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1 Wstep

Wspotczesny rozwoj niemal wszystkich zaawansowanych technologii uwarunkowany
jest jakoscia dostgpnych materialtdéw z ktorych tworzone sa mechanizmy urzadzen.
Przyktadem jest postepujaca w elektronice miniaturyzacja wymagajaca coraz
mniejszych podstawowych podzespotéw i1 elementow elektronicznych, takich jak
oporniki, cewki indukcyjne czy kondensatory, osiggami doréwnujgcymi lub tez
przewyzszajacymi swoich wiekszych odpowiednikow. Stanowi to duze wyzwanie dla
naukowcow poszukujacych nowych materiatdéw uzytkowych wkraczajac w dziedziny
dotad nieobecne w elektronice, jak chocby nanotechnologia, chemia zwigzkow
organicznych czy tak zwane MOFy (ang. Metal Organic Frameworks). Do budowy
zaawansowanych technologicznie urzadzen wykorzystuje si¢ obecnie materialy o
wiasciwos$ciach relaksorowych i ferroelektrycznych posiadajacych w swojej strukturze
perowskity typu BaTiO3 i PbTiO3 oraz ich krysztalty mieszane. Dla dalszego rozwoju
elektroniki na znaczeniu zyskuja ferroelektryczne materialy ceramiczne oraz
polimerowe, cho¢ najwigkszym zainteresowaniem cieszg si¢ relaksory i ferroelektryki

pochodzenia organicznego.

Do podstawowych zalet nowoczesnych materiatdw, oprocz lepszych
parametrow uzytkowych, zalicza si¢: nietoksycznos¢, niewielki cigzar, tatwosé
produkcji/utylizacji, niskie zuzycie energii oraz przyjaznos¢ dla $rodowiska ze
wzgledu na brak metali ciezkich, takich jak otéw (Horiuchi et al.,2008). Za
ferroelektryczne wiasciwosci zwigzkow organicznych moga by¢ odpowiedzialne
wigzania wodorowe wystepujace W ich strukturze krystalicznej. Gdy krysztat ulega
spontanicznej polaryzacji ponizej temperatury krytycznej (T;) wigzania wodorowe sa
uporzadkowane natomiast powyzej T, wigzania wodorowe ulegaja nieuporzadkowaniu.
Za przyktad moze postuzy¢ prototypowy krysztat diwodorofosforanu potasu (KH,PQOy,
KDP), dla ktorego nieuporzadkowanie protonu nastepuje powyzej 122 K (Slater,
1941). Na przetomie XX i XXI wieku odkryto wilasciwosci ferroelektryczne w
kompleksach 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (dabco) z kwasami HCIO,4, HBF4, HReO,
(Szafranski 2008; Szafranski, 2009). W solach tych kationy dabcoH" potaczone sa w
tancuchy wigzaniami wodorowymi NH"---N, ktére wykazuja spontaniczna polaryzacije
dialektryczng (Katrusiak et al., 1999a; Szafranski et al., 2002). Ponadto dla
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kompleksow dabco z kwasem bromowodorowym (dabcoHBr) i jodowodorowym
(dabcoHI) otrzymano wyniki $wiadczac o nieuporzadkowanych protonach w
wigzaniach wodorowych NH*N juz w temperaturze pokojowej. W krysztatach
wysoka polaryzowalno$¢ wigzan wodorowych prowadzi do ogromnej odpowiedzi
dialektrycznej (ang. giant dielectric response) (Katrusiak et al., 1999b; Budzianowski
et al., 2006; Szafranski, 2009; Olejniczak et al., 2010; Szafranski et al., 2010).
Wszystkie te przyktady $wiadczg o tym, iz krysztaly zwigzkow organicznych
posiadajagcych w swojej strukturze wigzania wodorowe NH---N o ukladzie liniowym
(bez centrum symetrii) w ktorych proton moze zajmowaé pozycje zarOwno przy
jednym NH--N” jak i drugim atomie N---HN’ w wigzaniu wodorowym mogg posiadac
potencjalne wtasciwosci ferroelektryczne. Natomiast relaksory ferroelektryczne moga
posiada¢ symetri¢ centrum inwersji dla usrednionej struktury krysztatu. Do badan tego
typu oddzialywan oraz przemian fazowych zwigzkow 0 potencjalnych wlasciwosciach
ferroelektrycznych, metoda wysokocisnieniowej krystalografii monokrystalicznej
stanowi nieocenione narzedzie. Wysokim ci$nieniem mozna w sposoéb monotoniczny
modyfikowa¢ strukturg¢ krysztatow, a takze wywotywaé przemiany fazowe i
otrzymywa¢ nowe odmiany polimorficzne. Z jednej strony takie nowe polimorfy
pozwalajg lepiej zrozumie¢ i efektywniej projektowaé nowe materiaty, a z drugiej
strony tak otrzymane polimorfy same moga wykazywaé ciekawe i pozadane

wlasciwosci.

Przy wyborze zwigzkéw o potencjalnym zastosowaniu staratem si¢ dobrac
symetryczne czasteczki organiczne posiadajace w swojej Strukturze wigzania
wodorowe NH---N. Ponadto sa one krysztatami molekularnymi, ktére posiadaja
istotne zalety w pordéwnaniu z badanymi dotychczas solami dabco, krysztatami
jonowymi z wigzaniami NH'--N. Pierwszym obiektem badan w mojej pracy
doktorskiej zostal wybrany benzimidazol (Bzlm), a nastgpnie przeprowadzitlem
badanie jego pochodnych (Rysunek 1.1.1). Bzlm jest wzglgdnie prostym zwiazkiem,
sktadajacym si¢ z pierScienia imidazolowego potaczonego z szeScio-cztonowym
pierscieniem benzenu. W sieci krystalicznej Bzlm wystepuje uklad wigzan
wodorowych NH---N biegnagcych wzdhuz kierunku Kkrystalograficznego [110]
(Krawczyk, 2005; Escande, 1974). Bzlm jak i jego pochodne wykazuje szereg
aktywnos$ci biologicznych takich jak wlasciwosci bakteriobdjcze 1 antygrzybiczne

(Bishop et al., 1964; Hreila et al., 1993; Pedini et al., 1994) oraz jest ligandem dla



kationéw kobaltu w witaminie B, (Hodgkin et al., 1955). Pochodne Bzlm maja
ogromne znaczenie dla przemystu farmakologicznego gdyz wykorzystuje si¢ je jako
substraty przy syntezie lekow o dziataniu przeciwnowotworowym  czy
przeciwgruzliczym (Velic et al., 2003; Tonelli et al., 2014; Gong et al., 2014). W
strukturze BzIm to wigzania wodorowe NH-“N sa glownym czynnikiem
warunkujacym sposob upakowania czasteczek w krysztatach. BzIm poddany dziataniu
wysokiego cisnienia ulega szeregu interesujacych przemian fazowych przy 0.26 oraz
2.26 GPa. Struktura innej pochodnej Bzlm, 2-metylobenzimidazolu (MBzlIm),
podobnie jak BzIm rowniez jest uwarunkowana przez wigzania wodorowe NH---N.
Pomimo tej analogii strukturalnej $cisliwosci BzIm i MBzIm drastycznie si¢ r6znig.
Relatywnie niewielka chemiczna modyfikacja (podstawienie przy atomie wegla C2 w
pierscieniu imidazolu) powoduje znaczne zmiany w zachowaniu w wysokim ci$nieniu
obu zwigzkow. MBzlm wykazuje jedna z najrzadziej spotykanych wlasciwosci
krysztatbw, mianowicie ujemna powierzchniowa S$cisliwos¢ (ang. Negative Area
Compressibility — NAC) (Zielinski et al. 2014). NAC jest zwigzana u uktadem
czasteczek wewnatrz tancucha wigzan wodorowych co powoduje, iz dwa z trzech
parametrow komorki elementarnej ulegaja rozszerzeniu przy wzroScie cisnienia,
natomiast trzeci kierunek krysztatu ulega skroceniu. Co réwnie niespotykane, MBzIm
wykazuje wlasciwosci ferroelektryczne mimo iz krystalizuje w grupie przestrzennej
posiadajacej centrum inwersji (grupa przestrzenna: P4,/n) (Horiuchi et al., 2012).
Thumaczone jest to wystepowaniem polarnych nanodomen o symetrii jednoskosnej,
odpowiedzialnych za nieuporzadkowanie protondw w zewngtrznym polu
elektrycznym. Nanodomeny MBzIm zostaly zaobserwowane dzigki zastosowaniu
mikroskopii sit z czujnikiem piezoelektrycznym, PFM (ang. Piezoresponse force

microscopy).

Innym zagadnieniem o duzym znaczeniu dla przemystu farmaceutycznego
jest hydratacja oraz solwatacja wymuszona przez cis$nienie. Zjawisko to wystepuje dla
krysztalow kolejnej pochodnej BzIm, 5,6-dimetylobenzimidazolu (dMBzIim). W
warunkach normalnych dMBzIm krystalizuje z wielu rozpuszczalnikow jako anhydrat.
Natomiast juz w 0.25 GPa krystalizacja z roztworu wodnego daje wylacznie
hemihydraty (dMBzIm-/2H,0), ktorych nie udato si¢ uzyska¢ w ci$nieniu
atmosferycznym. Krysztaty tego hemihydratu sa stosunkowo stabilne w warunkach

normalnych — przetrzymywane w otwartym naczyniu nie ulegly zadnej przemianie



przez okoto rok do chwili pisania tych stow. Tak trwaly hemihydrat dMBzIm-/2H20
ilustruje mozliwosci zastosowan praktycznych otrzymanych wysokoci$nieniowo
solwatow. Hydratacja ma ogromne znaczenie dla przemystu farmaceutycznego (Shan,
N. et al., 2008; Steed, 2012) a hydraty zwigzkow biologicznie aktywnych z reguty
maja lepsza rozpuszczalnos¢ i bio-dostgpnosé. Zarowno hydratacja jak 1 solwatacja
dMBzIm zaburza wigzania wodorowe wystepujace w czystych odmianach dMBzIm
tworzac nowe typy oddziatywan, np. NH--*OH:--N. Procesy oraz zmiany towarzyszace
wszystkim przemianom indukowanym cisnieniem staly si¢ tematem niniejszej

rozprawy doktorskiej.

(@) Bzlm (b) MBzIm (c) dMBzIm
CH3

HN\

Rysunek 1.1.1 Wzory strukturalne krysztalow badanych wysokoci$nieniowo w
niniejszej rozprawie: (a) benzimidazol, (b) 2-metylobenzimidazol, (c) 5,6-

dimetylobenzimidazol.



2 Metodyka badan

2.1 Komora diamentowa

Poczatkowo eksperymenty wysokocisnieniowe lezaly w kregu zainteresowan
geologow chcacych zbada¢ przemiany jakie zachodzg w mineralach poddanych
dziataniu wysokiego Ci$nienia jakie panuje wewnatrz Ziemi czy na dnie oceanow.
Jednakze rozwoj technik wysokoci$nieniowych szybko zwrdcit uwage chemikéw oraz
fizykdéw cheacych wywiera¢ stabilne ci$nienia na réznego typu substancje oraz badac¢
wplyw cisnienia na struktur¢ materii. Idealnym materiatem do budowy komor
cisnieniowych okazat si¢ diament ktéry pomimo swojej wysokiej ceny zapewnia
odpowiednig twardo$¢ oraz przezroczystos¢ dla promieniowania widzialnego oraz
rentgenowskiego, co umozliwito obserwacj¢ zmian zachodzacych wewnatrz komory
oraz zastosowanie komory diamentowej dla metod dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego. Pierwszego przetomu w wysokoci$nieniowych badaniach dokonano
w 1958 roku gdy do budowy aparatow wysokocisnieniowych wykorzystano diamenty
odebrane przemytnikom przez amerykanski urzad celny a nastgpnie przekazane na cele
badawcze (Basset, 2009). Cho¢ do eksperymentéw wysokoci$nieniowych po raz
pierwszy wykorzystano diament juz w roku 1950 (Lawson, Tang, 1950) to dopiero w
1958 kowadetka diamentowe ustawiono w naprzeciwlegltej pozycji, nadal stosowanej
we wspolczesnych konstrukeji. Kolejnym milowym krokiem bylo wprowadzenie
metalowej uszczelki pomigdzy diamenty majacej na celu umozliwienie krystalizacji
substancji z cieczy (Valkenburg, 1962). Skonstruowanie miniaturowej komory
diamentowej przez Merrilla i Bassetta w 1974 roku przyczynito si¢ do znacznego
rozpowszechnienia technik wysokocisnieniowych w badaniach dyfrakcyjnych
(Merrill, Bassett, 1974). Komora Merrilla-Bassetta posiada szereg zalet do ktorych
nalezy zaliczy¢ maty rozmiar ktory pozwala na badanie monokrysztatéw przy pomocy
standardowych rentgenowskich dyfraktometrow czterokotowych po zamocowaniu
komory na gléwce goniometrycznej, bez wickszych modyfikacji samego
dyfraktometru. Komora ta pozwala na osigganie ci$nien do ok 10 GPa; kat otwarcia w
zaleznos$ci od konstrukceji dyskow na ktorych osadzone s diamenty moze sigga¢ nawet

do 40° od osi komory.



Do badan nad przemianami fazowymi BzIm oraz jego pochodnych
wykorzystalem  miniaturowa komor¢  wysokocisnieniowa  Merrilla-Bassetta,
schematycznie przedstawiong na rysunku 2.1.1 (Merrill, Bassett, 1974). Zastosowanie
technik krystalizacji wysokoci$nieniowe] pozwala na uzyskanie monokrysztatow
badanej substancji w wysokim cisnieniu hydrostatycznym przy statej lub zmiennej
temperaturze. Metoda ta pozwala na przeprowadzenie wysokoci§nieniowych badan
strukturalnych 1 dalsza analiz¢ zmian oddziatywan w zwigzanych wigzaniami

wodorowymi krysztatach.

% kat otwarcia komory

60"
= -

~
i

gorne kowadto
diamentowe

uszczelka

I N R
dolne kowadto
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#

(N oL

Rysunek 2.1.1 Schemat budowy komory diamentowej typu Merilla-Bassetta

wykorzystywanej podczas eksperymentow wysokocisnieniowych.

Poczatkowo w komorach przeznaczonych do badan dyfrakcyjnych
wykorzystywano ptaskie dyski berylowe z matym otworem na $rodku dla wgladu do
wnetrza komory. Dyski berylowe zapewnialy wieksze katy otwarcia ze wzgledu na
niskg absorbcje dla promieniowania rentgenowskiego. Stanowily one rowniez stabilne
podloze dla diamentow, lecz posiadaty szereg wad takich jak: plastyczno$¢ berylu
powyzej 180°C, tworzenie groznych dla zdrowia tlenkéw, a w badaniach
rentgenowskich tworzenie charakterystycznych pierscieni w obrazie dyfrakcyjnym

monokrysztatow. Obecnie rezygnuje si¢ z dyskéw berylowych na rzecz dyskow



stalowych posiadajacych niewiele mniejszy kat otwarcia lecz dajacych lepsze wyniki

pomiarow dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego.

2.2 Krystalizacja wysokoci$nieniowa oraz dyfraktometria

monokrystaliczna

Cisnienie jest jednym z wielu czynnikow powodujacych przemiany fazowe substancji i
jednym z najefektywniejszych sposobéw modyfikacji struktury. Czgstym zjawiskiem
podczas hydrostatycznego $ciskania krysztaldéw jest ich przemiana fazowa, ktorej
najczesciej towarzyszy popekanie lub rozpad monokrysztatu na wiele fragmentow. Jest
to tak zwana przemiana destrukcyjna. Duzo rzadziej spotykanym rodzajem przemiany
jest przemiana fazowa niedestrukcyjna podczas ktérej badany monokrysztal nie ulega
uszkodzeniu. Ci$nienie powoduje szereg zmian wewnatrz struktury krysztatu. Oprocz
wspomnianych przemian fazowych pojawiaja si¢ czgsto naprgzenia sieci krystaliczne;j,
ktore majg istotny wpltyw na pdzniejszy pomiar dyfrakcyjny z wykorzystaniem
promieniowania rentgenowskiego. Metoda wysokoci$nieniowej krystalizacji pozwala
na uzyskanie wysokiej jakosci monokrysztalow badanej substancji w warunkach
wysokiego cisnienia 1 po zakonczeniu krystalizacji, utrzymanie stalego ciSnienia
hydrostatycznego. Pozwala to na badanie przeksztalcen zachodzacych w krysztatach
pod wpltywem wysokiego cisnienia oraz na otrzymywanie nowych odmian
polimorficznych nie b¢dacych mozliwymi do otrzymania w normalnych warunkach.
Monokrysztaty sa otrzymywane w komorze cisnieniowej mieszczacej si¢ wewnatrz
malego otworu, o $rednicy d = 0.30-50 mm, znajdujgcego si¢ w metalowej uszczelce.
Niewielka ilos¢ nasyconego roztworu rozpuszczalnika i badanej substancji umieszcza
si¢ W komorze pomigdzy diamentami a uszczelkg, po czym mozliwie Szybko
uszczelnia si¢ komore dociskajac oba diamenty do uszczelki. W wyniku zamknigcia
cieczy wewnatrz otworu uszczelki i dokreceniu $rub dociskajacych kowadta
diamentowe do siebie mozna osiggnac cis$nienia si¢gajace 10 GPa. Dla poréwnania,

ci$nienie panujace na dnie Rowu Marianskiego dochodzi do 0.12 GPa.

W DAC mozliwe jest otrzymywanie krysztalbw na dwa sposoby,

izotermicznie gdy temperatura pozostaje stala a zmianie ulega objeto$¢ oraz cisnienie

7



lub tez izochorycznie czyli przy zmiennym ci$nieniu i1 temperaturze. Istotnymi
czynnikami majacymi wplyw na powodzenie eksperymentu maja mig¢dzy innymi
dobor materiatu z jakiego jest wykonana uszczelka. W praktyce laboratoryjnej
najlepiej sprawdza si¢ wolfram lub stal hartowana. Na maksymalng wysokos¢
cisnienia jakie mozna osiggna¢ w komorze diamentowej Merrilla-Bassetta ma réwniez

wpltyw jako$¢ wykorzystanych diamentdéw oraz typ 1 wielko$¢ koletu.

Obiektami moich badan byty zwiazki bgdace w warunkach normalnych
ciatami stalymi. Po rozpuszczeniu ich w rozpuszczalnikach organicznych, takich jak
metanol, etanol, mieszanina metanolu:etanolu:wody (w stosunku obj. 16:4:1), w celu
otrzymania roztworu nasyconego i zatadowaniu do komory, zwigkszatem ci$nienie do
momentu gdy rozpoczgta si¢ samoistna krystalizacja. Nastgpnie po ogrzewaniu
komory za pomoca opalarki przemystowej 1 obserwujac zmiany zachodzace wewnatrz
komory przez mikroskop doprowadzatem do sytuacji w ktorej tylko jeden maty
zarodek krystaliczny pozostawal wewnatrz komory. Wtedy stopniowo obnizajac
temperatur¢ powodowatem wzrost tego monokrysztalu. Tak otrzymane monokrysztaty
byly badane z wykorzystaniem dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego.
Rozpuszczalnik dobieratem w taki sposob aby uwzgledni¢ rozpuszczalno$¢ probki ale
roOwniez graniczng warto$¢ ci$nienia do ktérego pozostaje on medium
hydrostatycznym. Dla metanolu warto$¢ ta wynosi 3.5 GPa (Piermarini et. al., 1973)
dla etanolu 1.80 GPa (Brugmans, Vos, 1995) natomiast dla mieszaniny

metanol:etanol:woda ci$nienie krystalizacji wynosi 10 GPa (Hazen, Finger, 1982).

Pomiary =~ wykonywatem z  wykorzystaniem  monokrystalicznego,
czterokotlowego dyfraktometru KUMA KM4CCD wyposazonego w lampe
rentgenowska z antykatodg molibdenowa (Avoke = 0.71073 A). Komora diamentowa
umieszczana jest na czas pomiaru na stabilnej, specjalnie do tego zaprojektowanej
glowce goniometrycznej (Rysunek 2.2.1). Niezwykle wazne jest doktadne
wycentrowanie otworu uszczelki wzgledem $rodka dyfraktometru i wigzki pierwotne;j
promieniowania rentgenowskiego. Mozna wykona¢ to bardzo precyzyjnie za pomocg
metody cienia uszczelki (Budzianowski, Katrusiak, 2003). Ponadto zakres potozen kot
dyfraktometrycznych w trakcie pomiaru zostat tak dobrany aby zapewni¢ jak najlepszy

dostep pierwotnej wigzki promieniowania, jak najlepsze wyjscie dla reflekséw



pochodzacych od probki przez okno komory, minimalizacj¢ absorbcji komory jak i

przystaniania probki przez uszczelke.

Rysunek 2.2.1 Komora diamentowa umieszczona na dyfraktometrze KUMA
KM4CCD na gtowce goniometrycznej. Z prawej strony widoczny jest detektor CCD a

z lewej kolimator oraz lampa rentgenowska.

2.3 Cisnienie 1 jego kalibracja

Pomiary wysokiego cisnienia dokonywane podczas moich badan oparte byly na
metodzie fluorescencji rubinu (Piermarini et al. 1975; Mao et al. 1985). Polega ona na
mierzeniu przesunigcia linii Ry fluorescencji rubinu d=0.3 mm zawsze umieszczanego
wraz z probka wewnatrz uszczelki, ktora ulega niemal liniowemu przesunigciu W
funkcji ci$nienia. Do pomiaréw wykorzystatem spektrometr o zwigkszonej
rozdzielczos$ci wykonany przez firme¢ Photon Control Inc., pozwalajacy na uzyskanie

doktadnosci kalibracji ci$nienia dochodzacej do 0.02 GPa.



2.4 Zastosowane oprogramowanie

Oprogramowanie CrysAlisCCD oraz CrysAlisRED zastosowatem do zebrania danych
1 wstepnej ich redukcji (Oxford Diffraction CrysAlisPro, 2010). Intensywnos$ci
reflekséw skorygowatem ze wzgledu na efekty absorpcji DAC oraz badanej probki i
przestanianie jej przez uszczelke za pomocg programu REDSHABS (Katrusiak, 2003,
2004). Do rozwigzania struktur zastosowalem metody bezposrednie i udoktadnitem je
stosujac programy SHELXS oraz SHELXL (Sheldrick, 2008); oba te programy sa
zaimplementowane do programu OLEX2-1.2 (Dolomov et. al., 1995). Szczegdétowe
dane stukturalne badanych przeze mnie krysztalow sa dostepne on-line na stronie
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) (www.ccdc.cam.uk.com) oraz sg

zataczone na ptycie CD dotaczonej do niniejszej pracy.

2.5 Dyfraktometria monokrystaliczna w zmiennych temperaturach

Pomiary wykonywatam uzywajac monokrystalicznego dyfraktometru Xcalibur EOS-
CCD z lampa rentgenowska z antykatoda molibdenowa (AMoKo = 0.71073 A).
Dyfraktometr wyposazony byt w przystawke niskotemperaturowg Cryostream Oxford,

ktorej doktadnos¢ stabilizacji temperatury wynosita 0.1 K.
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3 Wyniki badan

Krysztaly BzIm znane byly dotychczas w dwoch formach polimorficznych. Jako
pierwszg okre$lono forme a 0 symetrii rombowej grupy przestrzennej Pna2; (Escande,
1974). Trzydziesci lat pozniej opublikowana zostala rowniez forma f, odkryta przez
prof. M. Gdaniec i S. Krawczyk w 2005 na wydziale Chemii UAM. Autorki tej pracy
stwierdzity, ze forma S jest niestabilna w normalnych warunkach i po kilku dniach
przeksztatca si¢ w stabilng forme a. Krysztaly formy £ sa rowniez rombowe o symetrii
grupy przestrzennej Pccn. Tak wigc w odréznieniu od fazy a forma g jest niepolarna i
centrosymetryczna. W obu formach a i § czasteczki BzIm potaczone sg wigzaniami
wodorowymi NH--N w tancuchy: wyraznie skrecone w formie « i znaczaco nieptaskie

w formie .

3.1  Wysokoci$nieniowe struktury benzimidazolu (Bzlm)

Hydrostatyczne cisnienie powoduje monotoniczne S$ciskanie krysztatlow a-Bzlm do
0.26 GPa, gdy krysztat ulega przemianie fazowej pierwszego rodzaju niszczacej
probke monokrystaliczng. Dlatego dalsze badania monokrystaliczne BzIm $ciskanego
hydrostatycznie powyzej 0.26 GPa, dla probki zatadowanej do komory w ci$nieniu
atmosferycznym bylo niemozliwe. W celu kontynuowania badan konieczne bylo
przeprowadzenie krystalizacji in situ w komorze bezposrednio w fazie f powyzej 0.26
GPa. Faza p pozostaje stabilna do ci$nienia 2.26 GPa powyzej ktérego zachodzi
kolejna przemiana fazowa do fazy y o symetrii rombowej grupy przestrzennej Pbca.
Podobnie jak w przypadku fazy p, dalsze badania byly wykonywane dla
monokrysztalow otrzymanych in situ w komorze powyzej 2.26 GPa, gdyz przemiana
fazowa z fazy p do y jest rowniez przemiang destrukcyjng powodujaca rozpad
monokrysztalu znajdujgcego si¢ w komorze. Krystalizacje poszczegoélnych faz Bzlm
zostaty przedstawione na rysunkach 3.1.1, 3.1.2 oraz 3.1.3. Wszystkie krystalizacje
byly wykonywane z nasyconych roztworow Bzlm rozpuszczonego w mieszaninie
metanol:etanol:woda. Krysztaty form @, f i y BzIm mozna wyraznie odrézni¢ na

podstawie ich morfologii.
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Rysunek 3.1.1 Wzrost krysztatow a-BzlIm w komorze DAC: (a) obraz masy
polikrystalicznej przed rozpoczegciem topienia; (b) zarodek monokrystaliczny odmiany
o-BzIm. Zdjecia od (b) do (h) przedstawiaja wzrost krysztalu podczas obnizania
temperatury w komorze od 523 K do 296 K. koncowe ci$nienie ustabilizowalo si¢ na

poziomie 0.23 GPa.

Rysunek 3.1.2 Wzrost krysztatow fS-BzIm w komorze DAC: (a) obraz masy
polikrystalicznej przed rozpoczeciem topienia; (b) zarodek monokrystaliczny s-Bzim.
Zdjecia od (b) do (h) przedstawiaja wzrost krysztalu podczas obnizania temperatury w
warunkach izochorycznych od 513 K do 296 K; ci$nienie w temperaturze 296 K

wynosito 1.05 GPa (h).
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Rysunek 3.1.3 Wzrost krysztatow formy p-BzIm w komorze DAC: (a) grupa
krysztatdw przed rozpoczeciem topienia; (b) zarodek monokrystaliczny y-BzIm.
Zdjecia od (b) do (h) przedstawiajg izochoryczny wzrost krysztalu podczas obnizania
temperatury od 500 K do 296 K. Koncowe cisnienie wynosito 1.72 GPa.

Wystepowanie przemian fazowych BzIm w sposéb jednoznaczny
przedstawione jest zaleznos$cig statych sieciowych krysztatu od cisnienia, pokazanych
na wykresie 3.1.4. Przemiany fazowe indukowane ci$nieniem zachodzace w strukturze
BzIm sg silnie skorelowane z utozeniem czasteczek BzIm, ale ich agregacje powigzane
w tancuchy wigzaniami wodorowymi NH:-N pozostaje we wszystkich fazach
niezmienne (Rysunek 3.1.5). W a-BzIm czasteczki sa utozone naprzemiennie, a kat
pomiedzy plaszczyznami zwigzanych wodorowo czasteczek wynosi okoto 78°.
Wysokie ciSnienie wymusza gestsze upakowanie czasteczek Bzlm. Powoduje to
wyptaszczenie polozen czasteczek w tancuchach zwigzanych wodorowo czasteczek.
Kat pomiedzy ptaszczyznami nastepujacych po sobie czasteczek w tancuchu wigzania
wodorowego NH-*N w fazie f zredukowany jest do 23°, a dla y-BzIm wzrasta do 35°.
Oznacza to iz ci$nienie powoduje najpierw wigksze wyptaszczenie tancuchéw NH--N

a nastepnie wigksze ich pofatdowanie wzdtuz kierunku krystalograficznego [100].

Cisnienie wptywa réwniez na dlugosci wigzan wodorowych we wszystkich
fazach BzIm. Najsilniejsze oddziatywania w wigzaniach wodorowych wystepuja w
fazie p gdzie kat N-H-*N w wigzaniu wodorowym jest najblizszy 180° a odlegltosci

miedzy wodorem a azotem w wigzaniach wodorowych sg najkrotsze. Zgodnie z
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oczekiwaniami najkrotsze wigzania wodorowe oraz katy N-H--N w wigzaniu
wodorowym najblizsze wartosci 180° wystgpuja w fazie S-Bzlm, co niezwykle
ciekawe niestabilnej w warunkach normalnych, prawdopodobnie z przyczyn
sterycznych. Oznacza to, ze ci$nienie jest czynnikiem powodujgcym stopniowg
destabilizacje wigzania wodorowego 1 zwigkszenie jego roli w tworzeniu krysztatu. Ta
zmiana rownowagi roznego typu oddziatywan moze prowadzi¢ do przemiany fazowej.
Wykresy obrazujgce te zaleznos$ci zostaly przedstawione w pracy ,,Hydrogen Bonds

NH:--N in Compressed Benzimidazole Polymorphs” na rysunku 8 (Zatacznik A).

|
|
|
15 ] |I | Phasey
i : (Pbca)
< | |
& 144 | |
] . | |
g L\ : Phase :
213— | (Pcen) ’-c\.
£ qocm l [ -
] : | a & 9. 4
: T
=

T T
0.0 05 1.0 15 20 25 30
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Rysunek 3.1.4 Zalezno$¢ statych sieciowych od cisnienia dla BzIm. Przerywane
pionowe linie wskazuja ci$nienia przemian fazowych. Dla przemiany a-BzIm do /-

BzIm ci$nienie to wynosi 0.26 GPa a dla przemiany £-BzIm do y-Bzlm ci$nienie

przemiany wynosi 2.26 GPa (rysunek zaczerpnigty z artykutu A).

Podczas przejscia fazowego z fazy f do y nast¢puje bardziej subtelna zmiana
utozenia czasteczek w tancuchu BzIm. Dlugo$¢ wigzan wodorowych ulega skroceniu
w catej fazie f aby w wyniku przemiany fazowej do fazy y osiagna¢ najwigksza

warto$¢ z wszystkich trzech faz. Wykres dtugosci wigzania NH---N w funkcji ci$nienia
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Rysunek 3.1.5 Utozenie czasteczek BzIm w tancuchu wigzan wodorowych NH-N w
fazach wysokocisnieniowych: (a) faza a w cisnieniu 0.06 GPa; (b) faza f w ciSnieniu
1.72 GPa; (c) faza y w ci$nieniu 2.90 GPa. Kazdy z tancuchow pokazany zostat w
dwoch kierunkach, prostopadle i réwnolegle do ptaszczyzny czasteczek BzIm (rysunek

zaczerpnigty z artykutu A).

przedstawia wykres na rysunku 5 w publikacji A. W wyniku dziatania cisnienia
czasteczki zostajg ,,wcisniete” w luki utworzone pomiedzy naprzemianlegtymi
czasteczkami, natomiast kat pomiedzy plaszczyznami sasiadujacych ze soba
czasteczek ulega nieznacznemu zwigkszeniu zapewne Ww wyniku zblizenia

sgsiadujacych czgsteczek i wynikajgcej stad zawady sterycznej (Rysunek 3.1.6).

15



— Phase B (Pccn)
—— Phase y (Pbca)

Rysunek 3.1.6 Roznice w upakowaniu czgsteczek dla fazy S-BzIm w cisnieniu 1.92
GPa (kolor czerwony) oraz dla fazy y-BzIm w cisnieniu 2.90 GPa (kolor niebieski).

Rysunek zaczerpniety z pracy znajdujacej si¢ w zatgczniku A.

Inng wielkos$cig charakteryzujaca zmiany w wigzaniu wodorowym w
strukturze BzIm sg tak zwane katy Donohue (Katrusiak, 1993; Katrusiak, 1995;
Katrusiak, 1999b). Dla BzIlm sg to cztery katy C-N-N’ i N--*N-C pomiedzy dwoma
czasteczkami zwigzanymi wigzaniem wodorowym. Dla hipotetycznej czasteczki BzIm
z idealnie regularnym 5-cio-katnym pier$cieniem imidazolu i idealnie liniowego
wigzania wodorowego (kat N-H-*N réwny 180°) naprezenia wigzania wodorowego sa
najmniejsze gdy warto$¢ tego kata wynosi 126°. Dla p-BzIm wartosci katoéw Donohue
sa najbardziej zblizone do 126° co sugerowalo, ze jest to faza najkorzystniejsza
energetycznie. Wydaje si¢ jednak, ze naprezenia wynikajace z utozenia czasteczek w
potozeniach zblizonych do jednej plaszczyzny zmniejszaja ten zysk energetyczny i
powoduja, ze to wilasnie faza a dla ktorej katy Donohue oscylujg w okolicach
wielko$ci 130° jest faza bardziej stabilng w normalnych warunkach cis$nienia i

temperatury (Zielinski, 2013, rysunek numer 6).

Kolejnym ciekawym aspektem przemian fazowych indukowanych ci$nieniem
w strukturze BzIm jest potozenie protonu w wigzaniu wodorowym NH--N. Zgodnie z
wynikiem moich badan strukturalnych, potozenie protonu w wigzaniu wodorowym

Bzlm pozostaje uporzadkowane niezalezne od ci$nienia. Proton zawsze pozostaje po
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jednej stronie w wigzaniu wodorowym, mimo iz wigzanie to ulega skroceniu wraz ze
wzrostem ci$nienia hydrostatycznego. Brak nieporzadku protonu w wigzaniu
wodorowym powoduje, iz BzIm nie wykazuje wlasciwosci relaksorowych w badanym
zakresie cisnienia. Nie zmienia to jednak faktu, iz zrozumienia mechanizmoéw
odpowiedzialnych za przemiany fazowe zwigzkéw organicznych z wigzaniami
wodorowymi przybliza nas do zaprojektowania uktadu majacego zamierzone

wlasciwosci fizyczne oraz chemiczne.

Rozpatrujagc wszystkie subtelne zmiany nastepujace podczas przemian
fazowych w BzIm mozna dojs¢ do wniosku, ze: proton w wigzaniu wodorowym
znajduje si¢ po tej jego stronie, gdzie dlugos¢ wigzania N---H jest krotsza a kat N-H:--N
jest blizszy 180° (Katrusiak, 1999b). To proste kryterium moze stanowi¢ ogdlng
zasad¢ pomocng przy okreslaniu potozenia protonu w wigzaniach wodorowych

substancji organicznych w normalnych i ekstremalnych warunkach.

3.2  Wysokoci$nieniowe struktury 2-metylobenzimidazolu (MBzIm)

W fazie p-MBzIm zwigkszanie cisnienia hydrostatycznego prowadzi do
zjawiska ujemnej powierzchniowej $cisliwosci (ang. negative area compression -
NAC). Wystepowanie efektu NAC nalezy do rzadkosci. Zjawisko to polega na tym, iz
w wyniku dziatania ci$nienia hydrostatycznego jeden z wymiaréw krysztatu ulega
znacznemu skroceniu a dwa pozostate ortogonalne kierunki ulegaja wydluzeniu.
Naturalnie, zachowaniu ulega podstawowy wymog termodynamiczny, ze objetosé
komorki elementarnej ulega zmniejszeniu. Cho¢ termodynamicznie mozliwe, zjawisko
NAC jest intuicyjnie sprzeczne z zachowaniem krysztaldbw w wysokim ci$nieniu.
Dotychczas odkryto zaledwie kilka krysztatow wykazujacych NAC (Hodgson et. al.
2014; Baughman, 1998). Do podobnie anomalnych zachowan krysztatdw w wysokim
ci$nieniu nalezg ujemna liniowa $cisliwo$¢ (ang. negative linear compressibility —
NLC) oraz ujemna rozszerzalno$¢ temperaturowa (ang. negative thermal expansion —

NTE). W przypadku NLC jest to skracanie dwoch z trzech ortogonalnych kierunkéw
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krysztalu a wydtuzanie jednego w wyniku dziatania ci$nienia (Li, 2012). Natomiast
NTE jest zwigzane z dziataniem temperatury a nie cisnienia. W wyniku ogrzewania
krysztalu moze nastapi¢ zmniejszenie jego objetosci lub skrécenie jednego lub dwoch
jego wymiardw, a nie zgodnie z intuicjg ich wydtuzenie co rzeczywiscie ma miejsce
dla wigkszosci znanych zwigzkéw (Miller, 2009). Przyktady réznic W najczestszym
oraz anomalnym zachowaniu krysztaldw w cisnieniu oraz temperaturze ilustruje

rysunek 3.2.1.

W ostatnich czasach stwierdzono, ze znaczaca grupe zwigzkow wykazujgcych
NLC stanowig zwigzki z metalo-organicznym szkieletem tzw. MOF’y (ang. metal-
organic frameworks). Zwiazki te posiadaja w swojej strukturze szkielet sktadajacy si¢
z jonéw metali polaczonych wigzaniami koordynacyjnymi z organicznymi
czasteczkami, tzw. tgcznikami (ang. linker) (Cai, Katrusiak, 2014), charakteryzujg si¢
najczesciej budowa przypominajaca kratownice lub stojak na butelki wina (ang. wine
rack) w wezlach ktorego znajduja sie¢ jony metalu. Taka konstrukcja tej struktury ze
sztywnymi lancuchami i zawiasami w spajajacych ich jonach metalu powoduje, ze
przy wzroScie cisnienia krysztal ulega $ciskaniu wzdhiz jednego kierunku i
wydtuzeniu w kierunku prostopadtym. Jest to jednak tylko zalezno§¢ powodujaca
sprzezenie dwoch kierunkow, prowadzaca do efektu NLC. Natomiast efekt NAC
wymaga sprzezenia pomiedzy trzema kierunkami krysztalu co znacznie komplikuje
zalezno$ci strukturalne. Z tego powodu zjawisko NAC w MOF’ach (ang. metal-
organic frameworks) odkryto dotychczas tylko dla jednego krysztalu dopiero w tym
roku (Cai et al., 2015).

Przemiana fazowa zachodzaca w ci$nieniu 0.25 GPa w MBzIm jest przemiang
destruktywna. Oznacza to, ze dla kolejnych pomiard6w w roéznych cisnieniach
konieczne bylo przeprowadzenie krystalizacji in situ w komorze. Zdjecia obrazujace
wzrost monokrysztatéw fazy a oraz f MBzIm znajduja si¢ na rysunkach 3.2.2 oraz
3.2.3.
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Rysunek 3.2.1 Schematyczne poréwnanie konwencjonalnego zachowanie krysztatow
w roéznych warunkach temperatury oraz ci$nienia z nietypowymi i rzadkimi typami
naprezen, takimi jak: (@) NTE — ujemna rozszerzalno$¢ temperaturowa; (b) NLC —
negatywna liniowa S$cisliwos¢ oraz (¢) NAC — ujemna powierzchniowa $cisliwosc.

Strzalki wskazujg wzrost ci$nienia 1 temperatury.

Rysunek 3.2.2 Wzrost krysztalu o-MBzIm w komorze DAC: (a) zarodek
monokrystaliczny w temperaturze 540 K. Zdjecia od (b) do (h) przedstawiajg wzrost
krysztalu przy obnizeniu temperatury do 296 K (h). Koncowe cisnienie (h) wynosito
0.32 GPa.
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Rysunek 3.2.3 Wzrost krysztalu formy f-MBzlm w komorze DAC: (a) zarodek
monokrystaliczny w temperaturze 500 K. Zdjecia od (b) do (h) obrazuja wzrost
krysztaty podczas obnizania temperatury do 296 K. Koncowe cisnienie (h) wynosi
0.82 GPa.

Porownujgc wykresy $cisliwosci parametrow komorki elementarnej dla faz g i
y Bzlm oraz fazy p-MBzIm mozna stwierdzi¢, iz dokonujace si¢ monotonicznie
Sciskanie krysztatu fazy f-MBzIm odwzorowuje skokowa przemiane zachodzaca w
Bzim (Rysunek 3.2.3). Fazy f-MBzIm i y-BzIm posiadajg t¢ samg symetri¢ grupy
przestrzennej Pbca i zblizone wymiary komorki elementarnej; zblizone wymiary
komorki elementarnej posiada rowniez faza p-Bzlm. Jest zastanawiajace, ze
stosunkowo niewielka modyfikacja czasteczki, o jedng grupe metylowa w pozycji C2,
wpltywa w taki sposob na agregacje czasteczek 1 drastycznie zmienia sposob
scisliwosci krysztatu pomimo podobienstwa ich struktur. Wyjasnieniu tak drastycznie
réznych wiasciwosci dla dwoch homologow Bzim i MBzlm po$wigcona zostata
publikacja A2. Istotnym czynnikiem jest fakt, iz grupa metylowa wypetnia luke
utworzong przez trzy kolejne czasteczki polaczone tancuchem wigzah wodorowych

NH---N (Rysunek 3.2.4).
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Rysunek 3.2.3 Porownanie parametréw komorki elementarnej w funkcji cisnienia dla
(@ Bzlm oraz (b) MBzIm. Oznaczenie kolorowymi strzatkami odnosi si¢ do
przemiany niemonotonicznej parametrow komorki dla BzIm oraz monotonicznego

$ciskania komorki elementarnej MBzIm.

(a) B-BzIm (b) B-MBzIm

RS = S 3
T
3¢

Rysunek 3.2.4 Upakowanie czasteczek dla f-BzIm w cisnieniu 1.92 GPa (a) oraz f-

e

MBzIm w ci$nieniu 1.26 GPa. Wigzania wodorowe oznaczono na zielono (a) i

niebiesko (b). Zacieniowany czerwono obszar odpowiada grupie metylowej w MBzIm.
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Usztywnienie tancucha w wyniku wprowadzenia sterycznej zawady w
miejscu w ktorym czasteczki BzIm miaty swobode ruchu, ma istotny wptyw na
Scisliwos¢ MBzIm i jest odpowiedzialne za efekt NAC dla fazy S tego zwiagzku.
Mechanizm strukturalny wystepowania NAC w MBzIm zostal opisany za pomocag
trzech katow zobrazowanych na rysunku 3.2.5(a). Trzy katy ¢, y oraz k zostaly
wyznaczone w taki sposob aby jak najlepiej odzwierciedli¢c zmiany zachodzace w
fancuchach wigzan wodorowych NH---N. Kat ¢ zostal wyznaczony pomiedzy
plaszczyznami czasteczek MBzIm lezgcymi wzdluz wigzania wodorowego NH---N i
znajdujacych si¢ w dwoch sasiadujgcych ze sobg tancuchach. Kat ten ilustruje
przesuwanie si¢ ku sobie obu tancuchéw w sposdb przypominajacy sktadanie sig
skrzydet motyla. Kat y natomiast wybrany zostat pomie¢dzy centroida utworzong we
wnetrzu 6-cio czlonowego pierscienia MBzIm, weglem C2 jednaj czasteczki oraz
odpowiednikiem tego samego atomu wegla w czasteczce przeksztatconej translacyjnie
wzdhuz tancucha (do potozenia x+1, y, z). Zmiana tego kata pokazuje zmiany
nachylenia czasteczek w tancuchu MBzIm. Kat « zostal wyznaczony pomiedzy
ptaszczyznami dwoéch czasteczek MBzlm zwigzanych bezposrednio wigzaniem
wodorowym NH---N. Kat k odzwierciedla stopien pofatdowania tancucha wzdtuz
wigzania wodorowego NH---N. Analizujgc zmiany wielkos$ci tych trzech katow mozna
dogodnie opisa¢ mechanizm powstawania NAC w krysztale MBzIm. Kat ¢ w
wysokim ci$nieniu ulega zmniejszeniu, co tlumaczy okoto osiemnasto procentowy
skok dtugosci parametru ¢ komodrki elementarnej MBzIm. Jednoczesnie wydtuzeniu
ulega parametr a komorki elementarnej, CO zwigzane jest ze zmiana kata «; tancuch
czasteczek MBzIm ulega wyptaszczeniu wzdluz wigzania wodorowego NH:--N, co
prowadzi do wydtluzenia krysztalu w tym kierunku. Grupa metylowa polaczona z
atomem wegla C2 w MBzIm usztywnia tancuch wigzan wodorowych NH---N.
Odzwierciedlajg to wartosci kata y, ktory nie odbiega mocno od wartosci 90° wraz ze
wzrostem ci$nienia dla obu faz MBzlm. W przypadku BzIm wielkosci tego kata
ulegaja wahaniom, zwlaszcza po przemianie fazowej z okoto 100° w fazie a-BzIm do
okoto 95° w fazach p-Bzlm oraz y-BzIm. Luka znajdujaca si¢ pomiedzy trzema
kolejnymi czasteczkami w tancuchu powoduje przesunigcie czasteczek BzIm w

Kierunku jej wnetrza wraz ze wzrostem cisnienia.
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Rysunek 3.2.5 Poréwnanie zmian strukturalnych w $ciskanych f-MBzIm i Bzlm (a)
faza f-MBzIm w cisnieniu 0.26 GPa (kolor fioletowy czasteczek) oraz w ci$nieniu
2.31 GPa (kolor niebieski); (b) faza f-BzIm (grupa przestrzenna Pccn) w 0.61 GPa i
faza y-BzIm (grupa przestrzenna Pbca) w cisnieniu 2.90 GPa. Katy ¢, y oraz k zostaly
oznaczone przerywanymi liniami na rysunku (a). Rysunek zostat przedrukowany z

artykutu znajdujacego si¢ w zataczniku B.
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Rysunek 3.2.6 Zmiany wartosci katow vy, ¢ oraz k dla (a) BzIm i (b) MBzIm.
Pokazane katy odnosza si¢ do tych zdefiniowanych na rysunku poprzednim. Rysunek

zostal przedrukowany z zatgcznika B.
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Dla a-MBzIm zostaty wykonane réwniez pomiary temperaturowe majace na
celu sprawdzenie czy wraz z NAC fazy -MBzlm nie wystepuje rowniez NTE fazy a-
MBzIm. Oba te zjawiska czesto wspotistniejg w zwigzkach o anomalnym zachowaniu
w zwigkszonym ci$nieniu lub temperaturze. Wykonane pomiary pokazaty, ze
rozszerzalno$¢ termiczna krysztaldow a-MBzlm w kierunkach a i b, lezacych w
plaszczyznie tancuchow zwigzanych wodorowo czasteczkach, jest relatywnie

niewielka pomiedzy 100 i 350 K.

L o e A e s B s e o L

(
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Temperature (K)

Rysunek 3.2.7 Zalezno$¢ parametrow komorki elementarnej od temperatury dla fazy
a-MBzIm.

3.3 Hemihydrat 5,6-dimetylobenzimidazolu (dAMBzIm-2H,0)

5,6-Dimetylobenzimidazol (dMBzIm) jest symetrycznie podstawiong dwoma grupami
metylowymi pochodng BzIm (grupy metylowe znajduja si¢ w potozeniu 5 i 6, czyli po
przeciwnej stronie czasteczki niz w przypadku MBzIm). Okazalo si¢, ze podstawniki
metylowe w dMBzIm spowodowaty, ze zwigzek ten uzyskat zdolnosci do tworzenia
hydratow 1 solwatow podczas krystalizacji w wysokim cisnieniu. Uzyskany tak
hemihydrat dIMBzIm (dMBzIm-!2H,0) jest trwaty w warunkach normalnych. Krysztat

dMBzIm-%2H,0 mozna wyjac¢ z komory po jej otwarciu w cisnieniu atmosferycznym.
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Tak uzyskany hemihydrat zachowuje swoja monokrystaliczno$¢ i mozna go badaé
dyfraktometrycznie (Rysunek 3.3.1). Trwato$¢ hemihydratu dMBzIm-2H,0 jest
wyjatkowa. Powstajace w wysokim cisnieniu hydraty metanolu ulegaja powolnemu
rozktadowi w warunkach normalnych (Kevenvolden, 1995). Podobnie otrzymane w
wysokim ci$nieniu solwaty metanolu oraz etanolu dMBzIm po zmniejszeniu ci$nienia

hydrostatycznego ulegaja rozpadowi.

Biorac pod uwage znaczenie dMBzIm w procesach biologicznych oraz fakt,
ze jest on wykorzystywany podczas syntez nowej generacji lekow na raka,
zrozumienie mechanizméw prowadzacych do powstawanie hydratow i solwatow BzIm
oraz jego pochodnych moze posiada¢ znaczenie praktyczne. Ponadto hydraty
zazwyczaj posiadaja wyzszg bio-dostepno$¢ 1 przyswajalno$¢ dla organizméw
zywych, co rowniez nalezy uwzgledni¢ podczas formulacji lekow. Hemihydrat
dMBzIm-%:H,0 tworzy si¢ w stosunkowo niskim ci$nieniu 0.25 GPa, osiggalnym w
urzadzeniach typu ttok-cylinder, a wigc mozliwe jest jego otrzymywanie na znacznie

wicgkszg skale niz w komorze diamentowe;j.

(b)

0.1 mm

Rysunek 3.3.1 Monokrysztat dMBzIm-2H,O otrzymany in situ w komorze
diamentowej w cisnieniu 1.49 GPa (a) oraz ten sam krysztal po otwarciu komory w

normalnych warunkach zamocowany na nylonowej petelce.

Inng niezwykla wlasciwoscig jaka wykazuje hemihydrat dMBzIm-2H,0 jest
jego objetos¢ molekularna mniejsza niz bezwodnego zwigzku (Rysunek 3.3.2). Jest to
sprzeczne z intuicja poniewaz wprowadzajac do komorki elementarnej dodatkowa

czgsteczke wody oczekiwalibySmy zwigkszenia objetosci w stosunku do czystego
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zwigzku. Pojawienie si¢ nowych oddziatywan typu OH-~N w strukturze
dMBzIm-%:H,0 sprawia, iz upakowanie czgsteczek dMBzIm jest duzo gestsze niz w
przypadku czystego dMBzIm gdzie takie oddzialywania nie wystepuja. Wigzania
wodorowe OH-*N 1aczg czasteczki dMBzIm i wody w dwuwymiarows siec,
przedstawiong na rysunku 3.3.3. Kazda czasteczka wody taczy si¢ z czterema
czasteczkami dMBzIm ktore tacza si¢ z kolejnymi czasteczkami wody tworzac
przestrzenng sie¢. Tak powstale agregaty ptaszczyznowe zachodza czgsciowo na siebie

powodujac jeszcze gestsze upakowanie czgsteczek w krysztale.
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Rysunek 3.3.2 Wykres przedstawiajacy zalezno$¢ objetosci molekularnej (V/Z) od
ciSnienia. Obszar zaznaczony na niebiesko oraz wykres z kolek z biatym
wypehieniem obrazuje r6znice objetos¢ dMBzIm po odjeciu objetosci czasteczek H,O
I lodu VI. Obszar zaznaczony na czerwono obrazuje réznice w objetosci pomigdzy
dMBzIm-2H,O a dMBzIlm. Rysunek przedrukowany z pracy znajdujacej si¢ w
zalaczniku B.
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a-dMBzIm dMBzIm-2H,0

Rysunek 3.3.3 Poréwnanie upakowania czasteczek w fazie a-dMBzIm i hemihydratu
dMBzIm-2H,0. Dla a-dMBzIm przedstawiony zostal fragment tancucha trzech
czasteczek zwigzanych wigzaniem wodorowym NH:--N, natomiast dla dMBzIm-2H,0
przedstawione zostalo otoczenie wody przez cztery czasteczki dMBzIm. Rysunek

zostat zaczerpnigty z pracy znajdujacej si¢ w zataczniku B.

Zmiany parametréw komorki elementarnej w funkcji ci$nienia przedstawia
rysunek 3 artykutu w zataczniku B niniejszej rozprawy. Przemiana fazowa zachodzaca
w cisnieniu 0.25 GPa jest przemiang destrukcyjna i wymusza przeprowadzenie
ponownej krystalizacji w komorze DAC. Celem moich badan bylo okreslenie
ogolnych zasad jakimi mozna si¢ kierowaé przy przewidywaniu solwatacji dla
zwigzkéw o matych czasteczkach organicznych w celu uzyskania pozadanych
wilasciwosci uzytkowych. Podczas analizy zebranych danych, stwierdzono, iz
efektywnos$¢ upakowania czgsteczek w strukturze dMBzIm moze by¢ odpowiedzialna
za mozliwosci tworzenia hydratow i solwatow nie tylko w przypadku dMBzIm ale
moze stanowi¢ ogolng zasad¢ przy rozpatrywaniu innych zwigzkow. Nieefektywne
upakowania czasteczek w krysztale odzwierciedlona jest w wielkosci luk (ang. voids),
dlatego tez w przypadku dMBzIm okreslenie wielkosci luk w strukturze jest kluczowe.
Zaleznos$¢ objetosci luk w krysztale dMBzIm od maksymalnego promienia tych luk
zostata wykreSlona na rysunku 3.3.4. Wszelkie obliczenia dotyczace tych luk
molekularnych w krysztatach zostaty przeprowadzone za pomoca programu Mercury

3.5, dla sfery probkujacej o promieniu 0.8 A oraz kroku 0.1 A.
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Rysunek 3.3.4 Zalezno$¢ objetosci luk (obliczonych dla sfery probkujacej o promieniu
0.8 A oraz kroku 0.1 A) od maksymalnej szerokosci luki (obliczonej dla kroku
wynoszacego 0.1 A) wyznaczone dla fazy « i f-BzIm, MBzIm, imidazolu (Im) oraz
bis-benzimidazol-2-yl metanu (bBzImM) i 2-(4-pirydylo)benzimidazolu (PyrBzlm).

Strzatki zaznaczone przerywang linig wskazuja wzrost ci$nienia.

Wykres na rysunku 3.3.4 wskazuje, ze wielko$¢ luk jest najwigksza w
przypadku dMBzIm oraz dla bBzImM i PyrBzIm dla ktérych po przeszukaniu bazy
danych krystalograficznych CSD, wersja 1.17, udato si¢ odnalez¢ pary hydratow i
zwigzkow nieuwodnionych. Wykres wskazuje, ze szerokos¢ i wielkosé¢ luk koreluje ze
zdolno$cia do tworzenia hydratow 1 solwatow: im wigksze luki w strukturze
niesolwatacyjnej tym wicksze prawdopodobienstwo tworzenia solwatow. CiSnienie
jest czynnikiem zwigkszajacym gestoS¢ krysztalu poprzez wypelnienie luk

czasteczkami rozpuszczalnika.
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3.4  Solwaty 5,6-dimetylobenzimidazolu (dMBzIm-MeOH/EtOH)

Woysokoci$nieniowe rekrystalizacje dMBzIm in situ w miniaturowej komorze
diamentowej z wypelnionej metanolem lub etanolem jako rozpuszczalnik i medium
hydrostatyczne  pozwolity  otrzyma¢  monokrysztaly  solwatu ~ metanolu
(dMBzIm-MeOH) oraz solwatu etanolu (dMBzIm-EtOH). Przyczyny takiej zmiany
preferencji krystalizacji, podobnie jak w przypadku hemihydratu, nalezy doszukiwaé
si¢ w wielko$ci luk molekularnych wystepujacych w strukturze dMBzIm oraz
pojawienia si¢ nowych oddziatywan w strukturze krystalicznej tych solwatow.
Wysokoci$nieniowe Krystalizacje niesolwatacyjnego dMBzIlm oraz otrzymanych

solwatow przedstawia rysunek 3.4.1.

Interesujagcym watkiem badan solwatow dMBzIm jest odkrycie przemiany
fazowej w dMBzIm-MeOH wymuszonej cisnieniem 1.40 GPa. Faze niskoci$nieniowa
oznaczylem jako a-dMBzIm-MeOH — posiada ona symetri¢ jednosko$nej grupy
przestrzennej P2;/c. Wysokocisnieniowa faza f-dMBzIm-EtOH posiada symetri¢
trojskosnej grupy przestrzennej P1. Wybrane dane krystalograficzne dotyczace
czystego dMBzIm i solwatow dMBzIm znajdujg si¢ w tabeli 3.4.1. Agregacja
czasteczek w zwigzane wigzaniami wodorowymi NH--OH---N tancuchy w obu fazach,
mimo réznych grup przestrzennych, pozostaje niemal niezmieniona i jest bardzo
podobna do tej w tancuchach dMBzIm-EtOH.

Tabela 3.4.1 Dane krystalograficzne struktury dMBzIm i jego solwatow.

dMBzIm dMBzIm'EtOH
Pressure (GPa) 0.33(2) 0.92(2) 1.53(2) 1.43(2)
Temperature (K) 296 296 296 296
Crystal system Monoclinic Monoclinic Triclinic Triclinic
Space group P2,/c P 2;/c P1 P1
a(A) 6.538(3) 9.977(7) 6.6980(9) 7.0048(7)
b (A) 26.99(14) 7.1746(3) 7.1012(7) 8.453(3)
c(A) 13.930(5) 12.7576(6) 10.111(5) 9.3834(12)
a() 90 90 90.206(18) 66.49(2)
B() 102.68(4) 93.545(13) 94.60(2) 81.840(9)
v () 90 90 114.719(11) 71.705(18)
Volume (A%) 2398(13) 911.4(6) 435.1(2) 483.6(2)
21z 12/4 4/1 2/1 2/1
Deatca (g €M) 1.212 1.299 1.36 1.32

Final R1/wWR2 0.0863/0.1980  0.0848/0.2786 0.0798/ 0.2402 0.0971/0.2596
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Rysunek 3.4.1 Wzrost krysztatow in situ w komorze diamentowej w czasie chtodzenia
komory i w temperaturze pokojowej dla krysztatow: (a) dMBzIm i (b) w ci$nieniu 0.22
GPa; (¢) a-dMBzIm-MeOH i (d) w ci$nieniu 0.92 GPa; (¢) f-dMBzIm-MeOH i (f) w
cisnieniu 2.19 GPa; (g) dMBzIm-EtOH i (h) w cisnieniu 1.42 GPa.

Zmiany parametrow komorki elementarnej w funkcji ci$nienia dla
dMBzIm-MeOH oraz dMBzIm-EtOH zostaty przedstawione na rysunku 3.4.2 wraz z
zmianami katow komorki elementarnej. Parametry komorek elementarnych dla
solwatu dMBzIm-EtOH nie wykazuje anomalnej $cisliwosci. Wraz ze wzrostem
ci$nienia nastepuje skracanie wszystkich wymiarow krysztatu. Przemiana fazowa w
dMBzIm-MeOH przeprowadza komorke jednoskosng (grupa przestrzenna P2;/c) do
komorki trojskosnej (grupa przestrzenna P1). Komoérka trojskosna fazy S jest
dwukrotnie mniejsza (Z=2) niz komoérka jednoskosna fazy a. Przeksztalcenie sieci

przyjetej dla fazy o z komorki trojskosnej fazy f mozna dokona¢ za pomocg macierzy

001
110
-110

Jednak w moim opisie struktury fazy £ nie przyjatem takiej sieci (odpowiadajace;j

transformacji:

kierunkami podstawowymi fazie a), gdyz bytaby to sie¢ centrowana typu A, niezgodna

z konwencja dla uktadu tréjskosnego.
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Wykres zalezno$ci zmian obje¢tosci molekularnej w funkcji ci$nienia dla

wszystkich solwatow jak i czystego dMBzIm zostaty zilustrowane na rysunku 3.4.2.

Linie kropkowane oznaczaja objetosci odpowiednio metanolu i etanolu (Bridgman,

1942) jakie zostaty odjete od ich solwatow w celu poréwnania gestosci upakowania

czasteczek w krysztatach czystego dMBzIm i jego solwatow.
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Rysunek 3.4.2 Zalezno$ci parametrow komorki elementarnej od cisnienia dla (a)

dMBzIm-MeOH oraz (b) dMBzIm-EtOH wraz z odpowiadajgcymi zmianami kagtow

komorki elementarnej. Komorki dMBzIm-MeOH oraz dMBzIm-EtOH nie zostaty

przeksztalcone do wspolnej sieci.
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Rysunek 3.4.3 Zalezno$¢ objetosci molekularnej (zdefiniowanej jako V/Z komorki
elementarnej) od cisnienia dla czystego dMBzIm oraz jego solwatow. Kropkowane
linie odpowiadajg objetosci czasteczek metanolu i etanolu odjetych od objgtosci

molekularnej solwatéw w celu poréwnania gestosci ich upakowania

Nizsza objetos¢ solwatow po odjeciu objetosci czasteczek rozpuszczalnikéw §wiadezy
o tym, ze do ich utworzenia przyczynia si¢ gestsze upakowanie czgsteczek w krysztale
oraz zmniejszenie luk. Cisnienie, podobnie jak w przypadku hemihydratu dMBzIm,
powoduje wepchnigcie czgsteczek rozpuszczalnika w dostgpne luki 1 tym samym
gestsze upakowanie czasteczek. Rowniez powstanie nowych oddziatywan powoduje,
ze wihasnie solwaty sa stabilne w cisnieniu powyzej 0.8 GPa. Roznice w upakowania
czasteczek oraz ich ulozenia w lancuchu wigzan wodorowych NH:-N pomiedzy

dMBzIm-MeOH oraz dMBzIm-EtOH zostaty przedstawione na rysunku 3.4.4.

Ciekawym zjawiskiem jest polozenie protonu w wigzaniu wodorowym w
dMBzIm-MeOH. Proton ten pozostaje zdelokalizowany w strukturze o-
dMBzIm-MeOH, natomiast w f-dMBzIm-MeOH nastepuje jego uporzadkowanie przy
jednym z atomow azotu w wigzaniach wodorowych NH--OH-N. W krysztatach
dMBzIm-EtOH proton réowniez pozostaje uporzadkowany przy jednym z atomow
azotu w wigzaniu wodorowym. Solwaty dMBzIm:-MeOH i dMBzIm-EtOH nie
wykazuja podobnej trwatosci co hemihydrat dMBzIm-/2H,0 w wyniku zmniejszania
ci$nienia ulegaja rozpadowi. Ilustruja jednak potencjal i znaczenia ci$nienia dla

tworzenia solwatow rdéznego typu.
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a) dMBzIm Me b)  dMBzIm Et

Rysunek 3.4.4 Schematyczne przedstawienie wigzan wodorowych NH-*N i NH:--O w
(@) strukturach fazy o i f dMBzIm-MeOH; (b) dMBzIm-EtOH. Przedstawiono rowniez
rzuty upakowania czgsteczek w komorkach elementarnych tych faz oraz ich luki
(obliczone dla sfery probkujacej 0.5 A i kroku 0.1 A).

4 Podsumowanie

Zastosowana technika wysokocis$nieniowej krystalizacji z uzyciem miniaturowej
komory Merrilla Bassetta pozwolito na uzyskanie cennych danych dotyczacych
przemian fazowych zachodzacych w krysztatach benzimidazolu oraz jego pochodnych
oraz wiasciwosci tych zwigzkow. Dla kazdego z badanych zwigzkéw przebieg
sciSliwosci oraz mechanizmy odpowiedzialne za przemiany fazowe byly inne i
dostarczaty nowych wnioskéw 0 przemianach krysztatow z wigzaniami wodorowymi

NH--N w wysokim.

Badania nad przemianami fazowymi benzimidazolu indukowanymi
cisnieniem doprowadzita do odkrycia nowej fazy y benzimidazolu, ktora formuje si¢
powyzej 2.26 GPa. Oprocz fazy y udato si¢ otrzymaé dwie znane juz w literaturze
fazy o i f tego zwigzku stosujagc roéwniez techniki wysokocisnieniowe. Dwie

przemiany fazowe (p; = 0.26 GPa; p, = 2.26 GPa) dokonujgce si¢ w strukturze
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benzimidazolu w przedziale ci$nienia od 0.10 MPa do 2.90 GPa powodujga zmiany
utozenia czasteczek benzimidazolu w liniowym ukladzie wigzania wodorowego.
Podczas obu przemian fazowych nast¢puje wyplaszczenie agregatow i ich gestsze
upakowanie w krysztale poprzez zapetnianic przez czasteczki luk wystepujacych w
strukturze krysztatow.

W przypadku 2-metylobenzimidazolu, mata modyfikacja w strukturze
drastycznie zmienia mechanizm odpowiedzialny za $ci§liwos¢ w poréwnaniu z
benzimidazolem. Grupa metylowa znajdujgca si¢ w miejscu wystepowania
najwigkszych luk w strukturze benzimidazolu zostata wypeliona. Prowadzi to do
pojawienia si¢ niezwykle rzadkiego zjawiska ujemnej powierzchniowej $ci§liwosci
(NAC). Polega ono na tym, ze dwa z trzech wymiarow Krysztatu ulegajg wydtuzeniu a
pozostaly zmniejszeniu przy podwyzszaniu ci$nienia, i przy jednoczesnym
zmniejszeniu objetosci. NAC jest to catkowicie sprzeczne z intuicjg jak i z danymi
zebranymi dla tysiecy innych struktur. Za taki przebieg $cisliwosci krysztatow 2-
metylobenzimidazolu odpowiedzialne jest rowniez ulozenie czasteczek w krysztale w
dwuwymiarowg sie¢ przypominajaca skrzydlo motyla, ktérych skladanie powoduje

skracanie jednego z kierunkow i wydtuzanie dwoch pozostatych.

Z kolei dla 5,6-dimetylobenzimidazolu cisnienie powoduje zmian¢ preferencji
krystalizacji z roztwordow. Juz powyzej 0.25 GPa z roztworu wodnego powstaje
hemihydrat 5,6-dimetylobenzimidazolu. Hemihydrat ten posiada szereg niezwykle
interesujacych wiasciwosci do ktorych nalezy =zaliczy¢ trwatos¢ w warunkach
normalnych. Niezwykle rzadko si¢ zdarza aby substancja otrzymana w wysokim
cisnieniu byta rowniez trwata w warunkach normalnych. Inng niezwykta wtasciwoscia
tego hemihydratu jest jego mniejsza objetos¢ molekularna niz substancji czystej.
Mniejsza  objetos¢ komorki elementarnej hemihydratu w  poréwnaniu =z
nieuwodnionym 5,6-dimetylobenzimidazolem thumaczy si¢ wielko$¢ luk w krysztale
anhydratu. Sciste upakowanie czasteczek i wigzania wodorowe NH:--O
odpowiedzialne sg za trwato$¢ krysztaldéw hemihydratu w warunkach normalnych.
Krystalizacja z roztworéw metanolu lub etanolu, w cisnieniu powyzej 0.6 GPa
powoduje powstanie solwatow metanolu i etanolu z 5,6-dimetylobenzimidazolem.
Solwaty te jednak nie sa stabilne w warunkach normalnych i nie udato si¢ odzyskanie

ich po otwarciu komory wysokoci$nieniowej. W tych solwatach czgsteczki
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rozpuszczalnika wbudowuja si¢ w tancuch czasteczek zastepujac wigzania wodorowe
NH-N wystepujace w krysztatach 5,6-dimetylobenzimidazolu wigzaniami NH--O i
OH:--N. Dla dMBzIm-MeOH zaobserwowano przemian¢ w okoto 1.40 GPa pomig¢dzy
fazami jednoskos$ng i trojskosng. Uklad czasteczek 5,6-dimetylobenzimidazolu w

agregacie z czasteczkami metanolu lub etanolu w solwatach pozostaje podobny.

Badania nad zachowaniem krysztatéw zbudowanych z matych czasteczek
organicznych z wigzaniami wodorowymi NH-N w wysokim ci$nieniu dostarczyly
wielu informacji o mechanizmach odpowiedzialnych za ich unikatowe wiasciwosci i
przemiany fazowe. Udalo si¢ stwierdzi¢ ujemng powierzchniowa $cisliwos¢ (NAC) dla
krysztatbw  2-metylobenzimidazolu oraz  okre§li¢  przemiany  strukturalne
odpowiedzialne za to zjawisko. Zwazywszy na rzadko$¢ wystgpowania NAC
niewatpliwie mozna mowié¢ tu o niezwyklym szczesSliwym trafie. Ponadto stosujac
wysokie cisnienie doprowadzilem do powstania krysztalu hemihydratu 5,6-
dimetylobenzimidazolu, ktory okazat si¢ trwaly w warunkach normalnych.
Wiasciwos¢ ta ilustruje potencjat i mozliwosci praktycznego zastosowania cisnien do
otrzymywania nowych form substancji, na przyktad dla zastosowan

farmakologicznych.

5 Summary

High-pressure crystallization technique was applied for studying benzimidazole and its
derivatives. For each of investigated compounds different mechanism of compression
was observed and provided new information about the compression of small organic

compounds.

One of investigated compounds was benzimidazole. Its compression over
pressure range from 0.1 MPa to 2.90 GPa has shown two phase transitions at p; = 0.26
GPa and p, = 2.26 GPa. Two of three benzimidazole phases were already known in the
literature and can be formed at ambient pressure. In all phases pressure forces
molecules to reduce voids, more dense packing and more flat NH--H hydrogen-

bonded chains.
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Another benzimidazole derivative, 2-methylbenzimidazole, reveals drastically
different compression pattern than benzimidazole. A small chemical modification is
responsible for one of most rare effects of negative area compressibility (NAC): the
decrease of one of crystal dimensions and extension of remaining two directions at
elevated pressure. The molecular volume decreases as in normal crystals. In 2-
methylbenzimidazole phase g unit-cell parameter ¢ decreases by about 18% of its
initial lenght. For NAC several factors are responsible. Molecular void present in
benzimidazole near C2 carbon is in 2-methybenzimidazole blocked by methyl group,
so the molecules under pressure are gradually pushed to fill this void. This results in a
stiff chain of NH---N bonded molecules.

Next benzimidazole derivative under investigation during my work was 5,6-
dimethylbenzimidazole. This compound compared to 2-methylbenzimidazole has two
methyl groups substituted on the opposite site of molecule. It means that molecular
void near C2 carbon is opened again. High-pressure experiments on this compound
revealed that pressure is a key factor responsible for hydration and solvatation of 5,6-
dimethybenzimidazole. The hemihydrate formed at high-pressure is stable at ambient
conditions and can be applied for designing multi-component materials and new forms
of pharmaceutical compounds. Unlike the hemihydrate, the methanol and ethanol

solvates of 5,6-dimethylbenzimidazole could not be recovered to normal conditions.

The high-pressure investigations of NH:--N hydrogen bonded benzimidazole
and its derivatives has shown new interesting phenomena these compounds, and also
revealed general rules governing the behavior of molecular crystals. The knowledge

can be helpful for designing new materials with desired properties.
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ABSTRACT: Two phase transitions in compressed benzimi-
dazole polymorphs reveal a remarkable interplay of the H-site
in NH:-N hydrogen-bonded aggregates and the crystal
structure. The ambient-pressure polar polymorph a, space
group Pna2,, at p; = 0.26 GPa transforms into centrosym-
metric phase f3, space group Pccn, and above p, = 2.26 GPa
into another centrosymmetric polymorph 7, space group Pbca.
Single crystals of forms @, f#, and y have been in situ grown in
isothermal and isochoric conditions in a diamond-anvil cell,
and their structures were determined by X-ray diffraction. Both
at p, and p, the H-bond distance N---N increases in the higher-
pressure phase. However, the H-atom always assumes the site
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for which the H---N distance in the homoconjugated NH:--N bond is shorter.

H INTRODUCTION

Compounds with switchable NH:-N bonds are promising new
ferroelectric and relaxor materials with desired dielectric
properties."”> Therefore, the structure—property relation of
NH--N bonds in different molecular environments are of
primary importance for selecting chemical substances and
engineering new materials of this kind. Molecular substitutes of
ceramic ferroelectrics and relaxors are sought in connection to
their envisaged improved characteristics — finer tuning of
properties, easier production, deposition, and utilization. One
direction of this search are organic compounds with highly
polarizable bistable hydrogen bonds. The H-atom can switch its
position between the donor and acceptor sites both in
homoconjugated (AH:+A) and heteroconjugated (AH--B)
hydrogen bonds. However, equivalent reverse polarizations of
the H-bonded aggregates,” ™ and in specific cases of domains®
or of all the crystal’ can be induced by H-transfers in
homoconjugated H-bonds only. Hence we have focused our
interest at the NH--N bonds in benzimidazole (BzIm). Its
molecule consists of fused benzene and imidazole rings. Like
imidazole,® BzIm molecules form NH--N bonded aggregates
(Figure 1). Our study on BzIm has been focused on the bistable
NH--N hydrogen bonded polar chains of molecules in its
structure. We intended to investigate the structural trans-
formations of NH--N bonds and factors affecting the proton
sites in this compound. The H-site coupling to structural
dimensions and lattice-mode vibrations are essential for the
ferroelectric properties of hydrogen-bonded crystals.

In chemical practice, BzIm is often used as a ligand in metal
complexes,” and it is also known for its function in the living
organisms; e.g,, it is the axial ligand for cobalt cations in vitamin
B,,."" BzIm and its derivatives exhibit antifungal, antibacterial,
and antiviral activity."' "> BzIm polymorph a, of polar space
group Pna2,, is a piezoelectric.'* It crystallizes from aqueous or
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Figure 1. An interval of NH--N" hydrogen-bonded chain of BzIm
molecules (in phase y at 2.9 GPa), with labeled Donohue angles (C—
N--N’ and N--N'=C’).

ethanol solution, but at the first stage of precipitation also
another concomitant polymorph, of orthorhombic space group
Pccn, can be obtained.'> This polymorph f# is metastable at
ambient conditions and after few days transforms into
polymorph a.

B EXPERIMENTAL METHODS

Benzimidazole (mp 443 K), analytical grade from Acros Organics, was
used as delivered. High pressure studies were performed with a
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modified Merrill-Bassett diamond-anvil cell (DAC);'® 0.2 mm thick
tungsten gaskets with a spark-eroded hole 0.4 mm in diameter were
used. The methanol/ethanol/water mixture 16:3:1 (vol) was applied
as hydrostatic fluid and solvent. The DAC chamber was filled with the
saturated solution of BzIm and compressed. Pressure was calibrated by
the ruby-fluorescence method'” with a Photon Control Inc.
spectrometer, with an accuracy of 0.02 GPa, before and after the
diffraction measurements. Single crystals were grown at isochoric and
isothermal conditions in the DAC. A hot-air gun with a digital control
of temperature and an independent measurement of temperature by a
thermocouple at one of the anvils inside the DAC were applied. The
polycrystalline mass obtained by isothermal compression was heated
till a single grain was left, and then the sample was slowly cooled to
room temperature. We found that phase a is stable to p, = 0.26 GPa,
above which it transforms to phase /3. This, in turn, is stable up to p, =
2.26 GPa, when a new y phase is formed. The crystal habits of BzIm
single-crystal in phases @, f3, and y are shown in Figure 2.
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Figure 2. Pressure dependence of molecular volume (V/Z) in BzIm
phases @, f3, and 7. The dashed lines indicate transition points p, and p,
at 296 K observed in the compression runs. The insets show crystals in
situ grown in the DAC chamber (0.4 mm in diameter).

The single-crystal diffraction data for BzIm in high pressures were
collected at 296 K using a KUMA KM-4 CCD diffractometer with the
graphite-monochromated MoK, radiation. The DAC was centered by
the gasket-shadow method."® The reflections were collected in the a-
scan mode with 0.75° frames and 30 s exposures. The CrysAlisCCD
and CrysAlisRED programs'® were used for the data collection,
determination of the UB-matrix, and for initial data reduction and Lp
corrections; reflections intensities have accounted for the effects of
absorption of X-rays by the DAC, shadowing of the beams by the
gasket edges, and absorption of the sample crystal itself by program
REDSHABS.”® The structure of phase y was solved by direct
methods.”" The ambient-pressure structures of phase @ and /8 were
used as starting models for refinements based on high-pressure data.
The high-pressure structures at 1.41, 1.72, 1.92, and 2.24 GPa were
refined with anisotropic displacement parameters for non H-atoms by
program SHELXL-97,"' and in other structures only isotropic
displacement parameters were used. The positions of carbon H-
atoms were calculated from molecular geometry assuming the C—H
bond length of 0.93 A. The azole hydrogen was located from
difference Fourier maps and then restrained to the molecular geometry
by instruction AFIX 43 with the N—H distance of 0.83 A. Its location
was also checked in this way, that the H-atom was constrained at the
idealized positions at both N-atoms, and then its site occupation
factors (SOF) were refined with boundary condition SOF(H1) +
SOF(H2) = 1. All these tests corroborated the ordered H-atom
position in the NH:--N bonds found in the difference Fourier maps of
phases @, ff, and 7. The crystallographic information of selected

697

experiments is summarized in Table 1 (cf. Table SI in Supporting
Information). The crystallographic data of BzIm structures at 0.06,

Table 1. Selected Crystal Data of BzIm Phases «, f, and 7

phase a phase f phase 7
pressure (GPa) 0.23(2) 1.92(2) 223(2)
space group Pna2, Pcen Pbca
a (A) 13.098(4) 9.469(1) 9.816(6)
b (A) 6.764(6) 15.512(3) 7.969(5)
¢ (A) 6.963(1) 7.240(1) 13.104(9)
V (A% 616.9(7) 1063.5(3) 1025.0(12)
zZ 4 8 8

“The complete data of all high-pressure mesurements are listed in
Table S1 in Supporting Information.

0.16, 0.23, 0.62, 1.05, 1.41, 1.72, 1.92, 2.24, 2.23, 2.27, and 2.90 GPa
have been deposited with the Cambridge Crystallographic Database
Center as Supplementary publications CCDC 897303—897314,
respectively. The molecular and intermolecular dimensions were
calculated with programs SHELXL-93 and Mercury;** program
Mercury was also used for assessing the voids volume by the method
of probing sphere with the radius of 0.2 A and approximate grid
spacing of 0.3 A. In all plots and discussion of hydrogen bond NH---N
geometry, the H-positions were normalized to the N—H bond length
of 1.015 A determined in neutron-diffraction studies.”®

B RESULTS AND DISCUSSION

Two volume discontinuities mark pressure-induced phase
transitions between BzIm phases a and 8 at p; = 0.26 GPa,
and from phase f to 7 at p, = 2.26 GPa (Figure 2). The abrupt
volume changes testify that these are first-order transitions,
according to Ehrenfest’s classification. Another feature
characteristic of the first-order phase transitions is a pressure
hysteresis observed for both these transitions. It is particularly
large between phases @ and f. Strong discontinuities in the unit
cell-dimensions, plotted in Figure 3, testify to considerable
structural rearrangements at the phase transitions.

In the BzIm structures the molecules are NH---N bonded
into chains extending along [011] and [0T1] crystal directions
in phase @, and along the [100] axis in phases f# and y (Figure
4). In phase a the average planes of NH--N bonded molecules
are inclined by nearly 78° to their neighbors, and in phases f
and y this inclination angle is close to 23° and 35°, respectively
(cf. Figure S1 in Supporting Information). In the phase @ the
planes of neighboring molecules are rotated mainly about the
direction of the chain quite differently than in phases f# and y
where the planes of molecules are rotated perpendicular to the
chain direction (Figure 4).

The phase transitions affect the dimensions and energy of
NH--N bonds. According to geometrical dimensions, the
strongest NH--N bonds are those in f-BzIm, where the
N—H-N angle is the closest to 180° and the H--N distance is
the shortest, except for the shorter H---N distance in a-BzIm at
0.1 MPa (Figure 5).2* 1t is remarkable that at 0.1 MPa the
H--N" and N--N’ distances are shorter in phase @ than in
phase f, which is metastable at ambient pressure. The
increasing H--N’ distance indicates that the H-bond in
a-BzIm is destabilized by pressure.

The N—H:-N" angle depends on the positions of N—H:-N
bonded molecules. Their orientation can be also described by
Donohue angles C—N-:N (Figure 6). For the ideally straight
(NH:N angle equal 180°) and unstrained H-bond between
BzIm molecules, the Donohue angles should be close to 126°.

dx.doi.org/10.1021/cg301374z | Cryst. Growth Des. 2013, 13, 696~700
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Figure 3. The pressure dependence of unit-cell parameters of BzIm
phases @, f, and y.

For these ideal angles the H-bond would lie along the bisector
of the C—=N—C angles. Al C—N--N’ angles in f-BzIm are
within 10° from this ideal value, and those in @ and y-BzIm
deviate from it by over 20°. It can be observed that the
Donohue angles gradually depart from the ideal opening of
126° (Figure 6). Above 2.20 GPa the transformation to y-BzIm
takes place, where Donohue angles become larger than 140°
and smaller than 110°, and the NH:--N angle bends to less than
160°, which coincides with the NH-N elongation (Figure S).
Thus the N—H:-N and Donohue angles consistently indicate
that the least strained are hydrogen bonds in f-BzIm.

It appears that the inclined arrangements of molecules within
the chain in a@-BzIm maximize the intermolecular distances
between hydrogen atoms H2, H4', and H7", but otherwise it is
disadvantageous for dense crystal packing. In the -BzIm and y-
BzIm NH:--N bonded molecules assume more planar arrange-
ment, preferential for dense packing. Within the corrugated
chains in phases # and y some voids are formed between atoms
H2, H4', and H7". The distances between these atoms are
considerably longer than the sum of van der Waals radii, 2.4 A
according to Bondi.”® Figure 7 illustrates that the size of gaps
between atoms H2, H4', and H7" of the neighboring molecules
within the chain in phase f is reduced on the transition to
phase 7, when the molecules are pushed into the gaps to partly
fill the voids between their neighbors. The voids in the crystal
structures gradually decrease with pressure. In @-BzIm the voids
volume ratio is at the level of 28.3—26.5% of unit cell-volume,
and it decreases to 20.4—14.4% in f-BzIm, and to 11.4—9.8% in
7-BzIm, at the lower and upper pressure boundaries of the
phases, respectively. The structural transformations show that
at higher pressure the van der Waals contacts become
increasingly important compared to the energy of NH:--N
bonds.
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a) a-Bzim
[011] | Ps

v v

Rotated by 78°

b) B-BzIm
[100]

g

v 9

Rotated by 90°
c) y-Bzlm
[100]

B

(54
Rotated by 90°

Figure 4. BzIm molecules NH--N’ bonded into chains viewed

perpendicular to their directions: (a) phase a at 0.06 GPa; (b) phase

at 1.72 GPa; (c) phase 7 at 2.90 GPa. Each chain is shown in two

projections, one perpendicular and the other parallel to the molecular
plane.

-

It is remarkable that through BzIm phases a, f, and y the
simple criteria of the shorter H:---N" distance and angle NH:--N
closer to 180° are fulfilled for the observed H-atom sites in
bistable NH--N’ bonds.”® The N3 H-site would increase the
H--N’ distance, &, by about 0.05 A in phases a and f, and 4-
times more in phase y. The magnitudes of differences between
observed and hypothetical NH:--N bond dimensions increases
in phases from a to y (Figure 8). However, within phase a
alone the §(H--N’) difference clearly decreases with pressure.
Within phase f the §(H--N’) slowly increases, which
corresponds to larger differences between the H-sites of the
bistable NH--N’ bond. Analogous pressure dependence is
observed for the NH---N" angles.

dx.doi.org/10.1021/cg301374z | Cryst. Growth Des. 2013, 13, 696700
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Bl CONCLUSIONS

The two phase transitions in BzIm are primarily driven by a
collapse of voids between NH--N’ bonded chains, retained
through phases @, f3, and y. The dimensions of bistable NH---N
bonds considerably change and reveal the interdependence
between the H-site and positions of H-bonded molecules. This
interdependence can be formulated into a simple criterion of
the occupied H-site at the H---N distance shorter and angle
NH:-N’ closer to 180°. This criterion can be applied for
locating the H-atom from the heavy-atoms positions only,
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Figure 7. Two intervals of NH--N bonded chains in BzIm phase
(1.92 GPa, red bonds) and phase 7 (2.90 GPa, blue bonds), at the
same scale and with the axes of the chains superimposed.
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Figure 8. Dimensions of the NH---N" bonds in BzIm phases for the H-
atom located at nitrogen N1 (experimental — solid lines) and at N3’
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(triangle) and H3'---N1 (circles); (b) angles N1—H1---N3' (triangles)
and N3’-H3'-N1 (circles). Both atoms H1 and H3’ have been
calculated at idealized position (the N—H distance of 1.015 A).
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where the quality of diffraction data is insufficient for the H-
location, and for validating H-sites. It can be also used for
assessing dynamic features of the protons, as the smaller
difference 6(H--N’) indicates easier activation of the H-
hopping and a possible transition to paraelectric phases;
6(H-+N’) values small or equal to zero indicate the structures
where the H-site is decoupled of the molecular orientation,
which in turn is characteristic of materials with short-range
polar order and relaxor properties.”” In Bzlm, S(H--N’)
initially decreases with pressure and would become zero at
estimated 0.5 GPa. However, such a structure in a-BzIm is not
reached, because the transition to f-BzIm takes place at 0.25
GPa. The increasing §(H-N’) within - and y-BzIm shows
that the coupling between the H-sites and molecular positions
increases and that pressure-induced H-disordering is unlikely in
the investigated pressure range. It was shown recently that
pressure can either induce disorder of H-atoms in NH--N
bonds, as in pyrazole,”® which is analogous to the behavior of
KH,PO, (KDP) type ferroelectrics, but a reverse direction of
transition can lead to a polar phase at high pressure, as in
imidazole.”

B ASSOCIATED CONTENT

© Supporting Information

Plotted structural parameters for molecular arrangement and
NH--N bonds dimensions; molecular packing in phases a, f3,
and y; detailed crystallographic information on high-pressure
structures of all BzIm phases (Table S1); the crystal habit
description of phase a with indexed faces and crystal directions
indicated (Figure S6). This material is available free of charge
via the Internet at http://pubs.acs.org.
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ABSTRACT: Monotonic compression of 2-methylbenzimida-
zole mimics the pressure-induced discontinuous transition
between benzimidazole phases f# and y. Both are built of similarly
arranged chains of NH--N bonded molecules. Although the
methyl substituents prevent the collapses of voids, 2-methyl-
benzimidazole monotonically follows the abrupt lattice strain of
benzimidazole. This generates the effects of giant linear
compression and negative-area compression in 2-methylbenzimi-
dazole. The observation of converted discontinuous and
monotonic compression provides a new method for engineering

materials of required elastic properties.
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B INTRODUCTION

Most transformations of crystals are monotonic, and occasion-
ally solid—solid transformations occur. The solid-state tran-
sitions are of primary importance for basic and applied sciences.
This information is essential in all fields involving mechanics
and materials: geology (seismic-waves propagation, earth-
quakes),’ pharmaceutical processes (formulation of pills,
transforming polymorphs),”® and the electronic industry
(sensors, etc.).* Recently, the latent heat of discontinuous
transitions in mixtures of waxes was employed as solar-energy
storage in buildings.’ However, there is still a limited
understanding of the occurrence and structural mechanisms
underlying the phase transitions of solids, as well as their
monotonic or discontinuous compression and thermal
expansion. Here, we show that a strongly discontinuous
collapse of a crystal can be “smoothed out” into monotonic
compression by introducing a small substituent in the
constituent molecules. According to such a conversion the
giant monotonic positive linear compression (PLC) and
negative area compression (NAC) in 2-methylbenzimidazole
(2MeBzIm) mimic the discontinues compression at the first-
order transition between benzimidazole (BzIm) phases f and 7.
The methyl substituent in 2MeBzIm prevents this crystal from
assuming the symmetry of the BzIm f phase; however, the unit
cell dimensions of f# phases in 2MeBzIm and BzIm remain
similar. While BzIm abruptly transforms to phase y, its
isostructural phase f# of 2MeBzIm exhibits the giant monotonic
compressibility (5, = 1/c dc/dp of —0.30 GPa™"' at 0.22 GPa,
gradually reduced in the pressure range exceeding 2.4 GPa.
This effect of a relatively small chemical modification capable of
“switching off” the phase transition and “compensating” the
effects of its discontinuous strain by monotonic compression
sheds new light on the relation between molecular and crystal
structures and their properties. 2-Methylbenzimidazole phase a
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is an organic compound with ferroelectric properties at normal
conditions.® The crystals are built of monoclinic polar domains
arranged into a pattern approximating centrosymmetric
tetragonal space group P4,/n. We have found that at 0.25
GPa a-2MeBzIm transforms to phase /3 of orthorhombic space-
group Pbca. In both phases @ and f molecules are NH---N
bonded into chains. Phase f/-MeBzIm is isostructural with the
high-pressure phase 7 of benzimidazole (y-BzIm’); however,
their compression is drastically different: f-2MeBzIm exhibits
the most unusual NAC, while the compression of y-BzIm is
positive in all directions. The methyl substituent at atom C2
fills the voids present in BzIm and restricts the molecular
orientation in NH:-N bonded chains, which changes the
mechanism of 2MeBzIm compression. The microscopic
mechanism of molecular-level changes combining into macro-
scopic elastic properties of 2MeBzIm and BzIm crystals opens a
new route as a method for obtaining materials with desired
properties. For this purpose huge databases documenting phase
transitions and crystal structures can be employed.

Most crystals compress in all directions at high hydrostatic
pressure. The negative linear compressibility (NLC),” in which
at increased hydrostatic pressure the crystal expands in one
direction, is unusual; still more exceptional is NAC,’ in which
two directions expand and one direction is strongly com-
pressed. Materials with such rare types of compressibility are
sought for their possible applications in strain-eliminating
composites, shock absorbers, and energy transducers.'® Other
functional properties of the materials, such as piezoelectricity,
ferromagnetism, ferroelectricity second-harmonic generation,
or luminescence, make their possible applications even wider.
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The search for new NLC and NAC materials is hindered by the
lack of general rules allowing the prediction of elastic
properties. Usually, the strongest compression is in a direction
perpendicular to chain and sheet aggregates in crystals, whereas
they are least compressed along the aggregates. No such
intuitive reasoning can generally predict NLC and NAC. Most
recently, considerable progress in this field was based on the
mechanistic approach to the structure of the metal—organic
framework (MOF) materials modeled by “wine-rack” and
“wire-fence” constructions.'"'* The “wine-rack” model was also
used for explaining the compression of some molecular
crystals;”'l4 however, other general models are needed.
Molecular crystals can exhibit giant-strain effects significantly
exceeding those in other materials."® It was found that “wine-
rack” structures can have pressure regions of negative-linear and
all-positive compression. Presently, we demonstrate that a
relatively small chemical modification can convert the
discontinuous compression of the BzIm crystal into the giant
PLC and NAC of 2MeBzIm. The different compression of
BzIm and 2MeBzIm despite their very similar structures can be
explained by the methyl groups blocking tilts of the molecules
in the chains, and a simple “butterfly wing” model accounts for
the strongly anisotropic compression of the crystals.

Recently, ferroelectric properties of 2MeBzIm were discov-
ered,® for which the sites of H atoms in NH--N bonded chains
of molecules play a crucial role (Figure 1). According to these

Figure 1. Interval of NH---N hydrogen bonded chain of 2MeBzIm in
phase f at 1.26 GPa.

results, the 2MeBzIm crystals are built of monoclinic polar
domains (microns across), which nearly ideally, with the
exception of amine protons, approximate the tetragonal
symmetry of space group P4,/n. The crystal domains are so
closely pseudosymmetric that no splitting of reflections was
observed in diffraction data. The polar domains were evident
from dielectric measurements and confirmed by piezoresponse
force microscopy (PFM). The monoclinic symmetry, space
group Pn, of the microdomains was assumed. However, the
averaged structure of a-2MeBzIm determined by X-ray
diffraction can be refined in the tetragonal space group P4,/n
. That result was consistent with our study on analogous BzIm
showing that protons are ordered in NH--N bonded chains.
Even in the structure at 2.4 GPa with the compressed NH---N
bonds the H atoms remained ordered. Our present high-
pressure study on phase f-2MeBzIm reveals the most striking
isostructural relation with phases f# and y of analogues BzIm.
To our knowledge, the giant compression of 2MeBzIm is the
first example of monotonic strain mimicking the jump-like
transition between phases f# and y of BzIm. The PLC and NAC
effects in f-2MeBzIm coincide with the ferroelectric properties

4248

of the a phase of this compound, and with recently intensely
studied ferroelectric and relaxor (groperties of NH-N hydro-
gen-bonded organic compounds,” e.g,, Dabco monosalts,'*™**
imidazole,'” and pyrazole.”

B EXPERIMENTAL SECTION

2-Methylbenzimidazole (mp 449 K), analytical grade from Acros
Organics, was used as delivered. High pressure studies were performed
with a modified Merrill-Bassett diamond-anvil cell (DAC);*' 0.2-mm-
thick tungsten gaskets with a spark-eroded hole 0.4 mm in diameter
were used. The methanol:ethanol:water mixture 16:3:1 (vol) was
applied as hydrostatic fluid and solvent. The DAC chamber was filled
with the saturated solution of 2-MeBzIm and compressed. Pressure
was calibrated before and after the diffraction measurements by the
ruby-fluorescence method** with a Photon Control Inc. spectrometer,
with accuracy of 0.02 GPa. Single crystals were grown at isochoric and
isothermal conditions in the DAC. A hot-air gun with digital
temperature control and an independent thermocouple measuring
temperature at one of the anvils inside the DAC were applied. The
polycrystalline mass obtained by isothermal compression was heated
until a single grain was left, and then the sample was slowly cooled to
room temperature. The single crystal grown at 0.1 GPa in phase a
could be compressed up to 0.7 GPa, above which they crushed on
transition to phase f. By repeating recrystallizations in gradually
increased pressure we established that phase f# becomes stable above
0.22 GPa. Phases a and f# are clearly distinguishable by their crystal
habits (Figure 2).

Figure 2. Single crystals of 2MeBzIm grown inside the DAC at (a)
0.70 GPa, phase @, and (b) at 1.26 GPa, phase f. Miller indices of the
largest faces of the crystals are given in brackets. The ruby chips for
pressure calibration lie at the bottom-left edge of the chamber (a) and
at the top-left edge (b).

The single-crystal diffraction data for BzIm in high pressure were
collected at 296 K using a KUMA KM-4 CCD diffractometer with the
graphite-monochromated MoKa radiation. The DAC was centered by
the gasket-shadow method.”® The reflections were collected in the @-
scan mode with 0.75° frames and 30 s exposures. The CrysAlisCCD
and CrysAlisRED programs™ were used for the data collection,
determination of the UB-matrix, and initial data reduction and Lp
corrections; reflection intensities have accounted for the effects of
absorption of X-rays by the DAC, shadowing of the beams by the
gasket edges, and absorption of the sample crystal itself by program
REDSHABS.> The structure of phase # was solved by direct methods.
High-pressure structures were refined with anisotropic displacement
parameters for C and N atoms by the program SHELXL*
implemented into the OLEX2”” program. The positions of carbon
H atoms were calculated from molecular geometry assuming the C—H
bond length of 0.93 A.

The azole hydrogen was located from difference Fourier maps and
then restrained to the molecular geometry with the N—H distance of
0.83 A. The H-location was also checked by refining the site
occupation factors (SOF) of both possible locations at N1 and N3
with boundary condition SOF(H1) + SOF(H3) = 1. All these tests
corroborated the ordered H atom position in the NH:--N bonds found

dx.doi.org/10.1021/cg5008457 | Cryst. Growth Des. 2014, 14, 4247-4253
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Table 1. Selected Crystal Data of 2MeBzIm Phases a, #,“ and BzIm Phases a, f#, and y

2-methylbenzimidazole benzimidazole
compound phase a phase phase phase a phase /i phase y
Pressure (GPa) 0.09(2) 026(2) 231(2) 0.23(2) 1.41(2) 223(2)
Space Group P4,/n Pbca Pbca Pna2, Pcen Pbca
a (A) 13.961(2) 9.6288(9) 9.6733(4) 13.098(4) 9.52(1) 9.816(6)
b (A) 13.961(2) 8.2997(11) 8.7143(3) 6.764(6) 15.65(3) 7.969(5)
c(A) 7.1713(12) 16.703(19) 13.686(10) 6.963(1) 7.31(1) 13.104(9)
v (A%) 1399.6(9) 1340.8(7) 1216(2) 616.9(7) 1089.6(4) 1025.0(12)
zZ 8 8 8 4 8 8
“Detailed data of all high-pressure measurements of 2MeBzIm are listed in Table S1 in Supporting Information.
in the difference Fourier maps. The crystallographic information on i S MO (i " e L
selected experiments is summarized in Table 1 (cf. Table Sl in = " } AV=3.40 A
Supporting Information). = 104 e ]
The crystallographic data of 2MeBzIm structures at 0.09, 0.18, 0.26, N I‘~ Phase
0.29, 0.32, 0.44, 0.70, 0.82, 1.14, 1.36, 1.64, and 2.31 GPa have been > | Pbca
deposited with the Cambridge Crystallographic Database Center as © \\\L'
Supplementary Publications CCDC 1004479—1004490, respectively. § 160 } A 1
The molecular and intermolecular dimensions were calculated with § | \\AV=3,46/\
programs SHELX and Mercury;*® program Mercury was also used for 3
assessing the void volume by the method of probing sphere with the 3 an '\‘\
radius of 0.2 A and approximate grid spacing of 0.3 A. In all plots and + ~e__ ]
discussion of hydrogen bond NH--N geometry the H-positions were s \\
normalized to the N—H bond length of 1.015 A, determined in p=0.25 GPa ®
neutron-diffraction studies.*” R e e A S

B DISCUSSION

It is amazing that the disordered structure of a-2MeBzIm
crystals ideally approximate the centrosymmetric tetragonal
model of space group P4,/n. The ferroelectric properties of a-
2MeBzIm originate from its microscopic polar domains,
detected by piezoresponce force microscopy (PFM)° imaging,
while the crystal twinning results in the azole H atom disorder
in the structural model. The striking coincidence between a-
BzIm and a-2MeBzIm, the unit cell dimensions of which are
approximately equal or equal to their doubled counterparts
(Table 1), is partly accidental. These relations result from the
NH--N bonded chains between BzIm units (with links nearly
identical in length) running down diagonals [011], [0T1] in a-
BzIm and along diagonals [110], [T10] in a-2MeBzIm.
Consequently, parameters b and ¢ of @-BzIm are approximately
halves of a and b of @-2MeBzIm. The third parameter of these
unit cells is related through a similar molecular volume. Hence,
parameter a of @-BzIm is approximately twice as large as ¢ of a-
2MeBzIm.

We have found that high pressure destabilizes the a-
2MeBzIm crystals and induces a strongly reconstructive phase
transition. The crystals compressed to about 0.7 GPa, as a result
of this phase transition, break into very small pieces. In order to
investigate the structure of the new high-pressure phase f-
2MeBzIm, we have performed a series of isothermal and
isochoric recrystallizations of 2MeBzIm of its solution in a
diamond-anvil cell (DAC). We have established that the new
form of this compound is formed above 0.25 GPa. The new /-
2MeBzIm phase clearly differs from a-2MeBzIm in the crystal
habit (Figure 2).

The abrupt molecular volume drop of 3.5 A® at the critical
pressure at 0.25 GPa (Figure 3) marks the first-order phase
transition, according to Ehrenfest’s classification, between
tetragonal phase a and orthorhombic phase f in 2MeBzIm.
At this transition the perpendicular arrangement of NH:--N
bonded molecular chains in @-2MeBzIm changes to the parallel
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04 08 08 10 12 14 16 18 20 22 24

Pressure (GPa)

Figure 3. Pressure dependence of molecular volume (V/Z) in
2MeBzIm phases a and f. The vertical dashed line indicates the low-
pressure stability limit at 0.25 GPa (296 K), where recrystallizations in
the DAC yield the /8 phase.

arrangement in f-2MeBzIm. Hence, the approximate unit cell
relations are a, = a,,\/ 2 and q, = b,,\/ 2 (the Greek subscript
indicates the phases). This is a strong structural reconstruction
and the transition is associated with a large hysteresis of 0.5
GPa at least. The NH---N bonded chains are transformed, too,
in this way that the significant reorientations of molecules about
the chain axis in phase a-2MeBzIm are eliminated in phase /3, as
illustrated in Figure 4. In this respect the a-to-f} transition in
2MeBzIm is similar to the a-to-f transition in BzIm.

The difference between these analogous compounds is that
BzIm transforms first to phase f# of orthorhombic space group
Pccn, and then at 2.2 GPa to phase y of orthorhombic space
group Pbca, whereas a-2MeBzIm transforms directly to Pbca
symmetric phase # (no phase of symmetry Pccn is formed).
Both phases f# and y of BzIm have similar structures, with
parallel NH--N bonded chains similar to those in -2MeBzIm.
The discontinuous change of the unit cell dimensions between
BzIm phases f# and 7 is very strong (Figure S). For example, the
corresponding parameters b, and ¢, change by nearly 3 A
(subscript indices refer to phases # and y). This is the most
striking feature of f-2MeBzIm: its giant monotonic compres-
sion within about 1 GPa above the transition mimics the
discontinuous changes between f-BzIm and y-BzIm:

(i) The unit cell dimensions of #-2MeBzIm at 0.25 GPa are
similar to those of f-BzIm at 2.22 GPa.

(ii) At 2.30 GPa the unit cell dimensions of -2MeBzIm are
similar to those of y-BzIm.

(iii) The giant monotonic compression of [-2MeBzIm
“compensates” the difference in corresponding unit cell
dimensions of BzIm phases f and y: the magnitudes and
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(a) u-2-MeBzIm (P4/n)
[110] ¢«

b
FI

Rotated by 80°

bse

(b) B-2-MeBzIm (Pbca)
[100]

Rotated by 80°

v - - [*)
Figure 4. Projections of NH--N bonded chains perpendicular to their
average plane (top) and along the molecular plane (bottom),
respectively, in (a) phase @-2MeBzIm at 0.09 GPa and (b) f-
2MeBzIm at 1.26 GPa. Half-occupied sites of amine protons have been
shown in (a).

sense of discontinuous changes of unit cell dimensions between
BzIm phases f and y are consistent with the monotonic
compression of -2MeBzIm.

(iv) Consequently, parameters a and b in f-2MeBzIm
expand with increasing pressure, and hence the NAC of the f
phase.

(v) The f.-2MeBzIm crystal exhibits an unprecedented giant
PLC, 3. equal to —0.30 GPa™' at 0.22 GPa, along the [oo1],
direction.

These giant PLC and NAC effects in f-2MeBzIm can be
associated with a relatively small modification of the molecular
structure between BzIm and 2MeBzIm, responsible for their
systematic changes in compressibility and stability of phases.
Hence the analysis of structural mechanism underlying the
conversion between discontinuous and continuous compres-
sion of these closely analogous compounds has been focused on
the role of the methyl substituent in f-2MeBzIm and its
absence in BzIm phases f# and 7.

Parameter ¢ in f-2MeBzIm decreases strongly from
16.703(19) A at 026 GPa to 13.686(10) A at 2.31 GPa,
which corresponds to 18% of its initial value (Figure S). This
giant compression of ¢ is partly compensated by the NAC due
to parameters a and b both becoming longer in this pressure
range. The reason for this continuous compression is the
methyl group in 2-MeBzIm filling the void between three NH---
N bonded molecules in one chain. The methyl group controls
the tilts of molecules and their interactions with the
neighboring chain, by blocking the access of the molecules of
neighboring chain to the space between three NH:--H bonded
molecules, as shown in Figure 6b.

The inclination angle y between the molecular axis passing
through the phenyl-ring centroid and the methyl carbon atom
(Figure 7) is close to 90° in 2MeBzIm phases a and /3 (Figure
8). In BzIm the y angle is considerably larger than 100° in
phase a, larger than 95 in phase f§, and in phase y it is reduced
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Figure 5. Compression of unit cell dimensions in (a) 2MeBzIm and (b) BzIm. The corresponding discontinuous changes from f-BzIm to y-BzIm
and monotonic compression in f-2MeBzIm have been highlighted red, green, and purple for parameters a, b, and ¢ in /-2MeBzIm and y-BzIm, but
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(@) a-2MeBzim

B-2MeBzIim

Figure 6. Packing motifs in (a) phase @-2MeBzIm at 0.09 GPa and (b) phase -2MeBzIm at 1.26 GPa. In phase « (a), the chains of molecules
running along direction [11°0] (shaded green) are located at the average elevation at z&0 and the chains running along [110] (shaded magenta) are
at z&0.5. Four blue-shaded molecules in phase f# (b) surround the space partly filled by the methyl substituent (red).

(a) p-2MeBzIm

(b) p/y-Bzlm

[011]——?

[o11]

[011]——

Figure 7. Comparison of NH---N bonded chains within (a) phase -2MeBzIm at 0.26 GPa (purple) and at 2.31 GPa (blue); (b) phase -BzIm
(space group Pccn) at 0.61 GPa and phase y (space group Pbca) at 2.90 GPa. Angles ¢, y, and k are marked by dotted lines in (a). The color code
refers to the initial (purple, red) and final (blue) structural distortions.

to below 94°. Thus, the i angle changes much more strongly in
the BzIm phases compared to that in 2MeBzIm. The
inclination of average planes of NH:-N bonded molecules,
described by angle « (Figure 7) in f-BzIm slightly decreases
from 158° at 0.1 MPa to about 155° at 2.31 GPa, when it
abruptly drops to 145° in y-BzIm. In f-2MeBzIm angle x
gradually increases between 140° at 0.2 GPa and 153° at 2.31
GPa. The direction of abrupt k drop between f- and y-BzIm
phases is in the opposite direction to the continuous increase of
the x angle in /-2MeBzIm. The y and k angles can be directly
connected with the length of unit cell dimension g, as the more
corrugated chain becomes shorter (when assuming the
intramolecular N--N distance and the length of NH--N
hydrogen bonds approximately constant). Thus, in f-
2MeBzIm, where y is nearly constant, the x angle increasing
its opening can be accounted for the NLC of the crystal along
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[x]. The compression of -2MeBzIm is shown in the animated
cartoon including the pressure changes, in the form of a GIF
file in the Supporting Information.

In f-2MeBzIm the most prominent changes in molecular
orientation are in the ¢ angle, which measures the inclination
between average planes each fitted to one NH--N bonded
chain (Figure 7). The two interlocked chains in the projection
along the chains resemble butterfly wings (see also Figure 6
where the molecules of two chains around one void are marked
blue). Between 0.22 and 2.31 GPa the “wings” close up from
120° to nearly 90°, respectively. This motion corresponds to
the giant PLC along ¢ and NLC along b (Figure S). It is
apparent that the abrupt changes in angles x and ¢ between
BzIm phases f# and y are in the opposite directions to the
continuous changes of these angles in f-2MeBzIm. Con-
sequently, one would expect the opposite jump-like changes of

dx.doi.org/10.1021/cg5008457 | Cryst. Growth Des. 2014, 14, 4247-4253
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Figure 9. Volume of voids in (a) 2MeBzIm and (b) BzIm phases, calculated by program Mercury®® for probe-sphere radius 0.5 A and grid spacing

02 A

unit cell dimensions by to ¢, and ¢4 to b, in BzIm. However,
these jump-like changes in BzIm and the corresponding
continuous changes in 2MeBzIm are consistent. This is due
to the intrusion of the neighboring BzIm molecules into the
voids, in 2MeBzIm occupied by the methyl group. This effect of
interpenetration of BzIm molecules of neighboring chains
compensates the changes in lattice dimensions, as derived from
orientational changes in angles ¢, k, and ¢ only.

The role of methyl substituent for the phase transitions in
BzIm and 2MeBzIm as well as their elastic properties is further
corroborated by the pressure dependence of voids in these
structures (Figure 9). It is remarkable that at ambient pressure
the void space in @-BzIm is larger than in the a-2MeBzIm
phase. Also, the voids in f-BzIm are larger throughout all
pressure range to 2.2 GPa than in -2MeBzIm. However, above
2.2 GPa the volume of voids in y-BzIm becomes comparable to
that in #-2MeBzIm, where the methyl groups block the collapse
of the structure.
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B CONCLUSIONS

The crystals of 2MeBzIm and BzIm illustrate the extent of
elastic properties that can be induced by small chemical
modifications and can be employed for designing new
materials. The unprecedented large magnitudes of monotonic
PLC and NAC in f-2MeBzIm can be rationally connected with
discontinuous transition between BzIm phases a and f. The
conversion from the first-order type of transition in BzIm into
the monotonous one in 2MeBzIm is due to the methyl
substituent, blocking the molecular tilts essential for the phase
transition in BzIm. This relationship between analogous
compounds reveals a method of chemical modifications for
controlling the pressure-induced changes in materials. The
giant PLC and NAC are the most desired properties of
functional materials, and the results reported for 2MeBzIm
suggest a route for obtaining similar elastic properties also in
other compounds, for which discontinuous transitions have
been observed. The PLC and NAC effects in f-2MeBzIm
exemplify the significance of the method of chemical
modifications for potentially useful material, as its @ phase
was recently shown to be ferroelectric. It represents a larger

dx.doi.org/10.1021/cg5008457 | Cryst. Growth Des. 2014, 14, 4247-4253
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class of intensely studied ferroelectric and relaxor NH---N
hydrogen-bonded organic compounds.”*"7 It thus appears
that the method of controlling the elastic properties presented
for this class of compounds can be of practical importance for
all materials designed for special applications in future.

B ASSOCIATED CONTENT

© Supporting Information

Crystal packing figures and crystallographic data. The
compression of 2-methylbenzimidazole phase f has been
illustrated in an animation cartoon encoded in the GIF file.
This material is available free of charge via the Internet at
http://pubs.acs.org. CCDC 1004479—1004490 and CCDC
897303—897314 contain the supplementary crystallographic
data for high pressure measurements 2-methylbenzimidazole
and benzimidazole crystals, respectively. These data can be
obtained free of charge from the CCDC via www.ccdc.cam.ac.
uk/data_request/cif.
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Hydrate Smaller than the Anhydrate
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Anhydrous 5,6-dimethylbenzimidazole (dMBzIm) crystals are obtained from the aqueous solution at
ambient pressure, but above 0.25 GPa a hemihydrate dMBzIlm-%2H,0 is formed. It can be stored for
months in open vials. Counterintuitively the volume of dMBzIm-¥2H,0 is smaller than that of the
anhydrate. Ambient and high-pressure structures of dMBzIm and dMBzIm-%2H,0 crystals grown in situ
in a diamond-anvil cell have been determined by X-ray diffraction methods. An isostructural phase
transition observed in dMBzIm at 0.25 GPa coincides with the changed preference to the hemihydrate
crystallization. Significantly different ambient and high-pressure hydration preferences of imidazole
and benzimidazole derivatives have been explained by the interplay of interactions and the efficiency of

crystal packing measured by the size and volume of voids.

Introduction

Solvatation is one of key characteristics of all chemical
substances and pharmaceutical ingredients. Solvates can be
superior to the nonsolvated compounds due to their physical
and chemical properties such as solubility, bio-accessibility,
stability etc."?* Moreover, these properties can be further tuned
by exchanging the solvent. The preference to form solvates is
characteristic for some substances, while other compounds are
known as unsolvated crystals only.® It was shown recently that
high pressure can favour the crystallization of solvates of
compounds forming exclusively unsolvated crystals at ambient
conditions. For example, hydrates of thiourea,”® 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane hydroiodide7 (dabcoHI) and 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane  dibromide®  (dabco2HBr) were
obtained at high pressure. Also methane hydrate (CH44H,0),
the main deposit of carbon on Earth, is stable at high pressure.’
However, all these hydrates listed above become unstable and
decompose at normal conditions. Moreover, it was shown that
above 1 GPa thiourea® and dabcoHL® as well as methane®
above 8 GPa, loose their preference to crystallize as hydrates.
Here we report the preference for the hydration of 5,6-
dimethylbenzimidazole (dMBzIm) induced by pressure. We
compare the pressure effects for the solvation of this
compounds with other derivatives of imidazole. The pressure of
0.25 GPa favors the formation of 5,6-dimethylbenzimidazole
hemihydrate (dMBzIm-2H,0), which can be stored for months
in opened vials in laboratory (Figure 1). Moreover, the
molecular volume of this hemihydrate, V;,(dMBzIm-2H,0), is
smaller than that of the anhydrate, V,,(dMBzIm). This
counterintuitive relation between unsolvated compound and its
hydrate is a clear indication of the effect of pressure for the
hydration. We show that exceptionally compact molecular

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2013
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arrangement in dMBzIm-/2H,0 is induced both by the structure
compression and the pressure-favored interactions, unlikely to
form at ambient conditions.

o-dMBzIm

dMBzIm-%4H,0

%)
Fddd

Figure 1. Symmetry-independent chain interval of three
NH--N bonded molecules in phase o of 5,6-
dimethylbenzimidazole (IMBzIm), and crystal enviroment of
one H,O molecule in dMBzIm-2H,0 viewed approximatly
along direction [100]. In both structures only one configuration
of disordered H-bonding atoms has been drawn for clarity.

Benzimidazole (Bzlm) and imidazole derivatives are
significant in nature and for pharmaceutical applications. For
example, N-ribosyl-dimethylbenzimidazole serves as an axial
ligand for cobalt in vitamin B12° and BzIm derivatives are
analgesic, anti-inflammations'®, antiviral'' and antituberculosis
agents.'” Recently, new interest in these compounds was
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sparked by the discovery of ferroelectricity in 2-
mclhylbcnzimidazolc” (MBzIm) and its giant strain and
negative-area-compression'* mimicking a discontinuous phase
transition in benzimidazole (lem).ls Neither BzIm nor MBzIm
forms solvates, which contrasts with the relatively easy high-
pressure hydratation of dMBzIm. In this respect the BzIm
derivatives are ideal for investigating the factors controlling
crystallization preferences at varied thermodynamic conditions.
At atmospheric pressure the structures of benzimidazoles are
governed by hydrogen bond NH--N arranging the molecules
into chains (Figure 1).
structural features of imidazole and benzimidazole derivatives
in order to understand the general
solvatation.

Presently we have analyzed the

rules governing the

Results and discussion

At ambient conditions dMBzim hardly dissolves in water and
when crystallized from aqueous or water:alcohol mixtures,
exclusively dMBzIm anhydrate is obtained. It is monoclinic,
space group P2,/c. dMBzIm-2H,0 crystallizes in orthorhombic
system, space group Fddd. Crystals of dMBzIm-/2H,0 grown
in situ in a diamond-anvil cell (DAC), as well as the crystal
recovered from the DAC, are shown in Figure 2.

In the series of analogues imidazole-related compounds
investigated at low and high-pressure conditions only for
dMBzIm the hydrated crystals were obtained. All these
compounds —imidazole (Im), BzIm, 2MBzIm and dMBzIm -
crystallize as anhydrates at normal conditions. We have
systematically investigated high-pressure crystallization of
imidazole, BzIm and 2MBzIm at isothermal and isochoric
conditions and all these trials yielded the anhydrates only. Thus
dMBzIm clearly exempts from this series and therefore it is
invaluable for understanding the solvatation and aggregation of
chemical compounds at their molecular level. The NH--N
bonds are common aspecially among natural products and in
the living tissue.'® Also, a very large group of ammonium salts
form analogous NH"-'N bonds. The systematic studies on 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane  monosalts (hereafter dabcoHA,
where 4 = Br, I, BF; for hydrobromite, hydroiodide and
hydrotetrafluoroborate, respectively) revealed that they all
crystallize as anhydrates at normal conditions (e.g. dabcoHBr,
dabcoHI, dabcoHBF,, dabcoHClO,, dabcoHReO,). It was
shown that above 0.5 GPa dabcoHI forms a-dabcoHI'-H,O
monohydrates, and above 0.7 GPa another polymorph of the
monohydrate, B-dabcoHI-H,0, is formed. Above 1.0 GPa this
crystallization preference is reversed and anhydrous dabcoHI is
formed again.

The NH--N bonds characteristic of BzIm,'>'® 2MBzIm'*
and dMBzIm,'® as well as of other unsolvated cyclic diazoles,
such as imidazole! and pyrazole,” in hemihydrate
dMBzIm-2H,0 are replaced by hydrogen bonds NH:--O and
OH-N, linking the water and four surrounding dMBzIm
molecules (Figure 1). The dMBzIm molecule is located on a 2-
fold axis, so its two amine groups are symmetry-equivalent and
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the azole H-atom is disordered in two half-occupied sites. The
D,-symmetric site of water molecules remarkably resembles
those of water molecules in hexagonal 7, and cubic 7. ices,
where half-occupied
tetrahedrally distributed sites (Figure 3). This is an ideally
stable coordination of water molecules, and also each dAMBzIm
molecule forms two hydrogen bonds ideally directed along the
NH:---O and N---HO bonds.

H-atoms are disordered in four

Figure 2. Single crystals grown in situ inside the DAC chamber
of aqueous dMBzIm solution: (a) dMBzIm at 0.11 GPa, (b)
dMBzIm-2H,0 at (b) 0.52 GPa; (¢) 1.49 GPa, and (d) this

hemihydrate crystal recovered to ambient conditions and
mounted on a nylon loop.

The compression of dMBzIm unit-cell (Figure 3) and
molecular-volume (Figure 4) is monotonic to 0.25 GPa, when
anomalies in the unit-cell dimensions indicate an isostructural
phase transition. Although this phase transition occurs at
relatively low pressure, no indication of any solid-solid phase
transitions were detected by the differential
calorimetry (DSC) for dMBzIm at ambient pressure between
163.15 K and 483.15 K (Figure S1 in Supporting Information).
It shows that this transition occurs at high pressure only and
that it can be classified as a structural collapse, like it was
observed in the crystals of D-glucose,”’ D-sucrose,> mandalic
a2 3-methyl-4-nitropiridine ~ N-oxide
(POM),>® methal organic framework
Ag(ethylenediamine)NO;,””  1,3-cyclohexanedione®  and
others.” Apart from discontinuities in the unit-cell dimensions,
this isostructural phase transition significantly increases the
compression of parameter b and decreases the compression of
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parameter a. The dMBzIm crystal below and above 0.25 GPa
has been denoted as phases o and B. Although the molecular
dimensions and positions of molecules change only slightly at
0.25 GPa, all recrystallizations above 0.25 GPa resulted
exclusively in the hemihydrate crystals dMBzIm-2H,0 (Figure
2). Thus it appears that the transition between phases a and 3
changed the crystallization preference of dMBzIm.
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Figure 3. Relative changes of the unit-cell parameters as a
function of pressure in dMBzIm-/2H,0, as well as in dMBzIm
anhydrate, shown in the inset. The isostructural phase transition
in dMBzIm at 0.25 GPa is marked by the dashed vertical line.
The standard deviations are smaller than the symbols used.

The volume compression of anhydrate dMBzIm and
hemihydrate dMBzIm-/2H,0 are compared in Figure 4. The
hemihydrate is compressed at a similar rate as o- and
BdMBzIm, except for the anomaly at 0.25 GPa. At 0.1 MPa the
molecular volume of dMBzIm-4H,0 is 98.5 % of that of the
anhydrate, and when subtracting the molecular volume of half
of the water molecule, it is 91.5 % only (Figure 4). In most
anhydrate-hydrate pairs, the hydrate volume is larger on
average by 20 A per each water molecule (e.g. by 22 A in
thiourea monohydrate®).

After obtaining dMBzIm-2H,O, we have repeated
isothermal and isochoric crystallizations of BzIm and 2MBzIm
of aqueous solution in the 0.1- 1.0 GPa high-pressure range, but
the anhydrates have been obtained only. It confirms that the
formation of dMBzIm-/2H,O is exceptional in the series of
analogous compounds aggregating into NH--N bonded chains.
This indicated that the preference to form hydrate
dMBzIm-2H,0 could be due to the inefficient crystal packing
of NH---N bonded chains in the dMBzIm anhydrate, rather than
due to the high-pressure preference to form NH-+O/N--HO
bonds. We have investigated the efficiency of molecular
packing in crystals by measuring the volume of voids and their
maximum width (Figure 5).
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Figure 4. Pressure dependence of molecular volume in
dMBzIm (black triangles) and in dMBzIm-}2H,0 (blue circles),
both calculated from the unit-cell volume (7/Z) per the formula
unit including water. Area marked red is the volume surplus of

dMBzIm over dMBzIm-'2H,0; the blue area and open circles
below the molecular volume of dMBzIm-"2H,0 indicates the
volume portion occupied by half of the water molecule,
estimated according to the compression of water below 1.0 GPa
and of ice VI above.*

It is apparent that at 0.1 MPa the width of the voids in
dMBzIm is the largest of the NH--N bonded structures
investigated vs. pressure, and the volume of voids in dMBzIm
is the next largest after those in Bzlm. The similarly
inefficiently packed BzIm crystal undergoes a solid-state phase
transition to a considerably better-packed anhydrous high-
pressure phase, however no such a phase transition occurs for
dMBzIm. Thus it is plausible that the efficiency of molecular
packing in anhydrates is a prerequisite of the formation of
hydrates. To check this assumption we have extended our study
to other BzIm analogues. The search in Cambridge Structural
Database (CSD, version 1.17) revealed 1300 BzIm derivatives
and complexes, but we limited the search to BzIm molecules
with small substituents (¢f. Figure S2. in Supplementary
Information), for which both anhydrate and hydrate were
described. The dimensions of voids for such anhydrates
confirm that large voids favour the formation of hydrates. In the
crystal of bis(benzimidazole-2-yl)methane (bis-BzImM) voids
are even larger than in dMBzIm, which explains the formation
of the hydrate at normal conditions. Thus inefficient packing
and large voids in anhydrous crystals indicate a possible
hydration of the compounds.

Noteworthy, the dMBzIm-/2H,0 can be classified as the
wine-rack H-bonding pattern (Figure 6). Consequently, the
compression of lattice dimensions @ and b is coupled: the strong
compression of a reduces the compression of b (Figure 3). This
type of compression in H-bonded structures®' and some metal-
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organic frameworks (MOF’s) can led to negative linear
compression.*
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Figure 5. Correlation of the maximum void width in unsolvated
BzIm and its derivatives (calculated by Mercury using 0.1 A
grid spacing) versus the voids volume (calculated for the
probing-sphere radius of 0.8 A and 0.1 A grid spacing). The
pink and orange triangles up mark the voids dimensions in
bis(benzimidazole-2-yl)methane (bBzImM) and 2-(4-
pyridyl)benzimidazole (PyrBzIm).

Conclusions

That the anhydrous crystal of dMBzIm has all features
favouring its hydration: (i) suitable H-donor and H-acceptor
sites for H-binding to H,O molecules; (ii) large voids in the
structure due to inefficient packing of molecules in the crystal;
and (iii) large Z’ number i.e. three independent molecules in the
asymmetric part of the unit cell, which is an additional
indication of the molecular shape unsuitable for efficiently
filling the space. The criterion of the voids volume and
diameter (ii) appears essential for the pressure-induced
hydration. In dMBzIm the voids volume is significantly larger
than in other benzimidazole compounds and in imidazole,
which do not crystallize as hydrates at high-pressure. The
survey of CCDC deposits revealed anhydrate-hydrate pairs that
confirm the significance of the volume voids and volume in the
anhydrate structure for the compound hydration. Thus these
structural features of anhydrate alone can be an indication of
likelihood of the hydration of the compound. The effect of
thermodynamic conditions of temperature and pressure for the
hydration still requires further investigation, for using them
efficiently in technological applications. However the
experimental reduction of volume of dMBzIm-/2H,0 compared
to dMBzIm illustrates the potential of high-pressure techniques
for obtaining new solvates.
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Figure 6. One sheet of NH:*O/N--HO bonded molecules on
the crystal structure of dMBzIm-2H,0 viewed along the [001]
direction. The disordered sites of H,O and azole H-atoms have

been included in this drawing. The interpenetration of
neighbouring sheets is shown in Supplementary Figure S3.

Experimental

Crystal Growth at high pressure

5,6-Dimethylbenzimidazole (m.p. 475 K), analytical grade from
Acros Organics, was used as delivered. High pressure studies
were performed with a modified Merrill-Bassett diamond-anvil
cell (DAC);*® tungsten gaskets with a spark-eroded hole, 0.40
mm in diameter and 0.30 mm thick, were used. Single crystals
of hydrate dMBzIm-2H,O were obtained from saturated
solution from the water:isopropanol mixture 1:1 (vol.) applied
as solvent and hydrostatic medium. Pressure was calibrated by
the ruby-fluorescence method** before and after the diffraction
measurements, with a Photon Control Inc. spectrometer,
affording the accuracy of 0.02 GPa. High-pressure diffraction
data were measured either on the single crystal, grown at
normal conditions by evaporating the ethanol solution, mounted
in the DAC chamber and then filled with isopropanol:water
solution as the hydrostatic fluid, or on the single crystal grown
in situ in the DAC. The single crystals were grown of aqueous
solution at isothermal and isochoric conditions in the DAC. A
hot-air gun with a digital control of temperature and an
independent measurement of temperature by a thermocouple at
one of the anvils inside the DAC were applied. The
polycrystalline mass obtained by isothermal compression was
heated till a single grain was left and then the sample was
slowly cooled to room temperature. A single crystals of
dMBzIm and two crystals of dMBzIm-}2H,0O obtained in situ in
the DAC are shown in Figure 2. These crystals of
dMBzIm-2H,0 were recovered to ambient conditions after
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releasing pressure and opening the DAC (Figure 2d) and then
they were studied by X-ray diffraction. In these recovered
samples no signs of decomposition have been noted for several
months in open air.

X-Ray diffraction analyses

The single-crystal diffraction data for dMBzIm-'2H,0O in high
pressures were collected at 296 K using a KUMA KM-4 CCD
diffractometer with the graphite-monochromated MoKa
radiation. The DAC was centered by the gasket-shadow
method.*® The reflections were collected in the @-scan mode
with 0.75° frames and 30 s exposures. The CrysAlis
programs*® were used for the data collection, determination of
the UB-matrix, and for initial data reduction including the Lp
effects; reflections intensities have been accounted for the
effects of absorption of X-rays by the DAC, shadowing of the
beams by the gasket edges, and absorption of the sample crystal
itself by program REDSHABS.?” All structure were solved by
direct methods™ of SHELXS and refined by SHELXL,*® both
implemented in OLEX2.%

The positions of carbon H-atoms were calculated from
molecular geometry assuming the C-H bond length of 0.93 A.
The azole and water hydrogen atoms are disordered due to the
symmetry requirements; in the crystal of dMBzIm-)2H,O
molecules are located on C, axes, and water molecules on D,
symmetric sites. Thus the azole and water H-atoms are
disordered with the site occupancy factor (SOF) equal to 0.5.
They clearly appeared in the difference Fourier map, but their
positions have been fixed according to the molecular geometry
and symmetry requirements. In all plots and H-bonds
discussions the H-positions were normalized to average
distances determined by neutron diffraction: N-H of 1.015 A
and O-H of 0.993 A.** The crystallographic information of
selected experiments is summarized in Table 1 (¢f Table S1 in
Supplementary Information). The crystallographic data of
dMBzIm at 0.11, 0.22, 0.28, 0.33, 0.64GPa and dMBzIm-2H,0
structures at 0.1 MPa, 0.54, 0.70, 1.10, 1.49 GPa have been
deposited with the Cambridge Crystallographic Database
Center as Supplementary Publications CCDC 1050857-
1050866, respectively. The molecular and intermolecular
dimensions were calculated with programs SHELXL* and
Mcrcury.41

Table 1. Sclected crystals data and structure refinements details for high-
pressure measurements of dAMBzIm and dMBzIm-}2H,0.

56diMeBzIm 56diMeBzIm-/2H,0
Pressure (GPa) 0.11(2) 0.64(2) 0.0001 (2) 0.52(2)
Crystal system  monoclinic  monoclinic  orthorhombic orthorhombic
Space group P2/c P2/c Fddd Fddd
a (A) 6.5001(11) 6.487(2) 7.5684(10)  7.2661(15)
b (A) 27.740(7) 26.63(12) 12.432(2) 12.407(8)
¢ (A) 14.0469(12)  13.831(4)  34.803(4) 34.550(5)
B () 102.570(7)  102.50(3)
v (A 2472.2(8) 2333(11) 3274.5(8) 3115(2)
zz 12/3 12/3 16/0.5 16/0.5
D, (gem”) 1.178 1.249 1.255 1.328
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