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m ELECCION DE LA LONGITUD DE ONDA DE LA RADIACION

m Ventajas de Cu Ka (1.54 A) sobre Mo Ka (0.71 A)

- Intensidad de los rayos X (relacionado con A3 => mayor)

- Se pueden realizar experimentos de configuraciéon absoluta (casos mas frecuentes en
moléculas organicas y en esos casos si o si hay que utilizar radiacién de Cu para obtener
datos precisos)

- Recomendado para muestras con parametros de red grandes (ej. Para proteinas se
utiliza solamente radiacién de Cu)

m Ventajas de Mo Ka sobre Cu Ka La absorcion de rayos X es menor
- Patrdon de difraccidon “mas compacto”
Para la misma cantidad de datos se necesitan menos frames
Mejor resolucién
Mejor procesamiento para parametros de celda chicos
X -M3ds Patrén de difraccion compacta -Menos tramas de Kp
datos necesarios para la

Rel. intensity




m ELECCION DEL CRISTAL VER CLASE XV

(a) Polarized
absorption

Polarizer of light

Aﬁ“ r

T Cristales grandes, pueden cortarse
Tener en cuenta que el tamafio no
exceda el 75% del ancho del
colimador
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s ELECCION DEL CRISTAL

La diferente morfologia en una
muestra cristalina puede deberse a:

- Impurezas

- Solvatos

- Polimorfos

- Hidratos

- cocristales

- Productos de descomposicion



m ELECCION DEL CRISTAL

m POLIMORFISMO: se refiere a la habilidad que puede presentar un material sélido de
existir en dos o mas formas cristalinas manteniendo la misma composicion quimica.



s ELECCION DEL CRISTAL

m POLIMORFISMO: se refiere a la habilidad que puede presentar un material sélido de
existir en dos o mas formas cristalinas manteniendo la misma composicién quimica.
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m ELECCION DEL CRISTAL

m SOLVATO/SOLVATO: en el contexto de cristalizacion y la obtencién de material cristalino,
se refiere a la cristalizacion de un determinado compuesto conjuntamente con la
presencia de solvente en su estructura cristalina. Cuando el solvente es agua, se lo
denomina HIDRATO.



m ELECCION DEL CRISTAL

m SOLVATO/SOLVATO: en el contexto de cristalizacion y la obtencién de material cristalino,
se refiere a la cristalizacion de un determinado compuesto conjuntamente con la
presencia de solvente en su estructura cristalina. Cuando el solvente es agua, se lo
denomina HIDRATO.

Eiemplo: Brucina (C,3H,,N,0,) alcaloide presente en una especie de .o
nuez de la cual también se extrae la estricnina (téxico).

Brucina Brucina cristalizada como solvato de isopropanol

Acta Cryst. (2004). C60, 0853-0855
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m ELECCION DEL CRISTAL

m SAL: se refiere al material cristalino formado por un cation y un anion.

Eiemplo: principio activo compuesto farmacéutico

O
HaC~
Same principio activo
<
H
HO Diferentes propiedades HO
Phosphate Sulfate


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5c/Codein_-_Codeine.svg
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m ELECCION DEL CRISTAL

m COCRISTAL: se refiere al material cristalino formado por dos o0 mas mas compuestos
guimicos co-cristalizados de forma homogénea y que no son ni solvatos, ni sales.



s ELECCION DEL CRISTAL

m CO-CRISTAL: se refiere al material cristalino formado por dos o0 mas mas compuestos
guimicos co-cristalizados de forma homogénea y que no son ni solvatos, ni sales.

Eiemplo: piroxicam y cocristal piroxicama-acido hidroxibenzoico

Piroxicam
Unién hidrégeno Network (1ll)

v

Piroxicam-acido hidroxibenzoico
Union hidrégeno entre el acido y amida network (1V)

H
A
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O~ H—N, O—H-N
H H
i v

P. Vishweshwar, J. Pharmaceutical Science, 95(3) 2006, p.499-516



s ELECCION DEL CRISTAL

m CO-CRISTALS: se refiere al material cristalino formado por dos o0 mas mas compuestos
guimicos co-cristalizados de forma homogénea y que no son ni solvatos, ni sales.

Eijemplo: paracetamol

Paracetamol Forma | (Forma estable)

Red cristalina compacta

Estructura supramolecular: capas corrugadas apiladas
Propiedad: mala compresion (manufactura de comprimidos)

@‘fﬁgx&f% J | \_ | J

Form 1 - capping pc:tp (1:1) pc:naph (2:1) pc:oxa (1:1) pc:phen (1:2)

S. Karki, Advanced Materials, 21 (2000) p. 3905-3909.
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s ELECCION DEL CRISTAL

m RESUMIENDO
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m MONTAJE DEL CRISTAL VERCLASE VI
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m CENTRADO DEL CRISTAL

Ajustar las segun xyz con respecto de |la cabeza goniometrica hasta que el centro de
gravedad del cristal permanezca invariante cuando se rota la muestra

SIDE-to-SIDE

SIDE-to-SIDE

-5 +5 -3 +7 -4 +6

1 1 1
L | L | T .

Rotate phi by 180° Correct position



s PRE-EXPERIMENTO: DETERMINACION DE CELDA UNIDAD
Pre-experimento

m No es absolutamente necesario, pero muy recomendable!

m Esunindicador de la calidad del cristal (26__., forma de los puntos)

max’

m Indicador de variables a tener en cuenta en la coleccion de datos

m Indicador de la identidad del cristal mediante el uso de bases de datos e informacion
bibliografica y “la regla de los 18 A3”

“Regla de los 18 A3”: el volumen de la férmula molecular en in A3 es aproximadamente igual
a 18 veces el numero de atomos que no son hidrégeno

= Ejemplo para C,,H,sN,O, se deberia esperar un volumen de 24 x 18 = 432 A3

—> Considerar ese valor con respecto al volumen experimental determinado en el pre-
experimento (determinacidon de celda unidad) y estimar férmula molecular

= Utilizar este valor para evaluar la validez de la propuesta del programa

= Tener en cuenta que es un valor estimado
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PRE-EXPERIMENTO: DETERMINACION DE CELDA UNIDAD
Pre-experimento

Para determinar la celda unidad se requiere la variacion
angular para determinar los parametros de celda y para
definir los parametros del experimento

Variables que se pueden modificar:
centrado (puede estar mal)
distancia del detector
numero de frames
tiempo de exposicidon
resolucion

Siempre es preferible mas frames ates que pocas. El
limitante es el tiempo de uso/disponibilidad del equipo




RESOLUCION Y TIEMPO DE EXPOSICION

Estas dos variables estan estrechamente relacionados

IUCr sugiere una resolucién minima de 0,84 A
— Mo Ka, 50° 20
— Cu Ka, 134° 26

Evaluar cuanto depende 20 de la calidad del cristal y cuanto del tiempo de exposicion
Evaluar aumentar la resolucion vs. El tiempo del experimento/tiempo de exposicidon
Evitar tiempo de exposicion muy largos a baja T para evitar formacion de hielo

Siempre la estrategia de medicién/tiempo de exposicién depende del uso de Mo Ka o Cu
Ka

Para Cu Ka funciona muy bien trabajar con un de exposicién mayor angulo alto exponer
momento de 4x que al angulo inferior funciona bien

Si la resolucion demasiado baja, la calidad de los datos luego de resolverlos no sera
adecuada



DISTANCIA DEL DETECTOR AL CRISTAL
Rango de trabajo: 45a 120 mm
Normalmente no es necesario modificar esta variable a no ser que se trate de una celda

unidad muy grande y entonces ocurra que ciertas reflexiones comienzan a a parecer muy
juntas

Si ocurre lo anterior, se puede aumentar la distancia del detector

Calculo estimado: considerar al menos 1 mm por cada A de la mayor dimensién de la
celda unidad; ej. para 80 A, el minimo seria 80 mm

A mayor distancia se posiciona el detector, menor es el angulo de coleccidon de datos y
por lo tanto mayor es el numero de frames
gue se necesitaran

Si se utiliza MoKa, también se podria considerar
un cambio a CuKa y evaluar mejoras




s ESTRATEGIA DE COLECCION DE DATOS

m “Opcidon manual” técnicamente viable: colectar datos que completen una hemiesfera

m Utilizando un modelo computacional de |la construccion de Ewald:

- posicionar los circulos

- rotar un eje y colectar una serie de frames (imagenes) consecutivas (esa serie se
denomina “run” => luego de terminar el experimento se tendran varios runs con un
determinado numero de frames cada uno, cada run posee una disposicion diferente del
cristal con respecto a la fuente)

m La cantidad de datos que se requieren dependeran de la clase de Laue a la que
pertenezca el sistema

m Cuanto mayor cantidad de reflexiones equivalentes, mas facil es la tera
m Hoy en dia, los programas crean la estrategia de medida de forma automatica

m Proporcionar al programa los parametros basicos requeridos (tipo de celda estimada,
calidad del cristal, formula molecular, tipo de radiacion, distancia del detector...)



REDUNDANCIA

Redundancia = nUmero de observaciones / nimero de datos unicos
En detectores de area, siempre existe algo de redundancia

Tipicamente, a mayor redundancia, mejor; un alto valor de redundancia permite:
- promediar intensidades e identificar outliers
- establecer una estrategia de correccion de absorcién standard y corregir otros
errores sistematicos

El nivel de redundancia requerida depende de:

- Nivel de exactitud deseado

- nivel de errores sistematicos en los datos (imperfecciones, polvo, formacién de
hielo, absorcion,...)

- Si las fases del cristal fueron determinadas correctamente (para realziar una

correccion por absorcidon adecuada)

- Tiempo disponible

- sensibilidad del cristal a las condiciones de mediada
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AUMENTAR LA REDUNDANCIA

Una opcidn para aumentar la redundancia es aumentar la cobertura de los datos medidos
(data coverage).

- Esto implica ignorar la clase de Laue y considerar cada reflexidon Unica

- 100% de cobertura, implica la coleccién de la esfera completa (“medir en P1”)

Si la simetria no representa el contenido de la celda, esta opcidn es la que conduce a
datos resolubles

~1alx|
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INDEXAR LAS CARAS

Siempre es aconsejable tomar alguna foto del cristal. El
programa CrysAlisPro registra un video corto del cristal
antes de realizar la medicion. Para que este video se
registre correctamente, es necesario dejar la luz
prendida de la cabina. Cuando termina la filmacién,
apagar la luz.

Si el programa no lo hace en forma automatica, realizarlo
entes de realizar la medicion

Luego, indexar las caras con esa informacion. Si se cuenta
con el video, la indexacidon puede hacerse luego del

experimento de medida

Segun la “Ley de los indices racionales”, los indices

de Miller deben ser los enteros menores

Las caras opuestas del cristal, tendran indices de

Miller que corresponden a opuestos de Friedel (esto

no lo veremos en detalle)

y (0 [E [ ) E WS
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programa CrysAlisPro registra un video corto del cristal
antes de realizar la medicion. Para que este video se
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prendida de la cabina. Cuando termina la filmacién,
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CORRECCION DEL BACKGROUND

El background (fondo, ruido, etc) varia y debe estimarse y realizar la correcciéon de los
datos

La estimacion del background se realiza considerando la cuenta de pixeles en cada frame
Puede considerar el error en 26 o el area inmediata alrededor del pico (sefial)
Se puede considerar un background promedio para cada pixel

Considerar un leva cambio dependiendo de cada frame

MASCARA ACTIVA o AREA ACTIVA DE MEDICION

Esta “mascara” se utiliza para saber qué pixeles son activos y cuales deberan ser
considerados o no para su integracion

lgnora pixeles bajo la sombra del beamstop, o bajo el flujo del dispositivo de naja T
lgnora pixeles cerca de los bordes del detector

La mascara debe considerarse variable cuando el drea activa de cada frame varia (eso
depende del instrumento)



m CORRECCION POR ABSORCION

La correccidon por absorcidn se representa mediante el coeficiente de absorcion lineal p.

La IUCr recomienda:

- realizar el PRODUCTO DE LA DIMENSION INTERMEDIA DEL CRISTAL x p

- Si ese producto > 1, la correccidn es considerada “beneficiosa”

- Siese producto > 5 la correccion es considerada “altamente recomendable”

m CORRECCION POR INDEXACION DE LAS CARAS.

- Método mas preciso
- Con la informacion de las caras, se puede aplicar una correccion ANALITICA o

GAUSEANA. La primera divide al cristal en pequefos poliedros y en la segunda se
divide al cristal en una grilla de puntos.

m CORRECCION POR MULTI-SCAN
- Método semi-empirico que permite corregir datos inadecuados, incluida la

correccion por absorcion. Para realizar la correccion considera que la intensidad
de las reflexiones a iguales angulos deben ser iguales y si no lo son es por debido

a factores entre ellos, la absorcion.



CONSEJOS IMPORTANTES

Utilizar el tiempo (de equipo y laboratorio) de forma correcta y solidaria

Una vez que comienza el experimento, observar que los farmes estén colectandose
correctamente.

Registrar los datos del experimento (datos del cristal, parametros de celda, ususario,
detalles andmalos) en el cuaderno de usuarios

Cuando termina el experimento observar la “pelicula de las frames” antes de remover el
cristal (pelicula que registra todas las frames colectadas, dura unos pocos segundos)

Considerar medir la celda a temperatura ambiente ademas de a baja T. Puede ocurrir que
no corresponda a la misma fase.
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