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Michele Parrinello

Die Vorhersage von Kristallstrukturen lediglich unter Vorga-
be der Molek�lstruktur ist von großer Bedeutung sowohl f�r
die chemische und pharmazeutische Industrie als auch f�r die
Grundlagenforschung und außerdem eine Herausforderung
f�r die Theorie.[1–7] Eine noch schwierigere Aufgabe ist es, alle
polymorphen Strukturen einer vorgegebenen Verbindung
mithilfe eines Rechenverfahrens zu finden. Kristallines
Benzol ist ein Beispiel hierf�r. Sein Phasendiagramm wird
seit fast 40 Jahren untersucht, aber seine Kristallstrukturen
sind nur zum Teil bekannt. Das kleine und einfache Molek�l
Benzol diente als schwieriger Testfall f�r viele theoretische
Ans�tze, auch wenn es nur eine geringe Bedeutung in
chemischen Anwendungen hat. Nur drei der experimentell
beobachteten Phasen konnten bisher in Computersimulatio-
nen korrekt reproduziert werden.[8–13] Wir haben nun durch
die Verwendung eines neuen Algorithmus[14] mindestens
sieben m�gliche stabile Phasen gefunden. Unsere Ergebnisse
erm�glichen es, eine Reihe von offenen Fragen zu beantwor-
ten und sechs der experimentellen Strukturen zu identifizie-
ren. F�r die siebte Phase, f�r die es nur wenige experimentelle
Daten gibt, k�nnen wir eine vollst�ndige Struktur vorschla-
gen.

Ein Phasendiagramm mit allen in der Literatur bekannten
Phasen des Benzols ist in Abbildung 1 gezeigt. Durch R�nt-
gen- und Raman-Streuung[15,16] bei Raumtemperatur wurde
die Existenz von f�nf Phasen nachgewiesen: I, II, III, III’ und
IV. Eine gute �bereinstimmung zwischen Theorie und Ex-
periment wurde aber nur bei den ersten drei erhalten,[8–13]

w�hrend die Phasen III’ und IV noch kontrovers diskutiert
werden. Es wurde vorgebracht, dass Benzol III’ nur eine
verzerrte Form von Benzol III ist[15] und dass es sich bei
Benzol IV um eine polymerartige Verbindung handelt, bei
der unter dem hohen Druck zus�tzliche chemische Bindun-
gen ausgebildet sind.[16] Neuere Messungen (Ferninfrarot-
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Computational Science
Departement f�r Chemie und Angewandte Biowissenschaften
ETHZ, USI Campus
Via Buffi 13, 6900 Lugano (Schweiz)
Fax: (+ 41)919-138-817
E-mail: paolo.raiteri@phys.chem.ethz.ch

[+] St�ndige Adresse: Abteilung Physik
Fakult�t f�r Elektrotechnik und Informatik
Slowakische Technische Universit�t
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Spektroskopie) st�tzen jedoch die Annahme, dass beide
Phasen tats�chlich Benzolkristalle sind.[17] F�r die Existenz
der verbleibenden Phasen I’ und V gibt es weniger Beweise.
Die Phase I’ wurde nur anhand eines Sprungs in der Gitter-
konstanten als Funktion der Temperatur identifiziert, und es
wurde vorgeschlagen, dass die Transformation Benzol I!
Benzol I’ ein Phasen�bergang zweiter Ordnung ist.[15] Bei
hohen Temperaturen schließlich k�nnen nur Raman-Spek-
tren herangezogen werden, um die Existenz einer weiteren
Phase zu belegen, hier Benzol V genannt.[16]

Die große praktische Bedeutung der Kristallstrukturvor-
hersage hat zur Entwicklung vieler Rechenmethoden ge-
f�hrt,[1–7] die �blicherweise eine große Zahl von Strukturen
erzeugen und unter diesen mithilfe von Minimierungsverfah-
ren die Struktur mit der geringsten Enthalpie ausw�hlen. Die
Entropie wird gew�hnlich vernachl�ssigt oder nur gen�hert
f�r ein harmonisches Gitter berechnet. Hier verfolgen wir
einen anderen Ansatz unter Verwendung einer neuen allge-
meinen Methode, die als Metadynamik[14] bezeichnet wird.
Die Suche nach stabilen polymorphen Strukturen basiert
hierbei auf der Gibbs-Energie, d.h., die Einfl�sse von Tem-
peratur und Druck werden vollst�ndig ber�cksichtigt. Bei
ihrer Anwendung auf Fest-fest-Phasen�berg�nge greift die
Metadynamik[18] auf die gleiche Grundidee wie die Parrinello-
Rahman-Methode zur�ck,[19,20] bei der die Vektoren, die die
Elementarzelle aufspannen, als Ordnungsparameter verwen-
det werden, um strukturelle �berg�nge zu beg�nstigen. Diese
Technik erm�glicht eine schnelle und genaue Erkundung der
Gibbs-Energiefl�che als Funktion dieses Ordnungsparame-
ters. Erste Anwendungen auf anorganische Kristalle waren
sehr erfolgreich.[18,21]

Das Problem, alle m�glichen polymorphen Strukturen
einer gegebenen Verbindung zu bestimmen (durch eine
Suche nach stabilen oder metastabilen Kristallstrukturen bei
gegebener Temperatur T und gegebenem Druck P), kann als
Suche nach Minima im Gibbs-Potential G(h) im Unterraum
eines geeigneten Ordnungsparameters h formuliert werden.
Bei der Simulation von Kristallen werden �blicherweise
periodische Randbedingungen verwendet, und wenn keine

Defekte vorhanden sind, dann sind die Simulationszelle,
definiert durch die Zellvektoren a, b und c, und die kristalline
Elementarzelle kommensurabel. Daher k�nnen die Zellvek-
toren in Form einer 3 � 3-Matrix h = (a,b,c) als Ordnungspa-
rameter verwendet werden, um in gleicher Weise wie bei der
Parrinello-Rahman-Methode[19, 20] zwischen unterschiedlichen
Kristallstrukturen zu unterscheiden. Es ist sinnvoll, die
Matrix h als obere Dreiecksmatrix anzusetzen, wodurch
effektiv Rotationen der Zelle verhindert werden und die
Dimensionalit�t des Ordnungsparameters von 9 auf 6 verrin-
gert wird. Dieses l�sst sich leicht durch eine Rotation der
Simulationszelle erreichen, indem man den Zellvektor a auf
die x-Achse und zugleich den Zellvektor b in die x,y-Ebene
dreht.

Die Metadynamik erkundet schrittweise das Gibbs-Po-
tential G(h) im Unterraum des Ordnungsparameters h mit-
hilfe der in Gleichung (1) formulierten Dynamik (dh ist die
maximal erlaubte �nderung der Zellvektoren).

htþ1 ¼ ht þ d h
�
�t

j�tj

�
ð1Þ

Die treibende Kraft der Dynamik, ft =�@Gt/@h, ist der
Gradient des Gibbs-Potentials plus ein zeitabh�ngiges Poten-
tial, das verhindern soll, dass bereits untersuchte Konfigura-
tionen erneut berechnet werden. Dieses zeitabh�ngige Po-
tential wird durch eine Summe von Gauß-Funktionen erhal-
ten, die an allen bereits besuchten Punkten im Raum des
Ordnungsparameters h hinterlassen werden [Gl. (2)].

Gtðh,tÞ ¼ GðhÞ þ
X

t0<t
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�ðh�ht0 Þ2
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Die Parameter W und dh bestimmen die Aufl�sung der
Energie und des Ordnungsparameters und k�nnen mithilfe
der empirischen Regeln in Lit. [18] gew�hlt werden. Die
Ableitung des Gibbs-Potentials kann nach Gleichung (3)
berechnet werden.

@G
@hij
¼ �V ½h�1 ðp�PÞ�ji ð3Þ

P ist der �ußere Druck und p der mittlere Drucktensor.
Dieser kann leicht im Rahmen einer Molekulardynamik-
Simulation berechnet werden, bei der h und die Temperatur
konstant sind. Die Entropie wird so automatisch durch die
Volumen-Druck-Abh�ngigkeit ber�cksichtigt. Im Laufe der
Simulation ver�ndern die hinzugef�gten Gauß-Funktionen
nach und nach die Gibbs-Energiefl�che relativ zur Kristall-
struktur am Anfang, indem sie die Potentialmulde vollst�ndig
auff�llen, sodass das System schließlich in eine benachbarte
Potentialmulde f�llt, die einer neuen Kristallstruktur ent-
spricht.

Jeder Metadynamikschritt besteht aus: a) einer �quili-
brierung des Systems f�r das gew�nschte h und die gew�nsch-
te Temperatur, b) der Berechnung des mittleren Druckten-
sors p und c) der Entwicklung von h gem�ß Gleichung (1)
gefolgt von einer Reskalierung der Atomkoordinaten. Jeder
Schritt a und b besteht aus einem Molekulardynamiklauf von
1 ps bei konstanter Temperatur (300 K) und konstantem h.
Der �ußere Druck P betr�gt 2 GPa.

Abbildung 1. Vorgeschlagenes Phasendiagramm f�r festes Benzol. F�r
die Phasen I, II, III, III’ und IV folgen wir der Nomenklatur in Lit. [15],
weshalb die Phase IV in Lit. [16] hier zur Phase V wird. Die Fl�ssig-
fest-Phasengrenze und alle in der Abbildung gezeigten Punkte wurden
Lit. [15,16] entnommen. Hypothetische Phasengrenzen sind durch ge-
strichelte Linien angezeigt.
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Viele Kraftfelder wurden zur Untersuchung von organi-
schen Kristallen entwickelt (siehe z.B. Lit. [22–24]). Wir
haben das GROMOS96-Kraftfeld verwendet,[25] da bekannt-
lich Kraftfelder, die anhand von statischen Kristallstrukturen
optimiert wurden, unzureichende Ergebnisse in dynamischen
Rechnungen liefern. Die Molek�le behalten ihre volle Fle-
xibilit�t, und alle Wasserstoffatome werden explizit ber�ck-
sichtigt. Die atomaren Ladungen wurden mit der Standard-
RESP-Methode[26] ermittelt; sie betragen �0.11 e f�r die
Kohlenstoffatome und + 0.11e f�r die Wasserstoffatome. Die
langreichweitigen elektrostatischen Wechselwirkungen
wurden mit der PME-Methode berechnet (PME = Particle
Mesh Ewald). Die Simulationszelle wurde durch periodische
Randbedingungen repliziert. Alle Molek�le in der Simulati-
onszelle k�nnen sich frei bewegen und so eine angemessene
periodische Anordnung finden, ohne dabei die Zahl der
Molek�le in der Elementarzelle einzuschr�nken. F�r das
zeitabh�ngige Potential w�hlten wir Gauß-Funktionen mit
einer Breite dh von 2–3 � und einer H�he W von 500–
2500 kJmol�1, sodass das Verh�ltnis W/dh2 die Richtlinien in
Lit. [18] erf�llt.

Diese Methode hat etliche Vorteile gegen�ber den Stan-
dardverfahren zur Kristallstrukturvorhersage. Bei endlicher
Temperatur ist die Gibbs-Energiefl�che viel weicher als die
Potentialenergiefl�che bei T= 0. Dadurch verschwinden alle
wenig ausgepr�gten Minima, und nur die relevanten Minima
bleiben erhalten. Ein weiterer Vorteil beim Rechnen mit
endlicher Temperatur ist, dass sich Phasen aufsp�ren lassen,
die durch Entropiebeitr�ge stabilisiert sind. Bei der Anwen-
dung auf Benzol wurde nur eine begrenzte Zahl von thermo-
dynamisch stabilen Phasen gefunden, und einige von diesen
(Benzol I und V) sind bei T= 0 und P = 0 nicht stabil. Ein
weiterer Vorteil dieser Methode ist, dass einfache Personal-
computer eingesetzt werden k�nnen. In unserem Fall ben�-
tigte ein kompletter Metadynamiklauf auf einem Pentium IV
mit 2 GHz einige Stunden. Der Rechenaufwand f�r eine MD-
Simulation h�ngt in erster Linie vom verwendeten intermo-
lekularen Potential ab.

Es galt, lediglich mit der Kenntnis der molekularen
Struktur alle Polymorphe des Benzols zu finden. Als ersten
Schritt in unserer Prozedur erzeugten wir ein periodisches
Gitter mit zwei Benzolmolek�len in der Elementarzelle,
wobei die Zellvektoren und die Orientierungen der Molek�le
willk�rlich gew�hlt wurden. Dann relaxierten wir die Zelle
und die Atomkoordinaten mithilfe der Gradientenmethode
des steilsten Abstiegs. Hierbei enthielt die Simulationszelle
nicht mehr als acht Molek�le. Sobald das System in einer
Energiemulde relaxiert war, wurde die Temperatur auf
Raumtemperatur erh�ht und eine kurze konventionelle
MD-Simulation bei konstantem Druck durchgef�hrt. Dieser
Vorgang wurde wiederholt, wenn das so erzeugte System
instabil war.

Wir verwendeten einige dutzend willk�rlich erzeugter
Kristallstrukturen als Startpunkte f�r die Metadynamik. Die
meisten Strukturen hatten keine Symmetrie und waren
metastabil, sodass oft wenige Metadynamikschritte ausreich-
ten, um die Energiemulde zu verlassen und eine deutlich
stabilere Struktur zu finden, die meistens Benzol I oder III
�hnelte. Diese Struktur wurde dann als Baustein f�r die

Erzeugung von gr�ßeren Simulationszellen verwendet, die
dann in den folgenden Metadynamikl�ufen verwendet
wurden. In einer Reihe von Versuchsl�ufen wurde festge-
stellt, dass bei zu kleinen Simulationszellen keine Struktur-
�berg�nge beobachtet werden. Andererseits kann es bei
großen Simulationszellen ohne großen Energieaufwand zu
Stapelfehlern kommen, die dann dem eigentlichen Phasen-
�bergang vorangehen. Bei einer Zelle mit 192 unabh�ngigen
Molek�len war es m�glich, ungest�rte Phasen�berg�nge zu
beobachten.

Ein Phasen�bergang l�sst sich anhand der Strukturfakto-
ren Fhkl erkennen [Gl. (4)].[18] Sobald eine deutliche �nde-

Fhkl ¼
X

j

e�i G
!

hkl r!j ð4Þ

rung eines ausgew�hlten Reflexes Fhkl beobachtet wurde,
hielten wir die Dynamik an und optimierten die Zellachsen
und die internen Koordinaten der neuen Struktur sowohl bei
T= 0 als auch bei experimentellen Bedingungen.[15] Dieses ist
der entscheidende Schritt zur Identifizierung von neuen
stabilen Strukturen. F�r die Gleichgewichtsstruktur wurden
die Raumgruppe und die Zahl der Molek�le in der Elemen-
tarzelle mit dem Programm PLATON[27] bestimmt. Anschlie-
ßend simulierten wir die Pulverbeugungsspektren S(2q) aller
�quilibrierter Strukturen. Ein Vergleich der Gitterparameter
und der S(2q)-Spektren mit den verf�gbaren experimentellen
Daten erm�glichte die Zuordnung der theoretisch gefunde-
nen Phasen zu den experimentellen Phasen (Tabelle 1).
Insbesondere die Abweichung in den Netzebenenabst�nden
ist relativ klein (� 6%), und es findet sich eine gute
�bereinstimmung in den relativen Streuintensit�ten. Wir
benennen die mit der Metadynamik gefundenen Strukturen
analog zu den experimentellen Phasen. Es soll erw�hnt sein,
dass in Tabelle 1 keine Auswahl von Strukturen getroffen
wurde, die sich am besten mit den experimentellen Daten
decken, sondern dass alle Minima aufgef�hrt sind, die mit der
Metadynamik gefunden wurden.

Die Phase Benzol I ist bei Raumtemperatur stabil, geht
aber durch Relaxation bei 0 K in die Phase Benzol I’ �ber.
Dieser Befund st�tzt die in Lit. [15] vorgeschlagene Hypo-
these f�r die Existenz einer solchen Phase. Benzol I ist ein
Beispiel f�r eine Phase, die bei Raumtemperatur durch
Entropiebeitr�ge stabilisiert wird. Die gut charakterisierten
Phasen Benzol II und III[10,11] werden ebenso korrekt von der
Metadynamik gefunden. Es ist bemerkenswert, dass Ben-
zol II, das bei 2–5 GPa[15] stabil ist, in gleicher Weise gepackt
ist wie sein anorganisches Analogon Borazol bei Umge-
bungsdruck.[28]

Im Hochdruckbereich des Phasendiagramms liefert die
Metadynamik die Antworten auf einige offene Fragen.
Benzol III’ existiert tats�chlich und ist keine Modifikation
von Benzol III, wie es in Lit. [15] vorgeschlagen wurde. Eine
neue monokline Phase mit der Raumgruppe C2/c k�nnte mit
den experimentellen Daten besser �bereinstimmen, wenn ein
Zellparameter und die Zahl der Molek�le halbiert werden.
Bei noch h�herer Temperatur tritt die Phase Benzol IV auf,
deren Raumgruppe wir als Pbam bestimmen konnten. Die
siebte entdeckte Struktur, die die Raumgruppe P21 hat,
ordneten wir schließlich der Phase Benzol V zu. Diese
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Zuordnung ist wegen fehlender experimenteller Strukturin-
formationen vorl�ufig und m�sste durch Experimente best�-
tigt werden. Dar�ber hinaus scheint diese Struktur bei
Dr�cken unter 5 GPa instabil zu sein. Die quantitative
�bereinstimmung zwischen Theorie und Experiment nimmt
mit zunehmendem Druck ab. Dies ist nicht �berraschend, da
das Potential f�r niedrige Dr�cke modelliert wurde.

In Anbetracht des sehr empfindlichen Gleichgewichts
zwischen verschiedenen Energiebeitr�gen sch�tzen wir
unsere Ergebnisse als erstaunlich gut ein. Die Genauigkeit
unserer Vorhersagen, das Fehlen von Scheinminima und der
Vergleich der Gitterenergien (berechnet mit dem
GROMOS96- und dem W99-Kraftfeld; Tabelle 2) belegen

Tabelle 1: Vergleich von experimentellen[15] und theoretischen Daten der sieben Benzolpolymorphe.[a]

Gitterparameter Raumgruppe
Theorie Experiment Theorie Experiment

I

a
b
c
b

Vm

7.42
9.74
7.27
90.0
131.4

7.49
9.71
7.07
90.0
128.5

Pbca
Z = 4

Pbca
Z= 4

I’

a
b
c
b

Vm

7.48
9.47
7.14
90.0
126.4

–
–
–
–
–

Cmca
Z = 4

–
–
–
–
–

II

a
b
c
b

Vm

5.72
5.72
14.6
90.0
119.4

5.54
5.54
15.3
90.0
117.4

P43212
Z = 4

P43212
Z= 4

III

a
b
c
b

Vm

7.51
5.50
5.50
110.0
106.7

7.44
5.20
5.31
109.4
96.88

P21/c
Z = 2

P21/c
Z= 2

III’

a
b
c
b

Vm

9.01
5.90
7.90
109.0
99.3

5.15
4.96
7.23
110.9
86.3

C2/c
Z = 4

P21/c
Z= 2

IV

a
b
c
b

Vm

9.27
5.87
6.40
90.0
87.1

9.13
4.96
6.46
101.8
71.6

Pbam
Z = 4

Pbam
Z= 4

V

a
b
c
b

Vm

5.60
4.04
9.52
95.0
107.3

–
–
–
–
–

P21

Z = 2

–
–
–
–
–

[a] Die Zellachsen (a, b, c) sind in �, die Winkel b in Grad und die molekularen Volumina (Vm) in �3 angegeben. F�r alle Kristallphasen ist a = g =908.
Die theoretischen Werte wurden bei Raumtemperatur und dem experimentellen Druck berechnet,[15] mit Ausnahme von Benzol I’ und V, die jeweils bei
T = 0 und P= 0 sowie T = 600 K und P =5 GPa berechnet wurden. Die experimentellen Daten f�r Benzol II sind aus Lit. [11] entnommen. Die
experimentellen kristallographischen Zuordnungen von Benzol III’ und IV sind als vorl�ufig anzusehen.[15]

Tabelle 2: Gitterenergien der Benzolphasen in kJmol�1, berechnet bei
T = 0 und P= 0 mit dem GROMOS96-[25] und dem W99-Kraftfeld.[22] [a]

GROMOS96 W99

II 0.00 0.00
III 0.25 0.43
III’ 1.25 0.84
IV 2.07 0.37

[a] In beiden F�llen wurden die Molek�le als starre Einheiten betrachtet,
und die Energie wurde bez�glich der Gittervektoren und der molekularen
Orientierungen minimiert. Mit dem GROMOS96-Kraftfeld geht Benzol I
beim Abk�hlen in Benzol I’ �ber, mit dem W99-Kraftfeld wird das
Gegenteil beobachtet. Die Referenzstruktur ist Benzol II. Die atomaren
Ladungen sind die gleichen wie in den MD-Simulationen.
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die Leistungsf�higkeit der verwendeten Kraftfelder. Es muss
angemerkt werden, dass das GROMOS96-Kraftfeld[25] nicht
f�r die Untersuchung von Kristallstrukturen optimiert wurde.

Es ist uns gelungen, durch Bestimmung aller stabiler
Kristallstrukturen experimentelle L�cken im Phasendia-
gramm von Benzol zu schließen. Dieser Erfolg zeigt, dass
unsere Methode ein leistungsf�higes Verfahren zur schnellen
und genauen Bestimmung aller relevanten polymorphen
Strukturen eines organischen Molek�lkristalls ist und dazu
beitragen kann, das Problem verl�sslicher Kristallstruktur-
vorhersagen zu l�sen. Der wichtigste Aspekt dieser Methode
ist, dass sie auf der Gibbs-Energiefl�che basiert und nicht auf
der Potentialenergiefl�che. Da in den meisten praktischen
Anwendungen die bei Umgebungsbedingungen stabilen
Strukturen relevant sind, scheint uns dies ein großer Schritt
vorw�rts zu sein. Dies gilt insbesondere f�r die meisten
organischen Molek�le, f�r die T= 300 K sehr nahe an der
Schmelztemperatur liegt. Sobald die thermodynamisch rele-
vanten Phasen gefunden sind, k�nnen die Rechnungen durch
die Verwendung von genaueren Potentialen weiter verfeinert
werden, um dann die relative Enthalpie der Phasen zu
bestimmen.[11, 21] Mithilfe der Methoden der statistischen
Mechanik w�re es dann sogar m�glich, das vollst�ndige
Phasendiagramm zu erhalten.[29] Diese Erweiterungen liegen
jedoch nicht mehr im Rahmen der vorliegenden Arbeit.
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[18] R. Martoň	k, A. Laio, M. Parrinello, Phys. Rev. Lett. 2002, 90,

75503.
[19] M. Parrinello, A. Rahman, Phys. Rev. Lett. 1980, 45, 1196 – 1199.
[20] M. Parrinello, A. Rahman, J. Appl. Phys. 1981, 52, 7182 – 7190.
[21] C. Ceriani, A. Laio, E. Fois, A. Gamba, R. Martoň	k, M.
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