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Mixed crystal, ‘solid solution’, is a solid phase with similar behaviour to the 

liquid solution in which the ratio of two or more components can vary freely 

without the generation of a new phase. 

Jakobs Henriks van't Hofs, 1890 
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ANOTĀCIJA 

Cieto šķīdumu veidošanās un fizikālķīmisko īpašību raksturojsums pēc uzbūves 

līdzīgu organisko molekulu vairākkomponentu sistēmās. Saršūns, K., zinātniskie 

vadītāji asoc. prof., Dr. chem. Bērziņš, A. un pētn., Dr. chem. Rēķis, T., zinātniskais 

konsultants vad. pētn., Dr. chem. Kons, A. Zinātnisko publikāciju kopas kopsavilkums 

fizikālās ķīmijas apakšnozarē, 51 lappuses, 32 attēli, 6 tabulas, 44 literatūras avoti. 

Latviešu valodā. 

Darbā pētīta cieto šķīdumu veidošanās starp vairākām molekulārās struktūras ziņā 

līdzīgām organiskajām cietvielām: farmaceitiski aktīvajām vielām benperidolu un 

droperidolu, kas atšķiras ar vienkāršās/divkāršās saites esamību starp diviem oglekļa 

atomiem, modeļvielām aizvietotām nitrobenzoskābēm, kas atšķiras ar aizvietotāju 

(halogēna atoms / metilgrupa / hidroksilgrupa) un, ksantonu un tioksantonu, kas atšķiras 

ar S/O atomu, kā arī luminoforiem tioksantona atvasinājumiem, kas atšķiras ar halogēna 

atomiem. Katrā no pētītajām sistēmām, veicot vielu maisījumu kristalizāciju dažādās 

vielu attiecībās, izmantojot pulvera rentgendifraktometriju un no termiskās analīzes 

datiem konstruētas fāžu diagrammas, noskaidrota vielu šķīdība vienai otrā. Benperidola 

un droperidola gadījumā papildus izpētīta šo vielu savstarpējā šķīdība nesolvatētās un 

solvatētās kristāliskajās struktūrās. Noteikts, ka visos gadījumos cieto šķīdumu 

veidošanos nosaka gan līdzība starp apmaināmo aizvietotāju vai grupu stēriskajām 

īpašībām un starpmolekulāro mijiedarbību veidošanas spēju, kā arī kristāliskā struktūra, 

kurā notiek aizvietotāju vai grupu apmaiņa, atšķirīgu starpmolekulāro mijiedarbību dēļ. 

Ar kvantu ķīmiskajiem aprēķiniem novērtēts, vai cieto šķīdumu veidošanās izraisīta 

starpmolekulāro mijiedarbību izmaiņu noteikšana ļauj paredzēt cieto šķīdumu veidošanās 

varbūtību. Noteikts, ka šāda pieeja ir derīga sistēmā benperidols – droperidols, kurā cieto 

šķīdumu veidošanās saistās ar nelielām molekulārās struktūras izmaiņām, turpretī tā nav 

izmantojama aizvietotām nitrobenzoskābēm, kurās molekulārās struktūras izmaiņas 

izraisa būtiskas atšķirības vielu veidotajās strpmolekulārajās mijiedarbībās. Cietajiem 

šķīdumiem starp tioksantona atvasinājumiem pētītas arī luminiscences īpašības, nosakot, 

ka dažos no cietajiem šķīdumiem pat neliela sastāva izmaiņas nodrošina būtisku 

luminiscences īpašību maiņu, turpretī citos būtiskas sastāva izmaiņas minimāli ietekmē 

luminiscences īpašības. 

Atslēgvārdi: cietais šķīdums, termiskā analīze, rentgendifrakcija, divkomponentu fāžu 

diagramma, luminiscence, aprēķinu ķīmija 
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APZĪMĒJUMU SARAKSTS

ACN acetonitrils 

AEŠH augsti efektīvā šķidruma hromatogrāfija 

BI (u.c.) / BSšķīdinātājs / BDH benperidola polimorfā forma / solvāts / dihidrāts 

DI / DSšķīdinātājs / DDH droperidola polimorfā forma / solvāts / dihidrāts 

DFT blīvuma funkcionālā teorija 

DH dihidrāts 

DMSO-d6 deiterēts dimetilsulfoksīds 

DSC diferenciāli skenējošā kalorimetrija 

EtOH etanols 

FAV farmaceitiski aktīvā viela 

Fhkl struktūrfaktors 

HMDS heksametildisiloksāns 

KMR kodolmagnētiskā rezonanse  

Me metilgrupa 

MeOH metanols 

NBA nitrobenzoskābe 

PXRD pulvera rentgendifraktometrija 

Sšķīdinātājs solvāts 

SCXRD monokristāla rentgendifraktometrija 

SS cietais šķīdums 

TG termogravimetrija 

TX / TXANT tioksantons 

XAN ksantons 

XRD rentgendifrakcija 

1H KMR protonu kodolmagnētiskā rezonanse 

I (u.c.) forma I polimorfā (kristāliskā) forma 

Φ kvantu iznākums 

δ ķīmiskā nobīde 
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IEVADS 

Cietie šķīdumi starp neorganiskajām vielām ir plaši pētītas un labi zināmas cietās 

fāzes, kurās materiāla uzbūve un īpašības ir atkarīgas no komponentu sastāva. Šādas fāzes 

un to nodrošinātā īpašību maiņa ir plaši sastopamas tādās materiālu klasēs kā metālu 

sakausējumos, minerālos, keramikās u.c. Turpretī pētījumu par cieto šķīdumu veidošanos 

starp organiskajām vielām ir būtiski mazāk1. Vēl jo vairāk, ir pamatoti uzskatīt, ka cietie 

šķīdumi starp organiskām vielām un to izveides rezultātā izmainītas fizikālās īpašības līdz 

šim bieži ir tikuši atstāti bez ievērības un detalizētas izpētes2. Tomēr interese par cieto 

šķīdumu veidošanos starp organiskajām cietvielām pēdējās desmitgades laikā ir būtiski 

pieaugusi, uz ko skaidri norāda pieaugums zinātnisko publikāciju skaitā, kas pēta šo 

parādību, galvenokārt, pārbaudot līdz šim pieņemtās un izsakot jaunas hipotēzes 

kristālinženierijas jomā3,4. Papildus tam, cietie šķīdumi paver perspektīvu iespēju 

materiāla īpašību modulēšanai, mainot komponentu sastāvu nepārtrauktā veidā5. Tiesa, 

vēlamajai īpašībai jābūt pietīkami jutīgai attiecībā pret cietā šķīduma sastāvu6. 

Kristālinženierijas pieeja tiek izmantota, lai dizainētu un uzlabotu tādas nozīmīgas 

kristālu fizikālās un/vai ķīmiskās īpašības kā šķīdību7,8, kušanas temperatūru9, nelineārās 

optiskās10 un mehāniskās īpašības11. Pakāpeniska īpašību regulēšana var tikt panākta, 

ķīmiski modificējot molekulas, proti, izmainot kādu no aizvietotājiem molekulārajā 

struktūrā12. Tomēr izveidot viennozīmīgu kristālinženierijas stratēģiju, kas ļautu uzlabot 

šīs īpašības nepārtrauktā veidā, nav vienkāršs uzdevums. Jau vairākus desmitus gadus 

atpakaļ Kitaigorodska darbos13,14 ir aprakstīts, ka lielu lomu tajā, vai cietais šķīdums starp 

konkrētiem savienojumiem spēs veidoties, spēlē līdzība aizvietojamo molekulu izmērā 

un formā, un cieto šķīdumu veidošanās galvenokārt ir saistīta ar tīru komponentu 

struktūru līdzību15 jeb izomorfismu16. Tomēr kopš šī laika iegūtais kristalogrāfisko datu 

kopums rāda, ka Kitaigorodska atrastās likumības nav pilnīgas un ir nepieciešama to 

pārskatīšana un attīstīšana17. 

Līdz šim cieto šķīdumu veidošanās spēja ir novērota un pētīta starp uzbūves ziņā 

līdzīgām organiskām molekulām, kuras atšķiras ar F/H atomu18; aizvietotāju (halogēna 

atoms un halogēna atoms/metilgrupa)19; ar S/O atomu20; ar heteroatoma 

esamību/neesamību aromātiskajā gredzenā21, utt. Lai gan, ņemot vērā līdzšinējo pētījumu 

rezultātus, varētu tikt definēti vispārīgi un empīriski kritēriji, kas ļautu noteikt cieto 

šķīdumu veidošanās spēju starp strukturāli līdzīgām molekulām, literatūrā ir aprakstīti 

gadījumi, kuros pat ļoti līdzīgas molekulas tomēr nespēj veidot cietos šķīdumus17. 

Līdz ar to sistemātiskai datu iegūšanai par to, vai strukturāli līdzīgas organiskās 

molekulas spēj aizvietot viena otru kristāliskajā struktūrā, nodrošinot cieto šķīdumu 

veidošanos, ir augsta zinātniskā aktualitāte, un ir nepieciešama detalizēta dažādu 

individuālu sistēmu izpēte, lai identificētu galvenos faktorus, kas ļautu formulēt 

vispārīgas likumības un modeļus, ar kuru palīdzību varētu paredzēt šādu fāžu veidošanās 

varbūtību. Šim nolūkam pētījumiem izvēlētas gan ļoti līdzīgas molekulas ksantonu un 

tioksantonu, kas atšķiras ar S/O atomu, gan aizvietotas nitrobenzoskābes, kas atšķiras ar 

aizvietotāju (halogēna atoms / metilgrupa / hidroksilgrupa) un starp kurām cieto šķīdumu 

veidošanās pētīta dažādos vielas izomēros, gan farmaceitiskās vielas benperidols un 

droperidols, kas atšķiras ar vienkāršās/divkāršās saites esamību starp diviem oglekļa 

atomiem, starp kurām papildus pētīta cieto šķīdumu veidošanās dažādās šo vielu veidotās 

nesolvatētās un solvatētās fāzēs. 
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Jāatzīmē, ka tikai dažos no līdzšinējiem pētījumiem cieto šķīdumu veidošanās ir 

skaidrota ar kvantu ķīmiskos aprēķinos iegūtām enerģijas izmaiņām, lai gan šādi aprēķini 

ir viens no veidiem, kas ļautu nonākt līdz minētajām likumībām un modeļiem. Līdz ar to 

šādi pētījumi veikti gan starp uzbūves ziņā relatīvi atšķirīgākajām aizvietotajām 

nitrobenzoskābēm, gan relatīvi līdzīgākajiem benperidolu un droperidolu to dažādās 

kristāliskajās fāzēs. 

Papildus tam, līdzšinējos pētījumos ar organiskām vielām pamatā veikta tikai cieto 

šķīdumu veidošanās identificēšana un kristalogrāfiskā analīze, bet ir maz pētījumu par 

šādu cieto šķīdumu iespējām izmainīt industriāli nozīmīgas fizikālās īpašības. Līdz ar to 

pētījumiem papildus izvēlēti tioksantona atvasinājumi, kas atšķiras ar halogēna atomiem 

un ir istabas temperatūras luminofori, un kuriem bez cieto šķīdumu veidošanās izpētes 

veikta arī iegūto fāžu luminiscences īpašību raksturošana. 

Promocijas darba mērķis un uzdevumi 

Šī pētījuma mērķis ir, izmantojot gan eksperimentālos pētījumus, gan kvantu ķīmijas 

aprēķinus, identificēt galvenos faktorus, kas nodrošina cieto šķīdumu veidošanos starp 

uzbūves ziņā līdzīgām organiskajām molekulām, kā arī iegūt kristāliskās fāzes ar smalki 

regulējamām fizikālķīmiskajām īpašībām. 

Izvirzīti šādi uzdevumi: 

1) raksturot cieto šķīdumu veidošanās iespējas dažādās divkomponentu sistēmās, 

balstoties uz informāciju par attiecīgo kristālisko fāžu daudzveidību, un raksturot 

iegūto cieto šķīdumu struktūras un termodinamisko stabilitāti fāžu diagrammu 

veidā; 

2) noskaidrot tioksantonu atvasinājumu veidoto cieto šķīdumu luminiscences 

īpašības un to maiņu atkarībā no komponentu sastāva, lai iegūtu jaunus materiālus 

ar smalki regulējamām luminiscences īpašībām; 

3) veikt kvantu ķīmiskos aprēķinus benperidola un droperidola, kā arī aizvietoto 

nitrobenzoskābju veidotās cieto šķīdumu modeļu struktūrās, lai noskaidrotu 

iespēju izmantot starpmolekulāro mijiedarbību enerģijas izmaiņas cieto šķīdumu 

veidošanās iespējamības novērtēšanai dažādās kristāliskajās struktūrās. 

Tēzes 

1. Molekulas spēju aizstāt vienai otru dažādās fāzēs nosaka gan līdzība apmaināmo 

funkcionālo grupu īpašībās un veidotajās raksturīgajās starpmolekulārajās 

mijiedarbībās, gan arī fāzes kristāliskā struktūra. 

2. Cieto šķīdumu veidošanās pieeju ir iespējams izmantot, lai smalki regulētu organisko 

luminoforu fizikālās īpašības. 

3. Starpmolekulāro mijiedarbību enerģijas izmaiņu analīze, modelējot cieto šķīdumu 

veidošanos, ir izmantojama cieto šķīdumu veidošanās varbūtības noteikšanai starp 

uzbūves ziņā pietiekoši līdzīgām molekulām. 
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Zinātniskā novitāte 

1. Konstruētas dažādu divkomponentu sistēmu fāžu diagrammas, raksturojot pētīto cieto 

šķīdumu termodinamisko stabilitāti, kā arī identificējot dažādas šādās sistēmās 

sastopamās sarežģītības (tai skaitā, iespējamību iegūt cieto šķīdumu polimorfus). 

2. Noteikti cieto šķīdumu veidošanos regulējoši faktori starp molekulārās uzbūves ziņā 

līdzīgām organiskajām vielām (izmainīts kāds no atomiem vai funkcionālajām 

grupām), kā arī kristāliskās struktūras un tajās pastāvošo starpmolekulāro 

mijiedarbību loma cieto šķīdumu veidošanās procesā. 

3. Iegūti luminiscenti materiāli ar smalki regulējamām luminiscences īpašībām, kas līdz 

šim organisko molekulu veidotās sistēmās tikpat kā nav pētīti. 

4. Iegūti jauni cietie šķīdumi, t. sk. cietie šķīdumi vairākās F-TXANT, gan Cl-TXANT 

polimorfajās formās šo vielu binārā sistēmā, kas uzrāda atšķirīgas luminiscences 

īpašības. 

5. Analizējot kvantu ķīmisko aprēķinu rezultātus dažādās binārās sistēmās, demonstrēta 

starpmolekulāro mijiedarbību enerģijas izmaiņu analīzes metode un tās pielietojums 

cieto šķīdumu veidošanās iespējamības noteikšanai dažādās kristāliskajās struktūrās. 

Praktiskā nozīme 

1. Izvirzīti jauni priekšlikumi un risinājumi, lai palīdzētu iegūt jaunus materiālus ar 

modificētām fizikālajām īpašībām, tai skaitā luminiscences īpašībām un kušanas 

temperatūru, kā arī apzinātas cieto šķīdumu veidošanās likumības starp uzbūves ziņā 

līdzīgām organiskajām vielām, gūstot izpratni par strukturālajiem un mijiedarbību 

enerģijas faktoriem. 

2. Iegūti jauni optoelektronikas materiāli, balstoties uz zināšanām par savienojumu 

molekulārajām un kristāliskajām struktūrām, tādējādi demonstrējot iespēju ar 

kristālinženieriju veidot pievilcīgus molekulāru kristālu materiālus ar smalki 

regulējamām (no komponentu sastāva atkarīgām) luminiscences īpašībām. 

3. Starpmolekulāro mijiedarbību enerģijas izmaiņu aprēķinos noteiktās informācijas 

salīdzināšanā ar eksperimentālajiem datiem, iegūta informācija par šādas aprēķinu 

izmantošanas iespējām cieto šķīdumu veidošanās paredzēšanā, ko tālāk iespējams 

izmantot, izstrādājot vispārīgu aprēķinu metodiku cieto šķīdumu veidošanās 

paredzēšanai.  
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1. PROMOCIJAS DARBA TEORĒTISKIE PAMATI UN PĒTĪTĀS 
SISTĒMAS 

1.1. Cieto šķīdumu struktūra un termodinamiskais 
raksturojums 

Cieto šķīdumu struktūra 

Cietie šķīdumi ir kristāliskas fāzes, kas sastāv no vismaz diviem komponentiem 

noteiktās robežās brīvi maināmā attiecībā. Atkarībā no komponentu šķīdības, cietie 

šķīdumi tiek iedalīti divos tipos, t. i., pilnīgas komponentu un daļējas komponentu 

šķīdības cietajos šķīdumus (sk. 1.1. att.): 

• cietos šķīdumus ar komponentu pilnīgu (neierobežotu) savstarpējo šķīdību 

novēro, kad vienas vielas molekulas iešķīst otras vielas kristāliskajā struktūrā 

pilnā koncentrācijas diapazonā; 

• cietos šķīdumus ar komponentu daļēju (ierobežotu) savstarpējo šķīdību 

novēro, kad vienas vielas molekulas var iešķīst otras vielas kristāliskajā 

struktūrā tikai līdz zināmai koncentrācijai1. 

 

1.1. att. Cieto šķīdumu veidošanās starp organisku cietvielu molekulām shematisks 

attēlojums22. 

Cieto šķīdumu termodinamiskais raksturojums 

Konstruējot divkomponentu fāžu diagrammas, iespējams noskaidrot cieto šķīdumu 

veidošanās iespējamību, kā arī tos raksturot, piemēram, nosakot komponentu sajaukšanās 

attiecību robežas un termodinamisko stabilitāti. 1.2. attēlā redzamas pamata fāžu 

diagrammas, kurās iesaistīti cietie šķīdumi. 
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1.2. att. Divkomponentu sistēmu fāžu diagrammas sistēmām ar cieto šķīdumu veidošanos 

(ar pilnīgu (a) − (c) un daļēju (d) komponentu sajaukšanos). 

Literatūrā ziņots par organisko cietvielu spēju sajaukties pilnīgā16,23,24 un daļējā 

kompozīcijas diapazonā25–27. Fāžu diagrammu konkrētam savienojumam definē cietfāžu 

termodinamiskā daba. Gadījumi (a) un (b) attēlo organisko cietvielu sajaukšanos visā 

kompozīciju apgabalā, attiecīgi veidojot neideālus cietos šķīdumus ar maksimālo un 

minimālo kušanas temperatūru kādā noteiktā komponentu attiecībā, bet (c) gadījumā 

ideālu cieto šķīdumu, kurā kušanas temperatūras maksimums un minimums atbilst tīriem 

komponentiem. Cietfāzes A un B šajos gadījumos ir izostrukturālas. Savukārt (d) 

gadījumā ierobežota sajaukšanās skaidrojama ar to, ka pie noteikta sastāva cietā šķīduma 

struktūra vairs nav termodinamiski stabila, un tā vietā veidojas mehānisks divu fāžu (cieto 

šķīdumu ar robežgadījuma sastāvu) maisījums. Sajaukšanās apgabala platumu un citas 

kvantitatīvas fāžu diagrammas īpašības nosaka cietfāžu A un B fizikālķīmiskās īpašības 

– kušanas entalpijas un kušanas temperatūras.

1.2. Cieto šķīdumu pētījumi, izmantojot dažādas fizikālās 
cietfāžu pētīšanas metodes 

Cieto šķīdumu identifikācijai ir pieejamas daudzas fizikālās cietfāžu pētīšanas 

metodes un to kombinācijas, no kurām visbiežāk izmantotās ir pulvera rentgendifrakcija 

(PXRD), diferenciāli skenējošā kalorimetrija (DSC), un komponentu daudzuma 

noteikšanai – kodolmagnētiskās rezonanses spektroskopija (KMR) un augsti efektīvā 

šķidruma hromatogrāfija (AEŠH), savukārt, to struktūru detalizētai raksturošanai 

visbiežāk tiek izmantota monokristāla rentgendifrakcijas (SCXRD) analīze. Šajā darbā 

tika pētītas arī iegūto cieto šķīdumu cietfāžu luminiscences īpašības, izmantojot 

fotoluminiscences spektroskopiju. Lai rūpīgi analizētu cietos šķīdumus, ir nepieciešams 

izmantot dažādas pieejas, jo katra no fizikālajām cietfāžu pētīšanas metodēm sniedz 

unikālu, bet ierobežotu informāciju par fāzi. Kopsavilkums par fizikālo cietfāžu pētīšanas 

metožu pielietojumu dažādu cieto šķīdumu raksturlielumu noteikšanā dots 1.1. tabulā. 
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1.1. tabula.  

Fizikālo cietfāžu pētīšanas metožu pielietojums cieto šķīdumu raksturošanai1,28 

Pielietojums 

Pētīšanas metode 

SCXRD PXRD KMR AEŠH DSC TG 
Luminiscences 

spektroskopijab 

Kristāliskas fāzes 

identifikācija 
✔ ✔   ✔ ✔ ✔ 

Kristāliskā struktūra ✔ ✔a      

Molekulu ģeometrija ✔       

Ūdeņraža saišu 
mijiedarbības (t. sk. vājās 

mijiedarbības) 
✔  ✔     

Termiskā stabilitāte  ✔   ✔ ✔  

Stehiometrijas noteikšana ✔  ✔ ✔  ✔  

Fāžu pārejas  ✔   ✔ ✔ ✔ 

Kušanas temperatūra     ✔   

Desolvatācija/-hidratācija     ✔ ✔  

Luminiscences īpašības       ✔ 
a – kristāliskās struktūras režģu parametru noteikšana, dažkārt arī struktūras noteikšana; 
b – savienojumiem, kuriem ir novērojama luminiscences parādība. 

Cietfāžu luminiscence 

Luminiscence ir fizikāla parādība, kurā novērojama elektromagnētiskā starojuma 

emisija no ierosināta materiāla. Luminiscences procesā elektroni no ierosināta stāvokļa 

atgriežas pamatstāvoklī, sākotnēji daļu no enerģijas zaudējot bezstarojuma pārejās un 

tikai tad izstarojot elektromagnētiskā starojuma kvantu, kura enerģija atbilst enerģijas 

starpībai starp iesaistītajiem enerģijas līmeņiem (ierosināto līmeni un pamatstāvokli). Ar 

luminiscenci saistītie procesi parādīti 1.3. attēlā (šādu enerģijas līmeņu shēmu ar 

iezīmētiem procesiem sauc par Jablonska diagrammu)29. 

Apzīmējumi (a) – (e), kas iekļauti 1.3. attēlā raksturo enerģijas pārejas procesus laika 

skalā: 

(a) absorbcija (10–15 s);  

(b) vibrāciju relaksācija (10–14 – 10–10 s);  

(c) fluorescence (10–9 – 10–7 s);  

(d) starpsistēmu pāreja (10–8 – 10–6 s);  

(e) fosforescence (10–6 – 10 s).  

Organisko luminoforu fotofizikālās īpašības visbiežāk raksturo ar fotoluminiscenci. 

Fotoluminiscences gadījumā elektrona ierosināšana notiek, vielai absorbējot enerģiju 

elektromagnētiskā starojuma – redzamās gaismas (vai UV) kvanta – formā.  

Pēc kvanta absorbēšanas luminofors tiek ierosināts no singleta pamatstāvokļa (S0) uz 

ierosinātu singleta stāvokli (S1; procesa apzīmējums (a)) ar secīgu vibrāciju relaksāciju 

(b) un fluorescenci (c). Fluorescence ir emisija no ierosinātiem singleta (Sn) stāvokļiem, 

tās norisei nepieciešami trīs secīgi procesi: (a) → (b) → (c), savukārt, fosforescence ir 

emisija no ierosinātiem tripleta (Tn) stāvokļiem, un tā ietver četrus secīgus procesus: 

(a) → (b) → (d) → (e)30,31. 
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1.3. att. Shematisks ar luminiscenci saistīto procesu attēlojums – Jablonska diagrammas 

veidā. 

Efektīva luminofora būtiskākais rādītājs ir fotoluminiscences kvantu iznākums (Φ). 

Tas tiek definēts kā emitēto fotonu attiecība pret absorbēto fotonu skaitu un aprēķina pēc 

vienādojuma (1). 

𝛷% =
𝛴𝑃𝐸

𝛴𝑃𝐴
· 100,                                                 (1) 

kur 𝛷% – kvantu iznākums, 𝛴𝑃𝐸  – visu izstaroto fotonu summa, 𝛴𝑃𝐴 – visu absorbēto 

fotonu summa32. 

Paraugu izstarotās gaismas (luminiscences) krāsu iespējams raksturot ar krāsu (jeb 

fotometriskajām) koordinātām. Balstoties uz materiāla luminiscences spektru un cilvēka 

acs spektrālo jutību, krāsu koordinātas parāda, kādā krāsā novērotājs redz luminiscences 

gaismu. Visbiežāk gaismas krāsu apraksta, izmantojot CIE 1931 XYZ krāsu telpu (CIE – 

International Commission on Illumination), kas tika izveidota 1931. gadā. Krāsa tiek 

raksturota, izmantojot divas koordinātas: x un y (sk. 1.4. att.)33. 

 

1.4. att. CIE hromatiskuma diagramma (CIE 1931, standarta vizualizācija). 
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1.3. Pētītās sistēmas 

Darba ietvaros pētītas četras savienojumu sistēmas (struktūrformulas dotas 1.5. att.). 

Pētītas divas sistēmas, kas satur dažādas vienkāršas modeļvielas: ksantona analogi (1), 

abas molekulas ir aromātiskas un planāras, savstarpēji atšķiras pēc aizvietotāja 

aromātiskajā gredzenā jeb pēc O un S atoma34, un aizvietotas nitrobenzoskābes (2) 

savstarpēji atšķiras, pirmkārt, pēc aizvietotāja C2, C4 vai C5 pozīcijā un, otrkārt, pēc 

nitrogrupas novietojuma C2, C3, C4 vai C5 pozīcijā. Informācija par nitrobenzoskābju 

atvasinājumu un to izomēru cietvielu formu daudzveidību pētīta Ķīmijas fakultātes 

Fizikālās ķīmijas katedrā un ir pieejama zinātniskajā publikācijā35. 

 

1.5. att. Pētīto savienojumu sistēmu struktūrformulas (1 – ksantona analogi; 2 – aizvietotas 

nitrobenzoskābes; 3 – benperidols (a) un droperidols (b); 4 – tioksantona atvasinājumi). 

Pētītas arī farmaceitiski aktīvās vielas (FAV): benperidols (3a) (1-{1-[4-(4-

fluorfenil)-4-oksobutil]-piperidīn-4-il}-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ons) un 

droperidols (3b) (1-{1-[4-(4-fluorfenil)-4-oksobutil]-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil}-1,3-

dihidro-2H-benzimidazol-2-ons), kas ir antipsihotiskas zāļu vielas, kurām ir 

antidepresanta un antiamnēziju uzlabojošs efekts un kuras savā starpā atšķiras pēc C8−C9 

saites jeb 1,2,3,6-tetrahidropiridīna cikla vietā benperidolam ir piperidīna cikls36,37. 

Droperidola un benperidola cietvielu formu daudzveidība iepriekš plaši pētīta Ķīmijas 

fakultātes Fizikālās ķīmijas katedrā, un ir pieejama zinātniskajās publikācijās38–40, 
atklājot, ka abas vielas veido vairākas polimorfās formas, hidrātus, etanola, metanola, 

acetonitrila, kā arī citu šķīdinātāju solvātus. 



20 

Visbeidzot, pētītas modeļvielas, kurām istabas temperatūrā ir novērojama 

luminiscences parādība41: tioksantona atvasinājumi (4), to molekulārās struktūras ir 

līdzīgas un savā starpā atšķiras pēc aizvietotāja C2 pozīcijā. 
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2. EKSPERIMENTĀLĀ DAĻA 

1. Fāžu identifikācijai pulvera rentgendifraktogrammas uzņemtas ar iekārtu Bruker D8 

Advance ar 1D pozīcijas jutīgo Lynxeye detektoru, izmantojot Bragg−Brentano 

ģeometriju un vara anoda (Cu Kα) rentgenstaru avotu. Paraugu iepresēja stikla kivetē. 

Uzņemšanas režīms: 3° – 35° 2θ, ātrums 0,2s/0,02° (Latvijas Universitāte, Rīga, 

Latvija). 

2. Pulvera rentgendifraktogrammas struktūras noteikšanai uzņemtas ar iekārtu Bruker 

D8 Discover ar 1D Lynxeye detektoru, izmantojot caurstarojošo ģeometriju (lietojot 

Gobela spoguļus) un vara anoda (Cu Kα) rentgenlampu. Paraugu iepresēja borsilikāta 

stikla kapilārā ar iekšējo diametru 0,5 mm (Hilgenberg glass No. 10), ievietoja 

goniometriskajā kapilāru turētājā, un uzņemšanas laikā rotēja ar ātrumu 60 apgr./min. 

Uzņemšanas režīms: 4° – 70° 2θ, ātrums 36s/0,01° (Latvijas Universitāte, Rīga, 

Latvija). 

3. Monokristālu rentgendifraktometri izmantoti, lai noteiktu izaudzēto monokristālu 

kristāliskās struktūras. Paraugs fiksēts ar eļļu magnētiskā CryoCap neilona cilpā un 

novietots uz goniometra galvas: 

• Rigaku XtaLAB Synergy-S dualflex difraktometrs ar HyPix6000 detektoru un 

Cu Kα rentgenstaru avotu – λ = 1,54184 Å (Latvijas Organiskās sintēzes 

institūts, Rīga, Latvija); 

• Huber 4 circle kappa difraktometrs ar Pilatus CdTe 1M detektoru un 

sinhrotrono starojumu – λ = 0,61992 Å (P24, PETRA III, Deutsches 

Elektronen-Synchrotron DESY, Hamburga, Vācija); 

• Arinax MD3 difraktometrs ar Eiger 16M Hybrid-pixel detektoru un 

sinhrotrono starojumu – λ = 0,68879 Å (BioMAX, MAX IV Synchrotron, 

Lunda, Zviedrija). 

4. Diferenciāli skenējošais kalorimetrs/termogravimetrs Mettler Toledo TGA/DSC2 

izmantots iegūto fāžu raksturošanai un solvātos esošā šķīdinātāja stehiometrijas 

noteikšanai. Uzņemšanas režīms: 25 °C – 240 °C, karsēšanas ātrums 10 °C·min−1, N2 

atmosfērā (plūsmas ātrums 100 ± 10 mL·min−1). Paraugu karsēšanu veica vaļējos 

alumīnija kausiņos ar tilpumu 100μL (Latvijas Universitāte, Rīga, Latvija). 

5. Diferenciāli skenējošais kalorimetrs TA Instruments DSC 25 izmantots kušanas un 

maksimālās temperatūras noteikšanai – divkomponentu sistēmu fāžu diagrammu 

konstruēšanai. Uzņemšanas režīms: 25 °C – 250 °C (atkarībā no tīra komponenta 

kušanas temperatūras), karsēšanas ātrums 2 – 5 °C·min−1, N2 atmosfērā (plūsmas 

ātrums 50 ± 10 mL·min−1). Paraugu karsēšanu veica aiztaisītos alumīnija kausiņos ar 

tilpumu 70μL (Latvijas Universitāte, Rīga, Latvija). 

6. Kodolmagnētiskās rezonanses spektroskops Bruker Fourier 300 MHz izmantots 

izvēlētu kristalizācijas produktu saturošo komponentu procentuālā sastāva 

noteikšanai. Spektrus uzņēma, par šķīdinātāju izmantojot dimetilsulfoksīdu (DMSO)-

d6 (δ = 2,49 ppm), un par iekšējo standartu izmantots HMDS (δ = 0,055 ppm), pret 

kuru mērītas ķīmiskās nobīdes (δ) miljondaļās (ppm) (Latvijas Universitāte, Rīga, 

Latvija). 
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7. Kristalizācijas produktu luminiscences pētījumi: 

• fotoluminiscences spektri uzņemti, izmantojot spektrofluorimetru Edinburgh 

Instruments FS5, kas aprīkots ar nepārtraukta starojuma CW 150 W ksenona 

lampu un viena fotona skaitīšanas (SPD) detektoru (Latvijas Organiskās 

sintēzes institūts, Rīga, Latvija); 

• fotoluminiscences kvantu iznākuma mērījumi veikti, lietojot integrējošās 

sfēras bloku N-M01 (papildpiederums Edinburgh Instruments 

fotoluminiscences spektrometram, lietojot tiešās ierosmes metodi), un 

ierosināšanas-emisijas kartes konsturētas, izmantojot fotoluminiscences 

spektrometru Edinburgh Instruments FLS1000, kas aprīkots ar ozonu 

ģenerējoša nepārtraukta starojuma CW 450 W ksenona lampu un High Speed 

Red Detector fotoelektronu pavairotāju (Latvijas Universitātes Cietvielu 

fizikas institūts, Rīga, Latvija). 

8. Kristālisko struktūru noteikšanai no pulvera datiem, kristalizācijas produktu 

kristāliskā režģa parametru noteikšanai un Rietvelda optimizācijai izmantotas 

datorprogrammas Topas5 un Expo2014, monokristālu rentgendifrakcijas datu 

integrēšanai izmantota datorprogramma CrysAlisPro, struktūras risināšanai un 

precizēšanai izmantotas datorprogrammas JANA2006 un Olex2, periodiskiem DFT-D 

aprēķiniem izmantota datorprogrammas Quantum ESPRESSO un CASTEP, 

starpmolekulāro mijiedarbību un kristālisko struktūru raksturošanai CrystalExplorer, 

bet molekulu gāzes fāzes aprēķiniem Gaussian09. 
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3. REZULTĀTI UN TO IZVĒRTĒJUMS 

3.1. Divkomponentu sistēmas ksantons – tioksantons (1) cieto 
šķīdumu veidošanāsA

Pētot cieto šķīdumu veidošanos starp strukturāli līdzīgām organiskajām molekulām, 

kā pirmā izvēlēta sistēma, kas satur divas modeļvielas – ksantonu un tioksantonu. Viens 

no veidiem, kā izpētīt vai cietais šķīdums spēj veidoties pētāmajā sistēmā, ir izveidot 

attiecīgās divkomponentu sistēmas kušanas fāžu diagrammu. Šajā gadījumā bināras 

sistēmas kušanas fāžu diagramma tika konstruēta, lai noskaidrotu, cik labi abas, ļoti 

līdzīgas molekulas tiek izšķirtas. Tika noskaidrots, ka starp ksantonu un tioksantonu 

neveidojas cietais šķīdums ar neierobežotu komponentu šķīdību, bet gan divi cietie 

šķīdumi ar ierobežotu komponentu šķīdību, t. i., tuvu tīram ksantona un tioksantona 

reģionam (sk. 3.1. att.). Tas norāda to, ka abas stipri līdzīgās molekulas kristāliskajā 

struktūrā pakojas atšķirīgi. Kā var redzēt pēc fāžu diagrammas, ksantons iešķīst 

tioksantonā, veidojot cieto šķīdumu (α) plašā komponentu sastāva diapazonā. 

Kristalizējot tioksantona – ksantona maisījumus ar ksantona saturu >0 – 80 mol%, tiek 

iegūts vienfāzes produkts. 

 

3.1. att. Binārās sistēmas ksantons – tioksantons kušanas fāžu diagramma. Cieto šķīdumu 

un atbilstošās vienkomponentu fāzes identiskā zilā tonī, fāžu maisījumi oranžā krāsā (pildīti 

marķieri – soliduss / eitektika; tukši marķieri – likviduss; līnijas attēlotas uzskatāmībai). 

Pēc termiskās analīzes rezultātiem (sk. 3.2a. att., iegūtās derivatogrammas), 

novērojama kušanas endoterma, kas atbilst vienfāzes paraugam. Turklāt, arī skatoties pēc 

PXRD rezultātiem, minētajā komponentu sastāvā (>0 – 80 mol%, ksantona satura), 

difrakcijas ainas ir ļoti līdzīgas tīra tioksantona paraugam, un netiek novēroti refleksi, kas 

atbilstu tīra ksantona paraugam (sk. 3.2b. att.). Nelielas refleksu nobīdes un relatīvās 

intensitātes izmaiņas ir raksturīgas cietajiem šķīdumiem. Termiskās analīzes rezultāti 

liecina, ka ksantonā var izšķīdināt nelielu tioksantona daudzumu, t. i., šai binārajai 

sistēmai pastāv otrs cietais šķīdums (β). Piemēram, maisījums, kas satur 5 mol% 

 

 
ASaršūns, K., Bērziņš, A., Rekis, T. Solid solutions in xanthone – thioxanthone binary system: how well are 

similar molecules discriminated in the solid state? Crystal Growth & Design, 2020, 20(12), 7997–8004. 
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tioksantona, kūst parādot vienu endotermisku signālu (sk. 3.2a. att.) un satur tikai 

ksantonam raksturīgos difrakcijas refleksus (sk. 3.2b. att.). 

Skatoties pēc fāžu diagrammas, ir novērojams salīdzinoši šaurs divfāžu apgabals, kurā 

atrodas abu komponentu ierobežota sastāva cieto šķīdumu α un β fizikālie maisījumi. Tas 

ir saistīts ar papildu endotermisko signālu derivatogrammās (3.2a. att., iekrāsotas oranžā 

krāsojumā), kas norāda uz eitektisko kušanu. Šajā gadījumā, eitektisko kušanu var 

novērot kā mazus, bet izteiktus plecus ar kušanas temperatūru ap 169 K (sk. 3.2a. att.). 

Papildus tam, divu fāžu maisījumu var novērot arī PXRD ainās (sk. 3.2b. att., iekrāsotas 

oranžā krāsojumā). 

3.2. att. Derivatogrammas (a) un PXRD ainas (b) dažādiem binārās sistēmas ksantons – 

tioksantons sastāviem. Krāsu apzīmējums ir identisks tam, kas izmantots 3.1. attēlā, no 

kristāla struktūrām simulētas difrakcijas ainas – purpursarkanā krāsā (sarindotas atkarībā 

no iesvērtā tioksantona satura). 

Šaurs divfāžu apgabals norāda, ka abas molekulas kristāliskajā struktūrā ir diezgan 

slikti izšķiramas. Komponentu sastāva diapazonos >0 – 7 mol% un 20 – <100 mol% 

(tioksantons) abas molekulas iekļaujas vienā fāzē, nevis veido atsevišķu ksantona un 

tioksantona fāžu fizikālu maisījumu. Šķīšanas diapazona atšķirības starp cietajiem 

šķīdumiem α un β var izskaidrot ar dažādajiem atomu izmēriem – S un O. Cietā šķīdumā 

α, acīmredzot, ir daudz vairāk iespējams aizstāt tioksantona molekulas ar ksantona 

molekulām, jo O atoms ir ievērojami mazāks par S atomu, savukārt, cietajam šķīdumam 

β arvien pieaugošā ksantona molekulu daļa ir jāaizstāj ar relatīvi lielāka S atomu 

saturošām tioksantona molekulām, lai paplašinātu sastāva diapazonu. Novērotā atšķirība 

starp cietajiem šķīdumiem liecina, ka, lai gan abas pētītās molekulas ir ļoti līdzīgas un 

cietajam šķīdumam atbilst liels koncentrāciju diapazons, tomēr dažos ierobežotos 

sastāvos molekulas pakojas atšķirīgi un ir grūti izšķiramas. 

Par ksantona kristālisko struktūru ziņots daudzos pētījumos, kur galvenokārt ir 

pierādīts, ka šī viela kristalizējas ortorombiskajā telpiskajā grupā P212121. Šajā pētījumā 
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izmantotā tīra ksantona PXRD aina atbilst P212121 polimorfam. Abi ksantona polimorfi 

ir ļoti līdzīgi (sk. 3.3. att.), P212121 polimorfs42 kristalizējas ar vienu molekulu asimetriskā 

vienībā (Z' = 1). Otro, nesen atklāto polimorfu43, var uzskatīt par pirmā polimorfa 

monoklīno deformāciju (β ≈ 93°). Tā aprakstīta P212121 telpiskās grupas apakšgrupā, 

proti, P21, un atšķiras ar to, ka tā satur divas molekulas asimetriskajā vienībā (Z’ = 2), lai 

kompensētu otrās kārtas vītnes (skrūves) asu zudumu. 

 

3.3. att. Kristālisko struktūru attēlojums divām zināmām ksantona (pa kreisi un pa vidu)42,43 

polimorfajām formām un tioksantonam (pa labi). 

Tioksantona struktūra atrisināta un precizēta monoklīnajā P21/c telpiskajā grupā. Šī 

struktūra nav sakārtota un tādējādi tiek izveidots statistiskais (pseido)inversijas centrs (sk. 

3.4a. att.). Savukārt, cietā šķīduma kristālisko struktūru labāk apraksta P21 telpiskās 

grupas simetrijas operācijas. Neskatoties uz to, izmantoti simetrijas ierobežojumi atomu 

pozīcijām un anizotropās nobīdes parametri, kas atbilst P21/c telpiskajai grupai. Tomēr, 

aizņemtības faktori komponentiem, kas savstarpēji ir inversi saistīti un nesakārtoti (S un 

O atomi), tika noteikti, taču faktiski pastāv novirze no ideālas 0,5:0,5 attiecības un līdz ar 

to no P21/c simetrijas. Īpaši attiecībā uz mazāko cietā šķīduma komponentu – ksantona 

molekulu (sk. 3.4b. att.). Atrisinot ksantona nesakārtotā komponenta – skābekļa atoma 

aizņemtības faktorus, kas ir attiecīgi 0,08 un 0,17, un atbilst 1:2 nevis 1:1 attiecībai, 

rezultāts ir pretstatā tam, kāda simetrija tiek paredzēta, izvēloties P21/c telpisko grupu.  

Neskatoties uz ksantona un tioksantona molekulu strukturālo līdzību, kristāliskā 

stāvoklī tie pakojas atšķirīgi, kas ir saskaņā ar iegūto fāžu diagrammu. Ja abu komponentu 

struktūras būtu izostrukturālas, veidotos neierobežotas šķīdības cietais šķīdums. 

 

3.4. att. Molekulārā izvietojuma attēlojums tīra tioksantona (a) un sistēmas tioksantons – 

ksantons [75 : 25 mol%] cietā šķīduma (b) kristāliskajai struktūrai (ar atvērtu apli apzīmēts 

statistiskais (pseido)inversijas centrs). 
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Tioksantona un cietā šķīduma (75 mol% tioksantona) kristāliskās struktūras dati 

norādīti 3.1. tabulā. 

3.1. tabula. 

Struktūras risinājuma kristalogrāfiskā informācija (integrētie refleksi: [𝑭𝒉𝒌𝒍
𝟐 > 3σ(𝑭𝒉𝒌𝒍

𝟐 )]) 

Kristāls Tioksantons Tioksantons : Ksantons [75 : 25 mol%] 

Kristalogrāfiskie dati 

T / K 301 301 

Formula C13H8SO 0,75 C13H8SO · 0,25 C13H8O2 

Molmasa / g mol–1 212,3 208,2 

Singonija Monoklīnā Monoklīnā 

Telpiskā grupa P21/c P21 

a / Å  7,8388(7) 7,8269(4) 

b / Å 3,9891(2) 3,9933(2) 

c / Å 15,8019(11) 15,7726(7) 

β / ° 101,199(7) 101,525(4) 

V / Å3 484,71(6) 483,02(4) 

Z, Z’ 2, 0,5 2, 1 

F(000) 220 217 

ρapr. / g cm–3 1,4544 1,4316 

μ / mm–1 2,661 2,183 

Nomērītie refleksi 2455 1907 

[sin(θ)/λ]max / Å
–1 0,63 0,63 

Unikālie refleksi 1818 1755 

Integrētie refleksi 1219 939 

Rint. 0,0294 0,0193 

Risinājums 

Risinājuma metode Pilnās matricas mazāko kvadrātu no Fhkl 

Parametru skaits 83 89 

R1 (integrētie) 0,0413 0,0379 

wR (visi) 0,0513 0,0550 
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3.2. Dažādu aizvietotu nitrobenzoskābju (2) divkomponentu 
sistēmu cieto šķīdumu veidošanāsB 

Tika pētīta cieto šķīdumu veidošanās starp uzbūves ziņā līdzīgām modeļvielām – 

nitrobenzoskābes atvasinājumiem, kas atšķiras tikai pēc aizvietotāja (metilgrupa, 

hidroksilgrupa vai hlora atoms) un tā novietojuma molekulārajā struktūrā. Izvēlēto 

savienojumu spēja aizvietot vienam otru, t. i., spēja veidot cieto šķīdumu, pētīta visās 

iespējamās 12 binārajās sistēmās, pa 3 katram nitrobenzoskābes izomēram. Bināriem 

maisījumiem, kas satur izvēlētos savienojumus dažādos sastāvos, veikta kristalizācija, un 

tālāk veikta fāžu identifikācija ar PXRD metodi, kā arī divkomponentu fāžu diagrammas 

konstruēšana pēc DSC analīzes datiem (sk. 3.5. att.). Papildus tam veikta kristālisko 

struktūru analīze un kvantu ķīmijas aprēķini, lai racionalizētu un spētu rast risinājumu 

cieto šķīdumu veidošanās prognozēšanai attiecīgajās kristāliskajās struktūrās. 

 

3.5. att. Bināru sistēmu kušanas fāžu diagrammas: 2Me4NBA – 2Cl4NBA (a), 2Me5NBA – 

2Cl5NBA (b), 4Me3NBA – 4Cl3NBA (c) un 5Me2NBA – 5Cl2NBA (d). Cietie šķīdumi un 

atbilstošās vienkomponentu fāzes identiskā zilā tonī, fāžu maisījumi oranžā krāsā (pildīti 

marķieri – soliduss / eitektika; tukši marķieri – likviduss; līnijas attēlotas uzskatāmībai). 

Nevienā no šīm binārajām sistēmām neveidojas cietais šķīdums ar pilnīgu 

komponentu šķīdību, bet visos gadījumos veidojas divi dažādi cietie šķīdumi (t. i., cietais 

šķīdums ar daļēju komponentu šķīdību), kas ir tuvu tīru komponentu apgabalam, skatīt 

3.5. attēlu. Noskaidrots, ka zināmā mērā visas metilnitrobenzoskābes spēj iešķīst 

hlornitrobenzoskābes kristāliskajā struktūrā un otrādi. Iegūtie cietie šķīdumi apzīmēti kā 

α (metilnitrobenzoskābe iešķīdusi hlornitrobenzoskābes kristāliskajā struktūrā) un β 

(hlornitrobenzoskābe iešķīdusi metilnitrobenzoskābes kristāliskajā struktūrā), indeksi 

norāda metil / hlora un nitrogrupas novietojumu. Visās fāžu diagrammās ir arī salīdzinoši 

šaurs divfāžu apgabals, kurā atrodas abi cieto šķīdumu fizikāli maisījumi ar ierobežotu 

 

 
BSaršūns, K., Kons, A., Rekis, T., Bērziņš, A. Experimental and computational study of solid solution formed 

between substituted nitrobenzoic acids. Crystal Growth & Design, 2023, 23(9), 6609−6622. 
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sastāvu. Tas ir tāpēc, ka aizstātās funkcionālās grupas nav identiska izmēra un neveido 

identiskas starpmolekulārās mijiedarbības, kā rezultātā šie savienojumi kristāliskajā 

struktūrā pakojas atšķirīgi un neļauj pilnībā aizstāt molekulas šajās kristāliskajās 

struktūrās. 3.6. attēlā apkopota informācija par cieto šķīdumu spēju veidoties iepriekš 

analizētajām metilnitrobenzoskābju un hlornitrobenzoskābju binārajām sistēmām, kā arī 

pārējās analizētajās binārajās sistēmās, kas satur hidroksil / hlornitrobenzoskābes un 

hidroksil / metilnitrobenzoskābes. 

 

3.6. att. Fāzes, kas iegūtas dažādos sastāvos veicot aizvietotu nitrobenzoskābju bināro 

sistēmu maisījumu kristalizācijas pētījumus (krāsu apzīmējums ir identisks tam, kas 

izmantots 3.5. attēlā). 

Rezultāti šajās papildu binārajās sistēmās apstiprina, ka sastāva diapazons, kurā var 

iegūt cietos šķīdumus, ir atšķirīgs katrā nitrobenzoskābes izomēru pārī, ko izraisa dažādās 

kristāliskās struktūras. Redzams, ka kristalizējoties sastāviem, kas satur galvenokārt 

vienu no komponentiem, visās pētītajās binārajās sistēmās tika iegūts cietais šķīdums, kā 

arī fāžu diagrammās vienmēr novērojams divfāžu apgabals, kas apstiprina šo 

savienojumu ierobežotu šķīdību savā starpā. Pārējie iegūtie cietie šķīdumi apzīmēti kā ε 

(hidroksilnitrobenzoskābe iešķīdusi metilnitrobenzoskābes kristāliskajā struktūrā), ζ 

(metilnitrobenzoskābe iešķīdusi hidroksilnitrobenzoskābes kristāliskajā struktūrā), γ 

(hidroksilnitrobenzoskābe iešķīdusi hlornitrobenzoskābes kristāliskajā struktūrā), un δ 

(hlornitrobenzoskābe iešķīdusi hidroksilnitrobenzoskābes kristāliskajā struktūrā), indeksi 

norāda metil / hlora / hidroksil un nitrogrupas novietojumu. Tomēr pēc 3.6. attēla, var 

spriest, ka ne visas funkcionālās grupas var vienlīdz viegli tikt nomainītas kristāliskajā 

struktūrā. Iespējama ir tikai hidroksilgrupas saturošu molekulu aizstāšana ar metilgrupu 
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saturošām molekulām, ciktāl tas ir novērots hloratoma un metilgrupas aizvietošanai, jo 

metilnitrobenzoskābes šķīdība hidroksinitrobenzoskābē ir no 10 līdz 40 mol%. Visos 

pārējos trīs aplūkotajos aizvietošanas scenārijos (metilgrupu saturošu molekulu 

aizstāšana ar hidroksilgrupu saturošām molekulām, hlora atomu saturošas molekulas ar 

hidroksilgrupu saturošām molekulām vai hidroksilgrupu saturošas molekulas ar hlora 

atomu saturošām molekulām) šķīdība var tikt sasniegta tikai līdz 10 mol% vai pat 5 mol%. 

Funkcionālo grupu un to īpašību salīdzinājums liecina, ka tas nav pārsteidzoši, jo 

hidroksilgrupu un metilgrupu, un hlora atomu un hidroksilgrupu aizstāšana ir saistīta ar 

lielākām molekulu izmēra izmaiņām, kā arī lielākām atšķirībām molekulu veidotajās 

starpmolekulārajās mijiedarbībās, salīdzinot ar izmaiņām, kas ieviestas, aizstājot 

metilgrupu un hlora atomu. Tāpēc paredzams, ka molekulas, kurās šādas funkcionālās 

grupas ir aizstātas, šķīdība kristāliskajā struktūrā būs zemāka. Lai gan ir nedaudz 

pārsteidzoši, ka metilgrupu saturošu molekulu šķīdība hidroksilgrupu saturošās 

molekulās ir diezgan augsta visos izomēros, tas varētu būt tāpēc, ka metilgrupa var 

darboties kā vāju ūdeņraža saišu donors, un tas varētu ļaut izvairīties no straujas enerģijas 

palielināšanās kristāliskajā struktūrā, aizstājot šīs funkcionālās grupas. 

Papildus eksperimentālajiem pētījumiem, pētītas kristāliskās struktūras, tādējādi 

mēģinot noskaidrot, vai kristalogrāfiskā analīze un ar molekulu nomaiņu saistītās 

enerģijas izmaiņu analīze varētu tikt izmantota, lai prognozētu cietā šķīduma veidošanās 

spēju. Analizēta starpmolekulāro mijiedarbību enerģija eksperimentālajās kristāliskajās 

struktūrās un struktūrās, kas modelē cieto šķīdumu (Aizvietota) un izostrukturālo fāzi ar 

pilnīgi visu molekulu nomaiņu (Izostrukturāla), skatīt 3.2. tabulu. 

3.2. tabula.  

Starpmolekulāro mijiedarbību enerģijas summas (rēķināta programmā CrystalExplorer) 

izmaiņas, aizstājot funkcionālo grupu tuvākajām molekulām (3,80 Å) un molekulu pāriem, 

kuru atomi atrodas 15 Å rādiusā no centrālās molekulas 

Struktūra 2OH4NBA 2Cl4NBA 2Me4NBA 

 
-Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

Izmaiņas EStarpm. tuvākajām molekulām / kJ mol–1 

Aizvietota +31,4 +16,9 +6,2 +1,9 –2,7 –3,5 

Izostrukturāla +18,3 +2,1 +7,2 +4,3 +12,9 +10,6 

 Izmaiņas EStarpm. molekulu pāriem 15 Å radiusā ap centrālo molekulu / kJ mol–1 

Aizvietota +11,4 +2,9 +4,6 –5,0 +0,9 –0,9 

Izostrukturāla +15,1 +0,9 +0,5 –7,6 –0,4 +0,6 

Struktūra 2OH5NBA 2Cl5NBA 2Me5NBA 

 -Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

 Izmaiņas EStarpm. tuvākajām molekulām / kJ mol–1 

Aizvietota +9,4 +11,0 +8,5 +1,1 +15,4 +12,0 

Izostrukturāla +5,4 +9,1 +11,3 +3,6 +14,4 +17,8 

 Izmaiņas EStarpm. molekulu pāriem 15 Å radiusā ap centrālo molekulu / kJ mol–1  

Aizvietota +12,4 +11,4 +8,8 –2,1 +7,9 +7,6 

Izostrukturāla +13,7 +10,9 +5,3 –2,2 +8,2 +13,0 
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3.2. tabula. (Turpinājums) 

Struktūra 4OH3NBA 4Cl3NBA 4Me3NBA 

 
-Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

Izmaiņas EStarpm. tuvākajām molekulām / kJ mol–1 

Aizvietota +14,8 +9,4 –10,0 –9,2 +6,4 +6,1 

Izostrukturāla +18,6 +6,9 –12,8 –19,5 +6,6 +4,4 

 Izmaiņas EStarpm. molekulu pāriem 15 Å radiusā ap centrālo molekulu / kJ mol–1 

Aizvietota +1,3 –1,1 –6,1 –4,4 –1,3 +3,4 

Izostrukturāla +1,8 –0,7 –23,5 –6,1 –11,8 +6,4 

Struktūra 5OH2NBA 5Cl2NBA 5Me2NBA 

 
-Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

Izmaiņas EStarpm. tuvākajām molekulām / kJ mol–1 

Aizvietota +2,6 +0,6 –6,1 –4,4 +6,0 +23,9 

Izostrukturāla +0,5 +4,7 –25,6 –14,9 +3,2 +15,7 

 Izmaiņas EStarpm. molekulu pāriem 15 Å radiusā ap centrālo molekulu / kJ mol–1  

Aizvietota +14,9 +3,0 –5,0 –4,8 +8,2 +19,0 

Izostrukturāla +20,2 +1,9 –21,1 –7,6 –6,7 +34,4 

Pirmkārt, novērotās izmaiņas aizvietotajās un izostrukturālajās struktūrās skaidri 

parāda, ka katrā no kristāliem starpmolekulāro mijiedarbību un funkcionālās grupas 

aizvietošanas iespaidā radītās izmaiņas ir atšķirīgas. Neskatoties uz to, 3.2. tabulā 

norādītās mijiedarbības enerģijas izmaiņas starp molekulām, kas atrodas blakus 

aizstātajai funkcionālajai grupai, nevar būt tieši saistītas ar eksperimentāli noteikto 

šķīdības robežu attiecīgajā molekulu pārī, jo attiecīgi ir novērojami gadījumi, kad enerģija 

kļūst efektīvāka. Otrkārt, līdzīgs secinājums novērots arī tad, kad datorprogrammā 

CrystalExplorer aprēķināta molekulu pāru starpmolekulāro mijiedarbību enerģija 

tuvākajām molekulām 15 Å rādiusā no centrālās molekulas (oriģinālajām un 

izostrukturālajām struktūrām, ko var attiecināt kā kristāliskā režģa enerģijas 

aproksimāciju). Treškārt, papildu informācija par enerģijas starpībām iegūta, analizējot 

starpmolekulāro mijiedarbību enerģiju molekulu pāriem, ko veido molekulas, kuras 

atrodas 3,80 Å rādiusā no centrālās molekulas. Šo molekulu pāru kumulatīvās 

mijiedarbības enerģijas starpības diagrammas, palielinoties attālumam starp 

molekulārajiem centroīdiem aizvietotajās un izostrukturālajās struktūrās un sākotnējā 

(oriģinālā) struktūrā, ir parādītas 3.7. attēlā. 
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3.7. att. Molekulu pāru kumulatīvās enerģijas izmaiņas, palielinoties attālumam starp 

centroīdiem – aizvietotajām un izostrukturālajām struktūrām (N = molekulas numurs). 

Kopumā var secināt, ka enerģija ir jāsalīdzina ar alternatīvajiem stāvokļiem, kas 

pieejami dotā sastāva sistēmai, un var būt nepieciešams novērtēt arī termisko un 

entropijas efektu. Tas labi redzams, salīdzinot enerģijas izmaiņas, kas saistītas ar izvēlēto 

funkcionālo grupu aizstāšanu visos izomēros, kā, piemēram, metilgrupas aizstāšanu ar 

hlora atomu, kas kristalizācijas eksperimentos ļāva iegūt cietos šķīdumus ar augstāko 

sasniegto šķīdību. Gandrīz visu aprēķinu rezultātā ir novērojams enerģijas pieaugums, lai 

gan, analizējot starpmolekulārās mijiedarbības šajās struktūrās, nevarēja konstatēt 

nevienu konkrētu cēloni, kas veicinātu enerģijas pieaugumu. Arī, palielinot aplūkojamo 

molekulu pāru skaitu, starpmolekulāro mijiedarbību enerģijai ir tendence konverģēt līdz 

rezultātam, kas atspoguļo kopējo enerģiju visiem molekulu pāriem, kuras atrodas 15 Å 

rādiusā no centrālās molekulas, kā tas parādīts 3.2. tabulā, lai gan dažām struktūrām, lai 

sasniegtu šo vērtību, kopsummā bija jāiekļauj lielāks molekulu skaits. 
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3.3. Divkomponentu sistēmas benperidols – droperidols (3) 
cieto šķīdumu veidošanāsC 

Cieto šķīdumu veidošanās starp divām farmaceitiski aktīvām vielām – benperidolu un 

droperidolu, pētīta gan nesolvatētām, gan solvatētām šo abu savienojumu formām. Lai 

noskaidrotu vai cietais šķīdums var veidoties starp šīm divām vielām, veikta abu šo vielu 

maisījumu pārkristalizēšana dažādās vielu attiecībās. Kristalizācijas pētījumi veikti, 

izmainot apstākļus, lai iegūtu dažādas šo vielu cietfāzes – nesolvatētas (izvēlētos 

apstākļos benperidolam var iegūt polimorfu BI vai BII un droperidolam polimorfu DII), 

dihidrātus, kā arī etanola, metanola un acetonitrila solvātus. 

Iegūtie kristalizācijas produkti, kas apkopoti 3.3. tabulā, raksturoti, izmantojot PXRD 

un DSC/TG analīzi. Kristalizācijas rezultātā vienmēr veidojās fāze vai fāzes ar vēlamo 

komponentu sastāvu: nesolvatēta fāze vai fāzes (BI, BII un DII) iegūtas kā šķīdinātāju, 

izmantojot izopropanolu, dihidrāts vai dihidrāti (BDH un DDH) no šķīdinātāju maisījuma 

acetons/ūdens un attiecīgais solvāts vai solvāti no dažādiem organiskajiem šķīdinātājiem 

(BSEtOH un DSEtOH no etanola, BSMeOH un DSMeOH no metanola, BSACN un DSACN no 

acetonitrila). Vairumā gadījumu droperidola un benperidola maisījuma kristalizācijā 

iegūta tikai viena fāze, kas nozīmē, ka izveidojas cietais šķīdums, kas satur abus 

komponentus attiecīgajā kristāliskajā struktūrā.  

Rezultāti skaidri parāda, ka spēja aizstāt vienu molekulu ar otru ir ļoti atkarīga no 

kristāliskās struktūras, tostarp pat atšķirīgās spējas pielāgoties citām molekulām, 

izmantojot izostrukturālo solvātu sēriju DSEtOH, DSMeOH un DSACN, kā arī BSEtOH un 
BSMeOH. 

3.3. tabula.  

Kristāliskās fāzes, kas iegūtas benperidola un droperidola maisījuma kristalizācijā 

vairākām izvēlētām molārām attiecībām* 

  

 

 
CSaršūns, K., Bērziņš, A. Experimental and computational investigation of benperidol and droperidol solid 

solutions in different crystal structures. Crystal Growth & Design, 2023, 23(2), 1133–1144. 

Benperidols 

/ mol% 

Iegūtā fāze 

Nesolvatēta 

fāze 

Etanola 

solvāts 

Metanola  

solvāts 

Acetonitrila 

solvāts 
Dihidrāts 

0 DII DSEtOH DSMeOH DSACN DDH 

5 DII+SSBII DSEtOH+SSBSEtOH SSDSMeOH SSDSACN SSDDH 

10 SSBII SSBSEtOH
 SSDSMeOH SSDSACN SSDDH 

20 SSBII SSBSEtOH
 SSDSMeOH+SSBSMeOH SSDSACN SSDDH+SSBDH 

30 SSBII SSBSEtOH
 SSDSMeOH+SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

40 SSBII SSBSEtOH
 SSDSMeOH+SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

50 SSBII SSBSEtOH
 SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

60 SSBII SSBSEtOH
 SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

70 SSBII SSBSEtOH
 SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSBDH 

80 SSBII SSBSEtOH
 SSBSMeOH SSBSACN SSBDH 
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3.3. tabula. (Turpinājums) 

* – SS apzīmē cieto šķīdumu attiecīgajai kristāliskajai struktūrai. Tīrās fāzes treknrakstā, bet fāžu maisījumi 
slīprakstā. 

Tas parādās gan kā atšķirīga robeža, līdz kurai ir iespējama molekulu aizstāšana, gan 

pat pilnīgi atšķirīga vienas molekulas spēja aizstāt otru. Piemēram, nesolvatētajā fāzē DII 

un etanola solvātā DSEtOH netika konstatēta benperidola spēja aizstāt droperidolu, savukārt 

benperidola aizstāšana ar droperidolu etanola solvātā BSEtOH un nesolvatētajā fāzē BII 

panākta pat līdz komponentu sastāvam, kas bija tuvu pilnīgai aizvietošanai, kad iegūti 

cietie šķīdumi, kuros 90 mol% benperidola molekulu aizstātas ar otru komponentu. 

Iegūtās PXRD ainas skatīt 3.8. attēlā. Šie cietie šķīdumi ir attiecīgi apzīmēti kā SSBSEtOH 

un SSBII. 

 

3.8. att. Kristalizācijas produktu PXRD ainas, kristalizējot benperidola un droperidola vielu 

maisījumus dažādos komponentu sastāvos no etanola (a), iegūstot etanola solvāta fāzi / 

fāzes, un izopropanola (b), iegūstot nesolvatētu fāzi / fāzes. Cietie šķīdumi oranžā krāsā un 

atbilstošās vienkomponentu fāzes zilā tonī, fāžu maisījumi sarkanā krāsā, un no kristāla 

struktūrām simulētas difrakcijas ainas – purpursarkanā krāsā (sarindotas atkarībā no 

iesvērtā benperidola satura). 

Papildus tam visi kristalizācijas produkti raksturoti, izmantojot DSC/TG analīzi, un 

solvatētās fāzes desolvatācijas produktu fāžu identifikācijai izmantoja PXRD metodi, bet 

fāžu termiskajai raksturošanai DSC/TG analīzi. 

Visu nesolvatēto cieto šķīdumu SSBII paraugu derivatogrammās kušanas endoterma 

būtībā atbilst vienfāzes paraugam (sk. 3.9b. att.). Praktiski visa komponentu sastāva 

diapazonā no 90 mol% līdz 10 mol% benperidola kušanas un maksimālā temperatūra 

90 SSBII SSBSEtOH
 SSBSMeOH SSBSACN SSBDH 

100 BI BSEtOH
 BSMeOH BSACN BDH 
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pazeminās monotoni, palielinoties droperidola saturam cietajā šķīdumā, kas atbilst vienas 

fāzes cietajam šķīdumam. To kušanas temperatūra ir starp benperidola polimorfa BII (Tkuš. 

= 165 °C) un droperidola polimorfa DII (Tkuš. = 151 °C) kušanas temperatūru. Pēc šiem 

datiem konstruēto fāžu diagrammu skatīt 3.10. attēlā. Nobīde no iepriekš minētā novērota 

pie komponentu sastāva, kad benperidola saturs ir 5 mol%, jo paraugs satur cieto šķīdumu 

SSBII un droperidola fāzi DII. 

 

3.9. att. Derivatogrammas solvatētam cietajam šķīdumam SSBSEtOH (a), kas iegūts 

kristalizācijas rezultātā no etanola kopā ar tīru droperidola DSEtOH un benperidola etanola 

solvāta BSEtOH fāzi, un nesolvatētam cietajam šķīdumam SSBII (b), kas iegūts kristalizācijas 

rezultātā no izopropanola kopā ar tīru droperidola DII un benperidola BII fāzi. Krāsu 

apzīmējums ir identisks tam, kas izmantots 3.8. attēlā (sarindotas atkarībā no iesvērtā 

benperidola satura). 

Solvatētā cietā šķīduma SSBSEtOH derivatogrammās (sk. 3.9a. att.) sākotnēji 

novērojama desolvatācijas temperatūra, no tīra benperidola līdz sastāvam, kas satur 10 

mol% benperidola. Desolvatācijas temperatūra monotoni samazinās, palielinoties 

droperidola saturam cietajā šķīdumā, kas atbilst vienas fāzes cietajam šķīdumam. 

Turpretī, paraugam, kas satur 5 mol% benperidola, novērojami divi desolvatācijas 

maksimumi, kas liecina par divu solvatētu fāžu klātbūtni. Līdzīgi, monotona 

desolvatācijas temperatūras samazināšanās, palielinoties droperidola saturam cietajā 

šķīdumā, novērota SSBSMeOH solvatētajam cietajam šķīdumam, un šī tendence 

desolvatācijas temperatūrai samazināties, kad palielina aizstājēj komponenta saturu, 

novērojama citiem solvatētajiem cietajiem šķīdumiem. Turklāt, kušanas temperatūra 

iegūtajiem SSBSEtOH desolvatācijas produktiem un vairumā gadījumu arī no citiem 

solvatētajiem paraugiem, samazinās monotoni visa komponentu sastāva diapazonā, 

palielinot droperidola saturu attiecīgajā paraugā. Lai pilnībā izprastu šo sakarību, 

solvatētie paraugi iegūti kristalizācijas rezultātā, desolvatēti un pēc tam raksturoti. 
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3.10. att. Daļa no binārās sistēmas benperidols – droperidols kušanas fāžu diagrammas. 

Apaļie marķieri atbilst paraugu datiem, kas iegūti kristalizācijas rezultātā no izopropanola, 

trijstūra marķieri atbilst paraugiem, kas iegūti etanola solvāta desolvatācijas rezultātā, un 

ilustrē sakritību ar kristalizācijā iegūto paraugu termiskajām īpašībām. Krāsu apzīmējums 

ir identisks tam, kas izmantots 3.8. un 3.9. attēlā (pildīti marķieri – soliduss; tukši marķieri 

– likviduss; līnijas attēlotas uzskatāmībai). 

Karsējot kristalizācijas eksperimentos iegūtos solvatētos produktus, vienmēr, pirms 

fizikālas parauga kušanas izveidojas desolvatācijas produkts. Interesanti, ka 

desolvatācijas produkts nav atkarīgs no desolvatētā parauga fāžu sastāva. Vienīgā 

solvatētā cietā šķīduma SSBSEtOH, kas pastāv gandrīz visā komponentu sastāva diapazonā, 

desolvatācijas produkts vienmēr bija nesolvatēts cietais šķīdums SSBII. Tas atbilst tam, 

ka tīra benperidola etanola solvāta BSEtOH galvenais desolvatācijas produkts ir polimorfs 
BII. Turklāt nesolvatētais cietais šķīdums SSBII iegūts kā vienīgais desolvatācijas 

produkts arī vairumā no gadījumiem, kad desolvatē pārējo sistēmu paraugus, kas iegūti 

no metanola, acetonitrila un acetona/ūdens, neatkarīgi no tā, vai paraugā bija cietais 

šķīdums ar benperidola solvāta struktūru, cietais šķīdums ar droperidola solvāta vai pat 

to maisījums. To apstiprināja gan desolvatēto paraugu PXRD ainas (sk. 3.11. att., 

dihidrāta desolvatācijas produktu PXRD ainas), gan to derivatogrammas, kurās kušanas 

endoterma atbilst viena komponenta fāzei ar kušanas un maksimālo temperatūru, kas ir 

identiska SSBII komponentu sastāvam. 
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3.11. att. Dihidrātu paraugu, kas iegūti izmantojot atšķirīgu benperidola un droperidola 

attiecību kristalizācijas eksperimentos, desolvatācijas produktu PXRD ainas. Cietie šķīdumi 

oranžā krāsā, atbilstošās vienkomponentu fāzes zilā krāsā, fāžu maisījumi sarkanā krāsā, 

no kristāla struktūrām simulētas difrakcijas ainas – purpursarkanā krāsā (sarindotas 

atkarībā no iesvērtā benperidola satura). 

Ņemot vērā to, ka galvenā uzmanība pievērsta strukturālajiem un enerģētiskajiem 

aspektiem cieto šķīdumu veidošanā, aizvietojot daļu no oriģinālajām kristāliskajā 

struktūrā ar otra komponenta molekulām. Starpmolekulāro mijiedarbību enerģija trim 

struktūru kopām (oriģinālā, aizvietotā un izostrukturālā) aprēķināta, izmantojot 

datorprogrammu Quantum ESPRESSO. Iegūtie rezultāti apkopoti 3.4. tabulā. Kopumā 

var secināt, ka vienas molekulas aizvietošana vienmēr ir saistīta ar enerģijas pieaugumu 

un vismazākā ir BII, BSMeOH, un BSEtOH gadījumā. Tomēr, pilnīgi aizvietojot visas 

benperidola molekulas ar droperidola molekulām, tiek nodrošināta efektīvāka 

starpmolekulārā mijiedarbība lielākajā daļā struktūru ar vislielāko mijiedarbības enerģijas 

samazināšanos BSEtOH gadījumā. Savukārt, tieši pretēji droperidola molekulas 

aizvietošana ar benperidola molekulām vienmēr noved pie mazāk efektīvām 

starpmolekulārajām mijiedarbībām. Šie rezultāti apstiprina, ka starpmolekulāro 

mijiedarbību enerģija ir svarīgs faktors, lai noteiktu molekulu aizvietošanās spēju dažādās 

struktūrās un palīdzētu paredzēt cietā šķīduma eksistenci BSEtOH struktūrā. Rezultāti 

neļauj paredzēt BII fāzes veidošanos un BSACN fāzes veidošanos salīdzinoši šaurā 

koncentrācijas diapazonā. 
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3.4. tabula.  

Starpmolekulāro mijiedarbību enerģija oriģinālajās benperidola un droperidola 

kristāliskajās struktūrās (kJ uz molu benperidola vai droperidola) un enerģiju izmaiņas, 

kad tiek aizstāta viena vai visas molekulas vienības elementāršūnā. Struktūrām ar Z’ > 1 

EStarpm. izmaiņas aizvietotajās struktūrās ir vidējā vērtība no struktūrām, kurās simetriski 

atšķirīgas molekulas aizvietotas 

Struktūra BII BSEtOH BSMeOH BSACN BDH 

 EStarpm. benperidola struktūrās / kJ mol–1 

Oriģināla –244,7 –331,6 –318,2 –288,4 –404,7 

 Izmaiņas EStarpm. aizvietojot ar droperidola molekulu / kJ mol–1 

Aizvietota +2,9 +3,6 +3,0 +5,2 +7,8 

Izostrukturāla –0,7 –5,4 –1,8 –3,6 +5,4 

Struktūra DII DSEtOH DSMeOH DSACN DDH 

 EStarpm. droperidola struktūrās / kJ mol–1 

Oriģināla –237,3 –284,4 –281,0 –275,3 –403,5 

 Izmaiņas EStarpm. aizvietojot ar benperidola molekulu / kJ mol–1 

Aizvietota +5,4 +5,5 +6,3 +4,4 +4,2 

Izostrukturāla +5,3 +7,4 +8,0 +7,6 +9,6 

Lai identificētu to, kā molekulu aizvietošana ietekmē starpmolekulāro mijiedarbību 

enerģiju, papildus visām trim struktūru kopām izrēķināta pāru starpmolekulārās 

mijiedarbības enerģija tuvākajām molekulām, kas atrodas apkārt centrālajai molekulai, 

izmantojot datorprogrammu CrystalExplorer. Pirmkārt, novērtēta molekulu aizstāšanas 

ietekme uz ūdeņraža saišu mijiedarbības stiprumu, otrkārt, novērtēta molekulu 

aizstāšanas ietekme uz starpmolekulāro mijiedarbības enerģiju molekulu pāriem, kuri 

veido spēcīgākās dispersijas mijiedarbības (sk. 3.5. tabulu). 

3.5. tabula.  

Relatīvā vidējā starpmolekulāro mijiedarbību enerģija (kJ mol–1) attiecībā pret oriģinālo 

struktūru molekulu pāriem, kas veido spēcīgākās dispersijas mijiedarbības 

Struktūra BII BSEtOH BSMeOH BSACN BDH 

Aizvietota +0,6 –0,7 +0,6 +0,4 +2,1 

Izostrukturāla –0,2 –1,0 –0,1 –0,6 +3,6 

Struktūra DII DSEtOH DSMeOH DSACN DDH 

Aizvietota +1,5 +0,5 +0,8 +0,4 –0,1 

Izostrukturāla +2,6 +1,9 +1,8 +2,0 0,0 
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Visbeidzot, sniegts visaptverošāks skatījums uz enerģijas atšķirībām, analizējot 

starpmolekulāro mijiedarbību enerģiju visiem molekulu pāriem, ko veido molekulas, 

kuras atrodas 3,80 Å rādiusā no centrālās molekulas. Izmantojot šos rezultātus, aprēķināta 

molekulu pāru kumulatīvā mijiedarbību enerģija palielinoties distancei starp centroīdiem, 

un attēlojot to kā izmaiņu starpību aizvietotajai un izostrukturālajai struktūrai 

salīdzinājumā pret oriģinālo struktūru (sk. 3.12. att.). 

 
3.12. att. Molekulu pāru kumulatīvās enerģijas izmaiņas, palielinoties attālumam starp 

centroīdiem – aizvietotajām un izostrukturālajām struktūrām (N = molekulas numurs). 

Ņemot vērā aplūkoto struktūru fāžu sastāva atšķirības, starpmolekulāro mijiedarbības 

enerģiju analīze liecina, ka šajā sistēmā cietie šķīdumi vieglāk veidojas vienkomponentu 

fāzēs, jo eksperimentāli var iegūt cieto šķīdumu pilnā koncentrāciju diapazonā, ja 

molekulas aizstāšana saglabā tādu pašu starpmolekulāro mijiedarbību efektivitāti kā 

oriģinālajā struktūrā, savukārt, lai cietais šķīdums veidotos pilnā koncentrāciju diapazonā 

starp solvatētām fāzēm, ir nepieciešamas īpaši izdevīgas starpmolekulārās mijiedarbības, 

salīdzinot ar oriģinālo struktūru. 

3.4. Dažādu tioksantona halogēnatvasinājumu (4) 
divkomponentu sistēmu cieto šķīdumu veidošanāsD,E 

3.4.1. Divkomponentu sistēma, kura satur joda un hlora 
atvasinājumusD 

Salīdzinājumā ar savienojumiem no iepriekšējām nodaļām, tioksantona 

halogēnatvasinājumiem istabas temperatūrā ir novērojama luminiscences parādība. 

Tomēr, neraugoties uz šo molekulu līdzību, Cl-TX un I-TX molekulu pakojums atšķiras 

(sk. 3.13. att.)41. 

 

 
DSaršūns, K., Ķemere, M., Karziņins, A., Kļimenkovs, I., Bērziņš, A., Sarakovskis, A., Rekis, T. Fine-tuning 

solid state luminescence properties of organic crystals via solid solution formation: the example of 
4‑iodothioxanthone − 4-chlorothioxanthone system. Crystal Growth & Design, 2022, 22(8), 4838–4844. 
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3.13. att. Molekulu pakojuma un ūdeņraža saišu attēlojums Cl-TX (pa kreisi) un I-TX (pa 

labi) struktūrās. 

Ņemot vērā, ka abas molekulas ir aromātiskas un planāras, starp molekulām pastāv 

π···π starpmolekulārā mijiedarbība. Tomēr ir svarīgi atzīmēt, ka abās struktūrās ir arī cita 

enerģētiski izdevīga starpmolekulārā mijiedarbība, proti, halogēnsaite. Taču tas bieži tiek 

ignorēts, analizējot molekulārā līmeņa faktorus, kas ir atbildīgi par luminiscences 

parādību.  

Šī veida starpmolekulārā mijiedarbība ir ļoti specifiska un abos pakojumos44 (sk. 3.13. 

att.) tiek novērota atšķirīga halogēn···halogēn-saišu ģeometrija, kas atbilst efektīvas 

mijiedarbības kritērijiem. Papildus tam, starpmolekulāro mijiedarbību enerģija rēķināta 

starp abām halogēnsaišu veidojošajām molekulām, aprēķināta datorprogrammā 

Gaussian09, un attiecīgi tā ir –2,93 kJ·mol–1 Cl···Cl saišu pārim un –11,3 kJ·mol–1 I···I 

saišu pārim. Lai gan π···π starpmolekulārā mijiedarbība abos gadījumos ir ļoti efektīva, 

halogēnsaiti var uzskatīt par svarīgu ieguldījumu molekulu pakojuma stabilizācijā, īpaši 

I-TX. 

Šajā gadījumā, kušanas fāžu diagramma parāda, ka cietais šķīdums spēj veidoties 

starp šīm modeļvielām, t. i., veidojot divus cietos šķīdumus ar ierobežotu komponentu 

šķīdību, pamatojoties uz attiecīgo tīro vielu Cl-TX un I-TX struktūrām (sk. 3.14. att.). 

 

3.14. att. Binārās sistēmas Cl-TX – I-TX kušanas fāžu diagramma. Cieto šķīdumu un 

atbilstošās vienkomponentu fāzes identiskā zilā tonī, fāžu maisījumi oranžā krāsā (pildīti 

marķieri – soliduss / eitektika; tukši marķieri – likviduss; līnijas attēlotas uzskatāmībai). 
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Cl-TX struktūrā var iešķīst līdz aptuveni 50 mol% I-TX (apzīmēts kā α cietais 

šķīdums), līdzīgi cietais šķīdums, kura pamatā ir I-TX struktūra, veidojas komponentu 

sastāvā līdz aptuveni 20 mol% Cl-TX (apzīmēts kā β cietais šķīdums). Atlikušajā sastāva 

diapazonā termodinamiski stabilākā fāze ir fizikāls maisījums, kas satur abus cietos 

šķīdumus – gan α, gan β, ar attiecīgajiem ierobežojošajiem sastāviem. Derivatogrammas, 

kas izmantotas fāžu diagrammas konstruēšanai, skatīt 3.15a. attēlu. 

Kad tīra savienojuma kristāliskajā struktūrā ievieto pretējo komponentu, tas noved pie 

nesakārtotas fāzes veidošanās (proti, cietā šķīduma), un līdz ar to tiek izraisītas nelielas 

strukturālas izmaiņas, piemēram, kristāliskā režģa parametru novirzes. Šos efektus var 

redzēt pēc PXRD ainām (sk. 3.15b. att. dažādiem paraugiem). Refleksu pozīcijas un 

intensitāte atšķiras viena un tā paša cietā šķīduma dažādu komponentu sastāva paraugos. 

Komponentu sastāvā, kurā veidojas divfāžu maisījums, var novērot abu cieto šķīdumu 

raksturīgos refleksus.  

 

3.15. att. Derivatogrammas (a) un PXRD ainas (b) dažādiem binārās sistēmas Cl-TX – I-TX 

sastāviem. Krāsu apzīmējums ir identisks tam, kas izmantots 3.14. attēlā, no kristāla 

struktūrām simulētas difrakcijas ainas – purpursarkanā krāsā (sarindotas atkarībā no 

iesvērtā I-TX satura). 

α cietā šķīduma pamatā ir Cl-TX struktūra, tīra Cl-TX luminiscences spektra joslas 

maksimums novērojams aptuveni pie 600 nm. Šīs joslas ierosmes spektrs satur trīs 

maksimumus pie 330 nm, 420 nm, 490 nm un nelielu plecu pie aptuveni 390 nm (sk. 

3.16a. att.). Tas atbilst literatūrā ziņotajiem rezultātiem par Cl-TX pulveru luminiscences 

īpašībām, kurā galvenā josla attiecināta uz fosforescenci, savukārt, vājās intensitātes plecs 

pie aptuveni 450 nm attiecināts uz fluorescenci41. α cietajā šķīdumā apmēram pusi no Cl-

TX molekulām var apmainīt ar I-TX molekulām, lai gan pieejamais komponentu sastāva 

diapazons ir plašs, luminiscences ierosināšanas-emisijas kartes mainās diezgan 

nenozīmīgi. Luminiscences joslai pie 600 nm Cl-TX : I-TX kartē ir redzams sarkans 
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nobīdīts plecs pie sastāva 0,50 : 0,50 (sk. 3.16b. att.). Turklāt ierosmes maksimums pie 

490 nm ir tikpat intensīvs kā maksimums pie 330 nm un 420 nm. 

 

3.16. att. Istabas temperatūras luminiscences ierosināšanas-emisijas kartes α cietajam 

šķīdumam divos dažādos sastāvos (a) un (b). 

Visbeidzot, fluorescences josla pie 450 nm ir daudz izteiktāka (sk. 3.17a. att.). Dati 

liecina, ka šajā konkrētajā gadījumā halogēna atoma tipam nav būtiskas ietekmes uz 

fotoluminiscences mehānismu. Acīmredzot, nelielā atšķirība abu molekulu elektroniskajā 

struktūrā un starpplakņu attāluma izmaiņas kristāliskajā stāvoklī, kas rodas, kad daļa no 

sākotnējām Cl-TX molekulām apmainās ar I-TX molekulām, neizraisa būtiskas 

luminiscences spektrālo īpašību izmaiņas. Savukārt, pretējā gadījumā, kad I-TX 

molekulas apmainās ar Cl-TX molekulām, tiek ieviestas jaunas emisijas joslas ar 

maksimumiem zemākos viļņu garumos. Emisijas spektros pie λieros. = 330 nm, kas parādīti 

3.17b. attēlā, to var novērot vēl skaidrāk. Turpmāka I-TX aizstāšana ar Cl-TX izraisa 

relatīvās intensitātes izmaiņas starp fluorescences un fosforescences joslām. 

 

3.17. att. Istabas temperatūras fotoluminiscences spektri (λieros. = 330 nm) α cietajam 

šķīdumam (a) divās dažādās Cl-TX : I-TX attiecībās: 1,00 : 0,00 (sarkanā); 0,50 : 0,50 (zilā) 

un β cietajam šķīdumam (b) piecās dažādās Cl-TX : I-TX attiecībās. 
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Svarīgi atzīmēt, ka cieto šķīdumu fotoluminiscences spektri būtiski atšķiras no tīro 

fāžu fizikālo maisījumu fotoluminiscences spektriem tādās pašās attiecībās (sk. 3.18. att.). 

 

3.18. att. Istabas temperatūras fotoluminiscences spektri (λieros. = 330 nm): 1) 0,40 : 0,60 (I-

TX : Cl-TX) mehāniskam maisījumam (sarkanā); 2) lineāra kombinācija starp I-TX un Cl-

TX spektriem mērogā 0,40 : 0,60 (raustītā pelēkā); 3) 0,40 : 0,60 (I-TX : Cl-TX) cietais 

šķīdums (zilā). 

β cietā šķīduma pamatā ir I-TX struktūra un tas pastāv ievērojami šaurākā 

komponentu sastāva diapazonā nekā α cietais šķīdums. Tikai līdz aptuveni 20 mol% I-

TX molekulu var tikt apmainītas ar Cl-TX molekulām līdz tiek sasniegta šķīdības robeža. 

Tomēr šajā gadījumā pat daži mol% pretējā komponenta būtiski ietekmē luminiscences 

spektrālās īpašības. 3.19a. attēlā ir attēlota tīra pulverveida formā esošā I-TX 

luminiscences ierosināšanas-emisijas karte. Tajā ir novērojama intensīva josla ar 

maksimumu pie 445 nm, kas attiecināma uz fluorescenci41. Tīra I-TX fosforescences 

joslas ir vājas, taču tās mainās, kad kristāliskajā struktūrā tiek ievietotas Cl-TX 

molekulas. Tikai 2 mol% Cl-TX būtiski maina kartes raksturlielumus (sk. 3.19. att. (b) – 

(d)). 

 

3.19. att. Istabas temperatūras luminiscences ierosināšanas-emisijas kartes β cietajam 

šķīdumam divos dažādos sastāvos (a) – (d). 
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3.19. att. (Turpinājums). 

Ņemot vērā, izteikto fosforescences efektu, ko izraisa Cl-TX satura pieaugums I-TX 

matricā, ir saistīts ar halogēna saiti, t. i., šī saite tieši ir atbildīga par fosforescences 

mehānismu β cietajā šķīdumā. Spektrālo joslu relatīvās intensitātes izmaiņu dēļ pastāv 

luminiscences krāsas variācijas, kas attēlotas CIE hromatiskuma diagrammā (sk. 3.20. 

att.) vairākām β (un α) cieto šķīdumu kompozīcijām. 

 

3.20. att. CIE hromatiskuma diagramma dažādu sastāvu β un α cietajiem šķīdumiem, 

atliktie punkti iegūti no emisijas spektriem pie λieros. = 330 nm (istabas temperatūrā). 

α cietajam šķīdumam luminiscences krāsa gandrīz neatšķiras pat tad, ja puse no 

oriģinālajām Cl-TX molekulām tiek apmainīta ar I-TX molekulām kristāliskajā struktūrā. 

Taču β cietā šķīduma gadījumā – tas ir pretēji, jo luminiscences krāsojums ir stipri 

atkarīgs no komponentu sastāva. Cl-TX satura robežās no tīra līdz 17 mol% CIE 

hromatiskuma diagrammā ir novērojamas lielas atšķirības, no tā var secināt, ka 

luminiscences krāsu var smalki regulēt, mainot cietā šķīduma komponentu sastāvu. 
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3.21. att. Absolūtie fotoluminiscences kvantu iznākumi Cl-TX – I-TX cietajiem šķīdumiem 

un mehāniskiem maisījumiem. 

Absolūtā fotoluminiscences kvantu iznākuma (Φ) atkarība no cietā šķīduma sastāva 

attēlota 3.21. attēlā. Tīram Cl-TX kvantu iznākums ir 1,7 %, tas samazinās līdz 0,88 %, 

kad tiek sasniegts komponentu sastāvs 0,50 : 0,50 (I-TX – Cl-TX). β cietajam šķīdumam 

kvantu iznākums palielinās, palielinoties Cl-TX saturam, no 0,37 % līdz ∼ 0,80 %. 

3.4.2. Divkomponentu sistēmas, kuras satur joda, hlora, broma un 
fluora atvasinājumusE 

Kā ziņots iepriekšējā sadaļā, kur binārajā sistēmā, kas satur jodtioksantonu un 

hlortioksantonu, iegūti cietie šķīdumi, kuru luminiscences krāsu var smalki regulēt, 

mainot komponentu sastāvu, šajā pētījumā tika nolemts pārbaudīt, vai starp citiem 

tioksantona halogēnatvasinājumiem, t. i., abiem jau nosauktajiem savienojumiem, kā arī 

bromtioksantonu un fluortioksantonu, veidojas cietie šķīdumi ar smalki regulējamām 

īpašībām. Zināmi vairāki šo savienojumu polimorfi, kuru struktūras zināmas pēc 

literatūras datiem41: hlortioksantons I (P-1) DCl, bromtioksantons I (P-1) DBr un 

jodtioksantons I (P212121) EI, struktūras noteiktas šī pētījuma ietvaros no: monokristāla 

datiem – fluortioksantons I (P21/n) AF, II (P212121) BF, III (Pc) CF un hlortioksantons III 

(Pna21) FCl, pulvera rentgendifrakcijas datiem – hlortioksantons II (P212121) ECl. Kā 

secināts no PXRD analīzes rezultātiem (sk. 3.22. att.), Br-TXANT (I forma) un Cl-

TXANT (I forma) ir savstarpēji izostrukturālas – 3.22d. attēlā, un to kristāli ir izomorfi41. 

Cietais šķīdums ar pilnīgu komponentu šķīdību veidojas starp Br-TXANT un Cl-TXANT 

molekulām, bet citos gadījumos tā vietā veidojas divi dažādi cietie šķīdumi, kas ir tuvu 

tīru komponentu apgabalam (sk. 3.23. attēlu). 

 

 
ESaršūns, K., Kons, A., Leduskrasts, K., Kļimenkovs, I., Bērziņš, A., Rekis, T. Modulation of physico-

chemical properties via solid solution formation of thioxanthone derivatives. Manuskripts izstrādes procesā. 
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3.22. att. Kristalizācijas produktu PXRD ainas, kas iegūtas, kristalizējot dažādus 

tioksantona atvasinājumu vielu maisījumus: I-TXANT – Br-TXANT (a), F-TXANT – Br-

TXANT (b), I-TXANT – F-TXANT (c) un Br-TXANT – Cl-TXANT (d), dažādos 

komponentu sastāvos no acetonitrila. Cieto šķīdumu un atbilstošās vienkomponentu fāzes 

identiskā zilā tonī, fāžu maisījumi oranžā krāsā, un no kristāla struktūrām simulētas 

difrakcijas ainas – purpursarkanā krāsā (sarindotas atkarībā no iesvērtā I-TXANT (a) un 

(c), F-TXANT (b) un Br-TXANT (d) satura). 

Šaurs divfāžu apgabals norāda, ka abu molekulu atšķirība kristāliskajā struktūrā nav 

īpaši efektīva – 3.23a. attēlā, sastāva diapazonos >0 − 20 mol% un 50 − <100 mol% (2-

jodtioksantons), 3.23b. attēlā, sastāva diapazonos >0 − 5 mol% un 90 − <100 mol% (2-

bromtioksantons), 3.23c. attēlā, sastāva diapazonā no 0 līdz 5 mol% un 98 − <100 mol% 

(2-fluortioksantons) – un tās ir diezgan slikti izšķiramas, izņemot starp 2-

bromtioksantonu un 2-hlortioksantonu, 3.23d. attēlā, kuru savstarpējā šķīdība ir 

neierobežota visā sastāva diapazonā (0 − 100 mol%). 
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3.23. att. Bināru sistēmu kušanas fāžu diagrammas: I-TXANT – Br-TXANT (a), F-TXANT 

– Br-TXANT (b), I-TXANT – F-TXANT (c) un Br-TXANT – Cl-TXANT (d). Krāsu 

apzīmējums ir identisks tam, kas izmantots 3.22. attēlā (pildīti marķieri – soliduss / 

eitektika; tukši marķieri – likviduss; līnijas attēlotas uzskatāmībai). 

Skaidri redzams, ka sastāva diapazons, kurā var iegūt šos cietos šķīdumus, ir atšķirīgs 

katrā tioksantona atvasinājumu pārī. Vislielākā šķīdība līdz vairāk nekā 50 mol% tika 

novērota I-TXANT – Br-TXANT sistēmā, bet zemākā (mazāk nekā 5 mol%) F-TXANT 

– Br-TXANT sistēmā. 3.24. attēlā CIE hromatiskuma diagramma ir attēlota vairākām 

cieto šķīdumu kompozīcijām dažādās binārās sistēmās. 

 

3.24. att. CIE hromatiskuma diagrammas dažādu sastāvu cietajiem šķīdumiem, atliktie 

punkti iegūti no emisijas spektriem pie λieros. = 330 nm (istabas temperatūrā): I-TXANT – 

Br-TXANT (a), F-TXANT – Br-TXANT (b), I-TXANT – F-TXANT (c) un Br-TXANT – Cl-

TXANT (d). 
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3.24. att. (Turpinājums). 

Skatoties pēc CIE hromatiskuma diagrammām, luminiscences krāsā ir minimālas 

izmaiņas neatkarīgi no komponentu sastāva izmaiņām. Pat cietā šķīduma EI gadījumā 

luminiscences krāsa lielākoties paliek nemainīga, pat ja puse no sākotnējām I-TXANT 

molekulām tiek aizstātas ar Br-TXANT molekulām kristāliskajā struktūrā. 

Salīdzinot ar citām šeit aprakstītajām tioksantona atvasinājumu binārajām sistēmām, 

F-TXANT – Cl-TXANT ir visatšķirīgākā, jo abas vielas var veidot trīs polimorfās formas, 

shematisku formu iegūšanu un fāžu pārejas skatīt 3.25. attēlā. 

 

3.25. att. Shematisks F-TXANT un Cl-TXANT formu iegūšanas un fāžu pāreju attēlojums 

(a), difraktogrammas (b), un derivatogrammas, 10 °C·min–1 (c). 

Pētot nesolvatēto F-TXANT un Cl-TXANT polimorfās formas, tika atklāta sarežģīta 

cieto šķīdumu sistēma. F-TXANT un Cl-TXANT veido trīs dažādas cieto šķīdumu 

sistēmas ar daļēju komponentu šķīdību. Kušanas fāžu diagramma, kurā raksturotas 
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nesolvatētas fāzes, parādīta 3.26. attēlā., kur attiecīgi var novērot, ka F-TXANT un Cl-

TXANT veido sešu dažādu cieto šķīdumu eitektiskās sistēmas. 

 

3.26. att. Kušanas fāžu diagramma F-TXANT un Cl-TXANT polimorfiem un to cietajiem 

šķīdumiem (pildīti marķieri – soliduss; tukši marķieri – likviduss; līnijas attēlotas 

uzskatāmībai). 

F-TXANT un Cl-TXANT polimorfo formu CIE hromatiskuma diagramma attēlota 

3.27. attēlā.  

 

3.27. att. CIE hromatiskuma diagramma F-TXANT un Cl-TXANT polimorfajām formām, 

atliktie punkti iegūti no emisijas spektriem pie λieros. = 330 nm (istabas temperatūrā). 

Salīdzinot šīs divkomponentu sistēmas ar iepriekšējā nodaļā analizēto I-TXANT – Cl-

TXANT, luminiscences krāsojums tik ļoti nemainās, taču galvenā atziņa, kas tika 

noskaidrota – luminiscences krāsojumu var mainīt ne tikai, mainot komponentu sastāvu 

cietajā šķīdumā, bet arī starp polimorfajām formām, kā tas ir F-TXANT un Cl-TXANT 

gadījumā. 
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SECINĀJUMI 

1. Pētītie savienojumi veido cietos šķīdumus gan ar ierobežotu, gan neierobežotu 

komponentu šķīdību, ko pierāda iegūtās fāžu diagrammas. Cieto šķīdumu veidošanās 

benperidola – droperidola sistēmā pierāda, ka vienas molekulas spēja aizstāt otru 

dažādās fāzēs ir būtiski atkarīga no fāzes kristāliskās struktūras, to veidošanās 

aizvietotajās nitrobenzoskābēs skaidri rāda gan atkarību no apmaināmo funkcionālo 

grupu īpašībām un tām raksturīgajām starpmolekulārajām mijiedarbībām, gan 

kristāliskās struktūras, savukārt cieto šķīdumu veidošanās ksantona – tioksantona 

sistēmā un tioksantonu analogu gadījumā uzrāda atkarību no molekulu pakojuma. 

2. Divkomponentu sistēmas benperidols – droperidols solvatēto kristalizācijas produktu 

desolvatācijā veidojas stabils cietais šķīdums ar benperidola II polimorfās formas 

kristālisko struktūru gan gadījumā, ja tiek desolvatēts cietais šķīdums benperidola 

solvātu struktūrā, gan cietais šķīdums droperidola solvātu struktūrā, gan pat šādu cieto 

šķīdumu maisījums. 

3. Organisko kristālu materiālu fizikālo īpašību uzlabošanai var izmantot cieto šķīdumu 

veidošanās pieeju. Novērots, ka luminiscences īpašību atkarību no sastāva var 

sagaidīt, ja tiek ietekmētas starpmolekulārās mijiedarbības, kas ir atbildīgas par 

luminiscenci, ko īpaši ietekmē cieto šķīdumu veidošanās process. Demonstrētā pieeja 

parāda, ka pretstatā vienfāzes materiāliem, kuros īpašības var regulēt tikai pārtrauktā 

veidā, izmantojot cietos šķīdumus, luminiscences raksturlielumus ir iespējams mainīt 

nepārtrauktā veidā. 

4. Pierādīts, ka benperidola – droperidola divkomponentu sistēmās starpmolekulāro 

mijiedarbības enerģiju izmaiņu analīze, modelējot cieto šķīdumu veidošanos, ļauj 

izskaidrot cieto šķīdumu veidošanās spēju dažādās struktūrās. Lai nesolvatētajās 

struktūrās veidotos cietais šķīdums plašā koncentrāciju diapazonā ir jāsaglabā 

mijiedarbības efektivitāte, savukārt cieto šķīdumu veidošanās plašā koncentrāciju 

diapazonā solvatētajās struktūrās ir iespējama, ja starpmolekulārās mijiedarbības kļūst 

nedaudz efektīvākas. 

5. Novērots, ka aizvietoto nitrobenzoskābju divkomponentu sistēmās, starpmolekulāro 

mijiedarbību enerģijas izmaiņu analīze, modelējot cieto šķīdumu veidošanos, nav 

piemērota cieto šķīdumu veidošanās novērtēšanai, jo neiekļauj termiskos un 

entropijas efektus. Tas skaidrojams ar to, ka atšķirībā no benperidola – droperidola 

divkomponentu sistēmām, aizvietoto nitrobenzoskābju divkomponentu sistēmās cieto 

šķīdumu veidošanās saistīta ar būtiskākām ķīmiskās struktūras un līdz ar to 

starpmolekulāro mijiedarbību izmaiņām. 
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Mixed crystal, ‘solid solution’, is a solid phase with similar behaviour to the 

liquid solution in which the ratio of two or more components can vary freely 

without the generation of a new phase. 

Jacobus Henricus van 't Hoff, 1890 
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ABSTRACT 

Characterization of formation and physico-chemical properties of solid solutions 

in multicomponent systems of structurally similar organic molecules. Saršūns, K., 

supervisors Assoc. Prof., Dr. chem. Bērziņš, A. and Rsch., Dr. chem. Rēķis, T., scientific 

advisor Sr. Rsch., Dr. chem. Kons, A. Summary of the collection of scientific articles in 

the subfield of physical chemistry, 51 pages, 32 figures, 6 tables, 44 literature references. 

In English. 

This work presents a study of the formation of solid solutions between several organic 

solids with similar molecular structures: active pharmaceutical ingredients benperidol and 

droperidol, which differ by the presence of a single/double bond between two carbon 

atoms, model substances substituted nitrobenzoic acids, which differ by the substituent 

(halogen atom / methyl group / hydroxyl group), and xanthone and thioxanthone differing 

by S/O atom, as well as luminophores thioxanthone derivatives differing by halogen 

atoms. In each of the studied systems, mixtures of substances with different component 

ratios were crystallized, and powder X-ray diffractometry and construction of phase 

diagrams from thermal analysis data were used to determine the solubility of substances 

in each other. In the case of benperidol and droperidol, the mutual solubility of these 

substances in non-solvated and solvated crystalline structures was additionally 

investigated. It was determined that in all of the cases, the formation of solid solutions is 

determined by both the similarity between the steric properties of the exchanged 

substituents or groups and their ability to form intermolecular interactions, as well as 

because of the different intermolecular interactions the crystalline structure in which the 

substituents or groups are exchanged. Quantum chemical calculations were used to assess 

whether the evaluation of changes in intermolecular interactions caused by the formation 

of solid solutions can be used to predict the probability of the formation of solid solutions. 

It was determined that this approach works in the system benperidol – droperidol, in 

which the formation of solid solutions is associated with small changes in the molecular 

structure, whereas it is not applicable to substituted nitrobenzoic acids, in which changes 

in the molecular structure cause significant differences in the intermolecular interactions 

formed by the substances. The luminescence properties of solid solutions among 

thioxanthone derivatives were also studied, by determining that in some of the solid 

solutions even a small change in composition ensures a significant change in 

luminescence properties, whereas in others, significant changes in composition have only 

a slight effect on the luminescence properties. 

Keywords: solid solution, thermal analysis, X-ray diffraction, binary phase diagram, 

luminescence, computational chemistry 
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ABBREVIATIONS 

ACN acetonitrile 

API active pharmaceutical ingredient 

BI (etc.) / BSsolvent / BDH benperidol polymorph form / solvate / dihydrate 

DI / DSsolvent / DDH droperidol polymorph form / solvate / dihydrate 

DFT density functional theory 

DH dihydrate 

DMSO-d6 deuterated dimethyl sulfoxide 

DSC differential scanning calorimetry 

EtOH ethanol 

Fhkl structure factor 

HMDS hexamethyldisilazane 

HPLC high-performance liquid chromatography 

Me methyl group 

MeOH methanol 

NBA nitrobenzoic acid 

NMR nuclear magnetic resonance 

PXRD powder X-ray diffraction 

Ssolvent solvate 

SCXRD single crystal X-ray diffraction 

SS solid solution 

TG thermogravimetry 

TX / TXANT thioxanthone 

XAN xanthone 

XRD X-ray diffraction

1H NMR proton nuclear magnetic resonance 

I (etc.) form I polymorph (crystalline) form 

Φ quantum yield 

δ chemical shift 
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INTRODUCTION 

Solid solutions among inorganic substances are widely studied and well-known solid 

phases for which the structure and properties of the material are dependent on the 

component ratio. Such phases and the change of properties they provide are widely found 

in such material classes as metal alloys, minerals, ceramics, etc. On the contrary, solid 

solutions formed between organic compounds are researched notably less often1. 

Moreover, it is reasonable to believe that solid solutions between organic substances and 

the associated change of the physical properties have so far often been left without 

attention and detailed study2. However, the interest in the formation of solid solutions 

between organic solids has significantly increased during the last decade, which is clearly 

indicated by the increase in the number of scientific publications investigating this 

phenomenon, mainly by testing previously accepted and expressing new hypotheses in 

the field of crystal engineering3,4. Additionally, solid solutions open the opportunity to 

modulate material properties by changing the composition of components in a continuous 

manner5. The desired property, however, should be reasonably sensitive to the 

composition of the solid solution6. 

Crystal engineering approaches have been used to design and tune important physical 

and/or chemical properties of crystals, such as solubility7,8, melting point9, nonlinear 

optical10, and mechanical properties11. Modulation of the properties in a stepwise fashion 

can be achieved by chemically modifying the constituent molecules, for example, by 

changing one of the substituents in the molecular structure12. However, establishing an 

unambiguous crystal engineering strategy that would allow continuous tuning of any 

property of a crystalline material is not a straightforward task. Already several decades 

ago, Kitaigorodsky's works13,14 described that a big role in determining whether a solid 

solution will form between the particular compounds is played by the similarity of the 

size and shape of the replaceable molecules, and the formation of solid solutions is mainly 

related to two concepts – structural mimicry15 and crystal isomorphism16. However, the 

large amount of crystallographic data obtained since then shows that Kitaigorodsky's 

rules are not complete and require revision and development17. 

Solid solutions have been discovered and studied for multicomponent systems of 

structurally similar organic molecules, where molecules differ by F/H atoms18; by 

halogen (and halogen/methyl) substituents19; by S/O atoms20; by presence/absence of a 

heteroatom in aromatic systems21, etc. Although taking into account the results of the 

research so far, general and empirical criteria could be defined that would allow 

determining the ability to form solid solutions between structurally similar molecules, the 

literature describes cases in which even very similar molecules do not mix in the solid 

state17. 

Therefore, the systematic acquisition of data on whether structurally similar organic 

molecules are able to replace each other in the crystalline structure, ensuring the 

formation of solid solutions, has a high scientific relevance, and detailed studies of 

various individual systems are necessary to identify the main factors that would allow the 

formulation of general laws and models to predict the probability of formation of such 

phases. For this purpose, both very similar molecules xanthone and thioxanthone, which 

differ by the S/O atom, and substituted nitrobenzoic acids, which differ by the substituent 

(halogen atom / methyl group / hydroxyl group) and between which the formation of solid 

solutions was studied in different isomers of the substance, were chosen for this research. 

Pharmaceutical substances benperidol and droperidol, which differ in the existence of a 

single/double bond between two carbon atoms, and in which the formation of solid 
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solutions in the various non-solvated and solvated phases formed by these substances 

were additionally studied. 

It should be noted that only in some of the published studies the formation of solid 

solutions has been investigated by determining the energy changes using quantum 

chemical calculations, although such calculations are one of the ways that would allow to 

arrive at the above-mentioned laws and models. Therefore, such studies have been 

included as part of this work in the investigation of solid solution formation both between 

the structurally relatively different substituted nitrobenzoic acids, and between the 

relatively similar benperidol and droperidol in their different crystalline phases. 

In addition, in the previous studies of organic substances mostly only the identification 

and crystallographic analysis of the formation of solid solutions have been carried out, 

and there are a limited number of studies of the possibility of such solid solutions to 

change the industrially important physical properties. Therefore, thioxanthone 

derivatives, which differ in halogen atoms and are room temperature luminophores, were 

additionally selected for research and besides studying the formation of solid solutions 

also characterizing the luminescence properties of the obtained phases. 

The purpose and tasks of the doctoral thesis 

The aim of this research is to use both experimental studies and quantum chemistry 

calculations for the identification of the main factors that ensure the formation of solid 

solutions between structurally similar organic molecules, as well as to obtain crystalline 

phases with fine-tuned physico-chemical properties. 

Accordingly, the tasks set to address this issue were: 

1) to characterize the possibilities of the formation of solid solutions in different two-

component systems, by considering information about the diversity of the

respective crystalline phases, and describe the structure and thermodynamic

stability of the obtained solid solutions in the form of phase diagrams;

2) to characterize the luminescence properties of solid solutions formed by

thioxanthone derivatives and the dependence of these properties on the

composition of the components aimed to obtain new materials with finely

adjustable luminescence properties;

3) to perform quantum chemical calculations in the structures of solid solution

models formed by benperidol and droperidol, as well as substituted nitrobenzoic

acids aimed to clarify the possibility of using the energy changes of intermolecular

interactions for the evaluation of the possibility of solid solution formation in

different crystalline structures.

Theses 

1. The ability of molecules to replace each other in different phases is determined by

both the similarity in the properties of the exchanged functional groups and their

formed characteristic intermolecular interactions, as well as the crystal structure of

the phase.

2. The solid solution formation approach can be used to fine-tune the physical properties

of organic luminophores.

3. The analysis of energy changes of intermolecular interactions by modelling the

formation of solid solutions can be used to determine the probability of the formation

of solid solutions between structurally sufficiently similar molecules.
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Scientific Novelty 

1. Melt phase diagrams of various two-component systems have been construed, 

illustrating the thermodynamic stability of the studied solid solutions, as well as 

showing the potentially complicated nature of such systems (including the possibility 

of the formation of polymorphic solid solutions). 

2. The factors regulating the formation of solid solutions between organic substances 

with similar molecular structures (changing one of the atoms or functional groups), as 

well as the role of the crystal structure having characteristic intermolecular 

interactions in the formation of the solid solution, have been determined. 

3. New luminescent materials with fine-tunable luminescence properties have been 

obtained. There are a very limited number of previous studies of such materials in 

systems made of organic compounds. 

4. New solid solutions, including solid solutions in several polymorphic forms of both 

F-TXANT and Cl-TXANT, show different luminescence properties that have been 

obtained in the binary system of these substances. 

5. By analysing the results of quantum chemical calculations in various binary systems, 

the method of intermolecular interaction energy change evaluation and its application 

for determining the possibility of the formation of solid solutions in various crystal 

structures is demonstrated. 

Practical Significance 

1. New insights and explanations have been provided to help obtain new materials with 

modified physical properties, including luminescence properties and melting 

temperature, as well as laws of the formation of solid solutions between structurally 

similar organic substances have been identified, gaining an understanding of structural 

and interaction energy factors. 

2. New optoelectronic materials have been obtained based on the knowledge of the 

molecular and crystal structures of compounds, thus demonstrating the ability to use 

crystal engineering for obtaining molecular crystal materials with fine-tunable 

component-composition dependent luminescent properties. 

3. In the comparison of the information determined in the calculations of intermolecular 

interaction energy changes with the experimental data, information about the 

possibilities of using such a calculation approach in predicting the formation of solid 

solutions was obtained, and this can be further used by developing a general 

computational chemistry methodology for predicting the formation of solid solutions. 
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1. RESEARCH BACKGROUND 

1.1. Structural aspects and thermodynamic characterization of 
solid solutions 

Structural aspects of solid solutions 

Solid solutions are crystalline phases consisting of at least two components in a freely 

variable composition within certain limits. Depending on the miscibility of the 

components, solid solutions are divided into two types, i.e., solid solutions of unlimited 

solubility of components and limited solubility of components (see Figure 1.1.): 

• in solid solutions with unlimited solubility (continuous), mutual solubility of 

components is observed when molecules of one substance dissolve in another 

substance crystal structure in the full concentration range; 

• in solid solutions with limited solubility (discontinuous), mutual solubility of 

components is observed when molecules of one substance dissolve in another 

substance crystal structure only up to a certain concentration1. 

 

Figure 1.1. Graphical representation of the solid solution formation from two solid organic 

molecules22. 

Thermodynamic characterization of solid solutions 

Construction of a melt phase diagram of binary systems reveals the formation of solid 

solutions as well as allows to characterize them by, e.g., assessing miscibility limits and 

thermodynamic stability. Figure 1.2. shows principal types of phase diagrams involving 

solid solutions. 
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Figure 1.2. Melt phase diagrams of binary systems involving solid solution formation (with 

full (a) – (c) and partial (d) miscibility in solid state). 

Miscibility of organic solids to mix in complete16,23,24 and partial composition range25–

27 have been reported for particular compounds. The phase diagram obtained for a certain 

compound is governed by the thermodynamics of the respective solid phases. Cases (a) 

and (b) represent miscibility in the whole composition range for non-ideal solid solutions 

with maximum and minimum melting temperatures in a given ratio of components, while 

case (c) represents an ideal solid solution in which the maximum and minimum melting 

points correspond to pure components. The solid phases A and B in those cases are 

isostructural. For case (d), however, limited miscibility arises because the solid solution 

at a certain composition is no longer thermodynamically stable, and a mixture of two 

phases with the limiting compositions forms instead. The miscibility region width and 

other quantitative phase diagram properties are determined by properties of the solid 

phases A and B, namely the enthalpies of melting and melting temperatures. 

1.2. Investigation of solid solutions using various physical solid 
state research methods 

Many physical solid state research methods can be used for the identification of solid 

solutions of which powder X-ray diffraction (PXRD), and thermal analysis (DSC) are the 

most commonly used, and for determining the quantity of components – nuclear magnetic 

resonance spectroscopy (NMR) and high-performance liquid chromatography (HPLC), 

whereas for detailed characterization of their structures most often single crystal X-ray 

diffraction (SCXRD) analysis is used. In this work, the solid state luminescence 

properties of the resulting solid solutions were also investigated using photoluminescence 

spectroscopy. To provide a complete and detailed analysis of solid solutions, it is 

necessary to use various approaches because each of the physical solid state research 

methods provides unique but limited information about the phase. A summary of the 

application of physical solid state research methods in determining the characteristics of 

various solid solutions is given in Table 1.1.  
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Table 1.1.  

Summary of physical solid state research methods to characterize solid solutions1,28 

Application 

Research method 

SCXRD PXRD NMR HPLC DSC TG 
Luminescence 

spectroscopyb 

Identification of 

crystalline phase 
✔ ✔   ✔ ✔ ✔ 

Crystal structure ✔ ✔a      

Geometric information on 
molecules 

✔       

Hydrogen bonding 

interactions (incl. weak 

interactions) 
✔  ✔     

Thermal stability  ✔   ✔ ✔  

Stoichiometry ✔  ✔ ✔  ✔  

Phase transformation  ✔   ✔ ✔ ✔ 

Melting point     ✔   

De-solvation/-hydration     ✔ ✔  

Luminescence properties       ✔ 
a – determination of crystal structure lattice parameters, sometimes also structure determination; 

b – compounds that exhibit a luminescence phenomenon. 

Solid state luminescence 

Luminescence is a physical phenomenon in which the emission of electromagnetic 

radiation from an excited material is observed. In the process of luminescence, electrons 

from an excited state return to the ground state, initially losing part of the energy in non-

radiative processes, and only then emitting a quantum of electromagnetic radiation whose 

energy corresponds to the energy difference between the involved energy levels (excited 

level and ground state). The processes related to luminescence are shown in Figure 1.3. 

(such a scheme of energy levels with marked processes is called a Jablonski diagram)29. 

Designations (a) – (e), which are included in in the Figure 1.3., describes the energy 

transition processes in the time scale: 

(a) absorption (10–15 s);  

(b) vibrational relaxation (10–14 – 10–10 s);  

(c) fluorescence (10–9 – 10–7 s);  

(d) intersystem crossing (10–8 – 10–6 s);  

(e) phosphorescence (10–6 – 10 s).  

The photophysical properties of organic luminophores are most often characterized 

by photoluminescence. In the case of photoluminescence, electron excitation occurs when 

the substance absorbs energy in the form of electromagnetic radiation – a quantum of 

visible light (or UV).  

After quantum absorption, the luminophore is excited from the singlet ground state 

(S0) to an excited singlet state (S1; process designation (a)) with sequential vibrational 

relaxation (b) and fluorescence (c). Fluorescence is emission from excited singlet states 

(Sn), and it requires three sequential processes: (a) → (b) → (c), while phosphorescence 

is emission from excited triplet states (Tn), and involves four sequential processes: (a) → 

(b) → (d) → (e)30,31. 
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Figure 1.3. Schematic representation of processes related to luminescence - in the form of a 

Jablonski diagram. 

The most important indicator of an efficient luminophore is the photoluminescence 

quantum yield (Φ). It is defined as the ratio of photons emitted to the number of photons 

absorbed and is calculated from equation (1). 

𝛷% =
𝛴𝑃𝐸

𝛴𝑃𝐴
· 100,                                                 (1) 

where 𝛷% – quantum yield, 𝛴𝑃𝐸  – the sum of all emitted photons, 𝛴𝑃𝐴 – the sum of 

all absorbed photons32. 

The colour of the emitted light (luminescence) of the samples can be characterized by 

colour (or photometric) coordinates. Based on the luminescence spectrum of the material 

and the spectral sensitivity of the human eye, the colour coordinates show what colour 

the observer sees in the luminescence. Most often, the colour of light is described using 

the CIE 1931 XYZ colour space (CIE – International Commission on Illumination), 

which was created in 1931. Colour is described using two coordinates: x and y (see Figure 

1.4.)33. 

 

Figure 1.4. CIE chromaticity diagram (CIE 1931, standard observer). 
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1.3. Objects of Investigation 

In total, four systems of compounds were studied (chemical structures are given in 

Figure 1.5.). Two systems containing different simple model compounds: xanthone 

analogues (1) both molecules are rigid, aromatic and differ only by S/O atoms34, and 

substituted nitrobenzoic acids (2), they differ from each other, firstly, by the substituent 

at the C2, C4 or C5 position and, secondly, by the position of the nitro group at the C2, 

C3, C4 or C5 position. The diversity of nitrobenzoic acid derivatives and their isomers 

solid forms have been extensively studied and the information has been available as 

published data within the Department of Physical Chemistry, Faculty of Chemistry35. 

 

Figure 1.5. Molecular structures of systems of the compounds studied (1 – xanthone 

analogues; 2 – substituted nitrobenzoic acids; 3 – benperidol (a) and droperidol (b); 4 – 

thioxanthone derivatives). 

A system containing active pharmaceutical ingredients (API): benperidol (3a) (1-{1-

[4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutyl]piperidin-4-yl}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one) 

and droperidol (3b) (1-{1-[4-(4-fluoro-phenyl)-4-oxobutyl]-1,2,3,6-tetrahydro-4-

pyridyl}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one), which are antipsychotic drugs that may 

have antidepressant and anti-amnesic enhancement effects, both compounds are very 

similar, and the difference is in the C8−C9 bond, which is saturated in benperidol and 

therefore is part of a piperidine moiety, whereas unsaturated and a part of a 1,2,3,6-

tetrahydropyridine moiety in droperidol36,37. The solid forms of benperidol and droperidol 

have been studied in the Department of Physical Chemistry, Faculty of Chemistry38–40 by 
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discovering that both substances form several polymorphic forms, hydrates, solvates with 

ethanol, methanol, acetonitrile, and other solvents.  

Finally, model compounds, which are room-temperature luminophores demonstrating 

different luminescence properties41: thioxanthone derivatives (4), they have a 

chemically similar structures and differ from each other by the substituent at the C2 

position.   
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2. EXPERIMENTAL SECTION 

1. Routine PXRD measurements were performed with a Bruker D8 Advance 

diffractometer using an X-ray tube with copper radiation (Cu Kα) with 

Bragg−Brentano geometry and a LynxEye position-sensitive detector. The sample 

was placed in a glass sample holder for PXRD pattern collection. The patterns were 

recorded from 3° to 35° on the 2θ scale, using a scan speed of 0.2 s/ 0.02° (University 

of Latvia, Riga, Latvia). 

2. PXRD data for crystal structure determination were recorded on a Bruker D8 Discover 

diffractometer using an X-ray tube with copper radiation (Cu Kα) and a LynxEye (1D) 

detector in transmission mode (incident beam path was equipped with a Göbel 

Mirror). The sample was loaded into borosilicate glass capillaries of 0.5 mm outer 

diameter (Hilgenberg glass No. 10). A capillary spinner (60 rpm) and upper and lower 

knife edges were used. The diffraction patterns were recorded on the 2θ scale from 4° 

to 70° at a 0.01° step size using a scan speed of 36 s per step (University of Latvia, 

Riga, Latvia). 

3. SCXRD data were collected on a selected diffractometer. A single crystal was fixed 

with oil in a nylon loop of a magnetic CryoCap and set on a goniometer head: 

• Rigaku XtaLAB Synergy-S dualflex diffractometer equipped with a HyPix6000 

detector and microfocused sealed X-ray tube with Cu Kα radiation – λ = 

1.54184 Å (Latvian Institute of Organic Synthesis, Riga, Latvia); 

• Huber 4 circle kappa diffractometer equipped with a Pilatus CdTe 1M detector 

and an X-ray tube with synchrotron radiation – λ = 0.61992 Å (P24, PETRA 

III, Deutsches Elektronen-Synchrotron DESY, Hamburg, Germany); 

• Arinax MD3 diffractometer equipped with Eiger 16M Hybrid-pixel detector 

and an X-ray tube with synchrotron radiation – λ = 0.68879 Å (BioMAX, 

MAX IV Synchrotron, Lund, Sweden). 

4. DSC/TGA analyses of polymorph and pseudopolymorph forms were performed with 

a Mettler Toledo TGA/DSC2 instrument. Heating of samples from 25 °C to 240 °C 

was performed at a heating rate of 10 °C·min−1 under a N2 flow (flow rate was 100 ± 

10 mL·min−1). Open 100μL aluminium pans were used (University of Latvia, Latvia). 

5. DSC analyses of crystallization products were performed with a TA DSC 25 

Instrument. Heating of samples from 25 °C to 250 °C (depending on the melting 

temperature of pure components) was performed at a heating rate of 2 – 5 °C·min−1 

under a N2 flow (flow rate was 100 ± 10 mL·min−1). A 70 μL aluminium crucibles 

were used, and the crucibles were crimped (University of Latvia, Riga, Latvia). 

6. 1H-NMR spectra of pure compounds and most of the crystallization products 

dissolved in a dimethyl sulfoxide (DMSO)-d6 (δ = 2.49 ppm) were recorded at a 

nominal temperature of 300 K with a Bruker Fourier 300 MHz spectrometer. 

Chemical shifts (δ) were found in parts per million (ppm) using the residual solvent 

HMDS (δ = 0.055 ppm) peak as an internal reference (University of Latvia, Riga, 

Latvia). 
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7. Photoluminescence measurements: 

• photoluminescence spectra of the crystallization products were recorded using 

an FS5 spectrofluorometer from Edinburgh Instruments equipped with a 150 

W continuous xenon lamp and single-photon counting detector (Latvian 

Institute of Organic Synthesis, Riga, Latvia); 

• absolute photoluminescence quantum yield (APLQY) measurements were 

performed with an Integrating Sphere Assembly N-M01 (an accessory to 

Edinburgh Instruments luminescence spectrometer, using direct excitation 

method), and excitation-emission luminescence maps were obtained using an 

Edinburgh Instruments photoluminescence spectrometer FLS1000 equipped 

with a ozone generating 450 W continuous xenon lamp and a High Speed Red 

Detector photomultiplier (Institute of Solid State Physics, Riga, Latvia). 

8. Structure solution from powder data, crystallization product lattice parameters 

determination, and Rietveld refinement were performed using software’s Topas5 and 

Expo2014, single crystal X-ray diffraction data were integrated using CrysAlisPro 

software, structure solutions and refinements were performed with the software’s 

JANA2006 and Olex2, for periodical DFT-D calculations using software’s Quantum 

ESPRESSO and CASTEP, CrystalExplorer for characterization of intermolecular 

interactions and crystalline structures, but Gaussian09 for molecular gas phase 

calculations. 
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3. RESULTS AND DISCUSSION 

3.1. Formation of solid solutions of the xanthone – 
thioxanthone (1) two-component systemA 

Through the studies of solid solution formation between structurally similar organic 

molecules, a system which contains two model compounds – xanthone and thioxanthone, 

was examined. The most elegant way to explore possible solid solution formation is to 

construct a binary melt phase diagram of the desired system. A binary melt phase diagram 

was constructed to explore how well both highly similar molecules are discriminated in 

the solid state. It was revealed that there is no single continuous solid solution, but two 

solid solutions form instead, i.e., near pure xanthone and near pure thioxanthone region 

(see Figure 3.1.). This is an indication that both highly similar molecules pack differently 

in the solid state. As can be seen in the phase diagram, xanthone dissolves in thioxanthone 

forming a solid solution (α) in a large composition range. Crystallizing thioxanthone – 

xanthone mixtures with xanthone content >0 – 80 mol% single phases were obtained.  

 

Figure 3.1. Melt phase diagram of xanthone – thioxanthone binary system. Solid solutions 

and the corresponding single-component phases are in identical shades of blue, and phase 

mixtures are in orange (closed points represent – solidus / eutectic; open symbols indicate – 

liquidus; lines are present as guides for the eyes). 

The DSC measurements showed a single endothermic signal for each measured 

composition (see Figure 3.2a). Furthermore, PXRD patterns of the mixtures in the said 

composition range (>0 – 80 mol%, xanthone content) are very similar to that of pure 

thioxanthone and do not contain the characteristic peaks of pure xanthone phase (see 

Figure 3.2b). The slight peak shifts and relative intensity variations are typical for solid 

solutions. The DSC measurements suggest that a small amount of thioxanthone can be 

dissolved in xanthone, i.e., another solid solution (β) exists for this binary system. For 

example, a mixture containing 5 mol% thioxanthone melts exhibiting a single 

 

 
ASaršūns, K., Bērziņš, A., Rekis, T. Solid solutions in xanthone – thioxanthone binary system: how well are 

similar molecules discriminated in the solid state? Crystal Growth & Design, 2020, 20(12), 7997–8004. 
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endothermic signal (see Figure 3.2a) and only contains the diffraction peaks characteristic 

to xanthone (see Figure 3.2b).  

There is a relatively narrow biphasic region in the phase diagram where physical 

(different ratio) mixtures of both limiting-composition solid solutions α and β are present. 

This is associated with an additional endothermic signal in the DSC curves indicating for 

the eutectic melting. In this case, the eutectic melting signals can be observed as small 

but pronounced shoulders with an onset of around 169 K (see Figure 3.2a). The mixture 

of two phases can also be noted in the PXRD patterns (see Figure 3.2b). 

 

Figure 3.2. DSC curves (a) and PXRD patterns (b) of selected xanthone – thioxanthone 

compositions. The colour coding is identical to that used in Figure 3.1., the patterns 

simulated from the crystal structure data of pure components are shown in magenta (the 

indicated percentage refers to thioxanthone content). 

The narrow biphasic region indicates that both molecules are discriminated in the 

solid state rather poorly. In composition ranges >0 – 7 mol% and 20 – <100 mol% 

(thioxanthone), both kinds of molecules are incorporated in a single phase rather than a 

physical mixture of separate xanthone and thioxanthone phases forms. The large 

miscibility range difference between solid solutions α and β could be explained by the 

different sizes of S and O atoms. In solid solution α, it is apparently much more feasible 

to substitute the thioxanthone molecules by xanthone molecules because the O atom is 

considerably smaller than the S atom. Whereas for solid solution β, an ever-increasing 

fraction of xanthone molecules needs to be replaced by the large S atom-containing 

thioxanthone molecules to extend the composition range. Observed behaviour indicates 

that even though both studied molecules are highly similar and a large part of the 

composition range corresponds to solid solutions, at some limiting compositions the 

molecules are discriminated in the solid state as different building blocks. 

The structure of xanthone has been reported in numerous studies, where mostly the 

compound has been shown to crystallize in the orthorhombic space group P212121. The 
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PXRD patterns of the xanthone phases correspond to the P212121 polymorph. Both 

xanthone polymorphs are very similar (see Figure 3.3.). The P212121 polymorph42 

crystallizes with a single molecule in the asymmetric unit (Z’ = 1). The second polymorph 

discovered recently43 can be considered as a monoclinic distortion (β ≈ 93°) of the first 

one. It is described in a subgroup of P212121, namely, P21 with Z’ = 2 to compensate for 

the loss of the two-fold screw axes. 

 

Figure 3.3. Crystal structure representations of the two known polymorphs of xanthone (left 

and middle)42,43 and that of thioxanthone (right). 

The structure of thioxanthone has been solved and refined in the monoclinic space 

group P21/c. For this structure, disorder is present and thus a statistical (pseudo)inversion 

centre is created (see Figure 3.4a). The structure of the solid solution phase could be better 

described in P21. Nevertheless, the symmetry constraints for the atomic positions and the 

anisotropic displacement parameters corresponding to P21/c were actually used. 

However, the occupancy for the inversely related disorder components was refined. It 

was found that a slight deviation from 0.5:0.5 occupancy ratio (and thus from the P21/c 

symmetry) is, in fact, present. Especially concerning the minor solid solution component 

– xanthone molecule (see Figure 3.4b). The refined xanthone disorder component oxygen 

atom occupancies are 0.08 and 0.17, which is 1:2 as opposed to 1:1 that would be implied 

by the symmetry when choosing space group P21/c. 

In spite of the great structural similarity of the xanthone and thioxanthone molecules, 

they pack differently in the crystalline state. This is in accordance with the obtained phase 

diagram. Were the structures of both components isostructural, a single continuous solid 

solution in the whole composition range would exist instead. 

 

Figure 3.4. Molecular site representations of pure thioxanthone (a) and thioxanthone – 

xanthone [75 : 25 mol%] solid solution (b) crystal structures (the statistical 

(pseudo)inversion centre is denoted with an open circle). 
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Crystallographic data of the thioxanthone crystal and the crystal representing the 

solid solution (75 mol% thioxanthone) are given in Table 3.1. 

Table 3.1.  

Crystallographic data of the structure refinements (obs. reflections: [𝑭𝒉𝒌𝒍
𝟐  > 3σ(𝑭𝒉𝒌𝒍

𝟐 )]) 

Crystal Thioxanthone Thioxanthone : Xanthone [75 : 25 mol%] 

Crystal data 

T / K 301 301 

Formula C13H8SO 0.75 C13H8SO · 0.25 C13H8O2 

Formula weight / g mol–1 212.3 208.2 

Crystal system Monoclinic Monoclinic 

Space group P21/c P21 

a / Å  7.8388(7) 7.8269(4) 

b / Å 3.9891(2) 3.9933(2) 

c / Å 15.8019(11) 15.7726(7) 

β / ° 101.199(7) 101.525(4) 

V / Å3 484.71(6) 483.02(4) 

Z, Z’ 2, 0.5 2, 1 

F(000) 220 217 

ρcalc. / g cm–3 1.4544 1.4316 

μ / mm–1 2.661 2.183 

Meas. refl. 2455 1907 

[sin(θ)/λ]max / Å
–1 0.63 0.63 

Unique refl. 1818 1755 

Obs. refl. 1219 939 

Rint. 0.0294 0.0193 

Refinement 

Refinement method Full-matrix least-squares of Fhkl 

No. of parameters 83 89 

R1 (obs.) 0.0413 0.0379 

wR2 (all) 0.0513 0.0550 
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3.2. Formation of solid solutions of a substituted nitrobenzoic 
acids (2) two-component systemsB 

The formation of solid solutions in binary systems formed by two nitrobenzoic acid 

derivatives of identical scaffolds differing only by the substituent (methyl group, 

hydroxyl group, or chlorine atom). The formation of solid solutions, i.e., the ability of 

compounds to replace each other in their pure-state crystal structures, was explored in all 

of the possible 12 binary systems (3 for each nitrobenzoic acid isomer). Binary mixtures 

containing different amounts of the selected compounds were crystallized and the solid 

solution formation was assessed by measuring the phase composition of the 

crystallization products using PXRD and constructing the two-component phase 

diagrams based on DSC measurements (see Figure 3.5.). Besides this, we also 

investigated the capability of computational calculations and crystal structure analysis to 

rationalize and predict the solid solution formation in the respective systems. 

 

Figure 3.5. Melt phase diagrams of the binary systems: 2Me4NBA – 2Cl4NBA (a), 

2Me5NBA – 2Cl5NBA (b), 4Me3NBA – 4Cl3NBA (c) and 5Me2NBA – 5Cl2NBA (d). Solid 

solutions and the corresponding single-component phases are in identical shades of blue, 

and phase mixtures are in orange (closed points represent – solidus / eutectic; open symbols 

indicate – liquidus; lines are present as guides for the eyes). 

A continuous solid solution in all of the composition ranges does not form in any of 

these binary systems, but in all of the cases two different solid solutions close to the pure 

component region form instead, see Figure 3.5. Therefore, to some extent, all the 

methylnitrobenzoic acids dissolve in chloronitrobenzoic acids and vice-versa. These solid 

solutions are designated as α (methylnitrobenzoic acids with dissolved chloronitrobenzoic 

acids) and β (chloronitrobenzoic acids with dissolved methylnitrobenzoic acids), with 

indices in superscript indicating the position of methyl / chloro and nitro group. In all of 

the phase diagrams, there is a biphasic region where physical mixtures of both solid 

 

 
BSaršūns, K., Kons, A., Rekis, T., Bērziņš, A. Experimental and computational study of solid solution formed 

between substituted nitrobenzoic acids. Crystal Growth & Design, 2023, 23(9), 6609−6622. 
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solutions with limiting compositions are present. This is clearly because the replaced 

functional groups are not of identical size and does not form identical intermolecular 

interactions, which results in these compounds to pack differently in the solid state and 

prevent full replacement of the molecules in these crystal structures. Summarized 

information on the ability of solid solutions to form in the previously analysed binary 

systems of methylnitrobenzoic acids and chloronitrobenzoic acids, as well as in the other 

analysed binary systems containing hydroxyl / chloronitrobenzoic acids and hydroxyl / 

methylnitrobenzoic acids is given in Figure 3.6. 

 

Figure 3.6. Phases obtained in the crystallization of binary mixtures of various substituted 

nitrobenzoic acids for several tested molar ratios (the colour coding is identical to that used 

in Figure 3.5.). 

The findings in these additional binary systems confirm that the composition range in 

which the solid solutions can be obtained is different in each pair of nitrobenzoic acid 

isomers, again likely caused by the different crystal structures. It can be seen that in the 

crystallization of compositions containing primarily one of the components, a solid 

solution was obtained in all of the explored binary systems, and there was also always a 

biphasic region, confirming the limited solubility of these compounds in each other. The 

obtained solid solutions are designated as γ (hydroxynitrobenzoic acids with dissolved 

chloronitrobenzoic acids), δ (chloronitrobenzoic acids with dissolved 

hydroxynitrobenzoic acids), ε (hydroxynitrobenzoic acids with dissolved 

methylnitrobenzoic acids), and ζ (methylnitrobenzoic acids with dissolved 

hydroxynitrobenzoic acids), with indices in superscripts indicating position of the methyl 

/ chloro / hydroxyl and nitro group. However, additional consideration of these systems 
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clearly demonstrates that not all of the functional groups can be equally easily replaced 

in the solid state. From Figure 3.6. it can be concluded that replacing methyl group-

containing molecules by chloro-containing molecules (and vice-versa) can be done to 

approximately the same extent as replacing hydroxyl group-containing molecules by the 

methyl group-containing molecules (from around 10 to 40 mol%). Replacing hydroxyl 

group-containing molecules by the respective methyl group-containing molecules is only 

achievable up to around 10 mol%. The same holds for the binary systems with chloro-

containing and hydroxyl group-containing molecules where no more than 10 mol% of the 

opposite component can be incorporated in any of the eight partial solid solutions. The 

comparison of the functional groups and their properties show that this is not surprising, 

as replacement of hydroxyl / methyl groups and chloro / hydroxyl group are associated 

with a larger change in the molecule size, as well as larger differences in the 

intermolecular interactions possibly formed by the molecules, if compared to changes 

introduced by replacement of methyl group and Cl. It is somewhat not obvious that the 

solubility of methyl group-containing molecules in hydroxyl group-containing molecules 

would be high in all of the systems. However, this could be because the methyl group can 

act as a donor of weak hydrogen bonds, and this could allow avoiding steep energy 

increase of the crystal structure by replacing these functional groups.  

The crystal structures were investigated and tried to find whether crystallographic 

analysis and computational analysis of the energy associated with the molecule 

replacement could provide rationalization of the solid solution formation and in general 

could be used to predict the solid solution formation capability. Intermolecular interaction 

energy in the experimental crystal structures and the structures modelling solid solution 

(Substituted) and fully isostructural phase with complete molecule replacement 

(Isostructural) were analysed (see Table 3.2.).  

Table 3.2.  

Change of the sum of pairwise intermolecular interaction energy calculated in 

CrystalExplorer by the replacement of the functional group for the closest molecules (3.80 Å) 

to the replaced functional group and for the molecule pairs for which there are atoms within 

a 15 Å radius from the central molecule 

Structure 2OH4NBA 2Cl4NBA 2Me4NBA 

 
-Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

Change of EInter for the closest molecules / kJ mol–1 

Substituted +31.4 +16.9 +6.2 +1.9 –2.7 –3.5 

Isostructural +18.3 +2.1 +7.2 +4.3 +12.9 +10.6 

 Change of the sum of EInter for the molecules within a 15 Å radius / kJ mol–1  

Substituted +11.4 +2.9 +4.6 –5.0 +0.9 –0.9 

Isostructural +15.1 +0.9 +0.5 –7.6 –0.4 +0.6 

Structure 2OH5NBA 2Cl5NBA 2Me5NBA 

 
-Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

Change of EInter for the closest molecules / kJ mol–1 

Substituted +9.4 +11.0 +8.5 +1.1 +15.4 +12.0 

Isostructural +5.4 +9.1 +11.3 +3.6 +14.4 +17.8 

 Change of the sum of EInter for the molecules within a 15 Å radius / kJ mol–1 

Substituted +12.4 +11.4 +8.8 –2.1 +7.9 +7.6 

Isostructural +13.7 +10.9 +5.3 –2.2 +8.2 +13.0 
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Table 3.2. (Continued) 

Structure 4OH3NBA 4Cl3NBA 4Me3NBA 

 -Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

 Change of EInter for the closest molecules / kJ mol–1 

Substituted +14.8 +9.4 –10.0 –9.2 +6.4 +6.1 

Isostructural +18.6 +6.9 –12.8 –19.5 +6.6 +4.4 

 Change of the sum of EInter for the molecules within a 15 Å radius / kJ mol–1 

Substituted +1.3 –1.1 –6.1 –4.4 –1.3 +3.4 

Isostructural +1.8 –0.7 –23.5 –6.1 –11.8 +6.4 

Structure 5OH2NBA 5Cl2NBA 5Me2NBA 

 -Cl -CH3 -OH -CH3 -OH -Cl 

 Change of EInter for the closest molecules / kJ mol–1 

Substituted +2.6 +0.6 –6.1 –4.4 +6.0 +23.9 

Isostructural +0.5 +4.7 –25.6 –14.9 +3.2 +15.7 

 Change of the sum of EInter for the molecules within a 15 Å radius / kJ mol–1 

Substituted +14.9 +3.0 –5.0 –4.8 +8.2 +19.0 

Isostructural +20.2 +1.9 –21.1 –7.6 –6.7 +34.4 

Firstly, evaluation of the weak intermolecular interactions formed by the group being 

replaced and the changes observed by the replacement in substituted and isostructural 

structures clearly demonstrated that in each of the crystals, the interactions formed and 

the changes occurring by the functional group replacement are different. Nevertheless, 

the change in the sum of the interactions between molecules adjacent to the replaced 

functional group is given in Table 3.2., could not be directly linked to the experimentally 

determined solubility limit in the respective molecule pair, as there were cases where the 

energy became more efficient. Secondly, a similar conclusion was observed also when 

the sum of the pairwise intermolecular interaction energies for the closest molecules 

within a 15 Å radius from the central molecule was calculated in CrystalExplorer (for 

original and isostructural structures being an approximation of lattice energy). Thirdly, 

additional views on the energy differences were obtained by analysing the interaction 

energy for molecule pairs formed by molecules for which there are atoms within a 3.80 

Å radius from the central molecule. The plots of the difference of cumulative interaction 

energy from these molecule pairs with increasing distance between molecular centroids 

in substituted and isostructural structures and that in the original structure are given in 

Figure 3.7. 
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Figure 3.7. Difference in the cumulative interaction energy from the molecule pairs with 

increasing distance between molecular centroids between substituted and isostructural 

structures and that of the original structure plotted by increasing distance (N = molecule 

number). 

In general, the energy should be compared with the alternative states available to the 

system of the given composition and may require an evaluation of the thermal and entropy 

effects. This is well demonstrated by comparison of the energy change associated with 

replacement of selected functional groups in all the isomers, as the replacement of the 

methyl group with Cl, which in the crystallization experiments allowed to obtain solid 

solutions with the highest achieved dissolution, in almost all the cases was calculated to 

be associated with energy increase, although no one particular cause could be detected in 

the analyses of intermolecular interactions in these structures and also, overall, by 

increasing the number of molecule pairs considered, the energy tends to converge to the 

result representing the total energy of all molecule pairs for which there are atoms within 

a 15 Å radius from the central molecule, as shown in Table 3.2., although for some of the 

structures larger number of molecules appeared to be necessary to be included in the 

summation to approach this value. 
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3.3. Formation of solid solutions of the beneperidol – 
droperidol (3) two-component systemC 

The formation of solid solutions between two active pharmaceutical ingredients, 

benperidol and droperidol has been explored by comparing the formation of solid 

solutions in non-solvated forms as well as in several solvates of these compounds. To 

evaluate the formation of a solid solution between droperidol and benperidol in different 

phases, crystallization from a solution of mixtures of both compounds in different ratios 

was carried out. Several different crystallization conditions to obtain different solid 

phases – non-solvated forms (in the selected conditions polymorphs BI or BII could be 

obtained for benperidol and polymorph DII for droperidol), dihydrates as well as ethanol, 

methanol, and acetonitrile solvates. 

The solid products obtained in the crystallization, summarized in Table 3.3., were 

characterized by PXRD and DSC/TG. The employed crystallization procedure always 

resulted in the formation of the phase or phases with the desired composition, as non-

solvated phase or phases (BI, BII, and DII) were obtained from isopropanol, dihydrate or 

dihydrates (BDH and DDH) from acetone/water and the respective solvate or solvates 

from the organic solvents (BSEtOH and DSEtOH from ethanol, BSMeOH and DSMeOH from 

methanol and BSACN and DSACN from acetonitrile). In most of the cases crystallization of 

a mixture of droperidol and benperidol produced only a single phase, meaning that a solid 

solution containing both components in the respective crystal structure formed.  

The results clearly show that the ability of replacing one molecule with the other 

strongly depends on the crystal structure, including even different capability to 

accommodate the other molecules by the isostructural solvate series DSEtOH, DSMeOH and 
DSACN and by BSEtOH and BSMeOH. 

Table 3.3. 

Phases obtained in crystallization of a mixture of benperidol and droperidol for several 

selected molar ratios* 

 

 

 
CSaršūns, K., Bērziņš, A. Experimental and computational investigation of benperidol and droperidol solid 

solutions in different crystal structures. Crystal Growth & Design, 2023, 23(2), 1133–1144.  

Benperidol 

/ mol% 

Obtained phase 

Nonsolvate 
Ethanol 

solvate 

Methanol  

solvate 

Acetonitrile 

solvate 
Dihydrate 

0 DII DSEtOH DSMeOH DSACN DDH 

5 DII+SSBII DSEtOH+SSBSEtOH SSDSMeOH SSDSACN SSDDH 

10 SSBII SSBSEtOH SSDSMeOH SSDSACN SSDDH 

20 SSBII SSBSEtOH SSDSMeOH+SSBSMeOH SSDSACN SSDDH+SSBDH 

30 SSBII SSBSEtOH SSDSMeOH+SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

40 SSBII SSBSEtOH SSDSMeOH+SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

50 SSBII SSBSEtOH SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

60 SSBII SSBSEtOH SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSDDH+SSBDH 

70 SSBII SSBSEtOH SSBSMeOH SSDSACN+SSBSACN SSBDH 

80 SSBII SSBSEtOH SSBSMeOH SSBSACN SSBDH 
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Table 3.3. (Continued) 

* – SS designates a solid solution with a crystal structure of the respective phase. Pure phases are in bold, 

and phase mixtures are in italic. 

This appears both as a different limit up to which the replacement is possible as well 

as even a completely different ability of one molecule to replace the other. For example, 

no ability of benperidol to replace droperidol was detected in the non-solvated phase DII 

and the ethanol solvate DSEtOH, whereas the replacement of benperidol with droperidol in 

ethanol solvate BSEtOH and non-solvated phase BII was achieved even up to a state close 

to a complete substitution, as solid solutions where 90 mol% of the benperidol molecules 

were replaced were obtained, see PXRD patterns in Figure 3.8. These solid solutions are 

designated as SSBSEtOH and SSBII, respectively. 

 

Figure 3.8. PXRD patterns of crystallization products when different ratios of benperidol 

and droperidol were crystallized from ethanol (a), by obtaining the ethanol solvate phase / 

phases and isopropanol (b), by obtaining non-solvated phase / phases. Solid solutions are in 

orange, the corresponding single-component phases are in blue, phase mixtures are in red, 

and the patterns simulated from the crystal structure data of pure components are shown in 

magenta (labels show the weighted molar fraction of benperidol used in the crystallization). 

All of the samples obtained in the crystallization were additionally characterized by 

DSC/TG analysis and solvated phases were desolvated, the obtained desolvation products 

were characterized using PXRD for phase identification and DSC/TG analysis for thermal 

characterization.  

90 SSBII SSBSEtOH
 SSBSMeOH

 SSBSACN
 SSBDH 

100 BI BSEtOH BSMeOH BSACN BDH 



82 

 

In all the DSC curves of non-solvated solid solution SSBII samples the melting 

endotherm is consistent with an essentially monophasic sample (see Figure 3.9b). Across 

the composition range from 90 mol% down to 10 mol% benperidol, the onset and the 

peak temperature decrease monotonically as the amount of droperidol in the solid solution 

increases, consistent with the presence of a single solid solution phase in these samples, 

with the melting point between that of benperidol polymorph BII (Tmelt. = 165 °C) and 

droperidol polymorph DII (Tmelt. = 151 °C), see the phase diagram constructed from these 

data in Figure 3.10. A discontinuity in the melting behaviour is observed for 5 mol% 

benperidol, as the sample contains a mixture of solid solution SSBII and droperidol phase 
DII. 

 

Figure 3.9. DSC curves for the solvated solid solution SSBSEtOH (a), obtained in the 

crystallization from ethanol along with DSC curves of droperidol ethanol solvate DSEtOH and 

benperidol ethanol solvate BSEtOH and the non-solvated solid solution SSBII (b), obtained in 

the crystallization from isopropanol, along with DSC curves of droperidol DII and 

benperidol BII. The colour coding is identical to that used in Figure 3.8. (labels show the 

weighted molar fraction of benperidol used in the crystallization). 

The DSC curves of the solvated solid solution SSBSEtOH (see Figure 3.9a) showed that 

a single desolvation peak is present across the composition range starting from pure 

benperidol to 10 mol% benperidol, and the desolvation temperature decreases 

monotonically as the amount of droperidol in the solid solution increases, consistent with 

the presence of a single solid solution phase in these samples. In contrast, two desolvation 

peaks are present for the sample with 5 mol% benperidol, which agrees with the presence 

of two solvated phases. A similar monotonic decrease of the desolvation temperature by 

increasing the amount of droperidol in the solid solution was observed also for the 

solvated solid solution SSBSMeOH, and a tendency for the desolvation temperature to 

decrease by increasing the amount of the compound replacing the original compound was 

observed also for other solvated solid solutions. Besides, the melting peak of the obtained 

desolvation product of SSBSEtOH and in most cases also that obtained from the other 

solvated samples decreased monotonically over the whole composition range by 

increasing the amount of droperidol in the sample. To fully understand this monotonic 
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decrease over the whole composition range, solvated samples obtained in the 

crystallization were desolvated and characterized. 

 

Figure 3.10. Part of a melt-phase diagram of benperidol – droperidol binary system. The 

circles correspond to data from samples obtained in the crystallization from isopropanol, 

and the triangles correspond to the data measured for samples obtained in the desolvation 

of ethanol solvate samples and illustrate the agreement with the thermal characteristics of 

samples obtained in the crystallization. The colour coding is identical to that used in Figure 

3.8. and 3.9. (closed points represent – solidus; open symbols indicate – liquidus; lines are 

present as guides for the eyes). 

By heating the solvated samples obtained in the crystallization experiments a 

desolvated product always formed prior to the physical melting of the sample. 

Interestingly, the desolvation product is not dependent on the phase composition of the 

solvated sample being desolvated. The desolvation product of the only solvated solid 

solution existing in nearly the whole composition range, SSBSEtOH, always was the non-

solvated solid solution SSBII. This is consistent with the main desolvation product of pure 

benperidol ethanol solvate BSEtOH being polymorph BII. Moreover, the non-solvated solid 

solution SSBII was obtained as the only desolvation product also by desolvating almost 

all the samples obtained from methanol, acetonitrile, and acetone/water regardless of 

whether the sample contained solid solution having the structure of the original 

benperidol solvate, a solid solution having the structure of the original droperidol solvate 

or even the mixture thereof. This was confirmed both by the PXRD patterns (see Figure 

3.11. for PXRD patterns recorded for the desolvation products of dihydrate samples) of 

the desolvated samples as well as by their DSC curves in which the melting endotherm 

was consistent with an essentially monophasic sample with the melting onset and peak 

temperatures matching that of SSBII having identical component composition. 
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Figure 3.11. PXRD patterns of desolvation products of dihydrate samples obtained using 

different ratios of benperidol and droperidol in the crystallization Solid solutions in orange, 

the corresponding single-component phases are in blue, and the patterns simulated from the 

crystal structure data of pure components are shown in magenta (labels show the weighted 

molar fraction of benperidol used in the crystallization). 

Furthermore, the main focus was on the evaluation of structural and energy-related 

aspects for the formation of solid solutions by replacing part of the original molecules in 

the crystal structure with the molecules of the second compound. Intermolecular 

interaction energy for three sets (original, substituted, and isostructural) of structures was 

calculated using Quantum ESPRESSO. The obtained data are presented in Table 3.4. 

Overall, the replacement of one of the molecules is always associated with an energy 

increase, which is the smallest for BII, BSMeOH, and BSEtOH. However, full replacement of 

all the benperidol molecules with droperidol results in more efficient interactions in most 

of the structures, with the highest decrease of interaction energy calculated for BSEtOH. In 

contrast, the replacement of droperidol molecules with benperidol always results in less 

efficient interactions. These results confirm that the interaction energy is an important 

factor in determining the molecule replacement capability in different structures and 

predict the existence of a solid solution in BSEtOH structure, although the facile formation 

of BII and the relatively narrow concentration range for BSACN is not predicted by these 

results. 
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Table 3.4. 

Intermolecular interaction energy in original benperidol and droperidol crystal structures 

(in kJ per mole of benperidol or droperidol) and energy change when one or all molecules in 

the unit cell are replaced. For structures with Z’ > 1 the change of Einter in substituted 

structures is the average value from structures where the symmetry different molecules 

were replaced 

Structure BII BSEtOH BSMeOH BSACN BDH 

 Einter of benperidol structures / kJ mol–1 

Original –244.7 –331.6 –318.2 –288.4 –404.7 

 Change of Einter by insertion of droperidol / kJ mol–1 

Substituted +2.9 +3.6 +3.0 +5.2 +7.8 

Isostructural –0.7 –5.4 –1.8 –3.6 +5.4 

Structure DII DSEtOH DSMeOH DSACN DDH 

 Einter of droperidol structures / kJ mol–1 

Original –237.3 –284.4 –281.0 –275.3 –403.5 

 Change of Einter by insertion of benperidol / kJ mol–1 

Substituted +5.4 +5.5 +6.3 +4.4 +4.2 

Isostructural +5.3 +7.4 +8.0 +7.6 +9.6 

To identify the cause of the observed change of intermolecular interaction energy by 

molecule replacement also calculated pairwise intermolecular interaction energies for the 

closest molecules for all three sets of structures in CrystalExplorer. Firstly, the effect of 

molecule replacement on the hydrogen bond interaction strength was evaluated. 

Secondly, the effect of molecule replacement on the interaction energy for molecule pairs 

forming the strongest dispersion interactions was evaluated (see Table 3.5.).  

Table 3.5. 

The relative average intermolecular interaction energy (in kJ mol–1) with respect to that in 

the original structures for molecule pairs forming the strongest dispersion interactions 

Structure BII BSEtOH BSMeOH BSACN BDH 

Substituted +0.6 –0.7 +0.6 +0.4 +2.1 

Isostructural –0.2 –1.0 –0.1 –0.6 +3.6 

Structure DII DSEtOH DSMeOH DSACN DDH 

Substituted +1.5 +0.5 +0.8 +0.4 –0.1 

Isostructural +2.6 +1.9 +1.8 +2.0 0.0 
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Finally, a more comprehensive view of the energy differences was presented by 

analysing the interaction energy for all molecule pairs formed by molecules for which 

atoms within a 3.80 Å radius from the central molecule are present. Using these values, 

cumulative interaction energy was calculated from the molecule pairs with increasing 

distance between molecular centroids and plotted the difference between this energy in 

substituted and isostructural structures and that in the original structure. Selected plots 

are given in Figure 3.12. 

 
Figure 3.12. Difference in the cumulative energy of the molecule pairs with increasing 

distance between molecular centroids between substituted and isostructural structures and 

that in the original structure plotted by increasing distance (N = molecule number). 

Taking into account the differences in phase composition between the considered 

structures, the analysis of the intermolecular interaction energies suggests that in this 

system solid solutions are more easily formed in single component phases, as a solid 

solution over a wide composition range can experimentally be obtained if the molecule 

replacement maintains the same interaction efficiency as in the original structure, 

whereas for solvated phases formation of solid solution over a wide composition range 

requires notably favourable interactions if compared to the original structure.  

3.4. Formation of solid solutions of a various thioxanthone 
halogen derivatives (4) two-component systemsD,E 

3.4.1. In a two-component system containing iodine and chlorine 
derivativesD 

In comparison to compounds from the previous sections, halogenated thioxanthones 

are organic luminophores at room temperature. However, in spite of molecule similarity, 

Cl-TX and I-TX have different molecular packings (see Figure 3.13.)41. 

 

 
DSaršūns, K., Ķemere, M., Karziņins, A., Kļimenkovs, I., Bērziņš, A., Sarakovskis, A., Rekis, T. Fine-tuning 

solid state luminescence properties of organic crystals via solid solution formation: the example of 
4‑iodothioxanthone − 4-chlorothioxanthone system. Crystal Growth & Design, 2022, 22(8), 4838–4844. 
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Figure 3.13. Representation of the molecular packing and respective halogen bonding in Cl-

TX (left) and I-TX (right). 

Considering that both molecules are aromatic and flat, there are π···π interactions 

present between the stacked molecules. It is important to note that in both structures also 

another energetically favourable interaction is present, namely, the halogen bonding. 

Furthermore, it is often neglected when analysing molecular-level factors responsible for 

luminescence effects.  

This type of interaction is highly directional and both packings display different 

geometry of halogen···halogen-site contacts corresponding to criteria for efficient 

interactions in each case44 (see Figure 3.13.). Also, interaction energy was calculated 

between the respective halogen-bonded molecules, computed in Gaussian09, and it is –

2.93 kJ·mol–1 and –11.3 kJ·mol–1 for the Cl···Cl bonded and I···I bonded pairs, 

respectively. While the π···π interactions are very efficient in both cases, the halogen 

bonding can be considered an important contribution into the stabilization of the crystal 

packing, especially for I-TX. 

In this case, a melt phase diagram shows that solid state miscibility is present for this 

system, i.e., there are two limited-solubility solid solutions formed based on the structures 

of pure Cl-TX and I-TX phases, respectively (see Figure 3.14.). 

 

Figure 3.14. Melt phase diagram of Cl-TX – I-TX binary system. Solid solutions and the 

corresponding single-component phases are in identical shades of blue, and phase mixtures 

are in orange (closed points represent – solidus / eutectic; open symbols indicate – liquidus; 

lines are present as guides for the eyes). 
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The structure of Cl-TX can accommodate up to around 50 mol% of I-TX (solid 

solution α). Similarly, a solid solution that is based on the I-TX structure forms for 

compositions with up to around 20 mol% of Cl-TX (solid solution β). In the remaining 

composition range, a thermodynamically stable system is a physical mixture of both solid 

solutions α and β with the respective limiting compositions. In Figure 3.15a, DSC curves 

based on which the binary melt phase diagram was construed are depicted. 

When the opposite component is introduced in the crystal structure of a pure 

compound, it intrinsically leads to a disordered phase (hence the name solid solution) and 

consequently some minor structural changes are induced, e.g., deviations of the lattice 

parameters. These effects are reflected in the PXRD patterns (see Figure 3.15b for 

selected samples). Peak positions and intensities vary in different composition samples 

of the same solid solution. For the compositions covering the biphasic region the 

characteristic peaks of both solid solutions can be observed. 

 

Figure 3.15. DSC curves (a) and PXRD patterns (b) of selected Cl-TX – I-TX composition 

samples. The colour coding is identical to that used in Figure 3.14., the patterns simulated 

from the crystal structure data of pure components are shown in magenta (the indicated 

mole fraction refers to I-TX). 

Solid solution α is based on the Cl-TX structure, the luminescence spectrum of pure 

Cl-TX represents a band with a maximum intensity of around 600 nm. The excitation 

spectrum for this band contains three maxima at 330 nm, 420 nm, 490 nm, and a small 

shoulder at around 390 nm (see Figure 3.16a). This is consistent with the reported results 

on the luminescence properties of Cl-TX powders. There, the main band was attributed 

to phosphorescence, while the weak intensity shoulder at around 450 nm was attributed 

to fluorescence41. In solid solution α as many as around half of the Cl-TX molecules can 

be exchanged by I-TX. Although the accessible composition range is wide, the excitation-

emission maps change rather insignificantly. For the luminescence band at 600 nm, there 

is a red-shifted shoulder present in the map of Cl-TX : I-TX composition of 0.50 : 0.50 
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(see Figure 3.16b). Furthermore, the excitation maximum at 490 nm is equally intense as 

the maximum at 330 nm and 420 nm. 

 

Figure 3.16. Room temperature excitation-emission luminescence maps of solid solution α at 

two compositions (a) and (b). 

Finally, the fluorescence band at 450 nm is much more pronounced (see Figure 3.17a). 

The data show that in this particular case, the halogen atom type has no major influence 

on the photoluminescence mechanism. Apparently, the minor difference in the electronic 

structure of both molecules and interplanar spacing variation in the crystalline state 

induced when part of the original Cl-TX molecules are exchanged by I-TX molecules do 

not result in a significant alteration of the luminescence spectral characteristics. New 

emission bands are introduced with maxima at lower wavelengths. In the emission spectra 

at λex = 330 nm given in Figure 3.17b, this can be observed even more clearly. Further 

replacement of I-TX by Cl-TX induces changes in the relative intensity between the 

fluorescence and phosphorescence bands. 

 

Figure 3.17. Room temperature photoluminescence spectra (λex = 330 nm) of solid solution α 

(a) at two Cl-TX : I-TX compositions: 1.00 : 0.00 (red); 0.50 : 0.50 (blue), and solid solution 

β (b) at five Cl-TX : I-TX ratios. 

  



90 

 

It is important to note that the solid solution spectra are significantly different from 

those of the physical mixtures of pure phases in the same ratios (see Figure 3.18.). 

 

Figure 3.18. Room temperature photoluminescence spectra (λex = 330 nm) of: 1) 0.40 : 0.60 

(I-TX : Cl-TX) mechanical mixture (red); 2) linear combination of I-TX and Cl-TX spectra 

scaled 0.40 : 0.60 (dashed grey); 3) 0.40 : 0.60 (I-TX : Cl-TX) solid solution (blue). 

Solid solution β is based on the I-TX structure and it exists in a considerably narrower 

composition range than solid solution α. Only up to around 20 mol% of the I-TX 

molecules can be exchanged by Cl-TX, until the solubility limit is reached. However, in 

this case, even a few mol% of the opposite component has a major effect on the 

luminescence spectral properties. In Figure 3.19a, an excitation-emission luminescence 

map of pure I-TX in powdered form is depicted. It features an intense band with a 

maximum at 445 nm that was attributed to fluorescence41. The phosphorescence bands of 

pure I-TX are weak, but they change when Cl-TX molecules are introduced in the crystal 

structure. Only 2 mol% of Cl-TX significantly changes the map characteristics (see Figure 

3.19. (b) – (d)).  

 

Figure 3.19. Room temperature excitation-emission luminescence maps of solid solution β at 

four compositions (a) – (d). 
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Figure 3.19. (Continued). 

Taking this into account, the pronounced phosphorescence effect caused by the 

increase of Cl-TX content in the I-TX matrix is related to the halogen bonding, i.e., this 

bonding is directly responsible for the phosphorescence mechanism in solid solution β. 

Due to relative intensity changes of the spectral bands, there is a variation of the 

luminescence colour. In Figure 3.20. a CIE chromaticity diagram is depicted for several 

solid solutions β (and α) compositions. 

 

Figure 3.20. CIE chromaticity diagram of several compositions of β and α solid solutions 

calculated from emission spectra excited at λex = 330 nm (room temperature). 

For solid solution α there is almost no difference in the luminescence colour even if 

half of the original Cl-TX molecules are exchanged by I-TX molecules in the crystal 

structure. Meanwhile, the colour has a strong composition dependence in solid solution 

β. Within 17 mol% of Cl-TX content, there is a large variation across the CIE space. The 

luminescence colour can therefore be finely tuned by varying the solid solution 

composition. 
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Figure 3.21. Absolute photoluminescence quantum yields of Cl-TX – I-TX solid solutions 

and mechanical mixtures. 

The absolute photoluminescence quantum yield (Φ) dependence on the solid 

solution composition is depicted in Figure 3.21. For pure Cl-TX, the quantum yield is 1.7 

%. It decreases to 0.88 % as the 0.50 : 0.50 (I-TX – Cl-TX) composition is reached. For 

solid solution β, the quantum yield increases with increasing Cl-TX content from 0.37 % 

to ∼0.80 %. 

3.4.2. In two-component systems containing iodine, chlorine, 
bromine and fluorine derivativesE 

As reported in the previous section, where solid solutions with fine-tunable 

photoluminescence have been obtained in binary systems which contain 

iodothioxanthone and chlorothioxanthone molecules, it was decided to check whether 

other thioxanthone derivatives, i.e., both named compounds with bromothioxanthone and 

fluorothioxanthone, can also form solid solutions with fine-tunable properties. There are 

several polymorphs of pure compounds, the structures of which are known from literature 

data41: chlorothioxanthone I (P-1) DCl, bromothioxanthone I (P-1) DBr, and 

iodothioxanthone I (P212121) EI, the structures were determined within the scope of this 

study from: single-crystal diffraction data – fluorothixanthone I (P21/n) AF, II (P212121) 

BF, III (Pc) CF and chlorothioxanthone III (Pna21) FCl, powder X-ray diffraction data – 

chlorothioxanthone II (P212121) ECl. As concluded from the results of PXRD analysis (see 

Figure 3.22.), the Br-TXANT (I form) molecule is isostructural with Cl-TXANT (I form) 

– Figure 3.22d, and their crystals are isomorphous41. A continuous solid solution in all 

the composition ranges forms between Br-TXANT and Cl-TXANT molecules, but in 

other cases two different solid solutions close to the pure component region form instead 

(see Figure 3.23.). 

 

 
ESaršūns, K., Kons, A., Leduskrasts, K., Kļimenkovs, I., Bērziņš, A., Rekis, T. Modulation of physico-

chemical properties via solid solution formation of thioxanthone derivatives. Manuscript in process of 
development. 
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Figure 3.22. PXRD patterns of crystallization products obtained in crystallization of 

different ratios of thioxanthone derivatives: (a) I-TXANT – Br-TXANT, (b) F-TXANT – Br-

TXANT, (c) I-TXANT – F-TXANT and (d) Br-TXANT – Cl-TXANT from acetonitrile. 

PXRD patterns of solid solutions and the corresponding single component phases are in 

identical shades of blue, phase mixtures are in orange, and the patterns simulated from the 

crystal structure data of pure components are shown in magenta (the indicated mole 

fraction refers to I-TXANT (a) and (c), F-TXANT (b) and Br-TXANT (d)). 

The narrow biphasic region implies that the solid-state distinction of both molecules 

is not particularly effective – Figure 3.23a, in composition ranges >0 − 20 mol% and 50 

− <100 mol% (2-iodothioxanthone), Figure 3.23b, in composition ranges >0 − 5 mol% 

and 90 − <100 mol% (2-bromothioxanthone), Figure 3.23c, in composition ranges 0 – <5 

mol% and 98 − <100 mol% (2-fluorothioxanthone) – and they are discriminated in the 

solid state rather poorly, except for 2-bromothioxanthone and 2-chlorothioxanthone, 

Figure 3.23d, where the solubility of substances is unlimited in whole composition range 

(0 − 100 mol%). 
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Figure 3.23. Melt phase diagrams of binary systems: I-TXANT – Br-TXANT (a), F-TXANT 

– Br-TXANT (b), I-TXANT – F-TXANT (c) and Br-TXANT – Cl-TXANT (d). The colour 

coding is identical to that used in Figure 3.22. (closed points represent – solidus / eutectic; 

open symbols indicate – liquidus; lines are present as guides for the eyes). 

It can clearly be seen that the composition range in which these solid solutions can be 

obtained is different in each pair of thioxanthone derivatives. The highest solubility up to 

more than 50 mol% was observed for I-TXANT in Br-TXANT, whereas the lowest (less 

than 5 mol%) for F-TXANT in Br-TXANT. In Figure 3.24., a CIE chromaticity diagram 

is depicted for several solid solutions compositions in various binary systems. 

 

Figure 3.24. CIE chromaticity diagrams of several compositions of solid solutions from 

emission spectra excited at λex = 330 nm (room temperature): I-TXANT – Br-TXANT (a), F-

TXANT – Br-TXANT (b), I-TXANT – F-TXANT (c) and Br-TXANT – Cl-TXANT (d). 
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Figure 3.24. (Continued). 

According to the CIE diagrams, there is minimal alteration in the colour of 

luminescence regardless of the variations in component composition. Even in the case of 

a solid solution EI, the luminescence colour remains largely unchanged, even if half of 

the original I-TXANT molecules are replaced by Br-TXANT molecules within the crystal 

structure.  

In comparison to other described thioxanthone derivative binary systems, F-TXANT 

– Cl-TXANT is the most different because both of these substances can exist in three 

polymorphic forms, Figure 3.25. shows a flowchart illustrating the different polymorphs 

discovered, their preparation, and observed phase transitions. 

 

Figure 3.25. Preparation and phase transformations of F-TXANT and Cl-TXANT forms (a), 

PXRD patterns (b), and DSC curves, 10 °C·min–1 (c). 
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Polymorph forms of both compounds were studied to show the existence of a 

complicated solid solution system. F-TXANT and Cl-TXANT form three different 

discontinuous solid solutions systems. The melt phase diagram characterizing non-

solvated phases is given in Figure 3.26., where it can be observed that F-TXANT and Cl-

TXANT form eutectic systems of six different solid solutions, respectively. 

 

Figure 3.26. Melt phase diagram of F-TXANT and Cl-TXANT polymorphs and their solid 

solutions (closed points represent – solidus; open symbols indicate – liquidus; lines are 

present as guides for the eyes). 

In Figure 3.27., a CIE chromaticity diagram is depicted for polymorph forms of F-

TXANT and Cl-TXANT. 

 

Figure 3.27. CIE chromaticity diagrams of polymorph forms of F-TXANT and Cl-TXANT 

from emission spectra excited at λex = 330 nm (room temperature). 

When comparing these two-component systems with the I-TXANT – Cl-TXANT 

analysed in the previous chapter, the luminescence colouring does not change as much, 

but the main insight that was clarified – the luminescence colouring can be changed not 

only by changing the composition of the components in the solid solution but also 

between polymorphic forms, as it is the case for F-TXANT and Cl-TXANT. 
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CONCLUSIONS 

1. The formation of solid solutions in the benperidol – droperidol system proves that the 

ability of one molecule to replace another in different phases significantly depends on 

the crystal structure of the phase, their formation in substituted nitrobenzoic acids 

clearly shows both the dependence on the properties of the exchangeable functional 

groups and their characteristic intermolecular interactions and the crystal structure, 

while the solid the formation of solutions in the xanthone – thioxanthone system and 

between the thioxanthone analogues shows a dependence on the molecular packing. 

2. In the desolvation of the solvated crystallization products of the two-component 

system benperidol – droperidol, a stable solid solution with the crystal structure of 

benperidol polymorph form II is formed, regardless of whether a solid solution in the 

structure of benperidol solvates, a solid solution in the structure of droperidol solvates, 

or even a mixture of these solid solutions is being desolvated. 

3. The solid solution formation approach can be used to improve the physical properties 

of organic crystal materials. It has been observed that the compositional dependence 

of the luminescence properties can be expected if the intermolecular interactions 

responsible for the luminescence are notably affected during the formation of solid 

solutions. The demonstrated approach shows that, in contrast to single-phase 

materials, where properties can be tuned only in a discontinuous manner, using solid 

solutions it is possible to change the luminescence characteristics in a continuous 

fashion. 

4. It has been proven that the analysis of changes in intermolecular interaction energies 

in the two-component systems of benperidol – droperidol by modelling the formation 

of solid solutions allows to explain the ability of solid solutions formation in different 

structures. In order to form a solid solution in non-solvated structures over a wide 

range of concentrations, the efficiency of interactions must be maintained, while the 

formation of solid solutions over a wide range of concentrations in solvated structures 

is possible if the intermolecular interactions become slightly more efficient. 

5. It was observed that in two-component systems of substituted nitrobenzoic acids, the 

analysis of energy changes of intermolecular interactions by modelling the formation 

of solid solutions is not a suitable tool for evaluating the formation of solid solutions, 

probably because this approach does not include thermal and entropy effects. This is 

explained by the fact that, unlike benperidol – droperidol two-component systems, the 

formation of solid solutions in the two-component systems of substituted nitrobenzoic 

acids is associated with more significant changes in the chemical structure and, 

therefore, intermolecular interactions.  
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