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Tablica kratica

Kratica Puni naziv pojma

DBM Dibenzoilmetan (ime po IUPAC-u: 1,3-difenilpropan-1,3-dion)

MM Molekulska mehanika

MD Molekulska dinamika

AcMe Aceton

VI Devijacija korijena prosjecne sume kvadrata odstupanja (eng. Root Mean Square
Deviation)

RMSE Fluktuacija korijena prosje¢ne sume kvadrata odstupanja (eng. Root Mean Square

NVT simulacija

NpT simulacija

Fluctuation
Simulacija s konstantnim brojem molekula, volumenom sustava i temperaturom

Simulacija s konstantnim brojem molekula, vanjskim tlakom i temperaturom
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1. UvOD

Polimorfija je pojava koja se javlja prilikom kristalizacije neke tvari u slu¢aju kada dolazi do nastanka
vise kristalnih oblika (polimorfa). lako su kristali polimorfa izgradeni od istih ¢estica (molekula), ti
kristali tvore razli¢ite faze koje se mogu razlikovati po brojnim fizikalnim i kemijskim svojstvima. Pri
odredenim uvjetima moguca je pojava faznog prijelaza u ¢vrstom stanju izmedu dva polimorfa.

U kemiji ¢vrstog stanja brojna su istrazivanja vezana uz fundamentalne karakteristike polimorfije i
faznih prijelaza. Glavni predmet tih istrazivanja je sinteza razli¢itih polimorfa [1, 2, 3] i stabilnost
polimorfa neke tvari pri danim uvjetima, [4, 5] najces$ée s naglaskom na poveznicu s faznim prijelazima
medu polimorfima. U skladu s tim osmisljene su brojne eksperimentalne tehnike kojima se mogu
pripraviti razli¢iti polimorfni oblici neke tvari ili inicirati fazni prijelaz medu polimorfima. Najcesce
korisStene medu njima svode se na jednostavno variranje kristalizacijskih uvjeta kao §to su temperatura,
[6] tlak [7] i vrsta otapala.[8] U novije vrijeme vrlo se intenzivno proucava polimorfija organskih
spojeva, uglavnom zato $to relativno velike organske molekule imaju vise polimorfa od manjih i
poznatog pod akronimom ROY, molekulske formule C12HgO2N3S, koji ima 10 poznatih polimorfa. [9]

Polimorfija i fazni prijelazi u ¢vrstom stanju, osim $to imaju zanimljiva fundamentalna svojstva,
iznimno su vazni i prilikom industrijske proizvodnje krutina u kojoj je bitno da se konaéna tvar nalazi u
odgovaraju¢oj kristalnoj formi sa Zeljenim fizikalnim i kemijskim svojstvima. Kao primjer takvih
svojstava mogu se navesti topljivost i brzina otapanja farmaceutski aktivnih tvari u tabletama. Navedena
svojstva ovise 0 kristalnoj strukturi faze u kojoj su te tvari sadrzane i direktno utje¢u na efikasnost i
funkcionalnost lijeka. [10, 11] Ukoliko se krutini sadrzanoj u tableti promijeni kristalna struktura
(prilikom presanja, pakiranja ili transporta) moze doci i do promjene fizikalno-kemijskih svojstava te
krutine, a zatim i do nefunkcionalnosti lijeka. Kao primjer polimorfije kod prehrambenih namirnica
moze se navesti onaj opazen kod krutog kakao maslaca, glavnog sastojka ¢okolade. [12, 13, 14] Forma
V kakao maslaca c¢ije je taliste pri 33,8 °C rastali se u ustima prilikom konzumacije te na taj nacin daje
¢okoladi najbolji okus. Medutim, ukoliko je ¢okolada skladiStena na toplom mjestu te se ve¢ rastalila,
prilikom njenog skrutnjavanja nastaje forma VI kakao maslaca &ije je taliste na 36,3 °C. Prilikom
konzumacije ¢okolade koja sadrzi formu VI kakao maslaca ugodan okus ¢okolade ¢e izostati jer se
kakao maslac nece u potpunosti rastaliti u ustima. Uz navedene primjere, polimorfija i fazni prijelazi u
¢vrstom stanju imaju veliku vaznost u industriji eksploziva, [15] pigmenata, [16] i u brojnim drugim
podrucjima ljudskih djelatnosti. Iz prezentiranih primjera jasno je zasto su polimorfija i fazni prijelazi u
¢vrstom stanju predmeti brojnih znanstvenih istrazivanja u zadnjih nekoliko desetaka godina.

Pri uvjetima konstantnog tlaka i temperature neki polimorf moze biti termodinamicki stabilan ili
metastabilan. Termodinamicki metastabilni polimorfi uglavnom nastaju kao kineticki produkti nekih
reakcija ili fizikalnih procesa. Jedan od nac¢ina nastanka metastabilnih polimorfa je taj da pri danim

kristalizacijskim uvjetima oni najbrze kristaliziraju. Tomu u prilog ide i ¢injenica da na produkt procesa



kristalizacije utje¢u i uvjeti kao §to su brzina promjene topljivosti tvari, relativna vlaznost atmosfere,
struktura stjenke posude u kojoj se odvija kristalizacija te brojni drugi, na¢elno nepovezani s stabilnoscu
polimorfa. Variranjem navedenih uvjeta moguce je ciljano pripraviti tocno odredene polimorfe koji ne
moraju biti termodinamicki najstabilnija forma.

Metastabilni polimorfi spontano prelaze u stabilnu formu. Vrijeme od priprave metastabilnog
polimorfa do pojave faznog prijelaza moze varirati od nekoliko sekundi do nekoliko godina, ovisno o
proucavanoj tvari i eksperimentalnim uvjetima. Nadalje, ukoliko su dva polimorfa u enantiotropnom
odnosu, tada je moguc reverzibilan fazni prijelaz iz jednog u drugi pri temperaturi faznog prijelaza pri
kojoj su kemijski potencijali navedenih polimorfa jednaki. Prilikom eksperimentalnog proucavanja
takvog faznog prijelaza, potrebno je povisiti temperaturu niskotemperaturnog polimorfa iznad
temperature faznog prijelaza kako bi doslo do faznog prijelaza. Analogno, da bi doslo do pojave faznog
prijelaza u suprotnom smjeru, visokotemperaturni polimorf potrebno je pothladiti kako bi presao u
niskotemperaturnu formu. Opisana termodinamika faznih prijelaza u ¢vrstom stanju nije predmet
proucavanja ovog istrazivanja, ali je u uskoj vezi s njihovom kinetikom (mehanizmom), na ¢emu ¢e bit
stavljen naglasak u cijelom radu.

Spoj 1,3-difenilpropan-1,3-dion (DBM, slika 1.1a) organska je molekula iz skupine p-diketona. Taj
spoj kristalizira u obliku tri kristalna polimorfna, od kojih dva kristaliziraju u rompskom sustavu (forma
I [17] i forma 11 [18]), a tre¢i u monoklinskom sustavu (forma I11 [19]). U kristalima svih triju polimorfa
prisutne su samo molekule enolnog tautomera, §to je odredeno iz duljina kemijskih veza unutar
propandionske okosnice. Tablica 1.1 sadrzi osnovne kristalografske parametre za forme I i 11, dok su
na slikama 1.1b i 1.1c prikazani uzorci kristalnog pakiranja forme I i forme Il. Opazeno je da je pri
sobnoj temperaturi i atmosferskom tlaku forma | termodinamicki stabilan polimorf DBM-a, [18] dok
forma Il nastaje prilikom kristalizacije DBM-a iz hladne etanolne otopine, [18] ili uslijed brzog
uparavanja otapala iz otopine DBM-a u kloroformu. [20] Tako nastala forma Il ve¢ nakon nekoliko
minuta spontano prelazi u formu I. Takoder je opazeno da izlaganje kristala forme Il parama acetona
ubrzava fazni prijelaz forme Il u formu | (11—1) te da ubrzanje raste s tlakom para acetona u atmosferi
iznad kristala forme 11. [20] Uz to, pri visokim tlakovima para acetona, na povrsini plocastog kristala
forme 11 dolazi do pojave sloja tekuceg acetona, a zatim i otapanja povrsine kristala forme 11. Nakon

otapanja slijedi nastanak kristala forme | iz kapljica tako nastale otopine.



Slika 1.1. a) Molekulska struktura enolnog tautomera DBM-a, b) prikaz pakiranja forme | DBM-a
duz osi a i ¢) prikaz pakiranja forme 11 DBM-a duz osi a.

Tablica 1.1 Osnovni kristalografski parametri za
rompske polimorfe DBM-a, forme i Il.

Forma | Forma 11
a/lA 10,853(1) 11,706(5)
b/A 24,441(1) 7,668(4)
c/A 8,755(1) 25,572(8)
plg cm™3 1,282(7) 1,297(8)
z 8 8
Prostorna grupa Pbca Pbca

Cilj ovog istrazivanja je modeliranjem opisanih procesa simulacijama klasi¢ne molekulske dinamike
ste¢i uvid u mehanizam katalize 11— 1 acetonom. Pri tome je pretpostavljeno da adsorpcija acetona na

povrsinu kristala forme 11 dovodi do narusavanja kristalinicne strukture kristala te ga time destabilizira



i tako ubrzava doti¢ni fazni prijelaz. Ta hipoteza u skladu je s dobro znanom ¢injenicom da su savr§eno
kristalini¢éne strukture najstabilnije, odnosno da svako narusavanje pravilnosti kristala dovodi do
destabilizacije takvog sustava. Uzevsi u obzir navedena eksperimentalna opazanja, za o¢ekivati je da
molekule acetona destabiliziraju i kristal forme I, ali u manjoj mjeri. U skladu s tim, naglasak je stavljen
na odredivanje plohe kristala forme Il na koju bi adsorpcija molekula acetona mogla imati najjaci efekt
tj. najve¢om destabilizacijom kristala najvise ubrzati 11— 1. U slucaju forme I, cilj je pronaci plohu koja
rezultira najmanjim odzivom na adsorpciju acetona (upravo suprotno od forme IlI). Temeljna
pretpostavka ovog istrazivanja je da upravo te plohe forme I i 11 igraju najvecu ulogu u katalizi 11—
parama acetona. Pri tome su proucene plohe obaju polimorfa s normalama u smjerovima kristalografskih

osi ([001], [010] i [100]) koje ¢e se u ovom radu zvati ploha ab, ac i bc redom.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Fazni prijelazi u ¢vrstom stanju

lako postoje mnoge teorije koje opisuju fazne transformacije, to¢an mehanizam faznih prijelaza u
¢vrstom stanju do danas nije poznat. Jedna od ¢esto koristenih teorija kaze da se fazni prijelazi u ¢vrstom
stanju zbivaju u dva koraka. Prvo dolazi do nukleacije nove faze nakon ¢ega slijedi rast nove faze. [21]
Nukleacija je proces u kojem nastaju jezgre ili nukleusi nove faze unutar pocetne faze. Pretpostavlja se
da se dogada na defektima u strukturi pocetne faze, 0dnosno da je nesavrSenost kristala nuzan uvjet za
pojavu faznog prijelaza. Uz navedeno, potvrdeno je da ukoliko kristal ima malo unutarnjih defekata,
njegova povrsina moze posluziti kao mjesto nukleacije nove faze. Buduci da svaki konacni kristal ima
povrsinu, fazni prijelaz ¢e uvijek biti mogué, ukoliko je to termodinamicki povoljno. Nakon $to nukleus
nove faze postane dovoljno velik, krece rast nove faze. Taj proces podrazumijeva Sirenje nove faze od
mjesta nukleacije prema okolini, pri ¢emu pocetna faza nestaje. U pravilu, nukleacija je sporiji proces
od rasta te se stoga vjeruje da je upravo ona zasluzna za nastajanje metastabilnih formi. Jedan od
mehanizama nastanka takvih polimorfa nukleacijom je taj u kome nukleus metastabilne forme brze
kristalizira iz otopine nego nukleus stabilne forme. Nakon nastanka nukleusa metastabilne forme slijedi
njegov rast te u kona¢nici mi opazamo kristalizaciju metastabilne forme. Aktualna teorija takoder
pretpostavlja da su dodatni manji defekti u kristalu nuZni za uspjes$nu propagaciju (rast) nove faze nakon
nukleacije.

Osim u slu¢aju faznog prijelaza medu polimorfima DBM-a, zabiljeZeni su i drugi procesi u ¢vrstom
stanju koje prisutnost tekucine ili plina ubrzava. [22, 23] To¢an mehanizam katalize faznog prijelaza
fluidima takoder nije poznat, a pretpostavlja se da fluid perturbira, ili ¢ak i otapa povrsinu ishodnog
polimorfa, $to dovodi do stvaranja defekata potrebnih da se dogodi fazni prijelaz. Unato¢ tomu $to to¢an
mehanizam nije poznat, u preparativnoj kemiji ¢vrstog stanja Cesto se koriste fluidi kao katalizatori
faznih prijelaza, ali i kovalentnih reakcija. Brojni su primjeri [24, 25, 26] mehanokemijskih reakcija ili
reakcija starenja koje se odvijaju sporo ili uopée ne zapocinju bez prisutnosti nekog fluida. Stoga se
prilikom izvedbe mehanokemijskih reakcija ¢esto dodaje mala koli¢ina neke tekuéine dok se u slucaju
reakcija starenja pomijeSana smjesa reaktanata drzi u atmosferi nekog plina. U skladu s time postoji
opravdana sumnja da brojne reakcije u ¢vrstom stanju katalizira vodena para iz zraka kada se smjesa

krutih reaktanata ostavi stajati na zraku.



2.2. Racunalne simulacije kemijskih sustava

2.2.1. Molekulska dinamika

Najcesce koristena racunalna metoda za simulaciju relativno velikih kemijskih sustava kao $to su
bioloske makromolekule, medupovrsine, membrane ili kristali, je metoda klasi¢ne molekulske dinamike
(MD). U toj metodi sustav se propagira u vremenu, odnosno mijenjaju se polozaji jezgara atoma, ¢ime
se dobiva niz konfiguracija sustava iz kojih je moguée izracunati pripadaju¢e makroskopske fizikalne
veli¢ine. Koriste¢i neku razinu teorije za modeliranje interakcija medu ¢esticama moze se izraCunati
potencijalna energija sustava u danoj molekulskoj konformaciji (geometriji). Komponente sila koje
djeluju na atomske jezgre raCunaju se kao suprotne parcijalne derivacije energije molekule po
koordinatama dane atomske jezgre (jednadzba 2.1), a uz poznavanje sila koje djeluju na atomske jezgre
u nekoj konformaciji, koriste¢i drugi Newtonov zakon, mogu se izraCunati i akceleracije atoma

(jednadzba 2.2). Pripadaju¢e matematicke jednadzbe glase:

Fi(®) = =V (e), 2.1)
d;(t) = h@) (2.2)
m

i
pri ¢emu indeks i oznacava i-tu atomsku jezgru u molekuli, m; masu jezgre, a; akceleraciju jezgre, t
vrijeme (t, = 0), a V; potencijalnu energiju molekule u danoj konformaciji. Za potpun uvid u vremensku
evoluciju geometrije sustava potrebne su i pocetne brzine svih atoma. Komponente vektora brzina atoma
se pri nekoj temperaturi u trenutku to atomima dodjeljuju nasumic¢no iz Maxwell-Boltzmannove

raspodjele:

e 2kgT (2.3)

pri ¢emu je p funkcija raspodjele komponente brzina, v, ; komponenta vektora brzine i-te jezgre u
smjeru x, m; masa i-te jezgre, kg Boltzmannova konstanta, a T je termodinamicka temperatura.
Analogna jednadZba koristi se za raspodjelu komponenti vektora brzina u smjerovima y i z. Pri tome se
pazi da ukupna kineti¢ka energija sustava odgovara onoj koju predvida ekviparticijski teorem, (Eyx) =
%kBT. Uz poznavanje komponenti vektora brzina i vektora akceleracija atoma, sustav se propagira kroz
neki relativno mali vremenski interval (najéesc¢e At ~ 1 fs). Potom se na novoj geometriji ponovo
ra¢unaju akceleracije atoma, a kao pocetne brzine uzimaju se konaéne brzine iz prethodnog koraka
simulacije. Taj postupak ponavlja se Zeljeni broj puta te se tako dolazi do vremenske trajektorije sustava
kao prvog rezultata simulacije, odnosno do niza konfiguracija sustava u vremenu. Najcesce koristen
propagacijski algoritam je velocity Verlet algoritam, po kojem se poloZzaj i-te jezgre u trenutku t + At,

7:(t + At), iz polozaja, brzine i akceleracije te jezgre u trenutku t ratuna kao:

1
7i(t + At) = 7 (t) + V; (At + Eﬁ’i(t)AtZ, (2.4)



dok se brzina jezgre racuna kao:

B, (t + %) = B, + %ai(t)m. (2.5)

Osim geometrijom molekule u vremenu, simulacije molekulske dinamike rezultiraju i vremenskom
ovisno$c¢u brojnih drugih fizikalnih svojstava sustava kao §to su potencijalna i kineticka energija,
entalpija, volumen i tlak. Nadalje, pretvaranje kineti¢ke energije u potencijalnu uzrokuje promjenu
temperature sustava u simulaciji. Stoga, da bi se osigurala priblizno konstantna temperatura kroz cijelu
simulaciju, gotovo se uvijek koristi dodatni algoritam koji regulira kineti¢ku energiju sustava, a naziva
se termostat. Analogno, vanjski tlak se u simulaciju uvodi kroz dodatne sile koje djeluju na cestice, a
regulira ih algoritam zvan barostat. Postoje brojne varijacije termostata i barostata, a razlikuju se po
nacinu regulacije temperature odnosno vanjskog tlaka sustava te u moguénosti generiranja ispravnog
ansambla.

U klasi¢nim MD simulacija velikih sustava za izracun potencijalne energije sustava najcesce se
koristi polje sila u formalizmu molekulske mehanike, odnosno MM polje sila. U ovom radu koristeno
je OPLS-AA polje sila, [27] kojim se potencijalna energija sustava ra¢una se kao suma veznih i neveznih
doprinosa. Veznim doprinosima energiji pripadaju energija kovalentnih veza, energija meduveznih
kutova i energija diedarskih. U nevezne doprinose ubrajaju se Coulombske interakcije izmedu
parcijalnih naboja na pojedinim atomima te van der Waalsove interakcije, najce$ée opisane Lennard-
Jonesovim potencijalima. Jednadzba 2.6 prikazuje ovisnost potencijalne energije opcenite molekule 0

njenoj geometriji, predvidene OPLS-AA poljem sila:

Np 5
— B A
E(R) > Z k (T'L Ti mm) + = > Z k ((pl oF mln) + Z Z a;j (COS 9 )J +
i=1j=
kovalentne veze meduvezm kutovi diedarski kutovi
q:9; o\ [0i\°
i i L
ZZ J 2246U =) =(=Z) ). (2.6)
i=1j=1 i=1j=
]-'f-'l l#—']
Coulombske interakcije van der Waalsove interakcije

pri ¢emu su indeksi i i j numeratori, Ng, Ny, Np i N broj kovalentnih veza, meduveznih kuteva,
diedarskih kuteva i atoma u molekuli redom, r i ¢ duljina kovalentne veze i mjera meduveznog kuta
redom, Tyin | @min ravnotezne vrijednosti duljine kovalentne veze i mjere meduveznog kuta redom, 6
mjera diedarskog kuta, g parcijalni naboj atoma, d;; udaljenost i-og i j-og atoma, R vektor geometrije
molekule, &, permitivnost vakuuma, a ostale veli¢ine predstavljaju ostale parametre polja sila. Svi
parametri polja sila odreduju se prema eksperimentalnim podacima ili prema rezultatima kvantno-

kemijskih izra¢una. Vazno je napomenuti da se klasicnim simulacijama molekulske dinamike s



adekvatnim MM poljem sila, unato¢ relativno primitivnoj teoriji, mogu reproducirati brojni kemijski i
fizikalni procesi, kako u plinskoj tako i u kondenziranim fazama.

Umjesto MM polja sila, za izracun potencijalne energije u simulacijama klasi¢ne molekulske
dinamike moZe se koristiti i kvantna metoda, kojom se najces¢e aproksimativno rjeSava elektronska
Schrédingerova jednadzba unutar Born-Oppenheimerove aproksimacije. Takve metode imaju prednost
pred MM metodama u smislu to¢nosti jer uglavnom to¢nije predvidaju plohu potencijalne energije
molekula i ne pretpostavljaju konektivnost atoma, odnosno dopustaju pucanje i nastajanje kovalentnih
veza u simulaciji. Medutim, zbog velikog broja jednadzbi i parametara, te metode zahtijevaju velike
ra¢unalne resurse te ih se stoga danas koristi samo u simulacijama relativno malih sustava na relativno
kratkim vremenskim skalama. U simulacijama molekulske dinamike jezgre atoma mogu se modelirati i
kao kvantne Cestice, pri ¢emu se propagiraju u vremenu rjeSavajuci vremenski ovisnu Schrédingerovu
jednadzbu za molekulu. Takve simulacije u praksi mogu se provesti isklju¢ivo na malim sustavima, kao
Sto je molekula benzena, i u malim vremenskim intervalima simulacije, do nekoliko desetaka

pikosekundi.

2.2.2. Racunalne simulacije kondenziranih sustava

Budu¢i da se racunalno-kemijskim metodama mogu simulirati sustavi i fenomeni koje nije jednostavno
proucavati eksperimentom, u literaturi su opisane brojne rac¢unalne simulacije procesa u kondenziranim
kemijskim sustavima. Simulacijama molekulske dinamike najvise su proucavane nanostrukture [28] te
kristali metala. [29] Takoder postoje i primjeri simulacije ionskih kristala, uglavnom onih koji posjeduju
jednostavnu strukturu, kao $to su natrijev klorid [30] i kalcijev karbonat. [31] Razlog tomu je to $to je
takve ¢vrsto vezane sustave relativno jednostavno modelirati metodama molekulske dinamike. Naime,
komercijalno dostupna MM polja sila sadrZe izvrsne parametre za metalnu vezu kao i parametre za opis
ionskih interakcija.

Organski kristali i njihova struktura su takoder proucavani simulacijama molekulske dinamike. Od
znaCajnijih radova za ovo istrazivanje valja istaknuti simulacije otapanja kristala formi I i 1l
acetaminofena (paracetamola), poznatog farmaceutika, u vodi. [32] Gao i Olsen su kao modele kristala
polimorfa acetaminofena koristili kvadre jedini¢nih ¢elija, okruzenih molekulama vode. Ve¢ nakon 3 ns
simulacije primijetili su da dolazi do otapanja velikog broja molekula acetaminofena s povr$ine kristala,
i to ne sa svake plohe podjednako.

Simulacijama molekulske dinamike prou¢avane su strukture polimorfa organskog spoja oktahidro-
1,3,5,7-tetranitro-1,3,5,7-tetrazocin, eksploziva poznatog pod nazivom oktogen. Poznata su tri njegova
polimorfa, &, S i J, ¢ija relativna stabilnost znatno ovisi o tlaku i temperaturi (f— o na 360 K, a—d na
440 K pri atmosferskom tlaku). Koriste¢i simulacije molekulske dinamike Cui et al. [33] istrazili su
navedene fazne transformacije prou¢avajuéi ovisnost parametara jedini¢ne ¢elije polimorfa oktogena o

tlaku i temperaturi, kao i stabilnost tih struktura. Pokazano je da parametri éelije nelinearno ovise o



temperaturi te da promjena tlaka i temperature dovodi i do promjene relativne stabilnosti polimorfa. Uz
ta istrazivanja, Duan et al. [34] simulacijama molekulske dinamike modeliraju utjecaj defekata, toc¢nije
praznina, na stabilnost kristala oktogena. Ovo istrazivanje potvrdilo je pretpostavku da praznine u
kristalu destabiliziraju kristal i narusavaju periodicku strukturu, §to je u skladu s trenutno aktualnom
teorijom mehanizma faznih prijelaza u ¢vrstom stanju.

Casalegno et al. [35] su modelirali povrsinu s plohom [001] kristala 2,2":6',2"-ternaftalena, poznatog
fotoemitirajuc¢eg materijala ¢iji je akronimom NNN. Pri tome kao modele kristala koriste kvadre
jedini¢nih ¢elija, dok kutiju u smjeru [001] prosiruju s ciljem generiranja kristala plocastog oblika.
Ovakav metodoloski pristup modeliranju plocastih kristala bit ¢e koristen i u ovom radu, uz neke
preinake. Provedene simulacije pruzile su uvid u termicka i energetska svojstva NNN-a do koje je
gotovo nemoguce izmjeriti eksperimentom zbog nestabilnih kristala podloznih brzom raspadanju na
zraku. Casalegno et al. koriste i predlazu OPLS-AA polje sile za modeliranje organskih kristala, uz

eventualne modifikacije.



3. MODELI | METODE

Sve MM minimizacije potencijalne energije i simulacije molekulske dinamike provedene su pomoc¢u
programa GROMACS [36] (verzija 5.1.2). U svim MD simulacijama koristen je Verlet-ov integrator
brzina [37] s vremenskim korakom od 1 fs. Svi kvantno-kemijski izracuni provedeni koriste¢i program
Gaussian 09 (A.01). [38] Rezultati svih MD simulacija vizualno su prikazani pomocu programa VMD
1.9.2. [39] Matematicka obrada rezultata simulacija provedena je koristeéi potprograme GROMACS-a
i programa napisanih u programskim jezicima Wolfram Mathematica 7, Bash i Fortran 90 . Za izradu i
vizualizaciju dijagrama koristeni su programi Microsoft Excell 2016 i QtiPlot. Pocetne strukture kristala
polimorfa DBM-a generirane su programom Mercury 3.9 [40] iz .cif datoteka koje sadrze podatke o
kristalnim strukturama polimorfa, iznudenih iz CSD kristalografske baze podataka. [41] Sve RMSD i
RMSF vrijednosti ra¢unate su u odnosu na eksperimentalno odredene kristalne strukture forme I i forme
I1, s kodovima DBEZLMO01 i DBEZLMO03 u bazi redom.

3.1. Modifikacija OPLS-AA polja sila

Za izucavanje rompskih polimorfa DBM-a odabrano je OPLS-AA polje sila. [27] Strukturna formula
molekule DBM-a s ozna¢enim atomima dana je na slici 3.1, a odabrani OPLS-AA tipovi atoma molekule
DBM-a u tablici 3.1.

Slika 3.1. Strukturna formula molekule DBM-a (enolni tautomer) s numeriranim
atomima.
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Tablica 3.1. Odabrani OPLS-AA tipovi atoma i odgovarajuéi parcijalni naboji (za izradun
energije Coulumbskih interakcija) za pojedine atome molekule DBM-a. Numeracija odgovara
onoj sa slike 3.1.

Broj OPLS-AA Parcijalni Broj OPLS-AA Parcijalni
atoma tipatoma  nabojatoma | atoma tipatoma  naboj atoma
1 145 0,000 16 221 0,000
2 145 -0,115 17 145 -0,115
3 146 0,115 18 146 0,115
4 145 -0,115 19 145 -0,115
5 146 0,115 20 146 0,115
6 145 -0,115 21 145 -0,115
7 146 0,115 22 146 0,115
8 145 -0,115 23 145 -0,115
9 146 0,115 24 146 0,115
10 145 —-0,055 25 145 -0,115
11 146 0,115 26 146 0,115
12 231 0,585 27 155 0,418
13 142 -0,175 28 281 —0,640
14 144 0,115 29 154 -0,683

15 142 0,320

Za neke od veznih interakcija (navedenih kasnije u tablicama 4.1, 4.2 i 4.3) u molekuli DBM-a nisu
kori$teni parametri izvornog polja sila jer ono ne posjeduje specifi¢ne parametre za B-diketonski sinton.
Ti parametri odredeni su pomocu pretrazivanja plohe potencijalne energije molekule DBM-a uz
relaksaciju geometrije (eng. potential energy surface relaxed scan) koriste¢i hibridni GGA funkcional
gustoce B3LYP [42] i osnovni skup 6-31G(d,p) [43] te mijenjajuci duljinu kovalentnih veza s korakom
od 0,1 A (10 to¢aka oko ravnotezne vrijednosti), mjeru meduveznog kuta s korakom od 2 ° (15 to¢aka
oko ravnotezne vrijednosti) i mjeru diedarskog kuta s korakom od 10 ° (36 tocaka oko ravnotezne
vrijednosti). Parametrizacija diedarskih kutova provedena je nakon parametrizacije kovalentnih veza i
meduveznih kutova, koreliraju¢i razliku energije molekule DBM-a izracunate na kvantnoj (QM) i
klasi¢noj (MM) razini teorije s mjerom diedarskog kuta, koriste¢i potencijal za diedarske kutove iz
jednadzbe 2.6. Buduc¢i da se prilikom skeniranja plohe potencijalne energije po jednom diedarskom kutu
ostali diedarski kutovi relaksiraju, svi diedarski kutovi parametrizirani su simultano, pomocéu

multilinearne regresije.
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Svim atomima svih molekula acetona pridruZeni su izvorni OPLS-AA parametri, navedeni u tablici
3.2.

Tablica 3.2. Odabrani OPLS-AA tipovi atoma i odgovarajuci
parcijalni naboji (za izraGun energije Coulombskih interakcija) za
pojedine atome molekule acetona. Zbog simetrije parametri navedeni
za atome metilne skupine odnose se na obje metilne molekule acetona.

Atom OPLS-AAtip Parcijalni naboj atoma
atoma
Karbonilni C atom 280 0,470
Karbonilni O atom 281 -0,470
Metilni C atom 135 -0,180
Metilni H atom 282 0,060
Metilni H atom 282 0,060
Metilni H atom 282 0,060

3.2. Simulacije beskona¢nih Kkristala polimorfa DBM-a

Ispravnost odabranih parametara testirana je provodenjem preliminarnih simulacija beskonac¢nih kristala
forme 1 i forme Il u trajanju od 100 ns. U tu svrhu generirani su kvadri forme I i forme 11 od 210
jedini¢nih ¢elija (7x3x%10 za formu 11 7x10%3 za formu 11 u kristalografskim smjerovima a, b i ¢ redom).
Obje simulacije provedene su pri uvjetima konstantnog tlaka, temperature i konstantnom broja ¢estica
(NpT) te pri periodickim uvjetima u svim smjerovima kutije. Temperatura tijekom produkcijskih faza
simulacija bila je oko 298 K, a odrZavana je pomo¢u Nosé-Hoover termostata [44, 45] dok je tlak tijekom

simulacija bio oko 1 bar te je odrzavan koriStenjem Martyna-Tuckerman-Tobias-Klein barostata. [46]

3.3. Simulacije plocastih kristala polimorfa DBM-a

Za modeliranje adsorpcije acetona na kristale rompskih polimorfa DBM-a koristene su kristalne
strukture polimorfa DBM-a s jednom slobodnom plohom na ¢iju se povrsinu molekule acetona mogu
adsorbirati. U tu svrhu generirane kutije sustava (kvadri jedini¢nih ¢elija) su prosirene s obje strane duz
jednog od kristalografskih smjerova za polovicu dimenzije sustava (kristala) u tom smjeru (slika 3.2).
Takvo prosirenje kutije zasebno je provedeno u sva tri kristalografska smjera (a, b i c) za oba polimorfa,
izlazu¢i pri tom plohe bc, ac i ab vakuumu redom. Time su generirani plocasti kristali formi I i I,

beskonacni (po periodi¢kim rubnim uvjetima) u dva smjera, a konaéni u trecem.
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Slika 3.2. Shematski prikaz prosirivanja MD Kkutije prilikom in silico generiranja
beskonacénih plocastih kristala romspkih polimorfa DBM-a. Sivo osjenan kvadar
prikazuje sustav od 210 jedini¢nih ¢elija DBM-a. Neosjencani prostori prikazuju
vakuum nad/pod odredenom plohom kristala. U smjerovima x i y, okomitim na smjer
Z, prisutni su periodicki rubni uvjeti.

Broj molekula DBM-a na pojedinoj plohi formi I i 11 dan je u tablici 3.3. Ti podaci vazni ¢e biti za

interpretaciju rezultata simulacija s acetonom.

Tablica 3.3. Broj molekula DBM-a na povrsini pojedine plohe

formi | i 1l u koriStenim modelnim sustavima (kvadrima).

Ploha formel  N(DBM) Plohaformell  N(DBM)
ab 168 ab 280
ac 280 ac 168
bc 120 bc 120

Generirani plocasti kristali polimorfa DBM-a prije dodavanja molekula acetona uravnoteZeni su prema
vakuumu (jer im Kkristalne strukture nisu) relativno kratkim MD simulacijama prema sljede¢cem
protokolu:
1) Jednoliko (linearno) zagrijavanje sustava s 0 K na 298 K u vremenu od 2 ns u NVT ansamblu
uz Berendsenov termostat [47] i barostat. [47]
2) NVT simulacija na 298 K uz Berendsenov termostat i barostat do pribliznog ustaljivanja RMSD
vrijednosti cijele strukture u vremenu.
3) NpT simulacija na 298 K uz Noose-Hooverov termostat i Martyna-Tuckerman-Tobias-Klein
barostat do pribliznog ustaljivanja RMSD vrijednosti cijele strukture u vremenu.
Krajnja struktura sustava u koraku 3) upotrijebljena je kao pocetna struktura za simulacije s acetonom.
Tri razlicite koli¢ine (256, 512 i1 1024 molekule) slobodnih i nasumiéno orijentiranih molekula acetona,

poredanih u nekoliko slojeva, dodane su u vakuum iznad uravnoteZzene plohe plo¢astog kristala, za svaku
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plohu forme I i forme Il. Na slici 3.3 prikazana je tako generirana pocetna struktura sustava DBM-

aceton za plohu ab forme 11 s 256 molekula acetona.
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Slika 3.3. Pocetna struktura plocastog kristala forme Il s
plohom ab na povrsini u simulaciji s 256 molekula acetona.

Simulacije sustava koji su sadrzavali DBM i aceton provedene su U trajanju od 15 ns pri temperaturi od
298 K uz Noose-Hoverov termostat i MTTK barostat. Analiza svih trajektorija u simulacijama s
acetonom sastojala se od:

- odredivanja RMSD vrijednosti svih molekula DBM-a (zajedno) u vremenu. Taj statistik
odabran je kao pokazatelj naruSenosti kristalne strukture plocastog kristala uslijed djelovanja
acetona.*

- odredivanja vremenski uprosje¢ene RMSF vrijednosti za svaku molekulu DBM-a zasebno.
Navedena vrijednost pokazatelj je odstupanja polozaja pojedine molekule od njenog polozaja u
referentnoj kristalnoj strukturi, te je upotrijebljena za razlikovanje molekula DBM-a koje su u
kontaktu s acetonom od onih koje nisu.

- racunanja molarne energije interakcije svih molekula DBM-a medusobno u vremenu koja je

pokazatelj potencijalne energije plocastog kristala.
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- raCunanja molarne energije interakcije svih molekula DBM-a sa svim molekulama acetona
iskazane po mnozini DBM-a. Ta energija je pokazatelj afiniteta acetona prema odgovarajucoj
plohi.

- odredivanja vremenske evolucije prodiranja molekula acetona kroz ploc¢aste kristale. Odredena
je kao vremenska ovisnost broja molekula acetona o Az vrijednosti i 0 vremenu, pri ¢emu Az
vrijednost odgovara razlici apsolutnih vrijednosti z-komponenti centara mase pojedine molekule
acetona i cijelog plocastog kristala, odnosno svih molekula DBM-a. Time je dobiven uvid u
brzinu prodiranja molekula acetona kroz plocasti kristal te 0 rasporedu molekula acetona na i
unutar kristala.

Postupak oznacen simbolom * proveden je nad simulacijama sa sve tri koli¢ine acetona, dok su svi ostali
postupci provedeni samo za simulacije s maksimalnim brojem molekula acetona (1024) jer su u tim
simulacijama efekti naruSenosti strukture povrsine, destabilizacije kristala i brzine prodiranja molekula

acetona kroz plocaste kristale najizrazeniji.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Reparametrizacija i testiranje novih parametara polja sila

Optimalni parametri OPLS-AA polja sila (iz jednadzbe 2.6) dobiveni regresijskom analizom rezultata
DFT scan-ova za parametrizirane kovalentne veze i meduvezne kutove dani su u tablicama 4.1 i 4.2

redom.

Tablica 4.1. Parametri za izraGun energije navedenih
kovalentnih veza (k - konstanta sile, Xmin - ravnotezna
duljina veze) dobiveni parametrizacijom prema razini
teorije B3LYP/6-31G(d,p). Numeracija atoma u indeksima
odgovara onoj na slici 3.1.

k/(kJ nm=2mol™?) Xmin/nm
B112 276762,0 0,151961
B1213 279894,0 0,148084
Bis1s 485343,0 0,135711
Bis-16 263062,0 0,149067

Tablica 4.2. Parametri za izra¢un energije navedenih
meduveznih kutova (k - konstanta sile, Xmin -
ravnotezna mjera kuta) dobiveni parametrizacijom
prema razini teorije B3LYP/6-31G(d,p). Numeracija
atoma u indeksima odgovara onoj na slici 3.1.

k/(kJ rad? mol ) Xmin/©
Ai-12-13 880,267 117,827
Ar12-28 1133,28 119,503
Ai3.1228 991,576 123,204
Ai121315 476,974 128,926
Aiz.15.16 869,820 122,678
Ai3.15-29 933,189 121,706
Aie-15-29 1045,69 116,195

Zhog sprege izmedu diedarskih kutova (uslijed pretrazivanja plohe potencijalne energije po jednom
ostali kutovi se mijenjaju) prilikom njihove parametrizacije svaki podatak iz svih scan-ova modeliran je
kao:

4 5
AEQM (6,1, 0,65, 0,) = Z Z a;j(cos 6;)/, 4.1)

i=1j=0
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pri ¢emu su 64, 6,,05 i 8, Cetiri parametrizirana diedarska kuta. Kao §to je ve¢ re¢eno, za odredivanje
optimalnih parametara ajj bilo je potrebno koristiti multilinearnu regresiju, $to pokazuje jednadzba 4.1.
Rezultati takve parametrizacije diedarskih kutova prikazani su na slici 4.1. Buduéi da je koriSten isti
korak u istom rasponu u scan-ovima po svim kutovima, podaci svih scan-ova su spojeni (i tako
regresijski analizirani te je na apscisu na slici 4.1 nanesen redni broj podatka u uzorku, radi
jednostavnosti. Pri ¢emu se podaci s rednim brojem u rasponu od 1-37 odnose na scan po kutu Di.12.13.
14, 38—74 po kutu D2.1-12-13, 75-111 po kutu D2g.15-16-17 | 112-148 po kutu D13-15-20-27. Dobiveni optimalni

parametri OPLS-AA polja sila ovom metodom za Cetiri istrazivana diedarska kuta dani su u tablici 4.3.
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Slika 4.1. Energija parametriziranih diedarskih kutova molekule DBM-a kao funkcija
rednog broja podatka u uzorku, povezanog s mjerama doti¢nih kutova. Podaci s
rednim brojem u rasponima 1-37, 38-74, 75-111 i 112-148 dobiveni su skeniranjem
plohe potencijalne energije molekule DBM-a uz relaksaciju geometrije u presjeku
diedarskih kutova Di.12.13-14, D2-1-12-13, D2g-15-16-17 1 D13-15-20-27 redom i prikazani su
crnim tockama na grafu. Crvena krivulja predstavlja regresijsku funkciju oblika iz
jednadzbe 4.1, dobivenu multilinearnom regresijskom analizom podataka

(AESN; 61,05, 63, 6,).

Tablica 4.3. Parametri za izraun energije navedenih diedarskih kuteva dobiveni parametrizacijom prema razini
teorije B3LYP/6-31G(d,p). Numeracija atoma u indeksima odgovara onoj na slici 3.1.

ai/(kJ mol?)
i=1 i=2 i=3 i=4 i=5 i=6
D2.1-1213 51,19850 —6,91051 —40,89710 26,42388 5,17886 —-15,82734
D1.12-13-14 51,19850 -21,55246  -33,71235 4,86054 —2,84454 4,57587

D2g-15-16-17 51,19850 —-8,15398  —63,74956 54,17514 16,53886  —47,61868
D13-15-29-27 97,15937 -3,40767  —-36,27634 8,99858 —44,26749  -52,72406
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Valjanosti modificiranog polja sila potvrdena je vizualnom analizom trajektorija u preliminarnim
simulacijama beskonaénih kristala formi I i 11. Pri tome je potvrdeno da su oba kristala unutar 100 ns
simulacije zadrzala svoju periodi¢ku strukturu te da koristeno polje sila moze reproducirati stabilne
oblike kristalnih struktura formi I i I1. Na slici 4.2 prikazani su modelirani sustavi na po¢etku i na Kraju

preliminarnih simulacija (t = 0 psi t = 100 ns).
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Slika 4.2. Prikazi struktura modelnih kvadara kori$tenih za modeliranje beskona¢nih kristala DBM-a na pocetku
(generirani iz kristalnih struktura a) forme 1 i ¢) forme I1) te na kraju (nakon 100 ns) preliminarnih NpT
simulacija kristala b) forme 1 i d) forme I1. Kristal forme | prikazan je u kristalografskom smjeru c, a forme 11
u smjeru a.

18



Tijekom opisanih simulacija dimenzije kutija su se promijenile u odnosu na pocetne vrijednosti (tablice
4.4 i 4.5). Ta pojava je najvjerojatnije posljedica nesavrSenosti koristenog modela, ali i pogresaka u
difrakcijskom eksperimentu.

Tablica 4.4. Dimenzije MD kutije na pocetku (kristalografske) i na kraju NpT
simulacije beskona¢nog kristala forme | s 210 jedini¢nih ¢éelija poslozenih u tri
kristalografska smjera. U zadnjem stupcu navedene su i promjene dimenzija kutije u
svakom smjeru.

Pocetna (kristalna) Nakon 100 ns A
struktura NpT
a/nm 7,5971 7,8058 0,2087 (2,7 %)
b/nm 7,3323 7,4843 0,1520 (2,1 %)
c/nm 8,7550 8,8356 0,0806 (0,9 %)

Tablica 4.5. Dimenzije MD kutije na pocetku (kristalografske) i na kraju NpT
simulacije beskona¢nog kristala forme Il s 210 jedini¢nih ¢elija posloZenih u tri
kristalografska smjera. U zadnjem stupcu navedene su i promjene dimenzija kutije u
svakom smjeru.

Pocetna (kristalna) Nakon 100 ns A
struktura NpT
a/nm 8,1942 8,0797 —0,1145 (-1,4 %)
b/nm 7,6680 7,9959 0,3279 (4,3 %)
c/nm 7,6716 7,9959 0,3243 (4,2 %)

4.2. Plocasti kristali: utjecaj vakuuma i acetona na strukturu i stabilnost

4.2.1. Formall

Prikazi struktura plocastih kristala forme I, na kraju simulacija prilagodavanja na vakuum i na kraju
simulacija s 512 molekula acetona dani su na slici 4.3. Prilikom prilagodavanja plo¢astih kristala forme
I na vakuum pracena je RMSD vrijednost svih molekula DBM-a te su simulacije provedene u trajanju
do ustaljenja vrijednosti RMSD-a (slika 4.4). U simulacijama u kojima su plohe ab i bc bile izlozene
vakuumu, vrijednost RMSD-a se ustalila relativno brzo, ve¢ nakon 1 ns u NVT i NpT simulacijama. S
druge strane, u slucaju plohe ac izlozene vakuumu bilo je potrebno 7,5 ns do postizanja stabilne RMSD
vrijednosti u NVT simulaciji, te 5 ns u NpT simulaciji. Vazno je napomenuti da takav razli¢it odziv ploha
forme | na vakuum nije pokazatelj relativne stabilnosti ploha nego razlike strukture pojedinih ploha u

ravnotezi prema vakuumu u odnosu na tu plohu u unutrasnjosti kristala. Nadalje, moze opaziti da
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izlaganje ploha ab i ac vakuumu rezultira vecom RMSD vrijednos¢u (na kraju NpT simulacije) nego
izlaganje bc plohe vakuumu, §to se moZe objasniti promjenama dimenzija kutije prilikom NpT
simulacije beskonac¢nog kristala forme | u odnosu na kristalnu strukturu (tablica 4.4, A(a) > A(b) > A(c)).

i) ii) iii)

b)

Slika 4.3. Prikazi struktura plocastih kristala forme 1 s a) ab, b) ac i ¢) bc plohom izloZzenom i) vakuumu, ii) vakuumu s
512 molekula acetona. Slike u stupcu iii) jednake su slikama iz stupca ii), samo bez prikazanih molekula acetona. Sve slike
prikazuju strukture na kraju odgovarajuce simulacije, i) na kraju prilagodavanja kristala na vakuum, a ii) i iii) na kraju
simulacija s acetonom.

S ciljem odredivanja plohe forme | na koju adsorpcija acetona ima najmanji utjecaj, analizirana je
vremenska ovisnost RMSD vrijednosti kristala u simulacijama plocastih kristala forme | s acetonom
(slika 4.4). U sluc¢aju svih triju ploha moze se opaziti da veca koli¢ina acetona rezultira ve¢om vrijednosti
i ve¢om brzinom rasta RMSD-a. Takoder, na slici 4.4 moze Se opaziti i da povecanje broja molekula

acetona s 256 na 512 ne polucuje znatan efekt, nego da je kristalini¢na struktura plocastih kristala samo
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neznatno narusenija. S druge strane, povecanje broja molekula acetona na 1024 u slucaju svake plohe
dovodi do znatno vec¢e promjene RMSD vrijednosti i brzine promjene te veli¢ine u odnosu na dvije
manje koli¢ine acetona. Razlog tomu je $to u simulacijama s 1024 molekule acetona dolazi do
djelomi¢nog otapanja povrsine kristala u sloju kondenziranog acetona, §to je opazeno i eksperimentalno.
Na slici 4.4 mozZe se opaziti i da izlaganje plohe ab acetonu rezultira najmanjim rastom RMSD
vrijednosti, dok je u slu¢aju plohe ac rast RMSD vrijednosti uslijed djelovanja acetona najveci. To je
jaka indikacija da je ploha ac najpodloznija narusavanju kristalini¢ne strukture, vjerojatno ne samo
povrsine nego i unutrasnjosti kristala, dok je ploha ab najmanje podlozna istom efektu. Na isti zakljucak
navodi i analiza energije interakcije izmedu molekula DBM-a, koja je najveca u slucaju plohe ac, a
najmanja u slucaju plohe ab izlozene acetonu. Vremenska ovisnost te veli¢ine u simulacijama s 1024
molekule acetona prikazana je na slici 4.6a. Upravo ta dva rezultata analize trajektorija simulacija s
acetonom daju kriterij za odabir najstabilnije plohe forme I, odnosno plohe ab.

U svrhu odredivanja broja molekula koje se uslijed djelovanja acetona na kristal vise ne uklapaju u
kristalnu strukturu forme I, odredena je vremenski uprosje¢ena RMSF vrijednost svake molekule DBM-
a. Te vrijednosti ra¢unate su za simulacije s 1024 molekule acetona te za sve tri plohe izloZene acetonu,
a rezultati su prikazani na slici 4.5. Ova analiza pokazuje da je ve¢ina molekula DBM-a u sve tri
simulacije gotovo neznatno perturbirana acetonom, odnosno da je kristalininost ocuvana U
unutra$njosti plocastih kristala, dok je samo mali dio molekula na povr$ini koje su u direktnom kontaktu
s acetonom jako perturbiran. Pri tome, ploha ab ima najmanje kontaktnih molekula DBM-a koje su
znatno promijenile polozaj i orijentaciju Sto se vidi iz najuzeg maksimuma vremenske ovisnosti RMSF
vrijednosti (slika 4.5), iako njena povrsina sadrzi veci broj molekula DBM-a nego na povrsina plohe bc
(tablica 3.3). Potencijalno objasnjenje za taj efekt je da je vezanje molekula acetona na plohu bc
energetski povoljnije nego vezanje na plohu ab te da stoga molekule acetona ne perturbiraju znac¢ajno
sve molekule na povrsini plohe ab. To objasnjenje potkrjepljuje i niza energija interakcije molekula
acetona s molekulama DBM-a na povrsini plohe bc u odnosu na interakciju molekula s povrSinom ab
(slika 4.6b). Vremenska evolucija prodiranja molekula acetona u plocaste kristale forme |1 (slika 4.7)
takoder je u skladu s danim objasnjenjem. Ta analiza jasno pokazuje da u sluc¢aju plohe ab molekule
acetona u malom broju dospijevaju u unutrasnje slojeve plocastog kristala, tek nakon priblizno 7 ns
simulacije, dok je broj adsorbiranih molekula takoder relativno mali, pri ¢emu je vecina molekula
acetona u sustavu bitno udaljena od povrsine plohe ab. S druge strane, u slu¢aju plohe bc relativno velik
broj molekula acetona se gotovo od pocetka simulacije nalazi ispod povrSine plocastog kristala, a
takoder se nalazi u znatnom broju i na povr$ini. Ploha ac forme I jako brzo propusta podosta velik broj
molekula acetona u slojeve priblizno 3 A ispod povrsine, §to se podudara s najve¢om naru$enosti
kristalini¢ne strukture (slika 4.4) i najmanjoj stabilnosti ploCastog kristala (slika 4.6a) u odnosu na sve
tri proucavane plohe forme 1.

Navedeni rezultati analize simulacija ploc¢astih kristala forme | s acetonom navode na zaklju¢ak da

ploha ac vjerojatno igra najmanju ulogu u faznom prijelazu 11—1, dok ploha ab najvecu. Taj zaklju¢ak
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izveden je analizom vremenske ovisnosti RMSD vrijednosti koja najsporije raste u sluc¢aju plohe ab.
Takoder, isti zaklju¢ak moze se dobiti analizom vremenske ovisnosti potencijalne energije ploCastih
kristala, pri ¢emu je ploha ab najmanje destabilizirana adsorbcijom acetona. Nadalje, ra¢unalno
dobivena slika evolucije prodiranja molekula acetona kroz plo¢aste kristale forme | dodatno potvrduje
odabir plohe ab kao najstabilnije buduéi da je prodiranje molekula acetona kroz nju najsporije i

najmanjeg intenziteta.

22



1024

0,30 AcMe
512
AcMe
£
o=
=
o)
2
&
a) a
=
-4
1024
0,50 AcMe
0,40
£
£ 512
= AcMe
$0,30
T
b) §
E 0,20
0,10
0,00 —_— -
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
t/ns
1024
0,30 AcMe
05 512
AcMe
£
£ o020
)
|
o
C) = 0,15
2
e«
0,10
0,05
0,00 T T T T T T T T T T T T T r T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18
t/ns

Slika 4.4. Vremenska ovisnosti RMSD vrijednosti svih molekula DBM-a u simulacijama
plocastih kristala forme I s a) ab, b) ac i ¢) bc plohom izlozenom vakuumu (== zagrijavanje s 0
K na 298 K, == NVT simulacija na 298 K, =— NpT simulacija na 298 K) ili molekulama acetona
(tri ljubicaste linije u razli¢itim nijansama, svaka za simulaciju s jednom koli¢inom acetona).
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najve¢om RMSF vrijednosti (uglavnom one na povrsini kristala) budu na sredini dijagrama, zbog zornijeg prikaza i lakse
usporedbe.
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molekuli DBM-a) energije interakcije svih molekula DBM-a sa svim molekulama acetona u simulacijama s 1024
molekule acetona koje se adsorbiraju na svaku od tri prouc¢avane plohe forme I.
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Slika 4.7. Ovisnost broja molekula acetona (boja u pojedinoj tocki, skala je dana desno od svakog
dijagrama) u vremenu na pojedinim Az vrijednostima u simulacijama plocastih kristala DBM-a s 1024
molekula acetona koje se adsorbiraju na a) ab, b) ac i c) bc plohu forme 1. Vrijednost Az odgovara razlici
apsolutnih vrijednosti z-komponenti centra mase pojedine molekule acetona i centra mase cijelog plocastog
kristala (svih molekula DBM-a). Isprekidana crna linija prikazuje polozaj povrsine pojedinog plocastog
kristala na pocetku simulacije s acetonom (izracunata je kao razlika prosjeka z-koordinata centara masa
svih molekula DBM-a na ,,gornjoj“ i ,,donjoj* povrsini plo¢astog kristala).
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4.2.2. Formall

Konfiguracije plocastih kristala forme Il na kraju simulacija prilagodavanja na vakuum i na kraju
simulacija s 512 molekula acetona dane su na slici 4.9. Plocasti kristali forme Il prilikom prilagodavanja
na vakuum pokazali su sliéno ponaSanje kao i kristali forme | te su za pojedine plohe provedene NVT i
NpT simulacije razli¢ite duljine do ustaljenja RMSD vrijednosti (slika 4.11). Takoder, izlaganje ploha
ab i ac forme Il vakuumu dovelo je do ve¢e RMSD vrijednosti nego u slu¢aju plohe bc. Medutim, u
ovom slucaju to nije u skladu s apsolutnim promjenama dimenzija kutije u simulaciji beskona¢nog
kristala forme 11 (tablica 3.4) nego s ¢injenicom da promjena duljine kutije u smjeru a ima negativnu
vrijednost. Stoga se u NVT simulacijama plocastih kristala forme Il s plohama ab i ac izloZzenim
vakuumu javljala dodatna sila koja je djelovala na molekule DBM-a u smjeru a, te time uzrokovala
porast RSMD vrijednosti. Nakon relaksacije dimenzija kutije u NpT simulaciji plo¢astih kristala, RMSD
vrijednost opet raste, upravo zbog uravnotezenja dimenzija kutije. Takva neuskladenost kristalografskih
parametara jedini¢ne ¢elije i onih koje koristeno polje sila predvida u ravnotezi dovela je do zanimljivog
efekta u NVT simulaciji plocastog kristala forme Il s plohom ab izlozenoj vakuumu. Naime, prevelika
dimenzija kutije u smjeru a dovela je do faznog prijelaza plo¢astog kristala forme Il u plocasti kristal
neke dosad nepoznate forme (slika 4.8). lako nevazan za ovo istraZivanje, ovaj rezultat pokazuje da
simulacije molekulske dinamike mogu reproducirati prijelaz jedne uredene (kristalini¢ne) faze u drugu

te da stoga predstavljaju dobar racunalni alat za proucavanje faznih prijelaza u ¢vrstom stanju.

Slika 4.8. Prikaz struktura plocastih kristala a) forme Il s ab plohom izloZenom vakuumu
2 ns nakon pocéetka NVT simulacije na 298 K i b) novonastale nepoznate forme DBM-a 5
ns nakon pocetka simulacije plocastog kristala forme Il. Obje strukture prikazane su iz
kristalografskog smjera a forme I1.
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Zbog opisanog faznog prijelaza u NVT simulaciji, plo¢asti kristal forme Il s plohom ab prilagoden je na
vakuum direktno NpT simulacijom u kojoj je za postizanje ustaljene RMSD vrijednosti bilo potrebno
7,5 ns. Vizualno je utvrdeno da je kristal u toj simulaciji zadrZao strukturu forme Il, odnosno da nije
opet doslo do nikakvog nezeljenog faznog prijelaza. Ekvilibracijske NVT i NpT simulacije su u sluc¢aju
plohe bc bile najkrace (0,5 ns i 1 ns redom), dok je u slucaju plohe ac NVT simulacija trajala 0,5 ns, a

NpT simulacija ¢ak 16 ns, do postizanja ustaljene RMSD vrijednosti.

i) i) i)

b)

Slika 4.9. Prikazi struktura plocastih kristala forme 11 s a) ab, b) ac i ¢) bc plohom izloZenom i) vakuumu, ii)
vakuumu s 512 molekula acetona. Slike u stupcu iii) jednake su slikama iz stupca ii), samo bez prikazanih
molekula acetona. Sve slike prikazuju strukture na kraju odgovarajuce simulacije, 1) na kraju prilagodavanja
kristala na vakuum, a ii) i iii) na kraju simulacija s acetonom.
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Prilikom odabira plohe forme Il najpodloznije djelovanju acetona razmatrani su isti parametri kao i
u sluéaju forme I. U simulacijama plocastih kristala forme 11 s acetonom, RMSD vrijednost molekula
DBM-a u slucaju svake od tri plohe izlozene acetonu raste s koli¢inom acetona (slika 4.11), a isto se
moze reéi i za brzinu rasta RMSD-a. Uz to, povecanje broja molekula acetona na 1024 takoder dovodi
do najvecéeg efekta, Sto je opet u skladu s opazenom kondenzacijom acetona na povrsSinu kristala DBM-
a pri visokim tlakovima para. Medutim, u slu¢aju forme 11, ve¢ kod povecanja broja molekula acetona
s 256 na 512 se uocava signifikantna promjena RMSD vrijednosti za plohe ac i bc. To je prvi pokazatelj
vece osjetljivosti plocastih kristala forme 11 od forme | na djelovanje acetona.

Medusobna usporedba ploha forme Il pokazuje da nakon adsorpcije 1024 molekule acetona ploha
bc postize najve¢u RMSD vrijednost dok a ploha ab najmanju. To je zanimljivo opazanje s obzirom na
to da broj molekula na povrsini ploha ab je najveci, dok je taj broj kod plohe bc forme 11 najmanji
(tablica 3.3). Kao i u slucaju plohi ab i bc forme 1, i ovdje se moze pretpostaviti da je do opazenog efekta
doslo jer je vezanje acetona na neke plohe povoljnije od vezanja na druge pa kroz njih aceton brze
prodire i narusava strukturu unutra$njosti kristala. U tom kontekstu, vezanje acetona na plohu ab trebalo
bi biti nepovoljnije nego na plohu bc, ali slika 4.13b pokazuje da su energije interakcije DBM-AcMe
pri kraju tih dvaju simulacija sli¢ne. Takoder, vremenska evolucija acetona kroz plocaste kristale forme
Il, prikazana na slici 4.14, pokazuje da znatno vise molekula acetona prodire kroz plohu ab u
unutrasnjost kristala nego kroz plohu bc. Dakle, molekule acetona lako prodiru u unutarnje slojeve
kristala kroz plohu ab, ali manje narusavaju strukturu kristala nego adsorpcijom i prodiranjem kroz
plohe ac i bc. Razlog tomu je rahla struktura kristala forme 11 u kristalografskom smjeru ¢ (okomito na
ab plohu), prikazana na slici 4.10. Naime, molekule acetona lako prodiru u kristal kretanjem kroz kanale

sacinjene od molekula DBM-g, pri ¢emu mu minimalno narusavaju kristalini¢nost.

AcMe

Slika 4.10. Prikaz jedini¢ne celije forme 11 iz smjera a, smjer ¢ (normala na plohu ab) je naznacen strelicom. U
tom smjeru ocituje se rahla struktura forme I, tj. kanali kroz koje molekule acetona mogu proci u dublje slojeve
plocastog kristala bez da znacajno naruse njegovu kristalini¢nost i stabilnost.

U prilog tomu govori ¢injenica da plocasti kristal s plohom ab ostaje bitno energetski stabilniji nego
kristali s plohama ac i bc izlozenima acetonu, Koji su priblizno jednako destabilizirani na kraju

simulacija (slika 4.13a). RMSF krivulje za sve tri plohe forme |1, prikazane na slici 4.12, sugeriraju da
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je mali broj molekula DBM-a tijekom simulacije kristala sa slobodnom plohom ab neureden, $to je u
skladu s opisanim na¢inom prodiranja acetona kroz plohu ab. U slu¢aju plohe ac broj takvih molekula
je najveci Sto se o€ituje najsirim maksimumom krivulje danoj na slici 4.12. Svi rezultati analize pokazuju
da je destabilizirajuci efekt acetona na plocasti kristal forme 11 s slobodnom plohom ab najmanyji te time
sugeriraju da ploha ab, po postavljenoj hipotezi, najmanje sudjeluje u katalizi 11—1 parama acetona. S
druge strane, izlaganje ploha ac i bc acetonu dovodi do sli¢ne destabilizacije kristala (slika 4.13a) pa se
taj parametar ne moze upotrijebiti kao pokazatelj razli¢ite podloznosti na aceton. RMSD vrijednost vise
i brze raste u slu¢aju plohe bc (slika 4.11), ali valja primijetiti da ploha ac bitno intenzivnije reagira i na
manje koli¢ine acetona (256 1 512) dok ploha bc znatno reagira samo na najvecu koli¢inu acetona (1024),
kada zapocinje otapanje plocastog kristala u acetonu. To navodi na zakljucak da je ploha bc najtopljivija
ploha forme 11, dok je ploha ac najpodloznija djelovanju acetona u manjim koli¢inama, pri ¢emu je
potonje podrudje interesa ovog istrazivanja (kataliza parama acetona, a ne teku¢im acetonom). Takoder,
uoceno je da se aceton energijski bitno povoljnije veze na plohu ac (slika 4.13b). Vremenska evolucija
prodiranja acetona kroz plocaste kristale u vremenu, kao i u sluc¢aju ploha forme I, najinformativniji je
pokazatelj djelovanja acetona na strukturu i stabilnost plocastih kristala DBM-a. Slika 4.14 jasno
prikazuje da bitno veéi broj molekula acetona prolazi u plocasti kristal kroz plohu ac nego kroz plohu
bc. Zanimljiv detalj je taj da u simulaciji s plohom bc molekule acetona poéinju zna¢ajno prodirati u
unutra$njost kristala tek nakon priblizno 6 ns, dok se u slu¢aju plohe ac prodiranje molekula acetona
dogada od samog pocetka simulacije. Ta ¢injenica potvrduje da se u slu¢aju plohe ac radi o adsorpciji i
prodiranju acetona kroz plocasti kristal (brzi proces) dok se u sluéaju plohe bc radi o otapanju (sporiji
proces), a takvu interpretaciju podataka sa slike 4.14 potvrduje i vremenska ovisnost potencijalne
energije plocastih kristala forme Il (slika 4.13a). Naime, vidljivo je da u sluéaju plohe bc energijska
barijera koju kristal prelazi u procesu veca nego u sluéaju plohe ac, $to je u skladu s tvrdnjom da se u
slu¢aju plohe bc radi o procesu otapanja, a u sluc¢aju plohe ac adsorpciji i prodiranju.

Navedeni rezultati analize simulacija ploc¢astih kristala forme Il s acetonom navode na zakljucak da
ploha ab vjerojatno igra najmanju ulogu u faznom prijelazu 11—1, a ploha ac najvecu, dok se ploha bc
pokazala najtopljivijom u ve¢im koli¢inama adsorbiranog acetona. Ti zakljucci izvedeni su analizom i
interpretacijom vremenske ovisnosti RMSD vrijednosti, koja je najsporije rastuca u slu¢aju plohe ab, a
najbrze rastuca u sluéaju plohe bc pri velikim koli¢inama acetona. Na isti zakljucak navodi i analiza
vremenske ovisnosti potencijalne energije plocastih kristala, po kojoj su plohe ac i bc priblizno jednako
destabilizirane acetonom, a ploha ab manje. Energijska barijera za proces koji se dogada prilikom
djelovanja acetona na plohu bc vec¢a je nego na plohu ac. Vremenska evolucija prodiranja molekula
acetona kroz plocaste kristale forme 11 pokazuje da molekule acetona brze, dublje i u ve¢em broju

prodiru kroz plocasti kristal sa slobodnom plohom ac nego kroz plohu bc.
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Slika 4.11. Vremenska ovisnosti RMSD vrijednosti svih molekula DBM-a u simulacijama
plocastih kristala forme 11 s plohom a) ab, b) ac i ¢) bc izlozenom vakuumu (== zagrijavanje s 0
K na 298 K, = NVT simulacija na 298 K, = NpT simulacija na 298 K) ili molekulama acetona
(tri ljubicaste linije u razli¢itim nijansama, svaka za simulaciju s jednom koli¢inom acetona).
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Slika 4.12. Vremenski uprosje¢ena RMSF vrijednosti za svaku molekulu DBM-a u simulacijama s 1024 molekula acetona
nad plohama ab, ac i bc forme 1. Redni brojevi molekula DBM-a permutirani su tako da u sve tri simulacije molekule s
najve¢om RMSF vrijednosti (uglavnom one na povrs$ini kristala) budu na sredini dijagrama, zbog zornijeg prikaza i lakse
usporedbe.
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Slika 4.13. Vremenska ovisnost a) molarne energije interakcije svih molekula DBM-a medusobno i b) molarne (po
molekuli DBM-a) energije interakcije svih molekula DBM-a sa svim molekulama acetona u simulacijama s 1024
molekule acetona koje se adsorbiraju na svaku od tri proucavane plohe forme I1I.
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Slika 4.14. Qvisnost broja molekula acetona (boja u pojedinoj toc¢ki, skala je dana desno od svakog
dijagrama) u vremenu na pojedinim Az vrijednostima u simulacijama ploc¢astih kristala DBM-a s 1024
molekula acetona koje se adsorbiraju na a) ab, b) ac i ¢) bc plohu forme I1. Vrijednost Az odgovara razlici
apsolutnih vrijednosti z-komponenti centra mase pojedine molekule acetona i centra mase cijelog plocastog
kristala (svih molekula DBM-a). Isprekidana crna linija prikazuje polozaj povrsine pojedinog plocastog
kristala na pocetku simulacije s acetonom (izracunata je kao razlika prosjeka z-koordinata centara masa
svih molekula DBM-a na ,,gornjoj“ i ,,donjoj* povrsini plocastog kristala.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom radu istrazen je utjecaj acetona na strukturu i stabilnost rompskih polimorfa dibenzoilmetana,
forme I i forme 11, pomo¢u simulacija molekulske dinamike, provedenih programom GROMACS 5.1.2.
U tu svrhu koristeno je OPLS-AA polje sila, s modificiranim parametrima za vezne doprinose energiji,
koji su dobiveni iz kvantno-mehanickog pretrazivanja plohe potencijalne energije na B3LYP/6-
31G(d,p) razini teorije u presjeku odgovarajucih internih koordinata. Simulacijama beskonaénih kristala
obaju polimorfa potvrdena je kvaliteta odabranih parametara iz polja sila te novih parametara uvedenih
dodatnom parametrizacijom. Iz eksperimentalno odredenih kristalnih struktura generirane su
konfiguracije plocastih kristala formi | i Il sa slobodnim plohama ab, ac i bc izlozenim vakuumu, a
kasnije i molekulama acetona. Ispitan je utjecaj broja molekula acetona na proces adsorpcije acetona
variranjem pocetnog broja tih molekula u simulaciji. Vremenska ovisnost RMSD vrijednosti svih
molekula DBM-a u odnosu na kristalne strukture formi I i Il pokazala je da u svim simulacijama
molekule acetona dovode do narusavanja kristalini¢ne strukture plocastih kristala DBM-a, pri ¢emu taj
efekt raste s brojem molekula acetona. U simulacijama s najve¢om koli¢inom acetona primijeceno je da
RMSD vrijednost znatno brze raste, uslijed otapanja povrsine ploc¢astih kristala. Takoder je potvrdena
hipoteza da naruSavanje kristalini¢nosti kristala DBM-a dovodi do destabilizacije plo¢astih kristala, $to
je zakljuCeno na temelju rasta energije interakcije molekula DBM-a u vremenu tijekom svim
simulacijama. Stoga je pretpostavljeno da u katalizi faznog prijelaza forme 11 u formu I najvise sudjeluje
ploha forme | koja je najmanje podlozna djelovanju acetona (ploha ab) te ploha forme 11 koju adsorbcija
acetona najvise pertubira (ploha ac) . Pri tome je kao najbolji pokazatelj podloznosti plohe na djelovanje
acetona uzeta vremenska evolucija prodiranja acetona kroz plocaste kristale, €iji su rezultati bili u skladu
s ostalim analizama, ali i bitno informativniji. Ovo istrazivanje pridonijelo je razumijevanju efekata
fluida na rast kristalnih faza u kontekstu katalize faznih prijelaza u ¢vrstom stanju te je pojasnilo i

nadopunilo ve¢ opazene eksperimentalne rezultate.
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SAZETAK

Istrazivanje utjecaja adsorbcije acetona na Kkristalnu strukturu i stabilnosti rompskih
polimorfa 1,3-difenilpropan-1,3-diona pomo¢u simulacija molekulske dinamike

Tomislav Pitesa

Kataliza procesa (faznih prijelaza i kemijskih reakcija) u ¢vrstom stanju fluidima dobro je poznat
fenomen u kemiji ¢vrstog stanja, posebice na podru¢ju mehanokemijskih reakcija i reakcija starenja.
Toc¢an mehanizam takvih heterogenih kataliza nije poznat, ali se pretpostavlja da fluid adsorpcijom na
povrsinu ili otapanjem povrsine kristala reaktanata destabilizira kristale i na taj na¢in ubrzava proces.
Jedan od takvih procesa je fazni prijelaz kristala forme 11 1,3-difenilpropan-1,3-diona (DBM-a) u kristal
forme 1, kataliziran parama acetona. U ovom istrazivanju racunalno je istrazena adsorpcija acetona na
plohe formi I i Il duz smjerova kristalografskih osi (plohe ab, ac i bc) pomo¢u simulacija molekulske
dinamike. Kao pocetni model plocastih kristala koriSteni su kvadri od 210 jedini¢nih ¢elija odredenog
polimorfa DBM-a generiranih pomocu podataka iz eksperimentalno odredenih kristalnih struktura.
Prilagodavanje takvih modela plo¢astih kristala na vakuum provedeno je serijom simulacija do priblizne
stabilizacije RMSD vrijednosti u odnosu na eksperimentalno odredene kristalne strukture formi 1 I1.
Potom su provedene NpT simulacije kristala s 256, 512 i 1024 molekula acetona dodanih u vakuum
iznad svake plohe. Analiza trajektorija pokazala je da veca koli¢ina acetona nad svim plohama vise i
brze narusava strukturu plocastih kristala te da takvo naruSavanje kristalini¢ne strukture vodi do
energijske destabilizacije ploCastih kristala. Budu¢i da je primijeCeno da molekule acetona nakon
adsorpcije na povrSinu plocastog kristala s vremenom prodiru u unutra$njost kristala, napravljena je
analiza vremenske evolucije tog procesa. Tako je dobiven uvid u interakciju pojedinih ploha formi 1 i
I1 s molekulama acetona te u strukturne promjene izazvane tim procesom. Uzevsi u obzir sve rezultate,
odredena je najmanje podlozna ploha forme | (ab) i najvise podlozna ploha forme Il (ac) djelovanju
acetona. Na temelju tog zakljuceno je da te dvije plohe medu istrazenim plohama formi | i Il nose

najvaznije uloge u katalizi faznog prijelaza forme Il u formu I acetonom.

Kljuéne rijeci: polimorfija, fazni prijelazi, molekulska dinamika, kataliza, stabilnost kristala
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SUMMARY

A study of acetone adsorption on the crystal structure and stability of orthorhombic
polymorphs of 1,3-diphenylpropane-1,3-dione by MD simulations

Tomislav Pitesa

Catalysis of processes in the solid state (phase transitions and chemical reactions) by fluids is well
known phenomenon in the solid-state chemistry, especially in the case of mechanochemical and aging
reactions. Correct mechanism of such heterogeneous catalysis is still unknown, but it is assumed that
the fluid destabilizes the reactant crystal by adsorbing on or dissolving its surface and therefore
accelerates the phase transition. An example of such process is the phase transition of form Il of 1,3-
diphenylpropane-1,3-dione (DBM) into form 1, catalyzed by acetone vapors. In this research, the
acetone adsorption on the crystal surfaces of form I and Il along direction of the crystallographic axes
(ab, ac and bc surfaces) was investigated by means of MD simulations. Cuboids containing 210 unit
cells of form | or form 11 (1680 DBM molecules), generated from the experimentally determined crystal
structures, were used as the starting models of plate-like crystals. Adjustment to the vacuum of such
crystal models was done by series of MD simulations until approximate stability of RMSD in relation
to the crystal structures of forms I and 11 was achieved. Then 256, 512 and 1024 acetone molecules were
added into vacuum above each surface and the NpT simulations for each of such generated systems was
carried out. Analysis of the trajectories revealed that higher amount of the acetone led to the greater and
faster disruption of the structure of all examined plate-like crystals and that such perturbation
destabilized all the crystal systems studied. Since it was noticed that acetone molecules after the
adsorption penetrate inside the plate-like crystals, the time evolution of that process was analyzed. In
this way, a full insight in interaction of each surface with acetone molecules was obtained, as well as
the overview on the structural changes caused by that process. Taking all results into account, the least
susceptible surface to the interaction with acetone of the form I (ab) and the most susceptible surface of
the form 11 (ac) were detected. Accordingly, it was concluded that these two surfaces among all

examined play the greatest role in the acetone catalyzed phase transition of form Il to form I.

Keywords: polymorphism, phase transitions, molecular dynamics, catalysis, crystal stability
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