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■ Base de Datos 
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Cambridge Structural Data Base (CSD) 
La base de datos de Cambridge contiene los datos estructurales cristalográficos derivados 
de estudios de difracción de rayos X o neutrones en compuestos orgánicos, 
organometalicos y complejos metálicos. Esta base de datos excluye proteínas, polímeros 
de alto peso molecular y sales puramente inorgánicas. Cada una de las entradas se 
identifica con un código de referencia de 8 caracteres (REFCODe) y contiene información 
bibliográfica que especifica la referencia de la revista, autores y nombre del compuesto 
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■ Interacciones y Polimorfos 
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Acetaminofen – Paracetamol 
3 Polimorfos principales, de los cuales 2 tienen su estructura reportadas 
Más de 25 cocristales e hidratos 

Evaluar las interacciones en los 2 polimorfos, y su packing 3D 
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■ Interacciones y Cocristales 

CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DE SOLIDOS | 2018  

Sinton 
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■ Trabajo Práctico: 

Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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Objetivos Generales 
 

• Aprender a elaborar una curva de solubilidad 

• Aprender a utilizar una curva de solubilidad y analizar el tipo de material 

cristalino obtenido en cada región de la misma 

• Obtención de monocristales por la técnica de crecimiento en semilla 

• Obtención de polimorfos por técnicas de fusión y cristalización diferencial 

en solución 



■ Trabajo Práctico: 

Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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PARTE 1. Curva de solubilidad y variables en experimentos de 
cristalización de nitrato de potasio (KNO3) 

Tubo  

# 

Masa 

KNO3(s) 

(g) 

Masa 

H2O (g) 

C  

(g KNO3/100 g 

agua) 

  

Observació

n a TA luego 

de preparar 

la mezcla 

T de 

obtención 

de solución 

homogénea 

Método de 

enfriamiento 

Observa

ción a TA 

luego de 

enfriar 

1 0,5 3 mL           

2 1,5 3 mL           

3 2,5 3 mL           

4 3 3 mL           

5 4 3 mL           

6 5 3 mL           
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Considerar para el análisis las curvas vistas 



■ Trabajo Práctico: 

Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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PARTE 2. Obtención de monocristales de CuSO4•5H2O por método 
de semilla 

El tipo de curva de solubilidad 
determina el tipo de 
crecimiento cristalino a probar 
en solución 

NaCl 
Evaporación solvente 

KClO3 

Enfriar solución  
sobresaturada 
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Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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CuSO4 CuSO4•5H2O 

PARTE 2. Obtención de monocristales de CuSO4•5H2O por método 
de semilla 
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Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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C
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a
c
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Temperatura 

Metodo de 

Semilla 

Sin Semilla 

Zona 

Metastable 

(optima) 

Labile  

zone 

Zona 

Inestable 

 Zona  

Estable 

(insaturated) 
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■ Trabajo Práctico: 

Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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A 25 °C la solubilidad es 25 gr/100 ml 

Se calcula la sobresaturacion 
deseada a esa temperatura 
p.ej. 10%         27.5 gr/100 ml 

Se prepara la solución y se 
calienta para su completa 

disolución 

Se deja evolucionar nuevamente 
a temperatura ambiente 

PARTE 2. Obtención de monocristales de CuSO4•5H2O por método 
de semilla 
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Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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PARTE 2. Obtención de monocristales de CuSO4•5H2O por método 
de semilla 



Una técnica muy exitosa para obtener MONOCRISTALES es la que utiliza una 

“semilla” (cristal pequeño que servirá de “molde” para el     

 crecimiento del cristal de mayor tamaño). 

1 2 
Calentar la solución a 60° 

aproximadamente, hasta lograr que 

todo el sólido esté disuelto 

Sulfato 

de 

Cobre(II) 

Preparar una solución sobre-

sobresaturada de SULFATO de COBRE 

a temperatura ambiente 

Sulfato de 

Cobre(II) 

SIN DISOLVER 

CALENTAR 

a 60° aprox. 
DEJAR 

ENFRIAR 

CRISTALES de 

Sulfato de 

Cobre(II) 

3 
Dejar enfriar lo más lento posible 

4 
Con cuidado, retirar los 

CRISTALES obtenidos 

■ Trabajo Práctico: 

Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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7 

Con mucho cuidado sujetar el 

CRISTAL ELEGIDO (“semilla”) con un 

hilo o tanza. Se lo puede atar o pegar 

con un adhesivo adecuado. 

6 
Elegir los CRISTALES más perfectos 

5 

Sujetar el hilo con el CRISTAL en una 

varilla y preparar una solución como 

se describe en los pasos 1 y 2 

8 
Colocar la varilla en la parte superior del 

vaso y sumergir el hilo con el CRISTAL 

en la solución.  
Dejar que el 

sistema se enfríe 

lentamente. El 

solvente también 

se irá evaporando 

lentamente, 

favoreciendo el 

crecimiento del 

CRISTAL 
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Cristalización y Crecimiento Cristalino 
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7 
El resultado:  

hermosos 

MONOCRISTALES  

de SULFATO de 

COBRE 

9 

Con mucho cuidado sujetar el 

CRISTAL ELEGIDO (“semilla”) con un 

hilo o tanza. Se lo puede atar o pegar 

con un adhesivo adecuado. 

6 
Elegir los CRISTALES más perfectos 

5 

Sujetar el hilo con el CRISTAL en una 

varilla y preparar una solución como 

se describe en los pasos 1 y 2 

8 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Polimorfo I 
Monoclínico 
Termodinámicamente estable 
Es el que se usa comercialmente  

Polimorfo II 
Ortorrómbico 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

• Polimorfo Monoclínico 

• Polimorfo Ortorrombico – Semillas 

• Polimorfo Ortorrombico – Monocristales 

• Polimorfo Ortorrombico – Policristales y amorfo 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Curva de solubilidad paracetamol en etanol 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Polimorfo Monoclínico 
• Disuelva 15 mg en un ml en agua, caliente suavemente hasta total 

disolución. Deje reposar hasta la próxima clase.  
      Dato: 1.3 gr/100 ml a 22 °C 
 
• Disuelva 80 mg en 0.5 ml en etanol, caliente suavemente hasta total 

disolución. Deje reposar hasta la próxima clase en un recipiente tapado 
con un pequeño orificio para permitir la evaporación del solvente. 

     Concentración: 160 mg/ml   0.160 gr/ml   
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Curva de solubilidad paracetamol en etanol 

     5      = 0.05 
  5+95 

Moles soluto 

Moles totales 

5 moles paracetamol 
 
             755 gr 

95 moles etanol 
         
         5531 ml 

0.136 gr/ml 
a 22 °C en IMS 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Polimorfo Ortorrombico – Semillas 
Coloque 5 mg del acetaminofén sobre un porta objeto, y caliente hasta 
fusión (180 °C). Luego, colocarlo sobre un bloque de aluminio para 
favorecer el enfriamiento rápido hasta temperatura ambiente. Luego 
colóquelo en la lupa y observe la formación del polimorfo ortorrómbico. 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Polimorfo Ortorrombico – Monocristales 
Calentar una gota de alcohol bencílico (alrededor de 1 ml) en un 
portaobjetos de microscopio a aproximadamente 50 °C y añadir 
paracetamol hasta que no se disuelva más. Luego la gota se calienta hasta  
aproximadamente 80 °C para asegurar la disolución completa del 
paracetamol. El portaobjetos se enfría rápidamente, para lograr una 
solución sobresaturada, colocándolo en un bloque de aluminio 
preenfriado a 0 °C en hielo. La gota enfriada se debe sembrar con algunos 
microgramos de la forma II (preparada a partir del fundido recristalizado 
- semilla) y se deja sin cubrir. El portaobjetos del microscopio se mantiene 
a 0 °C, examinándolo periódicamente, utilizando el microscopio óptico, 
para controlar el crecimiento de cristales en forma de aguja II. Después de 
aproximadamente 15 minutos, los cristales más grandes (entre 100 y 200 
m de longitud) se aíslan de la gota usando una aguja de acero y se secan 
con un trozo de papel de filtro. 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Polimorfo Ortorrombico – Policristales y amorfo 
• Coloque 186 mg de acetaminofén en 1 ml de IMS, y caliente hasta 

disolución completa (unos 50 °C). 
• Coloque la solución en un baño hielo a 0 °C durante 10 minutos. Luego, 

incorpore unas pequeñas cantidades de las semillas del polimorfo 
II obtenidas previamente.  

• La solución sembrada se deja en reposo a 0 °C, con mezcla ocasional 
suave. La precipitación y el crecimiento de los cristales de la forma II 
ocurren rápidamente (generalmente dentro de los 10 min de la 
siembra).  

• Después de 15-20 minutos de la siembra, los cristales precipitados de la 
forma II deben ser retirados de las aguas madres. Para ello, centrifugar 
5 minutos, quitar el sobre nadante y secar bajo suave corriente de 
nitrógeno. 
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PARTE 3. Crecimiento de cristales de polimorfos de acetaminofen 

Curva de solubilidad paracetamol en etanol 

305 310 315 320 325 330 

50 °C 
0.095 

0.25 gr/ml 

0.035 

0.1 gr/ml 

0 °C 

50 °C 

Pesan 
0.186 gr/ml 
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MICROSCOPÍA DE POLARIZACIÓN 

SELECCIÓN Y MANIPULACIÓN DE 

CRISTALES 



■ OBTENCIÓN DE MUESTRAS CRISTALINAS 

■ En general el material cristalino 
(monocristales) se obtienen por la aplicación de 
algún proceso de cristalización (ver clases III y 
V). 
 
 

■ Una vez, obtenido, evaluar cuál es la mejor 
manera de transportar los cristales a un 
recipiente apto para visualizarlos y evaluarlos 
utilizando lupa. 
 
 

■ Tener en cuenta lo siguiente:  
-  T a la cual los cristales fueron obtenidos 
- Sensibilidad del material (T, condiciones 

ambientes, etc.) 
- Ciertos cristales que al removerlos de sus 

aguas madres, pierden solvente de 
cristalización y con ello pierden sus 
propiedades cristalinas. 
 

 
■ En los casos anteriores, utilizar baja 

temperatura para manipulación o técnicas de 
cristalización en capilares, por ejemplo 
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■ ANALISIS DE MUESTRAS CRISTALINAS 

■ Traspaso de los cristales desde la solución al porta o placa de petri 
para evaluación y montaje. 

 
 

Vaselina, 
aceite de 
montaje, 
nujol, etc 

Espátula, 
aguja pelo, etc 

Cristal/es 
listos para  

evaluación y 
manipulación 
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■ ANALISIS DE MUESTRAS CRISTALINAS 

■ Formas de trabajo con cristales sensibles o que pierden sus 
propiedades al perder solvente 

 
 

https://xray.uchicago.edu/page/microscopes 

Corrien
te N2(g) 
fría 

Platina 
microscop
io y cristal 
en porta 

Capilares 
para DRX 
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■ ANALISIS DE MUESTRAS CRISTALINAS 

Un cristal es UN MONOCRITAL cuando…  

La red cristalina está bien definida y mantiene unidades de repetición en las 3 

dimenciones (a esta altura ya lo vimos varias veces…) 

 

Sus propiedades son: 

 

■ Extinguen la luz polarizada mediante la rotación 

 

 

 

 

 

■ Son traslúcidos (por más que presenten color) 

 

■ Pueden brillar. Hay ausencias de fracturas o defectos 

 

■ Presentan formas regulares, fases claras, bordes y vértices definidos. 
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■ ANALISIS DE MUESTRAS CRISTALINAS 

Un cristal NO ES UN MONOCRITAL cuando…  

Hay ausencia de unidades de repetición en 3 dimenciones 

 

Algunas de las propiedades y caracter;isticas de las muestras que no son 

monocristales son: 

 

■ Observación de dos o más patrones de extinción mediante la rotación de 

la luz polarizada 

 

■ Una vez que se realiza el tratamiento de datos, relaciones de simetría entre 

dos o mas redes definidas. 
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■ ANALISIS DE MUESTRAS CRISTALINAS 

Tamaño de monocristales “estándar” para estudiar por DRX de monocristal 

■ Tamaño debería ser: 0,25 x 0,25 x 0,25 mm de lado para un cristal 

perfectamente simétrico 

 

■ Diagonal ~ 0,43 mm 

 

■ Cristales más pequeños pueden analizarse igual 

 

■ Cristales más grandes pueden cortarse  

     (ver luego elementos de manipulación) 
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■ EVALUACIÓN DE MONOCRISTALES 

■ Clasificar el material cristalino 

■ Observar cualidades (aspecto y tipo de muestra cristalina) 

■ Analizar las propiedades discutidas 

■ Estimar tamaño (no hace falta luz polarizada) 

LUPA de POLARIZACION 

- posibilidad de tener “luz fría“ 

- distancia apropiada para     

   manipulación  

MICROSCOPIO de POLARIZACION 

- No sirve para manipulación y montaje, solo 

para analisis de muestras cristalinas  
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■ MICROSCOPIA DE POLARIZACIÓN 

Polarizad
or 

Muestra 

Analizado
r 

Fuente de luz 

Ocular/ 
Cámara 

Not shown 
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■ MICROSCOPIA DE POLARIZACIÓN 

Polarizadores: Son 

dispositivos ópticos 

que permiten convertir 

la luz normal (no-

polarizada) en luz con 

un estado de 

polarización único 
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■ MICROSCOPIA DE POLARIZACIÓN 
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■ MICROSCOPIA DE POLARIZACIÓN 
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■ MICROSCOPIA DE POLARIZACIÓN 

http://www.olympusamerica.com/files/seg_polar_basic_theory.p
df 

δ = 0° or 180°  

δ= Fase (DESFASEAJE ENTRE 
ONDAS) 

δ = 90°  0° <δ<180 °,δ 90°  
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■ MICROSCOPIA DE POLARIZACIÓN 
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■ MICROSCOPIA DE POLARIZACIÓN 

El uso de luz polarizada permite 

una evaluación rápida de la 

calidad de la muestra y desvela la 

presencia de tweens (maclas). La 

exploración depende de la 

birefringencia entre las dos 

direcciones de vibración 

permitidas en muchas 

proyecciones de muchos 

cristales. La propiedad clave es la 

indicatriz óptica.  

BUEN
O 

MALO 
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