L’EXIT DE LA CRISTAL.LOGRAFIA
I LES SEVES CONSEQUENCIES

DISCURS

llegit a I’acte d’ingrés de I’ Academic Corresponent
II'lustre Sr. Dr. Carles Miravitlles i Torras
Celebrat el dia 21 de novembre de 2016

Presentaci6 a carrec de I’ Académic Numerari
Excel‘lentissim Sr. Dr. Oriol Valls i Planells

Barcelona
2016



L’Acadeémia no es fa solidaria de
les opinions que s exposen en les
publicacions, de les quals és responsable
l"autor:

Diposit legal: B 20078-2016
TIRO Y RETIRO



Excel-lentissim Senyor President,

Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats academiques i professionals,
Senyores i Senyors,

En primer lloc voldria agrair a la Junta de Govern de la Reial Academia
de Farmacia de Catalunya, I’encarrec de presentar al Dr. Carles Miravit-
lles com a académic corresponent d’aquesta noble corporacid.

Sempre es una gran satisfaccié el poder presentar a un nou academic,
pero en aquesta ocasié em sento especialment feli¢c perque es tracta d’un
company d’estudis de Farmacia i d’un bon amic.

Carles Miravitlles Torras va néixer a Barcelona el 9 de setembre de 1942,
en el si d’una familia de farmaceutics. El seu pare el Dr. Lluis Miravitlles
Mille, fou catedratic de geologia de la Facultat de Farmacia de Barcelona
i de qui tinc I’honor d’haver estat alumne. Dos dels seu germans foren
també farmaceutics, el germa gran, Lluis Miravitlles Torras fou ben co-
negut pels seus programes de divulgacié cientifica, en blanc i negre, de
TVE.

Carles Miravitlles es va llicenciar en Farmacia en 1965 a la Universitat
de Barcelona i es va doctorar en 1972 a la Facultat de Farmacia de la
mateixa Universitat, on va iniciar la seva carrera cientifica, primer com a
professor ajudant (1965), professor adjunt interi (1967) i com a professor
adjunt per oposicio el 1969, després d’una breu estada com a “Chercher
Livre” al departament de Fisicoquimica i Cristal-lografia de la Univer-
sitat de Louvain el curs 1968-69, on va tornar com a Post-doc al 1972.

Des de llavors, el mateix any 1972, va passar a ser Col-laborador Cienti-
fic del Consell Superior d’Investigacions Cientifiques (CSIC), amb des-
tinaci6 al Institut de Geologia “Jaume Almera”, després de guanyar el



corresponent concurs-oposicio. Posteriorment, a 1973 va ocupar placa
d’ Investigador Cientific i, el 1986, la de Professor d’Investigacié al
mateix CSIC, sent anomenat cap de la Unitat de Materials de I’esmen-
tat Institut Jaume Almera. Tot i la seva vinculacié amb el CSIC, va
continuar impartint classes de doctorat i de tercer cicle a la Facultat de
Ciencies fins a I’any 1986.

Aquest any 1986 va ser creador, juntament amb el catedratic de la UAB,
el Dr. Jaume Casabo, del Institut de Ciencia dels Materials, del qual en
va ser el director fins I’any 2007. En aquest Institut actualment hi treba-
llen prop de 200 persones, de les quals 70 sén investigadors permanents.

A més, des de 1983 fins a 1987 ha estat vicepresident de 1’ Associaci6 de
Personal Investigador del CSIC. Des de 1985 és President del Comite
Espanyol de Cristal-lografia, i representant d’Espanya de la “Internatio-
nal Union of Crystallography” (IUCr) i des de 1987, fins a 1992, ha estat
Delegat per Catalunya del CSIC.

Des de 1995 fins a 1998 ha estat sotsdirector i director del Laboratori
Europeu Associat de Ciencia i Enginyeria de Materials (LEASIMAP),
amb seus a Perpinya, Motpellier, Odeillo i Barcelona i ha estat, també,
creador i sotsdirector, des de 2001 fins a 2007 del Laboratori de la Agru-
paci6 MATGAS (Air-Products) (CSIC-UAB).

A principis de I’any 2007, cansat de la burocracia dels carrecs de gestiod,
i amb ganes de tornar a la docencia i de practicar el frances que ja tenia
una mica rovellat, va sollicitar, i se li va concedir, un any sabatic per
impartir a la Universitat de Bordeaux, un curs de metodes de resoluci6
d’estructures cristal-lines.

No va poder completar el seu any sabatic perque el mateix any 2007 es
va haver de traslladar a Madrid per fer-se carrec de la direccié del “Ins-
tituto Eduardo Torroja de Ciencias de la Construccién” (IETC) del CSIC
on va ser-hi durant dos anys, fins el 2009. Aquest Institut certificava des
de grans obres (autopistes, estructures ferroviaries, tinels, ponts, etc.)
fins a edificis civils i cases unifamiliars. El seu director era, segons les se-
ves normes, I’tinic que podia signar aquestes certificacions. Fins llavors,
els directors del Institut havien estat sempre enginyers de camins o arqui-
tectes, pero la arribada del Dr. Miravitlles com a director va generar una
complicacié. Com que era farmaceutic no podia certificar, per exemple,
que un pont no s’enfonsaria. El problema es va solucionar amb un canvi



de la normativa, que exigis en les certificacions, la signatura complemen-
taria d’una sotsdirectora, que era enginyera de camins.

L’any 2012, el Dr. Carles Miravitlles va ser nomenat Professor d’Investi-
gacid “Ab Honorem” del CSIC, destinat a I’Institut de Ciencia dels Ma-
terials de Barcelona (ICMAB). Actualment, a més, és el president d’Ex-
pominer que se celebra cada any a la Fira de Mostres i que és una fira de
minerals, fossils i pedres precioses destinada a fer palesa la importancia
que tenen els minerals, des de ’aigua cristal-litzada fins els moderns de-
rivats del carboni com el grafé o els nanotubs de carboni.

Seguint la tradici6 del seu pare, el treball de recerca del Dr. Carles Mira-
vitlles ha estat centrat en la cristal-lografia i las seves aplicacions, entre
d’altres, I’estudi del polimorfisme de medicaments. El resultat ha estat la
publicacié de prop de tres-cents treballs en revistes internacionals d’alt
impacte, amb més de casi 3000 cites, descomptant les autocites. Ha
participat en 14 projectes de recerca finangats per organismes nacionals
i internacionals, 7 d’ells com a investigador principal, i ha dirigit 3 tesis
doctorals. Ha donat nombroses conferéncies i ha organitzat diversos con-
gressos i trobades internacionals.

Entre d*altres merits del Dr. Carles Miravitlles, podem esmentar també,
que ha preparat tres plans estrategics en diferents centres del CSIC, que
han estat avaluats amb la maxima nota, i, també, ha estat avaluat per
comites internacionals més de 10 vegades, en els centres que ha diri-
git, obtenint sempre excel-lents qualificacions. A la seva vegada, el Dr.
Carles Miravitlles ha estat membre, des de 1998 fins a 2002, del comite
avaluador internacional del “National Institute of Research in Inorganic
Materials” (NIRIM) de TSKUBA (Japd). També ha estat avaluador de
I’ Agencia Francesa d’Avaluacio, de la corresponent Agencia Italiana y
de la “Comisién Interministerial de Ciencia y Tecnologia” espanyola. Ha
estat, a més, membre des de 2002 a 2008, de 1"’ Advisory Group”, arees
314,1idel 6¢ i 7¢ programa marc de la Comunitat Europea en Nanotec-
nologia i Processos Industrials (NMP).

Durant 8 anys ha format part de la comissid internacional que assessora-
va als laboratoris Smit-Kleene i Becham sobre problemes de polimorfis-
me de farmacs, havent d’actuar com a perit expert en diferents judicis en
els que estaven implicats temes de polimorfisme, especialment de paro-
xetina i d’altres farmacs.



Ha estat distingit amb les medalles de plata i bronze del CSIC, amb la
medalla oficial de “les Palmes Academiques” del Govern Frances i el
premi “Narcis Monturiol” de la Generalitat de Catalunya.

Des de 1992 és Academic de Numero de I’Académia de Ciencies i Arts
de Barcelona, de la qual ha estat vicesecretari, des de 1996 fins a 1998.
Actualment €s el President de la seccié 4* (Ciencies de la Terra) d’aques-
ta Académia. També és membre, des de 1996 de la Academiae Europea
(Seccid de Quimica).

Per acabar direm que el Dr. Carles Miravitlles esta felicment casat amb
una companya de curs de Farmacia, Na Angels Gultresa Colomer (“ni-
nén”, pels amics), que regenta una oficina de farmacia des de fa 38 anys,
qui li ha donat tres fills, la Carlota, farmaceutica, també titular de far-
macia des de fa 17 anys; I’Elisenda, enginyera industrial, especialista
i empresaria en metal-lirgia d’envasos d’aerosols, i en Joan, enginyer
quimic, acabada la seva formacié en el MIT, treballa a una important
multinacional quimica a on es actualment el manager de llicencies de
plantes de polietile i polipropile.

La seva neboda Elisabeth, també farmaceutica i filla de farmaceutics,
després d’haver treballat molts anys a Ciba-Geigy, és la fundadora i pro-
pietaria del laboratori farmaceutic ELPHARM.

Donat, el seu ampli curriculum académic i professional, crec que el Dr.
Carles Miravitlles t€ merits més que suficients per ser admes com a aca-
demic corresponent d’aquesta Reial Acadeémia, per la qual cosa demano
al Excm. Sr. President que, una vegada hagi llegit el discurs reglamenta-
ri, li siguin entregats el diploma i la medalla que 1’acreditin com a mem-
bre d’aquesta Corporacid.

Gracies per la seva atencid.
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Excel-lentissim Senyor President,

Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats academiques i professionals,
Senyores i Senyors,

Vull agrair al President de I’ Académia i al seu ple, el fet d haver-me pro-
posat i escollit membre corresponent de la Seccié 1a.

També vull agrair al Professor Oriol Valls Planells, a la Dra. Teresa
Panpols i Ros i al Dr. Rafael Beaus Codes, [’haver pensat en mi per a
presentar-me com a membre corresponent d’aquesta Academia i de la
seva secci6 la.

A. Presentacio

Es un honor per a mi com a Llicenciat i Doctor en Farmicia i també com
a Professor Adjunt durant uns anys de la Facultat de Farmacia, haver
estat proposat i acceptat com a Acadeémic corresponent, malgrat que la
meva vida Académica i de Recerca es va desenvolupar primerament a
la Facultat de Cieéncies de la Universitat de Barcelona (UB) i després al
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Per mi participar en les activitats d’aquesta Academia de Farmacia és
com tornar a casa després de molts anys perque al mes de juny de 1972
el meu pare Lluis Miravitlles Mille va llegir el seu discurs d’ingrés que
portava per titol “Aplicacions de I’intercanvi ionic a la hidrologia”.



La meva especialitat de recerca €s la Cristal-lografia, i per tant la majo-
ria dels meus treballs s6n de Cristal-lografia, que es una cieéncia encara
molt viva i que t€ com objectiu I’estudi Estructural de la Materia Solida
Cristal-lina.

Una de les linies principals de recerca que permet 1’aplicacié de la
Cristal-lografia és I’estudi i I’analisi de les relacions Estructura-Propietat
en els Materials, incloent també els materials farmaceutics. Pero el meu
treball de recerca ha estat principalment, el desenvolupament de les ba-
ses teoriques i practiques de la Cristal-lografia estructural aixi com de les
tecniques de Difraccié de Raigs X i dltimament de llum Sincrotré.

Les linies de recerca que practicava eren més properes a les linies de
recerca del Departament de Cristal-lografia de la Facultat de Ciéncies de
la UB, que dirigia el Prof. Font-Altaba, director de la meva tesi doctoral,
dins la qual combinava I’estudi estructural de compostos organics en re-
laci6 a les seves propietats farmacologiques.

La tesi tractava concretament de I’estudi per difracci6 de Raigs X de les
hidrazides, en concret de les hidrazides de I’acid malonic (NH,-NH-CO-
CH,-CO-NH-NH,) (DHM). L’objectiu era resoldre un problema plantejat
per uns laboratoris farmaceutics locals, els quals estaven molt interessats
en obtenir i comercialitzar hidrazides que fossin actives contra el bacil de
Koch. Ja hi havia al mercat hidrazides amb activitat farmacologica sig-
nificativa contra la tuberculosi, com per exemple les hidrazides de 1’acid
iso-nicotinic ja patentat (ARMAZAL®), perd no se sabia perque la hidra-
zida malonica amb cap dels seus graus d’hidratacid, no presentava una
activitat farmacologica significativa, essent molt similar quimicament a
la hidrazida de I’acid nicotinic.

La soluci6 a aquest problema, es va trobar després de resoldre’n I’es-
tructura. Al comparar les estructures cristal-lines de les hidrazides DHM
amb les estructures de les hidrazides de 1’acid iso-nicotinic, es va trobar
que els ponts d’hidrogen en el cas de la DHM es formaven entre les pro-
pies molecules d’hidrazida, i que per tant aquestes molecules no podien
fixar-se a cap altre substancia ni membrana. En canvi, en el cas de les
hidrazides de I’acid nicotinic, aquestes podien enllacar-se facilment per
pont d’hidrogen a altres molecules.

Actualment resoldre problemes similars és molt senzill, pero als anys 60
les tecniques espectroscopiques, en especial les de RMN de solids i les
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de difraccié de Raigs X, no estaven gaire desenvolupades i no formaven
part de I’equipament de les nostres Universitats que portaven anys de
retras respecte a Europa i sobretot respecte als Estats Units.

Els primers estudis sobre els cristalls de DHM van ser purament de
Cristal-lografia geométrica i els vam poder fer amb un Gonidmetre Op-
tic, anterior a la guerra civil pero precis. Més endavant, amb els mitjans
disponibles a la UB es va tractar d’obtenir difractogrames de Raigs X,
per a resoldre 1’estructura cristal-lina i molecular de la DHM i dels seus
derivats hidratats.

Els experiments de difraccié de Raigs X es van fer amb una camera de
Weissemberg i en un tub tancat de Raigs X de Cu de marca Philips. L’es-
pectre del cristall es va recollir sobre pel-licula fotografica de poca sensi-
bilitat als Raigs X, motiu pel qual per tenir suficient intensitat difractada
necessitavem utilitzar cristalls relativament grans.

Fig. 1. Equador del Difractograma de Weissemberg d’un cristall de DHM
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Fig. 2. Primer Nivell del Difractograma de Weissemberg del mateix cristall

Finalment, després de molts diagrames, de la mesura aproximada de les
intensitats difractades i de molts calculs utilitzant metodes de Paterson,
no vam poder resoldre I’estructura molecular i atdmica de la DHM amb
els mitjans que teniem. Aquesta situacié va fer necessari treballar amb
altres laboratoris europeus que disposessin de difractdmetres moderns
i mitjans de calcul eficients. Tot i que, com he exposat previament, les
meves activitats de recerca estaven a la practica allunyades del nucli tra-
dicional de la Farmacia, la filosofia i el concepte pluridisciplinari que té
la Farmacia, ha estat el fet que més m’ha influenciat en el desenvolupa-
ment de la meva carrera de recerca.

Aquest caracter pluridisciplinari que va des de la Fisica a la Quimica, de
la Biologia a la Farmacologia, etc. sense establir barreres ni limits a les
recerques i convertint la ciéncia en una gran teranyina dins la qual tot
esta relacionat entre si, ha permes arribar als principals avancgos cientifics
d’aquests ultims anys.

Per aquest motiu i seguint aquesta idea, sempre he intentat en les dife-
rents tasques que he dut a terme i també en els diferents carrecs que he
ocupat, transmetre el missatge que els avancos de la ciencia i de la tecni-
ca s6n sempre i de forma general, fruit de la multidisciplinaritat.
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M’agradaria recalcar que considero que el concepte de recerca multidis-
ciplinaria ha de partir del coneixement profund d’una disciplina o técnica
especifica que permeti la interpretacié des d’un altre punt de vista dels
problemes de les altres disciplines.

B. Introduccié i reconexement de la importancia de la
cristal-lografia

Els avangos més importants de la Cristal-lografia deriven del fenomen de
difraccié dels raig X en la materia cristal-lina i situen el naixement d’aques-
ta disciplina a ’any 1912, amb el descobriment de la difraccié del raigs X
pels cristalls, en els experiments de Friedrich, Knipping i Max von Laue
(Friedrich et al. 1912). Aquest descobriment va propulsar immediatament
el desenvolupament de les diferents interpretacions matematiques i geo-
metriques d’aquest fenomen, tant des del punt de vista de la Mineralogia o
de la Quimica de Solids fins arribar a 1’estructura cristal-lina de la materia
solida. El seu coneixement ha tingut i té encara una importancia immensa
en totes les branques de la ciencia: la Fisica, la Quimica, la Biologia, les
Ciencies de la Terra, les Ciéncies dels Materials, etc.

Per a ressaltar aquest fet les Nacions Unides van declarar a la seva
assemblea general del 15 de Juny del 2012, I’any 2014 com I’ Any In-
ternacional de la Cristal-lografia a fi de promocionar internacionalment
la importancia d’aquesta ciéncia.

United Mations BAssn s

General Assembly Distr - Limited
I'\ ol i3 hame 2013

Opigimal” English

Alaty-alnih sevslon

Agends liem 1

Integrated padl contdinaied bsgbementation of anid folles ap
e Ve sudcnmes of the major Unlied Seilons cmferesoes sail
summiis in the econsesic, wnclal med relsted Relds

Auanraia, Beigium, Demintoas epuiiic, §usembos g Vieios, Yormn sad
Palandi drafl resolaibon

Internatisnal Vear of Crystallography

e ¢ dertgmal Aaserabiy

Ervatling Esomomic asd Social Cosncil reslution #0067 of 2% July 1980 ¢
il yoars and anniversanes @il o sembly res

bgr %96 and S17183 of 20 D 006 en the |

inernational years

Fig. 3. Reproduccio de I’ Acord
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Precisament, a fi de posar en evideéncia aquesta importancia al llarg de
tots aquests anys, a continuacio relaciono els Premis Nobel que han ob-
tingut els Investigadors que treballen en temes Cristal-lografics o bé en
temes intimament relacionats amb el coneixement d’aquesta ciéncia.

Year Laureate Country Rationale

Wilhem Conrad
Rontgen

1914 ﬂ Max Von Laue Germany Discovery of the Diffraction

1901 Germany Discovery of the X-Ray

of X-Rays by Crystals

William Henry
Bragg United Crystal Structure

1915 Kingdom Determination by X-Rays
M William Lawrence
4 Bra
b 99
Rudolf Mossbauer Spectroscopy
1961 Mossbauer Germany (Gamma Radiation)
1985 Klaus von Klitzing Germany Quantized Hall Effect
Ernest Ruska Germany First Electron Microscope
1986 Gerd Binning Switzerland
Scaning Tunneling
Microscope
Heinrich Rohrer | Switzerland
1087 Karl Alexander Switzerland Supercqnductlv!ty in
Muller ceramic Materials
Pierre Giles Structure of liquid
1991 de Gennes France Crystals and polymers
Albert Fert France
2007 Giant Magnetoresistence
Peter Grunberg Germany

Fig. 4. Premis Nobel Fisica
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Laureate Country Rationale
Alfred Werner Switzerland Inorgaplc Linkadge
Atoms in Molecules
Peter Debye The Dipole Moments

Netherlands

Linus Pauling

United States

Nature of the Chemical Bond

Federick Sanger 'Unlted Structure of Insuline
Kingdom
Max Perutz
United Structures of Globular
Kingdom Proteins
Jonh Kendrew
. United Determination of Important
Doroty Hodking Kingdom biochemical structures

Roald Hoffman

United States

Theory of
Chemical Reactions

Aaron Klu United Elucidation of Nucleic Acid
9 Kingdom and Protein Structures
Herbert A.
Hauptman . Direct Methods for
United States Solving Crystal Structures
Jerome Karle
Robert Huber
German Structural determination
Y of Photosintesis reaction
Hartmuth Michel
Ventrataman
Ramacrisman
United States
Thomas A. Steitz Elucidation pf Nucleic Acid
and Protein Structures
Ada Yonath Israel
Dan Strechtman Israel

Discovery Quasicrystals

Fig.5. Premis Nobel Quimica
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Year Laureate Country Rationale
s United
Francis Crik Kingdom

Molecular Structure Nucleic
James Watson United States Acids and information
transfer in living Materials

1966

Maurice Wilkins New Zeland

Fig. 6. Premis Nobel Medicina i Psicologia

Per tal de promocionar, contribuir al desenvolupament, promoure les seves
publicacions, I’estandarditzacié dels seus metodes, les unitats, la nomen-
clatura i mantenir la Cristal-lografia com una ciéncia amb un cos doctrinal
clar i definit, es va crear la Uni6 Internacional de Cristal-lografia (IUCr )
I’any 1948. Com ja saben, inicament estan reconegudes per la UNESCO
12 Unions Internacionals, entre les quals les més conegudes soén la de
Quimica, la de Fisica, etc. i formen part de la Uni6 de les Unions Cienti-
fiques Internacionals que depén directament de la UNESCO.

¥ First general Assembly and Congress of the IUCr was hold at Harvard in 1948, by
invitation of the:

American Society for X-Ray and Electron Diffraction
Crystallographic Society of America
¥ This event counted with:
310 attendees
83 presented papers
3 plemary lectures:
Bernal: Proteins
‘Whyckoff: Electron Microscopy
Schull: Neutrons

¥ Sir Lawrence Bragg was appointed President of the IUCr.

Initially formed by 4 adherent national bodies [Canada, Norway, UK and USA),
Spain joined the Union in 1951.

Taula 1. Historia de la Cristal-lografia Fundacio de la Unio Internacional

LaIUCr es va crear durant la primera assemblea celebrada a Harvard I’any
1948 i el seu primer president va ser Sir Lawrence Bragg. Inicialment es
va fundar per quatre paisos (Canada, Regne Unit, Estats Units i Noruega).
Espanya s’hi va afegir més tard.
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American Association (ACA)

Asian Crystallographic Association (AsCA)

European Crystallographic Association (ECA)
International Center for Diffraction Data (ICDD)
International Organization of Crystal Growth (I0CG)

RN U W RSN ) T W (U

Taula 2. Organitzacions Associades

La IUCr té una série d’organitzacions locals que estan associades i que
tenen un representant de la IUCr en el seu consell directiu. L’assem-
blea general esta formada pels representants dels diferents paisos i, per
raons historiques, cada pais té un nimero diferent de delegats en rela-
ci6 a la seva poblacié i a la influéncia internacional en el camp de la
Cristal-lografia.

« Argentina (1) « France (4) + Regional Committee:
. Australia (3) - Germany (4) Algeria/Latvia/Morocco/
. Austria (1) + Hungary (1) I;Funisia/:'térkey/Ukraine(l)
: . + Regional Committee:
: gzg:lu(r:) @ :::Z ((?1))) Bar?gIadesh/MaIaysia/Singapore/
Thailand/Vietnam (1)
- Canada (3) « Italy (3) . Russia (5)
+ China, People’s - Japan (4) . Serbia (1)
Republic (4) « Korea (1)

- Slovenia (1)

« South Africa (2)
+ Spain (3)

- Sweden (2)

- Switzerland (2)

« China, The Academy * Mexico (1)
of Sciences located in « The Netherlands (2)
TaIDEI.(Z) « New Zealand (1)

- Croatia (1) « Norway (1)

« Czech/Slovak
« Poland (1) « UK(5)
Republics (2) « Portugal (1)
« Finland (1) ’ FEAE)

Taula 3. Delegats Internacionals

La Uni¢ Internacional, a fi de definir, precisar i mantenir el cos d’aquesta
ciéncia, té 28 comissions especialitzades que van des de la Nomenclatura
Cristal-lografica, fins la Difracci6 de Neutrons; i des de la Cristal-lografia
matematica i teorica, fins la d’Estructures Inorganiques i Minerals.
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1. Aperiodic Crystals 1. High Pressure

. . 1. Inorganic and Mineral
1. Biological Macromolecules 9

Structures
1. Charge, Spin and Momentum 1. On Mathematical and
Densities Theoretical Crystallography

1. Crystal Growth and

Characterization of Materials 1. Neutron Scattering

1. Crystallographic Computing 1. Powder Diffraction

1. Crystallographic Nomenclature 1. Small-Angle Scattering
1. Crystallographic Teaching 1. Structural Chemistry
1. Crystallographic in Art and

Cultural Heritage 1. Synchrotron Radiation

1. Crystallographic on Electron

Microscopy 1. XAFS

Taula 4. Comissions Especialidades

La Unié també té una importantissima activitat en la publicacié de
revistes i llibres. Un exemple curiés de Bibliometria és el de [’Acta
Crystallografica A (Foundations in Crystallography) que va obtenir
el segon index d’impacte més elevat de totes les revistes cientifiques
(49) I’any 2009, tot i ser una revista molt especialitzada amb 4 nimeros
I’any i pocs articles per revista.

Foundations of
Crystallography

The P09 knpact Faitor of the Acks Cryntaliogrephice Sestion 4 jowrnal, in
ity Invse “Foundsbl af Crystallography”. hiss seached 49906 peiy
a5 the vecond highest vl e o & saiewtilic |ouim e, Baing oy highesr
anill gl best e, 1 CA-A Caser kurng! fod D8k faag

Ihise wid very @ood Bisad Bod sdi IARINAG. &L iaiiks  eqsalisdi ol thae

VAR e B0 gealdish Ther arBales i Bib jeannd

ACT CRYRTAL L DR On SO R
e ]

lmpenct.

s EEIESNAAN

ME Vears

Fig. 7. Foundations of Crystallography
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A més d’aquesta revista la IUCr edita les Actes Cristal-lografiques B, C,
D, Applied Crystallography, Synchrotron Radiation, etc.

$Eratiural Sclhorse Crytal st ture Biologicsd
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Fig. 8. Publicacions propies

$rmime Heparin Appbrd LoyviaSogr sphy

Perd una de les publicacions claus de la Uni6 son les International ta-
bles for Crystallography, un conjunt de 8 taules diferents. La taula A, és
totalment imprescindible ja que es poden trobar els 230 grups espacials
de simetria, normalitzats i representats graficament amb totes les seves
posicions equivalents i les extincions en els difractogrames de raigs X.

Resulta curids dir que les taules internacionals inclouen també, a part de
molts altres parametres (Factors de Difusi6 Atomica dels Atoms, Distan-
cies i angles entre diferents atoms, etc.), un diccionari cristal-lografic amb
les denominacions i les traduccions de les paraules cristal-lografiques en
cadascuna de les llengiies oficials dels paisos membres de la Uni6. El
diccionari en llengua Espanyola es deu al Prof. Josep Lluis Amords, el
qual va ser catedratic de Cristal-lografia de la UB als anys 60.
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Fig. 9. Taules Internacionals de Cristal-lografia

C. Bases de la cristal-lografia geometrica i de la mineralogia

Es impossible presentar i explicar en un temps tant limitat els conceptes
que requereixen un curs académic sencer necessaris per a entendre la
Cristal-lografia estructural. Intentaré mostrar de forma molt resumida
i divulgativa una serie de flaixos que permetin il-lustrar els conceptes
basics.

La paraula Cristal-lografia va ser introduida per M. Anton Cappeller
(1685-1769). Fins als anys 1800 es considerava una disciplina estreta-
ment lligada a la Mineralogia.

- S'anomena“Mineral” a la materia natural de composicié quimica definida
i estructura cristal-lina determinada; i que en algunes ocasions es presenta
en formes geomeétriques més o menys regulars.

« Segons F. Klockmann i P. Ramdohr:
- Unitat material
- Origen natural
- Pertany “exclusivament” a la part solida de I'escorca terrestre.

«+ Lany 1723, M.A. Cappeller introdueix el terme Cristal-lografia per a
distingir-lo de la Mineralogia.

Taula 5. Cristalls i Cristal-lografia
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Com exemple de cristalls, en aquest cas naturals, podem veure a la foto-
grafia segiient una serie de minerals corrents perd molt bonics.

D'esquerre a dreta: cristalls de mica, calecita,
piroxé, pirita | quars, presentant cares planes
i brillants

Fig. 10. Cristalls de Mica, Calcita, etc. en el text Fotografia dels cristalls

L’any 1801, Rene-Just Hauy va publicar el seu tractat de “Minéralogie”
seguit al 1822 pel tractat de “Cristallographie” en els quals considera que
aquesta disciplina tracta de I’estudi de tots els cristalls, tant naturals com
obtinguts al laboratori, incloent 1’estudi de la materia solida que déna
lloc a aquests cristalls. També considera la Cristal-lografia com una apli-
caci6 de la Geometria a I’estructura dels cristalls i dels solids.

TRAITE
I B
MINERALOGIE,
Fim i = H i Y

S S ——————
V. E——. i L
e

FUBLIE Fal LB ComeEe mEn W0 SE

TomEE FREEmIES
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Taula 6. Rene-Just Hauy i el Tractat de la Mineralogia
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Podem doncs historicament considerar que la Cristal-lografia t€ dues
grans etapes: la primera abans del descobriment de Laue (1912) i la
segona després del descobriment de Laue sobre la difraccié de raigs X
per als cristalls.

Es evident que per a interpretar correctament les conseqiiéncies dels fe-
nomens de la difracci6 de raigs X per als Cristalls és necessari en primer
lloc coneixer i entendre la denominada Cristal-lografia Geometrica, de-
senvolupada com hem dit anteriorment I’any 1912.

¥ Elements cristal-lografics: eixos, plans i centres E 5

¥ Cares fonamentals |

¥ Relacié paramétrica =
a:bic e
b=1;a:l:xc

Sofrea:b:c 0.81:1:1.903

Taula 7. Elements cristal-lografics

En primer lloc és essencial definir els elements cristal-lografics i saber
que la relacié parameétrica serveix per a caracteritzar inequivocament
les diferents substancies quimiques naturals com els minerals o bé les
substancies quimiques sintetiques. Aixi per exemple, una de les varietats
al-lotropiques del sofre, podia ser clarament distingida d’altres minerals
o elements, i també de les altres formes al-lotropiques del mateix sofre
determinant la relacié parametrica de les cares dels seus cristalls.

The ‘spheric or ‘sterecgraphic’ projection
technigue of Neumann applied to a yesuvianite
crystal. The perpendicular drawn from the center

{ . _ . upon a facet (or upon the plane in which it is

<] . f situated) meets the circumscribed sphere at a
point, which is, subsequently, linked to the south
pole of the sphere. This produces a dot in the
circular projection plane defined by the sphere’s
eqguator.

Taula 8. Projeccio Estereografica
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X

The ‘spheri¢’ or ‘sterecgraphic’ projection of a
yvesuvianite crystal according to Neumann (Newmann,
1823, Table IV). Each crystal facet is symbolized by a tiny
roundel — the dots of Fig. 11 — either upon or inside the
projection circle. The roundels of one and the same
‘zone’ all lie either upon that circle, or upon an ellipse of
varying width. For simplicity’s sake these ellipses are
represented by cutting arcs of a circle.

Taula 9. Projeccio Estereografica

A fi de representar els cristalls, les seves cares i la seva simetria d’una
manera geometrica molt senzilla, es fa servir la projeccid estereografica
que en sintesi consisteix en col-locar el centre del cristall en el centre
d’una esfera, projectar les seves cares a la superficie interior de 1’esfe-
ra, que queden representades per punts, de manera que cada punt indica
una cara, i després es projecten aquest punts de I’esfera sobre el pla de
I’Equador de la mateixa esfera.

Les operacions de simetria segons la geometria classica poden ser de
primera i de segona espécie: les de 1a son la translaci6 (operaci6 Infinita)
i la rotaci6, mentre que les operacions de 2° especie son la reflexid i la
inversid. Pero aplicades a la Cristal-lografia, les denominem operacions
puntuals i operacions espacials. Les operacions puntuals, eixos, plans
centres de simetria i centres d’inversié generen Figures geometriques
tancades, mentre que la translacié genera Figures i rets infinites.

v GRUPS FINITS D'OPERACIONS de simetria cristal-lografica
1830 Hessel, tan sols 32 sén possibles == CLASSES CRISTAL-LINES

¥ SISTEMES CRISTALINS
Singonia regular equival a sistema regular
Singonia tetragonal eguival a sistema tetragonal
Singonia hexagonal equival a sistema hexagonal
Singonia trigonal equival a sistema romboédric
Singonia rémbica . . .
Singonia monoclinica e on Dt
Singonia triclinica equival a un sistema triclinic

Taula 10. Grups finits i classes cristal-lines
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La combinacid de les operacions puntuals dona lloc als grups finits de
simetria cristal-lografica que Hessel va determinar I’any 1830, i que
defineixen tnicament 32 possibles grups que es denominen classes
cristal-lines i que s’agrupen en 7 sistemes i singonies cristal-lines.
Cadascun d’aquest sistemes engloba tots els poliedres solids que res-
pecten les lleis de la simetria i que son les iniques formes regulars en
que poden cristal-litzar els minerals i les substancies solides.

Precisament podem dir que els solids cristal-lins sén poliedres geome-
trics que sén una porcié d’espai limitat per cares planes, mentre que els
poliedres realment cristal-lins sén una porcié de materia limitada per
cares planes que manté una determinada distribucié simetrica en con-
cordanca amb la forma externa, donat que la estructura Interna és la que
dona lloc a les cares externes del cristall.

¥ 1669 Nicolas Stenon: “Fis angles diedres de
les cares homdélogues del quars i de la

hematites son iguals.”

¥ Bartplin v Louwenhoeck: “Els angles diedres

en la calcito i en e guix també son iguals.”

¥ 1705 Guglielmini, wa estendre aguesta
jgualtat dels angles diedres als cristalls
artificials.

| finalment: Llei de la constincia dels angles

: diedres o LLei Stenon. - Rome de [lsle (1788).
Niels Stznsen (coneguttambé com En els diferents cristallk d'una  mateixa

Micalays Stene, 1638-1686) substancia, la mida, la forma de les cares i la
distincia gue els separa pot modificar-se, perd

%P\f {T‘:‘Kﬁ.\ ,14?.1 els angles diedres gue formen les cares

@j \ | homblogues s6n constants. Com a consegliéncia

. N ‘{V.J també sén constants els angles gue formen les
e arestes.

Fig. 11. Nicolas Stenon - Taula 11. Llei Stenon

A Tl’any 1669 Niels Stensen i posteriorment Rome de lIsle, van enunciar
una serie de principis que queden englobats i definits per la llei de la
constancia dels angles diedres, els quals son els que defineixen la relacié
parametrica que abans hem esmentat.
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MOTACIONS CRISTAL LOGRAFIQUES
"Sdn les diferents expressions gue SErVEIXEN PEF @ reconeixer | distingir
entre =i, abreviodament i graficament les cares i arestes deils cristails.”

Lewy = Maumann = Danna
Weiss = Naumann = Danna g

Suggerida la Rud. Dr. Whewell Prof.
de mineralogia en la Universitat de
Cambridge i divulgada el 1839 per T.
H. Miller. | » L \
Es divideix pel MCM 1/2 1/3 ¥ x 12 = das n

643 Sl

Fig. 12. Notacions Cristal-lografiques

Entre les notacions cristal-lografiques existents, la que actualment es fa
servir es la Notacié de Miller. A la Fig. 12 es pot veure que si la cara d’un
cristall talla I’eix Y de coordenades i és paral-lel als altres eixos els index
de Miller seran (100),(200), (300) etc. La cara (100) és la més propera a
I’origen i la seva distancia a I’origen és el parametre a. El mateix ocorre
amb I’eix II, és a dir (010), (020), etc. Si la cara talla els tres eixos a les
distancies dels parametres a, b, i c, la cara és la (111), i successivament
(222). Si talla tinicament a dos eixos, per exemple a I’eix I al doble de la
distancia parametrica, i talla a I’eix II, a la distancia del parametre b, i és
paral-lela a I’eix III, la cara seria la (210), etc.

La llei dels Index racionals de Hauy incideix directament als Index de Mi-
ller, que a part de servir per a denominar les cares dels cristalls servien tam-
bé per a identificar els plans reticulars que defineixen els atoms i molécules
amb estructura tridimensional. Aquesta llei diu que “les relacions entre els
parametres de la cara fonamental i els parametres d’una cara qualsevol del
mateix cristall passen les dues pel mateix punt b del segon eix. Aquestes
relacions s6n nimeros racionals i senzills” i per contra, tot pla o cara que
no compleixi la llei de Hauy no és una cara real ni possible del cristall.

¥ Llei de les cares planes i arestes rectilinies (Plinig 79)
“Les cares dels cristalls sdn planes [ estan limitades per arestes rectilinies.”

Motal: El seu incompliment es deu a la falta d'espai, repos, temps i a altres
factors fisico-quimics.
Nota 2: Goldschimidt,

Fig. 13. Llei de Plini
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Plini ’any 79 ja va anunciar que les cares dels cristalls son planes i que
estan limitades per arestes rectilinies. Si no es compleix aquesta condi-
cid, vol dir que durant el procés de creixement del cristall ha faltat espai,
temps i repos. Encara que poden apareixer d’altres factors fisics o qui-
mics que alterin el procés.

La llei de la homogeneitat cristal-lina diu “La Homogeneitat és la propi-
etat de la materia cristal-lina que permet que dos porcions ideéntiques de
la mateixa substancia amb la mateixa orientaci6 i dimensions tinguin una
identitat absoluta de les propietats en els seus punts, direccions i plans
equivalents”.

La Anisotropia i la Isotropia defineixen la desigualtat i la igualtat de cer-
tes propietats en direccions diferents, mentre unes sén propietats vecto-
rials 1 les altres escalars.

La simetria ve definida per la periodicitat de la materia i és la tercera ca-
racteristica fonamental de la materia cristallina. La simetria estableix les
equivalencies en direccions no paral-leles per la repetici6 de certs elements.

Per aix0 les tres qualitats de la materia cristal-lina es poden enunciar com
HOMOGENEITAT, ANISOTROPIA I SIMETRIA.

La homogeneitat fisica es produeix quan dos porcions d’una substancia
amb la mateixa forma i dimensions i igualment orientades en el espai,
les seves propietats son idéntiques. Com a conseqiieéncia d’aquest prin-
cipi es defineixen a les rets cristal-lines punts equivalents, que tenen les
mateixes propietats.

A part de les 32 classes cristal-lines i els seus sistemes i singonies que
utilitzen les operacions de simetria puntual, és a dir, rotacid i reflexio,
Shoenflies al 1892 va determinar 230 grups espacials de simetria, que a
demés de les operacions puntuals, es van construir a través de la utilitza-
ci6 d’operacions de translacid, eixos helicoidals i plans de lliscament. Els
230 grups espacials estan descrits i projectats a les taules internacionals
de la IUCr. Dins del concepte de materia cristal-lina, aquests grups sén,
a més a més, les uniques formes possibles que es poden agrupar de ma-
nera regular i ordenada, els atoms i les molecules en el espai. També més
endavant, considerant que cada posici6 equivalent pot ser, per exemple,
blanc i negre, o bé positiu i negatiu, es van calcular els 1 230 grups es-
pacials de “color”. Alguns fisics els denominen també grups magnetics.
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Fig. 14. Les 14 Xarxes elementals de Bravais (Frankenheim)

Molt abans, Frankenheim, havia definit que la materia cristal-lina es po-
dia agrupar i construir a través de 14 paral-lelepipedes elementals.

Definition of unit cell
dimensions and angles for
a general unit cell

The seven possible shapes for E-D unit
cells that are space-filling

Cubic unit cells
assembled in one,
two and three
dimensions

Fig. 15. Cel.la elemental o unitaria



La cel.la unitat es el minim espai equivalent de materia que es repeteix
tridimensionalment en 1’espai. Ve definit per les seves dimensions i an-
gles, i pot tenir set formes diferents definides pels sistemes cristal-lins:
cubica, tetragonal, rombica, hexagonal, trigonal, monoclinica o triclini-
ca. Per tant un solid cristal'li esta format per una agrupacié en tres di-
mensions de les cel-les elementals o primitives descrites.

Primitive, P unit cells Body-cenired, |, unit cells Face-centred, F, unit cells

Fig.16. Cel-les primitives, centrades a les cares i a l'interior

Aquestes cel‘les unitat constituides per atoms o molecules, poden ser pri-
mitives (P), que vol dir que els atoms o molécules estan en els vertex del
cub o del paral-lelepipede corresponent, poden ser centrades a I’interior,
quan a més a més tenen un atom o molecula al centre (I) de la cel.la, o bé
en el centre de totes les cares (F).

il
I 2 I

| luli- |:I.ili
'I f .plnrﬁli

Figs. 171 17’. Relacio directa entre la morfologia i les cares d’un cristall amb
Uestructura molecular d’un complex de coure (I1). Rafael Rodriguez-Clemente,
Carlos J. Serna, Manuel Ocana, Egon Matijevié; Journal of Crystal Grow
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A fi de presentar de manera intuitiva i grafica les relacions entre I’estruc-
tura cristal-lina obtinguda per difraccié de raigs X i la forma geometrica
dels cristalls, a les Fig. 17 i 17 mostro els esquemes de Rafael Rodriguez
et al. publicats al Journal of Crystal Grow en els quals s’estableix una re-
laci6 directa entre la morfologia i les cares d’un cristall amb I’estructura
molecular d’ un complex de coure (II).

D. Bases de la cristal.lografia de raigs x

Després del descobriment dels raigs X 1’any 1896 per Wilhein Conrad
Rontgen, que com ja hem assenyalat anteriorment va ser el Premi Nobel
de Fisica de I’any 1901, el seu article original va ésser traduit per la re-
vista Nature el 8 de Novembre de 1895 i dels posteriors debats sobre si
aquestes radiacions eren ones o particules (J.J Thomsén i W.H. Bragg).
Max Von Laue, juntament amb Friedrich i Knniping, I’any 1912 van de-
mostrar que aquesta radiacié era difractada pels cristalls. Aquest ha estat
un dels descobriments més importants de la historia de la ciéncia del
segle passat i també d’aquest segle. Per aquest treball va obtenir el premi
Nobel de 1914.

Les seves conseqiiencies han estat enormes i encara és un dels motius
principals de que la ciencia hagi avancat tant.

A partir de 1912, el mén dels atoms es converteix en un mén conegut, do-
nat que poden ser “observats” indirectament pel fenomen de difracci6 de
raigs X. Evidentment, els atoms ja figuraven en el si de les teories cienti-
fiques com la teoria cinetica dels gasos, les teories de les rets que deriven
de la Cristal-lografia Geometrica dels cristalls, el nimero d’Avogadro o
la mida de les “molecules d’aire” estimada per Loschmidt en el 1865 de
1 nm. Els quimics doncs, ja parlaven en termes de moleécules formades
per atoms, pero la naturalesa fisica d’aquests atoms era misteriosa. De
totes maneres, fins als anys 50 no es va considerar que els atoms i les
molecules fossin fisicament reals, malgrat que W.L. Brag va determinar
exactament, entre d’altres, 1’estructura de la “ Rock Salt” casi quaranta
anys abans.
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Fig. 18. Fotografia de Max von Laue

Aquesta fotografia de Max von Laue procedeix d’un segell commemo-
ratiu. Hi estan inclosos els maxims de difraccié d’un cristall de Sulfat
de Coure, i també un altre de la Zinc-Blenda (Esfalerita) i un esquema
del dispositiu de difraccié que van utilitzar per a I’experiment Friedrich
i Knniping.

a(8-8 )=a(cozg-cosm )=hi
b (85 ) =0 (cos - cos g ) =kh
eS8, )=cicos@M-cosm ) =14

Fig. 19. Equacions de Max von Laue

De manera que quan apareix un maxim de difraccid, és necessari que
aquestes tres equacions es compleixin a la vegada. Els nimeros h, k, i
s6n niimeros sencers i se equiparan als Index de Miller dels plans reticu-
lars, mentre que els angles fi (@), ji (X) i omega () sén els compresos
entre els vectors unitaris S i SO, que descriuen les trajectories dels feixos
de raigs X incidents i difractats. Els vectors a, b i ¢ defineixen la cel‘la
unitat del cristall.
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Fig. 20. Fotografia de William Lawrence Bragg

Aquesta fotografia mostra W.L.Bragg en I’¢poca que li fou concedit el
premi Nobel de 1915, compartit amb el seu pare. A més a més inclou el
patré de difraccid ja indexat de I’esfalerita, una vista del Cavendisch La-
boratory i el segell commemoratiu de Suécia corresponent a I’any 1975
amb motiu del seixante aniversari del lliurament del premi Nobel.

Precisament a I’any 2015 va fer cent anys de la concessié del premi Nobel
de fisica a Bragg pare i fill. Exactament per “Els seus serveis en I’analisi de
I’estudi de les estructures cristal-lines mitjancant la difraccié de raigs X.”
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Fig.21. Equacio de Bragg

En I’esquema es representa el cristall mitjangant una serie de plans
paral-lels (plans reticulars) situats a una distancia determinada entre
ells i uns punts que indiquen els atoms o molécules difractats, i I’angle d’in-
cidencia del feix de raigs X, aixi com I’angle de sortida del feix difractat.

Els treballs dels Bragg van desencadenar un allau d’avencos que d’alguna
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manera generaren 1’analisi estructural. A partir d’aquest punt de 1’analisi
estructural s’obre la porta que donara lloc a la determinaci6 estructural.

Per altra banda, I’analisi de les freqiiencies de la radiaci6 primaria que
emet un tub de Raigs X després de ser difractat per un cristall, i tenint
en compte la llei de Bragg, dona una radiacié primaria excitada que és
I’espectroscopia de raigs X.

Moseley, entre els anys 1913 i 1914, va establir que I’arrel quadrada de
la freqiiencia (u) de I’espectre de diferents elements és una funcié linear
del nimero atomic Z (k1 i k2 sén constants). Moseley connecta aquest
fet amb la teoria quantica de 1I’atom d’hidrogen de Bohr. Finalment I’es-
pectroscopia de raigs X es converteix en una poderosa arma analitica,
donant lloc a tecniques actuals com el EXAFS i al XANES per a I’estudi
dels enllacos interatomics.

E. El desenvolupament i 1I’éxit de les técniques de determina-
cié estructural

La progressiva complexitat, sobretot en la mida, és a dir, en el nimero
d’atoms que es poden resoldre per difraccié de raigs X en els cristalls, ha
estat uns dels grans exits de la Cristal-lografia.

r'f =i ?'} l;.'"_rf .-t-
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Fig.22. Estructures de mida creixent que es poden resoldre per difraccio de raigs X
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Les barres que estan a la figura indiquen la mida creixent de les estructu-
res dels compostos que es poden determinar.

L’esquema de la Fig. 22 correspon a I’estructura de la sal comu (NaCl) que
cristal-litza en el sistema cubic de grup espacial Fm 3 m; t€ un parametre
d’a=5.640 A, un volum de la cel'la elemental de 180 A® i un volum de la
unitat asimétrica de 0.93 A. Aquesta figura és una adaptaci6 de la figura
original de Bragg, en la qual A i B representen el Na i Cl o al revés.

L’esquema b correspon a la crambina; aquesta proteina és del grup espa-
cial monoclinic P21, amb uns parametres d’a = 40.96 A, b=18.65 A, c=
22.52 A,i B =90.77°. El volum de la cel.la és de 16.893 A’. Aquest es-
quema es basa en el dibuix de Geis, extret de les coordenades obtingudes
per Hendrikson (1981). L’esquema inclou tots els atoms, i per tant també
els atoms d’hidrogen. Els atoms de sofre que van servir per determinar
les fases de tota ’estructura estan marcats de color groc.

L’esquema c és el del complex del ribosoma de 70 S amb tRNA i tres
tRNAs. Aquesta particula procedeix d’un cristall de grup espacial P2 1
P2 1P2 1 ambac=c213 A,b=453 A,ic=641 A.El volum és de 15.252
A3 per a dues particules de ribosoma per unitat asimetrica. La imatge va
ser extreta per Hendrickson del treball original.

I finalment la figura d correspon a I’adenovirus capsida huma. Aquest
virus cristal-litza en el grup espacial triclinic P1, amb parametres d’a =
854 A,b=855A,c=863A,a=119.6°,8=91.77°,iy=118.1°, iel
volum és de 420.275.173 A® per a cada una de les particules viriques.
Cada particula és Icosaedrica (una de les vint cares iguals esta marcada
amb un triangle blanc).

Meétodes de resolucio d'estructures en monocristales

Métode de prova i error (trial and error)

Funcié de Patterson

Funcions de rotacié i translacio

Difusié anomala

Metodes directes
Addicié simbolica-multisolucions

Charge flipping

Fig.23. Metodes de resolucio d’estructures en monocristalls

33



Des de la determinaci6 de les estructures del NaCl, KCIl, KBr, que van
ser publicades per Bragg ’any 1913, el cami per a arribar a la deter-
minacid exacta de les estructures cristal-lines moleculars i atdbmiques,
cada vegada més grans, ha estat un cami molt llarg i complex. Aquestes
estructures simples es van obtenir gracies a que les posicions atomiques
quedaven fixades per la simetria. Altres estructures ja una mica més com-
plexes com la de la calcita, la de la pirita i la del diamant, van ser resoltes
el mateix any a partir de la longitud dels periodes de translacié que es
van obtenir, la densitat experimental dels compostos i el nimero exacte
d’ Avogadro, valors molt exactes que permeten juntament amb el volum
de la cel'la determinar el nimero d’atoms de la mateixa cel.la.

Successivament, es van incorporar a aquesta carrera per la resolucio es-
tructural, des d’Ewald, que va representar les interferencies de les equa-
cions de Laue a I’espai reciproc, representant els maxims de difraccié en
una esfera (Esfera d’Edwald); fins al mateix Bragg, el qual descobri que
la distribucié de la densitat electronica en els cristalls es podia represen-
tar mitjangant una sintesi de Fourier, i que per tant, la densitat electro-
nica d’un cristall es podia calcular a partir de les intensitats difractades
degudament corregides, que no sén més que els que denominem factors
d’estructura, F_ .

Per a corregir les intensitats difractades, és necessari tenir en compte
el moviment térmic dels atoms que destrueixen la periodicitat de la es-
tructura. Aquest fet va ésser posat en evidencia per Sommerfeld, i va ser
finalment resolt per Debye (1914) que va calcular el factor B isotropic
de desplagcament dels atoms, i després per Waller (1923) que va corregir
aquest factor afegint el concepte d’anisotropia. El factor de Debye-Wa-
ller representa les propietats elastiques del cristalls.

Per altra banda, Darwin (1914) va publicar la teoria dinamica de la di-
fraccid i va definir el cristall mosaic ideal i els factors d’extincié dels
maxims difractats, deguts a la simetria del grup espacial. Avui en dia es
fan servir per a determinar el grup espacial d’un cristall.

També H.A. Lorentz va participar a la carrera derivant un factor geome-
tric o factor de Lorentz i de polaritzaci6. Totes les correccions de les in-
tensitats difractades van permetre calcular els factors de difusié atdmica
per a cada atom de manera molt acurada.

En resum, finalment tothom va entendre, comengant per Bragg, que el
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que es mesurava no eren simplement les intensitats dels pics de difraccid,
sind que eren les intensitats integrades que sén els factors d’estructura
mesurats.

Al principi doncs, les estructures es resolien pels metodes d’assaig i error
basats en la simetria de la difraccio i en base a la simetria estructural que
permetia definir un model estructural. Al voltant de 1930, els metodes
que es feien servir partien de la transformacié de Fourier, i els factors
d’estructura calculats de I’estructura model es comparaven i refinaven
amb els factors d’estructura experimentals (normalment fent servir apro-
ximacions successives per minims quadrats.

En aquell moment no era possible procedir d’una altra manera ja que
no era possible mesurar experimentalment les fases de les intensitats di-
fractades. Aquest problema és conegut com el PROBLEMA DE LES
FASES. Les diferents solucions a aquest problema han estat des dels
anys 30 el verdader motor de la resolucid d’estructures cristal-lines cada
vegada més complicades.

Al 1934, A L. Patterson va proposar utilitzar una funcié d’autocorrelacio
(que porta el seu nom) per a resoldre el problema de les fases. Gracies a
aquesta funcié ja va ser possible resoldre estructures de composts orga-
nics amb atoms pesants. De totes maneres, les sumacions necessaries per
aresoldre les series de Fourier era un treball molt llarg i feixuc. Al 1934,
H. Beevers i H. Lipson van preparar unes tires impreses que contenien
tots els valors dels termes sinus i cosinus (Strips de Beevers- Lipson).
Precisament Pardillo i Amoros van dissenyar una enorme regla de calcul
a la UB que permetia també trobar els valors dels sinus i cosinus de les
series de Fourier. Es va construir una serie de maquines optiques i elec-
tromecaniques per a calcular de manera rapida les sumacions de Fourier.
Finalment, I’aparicié al mercat dels ordinadors digitals va deixar total-
ment obsolets tots aquests metodes.

A més a més, els metodes de Patterson permetien trobar els atoms pe-
sants de manera relativament senzilla, donat que els vectors interatdbmics
(denominats vectors Patterson) corresponents destacaven clarament so-
bre el fons de la funcid. Una vegada trobades les coordenades dels atoms
pesants per diferéncia entre les densitats electroniques, era possible tro-
bar els altres atoms. El problema és que era necessari sintetitzar les subs-
tancies a estudiar amb atoms pesants i després obtenir-ne bons cristalls.
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Me¢és endavant, David Harker va plantejar el metode de les substituci-
ons isomorfes. Aquest metode parteix de la idea de preparar una tnica
substancia i cristal-litzar-la amb solucions de diferents atoms pesants. En
general, els cristalls son iguals que els de la substancia de partida, llevat
dels atoms pesants que tendeixen a entrar en posicions diferents. Aquest
metode era molt llarg pero va servir per a resoldre estructures de molta
importancia biologica com la mioglobina (2.500 atoms), I’hemoglobina,
la insulina i la vitamina B12.

M.G. Rossman i D.M. Blow introduiren un altre metode basat en la fun-
ci6 de rotaci6 i posteriorment en la funcidé de translacié de Crowder i
D.M. Blow. S6n metodes que requereixen molt volum de calcul. Rius i
jo mateix varem publicar diversos articles en els quals en sintesis es mi-
lloraven aquests metodes i servien per a resoldre estructures per difraccid
de pols quan no era possible obtenir-ne cristalls.

D. Harker i J.S. Kasper son considerats els pioners dels metodes directes,
utilitzats per a resoldre el problema de les fases aplicant una serie de de-
sigualtats entre les fases per a calcular el seu valor. No va ser pero, fins
al 1952 que D. Sayre va formular la seva famosa equacid, la qual es pot
considerar el punt de partida dels metodes directes. No obstant, van ser
Haupman iJ. Karle qui van completar el treball amb la férmula de les tan-
gents i varen guanyar el premi Nobel de quimica. Més endavant, J. Karle
i I. Karle, van posar a punt un metode denominat “Addicié Simbolica”
que permetia deduir les fases del feixos difractats en estructures centro-
simetriques (les fases podien ser 0 o 1) fins i tot a ma. Gabriel Germain i
M. Woolfson van escriure un primer programa en Fortran LSAM (Logic
Symbolic Addition Method) també per a estructures centro-simetriques,
el qual era un veritable aveng des del punt de vista practic. Aquest pro-
grama el vaig utilitzar jo mateix per a resoldre les estructures de la DHM
a final dels anys 60.

Finalment Germain, Main i Woolfson 1’any 1970 van desenvolupar un
metode de multisolucié amb el programa MULTAN també programat
en Fortran IV, que permetia resoldre automaticament el problema de les
fases. Es doncs des dels 70, que la determinaci6 estructural de substan-
cies senzilles a partir de dades d’un bon mono-cristall, no suposa un
problema de dificil resolucié (de forma general). Molts dels programes
comercials d’avui en dia engloben la majoria de solucions de MULTAN.

Podem dir que actualment els reptes més importants sén resoldre estruc-
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tures enormes o bé, preparar mapes de densitat electronica experimental
molt precisa en moleécules complexes. Per aquest motiu, la generalitzacid
de fonts de llum sincrotré d’alta poténcia i d’una lluentor extraordinaria
permeten obtenir espectres de raigs X de molta més qualitat i de moltes
més reflexions.

L’any 2008 es van comencar a implantar els metodes de “Charge Flip-
ping”. L’avantatge inicial és que no requereixen el calcul dels triples
productes, pero de la mateixa manera que els metodes directes actuals,
necessiten dades d’alta resolucid. Cal destacar que funcionen millor en
el grup de simetria P1 i que no és necessari coneixer-ne la composicid
quimica.

Tal i com ja hem comentat anteriorment, quan no és possible disposar de
cristalls que difractin adequadament es poden fer servir els metodes de
difraccié de pols cristal-lina per a obtenir I’estructura molecular.

Difraccio de pols

Meétode Rietveld
Funcio de Patterson

Difraccio total en nanoparticules

PDF (pair distribution function)

Fig. 24. Difraccio de raigs X

Inicialment, a la difraccié de pols no es poden trobar les intensitats dels
maxims de difraccié de manera individualitzada, no es poden mesurar
les intensitats totals de les reflexions superposades o multiplets. Com
no disposem dels perfils individualitzats dels pics de difraccid, si tenim
un ndmero relativament elevat de coordenades atomiques i un model
estructural poc acurat, és impossible refinar les coordenades dels atoms.

Fins als anys 70, la difraccié de pols no podia ésser considerada com un
metode de resolucié estructural, excepte per a estructures molt senzilles.
Tanmateix, era una técnica immensament Util per a la identificacié de
substancies, donat que era possible mesurar molt acuradament les cons-
tants de la xarxa. Com a exemple tenim les cameres de Guinier (1937),
les quals eren d’alta precisid. Cal dir també que aquest metode ara es fa
servir per a estudiar I’orientacié preferent de les particules cristal-lines i
també les tensions cristal-lines.



La difraccié de pols és molt util per a estudiar els canvis de fase ja que
la facilitat i la precisi6 de les seves cameres permeten acoblar de manera
molt senzilla forns d’alta temperatura i criostats per a baixes temperatu-
res, aixi com equips d’altes pressions. “The International Center for dif-
fraction data” (http://www.icdd.com) manté una base de dades completa
dels espectres de difraccid de pols de milers de substancies.

L’any 1967, Rietveld va tenir la idea de definir un residual sobre tots
els punts del diagrama de pols, fet que li permetia introduir el perfil in-
dividual “calculable” de cada reflexié. En resum, Rietveld aproximava
mitjangant una funcié gaussiana els perfils calculats a través d’un model
estructural i del perfil experimental. Per tant €s un metode de refinament
d’estructures ja conegudes, perd que no permet arribar ab initio a deter-
minar estructures lleugerament complicades.

En aquest sentit, una metodologia complexa pero senzilla per a 1’usuari,
i que permet resoldre i afinar tot tipus d’estructures tant moleculars com
inorganiques, son els metodes desenvolupats per un equip del Institut de
Ciencia de Materials de Barcelona (ICMAB) que lidera J. Rius. Aquesta
metodologia fa servir els programes D" AJUST i TALP. TALP es el pro-
grama que resol la estructura i que esta basat en la combinacié d’una se-
rie d’algoritmes de recerca local i general, amb afinaments successius per
minims quadrats rapids de les coordenades atomiques. Aquets cicles de
refinament parteixen d’algoritme modificat de Rietveld. Aquest progra-
mes es poden fer servir en dades de difraccié de laboratori, d’electrons,
neutrons i de radiacié sincrotronica. Alguns dels exemples que després
mostrarem han estat resolts mitjancant aquesta técnica.

Tots els avengos espectaculars assolits durant el segle passat i els anys
que portem d’aquest segle, juntament amb la creixent automatitzacié de
les metodologies cristal-lografiques, estan provocant que aquesta ciencia
es consideri una simple metodologia analitica que permet establir estruc-
tures cristal-lines. Per tant, podriem dir que el propi desenvolupament
d’aquesta cieéncia fa que ella mateixa sigui victima del seu exit.

Aquest fenomen ocorre arreu del mén. Aquest fet I’observem a partir de
la desaparici6 dels cursos rigorosos de cristal-lografia, i també en la subs-
titucié de moltes disciplines i catedres per disciplines secundaries com
“Powerful x-ray sources”,” Diffraction Limited strorage rings”, o per
d’altres relacionades directament amb el funcionament de grans infraes-
tructures que tenen poc a veure amb el nucli central de la cristal-lografia.
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A continuacié es mostra un esquema sobre les tecniques de difraccid i els
objectius de cada una d’elles:

TECNIQUES OBJECTIUS

Estructures cristal-lines
Estructures de superficie
Monacristalls Textures
Defectes
DIFRACCIO RAIGS X Composicid quimica

Pals

Baixos Angles

N

Densitats Electrdnigues Precises

DIFRACCIO ELECTRONS ——2  Nanpcristalls

DIFRACCIO NEUTRONS ——3  Macrocristalls

LASER D'ELECTRONS LLIURES

F. Exemples de resolucié d’estructures cristal-lines de 3D i 2D

En aquest apartat mostraré alguns exemples de resolucié d’estructures,
I’elucidacié de les quals va representar en un moment determinat, un
canvi i un pas endavant per a les disciplines per a les quals aquests com-
postos tenien influeéncia. Aixi mateix, aquesta selecci6 inclou algunes es-
tructures resoltes per cristal-lografs de 1’Institut de Ciencia de Materials
de Barcelona.

En primer lloc, mostraré I’estructura del ciment Aluminos.
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Fig.25. Estructura del ciment Aluminos 1

En aquesta figura s’inclou primer I’estructura del ciment resolta per
M.Dougill (1957) i publicada a la revista Nature. Com es pot veure,
aquesta estructura i la del ciment Aluminos han estat determinades per
difracci6 de pols. La fase del ciment queda hidratada amb el temps i fi-

nalment va augmentant el seu contingut amorf, quedant tinicament Ca3
Al2 (OH)6.

Guiradeo, Gali, Chinchan & Rius
Argew, Chem,ing, Bd, 1008 ¥772-75

Fig.26. Estructura del ciment Aluminos 2

La resolucié d’aquesta estructura, com es logic, va tenir molt impacte al
1998, donat el desconeixement en aquell moment del procés de I’alumi-
nosis. També, per altra banda, no era possible resoldre estructures com-
plexes per difraccié de pols.

El segon i el tercer exemple consisteixen en la resolucié de 1’estructura
de dos zeolites: 1a ITQ 21 i la ITQ 22. Com ja es coneix actualment, les

40



zeolites presenten una activitat catalitica molt notable. En principi son si-
licats naturals, perd que amb el temps s’han tractat d’obtenir per via sin-
tetica per a millorar les seves propietats especifiques com a catalitzadors.

Inpat data ot 1,5-1 F ]

|78 imtenssies|
a= 37.7A Fra-Fe

Riws (1982) Acta Cryst. 45, $06-209

Fig.27.1TQ 21 Imatge 3D 1

A Cormia, . FRey &) Rius, Noture (2002) 218, 514-507

Fig.28.1TQ 21 Imatge 3D 2

La primera estructura d’aquesta zeolita va ser resolta, també en dades de
moderada resolucid, per difraccié de pols per el mateix grup de Cristal-
lografs del ICMAB-CSIC i mitjangant una metodologia i un programa
informatic desenvolupats per el mateix grup denominat X-LENS. El me-
tode va ser publicat i registrat al 1993, 1 I’estructura va ésser publicada a
la revista Nature 1’any 2002.
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Fig.29.1TQ 22 Imatge 3D

Posteriorment i a la revista Nature Materials es va publicar I’estructura
de la zeolita ITQ 22.

Aquests dos articles van tenir al seu moment una gran transcendencia,
tant per la metodologia empleada per a resoldre les seves estructures com
pel fet de poder entendre les seves capacitats catalitiques.

Un altre exemple molt interessant sobre la resolucié d’una estructura inor-
ganica molt complexa i de molt interés per al romanic catala és el de 1’ae-
rinita. L aerinita és un mineral que es troba al Pirineu i que va ser utilitzat
com a pigment blau, caracteritzat pel seu color blau molt especial. El fet
és que a moltes pintures (sobre tot italianes) es feia servir com a color blau
el mineral azurita, el qual presenta una tonalitat de blau totalment diferent.

Ca [I'-t"'.A.I..H?'}EAI,MRHEI._..DHIUH]”HI -[ICD,]._JIH;.EI:I,,
o= 16882 c= 52254V = 129043

Fig. 30. Estructura Aerinita
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Riws, Elkoim, Torreles Eur f Mineral. 2004, 16, 137154,
Fig.31. Estructura Aerinita 2

Dins I’ambit de la resolucié d’estructures d’interés en biologia i biome-
dicina, destacarem primer l’estructura de la penicil-lina G per la seva
importancia com a primer antibiotic. Aquesta estructura va ésser resolta
per Dorothy Hodgkin, la qual va ser més endavant Presidenta de la IUCr
duran quatre anys.

Fig. 32. Estructura penicil-lina

Aquesta fotografia mostra els Premis Nobels de Biologia i Biomedecina

junts I’any 62, aixi com també esta representada la figura de I’estructura
del DNA.

Probablement la fotografia dels premis Nobel fos presa en un Congrés
Internacional de la IUCr.
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bA. Uilking, 1. Seainbeck, | Kandoees, M. Pams, F
Trick and |, ‘Watson, Mobel Prires 1962

Fig.33. DNA i Premis Nobels

Posaré un primer exemple de dues estructures macromoleculars de molts
atoms, d’alta resolucid, la qual cosa vol dir que encara que tinguin molts
atoms en els mapes de densitat electronica finals, es pot distingir la den-
sitat de tots als atoms. Aquest fet implica una resolucié d’entre un 1.5 i
2.5 Amstrongs.

La resoluci6 d’estructures macromoleculars pot tenir exit si €s possible
partir de cristalls purs, de bona qualitat, €s dir, amb els minims defectes
possibles i d’'una mida adequada. Per a obtenir el maxim nimero de ma-
xims de difraccid, €s necessari utilitzar radiacié molt brillant, €s a dir,
[lum sincrotrd, etc.

Bulk tridimensional

The structure of a redundant
enzyme: a second soform of
aspartate fi-semialdehyde
dehydrogenase in Vibriocholaras

Lrystaks abfained after diakysks bo
100w M Tries pH 8.5 ard 200m P

AMMOormim acelale

Fig. 34. Fotos dels cristall de ’enzim aspartat de B -
semialdehid deshidrogenasa de Vibriocholera
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Aquest enzim té 7.809 atoms i 409 molecules d’aigua. Per a resoldre
I’estructura es van mesurar 57.268 reflexions o pics de Bragg, té 3 mole-
cules per unitat asimetrica i és del grup espacial triclinic C2.

El seu complex te encara més atoms, 7.407, i en aquest cas té 767 mo-
lecules d’aigua. També els cristalls son triclinics del grup C2, pero en
aquest cas va ser necessari mesurar 73.968 reflexions.

Bulk tridimensional

The structure of a redundant
enzyme: a second iEoform of
aspartate [i-semizldehyde |
dehydrogenase in Vibriocholerae =
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Fig. 35. Esquema de la macromoleécula i els seus parametres

Com exemple final tractaré d’explicar de manera molt resumida, la nova
teécnica de crio-difraccié d’electrons i un dels resultats més espectaculars
aconseguits recentment amb aquesta teécnica.

A la figura 36 Even Callawel (525, 172 (2015)) presenta dos esquemes
molt clars per a veure les diferéncies entre la técnica classica de difraccié

de raigs X i la Crio-Electron Microscopy.

ERYO-ELECTRON MICADSCDRT
# basm of sectrara o eed st 3 froom proten sckiticn. The amenging
scamered EhaO0DNE pas Hepugh 3 s D0 Create 3 mogeMed inage on the
detactor, and the atnuctors can thes Be decuced

AR CRYSTALLOGAAFHT
Neraws scarier as they pass through a orystaliped
Ermoie; the msutng wrsn intecfere with ascy
cihar, crastng a diraction patiem from waich the
woaklon of aaes b dediced

Collmway, . Vrtory 525, 1T {3043

Fig.36. X-ray crystallography and cryo-electron mycroscopy
E. Callaway. Nature 525, 172 (2015)
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La diferencia principal es troba en que en el segon cas, la mostra de la
soluci6 de proteina es congela i no €s necessari disposar de cristalls, i en
comptes raigs X es fan servir electrons. El problema és que és molt pos-
sible que els electrons destrueixin la mostra. Per tant, en principi haurem
de disposar de diferents conjunts de mostres. Si féssim servir cristalls
també seria necessari disposar d’una serie de cristalls iguals per a pren-
dre una serie d’espectres, I'un darrera I’altra, a mesura que la mostra es
destrueix.

El cost d’un equip per a fer aquestes mesures €s d’aproximadament 8
milions de $. A més a més, el cost estimat per al seu funcionament diari
seria d’aproximadament 4.250 $ més 1.400 $ d’electricitat; per tant, sen-
se comptar els costos dels ordinadors, el cost diari de despeses de funcio-
nament d’un equip d’aquestes caracteristiques superaria les 4.000 Iliures.
Malgrat I’elevat cost d’aquests equips, cal destacar que durant aquest
tres ultims anys aquesta técnica ha permes resoldre estructures que no
havia estat possible resoldre mitjan¢ant unicament la difraccié de raigs
X, obrint aixi un nou cami per a la resolucié de macro-estructures bio-
logiques.

Aquesta tecnica ja era coneguda entre als anys 80 i 90, pero no va ser fins
a partir del 2012 que gracies als nous detectors capacos de capturar amb
molta precisié i a molta velocitat milers de senyals, i a grans ordinadors
equipats amb sofisticats programes de software, que es va poder manegar
de forma adequada tota aquesta informacio.

Cal recordar que el Premi Nobel de Quimica atorgat I’any 2009 a Ada
Yonnah i a dos cientifics més per a I’elucidacié de I’estructura del riboso-
ma, mitjancant la crio-difracci6 d’electrons, partia del coneixement previ
d’aquests organuls per difraccié de raig X, el qual va permetre interpretar
adequadament els maxims de difraccié d’electrons.

A continuacid, es va generar internacionalment una “Ribosomania” que
ha fet que nombrosos i importants grups de recerca (americans, anglesos
i isrealians) estiguin publicant dotzenes d’estructures de ribosomes de
multitud d’organismes, entre els quals trobem models molt complets dels
ribosomes humans.

A fi doncs de posar un exemple molt recent i molt interessant publicat per
la revista Nature per José A. Rodriguez et al. de la UCL-DOE, explica-

rem que les tecniques d’ultra-alta resolucié han permes elucidar I’estruc-
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tura del nucli de la proteina a-sinucleina, la qual s’agrega al cervell dels
pacients que tenen la malaltia de Parkinson.

An 1l-aminc-acid segment of a-
synuclein is thought to form the core
of the protein fibrils that are seen in
patients with Parkinson's disease.
Crystals of this core are so small that
they can be seen only by electron
microscopy. [(Scale bar, 600 nm.)

Fig.37. The Core of a-synuclein fibrils. A. Rodriguez. Nature 525,459 (2015)

Aquest Cristalls son massa petits per a veure’ls per microscopia optica i
nomes son visibles per microscopia electronica (Escala 600 nm).
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Fig.38. NACore (residues 68-78) is the fibril-forming core of the NAC do-
main of full-length a-synuclein. A. Rodriguez. Nature 525, 487 (2015)

En aquesta figura es mostra la mida dels nano-cristalls en les diferents
resolucions en que es poden trobar i a partir dels quals se n’ha obtingut
P’estructura cristal-lina. Evidentment, altres tecniques com I’EPR (Elec-
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tronic Paramagnetic Resonance), el ssNMR (Solid State nuclear magnetic
resonance), |’HD (Hydrogen-Deuterium exchange) i el SDL (Site directed
spin labelling) han servit també per a la identificacid dels cristalls. Aquest
exemple t€ un gran interes ja que és el record actual de resolucié estruc-
tural obtinguda en funci6 de la mida del cristalls, és a dir, és ’estructura
cristal-lina que a dia d’avui s’ha obtingut amb els cristalls més petits.
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Fig. 39. Diffraction fromNACore nanocrystals is similar to that fromfull
length a-synuclein fibrils. A. Rodriguez. Nature 525, 487 (2015)

A la figura 39 es pot veure el diagrama de difracci6 d’electrons a baixa
temperatura dels cristalls obtinguts mitjancant la tecniques de Micro ED.
El maxim de difraccié més elevat correspon a 1.52 A i esta senyalat per una
fletxa. Els cercles concentrics, denoten els diferents nivells de resolucio.
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Fig. 40. Diffraction fromNACore nanocrystals is similar to that fromfull
length a-synuclein fibrils. A. Rodriguez. Nature 525, 487 (2015)
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En aquesta figura es poden veure els maxims de difraccié del “Composite”
en forma de fibra, format per la ret d’ a-sinucleina i el NA Core. El maxim
a82A (taronja), a 4.6 (blau) i a 2.4 (verd) corresponen a una orientacio
del nano-cristall (002) i (020). El pic o maxim a 8.2 Aes pot atribuir els
espais adjacents entre parells de 3-Sheets.

En aquesta taula es poden trobar els detalls de la recollida de dades aixi
com els diferents parametres del refinament i les estadistiques d’aproxima-
ci6 dels angles i distancies.

Segment SubMACore NACore PreMAC
psPVVTGVTAVY | ssGAVVTGVTAVAS: | oGVVHGNTTVA |
| Data collection & -
Radiation source Synchrotron Electron Electron
Space group c2 c2 P21
Cell dmensions
ab.c(A) 61.9,4.80,17.3 | 70.8, 4.82, 16.79 179, 4.7, 330
aby(*) 90, 104.1, 90 90, 105.7, 90 00, 04.3, 90
Resalution (4) 1.85(1.95-1.85) | 1.43(1.60-1.43) 1.41 (1.56-1.41)
Wavalength (A) 0.87a1 0.0251 0.0251
| Rivarge 0.117 {0.282) 0.173 (0.560) 0.236 {0.535)
Rrim 0.135 (0.322) 0.199 (0.647) 0.264 {0.609)
Roim 0.065 (0.154) 0.093 (0.311) 0.185 (0.305)
lal 52(2.7) 55 (2.5) 4.6 (1.8)
CCig (%) 90.5 (97.8) 90.4 (02.3) 96.7(74.0)
Completeness (%) 97.0 (08.3) &0.8 (82.6) 86.0 (80.6)
| Muliplicity 4.1(4.0) 44(43) 3.7 (3.5)
Refinement
Resolution (4) 1.85 (2.07-1.85) | 1.43 (1.60-1.43) 141 (1.41-1.57)
Mo, reflections 470 (125) 1073 (245) 1006 (239)
Rt 0.176 (0.248) 0.248 (0.253) 0.235 (0.336)
| Res 0.221 (0.288) 0.275 (0.331) 0.282 {0.329
CC o 0.964 (0.8896) 0.947(0.618) 0.937(0.335)
CCisa 0.889 (0.993) 0.986(0.268) 0.967(0.361)
MNo. atoms
Protein 57 &6 i
Water 3 2 4
| B-factors (A%)
Protein 17.1 8.0 16.1
Water 276 27 24 6
Wilson B (A%) 11.8 103 138
R.m.s deviations
Bond lengihs (A) 0,005 0.010 0.020
Bond angles %) 1.1 1.6 20
PDE ID code ARIK 4RIL AZMN
EMDE ID code EMD-3028 EMD-3001

Taula 12. Extended Datal Statistics of data collection and atomic refinement for
NACore, its fragment SubNACore, and PreNAC. A. Rodriguez. Nature 525, (2015)
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En resum, podem dir que el segment de I’ a-sinucleina és el que forma
el nucli de les fibril-les de proteina que estan associades a la malaltia de
Parkinson i d’altres sinucleinopaties. J. Rodriguez et al. han aconseguit
resoldre a través de la metodologia actual més sofisticada I’estructura del
cristall més petit amb una resolucié de 1.4 A. L’estructura té 11 residus
d’aminoacids. A més a més, els autors també presenten I’estructura que
muta en certs casos de malalties de Parkinson.

G. Conclusions

La Cristal-lografia és una ciéncia ja molt madura, des dels fonaments de
la seva base geometrica, fins a les seves aplicacions principals, com sén
la resolucié d’estructures cristal-lines. Durant la presentacié hem posat
diversos exemples que van des de la resoluci6 d’estructures inorganiques
estrategiques per a la seva transcendeéncia practica (Ciment Aluminos,
Zeolites, etc.), fins a estructures molt grans amb milers d’atoms o bé
cristalls nanoscopics. Algunes de les primeres estructures com el ciment
Aluminos, van ser resoltes en el seu moment per el Institut de Ciencia
de Materials de Barcelona, com estructures molt dificils i desconegudes
ja que no se’n podien obtenir mono-cristalls, inicament es disposava de
pols cristal‘lina.

Pel que fa la mida de les estructures, hem posat un exemple d’una estruc-
tura molt gran resolta a una resolucié de 1.3 A a partir de bons cristalls,
i I’estructura resolta amb el cristall més petit.

Tot aixd vol dir que actualment, les noves tecniques com el laser de
raigs X (Free Electron Laser)(XFEL), que ja esta en construccio, per-
metran, gracies a les seves curtes longituds d’ona, fer pel-licules amb
temps real dels canvis estructurals durant els processos biologics o bé
de tots els processos catalitics.

També, aixi com preveien Jhonson i Blundell al 1999, pot ser sera també
possible en un futur, veure directament i individualment les grans mo-
lecules sense la “benvolent tirania ““ dels cristalls que malgrat tot sén el
resultat de 1’ordre de la materia. De totes maneres, s’esta imposant tant
teorica com experimentalment la cristal-lografia del desordre correlacio-
nat. Per exemple, no es poden aplicar els conceptes classics de la cristal-
lografia per a descriure uns cristalls tan corrents com els del gel. Aquesta
dificultat no prové com a conseqiieéncia d’una estructura molecular molt
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complicada, o d’una cel.la unitat enorme, els seus cristalls no presenten
I’operacié de traslacid, si no que la seva orientacié €s a I’atzar i no és
periodica. Per tant, no presenten cap grup espacial concret. No és el cas
dels quasi-cristalls, o de fases incommensurables.

Acabaré aquesta presentacid seguint las idees d’un altre familiar meu,
el Jaume Miravitlles, el qual fou Comissari de Premsa i Propaganda de
la Generalitat de Catalunya durant la Guerra Civil, aixi com periodista i
politic. El Jaume Miravitlles estableix que cap revolucié es pot imposar
si no es una revolucié amb “bon gust”, tant sigui politica, artistica o ci-
entifica. L’estudi i la representaci6 dels cristalls naturals i les complexes
estructures dels compostos inorganics i organics que permet obtenir la
Cristal-lografia, son extraordinariament bonics i la majoria d’ells de molt
bon gust. Per aquest motiu, podem afirmar que la Cristal-lografia ha do-
nat lloc a una vertadera revolucio cientifica i tecnica.
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