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单晶X射线衍射仪测定小分子化合物的晶体及分子结构分析方法通则

General rules for crystal and molecular structure determination of small molecules by single crystal X-ray diffractometer
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单晶X射线衍射仪测定小分子化合物的晶体及分子结构分析方法通则

1　 范围
本标准规定了属于单晶X射线衍射仪测定小分子单晶体的晶体结构及分子结构的一般方法。

本标准适用于测量各种有机物（不包括蛋白质、核酸、高分子化合物之类的大分子化合物）、无机分子或离子化合物、矿物及类似的原子晶体和离子晶体、材料晶体物质等小分子化合物单晶体的晶胞参数、晶系、空间群、晶胞中原子的三维分布、成键和非键原子间的距离和角度，价电子云分布、原子的热运动振幅。分子的构型和构象、绝对构型等，在分子和原子水平上提供晶态物质的微观结构信息。
2　 规范性引用文件
下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅所注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

GB/T 6379.2-2004  测量方法与结果的准确度(正确度与精密度)  第2部分:确定标准测量方法重复性与再现性的基本方法
JJG 008-1996  四圆单晶X射线衍射仪检定规程
3　 术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
晶体  crystal 

晶体是其内部原子周期性有序排列并具有一定的均匀化学组成的固体，其原子或分子的排列具有三维空间的周期性，隔一定的距离重复出现，这种周期性规律是晶体结构中最基本的特征。在晶体中按周期重复的基本组分（原子、离子或分子）称为结构基元。
点阵  lattice
用一个质点来表示一个结构基元，得到和晶体结构相对应的一组点，称为点阵。点阵中的每一个点与该点阵中的其他任何点具有完全相同的周围环境。点阵中的任何一点都可以选为原点。由原点出发至点阵中其他点的三个不共面的矢量a、b、c所形成的平行六面体，叫做阵胞，可用以代表该点阵。点阵可以看做是阵胞的无限堆积。这三个适量选择的规则是：与点阵中重要的对称方向相符合并使所构成的平行六面体的体积为最小。
晶胞  unit cell
晶体中包含的构成晶体的最小重复单元，也称之为单胞。晶胞是与对应点阵阵胞相应的平行六面体。将X射线荧光束进行波长色散的晶体，又称为晶体分光器或单色器。
晶胞参数  unit cell parameters
描述晶胞几何形状的参数，即为构成晶胞的三个不共面矢量的长度a、b、c（单位为Å）及他们之间的夹角α、β、γ（单位为度°）

单晶和孪晶  single crystal and twin crystal

在单晶中，晶体点阵在整个晶体中都保持一致，即整个晶体中三维点阵的排布为长程有序。在孪晶中，晶体点阵保持一致的范围限制于一个局部区域，整个晶体被分为这种长程有序两个（或多个）部分。
空间群  space group

晶体结构所具有的空间对称操作群称为空间群。空间群共有230种不同的类型，用以表示晶体结构内部的微观对称性。

X射线  X-ray

X射线是由原子中的电子在能量相差悬殊的两个能级之间的跃迁而产生的粒子流，其波长很短约介于0.01~100埃之间。用于测定晶体结构的X射线波长范围为0.05 nm~0.25 nm，与晶体内部相邻原子间的距离具有相同数量级。分析线强度除去叠加背底后的强度。
X射线衍射  X-ray diffraction

X射线照射在晶体上，晶体中电子所散射的相干X射线在空间的各方向相互叠加，在一定的方向上互相加强而出现干涉极大，这种现象叫做X射线衍射。晶体的X射线衍射方向取决于晶胞参数和X射线的波长。晶体的X射线衍射强度与晶体的大小、晶胞内原子种类、数目、位置及X射线波长有关。
布拉格定律  Bragg law

晶体产生X射线衍射的条件由布拉格公式反映：

               2dsinθ=nλ
(1)

式中

            d  （hkl）晶面族的晶面间距

            θ   衍射角

            n   衍射级数

            λ   X射线波长

结构因子  structure factor

其表达式为
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式中
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  衍射指标
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 衍射hkl的结构振幅
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  衍射hkl的相角
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  原子
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在晶胞中的分数坐标

衍射强度  reflection intensity

衍射强度与结构振幅的关系为
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式中
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   衍射hkl的衍射强度
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    Lorentz因子
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    温度因子
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     吸收因子
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    衍射hkl的结构振幅

电子密度  
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晶胞中电子密度分布
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直接反映出晶胞中原子的位置。
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与结构因子
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的关系为
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 式中
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  晶胞中的任一指定位置，以分数坐标表示
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   晶胞体积

偏离因子  R   R factor

偏离因子R值用于判断结构测定的准确程度，其表达式为
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式中
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    结构振幅的试验测试值

          
[image: image28.wmf]c

F

    根据结构模型得到的结构振幅的理论计算值

加权偏离因子  wR   weighted R factor

其表达式为


  或
(6)^

                 …     （6）

式中w为权重方案

4  方法原理
通过衍射仪测得衍射强度，通过公式（3）可通过衍射强度可得到结构振幅
[image: image29.wmf]hkl
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。由公式（2）及公式（4）可得到结构振幅同电子密度之间的关系
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(7) 

通过公式（7），只要得到衍射hkl的相角
[image: image31.wmf]hkl
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，便可以求得电子密度函数
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，从而获得原子在晶胞中的位置坐标。

5  试剂和材料
5.1  粘合剂
用于把待测晶体粘接到玻璃纤维上，要求不与晶体发生化学反应，也不溶解晶体。具有一定弹性，收缩性小。即在快速降温条件下或固结的过程中，不产生大的应力使晶体变形甚至破坏晶体。常可选用环氧树脂、高真空硅脂、凡士林等。
5.2  支撑纤维
要求直径介于0.1 mm~0.3 mm之间，长度2 cm~4 cm（可根据不同型号仪器的要求确定）；有较高的硬度，不会因顶端粘接的晶体重量而发生微小的弯曲；热膨胀系数小，不会因为温度变化伸缩而导致晶体移动；不含原子序数大于氩的重原子，尽量少的第三周期的重原子。常可选用硼玻璃纤维、玻璃纤维、空心玻璃丝、仪器公司提供的专用的树脂纤维、塑料纤维或碳纤维。
6  仪器
6.1  仪器组成 

X射线单晶衍射仪系统的组成示意图如图1所示，主要由X射线发生装置、测角仪、衍射信号探测装置、外置冷却系统、设备控制及数据收集处理计算机、低温附件系统(选配)组成。

[image: image33]
图1  X射线单晶衍射仪系统

6.1.1  X射线发生装置
包括高压发生器、X射线管和各种保护电路。高压发生器向X射线管提供高稳定的管电压和管电流，X射线管目前主要使用的靶材有Mo和Cu。单导管、多层膜光学器件、微焦斑技术和功率强大的旋转阳极靶，均有利于增强X射线强度。X射线发生系统由X射线管、高压发生器及冷却部分等组成，其作用是发射出稳定的、有足够能量和强度的初级X射线。
6.1.2  测角仪
测角仪是整个装置的核心部分，衍射仪可分为欧拉（Eulerian）几何体系和卡帕（Kappa）几何体系两大类别。通过测角仪的φ，χ，ω三个圆（欧拉几何体系）或φ，κ，ω三个圆（卡帕几何体系）的联合转动，可调节位于测角仪几何机械中心位置上的单晶样品的取向。装于2θ圆上的X射线探测器用于接收衍射信号。测角仪上装有显微摄像系统，用于晶体对心和拍摄晶体外观图片。

6.1.3  衍射信号探测装置
衍射信号探测装置把入射的X射线信号转化为电脉冲值信号，经放大测量后输出结果给计算机，并按规定的格式存储，作为结构测定用的原始数据。探测装置的性能必须具备增益高，动态范围大，读出速度快，信噪比高等特点。目前常用的衍射信号探测装置有电荷耦合器件探测器（charge couple device detector, 简称CCD），成像板探测器（image plate detector, 简称IP探测器）和互补金属氧化物半导体探测器（complementary metal oxide semiconductor detector，简称 CMOS面探测器），混合像素阵列探测器(hybird pixel array detector, 简称HPAD面探测器)等。

6.1.4  外置冷却系统
外置冷却系统包括空气冷却装置或循环水冷却装置，用于冷却探测器和X射线管。
6.1.5  设备控制及数据收集处理计算机
计算机系统通过接口、各种外部设备及应用软件系统来控制各种装置运行，完成衍射数据的收集、数据还原和数据分析，还可进行结构解析计算。
6.1.6  低温附件系统(选配)

低温附件系统有液氮低温附件系统和液氦低温附件系统两种类型。低温附件系统用于测试时对单晶样品的冷却，在不引起相变的情况下有利于提高衍射数据的质量。
6.2  仪器性能
6.2.1  最大允许电压和最大允许电流

建议不超过X光管允许功率的80 %，并符合制造厂家的规定。管电流电压变化小于±0.01 %。

6.2.2  角度和距离分辨率

测角仪的角度分辨率
φ ≤ 0.005°

ω ≤ 0.00125°

θ ≤ 0.00125°

κ或χ ≤ 0.0025°
探测器到样品距离
精确度±0.1 mm

6.2.3  整机综合稳定度


A级优于±1 %（24 h）

B级优于±2 %（24 h）

C级优于±4 %（24 h）

6.2.4  整机测量精度

标准晶体晶胞参数的测量偏差为：晶轴长度的标准偏差/晶轴长度≤0.0003，晶轴间夹角α、β、γ在90.00°±0.03°以内。晶胞体积标准偏差/晶胞体积≤0.001。

6.2.5  整机检定合格

整机应按JJG 008-1996检定合格，才可使用。
7  样品
7.1 单晶样品的制备
7.1.1  纯物质的物理结晶
待测物质通过各种物理化学手段提纯后，通过晶相生长的方式培养该纯物质的单晶。单晶培养通常包括过饱和溶剂中析出和相变析出两种方法。
7.1.2  化学反应中析出晶体
某些晶体并非标准的分子晶体或离子晶体，晶体内各分子片段通过化学键形成一维链状、二维层状或三维骨架结构。此类晶体须通过化学反应才能由分子片段组装而成。此类析出晶体的方法通常包括溶剂热合成反应、原子气体沉积反应、固相烧结反应等。
7.2  单晶体的挑选
利用双目体视显微镜（放大倍数10倍~40倍即可）选择合适的样品作为试样，在必要时可对样品进行切割。合适的试样应该是：

单晶体样品应有光泽的表面，锐利的晶棱晶角，其颜色应当均匀，透明度好，不存在裂纹和瑕疵。不应有微小晶粒或粉末附着在表面上。对于混杂生长在岩石中的矿物单晶（及与之类似的高温烧结物），必须仔细分离选用。

单晶体外观必须满足凸多面体外形，不满足的孪晶体可通过切割获取其凸多面体部分。

单晶体的大小尺寸的选取依不同型号仪器对测试样品的尺寸要求进行选取。单晶体的三维尺度的上限通常为X射线源的准直管直径，如果单晶体过大需切割获取合适大小的晶粒。

8  测试步骤

8.1  外围设备的启动与单晶仪的开机
开启UPS总电源开关（如果配备），开启总电源开关，开启循环水冷却系统。

开启单晶衍射仪，开启X-RAY，使其正常启动。开启高压发生器，使仪器整体进入预工作状态。根据所使用的X射线管的类型和靶材选择合适的工作电压和管电流值（数值选择以仪器说明书为准）。

启动仪器配套计算机上的数据采集系统。监控仪器的运行状态是否良好及进入预数据采集状态。

如果配备低温系统，并且样品需要通过低温提高测试精度，启动冷却单晶样品的低温系统(选配)，根据测试需求，选择合适的测试温度。

8.2  在测角仪上装载晶体及晶体对心
根据仪器对晶体大小的要求挑选出尺寸合适的晶体，使用粘接剂将该单晶样品固定于支撑纤维的顶端。将粘有晶体的纤维按照仪器说明书所使用的方法小心固定在载晶台上。

将装有单晶体的载晶台小心安置在测角仪的侧角头上。并通过仪器配套的数据采集系统中测角仪控制系统及载晶台调节工具，调整晶体的垂直和水平位置，使晶体的中心处于测角仪中心即显微镜十字线中心位置。

8.3  预实验
通过对预实验图片的观察和处理，可初步判断晶体的衍射点强弱，空间群的归属及是否存在孪晶现象。在预实验所得的初步的晶胞参数和取向矩阵数据基础上，进行数据收集的策略设计。

8.3.1  预实验的测试
使用单晶衍射仪安装的特定的程序完成若干张衍射图像的测定，程序将自动进行寻峰与指标化衍射点进而决定晶胞参数和取向矩阵。
8.3.2  合格晶体的判断
完美的单晶的指标化率通常能超过95 %，实际测试中很难有完美的单晶，习惯上要求录得衍射峰的指标化率75 %—80 %以上，才可能得到比较好的解析结果。

衍射强度应该达到一定的信噪比要求，不同仪器有不同的设计要求。高角度区域的峰强度通常要求至少能识别出个别的衍射点，否则将造成解析困难或数据完整度不高。

8.3.3  策略设计
对于合格的单晶，根据测试需要和晶体特征确定数据收集的策略。仪器的控制软件的缺省设置可满足大多数晶体衍射数据的收集。单晶样品测试时晶体与探测器间的距离d、扫描步幅、扫描角度、曝光时间、收集数据范围以及扫描方式等均可按照缺省设置。

根据晶体的元素组成，大小以及衍射点的强度确定收集过程的曝光时间，使最终获得足够高的平均衍射强度，同时为避免较多数据溢出探测器的测试范围，要保证最强衍射点不能过高。

通过Laue群、晶体中分子的手性、取向矩阵等三方面信息确定最佳的数据收集范围（某些仪器只能选择收集半球或全球数据）。要求最终数据完全度达到合格要求，且冗余值不低于2左右。晶体由于对称性的存在使得衍射球中存在大量的等效点，因而根据晶体的对称性确定衍射球中的数据收集范围。根据Friedel定律，三斜晶系的晶体收集半球即可，单斜晶系只需略大于1/4球的范围，相应地，正交晶系采集1/8球范围，对称性越高，独立衍射区越小，理论上所需收集的范围越小；在此基础上，手性空间群通常需要加倍的测试范围。另外，多测一些数据有利于确定晶体的对称性，提高结构数据的精度，甚至帮助确定非中心对称晶体的绝对结构，因而数据收集方案的选择就需要综合考虑各个影响实验指标的因素，才能得到理想的衍射数据。

对于需要确定绝对构型的晶体，若含有重原子（磷原子及原子序数在磷原子之后的原子），用普通方法直接测量即可，如不含重原子，则需要选用铜光源（需要含氧原子或比氧重的原子），且收集时数据冗余度最好达到5以上。

通过晶轴长度估算衍射点的密集程度，并由此获取合适的扫描角宽度和探测器距离（某些仪器该距离固定无需调整）。在实际测试过程中，对于小分子晶体，晶体与探测器间的距离d值在50-60 mm可满足大部分要求,测试过程中如发现衍射点过于密集，可考虑增大d值。但d值太大，衍射点强度又会降低。因此，在实际测量中要综合考虑d值的设定。

8.4  数据收集
根据预实验所确定的策略进行数据收集。

测试过程中随时跟踪数据的指标化率是否发生突发的异常，以确保晶体没发生移动等异常情况。

数据还原通常在数据收集的末尾进行，仪器提供的配套程序可对每个衍射点的原始数据进行处理形成一个带有衍射指标的hkl,衍射强度Fo2值及标准不确定度σ(Fo2)等数据的文件。

晶体在测试过程中因晶体的大小、形状以及吸收效应不同等因素导致不同方向的衍射会因路径长度不同而引起透过率的不同。因此需要进行吸收校正。吸收校正采用仪器配套的程序进行，吸收校正的方法有数字吸收校正、基于φ-扫描的经验吸收校正、多次扫描吸收校正等，应按实际需要选择适当的吸收校正方法获得合适的吸收校正参数。

数据收集完成或者结构解析完成之后，少数晶体的准确的晶胞参数会出现与预实验结果不一致的情况，通常伴随着晶系的改变。这种情况下应该重新检视测试策略，如预实验中错误的确定了Laue群，应按照实际的Laue群，继续收集数据，以补足缺少的数据。

8.5  测定后仪器的检查
不需每次测定完成后都对仪器进行检查和维护，但每隔3至6个月需对仪器进行一次维护和测量精度检查。
9  结构解析
晶体结构的解析软件包括SHELX、Olex2、Platon、Crystalstructure等等，其中 SHELX系列软件（及其衍生软件如Olex2等）较为通用。

9.1  结构的初解
通过晶胞参数、数据中的消光特征、等效点等判断晶格类型、寻找最高对称性、确定出正确的空间群，然后使用Patterson函数法、直接法、极小函数法等方法求得晶胞独立区内全部或部分原子坐标。
9.2  结构的精修
结合待测物质的已知信息，把解得的结构中各个电子云峰值指认成合适的原子。通常较高的电子云峰值表明有较重的原子需要指定，但热运动较大的原子会表现为电子云峰值相对较小，因此需结合待测物质的结构特征作出合理的推测。

把所得结构模型作为输入文件，使用Fourier合成或差值Fourier合成及最小二乘修正方法进行精修。精修过程将调整各个原子的位置和热运动大小，使得结构模型更符合实测数据。

精修结果中如果找到新的电子云峰值，继续指认为合适的原子。再把新的结构模型作为输入文件再次进行精修。

如此反复精修调整，直到找到全部原子，且各原子在精修过程中的移动值收敛至趋于零，从而获取它们的精确坐标。

9.3  无序解析
很多晶体中存在无序结构，即晶体中的重复单元中的原子及其位置并非完全一致，其局部结构有两种或更多的随机出现的相异的原子排列方式。无序分为三种情况：一是相似物质共结晶，结构中局部有不同的原子或基团，这种无序通常会造成最终的分子式中某些原子的个数并非整数简比，而是一个混合物的平均分子式；二是相同物质在局部存在不同构象的基团，例如球形基团的旋转无序、链状基团的扭转摆动无序等等；三是结晶溶剂的无序。

晶体中的无序结构需在解析中分别指认，同时确保无序的各部分的占比总和为100 %。

某些溶剂分子无序（有时也包括抗衡离子无序）太过严重，无法准确拆分出与数据相符的各个无序片段，可将无序部分的数据从整体数据中扣除的方法（如采用squeeze的方法）。如果采用这种方法，最终获得的分子式和晶体密度等数据需作出合理的修正，以补足被忽略的溶剂分子的质量。

9.4  孪晶解析
简单的孪晶可通过显微镜观察剔除，或者用切割的方法获取其单晶部分。但某些孪晶物质的孪晶外观与单晶一样，而内部为两种孪晶方向穿插混杂，此类孪晶无法通过切割的办法分拆，只能通过数据分拆的方法。孪晶分为以下四种类型：缺面孪晶、赝缺面孪晶、交错缺面孪晶和非缺面孪晶。实际解析中针对不同类型选择合适的方法对衍射点进行拆分，以获得各组分的晶筹取向和贡献比例。
10  通过解析结果综合检验数据精度与合理性
GB/T 6379.2-2004第2部分中规定的确定标准测量方法重复性与再现性的各项原则方法适用于本部分。
为保证结构测试的精确性和稳定性，解析结构要求通过CheckCIF检查，检测结果没有不可解释的A类警告，尽量没有不可解释的B类警告。这一系列指标可以间接地综合判定仪器测角的精度、四圆轨道的精度、检测器的精度、积分精度等四个方面的数据精度。分成四个部分：

10.1 数据有效性和自洽性检查

    按以下进行数据有效性和自洽性检查：
——指标化率。指标化率应高于80 %。如过指标化率略低，但CheckCIF检查要求没有A、B类警告；
——分辨率Mo靶不低于0.80 Å，Cu靶不低于0.837 Å； 

——数据完全度。钼靶数据要求2 θ≤52°范围内，最终数据完整度应高于98 %，铜靶要求全球范围内，数据完全度应高于95 %；
——最后一个壳层有效观测点(可观测点(I≥ 2α(I))所占的比例在35% 以上；
——等效点的等效性：Rint小于10 %；
——Rsigma值为衍射数据的背景强度σ(Fo2)之和与峰强度值之和的比值。它是衍射数据整体质量的一种反映。如果Rsigma大于0.1，则可能是数据太弱，也可能是衍射数据的处理有错。改善方法：选用质量好、较大的晶体重新收集衍射数据；
——晶体描述准确，包括晶体尺寸，颜色，测试仪器，测试电压、测试温度等。

10.2 解析模型合理性检查

    按以下进行解析模型合理性检查：
——残差因子R1，wR2，也就是推导出的结构与实测数据之间的误差，一般要求：R1 ≤ 0.08， wR2 ≤ 0.25；
——最大移动/标准偏差(Δ/σ)值需接近于0，最高不能超过0.01；
——GOOF值，也叫拟合度S (goodness-of-fit)。 基于Fo2精修时，如果权重方案合适、结构正确，S值应该接近于1.0，如果S值超出1.0±0.2，可以采用更加合理的权重方案加以改善；
——残余电子云密度：≤ 2.0 eÅ-3。距重原子较近的峰和谷(≤1.2 Å)，允许更大的值(±0.1Z)。

——测定非中心对称晶体的绝对构型时，宜收集晶体的全球数据。绝对构型测定通常采用Cu靶测试，如果晶体中含有磷或更重的原子，也可采用Mo靶进行测试。用Flack方法确定非中心对称结构的绝对构型，且其中有比较重的原子（如磷、氯等）时，Flack参数等于或非常接近于0时（偏差不大于3u），表明此绝对结构是正确的；相反，Flack参数等于或非常接近于1时，表示此绝对结构是错误的，其倒反结构才是正确的，此时应反转结构，再次精修。当采用η参数法确定绝对构型时，精修到+1时绝对结构正确；
——原子非正定、无序、热运动异常：若该原子在结构中不甚重要，可以用ISOR命令按各向同性处理；
——晶体中各原子均有合理的编号。

10.3  解析模型与化学常识符合程度检查
按以下进行解析模型与化学常识符合程度检查：
——分子式准确，所得结构中各原子结合方式合理，金属种类正确，无违反化学原理的加氢；
——化学键键长、键角合理。(C-C单键1.50±0.05 Å，双键1.34±0.05 Å，三键1.20±0.05 Å，芳香环1.40±0.05 Å，C-N单键 1.47-1.50 Å，C-O(H) 1.41-1.44 Å，C-F键 1.32-1.43 Å， C-Cl键 1.72-1.85 Å，C-Br键 1.87-1.96 Å等)；
——不成键原子间的相互位置关系合理。例如不同分子间距符合范氏距离，共轭体系各原子具有良好的共面性，具氢键各原子间距和方向合理；
——原子热运动振幅的相关性合理，即成键原子间键轴方向上的热运动振幅差别小于15 %。

10.4  解析过程中的人为因素
注意以下因素：
——OMIT功能，在解析过程中，忽略所指定的在一定角度范围、信/噪比、或特定衍射指标的衍射点。如OMIT 50将忽略θ>25º的所有衍射点，OMIT 1 2 3将忽略衍射指标为1 2 3的衍射点。在R因子符合要求情况下，OMIT命令删除衍射点的数目应尽量少；
——精修过程中，对于数据质量较差的结构，可人为地加入一些限制参数，规定相邻原子间的位置关系和热运动振幅关系。在解析结果与化学常识相符的前提下，限制参数的数目应尽量少。

11  分析结果表述
结构分析的数据和结果应按照国际晶体协会的统一规定内容制成相应的文件（通用的CIF文件）。这个文件包含了综合数据如仪器性能参数、测试参数、晶体的基本结构参数、解析方法和解析结果的各个判定指标等，也包含了具体结构信息数据如原子的分数坐标、占有率及温度因子，键长-键角-扭曲角，最小二乘平面等。

画出必要的分子结构图、晶胞堆积图、配位多面体图、超分子组装图等。

数据应归档保存。

12  安全注意事项
12.1  X射线的防护
仪器应装有有效的X射线防护罩，以及防护门被误开时防止辐射泄漏的X射线发生器自动断电的功能。定期检查仪器各个方位的辐射值。操作人员应佩戴辐射剂量测试卡片，按放射工作的有关安全条例定期进行身体健康检查。

12.2  水电安全
所有冷却水管的连接处必须紧固可靠。高压电缆插头必须保证干净和干燥。如仪器昼夜连续运行，则仪器室内必须安装对室温敏感的控制装置，一旦室温超过预定的警戒线，该装置能自动切断仪器供电电源。供电电源应安装一种当外界供电突然中断后又恢复供电时，须人工重新启动，才能接通电源的一类开关。
JY
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