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Влияние температуры на ромбическую форму молекулярных
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Методом дифференциальной сканирующей калориметрии исследовано влияние нагревания на ром-

бическую форму молекулярных кристаллов парацетамола. Установлено, что молекулярные кристаллы

парацетамола ромбической формы, полученные при вакуумном синтезе парацетамола из паровой фазы

в результате сложного превращения, включающего переход второго рода, протекающий с образованием

некой
”
предпереходной фазы“, содержат зародыши моноклинной формы, способствующие полиморфному

превращению формы II в форму I при нагревании.
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Введение

Парацетамол (N-(4-гидроксифенил) ацетамид) благо-

даря своим свойствам представляет интерес как для раз-

работки различных практических приложений, так и для

фундаментальных исследований. О его популярности

свидетельствует хотя бы тот факт, что, согласно инфор-

мационной системе SCOHUS, только в 2016 г. исследо-

ваниям свойств парацетамола и способам его получения

было посвящено более сотни научных публикаций (см.,
например, [1–5]). Парацетамол может кристаллизоваться

в трех различных полиморфных формах, известных как

формы I, II и III [6]. Форма I (молекулярный кристалл

моноклинной модификации) является стабильной при

естественных условиях. Однако она характеризуется

низкой технологичностью, ей присуща сыпучесть, пло-

хое смачивание и плохое растворение. Форма II (мо-
лекулярный кристалл ромбической модификации) легко

подвергается пластической деформации, подходит для

прямого прессования, но является метастабильной. Фор-

ма III крайне неустойчива и поэтому ее кристаллическая

структура пока достоверно не определена. Молекуляр-

ные кристаллы ромбической модификации получают, как

правило, из растворов [7–18]. Нам удалось синтезиро-

вать кристаллы ромбической модификации путем ваку-

умной сублимации порошка кристаллов моноклинной

модификации [19,20]. В настоящей работе представле-

ны результаты исследования устойчивости полученных

кристаллов.

Эксперимент

Модельные объекты синтезировались путем вакуум-

ного термического испарения порошка парацетамола,

состоящего из кристаллов моноклинной сингонии, с по-

следующей конденсацией на медную подложку согласно

методике [19,20]. Тепловые свойства изучались в специ-

альной калориметрической ячейке (модифицированный
аналог DSC-2). Кривые дифференциальной сканирующей

калориметрии (ДСК) были записаны при нагревании

образцов в атмосфере азота при нормальном давле-

нии от комнатной температуры до температуры 460K.

Скорость нагрева составляла 10K/min. Структурные

исследования проводились на дифрактометре ДРОН-4 и

оптическом микроскопе МБС-10.

Результаты и их обсуждение

Исследовалось влияние нагрева на молекулярные

кристаллы парацетамола ромбической формы, спектр

дифракции рентгеновских лучей которых демонстриру-

ет рис. 1.

На рис. 2. представлены кривые ДСК. Рис. 2, a со-

ответствует нагреву исходного образца, а рис. 2, b —

образцу, полученному после нагрева и охлаждения до

комнатной температуры. При нагреве исходного образца

на кривой ДСК регистрировалось два эндотермических

пика. Первый пик соответствовал температуре 415K, а

второй — температуре 442K. На кривой ДСК, снятой
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Рис. 1. Спектр дифракции рентгеновских лучей исходного

образца молекулярных кристаллов парацетамола.
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Рис. 2. Кривые ДСК, полученные при нагревании исходно-

го (a) и подвергнутого нагреву (b) образцов парацетамола.

300 mm

Рис. 3. Микрофотография исходного образца парацетамола,

нагретого до температуры 435K.

12 16 20 24 28 36

In
te

n
si

ty
,

a.
u
.

32
Q, deg

I(
0
1
)

2

I(
0
1
2
) I(

0
3
)

3

I(
2
2
1
)

I(
0
2
)

4

Рис. 4. Спектр дифракции рентгеновских лучей образца

парацетамола, подвергнутого нагреванию.

после нагрева (рис. 2, b), низкотемпературный пик не

регистрировался. При температуре 442K происходи-

ло плавление образца. Об этом свидетельствует мик-

рофотография, представленная на рис. 3. Температу-

ра плавления оказалась равной температуре плавле-

ния моноклинной формы кристаллов, что позволило

предположить, что при температуре, соответствующей

первому пику на кривой ДСК (рис. 2, a), происходило
полиморфное превращение из формы II в форму I.

Предположение подтверждается спектром дифракции

рентгеновских лучей образца после его нагрева (рис. 4).
Причиной относительно низкой температуры полиморф-

ного превращения может быть недостаточная чистота

формы II. Как можно видеть из спектра рентгеновских

лучей исходного материала (рис. 1), в нем присутствуют

рефлексы, характерные для моноклинной формы (плос-
кость (2̄01)). Можно предположить, что им отвечают

”
примеси“, оставшиеся в результате неполного фазового

превращения исходного материала в форму II. В [20]
было показано, что формирование исследуемых образов

формы II осуществляется сложным образом в виде

суперпозиции двух фазовых переходов: перехода первого

рода с изменением плотности и переходом второго рода

с изменением упорядоченности. Переход второго рода

протекает в виде размытого фазового перехода с об-

разованием некой
”
предпереходной фазы“, необратимо

расходуемой в процессе фазового превращения, резуль-

татом которого являются кристаллы ромбической син-

гонии. Очевидно, остатки предпереходной фазы играют

роль зародышей моноклинной формы, способствующих

переходу формы II в форму I при нагревании.

Заключение

Представленные результаты позволяют констатиро-

вать, что молекулярные кристаллы парацетамола ром-

бической формы, полученные при вакуумном синтезе

парацетамола из паровой фазы в результате сложного

превращения, включающего переход второго рода, про-

текающего с образованием некой предпереходной фазы,

содержат зародыши моноклинной формы, способствую-

щие полиморфному превращению формы II в форму I

при нагревании.
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