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�'�(�&�/�$�5�$�7�,�2�1 

�7�K�L�V�� �L�V�� �W�R�� �F�H�U�W�L�I�\�� �W�K�D�W�� �W�K�H�� �Z�R�U�N�� �,�� �D�P�� �V�X�E�P�L�W�W�L�Q�J�� �L�V�� �P�\�� �R�Z�Q�� �D�Q�G�� �K�D�V�� �Q�R�W�� �E�H�H�Q��

�V�X�E�P�L�W�W�H�G���I�R�U���D�Q�R�W�K�H�U���G�H�J�U�H�H�����H�L�W�K�H�U���D�W���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���&�R�O�O�H�J�H���&�R�U�N���R�U���H�O�V�H�Z�K�H�U�H�����$�O�O��

�H�[�W�H�U�Q�D�O���U�H�I�H�U�H�Q�F�H�V���D�Q�G���V�R�X�U�F�H�V���D�U�H���F�O�H�D�U�O�\���D�F�N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�G���D�Q�G���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G���Z�L�W�K�L�Q���W�K�H��

�F�R�Q�W�H�Q�W�V�����,���K�D�Y�H���U�H�D�G���D�Q�G���X�Q�G�H�U�V�W�R�R�G���W�K�H���U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�V���R�I���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���&�R�O�O�H�J�H���&�R�U�N��

�F�R�Q�F�H�U�Q�L�Q�J���S�O�D�J�L�D�U�L�V�P���D�Q�G���L�Q�W�H�O�O�H�F�W�X�D�O���S�U�R�S�H�U�W�\�� 



2 
 

�$�E�V�W�U�D�F�W 

�7�K�L�V�� �W�K�H�V�L�V�� �G�L�V�F�X�V�V�H�V�� �W�K�H�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V���� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�� �R�I�� �P�X�O�W�L��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V�� �R�I�� �D�F�W�L�Y�H�� �S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �L�Q�J�U�H�G�L�H�Q�W�V�����$�� �V�S�H�F�L�D�O��

�H�P�S�K�D�V�L�V���L�V���S�O�D�F�H�G���R�Q���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�����Z�K�L�F�K���L�V���W�K�H���V�X�S�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q��

�R�I�� �D�J�J�U�H�J�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�Z�R�� �R�U�� �P�R�U�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �F�K�H�P�L�F�D�O�� �H�Q�W�L�W�L�H�V�� �L�Q�� �D�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �O�D�W�W�L�F�H��

�W�K�U�R�X�J�K�� �Q�R�Q���F�R�Y�D�O�H�Q�W�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���� �7�K�L�V�� �U�H�V�H�D�U�F�K�� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �G�L�Y�L�G�H�G�� �L�Q�W�R���V�H�Y�H�Q��

�F�K�D�S�W�H�U�V���� 

�&�K�D�S�W�H�U�� ���� �J�L�Y�H�V�� �D�Q�� �R�Y�H�U�Y�L�H�Z�� �R�I�� �W�K�H�� �F�R�Q�F�H�S�W�� �R�I���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H��

�P�D�W�H�U�L�D�O�V���D�Q�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���� �Z�K�H�U�H���W�K�H���G�H�V�L�J�Q���� �P�H�W�K�R�G�R�O�R�J�\���� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q��

�D�Q�G���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�U�H���D�O�V�R���L�Q�F�O�X�G�H�G���� 

�&�K�D�S�W�H�U�� ���� �G�L�V�F�X�V�V�H�V�� �W�K�H�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �F�U�\�V�W�D�O�� �I�R�U�P�V�� �R�I�� �D��

�V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H���F�R�P�S�R�X�Q�G�����V�X�O�I�D�V�D�O�D�]�L�Q�H�����W�K�U�R�X�J�K���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���D�Q�G���H�[�S�O�R�U�H�V���W�K�H��

�F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �O�D�Q�G�V�F�D�S�H�� �R�I�� �V�X�O�I�D�V�D�O�D�]�L�Q�H���� �)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H���� �W�K�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V�� �D�U�H��

�L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�G�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�Q�G�� �V�D�O�W�V�� �R�I�� �V�X�O�I�D�V�D�O�D�]�L�Q�H�� �Y�L�D�� �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O�� �D�Q�D�O�\�V�L�V����

�+�L�U�V�K�I�H�O�G���V�X�U�I�D�F�H���D�Q�D�O�\�V�L�V���D�Q�G���I�U�R�Q�W�L�H�U���P�R�O�H�F�X�O�D�U���R�U�E�L�W�D�O�V���D�Q�D�O�\�V�L�V���� 

�&�K�D�S�W�H�U�� ���� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�V�� �W�K�H�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �R�I�� �D��

�I�U�H�T�X�H�Q�W�O�\�� �X�V�H�G�� �V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H���F�R�P�S�R�X�Q�G���� �V�X�O�I�D�J�X�D�Q�L�G�L�Q�H�����E�\�� �E�R�W�K�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O��

�P�H�W�K�R�G�V���D�Q�G���W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O���F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���W�K�H���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���+�L�U�V�K�I�H�O�G���V�X�U�I�D�F�H����

�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �H�O�H�F�W�U�R�V�W�D�W�L�F�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �V�X�U�I�D�F�H�V�� �D�Q�G�� �T�X�D�Q�W�X�P�� �W�K�H�R�U�\�� �R�I�� �D�W�R�P�V�� �L�Q��

�P�R�O�H�F�X�O�H�V�������� 

�&�K�D�S�W�H�U�������I�R�F�X�V�H�V���R�Q���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���V�D�O�W�V���R�I���S�L�U�R�[�L�F�D�P���D�Q�G���P�H�O�R�[�L�F�D�P���Z�L�W�K���W�K�U�H�H��

�E�D�V�L�F���R�U�J�D�Q�L�F���F�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����7�K�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���R�I���V�L�[���V�D�O�W�V���D�Q�G���W�Z�R���S�D�U�H�Q�W��

�G�U�X�J�V���L�Q���V�R�G�L�X�P���S�K�R�V�S�K�D�W�H���V�R�O�X�W�L�R�Q���Z�H�U�H���F�R�Q�G�X�F�W�H�G�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����S�L�U�R�[�L�F�D�P���D�Q�G��

�L�W�V���V�D�O�W�V���H�[�K�L�E�L�W�H�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�W���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�����W�K�X�V�����W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�W��
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�P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V���Z�H�U�H���G�L�V�F�X�V�V�H�G�� 

�&�K�D�S�W�H�U�� ���� �H�[�S�O�R�U�H�V�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �������Q�D�W�X�U�D�O���/ ���D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�V�� �D�Q�G�� �E�R�W�K��

�H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�V���R�I���I�R�X�U���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�O�\���U�H�O�H�Y�D�Q�W���F�K�L�U�D�O���F�R�P�S�R�X�Q�G�V�����7�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

�R�I���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���R�U���H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���V�\�V�W�H�P�V���Z�H�U�H���H�[�S�O�R�U�H�G���X�V�L�Q�J���D�Q���H�[�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q��

�R�I���W�K�H�L�U���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���P�R�W�L�I�V���� 

�&�K�D�S�W�H�U������ �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�V�� �W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�L�U�V�� �R�I��

�6���P�D�Q�G�H�O�D�P�L�G�H���Z�L�W�K���E�R�W�K���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�V���R�I���P�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G���D�Q�G���S�U�R�O�L�Q�H�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\����

�,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �R�I�� ���“�����P�D�Q�G�H�O�D�P�L�G�H�����6���P�D�Q�G�H�O�D�P�L�G�H�� �D�Q�G��

�H�Q�D�Q�W�L�R���H�Q�U�L�F�K�H�G�� �P�D�Q�G�H�O�D�P�L�G�H�� ���������6�������5���� �Z�H�U�H�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�����'�H�W�D�L�O�H�G�� �F�U�\�V�W�D�O��

�V�W�U�X�F�W�X�U�D�O���D�Q�D�O�\�V�H�V���W�R�J�H�W�K�H�U���Z�L�W�K���+�L�U�V�K�I�H�O�G���V�X�U�I�D�F�H���D�Q�D�O�\�V�L�V���Z�H�U�H���F�D�U�U�L�H�G���R�X�W�� 

�&�K�D�S�W�H�U�������V�X�P�P�D�U�L�]�H�V���W�K�H���P�D�L�Q���I�L�Q�G�L�Q�J�V���R�I���W�K�H���H�Q�W�L�U�H���Z�R�U�N���D�Q�G���H�[�D�P�L�Q�H�V���I�X�W�X�U�H��

�Z�R�U�N���� �V�X�F�K�� �D�V�� �W�K�H�� �X�V�H�� �R�I���W�H�U�Q�D�U�\���S�K�D�V�H�� �G�L�D�J�U�D�P�V���W�R�� �D�V�V�L�V�W�� �L�Q���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���F�K�L�U�D�O��

�V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���S�U�R�F�H�V�V�H�V������ 
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�$�F�N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�P�H�Q�W�V�� 

�7�K�L�V�� �W�K�H�V�L�V�� �L�V�� �G�H�G�L�F�D�W�H�G�� �W�R�� �P�\��supervisor���� �S�D�U�H�Q�W�V�����S�H�H�U�V���D�Q�G���I�U�L�H�Q�G�V����who 

�W�U�H�P�H�Q�G�R�X�V�O�\ supported and encouraged me throughout my PhD time. 

�)�L�U�V�W�� �D�Q�G�� �I�R�U�H�P�R�V�W�����,�� �Z�R�X�O�G�� �O�L�N�H�� �W�R�� �V�L�Q�F�H�U�H�O�\�� �H�[�S�U�H�V�V�� �P�\�� �G�H�H�S�� �J�U�D�W�L�W�X�G�H�� �W�R�� �P�\��

�V�X�S�H�U�Y�L�V�R�U, Dr Simon Lawrence. The memory of the first time I stepped into his 

office upon arriving in Ireland remains vivid in my mind. His warm smile and kind 

introduction immediately alleviated my anxieties about embarking on my PhD 

journey. �7�K�U�R�X�J�K�R�X�W�� �P�\���3�K�'���� �'�U Simon Lawrence���K�D�V�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W�O�\�� �S�U�R�Y�L�G�H�G��

�X�Q�Z�D�Y�H�U�L�Q�J�� �V�X�S�S�R�U�W���� �S�U�R�P�S�W�O�\�� �D�G�G�U�H�V�V�L�Q�J�� �D�O�O�� �P�\�� �L�Q�T�X�L�U�L�H�V�� �D�Q�G�� �T�X�H�V�W�L�R�Q�V����

�0�R�U�H�R�Y�H�U�����K�H���K�D�V���V�S�H�Q�W���D���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���D�P�R�X�Q�W���R�I���W�L�P�H���W�R���U�H�Y�L�H�Z�L�Q�J���P�\���S�D�S�H�U�V���D�Q�G��

�R�I�I�H�U�L�Q�J���F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�Y�H���I�H�H�G�E�D�F�N���W�R���H�Q�K�D�Q�F�H���W�K�H���T�X�D�O�L�W�\���R�I���P�\���Z�R�U�N�����H�Y�H�Q���Z�R�U�N�L�Q�J��

�G�X�U�L�Q�J�� �H�Y�H�Q�L�Q�J�V�� �D�Q�G�� �Z�H�H�N�H�Q�G�V�����:�L�W�K�R�X�W�� �K�L�V�� �J�X�L�G�D�Q�F�H�� �D�Q�G�� �D�V�V�L�V�W�D�Q�F�H���� �W�K�L�V�� �W�K�H�V�L�V��

�Z�R�X�O�G���Q�R�W���K�D�Y�H���E�H�H�Q���F�R�P�S�O�H�W�H�G�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����K�H���K�D�V���S�U�R�Y�L�G�H�G���P�H���Z�L�W�K���H�[�F�H�O�O�H�Q�W��

�R�S�S�R�U�W�X�Q�L�W�L�H�V���W�R���S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�H���L�Q���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O���F�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H�V���D�Q�G�� �H�Q�J�D�J�H���L�Q���D�F�D�G�H�P�L�F��

�F�R�P�P�X�Q�L�F�D�W�L�R�Q�V���� �+�H�� �K�D�V�� �D�O�Z�D�\�V�� �E�H�H�Q�� �P�\���I�L�U�V�W���D�X�G�L�H�Q�F�H�� �Z�K�H�Q�H�Y�H�U�� �,�� �S�U�H�S�D�U�H�G�� �D��

�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���� �R�I�I�H�U�L�Q�J�� �L�Q�Y�D�O�X�D�E�O�H�� �D�G�Y�L�F�H�� �D�Q�G�� �J�X�L�G�D�Q�F�H���� �)�R�O�O�R�Z�L�Q�J�� �H�D�F�K��

�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����K�H���Q�H�Y�H�U���I�R�U�J�H�W�V���W�R���V�H�Q�G���P�H���D���V�X�S�S�R�U�W�L�Y�H�����Z�H�O�O���G�R�Q�H�����P�H�V�V�D�J�H�����Z�K�L�F�K��

�F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W�O�\���E�R�R�V�W�V���P�\���F�R�Q�I�L�G�H�Q�F�H�����,���F�R�Q�V�L�G�H�U���P�\�V�H�O�I���H�[�W�U�H�P�H�O�\���I�R�U�W�X�Q�D�W�H���W�R���K�D�Y�H��

�K�L�P���D�V���P�\���3�K�'���V�X�S�H�U�Y�L�V�R�U���Z�K�R �V�K�R�Z�H�G���P�H���S�D�W�L�H�Q�F�H�����P�R�W�L�Y�D�W�L�R�Q���D�Q�G���H�Q�W�K�X�V�L�D�V�P����

�D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V�� �V�K�D�U�H�G�� �Z�L�W�K�� �P�H�� �K�L�V�� �L�P�P�H�Q�V�H�� �N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�����+�L�V�� �P�H�Q�W�R�U�V�K�L�S�� �K�D�V�� �K�D�G�� �D��

�S�U�R�I�R�X�Q�G���L�P�S�D�F�W���R�Q���P�\���S�H�U�V�R�Q�D�O���D�Q�G���D�F�D�G�H�P�L�F���J�U�R�Z�W�K�� 

�,���Z�R�X�O�G���O�L�N�H���W�R���H�[�W�H�Q�G���P�\���W�K�D�Q�N�V���W�R���'�U���+�X�P�S�K�U�H�\���0�R�\�Q�L�K�D�Q���D�Q�G���'�U��Davide Tiana��

�I�R�U���E�H�L�Q�J���P�\���D�V�V�H�V�V�P�H�Q�W���S�D�Q�H�O�����U�H�Y�L�H�Z�L�Q�J���P�\���S�U�R�J�U�H�V�V���D�Q�G���S�U�R�Y�L�G�L�Q�J���F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�Y�H��

�I�H�H�G�E�D�F�N���R�Q���P�\���S�U�R�M�H�F�W�V�����6�S�H�F�L�D�O���W�K�D�Q�N�V���J�R���W�R���3�U�R�I���$�Q�L�W�D���0�D�J�X�L�U�H���D�Q�G���'�U���'�H�D�Q��
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�9�H�Q�D�E�O�H�V���I�R�U���W�K�H�L�U���S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�D�O���D�G�Y�L�F�H���D�Q�G���Y�D�O�X�D�E�O�H���L�Q�V�L�J�K�W�V���L�Q�W�R���P�\���U�H�V�H�D�U�F�K���� 

I am deeply grateful to the �I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���S�H�R�S�O�H���I�R�U���V�K�D�U�L�Q�J���W�K�H�L�U���H�[�S�H�U�W�L�V�H�����:�L�O�O�L�D�P��

�'�D�O�\���� �P�\�� �S�U�H�Y�L�R�X�V�� �O�D�E�� �P�D�W�H�� �D�Q�G�� �D�� �J�U�H�D�W�� �I�U�L�H�Q�G�����S�U�R�Y�L�G�H�G�� �F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V�� �K�H�O�S��

�W�K�U�R�X�J�K�R�X�W���P�\���3�K�'���M�R�X�U�Q�H�\�����9�L�Q�D�\���&�K�H�H�P�D�U�O�D���J�H�Q�H�U�R�X�V�O�\���V�K�D�U�H�G���K�L�V���H�[�S�H�U�L�H�Q�F�H�V��

�Z�L�W�K���P�H���D�Q�G���S�U�R�Y�L�G�H�G���V�X�S�S�R�U�W���Z�L�W�K���W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O���F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V�����0�D�U�N���/�\�Q�F�K���R�I�I�H�U�H�G��

�Y�D�O�X�D�E�O�H���D�G�Y�L�F�H���L�Q���D�O�O���W�K�H���O�D�E���Z�R�U�N���Z�K�H�Q���,���M�R�L�Q�H�G���W�K�H���J�U�R�X�S�����'�U���0�L�F�K�D�H�O���&�U�R�Q�L�Q��

�D�V�V�L�V�W�H�G�� �P�H�� �Z�L�W�K���W�K�H�� �W�U�D�L�Q�L�Q�J�� �R�I�� �W�K�H�� �'�6�&�� �D�Q�G�� �7�*�$�����'�U�� �1�X�D�O�D�� �0�D�J�X�L�U�H���N�L�Q�G�O�\��

�S�U�R�Y�L�G�H�G���D�V�V�L�V�W�D�Q�F�H���Z�L�W�K���W�K�H���)�7���,�5���D�Q�G���+�3�/�&���W�U�D�L�Q�L�Q�J���D�Q�G���G�L�V�F�X�V�V�L�R�Q�V�����'�U���0�D�W�W�H�R��

�/�X�V�L���D�Q�G���'�U���&�K�L�D�U�D���&�D�S�S�X�F�F�L�Q�R���F�R�O�O�H�F�W�H�G���D�Q�G���V�R�O�Y�H�G���W�K�H���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���G�D�W�D���G�X�U�L�Q�J��

�W�K�H���&�2�9�,�'���������S�D�Q�G�H�P�L�F�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����,���Z�R�X�O�G���O�L�N�H���W�R���H�[�W�H�Q�G���P�\���J�U�D�W�L�W�X�G�H���W�R���D�O�O��

�P�\���F�R�O�O�H�D�J�X�H�V�� �D�Q�G�� �W�H�F�K�Q�L�F�D�O�� �V�W�D�I�I���D�W�� �W�K�H���6�F�K�R�R�O�� �R�I���&�K�H�P�L�V�W�U�\���I�R�U�� �W�K�H�L�U���K�H�O�S���D�Q�G��

�W�H�F�K�Q�L�F�D�O���V�X�S�S�R�U�W�����7�K�D�Q�N���\�R�X���W�R���W�K�H���P�H�P�E�H�U�V���R�I���W�K�H���0�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�L�Q�J���6�F�L�H�Q�F�H���D�Q�G��

�7�H�F�K�Q�R�O�R�J�\���G�H�S�D�U�W�P�H�Q�W�� �D�W���-�D�Q�V�V�H�Q�� �6�F�L�H�Q�F�H�V�� �,�U�H�O�D�Q�G�� �8�&���I�R�U���W�K�H�L�U�� �L�Q�Y�D�O�X�D�E�O�H��

�V�X�S�S�R�U�W�� �D�Q�G�� �H�[�S�H�U�W�L�V�H�� �G�X�U�L�Q�J�� �P�\�� �W�K�U�H�H���P�R�Q�W�K�� �S�O�D�F�H�P�H�Q�W�����7�K�H�L�U�� �J�X�L�G�D�Q�F�H�� �D�Q�G��

�N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�� �K�D�Y�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�G�� �W�R�� �P�\�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�D�O�� �J�U�R�Z�W�K�� �D�Q�G��

�G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�����6�S�H�F�L�D�O���W�K�D�Q�N�V���W�R���P�\���S�U�H�Y�L�R�X�V���D�Q�G���F�X�U�U�H�Q�W���O�D�E���P�D�W�H�V�����-�R�K�Q���'�R�Z�Q�H�\����

�.�H�L�W�K�� �$�Q�G�U�H�Z�� �2�¶�6�K�D�X�J�K�Q�H�V�V�\�� �D�Q�G�� �6�L�� �/�R�N�� �.�R�����I�R�U�� �W�K�H�L�U���P�R�U�D�O�� �V�X�S�S�R�U�W�� �I�U�R�P��

�E�H�J�L�Q�Q�L�Q�J���W�R���H�Q�G���� 

�,���D�P���L�P�P�H�Q�V�H�O�\���J�U�D�W�H�I�X�O���W�R���P�\���G�H�D�U���I�U�L�H�Q�G�V�����'�U���7�L�D�Q�M�L�D�R���*�H�Q�J�����'�U���-�L�D���;�X�����'�U���<�X�D�Q��

�6�X�����:�D�Q�\�X�Q�� �/�L���� �.�H�\�L�� �/�L�X���� �4�L���7�D�Q�J���� �'�U�� �6�K�H�Q�J�\�X���:�D�Q�J���� �'�U�� �4�L�Q�J�T�L�Q�J�� �;�L�D�R���� �D�Q�G��

�;�L�D�R�M�X���=�K�R�X�����I�R�U���W�K�H�L�U���X�Q�Z�D�Y�H�U�L�Q�J���O�R�Y�H�����V�X�S�S�R�U�W�����D�Q�G���H�Q�F�R�X�U�D�J�H�P�H�Q�W���W�K�U�R�X�J�K�R�X�W��

�P�\���3�K�'���M�R�X�U�Q�H�\���� �7�K�H�L�U�� �S�U�H�V�H�Q�F�H�� �K�D�V�� �D�O�O�H�Y�L�D�W�H�G�� �W�K�H�� �I�H�H�O�L�Q�J�� �R�I���O�R�Q�H�O�L�Q�H�V�V���D�Q�G��

�H�Q�U�L�F�K�H�G���P�\���O�L�I�H���Z�L�W�K���H�[�F�L�W�H�P�H�Q�W���D�Q�G���M�R�\�� 

�,�� �Z�R�X�O�G�� �O�L�N�H�� �W�R�� �D�F�N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�� �6�6�3�&�� �D�Q�G�� �6�F�L�H�Q�F�H�� �)�R�X�Q�G�D�W�L�R�Q�� �,�U�H�O�D�Q�G���I�R�U�� �I�X�Q�G�L�Q�J��

�P�\�� �U�H�V�H�D�U�F�K�� �D�Q�G�� �S�U�R�Y�L�G�L�Q�J�� �R�S�S�R�U�W�X�Q�L�W�L�H�V�� �W�R�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �P�\�� �Z�R�U�N�� �D�W�� �Y�D�U�L�R�X�V��
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�F�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H�V�����Z�K�L�F�K���V�K�D�U�S�H�Q�H�G���P�\���H�[�S�H�U�W�L�V�H���D�Q�G���H�[�S�D�Q�G�H�G���P�\���V�F�K�R�O�D�U�O�\���Q�H�W�Z�R�U�N�� 

�/�D�V�W���E�X�W���Q�R�W���O�H�D�V�W�����,���Z�D�Q�W���W�R���H�[�S�U�H�V�V���P�\���G�H�H�S�H�V�W���J�U�D�W�L�W�X�G�H���W�R���P�\���I�D�P�L�O�\�����Z�L�W�K���V�S�H�F�L�D�O��

�W�K�D�Q�N�V���W�R���P�\���P�R�W�K�H�U�����I�R�U���V�X�S�S�R�U�W�L�Q�J�����O�L�V�W�H�Q�L�Q�J�����D�Q�G���F�K�H�H�U�L�Q�J���P�H���X�S���G�X�U�L�Q�J���W�L�P�H�V��

�R�I���V�W�U�X�J�J�O�H���D�Q�G���G�R�X�E�W�����7�K�H�\���D�U�H���P�\���P�R�V�W���V�R�O�L�G���V�X�S�S�R�U�W���D�Q�G���J�L�Y�H���P�H���U�H�D�V�R�Q�V���W�R���Z�R�U�N��

�K�D�U�G���I�R�U�H�Y�H�U���D�Q�G���F�R�Q�W�L�Q�X�H���P�R�Y�L�Q�J���I�R�U�Z�D�U�G���Z�L�W�K���P�\���F�D�U�H�H�U���D�Q�G���O�L�I�H�� 

�7�K�H���S�D�V�W���I�R�X�U���\�H�D�U�V���R�I���S�X�U�V�X�L�Q�J���P�\���3�K�'���D�W���W�K�H���8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\���&�R�O�O�H�J�H���&�R�U�N���K�D�Y�H���E�H�H�Q��

�W�K�H�� �P�R�V�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���S�H�U�L�R�G�� �L�Q�� �P�\�� �O�L�I�H�����7�K�H�� �F�K�D�O�O�H�Q�J�H�V�� �,�� �I�D�F�H�G�� �D�Q�G�� �R�Y�H�U�F�D�P�H���� �W�K�H��

�I�U�L�H�Q�G�V�K�L�S�V���,���I�R�U�J�H�G�����D�Q�G���W�K�H���N�Q�R�Z�O�H�G�J�H���,���J�D�L�Q�H�G���K�D�Y�H���P�D�G�H���W�K�L�V���F�K�D�S�W�H�U���R�I���P�\���O�L�I�H��

�W�U�X�O�\�� �X�Q�S�D�U�D�O�O�H�O�H�G���� �&�R�U�N�� �Z�L�O�O�� �I�R�U�H�Y�H�U�� �K�R�O�G�� �D�� �V�S�H�F�L�D�O�� �S�O�D�F�H�� �L�Q�� �P�\�� �K�H�D�U�W���� �D�Q�G�� �W�K�H��

�P�H�P�R�U�L�H�V���,���F�U�H�D�W�H�G���K�H�U�H���Z�L�O�O���F�R�Q�W�L�Q�X�H���W�R���L�Q�V�S�L�U�H���D�Q�G���J�X�L�G�H���P�H���D�V���,���H�P�E�D�U�N���R�Q���Q�H�Z��

�H�Q�G�H�D�Y�R�X�U�V�� 
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�'�L�V�V�H�P�L�Q�D�W�L�R�Q�V 

�3�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q�V 

1. �6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����9�L�Q�D�\���.�����5�����&�K�H�H�P�D�U�O�D�����'�D�Y�L�G�H���7�L�D�Q�D�����D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H����

�(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���D�Q�G���7�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O���,�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q���R�I���+�\�G�U�R�J�H�Q���%�R�Q�G�L�Q�J���,�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

�L�Q���&�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���6�X�O�I�D�J�X�D�Q�L�G�L�Q�H�����&�U�\�V�W�����*�U�R�Z�W�K���'�H�V���������������������������������������±���������� 

2. �6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����'�H�D�Q���6�����9�H�Q�D�E�O�H�V�����D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H�����3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���6�D�O�W�V��

�R�I���3�L�U�R�[�L�F�D�P���D�Q�G���0�H�O�R�[�L�F�D�P���Z�L�W�K���2�U�J�D�Q�L�F���&�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V�����&�U�\�V�W�����*�U�R�Z�W�K���'�H�V����

�������������������������������������±���������� 

3. �6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����9�L�Q�D�\���.�����5�����&�K�H�H�P�D�U�O�D�����'�D�Y�L�G�H���7�L�D�Q�D�����D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H�� 

�(�[�S�O�R�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �&�U�\�V�W�D�O�� �6�W�U�X�F�W�X�U�H�� �/�D�Q�G�V�F�D�S�H�� �R�I�� �6�X�O�I�D�V�D�O�D�]�L�Q�H�� �W�K�U�R�X�J�K���9�D�U�L�R�X�V��

�0�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���&�U�\�V�W�D�O�V�����&�U�\�V�W�����*�U�R�Z�W�K���'�H�V���������������������������������������±���������� 

4. �6�K�D�Q�� �+�X�D�Q�J���� �'�H�L�U�E�K�L�O�H�� �)�L�W�]�J�H�U�D�O�G���� �6�W�X�D�U�W�� �*���� �&�R�O�O�L�Q�V�����$�Q�L�W�D�� �5���� �0�D�J�X�L�U�H���� �D�Q�G��

�6�L�P�R�Q�� �(���� �/�D�Z�U�H�Q�F�H�����(�[�S�O�R�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �&�U�\�V�W�D�O�� �/�D�Q�G�V�F�D�S�H�� �R�I�� �0�D�Q�G�H�O�D�P�L�G�H�����,�Q��

�5�H�Y�L�V�L�R�Q�� 

5. �6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H�����6�W�X�G�\���R�I���(�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���&�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G��

�'�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���&�R�F�U�\�V�W�D�O���3�D�L�U�V���E�H�W�Z�H�H�Q���/ ���$�P�L�Q�R���$�F�L�G�V���D�Q�G���&�K�L�U�D�O���&�R�F�U�\�V�W�D�O��

�)�R�U�P�H�U�V�����,�Q���S�U�H�S�D�U�D�W�L�R�Q�� 

�&�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H���S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�V 

�������������6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����9�L�Q�D�\���.�����5�����&�K�H�H�P�D�U�O�D�����'�D�Y�L�G�H���7�L�D�Q�D���D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H����

�(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �D�Q�G�� �7�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O�� �,�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �%�R�Q�G�L�Q�J��

�,�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �&�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �R�I�� �6�X�O�I�D�J�X�D�Q�L�G�L�Q�H���� �����W�K���&�R�Q�J�U�H�V�V�� �D�Q�G�� �*�H�Q�H�U�D�O��

�$�V�V�H�P�E�O�H���R�I���W�K�H���,�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O���8�Q�L�R�Q���R�I���&�U�\�V�W�D�O�O�R�J�U�D�S�K�\�����,�8�&�U�����������������$�X�J�X�V�W��

�������������0�H�O�E�R�X�U�Q�H�����$�X�V�W�U�D�O�L�D�����>�3�R�V�W�H�U�@ 
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�����������6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����'�H�D�Q���6�����9�H�Q�D�E�O�H�V���D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H�����3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���6�D�O�W�V��

�R�I�� �3�L�U�R�[�L�F�D�P�� �D�Q�G�� �0�H�O�R�[�L�F�D�P�� �Z�L�W�K�� �2�U�J�D�Q�L�F�� �&�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V�����$�&�6�� �6�S�U�L�Q�J�� ������������

�0�D�U�F�K���������������,�Q�G�L�D�Q�D�S�R�O�L�V�����8�6�$�����>�2�U�D�O�@ 

�����������6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����'�H�D�Q���6�����9�H�Q�D�E�O�H�V���D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H�����3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���6�D�O�W�V��

�R�I�� �3�L�U�R�[�L�F�D�P�� �D�Q�G�� �0�H�O�R�[�L�F�D�P�� �Z�L�W�K�� �2�U�J�D�Q�L�F�� �&�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V���� �����W�K���,�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O��

�&�R�Q�I�H�U�H�Q�F�H���R�Q���W�K�H���&�K�H�P�L�V�W�U�\���R�I���W�K�H���2�U�J�D�Q�L�F���6�R�O�L�G���6�W�D�W�H�����,�&�&�2�6�6���;�;�9�������-�X�O�\��

�������������2�K�U�L�G�����0�D�F�H�G�R�Q�L�D�����>�3�R�V�W�H�U�@ 

���� �6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����'�H�D�Q���6�����9�H�Q�D�E�O�H�V���D�Q�G���6�L�P�R�Q���(�����/�D�Z�U�H�Q�F�H�����3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���6�D�O�W�V��

�R�I�� �3�L�U�R�[�L�F�D�P�� �D�Q�G�� �0�H�O�R�[�L�F�D�P�� �Z�L�W�K�� �2�U�J�D�Q�L�F�� �&�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V���� �����U�G�� �,�U�L�V�K��

�8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�L�H�V�� �&�K�H�P�L�V�W�U�\�� �5�H�V�H�D�U�F�K�� �&�R�O�O�R�T�X�L�X�P���� �-�X�Q�H�� ������������ �'�X�E�O�L�Q���� �,�U�H�O�D�Q�G����

�>�3�R�V�W�H�U�@ 

���� �6�K�D�Q���+�X�D�Q�J�����&�K�L�D�U�D���&�D�S�S�X�F�F�L�Q�R�����0�D�W�W�H�R���/�X�V�L�����1�X�D�O�D���0�����0�D�J�X�L�U�H�����$�Q�L�W�D���5����

�0�D�J�X�L�U�H�� �D�Q�G�� �6�L�P�R�Q�� �(���� �/�D�Z�U�H�Q�F�H���� �3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �6�D�O�W�V�� �R�I�� �3�L�U�R�[�L�F�D�P�� �D�Q�G��

�0�H�O�R�[�L�F�D�P���Z�L�W�K���2�U�J�D�Q�L�F���&�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V�����6�)�,���6�F�L�H�Q�F�H���6�X�P�P�L�W���������������1�R�Y�H�P�E�H�U��

�������������,�U�H�O�D�Q�G�����>�3�R�V�W�H�U�@ 
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�$�E�E�U�H�Y�L�D�W�L�R�Q���/ �L�V�W 

Abbreviation Full name                                   

ACQ Aggregation-Caused Quenching 

APIs Active Pharmaceutical Ingredients   

BCPs Bond Critical Points 

BCS Biopharmaceutics Classification System 

CAB Conjugated Acid Base  

CSD Cambridge Structural Database  

CSP Crystal Structure Prediction  

CSP Chiral Stationary Phase 

DFT Density Functional Theory 

DSC Differential Scanning Calorimetry  

EFSA European Food Safety Authority 

ESIPT Excited-State Intramolecular Proton Transfer 

FDA Food and Drug Administration 

FMO Frontier Molecular Orbitals 

FTIR Fourier Transform Infrared Spectroscopy 

GAS Gas Antisolvent 

GRAS Generally Regarded as Safe  

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital  

HPLC High-Performance Liquid Chromatography 

ICCs Ionic Cocrystals 

LAG Liquid-Assisted Grinding  

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital 
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MCCMs Multi-Component Crystalline Materials  

MEPSs Molecular Electrostatic Potential Surfaces  

NCE New Chemical Entity  

PAT Process Analytical Technology  

PXRD Powder X-Ray Diffraction  

QTAIM Quantum Theory of Atoms in Molecules 

Raman Raman Spectroscopy 

SAS Supercritical Antisolvent 

SCCs Salt Cocrystals  

SCXRD Single Crystal X-Ray Diffraction 

ssNMR Solid State Nuclear Magnetic Resonance  

TGA Thermogravimetric Analysis  

TPDs Ternary Phase Diagrams  

TSE Twin Screw Extrusion  

����������



 

 

 

 
 
 

�&�K�D�S�W�H�U�������,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q 



���������3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���6�R�O�L�G�V 

�6�R�O�L�G���V�W�D�W�H�� �G�U�X�J�� �V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V�� �R�U�� �D�F�W�L�Y�H�� �S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �L�Q�J�U�H�G�L�H�Q�W�V�� ���$�3�,�V���� �S�O�D�\�� �D�Q��

�H�Y�H�U���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���D�Q�G���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���U�R�O�H���L�Q���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���G�X�H���W�R���W�K�H���H�D�V�H��

�R�I�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�����O�R�Z�� �F�R�V�W���� �S�D�W�L�H�Q�W�� �F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H���� �V�X�L�W�D�E�L�O�L�W�\�� �I�R�U�� �O�D�U�J�H�� �V�F�D�O�H�� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q��

�D�Q�G���W�K�H���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���V�W�D�E�L�O�L�W�\�������+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���R�I���V�R�O�L�G���V�W�D�W�H���G�U�X�J�V��

�D�O�V�R�� �K�D�V�� �P�H�W�� �P�D�Q�\���R�E�V�W�D�F�O�H�V�����5�H�V�H�D�U�F�K�� �F�X�U�U�H�Q�W�O�\�� �H�V�W�L�P�D�W�H�V���W�K�D�W�� �D�E�R�X�W�� �������� �R�I��

�D�S�S�U�R�Y�H�G�� �G�U�X�J�V�� �D�Q�G���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\�� �������� �R�I�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O�� �S�L�S�H�O�L�Q�H�� �G�U�X�J�V���P�D�\��

�H�[�K�L�E�L�W���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���S�U�R�E�O�H�P�V�����������7�K�H���%�L�R�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�V���&�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���6�\�V�W�H�P�����%�&�6����

�F�O�D�V�V�L�I�L�H�V�� �$�3�,�V�� �L�Q�W�R�� �I�R�X�U�� �P�D�M�R�U�� �F�D�W�H�J�R�U�L�H�V�� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�L�U�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G��

�S�H�U�P�H�D�E�L�O�L�W�\���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���D�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���������������6�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G���S�H�U�P�H�D�E�L�O�L�W�\���D�U�H��

�U�H�O�H�Y�D�Q�W���W�R���W�K�H���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���R�I���L�P�P�H�G�L�D�W�H���U�H�O�H�D�V�H���G�U�X�J�V�����Z�K�L�O�H���S�R�R�U�O�\���V�R�O�X�E�O�H���$�3�,�V��

�S�U�H�V�H�Q�W���D���V�L�]�H�D�E�O�H���F�K�D�O�O�H�Q�J�H���W�R���W�K�H���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���L�Q�G�X�V�W�U�\���G�X�H���W�R���W�K�H�L�U���O�R�Z���R�U�D�O��

�E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�����Z�K�L�F�K���J�U�H�D�W�O�\���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�V���W�K�H���W�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F���U�H�V�S�R�Q�V�H�����H�W�F�����,�Q���W�H�U�P�V���R�I��

�L�P�S�U�R�Y�L�Q�J���W�K�H���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���R�I���G�U�X�J�����L�W���V�K�R�X�O�G���E�H���P�R�U�H���I�R�F�X�V�H�G���R�Q���W�K�H���H�Q�K�D�Q�F�H�P�H�Q�W��

�R�I���W�K�H�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G�� �E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �O�R�Z���Z�D�W�H�U���V�R�O�X�E�O�H�� �%�&�6���&�O�D�V�V�� �,�,�� �D�Q�G�� �,�9��

�G�U�X�J�V�������0�H�D�Q�Z�K�L�O�H�����V�R�O�L�G���G�U�X�J���I�R�U�P�V���P�D�\���D�O�V�R���D�I�I�H�F�W���V�W�D�E�L�O�L�W�\�����À�R�Z�����F�R�P�S�U�H�V�V�L�R�Q����

�K�\�J�U�R�V�F�R�S�L�F�L�W�\�����D�Q�G���D���Q�X�P�E�H�U���R�I���R�W�K�H�U���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����R�S�W�L�P�L�]�L�Q�J���W�K�H���V�R�O�L�G��

�V�W�D�W�H�� �I�R�U�P�� �R�I���$�3�,�� �K�D�V�� �E�H�F�R�P�H�� �D�� �P�D�M�R�U�� �F�K�D�O�O�H�Q�J�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �H�D�U�O�\�� �V�W�D�J�H�� �R�I�� �G�U�X�J��

�G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�����L���H�������S�U�H�I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q���V�W�X�G�\���������� 
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�)�L�J�X�U�H�������������6�F�K�H�P�H���R�I���E�L�R�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�V���F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���V�\�V�W�H�P�� 

 

�3�U�H�I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �V�W�X�G�\���L�V�� �D�� �S�K�D�V�H�� �L�Q�� �G�U�X�J�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� �W�K�D�W�� �L�V�� �L�Q�L�W�L�D�W�H�G�� �D�I�W�H�U�� �W�K�H��

�G�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �R�I�� �D�� �Q�H�Z�� �F�K�H�P�L�F�D�O�� �H�Q�W�L�W�\�����1�&�(������ �I�R�F�X�V�L�Q�J�� �R�Q�� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�L�Q�J�� �D�Q�G��

�H�V�W�D�E�O�L�V�K�L�Q�J���W�K�H���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���D���G�U�X�J���V�X�E�V�W�D�Q�F�H �W�K�D�W���F�R�X�O�G���D�I�I�H�F�W��

�W�K�H�� �G�U�X�J�� �S�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���R�I�� �D�� �G�R�V�D�J�H�� �I�R�U�P�������3�U�H�I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q��

�V�W�X�G�L�H�V�� �L�Q�F�O�X�G�H�� �V�H�O�H�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �G�U�X�J�� �F�D�Q�G�L�G�D�W�H�� �L�W�V�H�O�I���� �V�H�O�H�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���� �H�W�F������ �Z�K�L�O�H�� �W�K�H�� �V�W�X�G�L�H�V�� �R�Q�� �W�K�H�� �V�R�O�L�G�� �I�R�U�P�V�� �V�X�F�K�� �D�V�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O��

�S�R�O�\�P�R�U�S�K�V�����K�\�G�U�D�W�H�V���D�Q�G���V�R�O�Y�D�W�H�V���R�I���$�3�,�V���D�U�H���Q�H�F�H�V�V�D�U�\���D�Q�G���R�I���J�U�H�D�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H��

�L�Q���W�K�L�V���V�W�D�J�H������ 

 

���������6�R�O�L�G���)�R�U�P�V���R�I���$�3�,�V 

�6�R�O�L�G�V�� �F�D�Q�� �E�H�� �F�D�W�H�J�R�U�L�]�H�G�� �L�Q�W�R�� �W�Z�R���J�U�R�X�S�V�� �E�D�V�H�G�� �R�Q�� �W�K�H�L�U�� �G�H�J�U�H�H�� �R�I���O�R�Q�J���U�D�Q�J�H��

�R�U�G�H�U�����D�P�R�U�S�K�R�X�V���D�Q�G���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���V�R�O�L�G�V�����G�H�S�L�F�W�H�G���L�Q���)�L�J�X�U�H������������ 
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�)�L�J�X�U�H�������������7�K�H���G�L�Y�H�U�V�L�W�\���R�I���V�R�O�L�G���I�R�U�P�V���W�K�D�W���F�D�Q���H�[�L�V�W���I�R�U���D�Q���$�3�,�� 

 

�������������$�P�R�U�S�K�R�X�V���6�R�O�L�G�V 

�$�P�R�U�S�K�R�X�V���R�U���Q�R�Q���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���V�R�O�L�G�V���P�D�\���K�D�Y�H���V�K�R�U�W���U�D�Q�J�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���R�U�G�H�U���� �E�X�W��

�X�Q�O�L�N�H���D���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���V�R�O�L�G�����W�K�H�\���K�D�Y�H���Q�R���O�R�Q�J���U�D�Q�J�H���R�U�G�H�U�����)�L�J�X�U�H���������������6�H�Y�H�U�D�O���G�U�X�J�V��

�F�X�U�U�H�Q�W�O�\�� �L�Q�� �X�V�H�� �D�U�H�� �D�P�R�U�S�K�R�X�V�������D�V�����L�Q�� �J�H�Q�H�U�D�O�����D�P�R�U�S�K�R�X�V�� �V�R�O�L�G�V�� �K�D�Y�H�� �K�L�J�K�H�U��

�V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�����G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H���D�Q�G���E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\���W�K�D�Q���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���V�R�O�L�G�V�������� 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������'�H�J�U�H�H�V���R�I���R�U�G�H�U���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���I�R�U�P���D�Q�G���D�P�R�U�S�K�R�X�V���I�R�U�P�� 
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�+�X�V�V�D�L�Q�� �D�Q�G�� �F�R���Z�R�U�N�H�U�V�� �V�K�R�Z�H�G�� �W�K�D�W�� �D�P�R�U�S�K�R�X�V�� �L�E�X�S�U�R�I�H�Q�� �P�D�G�H�� �E�\�� �F�R���P�L�O�O�L�Q�J��

�Z�L�W�K���D�Q���H�[�F�L�S�L�H�Q�W�����V�X�F�K�� �D�V���+�3�0�&���R�U���6�R�O�X�S�O�X�V�Š���� �K�D�V���H�Q�K�D�Q�F�H�G���N�L�Q�H�W�L�F���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\��

�D�Q�G���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���$�3�,���������+�R�Z�H�Y�H�U�����D�P�R�U�S�K�R�X�V���V�R�O�L�G�V��

�D�U�H�� �X�V�X�D�O�O�\�� �O�H�V�V�� �V�W�D�E�O�H�� �S�K�\�V�L�F�D�O�O�\�� �D�Q�G�� �F�K�H�P�L�F�D�O�O�\�� �W�K�D�Q�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H��

�V�R�O�L�G�V���������� �������1�H�X�S�U�R�7�0���S�D�W�F�K�����I�R�U�� �H�[�D�P�S�O�H���� �Z�D�V�� �D�� �W�U�D�Q�V�G�H�U�P�D�O�� �G�H�O�L�Y�H�U�\�� �V�\�V�W�H�P�� �R�I��

�U�R�W�L�J�R�W�L�Q�H���I�R�U�� �W�K�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�V�¶�V�� �G�L�V�H�D�V�H�� �D�Q�G�� �U�H�V�W�O�H�V�V�� �O�H�J�� �V�\�Q�G�U�R�P�H����

�5�R�W�L�J�R�W�L�Q�H���H�[�L�V�W�H�G�� �D�V�� �Q�R�Q���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �I�R�U�P�� �L�Q�� �W�K�H�� �S�D�W�F�K���� �K�R�Z�H�Y�H�U���� �X�Q�H�[�S�H�F�W�H�G��

�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�S�S�H�D�U�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �I�R�U�P�� �R�I�� �V�Q�R�Z�I�O�D�N�H�V�� �G�X�U�L�Q�J�� �V�W�R�U�D�J�H�� ���)�L�J�X�U�H�� ������������ �Z�K�L�F�K��

�F�D�X�V�H�G�� �W�K�H�� �G�H�F�U�H�D�V�H�� �R�I�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G�� �L�W�V�� �H�I�I�L�F�D�F�\�����$�V�� �D�� �F�R�Q�V�H�T�X�H�Q�F�H�����1�H�X�S�U�R�7�0��

�S�D�W�F�K�H�V�� �Z�H�U�H�� �Z�L�W�K�G�U�D�Z�Q�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �8�6�� �P�D�U�N�H�W�� �D�Q�G�� �Q�R�W�� �D�Y�D�L�O�D�E�O�H�� �X�Q�W�L�O�� �W�K�H��

�U�H�I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q���L�Q���������������Z�K�L�F�K���F�D�X�V�H�G���I�L�Q�D�Q�F�L�D�O���O�R�V�V�H�V���W�R���W�K�H���P�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�H�U������ 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������5�R�W�L�J�R�W�L�Q�H���Z�D�V���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�G���G�X�U�L�Q�J���W�K�H���V�W�R�U�D�J�H���R�I���1�H�X�S�U�R�7�0���S�D�W�F�K�H�V������ 

 

�&�R�Q�V�H�T�X�H�Q�W�O�\���� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V�� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �S�U�H�I�H�U�U�H�G�� �L�Q�� �G�U�X�J�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W��

�R�Z�L�Q�J���W�R���W�K�H�L�U���J�U�H�D�W�H�U���W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F���V�W�D�E�L�O�L�W�\�����U�H�S�U�R�G�X�F�L�E�O�H���Q�D�W�X�U�H���D�Q�G���W�H�Q�G�H�Q�F�\��

�W�R���E�H���L�V�R�O�D�W�H�G���L�Q���D���K�L�J�K�H�U���S�X�U�L�W�\���W�K�D�Q���W�K�H�L�U���D�P�R�U�S�K�R�X�V���F�R�X�Q�W�H�U�S�D�U�W�V�� 
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�������������&�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���6�R�O�L�G�V 

�$���F�U�\�V�W�D�O �R�U �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���V�R�O�L�G �L�V���D �V�R�O�L�G �P�D�W�H�U�L�D�O���Z�K�R�V�H���F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W�V�����V�X�F�K���D�V���D�W�R�P�V����

�P�R�O�H�F�X�O�H�V�����R�U���L�R�Q�V�����D�U�H���D�U�U�D�Q�J�H�G���L�Q���D���U�H�J�X�O�D�U���U�H�S�H�D�W�L�Q�J���I�D�V�K�L�R�Q���W�K�D�W���H�[�W�H�Q�G�V���L�Q���W�K�U�H�H��

�G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�V���� �F�D�O�O�H�G�� �D �F�U�\�V�W�D�O �O�D�W�W�L�F�H���������' �L�I�I�H�U�H�Q�W�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �D�Q�G�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �F�U�\�V�W�D�O��

�S�D�F�N�L�Q�J���F�D�Q���U�H�V�X�O�W���L�Q���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���G�U�X�J�V�����V�R��

�W�K�H�� �S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�� �R�I�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �G�U�X�J�V�� �L�Q���I�D�Y�R�X�U�D�E�O�H�� �F�D�V�H�V���F�D�Q�� �E�H��

�P�R�G�L�I�L�H�G���E�\���D�G�M�X�V�W�L�Q�J���W�K�H���F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W�V���D�Q�G���D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W���R�I���P�R�O�H�F�X�O�H�V���R�U���L�R�Q�V���L�Q���D��

�F�U�\�V�W�D�O�� 

 

 

�)�L�J�X�U�H�� �����������3�R�V�V�L�E�O�H�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �I�R�U�P�V�� �I�R�U�� �D�Q���$�3�,���� ���D���� �D�Q�G�� ���E���� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�V�������F����

�V�R�O�Y�D�W�H�������K�\�G�U�D�W�H�������G���� �V�D�O�W�������H���� �P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�������I���� �L�R�Q�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�������J���� �Q�R�Q��

�V�W�R�L�F�K�L�R�P�H�W�U�L�F�� �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�V���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �F�K�D�Q�Q�H�O�� �K�\�G�U�D�W�H�V�������V�R�O�Y�D�W�H�V�������K����

�V�R�O�L�G���V�R�O�X�W�L�R�Q�V�����P�L�[�H�G���F�U�\�V�W�D�O�V�������� 
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�����������������6�L�Q�J�O�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���P�D�W�H�U�L�D�O�V�� 

�,�W���L�V���T�X�L�W�H���F�R�P�P�R�Q���W�K�D�W���P�D�Q�\���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V���H�[�L�V�W���L�Q���P�R�U�H���W�K�D�Q���R�Q�H���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���I�R�U�P����

�K�H�Q�F�H���� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�V�� �R�I�� �D�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�� �S�R�V�V�H�V�V�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O��

�S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���G�X�H���W�R���W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V���R�I���L�R�Q�V�����D�W�R�P�V���R�U���P�R�O�H�F�X�O�H�V�����)�L�J�X�U�H��

�������� �D�� �D�Q�G�� �E������ �2�Q�H���H�[�D�P�S�O�H�� �L�V�� �����P�H�W�K�\�O�������>�������Q�L�W�U�R�S�K�H�Q�\�O���� �D�P�L�Q�R�@������

�W�K�L�R�S�K�H�Q�H�F�D�U�E�R�Q�L�W�U�L�O�H�����D���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�W�H���Z�K�L�F�K���L�V���N�Q�R�Z�Q���D�V���µ�5�2�<�¶���I�R�U��

�L�W�V���U�H�G�����R�U�D�Q�J�H���D�Q�G���\�H�O�O�R�Z���F�U�\�V�W�D�O�V�����2�Y�H�U���W�K�H���S�D�V�W���W�Z�H�Q�W�\���I�L�Y�H���\�H�D�U�V�����W�Z�H�O�Y�H���5�2�<��

�F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���K�D�Y�H���E�H�H�Q���G�L�V�F�R�Y�H�U�H�G���D�Q�G���G�H�I�L�Q�L�W�L�Y�H�O�\���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G���������������Z�K�L�O�H��

�W�K�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���I�R�U���D���W�K�L�U�W�H�H�Q�W�K���5�3�/���S�R�O�\�P�R�U�S�K���K�D�V���E�H�H�Q���S�U�R�S�R�V�H�G�����E�X�W���K�D�V���Q�R�W���\�H�W��

�E�H�H�Q���I�X�O�O�\���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G�����������������$�V���W�K�H�V�H���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V���G�L�I�I�H�U���L�Q���W�K�H���W�R�U�V�L�R�Q�D�O���D�Q�J�O�H��������

�W�K�H���G�H�J�U�H�H���R�I���Œ���F�R�Q�M�X�J�D�W�L�R�Q���H�[�L�V�W�L�Q�J���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���W�K�L�R�S�K�H�Q�H���D�Q�G���S�K�H�Q�\�O���D�U�R�P�D�W�L�F��

�U�L�Q�J�V���L�V���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�����U�H�V�X�O�W�L�Q�J���L�Q���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�R�O�R�X�U�V�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����S�R�O�\�P�R�U�S�K���<���L�V���W�K�H��

�P�R�V�W�� �V�W�D�E�O�H�� �E�R�W�K�� �W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�D�O�O�\�� �D�Q�G�� �N�L�Q�H�W�L�F�D�O�O�\���� �D�Q�G�� �I�R�U�� �R�W�K�H�U�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�V����

�N�L�Q�H�W�L�F�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\�� �I�R�O�O�R�Z�V�� �W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\���� �K�L�J�K�H�U�� �I�U�H�H��

�H�Q�H�U�J�\���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V���W�H�Q�G���W�R���E�H���V�K�R�U�W�H�U���O�L�Y�H�G������ 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������7�K�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���V�W�U�X�F�W�X�U�H���R�I���5�2�<������ 

 

�$�V���D�O�U�H�D�G�\���P�H�Q�W�L�R�Q�H�G�����W�K�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���D�Q�G���E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\���R�I���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V��

�P�D�\���E�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���� �5�L�W�R�Q�D�Y�L�U���� �P�D�U�N�H�W�H�G�� �L�Q������������ �D�Q�G�� �V�R�O�G�� �X�Q�G�H�U�� �W�K�H�� �W�U�D�G�H��

�Q�D�P�H �1�R�U�Y�L�U�Š�����Z�D�V���D�Q �D�Q�W�L�U�H�W�U�R�Y�L�U�D�O���P�H�G�L�F�D�W�L�R�Q �X�V�H�G���D�O�R�Q�J���Z�L�W�K���R�W�K�H�U���P�H�G�L�F�D�W�L�R�Q�V��

�W�R���W�U�H�D�W �+�,�9�������$�,�'�6�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H���G�U�X�J���Z�D�V���Z�L�W�K�G�U�D�Z�Q���I�U�R�P���W�K�H���P�D�U�N�H�W���Z�K�H�Q���D�Q��
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�X�Q�G�L�V�F�R�Y�H�U�H�G�� �P�R�U�H�� �V�W�D�E�O�H�� �D�Q�G�� �O�H�V�V�� �V�R�O�X�E�O�H�����Q�G���S�R�O�\�P�R�U�S�K�� �Z�D�V�� �I�R�X�Q�G�� �L�Q���1�R�U�Y�L�U�Š��

�V�H�P�L���V�R�O�L�G���F�D�S�V�X�O�H�V���L�Q���������������$�I�W�H�U���I�X�U�W�K�H�U���U�H�V�H�D�U�F�K���D�Q�G���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���1�R�U�Y�L�U�Š���Z�D�V��

�U�H�P�D�U�N�H�W�H�G���� �F�D�X�V�L�Q�J�� �D�W�� �O�H�D�V�W���������������0���O�R�V�V�H�V���W�R�� �$�E�E�R�W�W�� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�H�V���������7�K�H�V�H��

�H�[�D�P�S�O�H�V�� �V�K�R�Z�� �W�K�D�W�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�Q�J�� �W�K�H�� �V�R�O�L�G�� �I�R�U�P�V�� �R�I�� �$�3�,�V�� �L�V�� �R�I�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W��

�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�����&�K�O�R�U�D�P�S�K�H�Q�L�F�R�O�� �S�D�O�P�L�W�D�W�H���� �Z�K�L�F�K�� �L�V�� �D�� �S�U�R�G�U�X�J�� �E�H�L�Q�J�� �U�H�D�G�L�O�\��

�K�\�G�U�R�O�\�]�H�G���E�\���D�F�L�G���D�Q�G���H�V�W�H�U�D�V�H���L�Q���W�K�H���K�X�P�D�Q���J�X�W���W�R���U�H�O�H�D�V�H���F�K�O�R�U�D�P�S�K�H�Q�L�F�R�O�����K�D�V��

�W�K�U�H�H�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�F�� �I�R�U�P�V���� �W�K�H�� �V�W�D�E�O�H�� �I�R�U�P�� �$���� �W�K�H�� �P�H�W�D�V�W�D�E�O�H�� �I�R�U�P�� �%�� �D�Q�G�� �W�K�H��

�X�Q�V�W�D�E�O�H�� �I�R�U�P�� �&���������,�W�� �L�V�� �U�H�S�R�U�W�H�G�� �W�K�D�W�� �I�R�U�P�� �%�� �K�D�V�� �D�� �I�D�V�W�H�U�� �G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �U�D�W�H�� �D�Q�G�� �D��

�P�X�F�K�� �K�L�J�K�H�U�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �W�K�D�Q�� �I�R�U�P���$���������7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �I�R�U�� �V�R�P�H�� �S�R�R�U���V�R�O�X�E�O�H�� �$�3�,�V����

�G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V���P�D�\���L�P�S�U�R�Y�H���W�K�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���E�H�F�D�X�V�H���W�K�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\��

�R�I���D���P�H�W�D�V�W�D�E�O�H���S�R�O�\�P�R�U�S�K���L�V���N�L�Q�H�W�L�F�D�O�O�\���K�L�J�K�H�U���W�K�D�Q���W�K�D�W���R�I���D���W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�D�O�O�\��

�P�R�U�H���V�W�D�E�O�H���S�R�O�\�P�R�U�S�K���������+�R�Z�H�Y�H�U�����J�H�Q�H�U�D�O�O�\���W�K�H���U�D�W�L�R���R�I���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V���L�V���O�H�V�V���W�K�D�Q���W�Z�R�����Z�K�L�F�K���V�H�W�V���O�L�P�L�W�V���R�Q���W�K�H���H�[�W�H�Q�W���W�R���Z�K�L�F�K���R�Q�H��

�F�D�Q���D�O�W�H�U���W�K�H���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���$�3�,�V���Y�L�D���S�R�O�\�P�R�U�S�K���F�R�Q�W�U�R�O������ 

�����������������0�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���P�D�W�H�U�L�D�O�V 

�&�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���V�L�Q�J�O�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�V�����P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���P�D�W�H�U�L�D�O�V��

���0�&�&�0�V���� �K�D�Y�H�� �P�X�F�K�� �P�R�U�H�� �S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�L�H�V�� �R�I�� �P�R�G�L�I�\�L�Q�J�� �W�K�H�� �S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O��

�S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���$�3�,�V�����3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���0�&�&�0�V can be defined as multiple component 

crystalline materials in which at least one component is a drug substance or API, 

and they have the potential to profoundly impact the subsequent research of the 

drug. 

���������������������+�\�G�U�D�W�H�V�������V�R�O�Y�D�W�H�V 

�+�\�G�U�D�W�H�V���D�Q�G���V�R�O�Y�D�W�H�V�����)�L�J�X�U�H���������F�����D�U�H���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���D�G�G�X�F�W�V���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J��

�E�R�W�K���W�K�H���K�R�V�W���P�R�O�H�F�X�O�H�����$�3�,���R�U���H�[�F�L�S�L�H�Q�W�����D�Q�G���J�X�H�V�W���P�R�O�H�F�X�O�H���>�Z�D�W�H�U�����K�\�G�U�D�W�H�����R�U��
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�R�W�K�H�U�� �V�R�O�Y�H�Q�W�V�� ���V�R�O�Y�D�W�H���@���L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�� �O�D�W�W�L�F�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H���� �'�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�K�\�G�U�D�W�H�V���D�Q�G���V�R�O�Y�D�W�H�V���R�I�W�H�Q���V�K�R�Z���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���L�Q���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�����V�X�F�K��

�D�V���V�W�D�E�L�O�L�W�\�����K�\�J�U�R�V�F�R�S�L�F�L�W�\�����V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�����F�R�O�R�X�U�����I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�����H�W�F�����������������)�R�U���H�[�D�P�S�O�H����

�;�L�R�Q�J�� �D�Q�G�� �F�R���Z�R�U�N�H�U�V�� �F�R�Q�G�X�F�W�H�G�� �D�� �G�H�W�D�L�O�H�G�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q�� �R�Q�� �W�K�H�� �K�\�G�U�D�W�H�V�� �D�Q�G��

�V�R�O�Y�D�W�H�V�� �R�I�� �U�H�E�D�P�L�S�L�G�H�� ���5�%�0���� �D�Q�G�� �I�R�X�Q�G�� �W�K�D�W�� �5�%�0�� �K�\�G�U�D�W�H�� �S�U�H�V�H�Q�W�H�G�� �E�H�W�W�H�U��

�V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �W�K�D�Q���W�K�U�H�H���R�W�K�H�U�� �V�R�O�Y�D�W�H�V���� �L���H���� �G�L�P�H�W�K�\�O�� �V�X�O�I�R�[�L�G�H���V�R�O�Y�D�W�H����

�G�L�F�K�O�R�U�R�P�H�W�K�D�Q�H���V�R�O�Y�D�W�H���D�Q�G���K�H�P�L�H�W�K�D�Q�R�O���K�H�P�L�K�\�G�U�D�W�H���������5�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�����R�Q�H���R�I���W�K�H��

�G�U�X�J�V�� �I�R�U�� �W�X�E�H�U�F�X�O�R�V�L�V�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W���� �K�D�V�� �D�� �P�R�Q�R�K�\�G�U�D�W�H���� �D�� �G�L�K�\�G�U�D�W�H���� �D�Q�� �D�F�H�W�R�Q�H��

�V�R�O�Y�D�W�H���D�Q�G���D�������S�\�U�U�R�O�L�G�R�Q�H���V�R�O�Y�D�W�H�����&�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���L�W�V���W�Z�R���D�P�R�U�S�K�R�X�V���I�R�U�P�V�����W�K�H��

�����S�\�U�U�R�O�L�G�R�Q�H���V�R�O�Y�D�W�H���Z�D�V���W�K�H���P�R�V�W���V�R�O�X�E�O�H���L�Q���S�K�R�V�S�K�D�W�H���E�X�I�I�H�U���V�D�O�L�Q�H���D�W���S�+������������

�Z�K�L�O�H�� �W�K�H�� �G�L�K�\�G�U�D�W�H�� �Z�R�X�O�G�� �K�D�Y�H�� �W�K�H�� �E�H�V�W���L�Q�� �Y�L�Y�R���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H�� �L�Q�� �������� �0�� �+�&�O��

�V�R�O�X�W�L�R�Q���������0�H�L���H�W�� �D�O�����G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �W�K�D�W�� �V�L�[�� �H�P�R�G�L�Q�� �V�R�O�Y�D�W�H�V�� �V�K�R�Z�H�G�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W���F�R�O�R�X�U�V�����D�Q�G���E�H�O�L�H�Y�H�G���W�K�D�W���W�K�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���Z�H�U�H���D�W�W�U�L�E�X�W�H�G���W�R��

�W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���Q�R�Q���F�R�Y�D�O�H�Q�W���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���R�I���W�K�H�V�H���V�R�O�Y�D�W�H�V���������7�R���G�D�W�H�����V�H�Y�H�U�D�O���V�R�O�Y�D�W�H�V��

�D�U�H���R�Q���W�K�H���P�D�U�N�H�W�����I�R�U���H�[�D�P�S�O�H�����0�H�N�L�Q�L�V�W�Š�����7�U�D�P�H�W�L�Q�L�E���'�0�6�2���V�R�O�Y�D�W�H�������-�H�Y�W�D�Q�D�Š��

���&�D�E�D�]�L�W�D�[�H�O�� �D�F�H�W�R�Q�H�� �V�R�O�Y�D�W�H���� �D�Q�G�� �3�U�H�]�L�V�W�D�Š�� ���'�D�U�X�Q�D�Y�L�U�� �(�W�K�D�Q�R�O�D�W�H������ �H�W�F��������

However, hydrates or solvates, along with non-stoichiometric inclusion 

compounds (Figure 1.4g), are the last choice for the screening and development of 

crystalline drugs. This is because hydrates and solvates are often less stable over 

time, due to solvent loss. In addition, some solvates are not suitable for 

pharmaceutical applications due to safety issues of the solvent. 

���������������������6�D�O�W�V 

�7�K�H���V�D�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���D�Q���$�3�,�����)�L�J�X�U�H���������G�����L�V���W�K�H���P�R�V�W���F�R�P�P�R�Q���D�S�S�U�R�D�F�K���W�R���P�R�G�L�I�\��

�L�W�V���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�����,�Q���J�H�Q�H�U�D�O�����D���V�W�D�E�O�H���V�D�O�W���F�D�Q���E�H���I�R�U�P�H�G���Z�K�H�Q���W�K�H��
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�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���R�I���S�. �D���E�H�W�Z�H�H�Q���D�F�L�G���D�Q�G���E�D�V�H���L�V���P�R�U�H���W�K�D�Q���W�K�U�H�H�����+�R�Z�H�Y�H�U�����Z�K�H�Q���W�K�D�W��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���L�V���V�P�D�O�O�����D���F�R�P�S�O�H�[���P�D�\���E�H���I�R�U�P�H�G���E�X�W���L�W���P�D�\���U�D�S�L�G�O�\���G�L�V�V�R�F�L�D�W�H���L�Q���D�Q��

�D�T�X�H�R�X�V���H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W���E�D�F�N���L�Q�W�R���L�W�V���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���Z�L�W�K���Q�R���G�H�V�L�U�D�E�O�H���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���R�Q���W�K�H��

�G�U�X�J���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���������)�U�R�P���W�K�H���S�H�U�V�S�H�F�W�L�Y�H���R�I���V�D�O�W���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J�����+�&�O�����+���6�2�����D�Q�G���+�%�U���D�U�H��

�P�R�U�H���I�U�H�T�X�H�Q�W�O�\���X�V�H�G���W�R���I�R�U�P���V�D�O�W�V���Z�L�W�K���R�U�J�D�Q�L�F���E�D�V�H�V�����Z�K�L�O�H���1�D�2�+�����&�D���2�+�������D�Q�G��

�.�2�+���D�U�H���F�R�P�P�R�Q�O�\���X�V�H�G���W�R���I�R�U�P���V�D�O�W�V���Z�L�W�K���R�U�J�D�Q�L�F���D�F�L�G�V���������,�Q���U�H�F�H�Q�W���G�H�F�D�G�H�V�����W�K�H��

�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���L�Q�G�X�V�W�U�\���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�O�\���X�V�H�G���W�K�L�V���V�W�U�D�W�H�J�\���W�R���H�Q�K�D�Q�F�H���W�K�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\��

�D�Q�G���E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\���R�I���S�R�R�U�O�\���V�R�O�X�E�O�H���E�D�V�L�F�������D�F�L�G�L�F���$�3�,�V���G�X�H���W�R���W�K�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���H�D�V�H���R�I��

�V�\�Q�W�K�H�V�L�V���D�Q�G���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�����/�X���H�W���D�O�����V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���W�K�U�H�H���V�D�O�W�V���R�I���S�K�H�Q�D�]�R�S�\�U�L�G�L�Q�H����

�D���O�R�F�D�O���D�Q�H�V�W�K�H�W�L�F���D�Q�G���D�Q�D�O�J�H�V�L�F���G�U�X�J���W�K�D�W���E�H�O�R�Q�J�V���W�R���%�&�6���F�O�D�V�V���,�,���� �Z�L�W�K���E�H�Q�]�R�L�F��

�D�F�L�G���� �����K�\�G�U�R�[�\�S�K�H�Q�\�O�D�F�H�W�L�F�� �D�F�L�G�����R�U���V�D�F�F�K�D�U�L�Q���D�Q�G�� �I�R�X�Q�G���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\��

�H�Q�K�D�Q�F�H�P�H�Q�W���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���S�X�U�H���G�U�X�J���������2�W�K�H�U���G�H�V�L�U�D�E�O�H���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V��

�D�Q�G�� �E�L�R�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �H�Q�K�D�Q�F�H�G�� �W�K�H�U�P�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���� �S�K�R�W�R��

�V�W�D�E�L�O�L�W�\�����R�U�J�D�Q�R�O�H�S�W�L�F���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���D�Q�G���P�H�F�K�D�Q�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���D�Q���$�3�,���F�D�Q���D�O�V�R���E�H��
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�F�K�D�U�J�H�G���V�S�H�F�L�H�V���P�D�\���E�H���S�U�H�V�H�Q�W���L�Q���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���S�U�R�F�H�V�V�����������������7�K�L�V���S�U�R�E�O�H�P��

�L�V�� �Q�R�W�� �R�Q�O�\�� �D�� �V�F�L�H�Q�W�L�I�L�F�� �F�K�D�O�O�H�Q�J�H���� �E�X�W�� �D�O�V�R�� �R�I�� �J�U�H�D�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� �L�Q�� �W�H�U�P�V�� �R�I�� �W�K�H��

�L�Q�W�H�O�O�H�F�W�X�D�O���S�U�R�S�H�U�W�\���L�Q���W�K�H���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���L�Q�G�X�V�W�U�\���� 

�2�Q�H���V�W�U�D�W�H�J�\���W�K�D�W���F�D�Q���E�H���X�W�L�O�L�]�H�G���W�R���S�U�H�G�L�F�W���Z�K�H�W�K�H�U���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�U�H���I�R�U�P�H�G���R�U���Q�R�W���L�V��

�W�K�H���G�H�J�U�H�H���R�I���S�U�R�W�R�Q���W�U�D�Q�V�I�H�U���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�����Q�D�P�H�O�\���W�K�H���5�X�O�H���R�I���7�K�U�H�H����

�Z�K�L�F�K���V�W�D�W�H�V���W�K�D�W���W�K�H���V�\�V�W�H�P�V���Z�L�W�K���û�S�. �D�����������O�H�D�G�V���W�R���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����û�S�. �D���!�������U�H�V�X�O�W�V��
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�L�Q���V�D�O�W�V�����Z�K�L�O�H�����������û�S�. �D�����������F�D�Q���I�R�U�P���H�L�W�K�H�U���R�I���W�K�H�P���>�Z�K�H�U�H���û�S�. �D��� ���S�. �D�����E�D�V�H�����±��

�S�. �D�����D�F�L�G���@������ 

�0�R�U�H���U�H�F�H�Q�W�O�\�����&�U�X�]���&�D�E�H�]�D���S�H�U�I�R�U�P�H�G���F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V���W�R���D�V�V�H�V�V���W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���L�Q���W�K�H��

�S�U�H�G�L�F�W�H�G���û�S�. �D���Y�D�O�X�H�V���D�F�U�R�V�V�������������F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���F�R�P�S�O�H�[�H�V���F�R�P�S�U�L�V�L�Q�J���L�R�Q�L�]�H�G���D�Q�G��

�Q�R�Q���L�R�Q�L�]�H�G�� �D�F�L�G���E�D�V�H�� �S�D�L�U�V�� �V�R�X�U�F�H�G�� �I�U�R�P�� �W�K�H���&�D�P�E�U�L�G�J�H�� �6�W�U�X�F�W�X�U�D�O�� �'�D�W�D�E�D�V�H��

���&�6�'�������D�Q�G���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G���W�K�D�W���L�R�Q�L�]�H�G���D�F�L�G�±�E�D�V�H���V�\�V�W�H�P�V�����V�D�O�W�V�����D�U�H���R�E�V�H�U�Y�H�G���I�R�U��

�û�S�. �D���!���������û�S�. �D�������í�����Z�D�V���R�E�V�H�U�Y�H�G���L�Q���Q�R�Q���L�R�Q�L�]�H�G���D�F�L�G�±�E�D�V�H���V�\�V�W�H�P�V�����F�R�F�U�\�V�W�D�O�V������

�Z�K�L�O�H���D���O�L�Q�H�D�U���U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���R�I���V�D�O�W���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���D�Q�G���W�K�H�L�U���û�S�. �D��

�Y�D�O�X�H���Z�D�V���H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G���I�R�U���W�K�H���V�\�V�W�H�P�V���Z�L�W�K�����í���������û�S�. �D�������������� 

�)�X�U�W�K�H�U���W�R���W�K�H�V�H�����W�Z�R���L�Q�W�H�U�H�V�W�L�Q�J���V�X�E�V�H�W�V���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�U�H���L�R�Q�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����,�&�&�V����

�D�Q�G���V�D�O�W�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� ���6�&�&�V������ �Z�K�L�F�K�� �K�D�Y�H�� �D�W�W�U�D�F�W�H�G�� �L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �D�W�W�H�Q�W�L�R�Q�� �L�Q�� �U�H�F�H�Q�W��

�\�H�D�U�V�����)�L�J�X�U�H�������������������,�&�&�V���F�R�Q�V�L�V�W���R�I���D�Q���$�3�,���D�Q�G���D�Q���L�Q�R�U�J�D�Q�L�F���D�O�N�D�O�L�Q�H���R�U���D�O�N�D�O�L�Q�H��

�H�D�U�W�K���V�D�O�W���L�Q���W�K�H���V�D�P�H���X�Q�L�W���F�H�O�O�����V�X�F�K���D�V���1�D�&�O���R�U���&�D�&�O�������������������6�&�&�V���D�U�H���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H��

�P�D�W�H�U�L�D�O�V���Z�K�H�U�H�L�Q���D���V�D�O�L�I�L�H�G���$�3�,���D�Q�G���D���F�R�I�R�U�P�H�U�����R�U���Y�L�F�H���Y�H�U�V�D�����D�U�H���L�Q���W�K�H���V�D�P�H���X�Q�L�W��

�F�H�O�O�����������������1�R�W�D�E�O�\�����D���F�R�Q�M�X�J�D�W�H�G���D�F�L�G���E�D�V�H�����&�$�%�����F�R�F�U�\�V�W�D�O�����F�R�P�S�R�V�H�G���R�I���W�K�H���$�3�,��

�D�Q�G���L�W�V���V�D�O�W���F�R�X�Q�W�H�U�S�D�U�W�����K�D�V���D�W�W�U�D�F�W�H�G���P�D�M�R�U���D�W�W�H�Q�W�L�R�Q���E�R�W�K���Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���L�Q�G�X�V�W�U�\���D�Q�G��

�D�F�D�G�H�P�L�D���U�H�F�H�Q�W�O�\���E�H�F�D�X�V�H���W�K�H���$�3�,���L�V���Q�R�W���³�G�L�O�X�W�H�G�´���E�\���D�Q�\���H�[�W�U�L�Q�V�L�F���V�X�E�V�W�D�Q�F�H��������

�������3�H�U�X�P�D�O�O�D���H�W���D�O�����G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G���W�K�D�W���&�$�%���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���E�H�Q�]�R�L�F���D�F�L�G���D�Q�G���S�K�H�Q�R�[�\��

�D�F�H�W�L�F�� �D�F�L�G�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �J�U�H�D�W�H�U���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�L�U��

�F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J�� �V�D�O�W�V���� �U�H�Y�H�D�O�L�Q�J�� �&�$�%�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�U�H�� �D�G�Y�D�Q�W�D�J�H�R�X�V�� �L�Q�� �W�K�H��

�P�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�L�Q�J�����V�K�L�S�S�L�Q�J�����D�Q�G���V�W�R�U�D�J�H���R�I���W�K�H�V�H���F�K�H�P�L�F�D�O�V�������� 
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�)�L�J�X�U�H���������������5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V���R�I���,�&�&�V�����O�H�I�W�������6�&�&�V��

���P�L�G�G�O�H�����D�Q�G���&�$�%���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����U�L�J�K�W������ 

 

�������������7�K�H���6�H�O�H�F�W�L�R�Q���R�I���&�R�I�R�U�P�H�U�V�� 

�2�Q�H�� �R�I�� �W�K�H�� �P�D�L�Q�� �F�K�D�O�O�H�Q�J�H�V�� �L�Q�� �S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� �L�V�� �W�K�H��

�V�H�O�H�F�W�L�R�Q�� �R�I���F�R�I�R�U�P�H�U�V�� �W�K�D�W�� �F�D�Q�� �I�R�U�P�� �U�R�E�X�V�W���V�X�S�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �V�\�Q�W�K�R�Q�V�� �Z�L�W�K�� �D��

�S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�� �$�3�,���� �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V�� �P�H�H�W�� �W�K�H�� �D�V���P�H�Q�W�L�R�Q�H�G�� �H�P�S�L�U�L�F�D�O�� �J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V�� �R�I��

�L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���F�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�L�W�\�����7�K�H���W�U�D�G�L�W�L�R�Q�D�O���D�S�S�U�R�D�F�K���W�R���F�R�I�R�U�P�H�U��

�V�H�O�H�F�W�L�R�Q���L�V���E�\���³�W�U�L�D�O���D�Q�G���H�U�U�R�U�´���F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J�����Z�K�L�F�K���F�D�Q���E�H���W�L�P�H���Z�D�V�W�L�Q�J���D�Q�G��

�O�D�E�R�X�U���F�R�Q�V�X�P�L�Q�J�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���W�R���U�H�G�X�F�H���W�K�H���W�L�P�H���D�Q�G���H�I�I�R�U�W���U�H�T�X�L�U�H�G���L�Q��

�W�K�H�� �Q�H�Z�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �I�R�U�P���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� �D�U�H�� �Q�H�F�H�V�V�D�U�\�����)�R�U�� �L�Q�V�W�D�Q�F�H�����&�6�'�� �F�D�Q�� �E�H��

�D�S�S�O�L�H�G���W�R���L�G�H�Q�W�L�I�\���D���F�R�P�P�R�Q���D�Q�G���U�R�E�X�V�W���V�X�S�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���V�\�Q�W�K�R�Q���I�R�U���W�K�H���$�3�,�V��������

�7�K�H���,�V�R�V�W�D�U�� �V�H�D�U�F�K���V�R�I�W�Z�D�U�H���H�Q�D�E�O�H�V���W�K�H���G�L�V�F�R�Y�H�U�\���R�I���F�R�P�P�R�Q���D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V���R�I��

�K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J�� �Z�L�W�K�L�Q�� �F�U�\�V�W�D�O�V���������7�K�H�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K�L�Q���&�6�'���0�D�W�H�U�L�D�O�V��

���0�H�U�F�X�U�\������ �H�V�S�H�F�L�D�O�O�\���S�R�O�\�P�R�U�S�K�� �D�V�V�H�V�V�P�H�Q�W���D�Q�G���F�R���F�U�\�V�W�D�O�� �G�H�V�L�J�Q�����S�U�R�Y�L�G�H�� �L�Q��

�G�H�S�W�K�� �X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J�� �R�I�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�O�\�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�� �F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V��

�L�Q�V�L�J�K�W�� �L�Q�W�R�� �W�K�H�� �O�L�N�H�O�\�� �V�R�O�L�G���I�R�U�P���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I�� �Q�H�Z�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�V���� �E�D�V�H�G�� �R�Q�� �D��

�V�R�S�K�L�V�W�L�F�D�W�H�G���D�V�V�H�V�V�P�H�Q�W���R�I���S�U�H�I�H�U�U�H�G���L�Q�W�U�D�����D�Q�G���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����������������$��
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�Q�X�P�E�H�U���R�I���F�R�P�S�X�W�D�W�L�R�Q�D�O���E�D�V�H�G���F�R�I�R�U�P�H�U���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���P�H�W�K�R�G�V���K�D�Y�H���E�H�H�Q���S�U�H�V�H�Q�W�H�G��

�L�Q���W�K�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�����)�R�U���L�Q�V�W�D�Q�F�H�����P�R�O�H�F�X�O�D�U���H�O�H�F�W�U�R�V�W�D�W�L�F���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���V�X�U�I�D�F�H�V�����0�(�3�6�V����

�F�D�Q���S�U�R�Y�L�G�H���P�R�V�W���S�U�R�P�L�V�L�Q�J���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���V�L�W�H�V���D�Q�G���F�D�O�F�X�O�D�W�H���W�K�H��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���V�L�W�H���S�D�L�U�L�Q�J���H�Q�H�U�J�\���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���I�R�U���W�K�H���U�D�Q�N�L�Q�J���R�I���F�R�I�R�U�P�H�U���������/�D�Z�U�H�Q�F�H����

�&�R�R�S�H�U���D�Q�G���F�R���Z�R�U�N�H�U�V���H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G���D���G�D�W�D���G�U�L�Y�H�Q���D�S�S�U�R�D�F�K���R�I���S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J���F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���� �Z�K�L�F�K�� �F�D�Q�� �E�H�� �X�V�H�G�� �W�R�� �U�H�G�X�F�H�� �W�K�H�� �Q�X�P�E�H�U�� �R�I�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�� �U�H�T�X�L�U�H�G�� �W�R��

�R�E�W�D�L�Q�� �Q�H�Z�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���������7�K�H�� �I�O�X�L�G���S�K�D�V�H�� �W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�V���W�K�H�R�U�\�� �F�R�Q�G�X�F�W�R�U���O�L�N�H��

�V�F�U�H�H�Q�L�Q�J�� �P�R�G�H�O�� �I�R�U�� �U�H�D�O�� �V�R�O�Y�H�Q�W�V�� ���&�2�6�0�2���5�6���� �D�V�� �L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G�� �L�Q�� �W�K�H��

�&�2�6�0�2�W�K�H�U�P���V�R�I�W�Z�D�U�H���K�D�V�� �E�H�H�Q�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �W�R�� �E�H�� �D�Q���D�F�F�X�U�D�W�H�� �D�Q�G�� �H�I�I�L�F�L�H�Q�W��

�D�S�S�U�R�D�F�K�� �W�R���V�F�U�H�H�Q���F�R�I�R�U�P�H�U�V���I�R�U�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���������0�V�Z�D�K�L�O�L���D�Q�G�� �F�R���Z�R�U�N�H�U�V��

�G�H�Y�H�O�R�S�H�G���P�D�F�K�L�Q�H���O�H�D�U�Q�L�Q�J���P�R�G�H�O�V���W�R���V�H�O�H�F�W���F�R�I�R�U�P�H�U�V���D�Q�G���I�R�X�Q�G���W�K�H�L�U���$�U�W�L�I�L�F�L�D�O��

�1�H�X�U�D�O�� �1�H�W�Z�R�U�N���V�K�R�Z�V���E�H�V�W�� �D�F�F�X�U�D�F�\�����V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\���� �Z�K�L�F�K�� �F�D�Q���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�� �W�R�� �I�D�V�W�H�U��
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�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� ���)�L�J�X�U�H�������������������� �,�W�� �L�V�� �W�K�H���F�K�H�P�L�F�D�O�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�Z�R��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���L�Q�G�X�F�H�G���E�\���P�H�F�K�D�Q�L�F�D�O���H�Q�H�U�J�\���E�\���J�U�L�Q�G�L�Q�J���R�U���P�L�O�O�L�Q�J�����D�Q�G���W�K�H�U�H�I�R�U�H����
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�U�H�T�X�L�U�H�V�� �O�L�P�L�W�H�G�� �R�U�� �Q�R�� �V�R�O�Y�H�Q�W�������������������6�R�O�L�G���V�W�D�W�H�� �J�U�L�Q�G�L�Q�J���F�D�Q�� �E�H�� �V�S�O�L�W�� �L�Q�� �W�R�� �Q�H�D�W��

�J�U�L�Q�G�L�Q�J���D�Q�G���O�L�T�X�L�G���D�V�V�L�V�W�H�G���J�U�L�Q�G�L�Q�J�����/�$�*������ 

 

 

�)�L�J�X�U�H���������������6�F�K�H�P�D�W�L�F���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���P�H�F�K�D�Q�L�V�P���Y�L�D���P�H�F�K�D�Q�R�F�K�H�P�L�F�D�O��

�U�H�D�F�W�L�R�Q�����D�G�D�S�W�H�G���I�U�R�P���U�H�I���������� 

 

���������������������1�H�D�W���J�U�L�Q�G�L�Q�J 

�1�H�D�W���J�U�L�Q�G�L�Q�J���R�U���G�U�\���J�U�L�Q�G�L�Q�J���� �L�Q�Y�R�O�Y�H�V���P�L�[�L�Q�J���W�K�H���S�D�U�W�L�F�X�O�D�U���$�3�,�� �D�Q�G���F�R�I�R�U�P�H�U��

�W�R�J�H�W�K�H�U���D�Q�G���J�U�L�Q�G�L�Q�J���W�K�H�P���W�K�U�R�X�J�K���P�D�Q�X�D�O�����P�R�U�W�D�U���D�Q�G���S�H�V�W�O�H�����R�U���P�H�F�K�D�Q�L�F�D�O�����E�D�O�O��

�P�L�O�O���� �P�H�W�K�R�G�V���Z�L�W�K�R�X�W�� �W�K�H�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�� �R�I�� �D�Q�\�� �V�R�O�Y�H�Q�W���� �,�W�� �G�L�I�I�H�U�V�� �I�U�R�P�� �P�H�O�W��

�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�����V�H�H���V�H�F�W�L�R�Q���������������������V�L�Q�F�H���W�K�H���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V���D�U�H���Q�R�W���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G��

�W�R�� �E�H���P�R�O�W�H�Q���G�X�U�L�Q�J�� �J�U�L�Q�G�L�Q�J���������1�X�P�H�U�R�X�V�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �E�\���Q�H�D�W�� �J�U�L�Q�G�L�Q�J��

�K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �Z�H�O�O�� �G�R�F�X�P�H�Q�W�H�G�� �V�R�� �I�D�U���� �I�R�U�� �H�[�D�P�S�O�H�����)�L�V�F�K�H�U���H�W�� �D�O�����V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�O�\��

�V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���V�H�Y�H�U�D�O���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���W�K�H�R�S�K�\�O�O�L�Q�H���Z�L�W�K���E�H�Q�]�D�P�L�G�H�����E�H�Q�]�R�L�F���D�F�L�G���D�Q�G��

�L�V�R�Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H�����������)�U�L�ã�þ�L�ü�� �D�Q�G���-�R�Q�H�V�� �L�Q�G�L�F�D�W�H���W�K�U�H�H�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V���I�R�U��
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�F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�����P�R�O�H�F�X�O�D�U���G�L�I�I�X�V�L�R�Q�����P�H�G�L�D�W�H�G���Y�L�D���O�L�T�X�L�G���S�K�D�V�H���D�Q�G���P�H�G�L�D�W�H�G���E�\��

�D�Q���D�P�R�U�S�K�R�X�V���S�K�D�V�H���������� 

���������������������/�L�T�X�L�G���D�V�V�L�V�W�H�G���J�U�L�Q�G�L�Q�J 

�/�L�T�X�L�G���D�V�V�L�V�W�H�G�� �J�U�L�Q�G�L�Q�J�� ���/�$�*�������R�U�� �Z�H�W�� �J�U�L�Q�G�L�Q�J�������������V�R�P�H�W�L�P�H�V�� �F�D�O�O�H�G�� �V�R�O�Y�H�Q�W��

�G�U�R�S���J�U�L�Q�G�L�Q�J�����L�Q�Y�R�O�Y�H�V���W�K�H���D�G�G�L�W�L�R�Q���R�I���D���V�R�O�Y�H�Q�W�����W�\�S�L�F�D�O�O�\���L�Q���D���Y�H�U�\���V�P�D�O�O���D�P�R�X�Q�W����

�W�R���W�K�H���G�U�\���V�R�O�L�G���P�D�W�H�U�L�D�O�V���E�H�I�R�U�H���J�U�L�Q�G�L�Q�J�����������,�W���L�V���W�K�R�X�J�K�W���W�K�D�W���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���S�O�D�\�V���D��

�F�D�W�D�O�\�W�L�F���U�R�O�H���L�Q���D�V�V�L�V�W�L�Q�J���F�R�F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���E�\���D�F�F�H�O�H�U�D�W�L�Q�J���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���U�D�W�H����

�D�Q�G���U�H�T�X�L�U�H�V���D�W���O�H�D�V�W���R�Q�H���R�I���W�K�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���W�R���E�H���S�D�U�W�O�\���V�R�O�X�E�O�H���L�Q���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W����������

�������� 

�����������������(�[�W�U�X�V�L�R�Q���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q 

�&�R�F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���E�\���W�Z�L�Q���V�F�U�H�Z���H�[�W�U�X�V�L�R�Q���L�V���D���V�F�D�O�D�E�O�H���D�Q�G���V�R�O�Y�H�Q�W���I�U�H�H���S�U�R�F�H�V�V����

�Z�K�L�F�K���R�S�H�U�D�W�H�V���D�W���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�V���E�H�O�R�Z���W�K�H���P�H�O�W�L�Q�J���S�R�L�Q�W�V���R�I���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V���D�Q�G��

�W�D�N�H�V���S�O�D�F�H���L�Q���D���W�Z�L�Q���V�F�U�H�Z���H�[�W�U�X�G�H�U�����7�6�(�������7�K�L�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\���Z�D�V���I�L�U�V�W���X�W�L�O�L�]�H�G���W�R��

�V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���R�I���F�D�I�I�H�L�Q�H���D�Q�G���$�0�*�����������E�\���0�H�G�L�Q�D���H�W���D�O�����������7�K�L�V���U�H�V�H�D�U�F�K��

�J�U�R�X�S�� �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�O�\���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G���W�K�H���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �7�6�(�� �L�Q�� �W�K�H�� �P�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�H�� �R�I��

�F�D�I�I�H�L�Q�H���R�[�D�O�L�F���D�F�L�G�����Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H���W�U�D�Q�V���F�L�Q�Q�D�P�L�F���D�F�L�G�����F�D�U�E�D�P�D�]�H�S�L�Q�H���V�D�F�F�K�D�U�L�Q����

�D�Q�G���W�K�H�R�S�K�\�O�O�L�Q�H���F�L�W�U�L�F���D�F�L�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�������� 

�����������������+�R�W���P�H�O�W���H�[�W�U�X�V�L�R�Q�� 

�+�R�W���P�H�O�W���H�[�W�U�X�V�L�R�Q�����D���U�H�F�H�Q�W�O�\���G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J���E�U�D�Q�F�K���R�I���P�H�F�K�D�Q�R�F�K�H�P�L�V�W�U�\�����K�D�V���E�H�H�Q��

�J�D�L�Q�L�Q�J�� �L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �L�Q�W�H�U�H�V�W�� �I�U�R�P�� �E�R�W�K�� �L�Q�G�X�V�W�U�\�� �D�Q�G�� �D�F�D�G�H�P�L�D���D�V�� �D�� �F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V��

�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �W�R�R�O�� �I�R�U�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�����7�K�L�V���D�S�S�U�R�D�F�K���L�Q�Y�R�O�Y�H�V�� �V�L�P�X�O�W�D�Q�H�R�X�V��

�P�H�O�W�L�Q�J���D�Q�G���P�L�[�L�Q�J���R�I���W�K�H���$�3�,���D�Q�G���F�R�I�R�U�P�H�U���Y�L�D���D���K�H�D�W�H�G���V�F�U�H�Z���H�[�W�U�X�G�H�U�����(�I�I�L�F�L�H�Q�W��

�P�L�[�L�Q�J���D�Q�G���F�O�R�V�H���P�D�W�H�U�L�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���O�H�D�G���W�R���H�Q�K�D�Q�F�H�G���V�X�U�I�D�F�H���F�R�Q�W�D�F�W���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H��
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�$�3�,���D�Q�G���F�R�I�R�U�P�H�U�����U�H�V�X�O�W�L�Q�J���L�Q���W�K�H���G�L�U�H�F�W���Q�X�F�O�H�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���L�Q���W�K�H���P�H�O�W����

�D�O�O�R�Z�L�Q�J���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���W�R���H�[�W�U�X�G�H�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �H�[�W�U�X�G�H�U���F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V�O�\���������������������$�� ��������

�F�R�F�U�\�V�W�D�O���R�I���L�E�X�S�U�R�I�H�Q���D�Q�G���Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H���V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���X�V�L�Q�J���W�K�L�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\���D�O�O�R�Z�H�G��

�W�K�H���H�I�I�H�F�W���R�I���S�U�R�F�H�V�V���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���V�X�F�K���D�V���E�D�U�U�H�O���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���D�Q�G���V�F�U�H�Z���V�S�H�H�G���W�R���E�H��

�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G���������� 

�������������6�R�O�X�W�L�R�Q���%�D�V�H�G���0 �H�W�K�R�G�V 

�,�Q���V�R�O�X�W�L�R�Q���E�D�V�H�G���P�H�W�K�R�G�V�����K�L�J�K���V�R�O�Y�H�Q�W���F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q���L�V���U�H�T�X�L�U�H�G���I�R�U���G�L�V�V�R�O�Y�L�Q�J���W�K�H��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O���F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W�V�����,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����W�K�H���F�K�R�L�F�H���R�I���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���D�I�I�H�F�W�V���W�K�H���U�H�V�X�O�W�V���R�I��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���� �D�V�� �L�W�� �F�D�Q�� �F�K�D�Q�J�H�� �W�K�H�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q���$�3�,�V��

�D�Q�G���F�R�I�R�U�P�H�U�V�����,�Q���J�H�Q�H�U�D�O�����W�K�H�U�H���D�U�H���W�Z�R���V�W�U�D�W�H�J�L�H�V���W�K�D�W���F�D�Q���E�H���D�S�S�O�L�H�G���W�R���V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���E�\���V�R�O�X�W�L�R�Q���E�D�V�H�G���P�H�W�K�R�G�V���� 

(i) �Z�K�H�Q���W�K�H���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V���K�D�Y�H���V�L�P�L�O�D�U���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���L�Q���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���R�U���V�R�O�Y�H�Q�W��

�P�L�[�W�X�U�H�����W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���Z�L�O�O���V�D�W�X�U�D�W�H���F�R�Q�J�U�X�H�Q�W�O�\�� 

(ii)  �Z�K�H�Q���W�K�H�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �W�K�H�� �V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V�� �Y�D�U�L�H�V�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�����W�K�H��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �U�H�J�L�R�Q�� �L�Q�� �Q�R�Q���F�R�Q�J�U�X�H�Q�W�O�\�� �V�D�W�X�U�D�W�L�Q�J�� �V�R�O�Y�H�Q�W�V�� �F�D�Q�� �E�H��

�D�F�K�L�H�Y�H�G���E�\���W�K�H���X�W�L�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���Q�R�Q���H�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W���U�H�D�F�W�D�Q�W���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V���������������� 

�,�V�R�W�K�H�U�P�D�O���W�H�U�Q�D�U�\���S�K�D�V�H���G�L�D�J�U�D�P�V�����7�3�'�V�����D�U�H���K�H�O�S�I�X�O���W�R���G�H�W�H�U�P�L�Q�H���W�K�H���E�H�K�D�Y�L�R�X�U�V��

�R�I�� �W�K�H�� �V�R�O�Y�H�Q�W���� �V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V�� �D�Q�G�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����D�Q�G��provides a quick way to 

determine the cocrystal composition���D�Q�G�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\���������� ���������)�L�J�X�U�H������������ �S�U�H�V�H�Q�W�V��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �7�3�'�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �D�E�R�Y�H�� �W�Z�R�� �V�F�H�Q�D�U�L�R�V���� �6�S�H�F�L�I�L�F�D�O�O�\�����U�H�J�L�R�Q�� ���� �F�R�P�S�U�L�V�H�V��

�X�Q�G�H�U�V�D�W�X�U�D�W�H�G���V�R�O�X�W�L�R�Q�V�����U�H�D�F�W�D�Q�W���$���D�Q�G���%���D�U�H���W�K�H���V�W�D�E�O�H���V�R�O�L�G���S�K�D�V�H�V���L�Q���U�H�J�L�R�Q�V������

�D�Q�G���������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����U�H�J�L�R�Q�V�������D�Q�G�������D�U�H���L�Q�Y�D�U�L�D�Q�W���U�H�J�L�R�Q�V�����H�D�F�K���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J���P�L�[�W�X�U�H�V��

�R�I���$���R�U���%���D�Q�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����D�Q�G���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���L�V���W�K�H���V�W�D�E�O�H���V�R�O�L�G���S�K�D�V�H���L�Q��

�U�H�J�L�R�Q������ �)�R�U���W�Z�R�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O���U�H�D�F�W�D�Q�W�V���$�� �D�Q�G���%���Z�K�L�F�K���K�D�Y�H���V�L�P�L�O�D�U���V�R�O�X�E�L�O�L�W�L�H�V���L�Q��



35 
 

�V�R�O�Y�H�Q�W�����)�L�J�X�U�H������������ �O�H�I�W������ �V�R�O�X�W�L�R�Q���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���Z�L�W�K���H�T�X�L�P�R�O�D�U���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V��

�F�D�Q���U�H�V�X�O�W���L�Q���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H�����������F�R�F�U�\�V�W�D�O���E�\���V�O�R�Z���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q�����:�K�H�Q���W�K�H���W�Z�R��

�U�H�D�F�W�D�Q�W�V���$���D�Q�G���%���K�D�Y�H���G�L�V�V�L�P�L�O�D�U���V�R�O�X�E�L�O�L�W�L�H�V��(Figure 1.12 right)�����W�K�H���V�D�P�H���P�H�W�K�R�G��

�P�D�\���O�H�D�G���W�R���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���V�L�Q�J�O�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� Notably, Path R reveals the 

evolution of solution composition when adding reactant B to solutions at close to 

saturation with B.112, 113�� 

 

 

�)�L�J�X�U�H�� �������������7�3�'�V�� �Z�L�W�K�� �W�Z�R�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �K�D�Y�L�Q�J�� �V�L�P�L�O�D�U�� ���O�H�I�W���� �R�U�� �G�L�V�V�L�P�L�O�D�U��

�V�R�O�X�E�L�O�L�W�L�H�V�����U�L�J�K�W���������� 

 

�����������������6�R�O�Y�H�Q�W���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���P�H�W�K�R�G 

�7�K�L�V�� �P�H�W�K�R�G�� �F�R�P�S�U�L�V�H�V�� �W�K�H�� �G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �$�3�,�� �D�Q�G���F�R�I�R�U�P�H�U���L�Q�� �D�� �V�X�L�W�D�E�O�H��

�V�R�O�Y�H�Q�W�����I�R�O�O�R�Z�H�G���E�\���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���R�I���V�W�R�L�F�K�L�R�P�H�W�U�L�F���V�R�O�X�W�L�R�Q�V���E�D�V�H�G���R�Q���V�W�U�D�W�H�J�\�����L������

�Z�K�L�F�K�� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �I�U�H�T�X�H�Q�W�O�\�� �X�V�H�G�� �V�R�O�X�W�L�R�Q���E�D�V�H�G�� �P�H�W�K�R�G�� �I�R�U�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�V�\�Q�W�K�H�V�L�V���G�X�H���W�R���L�W�V���V�L�P�S�O�L�F�L�W�\���D�Q�G���H�I�I�L�F�L�H�Q�F�\�����7�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V��

�F�D�Q���E�H���F�R�Q�G�X�F�W�H�G���E�\���D���U�R�W�D�U�\���H�Y�D�S�R�U�D�W�R�U������ �����R�U���O�H�I�W���L�Q���D���F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G���H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W���V�X�F�K��

�D�V�� �D�Q�� �L�Q�F�X�E�D�W�R�U�� �R�U���D���I�X�P�H�� �K�R�R�G���X�Q�W�L�O�� �F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�S�S�H�D�U������ �����7�K�H�� �G�X�U�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �V�R�O�Y�H�Q�W��

�U�H�P�R�Y�D�O���P�D�\���U�D�Q�J�H���I�U�R�P���D���I�H�Z���P�L�Q�X�W�H�V���W�R���V�H�Y�H�U�D�O���Z�H�H�N�V�����D�V���D���U�H�V�X�O�W�����W�K�H���U�D�W�H���D�Q�G��
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�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���R�I���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���F�D�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\���D�I�I�H�F�W���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����)�R�U��

�H�[�D�P�S�O�H�����;�X�D�Q���H�W���D�O�����W�U�L�H�G���W�R���V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���L�V�R�Q�L�D�]�L�G���D�Q�G���F�X�U�F�X�P�L�Q���E�\��

�E�R�W�K���D���V�O�R�Z���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���P�H�W�K�R�G���D�Q�G���D���U�D�S�L�G���V�R�O�Y�H�Q�W���U�H�P�R�Y�D�O�����7�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���Z�D�V��

�R�Q�O�\���R�E�W�D�L�Q�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H���U�D�S�L�G�� �V�R�O�Y�H�Q�W�� �U�H�P�R�Y�D�O���P�H�W�K�R�G���� �L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J���W�K�H�� �U�D�W�H�� �R�I��

�V�R�O�Y�H�Q�W���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���Z�D�V���D���F�U�L�W�L�F�D�O���S�U�R�F�H�V�V�L�Q�J���S�D�U�D�P�H�W�H�U���I�R�U���F�R�Q�W�U�R�O�O�L�Q�J���W�K�H���S�K�D�V�H��

�S�X�U�L�W�\�� �R�I�� �W�K�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O������ �����,�Q�� �F�R�Q�W�U�D�V�W�����*�K�R�V�K�� �D�Q�G�� �F�R���Z�R�U�N�H�U�V���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �W�K�D�W��

�H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �D�W�� �D�� �U�D�W�H�� �U�H�V�W�U�L�F�W�H�G�� �W�R�� �”���� �P�/���P�L�Q�±�����\�L�H�O�G�H�G�� �S�X�U�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���I�R�U�� �D��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W���V�\�V�W�H�P������ ���� 

�����������������5�H�D�F�W�L�R�Q���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q 

�7�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���P�H�W�K�R�G���P�D�\���O�H�D�G���W�R���W�K�H���S�U�H�F�L�S�L�W�D�W�L�R�Q���R�U���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I��

�W�K�H�� �V�L�Q�J�O�H�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �Z�K�H�Q�� �W�K�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �K�D�Y�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�V�R�O�X�E�L�O�L�W�L�H�V���� �V�R���U�H�D�F�W�L�R�Q�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���F�D�Q�� �E�H���D�S�S�O�L�H�G���I�R�U�� �W�K�L�V�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�����,�W��

�L�Q�Y�R�O�Y�H�V���D�G�G�L�Q�J���U�H�D�F�W�D�Q�W���%���W�R���D���V�D�W�X�U�D�W�H�G���R�U���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\���V�D�W�X�U�D�W�H�G���V�R�O�X�W�L�R�Q���R�I��

�U�H�D�F�W�D�Q�W�� �$���X�Q�W�L�O���L�W�� �E�H�F�R�P�H�V�� �W�K�H�� �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �R�I�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �$�%�����Z�K�H�U�H��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���S�U�R�F�H�H�G�V���D�O�R�Q�J���W�K�H���U�R�X�W�H���5���D�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���������������7�K�L�V���P�H�W�K�R�G��

�L�V�� �R�I���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� �I�R�U���U�H�D�F�W�L�R�Q�� �V�F�D�O�H���X�S�� �V�L�Q�F�H���L�W�� �L�V�� �E�D�V�H�G�� �R�Q��

�W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�D�O�O�\�� �V�W�D�E�O�H�� �F�U�\�V�W�D�O���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V������ �����6�K�L�P�S�L���H�W�� �D�O�����R�E�W�D�L�Q�H�G�� �W�D�G�D�O�D�I�L�O��

�P�D�O�R�Q�L�F�� �D�F�L�G�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �Z�L�W�K�� �K�L�J�K�� �S�X�U�L�W�\�� �E�\���W�K�L�V�� �P�H�W�K�R�G������ ���� �7�R�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H��

�O�D�P�R�W�U�L�J�L�Q�H���Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H���+���2���� �D�Q�K�\�G�U�R�X�V��lamotrigine���Z�D�V�� �D�G�G�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �������� �0��

nicotinamide���D�T�X�H�R�X�V���V�R�O�X�W�L�R�Q���D�Q�G���V�W�L�U�U�H�G���I�R�U������ �K���D�W���D�P�E�L�H�Q�W���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���������� 

�����������������&�R�R�O�L�Q�J���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q 

�&�R�R�O�L�Q�J�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�V�� �F�K�D�Q�J�L�Q�J�� �W�K�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �R�I�� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q��

�V�\�V�W�H�P���W�R���D�F�K�L�H�Y�H���F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����Z�K�L�F�K���K�D�V���E�H�H�Q���H�[�W�H�Q�V�L�Y�H�O�\���H�P�S�O�R�\�H�G���L�Q���W�K�H��

�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �L�Q�G�X�V�W�U�\�����,�W�� �K�D�V�� �D�O�V�R�� �E�H�H�Q�� �X�W�L�O�L�]�H�G�� �I�R�U���F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�����7�K�H��
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�F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���D�U�H���W�R�W�D�O�O�\���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���D���V�R�O�Y�H�Q�W���R�U���V�R�O�Y�H�Q�W���P�L�[�W�X�U�H��

�D�W���D���K�L�J�K�H�U���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����D�Q�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���Z�L�O�O���S�U�H�F�L�S�L�W�D�W�H���Z�K�H�Q���W�K�H���V�R�O�X�W�L�R�Q���E�H�F�R�P�H�V��

�V�X�S�H�U�V�D�W�X�U�D�W�H�G���E�\�� �U�H�G�X�F�L�Q�J�� �W�K�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����7�3�'�V�� �K�D�Y�H���E�H�H�Q�� �X�V�H�G�� �W�R�� �G�H�S�L�F�W�� �W�K�H��

�U�H�J�L�R�Q�V�� �R�I�� �W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �L�Q�� �F�R�R�O�L�Q�J�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�����0�X�Q�V�K�L���H�W�� �D�O����

�U�H�Y�H�D�O�H�G���W�K�H���F�R�P�S�O�H�[���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I�����������R�U�����������F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���E�H�Q�]�R�L�F��

�D�F�L�G���D�Q�G���L�V�R�Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H���E�\���X�Q�G�H�U�W�D�N�L�Q�J���7�3�'�V���D�W���W�K�H���L�Q�L�W�L�D�O���D�Q�G���I�L�Q�D�O���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�V��

�X�V�H�G���L�Q���W�K�H���V�W�H�S���F�R�R�O�L�Q�J���S�U�R�I�L�O�H�������� 

�����������������$�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W���P�H�W�K�R�G 

�$�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���L�V���R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���S�R�S�X�O�D�U���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���Z�L�G�H�O�\���X�V�H�G���I�R�U��

�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�����Z�K�H�U�H���D�Q���D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W���L�V���D�G�G�H�G���W�R���U�H�G�X�F�H���W�K�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���R�I���W�K�H���V�R�O�X�W�H��

�I�R�U���J�H�Q�H�U�D�W�L�Q�J���V�X�S�H�U�V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�����,�Q���S�U�D�F�W�L�F�H�����W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���D�Q�G���W�K�H���D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W���P�X�V�W���E�H��

�P�L�V�F�L�E�O�H���W�R���U�H�D�F�K���D���K�R�P�R�J�H�Q�H�R�X�V���S�K�D�V�H���������������������7�K�L�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���K�D�V���E�H�H�Q���D�S�S�O�L�H�G���D�V��

�D���V�X�E�V�W�L�W�X�W�H���I�R�U���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q���R�U���F�R�R�O�L�Q�J���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�����L�Q���Z�K�L�F�K���D�Q�\��

�K�H�D�W�L�Q�J���D�Q�G���F�R�R�O�L�Q�J���S�U�R�F�H�V�V�H�V���F�D�Q���E�H���D�Y�R�L�G�H�G���������������������&�R�Q�V�H�T�X�H�Q�W�O�\�����W�K�L�V���D�S�S�U�R�D�F�K��

�F�D�Q���E�H���X�W�L�O�L�]�H�G���R�Q���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���K�H�D�W���V�H�Q�V�L�W�L�Y�H���P�D�W�H�U�L�D�O�V�����:�D�W�H�U�� �F�D�Q���E�H��

�H�P�S�O�R�\�H�G���D�V���D�Q���D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W���G�X�H���W�R���L�W�V���K�L�J�K���P�L�V�F�L�E�L�O�L�W�\���Z�L�W�K���V�R�P�H���R�U�J�D�Q�L�F���V�R�O�Y�H�Q�W�V��

�V�X�F�K���D�V���P�H�W�K�D�Q�R�O�����D�F�H�W�R�Q�L�W�U�L�O�H�����H�W�F�����Z�K�H�Q���W�K�H���$�3�,�� �K�D�V���O�R�Z���D�T�X�H�R�X�V���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\������������

�:�D�Q�J���H�W�� �D�O���� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �K�L�J�K���S�X�U�L�W�\�� �F�D�U�E�D�P�D�]�H�S�L�Q�H���V�D�F�F�K�D�U�L�Q�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �E�\���D�Q��

�D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W�� �P�H�W�K�R�G���� �D�Q�G�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �D�P�R�Q�J�� �Y�D�U�L�R�X�V�� �V�R�O�Y�H�Q�W�V�� �W�H�V�W�H�G���� �P�H�W�K�D�Q�R�O��

�Z�D�V�� �W�K�H�� �R�Q�O�\�� �R�Q�H�� �W�K�D�W�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�O�\�� �Z�L�W�K�� �Z�D�W�H�U�� �D�V�� �W�K�H�� �D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W����������

�0�R�U�H���U�H�F�H�Q�W�O�\���� �V�X�S�H�U�F�U�L�W�L�F�D�O���I�O�X�L�G�V���D�Q�G���J�D�V���K�D�Y�H�� �E�H�H�Q���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�O�\�� �H�P�S�O�R�\�H�G���I�R�U��

�W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�V�����6�X�S�H�U�F�U�L�W�L�F�D�O���D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W�����6�$�6�����W�H�F�K�Q�L�T�X�H��

�L�Q�Y�R�O�Y�H�V���V�S�U�D�\�L�Q�J���D���V�R�O�X�W�H���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J���V�R�O�X�W�L�R�Q���I�U�R�P���D���Q�R�]�]�O�H���L�Q�W�R���D���K�L�J�K���S�U�H�V�V�X�U�H��

�Y�H�V�V�H�O�� �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� �V�X�S�H�U�F�U�L�W�L�F�D�O�� �&�2�������7�K�H�� �V�X�S�H�U�V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �Z�L�O�O��
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�R�F�F�X�U���D�V���W�K�H���L�Q�W�H�U�G�L�I�I�X�V�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���R�U�J�D�Q�L�F���V�R�O�Y�H�Q�W���D�Q�G��CO2���S�U�R�F�H�H�G�V�����)�R�U���W�K�H���J�D�V��

�D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W�� ���*�$�6�����P�H�W�K�R�G���� �F�R�P�S�U�H�V�V�H�G���&�2�����L�V�� �D�G�G�H�G�� �W�R�� �D�� �V�R�O�X�W�H���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J��

�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �L�Q�� �D�� �K�L�J�K���S�U�H�V�V�X�U�H�� �Y�H�V�V�H�O�����:�L�W�K�� �W�K�H���G�L�V�V�R�O�Y�L�Q�J�� �R�I�� �&�2�����L�Q�W�R�� �W�K�H�� �O�L�T�X�L�G��

�V�R�O�Y�H�Q�W�����W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�F�\���S�R�Z�H�U���R�I���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���G�H�F�U�H�D�V�H�V�����D�Q�G���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���Z�L�O�O���D�S�S�H�D�U��

�V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�O�\�����������2�E�H�U�� �D�Q�G�� �*�X�S�W�D�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G�� �W�K�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �R�I�� �L�W�U�D�F�R�Q�D�]�R�O�H�� �D�Q�G��

�V�X�F�F�L�Q�L�F�� �D�F�L�G�� �E�\�� �*�$�6�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �X�V�L�Q�J�� �S�U�H�V�V�X�U�L�]�H�G��CO2���W�R���L�P�S�U�R�Y�H�� �L�W�U�D�F�R�Q�D�]�R�O�H��

�G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q�������� 

�����������������6�O�X�U�U�\���P�H�W�K�R�G 

�7�K�H�� �V�O�X�U�U�\�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �L�V�� �D���F�R�P�P�R�Q�� �P�H�W�K�R�G�� �R�I�� �V�F�U�H�H�Q�L�Q�J�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �W�\�S�L�F�D�O�O�\��

�H�P�S�O�R�\�L�Q�J���D���P�L�[�W�X�U�H���R�I�� �W�K�H���W�D�U�J�H�W���P�R�O�H�F�X�O�H���D�Q�G���F�R�I�R�U�P�H�U���L�Q���D���I�L�[�H�G���P�R�O�D�U���U�D�W�L�R��

�V�X�V�S�H�Q�G�L�Q�J���L�Q���D���V�P�D�O�O���D�P�R�X�Q�W���R�I���V�R�O�Y�H�Q�W�����Z�L�W�K���W�K�H���V�R�O�L�G�V���S�D�U�W�L�D�O�O�\���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���W�K�H��

�V�R�O�Y�H�Q�W�����&�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���R�W�K�H�U���D�S�S�U�R�D�F�K�H�V�����W�K�H���V�O�X�U�U�\���P�H�W�K�R�G���L�V���Q�R�W���O�D�E�R�X�U���L�Q�W�H�Q�V�L�Y�H����

�D�Q�G�� �L�W���X�V�X�D�O�O�\���U�H�V�X�O�W�V�� �L�Q�� �W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�D�O�O�\�� �V�W�D�E�O�H�� �S�U�R�G�X�F�W�V�����+�R�Z�H�Y�H�U���� �D�V�� �W�K�H��

�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���Z�L�W�K���K�L�J�K���S�X�U�L�W�\���X�V�X�D�O�O�\���U�H�T�X�L�U�H�V���F�R�P�S�O�H�W�H���F�R�Q�Y�H�U�V�L�R�Q���R�I��

�W�K�H�� �V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V�����D�Q�G�� �W�K�H�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�L�H�V�� �R�I�� �W�K�H�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �F�D�Q�� �Y�D�U�\�� �E�H�W�Z�H�H�Q��

�V�\�V�W�H�P�V���� �L�W�� �L�V�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �W�R�� �L�V�R�O�D�W�H���W�K�H���V�W�D�E�O�H�� �S�U�R�G�X�F�W�V�� �Z�L�W�K�� �S�U�X�G�H�Q�W�� �F�K�R�L�F�H�� �R�I��

�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�������������������������������������)�R�U���H�[�D�P�S�O�H�����6�R�D�U�H�V���D�Q�G���&�D�U�Q�H�L�U�R���V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G��

�F�D�U�E�D�P�D�]�H�S�L�Q�H���Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���E�\���V�O�X�U�U�\���P�H�W�K�R�G���L�Q���Z�D�W�H�U���L�Q���I�R�X�U���G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�V�����D�Q�G�� �I�R�X�Q�G���S�X�U�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �E�X�O�N�� �Z�D�V���R�Q�O�\���R�E�W�D�L�Q�H�G�� �D�W���W�K�H�� �K�L�J�K�H�V�W��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���R�I���������ƒ�&�������� 

�$���V�X�P�P�D�U�\���R�I���W�K�H���D�G�Y�D�Q�W�D�J�H�V���D�Q�G���G�L�V�D�G�Y�D�Q�W�D�J�H�V���R�I���W�K�H�V�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���P�H�W�K�R�G�V���L�V��

�S�U�R�Y�L�G�H�G���L�Q���7�D�E�O�H������������ 
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�7�D�E�O�H�����������$�G�Y�D�Q�W�D�J�H�V���D�Q�G���G�L�V�D�G�Y�D�Q�W�D�J�H�V���R�I���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���P�H�W�K�R�G�V���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� 

�7�H�F�K�Q�L�T�X�H �&�D�W�H�J�R�U�L�H�V �$�G�Y�D�Q�W�D�J�H�V �'�L�V�D�G�Y�D�Q�W�D�J�H�V 

�6�R�O�L�G���6�W�D�W�H 
 
 

�6�S�R�Q�W�D�Q�H�R�X�V���I�R�U�P�D�W�L�R�Q �1�R���R�U���O�H�V�V���H�Q�H�U�J�\���L�Q�S�X�W�V���U�H�T�X�L�U�H�G �7�K�H�� �U�H�D�F�W�L�R�Q���Q�H�H�G�V�� �W�R�� �E�H�� �W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�D�O�O�\�� �D�Q�G��
�N�L�Q�H�W�L�F�D�O�O�\���I�D�Y�R�X�U�H�G�����6�H�O�H�F�W�L�Q�J���W�K�H���F�R�U�U�H�F�W���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O��
�F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���F�D�Q���E�H���W�L�P�H���F�R�Q�V�X�P�L�Q�J�� 

�0�H�O�W�L�Q�J���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q �$���J�U�H�H�Q���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���� 
�1�R���V�S�H�F�L�I�L�F���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W���U�H�T�X�L�U�H�G 

�1�R�W���D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H���I�R�U���W�K�H�U�P�D�O�O�\���O�D�E�L�O�H���G�U�X�J�V 

�*�U�L�Q�G�L�Q�J �*�U�H�H�Q�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �G�X�H�� �W�R�� �D�Y�R�L�G�D�Q�F�H�� �R�I��
�V�R�O�Y�H�Q�W���� �$�Y�R�L�G�V�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �V�R�O�Y�D�W�H�V����
�6�L�Q�J�O�H���V�W�H�S���S�U�R�F�H�V�V 

�3�R�R�U�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �R�Q�� �F�U�\�V�W�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�����'�L�I�I�L�F�X�O�W�\�� �L�Q�� �U�H�D�O��
�W�L�P�H�� �P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J�����7�K�H�� �U�H�V�X�O�W�L�Q�J�� �S�U�R�G�X�F�W�V�� �R�I�W�H�Q���F�R�Q�W�D�L�Q��
�D�P�R�U�S�K�R�X�V���L�P�S�X�U�L�W�\ 

�7�Z�L�Q���V�F�U�H�Z���H�[�W�U�X�V�L�R�Q �$�Q�� �H�I�I�L�F�L�H�Q�W���� �V�F�D�O�D�E�O�H���� �D�Q�G��
�H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O�O�\�� �I�U�L�H�Q�G�O�\�� �F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V��
�S�U�R�F�H�V�V 

�+�L�J�K�H�U���F�D�S�L�W�D�O���F�R�V�W�V���D�Q�G���K�L�J�K�H�U���R�S�H�U�D�W�L�Q�J���F�R�V�W�V�� 

�+�R�W���P�H�O�W���H�[�W�U�X�V�L�R�Q �(�D�V�H�� �R�I�� �V�F�D�O�H���X�S�����5�D�S�L�G�� �D�Q�G�� �F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V��
�S�U�R�F�H�V�V�L�Q�J���� �0�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J�� �E�\�� �3�$�7����
�&�R�V�W���H�I�I�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V 

�1�R�W�� �D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H�� �I�R�U�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�V�� �W�K�D�W�� �D�U�H�� �V�X�E�M�H�F�W�� �W�R��
�W�K�H�U�P�D�O���G�H�J�U�D�G�D�W�L�R�Q 

�6�R�O�X�W�L�R�Q��
�E�D�V�H�G 

�6�R�O�Y�H�Q�W���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q �+�L�J�K�� �S�X�U�L�W�\�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �+�L�J�K�� �T�X�D�O�L�W�\��
�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���I�R�U���6�&�;�5�' 

�7�L�P�H���F�R�Q�V�X�P�L�Q�J�� �V�R�O�Y�H�Q�W�� �V�H�O�H�F�W�L�R�Q�����7�K�H���S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �I�R�U��
�V�L�Q�J�O�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���D�Q�G���V�R�O�Y�D�W�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q 

�5�H�D�F�W�L�R�Q���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q �/�H�V�V���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\���W�R���I�R�U�P���V�L�Q�J�O�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W��
�F�U�\�V�W�D�O�V 

�7�3�'�V�� �F�D�Q�� �E�H�� �F�R�P�S�O�L�F�D�W�H�G�� �D�Q�G���W�L�P�H���F�R�Q�V�X�P�L�Q�J�� �W�R��
�J�H�Q�H�U�D�W�H�����/�D�U�J�H���D�P�R�X�Q�W���R�I���V�R�O�Y�H�Q�W���U�H�T�X�L�U�H�G 

�&�R�R�O�L�Q�J���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q �6�X�L�W�D�E�O�H���I�R�U���V�F�D�O�H���X�S �7�3�'�V���F�D�Q���E�H���F�R�P�S�O�L�F�D�W�H�G���D�Q�G���L�Q�W�H�Q�V�L�Y�H���W�R���J�H�Q�H�U�D�W�H���I�R�U��
�P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���V�\�V�W�H�P�V�� 

�$�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W���P�H�W�K�R�G �$�G�D�S�W�D�E�O�H���I�R�U���F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V���R�S�H�U�D�W�L�R�Q�V�����6�L�]�H��
�U�H�G�X�F�W�L�R�Q���E�\���D�Q�W�L�V�R�O�Y�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q 

�7�H�Q�G�H�Q�F�\�� �I�R�U�� �R�U�J�D�Q�L�F�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�V�� �W�R�� �R�L�O�� �R�X�W�� �R�U��
�D�J�J�O�R�P�H�U�D�W�H���D�V���I�L�Q�H���S�D�U�W�L�F�O�H�V���L�Q�W�R���D�P�R�U�S�K�R�X�V���X�Q�G�H�I�L�Q�H�G��
�V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� 

�6�O�X�U�U�\���P�H�W�K�R�G �+�L�J�K���H�I�I�L�F�L�H�Q�F�\�����/�R�Z���V�R�O�Y�H�Q�W���U�H�T�X�L�U�H�P�H�Q�W �0�D�W�H�U�L�D�O���O�R�V�V���G�X�H���W�R���U�H�V�L�G�X�D�O���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���L�Q���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W 
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���������&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q 

�&�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���R�W�K�H�U���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���P�D�W�H�U�L�D�O�V���F�D�Q���E�H���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G���E�\���D���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q��

�R�I�� �D�Q�D�O�\�W�L�F�D�O�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� ���L�����W�K�H�U�P�D�O�� �P�H�W�K�R�G�V�����V�X�F�K�� �D�V�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O��

�V�F�D�Q�Q�L�Q�J�� �F�D�O�R�U�L�P�H�W�U�\�� ���'�6�&���� �D�Q�G�� �W�K�H�U�P�R�J�U�D�Y�L�P�H�W�U�L�F�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� ���7�*�$���������L�L����

�V�S�H�F�W�U�R�V�F�R�S�L�F�� �P�H�W�K�R�G�V�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J��vibrational spectroscopy [Fourier transform 

infrared spectroscopy, (FTIR) and Raman spectroscopy, (Raman)] and solid state 

�Q�X�F�O�H�D�U�� �P�D�J�Q�H�W�L�F�� �U�H�V�R�Q�D�Q�F�H (ssNMR), and (iii) �G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�����V�X�F�K�� �D�V��

�S�R�Z�G�H�U���;���U�D�\���G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q�����3�;�5�'�����D�Q�G���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���;���U�D�\���G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q�����6�&�;�5�'������

�D�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���������������� 

�������������7�K�H�U�P�D�O���$�Q�D�O�\�V�L�V 

�7�K�H�U�P�D�O�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �S�O�D�\�� �D�� �Y�L�W�D�O�� �U�R�O�H�� �L�Q�� �S�U�R�Y�L�G�L�Q�J�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Z�K�H�Q��

�F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�L�Q�J�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�V���� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �V�D�O�W�V���� �H�W�F������

�D�Q�G���Z�K�H�Q���X�V�H�G���W�R���G�L�V�W�L�Q�J�X�L�V�K���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���I�R�U�P�V���I�U�R�P���W�K�H���D�P�R�U�S�K�R�X�V���V�W�D�W�H�����'�6�&���D�Q�G��

�7�*�$���D�U�H���W�Z�R���P�D�L�Q���W�K�H�U�P�D�O���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���� 

�7�K�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �R�I�� �'�6�&�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�V�� �P�H�D�V�X�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �D�P�R�X�Q�W�� �R�I�� �H�Q�H�U�J�\�� �D�E�V�R�U�E�H�G�� �R�U��

�U�H�O�H�D�V�H�G���E�\���D���V�D�P�S�O�H���D�V���L�W���L�V���K�H�D�W�H�G�����F�R�R�O�H�G���R�U���K�H�O�G���D�W���D���F�R�Q�V�W�D�Q�W���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����7�K�L�V��

�H�Q�H�U�J�\���F�R�U�U�H�O�D�W�H�V���W�R���W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���L�Q���K�H�D�W���I�O�R�Z���E�H�W�Z�H�H�Q���D���V�D�P�S�O�H���D�Q�G���D��reference 

standard�����,�Q�W�H�J�U�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���D�U�H�D���X�Q�G�H�U���W�K�H���K�H�D�W���I�O�R�Z���F�X�U�Y�H���\�L�H�O�G�V���W�K�H���H�Q�W�K�D�O�S�\�����7�K�H��

�H�Q�G�R�W�K�H�U�P�L�F���S�H�D�N���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V���P�H�O�W�L�Q�J���H�Y�H�Q�W�����G�H�K�\�G�U�D�W�L�R�Q�������G�H�V�R�O�Y�D�W�L�R�Q�����D�Q�G���K�H�D�W��

�F�R�Q�V�X�P�L�Q�J�� �W�K�H�U�P�R���G�H�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���� �H�W�F������ �Z�K�L�O�H�� �H�[�R�W�K�H�U�P�L�F�� �S�H�D�N�� �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V�� �D�� �K�H�D�W��

�U�H�O�H�D�V�H���H�Y�H�Q�W�����V�X�F�K���D�V���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�U���G�H�F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q�����H�W�F���������������������� 
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�'�6�&�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�� �R�Q�� �������� �S�K�\�V�L�F�D�O�� �P�L�[�W�X�U�H�V�� �R�I�� �H�L�J�K�W�� �E�H�Q�]�R�G�L�D�]�H�S�L�Q�H�V�� �D�Q�G�� �Q�L�Q�H��

�F�R�I�R�U�P�H�U�V���� �D�Q�G�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �W�K�D�W���W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���F�D�Q���E�H��

�G�H�W�H�F�W�H�G���E�\���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���H�Q�G�R�W�K�H�U�P�L�F���R�U���H�[�R�W�K�H�U�P�L�F���S�H�D�N�V�����������=�K�D�Q�J���H�W���D�O�����U�H�S�R�U�W�H�G��

�D���P�H�W�K�R�G���I�R�U���G�H�W�H�U�P�L�Q�L�Q�J���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���H�Q�W�K�D�O�S�L�H�V���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���Z�K�H�U�H���H�Q�W�K�D�O�S�L�H�V��

�R�I���P�H�O�W�L�Q�J���D�U�H���P�H�D�V�X�U�H�G���E�\���'�6�&���I�R�U���D���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D�Q�G���W�K�H���S�K�\�V�L�F�D�O���P�L�[�W�X�U�H���������� 

�7�*�$�� �L�V�� �D�Q�R�W�K�H�U�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �W�K�H�U�P�D�O�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H���R�I���P�H�D�V�X�U�L�Q�J���Z�H�L�J�K�W�� �O�R�V�V���R�I�� �W�K�H��

�V�D�P�S�O�H���G�X�U�L�Q�J���K�H�D�W�L�Q�J���D�Q�G���H�[�D�P�L�Q�L�Q�J���W�K�H���G�H�F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q���R�I���V�R�O�L�G���V�W�D�W�H���P�D�W�H�U�L�D�O�V��������

�������*�U�H�F�X���D�Q�G���F�R���Z�R�U�N�H�U�V���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G�� �Z�H�L�J�K�W�� �O�R�V�V�� �I�U�R�P���D���J�U�L�V�H�R�I�X�O�Y�L�Q�������W�H�U�W��

�E�X�W�\�O�S�K�H�Q�R�O�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �R�Q�� �K�H�D�W�L�Q�J���� �D�Q�G�� �I�R�X�Q�G�� �W�K�H�� �Z�H�L�J�K�W�� �O�R�V�V�� �R�I�� ������������

�F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �R�U�� �V�X�E�O�L�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �����W�H�U�W���E�X�W�\�O�S�K�H�Q�R�O��

���W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O�O�\���������������R�I���W�K�H���R�Y�H�U�D�O�O���P�R�O�H�F�X�O�D�U���Z�H�L�J�K�W���������� 

�������������6�S�H�F�W�U�R�V�F�R�S�L�F���&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q 

�6�S�H�F�W�U�R�V�F�R�S�L�F���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���� �S�U�R�Y�L�G�L�Q�J�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�Q���P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �P�R�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G��

�L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �Z�L�G�H�O�\�� �X�V�H�G�� �W�R�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�� �W�K�H�� �V�R�O�L�G���V�W�D�W�H��
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43 
 

�V�W�X�G�\�� �R�I�� �V�P�D�O�O�� �D�P�R�X�Q�W�V�� �R�I�� �S�R�Z�G�H�U�V�� �D�Q�G�����L�L�L�����D�U�H�� �V�H�Q�V�L�W�L�Y�H�� �W�R���W�K�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G��
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�F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���I�R�U�P�V���R�I���V�R�O�L�G���V�W�D�W�H���P�D�W�H�U�L�D�O�V������������������������������ 

�������������; ���U�D�\���' �L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q���7�H�F�K�Q�L�T�X�H�V 

X-ray diffraction techniques include PXRD and SCXRD, and have been employed 

as one of the most reliable and powerful techniques for the identification and 

determination of crystalline forms of solid-state materials. SCXRD is the main 

technique for the determination of crystal structures, unit cell dimensions, related 

space group and three-dimensional molecular arrangement. Whether proton 
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transfer has occurred can also be revealed by this method. Therefore, SCXRD is 

�U�H�J�D�U�G�H�G�� �D�V�� �W�K�H�� �µ�J�R�O�G�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�¶�� �I�R�U�� �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O�� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q�� �R�I��polymorphs, 

cocrystals, salts, hydrates and solvates, etc. However, the size and quality 

requirements of crystals for SCXRD is relatively high, which is a natural limitation 

of this technique.3, 4, 35 As it is easy for most solid-state crystalline materials to be 

prepared as microcrystalline powders, PXRD has been utilized as a predominant 

technique to quickly determine the crystalline forms of the samples. Each 

substance will produce a specific pattern depending on the structure of its unique 

crystal lattice, thus, PXRD can provide �³�I�L�Q�J�H�U�S�U�L�Q�W�´��patterns of specific 

crystalline forms of different solid-state materials. One of the main sources of error 

in PXRD technique is the preferred orientation of crystals, which can be minimized 

by transmission mode analysis.4, 35, 131 In addition, there is increasing use of 

structure solution using PXRD data with Rietveld analysis for the determination 

of crystal structures for those cases when high quality single crystals cannot be 

obtained.140 

���������$�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���&�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���6�D�O�W�V 

�&�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���F�D�Q���P�R�G�L�I�\���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���G�U�X�J���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V���Z�L�W�K�R�X�W���D�Q�\���L�P�S�D�F�W���R�Q��

�W�K�H���L�Q�W�U�L�Q�V�L�F���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�F�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\���G�X�H���W�R���W�K�H���Q�H�Z���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���L�P�S�D�U�W�L�Q�J��

�Q�H�Z�� �S�K�\�V�L�F�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���� �V�X�F�K�� �D�V�� �P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�V���� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G��

�P�H�F�K�D�Q�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�����H�W�F�����,�Q�W�H�U�H�V�W���L�Q���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���V�D�O�W�V���D�Q�G���W�K�H�L�U��

�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V���D�U�H�� �F�R�Q�W�L�Q�X�L�Q�J���W�R�� �J�U�R�Z���G�X�H���W�R���W�K�H�V�H���S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �S�K�\�V�L�F�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�\��

�L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W�V�� Some key physicochemical properties of pharmaceutical cocrystals 

are summarized as follows: 
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�������������0�H�O�W�L�Q�J���3�R�L�Q�W�V�� 

�7�K�H�� �P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�� �L�V�� �D�� �I�X�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�\�� �R�I�� �D�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �V�R�O�L�G���� �Z�K�L�F�K�� �L�V�� �W�K�H��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���D�W���Z�K�L�F�K���W�K�H���V�R�O�L�G���E�H�J�L�Q�V���W�R���F�K�D�Q�J�H���W�R���W�K�H���O�L�T�X�L�G���S�K�D�V�H�����$���F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�K�D�V���D���G�L�V�W�L�Q�F�W���P�H�O�W�L�Q�J���S�R�L�Q�W���Z�K�L�F�K���X�V�X�D�O�O�\���G�L�I�I�H�U���I�U�R�P���W�K�H���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V���D�V���W�K�H�\��

�K�D�Y�H���U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���D�Q�G���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����,�Q������������

�3�H�U�O�R�Y�L�F�K���E�X�L�O�W���X�S���D���G�D�W�D�E�D�V�H���L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���P�H�O�W�L�Q�J���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�V���R�I�� �W�Z�R���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V������������ �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �D�Q�G�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�����D�Q�G���I�R�X�Q�G�� �R�X�W�� �W�K�D�W���W�K�H��

�P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�V�� �R�I�� ������������ �R�I�� �W�K�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�U�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �U�D�Q�J�H���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H�� �W�Z�R��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���� �������������D�U�H���K�L�J�K�H�U���� �D�Q�G�� �������������D�U�H���O�R�Z�H�U�����������7�K�H�� �P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�V�� �Q�R�W��

�R�Q�O�\���S�O�D�\���D�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���U�R�O�H���L�Q���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q���D�Q�G���S�X�U�L�W�\���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����W�K�H�\���D�O�V�R��

�F�R�U�U�H�O�D�W�H���Z�L�W�K���G�U�X�J���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���D�Q�G���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H�������� 

�������������6�R�O�X�E�L�O�L�W�\���D�Q�G���' �L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���5�D�W�H 

�,�W���L�V���Z�H�O�O���N�Q�R�Z�Q���W�K�D�W���W�K�H���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���D�Q�G���L�Q�W�U�L�Q�V�L�F���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H���R�I���$�3�,�V���D�U�H���N�H�\��

�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���D�I�I�H�F�W�L�Q�J���W�K�H�L�U���E�L�R�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H�����K�R�Z�H�Y�H�U�����P�D�Q�\���G�U�X�J�V��

�F�X�U�U�H�Q�W�O�\�� �L�Q�� �X�V�H�� �D�Q�G�� �1�&�(�V�� �E�H�O�R�Q�J�� �W�R�� �%�&�6�� �F�O�D�V�V�� �,�,�� �D�Q�G�� �,�9���� �Z�K�L�F�K���K�D�Y�H�� �S�R�R�U��

�V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���D�Q�G�������R�U���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H�����,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q���W�R���V�R�O�L�G���G�L�V�S�H�U�V�L�R�Q�����������F�\�F�O�R�G�H�[�W�U�L�Q��

�F�R�P�S�O�H�[�D�W�L�R�Q�������� �D�Q�G�� �R�W�K�H�U�� �P�H�W�K�R�G�V���� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �L�V�� �D�Q�R�W�K�H�U�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O��

�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �W�R�� �F�R�Q�T�X�H�U�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �S�U�R�E�O�H�P�V�����1�D�U�L�Q�J�H�Q�L�Q���� �D�� �Q�D�W�X�U�D�O�� �I�O�D�Y�D�Q�R�Q�H��

�F�R�P�S�R�X�Q�G���� �K�R�O�G�V�� �D�� �S�R�R�U�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G�� �W�K�H�Q�� �K�D�V�� �G�L�I�I�L�F�X�O�W�\�� �E�H�L�Q�J�� �D�E�V�R�U�E�H�G���� �)�R�X�U��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �R�I�� �Q�D�U�L�Q�J�H�Q�L�Q�� �Z�L�W�K�� �H�Q�K�D�Q�F�H�G�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �D�Q�G�� �L�Q�W�U�L�Q�V�L�F��

�G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H���Z�H�U�H���S�U�H�S�D�U�H�G���E�\���=�K�D�Q�J���H�W���D�O�������Z�K�L�F�K���K�L�J�K�O�L�J�K�W�H�G���W�K�H�L�U���S�R�W�H�Q�W�L�D�O��

�I�R�U���I�X�U�W�K�H�U���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���������� 
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�������������%�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\ 

�%�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�� �L�V�� �D�� �P�H�D�V�X�U�H�� �R�I�� �W�K�H�� �U�D�W�H�� �D�Q�G�� �H�[�W�H�Q�W���D�W�� �Z�K�L�F�K���D�Q���$�3�,�� �U�H�D�F�K�H�V���W�K�H��

�V�\�V�W�H�P�L�F���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q�����������*�H�Q�H�U�D�O�O�\�����L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W�V���L�Q���V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���D�Q�G���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H��

�Z�R�X�O�G�� �U�H�V�X�O�W�� �L�Q�� �H�Q�K�D�Q�F�H�G�� �E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �$�3�,�V���� �$�I�W�H�U�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�L�Q�J�� �W�K�D�W��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �F�D�Q�� �E�H�� �X�W�L�O�L�]�H�G�� �W�R�� �L�P�S�U�R�Y�H�� �W�K�H�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �W�K�H�� �S�R�R�U�O�\�� �Z�D�W�H�U��

�V�R�O�X�E�O�H�� �G�U�X�J�� �T�X�H�U�F�H�W�L�Q�����=�D�Z�D�U�R�W�N�R���D�Q�G�� �F�R�O�O�H�D�J�X�H�V�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G�� �W�K�H��

�S�K�D�U�P�D�F�R�N�L�Q�H�W�L�F�V�� �R�I�� �T�X�H�U�F�H�W�L�Q�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �7�K�H�� �E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �T�X�H�U�F�H�W�L�Q��

�L�V�R�Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H���D�Q�G���T�X�H�U�F�H�W�L�Q���F�D�I�I�H�L�Q�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���L�P�S�U�R�Y�H�G���E�\�������������I�R�O�G���D�Q�G��

�����������I�R�O�G���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���S�X�U�H���T�X�H�U�F�H�W�L�Q�������� 

�������������6�W�D�E�L�O�L�W�\ 

�7�K�H�� �L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W���R�I�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���� �G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �U�D�W�H���D�Q�G�� �E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �W�K�H��

�V�X�E�M�H�F�W�� �R�I�� �P�D�Q�\�� �U�H�V�H�D�U�F�K�H�U�V���� �E�X�W���O�H�V�V�� �I�R�F�X�V�� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �J�L�Y�H�Q�� �W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�Q�J��

�L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W�V���L�Q���V�W�D�E�L�O�L�W�\�����6�W�D�E�L�O�L�W�\���L�V���D���Y�L�W�D�O���I�D�F�W�R�U���W�R���H�Y�D�O�X�D�W�H���W�K�H���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���D�Q��

�1�&�(���D�Q�G���L�W�V���I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q�����D�Q�G���W�K�H���F�R�Q�V�H�T�X�H�Q�F�H�V���R�I���G�U�X�J���L�Q�V�W�D�E�L�O�L�W�\���F�D�Q���J�L�Y�H���U�L�V�H���W�R��

�W�R�[�L�F�L�W�\���D�Q�G���V�D�I�H�W�\���F�R�Q�F�H�U�Q�V�����0�H�L�¶�V���J�U�R�X�S���S�U�H�S�D�U�H�G���W�Z�R���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���W�K�H���S�K�\�V�L�F�D�O�O�\��

�D�Q�G���F�K�H�P�L�F�D�O�O�\���X�Q�V�W�D�E�O�H���Y�L�W�D�P�L�Q���'�����W�K�D�W���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���D���I�R�X�U���P�H�P�E�H�U�H�G���V�T�X�D�U�H���V�K�D�S�H�G��

�K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H���� �Z�K�L�F�K�� �S�U�H�V�H�Q�W�H�G�� �V�X�S�H�U�L�R�U�� �F�K�H�P�L�F�D�O�� �D�Q�G�� �S�K�\�V�L�F�D�O��

�V�W�D�E�L�O�L�W�\���F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���Y�L�W�D�P�L�Q���'�����D�O�R�Q�H���������� 

�������������0�H�F�K�D�Q�L�F�D�O���3�U�R�S�H�U�W�L�H�V 

�7�K�H�� �D�E�L�O�L�W�\�� �W�R�� �P�R�G�L�I�\�� �W�K�H�� �P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W�� �L�Q�� �D�� �F�U�\�V�W�D�O�� �O�D�W�W�L�F�H�� �E�\��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �D�I�I�R�U�G�V�� �D�Q�� �R�S�S�R�U�W�X�Q�L�W�\�� �W�R�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �W�K�H�� �P�H�F�K�D�Q�L�F�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I��

�G�U�X�J�V���� �D�I�I�H�F�W�L�Q�J�� �N�H�\�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�D�O�� �P�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�L�Q�J�� �S�U�R�F�H�V�V�H�V���� �V�X�F�K���D�V�� �W�D�E�O�H�W�L�Q�J�����H�W�F����

�5�H�V�Y�H�U�D�W�U�R�O�����R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���L�Q�W�H�Q�V�L�Y�H�O�\���V�W�X�G�L�H�G���Q�D�W�X�U�D�O���S�R�O�\�S�K�H�Q�R�O�L�F���F�R�P�S�R�X�Q�G�V����
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�K�D�V���S�R�R�U���W�D�E�O�H�W�D�E�L�O�L�W�\�����,�V�R�Q�L�D�]�L�G���D�Q�G�������D�P�L�Q�R�E�H�Q�]�D�P�L�G�H���H�[�K�L�E�L�W���R�Q�O�\���V�O�L�J�K�W�O�\���E�H�W�W�H�U��

�W�D�E�O�H�W�D�E�L�O�L�W�\�� �W�K�D�Q�� �U�H�V�Y�H�U�D�W�U�R�O�����K�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H�� �W�Z�R�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �U�H�V�Y�H�U�D�W�U�R�O������
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�E�R�W�K���D�F�D�G�H�P�L�F���U�H�V�H�D�U�F�K���D�Q�G���W�K�H���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���L�Q�G�X�V�W�U�\�����������)�R�U���P�R�U�H���G�H�W�D�L�O�V���R�I���W�K�L�V��

�P�H�W�K�R�G�����V�H�H�������������������V�H�F�W�L�R�Q�� 
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�����������������' �L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���V�D�O�W���I�R�U�P�D�W�L�R�Q 

�$�V�� �P�H�Q�W�L�R�Q�H�G�� �D�E�R�Y�H�����G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �V�D�O�W�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �L�V�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �F�R�P�P�R�Q�O�\�� �X�V�H�G��

�P�H�W�K�R�G���I�R�U���F�K�L�U�D�O���V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q�����7�K�H���D�F�L�G���E�D�V�H���U�H�D�F�W�L�R�Q���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�V���E�H�W�Z�H�H�Q���D���U�D�F�H�P�L�F��

�G�U�X�J�� �D�Q�G�� �D�� �S�X�U�H�� �V�L�Q�J�O�H�� �H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�� ���D�O�V�R�� �F�D�O�O�H�G�� �U�H�V�R�O�Y�L�Q�J�� �D�J�H�Q�W������������ �7�Z�R��

�G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���V�D�O�W�V���F�D�Q���E�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���Z�L�W�K���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���V�R��

�W�K�D�W���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���P�H�W�K�R�G�V���F�D�Q���E�H���V�H�O�H�F�W�H�G���W�R���V�H�S�D�U�D�W�H���W�K�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���V�D�O�W��

�S�D�L�U���� �)�R�U�� �H�[�D�P�S�O�H���� �L�I�� �W�K�H�\�� �K�D�Y�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�V���� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �F�D�Q�� �E�H��

�X�W�L�O�L�]�H�G�� �W�R�� �D�F�K�L�H�Y�H�� �V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q�� �H�D�V�L�O�\�����Z�K�L�O�H�� �L�I�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �V�D�O�W�V�� �S�R�V�V�H�V�V�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���R�U���R�Q�H���L�V���V�R�O�X�E�O�H���D�Q�G���W�K�H���R�W�K�H�U���L�V���L�Q�V�R�O�X�E�O�H�����V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���F�D�Q���E�H���D�F�K�L�H�Y�H�G��

�W�K�U�R�X�J�K�� �I�L�O�W�U�D�W�L�R�Q���� �6�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�O�\���� �W�K�H�� �V�D�O�W�� �L�V�� �W�U�H�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �H�L�W�K�H�U�� �D�F�L�G�� �R�U�� �E�D�V�H���� �D�Q�G��

�I�L�Q�D�O�O�\�� �W�K�H�� �H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�� �L�V�� �U�H�O�H�D�V�H�G���� �5�D�F�H�P�L�F���1���I�R�U�P�\�O�S�K�H�Q�\�O�D�O�D�Q�L�Q�H�� �F�D�Q�� �I�R�U�P�� �D��

�G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �V�D�O�W���S�D�L�U�� �Z�L�W�K�����6�����������������S�K�H�Q�\�O�H�W�K�\�O�D�P�L�Q�H���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �V�D�O�W�V�� �Z�H�U�H��

�F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G���E�\���'�6�&���D�Q�G���6�&�;�5�'�����:�K�H�Q���R�E�V�H�U�Y�L�Q�J���W�K�H���J�U�R�Z�W�K���R�I���W�K�H�V�H���W�Z�R���V�D�O�W�V����

�D���J�U�H�D�W���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���L�Q���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���J�U�R�Z�W�K���N�L�Q�H�W�L�F�V���R�I���W�K�H���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�V���Z�D�V���I�R�X�Q�G����

�Z�K�L�F�K���D�O�O�R�Z�H�G���V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� �R�S�W�L�F�D�O�� �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�����������7�Z�R���R�I�� �W�K�H���P�R�V�W�� �Z�L�G�H�O�\�� �X�V�H�G��

�V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V���I�R�U���S�U�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���R�I���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�V�����Q�D�P�H�O�\�������D�P�L�Q�R�D�O�F�R�K�R�O�V���D�Q�G��

���������G�L�D�P�L�Q�H�V�����Z�H�U�H���U�H�V�R�O�Y�H�G���X�V�L�Q�J���G�H�K�\�G�U�R�D�E�L�H�W�L�F���D�F�L�G�����,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����=�K�D�Q�J���H�W���D�O����

�I�R�X�Q�G�� �W�K�D�W�� �G�H�K�\�G�U�R�D�E�L�H�W�L�F�� �D�F�L�G�� �F�R�X�O�G�� �E�H�� �H�D�V�L�O�\�� �D�Q�G�� �H�I�I�L�F�L�H�Q�W�O�\���U�H�F�R�Y�H�U�H�G�� �L�Q�� �D��

�U�H�X�V�D�E�O�H���I�R�U�P�����������2�Y�H�U�D�O�O�����W�K�L�V���P�H�W�K�R�G���L�V���D���U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\���O�H�V�V���F�R�V�W�O�\���S�U�R�F�H�V�V���F�R�P�S�D�U�H�G��

�W�R�� �F�K�L�U�D�O�� �+�3�/�&�� �E�X�W�� �F�D�Q�� �R�Q�O�\�� �E�H�� �V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�O�\�� �D�S�S�O�L�H�G���Z�K�H�Q�� �W�K�H�� �W�D�U�J�H�W�� �F�K�L�U�D�O��

�F�R�P�S�R�X�Q�G���F�D�Q���U�H�D�G�L�O�\���I�R�U�P���V�D�O�W�V�� 

�����������������&�R�F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�D�W�L�R�Q 

�7�K�H�� �P�D�M�R�U�L�W�\�� �R�I���$�3�,�V���O�D�F�N�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �J�U�R�X�S�V�� �V�X�L�W�D�E�O�H�� �I�R�U�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �V�D�O�W��

�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����������D�Q�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q���K�D�V���E�H�H�Q���S�U�R�Y�H�Q�� �W�R�� �R�I�I�H�U�� �D�Q�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H��
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�U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q���P�H�W�K�R�G�����������7�K�H�U�H���D�U�H���W�Z�R���S�R�V�V�L�E�O�H���R�X�W�F�R�P�H�V���I�R�U���F�R�F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����W�K�H��

�W�Z�R���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���F�D�Q���H�L�W�K�H�U�� �I�R�U�P�� �D�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�L�U�� �R�U�� �E�H�K�D�Y�H��

�H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F�D�O�O�\�� ���)�L�J�X�U�H�� �������������������� �6�W�U�X�F�W�X�U�D�O�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H��

�V�X�S�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���D�V�V�H�P�E�O�\���L�Q���H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�U���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�S�D�L�U�V���U�H�V�X�O�W�� �L�Q�� �F�K�D�Q�J�H�V�� �L�Q���W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�� �O�D�W�W�L�F�H�� �H�Q�H�U�J�\�� �D�Q�G�� �U�H�O�D�W�H�G�� �S�K�\�V�L�F�D�O�� �D�Q�G��

�S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���� �H�Q�D�E�O�L�Q�J�� �V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���� �7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �E�R�W�K���S�R�V�V�L�E�O�H��

�R�X�W�F�R�P�H�V���F�D�Q���E�H���X�V�H�G���W�R���G�H�Y�H�O�R�S���D���F�K�L�U�D�O���U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q���S�U�R�F�H�V�V�����,�Q���W�K�L�V���P�H�W�K�R�G�����W�K�H��

�F�U�X�F�L�D�O���V�W�H�S���L�V���W�R���V�F�U�H�H�Q���D�Q�G���I�L�Q�G���F�K�L�U�D�O���P�R�O�H�F�X�O�H�V���W�K�D�W���F�D�Q���I�R�U�P���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���Z�L�W�K���W�K�H��

�W�D�U�J�H�W���F�K�L�U�D�O���F�R�P�S�R�X�Q�G�V���W�K�D�W���D�U�H���V�W�D�E�O�H���I�R�U���I�X�W�X�U�H���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� 

 

�)�L�J�X�U�H���������������7�Z�R���S�R�V�V�L�E�O�H���V�F�H�Q�D�U�L�R�V���R�I���D�F�K�L�H�Y�L�Q�J���F�K�L�U�D�O���U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q���E�\���F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����D�G�D�S�W�H�G���I�U�R�P���U�H�I���������������� 

 

�/�H�\�V�V�H�Q�V�¶�V���J�U�R�X�S�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �D�� �G�X�D�O���G�U�X�J�� �F�K�L�U�D�O�� �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �S�U�R�F�H�V�V�� �E�D�V�H�G�� �R�Q�� �W�K�H��

�L�E�X�S�U�R�I�H�Q���O�H�Y�H�W�L�U�D�F�H�W�D�P�� �V�\�V�W�H�P���� �7�K�H�� �U�H�V�R�O�Y�L�Q�J�� �D�J�H�Q�W�� �O�H�Y�H�W�L�U�D�F�H�W�D�P�� �F�D�Q�� �I�R�U�P�� �D��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O���Z�L�W�K���6���L�E�X�S�U�R�I�H�Q���L�Q���D�Q���H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���P�D�Q�Q�H�U�����7�K�H�\���Z�H�U�H���D�E�O�H���W�R���D�F�K�L�H�Y�H��

�H�Q�D�Q�W�L�R���H�Q�U�L�F�K�P�H�Q�W���E�\���X�V�L�Q�J���W�K�H���D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H���S�K�D�V�H���G�L�D�J�U�D�P�V���D�Q�G���X�O�W�L�P�D�W�H�O�\���R�E�W�D�L�Q��
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�U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�����������3�U�D�]�L�T�X�D�Q�W�H�O�� ���3�=�4������ �D�Q�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �F�K�L�U�D�O�� �G�U�X�J�� �I�R�U�� �W�K�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I��

�J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���S�D�U�D�V�L�W�H�V�����L�V���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�O�\���D�Y�D�L�O�D�E�O�H���R�Q�O�\���L�Q���W�K�H���I�R�U�P���R�I���L�W�V���U�D�F�H�P�L�F��

�P�L�[�W�X�U�H�����������7�K�H���E�L�R�O�R�J�L�F�D�O�O�\���D�F�W�L�Y�H���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���L�V���5���3�=�4���Z�K�L�O�H���W�K�H�U�H���L�V���D���E�L�W�W�H�U���W�D�V�W�H��

�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K���6���3�=�4�����5�������6���3�=�4�� �I�R�U�P�� �D�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�L�U���Z�L�W�K���/��

�P�D�O�L�F�� �D�F�L�G�� ���/���0�$������ �3�K�D�V�H���G�H�F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H���5���3�=�4���/���0�$�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �E�\��

�W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �Z�L�W�K�� �Z�D�W�H�U���H�Q�D�E�O�H�G�� �F�K�L�U�D�O���V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�X�H�� �W�R���W�K�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W���D�T�X�H�R�X�V��

�V�R�O�X�E�L�O�L�W�L�H�V���R�I���W�K�H���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�������� 

 

���������5�H�V�H�D�U�F�K���$�L�P���� 

�7�K�H�� �R�Y�H�U�D�O�O�� �D�L�P�� �R�I�� �W�K�L�V�� �W�K�H�V�L�V�� �L�V�� �W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�� �W�K�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H��

�S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���G�U�X�J���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V���E�\���F�U�\�V�W�D�O���H�Q�J�L�Q�H�H�U�L�Q�J���D�Q�G���H�[�D�P�L�Q�H��

�W�K�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �W�R�� �D�F�K�L�H�Y�H���F�K�L�U�D�O�� �V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q�� �E�\�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����7�K�H�U�H�� �D�U�H�� �I�R�X�U��

�R�E�M�H�F�W�L�Y�H�V���W�R���D�F�K�L�H�Y�H���W�K�L�V���� 

(i) �W�R���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���V�\�Q�W�K�H�V�L�V���D�Q�G���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V��

�D�Q�G���V�D�O�W�V���D�Q�G���G�L�V�F�X�V�V���W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H�P�� 

(ii)  �W�R���D�Q�D�O�\�V�H���W�K�H���Q�D�W�X�U�H���R�I���Q�R�Q���F�R�Y�D�O�H�Q�W���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����H�V�S�H�F�L�D�O�O�\���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V����

�Z�L�W�K�L�Q���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���V�W�U�X�F�W�X�U�D�O�O�\���D�Q�G���W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O�O�\�� 

(iii)  �W�R���H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���G�U�X�J���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V��

�E�\ crystal engineering.   
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Sulfasalazine is used as an anti-inflammatory drug to treat large intestine diseases 

and atrophic arthritis. In the solid state two tautomers are known: an amide 

tautomer (triclinic polymorph) and an imide tautomer (monoclinic polymorph). 

Crystallization of six new multi-component solids of sulfasalazine with three 

cocrystal formers and three salt formers has been achieved by slurry, liquid-

assisted grinding and slow evaporation methods. All the solid forms were 

characterized by X-ray diffraction techniques, thermal analysis, and Fourier 

transform infrared spectroscopy. The crystal structural analysis reveals that two 

sulfasalazine molecules or anions arrange in a head-to-head fashion involving their 

pyridyl, amide and sulfonyl groups in an ���4�6
�6�:�y�;:�4�6

�6�:�z�;:�4�6
�6�:�y�; motif. This is the 

key structural unit appearing in both the sulfasalazine imide polymorph and all six 

multi-component crystals. In addition, sulfasalazine exists in the amide form in all 

unsolvated multi-component crystals obtained in this work, and adopts the imide 

tautomer in the solvated cocrystals and salt. Hirshfeld surface analysis and the 

associated 2D fingerprint plots demonstrate that sulfasalazine has significant 

hydrogen bond donor capability when cocrystallized and is a significant hydrogen 

bond acceptor in the salts. The frontier molecular orbitals analysis indicates 

sulfasalazine cocrystals are chemically more stable than the salts.  

���������,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q 
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Figure 2.1. The amide form of sulfasalazine observed in the triclinic polymorph, 

left, and the imide form seen in the monoclinic polymorph, right. 
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�E�H�W�Z�H�H�Q���í�����D�Q�G���������D���O�L�Q�H�D�U���U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S���E�H�W�Z�H�H�Q���û�S�. �D���D�Q�G���W�K�H���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�\���R�I���S�U�R�W�R�Q��

�W�U�D�Q�V�I�H�U���E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���Z�H�U�H���G�H�U�L�Y�H�G�����������������2�W�K�H�U���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���D�U�H���U�H�T�X�L�U�H�G��

�I�R�U���G�L�V�W�L�Q�J�X�L�V�K�L�Q�J���F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�V�����I�R�U���L�Q�V�W�D�Q�F�H�����E�\���X�V�L�Q�J���V�R�O�L�G���V�W�D�W�H���Q�X�F�O�H�D�U���P�D�J�Q�H�W�L�F��

�U�H�V�R�Q�D�Q�F�H�������� �Y�L�E�U�D�W�L�R�Q�D�O�� �V�S�H�F�W�U�R�V�F�R�S�\�������� �D�Q�G�� �V�L�Q�J�O�H�� �F�U�\�V�W�D�O�� �;���U�D�\�� �G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q��

���6�&�;�5�'���������� 

�)�U�R�P���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���H�Q�J�L�Q�H�H�U�L�Q�J���S�H�U�V�S�H�F�W�L�Y�H�����6�6�=���Z�R�X�O�G���E�H���H�[�S�H�F�W�H�G���W�R���U�H�D�G�L�O�\���I�R�U�P��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �R�U�� �V�D�O�W�V�� �E�H�F�D�X�V�H�� �L�W�� �K�D�V�� �P�X�O�W�L�S�O�H�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �J�U�R�X�S�V���� �Z�L�W�K�� �P�X�O�W�L�S�O�H��

�K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �G�R�Q�R�U�� �D�Q�G�� �D�F�F�H�S�W�R�U�� �V�L�W�H�V���� �)�R�X�U���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H��
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�P�D�W�H�U�L�D�O�V�� �R�I�� �6�6�=�� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �U�H�S�R�U�W�H�G���� �6�6�=���W�U�L�P�H�W�K�R�S�U�L�P�� ���R�Q�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �D�Q�G�� �R�Q�H��

�V�D�O�W�������6�6�=���Q�L�F�R�W�L�Q�D�P�L�G�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D�Q�G���6�6�=���W�K�H�R�E�U�R�P�L�Q�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�����7�K�H�\���D�O�O���K�D�Y�H��

�H�Q�K�D�Q�F�H�G���G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H���F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���S�X�U�H���6�6�=���������������K�R�Z�H�Y�H�U�����Q�R�Q�H���R�I��

�W�K�H�L�U�� �F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �D�U�H�� �D�Y�D�L�O�D�E�O�H�� �L�Q�� �Y�H�U�V�L�R�Q�� ������������������ �R�I�� �W�K�H���&�D�P�E�U�L�G�J�H��

�6�W�U�X�F�W�X�U�D�O���'�D�W�D�E�D�V�H�����&�6�'�������� 

 

�)�L�J�X�U�H������������ �&�R�F�U�\�V�W�D�O�� �I�R�U�P�H�U�V�� �D�Q�G�� �V�D�O�W�� �I�R�U�P�H�U�V�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G�� �L�Q�� �W�K�L�V�� �V�W�X�G�\��

���V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W�� �I�R�U�P�H�U�V�� �D�Q�D�O�\�V�H�G�� �E�\�� �6�&�;�5�'�� �L�Q�� �E�O�X�H���� �V�X�F�F�H�V�V�I�X�O��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�D�O�W�� �I�R�U�P�H�U�V�� �E�D�V�H�G�� �R�Q���3�;�5�'�� �L�Q�� �R�U�D�Q�J�H���� �X�Q�V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W��

�I�R�U�P�H�U�V���L�Q���E�O�D�F�N���� 

 

�+�H�U�H�L�Q���� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �I�R�U�P�� �G�L�Y�H�U�V�L�W�\�� �R�I�� �6�6�=�� �Z�L�W�K�� �D�� �V�H�U�L�H�V�� �R�I���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�O�\��

�U�H�O�H�Y�D�Q�W���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W���I�R�U�P�H�U�V�����)�L�J�X�U�H�������������Z�D�V���H�[�S�O�R�U�H�G�����7�K�U�H�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���6�6�=��

�Z�L�W�K���������¶���E�L�S�\�U�L�G�L�Q�H�����%�3�<���������������E�L�V�������S�\�U�L�G�\�O�����H�W�K�D�Q�H�����%�3�(�����D�Q�G���S�K�H�Q�D�]�L�Q�H�����3�+�(������
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�D�Q�G���W�K�U�H�H���V�D�O�W�V���R�I���6�6�=���Z�L�W�K�������D�P�L�Q�R�S�\�U�L�G�L�Q�H�������$�3������ �������¶���W�U�L�P�H�W�K�\�O�H�Q�H�G�L�S�\�U�L�G�L�Q�H��

���7�0�'�����D�Q�G���L�P�L�G�D�]�R�O�H�����,�0�=�����Z�H�U�H���V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�O�\���S�U�H�S�D�U�H�G�����I�X�O�O�\���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G�����D�Q�G��

�W�K�H�L�U���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���R�E�W�D�L�Q�H�G�����)�R�X�U���P�R�U�H���S�U�R�G�X�F�W�V���R�I���6�6�=���Z�L�W�K���S�L�S�H�U�D�]�L�Q�H�����3�3�=������

�����D�P�L�Q�R�S�\�U�L�P�L�G�L�Q�H�� �������$�3�0������ �����G�L�P�H�W�K�\�O�D�P�L�Q�R�S�\�U�L�G�L�Q�H�� �������'�0�3���� �D�Q�G�� �D�F�U�L�G�L�Q�H��

���$�&�5�,�����Z�H�U�H���G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G���D�V���Q�H�Z���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���V�R�O�L�G�V���E�\���S�R�Z�G�H�U���;��

�U�D�\���G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q�����3�;�5�'�������)�L�J�X�U�H���6�������������+�R�Z�H�Y�H�U�����P�X�O�W�L�S�O�H���D�W�W�H�P�S�W�V���W�R���J�U�R�Z���V�X�L�W�D�E�O�H��

�F�U�\�V�W�D�O�V���I�R�U���6�&�;�5�'���D�Q�D�O�\�V�L�V���Z�H�U�H���X�Q�V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� 

���������(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���6�H�F�W�L�R�Q 

�������������0�D�W�H�U�L�D�O�V 

Sulfasalazine (monoclinic imide form) was purchased from Fluorochem and used 

as received without further purification. Isonicotinamide, mefenamic acid and 

picolinamide were purchased from TCI chemicals; other cocrystal / salt formers 

were obtained from Sigma-Aldrich �D�Q�G���X�V�H�G���D�V���U�H�F�H�L�Y�H�G�����6�R�O�Y�H�Q�W�V���Z�H�U�H purchased 

from Honeywell International, Inc.���D�Q�G used as received.  

�������������6�R�O�L�G���)�R�U�P���6�F�U�H�H�Q�L�Q�J���D�Q�G���&�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V 

�����������������/�L�T�X�L�G���D�V�V�L�V�W�H�G���J�U�L�Q�G�L�Q�J�����/�$�*�����P�H�W�K�R�G 

�0�H�F�K�D�Q�L�F�D�O���J�U�L�Q�G�L�Q�J���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�H�U�H���F�R�Q�G�X�F�W�H�G���L�Q���D���5�H�W�V�F�K���0�0���������0�L�[�H�U���P�L�O�O����

�H�T�X�L�S�S�H�G���Z�L�W�K�� �V�W�D�L�Q�O�H�V�V�� �V�W�H�H�O�� ���� �P�/�� �J�U�L�Q�G�L�Q�J�� �M�D�U�V�� �D�Q�G�� �R�Q�H�� �������� �P�P�� �V�W�D�L�Q�O�H�V�V�� �V�W�H�H�O��

�J�U�L�Q�G�L�Q�J���E�D�O�O���S�H�U���M�D�U�����7�K�H���P�L�O�O���Z�D�V���R�S�H�U�D�W�H�G���D�W���D���U�D�W�H���R�I���������+�]���I�R�U���������P�L�Q���D�Q�G���W�K�H��

�P�R�O�D�U���U�D�W�L�R���R�I�����������������������������������R�I���6�6�=���Z�L�W�K���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W���I�R�U�P�H�U�V���Z�D�V���X�V�H�G�����7�K�H��

�S�R�Z�G�H�U�H�G���S�U�R�G�X�F�W�V���Z�H�U�H���L�V�R�O�D�W�H�G���D�Q�G���D�Q�D�O�\�]�H�G���E�\���3�;�5�'���������(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���G�H�W�D�L�O�V��

�D�U�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���L�Q���7�D�E�O�H���6�������� 
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�����������������6�O�X�U�U�\���P�H�W�K�R�G 

�6�6�=���D�Q�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W���I�R�U�P�H�U�V���L�Q���D���������������������������������� �P�R�O�D�U���U�D�W�L�R���Z�H�U�H���V�O�X�U�U�L�H�G���L�Q��

�P�H�W�K�D�Q�R�O�� �R�U�� �H�W�K�D�Q�R�O�� �I�R�U�� �������� �G�D�\�V���� �7�K�H�� �U�H�V�X�O�W�L�Q�J�� �V�X�V�S�H�Q�V�L�R�Q�� �Z�D�V�� �I�L�O�W�H�U�H�G�� �D�Q�G��

�D�O�O�R�Z�H�G�� �W�R�� �G�U�\�� �L�Q�� �W�K�H�� �I�X�P�H�� �K�R�R�G�� �I�R�U�� �X�S�� �W�R�������� �K�����7�K�H�� �S�R�Z�G�H�U�H�G�� �S�U�R�G�X�F�W�V�� �Z�H�U�H��

�L�V�R�O�D�W�H�G���D�Q�G���D�Q�D�O�\�]�H�G���E�\���3�;�5�'�����(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���G�H�W�D�L�O�V���D�U�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���L�Q���7�D�E�O�H���6�������� 

�����������������6�R�O�X�W�L�R�Q���&�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q 

(SSZ)2·BPY·(Tol) 0.8 cocrystal solvate.���7�K�H���S�R�Z�G�H�U�H�G���S�U�R�G�X�F�W���I�U�R�P���W�K�H�����������6�6�=����

�%�3�<���V�O�X�U�U�\���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W���������������P�J�����Z�D�V���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���������P�/���R�I���W�R�O�X�H�Q�H���H�W�K�D�Q�R�O��������������

�Y���Y�����L�Q�� �D�� �V�D�P�S�O�H�� �Y�L�D�O���� �F�R�Y�H�U�H�G�� �Z�L�W�K�� �S�H�U�I�R�U�D�W�H�G���S�D�U�D�I�L�O�P���� �D�Q�G�� �O�H�I�W�� �D�W�� �U�R�R�P��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X�Q�W�L�O���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���K�D�G���D�O�P�R�V�W���F�R�P�S�O�H�W�H�O�\���H�Y�D�S�R�U�D�W�H�G�����a���R�Q�H���Z�H�H�N�������5�H�G��

�S�O�D�W�H���O�L�N�H���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G�� 

(SSZ)2·BPE �����(�W�2�+��2 cocrystal solvate.���7�K�H�� �S�R�Z�G�H�U�H�G�� ���6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+������

�������������P�J�����R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���V�O�X�U�U�\���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�D�V���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���������P�/���R�I���H�W�K�D�Q�R�O���L�Q��

�D���V�D�P�S�O�H���Y�L�D�O�����F�R�Y�H�U�H�G���Z�L�W�K���S�H�U�I�R�U�D�W�H�G���S�D�U�D�I�L�O�P�����D�Q�G���O�H�I�W���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X�Q�W�L�O��

�W�K�H�� �V�R�O�Y�H�Q�W�� �K�D�G�� �D�O�P�R�V�W�� �F�R�P�S�O�H�W�H�O�\�� �H�Y�D�S�R�U�D�W�H�G�� ���������� �Z�H�H�N�V������ �2�U�D�Q�J�H�� �S�O�D�W�H���O�L�N�H��

�V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G�� 

(SSZ)2·PHE ��cocrystal.���7�K�H�� �S�R�Z�G�H�U�H�G�� ���6�6�=�������3�+�(�������������� �P�J���� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �I�U�R�P��

�V�O�X�U�U�\�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�D�V�� �G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���������P�/�� �R�I���H�W�K�D�Q�R�O���L�Q���D���V�D�P�S�O�H���Y�L�D�O���� �F�R�Y�H�U�H�G��

�Z�L�W�K���S�H�U�I�R�U�D�W�H�G���S�D�U�D�I�L�O�P�����D�Q�G���O�H�I�W���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X�Q�W�L�O���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���K�D�G���D�O�P�R�V�W��

�F�R�P�S�O�H�W�H�O�\�� �H�Y�D�S�R�U�D�W�H�G�� ���������� �Z�H�H�N�V������ �2�U�D�Q�J�H�� �Q�H�H�G�O�H���O�L�N�H�� �V�L�Q�J�O�H�� �F�U�\�V�W�D�O�V�� �Z�H�U�H��

�R�E�W�D�L�Q�H�G�� 

�6�6�=·���$�3�� �V�D�O�W���� �7�K�H�� �S�R�Z�G�H�U�H�G�� �6�6�=�����$�3�� ������������ �P�J���� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �I�U�R�P�� �V�O�X�U�U�\��

�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�� �Z�D�V�� �G�L�V�V�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� ���� �P�/�� �R�I�� �P�H�W�K�D�Q�R�O���L�Q�� �D�� �V�D�P�S�O�H�� �Y�L�D�O���� �F�R�Y�H�U�H�G�� �Z�L�W�K��

�S�H�U�I�R�U�D�W�H�G�� �S�D�U�D�I�L�O�P���� �D�Q�G�� �O�H�I�W�� �D�W�� �U�R�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �X�Q�W�L�O�� �W�K�H�� �V�R�O�Y�H�Q�W�� �K�D�G�� �D�O�P�R�V�W��
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�F�R�P�S�O�H�W�H�O�\���H�Y�D�S�R�U�D�W�H�G�����a���R�Q�H���Z�H�H�N�������5�H�G���S�O�D�W�H���O�L�N�H���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G�� 

�6�6�=���7�0�'���V�D�O�W�����6�6�=���������������P�J���������������P�P�R�O�����D�Q�G���7�0�'�������������P�J���������������P�P�R�O�����L�Q���D��

���������P�R�O�D�U���U�D�W�L�R���Z�H�U�H���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���������P�/���R�I���G�H�L�R�Q�L�]�H�G���Z�D�W�H�U���L�Q���D���V�D�P�S�O�H���Y�L�D�O���D�Q�G��

�O�H�I�W���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X�Q�W�L�O���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���K�D�G���D�O�P�R�V�W���F�R�P�S�O�H�W�H�O�\���H�Y�D�S�R�U�D�W�H�G������������

�P�R�Q�W�K�V�������7�K�H���R�U�D�Q�J�H���S�O�D�W�H���O�L�N�H���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���6�6�=���7�0�'���V�D�O�W���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���R�Q��

�R�Q�H���R�F�F�D�V�L�R�Q�����$�W�W�H�P�S�W�V���W�R���R�E�W�D�L�Q���R�W�K�H�U���F�U�\�V�W�D�O�V���R�U���E�X�O�N���P�D�W�H�U�L�D�O���Z�H�U�H���X�Q�V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� 

SSZ·IMZ ���0�H�&�1�� �V�D�O�W�� �V�R�O�Y�D�W�H���� �7�K�H�� �S�R�Z�G�H�U�H�G�� �S�U�R�G�X�F�W�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� ���������6�6�=���� �,�0�=��

�/�$�*���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W���������������P�J�����Z�D�V���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���������P�/���R�I���D�F�H�W�R�Q�L�W�U�L�O�H���L�Q���D���V�D�P�S�O�H���Y�L�D�O����

�F�R�Y�H�U�H�G���Z�L�W�K���S�H�U�I�R�U�D�W�H�G�� �S�D�U�D�I�L�O�P���� �D�Q�G���O�H�I�W���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X�Q�W�L�O���W�K�H�� �V�R�O�Y�H�Q�W��

�K�D�G���D�O�P�R�V�W���F�R�P�S�O�H�W�H�O�\���H�Y�D�S�R�U�D�W�H�G�������������Z�H�H�N�V�������2�U�D�Q�J�H���Q�H�H�G�O�H���O�L�N�H���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O�V��

�Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G�� 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���0�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V  

Differential scanning calorimetry (DSC) data were collected using a TA 

Instruments Q1000. Samples (2-6 mg) were crimped in nonhermetic aluminum 

pans and scanned from 25 to 300 °C at a heating rate of 10 °C min�í1 under a 

continuously purged dry nitrogen atmosphere. Thermogravimetric analysis (TGA) 

data were collected using a TA Instruments Q500 thermogravimetric analyzer. The 

sample was placed in an aluminum sample pan and heated under nitrogen at a rate 

of 20 °C min �í1 from 25 to 500 °C. IR spectra were recorded on a PerkinElmer 

UATR Two spectrophotometer using a diamond attenuated total reflectance 

accessory over a range of 400-4000 cm�í1. An average of four scans was taken for 

each spectrum obtained with a resolution of 4 cm�í1. PXRD data were collected 

�X�V�L�Q�J�� �D�� �6�7�2�(�� �6�7�$�'�,�� �0�3�� �G�L�I�I�U�D�F�W�R�P�H�W�H�U�� �Z�L�W�K�� �&�X�� �.�.�� �U�D�G�L�D�W�L�R�Q�� �X�V�L�Q�J�� �D�� �O�L�Q�H�D�U��

position-sensitive detector over the 2�� range of 3.5-45.5° with an increment of 0.05° 
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at a rate of 2° min�í1. The samples were prepared as transmission foils and the data 

were viewed via STOE WinXPOW POWDAT software.29 SCXRD data of 

(SSZ)2·BPY·(Tol) 0.8 and (SSZ)2·BPE·(EtOH) 2 were collected using a Bruker 

�$�3�(�;���,�,���'�8�2���Z�L�W�K���P�R�Q�R�F�K�U�R�P�D�W�H�G���&�X���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q��������� �������������������c�������6�&�;�5�'��

data of the other SSZ cocrystals and salts were collected on a Bruker Quest D8 

�G�L�I�I�U�D�F�W�R�P�H�W�H�U�� �Z�L�W�K�� �P�R�Q�R�F�K�U�R�P�D�W�H�G�� �&�X�� �.�.�� �U�D�G�L�D�W�L�R�Q�� ���� = 1.54184 Å). All 

calculations and refinements were made using Bruker APEX software with the 

SHELX suite of programs.30, 31 Nonhydrogen atoms were refined anisotropically. 

For (SSZ)2·BPY·(Tol) 0.8 and (SSZ)2·BPE·(EtOH) 2 the N�±H hydrogen atoms were 

located and refined. All other hydrogen atoms were placed in geometrically 

calculated positions using the riding model, with C�±H = 0.93-0.97 Å and N�±H = 

0.86-0.89 Å, and Uiso (H) (in the range 1.2-1.5 times Ueq of the parent atom). 

DIAMOND was used for creating figures,32 and PLATON was used for the 

analysis of potential hydrogen bonds and short ring interactions.33, 34 

Crystallographic parameters are listed in Table 2.1. 

�������������&�R�P�S�X�W�D�W�L�R�Q�D�O���6�W�X�G�L�H�V  

�'�H�Q�V�L�W�\�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �W�K�H�R�U�\�� ���'�)�7���� �F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �*�D�X�V�V�L�D�Q�� ������ �S�U�R�J�U�D�P��

�S�D�F�N�D�J�H�� �H�P�S�O�R�\�L�Q�J�� �W�K�H�� �0���������;�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �Z�L�W�K�������������*�� ���G���� �S�����E�D�V�L�V�� �V�H�W�� �Z�H�U�H��

�S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �R�Q�� �W�K�H�� �V�L�[�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �F�U�\�V�W�D�O�V�� �Z�L�W�K�R�X�W�� �F�R�Q�G�X�F�W�L�Q�J�� �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O��

�R�S�W�L�P�L�]�D�W�L�R�Q�����������������7�K�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���R�U�E�L�W�D�O�V���Z�H�U�H���Y�L�H�Z�H�G���X�V�L�Q�J���0�X�O�W�L�Z�I�Q�����������S�U�R�J�U�D�P��

�D�Q�G���S�O�R�W�W�H�G���E�\���9�0�'�����������������+�L�U�V�K�I�H�O�G���V�X�U�I�D�F�H���D�Q�D�O�\�V�H�V���D�Q�G�����'���I�L�Q�J�H�U�S�U�L�Q�W���S�O�R�W�V���Z�H�U�H��

�F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���X�V�L�Q�J���W�K�H���&�U�\�V�W�D�O�(�[�S�O�R�U�H�U�������������S�U�R�J�U�D�P������ 
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�7�D�E�O�H�������������&�U�\�V�W�D�O�O�R�J�U�D�S�K�L�F���G�D�W�D���I�R�U���6�6�=���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���V�D�O�W�V�� 

�&�U�\�V�W�D�O�O�R�J�U�D�S�K�L�F���G�D�W�D ���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O�������� ���6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+������ ���6�6�=�������3�+�( �6�6�=�����$�3�� �6�6�=���7�0�'�� �6�6�=���,�0�=���0�H�&�1�� 

�&�K�H�P�L�F�D�O���I�R�U�P�X�O�D �&���������+���������1�����2�����6�� �&�����+�����1���2���6 �&�����+�����1���2���6 �&�����+�����1���2���6 �&�����+�����1���2���6 �&�����+�����1���2���6 

�)�R�U�P�X�O�D���Z�H�L�J�K�W �������������� ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 

�&�U�\�V�W�D�O���V�\�V�W�H�P �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F �W�U�L�F�O�L�Q�L�F �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F �W�U�L�F�O�L�Q�L�F �W�U�L�F�O�L�Q�L�F �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F 

�6�S�D�F�H���J�U�R�X�S�����= �3�����Q������ �2�s
$������ �&�����F������ �2�s
$������ �2�s
$������ �3�������F������ 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����.�� ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 

�D�����c�� �������������������� ������������������ ���������������� ���������������������� ������������������ ������������������ 

�E�����c�� ������������������ ���������������������� ���������������� ���������������������� �������������������� ���������������������� 

�F�����c�� �������������������� ���������������������� ������������������ ���������������������� �������������������� ���������������� 

�.�����ƒ�� ���� ������������������ ���� ������������������ ������������������ ���� 

�������ƒ�� ���������������������� ������������������ ���������������� �������������������� ���������������� �������������������� 

�������ƒ�� ���� ������������������ ���� �������������������� ������������������ ���� 

�9�R�O�X�P�H�����c���� ���������������������� ���������������������� �������������� ������������������ �������������� ������������������ 

�!���F�D�O�F�����J���F�P�í���� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�������P�P�í���� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�5�H�I�O�Q�V���P�H�D�V�X�U�H�G ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�5�H�I�O�Q�V���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�5�L�Q�W ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 
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�6�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���>�,�!���1���,���@ �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�3�D�U�D�P�H�W�H�U�V���U�H�I�L�Q�H�G ������ ������ ������ ������ ������ ������ 

�û�!�P�D�[�����û�!�P�L�Q�����H���c�í���� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� 

�)���������� �������� ������ �������� �������� ������ �������� 

�5�����>�,�!���1���,���@ ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 

�Z�5�������D�O�O���G�D�W�D�� ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 

�&�&�'�& �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� 
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���������5�H�V�X�O�W�V���D�Q�G���' �L�V�F�X�V�V�L�R�Q 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q 

�7�K�H���W�K�H�U�P�D�O���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I���W�K�H���6�6�=���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�������V�D�O�W�V���Z�D�V���D�V�V�H�V�V�H�G���X�V�L�Q�J���'�6�&���D�Q�G���7�*�$��

�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�����7�K�H���P�H�O�W�L�Q�J���S�R�L�Q�W�V���R�I�����6�6�=�������%�3�<�����7�R�O���������������6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+���������6�6�=�����$�3����

�6�6�=���7�0�' ���D�Q�G���6�6�=���,�0�=���0�H�&�1���D�U�H�� �L�Q�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�K�R�V�H�� �R�I�� �W�K�H�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V����

�Z�K�L�O�H�����6�6�=�������3�+�(���F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �P�H�O�W�V�� �D�W�� �D�� �O�R�Z�H�U�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �W�K�D�Q�� �W�K�H�� �V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V��

���)�L�J�X�U�H�� �6������������ �$�G�G�L�W�L�R�Q�D�O�O�\���� �V�P�D�O�O�� �H�Q�G�R�W�K�H�U�P�L�F�� �S�H�D�N�V�� �E�H�I�R�U�H�� �W�K�H�� �P�H�O�W�L�Q�J�� �S�H�D�N�V�� �Z�H�U�H��

�R�E�V�H�U�Y�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �'�6�&�� �W�U�D�F�H�V�� �I�R�U�� ���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O���������������6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+������ �D�Q�G��

�6�6�=���,�0�=���0�H�&�1���� �L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J���W�K�H���S�U�H�V�H�Q�F�H���R�I���V�R�O�Y�H�Q�W���Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���O�D�W�W�L�F�H���� �Z�K�L�F�K���L�V��

�F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W���Z�L�W�K���W�K�H���6�&�;�5�'���G�D�W�D�����7�K�L�V���L�V���D�O�V�R���V�X�S�S�R�U�W�H�G���E�\���W�K�H���7�*�$���U�H�V�X�O�W�V�����)�L�J�X�U�H���6������������

�$�� �Z�H�L�J�K�W�� �O�R�V�V�� �R�I�� ���������� �L�V�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� �I�R�U�����6�6�=�������%�3�<�����7�R�O������������ �Z�K�L�F�K�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�V�� �W�R�� ��������

�H�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W�V���R�I���W�R�O�X�H�Q�H�����F�D�O�F�X�O�D�W�H�G���D�V���������������� �)�R�U�����6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+�������� �D���Z�H�L�J�K�W���O�R�V�V���R�I��

������������ �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J���W�R�� ���� �H�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W���R�I�� �(�W�2�+�����F�D�O�F�X�O�D�W�H�G�������������� �L�V���R�E�V�H�U�Y�H�G���� �6�L�P�L�O�D�U�O�\����

�6�6�=���,�0�=���0�H�&�1�� �H�[�K�L�E�L�W�V�� �D�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �Z�H�L�J�K�W�� �O�R�V�V�� �R�I�� ������������ �Z�K�L�F�K�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�V�� �W�R�� ����

�H�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W�� �R�I�� �0�H�&�1�� ���F�D�O�F�X�O�D�W�H�G�� �Y�D�O�X�H�� �L�V�� �������������� �1�R�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �Z�H�L�J�K�W�� �O�R�V�V�� �E�H�I�R�U�H�� �W�K�H��

�G�H�F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���L�V���R�E�V�H�U�Y�H�G���I�R�U���W�K�H���R�W�K�H�U���6�6�=���V�R�O�L�G�V�����V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J���W�K�D�W���W�K�H�\���D�U�H��

�Q�R�W���V�R�O�Y�D�W�H�G���R�U���K�\�G�U�D�W�H�G�����$�I�W�H�U���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���6�6�=�����W�K�H���)�7�,�5���V�S�H�F�W�U�X�P�����)�L�J�X�U�H���6����������

�R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���V�D�O�W�V���V�K�R�Z�H�G���W�K�H���V�K�L�I�W�V���L�Q���W�K�H���K�\�G�U�R�[�\�O���S�H�D�N���R�I���6�6�=���I�U�R�P�������������F�P�í�����W�R��

���������� �>���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O���������@���� ���������� �>���6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+�����@���� ���������� �>���6�6�=�������3�+�(�@���� ����������

���6�6�=�����$�3�������������������6�6�=���,�0�=���0�H�&�1�������������������6�6�=���7�0�'�����F�P�í�������V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

�R�I�� �Q�H�Z�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �I�R�U�P�V�� �R�I�� �6�6�=���� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���� �7�K�H�� �3�;�5�'�� �S�D�W�W�H�U�Q�V�� �R�I�� �W�K�H��

���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O������������ ���6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+�������� ���6�6�=�������3�+�(���� �6�6�=�����$�3���� �D�Q�G��
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�6�6�=���,�0�=���0�H�&�1�����)�L�J�X�U�H���6�����������P�D�W�F�K�H�G���Z�L�W�K���W�K�H���W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H��

�6�&�;�5�'���D�Q�D�O�\�V�L�V�����G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�L�Q�J���W�K�H�V�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���F�D�Q���E�H���U�H�S�U�R�G�X�F�H�G���L�Q���E�X�O�N���T�X�D�Q�W�L�W�L�H�V���E�\��

�W�K�H�� �V�O�X�U�U�\�� �R�U�� �/�$�*�� �P�H�W�K�R�G���� �7�K�H�� �3�;�5�'�� �S�D�W�W�H�U�Q�� �R�I�� �6�6�=���7�0�'�� �F�D�Q�Q�R�W�� �E�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �V�L�Q�F�H��

�D�W�W�H�P�S�W�V���W�R���V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H���F�U�\�V�W�D�O�V���R�U���E�X�O�N���P�D�W�H�U�L�D�O���R�I���6�6�=���7�0�'���Z�H�U�H���X�Q�V�X�F�F�H�V�V�I�X�O���� 

 

Table 2.2. pK�D���Y�D�O�X�H�V���R�I���6�6�=�����F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W���I�R�U�P�H�U�V���D�Q�G���ûpK�D���Y�D�O�X�H�V���R�I���W�K�H���Q�H�Z��

�V�R�O�L�G���I�R�U�P�V�� 

 �S�. �D�� �û�S�. �D �6�R�O�L�G���V�W�D�W�H 

�6�6�= �����������D�� ��  

�%�3�< �����������D �������� ���������F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�R�O�Y�D�W�H 

�%�3�( �����������D �������� ���������F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�R�O�Y�D�W�H 

�3�+�( �����������D �í�������� ���������F�R�F�U�\�V�W�D�O 

���$�3 �������������� �������� ���������V�D�O�W 

�7�0�'  �����������D �������� ���������V�D�O�W 

�,�0�= �������������� �������� �������������V�D�O�W���V�R�O�Y�D�W�H 
�D���S�. �D���Y�D�O�X�H�V���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���&�$�6���6�F�L�)�L�Q�G�H�U�Q 

 

�$�V�� �I�R�U�� �W�K�H�� �V�R�O�L�G�� �V�W�D�W�H�V�� �R�I�� �W�K�H�V�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �Q�H�Z�� �F�U�\�V�W�D�O�V�����D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H���û�S�. �D���U�X�O�H����

���6�6�=�������3�+�(�� �L�V�� �H�[�S�H�F�W�H�G�� �W�R�� �E�H�� �D�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� ���û�S�. �D�� ���� �í�������� �Z�K�L�O�H�� �6�6�=�����$�3�� �D�Q�G��

�6�6�=���,�0�=���0�H�&�1���D�U�H���H�[�S�H�F�W�H�G���W�R���E�H���V�D�O�W�V�����û�S�. �D���!�����������Z�K�L�F�K���D�U�H���F�R�Q�I�L�U�P�H�G���E�\���W�K�H���6�&�;�5�'��

�U�H�V�X�O�W�V���� �7�K�H�� �V�R�O�L�G�� �V�W�D�W�H�� �R�I�������6�6�=�������%�3�<�����7�R�O���������������6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+���������D�Q�G�� �6�6�=���7�0�'��

�F�R�X�O�G�� �E�H�� �H�L�W�K�H�U�� �V�D�O�W�� �R�U�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�����í���� �����û�S�. �D�� ���� �������� �D�Q�G�� �6�&�;�5�'�� �G�D�W�D���F�R�Q�I�L�U�P�V��

���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O���������������6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+�������D�U�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���6�6�=���7�0�'���L�V���D���V�D�O�W�����Z�K�L�F�K��

�I�R�O�O�R�Z�V���W�K�H���O�L�Q�H�D�U���U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S���S�U�R�S�R�V�H�G���E�\���&�U�X�]���&�D�E�H�]�D�������� 
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�������������&�U�\�V�W�D�O���6�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� 

�7�K�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���D�Q�D�O�\�V�H�V���R�I���W�K�H���V�L�[���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���V�\�V�W�H�P�V���D�U�H���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���E�H�O�R�Z�����+�\�G�U�R�J�H�Q��

�E�R�Q�G���D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���G�D�W�D���D�U�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���L�Q���7�D�E�O�H�V���6���������6�������� 

 

(SSZ)2·BPY·(Tol) 0.8 Cocrystal Solvate 

�7�K�H�����6�6�=�������%�3�<�����7�R�O�����������F�U�\�V�W�D�O���K�D�V���R�Q�H���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H���D�Q�G���K�D�O�I���R�I���W�K�H���%�3�<���P�R�O�H�F�X�O�H���L�Q��

�W�K�H�� �D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �X�Q�L�W���� �'�L�V�R�U�G�H�U�H�G�� �W�R�O�X�H�Q�H�� �L�V�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �L�Q�� �Y�R�L�G�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�����$�Q���4�6
�6�:�y�;��

�P�R�W�L�I�� �L�V�� �I�R�U�P�H�G�� �E�\�� �6�6�=�� �D�Q�G�� �%�3�<���P�R�O�H�F�X�O�H�V���W�K�U�R�X�J�K���2���±�+���w�w�w�1���� �D�Q�G�� �&�����±�+�����w�w�w�2����

�G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����D�Q�G���W�K�H���%�3�<���P�R�O�H�F�X�O�H���O�L�Q�N�V���D�Q�R�W�K�H�U���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H���Y�L�D���G�L�V�F�U�H�W�H��

�&�����±�+�����w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�����7�K�H�� �O�D�W�W�H�U�� �6�6�=�� �P�R�O�H�F�X�O�H�� �L�V�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �W�Z�R���K�\�G�U�R�J�H�Q��

�E�R�Q�G�V�� ���1���±�+���1�w�w�w�1���� �D�Q�G�� �&�����±�+�����w�w�w�2������ �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �D�G�M�D�F�H�Q�W�� �6�6�=�� �P�R�O�H�F�X�O�H���� �I�R�U�P�L�Q�J��

�D�Q���4�6
�6�:�y�;�����4�6

�6�:�z�;�����4�6
�6�:�y�;�����P�R�W�L�I�����Z�K�L�F�K�� �O�H�D�G�V�� �W�R�� �W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�U�H�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �����'����

�K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�H�G�� �O�D�\�H�U�V�� ���)�L�J�X�U�H�������������� �7�K�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �L�V�� �I�X�U�W�K�H�U�� �V�W�D�E�L�O�L�]�H�G�� �E�\�� �W�K�H���Œ�±�Œ��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���6�6�=���D�Q�G���6�6�=�����6�6�=���D�Q�G���%�3�<�����D�Q�G���6�6�=���D�Q�G���W�R�O�X�H�Q�H���P�R�O�H�F�X�O�H�V����

�)�L�J�X�U�H���6���������D�Q�G���7�D�E�O�H���6���������� 

 



92 
 

��   

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O�� �S�D�F�N�L�Q�J�� �D�Q�G�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H�� ���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O����������

�F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�R�O�Y�D�W�H�����S�L�Q�N���L�V���6�6�=�����J�U�H�H�Q���L�V���%�3�<�����D�Q�G���E�O�X�H���L�V���W�R�O�X�H�Q�H���� 

 

(SSZ)2·BPE·(EtOH) 2 Cocrystal Solvate  

�7�K�H�����6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+�������F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �V�R�O�Y�D�W�H�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �W�U�L�F�O�L�Q�L�F���2�s��
%���V�S�D�F�H�� �J�U�R�X�S��

�Z�L�W�K�� �R�Q�H�� �6�6�=�� �P�R�O�H�F�X�O�H���� �K�D�O�I�� �R�I�� �W�K�H�� �%�3�(�� �P�R�O�H�F�X�O�H���� �D�Q�G�� �R�Q�H�� �(�W�2�+�� �P�R�O�H�F�X�O�H�� �L�Q�� �W�K�H��

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����7�K�H���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H���L�V���G�L�V�R�U�G�H�U�H�G���R�Y�H�U���W�K�H���1� �1���J�U�R�X�S���������������������D�Q�G���W�K�H��

�(�W�2�+���P�R�O�H�F�X�O�H���L�V���G�L�V�R�U�G�H�U�H�G���������������������$�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���������D�����W�K�H���%�3�(���P�R�O�H�F�X�O�H���O�L�Q�N�V��

�W�Z�R�� �6�6�=�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V�� �W�K�U�R�X�J�K�� �G�L�V�F�U�H�W�H���2���±�+���w�w�w�1���� �D�Q�G�� �&�����±�+�����w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V����

�D�Q�G���W�K�H���(�W�2�+���P�R�O�H�F�X�O�H���O�L�Q�N�V���R�Q�H���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H���Y�L�D���&�������+�����w�w�w�2�����$���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V����

�$�O�R�Q�J�� �W�K�H���D�� �D�[�L�V���� �W�K�H�� ���'�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J�� �Q�H�W�Z�R�U�N�� �L�V�� �I�X�U�W�K�H�U�� �V�W�D�E�L�O�L�]�H�G�� �E�\��

�W�K�H�����4�6
�6�:�y�;���4�6

�6�:�z�;���4�6
�6�:�y�;���P�R�W�L�I���E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R���D�G�M�D�F�H�Q�W���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H�V�����$�O�R�Q�J���W�K�H���F���D�[�L�V�����W�K�H��

�Y�R�L�G�V�� �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�� �(�W�2�+�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V�� �F�D�Q�� �E�H�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� ���)�L�J�X�U�H���������E�������$�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���Œ�±�Œ��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H�� �S�K�H�Q�\�O���U�L�Q�J�V���I�U�R�P���6�6�=���D�Q�G���W�K�H���S�\�U�L�G�\�O���U�L�Q�J�V���I�U�R�P���%�3�(�����&�J����

�&�J�������&�J�����&�J�����D�Q�G���&�J�����&�J�������F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H���W�R���W�K�H���H�[�W�H�Q�G�H�G�����'���V�W�U�X�F�W�X�U�H�����)�L�J�X�U�H���6�����������7�D�E�O�H��

�6���������� 



93 
 

   

���D�� 

   

���E�� 

Figure 2.6. Crystal packing and intermolecular interactions in the (SSZ)2·BPE·(EtOH) 2: 

(a) along the a axis (pink is SSZ, green is BPE, and blue is EtOH), and (b) along the c 

axis. The minor component of the disordered structure has been omitted for clarity. 
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(SSZ)2·PHE  Cocrystal  

�7�K�H���D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W���R�I�����6�6�=�������3�+�(���K�D�V���R�Q�H���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H���D�Q�G���K�D�O�I���R�I���W�K�H���3�+�(���P�R�O�H�F�X�O�H����

�3�+�(�� �D�Q�G�� �W�Z�R�� �6�6�=�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V�� �I�R�U�P�� �D�Q���4�6
�6�:�x�;�4�6

�6�:�z�;���P�R�W�L�I���W�K�U�R�X�J�K���&���±�+���w�w�w�2������ �2���±�+��

�w�w�w�1���� �D�Q�G�� �&���±�+���w�w�w�2���� �G�L�V�F�U�H�W�H�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�� ���)�L�J�X�U�H���������D������ �7�K�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J��

�Q�H�W�Z�R�U�N���L�V���H�[�W�H�Q�G�H�G���W�K�U�R�X�J�K���1���±�+�����w�w�w�1�����D�Q�G���&�����±�+�����w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����U�H�V�X�O�W�L�Q�J��

�L�Q���W�K�H�� �V�D�P�H�����4�6
�6�:�y�;�����4�6

�6�:�z�;�����4�6
�6�:�y�;�����P�R�W�L�I�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �D�G�M�D�F�H�Q�W�� �6�6�=�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V�� �D�V�� �P�H�Q�W�L�R�Q�H�G��

�S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\�� ���)�L�J�X�U�H���������E������ �,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�����D�Q���4�:
�8�:�u�t�;�����U�L�Q�J���L�V�� �I�R�U�P�H�G�� �Y�L�D���&�����±�+�����w�w�w�2����

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H�V�����D�Q�G���D�Q���4�<
�<�:�w�v�;���U�L�Q�J���L�V���I�R�U�P�H�G���E�H�W�Z�H�H�Q���V�L�[���6�6�=��

�P�R�O�H�F�X�O�H�V���D�Q�G���W�Z�R���3�+�(���P�R�O�H�F�X�O�H�V�����7�K�H���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R���S�K�H�Q�\�O���U�L�Q�J�V���I�U�R�P��

�6�6�=�� �D�Q�G�� �3�+�(�����&�J�����&�J������ �&�J�����&�J�������D�O�V�R�� �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�� �W�R�� �W�K�H�� �H�[�W�H�Q�G�H�G�� �F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�F�N�L�Q�J��

���)�L�J�X�U�H���6�������������7�D�E�O�H���6���������� 
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���D�� 



95 
 

��  

���E�� 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O�� �S�D�F�N�L�Q�J�� �D�Q�G�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H�����6�6�=�������3�+�(���� ���D����

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����S�L�Q�N���L�V���6�6�=���D�Q�G���J�U�H�H�Q���L�V���3�+�(�����D�Q�G�����E�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G���Q�H�W�Z�R�U�N�� 

 

SSZ·4AP Salt 

�7�K�H���6�6�=�����$�3 �V�D�O�W�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V�� �Z�L�W�K�� �W�Z�R�� �6�6�=�í���D�Q�L�R�Q�V�� �D�Q�G�� �W�Z�R�� ���$�3�����F�D�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H��

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����7�K�H���S�U�R�W�R�Q���L�V���W�U�D�Q�V�I�H�U�U�H�G���I�U�R�P���W�K�H���F�D�U�E�R�[�\�O�L�F���D�F�L�G���J�U�R�X�S���R�I���6�6�=���W�R���W�K�H��

�S�\�U�L�G�\�O���U�L�Q�J���R�I�����$�3�����6�6�=�í���D�Q�G�����$�3�����D�U�H���O�L�Q�N�H�G���W�K�U�R�X�J�K���1���±�+���1�w�w�w�2�������&���±�+���w�w�w�2�������1���±

�+���$�w�w�w�2������ �D�Q�G�� �&���±�+���w�w�w�2�����G�L�V�F�U�H�W�H�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V���� �W�K�H�� �O�D�W�W�H�U�� �W�Z�R�� �I�R�U�P�L�Q�J�� �D�Q���4�6
�6�:�z�;��

�P�R�W�L�I�����)�L�J�X�U�H���������D�������7�K�H���D�V�V�H�P�E�O�\���L�V���I�X�U�W�K�H�U���V�X�V�W�D�L�Q�H�G���E�\���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����&���±

�+���w�w�w�2������ �1���±�+���%�w�w�w�2�������1���±�+���%�w�w�w�2������ �1���±�+���1�w�w�w�2������ �1���±�+���$�w�w�w�2���������D�Q�G�� �1���±

�+���1�w�w�w�2�������E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R���6�6�=�í���D�Q�L�R�Q�V���D�Q�G���W�Z�R�����$�3�����F�D�W�L�R�Q�V���L�Q���W�K�H���V�D�P�H���P�D�Q�Q�H�U�����7�K�H���W�Z�R��

�D�G�M�D�F�H�Q�W���6�6�=�í���L�Q�W�H�U�D�F�W�� �Y�L�D���1�±�+�w�w�w�1�� �D�Q�G�� �&�±�+�w�w�w�2���K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�����Z�K�L�F�K�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�W�H��
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�D�Q���4�6
�6�:�y�;���4�6

�6�:�z�;���4�6
�6�:�y�;���P�R�W�L�I�����)�L�J�X�U�H���������E�������$�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���Œ�±�Œ���V�W�D�F�N�L�Q�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���E�H�W�Z�H�H�Q��

�D�G�M�D�F�H�Q�W���S�K�H�Q�\�O���U�L�Q�J�V���I�U�R�P���6�6�=�í���D�O�V�R���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H���W�R���W�K�H���H�[�W�H�Q�G�H�G���V�W�U�X�F�W�X�U�H�����)�L�J�X�U�H���6������������

�7�D�E�O�H���6���������� 

 

����  

���D�� 
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���E�� 

�)�L�J�X�U�H������������ �&�U�\�V�W�D�O�� �S�D�F�N�L�Q�J�� �D�Q�G�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �6�6�=pD���$�3���� ���D����

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �X�Q�L�W�� ���S�L�Q�N�� �L�V�� �6�6�=�� �D�Q�G�� �J�U�H�H�Q�� �L�V�� ���$�3���� �D�Q�G�� ���E�����W�K�U�H�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �K�\�G�U�R�J�H�Q��

�E�R�Q�G�H�G���Q�H�W�Z�R�U�N�� 

 

SSZ·TMD  Salt 

�6�6�=���D�Q�G���7�0�'���I�R�U�P���D���V�D�O�W���W�K�D�W���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V���Z�L�W�K���R�Q�H���7�0�'�����F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���R�Q�H���6�6�=�í���D�Q�L�R�Q���L�Q��

�W�K�H���D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����7�K�H���W�Z�R���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���L�Q�W�H�U�D�F�W���Z�L�W�K���H�D�F�K���R�W�K�H�U���W�K�U�R�X�J�K���1���±�+���w�w�w�2����

�G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����)�L�J�X�U�H���������D�������:�K�D�W���L�V���L�Q�W�H�U�H�V�W�L�Q�J���L�V���W�K�D�W���R�Q�O�\���L�Q���W�K�L�V���F�U�\�V�W�D�O���L�V���W�K�H��

�1�� �D�W�R�P�� �R�I�� �D�]�R�� �J�U�R�X�S�� �I�U�R�P���6�6�=�í���D�Q�L�R�Q�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U��

�K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V���� �S�U�R�G�X�F�L�Q�J�� �D�Q���4�6
�6�:�t�x�;�����P�R�W�L�I�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�Z�R�� �D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �X�Q�L�W�V�� �Y�L�D���&�����±

�+�����%�w�w�w�1�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����7�Z�R���D�G�M�D�F�H�Q�W���6�6�=�í���D�Q�L�R�Q�V���F�R�Q�Q�H�F�W���W�K�U�R�X�J�K���1���±�+���w�w�w�1�����D�Q�G��
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�&�����+���w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����I�R�U�P�L�Q�J���W�K�H���V�D�P�H���4�6
�6�:�y�;���4�6

�6�:�z�;���4�6
�6�:�y�;���P�R�W�L�I���D�V���W�K�H���S�U�H�Y�L�R�X�V��

�G�H�V�F�U�L�E�H�G���F�U�\�V�W�D�O�V�����)�L�J�X�U�H���������E�������$�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���6�����������D�Q�G���7�D�E�O�H���6�����������W�K�H���S�D�F�N�L�Q�J���L�V��

�I�X�U�W�K�H�U�� �V�W�D�E�L�O�L�]�H�G���E�\�� �W�K�H���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�K�H���S�K�H�Q�\�O�� �U�L�Q�J�V�� �I�U�R�P���6�6�=�í���D�Q�G�� �W�K�H��

�S�\�U�L�G�\�O���U�L�Q�J�V���I�U�R�P���7�0�'�������&�J�����&�J�������&�J�����&�J�����D�Q�G���&�J�����&�J������ 

 

��  

���D�� 

 

���E�� 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O�� �S�D�F�N�L�Q�J�� �D�Q�G�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �6�6�=���7�0�'���� ���D����

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����S�L�Q�N���L�V���6�6�=���D�Q�G���J�U�H�H�Q���L�V���7�0�'�����D�Q�G�����E�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G���Q�H�W�Z�R�U�N�� 
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SSZ·IMZ·MeCN  Salt Solvate 

�6�6�=���,�0�=���0�H�&�1���V�D�O�W���V�R�O�Y�D�W�H���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V���Z�L�W�K���R�Q�H���6�6�=�í���D�Q�L�R�Q�����R�Q�H���,�0�=�����F�D�W�L�R�Q�����D�Q�G���R�Q�H��

�D�F�H�W�R�Q�L�W�U�L�O�H���P�R�O�H�F�X�O�H���L�Q���W�K�H���D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����7�K�H���S�U�R�W�R�Q���L�V���W�U�D�Q�V�I�H�U�U�H�G���I�U�R�P���W�K�H���F�D�U�E�R�[�\�O�L�F��

�D�F�L�G���R�I���6�6�=���W�R���W�K�H���E�D�V�L�F���Q�L�W�U�R�J�H�Q���R�I���W�K�H���L�P�L�G�D�]�R�O�H���U�L�Q�J�����)�L�J�X�U�H�����������D�������$�O�R�Q�J���W�K�H���E���D�[�L�V����

�W�K�H���,�0�=�����F�D�W�L�R�Q���D�F�W�V���D�V���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���G�R�Q�R�U�V���D�Q�G���L�Q�W�H�U�D�F�W�V���Z�L�W�K���6�6�=�í���D�Q�G���0�H�&�1���W�K�U�R�X�J�K��

�1���±�+���$�w�w�w�2�������1���±�+���w�w�w�2�����D�Q�G���&�����±�+�����w�w�w�1���������G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\��

���)�L�J�X�U�H�����������E������ �,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�����4�9
�7�:�s�v�;�����D�Q�G���4�8

�8�:�t�w�;�����P�R�W�L�I�V�� �D�U�H�� �I�R�U�P�H�G�� �Y�L�D���W�K�H�� �D�E�R�Y�H��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���D�Q�G���&�������±�+�����%�w�w�w�1�����������&�������±�+�����&�w�w�w�2�������&�����±�+�����w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V����

�7�K�H�� �W�Z�R�� �D�G�M�D�F�H�Q�W���6�6�=�í���D�Q�L�R�Q�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�� �Z�L�W�K�� �H�D�F�K�� �R�W�K�H�U�� �W�K�U�R�X�J�K���&���±�+���w�w�w�2�����D�Q�G���1���±

�+���$�w�w�w�1�����K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�����I�R�U�P�L�Q�J���D�� �U�H�O�D�W�H�G���4�6
�6�:�y�;�����4�6

�6�:�z�;�����4�6
�6�:�y�;�����P�R�W�L�I�����$�V�� �V�K�R�Z�Q�� �L�Q��

�)�L�J�X�U�H���6�����������D�Q�G���7�D�E�O�H���6�����������W�K�H�����'���V�W�U�X�F�W�X�U�H���L�V���I�X�U�W�K�H�U���V�W�D�E�L�O�L�]�H�G���E�\���W�K�H���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

�E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���S�K�H�Q�\�O���U�L�Q�J�V���D�Q�G���S�\�U�L�G�\�O���U�L�Q�J�V���I�U�R�P���6�6�=�����&�J�����&�J�����D�Q�G���&�J�����&�J������ 

 

��  

���D�� 

��
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���E�� 

�)�L�J�X�U�H���������������&�U�\�V�W�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���D�Q�G���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���L�Q���W�K�H���6�6�=���,�0�=���0�H�&�1�������D����

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����S�L�Q�N���L�V���6�6�=�����J�U�H�H�Q���L�V���,�0�=�����D�Q�G���E�O�X�H���L�V���0�H�&�1�����D�Q�G�����E�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G��

�Q�H�W�Z�R�U�N�� 

 

�2�Y�H�U�D�O�O���� �W�K�H���L�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W���I�R�U�P�H�U�V���K�D�Y�H���G�L�V�U�X�S�W�H�G���W�K�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V��

�L�Q�Y�R�O�Y�L�Q�J�� �W�K�H�� �S�D�L�U�V�� �R�I�� �6�6�=�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �L�P�L�G�H�� �6�6�=���� �I�R�U�P�L�Q�J�� �V�L�[���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W��

�V�\�V�W�H�P�V�� �Z�L�W�K�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V�� �D�Q�G�� �F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�F�N�L�Q�J�V�� �Z�L�W�K�� �W�K�H��

�4�6
�6�:�y�;���4�6

�6�:�z�;���4�6
�6�:�y�;���P�R�W�L�I���R�I���S�D�L�U�V���R�I���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H�V���P�D�L�Q�W�D�L�Q�H�G�����)�L�J�X�U�H�������������� 
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�)�L�J�X�U�H���������������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�� �L�Q�� �S�X�U�H�� �6�6�=�� ���V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O������ �O�H�I�W���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W��

�D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V���Z�L�W�K���W�K�H���K�H�D�G���W�R���K�H�D�G���6�6�=���S�D�L�U�V���R�I���P�R�O�H�F�X�O�H�V�����U�L�J�K�W�� 

 

�������������&�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���6�6�= 

�7�K�H�� �V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O�� �6�6�=�� �X�V�H�G�� �L�Q�� �W�K�L�V�� �Z�R�U�N�� �L�V�� �L�Q�� �F�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �$���� �Z�K�H�U�H�� �W�K�H�� �W�Z�R��

�L�Q�W�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����&�±�+�������2���D�Q�G���2�±�+�������2�����I�R�U�P���D�Q���5�6
�5�:�{�;���P�R�W�L�I���D�Q�G���G�L�U�H�F�W��

�W�K�H���R�U�L�H�Q�W�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���F�D�U�E�R�[�\�O�L�F���D�F�L�G���J�U�R�X�S�����)�L�J�X�U�H�����������������7�K�H���R�[�\�J�H�Q���D�W�R�P���R�I���W�K�H���V�X�O�I�R�Q�\�O��

�J�U�R�X�S���L�Q���W�K�H���D�P�L�G�H���W�D�X�W�R�P�H�U���R�I���6�6�=�����F�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���%�����L�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���R�Q�H���L�Q�W�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U��

�K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J�����I�R�U�P�L�Q�J���D���I�R�X�U���P�H�P�E�H�U�H�G���1�±�6� �2�������+���L�Q�W�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G����

�6�6�=���H�[�L�V�W�V���L�Q���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���Z�K�H�Q���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�G���Z�L�W�K���W�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�R�F�U�\�V�W�D�O������
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�������������$�U�U�D�\���R�I���6�6�= 

There are two scenarios of the �� �6
�6�:�y�;�ã�� �6

�6�:�z�;�ã���� �6
�6�:�y�; motif involving two adjacent SSZ 

molecules observed in the six multi-component crystals. These arise due to the different 

positions of the hydrogen atom: the imide tautomer leads to the AADD array (Figure 2.14, 

left) while the amide tautomer leads to the ADAD array (D: hydrogen bond donor, A: 

hydrogen bond acceptor) (Figure 2.14, right). The three unsolvated SSZ multi-component 

materials in this work have the ADAD array in their crystal structures. In contrast, the 

AADD array is observed in the solvated SSZ multi-component materials, and this array 

is also present in the pure imide form of SSZ.3 

 

 

�)�L�J�X�U�H���������������$�$�'�' �������$�'�$�'�� �D�U�U�D�\�� ���I�U�R�P�� �V�X�O�I�R�Q�\�O�� �J�U�R�X�S�� �W�R�� �S�\�U�L�G�\�O�� �J�U�R�X�S���� �R�E�V�H�U�Y�H�G��

�E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R���6�6�=���P�R�O�H�F�X�O�H�V�������6�6�=�í���D�Q�L�R�Q�V���L�Q���6�6�=���V�R�O�L�G�V�� 

 

To further investigate the occurrence of these two kinds of array in other multi-component 

crystalline materials of sulfonamide compounds, a CSD search was conducted using 
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ConQuest (version 2022.2.0) and the results were �I�L�O�W�H�U�H�G���E�\���³���'���F�R�R�U�G�L�Q�D�W�H�V���G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�´����

�³�R�Q�O�\���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�´���D�Q�G���³�R�Q�O�\���R�U�J�D�Q�L�F�V�´�� Both of the two arrays can be found 

in multi-component crystalline materials of sulfapyridine (Figure 2.15, left), which is not 

surprising since the molecular structure of sulfapyridine is a sub-structure of SSZ. The 

AADD array is found in sulfapyridine 1,3-dioxane and sulfapyridine tetrahydrofuran 

solvate,41 while the ADAD array in is observed in sulfapyridine oxalic acid dibutyl ester 

cocrystal.42 In addition to this, the ADAD array also exists in three complexes of SSZ 

with calcium, magnesium and strontium, and a methanol solvate of a sulfonamide 

compound (Figure 2.15, right). Therefore, it appears that the pyridine-2-amine moiety in 

sulfonamide compounds plays an important role in the formation of AADD or ADAD 

array in the crystal structures. 
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�����\�O���������R�[�R�S�U�R�S�\�O�����1���������S�\�U�L�G�\�O���E�H�Q�]�H�Q�H�V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H�� 
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�G�L�I�I�H�U�H�Q�W���6�6�=���V�R�O�L�G�V���� 
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�7�D�E�O�H���6�����������6�X�P�P�D�U�\���R�I���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���I�R�U���6�6�=���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���V�D�O�W�V�� 

�&�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�V �6�6�= �&�&�)�������6�D�O�W���I�R�U�P�H�U �0�H�W�K�R�G �6�R�O�Y�H�Q�W 

���6�6�=�������%�3�< �������������P�J����1 mmol �����������P�J����0.5 mmol �6�O�X�U�U�\ �0�H�2�+�������P�/ 

���6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+���� �������������P�J����1 mmol �����������P�J�������������P�P�R�O �6�O�X�U�U�\ �(�W�2�+�������P�/ 

���6�6�=�������3�+�( �������������P�J����1 mmol �����������P�J�������������P�P�R�O �6�O�X�U�U�\ �(�W�2�+�������P�/ 

�6�6�=�����$�3 �������������P�J����1 mmol �����������P�J���������P�P�R�O �6�O�X�U�U�\ �0�H�2�+�������P�/ 

�6�6�=���,�0�= �������������P�J����1 mmol �����������P�J�������P�P�R�O �/�$�* �0�H�&�1���������—�/ 

�6�6�=���3�3�= �������������P�J����1 mmol �����������P�J�������������P�P�R�O �6�O�X�U�U�\ �0�H�2�+�������P�/ 

�6�6�=�����$�3�0 �������������P�J����1 mmol �����������P�J���������P�P�R�O �6�O�X�U�U�\ �0�H�2�+�������P�/ 

�6�6�=���$�&�5�, �������������P�J����1 mmol �������������P�J���������P�P�R�O �6�O�X�U�U�\ �0�H�2�+�������P�/ 

�6�6�=�����'�0�3  �������������P�J����1 mmol �����������P�J���������P�P�R�O �6�O�X�U�U�\ �0�H�2�+�������P�/ 

 

�7�D�E�O�H�� �6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �6�6�=��

�W�U�L�F�O�L�Q�L�F���D�P�L�G�H���I�R�U�P�������D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

1  N7���+���w�w�w�2���� 0.993(17) 1.966(16) 2.948(2) 169.3(17) [2655.01] 

2  �2�������+�����w�w�w�1�� 1.01(2) 1.62(2) 2.623(2) 173(2) [2655.01] 

3 Intra �2�������+�����w�w�w�2���� 0.91(3) 1.76(3) 2.604(2) 154(3)  

4  �&�����+���w�w�w�2���� 0.93 2.6 3.416(3) 147 [2666.01] 

5  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.58 3.403(3) 147 [1445.01] 

6 Intra �&�������+�����w�w�w�2���� 0.93 2.6 2.950(2) 103  

7  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.47 3.190(3) 135 [1455.01] 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

�� �� 3.6802(13) 3.4095(8) 0.03(10) 22.1 [2656.01] 

�� �� 3.8848(12) 3.4943(8) 3.87(9) 27.1 [2665.01] 



������ 
 

�� �� 4.0449(12) 3.5925(7) 0.00(9) 27.4 [2555.01] 

a Symmetry codes: [2666.] = 1��x, 1-y, 1-z; [2655.] = 1-x, -y, -z; [1455.] = -1+x, y, z; [1445.] = -1+x, -1+y, z; 
�>���������@��� �������[�������\���������]�����>���������@��� �������[���������\�������]�����>���������@��� �����[�������\�������]. Cg1, Cg2 and Cg3 are centroids of N1, C2�±C6, 
C11�±C16 and C19�±C24, respectively. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids 
(Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 

 

�7�D�E�O�H�� �6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �6�6�=��

�P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F���L�P�L�G�H���I�R�U�P�����D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

1  N1���+���1�w�w�w�1�� 0.90(3) 1.98(3) 2.878(4) 173(3) [3766.01] 

2 Intra �2�����+���2�w�w�w�2�� 0.91(4) 1.75(3) 2.612(4) 157(4)  

3  �2�����+���2�w�w�w�2�� 0.91(4) 1.77(4) 2.635(4) 158(4) [2645.01] 

4  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.56 2.945(5) 105 [3756.01] 

5  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.54 3.161(4) 124 [3766.01] 

6  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.48 3.404(5) 171 [3656.01] 

7 Intra �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.55 2.982(5) 109  

8 Intra �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.49 2.869(5) 105  

9 Intra �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.38 2.695(5) 100  

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

�� �� 4.267(2) 3.9237(15) 0.00(18) 23.1 [3756.01] 

a Symmetry codes: [3766.] = 2-x, 1-y, 1-z; [2645.] = 1-x, -1/2+y, 1/2-z; [3756.] = 2-x, -y, 1-z; [3656.] = 1-x, 
-y, 1-z; [3756] = 2-x, -y, 1-z. Cg1 is centroid of N1, C1�±C5. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance 
between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the 
centroid vector. 
 

�7�D�E�O�H�� �6���������� �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H��

���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O�������� �F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�R�O�Y�D�W�H���D�� 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

1  �2�����+���w�w�w�1�� 0.82 1.79 2.613(2) 176 [1545.02] 
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2 Intra �2�����+���$�w�w�w�2�� 0.82 1.79 2.514(2) 147  

3  �1�����+���1�w�w�w�1�� 0.862(14) 2.074(14) 2.927(2) 169.9(19) [3686.01] 

4 Intra �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.59 2.933(3) 102   

5 Intra �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.32 2.928(3) 122   

6  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.55 3.224(3) 130 [3686.01] 

7  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.45 3.338(3) 160 [2545.01] 

8  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.4 3.082(3) 130 [1565.01] 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

�� �� 3.4630(11) 3.2495 (8) 0.02(9) 20.2 [3676.01] 

�� �� 4.0140(12) 3.4478(8) 4.43(10) 27.6 [1555.02] 

�� �� 4.019(7) 3.6470(8) 23.6(6) 15.2 [1565.04] 

�� �� 3.8910(13) 3.5740(10) 0.00(11) 23.3 [3675.02] 

a Symmetry codes: [3686.] = [3_686] = 1-x, 3-y, 1-z�����>�����������@��� ���>���B�������@��� ���[�����������\�����]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� ���[����
�����\�����]����[2545.] = [2_545] = 1/2-x, -1+y, 1/2-z; [3676] = 1-x, 2-y, 1-z; �>�����������@��� ���[�����\�����]�����>���������@��� ���[���������\�����]����
�>���������@��� �������[���������\�������]����Cg1, Cg2, C3, C4 and Cg6 are centroids of N4/C14�±C18, C2�±C7, C8�±C13, N5/C19�±
C23 and C41B�±C46B, respectively. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). 
Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 

 

�7�D�E�O�H�� �6���������� �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H��

���6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+�������F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�R�O�Y�D�W�H���D�� 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

1  �2�����+���w�w�w�1�� 0.82 1.74 2.556(4) 171 [1655.02] 

2 Intra �2�����+���w�w�w�2�� 0.82 1.83 2.551(4) 146  

3  �1�����+���1�w�w�w�1�� 0.86(3) 2.04(3) 2.891(4) 172(3) [2557.01] 

4 Intra �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.44 2.762(4) 100  
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5 Intra �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.59 2.935(4) 103 �� 

6 Intra �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.42 3.009(5) 121  

7  �&�������+�����w�w�w�2�����$ 0.93 2.44 3.194(7) 138 [2667.03] 

8  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.47 3.174(5) 132 [2557.01] 

9  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 2.51 3.310(4) 144 [2567.01] 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

�� �� 4.290(2) 3.6647(14) 15.42(17) 36.1 �>���������������@ 

�� �� 4.140(2) 3.8293(14) 12.32(17) 28.9 �>���������������@ 

�� �� 3.943(2) 3.5232(15) 0.00(18) 26.7 �>���������������@ 

a Symmetry codes: [1555] = x, y, z; [1655.] = [1_655] = 1+x, y, z; [2557.] = [2_557] = -x, -y, 2-z; [2667.] = 
[2_667] = 1-x, 1-y, 2-z; [2567.] = [2_567] = -x, 1-y, 2-z; [2666] = 1-x, 1-y, 1-z; [2576] = -x, 2-y, 1-z. Cg2, 
Cg3 and Cg4 are centroids of C2�±C7, C8�±C13 and N5/C19�±C23, respectively. Cg(I) = plane number I; Cg�±
Cg = distance between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane 
I and the centroid vector. 

 

�7�D�E�O�H�� �6���������� �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H��

���6�6�=�������3�+�(���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

��  �2�����+���w�w�w�1�� 0.82 �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �2�����+�����w�w�w�2�� 0.82 �������� ���������������� ������  

��  �1�����+�����w�w�w�1�� 0.86 �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������������� ������  

�� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������������� ������  

��  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������������� ������ �>���������������@ 



������ 
 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

Cg2 Cg2 3.607(4) 3.4329(14) 0.72(16) 17.9 [2655.01] 

Cg3 Cg5 4.168(4) 3.2938(16) 13.64(18) 25.1 [2655.02] 

Cg3 Cg5 3.841(4) 3.5585(16) 13.64(18) 23.6 [2755.02] 

Cg3 Cg6 4.168(4) 3.2938(16) 13.64(18) 25.1 [4465.02] 

Cg3 Cg6 3.841(4) 3.5585(16) 13.64(18) 23.6 [4565.02] 

a Symmetry codes: [3766.] = 2-x, 1-y, 1-z; [7656.] = 3/2-x, 1/2-y, 1-z; [2655.] = 1-x, y, 1/2-z; [2755.] = 2-x, 
y, 1/2-z; [2755.] = 2-x, y, 1/2-z; [4565] = x, 1-y, 1/2+z. Cg2, Cg3, Cg5 and Cg6 are centroids of C8�±C13, 
C14�±C19 and C1�±C6, respectively. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). 
Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 
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�V�D�O�W���D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

��  �1�����+���1�w�w�w�2�� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���$�w�w�w�2���� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���%�w�w�w�2�� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���1�w�w�w�2�� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���1�w�w�w�2�� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �2�����+���2�w�w�w�2�� 0.82 �������� ���������� ������  

��  �1�����+���$�w�w�w�2���� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���%�w�w�w�2�� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���1�w�w�w�1�� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �2�����+���2�w�w�w�2�� 0.82 �������� ���������� ������  

����   �1�������+�����1�w�w�w�1�� 0.86 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

����  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

����  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������ �>���������������@ 
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����  �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������  

����  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������  

���� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������  

����  �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�� 0.93 �������� ���������� ������  

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

Cg2 Cg3 3.908(3) 3.731(2) 16.4(2) 33.7 [2577.01] 

Cg2 Cg4 3.733(3) 3.512(2) 8.9(2) 17.9 [2766.02] 

Cg3 Cg4 3.955(3) 3.549(2) 7.7(2) 33.8 [1466.02] 

Cg5 Cg6 4.085(3) 3.655(2) 13.4(2) 39.8 [2765.02] 

a Symmetry codes: [2576.] = -x, 2-y, 1-z; [2855.] = 3-x, -y, -z; [1655.] = 1+x, y, z; [1654.] = 1+x, y, -1+z; 
[2865.] = 3-x, 1-y, -z; [2667.] = 1-x, 1-y, 2-z; �>�����������@��� �����[���������\���������]�����>�����������@��� �������[���������\���������]�����>�����������@��� ���������[����
�����\���������]�����>�����������@��� �������[�����������\�����������]�����>�����������@��� �������[���������\�������]. Cg2, Cg3, Cg4, Cg5 and Cg6 are centroids of C16�±
C21, C22�±C27, N9/C29�±C33, C34�±C39 and C40�±C45, respectively. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = 
distance between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and 
the centroid vector. 
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�V�D�O�W���D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

�� �,�Q�W�U�D �2�����+�����w�w�w�2�� �������� �������� ������������������ ������ �������������� 

��  �1�����+���w�w�w�1�� �������� �������� ������������������ ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ������������������ ������ �>���������������@ 

��  �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ������������������ ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ������������������ ������  

�� �,�Q�W�U�D �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ������������������ ������  



������ 
 

��  �&�������+�����%�w�w�w�1�� �������� �������� ������������������ ������ �>���������������@ 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

�� �� ������������������ ���������������� ������������ �������� �>���������������@ 

�� �� ������������������ ���������������� ������������ �������� �>���������������@ 

�� �� ������������������ ���������������� �� ������ �>���������������@ 

a Symmetry codes: �>�����������@��� �����[�������\���������]�����>�����������@��� �������[���������\�������]�����>�����������@��� �������[�������\���������]�����>�����������@��� �������[���������\���������]. 
Cg2, Cg3, Cg4 and Cg5 are centroids of C6�±C11, C12�±C17, N5/C19�±C23 and N6/C27�±C31, respectively. 
Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle 
between the ring normal of plane I and the centroid vector. 

 

�7�D�E�O�H�� �6���������� �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H��

�6�6�=���,�0�=���0�H�&�1���V�D�O�W���V�R�O�Y�D�W�H�D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ ARU (J) 

1 Intra O1-H1�w�w�wO2 0.82 1.8 2.530(4) 147  

2  N1-H1A�w�w�wO5 0.86 2.56 3.129(3) 125 [3667.01] 

3  N1-H1A�w�w�wN2 0.86 2.09 2.944(3) 170 [3667.01] 

4  N5-H5A�w�w�wO3 0.86 1.82 2.673(4) 174 [1556.01] 

5  N6-H6�w�w�wO2 0.86 1.86 2.672(3) 156 [2555.01] 

6 Intra C2-H2�w�w�wO6 0.93 2.51 3.057(3) 118  

7  C5-H5�w�w�wO5 0.93 2.46 3.085(3) 124 [3667.01] 

8 Intra C7-H7�w�w�wO6 0.93 2.53 2.911(3) 105  

9  C100-H10B�w�w�wN100 0.96 2.57 3.487(8) 160 [4565.03] 

10  C100-H10C�w�w�wO5 0.96 2.41 3.212(5) 141 [1555.01] 

11  C21-H21�w�w�wN100 0.93 2.57 3.365(6) 144 [1555.03] 

12  C22-H22�w�w�wO3 0.93 2.35 3.220(4) 155 [4565.01] 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D ARU (J) 

1 1 4.1552(17) 3.3891(11) 0.00(13) 35.3 [3666.01] 



������ 
 

2 3 4.2756(17) 3.0805(10) 11.01(12) 33.8 [4555.01] 

a Symmetry codes: [3667.] = 1-x, 1-y, 2-z; [4565.] = x, 3/2-y, 1/2+z; [1556.] = x, y, 1+z; [2555.] = -x, 1/2+y, 
1/2-z; �>�����������@�� � �� �����[���� �����\���� �����]�����>�����������@�� � �� �[���� ���������\���� ���������]�����>���������@�� � �� �[���� ���������\���������������]. Cg1, Cg2 and Cg3 are 
centroids of N1/C1�±C5, C6�±C11 and C12�±C17, respectively. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance 
between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the 
centroid vector. 

 

�7�D�E�O�H���6�������������6�H�O�H�F�W�H�G���J�H�R�P�H�W�U�L�F���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�����c�����ƒ�� 

�6�R�O�L�G���6�W�D�W�H �&�����1�� �1�����6�� �1�����&�����1�����6�� �1�����6�����&�����&�� 

�6�6�=�����L�P�L�G�H���I�R�U�P�� ������������������ ������������������ ������������ ���������� 

�6�6�=�����D�P�L�G�H���I�R�U�P�� ������������������ ���������������������� ������������ ���������� 

���6�6�=�������%�3�<�����7�R�O�������� ������������������ ������������������ ������������ ���������� 

���6�6�=�������%�3�(�����(�W�2�+���� ������������������ ������������������ �������������� ���������� 

���6�6�=�������3�+�( ������������������ ������������������ ������������ �í������������ 

�6�6�=�����$�3 ������������������ ������������������ ������������ �í���������� 

�6�6�=���7�0�'  ������������������ ������������������ �í������������ ���������� 

�6�6�=���,�0�=���0�H�&�1 ������������������ ������������������ �í������������ ���������� 
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�7�D�E�O�H���6������������Summary of the various contact contributions to the SSZ Hirshfeld surface area in different cocrystals and salts. 

 O-H H-H C-H C-O C-C N-H O-N N-C N-N H-S O-O 

(SSZ)2·BPY·(Tol) 0.8 21.5 32.8 21.6 3.8 4.5 12.4 1.5 1.9 0 0 0 

(SSZ)2·BPE·(EtOH) 2 23 37.8 15.6 3.9 3.8 9.3 1.3 4.3 0.5 0 0.5 

(SSZ)2·PHE  24.3 40.6 13.1 2.7 6.0 10.0 1.2 1.2 0.3 0 0.6 

SSZ·4AP  21.7 27.5 23.4 3.6 6.5 9.7 2.9 2.2 1.7 0 0.8 

SSZ·TMD  23.3 32.2 22.5 4.0 3.8 9.7 3.1 1.0 0.3 0 0 

SSZ·IMZ·MeCN  25.0 27.1 22.2 3.2 4.9 12.1 1.0 4.4 0 0.1 0.1 

 

REFERENCES 

������ �)�L�O�L�S�����/�����$�������&�D�L�U�D�����0�����5�������)�D�U�F�D�V�����6�����,�������%�R�M�L�W�����0�����7�������7�U�L�F�O�L�Q�L�F���S�R�O�\�P�R�U�S�K���R�I���V�X�O�I�D�V�D�O�D�]�L�Q�H�����$�F�W�D���&�U�\�V�W�����������������&���������������±�������� 

������ �%�O�D�N�H�����$�����-�������/�L�Q�����;�������6�F�K�U�R�G�H�U�����0�������:�L�O�V�R�Q�����&�������<�X�D�Q�����5�����;�������7�K�H���L�P�L�G�H���W�D�X�W�R�P�H�U���R�I���V�X�O�I�D�V�D�O�D�]�L�Q�H�����$�F�W�D���&�U�\�V�W�����������������&���������R���������������� 



 
 

 

 
 

�&�K�D�S�W�H�U�� ���� �(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �D�Q�G�� �7�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O��

�,�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �+�\�G�U�R�J�H�Q���%�R�Q�G�L�Q�J��

�,�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���L�Q���&�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���6�X�O�I�D�J�X�D�Q�L�G�L�Q�H 

 

���&�U�\�V�W�����*�U�R�Z�W�K���'�H�V���������������������������������������±����������



������ 
 

���������$�E�V�W�U�D�F�W�� 

�3�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �D�� �W�\�S�H�� �R�I���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V��
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�F�R�Y�D�O�H�Q�W���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� ���V�X�F�K�� �D�V�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�����Œp$�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���� �D�Q�G�� �K�D�O�R�J�H�Q��

�E�R�Q�G�V������ �D�U�H���D�W�W�U�D�F�W�L�Q�J���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���D�W�W�H�Q�W�L�R�Q���L�Q���F�U�\�V�W�D�O���H�Q�J�L�Q�H�H�U�L�Q�J���� �6�X�O�I�D�J�X�D�Q�L�G�L�Q�H��

���6�*�'�������R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���I�U�H�T�X�H�Q�W�O�\���X�V�H�G���V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H���F�R�P�S�R�X�Q�G�V�����Z�D�V���F�K�R�V�H�Q���D�V���D��

�P�R�G�H�O���F�R�P�S�R�X�Q�G���L�Q���W�K�L�V���Z�R�U�N���W�R���I�X�U�W�K�H�U���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��
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�Y�L�V�X�D�O�L�]�L�Q�J�� �W�K�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �G�R�Q�R�U�� �D�Q�G�� �D�F�F�H�S�W�R�U�� �V�L�W�H�V���������� �������6�D�U�N�D�U���H�W�� �D�O����

�V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���H�L�J�K�W���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���W�K�L�R�S�K�H�Q�H���E�D�V�H�G���F�R�P�S�R�X�Q�G�V���D�Q�G���F�R�Q�G�X�F�W�H�G���0�(�3�6��

�F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V�����L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J���W�K�H���S�U�H�G�L�F�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���K�R�P�R�P�H�U�L�F���D�Q�G���K�H�W�H�U�R�P�H�U�L�F���V�\�Q�W�K�R�Q��

�P�D�W�F�K�H�G���W�K�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���V�W�X�G�L�H�V���L�Q���V�H�Y�H�Q���R�X�W���R�I���H�L�J�K�W���F�D�V�H�V���������,�Q��

�D�G�G�L�W�L�R�Q���� �4�7�$�,�0�� ���T�X�D�Q�W�X�P�� �W�K�H�R�U�\�� �R�I�� �D�W�R�P�V�� �L�Q�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V���� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �K�D�V�� �E�H�H�Q��

�D�S�S�O�L�H�G���L�Q���W�K�H���G�H�F�R�G�L�Q�J�� �R�I���Z�H�D�N���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �S�U�R�Y�L�G�L�Q�J���D���S�D�W�K�Z�D�\��

�I�R�U�� �F�R�P�S�D�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O�O�\�� �G�H�U�L�Y�H�G�� �H�O�H�F�W�U�R�Q�� �G�H�Q�V�L�W�\��

�E�D�V�H�G���R�Q���W�K�H���W�R�S�R�O�R�J�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���W�K�H���H�O�H�F�W�U�R�Q���G�H�Q�V�L�W�\�����!�����������%�D�Q�N�L�H�Z�L�F�]���D�Q�G��

�:�R�M�W�X�O�H�Z�V�N�L���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G���W�K�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W���R�I���G�L�S�L�F�R�O�L�Q�L�F���D�F�L�G���Z�L�W�K���W�Z�R��

coformers���L�Q���W�K�H�L�U���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���E�\���'�)�7���D�Q�G���V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W���4�7�$�,�0���D�Q�D�O�\�V�L�V�����D�Q�G��

�R�E�W�D�L�Q�H�G���P�R�U�H���G�H�W�D�L�O�H�G���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���D�E�R�X�W���W�K�H���W�R�S�R�O�R�J�\���D�Q�G���H�Q�H�U�J�\���R�I���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��



������ 
 

�L�Q�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�������� �3�U�H�G�L�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �V�W�D�E�L�O�L�W�\�� �E�D�V�H�G�� �R�Q�� �W�K�H�� �V�W�U�R�Q�J�H�V�W��

�L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�� �Z�D�V�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �R�Q�� �W�H�Q�� �S�R�O�\�P�H�U�L�F�� �G�U�X�J�� �V�\�V�W�H�P�V��

�X�V�L�Q�J���W�K�L�V���P�H�W�K�R�G�R�O�R�J�\�����,�W���Z�D�V���I�R�X�Q�G���W�K�D�W���S�U�H�G�L�F�W�L�R�Q�V���P�D�G�H���Z�L�W�K���4�7�$�,�0���D�Q�D�O�\�V�L�V��

�D�U�H���P�R�U�H���U�H�O�L�D�E�O�H���W�K�D�Q���W�K�H���R�Q�H�V���P�D�G�H���X�V�L�Q�J���W�K�H���&�2�0�3�$�6�6���I�R�U�F�H���I�L�H�O�G�����'�)�7���D�Q�G��

�'�)�7���'���F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V������ 

�6�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H�V���D�U�H��an important class of���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�V���X�V�H�G���L�Q���Y�H�W�H�U�L�Q�D�U�\���D�Q�G���K�X�P�D�Q��

�P�H�G�L�F�L�Q�H�����)�L�J�X�U�H�������������������D�Q�G���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���O�D�Q�G�V�F�D�S�H���R�I���P�D�Q�\���V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H��

�G�U�X�J�V���K�D�V���E�H�H�Q���H�[�S�O�R�U�H�G���W�R���G�D�W�H���������)�R�U���L�Q�V�W�D�Q�F�H�����1�D�Q�J�L�D���H�W���D�O�����V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���D���V�H�U�L�H�V��

�R�I�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �R�I�� �F�H�O�H�F�R�[�L�E�� �Z�L�W�K�� �F�D�U�E�R�[�D�P�L�G�H�� �D�Q�G�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G�� �W�K�H�� �V�\�Q�W�K�R�Q�V�� �L�Q��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���W�K�H�L�U���S�K�\�V�L�F�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���������(�O�D�F�T�X�D���D�Q�G���F�R���Z�R�U�N�H�U�V��

�H�[�S�O�R�U�H�G���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���V�D�O�W�V���R�I���V�X�O�I�D�G�L�D�]�L�Q�H���D�Q�G���S�\�U�L�G�L�Q�H�V�����G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�L�Q�J���W�K�H��

�³�F�K�D�P�H�O�H�R�Q���O�L�N�H�´���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I���W�D�X�W�R�P�H�U�V���D�W���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�í�V�D�O�W���E�R�X�Q�G�D�U�\������ 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������&�K�H�P�L�F�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���R�I���V�R�P�H���F�R�P�P�R�Q���V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H���G�U�X�J�V�� 
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�6�X�O�I�D�J�X�D�Q�L�G�L�Q�H�����6�*�'�����)�L�J�X�U�H���������������R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���I�U�H�T�X�H�Q�W�O�\���X�V�H�G���V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�H��

�F�R�P�S�R�X�Q�G�V���L�Q���P�H�G�L�F�D�W�H�G���I�H�H�G�V�����L�V���X�V�H�G���W�R���W�U�H�D�W���H�Q�W�H�U�L�F���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���V�X�F�K���D�V���E�D�F�L�O�O�D�U�\��

�G�\�V�H�Q�W�H�U�\���������������7�K�H�� �D�P�L�Q�R�� �J�U�R�X�S���� �V�X�O�I�R�Q�\�O�� �J�U�R�X�S�� �D�Q�G�� �J�X�D�Q�L�G�\�O�� �J�U�R�X�S�� �R�I�� �6�*�'��

�P�R�O�H�F�X�O�H���F�D�Q���S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�H���L�Q���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���D�V���G�R�Q�R�U���D�Q�G���R�U���D�F�F�H�S�W�R�U��

�V�L�W�H�V���D�Q�G���I�R�U�P���D���Y�D�U�L�H�W�\���R�I���V�X�S�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���V�\�Q�W�K�R�Q�V�����Z�K�L�F�K���F�U�H�D�W�H�V���F�K�D�O�O�H�Q�J�H�V���L�Q��

�S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J���V�X�S�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���V�\�Q�W�K�R�Q���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���L�Q���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���6�*�'���F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�V�����7�R��

�E�H�V�W�� �R�I�� �R�X�U�� �N�Q�R�Z�O�H�G�J�H���� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�� �I�R�U�P�� �O�D�Q�G�V�F�D�S�H�� �R�I�� �6�*�'�� �K�D�V�� �Q�R�W�� �E�H�H�Q�� �Z�H�O�O��

�H�[�S�O�R�U�H�G���\�H�W�����$�F�F�R�U�G�L�Q�J���W�R���W�K�H���&�D�P�E�U�L�G�J�H���6�W�U�X�F�W�X�U�D�O���'�D�W�D�E�D�V�H�����&�6�'�����V�H�D�U�F�K���������W�K�H��

�I�L�U�V�W�� �6�*�'���U�H�O�D�W�H�G�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �6�*�'���+���2�����&�&�'�&�� �U�H�I�F�R�G�H���������������������� �Z�D�V�� �S�X�E�O�L�V�K�H�G��

�E�\���$�O�O�p�D�X�P�H���H�W�� �D�O���� �L�Q�� ������������ �D�Q�G�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �W�K�D�W�� �W�K�H���D�P�L�Q�R�� �I�R�U�P���R�I�� �6�*�'�� �L�V��

�S�U�H�V�H�Q�W�� �L�Q�� �6�*�'���+���2���Z�K�L�O�H���W�K�H�� �L�P�L�Q�R�� �I�R�U�P���R�I�� �6�*�'���D�S�S�H�D�U�V�� �L�Q�� �V�R�P�H�� �P�H�W�D�O��

�F�R�P�S�O�H�[�H�V�� �R�I�� �6�*�'�� ���)�L�J�X�U�H�������������������,�Q�� ������������ �W�K�U�H�H�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�V�� �R�I�� �6�*�'��(CCDC 

refcodes: 1317914-1317916) and SGD acetone solvate (�&�&�'�&���U�H�I�F�R�G�H������������������) 

�Z�H�U�H���S�X�E�O�L�V�K�H�G���E�\���$�O�E�H�U�R�O�D���H�W���D�O�����������K�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H�L�U�����'���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���D�Q�G���W�K�H���R�U�L�J�L�Q�D�O��

�O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �D�U�H�� �Q�R�W�� �D�Y�D�L�O�D�E�O�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �&�6�'�� The crystal structure of �6�*�'�� ���&�&�'�&��

�U�H�I�F�R�G�H�����������������������Z�D�V���U�H�S�R�U�W�H�G���E�\���.�i�O�P�i�Q���D�Q�G���F�R���Z�R�U�N�H�U�V���L�Q�������������������,�Q���������������W�K�H��

�I�L�U�V�W�� �6�*�'�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �6�*�'���$�7�3�� ���D�Q�W�L�S�\�U�L�Q�H���� ���&�&�'�&�� �U�H�I�F�R�G�H���������������������� �Z�D�V��

�U�H�S�R�U�W�H�G���������2�W�K�H�U���W�Z�R���6�*�'�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���6�*�'���3�7�� �������������S�K�H�Q�D�Q�W�K�U�R�O�L�Q�H�����D�Q�G���6�*�'��

�7�%�$�� ���W�K�L�R�E�D�U�E�L�W�X�U�L�F�� �D�F�L�G�������+���2�� �Z�H�U�H�� �D�Q�D�O�\�]�H�G�� �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O�O�\���E�\�� �$�E�L�G�L�� �D�Q�G��

�F�R�O�O�H�D�J�X�H�V���������7�K�H�V�H���S�R�V�V�H�V�V�� �K�L�J�K�H�U�� �D�Q�W�L�E�D�F�W�H�U�L�D�O�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �D�Q�G�� �O�R�Z�H�U�� �K�H�P�R�O�\�W�L�F��

�W�R�[�L�F�L�W�\���F�R�P�S�D�U�H�G���Z�L�W�K���W�K�H���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V���� 
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�)�L�J�X�U�H�������������0�R�O�H�F�X�O�D�U�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �R�I���V�X�O�I�D�J�X�D�Q�L�G�L�Q�H�� ���D�P�L�Q�R�� �I�R�U�P�� �R�Q�� �W�K�H�� �O�H�I�W�� �D�Q�G��

�L�P�L�Q�R���I�R�U�P���R�Q���W�K�H���U�L�J�K�W���� 

 

�,�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\�����I�L�Y�H���Q�R�Y�H�O���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���6�*�'���Z�L�W�K�����������G�L�������S�\�U�L�G�\�O���H�W�K�\�O�H�Q�H�����'�3�(�/������

�����Q�L�W�U�R�E�H�Q�]�R�L�F�� �D�F�L�G�� �����1�%�$������ �����Q�L�W�U�R�E�H�Q�]�R�L�F�� �D�F�L�G�� �����1�%�$���� �D�Q�G�� �S�K�H�Q�D�]�L�Q�H�� ���3�+�(����

���)�L�J�X�U�H�������������D�U�H���U�H�S�R�U�W�H�G�����$�O�O���W�K�H�V�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���I�X�O�O�\���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G���E�\���W�K�H�U�P�D�O��

�D�Q�D�O�\�V�L�V���� �;���U�D�\�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �D�Q�G�� �)�7���,�5�� �V�S�H�F�W�U�R�V�F�R�S�\���� �7�R�� �H�V�W�D�E�O�L�V�K�� �K�L�H�U�D�U�F�K�L�H�V�� �R�I��

�V�X�S�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���V�\�Q�W�K�R�Q�V���D�Q�G���J�D�L�Q���D�Q���L�Q�V�L�J�K�W���L�Q�W�R���W�K�H���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

�R�I�� �6�*�'�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �+�L�U�V�K�I�H�O�G�� �V�X�U�I�D�F�H�V���� �0�(�3�6�� �D�Q�G�� �4�7�$�,�0�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �Z�H�U�H��

�F�R�Q�G�X�F�W�H�G���R�Q���W�K�H���I�L�Y�H���Q�H�Z���6�*�'���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����D�V���Z�H�O�O���D�V���W�K�H���W�K�U�H�H���S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\���U�H�S�R�U�W�H�G��

�6�*�'���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� 

 

�)�L�J�X�U�H�������������0�R�O�H�F�X�O�D�U���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���R�I���F�R�I�R�U�P�H�U�V���S�U�H�V�H�Q�W���L�Q���W�K�L�V���Z�R�U�N�����V�X�F�F�H�V�V�I�X�O���D�U�H��

�U�H�G�����X�Q�V�X�F�F�H�V�V�I�X�O���D�U�H���E�O�D�F�N�����D�Q�G���U�H�S�R�U�W�H�G���L�Q���W�K�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�����E�O�X�H������ 
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���������(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���6�H�F�W�L�R�Q 

�������������0�D�W�H�U�L�D�O�V  

Sulfaguanidine monohydrate was purchased from Fluorochem and used as 

received without further purification. All the coformers were purchased from 

Sigma-Aldrich �D�Q�G�� �X�V�H�G�� �D�V�� �U�H�F�H�L�Y�H�G���� �6�R�O�Y�H�Q�W�V�� �Z�H�U�H obtained from��Honeywell 

International, Inc.���D�Q�G used as received without further purification.  

�������������6�\�Q�W�K�H�V�L�V 

The cocrystals were produced by dissolving the components in solvents and 

allowing the solutions to evaporate before harvesting the crystals for single crystal 

analysis. Bulk products were made by slurrying a mixture of components in 

solvent at room temperature for 2-3 days. The resulting suspension was allowed to 

dry in the fume hood overnight. The powdered product was collected and analyzed 

by powder X-ray diffraction (PXRD). 

�6�*�' ���'�3�(�/ �����)�R�U�� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�� �D���������� �P�R�O�D�U�� �U�D�W�L�R�� �R�I�� �6�*�'���+���2��

�������������P�J���������������P�P�R�O�����D�Q�G���'�3�(�/���������������P�J���������������P�P�R�O�����Z�H�U�H���S�O�D�F�H�G���L�Q���D���P�L�[�W�X�U�H��

�R�I�� �D�F�H�W�R�Q�L�W�U�L�O�H�� �D�Q�G�� �P�H�W�K�D�Q�R�O�� ������������ �Y���Y���� Colourless plate-like crystals were 

harvested after 3-5 days. A 1:1 mixture of SGD���+���2 (232.3 mg, 1 mmol) and 

DPEL (182.2 mg, 1 mmol) in methanol were used for the slurry experiments���� 

�6�*�' �����1�%�$�����&�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���S�U�R�G�X�F�H�G���E�\���G�L�V�V�R�O�Y�L�Q�J���D�����������P�R�O�D�U���U�D�W�L�R���R�I���6�*�'���+���2��

������������ �P�J���� ���������� �P�P�R�O���� �D�Q�G�� ���1�%�$�� ������������ �P�J���� ���������� �P�P�R�O���� �L�Q�� �P�H�W�K�D�Q�R�O��to yield 

yellow plate-like crystals after 3-5 days. A 1:1 mixture of SGD���+���2 (232.3 mg, 1 

mmol) and 4NBA (167.1 mg, 1 mmol) in methanol were used for the slurry 

experiments�� 
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�6�*�' �����1�%�$�����&�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���S�U�R�G�X�F�H�G���E�\���G�L�V�V�R�O�Y�L�Q�J���D�����������P�R�O�D�U���U�D�W�L�R���R�I���6�*�'���+���2��

������������ �P�J���� ���������� �P�P�R�O���� �D�Q�G�����1�%�$�� ������������ �P�J���� ���������� �P�P�R�O���� �L�Q�� �P�H�W�K�D�Q�R�O to afford 

yellow plate-like crystals after 3-5 days. For the slurry experiments a 1:1 mixture 

of SGD���+���2 (232.3 mg, 1 mmol) and 3NBA (167.1 mg, 1 mmol) in methanol was 

used�� 

�6�*�' �����1�%�$���0�H�&�1���� �7�K�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �V�R�O�Y�D�W�H�� �Z�D�V�� �S�U�R�G�X�F�H�G�� �E�\�� �G�L�V�V�R�O�Y�L�Q�J�� �D�� ��������

�P�R�O�D�U���U�D�W�L�R���R�I���6�*�'���+���2���������������P�J���������������P�P�R�O�����D�Q�G�����1�%�$���������������P�J�������������P�P�R�O�����L�Q��

�D���P�L�[�W�X�U�H���R�I���D�F�H�W�R�Q�L�W�U�L�O�H���D�Q�G���G�H�L�R�Q�L�]�H�G���Z�D�W�H�U���������������Y���Y��. Yellow plate-like crystals 

were harvested after 3-5 days �L�Q�� �W�K�H�� �I�X�P�H�� �K�R�R�G. Bulk amounts of the solvated 

cocrystal were made by slurrying a 1:2 mixture of SGD���+���2 (232.3 mg, 1 mmol) 

and 3NBA (334.2 mg, 2 mmol) in �D�F�H�W�R�Q�L�W�U�L�O�H for 3 days. 

�6�*�' ���3�+�(����Yellow plate-like �F�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H���S�U�R�G�X�F�H�G���E�\�� �G�L�V�V�R�O�Y�L�Q�J���D���������� �P�R�O�D�U��

�U�D�W�L�R���R�I���6�*�'���+���2���������������P�J���������������P�P�R�O�����D�Q�G���3�+�(���������������P�J���������������P�P�R�O�����L�Q���H�W�K�D�Q�R�O��

and harvesting after 1-2 days. A 1:1 mixture of SGD���+���2 (232.3 mg, 1 mmol) and 

PHE (180.2 mg, 1 mmol) in ethanol was used for the slurrying experiments�� 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���0�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V  

Differential scanning calorimetry (DSC) experiments were conducted on a TA 

Instruments Q1000 under a continuously purged dry nitrogen atmosphere. 

Powdered samples (2-6 mg) were crimped in nonhermetic aluminum pans and 

analyzed from 25 to 300 °C at a heating rate of 10 °C min�í1. IR spectra were 

performed on a PerkinElmer UATR Two spectrophotometer using a diamond 

attenuated total reflectance accessory. Powdered samples were scanned over a 

range of 400-4000 cm�í1 and an average of four scans was taken for each spectrum 

obtained with a resolution of 4 cm�í1. PXRD data were recorded using a STOE 
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�6�7�$�'�,���0�3���G�L�I�I�U�D�F�W�R�P�H�W�H�U���Z�L�W�K���&�X���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q���X�V�L�Q�J���D���O�L�Q�H�D�U��position-sensitive 

detector over the 2�� range of 3.5-45.5° with an increment of 0.05° at a rate of 2° 

min�í1. The powdered samples were made between transmission foils and the data 

were analyzed via STOE WinXPOW POWDAT software.38 Single crystal X-ray 

diffraction (SCXRD) data were collected on a Bruker APEX II DUO with 

�P�R�Q�R�F�K�U�R�P�D�W�H�G���0�R���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q������ = 0.7107 Å). All calculations and refinements 

were made using Bruker APEX software with the SHELX suite of programs.39,40 

Nonhydrogen atoms were refined anisotropically. All hydrogen atoms were placed 

in geometrically calculated positions using the riding model, with Cp$H = 0.93p$

0.97 Å and Np$H = 0.86p$0.89 Å, and Uiso (H) (in the range 1.2p$1.5 times Ueq of 

the parent atom). Crystal structures were viewed and analyzed using the 

DIAMOND 4.6 software package,41 and the data of potential hydrogen bonds and 

�Œp$�Œ interactions were obtained using the PLATON program.42, 43 Crystallographic 

parameters are listed in Table 3.1. 

�������������&�R�P�S�X�W�D�W�L�R�Q�D�O���6�W�X�G�L�H�V 

�+�L�U�V�K�I�H�O�G�� �V�X�U�I�D�F�H�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �D�Q�G�� �W�Z�R���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �I�L�Q�J�H�U�S�U�L�Q�W�� �S�O�R�W�V�� �Z�H�U�H���D�Q�D�O�\�]�H�G��

�X�V�L�Q�J���W�K�H���&�U�\�V�W�D�O�(�[�S�O�R�U�H�U�������������S�U�R�J�U�D�P���������7�K�H���R�S�W�L�P�L�]�H�G���J�H�R�P�H�W�U�L�H�V���D�Q�G���H�Q�H�U�J�L�H�V��

�R�I���W�K�H���6�*�'���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���L�Q���W�K�H���J�U�R�X�Q�G���V�W�D�W�H���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���E�\���W�K�H���G�H�Q�V�L�W�\���I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O��

�W�K�H�R�U�\�� ���'�)�7���� �P�H�W�K�R�G�V�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �*�D�X�V�V�L�D�Q�� ������ �S�U�R�J�U�D�P�� �S�D�F�N�D�J�H�� �H�P�S�O�R�\�L�Q�J�� �W�K�H��

�%���/�<�3�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �Z�L�W�K�� �����������*�� ���G���S���� �E�D�V�L�V�� �V�H�W���������0�(�3�6�V�� �Z�H�U�H�� �F�R�P�S�X�W�H�G�� �D�W�� �W�K�H��

�V�D�P�H���O�H�Y�H�O���R�I���W�K�H�R�U�\���X�V�L�Q�J���0�X�O�W�L�Z�I�Q�����������S�U�R�J�U�D�P���D�Q�G���S�O�R�W�W�H�G���X�V�L�Q�J���9�0�'��������������������������

�4�7�$�,�0���D�Q�D�O�\�V�L�V���Z�D�V���F�D�U�U�L�H�G���R�Q���J�H�R�P�H�W�U�\���R�S�W�L�P�L�]�H�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���X�V�L�Q�J���D��

�S�H�U�L�R�G�L�F���S�O�D�Q�H���Z�D�Y�H���'�)�7���X�V�L�Q�J���W�K�H���4�(���S�D�F�N�D�J�H���������8�O�W�U�D�V�R�I�W���S�V�H�X�G�R���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���Z�L�W�K��

�N�L�Q�H�W�L�F���H�Q�H�U�J�\���F�X�W�R�I�I�������� �5�\���D�Q�G�����������5�\���F�K�D�U�J�H���G�H�Q�V�L�W�\���F�X�W�R�I�I���Z�D�V���H�P�S�O�R�\�H�G���I�R�U��
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�W�K�H���F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V�����&�U�L�W�L�F�����Z�D�V���X�V�H�G���I�R�U���W�R�S�R�O�R�J�\���D�Q�D�O�\�V�L�V���W�R���O�R�F�D�W�H���W�K�H���E�R�Q�G���F�U�L�W�L�F�D�O��

�S�R�L�Q�W�V���������(�V�W�L�P�D�W�H�G���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���H�Q�H�U�J�\���Z�D�V���F�D�O�F�X�O�D�W�H�G���I�U�R�P���W�K�H���W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O��

�H�T�X�D�W�L�R�Q���I�L�W�W�H�G���Z�L�W�K���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���G�D�W�D������ 
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Table 3.1. Crystallographic data for SGD-DPEL, SGD-4NBA, SGD-3NBA and SGD-3NBA·MeCN cocrystals.  

 �6�*�' ���'�3�(�/�������� �6�*�' �����1�%�$�������� �6�*�' �����1�%�$���������� �6�*�' �����1�%�$���0�H�&�1������������ �6�*�' ���3�+�(�������� 

�F�K�H�P�L�F�D�O���I�R�U�P�X�O�D �&�����+�����1���2���6 �&�����+�����1���2���6 �&�����+�����1���2���6 �&�����+�����1���2�����6 �&�����+�����1���2���6 

�I�R�U�P�X�O�D���Z�H�L�J�K�W ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 

�F�U�\�V�W�D�O���V�\�V�W�H�P �W�U�L�F�O�L�Q�L�F �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F �W�U�L�F�O�L�Q�L�F �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F 

�V�S�D�F�H���J�U�R�X�S�����= �3�s
$������ �&�����F������ �&�����F������ �3�s
$������ �3�������F������ 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����.�� ������������ ������ ������ ������������ ������������ 

�D�����c�� ������������������ ������������������ ���������������������� �������������������� ������������������ 

�E�����c�� �������������������� �������������������� �������������������� ���������������������� �������������������� 

�F�����c�� �������������������� ������������������ ������������������ ������������������ �������������������� 

�.�����ƒ�� ������������������ ���� ���� �������������������� ���� 

�������ƒ�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �������������������� 

�������ƒ�� ���������������������� ���� ���� �������������������� ���� 

�Y�R�O�X�P�H�����c���� �������������������� �������������������� ������������������ ������������������ ������������������ 

�!�F�D�O�F�����J���F�P�í���� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�U�D�G�L�D�W�L�R�Q���W�\�S�H �0�R���. �. �0�R���.�. �0�R���.�. �0�R���. �. �0�R���. �. 

�������P�P�í���� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�U�H�I�O�Q�V���P�H�D�V�X�U�H�G ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�U�H�I�O�Q�V���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W �������� �������� �������� �������� �������� 

�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���>�,�!���1���,���@ �������� �������� �������� �������� �������� 

�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���U�H�I�L�Q�H�G ������ ������ ������ ������ ������ 

�U�H�V�W�U�D�L�Q�W�V ���� ���� ���� ���� �� 
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�û�!�P�D�[�����û�!�P�L�Q�����H���c�í���� �������������í�������� �������������í�������� �������������í�������� ���������������í���������� ���������������í���������� 

�)���������� ������ �������� �������� ������ ������ 

�5�����>�,�!���1���,���@ ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 

�Z�5�������D�O�O���G�D�W�D�� ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 

�&�&�'�&���Q�X�P�E�H�U �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� 
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���������5�H�V�X�O�W�V���D�Q�G���'�L�V�F�X�V�V�L�R�Q�� 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q�� 

�7�K�H���W�K�H�U�P�D�O���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I���W�K�H���6�*�'���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���Z�D�V���D�V�V�H�V�V�H�G���X�V�L�Q�J���'�6�&�����7�K�H���'�6�&��

�W�U�D�F�H�V�� �R�I�� �I�L�Y�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �W�K�D�W�� �Z�H�U�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J�� �V�L�Q�J�O�H��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���6�����������7�D�E�O�H�����������G�L�V�S�O�D�\�V���W�K�H���P�H�O�W�L�Q�J���S�R�L�Q�W�V���R�I���I�L�Y�H��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���W�K�H�L�U���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V�����6�*�' ���'�3�(�/���D�Q�G���6�*�'���3�+�(���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���P�H�O�W��

�D�W���D���K�L�J�K�H�U���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���W�K�D�Q���W�K�H���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����Z�K�L�O�H���W�K�H���P�H�O�W�L�Q�J��

�S�R�L�Q�W�V���R�I���6�*�'�����1�%�$�����6�*�'�����1�%�$���D�Q�G���6�*�' �����1�%�$���0�H�&�1���D�U�H���L�Q���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�R�V�H��

�R�I���W�K�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�����,�5���V�S�H�F�W�U�D���R�I���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���W�K�H���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V��

�D�U�H�� �V�K�R�Z�Q�� �L�Q�� �)�L�J�X�U�H�V���6���������6���������� �$�V�� �V�K�R�Z�Q�� �L�Q�� �7�D�E�O�H�������������W�K�H�����1�+������ �&� �1�� �D�Q�G��

�V�X�O�I�R�Q�\�O���J�U�R�X�S�� �E�D�Q�G�V�� �R�I�� �6�*�'���+���2���H�[�K�L�E�L�W�� �D�� �E�O�X�H�� �V�K�L�I�W�� �L�Q�� �D�O�O�� �I�L�Y�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V����

�0�H�D�Q�Z�K�L�O�H�����D�O�O���W�K�H���R�E�V�H�U�Y�H�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���L�Q�G�L�F�D�W�H�G���W�K�D�W���W�K�H���V�X�O�I�R�Q�\�O���J�U�R�X�S�����D�P�L�Q�R��

�J�U�R�X�S���D�Q�G�������R�U���J�X�D�Q�L�G�\�O���J�U�R�X�S���D�U�H���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V���L�Q��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�W���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����F�R�Q�I�L�U�P�L�Q�J���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���Q�H�Z���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���I�R�U�P�V���R�I���6�*�'�� 

 

Table 3.2. �0�H�O�W�L�Q�J���S�R�L�Q�W�V���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���D�Q�G���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V�� 

solids Tm ���•��  solids Tm ���•��  

SGD·H2O 189�í19049 SGD-DPEL 193�í196 

DPEL 150�í15350 SGD-4NBA 218�í220 

4NBA 240�í24151  SGD-3NBA 178�í181 

3NBA 142�í14352 SGD-3NBA·MeCN  175�í178 

PHE 175�í17653 SGD-PHE 209�í211 
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Table 3.3. �'�L�V�W�L�Q�F�W�L�Y�H���E�D�Q�G�V����cm�í1�����L�Q���W�K�H���)�7�,�5���V�S�H�F�W�U�D���R�I��SGD·H2O���D�Q�G���W�K�H��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� 

�V�R�O�L�G���I�R�U�P �å���� �t
 �å���� �t

 �å�%
L�0 

�6�*�' ���+���2 �������������������� �������������������� �������� 

�6�*�' ���'�3�(�/  �������������������� �������������������� �������� 

�6�*�' �����1�%�$ �������������������� �������������������� �������� 

�6�*�' �����1�%�$ �������������������� �������������������� �������� 

�6�*�' �����1�%�$���0�H�&�1 �������������������� �������������������� �������� 

�6�*�' ���3�+�( �������������������� �������������������� �������� 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������3�;�5�'�� �S�D�W�W�H�U�Q�V�� �R�I�� ���D���� �6�*�'���+���2�����E�O�X�H������ �'�3�(�/�� ���J�U�H�H�Q������ �6�*�'���'�3�(�/��

���R�U�D�Q�J�H�����D�Q�G���V�L�P�X�O�D�W�H�G���S�D�W�W�H�U�Q���R�I���6�*�'���'�3�(�/���I�U�R�P���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���D�Q�D�O�\�V�L�V��

���U�H�G���� 

 

�3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I���6�*�'���'�3�(�/�����W�K�H���W�Z�R���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V���D�Q�G���V�L�P�X�O�D�W�H�G���S�D�W�W�H�U�Q�V��

�R�I�� �6�*�'���'�3�(�/�� �I�U�R�P�� �6�&�;�5�'�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �D�U�H�� �V�K�R�Z�Q�� �L�Q�� �)�L�J�X�U�H�������������6�*�' ���'�3�(�/��
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�F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �H�[�K�L�E�L�W�V�� �V�H�Y�H�U�D�O�� �Q�H�Z�� �G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q�� �S�H�D�N�V�� �D�W�� �������Y�D�O�X�H�V�� �R�I�� �������ƒ�����������ƒ���D�Q�G��

���������ƒ���� �H�W�F���� �Z�K�L�F�K�� �D�U�H�� �Q�R�W�� �S�U�H�V�H�Q�W���L�Q�� �W�K�H�� �S�D�W�W�H�U�Q�V�� �R�I�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O�V����

�V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���Q�H�Z���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���I�R�U�P�V�����7�K�H���3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I���W�K�H���R�W�K�H�U��

�I�R�X�U�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�U�H�� �G�L�V�S�O�D�\�H�G�� �L�Q�� �)�L�J�X�U�H�� �6�����������$�O�O�� �W�K�H�� �3�;�5�'�� �S�D�W�W�H�U�Q�V�� �R�I�� �W�K�H�� �I�L�Y�H��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���P�D�W�F�K���Z�L�W�K���W�K�H���V�L�P�X�O�D�W�H�G���S�D�W�W�H�U�Q�V���H�[�W�U�D�F�W�H�G���I�U�R�P���W�K�H���6�&�;�5�'���D�Q�D�O�\�V�L�V����

�L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J�� �W�K�H�V�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �F�D�Q�� �E�H�� �U�H�S�U�R�G�X�F�H�G�� �L�Q�� �E�X�O�N�� �T�X�D�Q�W�L�W�L�H�V�� �E�\�� �W�K�H�� �V�O�X�U�U�\��

�P�H�W�K�R�G�� 

�������������&�U�\�V�W�D�O���6�W�U�X�F�W�X�U�H���$�Q�D�O�\�V�L�V 

�6�L�Q�J�O�H�� �F�U�\�V�W�D�O�V�� �R�I�� �W�K�H�� �I�L�Y�H�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �Z�H�U�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �D�Q�G�� �W�K�H�L�U�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �Z�H�U�H��

�G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G���E�\���6�&�;�5�'�����(�O�O�L�S�V�R�L�G���S�O�R�W�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V��

�D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���J�H�R�P�H�W�U�L�H�V���D�U�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���L�Q���7�D�E�O�H�V���6���������6�����������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���� 

�6�*�' ���'�3�(�/ ���&�R�F�U�\�V�W�D�O 

�7�K�H�� �6�*�'���'�3�(�/�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V���L�Q���W�K�H�� �W�U�L�F�O�L�Q�L�F�� �V�S�D�F�H�� �J�U�R�X�S���2�s
$������ �7�K�H��

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W���F�R�Q�V�L�V�W�V���R�I���R�Q�H���6�*�'���P�R�O�H�F�X�O�H���D�Q�G���R�Q�H���'�3�(�/���P�R�O�H�F�X�O�H�����$�V���V�K�R�Z�Q��

�L�Q�� �)�L�J�X�U�H���������D���� �W�K�H�� �W�Z�R�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�� �Z�L�W�K�� �H�D�F�K�� �R�W�K�H�U�� �Y�L�D�� �D�� �G�L�V�F�U�H�W�H��

�1���í�+�����w�w�w�1�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����$�O�R�Q�J���W�K�H���D���D�[�L�V�����D�Q���4�6
�6�:�z�;���P�R�W�L�I���D�Q�G���D�Q���4�6

�6�:�v�;���U�L�Q�J��

�D�U�H�� �J�H�Q�H�U�D�W�H�G�� �E�\�� �W�Z�R�� �6�*�'�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V���W�K�U�R�X�J�K���1���í�+�����w�w�w�1�����D�Q�G���1���í�+�����w�w�w�2����

�K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����7�K�H�����'�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J�� �Q�H�W�Z�R�U�N���L�V�� �H�[�W�H�Q�G�H�G�� �Y�L�D��

�&�í�+�w�w�w�2�� �D�Q�G���1�í�+�w�w�w�1�� �G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�� ���)�L�J�X�U�H���������E�������7�K�H�� �W�K�U�H�H��

�G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �F�U�\�V�W�D�O�� �O�D�W�W�L�F�H�� �L�V�� �V�W�D�E�L�O�L�]�H�G�� �E�\�� �W�K�H���1��p$�+�����w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�Q�G���W�K�H���Œ�í�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���W�K�U�R�X�J�K���W�K�H���S�\�U�L�G�\�O���U�L�Q�J�V���R�I���'�3�(�/���P�R�O�H�F�X�O�H�V��

�E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���O�D�\�H�U�V�����)�L�J�X�U�H���������F������ 
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���G�L�D�J�U�D�P�V���R�I���W�K�H���6�*�'���'�3�(�/���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������D�����D�V�\�P�P�H�W�U�L�F��

�X�Q�L�W�� ���S�L�Q�N���L�V���6�*�'�� �D�Q�G�� �J�U�H�H�Q�� �L�V�� �'�3�(�/������ ���E�����W�Z�R���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J��

�Q�H�W�Z�R�U�N���� �D�Q�G�� ���F���� �W�K�U�H�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �Q�H�W�Z�R�U�N�� ���K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J�� �L�V�� �G�L�V�S�O�D�\�H�G�� �E�\��

�R�U�D�Q�J�H���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���D�Q�G���Œ�í�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���L�V���G�L�V�S�O�D�\�H�G���E�\���E�O�X�H���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���� 
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�6�*�' �����1�%�$���&�R�F�U�\�V�W�D�O 

SGD and 4NBA form a cocrystal that crystallizes with one SGD molecule and one 

4NBA molecule in the asymmetric unit. As shown in Figure 3.6a, the two 

components interact with each other through N4�íH17�w�w�wO4 and O3�íH15�w�w�wN2 

discrete hydrogen bonds, resulting in an �4�6
�6�:�z�; motif. The basic unit is extended 

via three discrete N�íH�w�w�wO hydrogen-bonding interactions, i.e., N3�íH13�w�w�wO1, 

N4�íH16�w�w�wO1 and N1�íH18�w�w�wO2, resulting in the 3D hydrogen bonding network 

(Figure 3.6b). No �Œ�í�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�H���L�Q���V�W�D�E�L�O�L�]�L�Q�J���W�K�H���W�K�U�H�H-dimensional 

structure of the SGD-4NBA cocrystal.  

 

 

(a) 
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(b) 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���G�L�D�J�U�D�P�V���R�I���W�K�H���6�*�'�����1�%�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������D�����D�V�\�P�P�H�W�U�L�F��

�X�Q�L�W�����S�L�Q�N���L�V���6�*�'���D�Q�G���J�U�H�H�Q���L�V�����1�%�$���������E�����W�K�U�H�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J��

�Q�H�W�Z�R�U�N�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�V���G�L�V�S�O�D�\�H�G���E�\���R�U�D�Q�J�H���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���� 

 

�6�*�' �����1�%�$���&�R�F�U�\�V�W�D�O 

The SGD-3NBA cocrystal crystallizes in the monoclinic system with the C2/c 

space group. The asymmetric unit contains one SGD molecule and one 3NBA 

molecule (Figure 3.7a). As shown in Figure 3.7b, four continuous motifs are 

produced between two SGD molecules and two 3NBA molecules. Specifically, 

the amino group of SGD 1, the sulfonyl guanidyl group of SGD 2, the carboxyl 

group from 3NBA 1 and the nitro group from 3NBA 2 are involved in the 

formation of (from left to right) an �4�6
�6�:�y�; motif, an �4�6

�7�:�x�; motif and two �4�6
�6�:�z�; 

motifs via N�íH�w�w�wO, O�íH�w�w�wN and C�íH�w�w�wN discrete hydrogen bond interactions. 

The 3D structure is further assembled by the N�íH�w�w�wO and C�íH�w�w�wO discrete 
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hydrogen bond interactions (Figure 3.7c). No �D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O�� �Œ�í�Œ�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

contribute to the extended 3D structure. 

 

 

(a) 

 

(b) 
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(c) 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���G�L�D�J�U�D�P�V���R�I���W�K�H���6�*�'�����1�%�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������D�����D�V�\�P�P�H�W�U�L�F��

�X�Q�L�W�� ���S�L�Q�N�� �L�V�� �6�*�'�� �D�Q�G�� �J�U�H�H�Q�� �L�V�� ���1�%�$������ ���E���� �I�R�X�U�� �P�R�W�L�I�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�Z�R�� �6�*�'��

�P�R�O�H�F�X�O�H�V�� �D�Q�G�� ���1�%�$�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V���� �D�Q�G�� ���F�����W�K�U�H�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J��

�Q�H�W�Z�R�U�N�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�V���G�L�V�S�O�D�\�H�G���E�\���R�U�D�Q�J�H���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���� 

 

�6�*�' �����1�%�$���0�H�&�1���&�R�F�U�\�V�W�D�O���6�R�O�Y�D�W�H 

�6�*�' �����1�%�$���0�H�&�1���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V���L�Q���W�K�H���W�U�L�F�O�L�Q�L�F���V�S�D�F�H���J�U�R�X�S���2�s
$���Z�L�W�K���R�Q�H���P�R�O�H�F�X�O�H��

�R�I���6�*�'�����W�Z�R���P�R�O�H�F�X�O�H�V���R�I�����1�%�$���D�Q�G���R�Q�H���P�R�O�H�F�X�O�H���R�I���0�H�&�1���L�Q���W�K�H���D�V�\�P�P�H�W�U�L�F��

�X�Q�L�W���� �$�V�� �V�K�R�Z�Q�� �L�Q�� �)�L�J�X�U�H���������D�����4�6
�6�:�z�;�������4�6

�5�:�x�;�����D�Q�G���4�8
�7�:�s�t�;�����P�R�W�L�I�V�� �D�U�H�� �J�H�Q�H�U�D�W�H�G��

�D�P�R�Q�J�� �W�K�H�V�H�� �I�R�X�U�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �Y�L�D���1�í�+�w�w�w�2���� �&�í�+�w�w�w�2�� �D�Q�G���2�í�+�w�w�w�1���G�L�V�F�U�H�W�H��

�K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����7�K�H�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J�� �Q�H�W�Z�R�U�N�� �L�V�� �H�[�W�H�Q�G�H�G���Y�L�D�� �W�K�H��

�&�í�+�w�w�w�2���D�Q�G���1�í�+�w�w�w�2���K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���� �W�K�H�� �O�D�W�W�H�U�� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���I�R�U�P�L�Q�J���D�Q���4�6
�6�:�v�;�����U�L�Q�J���� �)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����W�Z�R�� ���1�%�$���D�U�H�� �O�L�Q�N�H�G�� �E�\�� �W�Z�R��

�&�����í�+�����w�w�w�2�����G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����U�H�V�X�O�W�L�Q�J���L�Q���D�Q���4�6
�6�:�s�r�;���P�R�W�L�I��
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SGD-PHE cocrystallizes in the P21/c space group with Z = 4, the asymmetric unit 

consisting of one SGD molecule and one PHE molecule (Figure 3.9a). Notably, 

the guanidyl group of SGD molecule is only involved as a hydrogen donor in this 

cocrystal. Along the a axis, the guanidyl group of SGD links PHE molecule via 

two N�íH�w�w�wN discrete hydrogen bond interactions. The 3D structure is extended 

through N3�íH3A�w�w�wO2 and N4�íH4A�w�w�wO1 hydrogen-bonding interactions, 

forming an �4�6
�6�:�z�; motif (Figure 3.9b). The N1�íH1A�w�w�wO2 hydrogen-bonding 

interactions between the amino group and sulfonyl group of SGD molecule and 

�W�K�H���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���Œ�í�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���S�K�H�Q�\�O���U�L�Q�J�V���D�Q�G���S�\�U�D�]�L�Q�H���U�L�Q�J�V���I�U�R�P��

PHE also contribute to the extended 3D structure of SGD-PHE cocrystal (Figure 

3.9c). 
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Table 3.4. List of the occurrence of synthons in SGD cocrystals. 

 Synthon SGD-DPELa SGD-4NBAa SGD-3NBAa SGD-3NBA·MeCN a SGD-PHEa SGD-PT���� SGD-TBA·2H 2O���� SGD-ATP���� 

SGD-
SGD 

A1 �8       �8   �8  

A2 �8   �8  �8     �8  

A3       �8   
B1  �8       �8  

B2   �8       
B3     �8     
B4        �8  

B5   �8       

SGD-
Coformer 

C1        �8  
C2    �8    �8   
C3 �8     �8  �8    
C4  �8  �8  �8      
C5   �8       
C6   �8       
C7      �8    
C8    �8      
C9    �8      

 a Crystal structure obtained in this work 
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hydrogen bond donors in �F�R�I�R�U�P�H�U�V are engaged in the formation of hydrogen 

bonds with the SGD molecules where the hydrogen bond acceptors are neither the 

minima nor the second minima sites. �'�X�H���W�R��the complexity of multiple hydrogen 

bond donor and acceptor sites in both SGD molecule and the �F�R�I�R�U�P�H�U molecules, 

the information of hydrogen bonding ranking sites and the prediction of the most 

robust synthons cannot be obtained only by MEPS. To further rank the hydrogen 

bonding sites and quantify the strength of hydrogen bond interactions in SGD 
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�7�D�E�O�H�� �6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �6�*�'��

�'�3�(�/���F�R�F�U�\�V�W�D�O�����D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+�����w�w�w�1�� ������������������ ������������������ ���������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�1�� ������������������ �������������� ���������������� ������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�1�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ �������������� ���������������� ������������������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�����+�����w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������  

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �&�������+���w�w�w�2�� �������� �������� �������������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������  

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D �$�5�8�����-�� 

�� �� �������������������� ������������������ �������������� �������� �>���������������@ 

a Symmetry codes: [2656.] = [2_656] = 1-x, -y, 1-z; [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [2666.] = [2_666] = 1-x, 
1-y, 1-z; [1655.] = [1_655] = 1+x, y, z; [1656.] = [1_656] = 1+x, y, 1+z. Cg2 represents the centroid of N1-
C1-C2-C3-C12-C11 and Cg3 represents the centroid of N2-C8-C7-C6-C10-C9. Cg(I) = plane number I; 
Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of 
plane I and the centroid vector. 
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�7�D�E�O�H�� �6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �6�*�'��

���1�%�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O�����D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������  

��  �2�����+�����w�w�w�1�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� �������������������� ������  

�� �,�Q�W�U�D �&�����+���w�w�w�2�� �������� ������ �������������������� ������  

a Symmetry codes: [4564.] = [6_564] = x, 1-y, -1/2+z; [1565.] = [1_565] = x, 1+y, z. 
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�7�D�E�O�H�� �6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �6�*�'��

���1�%�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O�����D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+���w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+���w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� �����������������
 �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ���������������� �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ����������������  

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� �����������������
 �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �2�����+�����w�w�w�1�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

��  �1�����+�����w�w�w�2�� ������������������ ������������������ �������������������� ������������������ �>���������������@ 

����  �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� �������������������� ������ �>���������������@ 

����  �,�Q�W�U�D �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� �������������������� ������  

����  �&�������+�����w�w�w�1�� �������� �������� �������������������� ������ �>���������������@ 

a Symmetry codes: [6555.] = [7_555] = 1/2-x, 1/2+y, 1/2-z; [7555.] = [4_555] = 1/2-x, 1/2-y, -z; [6545.] = 
[7_545] = 1/2-x, -1/2+y ,1/2-z; [1545.] = [1_545] = x, -1+y, z; [4565.] = [6_565] = x, 1-y, 1/2+z. 

 

  



������ 
 

�7�D�E�O�H�� �6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �6�*�'��

���1�%�$���0�H�&�1�����D 

 Type D-H�w�w�wA D-H H�w�w�wA D�w�w�wA D-H�w�w�wA ARU (J) 

1  N1-H1A�w�w�wO1 0.86 2.57 3.354(3) 153 [1655.01] 

2  N3-H3A�w�w�wO8 0.86 2.35 3.086(3) 144 [1555.03] 

3  N3-H3B�w�w�wO3 0.86 2.01 2.870(3) 174 [1455.02] 

4  N4-H4A�w�w�wO8 0.86 2.03 2.848(3) 158 [1555.03] 

5 Intra N4-H4B�w�w�wO2 0.86 2.19 2.812(3) 129  

6  N4-H4B�w�w�wO2 0.86 2.33 2.939(3) 129 [2676.01] 

7  O4-H4C�w�w�wN2 0.82 1.87 2.681(3) 170 [1655.01] 

8  O7-H7�w�w�wN7 0.82 2.01 2.829(4) 174 [1555.04] 

9  C3-H3�w�w�wO1 0.93 2.54 3.385(3) 151 [1655.01] 

10  C11-H11�w�w�wO5 0.93 2.53 3.259(4) 136 [2667.02] 

11  C19-H19�w�w�wO1 0.93 2.56 3.313(4) 138 [2676.01] 

12  C23-H23C�w�w�wO3 0.96 2.53 3.425(4) 155 [1455.02] 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D �$�5�8�����-�� 

�� �� 3.8615(17) �������������������� ���������������� ���� [2666.03] 

a Symmetry codes: [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [2676.] = [2_676] = 1-x, 2-y, 1-z; [1655.] = [1_655] = 
1+x, y, z; [2667.] = [2_667] = 1-x, 1-y, 2-z; [2666] = 1-x, 1-y, 1-z. Cg2 represents the centroid of C8�±C13 
and Cg2 represents the centroid of C15�±C20. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring 
centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���6�*�'���3�+�(��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�����D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

1 
 

�1�����+���$�w�w�w�2�� 0.86 2.46 3.220(2) 148 [1455.01] 

2 
 

�1�����+���$�w�w�w�2�� 0.86 2.14 2.985(2) 169 [2655.01] 

3 Intra �1�����+���%�w�w�w�2�� 0.86 2.29 2.8953(19) 128  

4 
 

�1�����+���%�w�w�w�1�� 0.86 2.62 3.313(2) 139 [4564.02] 

5 
 

�1�����+���$�w�w�w�2�� 0.86 2.08 2.930(2) 169 [2655.01] 

6 
 

�1�����+���%�w�w�w�1�� 0.86 2.08 2.936(2) 175 [1655.02] 

7 Intra �&�����+���w�w�w�2�� 0.93 2.53 2.903(2) 105  

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D �$�5�8�����-�� 

�� �� �������������������� ������������������ �������������� �������� �>���������������@ 

a Symmetry codes: [4564.] = [4_575] = x, 3/2-y, -1/2+z; [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [2655.] = [2_655] = 
1-x, 1/2+y, 1/2-z; [1655.] = [1_655] = 1+x, y, z; [3576] = -x, 2-y, 1-z. Cg2 represents the centroid of N5-
C13-C8-N6-C19-C14 and Cg3 represents the centroid of C8-C9-C10-C12-C12-C13. Cg(I) = plane number 
I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal 
of plane I and the centroid vector. 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���6�*�'���$�7�3��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O���������D 

 �7�\�S�H �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

1  �1�����+���w�w�w�2�� 0.83(7) 2.24(7) 3.056(9) 167(7) [2756.02] 

2  �1�����+���w�w�w�2�� 0.77(7) 2.38(7) 3.145(9) 175(8) [3756.02] 

3  �1�����+���w�w�w�1�� 0.86(7) 2.11(7) 2.974(7) 176(9) [3656.01] 

4  �1�����+���w�w�w�2�� 0.85(7) 2.57(7) 3.279(7) 142(6) [2645.01] 

5  �1�����+���w�w�2�� 0.82(7) 2.15(7) 2.937(7) 161(7) [2645.01] 

6 Intra �1�����+���w�w�w�2�� 0.75(8) 2.43(7) 2.832(7) 116(7)  

7  �1�����+���w�w�w�2�� 0.75(8) 2.20(8) 2.912(7) 160(7) [3655.01] 

�&�J���,�� �&�J���-�� �&�J���&�J �,�Q�W�H�U�S�O�D�Q�D�U���G�L�V�W�D�Q�F�H �'�L�K�H�G�U�D�O���$�Q�J�O�H �%�H�W�D �$�5�8�����-�� 

�� �� ���������������� ���������������� �������������� �������� �>���������������@ 

�� �� ���������������� ���������������� �������������� �������� �>���������������@ 

a Symmetry codes: [3656.] = [3_656] = 1-x, -y, 1-z; [3655.] = [3_655] = 1-x, -y, -z; [2756.] = [2_756] = 2-x, 
1/2+y, 3/2-z; [3756.] = [3_756] = 2-x, -y, 1-z; [2645.] = [2_645] = 1-x, -1/2+y, 1/2-z; [4544] = x, -1/2-y, -
1/2+z; [4545] = x, -1/2-y, 1/2+z. Cg2 represents the centroid of N5-N6-C10-C9-C8 and Cg3 represents the 
centroid of C13-C14-C15-C16-C17-C18. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids 
(Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 
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�7�D�E�O�H���6�����������6�H�O�H�F�W�H�G���W�R�S�R�O�R�J�L�F�D�O���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���R�I���H�O�H�F�W�U�R�Q���G�H�Q�V�L�W�\���G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���>�D���X���@���I�R�U���6�*�'���F�U�\�V�W�D�O�V���� 

 Type D-H···A  H···A ���D 
�é bcp 

(a.u.) 
�Ï2 �ébcp 

(a.u.) 
Gbcp 

kJ mol�í�� 
Vbcp 

kJ mol�í�� 
Hbcp 

kJ mol�í�� 
Ebinding 

kJ mol�í�� 

SGDpD�+���2�� 

  �2�����+���w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �2�����+���w�w�w�2�� �������� ���������� ���������� �������������� ������������ �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+���w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

SGD-DPEL 

 �1�����+�����������1�� �������� ������������ �������������� ���������������� ������������������ ������������������ ������������������ 

 �1�����+�����������1�� �������� ������������ ������������ �������������� ���������������� �������������� ���������������� 

 �1�����+�����������1�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+�����������2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� ������������ 

 �1�����+�����������2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+�����������2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� ������������ 

 �&�������+���������2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

SGD-4NBA 

 �2�����+�����������1�� �������� ������������ ������������ ���������������� ������������������ ���������������� ���������������� 
 �1�����+�����������2�� �������� ������������ ������������ �������������� ���������������� ������������ �������������� 
 �1�����+�����������2�� �������� ������������ ������������ �������������� ������������ �������������� �������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+�����������2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 
 �1�����+�����������2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 



������ 
 

 �1�����+�����������2�� �������� �������������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

SGD-3NBA 

  �2�����+�����w�w�w�1�� �������� ���������� ������������ ���������������� �������������������� �������������������� ���������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ���������������� �������������������� ������������������ ���������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ���������������� ������������������ ���������������� ���������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ���������� �������������� ������������ �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �&�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ���������� ������������ �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �&�������+�����w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

SGD-
3NBA·MeCN  

 �2�����+���&�w�w�w�1�� �������� �������� ���������� ���������������� ������������������ ���������������� ���������������� 

 �2�����+���w�w�w�1�� �������� ���������� ������������ �������������� ���������������� �������������� ���������������� 

 �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ �������������� ���������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� ���������� ���������� �������������� �������������� �������������� �������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� ���������� ���������� ������������ �������������� �������������� �������������� 

�� �&�������+�����&�w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �&�������+�����w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ������������ ������������ ������������ ������������ 



������ 
 

 �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ���������� ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �&�������+�����w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� ���������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

SGD�� 

  �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+���w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ �������������� ������������ �������������� �������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+�����w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ �������������� ������������ �������������� �������������� 

 �1�����+�����w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� ������������ 

  �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

  �1�����+�����w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �&�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

SGD-PHE 

 �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���%�w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 
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 �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

 �1�����+���%�w�w�w�1�� �������� ������������ ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� 

SGD-PT 

  �1�����+���w�w�1�� �������� ���������� ������������ ���������������� �������������������� ������������������ ���������������� 

�,�Q�W�U�D �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ���������� �������������� ���������������� ������������ �������������� 

  �1�����+���w�w�w�1�� �������� ���������� ������������ ���������������� �������������������� �������������������� ���������������� 

  �1�����+���w�w�w�2�� �������� ������������ ������������ �������������� �������������� �������������� �������������� 
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���������$�E�V�W�U�D�F�W 

Piroxicam (PRM) and meloxicam (MEL) are two nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, belonging to the Biopharmaceutics Classification System (BCS) Class II 

drugs. In this study, six novel pharmaceutical salts of PRM and MEL with three 

basic organic counterions, i.e., 4-aminopyridine (4AP), 4-dimethylaminopyridine 

(4DMP) and piperazine (PPZ) were prepared by both slurrying and slow 

evaporation. These salts were characterized by single-crystal and powder X-ray 

diffraction, thermal analysis, and Fourier transform infrared spectroscopy. All six 

salts, especially MEL-4DMP and MEL-4AP, showed a significantly improved 

apparent solubility and dissolution rate in sodium phosphate solution compared 

with the pure APIs. Notably, PRM-4AP and PRM-4DMP salts exhibited enhanced 

fluorescence, and the PRM-PPZ salt showed weaker fluorescence compared with 

that of pure PRM due to different luminescent mechanisms. 

���������,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q 

Over the past few decades, the wide application of high-throughput screening in 

drug design and discovery has resulted in more drug candidates exhibiting low 

aqueous solubility. Many approaches, including the use of nanoparticles,1 lipid-

based drug delivery systems2 and cyclodextrin inclusion techniques,3 have been 

successfully developed to enhance the solubility of active pharmaceutical 

ingredients (APIs). For ionizable (acidic, basic and zwitterionic) APIs, salt 

formation is the most commonly used method for enhancing aqueous solubility.4-6 

To some extent, this approach can produce predictable and designable 

physicochemical properties and performance of drug substances.7-11 
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Approximately 50% of all drug molecules present in marketed products are 

administered as salts,12, 13 for example, Zontivity® (Vorapaxar sulfate), Kisqali® 

(Ribociclib succinate) and Ofev® (Nintedanib esylate). For the preparation of 

pharmaceutical salts, �ûpKa is one of the most important factors, and salts can be 

distinguished from cocrystals by the degree of proton transfer between the 

components. Generally, systems with �ûpKa < �±1 leads to cocrystals, �ûpKa > 4 

results in salts, while �±1 < �ûpKa < 4 can form either of them [where �ûpKa  = pKa 

(base) �± pKa (acid)].14 In addition, complementary hydrogen bond acceptors 

/donors should exist in the structures of the drug molecule and salt formers.15 It is 

also important that the salt formers should be pharmaceutically acceptable or on 

the generally recognized as safe (GRAS) and the European Food Safety Authority 

(EFSA) lists to ensure that the resulting pharmaceutical salts are safe. Based on 

the presence of acidic or basic functional groups in ionizable APIs, potential 

counterions can be selected. For basic drugs, chloride and sulfate are typically the 

most popular inorganic counterions, while acidic drugs usually form salts with 

simple inorganic cations such as sodium, magnesium and potassium.16 Recently, 

pharmaceutically acceptable organic counterions have received increasing 

attention because they tend to have preferable dissolution behaviours. There is no 

common ion effect in gastric media for the systems compared to the hydrochloride 

salts, and salt disproportionation may be reduced owing to the regulation of the 

microenvironmental pH by the organic counterions.17, 18 

�3�L�U�R�[�L�F�D�P�����3�5�0�����E�U�D�Q�G���Q�D�P�H���)�H�O�G�H�Q�H�Š�����)�L�J�X�U�H�������������D�Q�G���P�H�O�R�[�L�F�D�P�����0�(�/�����E�U�D�Q�G��

�Q�D�P�H���0�R�E�L�F�Š���� �)�L�J�X�U�H������������ �D�U�H���Q�R�Q�V�W�H�U�R�L�G�D�O�� �D�Q�W�L���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�� �G�U�X�J�V���� �S�U�H�V�F�U�L�E�H�G��

�I�R�U���W�K�H���V�\�P�S�W�R�P�D�W�L�F���U�H�O�L�H�I���R�I���U�K�H�X�P�D�W�R�L�G���D�U�W�K�U�L�W�L�V���D�Q�G���R�V�W�H�R�D�U�W�K�U�L�W�L�V�����Z�K�L�F�K���E�H�O�R�Q�J��

�W�R�� �W�K�H�� �%�L�R�S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�V�� �&�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �6�\�V�W�H�P�� �&�O�D�V�V�� �,�,���G�U�X�J�V�� �D�Q�G���� �W�K�X�V���� �W�K�H��
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�E�L�R�D�Y�D�L�O�D�E�L�O�L�W�\�� �L�V�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �W�R�� �E�H�� �G�L�V�V�R�O�X�W�L�R�Q���U�D�W�H�� �O�L�P�L�W�H�G���������� �������0�R�U�H�R�Y�H�U���� �3�5�0��

�D�Q�G���0�(�/���D�U�H���]�Z�L�W�W�H�U�L�R�Q�L�F���F�R�P�S�R�X�Q�G�V���Z�L�W�K���S�. �D���Y�D�O�X�H�V���R�I���S�. �D����� ���������������K�\�G�U�R�[�\�O��

�J�U�R�X�S�����D�Q�G���S�. �D����� ���������������S�\�U�L�G�\�O���J�U�R�X�S�����������D�Q�G���S�. �D����� ���������������K�\�G�U�R�[�\�O���J�U�R�X�S�����D�Q�G��

�S�. �D����� ���������������Q�L�W�U�R�J�H�Q���R�I���W�K�H�������P�H�W�K�\�O�����������W�K�L�D�]�R�O�\�O���J�U�R�X�S�����������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����:�K�H�Q��

�I�R�U�P�L�Q�J���V�D�O�W�V���Z�L�W�K���D�F�L�G���F�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V�����W�K�H���Q�L�W�U�R�J�H�Q���D�W�R�P���R�I���W�K�H���S�\�U�L�G�L�Q�H���U�L�Q�J���R�U���W�K�H��

�W�K�L�D�]�R�O�H���U�L�Q�J���I�U�R�P���3�5�0���R�U���0�(�/���L�V���G�H�S�U�R�W�R�Q�D�W�H�G�����Z�K�H�U�H�D�V���Z�K�H�Q���E�D�V�L�F���F�R�X�Q�W�H�U�L�R�Q�V��

�D�U�H�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �V�D�O�W�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q���� �W�K�H�� �S�K�H�Q�R�O�L�F�� �K�\�G�U�R�[�\�O�� �J�U�R�X�S�� �L�V�� �G�H�S�U�R�W�R�Q�D�W�H�G��

���)�L�J�X�U�H�V�����������D�Q�G�������������� 

 

 

Figure 4.1. Neutral, zwitterionic (middle), acid (left) and base (right) salt forms 

of PRM. 

 

  

Figure 4.2. Neutral, zwitterionic form (middle), acid (left) and base (right) salt 

forms of MEL. 
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�%�R�W�K���3�5�0���D�Q�G���0�(�/���D�U�H���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�F�����3�5�0���K�D�V���V�L�[���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V�����I�R�U�P�V���,�����.�������,�,����

�,�,�,�����9�,���D�Q�G���9�,�,�����������D�Q�G���L�W���H�[�L�V�W�V���D�V���]�Z�L�W�W�H�U�L�R�Q�L�F���I�R�U�P���L�Q���L�W�V���P�R�Q�R�K�\�G�U�D�W�H���������Z�K�L�O�H��

�I�L�Y�H���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V�����I�R�U�P�V���,�����,�,�����,�,�,�����,�9���D�Q�G���9�����R�I���0�(�/���K�D�Y�H���E�H�H�Q���U�H�S�R�U�W�H�G���������D�Q�G���W�K�H��

�]�Z�L�W�W�H�U�L�R�Q�L�F�� �I�R�U�P�� �R�I�� �0�(�/�� �L�Q�� �W�K�H�� �V�R�O�L�G�� �I�R�U�P�� �F�D�Q�� �E�H�� �I�R�X�Q�G�� �L�Q�� �I�R�U�P�� �,�9�������D�Q�G�� �L�W�V��

�P�R�Q�R�K�\�G�U�D�W�H�������� 

Childs and Hardcastle investigated the cocrystal formation of PRM with 

pharmaceutically acceptable carboxylic acids using a crystal engineering 

approach.20 Wilson et al. demonstrated the PRM molecule can exist in two 

possible tautomers when cocrystallizing with mono-substituted benzoic acids.28 

Subsequently, they synthesized different multi-component molecular crystals 

(including cocrystals and salts) of PRM with N-heterocycles and haloanilic acids, 

and significantly enhanced solubility can be found in some crystals.29 Zaworotko 

and co-workers synthesized 12 cocrystal forms of MEL with carboxylic acids via 

crystal engineering and the supramolecular synthon approach. Solubility tests and 

pharmacokinetics studies on these MEL cocrystals revealed 9 out of 12 cocrystals 

exhibited a greater apparent solubility and higher oral bioavailability compared to 

pure MEL.19, 30  In addition to PRM and MEL, two more oxicam drugs (lornoxicam, 

LRM, and tenoxicam, TNM) have had multi-component forms synthesized and 

their physicochemical properties investigated. Nangia et al. synthesized a series of 

cocrystals and salts of LRM and TNM, indicating the solubility advantages of 

those new multi-component crystalline forms.31, 32 The known multi-component 

forms of these four oxicam drugs are displayed in Table 4.1. 
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�W�K�H�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �V�W�D�W�H�� �F�D�Q�� �H�[�S�H�U�L�H�Q�F�H�� �S�D�U�W�L�D�O�� �R�U�� �F�R�P�S�O�H�W�H�� �H�P�L�V�V�L�R�Q�� �T�X�H�Q�F�K�L�Q�J�� �L�Q�� �W�K�H��

�D�J�J�U�H�J�D�W�H�� �V�W�D�W�H�����7�K�L�V�� �L�V�� �G�X�H�� �W�R�� �W�K�H�� �H�I�I�H�F�W�V�� �R�I�� �H�[�F�L�W�H�G���V�W�D�W�H�� �H�Q�H�U�J�\�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�� �L�Q�� �W�K�H��

�V�R�O�L�G�� �V�W�D�W�H�� �D�Q�G�� �L�V�� �N�Q�R�Z�Q�� �D�V�� �D�J�J�U�H�J�D�W�L�R�Q���F�D�X�V�H�G�� �T�X�H�Q�F�K�L�Q�J�� ���$�&�4�����������������,�Q�� ������������

�7�D�Q�J�¶�V�� �J�U�R�X�S�� �U�H�S�R�U�W�H�G�� �W�K�D�W�� �V�L�O�R�O�H�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�Y�H�V�� �H�[�K�L�E�L�W�H�G�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �H�Q�K�D�Q�F�H�G��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �D�J�J�U�H�J�D�W�H�G�� �V�W�D�W�H�� �D�Q�G�� �S�U�R�S�R�V�H�G�� �W�K�H�� �F�R�Q�F�H�S�W�� �R�I�� �D�J�J�U�H�J�D�W�L�R�Q��

�L�Q�G�X�F�H�G���H�P�L�V�V�L�R�Q���W�R���H�[�S�O�D�L�Q���W�K�L�V���S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q���������5�H�F�H�Q�W���\�H�D�U�V���K�D�Y�H���Z�L�W�Q�H�V�V�H�G���W�K�H��

�Z�L�G�H���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���V�R�O�L�G���V�W�D�W�H���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���L�Q���W�K�H���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�����I�R�R�G�����F�K�H�P�L�F�D�O����

�D�Q�G���R�S�W�R�H�O�H�F�W�U�R�Q�L�F���L�Q�G�X�V�W�U�L�H�V���� �)�R�U���H�[�D�P�S�O�H�����7�D�Q�J�¶�V���J�U�R�X�S���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���D���U�H�D�O���W�L�P�H����

�R�Q���V�L�W�H���D�Q�G���Q�R�Q���G�H�V�W�U�X�F�W�L�Y�H���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���L�P�D�J�L�Q�J���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���W�R���P�R�Q�L�W�R�U���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O��

�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �E�D�V�H�G�� �R�Q�� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G�� �H�P�L�V�V�L�R�Q��

�S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�� �R�I�� ���=���������S�K�H�Q�\�O�������������S�K�H�Q�\�O�T�X�L�Q�R�[�D�O�L�Q���������+�����\�O�L�G�H�Q�H���� �H�W�K�H�Q�R�Q�H����

�%�D�V�H�G���R�Q���L�Q���G�H�S�W�K���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���R�I���W�Z�R���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���S�R�O�\�P�R�U�S�K�V����

�/�L���H�W���D�O�����G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G���W�K�D�W���W�K�H���P�H�F�K�D�Q�R�O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�F�H���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H���L�V���U�H�O�D�W�H�G���W�R���W�K�H��

�P�R�O�H�F�X�O�D�U���S�D�F�N�L�Q�J���U�D�W�K�H�U���W�K�D�Q���W�K�H���F�K�H�P�L�F�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�������� 

�7�R�� �G�D�W�H���� �W�K�H�� �U�H�S�R�U�W�V�� �R�I�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�������V�D�O�W�V�� �R�I�� �3�5�0�� �R�U�� �0�(�/�� �Z�L�W�K�� �R�U�J�D�Q�L�F�� �E�D�V�L�F��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�������V�D�O�W���I�R�U�P�H�U�V���D�U�H���U�D�U�H�����D�Q�G���W�K�H���V�R�O�L�G���V�W�D�W�H���O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�W���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V���R�I���3�5�0��

�K�D�Y�H�� �Q�R�W�� �E�H�H�Q�� �U�H�S�R�U�W�H�G���� �7�K�H�U�H�I�R�U�H���� �R�Q�H�� �P�R�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �I�R�U�� �W�K�L�V�� �V�W�X�G�\�� �L�V�� �W�R�� �H�[�S�O�R�U�H��

�Z�K�H�W�K�H�U���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���O�D�Q�G�V�F�D�S�H���R�I���3�5�0���D�Q�G���0�(�/���F�D�Q���E�H���H�[�S�D�Q�G�H�G���Z�L�W�K���P�R�U�H���E�D�V�H�V��

�D�Q�G���� �L�I�� �V�R���� �L�V�� �W�K�H�U�H�� �D�Q�\�� �L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W�� �L�Q�� �V�R�O�X�E�L�O�L�W�\���� �$�Q�R�W�K�H�U�� �P�R�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �L�V�� �W�R��

�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H���W�K�H���V�R�O�L�G���V�W�D�W�H���O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�W���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���R�I���3�5�0���D�Q�G���L�W�V���V�D�O�W�V���D�Q�G���H�[�S�D�Q�G��
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�W�K�H���X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���R�I���F�U�\�V�W�D�O���H�Q�J�L�Q�H�H�U�L�Q�J���L�Q���P�R�G�L�I�\�L�Q�J���W�K�H���O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�W���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V��

�R�I���R�U�J�D�Q�L�F���P�D�W�H�U�L�D�O�V���� 

In this work, six novel pharmaceutical salts of PRM or MEL with 4-aminopyridine 

(4AP), 4-dimethylaminopyridine (4DMP) or piperazine (PPZ) (Figure 4.3), were 

prepared and characterized by various solid-state analytical techniques, including 

thermal analysis, X-ray techniques and Fourier transform infrared (FT-IR) 

spectroscopy. The solubility behaviour of the six salts was measured and compared 

with those of parent materials. The distinct luminescent properties of PRM and its 

salts were investigated by optical-physical techniques together with the Hirshfeld 

surface analysis and the frontier molecular orbitals (FMOs) analysis.  

 

 

Figure 4.3. Molecular structures of the salt formers used in this study (the red 

boxes indicate those compounds that successfully formed salts with PRM and 

MEL). 
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���������(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���6�H�F�W�L�R�Q 

�������������0�D�W�H�U�L�D�O�V 

Piroxicam (form I) and meloxicam (form I) were purchased from Fluorochem and 

used as received without further purification. All salt formers were obtained from 

Sigma-Aldrich and used as received. Solvents were purchased from Honeywell 

International, Inc.���D�Q�G used as received.   

�������������6�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I���6�D�O�W�V 

PRM-4AP salt: PRM (49.7 mg, 0.15 mmol) and 4AP (14.1 mg, 0.15 mmol) in a 

1:1 molar ratio were dissolved in 5 mL of methanol by heating. Red plate-like 

crystals were obtained by slowly evaporating the filtered solution for 3 days. Bulk 

materials were made by slurrying a stoichiometric amount (1:1) of PRM (331.5 

mg, 1 mmol) and 4AP (94.1 mg, 1 mmol) in 3 mL of methanol at room temperature 

for 3 days. The resulting suspension was allowed to dry in the fume hood. The 

powdered product was isolated and analyzed by powder X-ray diffraction (PXRD). 

PRM-4DMP salt: PRM (49.7 mg, 0.15 mmol) and 4DMP (18.3 mg, 0.15 mmol) 

in a 1:1 molar ratio were dissolved in 10 mL of acetone by heating. Yellow plate-

like crystals were obtained by slowly evaporating the filt ered solution for 3 days. 

Bulk materials were made by slurrying a stoichiometric amount (1:1) of PRM 

(331.5 mg, 1 mmol) and 4DMP (122.2 mg, 1 mmol) in 3 mL of methanol at room 

temperature for 3 days. The resulting suspension was allowed to dry in the fume 

hood. The powdered product was isolated and analyzed by PXRD. 

PRM-PPZ salt: PRM (49.7 mg, 0.15 mmol) and PPZ (6.5 mg, 0.075 mmol) in a 

2:1 molar ratio were dissolved in 5 mL of nitromethane by heating. Yellow needle-

like crystals were obtained by slowly evaporating the filt ered solution for 5-8 days. 
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Bulk materials were made by slurrying a stoichiometric amount (2:1) of PRM 

(331.5 mg, 1 mmol) and PPZ (43.1 mg, 0.5 mmol) in 3 mL of methanol at room 

temperature for 3 days. The resulting suspension was allowed to dry in the fume 

hood. The powdered product was isolated and analyzed by PXRD. 

MEL-4AP salt: MEL (52.7 mg, 0.15 mmol) and 4AP (14.1 mg, 0.15 mmol) in a 

1:1 molar ratio were dissolved in 10 mL of acetone by heating. Yellow needle-like 

crystals were obtained by slowly evaporating the filt ered solution for 5-8 days. 

Bulk materials were made by slurrying a stoichiometric amount (1:1) of MEL 

(351.4 mg, 1 mmol) and 4AP (94.1 mg, 1 mmol) in 3 mL of acetone at room 

temperature for 3 days. The resulting suspension was allowed to dry in the fume 

hood. The powdered product was isolated and analyzed by PXRD. 

MEL -4DMP salt: MEL (52.7 mg, 0.15 mmol) and 4DMP (18.3 mg, 0.15 mmol) 

in a 1:1 molar ratio were dissolved in 5 mL of methanol by heating. Yellow plate-

like crystals were obtained by slowly evaporating the filt ered solution for 8-10 

days. Bulk materials were made by slurrying a stoichiometric amount (1:1) of 

MEL (351.4 mg, 1 mmol) and 4DMP (122.2 mg, 1 mmol) in 3 mL of methanol at 

room temperature for 3 days. The resulting suspension was allowed to dry in the 

fume hood. The powdered product was isolated and analyzed by PXRD. 

MEL -PPZ salt: MEL (52.7 mg, 0.15 mmol) and PPZ (6.5 mg, 0.075 mmol) in a 

2:1 molar ratio were dissolved in 10 mL of DMF-EtOAc (1:1, v/v) by heating. 

Yellow needle-like crystals were obtained by slowly evaporating the filt ered 

solution for 5-8 days. Bulk materials were made by slurrying a stoichiometric 

amount (2:1) of MEL (351.4 mg, 1 mmol) and PPZ (43.1 mg, 0.5 mmol) in 3 mL 

of methanol at room temperature for 3 days. The resulting suspension was allowed 
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to dry in the fume hood. The powdered product was isolated and analyzed by 

PXRD. 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���0�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V  

Differential scanning calorimetry (DSC) data were collected using a TA 

Instruments Q1000. Samples (2-6 mg) were crimped in nonhermetic aluminum 

pans and scanned from 25 to 300 °C at a heating rate of 10 °C min-1 under a 

continuously purged dry nitrogen atmosphere. Thermogravimetric analysis (TGA) 

data were collected using a TA Instruments Q500 thermogravimetric analyzer. The 

sample was placed in an aluminum sample pan and heated under nitrogen at a rate 

of 20 °C min �í1 from 25 to 500 °C. IR spectra were recorded on a PerkinElmer 

UATR Two spectrophotometer using a diamond ATR accessory over a range of 

400�±4000 cm�í1. An average of four scans was taken for each spectrum obtained 

with a resolution of 4 cm�í1. PXRD data were collected using a STOE STADI MP 

�G�L�I�I�U�D�F�W�R�P�H�W�H�U���Z�L�W�K���&�X���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q���X�V�L�Q�J���D���O�L�Q�H�D�U���3�6�'���R�Y�H�U���W�K�H���������U�D�Q�J�H���R�I���������±

45.5° with increments of 0.05° at a rate of 2° min�í1. The samples were prepared 

using transmission foils and the data were viewed via STOE WinXPOW 

POWDAT software.69 Single-crystal X-�U�D�\�� �G�L
u�U�D�F�W�L�R�Q�� ���6�&�;�5�'���� �G�D�W�D�� �Z�H�U�H��

�F�R�O�O�H�F�W�H�G���R�Q�� �D���%�U�X�N�H�U���$�3�(�;�� �,�,�� �'�8�2���Z�L�W�K���P�R�Q�R�F�K�U�R�P�D�W�H�G���&�X���.�.�� �U�D�G�L�D�W�L�R�Q���I�R�U��

PRM-4AP and MEL-4DMP ���� = 1.54184 �c�����D�Q�G���0�R���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q���I�R�U���3�5�0-4DMP, 

PRM-PPZ, MEL-4AP and MEL-PPZ ���� = 0.7107 Å), respectively. All 

�F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V���D�Q�G���U�H�¿�Q�H�P�H�Q�W�V���Z�H�U�H���P�D�G�H���X�V�L�Q�J���W�K�H���%�U�X�N�H�U���$�3�(�;���V�R�I�W�Z�D�U�H���Z�L�W�K���W�K�H��

SHELXL program.70, 71 Nonhydrogen atoms were refined anisotropically. All 

hydrogen atoms were placed in geometrically calculated positions using the riding 

model, with C�±H = 0.93�±0.97 Å and N�±H = 0.86�±0.89 Å, and Uiso (H) (in the range 
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1.2�±1.5 times Ueq of the parent atom). For PRM-PPZ and MEL-PPZ, there was 

disorder in the methyl group, which was modeled in two conformations in a 50:50 

ratio. DIAMOND was used for creating figures,62 and PLATON was used for 

analysis of potential hydrogen bonds and short ring interactions.72 

Crystallographic parameters are listed in Table 4.2. 
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Table 4.2. Crystallographic data for PRM-4AP, PRM-4DMP, PRM-PPZ, MEL-4AP, MEL-4DMP and MEL-PPZ salts. 

 PRM-4AP 1:1 PRM-4DMP 1:1 PRM-PPZ 1:0.5 MEL-4AP 1:1 MEL-4DMP 1:1 MEL-PPZ 1:0.5 

Chemical formula C20H19N5O4S C22H23N5O4S C17H18N4O4S C19H19N5O4S2 C21H23N5O4S2 C16H18N4O4S2 

Formula weight 425.46 453.52 374.41 445.51 473.56 394.46 

Crystal system triclinic monoclinic monoclinic monoclinic triclinic monoclinic 

Space group �2�s
$ C2/c P21/c Cc �2�s
$  P21/c 

Temperature (K) 293(2) 296 299(2) 296 298(2) 298(2) 

a (Å)  8.2328(12) 22.431(3) 9.944(4) 11.813(2) 8.3482(7) 8.002(4) 

b (Å)  10.6200(16) 16.048(3) 7.906(3) 20.427(4) 10.4251(15) 29.90(2) 

c (Å)  12.361(4) 12.900(2) 22.650(12) 10.2167(17) 12.6635(7) 7.512(4) 

�. (°)  75.393(16) 90 90 90 90.789(7) 90 

�� (°)  71.368(12) 109.888(6) 96.56(2) 123.016(3) 95.355(5) 106.380(18) 

�� (°)  89.872(10) 90 90 90 95.567(7) 90 

Volume (Å3) 987.4(4) 4366.7(13) 1769.1(13) 2067.1(6) 1091.84(19) 1724.6(18) 

Z 2 8 4 4 2 4 

�!calc (g cm-3) 1.431 1.380 1.406 1.432 1.444 1.519 
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Radiation type �&�X���.�. �0�R���.�. �0�R���.�. �0�R���.�. �&�X���.�. �0�R���.�. 

�� (mm-1) 1.795 0.188 0.214 0.295 2.551 0.340 

Reflns measured 40074 27903 57483 7186 57119 76271 

Reflns independent 3809 5504 9923 3309 4267 6931 

Significant [I>2�1(I)] 3670 4248 7423 3236 4010 3067 

Parameters refined 272 292 235 273 290 235 

Restraints 0 6 0 26 0 0 

�û�!max, �û�!min (e Å-3) 0.367, -0.465 0.381, -0.451 0.404, -0.417 0.140, -0.232 0.331, -0.559 0.385, -0.445 

F(000) 444 1904 784 928 498 824 

R1 [I>2�1(I)] 0.0435 0.0561 0.0425 0.0260 0.0344 0.0609 

wR2 (all data) 0.1193 0.1200 0.1338 0.0654 0.1017 0.1916 

CCDC Number �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� 



������ 
 

�������������&�R�P�S�X�W�D�W�L�R�Q�D�O���6�W�X�G�L�H�V 

�+�L�U�V�K�I�H�O�G�� �V�X�U�I�D�F�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�V�� �D�Q�G���W�Z�R���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �����' �����I�L�Q�J�H�U�S�U�L�Q�W�� �S�O�R�W�V�� �Z�H�U�H��

�F�D�U�U�L�H�G�� �R�X�W�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �&�U�\�V�W�D�O�(�[�S�O�R�U�H�U������������ �S�U�R�J�U�D�P���������'�H�Q�V�L�W�\�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �W�K�H�R�U�\��

���'�)�7���� �F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �*�D�X�V�V�L�D�Q�� ������ �S�U�R�J�U�D�P�� �S�D�F�N�D�J�H�� �H�P�S�O�R�\�L�Q�J�� �W�K�H��

�5�%���/�<�3���I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O���Z�L�W�K�����������*�����G�����S�����E�D�V�L�V���V�H�W���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���R�Q���3�5�0�����0�(�/���D�Q�G��

�W�K�H�� �V�L�[�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �F�U�\�V�W�D�O�V�� �Z�L�W�K�R�X�W�� �F�R�Q�G�X�F�W�L�Q�J�� �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O�� �R�S�W�L�P�L�]�D�W�L�R�Q���������� �������7�K�H��

�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �R�U�E�L�W�D�O�V�� �Z�H�U�H�� �Y�L�H�Z�L�Q�J�� �X�V�L�Q�J�� �0�X�O�W�L�Z�I�Q�� �������� �S�U�R�J�U�D�P�� �D�Q�G�� �S�O�R�W�W�H�G�� �E�\��

�9�0�'���������������� 

�������������6�R�O�X�E�L�O�L�W�\���(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V 

Solubility experiments were conducted in sodium phosphate buffer solutions at pH 

6.5 and 37 °C to simulate intestinal physiological conditions. For each experiment, 

an excess crystalline solid was sie�Y�H�G���W�K�U�R�X�J�K���D�������������P���V�L�H�Y�H���D�Q�G���L�Q�W�U�R�G�X�F�H�G���L�Q�W�R��

a flask with a screw top containing 100 mL of the medium. The solution was stirred 

at 200 rpm by a magnetic stir bar for 48 h to reach the equilibrium state. Sampling 

was performed at 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 540, 720, 

1440, 2160 and 2880 min. After each sampling, the volume of the liquid removed 

from the suspension was not compensated. The withdrawn suspension was filtered 

�W�K�U�R�X�J�K�� �������� ���P�� �Q�\�O�R�Q�� �I�L�O�W�H�U�V�� �D�Q�G�� �G�L�O�X�W�H�G�� �S�U�L�R�U�� �W�R�� �K�L�J�K-performance liquid 

chromatography (HPLC) analysis. The solubility experiment for each crystal form 

was repeated in triplicate. After the last sample collection, the remaining solid 

material in the suspension was filtered, dried and characterized by IR and PXRD. 

�7�K�H�� �+�3�/�&�� �P�H�W�K�R�G�� �Z�D�V�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G�� �W�R�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�� �W�K�H�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �3�5�0�� �D�Q�G��

�0�(�/���X�V�L�Q�J���D�Q���$�J�L�O�H�Q�W�������������V�H�U�L�H�V���,�Q�I�L�Q�L�W�H���+�3�/�&���V�\�V�W�H�P�����$�J�L�O�H�Q�W���7�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V����

�:�D�O�G�E�U�R�Q�Q�����*�H�U�P�D�Q�\�������$���&�������+�3�/�&���F�R�O�X�P�Q�����<�0�&���3�D�F�N���2�'�6���$���F�R�O�X�P�Q�������������P�P
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qº���������P�P�����������P�����Z�L�W�K���D���I�O�R�Z���U�D�W�H���R�I�������P�/���P�L�Qp$�����Z�D�V���H�P�S�O�R�\�H�G�����D�Q�G���W�K�H���F�R�O�X�P�Q��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���Z�D�V���V�H�W�� �D�W�������� �ƒ�&�����7�K�H���E�L�Q�D�U�\�� �P�R�E�L�O�H���S�K�D�V�H�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�G���R�I�� �D�F�H�W�R�Q�L�W�U�L�O�H��

�D�Q�G�� �V�R�G�L�X�P�� �S�K�R�V�S�K�D�W�H�� �E�X�I�I�H�U�� ���S�+�� ���������� �L�Q�� �D�� �Y�R�O�X�P�H�� �U�D�W�L�R�� �R�I�� ���������������7�K�H�� �V�D�P�S�O�H�V��

�Z�H�U�H�� �G�L�O�X�W�H�G�� �D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H�O�\�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �P�R�E�L�O�H�� �S�K�D�V�H���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �D�E�V�R�U�E�D�Q�F�H�� �Z�D�V��

�P�H�D�V�X�U�H�G���D�W�����������Q�P�����7�K�H���U�H�W�H�Q�W�L�R�Q���W�L�P�H�V���R�I���3�5�0���D�Q�G���0�(�/���Z�H�U�H�����������P�L�Q���D�Q�G������������

�P�L�Q�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�� 

�������������2�S�W�L�F�D�O���3�K�\�V�L�F�D�O���0�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V�� 

Solid-state UV-vis spectra were recorded on a Shimadzu 3200 UV spectrometer. 

Solid-state fluorescent spectra were collected by a Cary Eclipse Fluorescence 

Spectrometer (Agilent, United States) with 365 nm excitation light. The 

fluorescence quantum yield values were performed on a Hamamatsu Photonics 

C9920-02G Instrument (Hamamatsu Photonics Co., Ltd). 

���������5�H�V�X�O�W�V���D�Q�G���' �L�V�F�X�V�V�L�R�Q�V�� 

�������������&�U�\�V�W�D�O���6�W�U�X�F�W�X�U�H���$�Q�D�O�\�V�L�V 

The salt formation of PRM or MEL can be rationalized by �ûpKa values. The �ûpKa 

values are greater than 4 in all cases since 4AP, 4DMP and PPZ are strong organic 

bases (Table 4.3). Therefore, it is expected that the hydroxyl group of PRM or 

MEL will be deprotonated and form charge-assisted hydrogen-bonded salts with 

these organic counterions. Single crystals of the six salts suitable for SCXRD were 

obtained and their structures determined. Ellipsoid plots of PRM-4AP, PRM-

4DMP and PRM-PPZ are shown in Figure S4.5 and those of MEL-4AP, MEL-

4DMP and MEL-PPZ are shown in Figure S4.13. �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V�� �D�Q�G�� �Œ�±�Œ��

interaction geometries are shown in Tables S4.1-S4.3 for PRM-4AP, PRM-4DMP 
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and PRM-PPZ salts, and in Tables S4.5-S4.7 for MEL-4AP, MEL-4DMP and 

MEL-PPZ salts.  

 

Table 4.3. pKa Values of PRM, MEL, salt formers and their �ûpKa values. 

 pKa in water �ûpKa for PRM �ûpKa for MEL  structure  

PRM 1.86,a 5.46 21    

MEL 1.09,a 4.18 22    

4AP 9.17 77 7.31 8.08 1:1 salt 

4DMP 9.70 78 7.84 8.61 1:1 salt 

PPZ 9.72 79 7.86 8.63 2:1 salt 

a it is the hydroxyl group that is deprotonated in this work. 

 

PRM-4AP Salt 

PRM-4AP crystallizes in �2�s��
%space group with Z = 2, the asymmetric unit 

consisting of one PRM�± anion and one 4-aminopyridinium (4APH+) cation. As 

shown in Figure 4.4a, an �4�7
�6�:�z�; motif is formed between PRM�± and 4APH+ 

through two discrete hydrogen bonds (N4�±H4A�w�w�wN2, 2.99 Å; and N4�±H4B�w�w�wO3, 

2.89 Å) and intramolecular hydrogen-bonding interactions [S(6), N3�±H3N�w�w�wO3, 

2.65 Å]. There are two more intramolecular interactions within the PRM�± anion 

(C12�±H12�w�w�wO4, 2.87 Å and C9�±H9B�w�w�wO2, 2.85 Å), forming an S(6) motif and an 

S(5) motif, respectively. Notice the bond angle of the methyl C�±H�w�w�wO 

intramolecular interaction is smaller than that of other interactions, which is 

reasonable since five-membered ring intramolecular hydrogen bonds usually have 

the smallest angles and the longest distances compared to the six-eight-membered 

intramolecular hydrogen bonds and are within the geometric limits of a hydrogen 

bond as defined.80 Moreover, the angle (�2) formed between the methyl hydrogen 
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and the plane of a sp2 oxygen in PRM�± anion is 45.4°, which falls within the 

required range (< 50°)81. This methyl C�±H�w�w�wO intramolecular interaction in PRM�± 

anion can also be found in PRM-4DMP and PRM-PPZ salts, and their dihedral 

angles (�2) are listed in Figure S4.6. The basic unit is extended via two discrete 

hydrogen bonding interactions, i.e., N5�±H5N�w�w�wO4 (2.65 Å) and C19�±H19�w�w�wO1 

(3.28 Å), resulting in a double-layer 2D network (Figure 4.4b). As shown in Figure 

4.���F���� �W�K�H�� �Œ�í�Œ interactions between layers participate in the construction of the 

three-dimensional (3D) structure. The centroid�ícentroid distances of �Œ�í�Œ 

interactions from Cg2 to Cg5 (orange), Cg5 to Cg2 (blue), and Cg3 to Cg3 (purple) 

are 4.18, 4.17, and 3.64 Å, respectively (Table S4.1).  

 

��  

(a) 
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(b) 

 
(c) 

Figure 4.4. Crystal packing and intermolecular interactions in the PRM-4AP salt: 

(a) asymmetric unit (orange is PRM and green is 4AP), (b) 2D hydrogen-bonded 

network (hydrogen bonding is displayed by dashed lines), and (c) 3D network 

�U�H�V�X�O�W�L�Q�J���I�U�R�P���Œ�í�Œ interactions as indicated by dashed lines (hydrogen bonding is 

not displayed for clarity). 

 

PRM-4DMP Salt 

PRM-4DMP crystallizes in the monoclinic C2/c space group and contains, in the 

asymmetric unit, one PRM�± anion and one 4DMPH+ cation. As shown in Figure 

4.5a, one S(5) and two S(6) can be found in the structure of the PRM�± anion. The 
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two PRM�± anions and two 4DMPH+ cations form an �4�8
�8�:�t�t�; motif around an 

inversion center via two discrete N5�íH24�w�w�wN1 (3.15 Å) and C22�íH29�w�w�wO1 (3.40 

Å) hydrogen-bonding interactions. The discrete N5�íH24�w�w�wO4 (2.69 Å)  hydrogen 

bond is also responsible for the construction of the tetramer. This tetramer is then 

extended by four C�íH�w�w�wO hydrogen bond interactions, displaying the 3D 

hydrogen bonding network (Figure 4.5b and Table S4.2). As shown in Figure 4.5c 

and Table S4.�������W�K�H�����'���V�W�U�X�F�W�X�U�H���L�V���I�X�U�W�K�H�U���V�W�D�E�L�O�L�]�H�G���E�\���Œ�í�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���E�H�W�Z�H�H�Q��

the two pyridyl rings of PRM and 4DMP (Cg2-Cg5, 4.07 Å). 

 

��  

(a) 
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(b) 

 
(c) 

Figure 4.5. Crystal packing and intermolecular interactions in the PRM-4DMP 

salt: (a) tetramer (orange is PRM and green is 4DMP), (b) 3D hydrogen-bonded 

network (hydrogen bonding is displayed by dashed lines), and (c) 3D network 
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�U�H�V�X�O�W�L�Q�J���I�U�R�P���Œ�í�Œ interactions as indicated by dashed lines (hydrogen bonding is 

not displayed for clarity). 

 
PRM-PPZ Salt 

The PRM-PPZ salt crystallizes in the monoclinic system, space group P21/c with 

one PRM�± anion and half of the PPZH2
2+ dication in the asymmetric unit. As shown 

in Figure 4.6a, the PPZH22+ dication is located on an inversion center (protons 

abstracted each from two PRM molecules) and the two PRM�± anions are at the 

general position in the unit cell. An �4�6
�6�:�s�s�; motif is formed between PPZH22+ and 

PRM�± through discrete N�±H�w�w�wO hydrogen bond interaction (N4�±H4B�w�w�wO3, 2.70 

Å) and C�±H···O hydrogen bond interaction ( C17�±H17A�w�w�wO1, 3.48 Å). Along the 

c axis, there are discrete N�±H�w�w�wO hydrogen bonds (N4�±H4A�w�w�wO4, 2.65 Å) 

between PPZH22+ and another PRM�± �D�Q�L�R�Q���� �1�R�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �Œ�í�Œ�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

participate in stabilizing the 3D structure of PRM-PPZ salts (Figure 4.6b and Table 

S4.3). 

����  
(a) 
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��  
(b) 

Figure 4.6. Crystal packing and intermolecular interactions in the PRM-PPZ salt: 

(a) basic unit (orange is PRM and green is PPZ) and (b) 3D hydrogen-bonded 

network (hydrogen bonding is displayed by dashed lines). One of the disordered 

methyl hydrogen atom conformations has been omitted for clarity. 

 

MEL -4AP Salt 

MEL-4AP salt crystallizes as a 1:1 salt consistent with the acid �± base donor�±

acceptor ratio. One MEL �± anion and one 4APH+ cation are present in the 

asymmetric unit of a monoclinic Cc crystal structure. As shown in Figure 4.7a, an 

�4�6
�5�:�x�; supramolecular heterosynthon is formed between one 4APH+ and one 

MEL �± via N�íH�w�w�wO and C�íH�w�w�wO discrete hydrogen bond interactions 

(N2�íH20�w�w�wO4, 2.89 Å;  C16�íH16�w�w�wO, 3.27 Å). The methyl C�íH�w�w�wO 

intramolecular interaction can be observed in three MEL salts and their dihedral 

angles (�2) are listed in Figure S4.14. Along the a axis, the MEL �± anion in this unit 

is further connected with other MEL �± and 4APH+ through C12�íH12�w�w�wO3 (3.26 Å) 

and N1�íH1�w�w�wO1 (2.69 Å) hydrogen bonds, respectively, extending into a 2D sheet. 
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These 2D sheets are further linked through N2�íH21�w�w�wN5 (3.02 Å) and 

C17�íH17�w�w�wO2 (3.29 Å) hydrogen bonds to construct a 3D network, as shown in 

Figure 4.7b. The structure is also stabiliz�H�G�� �E�\�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �Œ�í�Œ stacking 

interactions between the phenyl ring of MEL and the pyridyl ring of 4AP with a 

centroid�ícentroid distance (Cg�íCg) of around 4.22 Å (Figure 4.7c and Table S4.5).  

 

��  
(a) 

 
(b) 
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(c) 

Figure 4.7. Crystal packing and intermolecular interactions in the MEL-4AP salt: 

(a) asymmetric unit (orange is MEL and green is 4AP), (b) 3D hydrogen-bonded 

network (hydrogen bonding is displayed by dashed lines), and (c) 3D network 

�U�H�V�X�O�W�L�Q�J���I�U�R�P���Œ�í�Œ interactions as indicated by dashed lines (hydrogen bonding is 

not displayed for clarity). 

 

MEL -4DMP Salt 

The MEL-4DMP salt crystallizes in the �2�s��
%space group. The asymmetric unit 

contains one MEL �± anion and 4DMPH+ cation (Figure 4.8a). The two components 

interact via N�íH�w�w�wN (N5�íH05�w�w�wN3, 2.79 Å) discrete hydrogen bond interactions. 

The 3D structure is further assembled by the C�íH�w�w�wO (C15�íH15A�w�w�wO3, 3.35 Å; 

C16�íH16A�w�w�wO3, 3.45 Å; C16�íH16C�w�w�wO2, 3.24 Å and C20�íH20�w�w�wO4, 3.16 Å) 

hydrogen bond interactions between the 4DMPH+ cation and adjacent MEL�± 

�D�Q�L�R�Q�V���� �$�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���Œ�í�Œ interactions between the phenyl rings from MEL �± (Cg3-

Cg3, 3.80 Å) contribute to the extended 3D structure (Figures 4.8b, c and Table 

S4.6). 
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Figure 4.8. Crystal packing and intermolecular interactions in the MEL-4DMP 

salt: (a) asymmetric unit (orange is MEL and green is 4DMP), (b) 3D hydrogen-

bonded network (hydrogen bonding is displayed by dashed lines), and (c) 3D 
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�Q�H�W�Z�R�U�N�� �U�H�V�X�O�W�L�Q�J�� �I�U�R�P�� �Œ�í�Œ interactions as indicated by dashed lines (hydrogen 

bonding is not displayed for clarity). 

MEL -PPZ Salt 

MEL-PPZ salt crystallizes in the monoclinic P21/c space group. The asymmetric 

unit contains one MEL �± anion and half of the PPZH2
2+ dication. As shown in the 

top of Figure 4.9a, the PPZH22+ dication connects to two MEL �± anions via N�íH�w�w�wO 

and N�íH�w�w�wS (N4�íH4B�w�w�wO1, 2.93 Å; N4�íH4B�w�w�wS1, 3.31 Å) discrete hydrogen 

bond interactions, generating an �4�5
�6�:�x�; motif (as shown in the top of Figure 4.9a), 

and N4�íH4B�w�w�wO1 (2.93 Å) discrete hydrogen bonding interactions (in the bottom 

of Figure 4.9a). This trimer is connected with adjacent MEL �± and PPZH22+ via 

N�íH�w�w�wN and C�íH�w�w�wO (N4�íH4A�w�w�wN1, 2.85 Å and C3�íH3�w�w�wO3, 3.28 Å) discrete 

hydrogen bond interactions, stabilizing the 3D hydrogen bonding network. The 

�Q�H�L�J�K�E�R�U�L�Q�J�� �O�D�\�H�U�V�� �D�U�H�� �I�X�U�W�K�H�U�� �K�H�O�G�� �W�R�J�H�W�K�H�U�� �Y�L�D�� �Œ�í�Œ interactions (�ý4.2 Å) to 

generate a 3D structure (Figures 4.9b, c and Table S4.7). 

 

�� 
(a) 



������ 
 

��  
(b) 

��  
(c) 

Figure 4.9. Crystal packing and intermolecular interactions in the MEL-PPZ salt: 

(a) basic unit (orange is MEL and green is PPZ), (b) 3D hydrogen-bonded network 

(hydrogen bonding is displayed by dashed lines), and (c) 3D network resulting 

�I�U�R�P�� �Œ�í�Œ interactions as indicated by dashed lines (hydrogen bonding is not 

displayed for clarity). One of the disordered methyl hydrogen atom conformations 

has been omitted for clarity.  

 



������ 
 

�7�K�H�V�H���D�U�H���W�K�H���I�L�U�V�W���H�[�D�P�S�O�H�V���R�I���W�K�H���R�[�L�F�D�P���V�D�O�W�V���Z�L�W�K�����$�3���D�Q�G�����'�0�3�����W�K�H���V�D�O�W�V���R�I��

�/�5�0���D�Q�G���7�1�0���Z�L�W�K���3�3�=���D�U�H���N�Q�R�Z�Q�����������������&�R�P�S�D�U�L�Q�J���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���R�I���W�K�H��

�I�R�X�U���R�[�L�F�D�P���3�3�=���V�D�O�W�V���U�H�Y�H�D�O�V���W�K�D�W���W�K�H�\���D�O�O���K�D�Y�H���D�����������V�W�R�L�F�K�L�R�P�H�W�U�\�����7�K�H���3�3�=�+��
������

�G�L�F�D�W�L�R�Q���O�L�H�V���R�Y�H�U���D�Q���L�Q�Y�H�U�V�L�R�Q���F�H�Q�W�H�U���� �Z�L�W�K���D���S�U�R�W�R�Q���D�E�V�W�U�D�F�W�H�G���I�U�R�P���H�D�F�K���R�I���W�K�H��

�R�[�L�F�D�P�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V���� �D�Q�G�� �L�W�� �E�U�L�G�J�H�V�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �R�[�L�F�D�P�� �D�Q�L�R�Q�V�� �W�K�U�R�X�J�K�� �1���í�+�������2�í��

�K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����1�R�W�D�E�O�\�����I�R�U���0�(�/���3�3�=���V�D�O�W�����W�K�H���3�3�=�+��
�������G�L�F�D�W�L�R�Q���L�V���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q��

�P�R�U�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���W�K�D�Q���W�K�H���R�W�K�H�U���W�K�U�H�H���R�[�L�F�D�P�V���� 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q�� 

The PXRD patterns of the PRM system and the MEL system are shown in Figures 

S4.4 and S4.12, respectively. For all six salts, the experimental PXRD patterns 

match the theoretical patterns obtained from the SCXRD analysis, revealing these 

salts were reproduced in bulk quantities by the slurry method. 

FT-IR spectra of PRM and MEL systems are shown in Figures S4.3 and S4.11, 

respectively. The new crystalline solids exhibit different vibrational frequencies 

compared with those of the pure API and the salt formers, for example, for PRM, 

the characteristic absorption peak at 1628 cm�í1 assigned to the C=O stretching 

vibration is red-shifted to 1626 cm�í1, 1618 cm�í1 and 1615 cm�í1 in PRM-4AP, 

PRM-4DMP and PRM-PPZ salts, respectively. For MEL the C=O stretching 

vibration is red-shifted from 1617 cm�í1 to 1614 cm�í1 (MEL-4AP), 1611 cm�í1 

(MEL-4DMP) and 1616 cm�í1 (MEL-PPZ). Furthermore, the unencumbered �íNH 

stretch in PRM (3337 cm�í1) and MEL (3287 cm�í1) is lost in the PRM or MEL salts, 

revealing the �íNH group is engaged in the formation of hydrogen bonds. These 

changes suggest the re-construction of hydrogen bond networks in those solids and 

indicate the formation of new crystalline solids.  



������ 
 

DSC and TGA studies were conducted on the six salts and their individual 

components to obtain the melting points and decomposition temperatures. The 

melting trace and decomposition behaviour of each salt and the starting materials 

are given in the Supporting Information (Figures S4.1 and S4.2 for the PRM 

system, and Figures S4.9 and S4.10 for the MEL system). Each salt shows a single 

sharp endothermic peak, suggesting that each product is in a homogeneous phase. 

Moreover, the TGA traces indicate that no solvent or water molecule are involved 

in the crystal lattice of these salts.  

�������������6�R�O�X�E�L�O�L�W�\���6�W�X�G�L�H�V�� 

PRM is dissolved and absorbed mainly in the intestine (in pH 6�í8), and MEL 

undergoes significant degradation at lower pH (< 3).21, 82 Therefore, solubility tests 

of PRM, MEL, and their salts were performed in sodium phosphate buffer 

solutions (pH = 6.5) to investigate the ability of salt formation to improve the 

solubility of the poorly water-soluble APIs. As shown in Figure 4.10a, pure PRM 

reaches its highest solubility (0.39 mg mL�í1) at 60 min. Subsequently, the 

concentration of pure PRM decreases slowly over time due to the crystal 

transformation from PRM anhydrate to PRM monohydrate and forms a plateau 

(0.14 mg mL�í1). Similar behaviour is observed for theophylline and caffeine.83 All 

the PRM salts exhibit �W�K�H�� �³�V�S�U�L�Q�J�� �D�Q�G�� �S�D�U�D�F�K�X�W�H�´�� �S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q��84 in that they 

dissolve faster than pure PRM and reach their maximum solubility within 5 min, 

and then the solubility decreases slowly over time owing to the transformation of 

the salts into the less soluble PRM monohydrate in solution (see Figure S4.7 for 

PXRD analysis confirming formation of the monohydrate). The dissolved PRM of 

PRM-4AP, PRM-4DMP, and PRM-PPZ salts are 1.08, 1.07 and 0.43 mg mL�í1, 
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which are 2.8, 2.8 and 1.1 times higher than that of the anhydrous PRM, 

respectively (Table 4.4). Looking at Table 4.1, while some reported cocrystals and 

salts do not show any solubility advantage, these results are similar to the majority 

of the PRM salts and cocrystals in the literature, demonstrating enhanced solubility 

performance.  

 

 

Figure 4.10.  Solubility profiles of (a) PRM, PRM-4AP, PRM-4DMP, and PRM-

PPZ and (b) MEL, MEL-4AP, MEL-4DMP, and MEL-PPZ.  

 
Table 4.4. Melting point (Tm) and dissolved API of PRM, MEL and the six 

salts. 

Solids Tm ���•��  Dissolved PRM 
(mg mL�í1) 

Solids Tm ���•��  Dissolved MEL 
(mg mL�í1) 

PRM 198�í200 0.39 ± 0.01 MEL 259 (dec) 0.08 ± 0.02 

PRM-4AP 213�í216 1.08 ± 0.02  MEL-4AP 227�í232 0.68 ± 0.05  

PRM-4DMP 207�í209 1.07 ± 0.01  MEL-4DMP 212�í216 0.85 ± 0.02  

PRM-PPZ 208�í213  0.43 ± 0.04  MEL-PPZ 246�í251 0.28 ± 0.03  

 

Similarly, the solubility and dissolution rate of MEL are significantly enhanced by 

salt formation. As shown in Figure 4.10b, pure MEL dissolves slowly and reaches 
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equilibrium (0.08 mg mL�í1) at 90 min. �7�K�H���³�V�S�U�L�Q�J���D�Q�G���S�D�U�D�F�K�X�W�H�´���S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q��

is also observed for all the MEL salts, with PXRD analysis of the solid residues 

collected after the solubility experiments indicating these undissolved solids had 

transformed to MEL (Figure S4.15). The time to maximum dissolved 

concentration of the salts is extended to 5 min, demonstrating the remarkably 

improved dissolution rate in comparison with that of pure MEL. The dissolved 

MEL of MEL-4AP, MEL-4DMP, and MEL-PPZ salts is 8.1, 10.2 and 3.3 times 

higher than that of the pure MEL, respectively. Furthermore, MEL-4DMP and 

MEL-4AP can maintain the supersaturation state for more than 200 and 300 min, 

respectively, indicating the two salts of MEL could be promising formulations for 

achieving extended release without using polymers.85, 86 These two salts have 

better solubility behaviour when compared to most reported MEL cocrystals and 

salts, although the MEL aspirin cocrystal has significantly improved solubility 

compared to all other systems (Table 4.1).48 

More recently, there have been reports of a correlation between the melting point 

and the solubility of cocrystals.87,�������,�Q�� �W�K�L�V�� �V�W�X�G�\�� no correlation was identified 

when examining the melting point and solubility of PRM salts; however, a 

semiempirical negative correlation between the drug melting point and drug 

solubility was found in the MEL system (Table 4.4).62, 88 The melting point of the 

MEL salts increase in the following order: MEL-4DMP < MEL-4AP < MEL-PPZ, 

while the apparent solubility increases in the opposite order: MEL-PPZ < MEL-

4AP < MEL-4DMP.  
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�������������/�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�F�H���6�W�X�G�L�H�V 

It is known that PRM is fluorescent in dilute solution,59 and we observed that PRM 

and the three salts exhibit relatively strong solid-state luminescence. As shown 

in Figure 4.11, PRM, PRM-4AP, and PRM-4DMP are yellow and PRM-PPZ is 

pale pink in color under white light illumination. However, upon irradiating with 

UV light, the PRM-4AP and PRM-4DMP salts exhibit strong cyan fluorescence, 

while PRM and PRM-PPZ show blue fluorescence. Solid-state UVp$vis absorption 

spectra for PRM and its three salts were measured to further investigate the 

luminescent properties (Figure 4.12a). The wavelength of maximum absorption 

for all four solids is ca. 405 nm, and there is a weaker absorption which peaks 

around 560 nm in all three salts. In addition, the absorption bands for PRM-4AP 

and PRM-4DMP demonstrate a broad trend with a slight redshift in the higher 

energy absorption band. Based on analysis by Lu et al. on a different luminescent 

system,63 this suggests that the charge transfer interaction in these two salts is 

stronger than that in PRM-PPZ salt. Solid-state fluorescence spectra and quantum 

yields of the four PRM solids are shown in Table 4.5 and Figure 4.12b. Both PRM-

4AP and PRM-4DMP salts display significantly red-shifted spectra and higher 

quantum yields compared to those of PRM, while a slight red shift and lower 

quantum yield are observed for PRM-PPZ. The difference of the luminescent 

properties among the three salts could be attributed to different fluorescence 

mechanisms, such as aggregate quenching,89 or greater competition from non-

radiative relaxation processes in the case of PRM-PPZ. 
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Figure 4.11. Photographs of PRM solids (from left to right: PRM, PRM-4AP, 

PRM-4DMP, and PRM-PPZ): (a) under white light illumination and (b) under a 

UV (365 nm) lamp. 

 

 
 
Figure 4.12. (a) Solid-state UV�±vis absorption spectra and (b) normalized 

fluorescence spectra (excited at 365 nm) of PRM, PRM-4AP, PRM-4DMP, and 

PRM-PPZ. The blue line in the insert is the difference between the normalized 

fluorescence spectrum of PRM and that of PRM-PPZ, showing an apparent 

emission peak at about 417 nm in the PRM fluorescence.  
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Table 4.5. Comparison of maximum fluorescence emission wavelengths, 

fluorescence quantum yields, and c�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�V���R�I���Œ�±�Œ���D�Q�G��hydrogen bonding 

of PRM, PRM-4AP, PRM-4DMP, and PRM-PPZ. 

 �ã�Ø�à
�à�Ô�ë�����Q�P�� �Ô�(�D �Œ�í�Œ�E �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���E�� 

�3�5�0 ������ ���������� ��������  ����������  

�3�5�0�����$�3 ������ ���������� ��������  ����������  

�3�5�0�����'�0�3 ������ ���������� ��������  ����������  

�3�5�0���3�3�= ������ ���������� ��������  ����������  

a Fluorescence quantum yields excited at 365 nm. b R�H�I�H�U�V���W�R���W�K�H���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���R�I���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���D�Q�G��

hydrogen bonding in the crystal structures. Values are obtained from Hirshfeld surfaces calculations (Table 

S4.4). 

 
From the structural perspective, PRM demonstrates different conformations and 

intramolecular interactions before and after forming salts (Figure 4.1). In pure 

PRM, the hydrogen atom from the hydroxyl group forms an intramolecular 

hydrogen bond with the oxygen atom from the carbonyl group. In the deprotonated 

PRM, there is an intramolecular hydrogen bond between the hydrogen atom from 

secondary amine and the oxygen ion. Based on the excited-state intramolecular 

proton transfer (ESIPT) theory and internal charge transfer theory,64, 90, 91��we 

suggest that the fluorescence mechanism for PRM salts could be proton-transfer-

induced enhanced luminescence with a moderate Stokes shift. Support for an 

ESIPT mechanism is seen in the apparent short wavelength emission peak in PRM 

that occurs on top of the longer wavelength emission, seen in PRM and its salts 

(Figure 4.12). Here the short wavelength peak in PRM would match an enol 

tautomer, while the longer wavelength emission in PRM and its salts would 

correspond to the lower-energy keto state. After proton transfer, the new 
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conformation and new intramolecular interactions lead to the red-shifted spectra 

of PRM-4AP and PRM-4DMP, as well as the higher quantum yields compared 

with pure PRM. In addition, the maximum emission wavelength of PRM-4DMP 

is slightly blue-shifted in comparison with that of PRM-4AP, which could be 

attributed to the relatively weaker �Œ�í�Œ interactions.62, 92 The stronger 

intermolecular interactions suppress vibrational relaxation to enhance the quantum 

yields;93 consequently, PRM-4AP presents a higher quantum yield compared with 

that of PRM-4DMP.��However, the difference in the emission wavelength maxima 

between PRM and PRM-PPZ is not as significant as the difference between PRM 

and PRM-4AP or PRM-4DMP, which suggests the fluorescence performance of 

PRM-PPZ could also be affected by other factors, such as the electron distribution 

in the ground and excited states. 
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Figure 4.13. Molecular orbital plots of the HOMOs and LUMOs of PRM, PRM-

4AP, PRM-4DMP, and PRM-PPZ.  
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In summary, six new pharmaceutical salts of PRM and MEL with three organic 

counterions (4AP, 4DMP, and PPZ) were successfully synthesized and 

characterized by various solid-state analytical techniques, including SCXRD, 

PXRD, DSC, TGA, and IR. In the solubility tests, the apparent solubility of all six 

salts was enhanced relative to that of the parent molecule (PRM / MEL) and the 

dissolution rate of all of six salts was also improved significantly. The salts exhibit 

similar solid-state luminescent properties to PRM and MEL. The proton-transfer-

induced enhanced luminescence with a large red shift could be used to explain the 

luminescence mechanism of PRM-4AP and PRM-4DMP. For PRM-PPZ, the 

mechanism could be the combination of the proton transfer process together with 

some quenching process. Hirshfeld surface analysis and HOMOp$LUMO analysis 

were also employed to further investigate the different luminescent behaviours of 

PRM solids. Overall, this study revealed that salt formation by using organic 

counterions is an effective approach to improve the solubility behaviour of poorly 

water-soluble APIs. Furthermore, the luminescent properties of organic 

fluorophores can be altered and modified by forming salts involved proton transfer. 

In this example, exposure of samples under UV illumination provides a convenient 

and useful tool to examine the synthesis of new crystalline materials.  
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Figure S4.1. DSC traces of PRM (blue), salt formers (4AP, 4DMP and PPZ; red) 

and salts (PRM-4AP, PRM-4DMP and PRM-PPZ; black). 

 
 

 
Figure S4.2. TGA traces of PRM (blue), salt formers (4AP, 4DMP and PPZ; red) 

and salts (PRM-4AP, PRM-4DMP and PRM-PPZ; black). 
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Figure S4.3. IR spectra of (a) PRM, (b) 4AP, (c) 4DMP, (d) PPZ, (e) PRM-4AP, 

(f) PRM-4DMP and (g) PRM-PPZ. 
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Figure S4.4. (a) PXRD patterns of PRM (blue), 4AP (green), PRM-4AP salt 

(orange) and simulated pattern from the crystal structure (red), (b) PXRD patterns 

of PRM (blue), 4DMP (green), PRM-4DMP salt (orange) and simulated pattern 

from the crystal structure (red) and (c) PXRD patterns of PRM (blue), PPZ (green), 

PRM-PPZ salt (orange) and simulated pattern from the crystal structure (red). 
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Figure S4.5. Ellipsoid plot of (a) PRM-4AP, (b) PRM-4DMP and (c) PRM-PPZ.  

 

 
Figure S4.6. The angle (�2) formed between the methyl hydrogen and the plane of 

a sp2 oxygen in PRM�± anion in PRM-4AP, PRM-4DMP and PRM-PPZ. 
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Figure S4.7. PXRD patterns of residual solids of PRM (blue), PRM-4AP (green), 

PRM-4DMP (orange), PRM-PPZ (red) after solubility experiments, and the 

simulated pattern from the crystal structure of PRM monohydrate (pink). 

 

 
Figure S4.8. 3D dnorm surfaces and 2D fingerprint plots of PRM in PRM-4AP (left), 

PRM-4DMP (middle) and PRM-PPZ (right). 

Table S4.1 �+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���3�5�0-4AP 

salt. 

 Type D-H�w�w�wA D-H H�w�w�wA D�w�w�wA D-H�w�w�wA ARU (J) 

1 Intra N3-H3N�w�w�wO3 0.86 1.93 2.647 139  



267 
 

2  N4-H4A�w�w�wN2 0.86 2.18 2.991 157 1556.01 

3  N4-H4B�w�w�wO3 0.86 2.09 2.889 153 1556.01 

4  N5-H5N�w�w�wO4 0.86 1.83 2.653 159 1555.01 

5 Intra C9-H9B�w�w�wO2 0.96 2.47 2.847 103  

6 Intra C12-H12�w�w�wO4 0.93 2.29 2.867 120  

7  C19-H19�w�w�wO1 0.93 2.52 3.277 139 2666.01 

Cg(I) Cg(J) Cg-Cg Interplanar distance Dihedral Angle Beta ARU (J) 

2 5 4.1818(19) 3.5149(9) 10.50(11) 22.3 2566.02 

5 2 4.1727(19) 3.0843(9) 10.50(11) 33 2666.02 

3 3 3.6422(16) 3.3605(7) 0.02(8) 22.7 2775.01 

a Symmetry codes: [1556] = x, y, 1+z; [2566] = -x, 1-y, 1-z; [2666] = 1-x, 1-y, 1-z; [2775] = 2-x, 2-y, -z. 
Cg2 represents the centroid of N2, C11-C15; Cg3 represents the centroid of C1�±C6; Cg5 represents the 
centroid of N5, C18�±C22. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). Beta is 
the displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 
 

Table S4.2 Hydrogen bond and �Œ�±�Œ�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �3�5�0-

4DMP salt. 

 Type D-H�w�w�wA D-H H�w�w�wA D�w�w�wA D-H�w�w�wA ARU (J) 

1 Intra N2-H23�w�w�wO3 0.875(9) 1.907(8) 2.6504(10) 141.8(8)  

2  N5-H24�w�w�wO4 0.872(9) 1.853(9) 2.6881(11) 159.8(8) [1555.01] 

3  N5-H24�w�w�wN1 0.872(9) 2.599(9) 3.1549(12) 122.6(7) [1555.01] 

4  C5-H5�w�w�wO3 0.93 2.51 3.3852(12) 157 [7666.01] 

5 Intra C12-H12�w�w�wO4 0.93 2.27 2.8577(12) 121  

6  C14-H14�w�w�wO3 0.93 2.56 3.4297(13) 156 [6646.01] 

7  C19-H19�w�w�wO2 0.93 2.55 3.3241(12) 141 [2656.01] 

8 Intra C9-H25�w�w�wO1 0.96 2.49 2.8560(14) 102  

9  C22-H29�w�w�wO1 0.96 2.44 3.3961(14) 172 [7566.01] 

Cg(I) Cg(J) Cg-Cg Interplanar distance Dihedral Angle Beta ARU (J) 
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2 5 4.0738(9) 3.4027(4) 1.82(4) 34.9 [2656.02] 

a Symmetry codes [7666.] = 3/2-x,3/2-y,1-z; [6646.] = 3/2-x, -1/2+y,3/2-z; [2656.] = 1-x, y, 3/2-z; [7566.] = 
1/2-x, 3/2-y,1-z. Cg2 represents the centroid of N3, C11-C15 and Cg5 represents the centroid of N5, C16�±
C20. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement 
angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 

 

Table S4.3 �+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���3�5�0-PPZ 

salt. 

 Type D-H�w�w�wA D-H H�w�w�wA D�w�w�wA D-H�w�w�wA ARU (J) 

1 Intra N3-H3N�w�w�wO3 0.86 1.91 2.6447 143  

2  N4-H4A�w�w�wO4 0.89 1.81 2.6451 156 1545.01 

3  N4-H4B�w�w�wO3 0.89 1.82 2.6959 168 1555.01 

4 Intra C9-H9A�w�w�wO2 0.96 2.45 2.871 106  

6 Intra C12-H12�w�w�wO4 0.93 2.32 2.892 119  

7  C17-H17A�w�w�wO1 0.97 2.59 3.481 153 3556.01 

a Symmetry codes: [1545.] = x, -1+y ,z; [3556.]= -x, -y, 1-z.  
 

Table S4.4 Summary of the various contact contributions to the PRM Hirshfeld 

surface area in pure PRM and its salts.  

 O-H H-H C-H C-O C-C N-H O-N N-C N-N H-S O-O 

PRM 27.4 37.3 14.9 4.4 6.2 6.4 0.8 0.1 1.1 0 1.4 

PRM-4AP 28.1 42.2 15.5 1.2 5.1 5.8 0.2 1.7 0.1 0 0 

PRM-4DMP 26.7 43.9 18 1.1 2.2 7 0.2 0.5 0.2 0 0.2 

PRM-PPZ 24.3 39.2 21.1 2.8 2.3 8.4 0.2 0 0 0.1 1.5 
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Figure S4.9. DSC traces of MEL (blue), salt formers (4AP, 4DMP and PPZ; red) 

and salts (MEL-4AP, MEL-4DMP and MEL-PPZ; black). 

 
 

 
Figure S4.10. TGA traces of MEL (blue), salt formers (4AP, 4DMP and PPZ; red) 

and salts (MEL-4AP, MEL-4DMP and MEL-PPZ; black). 
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Figure S4.11. IR spectra of (a) MEL, (b) MEL-4AP, (c) MEL-4DMP and (d) 

MEL-PPZ. 
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Figure S4.12. (a) PXRD patterns of MEL (blue), 4AP (green), MEL-4AP salt 

(orange) and simulated pattern from the crystal structure (red), (b) PXRD patterns 

of MEL (blue), 4DMP (green), MEL-4DMP salt (orange) and simulated pattern 

from the crystal structure (red) and (c) PXRD patterns of MEL (blue), PPZ (green), 

MEL -PPZ salt (orange) and simulated pattern from the crystal structure (red). 
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Figure S4.13. Ellipsoid plot of (a) MEL-4AP, (b) MEL-4DMP and (c) MEL-PPZ. 
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Figure S4.14. The angle (�2) formed between the methyl hydrogen and the plane 

of a sp2 oxygen in MEL �± anion in MEL-4AP, MEL-4DMP and MEL-PPZ. 

 

 

Figure S4.15. PXRD patterns of residual solids of MEL (blue), MEL-4AP (green), 

MEL-4DMP (orange), MEL-PPZ (red) after solubility experiments and the 

experimental PXRD patterns with commercial MEL (pink). 

 

 

Figure S4.16. Photographs of MEL solids (from left to right: MEL, MEL-4AP, 

MEL-4DMP and MEL-PPZ): (a) powder samples under daylight; (b) powder 

samples under UV (365 nm) lamp. 
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Figure S4.17. 3D dnorm surfaces and 2D fingerprint plots of MEL in MEL-4AP 

(left), MEL-4DMP (middle) and MEL-PPZ (right). 

 

�)�L�J�X�U�H���6�������������0�R�O�H�F�X�O�D�U���R�U�E�L�W�D�O���S�O�R�W�V���R�I���W�K�H���+�2�0�2�V���D�Q�G���/�8�0�2�V���R�I���0�(�/�����0�(�/ ��

���$�3�����0�(�/�����'�0�3���D�Q�G���0�(�/���3�3�=������ 

 
Table S4.5. �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G�� �Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �0�(�/-

4AP salt. 

 Type D-H�w�w�wA D-H H�w�w�wA D�w�w�wA D-H�w�w�wA ARU (J) 

1  N1-H1�w�w�wO1 0.87(2) 1.835(19) 2.690(2) 166(3) 3445.01 

2  N2-H20�w�w�wO4 0.87(3) 2.07(3) 2.892(3) 157(2) 1555.01 

3  N2-H21�w�w�wN5 0.86(3) 2.17(3) 3.019(4) 168(2) 4464.01 

4 Intra N4-H22�w�w�wO1 0.83(2) 1.88(3) 2.591(3) 142.7(19)  
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5 Intra C5-H5�w�w�wO1 0.94 2.49 2.804(3) 100  

6  C12-H12�w�w�wO3 0.93 2.57 3.259(3) 131 3455.01 

7  C16-H16�w�w�wO4 0.96 2.52 3.274(3) 135 1555.01 

8  C17-H17�w�w�wO2 0.94 2.37 3.290(4) 168 2565.01 

9 Intra C9-H24�w�w�wO3 0.95 2.5 2.852(3) 102  

Cg(I) Cg(J) Cg-Cg Interplanar distance Dihedral Angle Beta ARU (J) 

3 5 4.2197(16) 2.8815(10) 20.89(13) 27.2 2665.02 

a Symmetry codes: [3445.] = -1/2+x, -1/2+y, z; [4464.] = -1/2+x, 3/2-y, -1/2+z; [3455.] = -1/2+x, 1/2+y, z; 
[2565.] = x, 1-y, 1/2+z; [2665.] = 1+x, 1-y, 1/2+z;��[2464.] = -1+x, 1-y, -1/2+z. Cg3 represents the centroid 
of C1�±C6 and Cg5 represents the centroid of N1, C15�±C19. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance 
between ring centroids (Ang.). Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the 
centroid vector. 
 

Table S4.6. �+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �D�Q�G�� �Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�� ���c���� �ƒ���� �L�Q�� �W�K�H�� �0�(�/-

4DMP salt. 

 Type D-H�w�w�wA D-H H�w�w�wA D�w�w�wA D-H�w�w�wA ARU (J) 

1  N5-H05�w�w�wN3 0.86 1.94 2.794(2) 172 [1555.01] 

2 Intra N2-H2�w�w�wO3 0.86 1.86 2.5810(18) 140  

3 Intra C9-H9A�w�w�wO1 0.96 2.43 2.865(3) 107  

4  C15-H15A�w�w�wO3 0.96 2.41 3.352(2) 169 [2766.01] 

5  C16-H16A�w�w�wO3 0.96 2.52 3.454(2) 163 [2766.01] 

6  C16-H16C�w�w�wO2 0.96 2.53 3.241(2) 131 [2666.01] 

7  C20-H20�w�w�wO4 0.93 2.26 3.162(2) 165 [2676.01] 

Cg(I) Cg(J) Cg-Cg Interplanar distance Dihedral Angle Beta ARU (J) 

3 3 3.7999(12) 3.4665(7) 0.00(9) 24.2 [2667.01] 

a Symmetry codes: �>�����������@��� �������[���������\���������]�����>�����������@��� �������[���������\���������]�����>�����������@��� �������[���������\���������]�����>�����������@��� �������[���������\����
�����]. Cg3 is the centroid of C1-C6. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). 
Beta is the displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 
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Table S4.7 �+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���D�Q�G���Œ�±�Œ���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���J�H�R�P�H�W�U�L�H�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���0�(�/-PPZ 

salt. 

 Type D-H�w�w�wA D-H H�w�w�wA D�w�w�wA D-H�w�w�wA ARU (J) 

1 Intra N2-H2�w�w�wO2 0.86 1.77 2.520(4) 144  

2  N4-H4A�w�w�wN1 0.89 1.96 2.847(4) 175 [1555.01] 

3  N4-H4B�w�w�wO1 0.89 2.22 2.928(4) 136 [1455.01] 

4  N4-H4B�w�w�wS1 0.89 2.83 3.314(3) 116 [3667.01] 

5  N4-H4B�w�w�wO1 0.89 2.32 2.969(4) 129 [3667.01] 

6  C3-H3�w�w�wO3 0.93 2.46 3.276(4) 146 [3666.01] 

7 Intra C6-H6A�w�w�wO4 0.96 2.38 2.817(5) 107  

Cg(I) Cg(J) Cg-Cg Interplanar distance Dihedral Angle Beta ARU (J) 

1 1 4.276(3) 3.3710(11) 0.00(13) 38 [3667.01] 

a Symmetry codes: �>�����������@��� �������[���������\���������]�����>�����������@��� �������[���������\���������]�����>�����������@��� ���������[�����\�����]. Cg1 is the centroid of 
S1, C2�±C4, N1. Cg(I) = plane number I; Cg�±Cg = distance between ring centroids (Ang.). Beta is the 
displacement angle between the ring normal of plane I and the centroid vector. 
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Table S4.8. Summary of the various contact contributions to the MEL Hirshfeld surface area in pure MEL and its salts. 

 O-H H-H C-H C-O C-C N-H O-N N-C N-N H-S O-O S-C S-N S-O S-S 

MEL  28.9 35.1 9.9 2.2 4.6 5.1 0.9 4.6 0 7.2 0 0 0 1.3 0.2 

MEL -4AP 26.5 32 20.8 1.1 1.9 7.5 0.1 0.8 0 5.7 0.7 1.6 0.7 0.6 0 

MEL -4DMP 27.8 36.6 17.6 0.7 3.3 5.8 0.3 1.2 0.6 4.8 0 0 0.1 0.7 0.5 

MEL -PPZ 27.3 38.9 16.6 1.4 3.0 5.2 0.3 1.2 0.6 4.4 0 0 0.1 0.9 0 

 
 



 

 

 
 
 

�&�K�D�S�W�H�U�������6�W�X�G�\���R�I���(�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���&�R�F�U�\�V�W�D�O�V��

�D�Q�G���'�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �&�R�F�U�\�V�W�D�O�� �3�D�L�U�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q��

�/ ���$�P�L�Q�R���$�F�L�G�V���D�Q�G���&�K�L�U�D�O���&�R�F�U�\�V�W�D�O���)�R�U�P�H�U�V 
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���������$�E�V�W�U�D�F�W 

A comprehensive cocrystal screen of 19 L-amino acids with both enantiomers of 

four chiral coformers (tartaric acid, mandelic acid, malic acid, and 3-phenyllactic 

acid) was conducted to investigate the cocrystallizing behaviour between two 

chiral components. In addition to the four previously reported diastereomeric 

systems and five enantiospecific systems found in the literature, seven new 

diastereomeric systems and eight distinct enantiospecific systems were discovered 

in this study. Thus, a total of eleven diastereomeric systems and thirteen 

enantiospecific systems were identified. Among them, three enantiospecific 

systems and one diastereomeric cocrystal pair that form in different stoichiometric 

ratios were structurally characterized. The formation of diastereomeric or 

enantiospecific systems was explored using an examination of their hydrogen 

bonding motifs.  

���������,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q 

�&�K�L�U�D�O�� �F�K�H�P�L�V�W�U�\�� �Z�D�V�� �G�L�V�F�R�Y�H�U�H�G�� �E�\�� �/�R�X�L�V�� �3�D�V�W�H�X�U�� �Z�K�H�Q���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�Q�J�� �W�K�H��

�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �U�D�F�H�P�L�F�� �V�R�G�L�X�P�� �D�P�P�R�Q�L�X�P�� �W�D�U�W�U�D�W�H���W�H�W�U�D�K�\�G�U�D�W�H���I�U�R�P�� �D�T�X�H�R�X�V��

�V�R�O�X�W�L�R�Q���L�Q�����������������+�R�Z�H�Y�H�U�����L�W���W�R�R�N���D�E�R�X�W�����������\�H�D�U�V���W�R���U�H�F�R�J�Q�L�]�H���W�K�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H��

�R�I���F�K�L�U�D�O�L�W�\���L�Q���W�K�H���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O���L�Q�G�X�V�W�U�\�������7�K�H���Y�D�V�W���P�D�M�R�U�L�W�\���R�I���S�U�R�W�H�L�Q�V�����D�P�L�Q�R��

�D�F�L�G�V�����H�Q�]�\�P�H�V�����F�D�U�E�R�K�\�G�U�D�W�H�V���D�U�H���F�K�L�U�D�O���F�R�P�S�R�X�Q�G�V�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����P�R�U�H���W�K�D�Q����������

�R�I���G�U�X�J�V���F�X�U�U�H�Q�W�O�\���L�Q���X�V�H���D�U�H���F�K�L�U�D�O�������D�Q�G���W�K�H�U�H���D�U�H���P�D�Q�\���P�R�U�H���G�U�X�J�V���Z�K�L�F�K���D�U�H���V�R�O�G��
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�D�V���U�D�F�H�P�D�W�H�V�����P�H�D�Q�L�Q�J���W�K�H�\���F�R�Q�V�L�V�W���R�I���D�Q���H�T�X�L�P�R�O�D�U���P�L�[�W�X�U�H���R�I���W�Z�R���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�V������

�)�U�R�P�� �D�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�\�� �Y�L�H�Z�S�R�L�Q�W�������L�W���L�V�� �Q�H�F�H�V�V�D�U�\�� �W�R�� �I�L�J�X�U�H�� �R�X�W�� �Z�K�D�W�� �U�R�O�H���V�����H�D�F�K��

�H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U���S�O�D�\���V�����L�Q�� �Y�L�Y�R���L�Q�� �R�U�G�H�U�� �W�R�� �D�Y�R�L�G�����R�U�� �D�W�� �O�H�D�V�W�� �U�H�G�X�F�H���� �X�Q�Z�D�Q�W�H�G���V�L�G�H��

�H�I�I�H�F�W�V�����7�K�H���L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q���R�I���F�K�L�U�D�O���G�U�X�J�V���L�Q�F�U�H�D�V�H�V���W�K�H���F�R�V�W�V���D�Q�G���W�L�P�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��

�Z�L�W�K�� �S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� �\�H�W���S�U�R�Y�L�G�H�V���R�S�S�R�U�W�X�Q�L�W�L�H�V�� �I�R�U�� �P�D�N�L�Q�J�� �E�H�W�W�H�U��

�P�H�G�L�F�L�Q�H�V�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����F�K�L�U�D�O���U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q���S�O�D�\�V���D�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���U�R�O�H���L�Q���W�K�H���U�H�V�H�D�U�F�K���D�Q�G��

�G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���R�I���F�K�L�U�D�O���G�U�X�J�V�� 

�'�H�V�S�L�W�H���W�K�H�� �I�D�F�W���W�K�D�W���D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �K�D�V���P�D�G�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���D�G�Y�D�Q�F�H�P�H�Q�W�V������

�W�K�H�U�H�� �D�U�H���V�W�L�O�O���F�K�L�U�D�O�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�V���W�K�D�W�� �D�U�H���V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G�� �D�V�� �U�D�F�H�P�D�W�H�V�� �D�Q�G�� �W�K�H�Q��

�V�H�S�D�U�D�W�H�G���W�K�U�R�X�J�K�� �D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H�� �S�K�\�V�L�F�D�O�� �V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q�� �P�H�W�K�R�G�V�����V�X�F�K�� �D�V�� �S�U�H�S�D�U�D�W�L�Y�H��

�+�3�/�&�����7�K�L�V���P�H�W�K�R�G���L�Q�Y�R�O�Y�H�V���V�H�S�D�U�D�W�L�Q�J���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�V���X�V�L�Q�J���D���F�K�L�U�D�O���+�3�/�&���F�R�O�X�P�Q����

�Z�K�L�F�K�� �F�D�Q�� �E�H�� �H�L�W�K�H�U�� �D�Q�� �+�3�/�&�� �F�R�O�X�P�Q�� �S�D�F�N�H�G�� �Z�L�W�K�� �D�� �F�K�L�U�D�O�� �V�W�D�W�L�R�Q�D�U�\�� �S�K�D�V�H�� �R�U��

�F�K�L�U�D�O���P�R�E�L�O�H���S�K�D�V�H���D�G�G�L�W�L�Y�H�V���D�G�G�H�G���W�R���W�K�H���P�R�E�L�O�H���S�K�D�V�H�������,�Q���U�H�F�H�Q�W���\�H�D�U�V�����F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���K�D�V���H�P�H�U�J�H�G���D�V���D�Q���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���D�S�S�U�R�D�F�K���I�R�U���D�F�K�L�H�Y�L�Q�J���F�K�L�U�D�O���U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q����

�$�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �7�K�H�� �(�X�U�R�S�H�D�Q�� �0�H�G�L�F�L�Q�H�V�� �$�J�H�Q�F�\���� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�U�H�� �G�H�I�L�Q�H�G�� �D�V��

�K�R�P�R�J�H�Q�H�R�X�V�� ���V�L�Q�J�O�H���S�K�D�V�H���� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �F�R�P�S�R�V�H�G�� �R�I�� �W�Z�R�� �R�U�� �P�R�U�H��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �L�Q�� �D�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �V�W�R�L�F�K�L�R�P�H�W�U�L�F�� �U�D�W�L�R���� �8�Q�O�L�N�H�� �V�D�O�W�V���� �W�K�H�� �D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W�� �R�I��

�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �F�U�\�V�W�D�O�� �O�D�W�W�L�F�H�� �R�I�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �L�V�� �Q�R�W�� �J�R�Y�H�U�Q�H�G���E�\�� �L�R�Q�L�F�� �E�R�Q�G�V����

�,�Q�V�W�H�D�G���� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�U�H�� �I�R�U�P�H�G�� �W�K�U�R�X�J�K�� �Z�H�D�N�H�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���� �V�X�F�K�� �D�V�� �K�\�G�U�R�J�H�Q��

�E�R�Q�G�L�Q�J�����Œ�±�Œ���V�W�D�F�N�L�Q�J�����R�U���Y�D�Q���G�H�U���:�D�D�O�V���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V������ 

�&�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���S�U�H�V�H�Q�W�V���W�Z�R�� �Q�H�Z�� �Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V�� �I�R�U�� �F�K�L�U�D�O�� �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�����)�L�J�X�U�H��������������

�(�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���U�H�T�X�L�U�H�V���W�K�H�� �W�D�U�J�H�W�� �F�K�L�U�D�O�� �$�3�,�� �W�R���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H��
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�Z�L�W�K���R�Q�O�\���R�Q�H�� �H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�� �E�X�W�� �Q�R�W�� �W�K�H���R�W�K�H�U�������7�K�H���I�L�U�V�W���H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�V�\�V�W�H�P���R�I���O�H�Y�H�W�L�U�D�F�H�W�D�P���D�Q�G���6���P�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G���Z�D�V���L�Q�W�U�R�G�X�F�H�G���E�\���/�H�\�V�V�H�Q�V���H�W���D�O�����L�Q��

�������������D�O�R�Q�J���Z�L�W�K���D���V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���P�H�W�K�R�G���W�K�D�W���F�R�X�O�G���V�H�S�D�U�D�W�H�����������R�I���W�K�H���6���P�D�Q�G�H�O�L�F��

�D�F�L�G���I�U�R�P���W�K�H���U�D�F�H�P�L�F���P�L�[�W�X�U�H���L�Q���D���V�L�Q�J�O�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���V�W�H�S���������,�Q���F�R�Q�W�U�D�V�W�����W�K�H��

�W�D�U�J�H�W���F�K�L�U�D�O���$�3�,���F�D�Q���I�R�U�P���D���F�R�F�U�\�V�W�D�O���Z�L�W�K���H�D�F�K���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U���R�I���D���F�K�L�U�D�O���F�R�I�R�U�P�H�U����

�J�L�Y�L�Q�J���U�L�V�H���W�R���D���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O���S�D�L�U���� �Z�K�L�F�K���L�V���V�L�P�L�O�D�U���W�R���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F��

�V�D�O�W�V���\�H�W���Z�L�W�K�R�X�W���S�U�R�W�R�Q���W�U�D�Q�V�I�H�U���R�F�F�X�U�U�L�Q�J���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���W�Z�R���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�����$���W�Z�R��

�V�W�H�S�� �S�U�R�W�R�F�R�O�� �I�R�U�� �W�K�H�� �F�K�L�U�D�O�� �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �R�I���5�6��praziquantel���Z�D�V�� �G�H�Y�H�O�R�S�H�G���R�Q�� �W�K�H��

�E�D�V�L�V���R�I���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���D���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O���S�D�L�U���R�I���5�6��praziquantel���Z�L�W�K��

�/ ���P�D�O�L�F���D�F�L�G���� 

 

 

�)�L�J�X�U�H������������ �7�Z�R�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �V�F�H�Q�D�U�L�R�V�� �R�I�� �D�F�K�L�H�Y�L�Q�J�� �F�K�L�U�D�O�� �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �E�\��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�����D�G�D�S�W�H�G���I�U�R�P���U�H�I������������ 
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�$�P�L�Q�R���D�F�L�G�V���D�U�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���E�L�R�D�F�W�L�Y�H���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V�����Z�K�L�F�K���D�U�H���Z�L�G�H�O�\���X�V�H�G���L�Q���W�K�H���I�R�R�G����

�F�K�H�P�L�F�D�O���D�Q�G�� �S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�H�V���� �,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q���� �D�O�O�� �Q�D�W�X�U�D�O�O�\�� �R�F�F�X�U�U�L�Q�J��

�S�U�R�W�H�L�Q�V���I�U�R�P���D�O�O���O�L�Y�L�Q�J���R�U�J�D�Q�L�V�P�V���F�R�Q�V�L�V�W���R�I���/���D�P�L�Q�R���D�F�L�G�V�����Z�L�W�K���W�K�H���H�[�F�H�S�W�L�R�Q���R�I��

�J�O�\�F�L�Q�H�����Z�K�R�V�H���V�L�G�H���F�K�D�L�Q���L�V���+���D�W�R�P�������������������,�Q���W�K�L�V���Z�R�U�N�����W�R���H�[�S�O�R�U�H���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I��

�H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� �D�Q�G���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�L�U�V�� �R�I�� �D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�V���� ������

�H�V�V�H�Q�W�L�D�O���/���D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�V�� ���)�L�J�X�U�H������������ �Z�H�U�H�� �F�K�R�V�H�Q�� �D�V�� �W�D�U�J�H�W�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�V�����)�R�X�U��

�U�H�D�G�L�O�\���D�Y�D�L�O�D�E�O�H���D�Q�G���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�F�D�O�O�\���U�H�O�H�Y�D�Q�W���F�K�L�U�D�O���F�R�P�S�R�X�Q�G�V���.���K�\�G�U�R�[�\���D�F�L�G�V��

�Z�H�U�H���V�H�O�H�F�W�H�G���D�V���F�R�I�R�U�P�H�U�V�����������������Q�D�P�H�O�\���W�D�U�W�D�U�L�F���D�F�L�G�����' ���/ ���7�$�������P�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G�����' ���/ ��

�0�'�$�� �����P�D�O�L�F���D�F�L�G�����' ���/ ���0�$�����D�Q�G�������S�K�H�Q�\�O�O�D�F�W�L�F���D�F�L�G�����' ���/ ���3�/�$�������)�L�J�X�U�H���������������$��

�F�R�P�S�U�H�K�H�Q�V�L�Y�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���R�I���������/ ���D�P�L�Q�R���D�F�L�G�V���Z�L�W�K���E�R�W�K���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�V���R�I��

�W�K�H�� �I�R�X�U�� �F�R�I�R�U�P�H�U�V�� �Z�D�V�� �X�Q�G�H�U�W�D�N�H�Q�� �D�Q�G�� �I�R�X�U�� �F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �Z�H�U�H�� �U�H�O�L�D�E�O�\��

�G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�� 

 

�)�L�J�X�U�H������������Chemical structures of 19 common L-amino acids. 
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�)�L�J�X�U�H������������Chemical structures of chiral coformers used in this work. 

 

���������(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���6�H�F�W�L�R�Q�� 

�������������0�D�W�H�U�L�D�O�V   

�$�O�O���P�D�W�H�U�L�D�O�V���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O���V�X�S�S�O�L�H�U�V���D�Q�G���X�V�H�G���Z�L�W�K�R�X�W���I�X�U�W�K�H�U��

�S�X�U�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����/���/�\�V�L�Q�H�����/ ���K�L�V�W�L�G�L�Q�H�����/���V�H�U�L�Q�H�����/���W�U�\�S�W�R�S�K�D�Q�����/���W�K�U�H�R�Q�L�Q�H�����/���P�D�Q�G�H�O�L�F��

�D�F�L�G�����' ���P�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G�����' ���/���P�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G�����/���P�D�O�L�F���D�F�L�G�����' ���P�D�O�L�F���D�F�L�G�����' ���/���P�D�O�L�F��

�D�F�L�G�����/�������S�K�H�Q�\�O�O�D�F�W�L�F�� �D�F�L�G�����' �������S�K�H�Q�\�O�O�D�F�W�L�F�� �D�F�L�G�� �D�Q�G���' ���/�������S�K�H�Q�\�O�O�D�F�W�L�F�� �D�F�L�G��

�Z�H�U�H�� �S�X�U�F�K�D�V�H�G�� �I�U�R�P�� �)�O�X�R�U�R�F�K�H�P�����/���*�O�X�W�D�P�L�F�� �D�F�L�G�����/���O�H�X�F�L�Q�H�����/���D�O�D�Q�L�Q�H�����/��

�F�\�V�W�H�L�Q�H�����/���D�V�S�D�U�W�L�F���D�F�L�G�����/���P�H�W�K�L�R�Q�L�Q�H�����/���J�O�X�W�D�P�L�Q�H�����/���Y�D�O�L�Q�H�����/���W�D�U�W�D�U�L�F���D�F�L�G���D�Q�G��

�' ���/���W�D�U�W�D�U�L�F�� �D�F�L�G�� �Z�H�U�H�� �S�X�U�F�K�D�V�H�G�� �I�U�R�P�� �7�&�,�� �F�K�H�P�L�F�D�O�V���� �/���$�V�S�D�U�D�J�L�Q�H�����/��

�S�K�H�Q�\�O�D�O�D�Q�L�Q�H�����/���D�U�J�L�Q�L�Q�H�����/���S�U�R�O�L�Q�H�����/���W�\�U�R�V�L�Q�H�����/���L�V�R�O�H�X�F�L�Q�H�� �D�Q�G���' ���W�D�U�W�D�U�L�F�� �D�F�L�G��

�Z�H�U�H���S�X�U�F�K�D�V�H�G���I�U�R�P���6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K�����0�H�W�K�D�Q�R�O�����H�W�K�D�Q�R�O�����D�F�H�W�R�Q�H�����L�V�R�S�U�R�S�D�Q�R�O���D�Q�G��

�H�W�K�\�O���D�F�H�W�D�W�H���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���+�R�Q�H�\�Z�H�O�O���,�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O���,�Q�F�� 

�������������6�F�U�H�H�Q�L�Q�J���(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�� 

�����������������/�L�T�X�L�G���D�V�V�L�V�W�H�G���J�U�L�Q�G�L�Q�J 

�0�H�F�K�D�Q�L�F�D�O���J�U�L�Q�G�L�Q�J���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���L�Q���D���5�H�W�V�F�K���0�0���������0�L�[�H�U���P�L�O�O��

���������P�L�Q���D�W���������+�]�������H�T�X�L�S�S�H�G���Z�L�W�K���V�W�D�L�Q�O�H�V�V���V�W�H�H�O�������P�/���J�U�L�Q�G�L�Q�J���M�D�U�V���D�Q�G���R�Q�H����������



285 
 

�P�P���V�W�D�L�Q�O�H�V�V���V�W�H�H�O���J�U�L�Q�G�L�Q�J���E�D�O�O���S�H�U���M�D�U�����%�H�I�R�U�H���V�W�D�U�W�L�Q�J�����������—�/���R�I���H�W�K�\�O���D�F�H�W�D�W�H���Z�D�V��

�D�G�G�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �P�L�[�W�X�U�H�� �R�I�� �W�K�H�� �D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �F�R�I�R�U�P�H�U�� �L�Q�� �W�K�H�� �F�R�U�U�H�F�W��

�V�W�R�L�F�K�L�R�P�H�W�U�L�F�� �U�D�W�L�R���� �,�Q�L�W�L�D�O�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�� �H�[�D�P�L�Q�H�G�� �W�K�H�� �������� �V�W�R�L�F�K�L�R�P�H�W�U�\�� �D�Q�G��

�V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�O�\�� �������� �D�Q�G�������R�U�� �������� �U�D�W�L�R�� �Z�H�U�H�� �H�[�D�P�L�Q�H�G���� �Z�K�H�U�H�� �D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H���� �7�K�H��

�U�H�V�X�O�W�L�Q�J���S�R�Z�G�H�U���Z�D�V���R�E�W�D�L�Q�H�G���D�Q�G���D�Q�D�O�\�]�H�G���E�\���S�R�Z�G�H�U���;���U�D�\���G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q�����3�;�5�'���� 

�����������������6�O�X�U�U�\���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V 

�$�P�L�Q�R���D�F�L�G�V���D�Q�G���F�R�I�R�U�P�H�U�V���L�Q���������������������D�Q�G�����������Z�H�U�H���V�W�L�U�U�H�G���D�W�����������U�S�P���L�Q���P�H�W�K�D�Q�R�O��

�G�H�L�R�Q�L�]�H�G���Z�D�W�H�U���������������Y���Y�����D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���I�R�U���������K�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����7�K�H���U�H�V�X�O�W�L�Q�J��

�V�X�V�S�H�Q�V�L�R�Q�V���Z�H�U�H���O�H�I�W���L�Q���W�K�H���I�X�P�H���K�R�R�G���D�Q�G���D�O�O�R�Z�H�G���W�R���G�U�\�����7�K�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���S�R�Z�G�H�U�H�G��

�V�D�P�S�O�H�V���Z�H�U�H���L�V�R�O�D�W�H�G���D�Q�G���D�Q�D�O�\�]�H�G���E�\���3�;�5�'�� 

�����������������6�R�O�X�W�L�R�Q���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q�� 

�,�Q���D�O�O���F�D�V�H�V�����W�K�H���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O���Z�D�V���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���E�\���K�H�D�W�L�Q�J���L�Q���V�R�O�Y�H�Q�W���L�Q���D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�\��

�Y�L�D�O���� �Z�K�L�F�K�� �Z�D�V���F�R�Y�H�U�H�G�� �Z�L�W�K�� �S�D�U�D�I�L�O�P�� �D�Q�G�� �D�� �S�L�Q�K�R�O�H���P�D�G�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �S�D�U�D�I�L�O�P�����7�K�H��

�Y�L�D�O���Z�D�V���O�H�I�W���R�Y�H�U���D���S�H�U�L�R�G���R�I���W�L�P�H���X�Q�W�L�O���R�Q�O�\���D���V�P�D�O�O���D�P�R�X�Q�W���R�I���V�R�O�Y�H�Q�W���U�H�P�D�L�Q�H�G����

�7�K�H���U�H�V�X�O�W�L�Q�J���V�R�O�L�G�������F�U�\�V�W�D�O���Z�D�V���L�V�R�O�D�W�H�G���I�R�U���I�X�U�W�K�H�U���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���; ���U�D�\���G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q��

���6�&�;�5�'�����D�Q�D�O�\�V�L�V���� 

L-Met-L-MDA : L-Met (50.5 mg, 0.34 mmol) and L-MDA (152.9 mg, 1 mmol) 

were dissolved in 20 mL of a mixture of acetone and deionized water (1:1, v/v) 

and white plate-like crystals were obtained after 1-2 weeks.  
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L-Met-D-MDA : L-Met (50.8 mg, 0.34 mmol) and D-MDA (51.7 mg, 0.34 mmol) 

were dissolved in 5 mL of a mixture of MeOH and deionized water (1:1, v/v) and 

colourless plate-like crystals were obtained after 1-2 weeks.  

L-His-L-MA : L-His (77.6 mg, 0.5 mmol) and L-MA (67.1 mg, 0.5 mmol) were 

dissolved in 10 mL of a mixture of THF and deionized water (1:1, v/v) and 

colourless needle-like crystals were obtained after 1-2 weeks.  

L -Leu-D-MDA : L-Leu (65.6 mg, 0.5 mmol) and D-MDA (51.7 mg, 0.34 mmol) 

were dissolved in 10 mL of a mixture of MeOH and deionized water (1:1, v/v) and 

white needle-like crystals were obtained after 1-2 weeks. 

L -Ile-L -PLA: L-Ile (65.6 mg, 0.5 mmol) and L-PLA (83.1 mg, 0.5 mmol) were 

dissolved in 10 mL of deionized water and white needle-like crystals were 

obtained after 4-5 weeks. 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���0�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V  

Differential scanning calorimetry (DSC) data were collected using a TA 

Instruments Q1000. Samples (2-6 mg) were crimped in nonhermetic aluminum 

pans and scanned from 40 to 350 °C at a heating rate of 10 °C min�í1 under a 

continuously purged dry nitrogen atmosphere. Fourier transform infrared 

spectroscopy were recorded on a PerkinElmer UATR Two spectrophotometer 

using a diamond attenuated total reflectance accessory over a range of 400-4000 

cm�í1. An average of four scans was taken for each spectrum obtained with a 
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resolution of 4 cm�í1. PXRD data were collected using a STOE STADI MP 

�G�L�I�I�U�D�F�W�R�P�H�W�H�U���Z�L�W�K���&�X���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q���X�V�L�Q�J���D���O�L�Q�H�D�U��position-sensitive detector over 

the 2�� range of 3.5-45.5° with an increment of 0.05° at a rate of 2° min�í1. The 

samples were prepared as transmission foils and the data were viewed via STOE 

Powder Diffraction Software Package WinXPOW.15 SCXRD data were collected on 

a Bruker APEX II DUO with monochromated Cu �.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q������ = 1.54178 Å). 

All calculations and refinements were made using Bruker APEX software with the 

SHELX suite of programs.16, 17 Nonhydrogen atoms were refined anisotropically. 

All hydrogen atoms were placed in geometrically calculated positions using the 

riding model, with C-H = 0.93-0.97 Å and N-H = 0.86-0.89 Å, and Uiso (H) (in 

the range 1.2-1.5 times Ueq of the parent atom). DIAMOND was used for creating 

figures,18 and PLATON was used for the analysis of potential hydrogen bonds and 

short ring interactions.19, 20 Crystallographic parameters of L-Met-L-MDA, L-Leu-

D-MDA, L-Ile-L-PLA and L-His-L-MA are listed in Table 5.1, and 

crystallographic parameters of L-Met-D-MDA are listed in Table S5.1 due to the 

low quality of the single crystal that was analyzed and its high disordered crystal 

structure. 
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Table 5.1. Crystallographic data for L-Met-L-MDA , L-Leu-D-MDA , L-Ile-L-PLA  and L-His-L-MA . 

�&�U�\�V�W�D�O�O�R�J�U�D�S�K�L�F���G�D�W�D �/ ���0�H�W���/ ���0�'�$ �������� �/ ���/�H�X���' ���0�'�$ �������� �/ ���+�L�V���/ ���0�$�������� �/ ���,�O�H���/ ���3�/�$�������� 
�&�K�H�P�L�F�D�O���I�R�U�P�X�O�D �&�����+�����1�2�����6 �&�����+�����1�2�� �&�����+�����1���2�� �&�����+�����1�2�� 
�)�R�U�P�X�O�D���Z�H�L�J�K�W ������������ ������������ ������������ ������������ 
�&�U�\�V�W�D�O���V�\�V�W�H�P �R�U�W�K�R�U�K�R�P�E�L�F �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F �R�U�W�K�R�U�K�R�P�E�L�F �R�U�W�K�R�U�K�R�P�E�L�F 
�6�S�D�F�H���J�U�R�X�S�����= �3������������������ �3���������� �3������������������ �3������������������ 
�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����.�� ������������ ������������ ������������ ������������ 
�D�����c�� ������������������ �������������������� ������������������ ������������������ 
�E�����c�� ������������������ �������������������� ���������������������� �������������������� 
�F�����c�� ���������������� ������������������ ������������������ ���������������������� 
�.�����ƒ�� ���� ���� ���� ���� 
�������ƒ�� ���� �������������������� ���� ���� 
�������ƒ�� ���� ���� ���� ���� 
�9�R�O�X�P�H�����c���� �������������� ���������������� ������������������ ���������������������� 
�!�F�D�O�F�����J���F�P������ �������������� ���������� ���������� ���������� 
�5�D�G�L�D�W�L�R�Q���W�\�S�H �0�R���. �. �&�X���.�. �&�X���. �. �&�X���. �. 
�������P�P������ ���������� ���������� ���������� ���������� 
�5�H�I�O�Q�V���P�H�D�V�X�U�H�G ���������� �������� �������� ���������� 
�5�H�I�O�Q�V���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W �������� �������� �������� �������� 
�6�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���>�,�!���1���,���@ �������� �������� �������� �������� 
�3�D�U�D�P�H�W�H�U�V���U�H�I�L�Q�H�G ������ ������ ������ ������ 
�5�H�V�W�U�D�L�Q�W�V �� ���� �� ���� 
�û�!�P�D�[�����û�!�P�L�Q�����H���c������ ���������������±���������� ���������������±���������� ������������ �±���������� ���������������±���������� 
�)���������� �������� ������ ������ ������ 
�5�����>�,�!���1���,���@ ������������ ������������ ������������ ������������ 
�Z�5�������D�O�O���G�D�W�D�� ������������ ������������ ������������ ������������ 
�)�O�D�F�N �±�������������� ������������ �������������� �������������� 
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���������5�H�V�X�O�W�V���D�Q�G���' �L�V�F�X�V�V�L�R�Q�� 

�������������6�F�U�H�H�Q�L�Q�J���2�X�W�F�R�P�H 

�7�K�H���R�X�W�F�R�P�H���R�I���W�K�H���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���L�V���V�X�P�P�D�U�L�]�H�G���L�Q���7�D�E�O�H���6�����������%�D�V�H�G���R�Q��

�W�K�H���&�D�P�E�U�L�G�J�H���6�W�U�X�F�W�X�U�D�O���'�D�W�D�E�D�V�H�����&�6�'�����V�H�D�U�F�K�����W�K�L�U�W�H�H�Q���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���/���D�P�L�Q�R��

�D�F�L�G�V�� �Z�L�W�K�� �F�K�L�U�D�O�� �F�R�I�R�U�P�H�U�V�� �X�V�H�G�� �L�Q�� �W�K�L�V�� �Z�R�U�N�� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �U�H�S�R�U�W�H�G�� �D�Q�G�� �W�K�H�L�U��

�V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���K�D�Y�H���E�H�H�Q���G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G���������������7�R���F�R�P�S�O�H�W�H���W�K�H���F�R�F�U�\�V�W�D�O���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���E�H�W�Z�H�H�Q��

�W�K�H�� �������/���D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�V�� �D�Q�G�� �E�R�W�K�� �H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�V�� �R�I�� �I�R�X�U�� �F�K�L�U�D�O�� �F�R�I�R�U�P�H�U�V���� �L�Q�L�W�L�D�O��

�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�� �H�[�D�P�L�Q�H�G�� �W�K�H�� ���������V�W�R�L�F�K�L�R�P�H�W�U�\�� �D�Q�G�� �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�O�\�� �������� �D�Q�G�������R�U�� ��������
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�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���E�\���W�Z�R���F�K�L�U�D�O���F�R�P�S�R�X�Q�G�V���F�D�Q�Q�R�W���E�H���R�Q�O�\���D�W�W�U�L�E�X�W�H�G���W�R���W�K�H���Q�D�W�X�U�H���R�I���W�K�H��

�F�R�P�S�R�X�Q�G�V���� �D�V�� �F�H�U�W�D�L�Q�� �F�K�L�U�D�O�� �D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�V�� �D�U�H�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �E�R�W�K��

�H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F�� �D�Q�G�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� ���H���J�������/���&�\�V���/���7�$�� �H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O���D�Q�G���/���&�\�V���' ���/���0�'�$���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O���S�D�L�U�����������������7�K�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

�E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�Z�R�� �F�K�L�U�D�O�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �P�D�\�� �G�H�F�L�G�H�� �Z�K�H�W�K�H�U�� �W�K�H�\�� �F�D�Q�� �I�R�U�P�� �D�Q��

�H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O���R�U���D���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���S�D�L�U�����%�D�V�H�G���R�Q���F�R�P�S�X�W�D�W�L�R�Q�D�O���F�U�\�V�W�D�O��

�V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �S�U�H�G�L�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F�� �D�Q�G�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �V�\�V�W�H�P�V����

�+�D�E�J�R�R�G�� �V�X�J�J�H�V�W�H�G�� �W�K�D�W�� �W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �D�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�L�U�� �L�V��

�I�D�F�L�O�L�W�D�W�H�G���E�\���D���V�W�U�R�Q�J�����R�U�L�H�Q�W�D�W�L�R�Q�D�O�O�\���U�H�V�W�U�L�F�W�L�Y�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���P�R�W�L�I�����V�X�F�K���D�V���G�R�X�E�O�H��

�K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J�����E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���W�Z�R���F�R�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�L�Q�J���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�����)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H�����L�W��

�L�V���D�G�Y�D�Q�W�D�J�H�R�X�V���W�R���D�Y�R�L�G���F�R�P�S�H�W�L�Q�J���P�R�W�L�I�V���D�Q�G���W�R���K�D�Y�H���P�X�O�W�L�S�O�H���Z�H�D�N�H�U���V�H�F�R�Q�G�D�U�\��

�P�R�W�L�I�V�����D�V���W�K�H���H�[�F�K�D�Q�J�H���R�I���R�Q�H���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U���I�R�U���W�K�H���R�W�K�H�U���Z�L�W�K�L�Q���W�K�H�����S�U�L�P�D�U�\�����P�R�W�L�I��

�P�D�\���G�L�V�U�X�S�W���W�K�H���Z�H�D�N�H�U���V�H�F�R�Q�G�D�U�\���P�R�W�L�I�V������ 

Therefore, to further explore the propensity of two chiral compounds to 

cocrystallize in a diastereomeric manner or behave enantiospecifically in this work, 

a detailed structural analysis is required. However, after numerous attempts, only 

a small percentage (1%) of the new phases yielded single crystals suitable for 

SCXRD. Among these, three systems show enantiospecific cocrystal / salt 

formation (L-Leu-D-MDA, L-Ile-L-PLA and L-His-L-MA) based on the 

experimental conditions employed in this study, while one system behaves 



293 
 

diastereomerically (L-Met with D/L-MDA). Hydrogen bonds geometries are 

displayed in Tables S5.2-S5.6, and ellipsoid plots are shown in Figure S5.5. 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q 

The enantiospecific cocrystals and salt, i.e., L-Leu-D-MDA, L-Ile-L-PLA and L-

His-L-MA and their corresponding starting materials were characterized by DSC, 

IR and PXRD. The melting trace of each new product and the starting materials 

are displayed in Figure 5.4. Each of the three enantiospecific cocrystals show a 

single sharp endothermic peak, and their melting points are in between those of 

the starting materials. The new crystalline solids exhibit different vibrational 

frequencies compared with those of the starting materials (Figure S5.1). The 

PXRD patterns of these three systems are shown in Figure S5.2. The experimental 

PXRD patterns match well with the theoretical patterns obtained from the SCXRD 

analysis, indicating these cocrystals can be reproduced in bulk quantities. 

 

�)�L�J�X�U�H�������������'�6�&�� �W�U�D�F�H�V�� �R�I�� ���D�����/���/�H�X�����E�O�D�F�N�������' ���0�'�$ �����U�H�G���� �D�Q�G���/���/�H�X���' ���0�'�$ ��

���E�O�X�H���������E�����/���,�O�H�����E�O�D�F�N�������/ ���3�/�$�����U�H�G�����D�Q�G���/���,�O�H���/���3�/�$�����E�O�X�H�������D�Q�G�����F�����/���+�L�V�����E�O�D�F�N������

�/���0�$�����U�H�G�����D�Q�G���/���+�L�V���/���0�$�����E�O�X�H���� 
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�7�K�H�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �S�D�L�U�� �/���0�H�W���/���0�'�$ �� �D�Q�G���/ ���0�H�W���' ���0�'�$ �� �G�L�I�I�H�U��

�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\���L�Q���W�K�H�L�U���P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�V�����)�L�J�X�U�H������������ �7�K�H�� �P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�� �R�I���/���0�H�W���' ��

�0�'�$�������������•�����L�V���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�D�W���R�I���W�K�H���W�Z�R���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�V�����Z�K�L�O�H���/���0�H�W���/ ���0�'�$��

�P�H�O�W�V���D�W���������•�����O�R�Z�H�U���W�K�D�Q���W�K�H���P�H�O�W�L�Q�J���S�R�L�Q�W���R�I���H�D�F�K���V�W�D�U�W�L�Q�J���P�D�W�H�U�L�D�O�����7�K�H���F�D�����������•��

�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�� �R�I���P�H�O�W�L�Q�J�� �S�R�L�Q�W�� �P�D�\�� �S�U�R�Y�L�G�H�� �D�� �Q�H�Z�� �D�S�S�U�R�D�F�K�� �W�R�� �D�F�K�L�H�Y�H�� �F�K�L�U�D�O��

�V�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���E�\���P�H�O�W�L�Q�J���D�Q�G���U�H�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�L�Q�J���D�W���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�V�����,�5���V�S�H�F�W�U�D���R�I��

�/���0�H�W���/���0�'�$ ���D�Q�G���/���0�H�W���' ���0�'�$ ���D�U�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���L�Q���)�L�J�X�U�H���6�����������7�K�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V��

�L�Q�� �Y�L�E�U�D�W�L�R�Q�D�O�� �I�U�H�T�X�H�Q�F�L�H�V�� �L�Q�G�L�F�D�W�H�� �W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �Q�H�Z�� �F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H�� �V�R�O�L�G�V���� �$�V��

�V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���6�����������W�K�H���/���0�H�W���/�������' ���0�'�$ ���F�R�F�U�\�V�W�D�O���S�D�L�U���H�[�K�L�E�L�W�V���V�H�Y�H�U�D�O���Q�H�Z��

�G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q���S�H�D�N�V���W�K�D�W���D�U�H���Q�R�W���S�U�H�V�H�Q�W���L�Q���W�K�H���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I���/���0�H�W���R�U���/�������' ���0�'�$ �����%�R�W�K��

�V�L�P�X�O�D�W�H�G�� �3�;�5�'�� �S�D�W�W�H�U�Q�V�� �G�H�U�L�Y�H�G�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �V�L�Q�J�O�H�� �F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �P�D�W�F�K�� �W�K�H��

�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�����U�H�Y�H�D�O�L�Q�J���W�K�H���Q�H�Z���F�U�\�V�W�D�O�O�L�Q�H���I�R�U�P�V���Z�L�W�K���K�L�J�K���S�X�U�L�W�\��

�F�D�Q���E�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���L�Q���T�X�D�Q�W�L�W�L�H�V���� 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������'�6�&�� �W�U�D�F�H�V�� �R�I�� ���D�����/ ���0�H�W�����E�O�D�F�N�������/���0�'�$ �����U�H�G���� �D�Q�G���/���0�H�W���/ ���0�'�$ ��

���E�O�X�H�������D�Q�G�����E�����/���0�H�W�����E�O�D�F�N�������' ���0�'�$ �����U�H�G�����D�Q�G���/ ���0�H�W���/���0�'�$ �����E�O�X�H������ 
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�������������&�U�\�V�W�D�O���6�W�U�X�F�W�X�U�H���$�Q�D�O�\�V�L�V 

�/���/�H�X���' ���0�'�$ ���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �X�Q�L�W�� �F�R�Q�V�L�V�W�L�Q�J�� �R�I�� �R�Q�H���/���/�H�X��

�]�Z�L�W�W�H�U�L�R�Q���D�Q�G���R�Q�H���' ���0�'�$ ���P�R�O�H�F�X�O�H�����$�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���������D�����/���/�H�X���D�Q�G���' ���0�'�$  

connect through �1���±�+���$�w�w�w�2�������G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����7�K�H���E�D�V�L�F��

�X�Q�L�W�� �L�V�� �H�[�W�H�Q�G�H�G�� �Y�L�D�� �W�K�U�H�H���1�±�+�w�w�w�2���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���� �L���H�������1���±�+���%�w�w�w�2�������1���±

�+���&�w�w�w�2������ N9�±H9C�w�w�wO21���� �D�Q�G�� �D�� �G�L�V�F�U�H�W�H���2�����±�+�����w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����I�R�U�P�L�Q�J���4�5
�6�:�w�;���D�Q�G���4�7

�7�:�z�;���P�R�W�L�I�V���D�Q�G���U�H�V�X�O�W�L�Q�J���L�Q���D���W�K�U�H�H���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O��

�����'�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���Q�H�W�Z�R�U�N�����)�L�J�X�U�H���������E���� 

 

 

(a) 
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(b) 

�)�L�J�X�U�H�������������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G���Q�H�W�Z�R�U�N���L�Q���W�K�H���/���/�H�X���' ���0�'�$ ���F�R�F�U�\�V�W�D�O�������D�����D�O�R�Q�J��

�W�K�H���F���D�[�L�V�����D�Q�G�����E�����D�O�R�Q�J���W�K�H���E���D�[�L�V�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�V���G�L�V�S�O�D�\�H�G���E�\���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���� 

 

L-Ile and L-PLA form a cocrystal that crystallizes with one L-Ile zwitterion and 

one L-PLA molecule in the asymmetric unit. The two components interact with 

each other through O13�±H13�w�w�wO3 and C4�±H4�w�w�wO13 discrete hydrogen bonds, 

resulting in an �4�6
�6�:�x�; motif (Figure 5.7a). An �4�5

�6�:�w�; motif connects L-Ile molecule 

and L-PLA molecule via N5�±H5B�w�w�wO11 and N5�±H5B�w�w�wO15. Additionally, 

discrete N5�±H5A�w�w�wO1 and N5�±H5C�w�w�wO1 hydrogen-bonding between L-Ile 

zwitterions form an �4�7
�6�:�{�; motif (Figure 5.7b). 

 



297 
 

 

(a) 

 

(b) 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O�� �S�D�F�N�L�Q�J�� �D�Q�G�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H���/ ���,�O�H���/���3�/�$ 

cocrystal���� ���D�����D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �X�Q�L�W���D�Q�G�����E�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G�� �Q�H�W�Z�R�U�N�� ���K�\�G�U�R�J�H�Q��

�E�R�Q�G�L�Q�J���L�V���G�L�V�S�O�D�\�H�G���E�\���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���� 
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�/���+�L�V���/���0�$���L�V���D���P�R�O�H�F�X�O�D�U���V�D�O�W���Z�L�W�K���W�K�H���S�U�R�W�R�Q���W�U�D�Q�V�I�H�U���I�U�R�P���W�K�H���F�D�U�E�R�[�\�O�D�W�H���J�U�R�X�S��

�R�I���/���0�$�� �W�R�� �W�K�H�� �Q�L�W�U�R�J�H�Q�� �D�W�R�P���R�I�� �W�K�H���L�P�L�G�D�]�R�O�H�� �J�U�R�X�S�� �R�Q���/���+�L�V�����/���+�L�V���/���0�$��

�F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �R�U�W�K�R�U�K�R�P�E�L�F�� �V�\�V�W�H�P���L�Q�� �W�K�H���3�������������� �V�S�D�F�H�� �J�U�R�X�S���� �7�K�H��

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W���F�R�Q�W�D�L�Q�V���R�Q�H���/���+�L�V�����D�Q�G���R�Q�H���/���0�$�í�����D�Q�G���W�K�H�V�H���W�Z�R���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V��

�D�U�H���O�L�Q�N�H�G���W�K�R�X�J�K���1���±�+���w�w�2�������F�K�D�U�J�H���D�V�V�L�V�W�H�G���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����)�L�J�X�U�H���������D�������$�V��

�V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���������E�����D�O�R�Q�J���W�K�H���D���D�[�L�V�����I�R�X�U���/���+�L�V�����D�Q�G���I�R�X�U���/���0�$�í���I�R�U�P���D���E�X�L�O�G�L�Q�J��

�E�O�R�F�N���Z�K�L�F�K���L�V���P�D�L�Q�O�\���D�V�V�H�P�E�O�H�G���E�\���1�±�+�w�w�w�2���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V���E�H�W�Z�H�H�Q���1�+��
�����R�I���/��

�+�L�V�����D�Q�G�� �W�K�H�� �R�W�K�H�U���/���+�L�V�����R�U���/���0�$�í�����I�R�U�P�L�Q�J�� �D�Q���4�5
�6�:�v�;���D�Q�G�� �D�Q���4�5

�6�:�w�;���P�R�W�L�I�����7�K�H��

���'���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G���Q�H�W�Z�R�U�N���L�V���I�X�U�W�K�H�U���H�[�W�H�Q�G�H�G���Y�L�D���1�±�+�w�w�w�2�����D�Q�G���2�±�+�w�w�w�2�����D�Q�G��

�&�±�+�w�w�w�2���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���� 
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(b) 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���D�Q�G���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���L�Q���W�K�H���/ ���+�L�V���/ ���0�$�������D����

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �X�Q�L�W�� �D�Q�G�� ���E�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G�� �Q�H�W�Z�R�U�N�� ���K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J�� �L�V��

�G�L�V�S�O�D�\�H�G���E�\���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���� 

 

�/���0�H�W���/���0�'�$ ���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V�� �L�Q�� �W�K�H���R�U�W�K�R�U�K�R�P�E�L�F���3���������������V�S�D�F�H�� �J�U�R�X�S�� �L�Q�� �W�K�H��

�D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W���Z�L�W�K���R�Q�H���/���0�H�W�������R�Q�H���/���0�'�$ �í���D�Q�G���W�Z�R���Q�H�X�W�U�D�O���/���0�'�$ ���P�R�O�H�F�X�O�H�V��

���=� �����������7�K�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���D�W�R�P���R�I���W�K�H���F�D�U�E�R�[�\�O�D�W�H���J�U�R�X�S���L�Q���/���0�'�$ ���L�V���W�U�D�Q�V�I�H�U�U�H�G���W�R��

�W�K�H���D�P�L�Q�R���J�U�R�X�S���R�I���/���0�H�W�����Z�K�L�F�K���D�U�H���O�L�Q�N�H�G���Y�L�D���G�L�V�F�U�H�W�H��N1�±H1A�w�w�wO7���K�\�G�U�R�J�H�Q��

�E�R�Q�G�L�Q�J���� �7�K�L�V�� �U�H�V�X�O�W�V�� �L�Q�� �W�Z�R�� �Q�H�Z�� �L�Q�W�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�Y�R�O�Y�L�Q�J�� �W�K�H���/��

�0�'�$ �í���D�Q�L�R�Q�����I�R�U�P�L�Q�J���W�Z�R�� �6�������� �U�L�Q�J�V���E�\���2���±�+�2���w�w�w�2�����D�Q�G�� �&�����±�+�����w�w�w�2����

�K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V���� �2�Q�H���/���0�'�$ ���P�R�O�H�F�X�O�H�� �F�R�Q�Q�H�F�W�V�� �Z�L�W�K�� �W�K�H��L-Met+ �W�K�U�R�X�J�K���1���±

�+���&�w�w�w�2�����D�Q�G���1���±�+���&�w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����J�H�Q�H�U�D�W�L�Q�J���D�Q���4�5
�6�:�w�;��
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�E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�����)�L�J�X�U�H���������D�������$�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H���������E�����W�K�L�V���X�Q�L�W���L�V���H�[�W�H�Q�G�H�G��
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(c) 

�)�L�J�X�U�H�������������&�U�\�V�W�D�O���S�D�F�N�L�Q�J���D�Q�G���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���L�Q���W�K�H��L-Met-L-MDA����

���D�����D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�������E�����D�Q�G�����F�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�H�G���Q�H�W�Z�R�U�N�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�V��

�G�L�V�S�O�D�\�H�G���E�\���G�D�V�K�H�G���O�L�Q�H�V���� 
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�V�K�R�Z�V���W�K�D�W���/���0�H�W���' ���0�'�$ ���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H�V���Z�L�W�K���R�Q�H���/ ���0�H�W���P�R�O�H�F�X�O�H���D�Q�G���R�Q�H���' ���0�'�$ ��

�P�R�O�H�F�X�O�H���L�Q���W�K�H���D�V�\�P�P�H�W�U�L�F���X�Q�L�W�����,�W���D�S�S�H�D�U�V���/���0�H�W���' ���0�'�$ ���L�V���D���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D�Q�G���/��

�0�H�W���L�V���S�U�H�V�H�Q�W���D�V���D���]�Z�L�W�W�H�U�L�R�Q�����D�O�W�K�R�X�J�K���W�K�H���S�R�R�U���T�X�D�O�L�W�\���G�D�W�D���G�X�H���W�R���W�K�H���G�L�V�R�U�G�H�U��

�P�H�D�Q�V���W�K�L�V���L�V���Q�R�W���F�R�P�S�O�H�W�H�O�\���F�H�U�W�D�L�Q�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����W�K�H���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���G�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���R�I���W�K�H��

�F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���L�V���E�D�V�H�G���R�Q���W�K�L�V���P�R�G�H�O�����7�K�H���W�Z�R���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���L�Q�W�H�U�D�F�W���Z�L�W�K���H�D�F�K��

�R�W�K�H�U�� �Y�L�D�� �D�� �G�L�V�F�U�H�W�H�� �1���±�+���&�������2�������K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G���� �)�L�J�X�U�H�� �6�������D�����$�V�� �V�K�R�Z�Q�� �L�Q��
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�)�L�J�X�U�H���6�������E�����D�O�R�Q�J���W�K�H���F���D�[�L�V�����D�Q���4�u
�u�:�{�;���P�R�W�L�I���D�Q�G���D�Q���4�w

�w�:�t�s�;���P�R�W�L�I���D�U�H���J�H�Q�H�U�D�W�H�G��

�D�P�R�Q�J���/���0�H�W���D�Q�G���' ���0�'�$ ���P�R�O�H�F�X�O�H�V���W�K�U�R�X�J�K���2�����±�+���� �������2�������1���±�+���&�������2��������

�1���±�+���%�������2�����D�Q�G���&�����±�+�����������2���� �K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���� �7�K�H�� ���'�� �F�U�\�V�W�D�O��

�O�D�W�W�L�F�H���L�V���I�X�U�W�K�H�U���V�W�D�E�L�O�L�]�H�G���E�\���W�K�H���1���±�+���$�������2�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�O�R�Q�J��

�W�K�H���E���D�[�L�V�� 

�+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �D�U�H�� �J�H�Q�H�U�D�O�O�\�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �D�V�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���W�R���J�R�Y�H�U�Q���V�W�U�X�F�W�X�U�H���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�����Z�K�L�F�K���V�K�R�Z���G�L�U�H�F�W�L�R�Q�D�O���S�U�H�I�H�U�H�Q�F�H�V��

���W�K�H�� �G�R�Q�R�U���S�R�L�Q�W�V�� �D�W�� �W�K�H�� �D�F�F�H�S�W�R�U�� �D�Q�G���W�K�H�� �;���+�w�w�w�<�� �D�Q�J�O�H�� �L�V�� �X�V�X�D�O�O�\�� �O�L�Q�H�D�U���� �D�Q�G��

�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���S�D�F�N�L�Q�J���P�R�G�H�V���L�Q���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�����Z�K�L�O�H���V�H�F�R�Q�G�D�U�\���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���V�X�F�K��

�D�V���Œ�±�Œ���V�W�D�F�N�L�Q�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�����H�O�H�F�W�U�R�V�W�D�W�L�F���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���R�I���P�R�O�H�F�X�O�H�V�����H�W�F�������P�D�\���G�U�L�Y�H��

�W�K�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G���D�Z�D�\���I�U�R�P���O�L�Q�H�D�U�L�W�\�������������������������+�R�Z�H�Y�H�U�����L�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q���W�R���W�K�H���V�W�U�R�Q�J��

�K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���F�D�Q���D�O�V�R���E�H���D�I�I�H�F�W�H�G���E�\���Y�D�Q���G�H�U���:�D�D�O�V��

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �D�Q�G�� �V�W�H�U�L�F�� �K�L�Q�G�U�D�Q�F�H���� �H�W�F������ �Z�K�L�F�K�� �L�V�� �Q�R�W���Q�H�J�O�L�J�L�E�O�H���G�X�H�� �W�R�� �W�K�H���O�R�Z��

�V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �I�U�H�H�� �H�Q�W�K�D�O�S�\�� �R�I�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� ���R�Q�� �W�K�H�� �R�U�G�H�U�� �R�I�� �N�-�� �P�R�O�í������������

�&�U�\�V�W�D�O���O�D�W�W�L�F�H���H�Q�H�U�J�\���F�D�Q���E�H���X�W�L�O�L�]�H�G���D�V���D���T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H���L�Q�G�L�F�D�W�R�U���R�I���W�K�H���V�W�D�E�L�O�L�W�\���R�I��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� �Z�K�L�F�K�� �F�R�Q�V�L�V�W�V�� �R�I�� �L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �H�O�H�F�W�U�R�V�W�D�W�L�F�� �H�Q�H�U�J�\�� ���(�H�O�H�F������

�L�Q�W�H�U�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �U�H�S�X�O�V�L�R�Q���G�L�V�S�H�U�V�L�R�Q���S�R�W�H�Q�W�L�D�O�����(�U���G�������D�Q�G���L�Q�W�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���H�Q�H�U�J�L�H�V��
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Figure S5.2. PXRD patterns of (a) L-Leu (blue), D-MDA (green) and L-Leu-D-

MDA cocrystal (orange) and simulated pattern from the crystal structure (red); (b) 

L-Ile (orange), L-PLA (green) and L-Ile-L-PLA cocrystal (black) and simulated 

pattern from the crystal structure (red); and (c) L-His (blue), L-MA (green) and L-

His-L-MA salt (orange) and simulated pattern from the crystal structure (red). 
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�R�I���/ ���3�U�R���Z�L�W�K���' ���7�$���L�Q�����������R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H���/�$�*���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�����U�H�G�����D�Q�G���W�K�H���V�O�X�U�U�\��

�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�����J�U�H�H�Q���� 

 

 

�)�L�J�X�U�H���6�������������3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I���' ���0�'�$�����E�O�D�F�N�������/ ���+�L�V�����E�O�X�H�����D�Q�G���W�K�H���S�U�R�G�X�F�W�V���R�I��

�/ ���+�L�V���Z�L�W�K���' ���0�'�$���L�Q�������������U�H�G�����D�Q�G�������������J�U�H�H�Q�����U�D�W�L�R�� 

 
 



324 
 

 

�)�L�J�X�U�H���6�������������3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I���' ���3�/�$�����E�O�D�F�N�������/ ���+�L�V�����E�O�X�H�����D�Q�G���W�K�H���S�U�R�G�X�F�W���R�I��

�/ ���+�L�V���Z�L�W�K���' ���3�/�$���L�Q�������������R�U�D�Q�J�H�����������������J�U�H�H�Q�����D�Q�G�������������S�L�Q�N�����U�D�W�L�R�� 

 

 

�)�L�J�X�U�H���6�������������3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I�����D�����/���3�/�$�����E�O�D�F�N�������/ ���3�U�R�����E�O�X�H�����D�Q�G���W�K�H���R�I���/ ���3�U�R��

�Z�L�W�K���/ ���3�/�$���L�Q�������������R�U�D�Q�J�H�����������������J�U�H�H�Q�����D�Q�G�������������S�L�Q�N�����U�D�W�L�R�� 
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�)�L�J�X�U�H���6�������������3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I���' ���0�$�����E�O�D�F�N�������/ ���9�D�O�����E�O�X�H�����D�Q�G���W�K�H���S�U�R�G�X�F�W�V���R�I��

�/ ���9�D�O���Z�L�W�K���' ���0�$���L�Q�������������U�H�G�����������������J�U�H�H�Q�����D�Q�G�������������S�L�Q�N�����U�D�W�L�R�� 
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�)�L�J�X�U�H���6�������������3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I�����D�����/ ���7�$�����E�O�D�F�N�������/ ���$�O�D�����E�O�X�H�����D�Q�G���W�K�H���R�I���/ ���$�O�D��

�Z�L�W�K���/ ���7�$���L�Q�������������U�H�G�����������������J�U�H�H�Q�����D�Q�G�������������S�L�Q�N�����U�D�W�L�R���D�Q�G�����E�����' ���7�$�����E�O�D�F�N�������/ ��

�$�O�D�����E�O�X�H�����D�Q�G���W�K�H���S�U�R�G�X�F�W���R�I���/ ���$�O�D���Z�L�W�K���' ���7�$���L�Q���������� ���U�H�G������ �������� ���J�U�H�H�Q�����D�Q�G����������

���S�L�Q�N�����U�D�W�L�R�� 
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�)�L�J�X�U�H���6�������������3�;�5�'���S�D�W�W�H�U�Q�V���R�I�����D�����/ ���7�$�����E�O�D�F�N�������/ ���7�U�S�����E�O�X�H�����D�Q�G���W�K�H���S�U�R�G�X�F�W�V��

�R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���R�I���/ ���7�U�S���Z�L�W�K���/ ���7�$���L�Q�������������U�H�G�����������������J�U�H�H�Q�����D�Q�G����������

���S�L�Q�N���� �U�D�W�L�R���� ���E�����' ���7�$�� ���E�O�D�F�N�������/ ���7�U�S�� ���E�O�X�H���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �S�U�R�G�X�F�W�V�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �I�U�R�P�� �W�K�H��

�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���R�I���/ ���7�U�S���Z�L�W�K���' ���7�$���L�Q�������������U�H�G�����D�Q�G�������������J�U�H�H�Q�����U�D�W�L�R��
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Table S5.1. Crystallographic data for L-Met-D-MDA cocrystal. 

�&�U�\�V�W�D�O�O�R�J�U�D�S�K�L�F���G�D�W�D �/ ���0�H�W���' ���0�'�$  
�&�K�H�P�L�F�D�O���I�R�U�P�X�O�D �&�����+�����1�2���6 
�)�R�U�P�X�O�D���Z�H�L�J�K�W ������������ 
�&�U�\�V�W�D�O���V�\�V�W�H�P �P�R�Q�R�F�O�L�Q�L�F 
�6�S�D�F�H���J�U�R�X�S�����= �3���������� 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����.�� ������������ 
�D�����c�� �������������������� 
�E�����c�� �������������������� 
�F�����c�� ������������������ 
�.�����ƒ�� ���� 
�������ƒ�� ������������������ 
�������ƒ�� ���� 

�9�R�O�X�P�H�����c���� ���������������� 
�!�F�D�O�F�����J���F�P������ ���������� 

�5�D�G�L�D�W�L�R�Q���W�\�S�H �&�X���.�. 
�������P�P������ ���������� 

�5�H�I�O�Q�V���P�H�D�V�X�U�H�G �������� 
�5�H�I�O�Q�V���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W �������� 
�6�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���>�,�!���1���,���@ �������� 
�3�D�U�D�P�H�W�H�U�V���U�H�I�L�Q�H�G ������ 

�5�H�V�W�U�D�L�Q�W�V ���� 
�û�!�P�D�[�����û�!�P�L�Q�����H���c������ ���������������±���������� 

�)���������� ������ 
�5�����>�,�!���1���,���@ ������������ 

�Z�5�������D�O�O���G�D�W�D�� ������������ 
�)�O�D�F�N ������������ 

 

�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���/ ���/�H�X���' ���0�'�$ ���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

 �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

1 �1�����+���$�w�w�w�2���� 0.89 2.07 2.949(5) 167 [1445.01] 

2 �1�����+���%�w�w�w�2�� 0.89 1.9 2.711(4) 151 [2556.02] 

3 �1�����+���&�w�w�w�2���� 0.89 2.15 2.893(4) 140 [1455.01] 

4 �2�������+�����w�w�2�� 0.82 1.7 2.520(4) 178 [1555.02] 

5 �2�������+�����w�w�2�� 0.82 2.11 2.848(4) 151 [2656.02] 

a Symmetry codes: [2556.] = [2_556] = -x, 1/2+y, 1-z; [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [1445.] = [1_445] = -

1+x, -1+y, z; [2656.] = [2_656] = 1-x, 1/2+y, 1-z. 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���/ ���,�O�H���/ ���3�/�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

 �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

1 �1�����+���$�w�w�w�2�� 0.89 2.08 2.878(2) 148 [3456.02] 

2 �1�����+���%�w�w�w�2���� 0.89 2.27 2.880(3) 126 [3466.01] 

3 �1�����+���%�w�w�w�2���� 0.89 2.06 2.872(3) 151 [3466.01] 

4 �1�����+���&�w�w�w�2�� 0.89 1.89 2.779(2) 173 [1455.02] 

5 �2�������+�����w�w�2�� 0.82 1.71 2.511(2) 166 [1555.02] 

6 �2�������+�����w�w�w�2���� 0.82 1.98 2.795(2) 176 [1655.01] 

7 �&�����+���w�w�w�2���� 0.98 2.46 3.227(3) 134 [1555.01] 

a Symmetry codes: [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [1655.] = [1_655] = 1+x, y, z; [3466.] = [4_466] = -

1/2+x,3/2-y,1-z; [3456.] = [4_456] = -1/2+x, 1/2-y, 1-z. 

 

�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���/ ���+�L�V���/ ���0�$���V�D�O�W���D 

 �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

1 �1�����+���$�w�w�w�2���� 0.89 1.93 2.769(4) 157 [2564.02] 

2 �1�����+���$�w�w�w�2���� 0.89 2.58 3.130(4) 121 [2564.02] 

3 �1�����+���%�w�w�w�2�� 0.89 1.89 2.738(4) 158 [1655.01] 

4 �1�����+���%�w�w�w�2�� 0.89 2.48 3.153(4) 133 [1655.01] 

5 �1�����+���&�w�w�w�2�� 0.89 2.03 2.855(4) 154 [3565.01] 

6 �1�����+���w�w�w�2���� 0.86 1.87 2.701(5) 163 [3466.02] 

7 �1�������+�����w�w�w�2���� 0.86 1.97 2.820(4) 170 [4555.02] 

8 �2�������+�����w�w�w�2���� 0.82 1.93 2.730(4) 164 [1455.02] 

9 �2�������+�����w�w�w�2�� 0.82 1.85 2.616(5) 155 [1555.01] 

10 �&�����+���$�w�w�w�2�� 0.97 2.55 3.228(5) 127 [1655.01] 

11 �&�����+���w�w�w�2���� 0.93 2.54 3.464(7) 171 [1655.02] 

a Symmetry codes: [2564.] = [2_564] = 1/2-x, 1-y, -1/2+z; [1655.] = [1_655] = 1+x, y, z; [3565.] = [4_565] 

= 1/2+x, 3/2-y, -z; [3466.] = [4_466] = -1/2+x, 3/2-y, 1-z; [4555.] = [3_555] = -x, 1/2+y, 1/2-z; [1455.] = 

[1_455] = -1+x, y, z. 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���/ ���0�H�W���/ ���0�'�$ ���V�D�O�W���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

 �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

�� �2�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�����+�2���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���&�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���&�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�����+�2���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �2�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �2�����+�2���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �2�����+�2���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �,�Q�W�U�D 

���� �2�������+�2�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ������������������ ������ �>���������������@ 

���� �&�������+�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �,�Q�W�U�D 

���� �&�������+�����w�w�w�2�� �������� ������ ���������������� ������ �>���������������@ 

�D���6�\�P�P�H�W�U�\���F�R�G�H�V�����>�����������@��� ���>���B�������@��� ���[���������\�����]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� ���������[�����\�����]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� �������[������

���������\�������������]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� �������[�����\�����]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� �������[���������������\�������������]�� 

 

�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���/ ���0�H�W���' ���0�'�$ ���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

 �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

1 �2���� ���+���� �w�w�w�2�� 0.82 2.07 2.574(9) 119 [1545.02] 

2 �1�����+���$�w�w�w�2�� 0.89 2.01 2.780(11) 144 [2745.02] 

3 �1�����+���%�w�w�w�2�� 0.89 1.92 2.745(14) 154 [1545.02] 

4 �1�����+���&�w�w�w�2���� 0.89 2.3 2.960(11) 131 [1655.01] 

5 �&�������+�����w�w�w�2�� 0.98 2.42 3.296(15) 149 [1445.02] 

�D���6�\�P�P�H�W�U�\���F�R�G�H�V�����>�����������@��� ���>���B�������@��� ���[�����������\�����]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� ���������[�����������\�����]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� �������[����

�\�����]�����>�����������@��� ���>���B�������@��� �������[���������������\�������]�� 
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�7�D�E�O�H���6�����������2�Y�H�U�Y�L�H�Z���R�I���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���D 

Amino 
acids 

L -TA D-TA L -MDA  D-MDA  L -MA  D-MA  L -PLA D-PLA 
1:1 1:2 2:1 1:1 1:2 2:1 1:1 1:2 2:1 1:1 1:2 2:1 1:1 1:2 2:1 1:1 1:2 2:1 1:1 1:2 2:1 1:1 1:2 2:1 

L-Ala             �� ��                         
L-Arg ��                                           
L-Asn ��                                           
L-Asp                                                 
L-Cys ��       �� ��                         
L-Gln                                                 
L-Glu                                                 
L-His                         (1:1)                   
L-Ile                                     (1:1)       

L-Leu                   (1:1)                         
L-Lys �� ��                                     
L-Met             (1:3)b (1:1)                         
L-Phe             ��                               
L-Pro             �� ��                         
L-Ser                                                 
L-Thr                                                 
L-Trp                   ��                         
L-Tyr                                                 
L-Val                                                 

�D���*�U�D�\��� ���Q�R���Q�H�Z���S�K�D�V�H���R�U���S�R�Z�G�H�U�H�G���S�U�R�G�X�F�W���R�E�W�D�L�Q�H�G�����E�O�X�H��� ���H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���V�\�V�W�H�P�����\�H�O�O�R�Z��� ���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���V�\�V�W�H�P�����J�U�H�H�Q��� ���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G���L�Q��

�W�K�L�V���Z�R�U�N�����U�D�W�L�R���L�V���P�D�U�N�H�G�������D�Q�G���Q�X�P�E�H�U�V���L�Q���E�R�[�H�V���D�U�H���U�H�I�H�U�H�Q�F�H�V 
�E���/���0�H�W���D�Q�G���/���0�'�$���L�Q���D�����������P�R�O�D�U���U�D�W�L�R���Z�D�V���X�V�H�G���L�Q���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���/���0�H�W���/ ���0�'�$�� 
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�7�D�E�O�H���6�����������6�X�P�P�D�U�\���R�I���J�U�D�S�K���V�H�W���P�R�W�L�I���R�I���/���D�P�L�Q�R���D�F�L�G�V���Z�L�W�K���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�V���R�I���7�$����
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���������$�E�V�W�U�D�F�W�� 

The crystal structures of (±)-mandelamide, S-mandelamide and enantio-enriched 

mandelamide (94 S:6 R) were determined. Diastereomeric cocrystal pairs of 

S-mandelamide with both enantiomers of mandelic acid and proline were 

synthesized as part of an investigation into the potential of S-mandelamide as a 

resolution agent for chiral resolution.  

���������,�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q 

Chirality, a distinct characteristic of objects that cannot be perfectly aligned with 

their mirror image, is present in various aspects of nature. For example, the 

standard form of the DNA double helix always twists in a right-handed manner, 

while snails exhibit left-right asymmetry both internally and externally.1, 2 A large 

number of naturally occurring molecules, such as proteins, enzymes, amino acids, 

carbohydrates, etc., are chiral and contain at least one stereogenic center in the 

structure, typically tetrahedral (sp3-hybridized) carbons with four different 

substituents,3 and the two non-superimposable mirror-image forms of chiral 

molecules are called enantiomers.4 A review from 2003 states that approximately 

50% of the pharmaceuticals marketed and used in medical treatment are chiral 

compounds, and 88% among them are administered as racemates.5 Different 

enantiomers of a chiral compound generally possess identical physical and 

chemical properties in an achiral environment, but they may exhibit significant 
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variations in biological activities. For example, the (S,S)-(+)-enantiomer of 

ethambutol is utilized for treating tuberculosis, while the (R,R)-(�±)-ethambutol 

may lead to blindness.6 Nowadays, regulatory authorities require independent 

pharmacological tests for each enantiomer as well as their combined effects, and 

only the therapeutically active isomer can be used in a marketed drug product,7 

consequently, stereochemistry and chiral resolution are of paramount importance 

in the pharmaceutical industry. The 2001 Nobel Prize in Chemistry was awarded 

to three scientists for their work in the development of asymmetric synthesis using 

chiral catalysts in the production of single enantiomer drugs or chemicals.8 In spite 

of the rapid development of asymmetric synthesis in recent years, there are still 

numerous chiral compounds synthesized as racemates, and then separated by a 

suitable physical separation approach.9 In industry, two main categories of 

techniques are often applied for chiral resolution. Diastereomeric salt formation 

and enzymatic or kinetic resolution are two classical technologies, and the modern 

approach is the use of preparative high-performance liquid chromatography.10-12 

The main restrictions of the above methods is that sometimes they are impractical 

and uneconomical.  

Cocrystallization, the process of producing cocrystals, i.e., crystals with two or 

more molecular species in a specific stoichiometric ratio within a crystal lattice, 

has gained increasing attention recently as a feasible strategy to achieve chiral 

separation.13-15 This process enables the formation of new crystalline materials 

involving two chiral molecules, leading to changes in its physical and 
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physicochemical properties.16 This approach involves two possible scenarios when 

both cocrystallizing components are chiral: (i) the chiral coformer only forms an 

enantiospecific cocrystal with one enantiomer of the target compound or (ii) the 

chiral coformer can form a diastereomeric cocrystal pair with each enantiomer of 

the target compound. Structural modifications in the supramolecular assembly in 

enantiospecific cocrystals or diastereomeric cocrystal pairs lead to changes in the 

crystal lattice energy and related physical and physicochemical properties, 

enabling separation (Figure 6.1). Therefore, both possible outcomes can be used 

to develop a chiral resolution process.  
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Mandelic acid is a widely used compound for forming enantiospecific or 

diastereomeric cocrystals. The literature and Cambridge Structural Database (CSD) 



������ 
 

search indicate that approximately 40 cocrystals / salts incorporating mandelic acid 

with another chiral compound have been documented (Table S6.9). Somewhat 

surprisingly, no cocrystals involving mandelamide, the amide derivative of 

mandelic acid, have been reported or deposited in the CSD,21 even though it is an 

important drug precursor.22 In this work, the crystal structure of racemic 

mandelamide [(±)-MDM], enantiopure mandelamide (S-MDM) and enantio-

enriched MDM (94 S:6 R) were identified, and the potential of S-MDM as a chiral 

resolution agent via cocrystallization was considered. Two diastereomeric 

cocrystal pairs of S-MDM with both R- and S-enantiomers of mandelic acid (MDA) 

and proline (Pro) (Figure 6.2) were obtained by both liquid-assisted grinding and 

slow evaporation, and fully characterized by thermal analysis, X-ray techniques, 

and FT-IR spectroscopy. To further investigate the diastereomeric behaviour of S-

MDM with the chiral coformers, detailed analyses of crystal structures, motifs and 

Hirshfeld surfaces were performed. 

 

Figure 6.2. Molecular structures of S-MDM and coformers present in this work. 
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���������(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���6�H�F�W�L�R�Q�� 

�������������0�D�W�H�U�L�D�O�V  

S-MDA, R-MDA and L-Pro �Z�H�U�H��obtained from Fluorochem,���D�Q�G���' ���3�U�R��from���7�&�,��

�F�K�H�P�L�F�D�O�V�� (±) -MDM was synthesized from (±)-MDA using a literature 

procedure,23 and was recrystallized from hot ethanol to yield white plates. S-MDM 

was synthesized from S-MDA using a similar procedure to that used for (±) -MDM, 

see Supporting Information. Both (±) -MDA, S-MDA and commercial S-MDM 

were obtained from Sigma Aldrich. �6�R�O�Y�H�Q�W�V�� �Z�H�U�H purchased from��Honeywell 

International; Inc.���D�Q�G all materials were used as received.  

�������������/�L�T�X�L�G���$�V�V�L�V�W�H�G���* �U�L�Q�G�L�Q�J�� 

LAG experiments were performed by placing a physical mixture of S-MDM with 

each coformer in a 5 mL stainless steel grinding jar along with a 2.5 mm stainless 

steel grinding ball. After the additio�Q���R�I�������� ���/�� �R�I���H�W�K�\�O���Dcetate the mixture was 

ground using a Retsch MM400 Mixer mill at a rate of 30 Hz for 30 min. The 

products obtained were analyzed by powder X-ray diffraction (PXRD). A 1:1 

molar ratio of S-MDM: coformer was used in all cases. After single crystal analysis, 

a 1:2 molar ratio of S-MDM with L-Pro was used.  

�������������&�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I�����“�����0�'�0 �� 

���������� �P�J�� �R�I�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G�� ���“�����0�'�0�� �Z�D�V�� �G�L�V�V�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� ������ �P�/�� �R�I�� �7�+�)�� �E�\�� �K�H�D�W�L�Q�J����

�&�R�O�R�X�U�O�H�V�V�� �S�O�D�W�H���O�L�N�H�� �F�U�\�V�W�D�O�V�� �Z�H�U�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �E�\�� �V�O�R�Z�O�\�� �H�Y�D�S�R�U�D�W�L�Q�J�� �W�K�H�� �I�L�O�W�H�U�H�G��



������ 
 

�V�R�O�X�W�L�R�Q���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���I�R�U�����������G�D�\�V�� 

�������������&�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���6���0�'�0  

���������� �P�J�� �R�I�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���6���0�'�0 ���Z�D�V�� �G�L�V�V�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� ���� �P�/�� �R�I���0�H�2�+�� �E�\�� �K�H�D�W�L�Q�J����

�&�R�O�R�X�U�O�H�V�V���S�O�D�W�H���O�L�N�H�� �F�U�\�V�W�D�O�V���Z�H�U�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �E�\�� �V�O�R�Z�O�\�� �H�Y�D�S�R�U�D�W�L�Q�J�� �W�K�H�� �I�L�O�W�H�U�H�G��

�V�R�O�X�W�L�R�Q���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���I�R�U�����������G�D�\�V�����7�K�H���E�X�O�N���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O���V�D�P�S�O�H���L�V���L�G�H�Q�W�L�F�D�O��

�E�\���3�;�5�'�� 

�������������&�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���0�'�0�����������6�������5�� 

�����������P�J���R�I���W�K�H���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O���6���0�'�0 ���Z�D�V���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���������P�/���R�I���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���P�L�[�W�X�U�H��

�7�+�)���D�Q�G���W�R�O�X�H�Q�H���������������Y���Y����by heating�����&�R�O�R�X�U�O�H�V�V��plate-like crystals���R�I���0�'�0�� �Z�H�U�H��

�R�E�W�D�L�Q�H�G���E�\���V�O�R�Z�O�\���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�Q�J���W�K�H���I�L�O�W�H�U�H�G���V�R�O�X�W�L�R�Q���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���I�R�U����������

�G�D�\�V���D�Q�G���R�Q�H���F�U�\�V�W�D�O���Z�D�V���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G���E�\���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���; ���U�D�\���G�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q���D�V���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J��

���������6���0�'�0�� �D�Q�G���������5���0�'�0 �����%�X�O�N���T�X�D�Q�W�L�W�L�H�V���R�I���0�'�0�����������6�������5�����Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G��

�E�\���G�L�V�V�R�O�Y�L�Q�J�����������P�J���R�I���W�K�H���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O���6���0�'�0 ���L�Q���(�W�2�+���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H����

�D�Q�G���U�H�P�R�Y�L�Q�J�� �W�K�H�� �V�R�O�Y�H�Q�W�� �T�X�L�F�N�O�\���X�V�L�Q�J�� �D�� �U�R�W�D�U�\�� �H�Y�D�S�R�U�D�W�R�U�� ���%�•�F�K�L���� �*�H�U�P�D�Q�\����

�X�Q�G�H�U���D���Y�D�F�X�X�P���D�F�K�L�H�Y�H�G���E�\���D���G�L�D�S�K�U�D�J�P���S�X�P�S�����9�D�F�X�X�E�U�D�Q�G�����*�H�U�P�D�Q�\�������Z�L�W�K���W�K�H��

�U�R�W�D�U�\���I�O�D�V�N���U�R�W�D�W�L�Q�J���D�W���D���V�S�H�H�G���R�I���������U�S�P���Z�K�L�O�H���E�H�L�Q�J���L�P�P�H�U�V�H�G���L�Q���D���Z�D�W�H�U���E�D�W�K���D�W��

�������ƒ�&������ The resulting �Z�K�L�W�H���S�R�Z�G�H�U�H�G���S�U�R�G�X�F�W was isolated and allowed to dry in 

the fume hood overnight�� 
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�������������&�U�\�V�W�D�O�O�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���&�R�F�U�\�V�W�D�O�V 

�7�K�H���S�U�R�G�X�F�W�V���I�U�R�P���W�K�H���/�$�*���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�H�U�H���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���������P�/���R�I���V�R�O�Y�H�Q�W���D�Q�G��

the filtrate���D�O�O�R�Z�H�G���W�R���F�U�\�V�W�D�O�O�L�]�H���E�\���V�O�R�Z���H�Y�D�S�R�U�D�W�L�R�Q�� 

�6���0�'�0 ���6���0�'�$ �������������� �P�J�� �R�I�� �S�R�Z�G�H�U�H�G���6���0�'�0 ���6���0�'�$�� �Z�D�V�� �X�V�H�G���L�Q���0�H�2�+. 

Colourless plate-like crystals were harvested after 3-5 days.  

�6���0�'�0 ���5���0�'�$ ���������������P�J���R�I���S�R�Z�G�H�U�H�G���6���0�'�0 ���5���0�'�$���Z�D�V���X�V�H�G���L�Q���D���V�R�O�Y�H�Q�W��

�P�L�[�W�X�U�H���R�I���0�H�2�+���D�Q�G���(�W���2���������������Y���Y��.��Colourless needle-like crystals were after 

5-7 days.�� 

�6���0�'�0 ���/ ���3�U�R���������������P�J���R�I���6���0�'�0 ���/ ���3�U�R���Z�D�V���X�V�H�G���Z�L�W�K���W�K�H���V�R�O�Y�H�Q�W���P�L�[�W�X�U�H���R�I��

�(�W�2�+���D�Q�G���&�+���&�O�����������������Y���Y��. Colourless needle-like crystals were obtained after 

3-5 days.  

�6���0�'�0 ���' ���3�U�R���������������P�J���R�I���6���0�'�0 ���' ���3�U�R���L�Q���W�K�H���P�L�[�H�G���V�R�O�Y�H�Q�W���0�H�2�+���D�Q�G���7�+�)��

�������������Y���Y��. Colourless needle-like crystals were obtained after 3-5 days. 

�������������3�K�\�V�L�F�D�O���0�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V  

�3�R�Z�G�H�U�� �;���U�D�\�� �'�L�I�I�U�D�F�W�L�R�Q�� ���3�;�5�'������ �7�K�H�� �3�;�5�'�� �S�D�W�W�H�U�Q�V�� �Z�H�U�H�� �F�R�O�O�H�F�W�H�G�� �R�Q�� �D��

�6�7�2�(���6�7�$�'�,���0�3���G�L�I�I�U�D�F�W�R�P�H�W�H�U���Z�L�W�K���D���&�X���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q�����������������c�����X�V�L�Q�J���D���O�L�Q�H�D�U��

�S�R�V�L�W�L�R�Q���V�H�Q�V�L�W�L�Y�H���G�H�W�H�F�W�R�U�����7�K�H���W�X�E�H���Y�R�O�W�D�J�H���D�Q�G���D�P�S�H�U�D�J�H���Z�H�U�H���V�H�W���D�W���������N�9���D�Q�G��

������ �P�$���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���� �(�D�F�K���V�D�P�S�O�H���Z�D�V���V�F�D�Q�Q�H�G���E�H�W�Z�H�H�Q���������� �D�Q�G�����������ƒ���������Z�L�W�K���D��

�Z�L�W�K�� �D�Q�� �L�Q�F�U�H�P�H�Q�W���R�I�� ���������ƒ�� �D�W�� �D�� �U�D�W�H���R�I�� ���ƒ�� �P�L�Q�í�������7�K�H�� �V�D�P�S�O�H�V�� �Z�H�U�H�� �S�U�H�S�D�U�H�G�� �D�V��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q�� �I�R�L�O�V�� �D�Q�G�� �W�K�H�� �G�D�W�D�� �Z�H�U�H�� �Y�L�H�Z�H�G�� �Y�L�D�� �6�7�2�(�� �:�L�Q�;�3�2�:�� �3�2�:�'�$�7��

�V�R�I�W�Z�D�U�H������ 
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�'�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O�� �6�F�D�Q�Q�L�Q�J�� �&�D�O�R�U�L�P�H�W�U�\�� ���'�6�&������ �'�6�&�� �Z�D�V�� �F�R�Q�G�X�F�W�H�G�� �R�Q�� �D���7�$��

�,�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�V�� �4�������������6�D�P�S�O�H�V�� ���������� �P�J���� �Z�H�U�H�� �S�O�D�F�H�G�� �L�Q���Q�R�Q�K�H�U�P�H�W�L�F���D�O�X�P�L�Q�L�X�P��

�S�D�Q�V���D�Q�G���V�F�D�Q�Q�H�G���L�Q���W�K�H���U�D�Q�J�H���R�I���������ƒ�&���W�R�����������ƒ�&���D�W���D���K�H�D�W�L�Q�J���U�D�W�H���R�I���������ƒ�&���P�L�Q�í����

�X�Q�G�H�U�� �D���F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V�O�\�� �S�X�U�J�H�G�� �G�U�\�� �Q�L�W�U�R�J�H�Q�� �D�W�P�R�V�S�K�H�U�H�����I�O�R�Z�� �U�D�W�H�� ������ �P�/���P�L�Q�í��������

�7�K�H���G�D�W�D���Z�H�U�H���Y�L�H�Z�H�G���D�Q�G���D�Q�D�O�\�]�H�G���E�\���7�$���8�Q�L�Y�H�U�V�D�O���$�Q�D�O�\�V�L�V���V�R�I�W�Z�D�U�H�� 

�)�7���,�5���6�S�H�F�W�U�R�V�F�R�S�\�����,�5�������)�7���,�5���V�S�H�F�W�U�D���Z�H�U�H���U�H�F�R�U�G�H�G���R�Q���D���3�H�U�N�L�Q�(�O�P�H�U���8�$�7�5��

�7�Z�R�� �V�S�H�F�W�U�R�S�K�R�W�R�P�H�W�H�U�� �X�V�L�Q�J�� �D�� �G�L�D�P�R�Q�G�� �D�W�W�H�Q�X�D�W�H�G�� �W�R�W�D�O�� �U�H�I�O�H�F�W�D�Q�F�H�� �D�F�F�H�V�V�R�U�\��

�R�Y�H�U���D���U�D�Q�J�H���R�I���������������������F�P�í�������)�R�X�U���V�F�D�Q�V���Z�H�U�H���W�D�N�H�Q���D�W�������F�P�í�����U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q���I�R�U���H�D�F�K��

�V�D�P�S�O�H�����D�Q�G���W�K�H���V�S�H�F�W�U�D���Z�H�U�H���P�H�D�V�X�U�H�G���R�Y�H�U���W�K�H���U�D�Q�J�H���R�I���������������������F�P������ 

Single-crystal X-ray Diffraction (SCXRD) : An optical microscope (Zeiss Stemi 

2000) was used to choose a suitable crystal for diffraction. SCXRD data was 

performed using a �%�U�X�N�H�U���$�3�(�;���,�,���'�8�2���Z�L�W�K���P�R�Q�R�F�K�U�R�P�D�W�H�G���&�X���.�.���U�D�G�L�D�W�L�R�Q��

���� = 1.54178 Å). The structure was solved and refined by the SHELX suite of 

programs from Bruker APEX software.26, 27 All non-hydrogen atoms were refined 

by using anisotropic displacement parameters while hydrogen atoms were fixed in 

geometrically calculated positions using the riding model, with C-H = 0.93-0.98 

Å, O-H = 0.82 Å and N-H = 0.86-0.89 Å, and Uiso (H) (in the range 1.2-1.5 times 

Ueq of the parent atom). For MDM (94 S:6 R), there is disorder in two of the four 

crystallographically independent MDM molecules due to R-MDM i mpurity, 

which was modeled in two conformations in 88:12 ratio. For S-MDM-L-Pro and 

S-MDM-D-Pro cocrystals, there is disorder in the proline carbon that is beta to 

both the nitrogen and the carbon bonded to the carboxylic acid, which was 



������ 
 

modeled in two conformations in 50:50 and 85:15 ratios, respectively. PLATON 

was used for the analysis of potential hydrogen bonds and short ring interactions.28, 

29 Mercury 2022.2.0 and DIAMOND 4.6 were used for viewing structures and 

creating diagrams.30 Crystallographic parameters are listed in Table 6.1.  

�������������&�R�P�S�X�W�D�W�L�R�Q�D�O���6�W�X�G�L�H�V 

�+�L�U�V�K�I�H�O�G�� �V�X�U�I�D�F�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�V�� �D�Q�G���W�Z�R���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�D�O�� �����' �����I�L�Q�J�H�U�S�U�L�Q�W�� �S�O�R�W�V�� �Z�H�U�H��

�F�D�U�U�L�H�G���R�X�W���X�V�L�Q�J���W�K�H���&�U�\�V�W�D�O�(�[�S�O�R�U�H�U�������������S�U�R�J�U�D�P�������� 

�������������$�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���W�K�H���&�D�P�E�U�L�G�J�H���6�W�U�X�F�W�X�U�D�O���' �D�W�D�E�D�V�H 

�6�H�D�U�F�K�H�V�� �R�I�� �W�K�H���&�6�'���Z�H�U�H���F�R�Q�G�X�F�W�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �&�R�Q�4�X�H�V�W���Y�H�U�V�L�R�Q�� �������������������������7�K�H��

�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���U�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�V���Z�H�U�H���D�S�S�O�L�H�G�������'���F�R�R�U�G�L�Q�D�W�H�V�����V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���R�Q�O�\����

�D�Q�G���R�U�J�D�Q�L�F�V���R�Q�O�\�� 

���������������&�K�L�U�D�O���+�L�J�K���3�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H���/�L�T�X�L�G���&�K�U�R�P�D�W�R�J�U�D�S�K�\���$�Q�D�O�\�V�L�V 

�7�K�H���H�Q�D�Q�W�L�R�S�X�U�L�W�\���R�I���W�K�H���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O���6���0�'�0 ���I�U�R�P���6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K�����V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���6��

�0�'�0���D�Q�G���W�K�H���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���R�I���0�'�0�����������6�������5�����Z�H�U�H���G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G���E�\���F�K�L�U�D�O���+�L�J�K��

�3�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H�� �/�L�T�X�L�G�� �&�K�U�R�P�D�W�R�J�U�D�S�K�\�� ���+�3�/�&���� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �R�Q�� �D���/�X�[�Š�� �$�P�\�O�R�V�H������

�F�R�O�X�P�Q�����S�X�U�F�K�D�V�H�G���I�U�R�P���'�D�L�F�H�O���&�K�H�P�L�F�D�O���,�Q�G�X�V�W�U�L�H�V�����-�D�S�D�Q�����7�K�H���+�3�/�&���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V��

�H�P�S�O�R�\�H�G���L�Q�F�O�X�G�H�G���D���P�R�E�L�O�H���S�K�D�V�H���R�I���K�H�[�D�Q�H�������L�V�R�S�U�R�S�D�Q�R�O��� �����������������D���I�O�R�Z���U�D�W�H���R�I��

�����—�/���P�L�Q���������D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���R�I���������ƒ�&���D�Q�G���D���G�H�W�H�F�W�L�R�Q���Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K���R�I�����������Q�P�����+�3�/�&��

�D�Q�D�O�\�V�L�V�� �Z�D�V�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �R�Q�� �D�� �:�D�W�H�U�V�� �$�O�O�L�D�Q�F�H�� ���������� �Z�L�W�K�� �D�� �:�D�W�H�U�V�� ���������� �'�X�D�O��

�:�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K���8�9���'�H�W�H�F�W�R�U�����$�O�O���V�R�O�Y�H�Q�W�V���H�P�S�O�R�\�H�G���Z�H�U�H���R�I���+�3�/�&���J�U�D�G�H���� 
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Table 6.1. Crystallographic data for (±)-MDM , S-MDM , MDM (94 S:6 R), S-MDM -S-MDA, S-MDM -R-MDA, S-MDM -L -Pro and 

S-MDM -D-Pro. 

 (±)-MDM S-MDM MDM (94 S:6 R) S-MDM-S-MDA  S-MDM-R-MDA  S-MDM-L-Pro  S-MDM-D-Pro 

Chemical formula C8H9NO2 C8H9NO2 C8H9NO2 C16H17NO5 C16H17NO5 C18H27N3O6 C13H18N2O4 

Formula weight 151.16 151.16 151.16 303.30 303.30 381.43 266.29 

Crystal system monoclinic orthorhombic monoclinic orthorhombic orthorhombic orthorhombic monoclinic 

Space group P21/c P212121  P21 P212121 P212121 P212121 P21 

Z, �=�¶ 4, 1 4, 1 8, 4 4, 1 4, 1 4, 1 4, 2 

Temperature (K) 296(2) 296(2) 296(2) 296(2) 296(2) 296(2) 296(2) 

a (Å)  15.906(3) 5.5857(5) 8.2111(5) 6.4068(6) 6.9120(11) 5.6311(4) 5.19880(10) 

b (Å)  5.5263(12) 8.2971(8) 5.9441(4) 8.0493(7) 7.3147(12) 14.9687(11) 24.6214(4) 

c (Å)  8.5110(15) 16.8366(16) 31.3477(19) 29.633(3) 29.941(4) 22.9618(16) 10.51280(10) 

�. (°)  90 90 90 90 90 90 90 

�� (°)  91.386(15) 90 95.190(3) 90 90 90 95.4650(10) 

�� (°)  90 90 90 90 90 90 90 

Volume (Å3) 747.9(3) 780.29(13) 1523.73(17) 1528.2(2) 1513.8(4) 1935.5(2) 1339.54(4) 



������ 
 

�!calc (g cm-3) 1.342 1.287 1.318 1.318 1.331 1.309 1.320 

Radiation type Cu �.�.  Cu �.�.  Cu �.�.  Cu �.�.  Cu �.�.  Cu �.�.  Cu �.�.  

�� (mm-1) 0.806 0.772 0.791 0.823 0.830 0.822 0.819 

Reflns measured 4243 4919 18234 9838 12366 11409 17685 

Reflns independent 1231 1319 5155 2677 2589 3325 4582 

Rint 0.054 0.030 0.029 0.028 0.048 0.030 0.023 

Significant [I > 2�1(I)] 899 1312 4982 2662 2367 2861 4502 

Parameters refined 101 101 423 202 202 255 358 

Restraints 0 0 4 6 6 4 15 

�û�!max, �û�!min (e Å-3) ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� ���������������í���������� 

F(000) 320 320 640 640 640 816 568 

R1 [I > 2�1(I)] 0.0718 0.0342 0.0277 0.0379 0.0375 0.0383 0.0314 

wR2 (all data) 0.2077 0.0906 0.0727 0.1071 0.0986 0.1113 0.0855 

Flack - 0.08(5) 0.05(5) 0.03(5) 0.08(10) 0.11(8) 0.10(4) 

CCDC 2269509 2269510 2269507 2269512 2269508 2269506 2269511 
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���������5�H�V�X�O�W�V���D�Q�G���' �L�V�F�X�V�V�L�R�Q�� 

Based on the molecular structures of mandelamide and both coformers, it was 

anticipated that the well-known amide-amide homosynthons and amide-acid 

heterosynthons would be observed in their crystal structures (Figure 6.3). A search 

of the CSD was undertaken to identify common supramolecular synthons for 

compounds containing a hydroxyl group in the alpha position to a primary or 

secondary amide functional group (shown in red in Figure 6.3). The �4�6
�6�:�z�; 

homosynthon between two amides is commonly observed in 82 structures, 58 of 

which are single component crystals. Only one structure containing the amide-acid 

�4�6
�6�:�z�; heterosynthon has been reported (Refcode NUGFAX33). 

 

Figure 6.3. Expected hydrogen bond motifs in the MDM cocrystals. 

 

�������������6�W�U�X�F�W�X�U�H�V���R�I���5�D�F�H�P�L�F���0�'�0 ���D�Q�G���6���0�'�0  

Single crystals of racemic MDM and enantiopure S-MDM were grown from THF 

and MeOH, respectively, and the structures determined as shown in Figures 6.4 

and 6.5, respectively. The ellipsoid plots are shown in Figure S6.8. Hydrogen 

bonds geometries are displayed in Tables S6.1 and S6.2, separately. 

(±)-MDM crystallizes in the monoclinic P21/c space group with Z�•��� ���������$�V���V�K�R�Z�Q��

in Figure 6.4a, two (±)-MDM molecules formed an �4�6
�6�:�s�s�; motif through the N�±
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H···O and C �±H···O hydrogen bonding. The hydrogen bonded network is further 

extended by O�±H�w�w�wO hydrogen bonds between two (±)-MDM molecules. Along 

the b axis, an �4�8
�6�:�z�; motif is created among four (±)-MDM molecules via N�±

H···O hydrogen bonding (Figure 4b).  

 

 

(a) 

 

(b) 

�)�L�J�X�U�H�������������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q�����“�����0�' �0�������D�����D�O�R�Q�J���W�K�H���D���D�[�L�V�����D�Q�G�����E�����D�O�R�Q�J���W�K�H��

�E���D�[�L�V�� 
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S-MDM crystallizes in the P212121 space group with Z�•��� ���������$�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H 

6.5, every two S-MDM molecules formed an �4�6
�6�:�{�; dimer between hydroxyl 

group and the amide group in a tail-to-tail manner through the N�±H···O hydrogen 

bonding. The 3D hydrogen bonded network is further stabilized by O�±H�w�w�wO 

hydrogen bonds between two S-MDM molecules. 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q���6���0�'�0 �� 

 

Interestingly during this study, a third crystalline form of MDM was isolated from 

the solvent mixture of THF and toluene. Analysis of the SCXRD showed that this 

contained enantio-enriched MDM (94 S:6 R) which results in a very different 

structure relative to either the enantiopure or racemic forms. The chiral HPLC 

results on another crystal from the same batch are consistent with the structural 

analysis. (Figure S6.11c). 

MDM (94 S:6 R) crystallizes in the P21 space group with Z�•�� � �� ������ �$�V��mentioned 

earlier, disorder models were created in the hydroxyl group of two MDM 

molecules (2 and 4). The diagrams of hydrogen bonding of the major part (88%) 

are presented in Figure 6.6, and Figure 6.7 illustrates the hydrogen bonded network 



353 
 

of the minor part (12%). In the major part, all four molecules are S-MDM. In 

addition, S(5) ring was created via �1�í�+�������2 intramolecular hydrogen bond in S-

MDM molecules 1 and 3, while for S-MDM molecules 2 and 4, S(5) rings were 

generated through C�íH···O  intramolecular hydrogen bond (Figure 6.6a). As 

shown in Figure 6.6b, two S-MDM molecules (1 and 2 or 3 and 4) are linked 

through O�íH···O and C�íH···O hydrogen bonds  along the c axis, forming �4�5
�6�:�w�;, 

�4�6
�5�:�w�; and �4�6

�6�:�z�; motifs. Along the b axis, four S-MDM molecules (1 and 2 or 3 

and 4) are connected in a tail-to-tail fashion �W�K�U�R�X�J�K�� �1�í�+�������2��hydrogen bonds, 

creating an �4�8
�6�:�z�; motif, which further facilitates the construction of 3D structure 

(Figure 6.6c).  

 

 

(a) 

 

(b) 
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(c) 

�)�L�J�X�U�H�������������+�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q���0�'�0�� ���������6�������5�������P�D�M�R�U�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �R�I�� �W�K�H��

�G�L�V�R�U�G�H�U�H�G���V�W�U�X�F�W�X�U�H���������D�����L�Q�W�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���L�Q���I�R�X�U���0�'�0���P�R�O�H�F�X�O�H�V�������E����

���'�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J�� �Q�H�W�Z�R�U�N�� �D�O�R�Q�J�� �W�K�H���F���D�[�L�V���� �D�Q�G�� ���F���� ���'�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J��

�Q�H�W�Z�R�U�N���D�O�R�Q�J���W�K�H���E���D�[�L�V�� 

 

In the minor part, two molecules (1 and 3) are S-MDM, while the other two 

molecules (2 and 4) are R-MDM. Similar S(5) ring via �1�í�+�������2 intramolecular 

hydrogen bond was observed in all four molecules (Figure 6.7a). Along the c axis, 

�4�6
�5�:�w�; motifs were present between two MDM molecules (1 and 2 or 3 and 4) via 

O�íH···O and C�íH···O hydrogen bonds  (Figure 6.7b). Similar to the major part, 

the 3D structure was further stabilized by �1�í�+�������2��hydrogen bonds along the b 

axis between four MDM molecules (1 and 2 or 3 and 4) in a tail-to-tail fashion, 

forming an �4�8
�6�:�z�; motif (Figure 6.7c). The hydrogen bonding between the two 

MDM molecules of (±) -MDM is different to that in the minor component of MDM 
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(94 S:6 R), with the former forming an �4�6
�6�:�s�s�; motif while latter forms an �4�6

�5�:�w�; 

motif. Surprisingly, the crystal arrangement along the b axis in both the major and 

minor components of MDM (94 S:6 R) exhibits similarity to the crystal packing 

observed in (±)-MDM, rather than the expected resemblance to S-MDM, despite 

the fact that S-MDM constitutes 94% of MDM (94 S:6 R). 

 

 

(a) 

 

(b) 
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(c) 

�)�L�J�X�U�H�������������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J���L�Q���0�'�0�� ���������6�������5�������P�L�Q�R�U�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �R�I�� �W�K�H��

�G�L�V�R�U�G�H�U�H�G���V�W�U�X�F�W�X�U�H���������D�����L�Q�W�U�D�P�R�O�H�F�X�O�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���L�Q���I�R�X�U���0�'�0���P�R�O�H�F�X�O�H�V�������E����

���'�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J�� �Q�H�W�Z�R�U�N�� �D�O�R�Q�J�� �W�K�H���F���D�[�L�V���� �D�Q�G�� ���F���� ���'�� �K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�L�Q�J��

�Q�H�W�Z�R�U�N���D�O�R�Q�J���W�K�H���E���D�[�L�V�� 

 

�7�K�H���V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���6���0�'�0���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H���V�\�Q�W�K�H�V�L�]�H�G���6���0�'�0���Z�K�L�F�K��

�F�R�Q�W�D�L�Q�V�������������R�I���6���0�'�0�����Z�K�L�O�H���W�K�H���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���0�'�0�����������6�������5�����F�R�X�O�G���E�H��

�D�W�W�U�L�E�X�W�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�� �V�W�D�U�W�L�Q�J�� �P�D�W�H�U�L�D�O�� �E�H�L�Q�J�� �������������6�����$�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H��

�F�K�L�U�D�O���+�3�/�&���D�Q�D�O�\�V�L�V�����W�K�H���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O���6���0�'�0���F�R�Q�W�D�L�Q�H�G�����������6���0�'�0���D�Q�G���������R�I��

�5���0�'�0�����)�L�J�X�U�H���6���������D�������7�K�H���V�P�D�O�O���D�P�R�X�Q�W���5���0�'�0���P�D�\���I�L�W���L�Q�W�R���W�K�H���F�U�\�V�W�D�O���O�D�W�W�L�F�H��

�R�I���6���0�'�0���D�Q�G���I�R�U�P���³�P�L�[�H�G���F�U�\�V�W�D�O�V�´�����3�;�5�'���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���W�K�H���E�X�O�N���P�D�W�H�U�L�D�O���I�R�U�����“����

�0�'�0 �����6���0�'�0���D�Q�G���0�'�0�����������6�������5�����P�D�W�F�K���W�K�H���W�K�H�R�U�H�W�L�F�D�O���3�;�5�'���E�D�V�H�G���R�Q���W�K�H��

�V�L�Q�J�O�H���F�U�\�V�W�D�O���D�Q�D�O�\�V�L�V�����)�L�J�X�U�H���6�������� 
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�7�K�H���V�W�U�X�F�W�X�U�D�O���D�Q�D�O�\�V�L�V���U�H�V�X�O�W�V���U�H�Y�H�D�O�H�G���W�K�D�W���W�K�H���H�[�S�H�F�W�H�G���4�6
�6�:�z�;���P�R�W�L�I���E�H�W�Z�H�H�Q���W�Z�R��

�0�'�0�� �P�R�O�H�F�X�O�H�V�� �L�V�� �Q�R�W�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �L�Q�� �D�Q�\�� �R�I�� �F�U�\�V�W�D�O�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �R�I���0�'�0 �����,�Q�V�W�H�D�G����

�P�R�W�L�I�V�������������)�L�J�X�U�H�������������D�U�H���S�U�H�V�H�Q�W���L�Q���W�K�H�V�H���W�K�U�H�H���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�����0�R�W�L�I�������D�Q�G������

�D�U�H���Q�R�W���I�R�X�Q�G���L�Q���U�H�S�R�U�W�H�G���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�����Z�K�L�O�H���P�R�W�L�I�������Z�D�V���R�E�V�H�U�Y�H�G���L�Q���I�R�X�U���U�H�S�R�U�W�H�G��

�V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�����5�H�I�F�R�G�H�V�����9�$�)�9�,�/���������'�(�=�.�8�5���������1�2�/�&�2�*���������<�(�1�'�(�&���������E�D�V�H�G���R�Q��

�W�K�H���&�6�'���V�H�D�U�F�K�����,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����P�R�W�L�I���������F�R�Q�V�L�V�W�L�Q�J���R�I���I�R�X�U���0�'�0 ���P�R�O�H�F�X�O�H�V���L�Q�����“����

�0�'�0�� �D�Q�G���0�'�0�� ���������6�������5������ �F�D�Q�� �D�O�V�R�� �E�H���I�R�X�Q�G�� �L�Q�� �W�Z�R�� �U�H�S�R�U�W�H�G�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V��

���5�H�I�F�R�G�H�V�����'�(�=�/�(�&�������D�Q�G���<�(�1�'�(�&�������� 

 

 

�)�L�J�X�U�H�������������7�K�H���W�\�S�H�V���R�I���P�R�W�L�I�V���R�I���0�'�0���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G���L�Q���W�K�L�V���Z�R�U�N�����1�X�P�E�H�U�V��

�L�Q�G�L�F�D�W�H���R�F�F�X�U�U�H�Q�F�H�V���L�Q���W�K�H���&�6�'�����O�H�I�W�����D�Q�G���L�Q���W�K�L�V���Z�R�U�N�����U�L�J�K�W���� 

 

The two main hydrogen bonding functional groups in MDM are the amide and 

hydroxyl groups. As shown in Table 6.2 and Figure S6.3, the characteristic IR 

bands of the N-H and O-H stretches in (±)-MDM and MDM (94 S:6 R) are both 
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increased compared with those in S-MDM. In contrast, the stretching vibrations of 

C=O in these two solids display a decrease compared to S-MDM. 

 

Table 6.2. �'�L�V�W�L�Q�F�W�L�Y�H���E�D�Q�G�V�� ��cm�í1���� �L�Q�� �W�K�H�� �)�7�,�5�� �6�S�H�F�W�U�D�� �R�I���0�'�0�� �D�Q�G��

�F�R�F�U�\�V�W�D�O�V�� 

�V�R�O�L�G���I�R�U�P �å���� �t
 �å�1�* �å�%
L�1 

���“�����0�'�0  �������� �������� �������� 

�6���0�'�0  �������� �������� �������� 

�0�'�0�����������6�������5�� �������� �������� �������� 

�6���0�'�0 ���6���0�'�$  �������� �������� �������� 

�6���0�'�0 ���5���0�'�$  �������� �������� �������� 

�6���0�'�0 ���/ ���3�U�R �������� �������� �������� 

�6���0�'�0 ���' ���3�U�R �������� �������� �������� 

 

As shown in Figure 6.9, the melting point of (±)-MDM is 133-135 °C , which is in 

line with the reported data.38 DSC analysis of the MDM (94 S:6 R) reveals its 

melting point is slightly lower than that of S-MDM. In the book "Introduction to 

Stereochemistry", Mislow examined the most common diastereomeric phase 

relationships that occur between two stereoisomers of similar substances.39 One 

out of the four scenarios could explain the thermal behaviour of MDM (94 S:6 R). 

In this case, introducing a small amount of impurity (i.e., R-MDM) can result in a 

decreased melting point compared to the pure component (S-MDM). 
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�������������7�K�H���' �L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���&�R�F�U�\�V�W�D�O���3�D�L�U���R�I���6���0�'�0���D�Q�G���6�������5���0�'�$  

S-MDM-S-MDA and S-MDM-R-MDA cocrystals crystallized in the same space 

group (P212121) of the orthorhombic system and have similar unit cell parameters 

(Table 6.1). Hydrogen bonds geometries are displayed in Tables S6.4 and S6.5, 

separately. 
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�4�6
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���������E������ �,�Q�� �W�K�H�� �R�W�K�H�U�� �I�R�X�U���P�R�O�H�F�X�O�H�� �P�R�W�L�I�� ���E�R�W�W�R�P�� �R�I�� �)�L�J�X�U�H�����������E������ �R�Q�H���6���0�'�0 ��

�P�R�O�H�F�X�O�H���D�Q�G���R�Q�H���6���0�' �$���P�R�O�H�F�X�O�H���L�Q�W�H�U�D�F�W���W�K�U�R�X�J�K���1���±�+���%�w�w�w�2�������D�Q�G���&���±�+��



360 
 

�w�w�w�2�������G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q�� �E�R�Q�G�V���� �I�R�U�P�L�Q�J���D�� �V�L�P�L�O�D�U���I�R�X�U���P�R�O�H�F�X�O�H�� �P�R�W�L�I�� �Y�L�D���2���±

�+���w�w�w�2�������D�Q�G���2���±�+���w�w�w�2�������G�L�V�F�U�H�W�H���K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����7�K�H�V�H���W�Z�R���P�R�W�L�I�V���D�U�H���I�X�U�W�K�H�U��

�D�V�V�H�P�E�O�H�G���E�\���D�Q���2�����±�+�����w�w�w�2�����K�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�� 

 

  

(a) 

 

(b) 
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(a) 
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(b) 
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�D�Q�G���J�U�H�H�Q���L�V���5���0�'�$�� �������D�����D�O�R�Q�J���W�K�H���D���D�[�L�V�����D�Q�G�����E�����D�O�R�Q�J���W�K�H���E���D�[�L�V�� 

 

The DSC data for the S-MDM-S-MDA and S-MDM-R-MDA cocrystals show 

single endothermic peaks at 85 and 81 °C , respectively, with the melting point of 

the cocrystals lying lower than those of the corresponding starting materials 

(Figure 6.12a and b). As shown in Table 6.2 and Figures S6.4 and S6.5, the �±NH2, 

�±OH, and C=O bands of S-MDM exhibit shifts in both cocrystals. All the observed 

differences indicated that those three moieties are involved in the formation of 

hydrogen bonds in the different cocrystals, which is consistent with the crystal 

structural analysis. As shown in Figure 6.12c and d the PXRD patterns for both S-

MDM-S-MDA and S-MDM-R-MDA cocrystals match with the simulated patterns 

extracted from the SCXRD analysis, indicating these cocrystals can be reproduced 
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in bulk quantities by the LAG method. The products were the same irrespective of 

the source of S-MDM (synthesized or commercial) used in the experiments. 
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A stoichiometrically diverse diastereomeric cocrystal system between S-MDM 

and L / D-Pro was obtained. Hydrogen bonds geometries are displayed in Tables 

S6.6 and S6.7, respectively. S-MDM-L-Pro cocrystallized in the orthorhombic 

P212121 space group with one S-MDM and two L-Pro molecules in the asymmetric 

unit. As shown in Figure 6.13a, S-MDM links L-Pro 1 through O5�±H5�UO27 

hydrogen bond and connects L-Pro 2 via N�±H�UO and C�±H�UO hydrogen bonds, 

forming an �4�6
�6�:�z�;  motif. �4�5

�6�:�v�; , �4�6
�5�:�w�;  and �4�7

�7�:�z�;  motifs between L-Pro 
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molecules interlink the chain (Figure 6.13b), stabilizing the 3D hydrogen bonded 

network of S-MDM-L-Pro cocrystal along the a axis (Figure 6.13c).  

 

 

 

 (c) 

Figure 6.13. Hydrogen bonding in the S-MDM-L-Pro cocrystal (pink is S-MDM, 

green is L-Pro 1, and blue is L-Pro 2): (a) hydrogen bonding between S-MDM and 

two L-Pro molecules, (b) hydrogen bonding between L-Pro molecules, and (c) 3D 

hydrogen-bonded network along the a axis. One of the disordered carbon atom 

conformations of L-Pro 2 has been omitted for clarity. 
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Figure 6.14. Hydrogen bonding in the S-MDM-D-Pro cocrystal. The minor 

disordered component of D-Pro has been omitted for clarity. 

 

A significant difference of melting point between the S-MDM-L-Pro and S-MDM-

D-Pro cocrystals can be observed from the DSC plots (Figure 6.15a and b). The S-

MDM-L-Pro cocrystal shows a single endothermic peak at 116 °C , which is lower 

than those of its two constituents. The melting point of S-MDM-D-Pro cocrystal is 

166 °C , which is in between that of the individual components. The IR data show 

�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���L�Q���W�K�H����N�íH�������2�íH �D�Q�G����C=O, indicating re-construction of hydrogen bond 

networks in those solids and the formation of new crystalline solids. The 

experimental PXRD patterns of S-MDM-L-Pro and S-MDM-D-Pro cocrystals 

were found to compare well with the simulated PXRD patterns obtained from the 

SCXRD data (Figure 6.15 c and d). The different sources of S-MDM used in the 

cocrystallization experiments did not influence the products obtained. 
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�������������$�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���' �L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F���&�R�F�U�\�V�W�D�O���3�D�L�U�V���R�I���6���0�'�0��  

�:�K�H�Q���F�R�Q�V�L�G�H�U�L�Q�J���F�K�L�U�D�O���U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q���X�V�L�Q�J���P�X�O�W�L���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���I�R�U�P�V�����W�K�H���X�V�H���R�I���V�D�O�W�V��

�W�R�� �I�R�U�P���D�� �G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F�� �S�D�L�U���L�V���J�H�Q�H�U�D�O�O�\�� �R�E�V�H�U�Y�H�G���V�L�Q�F�H�� �W�K�H��qH�S�. �D���Y�D�O�X�H�� �L�V�� �W�K�H��

�P�D�L�Q���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�����Z�K�H�U�H�D�V���Z�K�H�W�K�H�U���D�Q���H�Q�D�Q�W�L�R�V�S�H�F�L�I�L�F���F�R�F�U�\�V�W�D�O���R�U���D���G�L�D�V�W�H�U�H�R�P�H�U�L�F��
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�D�I�I�H�F�W�L�Q�J�� �W�K�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �D�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O������ In previous work, Springuel et al. 

conducted a CSD search of the existing enantiospecific and diastereomeric 

cocrystals and found that among 44 multicomponent structures containing two 

optically active compounds, 38 (86%) systems behave enantiospecifically.41���7�K�L�V��

�L�V���E�H�F�D�X�V�H���W�K�H���V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�L�R�Q���I�U�H�H���H�Q�H�U�J�\���R�I���F�R�F�U�\�V�W�D�O���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���L�V���X�V�X�D�O�O�\���V�P�D�O�O�����M
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�U�H�G�X�F�H�G���S�U�H�V�V�X�U�H���W�R���J�L�Y�H���D���F�R�O�R�X�U�O�H�V�V���O�L�T�X�L�G���� �Z�K�L�F�K���Z�D�V���G�L�V�V�R�O�Y�H�G���L�Q���0�H�2�+����������
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�)�L�J�X�U�H���6���������������'���I�L�Q�J�H�U�S�U�L�Q�W���S�O�R�W�V���R�I���6���0�'�0 ���L�Q�����D�����6���0�'�0 ���6���5���0�'�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O��

�S�D�L�U���D�Q�G�����E�����6���0�'�0 ���/ ���' ���3�U�R���F�R�F�U�\�V�W�D�O���S�D�L�U�� 
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�)�L�J�X�U�H���6�������� �����&�K�L�U�D�O���+�3�/�&���G�D�W�D���R�I�����D�����F�R�P�P�H�U�F�L�D�O���6���0�' �0���I�U�R�P���6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K����
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����c�����ƒ�����L�Q�����“�����0�'�0 �D 

  �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ ���� 

��  �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �2�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �&�����+���w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 
a Symmetry codes: [4555.] = [4_566] = x, 1/2-y ,1/2+z; [4564.] = [4_575] = x, 3/2-y, -1/2+z; [4554.] = 
[4_565] = x, 1/2-y, -1/2+z; [2646.] = [2_646] = 1-x, -1/2+y, 3/2-z. 

 

�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����c�����ƒ�����L�Q���6���0�'�0 �D 

  �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������  

��  �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �2�����+���w�w�w�2�� �������� �������� �������������������� ������ �>���������������@ 
a Symmetry codes: [4656.] = [3_656] = 1-x, 1/2+y, 3/2-z; [4746.] = [3_746] = 2-x, -1/2+y, 3/2-z; [4646.] = 
[3_646] = 1-x, -1/2+y, 3/2-z. 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����c�����ƒ�����L�Q���0�'�0�����������6�������5���D 

  �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+���$�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� ������ ���������������� ������  

��  �1�����+���%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �2�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �2�����+���w�w�w�2�����$ �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� ������ ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�������+�����%�w�w�w�2�����% �������� �������� ������������������ ������  

��  �2�������+�����$�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� ������ ���������������� ������  

����  �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �2�������+�����w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �2�������+�����w�w�w�2�����$ �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �1�������+�����%�w�w�w�2�����% �������� �������� ������������������ ������  

����  �2�����$���+�����$�w�w�w�2���� �������� �� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �&�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �&�����+���w�w�w�2�����% �������� �������� ������������������ ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�����$ �������� �������� ���������������� ������  

����  �&�������+�����w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �&�������+�����w�w�w�2�����% �������� �������� ������������������ ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �&�������+�����w�w�w�2�����$ �������� �������� ���������������� ������  
a Symmetry codes: [1655.] = [1_655] = 1+x, y, z; [1645.] = [1_645] = 1+x, -1+y, z; [2646.] = [2_646] = 1-x, 
-1/2+y, 1-z; [1565.] = [1_565] = x, 1+y, z; [2556.] = [2_556] = -x, 1/2+y, 1-z; [2647.] = [2_647] = 1-x, -
1/2+y, 2-z; [2557.] = [2_557] = -x, 1/2+y, 2-z; [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z. 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���6���0�'�0 ���6���0�'�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

 �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

�� �1�����+���$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�������+�����w�w�2�� �������� �������� �������������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�������+�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �&�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �&�������+�����w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �&�������+�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 
a Symmetry codes: [1545.] = [1_545] = x, -1+y,z; [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [1655.] = [1_655] = 1+x, 
y, z; [1645.] = [1_645] = 1+x,-1+y,z; [3466.] = [4_466] = -1/2+x,3/2-y,1-z. 

 

�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���6���0�'�0 ���5���0�'�$���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

 �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

�� �1�����+���$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �1�����+���%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�������+�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�������+�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �2�������+�����w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 
a Symmetry codes: [1565.] = [1_565] = x, 1+y, z; [3566.] = [4_566] = 1/2+x, 3/2-y, 1-z; [1545.] = [1_545] = 
x, -1+y, z; [1645.] = [1_645] = 1+x, -1+y, z. 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���6���0�'�0 ���/ ���3�U�R���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

  �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+���$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������  

��  �2�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������  

��  �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� ������ ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������  

����  �&�������+�����w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �&�������+�����w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 
a Symmetry codes: [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [2564.] = [2_564] = 1/2-x, 1-y, -1/2+z; [3466.] = [4_466] 
= -1/2+x, 3/2-y, 1-z; [2565.] = [2_565] = 1/2-x, 1-y, 1/2+z. 

�� 
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�7�D�E�O�H���6�����������+�\�G�U�R�J�H�Q���E�R�Q�G�V�����c�����ƒ�����L�Q���W�K�H���6���0�'�0 ���' ���3�U�R���F�R�F�U�\�V�W�D�O���D 

  �' ���+�w�w�w�$ �' ���+ �+�w�w�w�$ �' �w�w�w�$ �' ���+�w�w�w�$ �$�5�8�����-�� 

��  �1�����+���$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�����+���%�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �2�����+���w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����$�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �2�������+�����w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

��  �1�������+�����$�w�w�w�2�� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

�� �,�Q�W�U�D �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������   

��  �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

���� �,�Q�W�U�D �1�������+�����$�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������  

����  �1�������+�����%�w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 

����  �&�������+�����w�w�w�2���� �������� �������� ���������������� ������ �>���������������@ 
a Symmetry codes: [1554.] = [1_554] = x, y, -1+z; [1455.] = [1_455] = -1+x, y, z; [1655.] = [1_655] = 1+x, 
y, z; [2656.] = [2_656] = 1-x, 1/2+y, 1-z; [1556.] = [1_556] = x, y, 1+z. 
 

�7�D�E�O�H���6�����������6�X�P�P�D�U�\���R�I���W�K�H���Y�D�U�L�R�X�V���F�R�Q�W�D�F�W���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�V���L�Q���6���0�'�0�� �F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���� 

 �+���+ �2���+ �&���+ �&���2 �1���+ �1���2 �2���2 

�6���0�'�0 ���6���0�'�$  ����������  ����������  ����������  ��������  ��������  ��������  ��������  

�6���0�'�0 ���5���0�'�$  ����������  ����������  ����������  ��������  ��������  ��������  ��������  

�6���0�'�0 ���/ ���3�U�R ����������  ����������  ����������  �� ��������  �� �� 

�6���0�'�0 ���' ���3�U�R ����������  ����������  ����������  ��������  ��������  ��������  �� 
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�7�D�E�O�H���6�����������6�X�P�P�D�U�\���R�I���U�H�S�R�U�W�H�G���F�R�F�U�\�V�W�D�O�V���R�I���P�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G���D�Q�G���F�K�L�U�D�O���F�R�I�R�U�P�H�U�V�� 

�$�3�, �&�&�) �&�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V 

�(�W���'�/ ���P�D�Q�G�H�O�D�W�H�� 

 

�'�/ ���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G 

 

�6���(�W�L�U�D�F�H�W�D�P 

 
 
 

�6�������&�K�O�R�U�R�P�D�Q�G�H�O�L�F��
�D�F�L�G�� 

 
�6���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G�� 

�1�R���F�U�\�V�W�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H 

�5�D�F�������%�U�R�P�R�P�D�Q�G�H�O�L�F��
�D�F�L�G�� 
�5�D�F������������������
�&�K�O�R�U�R�P�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G�� 
�5�D�F�������)�O�X�R�U�R�P�D�Q�G�H�O�L�F��
�D�F�L�G�� 
�5�D�F���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G�� 

�/ ���3�U�R�O�L�Q�H��

 

�6���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G������������ 

 

�6���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G������������ 

 

�5���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G������������ 
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�5���3�U�R�O�L�Q�H���D�P�L�G�H���� 

 

�6���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G 
 

 

�5���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G 
 

 

�����5�����6�����F�D�P�S�K�R�U�D�P�L�F���D�F�L�G���� 

 

�5���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G 

 

�6���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G 

 

���5���������W�H�U�W���E�X�W�\�O������
�P�H�W�K�\�O�L�P�L�G�D�]�R�O�L�G�L�Q�������R�Q�H���� 

 

�6���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G 
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�5���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G 

 

�' ���3�K�H�Q�\�O�D�O�D�Q�L�Q�H 

 

�5���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G���� 

 

�6���0�D�Q�G�H�O�L�F���D�F�L�G���� 
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Cocrystal formation has also been employed as an alternative to achieve chiral 

separation in recent years. Chapter 5 included a comprehensive cocrystal screening 

of 19 L-amino acids with both enantiomers of tartaric acid, mandelic acid, malic 

acid and 3-phenyllactic acid. Twenty-two new phases were obtained, consisting of 

seven diastereomeric cocrystal pairs and eight enantiospecific cocrystals. Based 

on the analysis of graph-set motifs, the presence of hydrogen bonding in 

enantiospecific cocrystals may contribute to the formation of energetically 

favorable systems, while more changes in hydrogen bonding network and / or 

stoichiometric ratio of diastereomeric cocrystal pairs were observed. Chapter 6 

continued to explore the study of cocrystal formation involving two chiral 

compounds. Notably, S-mandelamide demonstrated its potential as a resolution 

agent for chiral separation by forming diastereomeric cocrystal pairs with both 

enantiomers of mandelic acid and proline. Moreover, the structures of racemic and 

enantiopure S-mandelamide, as well as a mixed crystal mandelamide (94 S:6 R), 

were determined, providing the foundation for future investigations into the 

potential of S-mandelamide as a resolution agent. 
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