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(Ul. Okólna 2, Wroc law 50-422, Polska)

2 Iнститут фiзики НАН України
(Просп. Науки, 46, Київ 03028; e-mail: naddavalex@gmail.com)

3 Iнститут теоретичної фiзики iм. М.М. Боголюбова НАН України
(Вул. Метрологiчна, 14-б, Київ 03143)

СТРУКТУРНА ЕВОЛЮЦIЯ
МЕТАСТАБIЛЬНОГО ПОЛIМОРФУ ПАРА-КРЕЗОЛУУДК 539

Дослiджено залежнi вiд часу полiморфнi перетворення пара-крезолу, сполуки, вiдомої
своїми численними кристалiчними формами й рiзноманiтним застосуванням. Поведiн-
ка метастабiльної форми III пара-крезолу, яка утворюється в результатi релаксацiї
метастабiльної форми II, дослiджувалася за допомогою диференцiальної сканувальної
калориметрiї. Термiчний аналiз показав, що перетворення метастабiльної форми III
пара-крезолу вiдбувається повiльно, гетерогенно й має ймовiрнiсний характер. Розкла-
дання кривих плавлення на багато пiкiв вказує на спiвiснування трьох полiморфiв у
зразках протягом досить тривалого часу. Цi результати демонструють, що мета-
стабiльнi форми пара-крезолу можуть зберiгатися набагато довше, нiж звичайно очi-
кується для термодинамiчно нестiйких фаз.
К люч о в i с л о в а: пара-крезол, диференцiальна сканувальна калориметрiя, полiмор-
фiзм, фазовi переходи, релаксацiя.

1. Вступ

Полiморфiзм – це здатнiсть речовини iснувати в
рiзних кристалiчних формах, що вiдрiзняються
молекулярною упаковкою й мiжмолекулярними
взаємодiями [1]. Пара-крезол (п-крезол) є однiєю
з таких сполук i становить значний науковий та
практичний iнтерес завдяки своїм рiзним застосу-
ванням, зокрема як антиоксидант i дезiнфекцiй-
ний засiб у фармацевтицi [2]. Batisai та iн. [3] про-
демонстрували, що п-крезол iснує у двох криста-
лiчних формах, I i II, та визначили їх кристалiчнi
структури. Вони повiдомили, що стабiльна фаза
(форма I) плавиться в точцi 𝑇melt = 309,2 K, то-
дi як метастабiльна фаза (форма II) плавиться в
точцi 𝑇melt = 307,9 K. У роботi [3] також зазна-
чалося, що пiсля утворення форми II вона легко
перетворюється на форму I, якщо її зберiгати за
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кiмнатної температури протягом кiлькох днiв. Пе-
рехiд вiд нестабiльного (форма II) до найстабiль-
нiшого стану (форма I) вiдомий як правило Ост-
вальда [4].

Для iдентифiкацiї полiморфiв п-крезолу викори-
стовувалися рiзнi методи, включно з кристалогра-
фiєю [3, 5], термiчним аналiзом [3] i спектроскопi-
єю [6–12]. У нашiй нещодавнiй роботi [11] ми пока-
зали, що форми I i II п-крезолу можна отримати
простим охолодженням розплавленого п-крезолу
за наших умов охолодження. Кристалiзацiя ста-
бiльної фази (форма I) розвивається переважно
вище 260 K, тодi як кристалiзацiя метастабiльної
фази (форма II) вiдбувається нижче 260 K. Ста-
бiльна форма I плавиться в точцi 309,3 K, а мета-
стабiльна форма II – у точцi 307,4 K. Цей резуль-
тат протирiчить результатам методу, описаного в
роботi [3], де форми I i II були отриманi з розчи-
нiв хлороформу (форма I) та ацетону (форма II)
вiдповiдно. Найбiльш примiтним є те, що на до-
даток до форм I i II ми несподiвано виявили тре-
тю кристалiчну форму п-крезолу (форма III), яка
плавиться в точцi 302,9 K.

Поведiнка метастабiльної форми II, отриманої з
розплаву за низької температури, суперечить пра-
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вилу Оствальда [4]: замiсть перетворення в ста-
бiльну фазу метастабiльна форма II протягом но-
чi перетворилася в iншу метастабiльну фазу (фор-
му III). Це той рiдкiсний випадок, коли метаста-
бiльна форма не перетворюється в стабiльну.

Перетворення метастабiльної форми II в мета-
стабiльну форму III також було пiдтверджено на-
шими дослiдженнями IЧ-Фур’є спектроскопiї, в
яких ми дослiджували IЧ-Фур’є спектри i тем-
пературну залежнiсть стабiльної та двох метаста-
бiльних кристалiчних форм п-крезолу в iнтервалi
вiд 12 до 300 K [11, 12]. Це ставить питання про те,
що згодом вiдбувається з формою III. Чи її пере-
творення приведе до утворення додаткових мета-
стабiльних фаз, чи вона зрештою перетворюється
в стабiльну фазу?

Це питання важливе, оскiльки п-крезол вико-
ристовується у фармацевтичнiй промисловостi, де
фазова стабiльнiсть є критично важливою, а на-
явнiсть рiзних полiморфiв може суттєво змiнити
рiзнi фiзико-хiмiчнi властивостi речовини. Розу-
мiння перетворень є важливим для розробки ста-
бiльних форм фармацевтичних продуктiв. Ранiше
подiбнi дослiдження щодо тривалої обробки полi-
морфiв п-крезолу не проводилися. Цi мiркування
мотивували наше дослiдження залежної вiд часу
структурної еволюцiї форми III. Зокрема, ми на-
магалися визначити, як форма III змiнюється з
часом, скiльки часу триває процес перетворення,
в яку фазу вона перетворюється i яку фазу во-
на зрештою утворює. Щоб вiдповiсти на цi питан-
ня, ми використали диференцiальну сканувальну
калориметрiю (ДСК) для вивчення температурної
еволюцiї форми III.

2. Експериментальна частина

П-крезол, пара-iзомер метилфенолу, був придба-
ний у Aldrich (чистота 99%) та використаний без
подальшого очищення. П-крезол – це ароматична
органiчна сполука з хiмiчною формулою C7H8O
або, точнiше, CH3C6H4OH. Його структура скла-
дається з шестивуглецевого ароматичного кiльця,
з гiдроксильною групою в положеннi 1 i метило-
вою групою в положеннi 4 кiльця (рис. 1).

Калориметричнi вимiрювання проводилися за
допомогою диференцiального сканувального ка-
лориметра Perkin-Elmer DSC 8000, оснащеного
низькотемпературним модулем CLN2. Зразки ва-

Рис. 1. Структу-
ра молекули п-кре-
золу

гою близько 7 мг були розмiщенi в алюмiнiє-
вих кюветах, якi потiм були герметично закри-
тi за допомогою пресування для iнкапсуляцiї цих
зразкiв. Вимiрювання проводилися в сухому ге-
лiї для покращення теплопровiдностi. Як охоло-
джувач використовувався рiдкий азот, а вимiрю-
вання проводилися в дiапазонi температур 104–
350 K. Для калiбрування обладнання, як за тем-
пературою, так i за ентальпiєю, використовувався
сертифiкований iндiй. Вимiрювання складалися з
трьох циклiв нагрiву для перевiрки вiдтворювано-
стi мiж ними.

3. Результати

Як коротко зазначалося у вступi, метастабiльна
форма III отримується лише в результатi перетво-
рення форми II, а саму форму II можна отрима-
ти шляхом сильного переохолодження рiдкого п-
крезолу. Кристалiзацiя метастабiльної форми II з
розплаву вiдбувається за температур нижчих за тi,
за яких кристалiзується форма I [11]. З огляду на
це зразки готували наступним чином. Досить ве-
лику кiлькiсть речовини розмiщали в контейнерi,
розплавляли, а потiм контейнер з розплавом швид-
ко занурювали в рiдкий азот. Низькотемператур-
на обробка сприяла кристалiзацiї в метастабiльну
форму II. Виходячи з результатiв роботи [11], мо-
жна очiкувати, що форма II перетвориться на фор-
му III протягом ночi. Тому вимiрювання ДСК було
розпочато наступного дня. З контейнера було взя-
то три зразки для забезпечення статистичної на-
дiйностi та записано їхнi кривi ДСК (рис. 2). Про-
цедуру повторили через два днi та знову через два
тижнi (рис. 3 та 4 вiдповiдно). Усi вимiрювання
проводилися зi швидкiстю сканування 10 K/хв.

На рис. 2 показано кривi плавлення для трьох
зразкiв з масами 7,06; 7,09 та 6,54 мг (кривi 1, 2 i
3 вiдповiдно). Перший зразок (крива 1 ) плавив-
ся в точцi 𝑇melt = 302,5 K з ентальпiєю ΔH =
= 73,56 Дж/г, другий – в точцi 𝑇melt = 302, 2 K
з ентальпiєю ΔH = 66, 93 Дж/г, а третiй – в точцi
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Рис. 2. Кривi ДСК метастабiльної форми III п-крезолу,
записанi одразу пiсля утворення. Швидкiсть нагрiвання –
10 K/хв. Деталi див. в текстi

Рис. 3. Кривi ДСК метастабiльної форми III п-крезолу,
записанi через два днi пiсля її формування. Швидкiсть на-
грiвання – 10 K/хв. Деталi див. в текстi

Рис. 4. Кривi ДСК метастабiльної форми III п-крезолу,
записанi через два тижнi пiсля її формування. Швидкiсть
нагрiвання – 10 K/хв. Деталi див. в текстi

𝑇melt = 302,7 K з ентальпiєю ΔH = 90,15 Дж/г. Як
i очiкувалося, температури плавлення вiдповiда-
ють температурам форми III. Таким чином, мета-
стабiльна форма III п-крезолу виявилася рiвномiр-
но розподiленою по всьому об’єму контейнера.

На рис. 3 представлено кривi плавлення для
трьох зразкiв з масами 7,17; 7,29 i 6,74 мг (кри-
вi 1, 2 i 3 вiдповiдно), взятих з контейнера через
два днi. На кривiй 1 для першого зразка з’являю-
ться два пiки в точках 304,2 i 307,1 K iз загальною
ентальпiєю плавлення ΔH = 80,92 Дж/г. Крива 2
для другого зразка показує три пiки плавлення в
точках 306,0; 308,3 i 310,0 K iз загальною ентальпi-
єю плавлення ΔH = 109,27 Дж/г. Крива 3 для тре-
тього зразка показує два пiки плавлення в точках
306,8 i 308,2 K, iз загальною ентальпiєю плавлення
ΔH = 98,75 Дж/г.

На рис. 4 показано кривi плавлення для зраз-
кiв з масами 7,59; 7,48 i 7,15 мг (кривi 1, 2 i 3
вiдповiдно), взятих з контейнера через два тижнi.
Перший зразок (крива 1 ) плавився в широкому дi-
апазонi температур вiд 307 до 310 K, iз загальною
ентальпiєю плавлення ΔH = 85, 5 Дж/г. Крива 2
для другого зразка показує два пiки плавлення в
точках 308,7 i 310,5 K, iз загальною ентальпiєю
плавлення ΔH = 96, 45 Дж/г. Крива 3 для тре-
тього зразка має основний пiк плавлення в точцi
308,9 K, з двома плечима на сторонi низьких тем-
ператур у точках 305,0 i 307,5 K, iз загальною ен-
тальпiєю плавлення ΔH = 72,23 Дж/г.

4. Обговорення

Проаналiзуємо перетворення метастабiльної фор-
ми III п-крезолу, використовуючи данi, представ-
ленi на рис. 2–4. Очевидно, що перетворення мета-
стабiльної форми III в iншi фази вiдбувається по-
вiльно, неоднорiдно й має ймовiрнiсний характер.

Вiдразу пiсля утворення форма III розподiля-
ється досить рiвномiрно по всьому контейнеру
(рис. 2, кривi 1–3 ). Однак через два днi фор-
ма III перетворюється на сумiш полiморфiв, i то-
чний склад варiюється мiж зразками, взятими з
рiзних мiсць (рис. 3). У першому зразку два пi-
ки плавлення в точках 304,2 i 307,1 K вказують
на наявнiсть форм III i II вiдповiдно (рис. 3, кри-
ва 1 ). У другому зразку пiк плавлення форми III
вiдсутнiй, тодi як пiк у точцi 310 K вказує на на-
явнiсть стабiльної форми I (рис. 3, крива 2 ). Крiм
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Рис. 5. Розклад кривої плавлення 1 з рис. 4 на суму гау-
сiанiв. Експериментальнi данi позначенi чорними колами,
а їх апроксимацiя – суцiльною кривою. Штриховi кривi
представляють гаусiвськi смуги, що використовуються для
апроксимацiї експериментальних спектрiв

того, крива 2 має пiк плавлення в точцi 306 K, що
вiдповiдає ранiше невiдомому полiморфу (рис. 3,
крива 2 ). Третiй зразок мiстить два полiморфи з
температурами плавлення 306,8 i 308,2 K (рис. 3,
крива 3 ).

Через два тижнi полiморфний склад змiщується
далi в бiк стабiльнiших форм II i I (рис. 4, кривi 1
i 2 вiдповiдно). Однак навiть за цей час метаста-
бiльнi полiморфи не повнiстю перетворилися в ста-
бiльний полiморф. У третьому зразку взагалi вiд-
сутнiй пiк плавлення в точцi 310 K, що вказує на
вiдсутнiсть стабiльної форми I (рис. 4, крива 3 ).
Цей результат є досить неочiкуваним, i свiдчить
про те, що метастабiльнi фази можуть зберiгатися
протягом тривалого перiоду.

На рис. 5–7 показано розкладання кривих плав-
лення 1–3 з рис. 4 у гаусiанiвськi складовi. Вико-
ристовувався програмний пакет Origin 5.0. Експе-
риментальнi кривi показанi чорними колами. За-
гальна апроксимацiя нанесена суцiльною кривою.
Штриховi кривi представляють гаусiанiвськi сму-
ги, що використовувалися для апроксимацiї експе-
риментальних кривих. Апроксимацiя пiдтверджує,
що навiть через два тижнi пiсля утворення фор-
ми III вмiст контейнера залишається сумiшшю
кiлькох полiморфiв. Перший зразок мiстить по-
лiморфи, що плавляться в точках 307,8; 308,7 i
310,1 K (рис. 5). Другий зразок мiстить полiмор-
фи, що плавляться в точках 307,4; 308,7 i 310,6 K
(рис. 6). Видно, що, хоча експериментальнi кри-

Рис. 6. Те ж саме, що й на рис. 5, але для кривої плавле-
ння 2 з рис. 4

Рис. 7. Те ж саме, що й на рис. 5, але для кривої плавле-
ння 3 з рис. 4

вi плавлення 1 та 2 на рис. 4 вiдрiзняються, тим
не менш, згiдно з результатами розкладання, цi
зразки мiстять однаковi полiморфи в рiзних про-
порцiях, причому переважає стабiльна форма I
(𝑇 ≈ 310 K) (рис. 5 та 6, пiк 3 ). Пiки в точцi
308,7 K, ймовiрно, вiдповiдають неповному пере-
творенню форми II у стабiльну форму I. Третiй
зразок мiстить полiморфи з температурами плав-
лення 305,5; 307,8 i 309,3 K (рис. 7). Пiк 1 при
305,5 K, ймовiрно, вiдповiдає неповному перетво-
ренню залишку форми III, що вiдрiзняє цей зразок
вiд iнших.

5. Висновок

Таким чином, нашi вимiрювання методом ДСК по-
казали, що за своєю природою перетворення мета-
стабiльної форми III п-крезолу є повiльним, гете-
рогенним i ймовiрнiсним процесом. Хоча форма III
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спочатку була розподiлена рiвномiрно, її перетво-
рення на бiльш стабiльнi полiморфи вiдбувалося
нерiвномiрно, що привело до значних варiацiй мiж
зразками навiть в межах одного контейнера. Че-
рез два тижнi п-крезол все ще складався iз сумiшi
кiлькох полiморфiв. Цi результати вказують на те,
що метастабiльнi форми п-крезолу можуть зберi-
гатися набагато довше, нiж звичайно очiкується
для термодинамiчно нестiйких фаз. Отриманi ре-
зультати покращують наше розумiння термодина-
мiки й кiнетики полiморфних переходiв у п-крезолi
та є корисними для застосувань, де важлива фа-
зова стабiльнiсть.
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STRUCTURAL EVOLUTION
OF THE METASTABLE POLYMORPH
OF PARA-CRESOL

Time-dependent polymorphic transformations of para-cresol, a

compound known for its multiple crystalline forms and diverse

applications, were investigated. The behavior of the metastable

form III of para-cresol, which is obtained as a result of re-

laxation of the metastable form II, was examined using dif-

ferential scanning calorimetry. Thermal analysis showed that

the transformation of the metastable form III of para-cresol

is slow, heterogeneous, and probabilistic in nature. The multi-

peak decomposition of the melting curves indicates the coexis-

tence of three polymorphs in the samples for a relatively long

time. These results demonstrate that metastable forms of para-

cresol can persist far longer than would normally be expected

for thermodynamically unfavorable phases.

Ke yw o r d s: para-cresol, differential scanning calorimetry, po-
lymorphism, phase transitions, relaxation.
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