzen. So ist bei der Struktur-
bestimmung aus Pulverbeugungsdaten sichergestellt, dass die
gesamte Probe des Festkorpers untersucht wird, im Unter-
schied zu der moglicherweise nicht repréasentativen Auswahl
einzelner Kristalle aus der Probe fiir die Beugung am
Einkristall. Es ist klar, dass ein einzelner Kristall in einer
Probe eines Festkorpers nicht reprasentativ fiir das gesamte
Material ist, er konnte zu einer anderen polymorphen Form
gehoren oder eine Verunreinigung sein. Darum gehort es zu
einem sorgfiltigen Vorgehen, bei der Losung einer Struktur
aus Daten der Einkristallbeugung zu priifen, ob die Struktur
des gewihlten Einkristalls tatsdchlich représentativ ist fiir das
gesamte Material. Dies kann man mit der Pulverbeugung
direkt erreichen. Bedauerlicherweise tiberspringt man oft
diesen einfachen Schritt. Um die Notwendigkeit fiir den
Einsatz der Pulverbeugung hierzu aufzuzeigen, betrachten
wir den Fall der p-Formyl-trans-zimtsdure (p-FCA),['*8 die in
zwei polymorphen Formen vorliegt — die eine (8-Phase) ist bei
UV-Bestrahlung photoreaktiv, die andere (y-Phase) hingegen
photostabil. Fiir ein breites Spektrum von Derivaten von
trans-Zimtsaure im festen Zustand liegen gut dokumentierte
Korrelationen!'*-4 zwischen den Struktureigenschaften und
der Photoreaktivitit vor. Sehr interessant war daher, dass die
durch eine Einkristallbeugungsmessung bestimmte Struktur
der photoreaktiven S-Phase von p-FCAI'* eine Ausnahme
von diesen Korrelationen darstellt. Es wurde allerdings spéter
gezeigt!*! (Abbildung 19), dass das Pulverbeugungsmuster,
das man mit dieser Kristallstruktur der -Phase von p-FCA
berechnete, mit dem experimentellen Pulverbeugungsmuster
der photostabilen y-Phase tibereinstimmte, sodass also die fiir
die B-Phase von p-FCA beschriebene Kristallstruktur tat-
sdchlich die der y-Phase war (weshalb die 5-Phase auch kein
strukturell anomales photoreaktives Derivat von trans-Zimt-
sdure ist). Somit war der Einkristall (y-Phase), den man in der
Originalarbeit letztlich zur Einkristallbeugungsmessung aus-
gewihlt hatte,['*] nicht reprisentativ fiir das gesamte Material
(B-Phase). Dieses Beispiel zeigt deutlich, wie wichtig es ist,
mit Pulverbeugungsdaten sicherzustellen, dass die aus Ein-
kristallbeugungsdaten bestimmte Struktur tatsichlich repra-
sentativ ist fiir die gesamte polykristalline Probe. Viele
weitere Beispiele verdeutlichen, wie wichtig es ist, dieses
Verfahren anzuwenden.['5-152]

Zwar darf man erwarten, dass es mit neuen und besseren
Strahlenquellen (sowohl konventionellen Rontgenstrahlungs-
quellen als auch neue Arten von Synchrotron-Strahlungs-
quellen) in Zukunft moglich sein wird, immer kleinere
Einkristalle durch Einkristallbeugungsmethoden zu untersu-
chen, dass es aber auch weiterhin eindeutig abgesteckte
Anwendungsgebiete geben wird, in denen die Pulverbeu-
gungsmethoden von entscheidender Bedeutung sind. Aufler-
dem bleibt trotz der Fortschritte, die man bisher bei der
Einkristallbeugung an Mikrokristallen erzielt hat, fiir die
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Abbildung 19. Pulver-Réntgenbeugungsmuster!'*! a) einer aus Ethanol
kristallisierten Probe von p-FCA (-Phase); b) einer aus Aceton kristalli-
sierten Probe von p-FCA (y-Phase); c)das durch Simulation auf der
Grundlage der in Lit. [149] beschriebenen Kristallstruktur erhalten wurde;
d) einer aus Ethanol kristallisierten und danach mit UV-Licht bestrahlten
Probe von p-FCA (f-Phase); e)einer aus Aceton kristallisierten und
danach mit UV-Licht bestrahlten Probe von p-FCA (y-Phase).

Pulverbeugungsverfahren ein betriachtlicher Anwendungsbe-
reich bei solchen Substanzen, deren Kristallite zu klein sind,
als dass man sie wie Einkristalle behandeln und einsetzten
konnte (z.B. fir Einkristallbeugungsmessungen), aber aus-
reichend grof3, um gute Pulverbeugungsmuster zu erhalten.

5. Uberblick iiber Methoden der
Strukturbestimmung aus Pulverbeugungsdaten

5.1. Indizierung

Wie schon in Abschnitt 2.1 diskutiert, besteht der erste
Schritt bei der Kristallstrukturbestimmung aus Pulverbeu-
gungsdaten in der Bestimmung der Elementarzellparameter
(a, b, ¢, a, B, y) durch ,Indizierung” des Pulverbeugungs-
musters (auch wenn die Abmessungen der Elementarzelle
bereits auf anderem, hiervon unabhédngigem Weg bekannt
sein mogen — z.B. aus Elektronenbeugungsdaten). Natiirlich
gelingen Strukturlosung und -verfeinerung nur dann, wenn man
auf dieser Stufe die korrekte Elementarzelle gefunden hat.
Leider erweisen sich die Schwierigkeiten auf dem Weg zu
einer zuverldssigen Indizierung aus Pulverbeugungsmuster
mit den zur Verfiigung stehenden Methoden oft als der
limitierende Schritt bei der Strukturbestimmung.

Die am hiufigsten gebrauchten Programme zur Indizierung
von Pulverbeugungsdaten (ITO,* TREOR,[* DICVOLI>]
und CRYSFIRE!"*) beriicksichtigen alle die Lagen einiger
(gewohnlich etwa 20) ausgewihlter Peaks (allgemeine Uber-
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sichtsartikel hierzu siehe Lit. [157—-159]). Anders als bei den
in neuerer Zeit erzielten Fortschritten bei den Methoden der
Strukturlosung gibt es bei den Indizierungsmethoden seit den
Pionierarbeiten vor einigen Jahren relativ wenige grundsitz-
liche Fortschritte.

Bezeichnenderweise iiberlappen Peaks wie bereits erwidhnt
in den experimentell erhaltenen Pulverbeugungsmuster be-
trachtlich, und manchmal kommen auch Peakverschiebungen
vor, was zu Problemen bei der Indizierung mit den genannten
Methoden fithren kann. So konnen Peaks, die fiir eine
korrekte Indizierung ausschlaggebend sind, aufgrund der
Peakiiberlappung verdeckt oder iiberhaupt nicht aufgelost
sein. Ein weiteres Problem entsteht, wenn in der Pulverprobe
eine weitere Phase als Verunreinigung vorliegt (oder eine
zweite polymorphe Phase der zu untersuchenden Substanz),
in einem solchen Fall ist eine Indizierung mit den {iiblichen
Methoden oft unmdoglich (es sei denn, man wei} bereits im
Voraus von diesen Verunreinigungsphasen). Die Indizierung
kann ebenfalls misslingen bei einem betrichtlichen Fehler in
der Nullpunkteinstellung des Detektors oder bei unzuldng-
lichen Angaben der Peakpositionen aufgrund einer unzurei-
chenden Kristallinitdt der Probe oder einer zu geringen
Auflosung des Messinstruments.

Im Hinblick darauf, dass man offensichtlich neue Wege zur
Indizierung benotigt, sind besonders Methoden von Interesse,
die alle Bereiche des Pulverbeugungsmusters beriicksichtigen
(einschlieBlich der sich iiberlappenden Peaks). Eine neue
Indizierungsmethode auf der Grundlage eines genetischen
Algorithmus zur Anpassung an das gesamte Profil und zur
Suche nach dem besten globalen Minimum wurde daher
entwickelt.l') Dabei werden mit einem genetischen Algo-
rithmus Einheitszellen (a, b, ¢, a, §, y) erzeugt. Die Qualitit
jedes dieser Vorschldge wird mit einem Verfahren zur An-
passung an das gesamte Profil bestimmt. Daneben wurde
auch fir das konventionelle Indizierungsverfahren eine
Methode mit einem genetischen Algorithmus vorgeschlagen
(bei der man einen Satz von extrahierten Peakpositionen
benotigt).[61

Hat man das Pulverbeugungsmuster erfolgreich indiziert,
kann man durch Bestimmung systematischer Ausloschungen
die Raumgruppe zuordnen. Gelingt die Raumgruppenzuord-
nung nicht zweifelsfrei, sollte man die Berechnungen zur
Strukturlosung fiir jede plausible Raumgruppe getrennt
durchfithren. Mit der Kenntnis der Raumgruppe, des Volu-
mens der Einheitszelle und der Dichte sollte es moglich sein,
den Inhalt der asymmetrischen Einheit zu identifizieren.
Experimentelle Ergebnisse, die mit anderen Methoden (z.B.
hochauflosende Festkorper-NMR-Spektroskopie) erhalten
wurden, konnen bei der Festlegung der Zahl der Molekiile
und/oder der Struktureinheiten in der asymmetrischen Ein-
heit besonders hilfreich sein.

5.2. Pulverbeugungsprofile

5.2.1. Definition eines Pulverbeugungsprofils

Das vollstindige Pulverbeugungsprofil (eines experimen-
tell erhaltenen oder eines berechneten Pulverbeugungsmus-
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ters) kann man mit folgenden GroBen beschreiben: 1. der
Lage der Peaks (in Abhingigkeit von den Abmessungen der
Elementarzelle); 2. der Intensitit der Peaks (in Abhéingigkeit
von der Lage der Atome in der Elementarzelle und der
Verschiebungsparameter fiir die Atome); 3. der Gestalt und
der Breite der Peaks (die man mit 26-abhingigen analyti-
schen Funktionen beschreiben kann); und 4. der Verteilung
der Hintergrundintensitit. Die Gestalt der Peaks hédngt von
charakteristischen Eigenschaften des Messinstruments und
der Probe ab, sodass bei unterschiedlichen Voraussetzungen
verschiedene Funktionen zur Beschreibung der Peakgestalt
angebracht sind. Die géngigste Funktion fiir Pulver-Rontgen-
beugung ist die Pseudo-Voigt-Funktion,'®?l ein Hybrid aus
einer GauB3- und einer Lorentz-Funktion, man kann ggf. aber
auch andere Funktionen zur Beschreibung der Peakgestalt
anwenden. Die zur Beschreibung der 26-Abhéngigkeit der
Peakbreite iiblicherweise verwendete Peakform und die
verschiedenen analytischen Funktionen sind an anderer Stelle
im Detail beschrieben.

5.2.2. Analyse der Pulverbeugungsprofile vor der
Strukturlosung

Wie bereits in Abschnitt 2.2 erwidhnt, erfordern konven-
tionelle Methoden (und wie in Abschnitt 2.3 erwihnt ebenso
manche Implementierungen der Realraum-Methoden) zur
Strukturlosung aus Pulverbeugungsdaten einen Satz genauer
Intensititen einzelner Reflexe, die direkt aus dem experi-
mentell erhaltenen Pulverbeugungsmuster (mit Hilfe von
Methoden der ,,Musterzerlegung®, wie der Methode von Pawley
und Le Bail (die in Lit. [1] behandelt wird), mit einer v6lligen
Anpassung des Pulverbeugungsprofils zur Bestimmung der
Intensitdten fiir jedes der verdeckten Beugungsmaxima)
extrahiert wurden. Literaturangaben iiber Fortschritte bei
der Peakextraktion sind in Abschnitt 2.2 aufgefiihrt.

Wie in Abschnitt 2.3 erwihnt, verwendet man bei den
meisten Verfahren zur Strukturlésung mit den Methoden im
Realraum einen auf einem Profil basierenden Wert fiir den
Giitefaktor (z.B. R,,) und setzt folglich nicht die aus dem
Pulverbeugungsmuster abgeleiteten individuellen Reflexe
ein. Allerdings ist bei solchen Realraum-Verfahren die
Analyse des Pulverbeugungsmusters vor der Strukturlosung
ebenfalls sehr wichtig. Mit solchen Werten fiir den Giitefaktor
erfordert ein zuverléssiger Vergleich zwischen berechnetem
und experimentell erhaltenem Pulverbeugungsmuster, dass
die Parameter zur Beschreibung der Lage der Peaks (Ele-
mentarzellparameter und Nullpunktverschiebung), der Ge-
stalt der Peaks (Peakbreite, Funktion zur Beschreibung der
Gestalt der Peaks und Parameter zur Mischung von Peaks)
und die fiir jede vorgeschlagene Struktur berechnete Inten-
sitdtsverteilung des Hintergrunds, die zur Berechnung des
Pulverbeugungsmusters jeder Teststruktur verwendet wurde,
das experimentell erhaltene Pulverbeugungsmuster genau
wiedergeben. Dabei ist es selbstverstdndlich vonnéten, dass
vor der Berechnung zur Strukturlosung verlissliche Werte fiir
diese Parameter festgelegt werden, was eine detaillierte
Analyse der Pulverbeugungsprofile im experimentell erhal-
tenen Pulverbeugungsmuster erfordert. Im Allgemeinen ge-
schieht dies entweder dadurch, dass man die Form einiger
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ausgewdihlter Peaks oder das gesamte Pulverbeugungsmusters
durch Verfeinerung der Parameter, mit denen das Profil be-
schrieben wird (siehe Abschnitt 5.2.1), anpasst. Zu einer solchen
Anpassung des gesamten experimentell erhaltenen Pulver-
beugungsprofils gehort eine Verfeinerung der Elementarzell-
parameter, der Verteilung der Hintergrundintensitét, der Null-
punktverschiebung, der Peakbreite und der Peakform mit
Hilfe von willkiirlich gewdhliten (d.h. ohne jegliches Struktur-
modell bestimmten) Peakintensititen. Mit einer in dieser Weise
ausgefiihrten sorgféltigen Vorabanalyse der experimentellen
Daten ist sichergestellt, dass die bei den anschlieBenden
Rechnungen eingesetzten Profilparameter das experimentell
erhaltene Pulverbeugungsmuster zuverléssig beschreiben.

5.3. Neue Strategien zur Strukturlosung

Im Laufe der letzten Jahre wuchs das Interesse an den
Moglichkeiten zur Bestimmung von Kristallstrukturen aus
Pulverbeugungsdaten betrichtlich, und eine stetig zunehmen-
de Zahl der verschiedensten Substanzen wurde auf diese
Weise untersucht (siche Abschnitt 3). Bei der Strukturbe-
stimmung von Molekiilkristallen aus Pulverbeugungsdaten
resultierten beispielsweise die neueren Fortschritte haupt-
sdchlich aus Entwicklungen der Realraum-Verfahren zur Struk-
turlosung. Obwohl diese Methoden nicht auf Molekiilkristalle
beschréankt sind, gab es doch einen grofien Schub bei der
Untersuchung bestimmter Klassen organischer Substanzen,
bei denen konventionelle Verfahren zur Strukturlésung aus
Pulverdaten nur in begrenztem MafBle zum Erfolg fiihrten. Im
Folgenden beschreiben wir ausfiihrlicher die Vorgehensweise,
die den Realraum-Verfahren zur Strukturlosung zugrunde
liegt, die Vorgehensweise bei den konventionellen Verfahren
wurde bereits mehrfach ausfiihrlich behandelt.l' 131

5.3.1. Das Strukturfragment

Im Realraum-Verfahren wird jeder Kristallstrukturvor-
schlag mit einem Satz I" von Variablen zur Festlegung von
Lage, Orientierung und intramolekularer Geometrie des
Strukturfragments beschrieben. Bei der Wahl eines Struktur-
fragments fiir ein beliebiges Problem besteht eine gewisse
Freiheit. Im allgemeinen Fall eines starres Molekiils benotigt
man sechs Variable: I'={x,y,z,0,¢,}, im allgemeinen Fall
eines Molekiils mit » unbekannten Torsionswinkeln 7; wird
das Strukturfragment mit (6+n) Variablen beschrieben: I'=
{x,2,0,0,9.,71,T,,...T,}. Besetzen die Molekiile in der Kristall-
struktur bestimmte Positionen, verringert sich die Zahl der
Freiheitsgrade entsprechend. Fillt beispielsweise das Inver-
sionszentrum eines Molekiils mit einem kristallographischen
Inversionszentrum zusammen, dann hat das Molekiil keine
Translationsfreiheitsgrade mehr, und es bleiben (3+m) Va-
riable: I'={0,¢,,1,,7,,...7,,} (mit m als Zahl der variablen
Torsionswinkel einer Molekiilhilfte; ein Beispiel wurde in
Abschnitt 3.7 besprochen). Befinden sich zwei oder mehr
Molekiile in der asymmetrischen Einheit (z.B. bei Misch-
kristallen), gibt es fiir jedes Molekiil ein Strukturfragment mit
einem eigenen Satz von Variablen I' (ein Beispiel hierzu
findet sich in Abschnitt 3.1).
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Wie schon in den Abschnitten 2.4 und 3 erwihnt, kann man
bei Realraum-Verfahren Strukturdaten oder andere Informa-
tionen iiber die Struktur verwenden, um somit den Parame-
terraum einzugrenzen, der bei der Berechnung zur Struktur-
16sung zu durchsuchen ist. So kann man Bereiche des Parame-
terraumes, die unverniinftig kurzen Abstdnden zwischen nicht
miteinander verbundenen Atomen oder zwischen voneinan-
der unabhéngigen Molekiilen in der Elementarzelle entspre-
chen, beim Suchverfahren der Realraum-Methode ausschlieSen
(wenngleich man bei der Monte-Carlo-Methode und der Metho-
de des simulierten Temperns vorsichtig sein und sicherstellen
muss, dass die ausgeschlossenen Bereiche im Parameterraum
nicht plausible Wege zur korrekten Struktur einschrinken).

Im Allgemeinen nimmt die Komplexitédt der Rechnung zur
Strukturlésung mit der zur Beschreibung des Strukturfrag-
ments notigen Zahl der Variablen zu (d.h. in dem MaBe, wie
die Zahl der Freiheitsgrade in der Berechnung des globalen
Minimums zunimmt). Bei der Mehrzahl der Anwendungen
des Realraum-Verfahrens zur Strukturlésung verwendete
man die vollstindige asymmetrische Einheit (wobei man
H-Atome tiiblicherweise nicht beriicksichtigt) fiir das Struk-
turfragment, doch bei einigen Anwendungen sucht man nach
rationalen Ansétzen zur Verringerung der Zahl der Freiheits-
grade. So fiihrte man bei der Strukturlosung von p-
BrC,H,CH,CO,H mit der Monte-Carlo-Methode zwei sepa-
rate Rechnungen durch;®! dabei bestand bei der ersten
Rechnung fiir das Atom mit dem vorherrschenden Streuver-
mogen (Br-Atom) die Moglichkeit der Translation innerhalb
der Elementarzelle; und nachdem man die korrekte Lage des
Br-Atoms festgelegt hatte, konnte der C,H,CH,-Teil des
Molekiils um die bei der Rechnung gefundene und dann
festgehaltene Lage des Br-Atoms neu orientieren.

Ein weiteres Verfahren zur Vereinfachung das Struktur-
fragments im Zusammenhang mit der Strukturlosung mit der
Realraum-Methode ist die ,, Pseudoatom“-Methode, die man
bei der Strukturldsung von einigen Koordinationsverbindun-
gen anwandte.' %4 Tn den ersten Schritten der Strukturld-
sung wurden cyclische Fragmente dieser Strukturen jeweils
durch einzelne Pseudoatome (mit dhnlichem Gesamtstreu-
vermogen) ersetzt; damit war es moglich, die Schwerpunkte
fur jedes der cyclischen Fragmente ungefihr zu bestimmen.
Um ihre Ausrichtung zu bestimmen, wurden die cyclischen
Fragmente vollstidndig in die Rechnung aufgenommen, und
zwar in den mit den Pseudoatomen bestimmten Lagen, wobei
fiir die Fragmente nur eine begrenzte Translation erlaubt war.

5.3.2. Raster-Suchmethoden

Das einfachste (aber am wenigstens effiziente) Realraum-
Verfahren zur Strukturlosung beruht auf Raster-Suchmetho-
den, bei denen das Molekiil systematisch durch die Elemen-
tarzelle bewegt wird. Dabei werden durch Verdnderung der
Variablen in dem Variablensatz I" mit Hilfe vordefinierter
Inkremente fiir jede Variable alle moglichen Packungsan-
ordnungen des zu untersuchenden Systems systematisch
bewertet. Dieses erschopfende Suchverfahren stellt an die
Rechenkapazitit sehr hohe Anforderungen, selbst wenn die
Zahl der Variablen relativ klein ist, und folglich kann die
Untersuchung von konformativ flexiblen Molekiilen mit
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diesem Verfahren untragbar viel Rechenzeit kosten. Darum
enthielt in den meisten Fillen, bei denen man die Struktur-
l6sung mit dem Raster-Suchverfahren angegangen ist, das
Strukturfragment ein stark streuendes Atom oder ein starres
Molekiil 42 4 45123, 134 gllerdings wurde auch die Untersu-
chung eines System mit einem gewissen Grad an Konforma-
tionsflexibilitit beschrieben.[*!

5.3.3. Monte-Carlo-Methode und Methode des simulierten
Temperns

Die Grundlagen der Monte-Carlo-Methode und der Me-
thode des simulierten Temperns!'>'%7 sind eng miteinander
verwandt, bei beiden wird eine Sequenz von Strukturen
erzeugt (fiir jede gibt es einen Datensatz I'; mit i=1, 2, ... j,
j+1, ... N), die als mogliche Losung in Erwdgung gezogen
werden. Konzentrieren wir uns zunéchst auf die Monte-Carlo-
Methode, wie sie erstmals in Lit. [33] beschrieben und in der
Folge auf eine breite Vielfalt von Strukturproblemen ange-
wandt wurde.[ 54 60.75,76.91.138. 144] Jede im Verlauf der Rech-
nungen nach der Monte-Carlo-Methode erzeugte Struktur
entsteht aus der vorausgehenden durch eine willkiirliche
Verschiebung des Strukturfragments innerhalb der Elemen-
tarzelle. Das Verfahren fiir jede Monte-Carlo-Verschiebung
(hier fiir den allgemeinen Fall beschrieben, dass die Struktur
I, aus der Struktur I erzeugt wird) besteht aus den
folgenden Schritten (siehe auch Abbildung 20).

1) Man beginnt mit der Struktur I; und erzeugt daraus eine
Teststruktur Iy, in der man jede Variable (oder auch nur
eine Untergruppe dieser Variablen) in dem Satz {x,y,z,0,
¢,Y,T1,T5,...7,} Willkiirlich etwas verdndert. Die Uberein-
stimmung zwischen dem fiir die Teststruktur berechneten
und dem experimentell erhaltenen Pulverbeugungsmuster
wird dann bewertet, beispielsweise anhand von R,

2) Die Teststruktur wird aufgrund der Differenz der Werte
von R, fiir Iy und I}, Z=R,(I;1) — R,(I;) nach dem
von Metropolis et al. entwickelten Probenahme-Algorith-
mus dann entweder angenommen oder verworfen.!'®] Ist

aktuelles
Strukturfragment

Teststruktur durch zufdllige
Anderung von Variablen
aus ['erzeugen

Pulverbeugungsmuster
fiir Teststruktur
berechnen

Vergleich
anhand von R

IH. Lo

26

Teststruktur je nach Profil-R-Faktor
annehmen oder verwerfen
(Metropolis-Verfahren)

Abbildung 20. Die verschiedenen Schritte einer einzelnen Monte-Carlo-
Verschiebung.
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Z <0, wird die Struktur automatisch angenommen, ist
hingegen Z >0, wird die Teststruktur mit der Wahrschein-
lichkeit exp(— Z/S) angenommen und mit der Wahrschein-
lichkeit [1 —exp(— Z/S)] verworfen, wobei S ein geeig-
neter Skalierungsfaktor ist. Wird die Teststruktur ange-
nommen, dann wird die Struktur I';,; mit I';y gleichgesetzt,
wird sie verworfen, dann wird I, mit I gleichgesetzt. Der
Parameter S kann einen festen Wert annehmen oder
wihrend der Rechnung in kontrollierter Weise variiert
werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass Teststrukturen mit
Z >0 angenommen werden, ist dabei umso grofer, je
groBer der Wert von S ist (es sei darauf hingewiesen, dass S
hier eine Funktion einnimmt, die der Temperatur bei den
Monte-Carlo-Methoden in Energiesimulationen ent-
spricht).

Dieses Verfahren wird wiederholt, und dabei wird eine
grof3e Zahl an Strukturen erhalten, von denen sich jede aus
der vorherigen dadurch ableitet, dass die Werte fiir die
Strukturvariablen in dem Satz I" willkiirlich ein wenig ver-
dndert werden. Abbildung 21 zeigt eine typische Auftragung
von R, fiir die bei der Strukturldsung nach der Monte-Carlo-
Methode erzeugten Strukturen gegen die Monte-Carlo-Ver-

27 +—— + t————+ + + —

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000

e —

Abbildung 21. Eine typische Auftragung von R, gegen die entsprechende
Monte-Carlo-Verschiebungszahl nyc fiir Strukturvorschldge, die bei der
Rechnung zur Strukturlosung erzeugt wurden.

schiebungszahl. Hat man einen hinreichend breiten Bereich
des Parameterraumes durchsucht, wird die beste Strukturlo-
sung (entsprechend dem niedrigsten R,,,-Wert) als Ausgangs-
modell fiir die Strukturverfeinerung verwendet. Von Bedeu-
tung ist, dass bei der Monte-Carlo-Methode nicht das Mini-
mum fiir R, gesucht wird (auBer bei S=0), vielmehr liegt
beim Durchsuchen des Parameterraums das Schwergewicht
auf Bereichen mit niedrigen R,,-Werten, wobei die Moglich-
keit besteht, sich von lokalen Minima von Ry, zu entfernen.

Der grundlegende Unterschied zwischen der Monte-Carlo-
Methode und dem Verfahren des simulierten Temperns liegt
in der Art, wie man den Parameter S zur Steuerung des
Probenahme-Algorithmus einsetzt. Bei der Monte-Carlo-
Methode kann man S einen festen Wert zuweisen, oder man
kann seinen Wert von Hand variieren, beim simulierten
Tempern hingegen wird S entsprechend einem Temperpro-
gramm oder einer Vorschrift zur Temperaturerniedrigung
systematisch erniedrigt.'”! Fiir eine genaue Beschreibung
dieser Vorgehensweise, wie es einigen Methoden des simu-
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lierten Temperns zugrunde liegt, siche Lit. [32, 36]. Beim
ersten Einsatz der Methode des simulierten Temperns zur
Strukturbestimmung aus Pulverbeugungsdaten wurde die
bereits bekannte Kristallstruktur von Benzol aus simulierten
Pulverbeugungsdaten geldst.*Y Obwohl es sich hierbei um ein
starres, hochsymmetrisches Molekiil handelte, wurde die
Aufgabe durch die Annahme der Raumgruppe P1 erschwert,
was erforderlich machte, dass Lage und Orientierung aller
vier Molekiile in der Elementarzelle unabhingig voneinander
gefunden werden sollten. Seither fand die Methode des
simulierten Temperns zur Strukturldsung von starren®! und
flexiblen Molekiilen3% 4.9 aus experimentell erhaltenen
Pulverbeugungsdaten Anwendung. Im Detail unterscheiden
sich die an die jeweiligen Anforderungen angepassten Me-
thoden des simulierten Temperns beispielsweise in der Vor-
schrift zur Senkung der Temperatur und in der Definition des
Giitefaktors.

5.3.4. Methode des genetischen Algorithmus

Genetische Algorithmen'®17 sind Optimierungsverfah-
ren, die auf den Prinzipien der natiirlichen Evolution
beruhen, sie bestehen aus den bekannten Evolutionsschritten
Paarung, Mutation und natiirliche Selektion. Bei der natiir-
lichen Selektion iiberlebt das am besten angepasste Mitglied
einer Population und pflanzt sich fort, wobei einzelne Nach-
kommen bessere Eigenschaften aufweisen, bis schlieBlich ein
optimal angepasstes Individuum resultiert.

Verfahren mit genetischen Algorithmen zur Strukturlosung
aus Pulverbeugungsdaten wurden erstmals von zwei Arbeits-
gruppen unabhingig voneinander angewandt. Unser An-
satz[46: 48. 49,53, 57,72, 84.85. 171.172] ypnd der von Shankland, David
et al.» 711731 unterscheiden sich in der Definition und der
Handhabung der Funktion fiir die Anpassung und in anderen
Punkten der Umsetzung des genetischen Algorithmus. Ein-
zelheiten hierzu findet man in der zitierten Literatur.
Abbildung 22 zeigt ein Flussdiagramm fiir unsere Umsetzung
des genetischen Algorithmus.[*!

Bei der Methode des genetischen Algorithmus zur Struk-
turlésung wird die Entwicklung einer Population von Kris-
tallstrukturvorschldgen (Teststrukturen) untersucht. Jedes
Mitglied der Population wird durch einen Variablensatz I’
(siche Abschnitt 5.3.1) beschrieben. Man kann diesen Satz I’
als ,,genetischen Code“ betrachten. Die Anfangspopulation
P, besteht aus N, willkiirlich erzeugten Strukturen. Diese
Population ldsst man durch Anwendung der Evolutionsope-
rationen Paarung, Mutation und natiirliche Auslese von
Generation zu Generation sich entwickeln. Die Zahl N, der
Strukturen in der Population ist fiir alle Generationen kon-
stant, bei der Evolution werden von einer Generation zur
nidchsten N, Paarungen (Index M fiir mating) und Ny
Mutationen durchgefiihrt.

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine gegebene Struktur iiber-
lebt und in den folgenden Generationen auftritt, und die
Wahrscheinlichkeit, dass sie an der Paarung teilnimmt,
hingen von ihrem Anpassungsgrad (fitness) ab. Bei unserem
Verfahren des genetischen Algorithmus™®! wird der Anpas-
sungsgrad einer Struktur als Funktion von R,,, definiert; mit
der Anpassung wird also gemessen, wie gut die Struktur mit
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Population aus Np
Teststrukturen

e

wiihle Ny Paare von Eltern
aus und erzeuge durch
Paarung 2 Ny; Nachkommen

Population P;

Paarung

Zwischenpopulation aus (Np + 2 Nyp) Teststrukturen
(Population P; plus Nachkommen)

,.natiirliche

Auslese* Mutation

wiihle die (Np — Nx) besten
Teststrukturen in der
Zwischenpopulation aus

erzeuge Nx Mutanten aus
den Teststrukturen in
der Zwischenpopulation

\_/

Population aus
Np Teststrukturen

Population P;y

Abbildung 22. Flussdiagramm zur Evolution einer Population aus einer
Generation (Population P;) zur ndchsten (Population P.;) bei der

Strukturldsung aus Pulverbeugungsdaten mit einem genetischen Algorith-

mus.[*]

den experimentell gefundenen Pulverbeugungsdaten iiber-
einstimmt. Eine ganze Reihe von Fitness-Funktionen F(p)
wurde bereits eingesetzt, dabei ist es iiblich, den skalierten R-
Faktor p=[Ry,— Ruin)/[Rinax — Ruin] mit R, und Ry,
als niedrigstem bzw. hochstem R,,-Wert der jeweiligen
Population zu verwenden. Die Werte fiir R, und R
werden, wihrend sich die Population nach dem genetischen
Algorithmus entwickelt, stdndig aktualisiert, was einer ,,dy-
namischen Skalierung® der Funktion fiir den Anpassungsgrad
entspricht.

Vor jeder Paarung wird eine Struktur (mit dem Anpas-
sungsgrad F) willkiirlich aus der Population ausgewihlt und
kann bei F >R an der Paarung teilnehmen, dabei ist R eine
willkiirliche Zahl zwischen 0 und 1. Dann sucht man mit
demselben Selektionsverfahren eine zweite Struktur und
paart sie mit der ersten. Dieses Verfahren wiederholt man,
bis Ny Elternpaare ausgewéhlt sind. Bei der Paarung (iiber
Kreuz) zwischen ausgewihlten Eltern wird der genetische
Code der beiden Eltern kombiniert, wenngleich die tatséch-
liche Vorgehensweise von der Komplexitit des Strukturfrag-
ments abhéngt. So werden beispielsweise in einer Paarungs-
methode bei einem Strukturfragment mit zwei Torsionsfrei-
heitsgraden die acht Variablen, mit der jede Struktur
beschrieben wird, in vier Gruppen {x,y,z| 6,0,y |t,|7,} auf-
geteilt. Dann werden zwei Nachkommen erzeugt, wobei jedes
der Nachkommen zwei komplementédre Gruppen von jedem
Elternteil ibernimmt. Dieses Verfahren kann man ausgehend
von einem gegebenen Elternpaar auf drei verschiedene
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(jedoch gleich wahrscheinliche) Arten durchfiihren. Paart
man die Eltern auf diese Weise {x,,V.,2. | 04,®a>¥a | T1a | T2} und
{Xp:V6520 | ObsPv>Ws | Tin | T2} erhélt man mit gleicher Wahr-
scheinlichkeit eines der folgenden Paare von Nachkommen:
® {xa YarZa | eas(/)a Wa | Tiv ‘ TZb} und {xb’ymzb | Hb,%ﬂﬂb ‘ Tla ‘ T2a}
® {X..YasZa| Ons oW | Tra | Tao} und {x0,y0,20 | Oasasta [ Tin | T2a}
® {X..Ya,Za| OnsPosts | Tan | Toa} und {x,0,20 [ 0,00, 1a [ T1a | T}

Man kann die beiden Elternpaare noch auf viele andere
Arten paaren, wobei jede unter bestimmten Umstdnden von
Vorteil sein kann.

Bei jeder Paarung entstehen zwei Nachkommen, sodass in
jeder Generation insgesamt 2Ny, Nachkommen vorliegen.
Diese Nachkommen bilden mit allen N, Strukturen der
vorhergehenden Generationen zwischenzeitlich eine Popula-
tion von insgesamt (Np + 2 Ny;) Strukturen (Zwischenpopula-
tion). Diese werden im Hinblick auf den natiirlichen Selek-
tionsprozess (siche weiter unten) entsprechend ihres Anpas-
sungsgrades geordnet. Sind zwei oder mehr Strukturen
innerhalb zuvor definierter Toleranzgrenzen identisch, wer-
den aus dieser Zwischenpopulation alle anderen Strukturen
bis auf eine eliminiert.

In jeder Generation werden auch einige Mutantenstruktu-
ren erzeugt, um so die genetische Vielfalt innerhalb der
Population aufrechtzuerhalten (bei den Mutationen entsteht
innerhalb einer Population neues genetisches Material, bei
der Paarung hingegen wird das vorhandene genetische
Material nur umverteilt). Zur Mutation werden Ny Struktu-
ren willkiirlich aus einer Zwischenpopulation ausgewéhlt;
Mutanten entstehen aus diesen Strukturen, indem man eine
oder mehrere Variablen in dem Satz I" willkiirlich &ndert. Bei
diesen Anderungen kann es sich um neue, willkiirlich
gewihlte Werte handeln (statische Mutation) oder um kleine
willkiirliche Abweichungen vom vorliegenden Wert (dynami-
sche Mutation). Dabei ist wichtig, dass die Elternstrukturen,
aus denen die Mutanten erzeugt werden, nicht durch die
Mutanten ersetzt werden, sondern Teil der Zwischenpopula-
tion bleiben.

Wie aus Abbildung 22 hervorgeht, wird die néchste Gene-
ration aus (Np — Nx) Mitgliedern mit der besten Anpassung,
die man der Zwischenpopulation entnimmt (analog der
,natiirlichen Auslese* bei der biologischen Evolution), und
aus Ny Mutantenstrukturen gebildet, die sich aus der Zwi-
schenpopulation ableiten. Indem man von einer zur néchsten
Generation iibergeht, muss sich die beste Struktur der
Population (und entsprechend R,;,) entweder verbessern
oder gleichbleiben, wihrend sich die Gesamtqualitidt der
Population (gegeben durch den Mittelwert von R,,,) gewthn-
lich verbessert. Abbildung 11 zeigt eine typische Darstellung
der Evolution von R, fiir die beste Struktur in der Population
und des Mittelwertes von R, fiir alle Strukturen der Popula-
tion als Funktion der Generationenzahl » aus einer Rechnung
zur Strukturlosung nach einem genetischen Algorithmus.

Der in Abbildung 22 gezeigte Evolutionscyclus wird so
lange wiederholt, bis bei einer bestimmten Generationenzahl
Konvergenz erreicht ist. Bei unseren Rechnungen zur Struk-
turlésung mit einem genetischen Algorithmus war die typi-
sche PopulationsgroBe (Np) 100 (oder weniger) Strukturen,
und in jeder Generation wurden typischerweise 50 bis 100
Paarungen (Ny) und 10 bis 20 Mutationen (Nx) vorgenom-
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men. Im Allgemeinen reichten ein paar hundert Generatio-
nen fiir die korrekte Strukturlosung.

In einer neueren Anwendung des genetischen Algorith-
mus®! wird fiir jede neue rechnerisch erzeugte Struktur ein
lokales Minimum von R,,, beziiglich der Strukturvariablen im
Satz I’ berechnet, und nur diese so erhaltenen Strukturen
werden anschliefend bei der Evolution der Population ein-
gesetzt. Die auf diese Weise eingefiihrten lokalen Minima
vereinfachen die Berechnung, indem sie die fiir eine korrekte
Strukturlosung erforderliche Generationenzahl deutlich ver-
ringern. Aulerdem werden Zuverlissigkeit und Reproduzier-
barkeit der Suche nach der korrekten Strukturlosung wesent-
lich verbessert (wenn man beispielsweise die ganze Prozedur
wiederholt und dabei von willkiirlich gewéhlten anderen
Populationen ausgeht). Die Vorteile der Einfithrung lokaler
Minima von R,, konnen auf eine giinstige Kombination
stochastischer (entspricht dem genetischen Algorithmus) und
deterministischer Komponenten (entspricht der Minimie-
rung) im Verfahren zur Suche des globalen Minimums
zuriickgefiihrt werden. Da die genetischen Eigenschaften
jeder Struktur auf der R,,-Hyperfliche im Schritt der
Minimierung je nach Art ihrer lokalen Umgebung modifiziert
werden, entspricht der genetische Algorithmus unter Ein-
beziehung lokaler Minima eher einer Evolution nach La-
marck als einer nach Darwin.

Beim Vergleich mit anderen Verfahren zur Suche nach dem
globalen Minimum erkennt man, dass man bei den Verfahren
nach dem genetischen Algorithmus viele verschiedene Be-
reiche des Parameterraums gleichzeitig untersucht. Aufler-
dem werden bei der Paarung Daten von verschiedenen
Regionen des Parameterraums zwischen verschiedenen Mit-
gliedern der Population ausgetauscht. In der Art wie man
Verfahren mit genetischem Algorithmus umsetzt, gibt es eine
betrichtliche Vielfalt in der Definition der Funktion zur
Beschreibung das Anpassungsgrads und darin, wie und nach
welchen Regeln man bei den verschiedenen Evolutionsschrit-
ten vorgeht. Auch konnen sich einzelne Punkte des Flussdia-
gramms in Abbildung 22 von einer Anwendung zur anderen
unterscheiden. Will man genau verstehen lernen, wie man das
Verfahren nach dem genetischen Algorithmus fiir spezielle
Arten von Strukturfragen oder fiir bestimmte Sitze von
Beugungsdaten optimiert, dann ist es notig, ein breites
Spektrum an Moglichkeiten zur Umsetzung der verschiede-
nen Evolutionsschritte in Erwdgung zu ziehen und zu
bewerten.[*- 1741

5.3.5. Kombinierte Verfahren

Realraum-Verfahren wurden, um sich die Strukturlésung
zu erleichtern, auch mit anderen Verfahren kombiniert. In
einem Fall verwendete man Struktureinhiillende, um den mit
dem Realraum-Verfahren zu untersuchenden Raum betricht-
lich einzugrenzen und damit die zur Strukturlésung notige
Rechenzeit zu verringern. Eines dieser Verfahren beruht auf
einer Kombination der Methode maximaler Entropie und
Ahnlichkeit!"”’! mit der Monte-Carlo-Methode und diente zur
Untersuchung organischer Substanzen.[®] Die Methode ma-
ximaler Entropie und Ahnlichkeit liefert eine Elektronen-
dichtekarte, die die Bereiche der asymmetrischen Einheit

1696

zeigt, in denen das Molekiill am wahrscheinlichsten zu
lokalisieren ist. Diese Karte, deren Auflosung geringer ist
als die atomare Auflosung, wird dann mit bloBem Auge
untersucht, und anschlieBend wird ein Molekiilmodell an
diese Elektronendichtekarte angepasst. Das so erhaltene
Strukturmodell wird unter Verwendung einer Strukturein-
hiillenden mit Hilfe einer Monte-Carlo-Rechnung modifi-
ziert.

In einem dhnlichen Verfahren wird die Struktureinhiillende
mit einer periodischen Knotenfldche definiert, die aus weni-
gen starken, aus dem Pulverbeugungsmuster extrahierten
Reflexen mit niedrigem Index erzeugt wurde. Dieser Para-
meterraum wird dann mit einer Raster-Methode abgesucht.['%]
Dieses Verfahren konnte mit Erfolg auf organische und
ionische Substanzen und ebenso auf Zeolithstrukturen ange-
wandt werden. In manchen Fillen ist die erste Anpassung des
Modells an die Struktureinhiillende bereits gut genug, um
damit direkt in die Rietveld-Verfeinerung zu gehen, ohne dass
zur Strukturlosung noch eine weitere Verbesserung durch
eine Rechnung nach einem Realraum-Verfahren notig wére.

5.4. Rietveld-Verfeinerung

Bei der Rietveld-Verfeinerung einer Kristallstruktur aus
Pulverbeugungsdaten 4l wird jeder Punkt des digitalisierten
Pulverbeugungsprofils als individuelle Intensitdtsmessung
betrachtet. Das berechnete Pulverbeugungsmuster wird mit
dem experimentell erhaltenen Punkt fiir Punkt verglichen
und dabei ausgewidhlte Parameter zur Beschreibung des
Strukturmodells und/oder des Profils werden mit Kleinste-
Fehlerquadrate-Methoden so angepasst, dass man eine opti-
male Anpassung der berechneten an die experimentellen
Pulverbeugungsmuster erhilt. Zur Bewertung der Uberein-
stimmung zwischen experimentellem und berechnetem Pul-
verbeugungsmuster konnen verschiedene Kriterien die-
nen;* ' der am haufigsten benutzte Giitefaktor ist Ry,.
Zu den iiblicherweise benutzten Programmen fiir die Riet-
veld-Verfeinerung  zidhlen  GSAS,'7®1  FULLPROF,!'7")
PROFIL,' DBW!'7l und RIETAN.[8]

Das Strukturmodell (aus der Strukturlgsung) am Beginn
der Rietveld-Verfeinerung muss die korrekte Struktur hin-
reichend gut beschreiben, wenn dieses Verfahren erfolgreich
sein soll. Da Rietveld-Verfeinerungen oft an Instabiltéts-
problemen leiden, muss man im Allgemeinen geometrische
Einschrinkungen verwenden (soft constraints), die auf Stan-
dardmolekiilgeometrien beruhen, um die Verfeinerung in die
Richtung verniinftiger Strukturen zu lenken und ibermiBige
Verschiebungen von Atompositionen zu verhindern. Im All-
gemeinen kann man fiir die gleichen experimentellen Daten
mit der Einfithrung von Einschrinkungen mehr Parameter
verfeinern als ohne Einschriankungen, und oft ist die Ver-
feinerung nur mit geeigneten Einschrinkungen erfolgreich.

5.5. Weitere Gesichtspunkte

Allgemeine experimentelle Einzelheiten zur Messung von
Pulverbeugungsdaten wurden in einem anderen Ubersichts-
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artikel behandelt,['] sodass wir hier nur bestimmte Gesichts-
punkte besprechen werden.

Zuerst wenden wir uns den Vorteilen zu, die die Verwen-
dung von mit Synchrotron-Rontgenstrahlung aufgenomme-
nen Rontgen-Pulverbeugungsdaten im Vergleich zu solchen
mit konventionellen Rontgenstrahl-Diffraktometern aufge-
nommenen Daten mit sich bringt (siche auch Abschnitt 2.4).
Dabei erkennt man, dass die scharfe vertikale Biindelung und
die hohe Intensitit der Synchrotronstrahlung zu Pulverbe-
ugungsdaten mit hoherer Auflésung und oft auch besserem
Signal-Rausch-Verhiltnis fithren. Eine hohe Auflosung kann
die mit der Peakiiberlappung verbundenen Probleme bis zu
einem gewissen Grad minimieren, und man kann aus dem
Pulverbeugungsmuster die Intensitdten einzelner Reflexe
zweifelsfreier extrahieren. Diesbeziiglich ist die Synchrotron-
strahlung im Allgemeinen giinstiger, falls man konventionelle
Methoden (oder ein Realraum-Verfahren mit einem Giite-
faktor auf der Grundlage extrahierter Intensititen) zur
Strukturlosung benutzt. Die hohere Auflosung der Synchro-
tron-Daten kann auch bei der Indizierung des Pulverbeu-
gungsmusters besonders vorteilhaft sein. Wie schon in Ab-
schnitt 3 erwihnt, konnten aber viele Strukturen aus Pulver-
beugungsdaten erfolgreich bestimmt werden, die mit kon-
ventionellen Rontgenstrahl-Diffraktometern aufgenommen
wurden. Im Allgemeinen sind Synchrotron-Daten nur in ganz
speziellen Fillen erforderlich.

Zweitens hat eine Strukturldsung aus Pulverbeugungsdaten
nur dann gute Erfolgschancen, wenn das experimentell
erhaltene Pulverbeugungsmuster zuverldssige Daten iiber
die intrinsischen relativen Intensitdten der Beugungsmaxima
enthilt. Dies ist nur dann gegeben, wenn in der Pulverprobe
keine merkliche ,,Vorzugsorientierung* vorliegt, die auftritt,
wenn die Kristallite bestimmte Orientierungen bevorzugen,
was besonders bei stark anisotroper Kristallmorphologie
ausgeprigt sein kann (z.B. bei langen Nadeln oder flachen
Plittchen). Unterliegt die Orientierung der Kristallite in der
Probe nicht einer Zufallsverteilung, dann besteht ein Unter-
schied zwischen gemessenen relativen Peakintensitdten und
den intrinsischen relativen Intensitidten der Rontgenbeugung,
was die Aussichten auf eine Bestimmung verldsslicher Struk-
turdaten aus dem Pulverbeugungsmuster mindert. Eine be-
vorzugte Ausrichtung lésst sich dadurch feststellen, dass man
die Pulverbeugungsdaten fiir die gleiche Probe in verschie-
denen Probenhaltern misst (z.B. in einer Kapillare und als
flache Probe) oder mit verschiedenen Aufnahmegeometrien
(z.B. in Reflexion und in Transmission). Experimentell kann
man das Ausmall einer bevorzugten Orientierung dadurch
verringern, dass man eine Kapillare oder einen End-loading-
Probenhalter verwendet, die Probe mit einem amorphen
Material vermischt, Sprithtrocknung anwendet oder die Pro-
be in geeigneter Weise zermahlt, um so eine moglichst
isotrope Kristallmorphologie zu erreichen. Stammen die
Daten von Kiristalliten mit bevorzugter Orientierung, kann
man wihrend der Strukturverfeinerung Korrekturen anbrin-
gen,®! sobald ein hinreichend gutes Strukturmodell gefun-
den ist. Es wurden auch Methoden fiir eine frithe (mathema-
tische) Erkennung bevorzugter Orientierungen beschrie-
benl'®2 18] und eine Anwendung von Korrekturen, die auf
einer statistischen Analyse extrahierter Intensitdten beruht.
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Im Allgemeinen sind Realraum-Verfahren zur Strukturlo-
sung gegeniiber der Moglichkeit, dass die experimentellen
Daten durch bevorzugte Orientierungen verfilscht sind,
wahrscheinlich weniger anfillig als konventionelle Verfahren,
vermutlich weil man ein betrichtliches Ausmaf3 an bekannten
Strukturdaten durch die Verwendung eines Strukturfrag-
ments bereits in die Rechnung eingibt. So konnte man mit
der Monte-Carlo-Methode die Struktur von Benzoesiure, '3
5-Bromnicotinsdure'® und dem 1:1-Cokristall aus 1,2,3-
Trihydroxybenzol und Hexamethylentetraamin!®! aus experi-
mentell erhaltenen Pulverbeugungsdaten erfolgreich bestim-
men, von denen bekannt war, dass sie durch bevorzugte
Orientierung betrichtlich verfilscht waren. In diesen Féllen
wurde die Struktur wie iiblich gelost, und Korrekturen fiir die
bevorzugte Orientierung wurden nur auf der Stufe der
Verfeinerung eingefiihrt.

6. AbschlieBende Bemerkungen

Die hier beschriebenen Verfahren und Methoden zur
Bestimmung von Kristallstrukturen aus Pulverbeugungsdaten
sind sehr aussagekriftig und erginzen als solche das Spek-
trum experimenteller Verfahren zur Bestimmung von Fest-
korperstrukturen. In den letzten Jahren wurden betrichtliche
Fortschritte hinsichtlich der Moglichkeiten zur Strukturbe-
stimmung aus Pulverbeugungsdaten erzielt, und zwar haupt-
sdchlich bei Verfahren zur Bewiltigung der Probleme, denen
man notwendigerweise bei der Strukturlosung begegnet. Die
hier behandelten Beispiele spiegeln den augenblicklichen
Stand auf diesem Gebiet wider. Es besteht aller Grund zu der
Zuversicht, dass man wie schon in den letzten Jahren (sieche
Abbildung 3) auch in Zukunft Fortschritte erzielen wird. So
verspricht die kiinftige Anwendung der nun zur Verfiigung
stehenden Verfahren neue und bedeutende Einblicke in
verschiedene Gebiete, auf denen eine Strukturbestimmung
mit Einkristallbeugungsverfahren sich bisher als unmoglich
erwiesen hat.

Es ist absehbar, dass die Entwicklung der Moglichkeiten
und der Aussagekraft der Verfahren fiir die einzelnen Stufen
der Strukturbestimmung stdndig fortschreiten wird, wie es
auch bestdndig Verbesserungen bei den Instrumenten zur
Datensammlung und bei der Rechnergeschwindigkeit fiir die
Analyse der Daten geben wird. Damit wird man Struktur-
fragen immer routinierter angehen konnen, und die Grenzen
des Anwendungsbereichs dieser Verfahrensweisen werden
sich zu immer herausfordernderen Fragestellungen verschie-
ben. Zweifellos besteht eines der am weitesten gesteckten
Ziele darin, die Pulverbeugungsverfahren schlielich auch auf
dem Gebiet der Biologie anzuwenden. Hier gibt die gelunge-
ne Verfeinerung'®! einer bekannten Proteinstruktur (Met-
myoglobin mit 1261 Atomen) aus Synchroton-Pulverbeu-
gungsdaten einen fliichtigen Einblick in kiinftige Moglich-
keiten zur vollstdndigen Strukturbestimmung von Proteinen
aus Pulverbeugungsdaten. Die Verfahren zur Strukturlosung
miissen zwar noch betriachtlich weiterentwickelt und opti-
miert werden, ehe dieser Traum Wirklichkeit werden kann,
aber gleichwohl muss betont werden, dass die gegenwértige
Anwendungsbreite der Pulverbeugungsverfahren auf dem
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Gebiet der Kristallographie von Molekiilkristallen zur Be-
stimmung der vollstdndigen Struktur in etwa dem Stand der
Technik bei der Beugung am Einkristall um 1950 ent-
spricht.l'] Man darf also optimistisch sein, dass sich die
Moglichkeiten zur Strukturbestimmung mit Pulverbeugungs-
verfahren in den néchsten Jahren ebenso entwickeln werden,
wie die der verschiedenen Verfahren zur Beugung am Ein-
kristall in den letzten 50 Jahren.
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