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ANOTACIJA

Izveletu benzoskabes atvasinajumu Kristalizacija iegutas polimorfas formas
nosakoso apstaklu un kontroles iespéju pétijums. Semjonova A., darba vaditajs Dr. chem.
Beérzin§ A. Magistra darbs, 77 lappuses, 30 atteli, 40 tabulas, 34 literatiiras avoti, 3 pielikumi.
LatvieSu valoda.

Polimorfo formu izzinaSana un iegiiSana ir svarigs posms farmacija. Stabilakas formas
médz bt ar trikumiem, piemé&ram, zemu biopieejamibu, lidz ar to Sis medikaments jalieto
lielakas devas. Mainot kristalisko struktiiru, var optimizet zalu vielu parametrus. Lidz §im nav
atklats visparigs mehanisms ka varétu kontrolét polimorfo formu iznakumus. Viens no
mehanismiem ir piedevu jeb templatu izmantoSana.

P&tijuma apkopota informacija par 2,6-dimetoksibenzoskabes un 3-hidroksibenzoskabes
kristaliskajam formam, kuras iegiitas dazados apstaklos, ar dazadam piedevam un pétjjuma
izmantotajam metodém. Eksperimentalaja dala veikta petamo vielu kristalisko formu iegiisana
un MD simulacijas, lai noskaidrotu piedevu sorbciju uz kristala skaldném. Ar pulvera
rentgendifrakcijas un termalas analizes metozu palidzibu raksturotas iegiitas kristaliskas

formas.

2,6-DIMETOKSIBENZOSKABE, 3-HIDROKSIBENZOSKABE, MOLEKULARAS
DINAMIKAS  SIMULACIJAS, POLIMORFAS FORMAS, KRISTALIZACIJA,
RENTGENDIFRAKTOMETRIJA



ABSTRACT

Study of the determinants and control possibilities of polymorph obtained in the
crystallization for selected benzoic acid derivatives. Semjonova A., Scientific supervisor
Dr.chem. Bérzin§ A. Master thesis, 77 pages, 30 images, 40 tables, 34 literature references, 3
appendix. In Latvian.

The discovery and preparation of polymorphic forms are important steps in
pharmaceutical manufacturing. Although often easier to prepare and handle, the more stable
forms tend to have drawbacks, such as low bioavailability. In this case the drug should be taken
in higher doses. However, the physical properties of a drug substance can be optimized by
changing the crystalline structure. No general mechanism has been discovered to control
crystallization of a particular polymorphic form. The use of additives (templates) is one of
promising approached being investigated to allow such control.

This work contains information about 2,6-dimethoxy benzoic acid and 3-hydroxybenzoic
acid crystalline forms obtained with different conditions and additives and used methods: X-
ray powder diffraction and thermal analysis. In the experimental part the crystalline forms of

test substances and MD adsorbtion simulations were obtained.

2,6-DIMETHOXY BENZOIC ACID, 3-HYDROXYBENZOIC ACID, MOLECULAR
DYNAMICS SIMULATIONS, POLYMORPHS, CRYSTALLIZATION, X-RAY POWDER
DIFRACTION
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APZIMEJUMU SARAKSTS

ACN - acetonitrils;

BCF - Bartona — Kabrera — Franka vitnes
dislokacijas teorija;

BFDH — Bravé — Fridela — Donneja —
Harkera metode;

BIS-TRIS - bis(2-hidroksietil)iminotris-
(hidroksimetil)metans;

BTR - BIS-TRIS;

CLF - hloroforms;

CNB — 2-metil-4-nitrobenzoskabe;

DCM - dihlormetans;

Diox — 1,4-dioksans;

DPU — difenilurinviela;

EtOH - etanols;

GLI - glicins;

IPS — izopropanols;

KF — Kimijas fakultate;

LAC - laktoze;

LU — Latvijas Universitate;

MCC — mikrokristaliska celuloze;

MD — molekulara dinamika;

MeOH — metanols;

MsOH — metansulfonskabe;

N — molekulu skaits;

Nmax — lielakais molekulu skaits;

P — varbiitiba;

Pmax — lielaka iesp&jama varbiitiba;

PAB / PABA — para-aminobenzoskabe;
PAN - poliakrilnitrils;

PBC — periodisko saisu kédes;

PVC — polivinilhlorids;

STB — trans-stilbéns

THF — tetrahidrofurans;

URE — urinviela;

2,6MeOBA - 2,6-dimetoksibenzoskabe;
30HBA - 3-hidroskibenzoskabe;
4COOHBBA — 4-karboksibenzoborskabe;



IEVADS

Polimorfo formu izzinaSana un iegiiSana ir svarigs posms tadas jomas, kuras $Stm vielam
ir javeic noteikta funkcija, pieméram, farmacija [1; 2]. No polimorfas formas ir atkariga zalu
vielu biopieejamiba, no kuras talak ir atkarigs kada zalu forma So vielu iestradat, kadas devas
jalieto, lai butu farmakologisks efekts un sasniegtu péc iesp&jas labaku arstéSanu. Biezi vien
termodinamiski stabilakas formas ir ar dazadiem trukumiem, visbiezak, zemu biopieejamibu,
11dz ar to pacientiem jalieto Sis medikaments lielakas devas.

Mainot vielas kristalisko strukttiru, var optimizet zalu vielu parametrus. Lidz §im nav
atklats visparigs mehanisms, ka varétu kontrolét iegiito polimorfo formu. Mainot $kidinatajus,
kristalizacijas metodes un apstaklus, izmantojot pies€Sanu, ne vienmér ieglst nepiecieSamo
kristalisko formu vai ar ta ir nestabila. Viens no perspektiviem mehanismiem, ka var kontrolét
kristalizacijas iznakumu, ir piedevu jeb templatu izmantoSana. Templatu izmantoSana lauj iegiit
jaunas, Iidz $im nezinamas kristaliskas formas, vai ar1 kontrolét kristalizacijas procesu, lai
kristalizacija iegiitu potenciali labakas metastabilas formas, kas parasti tiek iegutas tikai
maisijumos [2; 3; 4].

Kristalizacija ar templatu izmantoSanu literatlira ir zindma un atzita par potencialu
metodi, tacu visparigu likumsakaribu noteikSanai, kas lautu So metodi izmantot zalu vielu
razoSana, vel nepiecieSams veikt plaSu pé€tniecisko darbu. Templatu potencialo izmantoSanu
meégina ar1 prognozet ar aprekinu kimijas palidzibu, lai aprékinatu potenciali labakos templatus
un ietaupitu laiku, reagentus un cilvékresursus, veicot eksperimentalas parbaudes. Magistra
darbs ir dala no LU KF realizéta petijumu virziena visparigu likumibu mekleSanai, lai varétu
piemeklét templatus kadas noteiktas kristaliskas formas iegiiSanai, kas vélak atvieglotu darbu,
piem@ram, farmacijas industrijai.

Petijuma tiek izmantotas divas modelvielas — 2,6-dimetoksibenzoskabe un 3-
hidroksibenzoskabe, kuram ir zinamas divas polimorfas formas katrai. Abam vielam viena
polimorfa kristaliskaja strukttra pastav klasiskie karbonskabju homodiméri, tacu otra polimorfa
kristaliskaja struktiira molekulas veido tidenraza saiSu kédes. Jau ieprieks€jos pétijumos ar 3-
hidroksibenzoskabi [5-10] ir noverots, ka polimorfas formas veidoSanas nav selektiva un iegtita
forma nekorelé ne ar vienu no tadiem parbauditajiem kriterijiem ka Skidinataja ipaSibas,

dzes€$anas atrums u.c.

Darba mérkis- novertét iesp&ju kontrolét 2,6-dimetoksibenzoskabes (2,6MeOBA) un 3-

hidroksibenzoskabes (30HBA) kristalisko formu veidosanos ar templatu palidzibu.
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Darba uzdevumi:

veikt 2,6-dimetoksibenzoskabes un 3-hidroksibenzoskabes polimorfo formu
skriningu ar dazadiem $kidinatajiem un kristalizacijas metodém;

noteikt 2,6-dimetoksibenzoskabes un 3-hidroksibenzoskabes aptuveno Skidibu
Skidinatajos, par kuriem nav literatiira pieejamu datu;

veikt 2,6-dimetoksibenzoskabes un 3-hidroksibenzoskabes kristalizaciju SkistoSu
un neskistoSu templatu klatieng;

izmantojot kristalizacijas metodes, iegiit 2,6-dimetoksibenzoskabes un 3-
hidroksibenzoskabes polimorfas formas;

ar pulvera rentgendifrakcijas palidzibu raksturot un identificét iegiitas kristaliskas
formas;

ar aprékinu kimijas palidzibu raksturot 2,6-dimetoksibenzoskabes un 3-
hidroksibenzoskabes polimorfo formu kristalu morfologiju;

veikt sorbcijas molekularas dinamikas simulacijas ar izvél€tiem templatiem uz
2,6-dimetoksibenzoskabes un 3-hidroksibenzoskabes polimorfo formu kristalu
dazam lielakajam skaldném;

analizet ieglitos molekularas dinamikas simulaciju rezultatus.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Polimorfisms

Polimorfi ir dazadas kristaliskas formas vienai un tai paSai kimiskajai substancei.
Polimorfiem ir dazadas elementarSiinas, bet tas pats elementarais sastavs. Gadijuma, kad
kristaliskaja struktiira ieklaujas ar1 $kidinatajs, iegiist hidratus vai solvatu produktus (pseido-
polimorfus) (skat. 1.1. att.). Tapat iesp§jama ari amorfu fazu eksistence, ja molekulas ir
izkartotas bez periodiskam likumibam. Pagaidam likumiskais reguléjums visas polimorfas
aktivas vielas formas pieskaita pie tas pasas vielas, kaut arT tam var biit krasi atskirigas fizikalas
ipasibas. Kristaliskas formas identifikacija ir svariga, lai saprastu, kada zalu forma to var
iestradat, ka ar1 izveletos optimalako zalu ievades veidu, lai iegiitu vélamos biofarmaceitiskos
parametrus. Kristaliskas formas ir nozimigas arT intelektuala ipasuma konteksta, jo jaunas un
kada méra labakas (stabilakas, ar labaku Skidibu) kristaliskas formas vai to iegiiSanas metodes
parasti tiek uzskatitas ka nozimigs intelektualais IpaSums un tiek aizsargatas ar patentu. [11; 12
(1. - 3. Ipp)] KuSana, sublimacija vai $kidinasana tiek pazaud@tas polimorfas formas identitate,
jo tiek izjaukta molekulu saistiba- relativi vajas idenraza saites, Van der Valsa mijiedarbibas
un no dazadiem polimorfiem tiks iegiita identiska Skidra faze, gazes faze vai Skidums. Pievadita
energija, lai varétu kristalu izkausgt, ietvaict vai izSkidinat ir pietiekosi liela, lai izjauktu vajas

molekulu saistibas, bet saglabatu kovalentas saites. [13]

AAA AVA  APAPA
AAAN VAV  ASAA

1 forma II forma
Polimorfi Hidrats/ solvats

neitrala
vielas molekula
ANN AN 0=

ko-formers

PANA

_ molekula
Ko-kristals Sals

D pretgjs jons

1.1.att. Dazadas Kristaliskas vielu formas



Dazadas polimorfas formas var iegiit mainot kristalizacijas apstaklus. So paradibu dalgji
izskaidro Ostvalda fazu likums, kas nosaka to, ka viela, kas pariet no viena agregatstavokla cita,
veido tadu formu, kas nav termodinamiski stabilaka, bet ir tuvakais stabilais stavoklis. Ostvalda
fazu likums saistits ar vielas celoSanu pa brivas energijas virsmu uz tuvako energijas minimumu
(metastabilo formu), nesasniedzot globalo energijas minimumu (stabilako formu). Tas
izskaidro kapec kristalizacijas procesa var iegit dazadas polimorfas formas- gan
termodinamiski stabilas, gan metastabilas formas. [1]

Polimorfiem ir dazadas fizikalas ipaSibas, piemé&ram, termodinamiskie raksturlielumi,
blivums, kuSanas temperatira, cietiba, kristalu morfologija u.c. Polimorfi piedava lielisku
iesp€ju pétit struktiras- 1pasibu atSkiribas, kas veidojas vienam un tam paSam savienojumam
dazadas vides. Neskatoties uz zinatnieku ieguldijumu, pagaidam nav izprasti apstakli un
iemesli, kas nosaka cik un kadas formas pastaves, 1idz ar to pagaidam nav atrasts veids, ka to
dro8i paredzet un kontrolét. Pastav loti daudzas polimorfas formas, kuras nav stabilas un atri
parversas par stabilam formam. Fizikalo 1paSibu atskiribas polimorfu struktiiras var izskaidrot
ar to atSkiribam dimensijas, formas, simetrija, molekulas, tukSumos, kas atrodas starp vienibu
sunam. [11; 12 (1. - 3. Ipp.); 14]

P&éc termodinamikas likumiem pie noteiktiem apstakliem ir stabila tikai 1 polimorfa
forma, tacu praksé kingtikas d&] metastabilas formas var eksistet atseviski vai kopa ar
stabilakam formam. Kristalisko formu stabilitate un to parveidoSanas cita forma var loti
ietekmét polimorfa produkta efektivitati un TIpasSibu noturibu noteikta laika posma.
Polimorfisma fenomenu ir svarigi izprast tadam vielam, kas ir paredzetas kadam noteiktam
mérkim, pieméram, zalém, pigmentiem, agrokimijai, partikas piedevam, spragstvielam. [11,
14]

Skidiba, $kiSanas atrums, stabilitate, dalinu izméri un mehaniska stabilitate ir liels
izaicinajums farmaceitiski aktivajam vielam zalu izstrades posma. Cilveka ieksgja vide ir idens
vide, bet loti daudzas aktivas vielas slikti $kist idens vidg, tapec tidens $kidiba ir vitals fizikali
kimisks parametrs, kuru janem véra, izveidojot zalu formu un tas ievades veidu. Zalu vielu
izp@tes pétijumos vairakos solos tick mérita $kidiba. Sos rezultatus izmanto, lai prognozétu zalu
vielas struktiiras - aktivitates sakaribu, absorbciju, izplatiSanos, metabolismu un eliminaciju
pre-kliniskajos un kliniskajos skriningos. Zalu vielas kristaliskam formam ir liela nozime, lai
varétu parvarét zalu ievades un biopieejamibas problémas. Polimorfo formu nozimibu
farmacija var lieliski atspogulo ritonavira (Abbott Laboratories preparata) piemérs. Ritonavirs
ir zales, kas paredzétas AIDS arstéSana. 1998.gada, kad preparats jau bija nonacis zalu tirgd,
jau sarazotaja produkecija tika atklata jauna polimorfa forma (II forma), kurai ir zemaka energija,

stabilaka par 1idz tam zinamo I formu. II formai izradijas ir stipri lénaks $kiSanas atrums, kas
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ietekméja eso§as devas biopieejamibu oralajai zalu formai. Sis apstaklis lika razotajiem iznemt
no tirgus esos$o kapsulu formu un izpétit jaunu zalu formu, jo I formu p€c tam vairs nevaréja
iegiit IT formas aizmetnu piesarnojuma d&l, kas produktu uz gadu padarija nepieejamu tirga. Sis
gadijums pierada to, kapéc ir svarigi izpétit zalu vielas polimorfismu un polimorfu uzvedibu,
lai iegiitu pec iesp€jas labakus, nemainigi nodroSinamus terapeitiskos efektus. Fizikalas
modifikacijas tiek meérktiecigi raditas, lai palielinatu virsmas laukumu, uzlabotu $kidibu vai
pulvera samitrinaSanu, uzlabotu zalu vielas stabilitati. [11, 14, 15] Udeni labi $kisto$am
aktivajam vielam nav raksturigi, ka no tidens iegtitas dazadas polimorfas formas biis katra ar
atSkirigu biopieejamibu, tapec Saja gadijuma ir svarigak iegiit termodinamiski stabilako formu,
jo aktivas vielas drosiba un efektivitate, visticamak, nebis atkariga no iegiitas formas. [13]
Udenf slikti $kistoSas zalu vielas var tikt kristalizeétas kd amorfas vai metastabilas kristaliskas
formas, kas uzlabo to skidibu. Dazadiem polimorfiem var but stipri atSkirigas paSibas, kuru
rezultata tas nav farmaceitiski ekvivalentas un nesniegs vélamo efektu. Polimorfo formu

atSkirigas 1pasibas apkopotas 1.1. tabula. [11; 14; 15]

1.1. tabula
Polimorfu iespéjamas atskiribas [14]
Fizikalas un Blivums un refrakcijas indekss, siltumvaditspgja, elektrovaditspéja,
termodinamiskas higroskopiskums, kuSanas temperatiira, briva energija un kimiskais
ipasibas potencials, siltumkapacitate, tvaika spiediens, $kidiba, termiska stabilitate
Spektroskopiskas Elektriskas, vibracijas un rotacijas pasibas, kodolu magnétiskas
ipasibas rezonanses spektralas 1pasibas
Kinétiskas ipasibas Skisanas atrums, cietvielu reakciju kingtika, stabilitate
Virsmas ipasibas Virsmas briva energija, kristala morfologija, virsmas laukums, dalinu
izmers
Mehaniskas ipasibas Cietiba, saspiezamiba, termiska izpleSanas
Kimiskas ipasibas Kimiska un fotokimiska reagétsp&ja
1.2. Cietvielu petiSanas metodes

Pieaugot pétijumiem kristalisko stavoklu raksturo$ana, pieaug dazadu metozu skaits, kas

tiek izmantots. Kristalisko formu var identific€t un raksturot ar mikroskopiju, diferencéjoso
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kalorimetriju (DSC), termogravimetrijas analizi (TG), infrasarkano (IS) un Ramana
spektroskopiju, monokristalu vai pulveru rentgendifrakciju (SCXRD, XRPD), cietvielu kodolu
magnétiskas rezonanses spektroskopiju (SSNMR). Tiek veikti intensivi petijumi par iespgju ar
aprékinu kimijas metodém prognozet dazado kristalisko formu relativo stabilitati un potencialo
polimorfu eksistenci. [16]

Pulvera rentgendifraktometrija (XRPD) ir metode, kura izmanto Rentgena starojumu, lai
pétitu vielas struktiiru. Katrai kristaliskai fazei ir sava difrakcijas aina. Fazi identific€, salidzinot
iegiito difrakcijas ainu ar datubaze esosajam. Péc difrakcijas ainas var noteikt ar1 vielas tiribu,
polimorfo formu un kristaliskas struktiiras parametrus. Difrakcija nav raksturiga amorfam
vielam. [17; 18]

Metodes bitiba balstas taja, ka rentgenstarojums tiek izklied@ts, kad tas saskaras ar
kristala virsmu vai jebkuru atomu plakni struktiira. Rentgenstarojums iesvarsta vielas
elektronus tada pasa frekvence, kada ir starojumam, kas ar1 izkliedé So starojumu. Dala no
starojuma, savukart, netiek izkliedéta un iespiezas dzilak strukttra 1idz nakoSajam limenim.
Rentgenstarojums tiek izkliedéts dazados virzienos, atkariba no kristaliskas struktiiras (skat.
1.2. att.). Ja izkliedeétie Rentgena vilni sakrit faz€, notiek to intensitaSu summé&Sanas
(konstruktiva interference). Ja vilnu fazes nesakrit, notiek to dze€Sanas. Interferences dél

noteikta lenkt paradas signals, ko detekté. [17; 18]

1.2.att. Rentgena staru difrakcija kristalos [19]

Rentgendifrakcija ir viena no pamata metodém, lai noteiktu polimorfu struktiiru, jo loti
retos gadijumos 2 dazadam vielam var but identiska difrakcijas aina ar vienadiem starpplaknu
attalumiem un Millera indeksiem. Pulvera rentgendifrakcija biezi ir €rti lietojama, jo vielu
sintézes parasti iegist mikrokristalisku paraugu ar parak maziem kristalu izmériem
monokristalu rentgendifrakcijas analizei (faktiski tas veido pulveri), kas ir pietiekosi, lai
identificétu fazi un misdienas biezi arT lai noteiktu vielas kristalisko struktiiru. Pulveris sniedz

iespeju detektet visas nepiecieSamas plaknes, ja tas tiek orient€ts haotiski. [12 (327. - 339.1pp)]
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1.3. Kiristalizacija

Kristalizacija ir atdaliSanas tehnika, kura cieto fazi atdala no Skidras fazes. Atskiriba no
citam atdaliSanas metodém, kristalizacija gala produktam biezi ir jaatbilst noteiktam
specifikacijam, ko var panakt procesus kontrol&jot. Piem&ram, gala produktam jabit ar noteikta
izmeéra dalinam, kristalisko formu, aglomeracijas pakapi un tiribu. Kristalizaciju biezi izmanto
ka visparigu terminu dazadu kristalizacijas procesu apziméSana. Klasiskas kristalizacijas
metodes no Skiduma ir:

e atdzescSana;

e iztvaicGSana;

e izgulsnésana,

e tvaika difuzija;

e izsaliSana.
Iztvaic€Sanas kristalizacija Skidinatajam lauj iztvaikot. Dzes€Sanas kristalizacija izmanto
Skiduma dzes€Sanu - tieSu vai netieSu. IzgulsnéSanas metode cietas fazes kristalizacija tiek
panakta kimiskas reakcijas veida, apvienojot divas dazadas reagentu pliismas, vai ari savienojot
Skidinataju, kas satur nepiecieSamo izskiduSo vielu, ar pretskidinataju, kura $1 viela neSkidis.
Saja procesa liela loma ir hidrodinamikai, kas arl noteiks kads izveidosies gala produkts.
Klasiskajam metodém var pievienot ar1 jaunakas kristalizacijas metodes, pieméram, kapilaro
kristalizaciju, lazera induc€tu nukleaciju, superkritisko Skiduma kristalizaciju, epitaksialo
savienoSanos, ultraskanas kristalizaciju. [1; 20]

Kristalizacija notiek Skiduma parsatinasanas dél, kas ir dzingjspeks S$1 procesa norisei.
Kristalizacijas metodi izvélas atbilsto$i termodinamikai un $kidinataja, nepiecieSamas vielas
fizikalajam 1paSibam, ka ar1 nemot vera nepiecieSamas prasibas, kadam jaatbilst gala
produktam. Parsatinasanu visos kristalizacijas veidos panak ar atdzeséSanu, Skidinataja
iztvaic€Sanu, $kidinataju kombin&Sanu, reagentu sajauk$anu. Visos procesos panak augstaku
koncentraciju ka skidiba un iegiist parsatinatu Skidumu, kas sak kristalizeties. Kristalizacijas
metodes izvélei ir loti liela nozime polimorfo formu iegiiSana. [1; 20]

Kristalizacijas procesa var iegiit dazadas polimorfas formas, mainot kristalizacijas veidu.
Atra kristalizacija ir liela iesp&ja iegiit metastabilas formas, bet 1&na kristalizacija parasti iegtist
termodinamiski stabilakas formas. S1paradiba daléji atbilst Ostvalda fazu likumam. S1 likumiba
nav universala, bet darbojas ka princips, uz kura var balstities polimorfo formu skrininga. [1]

Kristalizacijas procesa notiek nukleacija, kristalu augSana un aglomeracija. [1, 20]

Nukleaciju var iedalit divas fazés - primara nukleacija un sekundara nukleacija. Primara
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nukleacija ir jaunas fazes veidoSanas no tira Skidruma vai skiduma. To var iedalit vél sikak-
homogéna un heterogéna. Homogeéna nukleacija aizmetnis veidojas no statiska Skiduma
fluktuacijas. 1z8kidusi viela veido klasterus, kas kalpo ka kristalizacijas aizmetnis. Heterogéna
nukleacija aizmetni veidojas uz substrata, pieméram, putekla dalinas, kas atrodas Skiduma.
Sekundara nukleacija ir kristalu aizmetnu raSands uz jau esoSiem kristaliem, kas atrodas
$kiduma. Sie aizmetni ir fragmenti, kas atdalfjusies no lielakiem kristaliem. [12 (15. - 19. Ipp);
20]

Skidinataja iztvaikoSanas vai atdzeseSanas sakotngja fazé vidgji vai loti $kistoSai vielai
notiek primara nukleacija. Kad p&c primaras nukleacijas izaugusie kristali ir izveidojusies
pietiekosi lieli, sakas sekundara nukleacija, kas ir vissvarigakais kristalizacijas aizmetnu avots
maz parsatinata skiduma. Gruti skistosam vielam domin€ primara nukleacija, jo parsatinajums
ir pietiekosi liels visos kristalizacijas posmos, lai veidotos primarie kristalizacijas aizmetni.
Aglomerégtie kristali paliek parak mazi, lai spetu veidot aizmetnu sekundarajai nukleacijai.

Nukleacijas atruma atkaribu no Skiduma parsatinasanas skatit 1.3. attela. [20]
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1.3. att. Nukleacijas atrums ka funkcija no parsatinajuma [21]
Apzim&jumi: J- nukleacijas atrums; Ap- parsatinajums; Jnomo- primara homogena nukleacija; Jnetero- primara
heterogéna nukleacija; Bo- sekundara nukleacija

Kristalu augSanas atrums ietekmé@ kristalrezga izveidoSanos, kristala formu un virsmas
struktliru. Augsanas atrums kristalrezga izveido$ana atkarigs no kristaliskas singonijas. Kristala
augSanu var iedalit divos solos- tilpuma diftizija uz kristala augSanas vienibam skiduma un
vienibu integracija kristala virsma. [21]

Aglomeracijas process sastav no dalinu parvietoSanas un sadursmes; dalinu salipSanas,
kurai seko dalinu atrausanas vai cementéSanas. Dalinas, kas ir sacement&jusas, sauc par
aglomeratiem. Ja parsatinajums ir vienads ar nulli, tad cementé$anas nenotiek un visi aglomerati
sadalas. Galvena dalinu kustiba §kiduma, kas veicina talaku aglomeraciju, ir Brauna kustiba,
laminara vai turbulenta kustiba, relativa dalinu nosé$anas. Atkariba no dalinu izméra skiduma
notiek dazadas kustibas un dazadi salipSanas veidi. Lielakam dalinam aglomeraciju veicina
Brauna kustiba, salipSanas mehanismi ir perikinétiskie. Vidgji lielam dalinam aglomeraciju

veicina hidrodinamikas kustibas- laminara un turbulenta pliisma, kuru salipSanas mehanismi ir
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ortokinétiskie un inerce. Loti mazam dalinam aglomeraciju veicina relativa dalinu nosésanas.
Mazas dalinas salip inerces rezultata. [21]

Klasteri un aizmetni ir mazas dalinas, kuru virsmu briva energija batiski ietekmé So dalinu
kop&jo brivo energiju. Skidinatajs un piedevu molekulas var adsorbéties uz kristalizacijas
aizmetnu virsmas, palielinot aktivizacijas barjeras robezu. Tas ir viens no izskaidrojumiem,
kapéc viena polimorfa forma veidojas no viena $kidinataja, bet kada cita no cita $kidinataja tiesi
tados pasos kristalizacijas apstaklos. [1]

Gan Skidinatajam, gan piedevam ir liela ietekme uz kristalizacijas procesu. Polimorfa
iznakumu ietekmé Skidinataja tidenraza saiSu donoras un akceptoras 1pasibas, polaritate, dipola
moments, variSanas temperatiira, dielektriska konstante, viskozitate, blivums un citi parametri.
polimorfo formu parejas notiek Skiduma, ir svarigi apzinaties $kidinataja lomu kristalizacija.
Lai kontroletu kristalizacijas iznakumu, var tikt izmantoti speciali izgatavotas piedevas jeb
templati. Speciali izgatavotie templati biezi vien ir strukturali [idzigi kristaliz€jamajai vielai,
kas mijiedarbojas ar molekulam vai selektivi adsorb&jas uz to kristalu virsmam, tadgjadi kavejot
sakotngjo aizmetnu augSanu un dodot prieksroku citas formas kristalizacijai. [22] Par piedevu
izmantoSanu kristalizacija skatities 1.5. nodalu. Ir zinams, ka piemaisijumi ietekmé
kristalizaciju no Skiduma. Parasti piemaisijumi médz inhibgt kristalizaciju, tacu reiz€m tiem var
biit kontrol&josa ietekme uz gala polimorfo formu. Ieprieks 1.1. nodala apskatita ritonavira
situacijas gadijuma ir pieradijumi, ka no farmaceitiski aktivas vielas Skiduma izkristalizgjas
piemaisijums, kas darbojas ka s€klas kristals, uz kuras izkristaliz€jas iepriek§ nezinama II
forma. Gan piemaisijumam, kas radies no ritonavira degradacijas, gan II formai ir tada pati
konformacija molekulas kritiskaja dala kristaliskaja stavokli. [13]

Pastav nepareizi izplatits priekSstats, ka Skidinatajs ir galvenais virzitajs, kas kontrolé
polimorfas formas iznakumu, lai gan tas ir pareizi par solvatiem un dazos gadijumos ari
polimorfiem. Ir noteikts, ka galvenais virzitajspeks ir parsatinajuma limenis, kura sak notikt
nukleacija, kas kontrol€ polimorfa iznakumu. Biezi vien konkr&to polimorfo formu var iegtt
no dazadiem Skidinatajiem un apstakliem, kuri tiek izmantoti kristalizacija. Polimorfo formu
skrininga svarigi biitu kristalizéSanu veikt vairakas reizes tados paSos apstaklos ar tadu paSu
kristalizacijas tehniku. BieZi vien §ados eksperimentos iegtist dazadas formas. To var pamatot
ar to, ka nukleacija un kristalu augSana biezi vien polimorfu skrininga ir nekontrol€jama.
Reiz€m iepriekS iegiitos rezultatus nemaz nevar atkartot. Rezultatu neatkartojamiba ir
noveérojama tapéc, ka attiecigajos apstaklos nav kontroles par nukleaciju un kristalu augsanu.

Kontroletu kristalizacijas procesu parasti var panakt, pamatojoties uz polimorfas formas
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relativo $kidibu un parsatinajuma Itmeni. Labaku kristalizacijas kontroli var panakt ievietojot
s€klas kristalus ar v€lamo polimorfo formu, lai veicinatu tas veidosanos. [13]

Lai raksturotu kristalizacijas procesus metastabilajas fazes, apskatisim pieméru, kur vielai
ir 2 polimorfas formas I un II. Tiek iegiits nukleacijas atrums katra sisttma (skat. 1.4. att.). I
forma ir stabilaka forma, bet II forma ir metastabila forma péc Skidibas likuma (stabilaka ir ta
forma, kurai ir mazaka Skidiba). Ja temperatiira tiek samazinata no punkta 1 uz punktu 2,
Skidums tiek parsatinats tikai attieciba uz I formu, kas spg&j kristalizéties punkta 2 un augt lidz
punktam 3. Turpreti, ja temperatiira tick samazinata tieSi no punkta 1 uz punktu 4, skidums tiek
parsatinats attieciba pret abam formam un tas abas sp&j kristalizéties. Ta ka I forma ir stabilaka,
tiek pienemts, ka ta izkristalizesies, bet pec Osvalda fazu likuma sakuma kristalizesies II forma
un tikai tad I forma. Kinétiskie faktori nems virsroku par termodinamiskajiem faktoriem. Saja
sistema ir 2 iespé&jas kristalizacijai- Skiduma veidosies I forma un tas kristali augs uz II formas
rékina, kas pazudis, vai arT izkristaliz€sies tikai II forma, kas biis metastabila. Transformacijas
no II fazes uz I kin&tika ir ierobezota vai nu ar metastabilas formas $kiSanas kin&tiku, vai ar1
stabilas formas augSanas kinétiku. [23] Enantiotropai sist€mai, kura fazu parejas temperatira ir
tuvu apkart&jai temperatiirai, kristalizacijas procesa parasti iegiist abu polimorfu maistijumu,
neskatoties uz kristalizacijas tehniku, pat izmantojot ilgstoSu suspendéSanu ar domu, ka
metastabila forma paries termodinamiski stabila forma. Ta ka enantiotropam formam ir vienada
briva energija pie fazu parejas temperatiiras, tad nav vispargja virzitajspeka vai ari tie ir parak

mazi, lai notiktu fazu pareja temperatiira tuvu fazu parejas temperatiirai vai tiesi taja. [13]

rFs
I I
4 / 2 /
¢ +- 1

Koncentracija

Temperatira
1.4. att. Shematisks attélojums S§kidibas likném divu polimorfo formu monotropa
sistéma, atkariba no temperatiras [23]

Kristalizacija no Skiduma nereti $kidinataja molekulas, kas apnem izaugusos kristalus,
veicina fazu pareju. Dimorfiska sistéma, lai notiktu fazu pareja, jadarbojas Sadiem trim
mehanismiem:

e primara nukleacija, reiz€ém ar1 heterogéna nukleacija, stabilakajai polimorfajai
formai un abu formu augSana lidz tiek sasniegts metastabilas formas Skidibas
maksimums;

e metastabilas formas $kiSana;
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e stabilas formas augSana, kuru sekmé izSkiduSas vielas masas parnese caur
Skidumu.
Sie trTs mehanismi notiek secigi vai ar1 vienlaicigi. Kad notiek stabilas formas nukleacija,

tas augSana veicina koncentracijas samazinasanos Skiduma. Ja §1 koncentracija klist zemaka

_____

14. Kristalu morfologija un tas paredzésana

Brivi augoSs kristals ir daudzskaldnis, ko ierobezo dazadu virsmu laukumi. Kristala
morfologija ir atkariga no katras skaldnes augSanas atruma un apstakliem. Kristalu augSanu var
ietekmét:

e parsatinajums;

e temperatura;

o skidinatajs;

e piemaisijumi vai speciali pievienotas piedevas.
Atkariba no augSanas apstaklu svarstibam dazas kristala skaldnes var pazust gala kristala, bet
citas paradities. P&c Brave likuma svarigakas skaldnes, kas ietekmé kristala morfologiju ir ar
lielako retikularo blivumu un lielako starpplaknu attalumu (dn). Kristala augSanas morfologija
atri augosas skaldnes pazud, bet 1€ni augosas paliek, jo tas ir visblivak pakotas skaldnes ar
vismazakajiem Millera indeksiem. Gala kristala morfologiju var paredzet pec 1€ni augosajam
skaldném, jo tam ir vismazaka virsmas briva energija uz tilpuma vienibu. [24-26]

Loti 1éna kristala augSanas procesa gala kristala morfologiju ietekmé termodinamika.
Sadi augosa kristala forma lidzsvara stavokl ir ar mazako virsmas brivo energiju, kas atbilst
1.1. vienadojumam.

Xt ay; = min, (1.1.)
kur aj - i-tas skaldnes laukums;
vi - i-tas skaldnes Tpatn&ja virsmas briva energija.
Tomér So vienadojumu praksg ir griiti realizet, jo tas atbilst lidzsvara esoSam kristalam un tiek
ignoréta kristala augSanas kinétika. AugoSa kristala formu biezak ietekmé kin&tika, nevis
termodinamika. [26]
Ir vairakas kristalu augSanas teorijas, péc kuram notiek talaki morfologijas paredz&jumi.

Viena no tam ir Bartona — Kabrera — Franka (BCF) vitnes dislokacijas teorija. [24; 25] Saja
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teorija, lai prognoz&tu morfologiju, pienem, ka virsmu augSanas atrumi ir proporcionali to
perpendikulariem attalumiem no kristala centra. Tas nozimé to, ka 1€nak augosas skaldnes
paradas kristala morfologija uz strauji augoso skaldnu rékina. 1.5. att€la att€lota divu dazadu
kristalu augSanas morfologija. Abiem kristaliem ir divas dazadas skaldnes — F{1} un F{2}.
Pirmaja gadijuma (a) F{1} skaldnei ir mazaks mezglu punktu blivums, kura del F{2} skaldne
gala kristala morfologija neparadas. Otraja gadijuma (b) F{2} skaldne paradas gala kristala
struktiira, jo tas augSanas atrums tiek samazinats, pieméram, ar kristalu aizmetnu piegades
traucéSanu Sai skaldnei. Tad€jadi atkariba no parsatinajuma, kas pieejams kristala augosSajai
skaldnei, var tikt ietekmé&ta gala kristaliskas struktiiras morfologija. [24]
(@) (b)
By B
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1.5. att. Shematisks attélojums divu dazadu skaldnu F{1} un F{2} augSanai atkariba no to
relativa augSanas atruma daZados augSanas apstaklos [24]
(@) R{1} <R{2} un (b) R{1} > R{1}
1.6. att€la paradita morfologijas izmaina ieprieks€jai sist€mai atkariba no plaknu F{1} un F{2}
augsanas péc BCF mehanisma. Pie parsatinajuma o notiek F{1} skaldnes augSana, bet pie

parsatinajuma o> notiek F{2} augSana. Posma 61 < ¢ < 62 aug abas skaldnes. [24]
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1.6. att. Kristala augSanas morfologijas izmainas atkariba no parsatinajuma un augSanas
atruma [24]
Parsatinajuma ietekmi uz kristala morfologiju lieliski raksturo NaHCOs kristalizacija no
tdens Skiduma (skat. 1.7. att.). Pie parsatinajuma 0 < o < 12 % var ieglt prizmatiskus
monokristalus, kas pie 12 — 23 % parsatinajuma veido saaugusus dvinu kristalus. Parsatinajuma

intervala 23 — 30 % saaugusSu dvinu kristalu vieta sak kristaliz€ties cauraugSanas dvinu kristali
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un 30 — 39 % parsatinajuma kristaliz€jas dendriti. Pie parsatinajuma 39 — 49 % dendrita veida
kristalu vieta sak augt plakani dvinu kristalu saaugumi. Pie lielaka parsatinajuma dvinu kristali
sak veidot sferolitus. Galvenie plakano dvinu kristalu un sferolitu augSanas iemesli ir dendritu
zaru piepildiSanas ar jauniem trisdimensionaliem kristalu aizmetniem, kam seko parsatinajuma
paliclinasanas un kristalu agregacija, lai iegtitu konfiguraciju ar zemako virsmas brivo energiju.
[24]

Parsatinajums, %

& PHeaIl

Individuali

- Dendriti kristali

Sferoliti

Plakanuavinu  p sy ristali  Saaigsanas
kristalu un dendriti dvinu

) Isaaugumil ) . | kristali | ;
t } t t t t } |

Sferolitu saaugumi Dendriti Cauraugsanas Individuali
dvinu kristali

kristali

1.7. att. NaHCOj; kristalu morfologija atkariba no parsatinajuma [24]

Lai gan pastav sakariba, ka atri augoSas skaldnes gala kristala morfologija pazid, tas
tomér var palielinat savu izm&ru un klut morfologiski nozimigas. Ja atri augosas skaldnes
palielina savu izméru, léni augoSas skaldnes samazinas un var pat pazust no kristala
morfologijas. Tas nozimé to, ka skaldnu izmé&rus nosaka ne tikai konkrétas skaldnes augSanas
atrums, bet ar1 blakus esoSo skaldnu augSanas atrums un to savstarpgjie lenki. [24]

Ar1 skidinatajam ir liela ietekme uz kristala morfologiju, jo tas spgj ietekmét dazadu
skaldnu augSanas atrumu. To izskaidro Skidinataja sp&ja adsorbéties uz konkrétu skaldnu
virsmas. Pirmkart, §kidinatajs izmaina starpfazu virsmas spraigumu starp $kidinataja un kristala
molekulam uz augos$as skaldnes. Virsmas spraiguma pieaugums samazina augsanas atrumu, bet
spraiguma samazinajums darbojas pretgji — palielina skaldnes aug$anas atrumu. Sos efektus
izskaidro virsmas entropijas faktors a. Gludai virsmai ( liela a vertiba) ir ticksme augt péc BCF
teorijas mehanisma, bet nelidzenai virsmai (maza o vértiba) ir tieksme augt péc difuzijas
teorijas mehanisma. ST iemesla dél vienas skaldnes augSanas atrums dazados $kidinatajos
atSkiras. Otrkart, S$kidinatajs palielina izmantoto piedevu ietekmi, kuru darbibu rezultata
skaldnes augSanas atrums ir atkarigs no adsorbéto $kidinataja molekulu skaita samazinajumu.
Saja gadijuma skaldnes, kur $kidinataja molekulas stiprak adsorbéjas uz virsmas, augs lenak ka
tas, kur molekulas adsorb&jas mazak. Piem&ram, alizarina kristalizacija no acetona, acetonitrila,
heksana, toluola un etikskabes iegiist garus adatveida kristalus, bet kristalizacija no spirtiem

(etanola, metanola un propanola) iegiist plakanus trijstirveida kristalus. Alizarina gadijuma
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Skidinatajs neiedarbojas tiesi uz kristala virsmu, bet gan to dal&ji deprotong, 1idz ar to ietekmé
iegiito kristalisko strukttiru morfologiju netiesi. [24; 25]

Dzintarskabes kristalizacija no Gidens un izopropanola atskiras iegtito kristalu morfologija
(skat. 1.8. att.), lai gan morfologijas nosako$o skaldnu o vértiba abos $kidinatajos ir lidzigas.
No udens iegiist plekSnveida kristalus, bet no izopropanola adatveida kristalus. legtto
morfologiju at$kiribu izskaidro dazadas mijiedarbibas starp dzintarskabi un $kidinatajiem. Ar
izopropanolu veidojas vairak tidenraza saites neka ar iideni, lidz ar to izopropanols vairak

adsorbgjas uz virsmas un inhib€ (001) skaldnes augSanu. [25]

001 (b)

7
a - adens; b - izopropanols

Piedevu pievienoSana var ictekmét kristala augSanas morfologiju. Dazas piedevas var
pilnigi apturét kristala augSanu, citas augSanu var veicinat. Piedevam var bt arT loti selektiva
iedarbiba uz konkrétu kristalisko skaldnu augSanu. Piedevas var arl integréties kristala
struktura, ja to skaldnu parametri ir Iidzigi. Pievedas var adsorbéties uz kristala virsmas ar van
der Valsa, jonu mijiedarbibu un tidenraza saiSu palidzibu. Ar1 piedevas sorbcija samazina o
faktoru. Speciali izgatavotas piedevas iedarbojas specifiski uz konkrétu skaldnu augSanu,
piem@ram, inhibé kadas skaldnes augSanu, bet neietekmé pargjo skaldnu augSanu. Piem&ram,
a-aminoskabju pozitivi (NH3") un negativi (CO) ladétas grupas adsorb&jas uz NaCl {110}
skaldnes, bet neietekme {100} un {111} skaldnes. Rezultata mazak stabila {110} skaldne kltist
nozimigaka kristaliskaja struktiira un nosaka ta morfologiju. Piedevas zemas koncentracijas var
ietekmét kristala konfiguraciju (piem&ram, spiralu un pauguru veidosanos) un slana biezumu.
Kimiski atskirigu piedevu efekts uz kristala virsmas morfologiju var atskirties. [24; 25]

Piedevu koncentracijai ari ir licla nozime kristala morfologijas ietekmé&Sana. Dazas
piedevas morfologiju ietekmé pat loti maza koncentracija — 1 miljondala, kamér citam
nepiecieSamas lielas koncentracijas, lai varétu ietekmét kristala morfologiju. Var but tada
sisteéma, kura pie zemam piedevu koncentracijam tiek veicinata kadas skaldnes augSana, bet pie
augstam koncentracijam auggana var tikt inhib&ta. Sada koncentraciju ietekme ir vérojam svina

nitrata (100) un (111) skaldpu augSanas atrumam ar metilénzila piedevu. Mazas metilénzila
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koncentracijas Iidz 5 mg L' abu skaldnu aug$anas atrums palielinas, bet talak paaugstinot
koncentraciju tas samazinas. [25]

Piedevas var dazadi adsorbéties uz augosa kristala virsmam (skat. 1.9. att.), lidz ar to
dazadi ietekmét skaldpu augSanu. Tam nav nepiecieSams adsorbéties uz visa kristala, lai
ietekmé&tu to morfologiju. Pé&c Kosela modela ir iesp&jamas 3 vietas augosa kristala, kuras
piedevas var ietekmét morfologiju — izliekums, pakapiens un virsma. Ja pieveda sorb&jas uz
izlickuma (a), tad ir nepiecieSamas mazas piedevu koncentracijas, lai ietekm&tu morfologijas
iznakumu. Pakapiena (b) sorbcijas gadijuma nepiecieSama lielaka piedevu koncentracija, bet
virsmas (c¢) gadijuma nepiecieSama koncentracija ir vislielaka, salidzinot ar pargjam

iesp&jamajam sorbcijas vietam uz kristala. [25]

1.9. att. Piedevu adsorbcijas iesp€&jas uz augosa kristala skaldnes péc Kosela modela [25]
a — izliekums; b — pakapiens; ¢ — virsma

Kristalu morfologijas paredzéSana ir svariga industrialajai razoSanai, jo no morfologijas
ir atkarigas vairakas TpaSibas — filtr§jamiba, birstamiba, sablivéSanas un $kiSanas atrums, kas
talak ietekm€ razoSanas procesus, pieméram, nosakot izvéli vai zalu vielu var tabletet, vai to
labak kapsulét. [28]

Brave, Fridels, Donnejs un Harkers attistija Sobrid plasi izmantotu kristala morfologijas
simuléSanas metodi, kuru plasak pazist ka BFDH metodi. Ta balstas uz BFDH likumu, kas
paredz, ka dotas kristala skaldnes augSanas atrums Ruw ir apgriezti proporcionals attiecigam
starpplaknu attalumam dina. BFDH metode ir noderiga, jo sniedz atru morfologijas paredzg&ju,
tatu BFDH likums nepem véra kristala kimisko struktiiru, saites starp atomiem un
mijiedarbibas starp molekulam kristaliskaja struktira. BFDH metode nenem véra ari
Skidinataju un piedevu ietekmi uz kinétiskajiem raditajiem kristalizacijas procesa. Precizaku
morfologiju var paredzeét ar metodeém, kas balstita uz energétiskiem aprékiniem. Vélak BFDH
metodi uzlaboja Hartmans un Perdoks, nemot véra saistisanas energijas kristala aug$ana, attistot
saistiSanas energijas metodi, kas balstas uz periodisko saisu k&zu teoriju (PBC). PBC teorija
paredz, ka stipras saites veidojas atrak ka vajas saites un kristals aug noteiktaja virziena, kura
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pastav nepartraukta specigu saisu kéde, kas veidojas kristalizacijas laika. So kédi sauc par
periodiskajam saiSu kédém. Pastav ari citas morfologiju prognozgjosas metodes. [26; 27 (102.-
104. lpp), 28]

Apréekinu un kristalografijas programmas sakotngjai morfologijas prognozésanai izmanto
BFDH metodi, bet talak morfologiju precizé ar citam metodém, ja tas ir nepiecieSams. BFDH

metodes laika tiek identific€tas svarigakas kristalografijas plaknes. [27 (102. — 104. Ipp), 28]

1.5. Templatu izmantoSana Kristalizacija

Polimorfisms ir viens no vismazak kontrol¢jamajiem aspektiem kristalizacija, bet
pétnieki arvien vairak pievérSas kristalizacijas procesu izpétei, lai iegtitu informaciju, ka So
procesu padarit kontrol§jamu. Procesu nepiecieSams kontrolét, lai iegiitu vajadzigo kristalisko
formu, pieméram, farmaceitiski aktivajam vielam. Ka jau miné&ts, no kristaliskas formas ir
atkarigi daudzi zalu vielu parametri, kas ietekmé to darbibu. Vissvarigakais kristalizacijas
posms, no kura atkariga kristaliska forma, ir nukleacija. [21] Klasiskas izmainas, ko veic
kristalizacija, lai ietekmétu kristalisko formu (Skidinataju, apstaklu, metodes maina), ne
vienmer sniedz vajadzigo efektu, lai ietekmétu nukleacijas procesus. [4]

Templati ir dazadas piedevas, ko pievieno kristalizacijas procesa, lai kontroletu cietas
fazes iznakumu. [21] NeskistoSu templatu pievienoSana veicina heterogéno nukleaciju. Ka
piedevas jeb templatus var izmantot dazadus puteklus, bet tos ir gruti attirit industriala
ripnieciba. Praktiskak ir pievienot dazadas SkistoSas vai neSkistoSas vielas, polim&rus vai
kristalizét uz speciali izveidotam virsmam, ieliktniem, lai kontroletu polimorfa iznakumu. [3,
4] Templati var but strukturali [1dzigi kristaliz€jamajai viela, tad tie pamata darbosies selektivi
absorbgjoties uz kristala virsmas, inhib&jot stabilakas formas veidosanos [2; 21], vai arl
strukturali atSkirigi [3; 4; 21]. Ar iesp€amo templatu atraSanu, lai iegiitu konkrétu kristala
struktiru, nodarbojas ar1 aprékinu kimijas specialisti. [2; 4] Lai ieglitu jaunas kristaliskas
formas, svarigi ir atrast gan templatu, kas to veicina, gan pareizo $kidinataju, gan pareizo
attiecibu starp templatu un kristaliz§jamo vielu. Metastabilam formam ir nepiecieSami visi
atbilstoSie apstakli, lai tas varétu droS$i un atkartojami iegit. [21]

Selektivu templatu atklasana un izgatavoSana palidz&tu kontrolét kristalizacijas norisi -
nukleaciju, kristalu augsanu, kristalizacija iegiito kristalu morfologiju un struktiiru. Pielagoti
templati ar1 palidzetu prognozet kristalisko formu, kuru iegls, ja kristalizacijas procesa

izmantos Sos templatus. Piedevas var gan inhibét metastabilas formas veidosanos, gan ari to
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veicinat, pieméram, kristaliz€jot L-glutaminskabi ar L-fenilanalinu, tiek ne tikai inhib&ta
stabilakas B formas veidoSanas un apspiesta a formas parveide par B formu, bet ar1 paléninats
a formas nukleacijas atrums. [21; 29]

Ka templatus var pievienot ar1 dazadus polimérus gan SkistoSus, gan neskistoSus taja
Skidinataja, no kura tiks kristalizéta aktiva viela. Polim&ru inducéta heteronukleacija tiek
uzskatita par vienu no potencialajam metodém, lai kontrolétu kristalizacijas iznakumu, jo
neskistoSie poliméri nodroSina kingtisko pieeju polimorfiem. Ir pieejami pétijumi, kuros
izmantoto neSkistoSos polimérus, lai kontrolétu kristalizaciju mazam molekulam,
supramolekulariem kompleksiem un proteiniem, tacu joprojam nav atklats mehanisms, kada
veida Sie templati ietekm& procesus. Atskiriba no SkistoSajam piedevam, neskistoSas var
iedarboties ar vielas molekulam tikai ar cietvielu - Skiduma mijiedarbibam, kas noved pie
kristalu augsanas uz cietas fazes vienu no virsmam. Skisto$as piedevas var kavét kristalu
augSanu dazadas pakapes, inhib&jot talako molekulu pievienoSanos uz aizmetna virsmas.
Neskistosie polimeri aizkave kristalu augSanu noteikta forma, veicinot to augSanu tada forma,
kas atbilst poliméru k&des tukSumiem. Heteronukleacija var notikt dazados lIimenos - sakot ar
nespecifisku adsorbciju Iidz pat orientétai kristalu augSanai uz virsmas. Nespecifiska adsorbcija
Skiduma esoSas vielas molekulas veido aizmetnus uz neSkisto$a poliméra virsmas bez
specifiskas orientacijas. Orientétai kristalu augSanai nepiecieSama strukturala Iidziba kristalu
aizmetniem ar virsmu, uz kuras tie saks augt, lidzigi epitaksialajai kristalu aug$anai. Sada tipa
kristalu augSana ir iesp&€jama ar1 uz amorfas virsmas. [4]

Kristalizet ar templata piedevu var ne tikai pievienojot tos Skidumiem, no kura veiks
kristalizaciju, bet ar1 izmantojot ka substratu sublimésanas metode. Metodes biitiba balstas taja,
ka izveido planu templata polikristalu slani. Ar Sadu metodi tika kristaliz€ts karbamazepina V
polimorfa forma (farmaceitiski aktiva viela, antikonvulsants, lieto epilepsijas arstésana [30]) uz
dihidrokarbamazepina (II) virsmas. Lidzigas struktiiras viela ciheptamids arT tika kristalizeta uz
dihidrokarbamazepina (II) polikristalu templata virsmas. Arl ciheptamids veidoja jaunu
polimorfo formu. Sakotn€ji abas polimorfas formas tika prognozétas kristalisko struktiiru
paredzéSanas pétijuma, izmantojot CrystalPredictor programmu. Ar $§0 programmu generctas

kristaliskas struktiiras sakrita ar eksperimentali iegtitajam. [2]
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1.6. 2,6-dimetoksibenzoskabe

2,6-dimetoksibenzoskabei (2,6MeOBA) ir zinamas 2 polimorfas formas. 2,6 MeOBA nav
planara molekula, jo metoksi aizvietotaji liek karboksilgrupai ienemt konformaciju, kura ta nav

koplanara ar aromatiska gredzena plakni, kas izskaidro polimorfo formu strukttiras. [31 - 33]

1.10. att. 2,6MeOBA konformacijas
A- sinplanara, B- antiplanara [33]

I polimorfaja forma (skat. 1.10. att. B) ta struktiira neveido karbonskabju homodimerus,
kas ir raksturigakais tidenrazu saisSu veids benzoskabem. Kristaliska stavoklIi molekulas saistitas
ar tdenraza saiSu k&dem, kas savieno hidroksilgrupu un karbonilgrupu, veidojot C(3) grafu
kopu. Polimorfs kristaliz§jas ortorombiskaja singonija ar telpisko grupu P2;2;2;, veidojot
lentveida struktiras ar iidenraza saitém O-H...O pa vitnasi (skat. 1.11. att.). Ta ir stabilaka no
polimorfajam formam un ir komerciali pieejama. To iegiist parkristaliz€jot 2,6MeOBA no
etanola, sakuma skidumu sildot ar pievienotu deflegmatoru 1h. P&c tam §kidumu atdzesgjot un

ietvaicgjot. [31; 32]
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1.11. att. 2,6MeOBA I polimorfas formas molekulu izkartojums kristaliskaja struktiira
II polimorfa forma (skat. 1.10. att. A) ta satur karbonskabju homodimerus, veidojot RZ(8)
grafu kopu starp skabju grupu dimériem (skat. 1.12. att.). Polimorfs kristalizgjas tetragonala
singonija ar telpisko grupu P4;2;2. Il polimorfo formu péc literatiira pieejamas informacijas
var iegiit Skidinot ident 2,6MeOBA un fenilborskabi molara attieciba 1:1, sildot ar pievienotu
deflegmatoru 3h. P&c tam atdzesgjot un ietvaicgjot 2 ned€lu laika. Cita iegiiSanas metode lidz

Sim nav zinota. [33]
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1.12. att. 2,6MeOBA II polimorfas formas molekulu izkartojums kristaliskaja

struktura

1.7. 3-hidroksibenzoskabe

3-hidroksibenzoskabei (30HBA) ir zinamas 2 polimorfas formas - I un II forma. Abas
polimorfas formas ir monotropiski siastitas un novérojama eksotermiska un neapgriezeniska
cietfazu pareja no Il formas uz I formu. Starp abam polimorfajam formam ir monotropa saistiba.
[6] Abu formu kristalu morfologija atskiras. I formas kristali ir mazi, izteikti polikristaliski. II

formas kristali ir adatveida. [7]

OH

1.13. att. 30HBA struktirformula

I polimorfa forma ir stabilaka forma. Ta kristaliz€jas monoklinaja singonija ar
centrosimetrisku telpisko grupu P2;/n. 30HBA taja veido dimérus starp karboksilgrupam.
Katrs dimérs tiek savienots ar diviem citiem dim@riem ar fidenraza saitém, ko veido meta
hidroksilgrupas (skat. 1.14. att.). Ta ir komerciali pieejama. Ja dazkart komerciali pieejamaja
materiala ir abu formu maistjums, tad I formu var iegit, paraugu izkars€jot 145°C 1h, jo
parkristaliz€jot veidojas ar1 I formas piemaisijums. [6] Tiru I formu parkristaliz€jot var iegiit,
izSkidinot vielu 50°C karsta etanola vai metanola, nofiltr&jot un strauji atdzesgjot lidz 5°C. Pec

tam Skidumu nofiltre, zave kristalus. [7; 8]
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1.14. att. 30HBA I polimorfas formas molekulu izkartojums kristaliskaja struktiira

IT polimorfa forma ir metastabila. Ta kristaliz§jas ortorombiskaja singonija, kas nav
centrosimetriska, ar telpisko grupu Pna2;. Metastabila forma veido molekularas lentes. Taja ir
starpmolekularas tidenraza saites starp Cetram molekulam. Karbonilgrupas veido tidenraza
saites ar meta- hidroksilgrupam (skat. 1.15. att.). Tiru Il formu var iegit, ietvaic€jot no acetona
istabas temperatiira vai atdzes€jot acetona Skidumu no 45°C lidz 20°C ar dzes€Sanas atrumu
1°C/h, noturot péc tam 24h Skiduma, nofiltrgjot un zavejot kristalus. [5] Cita metode ir vielu
iz8kidinat 50°C karsta etilacetata, nofiltrét, strauji atdzesét lidz 5°C temperatiirai. Skidumu
nofiltré un zave kristalus. [7; 9] Literatiira min€ta ar1 parkristaliz€Sana no tidens [6], ka ar1

atdzes€jot no acetonitrila, etikskabes un acetona [8].
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1.15. att. 30HBA II polimorfas formas molekulu izkartojums kristaliskaja struktira
3OHBA pieejamaja literatiira [6; 7] ir noteiktas Skidibas Gideni, metanola, etanola, 1-
propanola, etilacetata, acetonitrila, etikskab& un acetona (skat. 1.2. tab.). Ir noteikta art Skidiba

katrai polimorfajai formai, ja nenotiek fazu pareja Skidinataja.
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1.2. tabula

30HBA skidiba dazados Skidinatajos [6; 7]
Nr.p.k. Skidinatajs Skidiba, mg ml™!
25°C 50°C
1 Udens 1-7,5 1-22,5
n-104 11-30,3
2 Metanols 1-3773 1-518,7
3 Etanols 1-300,4 1-399,2
4 1-propanols 1-207,5 1-2834
5 Etilacetats 1-75,9 1-119,0
I1-96,8 I1-150,4
6 Acetonitrils 1-30,2 1-62,9
I-37,2 II-280,5
7 Etikskabe I-39,8 1-130,4
I-94,1 I1-158,0
8 Acetons 1-247.7 1-3373
I1-295,7 1-4133

Ir zinots, ka DSC izmantoSana polimorfo formu analiz€Sanai ir apgriitinata, jo nav
pietiekosi lielas jutibas, lai varétu detektet fazu pareju pie 150-170°C no II formas uz I formu.
I formas kuSanas temperatiira ir 201-208°C. Fazu pareja ir eksotermisks process. [5; 6]
Kinétiska stabilitate II formai samazinas, pieaugot temperatiirai. Cietfazu pareja sak notikt jau
85°C temperatiira. Pie sadas temperatiiras Il forma paliek neizmainita 2 dienas, kamér 145°C
temperatiira ta parverSas stabilaja forma 20 minasu laika. [5] I-propanola $kiduma II forma
parvérsas par I formu jau 25°C temperatiira, ja Skidinataja Skidina tiru II formu, bet
parkristaliz€jot veidojas abu formu maistjums. [7, 10]. Metanola un etanola $kiduma stabila ir
tikai I forma, jo II forma Sajos Skidinatajos pariet I forma. Etilacetata, acetonitrila un tidens
skiduma abas formas ir kingtiski stabilas temperatiiras regiona 5 — 50 °C [7]. 1-propanola,
palielinot parsatinajuma pakapi, palielinas iesp&jamiba iegiit I polimorfo formu. Tads pats
efekts ir, ja parsatinajuma pakape paliek konstanta, bet tiek palielinata nukleacijas temperatiira.
MaisiSanas atruma palielinasana veicina II polimorfas formas nukleaciju [10].

Kopuma polimorfo formu iznakumi nav viennozimigi vert€jami, jo, atkartojot
kristalizacijas, biezi ieglist abu formu maisijumus. P&c literatura [5-10] pieejamajiem datiem,
nav noverojams konkréts Skidinatajs, kura 100% gadijumos iegist vienu no abam polimorfajam

formam.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantotas iekartas un reagenti

Izmantotas iekartas:
e Analitiskie svari METTLER TOLEDO ME204 (£0,0001 g);
e Rentgendifraktometrs Bruker D§ ADVANCE:

O

o

o}

Starojuma avots: Cu Ko, A = 1,54180 A; Kg filtrs — 0,020 mm bieza nikela
folija;

Detektors: pozicijas jutigais detektors LynxEye;

Uznemsanas 2 0 diapazons: 3—-35°;

U=40kV,1=40 mA;

Solis 0,02°; sola ilgums 0,2 s;

Spraugas: divergences: 0,6 mm; pretizkliedes: 8,0 mm;

e (Gaisa termostats Memert, tmax=260 °C (% 0,1°C);

e Orbitalais maisitajs Biosan PSU-10i:

o

MaisiSanas atrums 50 — 450 apgriezieni minite;

Izmantotie reagenti:
2,6-dimetoksibenzoskabe, Alfa Aesar , 99%,;
3-hidroksbenzoskabe, Acros Organics, 99%

etilacetats, Alfa Aesar, >99%;

toluols, Ing. Petr Svec Penta, 99%:
hloroforms, Fisher Scientific, 99%;
metanols, Alfa Aesar, 99,8 %;

acetons, Enola, 99,9 %;

tetrahidrofurans, Chempur, 99,9%;

izopropanols, Enola, 99,8%;

dejonizets Gdens, elektrovaditspgja 0,01 uS;

nitrometans, Merck, 98%;

dihlormetans, Sigma Aldrich, >99%;
4-karboksibenzoborksabe; Fluorochem Ltd, >99%;
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e mikrokristaliska celuloze (PH 201), Avicel, sér.nr. 10112

e poliakrilnitrils (M = 150 000 g/mol), GoodFellow;

e polivinilhlorids (M =43 000 g/mol), Aldrich chemistry;,

e amonija hlorids, Sigma Aldrich, >99%,

e ¢licins, Roanal, >99%.

e acetonitrils, Sigma Aldrich, piemérots LC;

o |.4-dioksans, Alfa Aesar, >99%,

e skudrskabe, parfaséta, analitiski tira;

e dimetilkarbonats, Carl Roth GmbH, > 99,8%

e N-butilacetats, Alfa Aesar, >99%;

e 3-pentanons, parfaséts, analitiski tirs;

e 2-butanons, parfaséts, analitiski tirs;

e 4-jodfenilborskabe, Fluorochem Ltd, >99%;

e fenilborskabe; Fluorochem Ltd, >99%;

e mannitols, parfaséts, analitiski tirs;

e difenilurinviela, Alfa Aesar, 98%;

e (rans-stilbéns (M = 180,25 g/mol), Tokyo Chemical Industry Co, >98%;

e bis(2-hidroksietil)iminotris(hidroksimetil)metans (BIS-TRIS), Fluorochem Ltd,
>99%.

2.2 Skidibas noteik$ana

Tika noteikta petamo vielu aptuvena Skidiba $ados Skidinatajos istabas temperatiira

(25°C):

e 2 6MecOBA: e 30OHBA:
o MeOH; o THF.
o acetons; O nitrometans.
o THF;

o 1,4-dioksans.
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Skidibu noteica $kidinot petamas vielas 1,5 mL $kidinataja ta, lai viss paraugs neizskist.
Skidums tika atstats orbitalaja kratitaja maisities dazas dienas. Ja viela iz8kida, tika pievienota
vél viela, 11dz ta neskida. Tika nosvertas tuksSas sverglazites ar vaku, izkarsétas 30 min 120°C
gaisa termostata, atdzes€tas 15 miniites, nosveértas atkartoti. Iepriek$ pagatavotie Skidumi tika
nostadinati un ar pipeti panemts 1,00 mL virsnogul$nu Skidums. Piesatinatais Skidums tika
ieliets sverglazite un karséts 80°C gaisa termostata 15 minites, péc tam 90°C gaisa termostata
l1dz ietvaicgjas Skidinatajs. Sverglazes tika atdzes€tas 15 miniites, nosvertas. Tika izrékinata

vielu aptuvena Skidiba $kidinataja.

2.3. Polimorfo formu skrinings

Tika veikts polimorfo formu skrinings abam pe&tamam vielam divas kristalizacijas

metod@s - ietvaic€Sanas un atdzeseSanas. Ka $kidinataji tika izmantoti:

e 2 6MecOBA: e 30HBA:
o ACN; o ACN;
o IPS; o IPS;
o 1,4-dioksans; o 1,4-dioksans;
o MeOH; o MeOH;
o THF; o THF;
o toluols. o toluols;
o DCM; o DCM;
o CLF; o CLF;
o acetons; o acetons;
o etilacetats; o etilacetats;
o skudrskabe. o skudrskabe;

o nitrometans;

o dimetilkarbonats;

o N-butilacetats;

o 3-pentanons;

o 2-butanons.
Ietvaic@Sanas kristalizacija tika veikta Skidinot ~ 30 mg vielas 1,5 — 2 mL §kidinataja.

3OHBA sliktas Skidibas d&l toluola, hloroforma un dihlormetana ietvaic€Sana tika veikta



citadak - iz§kidinats ~ 30 mg vielas 20 mL $kidinataja 50°C temperatiira. Skidums tika filtréts,

ietvaicéts velkme. legiitajiem kristaliskajiem paraugiem tika uznemta rentgendifrakcijas aina.
Atdzesesanas kristalizacija tika veikta Skidinot p&tamas vielas 1,5 — 2 mL 50°C silta

Skidinataja, panakot parsatinajumu lidz viela vairs neSkist. Karstais Skidums tika nofiltréts.

Trauks tika noslégts un ievietots 25°C temperattra kristalizeéties. 30HBA sliktas Skidibas dél

-----

______

temperatiira, jo dihlormetana virSanas temperatiira ir 40°C. 2,6MeOBA gadijuma 1,4-dioksana,
toluola, etilacetata un hloroforma atdzesgjot Iidz 25°C temperatiirai kristalizacija notika maza
apmera, tapec Skidumi tika ievietoti -3°C temperatura. legitie kristali tika nofiltréti un zaveti.
2,6MeOBA kristalizacija 1,4-dioksans -3°C sasala, tapec Skidums tika sasildits 11dz 25°C un tad
iegiitie kristali nofiltréti un zaveti gaisa. legiitajiem kristaliskajiem paraugiem tika uznemta
rentgendifrakcijas aina.

2,6MeOBA tika kristalizeéts ar1 parkristaliz€jot no tdens ietvaicgjot. Ta ka 2,6MeOBA
aptuvena $kidiba fideni 25°C temperatiird ir 1,6 mg mL™! [34], tad kristalizacija ietvaicgjot tika
veikta no 3 mL destiléta tidens. legiitie kristali tika nofiltréti un zavéti. legttajiem
kristaliskajiem paraugiem tika uznemta rentgendifrakcijas aina.

2,6MeOBA tika veikta ietvaic€Sanas kristalizacija no 1,4-dioksana, MeOH un acetona
dazados apstaklos, lai novertétu vai apstaklu izmainu dél mainisies polimorfo formu iznakums.
Tika §kidinata ~ 30 mg viela 1,5 — 2 mL $kidinataja. Skidums tika nofiltréts un parliets Petri

trauka. Skidums tika ietvaicéts $ados apstaklos:

e 5°C;
o 25°C;
e 50°C.

legtitajiem kristaliskajiem paraugiem tika uznemta rentgendifrakcijas aina.

24. AtdzeseSanas Kristalizacija maisot Skidumu ar parsatinajuma pakapi S=1,5

Petamas vielas tika Skidinatas kars€jot ar parsatinajuma pakapi S = 1,5 attieciba pret
skidibu 25°C temperatiira (skat. 3.1. tab.). Tika izveleti skidinataji, kuros péc literatiiras (skat.
1.2. tab.) un polimorfo formu skrininga (skat. 3.2. tab.) datiem visbiezak tika iegiita konkréta

polimorfa forma vai to maisijums. Izveletie $kidinataji bija:
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e 2 6MeOBA:
o 1,4-dioksans, THF un acetons — I un III formas maisijums;
o ACN —1I polimorfa forma;
e 30HBA:
o EtOH un MeOH — I polimorfa forma [1-10];
o etilacetats un ACN — II polimorfa forma [1-10].

Stikla trauka tika iesverts vajadzigais vielas daudzums (skat. 2.1. tab.), pievienots 1 mL
Skidinatajs un magnétiskais maisitajs. 30HBA EtOH un MeOH tika Skidinata 0,5 mL
skidinataja. Sads $kidinataju daudzumus tika izvéléts, jo 3OHBA loti labi §kist spirtos un 1 mL
gadijuma naktos iesvért gandriz 0,5g. Skidinasana tika veikta, sildot ar magnétisko maisitaju
temperatiira, kas ir tuvu $kidinataja virSanas temperatiirai, [idz viela iz8kist. Karstais $kidums
tika nofiltréts. Filtratam tika pievienots maisitajs un maisits ar magnétisko maisitaju, [idz viela
izkristaliz€jas. 1,4-dioksana Skiduma neizdevas iegiit 2,6MeOBA kristalus, tapeéc esoSais
Skidums tika sasaldéts -3°C temperatiira, péc tam sasildits lidz 25°C. Kristali tika nofiltréti un
zaveti. legiitajiem kristaliskajiem paraugiem tika uznemta rentgendifrakcijas aina. Tika veiktas

4 paralélas kristalizacijas.

2.1. tabula
Pétamo vielu masa atdzeséSanas kristalizacijas eksperimentiem
Nr.p.k. Pé&tama Skidinatajs Masa, mg
viela 0 3 3 1
1 1,4-dioksans 165.8 167,4 169,4 162,6
2 % Acetons 240,0 248,1 244.6 240,3
32 THF 270,5 278,4 2772 278,3
4 o IPS 60,9 62,6 63,7 62,2
5 EtOH 226,0 2230 2287 2220
6 Zg MeOH 284,0 281,3 279,7 283,7
7 5 Etilacetats 109,0 11,5 1193 17,9
8 Acetonitrils 49,2 50,2 49,3 47,7
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2.5. IetvaiceSanas Kristalizacija ar neSkistoSajiem templatiem

Tika veikta kristalizacija ietvaicgjot petamo vielu Skidumus ar neskistoSu templatu
suspensiju. Tika nemta ~ 50 — 60 mg pe€tama viela un 50 — 60 mg neskistosa templata, pievienots
2 mL skidinatajs, maisitajs un maisot ietvaicéts. legttie kristaliskie paraugi tika saberzti un
uznemta to rentgendifrakcijas aina. Tika veiktas 2 paral€las kristalizacijas. Ka skidinataji tika

izmantoti 1,4-dioksans un metanols. Izmantotos templatus skatit 2.2. tabula, kas ir atziméti ar

“e”,
2.2. tabula
Kristalizacija izmantotie neSkistoSie templati
Nr.p.k. Templats 2,6MeOBA 30HBA
1,4-dioksans  MeOH 1,4-dioksans  MeOH
1 Mikrokristaliska celuloze (MCC) ¢+ + ' + +
2 Poliakrilnitrils (PAN) ¢ ¢ ¢ ¢
3 Polivinilhlorids (PVC) * * * *
4 Mannitols * * * *
5 Glicins * * . ¢
6 Difenilurinviela * . - -
7 Amonija hlorids ¢ - - -
8 BIS-TRIS . - . - -
9 Trans-stilbéns - ¢ - -

Templatiem tika uznemta rentgendifrakcijas aina, lai noteiktu templata signalus, kas

paradisies iegiitajos kristaliskajos paraugos.

2.6. IetvaiceSanas Kristalizacija ar §kistoSajiem templatiem

letvaic€Sanas kristalizacija ar SkistoSajiem templatiem tika veikta tikai 2,6MeOBA.
Pieejamaja literatiira [33] 2,6MeOBA II formas iegiiSana tika veikta ietvaic€jot no tdens
Skiduma ar fenilborskabes templatu molaraja attieciba 1:1, tapec tika atkartota $1 iegliSanas
metode, ka arT kristalizeéts ar lidzigas uzbiives citu savienojumu. Kristalizacija ietvaicgjot no
tdens Skiduma tika veikta ar fenilborskabi un 4-jodfenilborskabi. Tika nemts 3 mL destiléts
tdens, pievienots 4,7 mg 2,6MeOBA un 3,3 mg fenilborskabes vai 6,7 mg 4-jodfenilborskabes.

Skidums ievietots 80°C termostata un ik pa laikam sakratits lidz iz8kist. legitais $kidums tika
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nofiltréts un ievietots velkme ietvaicéties. leglitajam kristaliskajam struktiram tika uznemta
rentgendifrakcijas aina.

Tika veikta kristalizacija ar1 ar citiem $kistosajiem templatiem. Tika nemta ~ 50 — 60 mg
2,6MeOBA un 50 — 60 mg Skistosa templata, pievienots 2 mL 8kidinatajs, maisitajs un maisot
ietvaicéts. legiitie kristaliskie paraugi tika saberzti un uznemta to rentgendifrakcijas aina. Tika
veiktas 2 paralélas kristalizacijas. Ka $kidinataji tika izmantoti 1,4-dioksans un metanols. Ka

templati tika izmantoti:

e 1,4-dioksana: e mectanola:
o trans-stilbéns; o amonija hlorids;
o 4-karboksibenzo- o BIS-TRIS;
borskabe; o 4-karboksibenzo-
borskabe.

Templatiem tika uznemta rentgendifrakcijas aina, lai noteiktu templata signalus, kas paradisies

iegiitajos kristaliskajos paraugos.

2.7. Kristalu morfologijas paredzésana

Abam pétamam vielam katrai polimorfa formai programma Mercury 4.3.1. tika veikta
morfologijas paredzéSana ar BFDH metodi. Balstoties uz to tika izvértéts, kadas skaldnes ir
kristalam, kuras no tam ir lielakas, Iidz ar to morfologiju nosako$as. Divam lidz trim lielakajam
skaldném peéc to ieguldijuma kristala virsma tika veikta raksturoSana — kadas mijiedarbibas
saistas ar §1s skaldnes augSanu. 2,60MeBA gadijuma §is skaldnes I formai ir {011} un {101},
IT formai {101} un {004}. 30HBA gadijuma §is skaldnes I formai ir {011} un {020}; II formai
{101}, {200} un {201}.

2.8. Molekularas dinamikas simulacijas

Ar ieprieks 2.7. nodala aprakstitajam skaldném tika veiktas molekularas dinamikas (MD)
simulacijas, noskelot kristalu pa So skaldni, un iegiitajai virsmai nosakot, kuri templati ir

potenciali kristala morfologijas ietekméSanai, t.i., sorb&jas uz ta virsmas, un varbit&jai
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kristalizacija iegiitas polimorfas formas ietekméSanai, tas panakams caur kristalu augSanas
izmainam. Precizaka templatu ietekme uz kristala morfologiju varétu iegit, ja simulacijas tiktu
veiktas uz augoSas kristalu virsmas, bet polimorfo formu kristalizéSanas ietekm&Sanai
adekvatak biitu nepiecieSams veikt nukleacijas simulacijas. Abas §is simulacijas ir laika un
resursu ietilpigakas un tehniski sarezgitakas neka veiktas simulacijas, kamér no veiktajam
sorbcijas simulacijam var prognozet templatus ar lielako sorbcijas varbitibu un lielako
selektivitati attieciba pret tikai vienu no dazadam kristaliskajam plakném, kurus izmantot
talakas MD simulacijas morfologijas un polimorfo formu ietekmé&Sanas pétijumos.

Tika izveidota simuldcijas kaste — Xkristala slanis, kur§ noSkelts pa dazadam
kristalografiskajam plakném. Simuldcijas kastes tika izveidotas programma Materials Studio
7.0. No attiecigo polimorfu kristalografijas informacijas failiem (cif), noskelot pa izvéletajam
plakném, tika izveidota §STm plakném perpendikularas divas dimensijas periodiska Siina, kura
biezuma satur vismaz 3 molekulu slanus (optimali 20 — 35 A, ta¢u katrai virsmai $is attalums
bija citadaks). EsoSais 2D kristals tika daudzkarSots ta, lai malu garumi ir optimali 20 — 35 A,
ieglistot, t.s., superStnu. Talak Siinai virs / zem atSkeltas plaknes tika pievienota tuksa telpa.
Tuksas telpas biezums tika izmantots 60 — 80 A apgabala, lai kopéja tuksa telpa nebiitu mazaka

par 50 nm?. legiito simulacijas kastu dimensijas apkopotas 2.3. tabula.

2.3. tabula
MD simulacija izmantoto simulacijas kastu dimensijas
Nrppk. Pétamaviela  Polimorfs un skaldne a, A b, A c, A
1 I forma {011} 21,972 47,0936 88,5031
2 I forma {020} 24,715 27,465 103,8297
3 30HBA IT forma {200} 26,3137 33,1736 88,6284
4 IT forma {201} 52,0972 22,5546 85,4528
5 IT forma {101} 24,8802 40,8675 86,9916
6 I forma {011} 28,488 32,8512 86,3345
7 2,6MeOBA I forma {101} 31,0375 26,781 96,5738
8 IT forma {004} 32,5692 32,5692 79,8753
9 IT forma {101} 28,8541 32,5692 84,9519

Lai varetu veikt MD simulacijas, sakotngji pétamo vielu molekulam un piedevam tika
generéti  topologijas faili, kas satur simulacija lietoties molekulas aprakstoSos GAFF
(Generalized Amber force field) parametrus, izmantojot AmberTools19 (AMBER 2019)
metodi, bet $kidinataju speka lauka parametri un geometrija tika iegtta no Virtual Chemistry

datubazes.
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Programma Gromacs 5.1.4. simulacijas kastei tika pievienoti izv€letie templati, ka ari
dazadas skidinataja molekulas — 1,4-dioksans un MeOH, aizpildot tukSo telpu. Simulacijas
kastei tika veikta energijas minimizéSana un konstanta tilpuma (nvf) un spiediena (npt)
lidzsvarosana, pec kuras tika parbaudits vai simulacijas kaste joprojam ir pilniba aizpildita. Ja
péc skidinataja pievienoSanas VMD redz, ka simuldcijas kasté veidojas tukSumi, $kidinatajs tika
pievienots atkartoti, atkartoti veicot energijas minimizé€Sanu un lidzsvarosanu, lidz tiek
aizpildita visa simuldcijas kaste. Sadi sagatavotam sistémam tika veikta MD simulacija, lai
noskaidrotu templatu un $kidinataju adsorbciju uz izvélétajam virsmam. Skidinataja un
templata koncentracija kasté neparsniedza 0,5 M (skat. 1. pielikums 1.tab.). Visas simulacijas
tika veiktas izotermiskos un izobaros apstaklos ar temperatiru 298 K un spiedienu 1 bar.
Simulacija tika veikti 100 ns, izmantojot sola ilgumu 2 fs.

Sakotn&ji uz 30HBA I polimorfa {011} virsmas tika parbauditi visi kandidatu templati
abos Skidinatajos:

e urinviela (URE) - veido Gdenraza saites ar karbonilgrupu un aminogrupam;

e para-aminobenzoskabe (PAB) — veido Gidenraza saites ar karboksilgrupam un -
7 mijiedarbibas;

e glicins cviterjona veida (GLI) — veido spécigas elektrostatiskas mijiedarbibas;

e laktoze (LAC) — veido tidenraZa saites;

e BIS-TRIS (BTR) — veido tidenraza saites;

e (rans-stilbéns (STB) — veido n- © mijiedarbibas.

legiitajam sisttmam tika veikta MD simulacija, lai noskaidrotu $kidinataju un templatu
adsorbciju uz kristala virsmas. Péc pirmajam simulacijam tika atlasiti 4 templati, ar kuriem
veica pargjas simulacijas abos Skidinatajos. Izsleégsanas kritériji, pie kadiem simulacijas netiek
analiz€ta piedevu sorbcija uz virsmas:

e ja kristals Skida (<90% no molekulam saglaba savu atraSanos sakotn&ji no
kristaliskas struktiiras iegtitaja slani), §is simulacijas netika analiz&tas talak, jo
iegiitie rezultati neprezentes sakotn€ji noskelto kristala virsmu;

e ja lielaka dala piedevu veido klasterus (>5 molekulam), tika uzskatits, ka ta
kristaliz€jas vai savstarpgji parak butiski mijiedarbojas, kas traucé sorbcijas
efektivitates novertéSanu vai pat noversis sorbciju uz virsmas ka tadu.

Laktoze un glicins izvéletajos Skidinatajos veidoja savstarp€jus lielus kristaliskus klasterus,
tapec tie tika izslégti no templatu analizéSanas talakas simulacijas. 30HBA simulacijas MeOH
kristals skida. Tika izv€l&ts viens templats, kura klatbutn€ iegiita virsma mazak $kida — BIS-

TRIS, un parbaudits vai citas virsmas $kist. Ja virsma neskist, tika veikta MD simulacijas arT ar
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citiem templatiem. 2,6MeOBA gadijuma ka templats tika izmantota ari 2-metil-4-
nitrobenzoskabe (CNB).

Simulaciju analizéSanai tika izmantotas programmas VMD (vizualizacijai un tdenraza
saiSu analizei) un Plumed 2.5.1. (dazadu kolektivo mainigo noteikSanai, pamata visa
simulacijas laika nosakot to, vai cik biezi konkréti molekulu atomi vai to masas centri ir tuvak
neka kads noteikts attalums, kas raksturotu kontaktu starp molekulam un dazos gadijumos
nosakot vai molekulu orientaciju raksturojosi vektori ir novietoti atbilsto$a orientacija), ka art
ar abam metodém iegiito datu talaka matematiska apstrade un vizualizacija, izmantojot Python
kodus, ieklaujot Numpy, Matplotlib un Pandas modulus.

Iegiitajas simulacijas tika analizets:
e Kristaliskas struktiiras izmainas simulacijas gaita — cik liela dala no molekulam
veido kristalu;
e piedevu sadalijjums — vai tas veido vairaku molekulu klasterus (asociatus),
monomeru skaits;
e pétamas vielas sadalfjums — klasteri, to izmérs; monoméru skaits, lai noteiktu, vai
molekulas no kristala nepariet $kiduma;
e piedevu asociacija ar pétamajam molekulam dazadu mijiedarbibu rezultata —
saistibu ar tidenraza sait€ém un molekulu masas centriem;
e izveidoto saistibu sorbcijas laiks p&c masu centru saistibam.
Kristaliskas struktiiras izmainu analize tika izmantoti tadi molekulu attalumi, kas veidojas starp
pétamam vielam kristala strukttira, prasot 4 $ada attaluma paral€li vai antiparal€li novietotus
kaiminus, lai tuvu eso$as molekulas uzskatitu par kristaliskam. Katra virsma $is attalums ir
unikals (skat. 2.4. tab.). Kristalitates radijums raksturo kristaliskas struktiiras atbilstibu

kristaliskam stavoklim, tacu Saja raditaja nekvalificéjas areja slani esosas molekulas.
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2.4. tabula

Kristaliskas struktiiras izmainu analizes parametri

Nr.p.k. Pétama viela Polimorfs un skaldne Izmantotais attalums kristaliskas

struktiiras izmainu analizg, A

1 I forma {011} 7,0
2 I forma {020} 5,5
3 30HBA II forma {200} 7,5
4 II forma {201} 6,0
5 II forma {101} 4,5
6 I forma {011} 8,0
7 2,6MeOBA I forma {101} 8,5
8 II forma {004} 6,5
9 II forma {101} 8,0

Pétamo vielu klasteru un molekulu sadalijums, monoméru skaits tika analizéts ka papildus
faktors, kas apstiprina kristala §kidibu. P&tamo vielu sadalfjuma analizé tika izmantots 9,1 A
attalums. Piedevu sadalijuma analiz€ katrai piedevai tika izmantots to raksturigs attalums, pie
kura var uzskatit, ka tas veido klasterus. Tie bija:

e BIS-TRIS 9,1 A;

e glicinam 8,9 A;

e laktozei 9,1 A;

e para-aminobenzoskabei 8 A;

e trans-stilbénam 8,9 A;

e urinvielai 6,8 A.

Piedevu adsorbcija uz virsmas tika analiz€ta ar 3 dazadam analizes pieejam:

e VMD udenraZza saiSu analize — apskata tidenraza saites, ko veido konkréti O un N atomi no
piedevas ar konkr&tiem O atomiem no virsmas molekulam attaluma Iidz 3 A ar lenki D-
H~A (D - donors; A - akceptors) ne mazaku ka 160°;

e Plumed Udenraza saiSu analize — apskata jebkada lenka mijiedarbibas starp konkrétiem O
un N atomiem no piedevas ar konkrétiem O atomiem no virsmas molekulam, kur attalums
irzem 3,5 A;

e Plumed attalumi starp molekulu centriem — apskata saistibas starp kristala molekulam un
templata molekulam, kur attalums starp masas centriem ir Iidz 7 A.

Sorbcijas laika analizei tika apliikots p&c piedevas un pétamas vielas masu centru attalumiem

lidz 7 A. Ja piedeva atrodas kristala tuvuma ta, ka attalumi starp masas centriem ir zem 7 A, ta

tika uzskatita par sorb&tu un tika skaitits tas molekulas sorbcijas laiks ar kristala slani.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Eksperimentalas dalas izstrades laika nacas neplanoti mainit darba virzienu no polimorfo
formu pétiSanas uz datorsimulacijam saistiba ar loti ierobezoto piekluvi laboratorijai esosa

arkartas stavokla dél, tap€c iegiitajiem rezultatiem ir nepiecieSami papildus petijumi.

3.1. Noteiktas Skidibas

Eksperimentali noteikta p&tamo vielu §kidiba apkopota 3.1. tabula.

3.1. tabula
Petamo vielu aptuvena skidiba dazados skidinatajos
Nr.p.k.  Pétama Skidiba,
) m tuksa M Karscta Tilpums, M sverglaze ar
viela Skidinatajs mg mL"!
sverglizes & sverslaze, £ mL vielus €
1 MeOH 14,1851 14,1849 14,3580 173,1
2 Acetons 13,7603 13,7602 13,9222 162,0
3 % 1,4-dioksans 14,2384 14,2381 1,00 14,3455 107,4
4 % THF 15,0531 15,0528 15,2374 184,6
5 o IPS 13,0178 13,0173 13,0578 40,5
6 Nitrometans 13,6382 13,6382 13,6645 26,3
7 30HBA THF 14,1845 14,1844 1,00 14,4572 272,8
3.2. Polimorfo formu skrinings

Polimorfo formu skrinings pétijuma vielam tika veikts, lai atlasitu potencialakos

Skidinatajus un apstaklus talakai templatu kristalizacijai.

2,6-dimetoksibenzoskabe
2,6MeOBA gadijuma (skat. 3.2. tab.) ietvaic€Sanas kristalizacija iegtst I formu un

ieprieks Iidz Sim nenoveérotu rentgendifrakcijas ainu, ko apzime ka III formu. Tas difrakcijas
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refleksu pozicijas ir lidzigas I un II formas maisijumam, tacu ir vérojamas atsSkiribas starp tam

(skat. 3.1. att.). III formai ir 3 unikali refleksi, kas nebiitu novérojami, ja produkts biitu abu

formu maistjums, ka arT neparadas dazi zimigi refleksi no II formas, tacu apstiprinajumam, ka

ir iegiita jauna polimorfa forma, biitu nepiecieSams veikt papildus petijumus.

= ﬂ ‘ ‘ | |forma
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B 1 _' | 1 1+ 1l forma

g T
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5 3 |‘ 1 ¥ il '
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3.1. att. 2,6MeOBA I un III formas maisijuma rentgendifrakcijas aina salidzinajuma ar I un I1

formu

I formu ietvaic€Sanas kristalizacija ieglist no acetonitrila, etilacetata, skudrskabes un tdens.

Pargjos skidinatajos iegiist I un III formas maistjumu. Atdzese€Sanas kristalizacija noveéro

atSkirigus rezultatus — acetona, hloroforma, IPS, THF un izsaldéta 1,4-dioksana iegiist I formu

11dz8ingjas I un III formas maisijuma vieta. legiitas rentgendifrakcijas ainas skat. 2. pielikuma.

3.2.

Iegiitas polimorfas formas 2,6MeOBA

tabula

Nr.p.k. Skidinatajs legutas kristaliskas formas
Ietvaic@sana Atdzes€Sana lidz 25°C Atdzesgsana lidz -3°C
1 Acetons I +11I I -
2 ACN I I -
3 CLF I +11 I I
4 DCM I+ 11 I +11 -
5 1,4-dioksans I +101 I +101 |
6 Etilacetats I I I
7 IPS I + 111 I -
8 MeOH I + 111 I + 111 -
9 THF I + 111 I -
10 Toluols I +111 - I
11 Skudrskabe I I -
12 Udens I - -
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Mainot ietvaicéSanas apstaklus 2,6MeOBA kristalizacija 1,4-dioksana, metanola un
acetona visos gadijumos iegiist [ un III formas maistjumu (skat. 3.3. tab.). Metastabilo formu
iegtiSana atbilst Ostvalda fazu likumam, jo kristalizacijas 25°C un 50°C notiek atri, veidojot
dazadu formu maistjumus. 5°C temperatiira kristalizacija notiek Iénak, bet liela trauka lielais
Skiduma virsmas laukums veicina atraku iztvaikoSanu, kuras rezultata veidojas metastabila
forma, tacu ir nepiecieSami papildus pétijumi, lai varétu konkréti apgalvot, ka III forma ir

metastabila polimorfa forma. legiitas rentgendifrakcijas ainas skat. 2. pielikuma.

3.3. tabula
Ieguitas polimorfas formas 2,6MeOBA dazZados ietvaiceSanas apstaklos
Nr.p.k. Skidinatajs 5°C 25°C 50°C
1 1,4-dioksans I+ 111 I+ 111 I+ 1II
2 MeOH I+ 111 I+ 111 I+ 1II
3 Acetons [+1II [+1II I[+1II

3-hidroksibenzoskabe

3OHBA ietvaic€Sanas kristalizacija parsvara iegust [ un II polimorfas formas maisijumu
(skat. 3.4. tab.), kas pamata sakrit ar literatiira [5-10] aprakstito pé€tijumu rezultatiem.
Ietvaic@Sanas kristalizacija tiru I formu iegiist etilacetata, bet II formu hloroforma, dihlormetana
un nitrometana. AtdzeséSanas kristalizacija ieglst lidzigus rezultatus - gan tiras polimorfas
formas, gan formu maisijumus. No dihlormetana un toluola ar atdzes€Sanas kristalizaciju
neidodas izdalit cietu 30HBA pat atdzesgjot 1idz -3°C temperatiirai, jo 30HBA ir loti zema
Skidiba Sajos nepolarajos Skidinatajos. Atdzes€Sanas kristalizacija tiru I formu iegiist no IPS,

bet II no hloroforma, skudrskabes un dimetilkarbonata. legiitas rentgendifrakcijas ainas skat. 2.

pielikuma.
3.4. tabula
Iegiitas polimorfas formas 30HBA
Nr.p.k. Skidinatajs legiitas kristaliskas formas
Ietvaic@Sana Atdzes@Sana Iidz 25°C

1 Acetons IT + I (maz) IT +1 (maz)
2 ACN I+1I II +1 (maz)
3 CLF I II
4 DCM I -
5 1,4-dioksans I+1I I[+11
6 Etilacetats I [+11
7 IPS I+11 I
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8 MeOH I+11 I+ 11 (maz)

9 THF I+1I I+ 1I (maz)
10 Toluols I+11 -
11 Skudrskabe I[+1I II
12 Dimetilkarbonats I+1 II
13 N-butilacetats IT + 1 (maz) II +1 (maz)
14 Nitrometans II I+ 1I (maz)
15 3-pentanons [+1I IT +1 (maz)
16 2-butanons [+1I IT +1 (maz)

Polimorfo formu skrininga rezultati norada, ka nav novérojamas likumsakaribas, kuras
viennozimigi noraditu uz kadu konkréta S$kidinataja vai neapgazamu Skidinataju grupas vai
fizikalkimisko 1paSibu saistibu ar konkrétu polimorfo formu. 2,6MeOBA ietvaic€Sanas
kristalizacijas gadijuma vairakos Skidinatajos veidojas lidz §im neredz€ta rentgendifrakcijas
aina, bet atdzes€Sanas kristalizacijas gadijuma notika iegiitas formas maina. 30HBA gadijuma

maisijumi veidojas gandriz visos $kidinatajos.

3.3. AtdzeseSanas Kristalizacija maisot Skidumu ar parsatinajuma pakapi S=1,5

2,6-dimetoksibenzoskabe

2,6MeOBA gadijuma atdzeséSanas kristalizacija, maisot Skidumu ar parsatinajuma
pakapi S=1,5, acetona, THF un IPS iegiist tiru I polimorfo formu (skat. 3.5. tab.). Kristalizeét no
1,4-dioksana ar atdzes€Sanu lidz 25°C neizdevas, tapéc Skidumi tika izsaldéti. Divos gadijumos
no 1,4-dioksana tika iegiita I forma, bet paréjos gadijumos III forma. legiitas rentgendifrakcijas

ainas skat. 2. pielikuma.

3.5. tabula
2,6MeOBA Kkristalizacija ar parsatinajuma pakapi S =1,5
Nr.p.k. Skidinatajs Iegiita polimorfa forma
1. 2. 3. 4.
1 1,4-dioksans | | I+ 11T I+1II
2 Acetons I I I I
3 THF I I I I
4 IPS I I I I
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_____

polimorfo formu arT tajos skidinatajos, kur polimorfo formu skrininga gadijuma ieguva I un III
formas maistjumu. Gan kristalizacija ar parsatinajumu, gan polimorfo formu skrinings tika
veikts vienada tilpuma traukos, tacu atSkiras koncentracijas — parsatindjuma gadijuma
koncentracija bija lielaka neka skrininga. MaisiSana Saja kristalizacija ari var€tu veicinat
stabilakas formas veidoSanos, jo skrininga gadijuma ta netika veikta. Iegttie rezultati varétu
noradit uz to, ka Il forma ir metastabila, tacu Sim apgalvojumam nepiecieSami papildus

petijumi.

3 hidroksibenzoskabe

30HBA atdzeséSanas kristalizacija, maisot Skidumu ar parsatinajuma pakapi S=I,5,
visbiezak ieguva I polimorfo formu (skat. 3.6. tab.). Lai gan literattira [5-10] var&ja noverot, ka
etilacetata un acetonitrila visbiezak veidojas II forma, veicot 4 atkartotas kristalizacijas tika
iegtta tira I forma. Etanola visbiezak iegiist abu formu maisijumus, bet metanola parsvara |

formu, kas atbilst informacijai pieejama literatiira. legiitas rentgendifrakcijas ainas skat. 2.

pielikuma.
3.6. tabula
30HBA Kkristalizacija ar parsatinajuma pakapi S = 1,5
Nr.p.k. Skidinatajs legtita polimorfa forma
1. 2. 3. 4.
1 EtOH I+1I I+1I I I+1I
2 MeOH I+1I I I I
3 Etilacetats I I I I
4 ACN I I I I

P&c iegiitajiem rezultatiem 3OHBA var novérot, ka tajos $kidinatajos, kur viela $kist
labak, visbiezak veidojas polimorfo formu maisijums, salidzinot ar $kidinatajiem, kur viela
Skist mazak. Nav noverojam likumsakariba starp iegiitajiem rezultatiem un $kidinataju, ka tas
tika noradits ar1 1idz $Sim publicétajos citu autoru darbos [5-10]. Spirtos lielas Skidibas del ir
temperattira, kas ir tuvu $kidinataja virSanai, kameér pargjos abos $kidinatajos viela skida ar1

tikai nedaudz paaugstinata temperatiira.
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34. IetvaiceSanas Kristalizacija ar neSkistoSajiem templatiem

2,6-dimetoksibenzoskabe

Kristalizgjot ietvaic€jot ar templatiem no 1,4-dioksana visbiezak tika iegiita I polimorfas
forma (skat. 3.7. tab.), lai gan ietvaicgjot bez templata lidzigos apstaklos veidojas I un III formas
maistjums. [ un III formas maistjums veidojas 2 paral€lajiem eksperimentiem PAN un amonija
hlorida klatieng, ka arT abos eksperimentos difenilurinvielas klatiené. BIS-TRIS klatieng abos
paral€lajos eksperimentos iegiist dazadas rentgendifrakcijas ainas, kas neatbilst nedz nevienai
no lidz §im zinamajai 2,6 MeOBA polimorfajam formam, ne ar1 templata signaliem (skat. 3.2.
un 3.3. att.). Jaunas kristaliskas fazes tiek apzimé&tas ar Tg; un Tgn. lesp&jams ir veidojusSies 2
dazadas kristaliskas strukturas kokristali, jo abas vielas var veidot tidenraza saites.

Kristaliz€jot templatu klatiené no metanola biezak ieguva I un III formas maisijumu,

iznemot viena no PAN paraugiem, kur ieguva I formu. legiitas rentgendifrakcijas ainas skat. 2.

pielikuma.
3.7. tabula
Ar neSkistoSiem templatiem iegiitas kristaliskas formas 2,6 MeOBA
Nr.p.k. Templats legiitas kristaliskas struktiiras
1,4-dioksans MeOH
1 MCC I I+1II
2 PAN LI+10 LI+10
3 PVC I I+1II
4 D-mannitols I I+1II
5 Glicins I I+1II
6 Amonija hlorids LI+1II -
7 Difenilurinviela I+1I1 I+1II
8 Trans-stilbéns - I+1II
9 BIS-TRIS Tsr, Teu -
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3.3. attéls. 2,6MeOBA Kristalizacija ar BIS-TRIS iegiito kristalisko formu
rentgendifrakcijas aina
NeskistoSu poliméru klatien€ no MeOH ieguva tadu paSu polimorfo iznakumu, ka
ietvaic@Sanas kristalizacija bez templatiem, kas liecina par izv€l€to templatu nesp€ju ieviest
kristalizacijas procesa izmainas. No 1,4-dioksana savukart vargja var iegut gan I, gan [ un III
formas maistjumu Iidzigi ka ieprieks parsatinajuma eksperimentos, kas liecina par to, ka 1,4-
dioksans nav selektivs §kidinatajs I un III formas maisjjumam, ka ar to, ka izvéletie templati

nespé€ja kontrolet polimorfas formas iznakumu.

3-hidroksibenzoskabe

Kristalizgjot ietvaic€jot 30HBA templatu klatieng visbiezak ieguva abu polimorfo formu
maistjumu (skat. 3.8. tab.). Ar PVC ka templatu no 1,4-dioksana tika iegiita tira I forma. MCC
un D-mannitola klatien€ no abiem $kidinatajiem lielaka daudzuma veidojas I forma, bet PAN

klatien€ lielaka daudzuma veidojas II forma. Iegiitas rentgendifrakcijas ainas skat. 2. pielikuma.
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3.8. tabula

Ar neSkistosiem templatiem iegiitas kristaliskas formas 3OHBA

Nr.p.k. Templats legtitas kristaliskas strukturas
1,4-dioksans MeOH

1 MCC I+11 I+11

2 PAN Im+1I Im+1I
3 PVC I I+1L 1

4 D-mannitols [+11 [+11

5 Glicins II + I (maz) I+11

Iegiitie rezultati norada uz templatu neefektivitati polimorfas formas kontrolé veiktajos
kristalizacijas eksperimentos, jo biezi ieguva abu polimorfo formu maisijumu lidzigi ka
kristalizacijas eksperimentos, kas veikti bez templatu klatienes. Uzlabot templatu kristalizacijas
efektivitati varétu meéginat ar apstaklu izmainiSanu, piemé&ram, temperatliras mainu,

parsatinajuma kontroléSanu.

3.5. IetvaiceSanas Kristalizacija ar §kistoSajiem templatiem

2,6MeOBA ietvaic€Sanas kristalizacija no tidens ar fenilborskabi un 4-jodfenilborskabi
molaraja attieciba 1:1 iegtita produkta difrakcijas aina noveéroja tiras I forma un templata
signalus (skat. 3.4. att.). legiitais rezultats nesaskan ar literatira [33] aprakstito II formas

iegiiSanu, kas liecina par II formas zemo stabilitati vai izaicinoSo tas iegiiSanu.

3 | |forma
] I 1 Il forma
E | | M 1 Fenilborskabe + 26MeOBA
R | | ||l 1 4-odfenilborskabe + 26MeOBA
1 |
@ | I Fenilborskabe tukss
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= | |
c ' |
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20,0
3.4. att. IetvaiceSanas Kristalizacija no tidens ar fenilborskabém piedevu iegiita

rentgendifrakcijas ainas 2,6MeOBA
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Visos gadijumos kristalizgjot SkistoSo templatu klatiene (skat. 3.9. tab.) tika iegiita I
polimorfa forma, iznemot gadijuma ar BIS-TRIS, kura ieguva ieprieks no 1,4-dioksana iegiito
rentgendifrakcijas ainu Tgi, un viena gadijuma ar 4-karboksibenzoborskabi, kad tika iegtits I un

IIT formas maistjums. legutas rentgendifrakcijas ainas skat. 2. pielikuma.

3.9. tabula
Ar SkistoSiem templatiem iegiitas kristaliskas formas 2,6MeOBA
Nr.p.k. Templats legtitas kristaliskas strukturas
1,4-dioksans MeOH
1 Trans-stilbéns I -
2 4-karboksibenzoborskabe I T+11I I
3 Amonija hlorids - I
4 BIS-TRIS - Tri

Tadu skistoSu templatu pievienoSana kristalizacijas laika ka trans-stilbéns no 1,4-
dioksana un amonija hlorids un 4-karboksibenzoborskabe no MeOH veicina tiras I formas
iegiiSanu ietvaic€Sanas kristalizacija, lai gan ieprieks visos gadijumos no MeOH veidojas I un
IIT formas maisijums. Lidz ar to ir iesp€jams, ka amonija hlorids un 4-karboksibenzoborskabe
var biit potencials templats I formas selektivai iegiiSanai no MeOH.

BIS-TRIS pievienosana Skidumam kristalizacija savukart veido jaunu kristalisko fazi, kas
neatbilst nevienai Iidz Sim zinamajai 2,6MeOBA polimorfajai formai vai BIS-TRIS
kristaliskajai faze. BIS-TRIS skidibai $§kidinataja nav izSkirosa loma Tg;iegiiSanai, jo tas Skist

MeOH, bet neskist 1,4-dioksana.

3.6. Kristalu morfologijas paredzésana

Tika nemtas Kembridas kristalisko struktiiru datubaze pieejamas p&tamo vielu struktiiras,
kas noteiktas 298 K temperatiira katram polimorfam ar zemako R faktora vértibu. Visu
polimorfu morfologija tika model&ta ar programmu Mercury péc BFDH metodes. Morfologijas
aprakstiSana un MD simulaciju apraksta tiek izmantota 3.5. att€la redzama p&tamo vielu atomu

numeracija.
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3.5. att. Atomu numeracija 2,6MeOBA (A) un 30HBA (B)
2,6-dimetoksibenzoskabe

I polimorfa forma

3.6. att. 2,6MeOBA I polimorfas formas paredzéta kristala morfologija ar BFDH metodi
I polimorfas formas kristalam (skat. 3.6. att.), kas simuléts ar BFDH metodi, ir 4
simetriski unikalas plaknu grupas, kas kopa veido 14 skaldnes (skat. 3.10. tab.). Vislielakas
skaldnes laukuma zina ir {011} un {101}. {011} skaldnu grupu veido simetriski saistitas
plaknes 011; 011; 011; 011. {101} skaldpu grupu veido simetriski saistitas plaknes
101; 101; 101; 101.
3.10. tabula

2,6MeOBA I polimorfas formas skaldnu raksturlielumi

Nr.p.k.  hkl Simetrisko dia, A Attalums, A Sistemas kopgjais
plaknu skaits laukums, %
1 {011} 4 7,494 13,345 45,2
2 {002} 2 6,894 14,505 14,4
3 {101} 4 6,328 15,804 31,1
4 {110} 4 5,567 17,962 9,4

{011} plakné (skat 3.7. att. A) galvenais mijiedarbibu veids ir tidenraza saites, ko veido
karbonilgrupas O2 ar blakus esoSas molekulas O1, ka ar1 benzola gredzena n-mt mijiedarbibas.
{101} plakné (skat. 3.7. att. B) galvenais mijiedarbibu veids ir Gidenraza saites, ko veido

karboksilgrupas O1 un O2, kas brivi vérsti ara no virsmas. Virsmas augsa atrodas ar1 O3 un O4.
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II polimorfa forma

3.8. att. . 2,6MeOBA II polimorfas formas paredzéta kristala morfologija ar BFDH metodi
IT polimorfas formas kristalam (skat. 3.8. att.), kas simuléts ar BFDH metodi, ir 4
simetriski unikalas plaknu grupas, kas kopa veido 22 skaldnes (skat. 3.11. tab.). Vislielakas
skaldnes laukuma zina ir {101} un {102}, tacu tas abas ir ar Iidzigam starpmolekularam
mijiedarbibam, tapéc talakajas MD simulacijas tika izmantota {004} plakne, kas ir tresa lielaka

sisttma. {101} skaldnu grupu veido 011; 011; 011; 011; 101; 101; 101; 101 simetriski

3.7. att. 2,6MeOBA I formas plaknes

saistitas plaknes. {004} skaldnu grupu veido 004 un 004 simetriski saistitas plaknes.

3.11. tabula

2,6MeOBA II polimorfas formas skaldnu raksturlielumi

Nr.p.k.  hkl Simetrisko dha, A Attalums, A Sistémas kopégjais
plaknu skaits laukums, %
1 {101} 8 7,811 12,802 63,8
2 {102} 8 7,018 14,249 18,9
3 {004} 2 6,920 14,450 16,0
4 {110} 4 5,757 17,369 1,3
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{101} plakné (skat. 3.9. att. A) galvenais mijiedarbibu veids ir tidenraza saites ar
karboksilgrupas O2, ka ar1 benzola gredzenu n-n mijiedarbibas. {004} plakne (skat. 3.9. att. B)

atdala faktiski tikai Gidenraza saites starp karbonskabju homodimériem.

A B

3.9. att. 2,6MeOBA II formas plaknes
A - {101}; B - {004}

3-hidroksibenzoskabe

I forma

3.10. att. 30HBA 1 polimorfas formas paredzéta kristala morfologija ar BFDH metodi
I polimorfas formas kristalam (skat. 3.10. att.), kas simuléts ar BFDH metodi, ir 6
simetriski unikalas plaknu grupas, kas veido kopa 18 skaldnes (skat. 3.12. tab.). Vislielakas
skaldnes laukuma zina ir {020} un {011}. {020}skaldnu grupu veido simetriski saistitas
plaknes 002; 002. {011} skaldou grupu veido simetriski saistitas plaknes
011; 011; 011; 011.
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3.12. tabula

30HBA I polimorfas formas skaldnu raksturlielumi

Nr.p.k.  hkl Simetrisko dia, A Attalums, A Sistemas kopgjais
plaknu skaits laukums, %
1 {020} 2 11,501 8,695 49,4
2 {120} 2 5,390 18,553 15,4
3 {100} 2 5,288 18,911 10,9
4 {011} 4 4,833 20,692 23,4
5 {111} 4 3,673 27,227 0,9
6 {121} 4 3,643 27,450 0,03

{020} plakne (skat. 3.11. att. A) atdala karbonskabju homodimérus. {011} plakné& (skat.
3.11. att. B) galvenais mijiedarbibu veids ir idenraza saites ar karbonskabju dimériem, ka ar1

tdenraza saites ar O3.

A B
3.11. att. 30HBA 1 formas plaknes
A —{020}; B- {011}

II forma
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3.12. att. 30OHBA 11 polimorfas formas paredzéta kristala morfologija ar BFDH metodi
II polimorfas formas kristalam (skat. 3.12. att.), kas simuléts ar BFDH metodi, ir 8
simetriski unikalas plaknu grupas, kas kopa veido 22 skaldnes (skat. 3.13. tab.). Vislielakas

skaldnes laukuma zina ir {200} un {201}, tacu abam skaldné€m ir lidzigas starpmolekularo
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mijiedarbibu zina, tapec simulacijam tika izveleta ar1 {110} skaldne, kas ir ceturta lielaka
sistéma. {200} skaldnu grupu veido simetriskas plaknes 200; 200. {201} skaldnu grupu veido
simetriskas plaknes 201; 201. {110} skaldnu grupu veido plaknes 110; 110; 110; 110.

3.13. tabula
30HBA II polimorfas formas skaldnu raksturlielumi
Nr.p.k. hkl Simetrisko dia, A Attalums, A Sisteémas kopgjais
plaknu skaits laukums, %
1 {200} 2 10,043 9,958 39,0
2 {201} 2 6,395 15,638 19,9
3 {201} 2 6,395 15,638 19,9
4 {110} 4 3,965 27,064 14,7
5 {011} 2 3,424 29,207 2,5
6 {011} 2 3,424 29,207 2,5
7 {111} 4 3,375 45,601 0,7
8 {111} 4 3,375 45,601 0,7

{200} plakné (skat. 3.13. att. A) galvenais mijiedarbibu veids ir GidenraZa saites starp O2
un O3. {201} plakng (skat. 3.13. att. B) arT galvenais mijiedarbibu veids ir idenraza saites starp
02 un 03, ta¢u molekula ir citadak veérsta neka {200} plakn&. {110} plakng (skat. 3.13. att. C)

galvenais mijiedarbibu veids ir m-n mijiedarbibas starp benzola gredzeniem.

3.13. att. 30HBA 1I formas plaknes
A —-{200}; B—-{201}; C — {110}

3.7. Molekularas dinamikas simulacijas

Kopa tika veiktas 83 MD simulacijas, tacu par analiz€jamam tika atzitas 54, jo bija tadi

kristali, kas Skida konkretajos Skidinatajos. Simulacijas kastes skatit 3. pielikuma.
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3-hidroksibenzoskabe

I forma {011}

Tika veiktas 12 MD simulacijas templatu atlasei talakam simulacijam. 30HBA {011}
virsma MeOH $kida, tapéc tas talak netika analizetas. 1,4-dioksana glicins un laktoze veidoja
lielus savstarpéjus klasterus, kas varétu ietekmét sorbciju. STiemesla dgl $ie abi templati netika
izmantoti talakas simulacijas (arT eksperimentali $adi templati $aja $kidinataja neskistu, Iidz ar
to nespétu sorbéties uz apskatito benzoskabju kristalu virsmas). Visas simulacijas ar laiku
kristals nedaudz skist, bet $kidiba nav lielaka par 10% (kas faktiski sakrit ar to, ka 1,4-dioksana
neietekmé kristaliskuma pakapi. Visvairak kristals $kist ¢rans-stilbéna klatieng, ko apstiprina
izmainas kristala struktiira un §kiduma esoSo 30HBA monomeéru skaita. Visi templati Skiduma
visbiezak pastdv monoméru vai diméru veida, iznemot jau minétos - glicinu un laktozi.
Glicinam un laktozei arT monoméru analizeé uzradas, ka tiek veidoti lielaki klasteri un §kiduma
atrodas maz monoméru. Urinvielai péc sadalijuma analizes ir liela varbitiba veidot arT lielakus
klasterus, tacu, apluikojot simulacija, Sie klasteri pamata ir uz kristala savstarpgji tuvu sorb&jusas
urinvielas molekulas. Apkopotos datus par sadalijumu un kristaliskuma pakapi skatities 1.
pielikuma.

P&c visam 3 sorbcijas analizes pieejam vislabak fidenraza saites veido un tuvak neka 7 A
attaluma (merot attalumu starp molekulu masas centriem) no kristaliem atrodas urinviela, tacu
para-aminobenzoskabe sorbg&jas vissliktak (skat. 3.14. tab.). Urinvielas lielo sorbciju parada art
monomeéru skaits, kas nav lielaks par 3 visa simulacijas laika. Ta veido daudz tidenrazu saites
ar 30HBA, iesp€jams sava maza izméra dél, piekliistot kristala strukturai labak neka lielakas
molekulas ka BIS-TRIS, ka arf tas spécigako tidenraza sai$u akceptoro ipasibu dél. Seit un
turpmak sorbcijas analiz€s tiek izmantoti $adi apzZim&jumu:

e Puax — lieldka iespgjama varbiitiba fidenraza sai$u veidoSanai vai esamibai 7 A
tuvuma;
e Nmax — maksimalais piedevu molekulu skaits, kas var veidot idenraza saites vai

atrodas attaluma lidz 7 A.
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3.14. tabula

30HBA I formas {011} virsmas templatu sorbcija 1,4-dioksana

Nr.p.k. Analizes veids Raksturlielumi PAB STB URE
1 Prax 0,29 0,14
2 VMD tdenraza Molekulu skaits ar Pmax 3 - 8
3 saiSu analize Nimax 8 16
4 Plumed Prax 0,32 0,32
5 tidenraza saiSu Molekulu skaits ar Ppax 7 - 16
6 analize Nimnax 9 18
7 Plumed Prnax 0,37 0,19 0,3

attalumi starp
8 molekulu Molekulu skaits ar Pmax 5 4un 5 17
9 centriem Ninax 9 11 18

P&tot sorbcijas detalas ar VMD tidenraza saiSu analizi (skat. 3.15. tab.) urinviela visvairak

tdenraza saites veido ar O1, konkurgjot ar 1,4-dioksana sorbciju (kas vajakas tidenraza saites

del gaidama Tslaicigaka). Lidzigi ir ar BIS-TRIS didenraza saiSu veidoSanos. Para-

aminobenzoskabe labak veido Gidenraza saites ar O2 (darbojoties ka tidenraza saiSu donors),

nekonkurgjot ar 1,4-dioksanu, jo tam nav protona, lai veidotu tidenraza saites ar O2. Vissliktak

tdenraza saites veidojas BIS-TRIS un para-aminobenzoskabei ar O3, kamér urinvielai ar O2.

Urinvielai ir lielaka tieksme saistities ar protonu neka abam pargjam vielam, tapec ta ari labak

sorbgjas uz kristala virsmas, tacu tas var€tu art liecinat par iesp&jamo kokristala veidosanos, ne

tikai sorbciju, jo saistas gandriz visas urinvielas molekulas.

3.15. tabula

Templatu tidenraZu saiSu veidoSanas iespéjamiba ar 30HBA molekulu dazadiem atomiem

uz I formas {011} virsmas 1,4-dioksana

Nr.p.k. Raksturlielumi BTR PAB URE
1 P max H saitém ar O1 0,26 0,5 0,26
2 Molekulu skaits ar Pmax uz O1 3 2 3
3 Ninax 9 4 10
4 P max H saitém ar 02 0,34 0,37 0,28
5 Molekulu skaits ar Pmax uz 02 2 2 2
6 Nimax 7 6 8
7 P max H saitém ar O3 0,48 0,68 0,22
8 Molekulu skaits ar Pmax uz O3 1 1 2
9 Nimax 5 4 9
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1,4-dioksans BIS-TRIS, para-aminobenzoskabes un urinvielas gadijuma vienada apmeéra
saistas ar 30HBA kristaliem, tacu trans-stilbéna gadijuma $adas saistibas novérojamas vairak,
jo trans-stilbéns nekonkure ar §kidinataja saistibu ar O1 un O3. 1,4-dioksans vislabak saistas ar
O1 visos gadijumos.

P&c piedevu sorbcijas summara laika, kas skatits péc molekulu masas centru attalumiem
lidz 7 A, visilgak sorbgjas urinviela, bet sliktak trans-stilbéns un para-aminobenzoskabe (skat.
3.16. tab.). Iesp&jams trans-stilbénam bija janem lielaks attalums starp centriem $aja analize.
Urinvielai puse no simulacijas kasté esoSajam molekulam sorbg€jas vairak ka 75% no visas
simulacijas laika, bet pargjas sorbgjas 51 - 75% laika.

3.16. tabula

Piedevu molekulu summarais sorbcijas laiks pec masu centriem 30HBA I formas {011}

kristala virsmas 1,4-dioksana

Nr.p.k. Raksturlielums BTR PAB STB  URE
1 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu O - 25 ns 13 14 15 0
2 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu 26 - 50 ns 3 1 2 0
3 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu 51 - 75 ns 0 1 0 8
4 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu 76 - 100 ns 2 2 1 8

30HBA 1 formas {011} morfologijas ietekmé&Sanai péc veiktajam MD simulacijam
potencialaka 1,4-dioksana ir urinviela, jo veido spécigas Gdenraza saites ar 30HBA. Trans-
stilbéns, kas veido tikai m-m mijiedarbibas atSkiriba no pargjiem templatiem, S$aja virsma
sorb&jas vismazako laiku, tapéc nebis potencials templats morfologijas ietekméSanai, lai gan
péc masas centru analizes ta sorbcija notiek labak ka para-aminobenzoskabei. Izmantoto

analizu rezultati doti 3. pielikuma.

I forma {020}

Tika veiktas 5 MD simulacijas ar I formas {020} virsmu. Ar MeOH $aja gadijuma tika
veikta simulacija ar BIS-TRIS, lai parbauditu virsmas skidibu, jo {011} virsma $aja Skidinataja
Skida. Ar1 Seit MeOH ta skida, tapec netika veidotas simulacijas ar par€jiem templatiem.
Atskiriba no {011} virsmas, {020} virsma 1,4-dioksana neSkist vispar un neizmainas ari tas
kristaliskuma raditajs. Piedevas visbiezak veido savstarp&jus dimeérus, iznemot urinvielu, kas
var veidot lidz pat tetram@riem. Apkopotos datus par sadalijumu un kristaliskuma pakapi
skatities 1. pielikuma.

Ir novérojamas lielas atSkiribas starp I formas {011} un {020} virsmu sorbcijam (skat.
3.17.tab.). Uz {020} virsmas vislabak sorb&jas para-aminobenzoskabe, bet vissliktak urinviela,

kas ir pilnigi pret€js rezultats {011} virsmai. Trans-stilbéns sorb&jas vél sliktak neka urinviela.
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Uz §is virsmas labak sorbgjas templati, kam ir gan tdenraza saiSu, gan m-m mijiedarbibu

iesp&jamiba, kada ir para-aminobenzoskabei.

3.17. tabula
30OHBA I formas {020} virsmas templatu sorbcija 1,4-dioksana
Nr.p.k. Analizes veids Raksturlielumi BTR PAB STB URE
1 Prnax 0,27 0,31 - 0,45
2 VMD tdenraza Molekulu skaits ar Pmax 4 6 2
3 saiSu analize Ninax 9 10 4
4 Pnax 0,65 0,85 - 0,95
5 Plumed tdenraza  Molekulu skaits ar Prax 4 5 3
6 saiSu analize Ninax 5 6 4
. P 0,35 0,35 0,78 0,98
Plumed attalumi 3 4 ) 3
8 starp molekulu Molekulu skaits ar Pmax
9 centriem Nimax 5 6 3 4

P&tot sorbcijas detalas ar VMD tidenraZa saiSu analizi (skat. 3.18. tab.), tika secinats, ka

piedevas var saistities tikai ar O1 un O2. Ta ka kristals nemaina savu struktiiru, piedevam nav

iesp&jams pieklat O3, kas pat virsmas molekulam vérst uz kristala iek$€jo virzienu. Visas

piedevas vislabak saistas ar O1, konkurgjot ar 1,4-dioksana sorbciju. Ja {011} virsma para-

aminobenzoskabe vislabak saistijas ar 02, tad $aja virsma ta labak saistas ar O1. Uz {020}

virsmas sorb&jas summari mazak piedevu molekulu neka uz {011} virsmas.

3.18. tabula

Templatu tidenraZu saiSu veidoSanas iespéjamiba ar 30HBA molekulu dazadiem atomiem

uz I formas {020} virsmas 1,4-dioksana

Nr.p.k. Raksturlielumi BTR PAB URE
1 P max H saitém ar O1 0,31 0,37 0,45
2 Molekulu skaits ar Pmax uz O1 3 4 2
3 Ninax 8 7 4
4 P max H saitém ar 02 0,45 0,45 0,95
5 Molekulu skaits ar Pmax uz O2 2 3 1
6 Nimax 4 4 2

Noverojamas arT atSkiribas $kidinataja saistiba ar virsmu. Ari $aja gadijuma Skidinatajs

vienadi saistas BIS-TRIS, para-aminobenzoskabes un urinvielas klatieng, bet trans-stilbéna

klatien€ saistiba notiek mazaka méra.

P&c piedevu sorbcijas summara laika, kas skatits péc molekulu masas centru attalumiem

lidz 7 A, visilgak sorbgjas para-aminobenoskabe, bet vismazak trans-stilbeéns un urinviela
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(skat. 3.19. tab.). Saja virsma kontakta nonak mazak molekulas un kopuma sorb&jas mazaku
laiku. Visam piedevam ir 1-2 molekulas, kas sorbgjas vairak neka 75% no simulacijas laika.
Trans-stilbénam un urinvielai dazas molekulas pietuvojas kristalam, bet to saskarsmes laiks
nebija ilgaks ka 1 ns, tapec tas netika pieskaititas pie kop€ja molekulu skaita.
3.19. tabula
Piedevu molekulu summarais sorbcijas laiks pec masu centriem 30HBA I formas {020}

kristala virsmas 1,4-dioksana

Nr.p.k. Raksturlielums BTR PAB STB  URE
1 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu 1 - 25 ns ! ! ! !
2 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu 26 - 50 ns 2 2 0 0
3 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu 51 - 75 ns 0 2 0 0
4 Piedevu skaits ar kontaktu ilgumu 76 - 100 ns 2 1 1 2

30HBA 1 formas {020} morfologijas ietekmé&Sanai péc veiktajam MD simulacijam
potencialaka 1,4-dioksana ir para-aminobenoskabe, kas veido gan tidenraza saites, gan m-m
mijiedarbibas. Templati, kas iedarbojas tikai ar 1 no apskatitajiem mijiedarbibu veidiem,

sorb&jas maz.

Lai ietekm&tu 30OHBA I formu lielako skaldnu virsmu morfologiju 1,4-dioksana, var
izmantot 2 templatus. Ar urinvielu tiks ietekméta {011} virsma, bet ar para-aminobenzoskabi
{020} virsmu. Abas vielas darbojas selektivi katra virsma. Ja urinviela labi sorb&jas uz {011},
tad uz {020} sorbgjas sliktak. Pret€ja situacija ir ar para-aminobenoskabi. BIS-TRIS un trans-
stilbéns nebis selektivi morfologijas ietekmétaji, jo sorb&jas Iidzigi abas virsmas. Lidz ar to
varétu gaidit, ka urinvielas klatieng paléninas {011} augSana, kamér para-aminobenzoskabes

klatieng {020} augSanu, pienemot, ka sorbcijas rezultata tiks inhib&ts virsmas augSanas atrums.

II forma {110}

Tika veiktas 8 MD simulacijas. Atskiriba no I formas abam virsmam, II formas kristali
daudz mazaka meéra skida MeOH. II formas {110} virsma vairak Skida 1,4-dioksana neka
MeOH, tadu simulacijas laika netika zaudéts vairak ka 10% no kristala molekulam. Skidibas
ietekme noverojama ar1 izmainas kristaliskaja struktiira — kristaliskuma pakape sakotngji kritas,
tacu velak palika konstanta. 1,4-dioksana visvairak kristals Skist BIS-TRIS klatiene. MeOH
molekulu skaits kristala samazinas ne vairak par 5%, atkariba no piedevas. Kristaliskuma
pakapeé MeOH klatiené butisku izmainu nav nevienam kristalam. Ar1 MeOH gadijuma BIS-

TRIS piedeva veicinajusi vislielako kristala skiSanu, salidzinot ar pargjam piedevam. Visos 8
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gadfjumos piedevas visbiezak pastav monoméru vai diméru veida. Apkopotos datus par
sadalfjumu un kristaliskuma pakapi skatities 1. pielikuma.

P&c visam 3 sorbcijas analizém 1,4-dioksana vislabak tidenraza saites veido un atrodas
tuvak neka 7 A attaluma (m@rot attalumu starp molekulu masas centriem) no kristaliem atrodas
urinviela, bet MeOH BIS-TRIS (skat. 3.20. tab.). Vissliktak 1,4-dioksana sorb&jas para-
aminobenzoskabe, bet MeOH urinviela. MeOH péc vienigd izmantojama analizes rik -
attalumiem starp molekulu centriem - labi sorb&jas ari trams-stilbéns. Salidzinot abus
Skidinatajus, ir vérojama izteikta atSkiriba piedevu sorbcija. Urinviela MeOH sorbgjas sliktak
neka 1,4-dioksana. To var€tu izskaidrot tas, ka urinviela izteikti mijiedarbojas ar MeOH,
veidojot savstarpgjas tidenraza saites, kas nav iesp&jamas 1,4-dioksana gadijuma. BIS-TRIS un
para-aminobenzoskabe MeOH sorb&jas Iidzigi, BIS-TRIS skaitliskajos raditajos dodot

nedaudz lielakas vértibas. 1,4-dioksana §ada kopiga iezime gan nav noveérojama.

3.20. tabula
30HBA II formas {110} virsmas templatu sorbcija
1,4-dioksans MeOH
Analizes ;
Nr.p.k. veids Raksturlielumi BTR PAB STB URE | BTR PAB STB URE

1 VMD Prnax 0,21 0,27 0,17 0,3 0,37 0,48

fidenraza  Molekulu skaits
2 saisu ar Prax 3 2 - 7 2 2 - 1
3 analize Ninax 11 9 15 7 7 6
4 Plumed Prax 0,16 0,175 0,27 | 0,22 0,2 0,23

fdenraza  Molekulu skaits
5 saisu ar Prax 10 6 - 14 7 5 - 4
6 analize Nimax 16 12 18 12 12 9

Plumed
7 . Prnax 0,16 0,2 0,23 0,23 | 0,23 0,2 0,24 0,21

attalumi

Molekulu skaits
starp

8 ar Prax 8 6 6 16 8 6 8 4

molekulu
9 centriem Ninax 16 12 12 18 13 13 14 11

P&tot sorbcijas detalas ar VMD tdenraza saiSu analizi (skat. 3.21. tab.) 1,4-dioksana
piedevas veido tidenraZa saites galvenokart ar O3, iznemot para-aminobenzoskabi, kas vienada
daudzuma viedo tdenraza saites ar Ol un O2, bet sliktak ar O3. BIS-TRIS un urinviela veido
maz Udenraza saiSu ar Ol. Ar1 MeOH piedevas vislabak sorb&as uz O3. MeOH para-
aminobenzoskabe vislabak sorb&jas uz O3. Atskiribas rezultatos ir izskaidrojamas ar $kidinataja

saistibu ar 30HBA un arT pasu templatu.
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3.21. tabula
Templatu tidenraZu saiSu veido$anas iespéjamiba ar 30HBA molekulu dazadiem atomiem

uz I1 formas {110} virsmas

1,4-dioksans MeOH
Nr.p.k. Raksturlielumi BTR PAB URE BTR PAB URE
1 P max H saitém ar O1 0,5 0,48 0,5 0,78 0,82 0,9
Molekulu skaits ar Ppex 1 1 (O 1 1
2 uz Ol
3 Ninax 5 5 s 3 3 3
4 P max H saitém ar O2 0,45 0,48 0,38 0,52 0,62 0,9
Molekulu skaits ar Pmax 1 1 1 1 1 1
5 uz O2
6 Ninax 5 5 6 5 4 3
7 P max H saitém ar O3 0,33 0,57 0,23 0,52 0,55 0,58
Molekulu skaits ar Pmax 2 1 5 1 1 1
8 uz O3
9 Nimax 7 4 11 4 4 4

1,4-dioksans visvairak saistas ar 30HBA kristalu BIS-TRIIS un frans-stilbéna klatieng,
bet sliktak para-aminobenzoskabes un urinvielas klatiene. MeOH ar kristalu saistas aptuveni
vienada apméra visas MD simulacijas.

P&c piedevu sorbcijas summara laika, kas skatits pec molekulu masas centru attalumiem
Iidz 7 A, visilgak 1,4-dioksana sorbg&jas urinviela, kas sakrit ari ar lielako sorbcijas iesp&jamibu
ieprieks€jas analizés (skat. 3.22. tab.). Urinvielas gadijuma vairak ka puse no simulacija
ievietotajam molekulam atrodas uz kristala virsmas vairak ka 75% no simulacijas laika, bet
vairak ka 50-75 % laiku pie kristala pavada 17 no 18 molekulam. 1,4-dioksana vismazak laiku
kristala tuvuma pavada para-aminobenzoskabe, kurai arT bija vissliktakie sorbcijas raditaji
ieprieks aprakstitajas analizés. MeOH gadijuma vismazako laiku kristala virsmas tuvuma
pavada urinviela. BIS-TRIS un trans-stilbéns uz 30HBA II formas {110} virsmas ir sorbg&jies

aptuveni vienadu laiku.
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3.22. tabula
Piedevu molekulu summarais sorbcijas laiks péc masu centriem uz 30HBA II formas
{110} kristala virsmas
1,4-dioksans MeOH
Nr.p.k. Raksturlielums BTR PAB STB URE BTR PAB STB URE

Piedevu skaits ar .

1 kontaktu ilgumu 0 11 6 0 1 6 1 16
0-25ns |
Piedevu skaits ar .

2 kontaktu ilgumu 16 6 12 1 15 11 15 2
26 - 50 ns |
Piedevu skaits ar .

3 kontaktu ilgumu 2 1 0 7 02 1 2 0
51-75ns '
Piedevu skaits ar :

4 kontaktu ilgumu 0 0 0 10 0 0 0 0
76 - 100 ns :

30HBA 1I formas {110} morfologijas ietekmé&Sanai péc veiktajam MD simulacijam
potencialaka 1,4-dioksana ir urinviela, bet MeOH visi izmantotie templati, iznemot urinvielu,
dod gandriz vienadu rezultatu. Lielakas prieksrocibas MeOH ir BIS-TRIS. Izmantoto analizu

rezultati doti 3. pielikuma.

II forma{200}
Tika veiktas 8 MD simulacijas 30HBA 1I formas {200} virsmai. Ar1 II formas {200}

virsma neskist MeOH, bet nedaudz skist 1,4-dioksana, tacu noskiduSo molekulu daudzums
neparsniedz 5%. 1,4-dioksana virsma vismazak $kist urinvielas klatbiitné. Noverojamas tikai
nebitiskas kristaliskuma pakapes izmainas. Templata molekulas parsvara eksisteé monoméru un
diméru forma, tacu urinviela veido arT lielakus klasterus, kas gan novietoti uz kristala virsmas.
MeOH para-aminobenzoskabes klatien€ kristaliskuma pakapé noverojamas izmainas, lai gan
neviena no 30HBA molekulam neatdalijas no kristala struktiiras. MeOH visas piedevas
parsvara eksisté monoméru veida. Apkopotos datus par sadalfjumu un kristaliskuma pakapi
skatities 1. pielikuma.

Sorbcijas analizes ir dazadas izmantotas pieejas sniedz atsSkirigus rezultatus. Pec VMD un
Plumed tdenraza saiSu analizém 1,4-dioksana vislabak ar kristalu saistas BIS-TRIS, tacu péc
Plumed attalumiem starp masas centriem vislabak saistas urinviela (skat. 3.23. tab.). P&c

apskates simulacijas apskates VMD tika konstatéts, ka urinviela simulacija atrodas tuvu
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3OHBA kristalam, tatu mijiedarbojas viena ar otru. lesp€jams rezultatu atSkiribas paradas
tapec, ka visas masas centru analiz€s tika izmantots viens un tas pats attalums, nevis katru
piedevu — 30HBA virsmas molekulu saistibai attalumi tika nians€ti piemekleti, ka tas biitu
nepiecie$ams ideala gadijuma. Saja gadijuma pie kristala tuvuma eso$am urinvielas molekulam
tika pieskaititas tas molekulas, kas mijiedarbojas savstarpgji ar citu urinvielas molekulu. 1,4-
dioksana un MeOH vissliktak péc abam udenraza saiSu analizes pieejam saistijas para-
aminobenzoskabe. 1,4-dioksana péc masas centriem vissliktak saistijas trans-stilbéns. MeOH
vislabak visas analizes saistijas urinviela. P€c masas centru analizes MeOH par€jas 3 piedevas

saistijas vienadi maza daudzuma.

3.23. tabula
30HBA II formas {200} virsmas templatu sorbcija
1,4-dioksans MeOH
Analizes
Nr.p.k. veids Raksturlielumi BTR PAB STB URE { BTR PAB STB URE
1 VMD Proax 0,34 0,85 0,78 0,72 0,95 0,52
fidenraza  Molekulu skaits 4 1 - 1 1 1 - 1
2 saiSu ar Pmax
3 analize Niax 10 4 4 6 4 7
4 Plumed Pinax 0,37 0,44 0,58 0,4 0,48 0,24
ddenraza ~ Molekulu skaits 4 3 - 2 2 2 - 4
5 saiSu ar Prax
6 analize Ninax 8 5 6 5 4 9
Plumed 0,62 0,44 0,65 0,46 0,5 0,7 0,76 0,46
7 Pmax
attalumi
Molekulu skaits 4 4 1 1 1 1 1 4
starp
8 ar Prax
molekulu
) 7 6 4 8 4 4 4 9
9 centriem Ninax

P&tot sorbcijas detalas ar VMD tdenraza saiSu analizi (skat. 3.24. tab.) var novérot, ka
visas piedevas slikti saistas ar O1 abos $kidinatajos, tapat ka {110} virsmai, lai gan ar I formas
abam virsmam O1 veidoja visvairak idenraza saites. AtSkiribas sorbcija saistamas ar atSkirtbam
abu polimorfu kristaliskaja struktiira. BIS-TRIS abos $kidinatajos vislabak veido tidenraza
saites ar O3. 1,4-dioksana para-aminobenzoskabe aptuveni vienadi slikti saistas ar jebkuru no
O atomiem. Urinvielai 1,4-dioksana neatskiras saistiba ar Ol un O3 atomiem, kamér MeOH
urinviela labak saistas ar O3, bet ar Ol un O2 aptuveni vienada daudzuma. Ari para-

aminobenzoskabes saistibas apmeéra nav biitiskas atSkiribas starp visiem 30HBA O atomiem.
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3.24. tabula
Templatu tidenraZu saiSu veido$anas iespéjamiba ar 30HBA molekulu dazadiem atomiem

uz I1 formas {200} virsmas

1,4-dioksans | MeOH
Nr.p.k. Raksturlielumi BTR PAB URE BTR PAB URE
1 P max H saitém ar O1 0,98 0,99 0,98 1 1 0,99
Molekulu skaits ar Pmax
2 uz Ol 1 1 1 1 1 1
3 Ninax 2 2 4 1 1 2
4 P max H saitém ar O2 0,68 0,98 1 0,85 0,98 0,98
Molekulu skaits ar Pmax
5 uz 02 1 1 1 1 1 1
6 N 4 2 14 2 2
7 P max H saitém ar O3 0,35 0,98 0,9 0,71 0,99 0,52
Molekulu skaits ar Pmax
8 uz 03 4 1 T 1 1
9 N 7 2 4 16 2 7

1,4-dioksans lidzigi saistijas visu piedevu klatiené. Visvairla'lk tdenraZza saites tas veido ar
03, lai gan {110} virsma ar abiem O atomiem veidojas aptuveni vienads daudzums
mijiedarbibu. Ar1 MeOH visos piedevu gadijumos saistas aptuveni vienada daudzuma, iznemot
trans-stilbéna klatieng, kura saistiba ir nedaudz lielaka, jo tas ar piedevam nekonkuré par
tdenraza saiSu veidoSanos. MeOH saistiba ar O1 ir mazaka neka ar O2 un O3.

Péc piedevu sorbcijas summara laika 1,4-dioksana visilgak sorb&jas BIS-TRIS (skat.
3.25. tab.). Viena molekula saglabajas pie 30HBA virsmas pat 98% simulacijas laika. Para-
aminobenzoskabes gadijuma bija novérojamas 4 molekulas, kuru sorbcijas laiks bija < 1 ns. Ta
sorbcija ir tik 1sa, ka §1s molekulas netika nemtas véra. Trans-stilbénam tada bija 1 molekula.
Lai gan urinvielai 1,4-dioksana gandriz visas molekulas atradas kontakta ar virsmu mazak ka
25% laika, 1 molekula kontaktu saglaba gandriz visu simulacijas laiku. Ja BIS-TRIS ar virsmu
kontakta ilgstosak bija 1,4-dioksana, tad MeOH situacija ir citadaka — 3 molekulas bija
kontakta, kas mazaks par 1 ns jeb 1% simulacijas laika. MeOH visilgakais sorbcijas laiks bija

urinvielai, bet vismazakais — frans-stilbenam.
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3.25. tabula
Piedevu molekulu summarais sorbcijas laiks péc masu centriem uz 30HBA II formas
{200} kristala virsmas
1,4-dioksans MeOH
Nr.p.k. Raksturlielums BTR PAB STB URE BTR PAB STB URE

Piedevu skaits ar .

1 kontaktu ilgumu 9 4 10 11 6 12 12 5
1-25ns I
Piedevu skaits ar .

2 kontaktuilgumu 0 1 10 i3 0 0o s
26 - 50 s '
Piedevu skaits ar .

3 kontaktu ilgumu 2 3 0 0 i 0 0 0 2
51-75ns |
Piedevu skaits ar .

4 kontaktu ilgumu 1 0 0 1 0 0 0 0
76 - 100 ns |

II formas {200} virsmas morfologiju vislielaka iespgja 1,4-dioksana ietekmét ir BIS-
TRIS, bet MeOH — urinvielai, kas ir pretgji {110} virsmai, uz kuras urinviela MeOH sorbgjas

vissliktak.

II forma {201}
Tika veiktas 8 MD simulacijas ar 30HBA 1II formas {201} virsmu. Ta ir nedaudz lidziga

{200} virsmai, tacu ir verojamas atSkiribas noSkelto starpmolekularo mijiedarbibu zina.
Neviena no simulacijam kristals neskida, iznemot MeOH para-aminobenzoskabes klatiene,
kuras laika atSkélas 1 30OHBA molekula. Piedevas visbiezak eksist€§ja monomeru vai diméru
veida. Apkopotos datus par sadalijumu un kristaliskuma pakapi skatities 1. pielikuma.

Ar1 uz §1s virsmas sorbcijas analizu rezultatos ar izmantotajam metodém ir vé€rojamas
atSkiribas (skat. 3.26. tab.). P&c visam 3 analizém vislabak 1,4-dioksana sorbgjas urinviela (skat.
3.14. att.), tacu piedeva, kas sorb&jas visvajak mainas. P&c VMD udenraza saiSu analizes 1,4-
dioksana vissliktak ar virsmu saistds para-aminobenzoskabe. Péc Plumed udenraza saiSu
analizes vissliktak saistas BIS-TRIS, lai gan péc VMD tam ir loti augsti saistibas raditaji. Péc
Plumed masas centru analizes vissliktak sorb&jas trans-stilbéns (kas gan iepriekS min€tajas 2
metodes netiek apskatits). MeOH vairakiem templatiem ir l1dzigi rezultati. P€c VMD analizes
vislabak saistas BIS-TRIS, bet sliktak para-aminobenzoskabe. Peéc Plumed udenraza saiSu

analizes visi templati saistas gandriz identiski. Lidziga situacija ir novérojama Plumed analizg,

63



izmantojot masas centru attalumus. Tur vissliktak sorb€jas trans-stilbéns, bet pargjie templati

salidzinosi lidzigi.

3.14. att. 30HBA 1I formas {201} kristala (peleka krasa) MD simulacijas beigas 1,4-

dioksana ar urinvielu (zala krasa)

3.26. tabula
30HBA II formas {201} virsmas templatu sorbcija
1,4-dioksans MeOH
Analizes '
Nr.p.k. veids Raksturlielumi BTR PAB STB URE { BTR PAB STB URE
1 VMD Proax 0,09 0,17 - 0,12 0,33 0,32 - 0,3
fidenraza  Molekulu skaits 5un7 6 8 1 2 2
2 saiSu ar Pmax
3 analize Ninax 18 14 18 11 8 9
4 Plumed Pinax 0,28 0,28 - 0,18 0,17 0,15 - 0,19
fdenraza ~ Molekulu skaits 6 10 16 6 6 5
5 saiSu ar Prax
6 analize Ninax 8 11 18 12 12 12
Plumed 0,24 0,23 0,48 0,17 0,17 0,23 0,34 0,2
7 Pmax
attalumi
Molekulu skaits 5 3 2 16 4 4 3 5
starp
ar Puax
molekulu
. 9 9 4 18 12 10 5 12
9 centriem Ninax

Apliikojot sorbcijas detalas ar VMD tidenraZa saiSu analizi (skat. 3.27. tab.) var secinat,
ka visi templati vislabak saistas ar O3, iznemot BIS-TRIS 1,4-dioksana, kas vislabak saistas ar
O1 un urinvielu, kas vienadi labi saistas ar Ol un O3. MeOH visas piedevas gandriz vienadi

labi saistas ar O3, bet 11dzigi mazaka apméra ar O1 un O2.
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3.27. tabula
Templatu tidenraZu saiSu veido$anas iespéjamiba ar 30HBA molekulu dazadiem atomiem

uz I1 formas {201} virsmas

1,4-dioksans | MeOH
Nr.p.k. Raksturlielumi BTR PAB URE BTR PAB URE
1 P max H saitém ar O1 0,155 0,4 0,23 0,91 0,9 0,98
Molekulu skaits ar Pmax 2 un 3 2 4 1 1 1
2 uz O1
3 Ninax 11 5 11 3 3 2
4 P max H saitém ar O2 0,25 0,37 0,47 0,91 0,85 0,98
Molekulu skaits ar Pmax 3 2 1 1 1 1
5 uz 02
6 Ninax 8 6 5 3 3 2
7 P max H saitém ar O3 0,78 0,25 0,23 0,38 0,34 0,31
Molekulu skaits ar Pmax 1 3 4 1 2 2
8 uz 03
9 N 4 9 o410 8 8

1,4-dioksans visas simulacijas ar 30HBA virsmu saistas Hldzigﬁ daudzuma. Vislabak tas
saistas ar O3, iznemot sist€éma ar para-aminobenzoskabi un urinvielu, kur tas [idzigd daudzuma
saistas gan ar O1, gan O3. Ar1 §aja 30HBA virsma ar trans-stilbénu MeOH uz virsmas saistas
vislabak, jo §1 piedeva nekonkur€ par tidenraza saisSu veidosanu. MeOH vienadi saistas ar O1
un O2, tacu vislabaka saistiba ir ar O3.

Péc piedevu summara kontakta laika gan 1,4-dioksana, gan MeOH visilgak sorbgjas
urinviela (skat. 3.28. tab.). BIS-TRIS; para-aminobenzoskabei un trans-stilbénam ir
novérojamas molekulas, kuru kontakta laiks neparsniedz 1% no simulacijas laika. BIS-TRIS
gadijuma VMD analize radija, ka var sorbéties gandriz visas molekulas, tacu peéc summara
kontakta laika novérojams, ka 10 molekulas simulacijas laika kontakta ar kristalu ta ari
nenonak. [zmantotais aprékina kods gan ir ar savam nepilnibam, jo neuzskaita 1sus kontakta
laika parravumus, ja kada simulacijas kadra kontakts ir islaicigi pazudis. Lai gan MeOH
urinvielai ir gandriz lidziga sorbcija ar citiem templatiem, ta uz kristala virsmas ir sorb&jusies

visilgak.
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3.28. tabula
Piedevu molekulu summarais sorbcijas laiks péc masu centriem uz 30HBA II formas
{201} kristala virsmas
1,4-dioksans MeOH
Nr.p.k. Raksturlielums BTR PAB STB URE BTR PAB STB URE

Piedevu skaits ar .

I kontaktuilgumu 3 3 9 0 14 15 17 5
1-25ns I
Piedevu skaits ar .

2 kontaktu ilgumu 1 5 1 3 4 3 1 13
26 - 50 s '
Piedevu skaits ar .

3 kontaktu ilgumu 2 2 0 10 0 0 0 0
51-75ns |
Piedevu skaits ar .

4 kontaktu ilgumu 2 0 1 5 10 0 0 0
76 - 100 ns |

3OHBA II formas {201} virsmas augSanu 1,4-dioksana varétu ietekmét urinviela. MeOH

visi izmantotie templati, iznemot trans-stilbé€nu, sorb&jas gandriz vienadi.

Gandriz visas II formas virsmas urinviela sorbgjas vislabak un var€tu biit potenciala
piedeva morfologijas ietekmé&Sanai. {200} virsmas morfologijas ietekmeSanas iesp&jama biitu
arT ar BIS-TRIS. Urinvielas seviski ilgstoSais sorbcijas laiks 1,4-dioksana varétu noradit uz
iespejamibu veidot kokristalu, ka tas ir eksperimentali novérots lielam skaitam citu
benzoskabju. Ari I formas morfologiju vislabak ictekmét varétu ar urinvielu, tapec tai visdrizak
nevarétu biit izSkiro$a ietekme polimorfas formas iznakuma. Trans-stilbéns ir vienigais
templats, kur§ visas simulacijas sorbgjas loti maz, iznemot uz II formas {110} virsmas, kura
galvenais mijiedarbibas veids slana augSanai ir n-n mijiedarbibas, tapéc to varetu izmantot ka
potencialu piedevu II formas {110} virsmas augSanas ietekméSanai (visticamak — inhib&Sanai)

no MeOH.

2,6-dimetoksibenzoskabe

I forma {011}
Tika veiktas 10 MD simulacijas 2,6MeOBA 1 formas {011} virsmai. 1,4-dioksana

gandriz visas simulacijas $kiSana praktiski nenotiek, iznemot urinvielas klatien€, kur molekulu

skaits kristala samazinas par 4%. Atskiriba no 3OHBA, 2,6MeOBA simulacijas kastés ir

66



mazaks kopgjais molekulu skaits, jo ta ir telpiski un atomu skaita zina lielaka neka 30HBA.
Minimalas izmainas molekulu skaita butiski neietekm€ kop€jo struktiiras kristaliskumu. MeOH
{011} virsma Skist vairak, bet molekulu zudums neparsniedz 10%, ka ar1 neizmaina strukturas
relativo kristaaliskumu. Piedevas parsvara eksist€ diméru un monoméru formas. 1,4-dioksana
urinviela veido lielakus klasterus, dala no kuriem ir tuvu esoSas molekulas, kas sorb&jusas uz
kristala virsmas. MeOH $adu paradibu nenovéro. Apkopotos datus par sadalijjumu un
kristaliskuma pakapi skatities 1. pielikuma.

P&c visam 3 sorbcijas analizes pieejam vislabak 1,4-dioksana sorbgjas urinviela, tacu 2-
metil-4-nitrobenzoskabe un trans-stilbéns vissliktak (skat. 3.29. tab.). MeOH vislabak sorbgjas
BIS-TRIS, tacu loti Iidzigi rezultati tiek iegiiti arl para-aminobenzoskabei un urinvielai.
Vissliktak sorbcija MeOH vidé noveérojama ar 2-metil-4-nitrobenzoskabi. 2,6 MeOBA Iidzigi

ka 30OHBA uz savas virsmas var sorbét gandriz visas simulacija ievietotas urinvielas molekulas.

3.29. tabula
2,6MeOBA I formas {011} virsmas templatu sorbcija
1,4-dioksans MeOH
AnaHZeS 5 % % E E g % % g E
Nr.p.k. veids Raksturlielumi ™ O =¥ n ) M O A n -}
1 VMD Pinax 0,24 0,59 0,28 0,24 0,54 0,74 0,62 0,6
udenraza Molekulu 3 1 2 - 4 1 1 1 - 1
2 saisu skaits ar Ppax :
3 analize Ninax 0 4 38 10 5 4 5 4
4 Plumed Pinax 0,15 0,24 0,33 0,24 0,155 0,16 0,19 0,22
idenraza  Molekulu 12 4 11 - 15 | 8 3 5 - 5
5 saiSu skaits ar Ppax
6 analize Ninax 16 9 14 18 13 12 12 12
. Plumed P 0,16 0,23 025 032 028: 0,16 0,15 0,19 028 0,19
attalumi "
Molekulu 12 4 11 3 17 + 8 4 6 3 6
starp |
8 skaits ar Ppax
molekulu :
16 9 14 7 18 + 13 13 13 9 13
9 Centriem Nmax '

P&tot sorbcijas detalas ar VMD tdenraza saiSu analizi (skat. 3.30. tab.), urinviela ir
vienigais templats, kas visvairak saistas ar Ol gan 1,4-dioksana, gan MeOH. Pargjie templati
visvairak abos skidinatajos visviarak saistas ar O2. Visi templati loti slikti veido tidenraza saites
ar O3 un O4. Veidosanas iesp&jamiba ar $iem atomiem visiem templatiem ir vienada. Sis

rezultats faktiski ir paSsaprotams, jo metoksi grupas O atoms reti veido stipras tidenraza saites.
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3.30. tabula
Templatu tidenraZu saiSu veidoSanas iespéjamiba ar 2,6MeOBA molekulu dazadiem

atomiem uz I formas {011} virsmas

1,4-dioksans MeOH

a4 m m m E =4 m m m

= Z = A N~

Nr.p.k. Raksturlielumi m O =% - A @) A~ -
1 P ax H saitém ar O1 0,65 0,9 0,65 0,29 0,78 0,88 0,8 0,66

2 Molekulu skaits ar Pmax uz O1 1 1 1 3 01 1 1 1

3 Ninax 5 3 4 8 i 4 3 3 4
4 P ... H saitém ar O2 0,27 0,65 0,36 0,37 0,69 0,8 0,76 0,9

5 Molekulu skaits ar Pmax uz 02 2 1 2 2 1 1 1 1

6 No 8 4 7 6 4 3 4 3
7 P max H saitém ar O3 un O4 0,99 1 0,98 0,97 0,99 1 0,99 0,99

Molekulu skaits ar Py uz O3 1 1 1 (I B 1 1

8 un O4 |
9 Nimx 2 1 2 2 12 1 2 2

1,4-dioksans veido tidenraza saites tikai ar O1l. Tas Vismalzék saistas ar 2,6MeOBA
urinvielas un para-aminobenzoskabes klatiené. MeOH visvairak ar 2,6MeOBA kristalu saistas
ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes un para-aminobenzoskabes klatieng, bet vissliktak BIS-TRIS
klatiens. MeOH vislabak saistas ar O2 un vissliktak ar O3, O4 tapat ka templati. Skidinataja
saistiba konkur€ ar templatu saistibu, ko var redz&t 1,4-dioksana urinvielas klatieng, ka ar1
MeOH BIS-TRIS klatieng.

P&c piedevu sorbcijas summara laika, kas skatits péc molekulu centru attalumiem Iidz 7
A, visilgak 1,4-dioksana sorb&jas urinviela, bet mazak trans-stilbéns (skat. 3.31. tab.). Nedaudz
labak ka trams-stilbéns sorb&jas 2-metil-4-nitrobenzoskabe. Ari ar 2,6MeOBA Ilidzigi ka
3OHBA I formas {011} virsmai, urinviela veido daudz ilgstoSus kontaktus, kas varétu noradit
ne tikai uz sorbciju, bet arT uz iesp&jamibu veidot kokristalu. 15 no 18 urinvielas molekulam uz
2,6MeOBA virsmas uzturas ilgak ka 75% no simulacijas laika. Ari BIS-TRIS un para-
aminobenzoskabe veido vairakus ilgstosus kontaktus. MeOH neviens no templatiem neveido
tik ilgstoSus kontaktus ka 1,4-dioksana. MeOH ilgstosak sorbg&jas BIS-TRIS, bet mazak trans-

stilbens.
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3.31. tabula

Piedevu molekulu summarais sorbcijas laiks péc masu centriem uz 2,6 MeOBA I formas

{011} kristala virsmas

1,4-dioksans MeOH

Nr.p.k. Raksturlielums %: % E é % :H: % E é g
Piedevu skaits ar

1 kontaktu ilgumu 7 15 12 17 0 2 14 8 18 3
0-25ns |
Piedevu skaits ar |

2 kontaktu ilgumu 1 3 2 1 0 14 4 8 0 15
26 - 50 ns |
Piedevu skaits ar .

3 kontaktu ilgumu 5 0 0 0 3 2 0 0 0 0
51-75ns |
Piedevu skaits ar .

4 kontaktu ilgumu 5 0 4 0 15 0 0 0 0 0

76 - 100 ns

2,6MeOBA 1 formas {011} virsmas morfologijas ictekmésanai péc veiktajam MD
simulacijam potencialaka 1,4-dioksana ir urinviela, jo ta veido spécigas tGdenraza saites ar
2,6MeOBA, tacu ilgstosa sorbcija varétu liecinat ar1 par kokristala veidoSanas iesp&jamibu.
MeOH potencialakais ir BIS-TRIS, lai gan arT para-aminobenzoskabe un urinviela sorbgjas
gandriz lidzvertigi, tacu BIS-TRIS to dara ilgstosak. Izmantoto analizu rezultati doti 3.

pielikuma.

I forma {101}
Tika veiktas 10 MD simulacijas 2,6MeOBA 1 formas {101} virsmai. 1,4-dioksana

virsmas nedaudz $kida, tacu no virsmas zaud&to molekulu skaits neparsniedza 10 un
kristaliskuma pakape netika butiski ietekm@ta. Para-aminobenzoskabes un trans-stilbéna
piedevas klatiené paSas simulacijas beigas notika visbiitiskaka virsmas S$kiSana. Virsma
vismazak skida 2-metil-4-nitrobenzoskabes klatieng. Piedevas parsvara pastav monomeéru vai
diméru veida, tacu BIS-TRIS veido lielakus klasterus. MeOH visu piedevu klatiené tika
zaudgétas lidz 10% no kristala molekulam, tacu kristaliskuma pakape butiski nemainijas, lai gan
tika zaud€tas pat 11 — 12 molekulas. Piedevas pastav monoméru vai diméru veida. Apkopotos

datus par sadalijumu un kristaliskuma pakapi skatities 1. pielikuma.
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Peéc visam 3 sorbcijas analizes metodém 1,4-dioksana vislabak sorbg&jas urinviela, tapat
ka {011} virsmai, un vissliktak 2-metil-4-nitrobenzoskabe (skat. 3.32. tab.). MeOH ir
novérojami atskirigi rezultati starp datiem, kas iegiiti VMD un Plumed analizé. Péc VMD
visvairak ar virsmu saistas BIS-TRIS, bet sliktak 2-metil-4-nitrobenzoskabe, turpreti péc
Plumed analizes rezultati ir pretgji. ST atskiriba visdrizak ir novérojama tapéc, ka visi templati
aptuveni vienada daudzuma saistas ar 2,6MeOBA I formas {101} virsmu un atSkiribas ir

minimalas. So minimalo atskiribu d&l, mainot analiz€Sanas pieeju, notika aprakstita rezultatu

mainiba.
3.32. tabula
2,6MeOBA I formas {101} virsmas templatu sorbcija
1,4-dioksans MeOH
Analizes o m m m E - m m m E
Nrpk.  veids  Raksturlienmi B 2O &~ & 5 @ & = 5 5
1 VMD P 035 076 045 - 023062 083 068 - 062
fdenraza Molekulu 2 1 1 4 un 1 1 1 1
2 saiSu skaits ar Ppax 5
3 analize Ninax 7 35 115 3 4 4
4 Plumed Prax 0,175 0,29 0,3 - 0,22 0,24 0,23 0,23 - 0,24
denraza  Molekulu 6 3 5 1 4 5 5 5
5 saiSu skaits ar Ppax
6 analize Ninax 12 8 11 160 10 12 11 1
Plumed 0,175 03 0,28 03 0,16 0,22 0,19 02 02 0,21
! attalumi P
Molekulu 5 3 5 2 14 5 6 6 6 6
starp |
8 molekulu skaits ar Ppax

11 7 11 7 18 1 11 13 13 13 13
9 centriem Nimax :

P&tot sorbcijas detalas ar VMD tdenraza saiSu analizi (Iskat. 3.33. tab.) 1,4-dioksana
urinviela visvairak saistas ar Ol, tapat ka {011} virsmai. Pargjie templati visvairak tidenraza
saites veido ar O2. Urinviela vairak izkonkure skidinataja molekulas, kas spgj saistities tikai ar
O1. MeOH udenraza saiSu veidoSanas visiem templatiem ar O1 un O2 ir gandriz vienada, jo
MeOH konkurg par vietam ar visiem O atomiem, iznemot O3 un O4, kas fidenraza saites veido

loti reti.
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3.33. tabula

Templatu tidenraZu saiSu veido$anas iespéjamiba ar 2,6MeOBA molekulu dazadiem

atomiem uz I formas {101} virsmas

1,4-dioksans MeOH

> m m m e oM mom

= Z < KB Z < 2

Nr.p.k. Raksturlielumi m O =% 2 M @) A~ -
1 P ax H saitém ar O1 0,78 0,9 0,78 27 0,78 0,9 0,84 0,72

2 Molekulu skaits ar Prmax uz O1 1 1 1 4 1 1 1 1

3 Nimax 3 2 4 9 . 3 2 3 3
4 P oy H saitém ar 02 B GEEEGaEE 04 1078 09 084 0386

5 Molekulu skaits ar Prax uz 02 1 1 1 1 1 1 1 1

6 Now. s 30 4 s 4233
7 P max H saitém ar O3 un O4 0,99 0,99 0,98 0,97 10,99 099 099 0,99

Molekulu skaits ar Poax uz O3 1 1 1 1 1 1 1 1

8 un O4
9 Ninax 2 2 2 2 2 2 2 2

1,4-dioksans vissliktak saistas ar 2,6MeOBA urinvielas klatiene, bet ar pargjiem

templatiem saistiba ir aptuveni lidziga. MeOH visu iedevu klatieng vienadi saistas ar O1 un O2

visas sist€émas. Neviens no templatiem biitiski neietekm& MeOH saistibu ar kristala virsmu.

P&c piedevu sorbcijas summara laika 1,4-dioksana visilgak sorbgjas urinviela, tapat ka

{011} virsmai (skat. 3.34. tab.). Ar1 Saja gadijuma kontakta laiks ir loti ilgs. 4 molekulas

sorbgjas ilgak ka 90% simulacijas laika. Kopgja sorbcija gan ir 1saka neka {011} virsmai, tacu

ar1 Seit ir iesp&jama kokristala veidosanas. Vismazakais sorbcijas laiks ir 2-metil-4-nitro-

benzoskabei, kurai tika noveroti ar1 viszemakie sorbcijas rezultati. Lai gan MeOH péc sorbcijas

analizes minimali labaka bija 2-metil-4-nitrobenzoskabe, kopg€jais sorbcijas laiks norada, ka

kontakti ar urinvielu ir noturigaki. Vismazakais sorbcijas laiks ir BIS-TRIS, kas sakrit ar relativi

sliktaku sorbciju citas Plumed analizgs.
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3.34. tabula

Piedevu molekulu summarais sorbcijas laiks péc masu centriem uz 2,6 MeOBA I formas

{101} kristala virsmas

1,4-dioksans MeOH

Nr.p.k. Raksturlielums E % E ?} E 2“: % g ?} E
Piedevu skaits ar |

1 kontaktu ilgumu 13 18 12 17 0 13 6 4 3 0
0-25ns |
Piedevu skaits ar |

2 kontaktu ilgumu 5 0 4 1 1 5 12 14 15 18
26 - 50 ns |
Piedevu skaits ar .

3 kontaktu ilgumu 0 0 2 0 13 0 0 0 0 0
51-75ns |
Piedevu skaits ar .

4 kontaktu ilgumu 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0

76 - 100 ns

2,6MeOBA 1 formas {101} virsmas morfologijas ictekm@sanai potenciali labaka ir
urinviela, tacu ilgstoSais kontakta laiks var noradit ne tikai sorbciju, bet ar1 uz kokristala
veidoSanos. MeOH visi templati sorb&jas gandriz vienadi. Nelielas priekSrocibas ir 2-metil-4-
nitrobenzoskabei, kam p&c Plumed analizes ir labaki sorbcijas rezultati par BIS-TRIS. Péc
kontakta laika savukart MeOH potencialaka ir urinviela. Ja 1,4-dioksana analizu rezultati
dazadiem templatiem uz abam apliikotajam virsmam ir dazadi, tad MeOH rezultati ir Iidzigi,
kas liecina par to, ka $aja sisteéma ar pétitajiem templatiem morfologiju vars ietekmét aptuveni
lidzvertigi. Lielaka iesp&jamiba, ka morfologiju I formas {101} virsmai var ietekmé&t urinviela
1,4-dioksana, nevis MeOH, jo otraja gadijuma pats Skidinatajs labi saistas ar urinvielu un

2,6MeOBA. Izmantoto analizu rezultati doti 3. pielikuma.

2,6MeOBA 1 formas morfologiju varétu ietekmét ar urinvielu 1,4-dioksana, tacu
nepiecieSams parbaudit So sorbcijas simulaciju rezultatus eksperimentali, jo ilgstoSais kontakta
laiks ar urinvielu varétu liecinat par kokristala veidoSanas iesp&jamibu. 7rans-stilbéns uz abam
apskatitajam virsmam sorb&jas slikti, jo virsmu augSanu vairak veicina tdenraza saiSu

veidoSanas, nevis -t mijiedarbibas.
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II forma {004}
Tika veiktas 10 MD simulacijas ar 2,6MeOBA II formas {004} virsmu. Visas simulacijas

kristals Skida abos Skidinatajos (skat. 3.16. att.). 1,4-dioksana virsma Skida pakapeniski.
Visstabilaka virsma tika novérota ar para-aminobenzoskabes piedevu, kas sakotnéji saglabaja
kristaliskuma pakapi lidz kristals saka Skist. MeOH virsmas sakotngji kadu mirkli saglabaja
savu kristaliskuma pakapi, bet tad loti strauji to zaudgja. Visstabilaka virsma tika novérota BIS-
TRIS un 2-metil-4-nitrobenzoskabes klatieng, kas 1,4-dioksana izskida visatrak. Tas piedevas,
kas 1,4-dioksana virsmas stabilizé, MeOH darbojas pret€ji — Skidina tas atrak ka pargjas

piedevas. [zmantoto analizu rezultati doti 3. pielikuma.

3.15. att. 2,6MeOBA (peleka krasa) II formas {004} virsmas Kristala simulacijas beigas
MeOH ar BIS-TRIS (zala krasa)

II forma {101}

Tika veiktas 10 MD simulacijas ar 2,6MeOBA II formas {101} virsmu. Ar1 $aja gadijuma
virsma $kida abos $kidinatajos. Tapat ka {004} virsma, arT {101} virsma 1,4-dioksana skida
pakapeniskak neka MeOH. {101} virsmai ir zemaka relativa kristaliskuma pakape neka {004}
virsmai. {101} virsmai nevar noveérot izteiktas atSkiribas SkiSanas atruma starp simulacijas
lietotajiem templatiem, jo visas simulacijas kristaliskais stavoklis sak izzust aptuveni vienada

laika. Izmantoto analizu rezultati doti 3. pielikuma.

Abu virsmu $kiSana abos Skidinatajos ar visam piedevam norada uz II formas zemo
stabilitati, kuru nevar uzlabot ar izmantotajam piedevam, lai gan ir noveérojama atskiriba
kristaliskuma pakapes izmainu atruma starp {004} un {101} virsmam. {004} virsma ir

kristaliskaka un neizskidusi saglabajas ilgak.
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SECINAJUMI

2,6-dimetoksibenzoskabei netika iegtita tira II forma, ka art MD simulaciju laika
visas II formas virsmas izs8kida, kas liecina par II formas zemo stabilitati.
2,6-dimetoksibenzoskabe ar BIS-TRIS veido 2 jaunas cietvielu fazes, kas,
iespejams, ir kokristali ar dazadam strukttram.

Kristaliz€jot 2,6-dimetoksibenzoskabi tados skidinatajs ka acetons, 1,4-dioksans
un metanols, maisijuma ar I formu tika iegtita jauna polimorfa forma (III).
3-hidroksibenzoskabes veiktajos eksperimentos ar templatiem neizdevas panakt
polimorfa iznakuma kontroli.

3-hidroksibenzoskabes I formas morfologijas ietekmé&Sanai urinvielai un para-
aminobenzoskabei MD simulacijas ir noteikts atSkirigs efekts. {011} virsma
varétu tikt inhib&ta ar urinvielu 1,4-dioksana, bet {020} virsma ar para-
aminobenoskabi. Abam piedevam 1,4-dioksana tika noveéroti atSkirigi sorbcijas
raditaji uz apskatitajam kristala virsmam.

No MD simulacijam noteikts, ka urinvielai nav gaidama izSkiroSa nozime 3-
hidroksibenoskabes polimorfo formu iznakuma, jo ta vienlidz labi sorbgjas gan uz
I formas {011}, gan II formas {200} un {201} virsmam.

No MD simulacijam noteikts, ka trans-stilbénam ir potenciala iesp&ja inhib&t 3-
hidroksibenzoskabes II formas {110} virsmas veidoSanos metanola, jo tas
iesaistas spécigas m-m mijiedarbibas, kas nepiecieSamas §is skaldnes augSanai.
Skidinatajiem ir liela ietekme uz izmantoto templatu sorbcijas radijumiem. 1,4-
dioksana tie apskatitajam piedevam ir atSkirigi, bet metanola sorbcijas raditaji
klust lidzigaki. Tas var€tu liecinat, ka labaka kontroles iesp&jamiba par virsmam,
kuras galvenais mijiedarbibu veids ir Gdenraza saites, ir 1,4-dioksana, nevis
metanola.

Vislabak un ilgstosak uz abu p&tamo vielu virsmam sorb&jas urinviela, ar dazu
konkrétu plaknu iznp@émumiem. Urinvielas ilgstoSais kontakts ar kristalu papildus
varetu liecinat art par kristaliz€Sanos jauktas fazes (kokristala) veida, ne tikai par

sorbciju skiduma.
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Pateicibas

Izsaku pateicibu Raitim Bobrovam par kodiem asociatu izméra sadalijuma analizei un
darba vaditajam Agrim Beérzinam par palidzibu, konsultacijam un padomiem magistra darba

izstrades gaita, ka arT operativu pétijuma virziena mainu, lai taptu Sis petjjums.
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PIELIKUMS

1. pielikums. MD simulaciju dati

1. tabula
MD simulaciju raksturlielumi
Pétama Virsma, 1,4-dioksans MeOH
Nr.p. k. viela Nviela Temp lats Nadditive Nisolvent Nadditive Nisolvent
1 URE 422 989
2 i PAB 405 950
3 S % GLI 412 969
w p—
4 £ LAC 18 374 18 892
S Z
5 — BTR 393 916
6 STB 379 952
7 . URE 452
S
8 8 ¢ BTR 422 18 985
] N
9 g STB 18 421
S Z
10 — PAB 436
11 < . URE 339 846
o S
12 o) X 3 BTR 328 820
on —
13 E STB 315 831
2 12 12
14 = PAB 322 829
15 . URE 463 1083
16 § N BTR 432 1031
17 E STB 431 1052
52 18 18
18 = PAB 447 1072
19 URE 412 1003
20 g g BTR 388 940
21 f % STB 18 383 18 969
22 PAB 399 981
23 URE 372 891
24 - BTR 350 823
by <
S o
25 g n STB 333 832
26 L Z PAB 18 360 18 874
<C e
27 2 CNB 355 883
28 % URE 408 998
29 o — BTR 385 952
S <«
30 g T STB 376 955
31 g “ PAB 18 394 18 957
32 CNB 392 939
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33 URE 403 1011
34 § " BTR 373 927
35 g T STB 382 971
36 e “ PAB 18 393 18 981
37 fé‘ - CNB 382 954
D
38 % URE 391 985
39 o = BTR 372 950
40 “é T’f STB 360 941
41 € “ PAB 18 383 18 951
42 - CNB 369 959
2. tabula
30HBA I formas {011} simulaciju dati par sadaljjumiem un kristaliskuma pakapém
1,4-dioksana
Nr.p.k Parametrs BTR GLI LAC PAB STB URE
Molekulu skaita izmaina samazinas | samazinas
1 kristala samazinas par 2-3% par 8% par 5%
minimali
2 Kristaliskuma pakape | samazinas bitiski nemainas
30OHBA varbitigakais P=0,38; | P=0,9; | P=0,55; | P=0,78; | P=0,3; P=0,38;
3 klasteris; izmérs N=2 N=168 | N=168 | N=168 N=2 N=2
30OHBA kristala
4 varbiitiba (N=168) 0,65 0,99 0,83 0,98 0,65 0,62
5 30OHBA monoméru Nmax 5 2 3 2 9 5
Piedevas varbiitigakais P=0,3; P=0,17; | P=0,28; | P=0,46; | P=0,46; P=0,38;
6 klasteris, izmérs N=2 N=8 N=2 N=1 N=1 N=2
Piedevas molekulu P=0,15;
lielakais klasteris, P=0,19; | P=0,24; | P=0,14; | P=0,25; | P=0,22; N=2, 14,
7 varbiitiba N=2 N=8 N=7 N=2 N=2 15
Piedevas monomeru
8 Ninax 15 1 6 18 18 11
Pievedas monomeru
9 biezakais daudzums 6 1 2 10 11 3
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3. tabula

30HBA I formas {020} simulaciju dati par sadalijjumiem un kristaliskuma pakapém

1,4-dioksana

Nr.p.k Parametrs BTR PAB STB URE
1 Molekulu skaita izmaina kristala neizmainas
2 Kristaliskuma pakape
3 30HBA varbiitigakais klasteris; izmérs P=1; N=252
4 30OHBA kristala varbiitiba (N=252) !
5 30HBA monom@&ru Niax 0
P=0,24; P=0,42; | P=0,5; | P=0,24;
6 Piedevas varbutigakais klasteris, izmérs N=2 =1 N=1 N=2
Piedevas molekulu lielakais klasteris, P=0,11; P=0,25; | P=0,25; | P=0,12;
7 varbitiba N= N= N=1 N=
8 Piedevas monomeru Nax 1 16 18 ?
9 Pievedas monomeru biezakais daudzums 4 10 12 4
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30HBA II formas {110} simulaciju dati par sadalijjumiem un kristaliskuma pakapém

4. tabula

1,4-dioksans MeOH
Nr.pk Parametrs BTR PAB STB URE BTR PAB STB URE
Molekulu skaita izmaina | samazinas samazinas samazinas samazinas samazinas samazinas samazinas par 3%
1 kristala par 10% par 5% par 7% par 5% par 5% par 4%
2 Kristaliskuma pakape pasa sakuma samazinas , talak konstants bitiski nemainas
30OHBA varbitigakais P=0,33; P=0,41; N=2 | P=0,33; N=2 P=0,38; P=0,4; N=2 | P=0,42; N=2 | P=0,38; N=2 | P=0,38; N=2
3 klasteris; izmers N=2 N=162
30HBA kristala 0,18 0,22 0,24 0,70 0,42 0,29 0,62 0,68
4 varbiitiba (N=162)
5 30HBA monom&ru Npax 13 6 12 5 8 7 5 5
Piedevas varbitigakais | P=0,27; N=2 | P=0,52; N=1 | P=0,52; N=1 | P=0,27; N=2 | P=0,42; N=1 | P=0,6; N=1 | P=0,48; N=1 | P=0,65; N=1
6 klasteris, izmérs
Piedevas molekulu P=0,14; N=2 | P=0,27; N=1 | P=0,27; N=1 | P=0,18; N=2 | P=0,23; N=2 | P=0,38; N=1 | P=0,24; N=2 | P=0,44; N=1
lielakais klasteris,
7 varbiitiba
Piedevas monoméru 14 18 18 14 18 18 18 18
8 Ninax
Pievedas monomeru 6 12 13 5 10 13 11 16
9 biezakais daudzums




30HBA II formas {200} simulaciju dati par sadalijjumiem un kristaliskuma pakapém

5. tabula

1,4-dioksans MeOH
Nr.pk Parametrs BTR PAB STB URE BTR PAB STB URE
Molekulu skaita izmaina | samazinds | samazindsar | Samazinas samazinas neizmainas neskist, bet neizmainas
1 kristala par 5% 3% par 5% par 1% viena kadra
minimali btiski sakuma samazinas, péc tam | neizmainas ir kritums neizmainas

2 Kristaliskuma pakape samazinas nemainas konstanta

30OHBA varbutigakais P=0,65; P=1; N=189 P=0,99; P=1; N=189 P=1; N=189 P=0,55;
3 klasteris; izmérs N=189 N=189 N=189

30OHBA kristala 0,95 1 0,99 1 1

4 varbiitiba (N=189)
5 30HBA monoméru Nmax 3 0 1 1 0 2

Piedevas varbitigakais | P=0,23; N=2 | P=0,6; N=1 | P=0,55; N=1 | P=0,38; N=2 | P=0,5;N=1 | P=0,62; N=1 | P=0,52; N=1 | P=0,65; N=1
6 klasteris, izméers

Piedevas molekulu P=0,17; N=5 | P=0,35; N=1 P=10,29; P=0,24; P=0,25; N=1 | P=0,38; N=1 | P=0,27; N=1 P=0,44;
lielakais klasteris, N=1 N=12 N=1
7 varbiitiba
Piedevas monomeru 9 12 12 8 12
8 Ninax
Pievedas monomeru 2 8 8 2 9 10 10 10

9 biezakais daudzums
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30HBA II formas {201} simulaciju dati par sadalijjumiem un kristaliskuma pakapém

6. tabula

1,4-dioksans MeOH
Nr.pk Parametrs BTR PAB STB URE BTR PAB STB URE
Molekulu skaita izmaina neizmainas neizmainas
1 kristala
2 Kristaliskuma pakape neizmainas neizmainas
30OHBA varbiitigakais P=1; N=192 P=1; N=192 P=0,64; P=1; N=192
3 klasteris; izmérs N=192
30HBA kristala 1 1 0,99
4 varbiitiba (N=192)
5 30HBA monoméru Nmax 0 0 1
Piedevas varbiitigakais P=0,3; N=2 | P=0,48; N=1 | P=0,52; N=1 | P=0,32; N=2 | P=0,42; N=1 | P=0,58; N=1 | P=0,5; N=1 P=0,62;
6 klasteris, izméers N=1
Piedevas molekulu P=0,19; N=2 | P=0,25; N=2 | P=0,27; N=1 | P=0,2; N=2 | P=0,23; N=2 | P=0,35; N=1 | P=0,25; N=2 | P=0,4; N=1
lielakais klasteris,
7 varbiitiba
Piedevas monoméru 12 18 18 12 18 18 18 18
8 Ninax
Pievedas monoméru 4 9 12 5 9 14 12 15
9 biezakais daudzums
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2,6MeOBA I formas {011} simulaciju dati par sadalijjumiem un kristaliskuma pakapém

7. tabula

1,4-dioksans MeOH
Ne.pk Parametrs BTR | CNB PAB STB URE BTR CNB PAB STB URE
Molekulu skaita izmaina biitiski nemainas samazinas | samazinas samazinas par 10% samazinas | samazinas
1 kristala par 4% par 5% par 5% par 10%
2 Kristaliskuma pakape bitiski nemainas butiski nemainas
2,6MeOBA varbiitigakais | P=0,6; | P=0,95; P=0,99; P=0,95; P=0,6; P=0,38; P=0,4; P=0/4; P=0,42; P=0,4;
3 klasteris; izm&rs N=104 | N=104 N=104 N=104 N=104 N=3 N=3 N=3 N=3 N=2
2,6MeOBA kristala 0,98 0,98 0,99 0,98 0,90 0,56 0,38 0,40 0,55 0,48
4 varbiitiba (N=104)
2,6MeOBA monoméru 2 2 1 2 3 6 11 10 6 9
5 Ninax
Piedevas varbitigakais | P=0,25; | P=0,45; P=0,48; P=0,45; P=0,16; P=0,38; P=0,48; P=0,6; P=0,44; P=0,45;
6 klasteris, izmers N=2 N=1 N=1 N=1 N=2 N=1 N=1 N=1 N=1 N=1
Piedevas molekulu P=0,13; | P=0,23; P=0,23; P=0,2; P=0,13; P=0,19; P=0,23; P=0,33; P=0,21; P=0,23;
lielakais klasteris, N=2 N=2 =1 N=2 un N=9 un N=2 N=2 =1 =2 N=2
7 varbiitiba N=3 N=10
2 Piedevas monomaru N 10 16 16 17 12 16 18 18 18 18
Pievedas monoméru 5 12 11 12 2 8 14 14 12 12
9 biezakais daudzums
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2,6MeOBA I formas {101} simulaciju dati par sadalijjumiem un kristaliskuma pakapém

8. tabula

1,4-dioksans MeOH
Nepk Parametrs BTR CNB PAB STB URE BTR | CNB PAB STB URE
samazinas | samazinas beigas beigas samazinas samazinas par 10%
Molekulu skaita izmaina par 10% par 5% strauji strauji par 10%
1 kristala par 10% par 7%
2 Kristaliskuma pakape biitiski nemainas biitiski nemainas
2,6MeOBA varbiitigakais P=0,48; P=0,4; P=0.4; P=0,6; P=0,38; P=0,48; P=0,48; P=0,46; P=0,48; P=0,44;
3 klasteris; izm&rs N=2 N=2 N=84 N=84 N=2 N=2 N=2 N=2 N=2 N=2
2,6MeOBA kristala 0,13 0,40 0,70 0,90 0,45 0,125 0,05 0,10 0,025 0,05
4 varbitiba (N=84)
2,6MeOBA monoméru 8 5 5 5 6 12 11 12 11 11
5 Nimax
Piedevas varbiitigakais P=0,22; P=48; P=0,48; P=0,48; P=0,26; P=0,44; P=0,5; P=0,6; P=0,48; P=0,7;
6 klasteris, izmeérs N=2 =1 =1 =1 N=2 =1 =1 =1 =1 =1
Piedevas molekulu P=0,11; P=0,24; P=0,24; P=0,23; P=0,12; P=0,22; P=0,25; P=0,38; P=0,24; P=0,48;
lielakais klasteris, N=12 N=2 N=2 N=1 N=2 N=2 N=2 N=1 N=1 N=1
7 varbitiba
2 Piedevas monomaru Ny 10 18 18 18 9 18 18 18 18 18
Pievedas monomeéru
9 biezakais daudzums 2 11 10 10 3 11 13 16 13 16
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2. pielikums. Difraktogrammas
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2] I Udens
‘@
z _ ) i
E3\ i |-

\ -".._J‘\-,..._,.,A.' i Ml

g\ [ ol
5 J‘ ") LM A
. W

L Wl W B i Ll e ) L Al Wt Rl ) el M) b L W W)
3 4 5 & 7 8 8 1 11 12 13 4 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

20,0

] ek il i ks b B L |
27 28 29 30 31 32 33 M b

1. att. 2,6MeOBA ietvaicésana iegiito I formu rentgendifrakcijas ainas

1 |forma
1 |+l forma
Acetons

1 CLF
| DCM
| Diox
1 IPS
|
|
1

MeOH
THF
Tloluofs

Relativa intensitate

Lo Ikt bl iy i il o i il ol i il il it Lt 06 i i i o M )\ e |
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 291 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 3P

20.°

2. att. 2,6MeOBA ietvaiceSana iegiito I un III formu maisijumu rentgendifrakcijas ainas

| forma
Acetons

ACN

CLF

CLF -3°C
Diox -3"C
Etilacetats

. Etilacetats -3'C
1 IPS

| Nitrometans
I Skudrskabe
1

THF
| Toluols -3"C

Relativa intensitate

L o el
31 32 3 1B

20,0

3. art. 2,6MeOBA atdzesésana iegiito I formu rentgendifrakcijas ainas



Tva in

tensitate

Rela

| forma

Il forma

| + Il forma
DCM

Diox
MeOH A

17| R A

v e
| gl Py el i

20,0

T i i i el sl ot |
23 24 25 26 27 28 20 30 31 32 33 M 3

4. att. 2,6MeOBA atdzesé$ana iegiito I un III formu maisijumu rentgendifrakcijas ainas
|

Va in

tensitate

Rela

Relativa intensitate

| forma

Il forma

| + Il forma
Acetonss °C
Acetons 25°C
Acetons 50°C
Diox 5°C
Diox 25°C
Diox 50°C
MeOH 5°C
MeOH 50°C

PR IS

Lo

I
'|

4 5 6 T 8 B

20,°

5. att. 2,6MeOBA daZados apstaklos iegiito formu rentgendifrakcijas ainas

1 | forma
I Etilacetats ‘

20,0

L M L Gl i ) L) M e ) ) W ) A Ll W i
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

|
2z

L il W o Wt i ol Wl i il otk i |
23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

6. att. 30HBA ietvaiceSana iegiito I formas rentgendifrakcijas aina
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tensitate

vain

Rela

tensitate

vVa in

Rela

@ 'hll‘l I llforma | |,!|

02 II1L. I CLF |

2 31 1 pou |

g |\ 1 Nitrometans \4,| A

'I‘é ‘g_l'-\_\\\“ }__M ”|I'\w,,h,f';.ﬂ..«v’ qu
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i i ] e ! o i b ] el il el el I i e i Lol e
3 4 5 & 7 & 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23
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7. att. 30HBA ietvaiceéSana iegiito II formu rentgendifrakcijas ainas

Relativa intensitate

| |forma .1 Diox
1 llforma | IPS
| 3-petanons I 2-butanons
| Acetons I MeOH
1 ACN I Skudrskabe
| Butilacetats 1 THF
{ | Dimetilkarbonats 1
'1 1
| y y
/ ! / WA A A T S
-“|_ \,‘\h_-"”—--"—'i‘ﬁ_"’{l .'-I .‘_ | : ) -, I _,:r}fl v IIII' | 11 1 ,lI s .-___,,-’;;J.\'_I_’_‘__,m_____“___
o PSRN ) | I'
S

S Pt e A Ul ] U i el iy
0 11 12 13 14 15 16 17 18 19
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8. att. 30HBA ietvaiceSana iegiito formu maisijumu rentgendifrakcijas ainas

| 1| forma
‘ IIPs

I I i | I 1 | I 1 | 1 | L) | Ll L} I 1 ¥ U 1 | U I | 1 | | 1 | | L |
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 3 32 33 4 3I5
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9. art. 30HBA atdzeseS$ana iegiito I formas rentgendifrakcijas aina
| | |
" | § llforma
|' ‘ | CLF

L Dimetilkarbonats
/Iy Skudrskabe

=
A
—

i

J ) w1 \ S
s i v

ki il it RS L) i el i)l o) e ol ol Ml il ! ol i it L ] b bl s o] Ml Lo |
3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 3 32 33 34 3%
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10. att. 30HBA atdzeseSana iegiito II formu rentgendifrakcijas ainas

&9



| forma
Il forma
3-pentanons
Acetons
ACN
Butilacetats
Diox
Etilacetats
2-butanons
MeOH
Nitrometans

Relativa intensitate

i 2 R T 1

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3 3 3P 33 4 B

20,9

11. att. 30HBA atdzeseS$ana iegiito formu maisijumu rentgendifrakcijas ainas

| |forma

1 | |+l forma
& | Diox 1
= 1 Diox 2
= N | Diox3
E 1.4\ : | Diox 4 ‘
= M — ——
i . ,II \-, i |
2 A\ —
w 1\ T
2 1)
e

-1 1

8| \\______,‘____,___.,___..____}\"\»..J

JLJ\}L PR, A_._Jr\.,\
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3 4 5 B 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 13 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 3] 3%
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12. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar parsatinajumu S=1,5 no 1,4-dioksana

|| I [ | forma

Acetons 1
Acetons 2
Acetons 3
Acetons 4

Relativa intensitate

T LA W ) A e e M) )\ W W LAk A L\l Ll Ll Al i A i TR L L R L |
3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 M 3B
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13. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar parsatinajumu S=1,5 no acetona
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ate

tensit

Va in

Rela

T MR i il b N it Wl il okl Wl el el i (it ML bkt et lelonih it Witloh athudoil bt el skl el
4 5§ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 26 26 27 28 29 30 3 322 33 34 B

20,9
14. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar parsatinajumu S=1,5 no THF
] |forma
1 IPS1
2 IPS 2
g | IPS3
2] | I | IPS4
E 'ﬂ \ Mr'_“\w,.w-’w NN
- IV | Vv wﬁb -
1 I\ s
ig W 1m.fwk\wj d‘ LJ,NU"\:J\“\—’\—\J S
@
©
8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 3435
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15. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar parsatinajumu S=1,5 no IPS
| I | [
1| forma ‘
! I Il forma '
2] I MeOH 1 | _
= I MeOH 2 |
5 | MeOH 3 |
£ I MeOH 4 d iy
: |

Rela

20,°
16. att. 30HBA iegiitas polimorfas formas ar parsatinajumu S=1,5 no MeOH

1| forma
I 1l forma
I EtOH 1
1 EtOH 2
I EtOH 3

Relativa intensitate

| T I | | | I | T T I | 1
8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2

20,9

17. att. 30HBA iegiitas polimorfas formas ar parsatinajumu S=1,5 no EtOH
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Relativa intensitate

Relativa intensitate

tensitate

va in

Rela

Relativa intensitate

i\ 1 |forma

il | Etilacetats 1
\ | Etilacetats 2
Etilacetats 3

| | Etilacetats 4
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18. att. 30HBA iegiitas polimorfas formas ar parsatinajumu S=1,5 no ACN

I Il forma 1 |' :ﬂ f
I MCC + 26MeOBA 1 _ [ . _|| |
| 1 MCC + 26MeOBA 2 if| d A ﬂ |
| I MCC tukss |‘ I||| l(l Al
L LA
| J.'llﬂlr' 'f”»—""“é I |I'*~f'| |j| " ;?J IL‘} )‘1 ! L' U l
\ ."'. Al |'| Wf L 1 -.l ...u\v—j 4 'T L I I |.| | .-I o
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i bt an g A b e
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1 1 j -.I“. ;.-“I | I 1 I ] I | | U | | | 1 | | | l 1 | U 1
4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
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19. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar MCC no MeOH

MCC + 26MeOBA 1
MCC + 26MeOBA2 |
MCC tuks I

I .
| forma ‘ ‘ ||
||

\ \\h“"‘"—-—-w-,a....\..,.’,..,.,.,-,ﬂ—.,u_-._..uww«—I Ll [

HL. i I'U

| it W
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L ) G ] Vet | | | bt s it i e I I { ot} | I S R ] | | | Pt
456?89101112131415151?1819202122232425262?2329303132333435
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20. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar MCC no 1,4-dioksana
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Relativa intensitate

tensitate

Va in

Rela

Relativa intensitate

|'| 1 |forma

| 1 PAN + 26MeOBA, diox 2
| 1 PAN + 26MeOBA, MeOH 2
\I PAN tukss [

s —
o=
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;
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21. att. 2,6MeOBA iegiita I polimorfa forma ar PAN

I I+ 11l forma ”
I PAN + 26MeOBA; diox 1
| I PAN + 26MeOBA; MeOH 1
|1 PAN tukss

e

b W s A M AL L 0 Ul ) A i i
4 5 6 7 & & 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 289 30 31 32 33 3 35

20,0
22. att. 2,6MeOBA iegiitais I un III polimorfo formu maisijums ar PAN

1 |forma
I PVC + 26MeOBA 1
| PVC + 26MeOBA 2

f

!fw II
M A J
t W Mwu«'d'\wwj‘ Wi

tensitate

va in

Rela

|

\ | |

: _ % lJ. fl l.
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23. att. 2,6MeQOBA iegiitas polimorfas formas ar PVC no 1,4-dioksana

I PVC + 26MeOBA 1
l | | I PVC + 26MeOBA 2
I '

' I | I 1+l forma
|(
| I

|
|
,J;U\llrl

1 IIIII-'I'“I.'I;II.-I-:I'I'I'II e WL B o] ] T e ol bl
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 I

20,°
24. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar PVC no MeOH
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E 1 |1+l forma
o 4 1 Mannitols +
< 1 26MeOBA 1
=41 Mannitols +
2 J\  26MeOBA2
g . \}\\| Mannitols tukss
=
1w N
EAN '
o 4
= b
élili g é il' 8 9 10 11 12 13‘]4 15 1E ‘I? 13 192021
25. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar D-mannitolu no MeOH
E 1 Iforma
B | I Mannitols + 26MeOBA 1
K; | T Mannitols + 26MEOBA 2
] I Mannitols tukss |
QL 7
W ]
c 1\
L\
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26. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar D-mannitolu no 1,4-dioksana
o ' ‘ M |
© :'\ I 1+ 1l forma
g 4 I Glicins + 26MeOBA 1 |
& 3| 1 Glicins + 26MeOBA 2 “ |
£ J\|| I Glicins tukss A |
ﬁ :: \ \ ,Uuul f h bl lll\‘-"\.«_”_‘,, \ |
il T wr i\
L A A e s Ty T S ey
20,9
27. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar glicinu no MeOH
o 1 |forma
i@ 1 | Glicins + 26MeOBA 1
E 7 1 Glicins + 26MeOBA 2
ko) 4\ 1 Glicins tukss
& o
I©
g
84 3
D o e
e1 -

4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 21 32 33 34 35
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28. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar glicinu no 1,4-dioksana
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Relativa intensitate

Relativa intensitate

tensitate

Va in

Rela

| |forma

1 I+l forma

{1 NH4Cl + 26MeOBA 1
| NH4Cl + 26MeOBA 2
1 NH4CI tukss

'I r"] e ;;.I - I'I ';, =
\ WP LUilve
e s _1"-____ AU | J | -

W eS| JUUUL v i

1 |+l forma

26,0

29. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar NH4Cl no 1,4-dioksana

DPU; diox 1
DPU; diox 2
DPU; MeOH 1
DPU; MeOH 2
Difenilurinviela tukss

\ I'l‘|..

I.'idﬂll I L_/,'

]

Lyl pabuioicl el bl sl i eyl o ikl iyt iyt i M i e
4 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21 22 23 24 5

20,9

30. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar difenilurinvielu

1 |+l forma
| Trans-stilbéns + 26MeOBA

| |
I Trans-stilbéns + 26MeOBA Ht |‘ |t ‘
3 Trans-stilbéns tukss \ ﬂ‘l l ],". || ’||| r|| %
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Relativa intensitate

4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 26 29 30 3 3} 33 34 B
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31. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar trans-stilbenu no MeOH

1 | forma

| NH4Cl + 26MeOBA 1
1 NH4Cl + 26MeOBA 2
I NH4CI tukss

U\
111, ﬂ F ‘

fil I
| 1 M ‘ | f h g |
‘.L_ el ) I|.‘,~- el ! ulll ,II i
A - W

3 4 5§ 6 7 8 8 10 11 12 13

14 15 18

17 18 19 20 27 22 23 24 25 2% 27 28 28 30 31 32 3 M 3B
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32. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar NH4Cl no MeOH
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tensitate

Tva in

Rela

| |forma

3} Trans-stilbéns + 26MeOBA, 1 ’
41 Trans-stilbéns + 26MeOBA, 2
41 Trans-stilbéns tukss

= A

Relativa intensitate

| forma

| + 1l forma
4COOHBBA, diox 1
4COOHBBA, diox 2
4COOHBBA; MeOH 1
4COOHBBA; MeOH 1
4COOHBBA tukss

f
A

\ |
\ W’I lh'r W

Relativa intensitate

T o e Mk bk o ) e e ) sl s i i ol ] i o | (g i etk W il il |
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34. att. 2,6MeOBA iegiitas polimorfas formas ar 4-karboksibenzoborskabi

el

| e ki

| forma
Il forma
PAN + 30HBA, diox 1

PAN + 30HBA, diox 2

PAN + 30HBA, MeOH 1
PAN + 30HBA, MeOH 2
ﬁPAN tukss

i i il e o] S bt s k] s ] kL] st gLl o ested s ekt o ekt el ekl ot i b e bt ol e |
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3t 32 33 m 3B
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35. att. 30HBA iegiitas polimorfas formas ar PAN
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vain

tensitate

vain

tensitate

Rela

Rela

| forma
Il forma

PVC + 30HBA; MeOH 1
PVC + 30HBA,; diox 1
PVC + 30HBA, diox 2
PVC + 30HBA; MeOH 2

T { i i e o P e o e e i g Sl o i ] e i |
8 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
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36. att. 30HBA iegiitas polimorfas formas ar PVC

| forma

1

1 llforma

1 MCC + 30HBA, diox 1

| MCC + 30HBA, diox 2

1 MCC + 30HBA, MeOH 1
| MCC + 30HBA, MeOH 2
1 MCC tukss

tensitate

va in

Rela

1
& 7 8

| forma
Il forma

Glicins + 30HBA, diox 1
Glicins + 30HBA, diox 2
Glicins + 30HBA, MeOH 1
Glicins + 30HBA, MeOH 2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
89 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 M 35
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37. att. 30HBA iegiitas polimorfas formas ar MCC
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SR T T, SR ) = C—

i e e e ek it St i i m iy i e bt ity e | LD ! e i i | el il il s |
& 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21 22 23 24 26 26 27 28 289 30 3 32 33 34 35
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38. att. 30HBA iegiitas polimorfas formas ar glicinu
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3. pielikums. MD simulaciju rezultati

3. att. 2,6MeOBA 1 formas virsmas A - {011}; B - {101}
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A

4. att. 2,6MeOBA 1I formas virsmas A - {004}; B - {101}

A B
Probability of associates Hydrogen bonds
5
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H
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. att. BIS-TRIS sorbcijas analize 30HBA I formas {011} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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A B

Probabilty of associates Hydrogen Bonds
s
o 5
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6. att. BIS-TRIS iidenraza saiSu analize 30HBA 1 formas {011} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
A B

Prabability of associstes. Hydrogen bords

VMD adenraza
saisu analize

hamber of hydrages bends

o
H » - " ) e B o ) Py ) 50
Assoriabed malecules | % time s
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7. att. PABA sorbcijas analize 30HBA I formas {011} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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A B

Probability of associates Hydrogen bonds
os w [
2 |
as )
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Piedevas H saisu HA |
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8. att. PABA udenraza saiSu analize 30HBA I formas {011} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika

A B

Provability of asseciates Hydrogen bords

Mumser of hydragen bonds
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35. att. Urinvielas sorbcijas analize 30HBA 11 formas {110} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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36. att. Urinvielas tidenraZa saiSu analize 30HBA II formas {110} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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37. att. Trans-stilbeéna sorbcijas analize 30HBA 11 formas {110} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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38. att. MeOH udenraza saiSu analize 30HBA II formas {110} virsmai

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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att. BIS-TRIS sorbcijas analize 30HBA 1I formas {200} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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40. att. BIS-TRIS tuidenraZa saiSu analize 30HBA II formas {200} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika

118



A B

Probanity of associates Hydrogen bonds

VMD GdenraZa £
saisu analize Enl

Numbes of hysrogen bonds

1 F) o w0 = 1w [ ™ " 60 " 109
Associnted molecules | % b £

Probability of association of additive with main mal Relative amount of contacts per additive

Plumed adenraza

z
saidu analize 202 )
Fe:

Amont of contacts

an
50 80 0o 0 0 *® 80 " L
Basotisted molecues | % e s

Redative amount of sorbed molecules.

Prabability of association of additive with main mol

Plumed attalums starp

molekulu centriem 2 -
&

maurt of serbed mokeudes

0 20 60 80 0o time | r

o
Associated moleciles | %

41. att. PABA sorbcijas analize 30HBA II formas {200} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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42. att. PABA udenraZa saiSu analize 30HBA II formas {200} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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43. att. Urinvielas sorbcijas analize 30HBA II formas {200} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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44. att. Urinvielas tidenraZza saiSu analize 30HBA II formas {200} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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45. att. Trans-stilbéna sorbcijas analize 30OHBA II formas {200} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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46. att. 1,4-dioksana lidenraza saisu analize 30OHBA II formas {200} virsmai

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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47. att. BIS-TRIS sorbcijas analize 30HBA 11 formas {200} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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47. att. BIS-TRIS uidenraZa saiSu analize 30HBA II formas {200} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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48. att. PABA sorbcijas analize 30HBA II formas {200} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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49. att. PABA udenraZza saiSu analize 30HBA II formas {200} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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50. att. Urinvielas sorbcijas analize 30HBA II formas {200} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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51. att. Urinvielas iidenraZa saiSu analize 30HBA II formas {200} virsmai MeOH
A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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52. att. Trans-stilbéna sorbcijas analize 30OHBA II formas {200} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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53. att. MeOH udenraza saiSu analize 30HBA II formas {200} virsmai

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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54. att. BIS-TRIS sorbcijas analize 30HBA 11 formas {201} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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55. att. BIS-TRIS tidenraZa saiSu analize 30OHBA II formas {201} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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56. att. PABA sorbcijas analize 30HBA 11 formas {201} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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57. att. PABA udenraZa saiSu analize 30HBA II formas {201} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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58. att. Urinvielas sorbcijas analize 30HBA II formas {201} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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59. att. Urinvielas tidenraZza saiSu analize 30HBA II formas {201} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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60. att. Trans-stilbéna sorbcijas analize 30HBA 1I formas {201} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika

PiedevasH saidu
varbatiba ar
30HBA O1

PiedevasH saisu
varbatiba ar
30HBA 02

PiedevasH saisu
varbutiba ar
30HBA O3

Probabibty

A

Probability of associates

o = @ 8 100
Assaciated motecudes § %

Propability of associates

Probatsiy

o P 40 80 ] it

Assaeiated malecubes | %

Probability of associates

0 ) o “ "0 w0

Adnaciated molecdes | %

B

Hydrogen bonds

&

Mumber of fpdengen bomds

Bg 5 &
e
e
s B

F | ————

! | —
——

Hydrogen banis

Imﬂ

Mumbes of hydeogen bons

Huﬂm

Hydrogen bonds

Wumier of hysmgen bonds

65. att. PABA iidenraza saiSu analize 30HBA II formas {201} virsmai MeOH

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika

131



A B

Probabity of associates Hydrogen bonds
%0
8
o
¥
020 e
VMD Gdenraia 5 g
h " 3 oxs -3
saisu analize $ =
ol i
5
008
s
a0 . . .
L] 20 “ 60 L 100 L] 0 - L B2 100
Assaciand malecses 1% e
Probability of association of additree with main mal Ralative amount of contacts per additive
o
a1rs zq
a1 w0
- a1 g
Flumed ddenraza = S
saisu analize 3 oo =
i £ o
aoms H
aose “1
a0z 24
e L— - . L. . . . . ,
L] » a0 60 80 00 L] 20 40 60 B8O 100
Associated molecules [ % i [
Probability of association of additrve with main maol Relative amount of sorbed moleculese
o
LR
s
§ ol
aise i
E 504
L a1 b
Plumed attalums starp = LR
. ale =
malekulu centriem ﬁ Ewd
aors E
Y
anse £
2w
a0z
o
oo -
7 B L E) e 00 3 E) [ o B 0o
Associated malecules [ % L

66. att. Urinvielas sorbcijas analize 30HBA II formas {201} virsmai MeOH
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A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
A B

Probability of associates Hydrogen bonds
016
.}
Ble
g
61z 5
5
£ s
Eouwo g =
30HBA-BTR 3 g
S £ noe £ 20
" B
sistema M
006 18
z
a.04 2
)
0.0z
000 —
] 100 o 20 40 60 80 100
As.aclanﬂl molec .|Ie1 I tieme { s
Probability of associates Hydrogen bonds
016
o |
014
30HBA-PAB oni %
i 2]
sistema 2 010 £
Z B 254
3 B 25
2 ons £
& B
0.06 §o20q
E
3
o004 = 154
Lo 14
a00 - —
0 100 o 0 40 ] 80 00
m:ncmew |r\n|=1u|e1.' % tiomas 1 -
Hydrogen bonds
Probability of associates
016 L
o B
a4 8
30HBA-STB 012 ;§‘w
sistema & e R
b1 E
£ ao8 Y
& i
aos 2
& y
004 0
o002
|
a0 — ] 0 40 80 80 100
L 100 ame / e
-\s'm' ated n-nl.-cule-\ %
Probability of associates Hydragan bands
a17s{ "
21504 5
30HBA-URE -
g 01754 5
sistema .
=
& nao0q g
;| 3
F £
£ oorsd 5
£
Q0504 3
2
0]
Q0251
5
0,000+ +— -
#0 100 o 20 40 60 80 100
Assaciated mluuln - time /s

69. att. MeOH uidenraZa saiSu analize 30HBA II formas {201} virsmai

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika

133



a0

VMD adenraza
saisu analize

Probability

0.00

Plumed GdenraZa
saisu analize

Prabatiity
o

Plumed attalums starp £
molekulu centriem
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72. att. CNB sorbcijas analize 2,6 MeOBA I formas {011} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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74. att. PABA sorbcijas analize 2,6MeOBA I formas {011} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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76. att. Urinvielas sorbcijas analize 2,6 MeOBA I formas {011} virsmai 1,4-dioksana

A — varbiitiba saistibai; B — saistibu relativais daudzums simulacijas laika
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80. att. BIS-TRIS sorbcijas analize 2,6MeOBA I formas {011} virsmai MeOH
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82. att. CNB sorbcijas analize 2,6MeOBA I formas {011} virsmai MeOH
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84. att. PABA sorbcijas analize 2,6MeOBA 1 formas {011} virsmai MeOH
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Magistra darbs ,, Izvéletu benzoskabes atvasinajumu Kkristalizacija iegiitas polimorfas

formas nosakoso apstaklu un kontroles iespéju petijums” ir izstradats LU Kimijas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors: Aina Semjonova

(personiskais paraksts) (paraksta atSifréejums)

Rekomend@ju / nerekomend&ju darbu aizstavesanai

Vaditajs Dr. chem. Agris Bérzins:

(personiskais paraksts) (datums)
Recenzents Raitis Bobrovs
(vards, uzvards) (personiskais paraksts) (datums)
Darbs iesniegts Kimijas fakultate: (datums)

Darbs aizstaveéts magistra darba parbaudijuma komisijas sédg:

(datums) (komisijas vaditaja paraksts)

Magistra darba vertejums:

(vertejums) (darba vaditdja paraksts)



