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RESUMEN

TITULO: Sintesis y caracterizacion de aminas con anillos naftalénicos con potencial actividad

farmacoldgica. Estudio preliminar de sus posibles polimorfos y su actividad antiftngica. ~

AUTOR: Hernando Alberto Camargo Garcia."
PALABRAS CLAVES: Aminas con anillo naftalénico, antifingicos, polimorfismo

DESCRIPCION

El polimorfismo se refiere a las diferentes formas de organizarse una molécula en el estado sélido.
El estudio de este fendmeno es importante en farmacéutica debido a las diferencias de
biodisponibilidad y solubilidad que presentan los polimorfos. Las aminas con anillo naftalénico
como la terninafina son usadas actualmente como antifingicos, por tal razén en este trabajo se
sintetizaron aminas con anillo naftalénico, se evalud su actividad antifingica y se realiz6 el estudio
polimoérfico mediante diferentes condiciones de cristalizacion. Los resultados mostraron que aminas
con anillo piridinco en su estructura presentan mayor actividad que aquellas que no lo poseen.

En el proceso de cristalizacion no se encontraron polimorfos en el compuesto 4b, mientras que
para 4c se obtuvo inicialmente un solvato y en el proceso de cristalizacion bajo condiciones
termodinadmicas cristalizo el polimorfo Il utilizando acetonitrilo como solvente. Para 8a, el polimorfo
Il se obtuvo bajo condiciones termodinamicas en acetonitrilo y bajo condiciones cinéticas en
acetonitrilo y acetona-agua; para 8b, el polimorfo Il cristaliz6 bajo condiciones cinéticas utilizando
como solventes acetona, etanol-agua, metanol-agua y acetona—agua y bajo condiciones
termodindmicas utilizando etanol y metanol se observaron nuevas reflexiones en los
difractogramas correspondientes al polimorfo Ill. Para 9b, se realizé el estudio al derivado formado
(clorhidrato) obteniendo tres polimorfos. El polimorfo | se obtuvo de la sintesis, el polimorfo Il bajo
condiciones cinéticas utilizando etanol-agua y el polimorfo Il bajo condiciones termodindmicas en
acetona. Se observo la presencia de polimorfismo concomitante bajo condiciones cinéticas
empleando en acetona, acetonitrilo, metanol-agua y acetonitrilo—agua.

Posteriormente se realizd la derivatizacién de los 1-N-(piridiimetil)aminonaftalenos mediante la
formacién de clorhidratos para mejorar la solubilidad acuosa y finalmente se presentan las
conclusiones y recomendaciones obtenidas del presente trabajo de investigacion.

" Tesis doctoral.
T Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Dr. José Antonio Henao, Dr. Vladimir V. Kouznetsov,
Universidad Industrial de Santander.
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ABSTRACT

TITLE: Synthesis and characterization of amines with naphthalenic rings with potential

pharmacological activity. Preliminary study of the possible polymorphs and their antifungal activity.
AUTHOR: Hernando Alberto Camargo Garcia.t
KEYWORDS: amines with naphthelenic ring, antifungal, polymorphism

DESCRIPTION

Polymorphism is the ability of a molecule to crystallize in different. For this reason, crystallization
process becomes a significant step. The study of the polymorphism is important in the
pharmaceutical industry because some differences in the solubility can be observed. In particular,
amines with naphthalenic ring such as terbinafine, which are currently used as antifungal. Based on
these considerations, amines with naphthalenic ring were synthetized and the biological activity as
well as the polymorphism were evaluated. The results showed that amines with pyridine group tend
to have higher antifungal activity that without it.

In the crystallization process, the 4b polymorphs were not found. For 4c¢ a solvate was obtained.
From the former the polymorph Il was found, which showed to be stable under thermodynamic
conditions using acetonitrile as solvent. 8a crystallized in the polymorph Il under thermodynamic
conditions (using acetonitrile) as well as under kinetics conditions using acetonitrile and acetone-
water. For 8b compound, three polymorphs were found. The first one was obtained in the synthesis
process and under kinetics conditions using acetone, ethanol-water, methanol-water and acetone—
water, the polymorph Il was obtained. When thermodynamics conditions using ethanol and
methanol were carried out, surprisingly new reflections in the difractogram were observed which
corresponding to polymorph Ill. For 9b (a chlorhidrate), the polymorph | was obtained from the
synthesis process. Afterwards, kinetic conditions using ethanol-water were performed giving the
polymorphs Il as result. Nevertheless, when thermodynamic conditions using acetone were
employed, the polymorph Ill was obtained. As an important consideration, the former compound
showed a concomitant polymorphism when acetone, acetonitrile, methanol-water and acetonitrile—
water under kinetics conditions were employed.

Subsequently, derivatization of the 1-N-(pyridylmethyl)Jaminonaphthalenes was carried out for
improve the solubility in water. As a final point of this work, some conclusions and
recommendations are showed.

* Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Dr. José Antonio Henao, Dr. Vladimir V. Kouznetsov,
Universidad Industrial de Santander.

23



INTRODUCCION

El polimorfismo en términos generales se refiere al fendmeno por el cual una
molécula se puede organizar al llegar al estado solido. El proceso de cristalizacion
de nuevas formas estructurales llamadas polimorfos esta gobernado por una serie
de pardmetros cinéticos y termodinamicos los cuales pueden ser dificiles de
establecer y mantener para cada polimorfo en particular. Por esta razon, el éxito
del investigador radica en el logro de las condiciones cinéticas (elevada velocidad
de evaporacion del solvente, altas velocidades de agitacion altas presiones, altas
temperatura, etc.) y/o termodindmicas (lenta evaporacion del solvente, bajas
velocidades de agitacion, etc.) necesarias para la formacion de nuevas estructuras
polimorficas.

No obstante, hay un buen nimero de reportes en literatura internacional donde se
manifiestan las diferentes condiciones cinéticas y termodinamicas mediante las
cuales se han logrado cristalizar polimorfos de diferentes compuestos
farmacoldgicos. Sin embargo, aunque algunas aminas con anillo naftalénico (como
la terbinafina y la naftifina) son empleadas en la industria farmacologica y en
general, el grupo funcional amina es uno de los grupos funcionales mas
encontrados en los medicamentos disponibles comercialmente®, los reportes que
se encuentran del estudio de posibles polimorfos de este tipo de compuestos son
muy escasos®>,

La presente investigacion se bas6 en la obtencion de nuevos compuestos
organicos tipo aminas con anillo naftalénico y la evaluacion de como ciertos
factores cinéticos y termodindmicos del proceso de cristalizaciéon influyen en la
organizaciéon estructural del compuesto, haciendo que éste cristalice en formas
diferentes (polimorfos).

Inicialmente se hace una descripcion tedrica y el estado del arte que se tuvo en
cuenta para llevar a cabo la investigacion, la importancia de este tipo de
compuestos a nivel farmacoldgico, asi como las ventajas que conlleva la obtencién
de estructuras polimérficas. Posteriormente, se realiza un descripcion de la
metodologia empleada para la obtencion de las aminas secundarias y terciarias, la
caracterizacion molecular y cristalografica de los compuestos y el proceso
empleado en la busqueda de estructuras polimorficas de cada uno de las aminas
sintetizadas y con su respectiva caracterizacion.
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Dentro de los resultados obtenidos, se tiene la obtencion de los compuestos
organicos tipo 1-N-(piridilmetil)aminonaftalenos, 1-[N-(dimetilfenilamino)]
metilnaftalenos y 1-[N-(metil)-(dimetilfenilamino)]metilnaftalenos y su
correspondiente caracterizacion molecular mediante las técnicas instrumentales
de espectroscopia infrarroja (IR), cromatografia de masas acoplada a
espectrometria de masas (CG-EM) y resonancia magnética nuclear (*H RMN y *C
RMN), ademas de su punto de fusion y, para ciertos compuestos, la densidad.
Una vez llevado a cabo el proceso de caracterizacion molecular y estructural de
las aminas sintetizadas, se realizaron los ensayos bioldgicos antifungicos.

Después de la obtencidon de los compuestos en estudio, se realiz6 el proceso de
cristalizacion variando los solventes de cristalizacion bajo condiciones cinéticas y
termodinamicas especificas. El estudio estructural comparativo en cada uno de los
diferentes procesos de cristalizacion para cada compuesto sintetizado se realiz6
principalmente por la técnica de difraccion de rayos-X de muestras policristalinas y
soportados por otras técnicas como termogravimetria, calorimetria de barrido
diferencial y difraccion de rayos-X de monocristal.

Basado en los resultados antifungicos, se procedio a realizar la formacion de sales
(clorhidratos) de aquellos compuestos que presentaron cierta actividad con el fin
de mejorar la solubilidad acuosa de dichos compuestos para posibles ensayos de
citotoxicidad. Finalmente, se presentan las conclusiones obtenidas de la
investigacion de polimorfismo de nuevos compuestos organicos tipo aminas con
anillo naftalénico.
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1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las tareas mas importantes en la quimica sintética es la de generar
moléculas bioactivas que podrian llegar a ser farmacos efectivos en la formulacion
de medicamentos. Sin embargo, la capacidad de ciertos compuesto de existir en
mas de una forma polimérfica puede ocasionar alteraciones en la velocidad de
disolucién, solubilidad y biodisponibilidad del farmaco, produciendo elevadas
concentraciones que pueden provocar sobredosificacion y toxicidad en el paciente
o por lo contrario, puede dar lugar a concentraciones insuficientes para lograr la
eficiencia farmacolégica.*

El polimorfismo es un fendmeno del cual no se puede tener certeza de como y
cuando ocurrira. Desafortunadamente, no podemos ser ajenos a este fendbmeno
que sigue afectando la industria farmacéutica por las draméticas diferencias en
biodisponibilidad que puede encontrarse entre dos formas polimoérficas del mismo
compuesto (o farmaco). Varios aspectos del polimorfismo estan relacionados con
los problemas de los compuestos farmacéuticos, incluyendo entre ellos, algunas
implicaciones de propiedad intelectual y econémica.’

En farmacologia, las aminas son compuestos de gran interés comercial debido a
que un gran numero de estos compuestos presentan gran actividad bioldgica,
principalmente antifingica, antiviral y antimicética®. Por tal motivo, la sintesis de
este tipo de compuesto se ha incrementado en el transcurrir de los afios. Por esta
razon se ha planteado la necesidad de iniciar la investigacién en la busqueda de
nuevas aminas con anillo naftalénico y sus posibles estructuras polimorficas, las
cuales por ser analogas de la terbinafina y la naftifina podrian llegar a tener
actividad bioldgica principalmente antifiingica’®.
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2 OBJETIVOS

2.10BJETIVO GENERAL

Evaluar la incidencia de los factores cinéticos y termodinamicos en la cristalizacion
de nuevas formas polimorficas de aminas con anillo naftalénico analogos de los
agentes antifingicos terbinafina y naftifina.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Generar nuevos compuestos con estructura tipo a-(N-
arilaminometil)naftaleno.

e Establecer las condiciones cinéticas y/o termodinamicas Optimas para la
obtencion de nuevas formas cristalinas polimorficas.

e Determinar las caracteristicas estructurales de las nuevas formas cristalinas
polimorficas obtenidas.

e Realizar estudios de solubilidad de las nuevas formas cristalinas
encontradas en el proceso de cristalizacion.

e Realizar estudios preliminares de actividad biolégica (principalmente
antifangica) de los compuestos obtenidos.
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3 MARCO DE REFERENCIA

3.1ESTADO DEL ARTE

Lehmann considerado como pionero en cristalografia de compuestos organicos
realiz6 una publicacion en 1891 en la cual propuso nuevos conceptos de sistemas
polimorficos. Lehmann caracterizo dos diferentes tipos de polimorfos, el primero, el
cual él llam6é monotropico, involucra dos formas en las cuales una sufre un
cambio irreversible a la segunda forma, mientras que en el segundo término
llamado enantiotrépico, las dos fases pueden sufrir una transicion de fase
reversible. Un incremento en la temperatura tiende a provocar una transformacion
a la forma mas estable. Lehmann ademas mostr6 que muchos compuestos
organicos cristalizan de su fusion en formas monotrépicas y que éstas tienden a

ser formas menos estables con puntos de fusién menor.

El hallazgo del polimorfismo (diferentes formas en las que cristaliza un compuesto)
provocod un giro en el estudio de los compuestos y la caracterizacién estructural
comenz6 a ser de vital importancia. Tamman en 1903 considerd que era posible
gue la misma especie molecular provocara dos formas polimérficas con
disposicion espacial diferente e introdujo términos para diferenciar la forma
externa del cristal y la estructura interna que actualmente se conocen como forma
y habito respectivamente. Ademas propuso que no era suficiente diferenciar las
formas por la division de monotrépica y enantiotrépica debido a que muchos
investigadores de la época no trabajaban fuera de una atmdsfera de presiéon. Por
esta razon, propuso la estabilidad termodinamica relativa que hace referencia a la
estabilidad termodinamica por unidad de masa. Esto es que una forma menos

estable tiene un valor mayor de energia de Gibbs que la forma mas estable.

En 1924 Niggli propuso un modelo para enantiotropismo basandose en cambios
estructurales. Si dos formas son similares en estructura, entonces el cambio

estructural en una transformacion de fase no es grande y las dos formas se
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relacionan enantiotropicamente, mientras que si existe polimorfismo las diferencias
estructurales en la transformacion de fase son grandes (ejemplo grafito-diamante y
calcita-aragonita). Posteriormente en 1965 McCrone escribié una revision sobre la
importancia de la investigacion del polimorfismo de materiales organicos en la

industria farmacéutica.®

Para resaltar el desarrollo que a nivel mundial ha tenido la investigacion de
compuestos organicos tipo aminas y la busqueda de estructuras polimorficas que
puedan mejorar su accion farmacoldgica, se mencionaran algunos ejemplos donde
igualmente se ilustra como estos principios han sido aplicados para la

cristalizacion de diferentes modificaciones en sistemas polimorficos.

La N-(p-clorobenzilideno)-p-cloroanilina (Figura 1) es dimérfica (cristaliza en dos

formas cristalinas diferentes).

Figura 1. Estructura del N-(p-clorobenzilideno)-p-cloroanilina

La forma ortorrombica, termodinamicamente mas estable, puede obtenerse por
evaporacion lenta de una solucibn en la cual el solvente es etanol o
metilciclohexano. Cristales prismaticos usualmente crecieron en el término de
horas a dias, dependiendo de la concentracion inicial de la solucién. La forma
triclinica metaestable es obtenida por la disoluciébn de la maxima cantidad de
sustancia en una soluciébn etandlica a ebullicion, la cual fue entonces
inmediatamente colocada en un desecador recién cargado con cloruro de calcio.
Los cristales en forma de agujas aparecen en el lapso de pocos minutos. El

desecante fue de gran ayuda en la aceleracion de la rata de evaporaciéon. Los
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cristales obtenidos fueron metaestables e iniciaron una posterior transformacion
espontanea hacia la forma ortorrémbica en periodos que se extendieron desde

pocas horas al término de algunos dias®”.

En 1997, Bock et al® estudiaron un nimero de sistemas en los cuales diferentes
polimorfos fueron obtenidos bajo condiciones cinéticas y termodindmicas. La N-
(piridin-2-il)-N-(-pirimidin-2-ilJamina  (Figura 2) es dimérfico. La primera
modificacion es facilmente cristalizada termodinamicamente “a partir de cualquier
solvente” (el tolueno fue el actualmente usado) mientras la segunda modificaciéon
es obtenida cinéticamente por evaporacion rapida de una soluciéon etérea o por

resolidificacion del fundido.

Figura 2. Estructura de la N-(piridin-2-il)-N-(2-pirimidin-2-il)amina

N H N
| A T\
J 1

El 2,3,7,8-tetrametoxitiantreno (Figura 3) también es un dimoérfico, la menos
estable modificacion monoclinica (la mas baja en densidad y valor absoluto de
energia de red) es obtenida bajo condiciones cinéticas: rapida cristalizacién a
partir del disolvente polar diisopropil éter, mientras que la forma ortorrémbica mas
estable (mas alta densidad y energia de red) es termodinamicamente obtenida a

partir de un solvente apolar.

Figura 3. Estructura del 2,3,7,8-tetrametoxitiantreno

H3CO S OCHg

H3CO S OCH;
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Un compuesto antiarritmico mostré que existia en dos formas polimorficas
anhidras, dos formas polimorficas enantiotropicas dihidratadas, una forma
polimorfica monohidratada, y en forma de solvatos de varios compuestos
organicos. Una serie de caracterizaciones selectivas se llevo a cabo buscando la
forma polimorfica que fuera més estable sobre un rango grande de humedades
relativas. Entre ellas se escogi6 la forma polimérfica A cuyo punto de transicion
enantiotrépica entre esta forma A y una nueva forma polimorfica D era 37°C. La
forma A pudo ser obtenida finalmente bajo condiciones cinéticas mediante la
cristalizacion espontanea por debajo del punto de transicion seguido por rapida
filtracion y retiro del exceso de agua. Consideraciones similares fueron aplicadas
para desarrollar procedimientos para la cristalizacion selectiva de las

modificaciones o y B del &cido glutamico.®

El mebendazol (Figura 4) es un farmaco benzimidazol usado en el tratamiento de
la esquistosomiasis el cual cristaliza en tres formas polimorficas (A, B y C) siendo

la forma C favorable terapéuticamente.

Figura 4. Estructura del mebendazol

(0]
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En la administracion de éste medicamento es indispensable conocer con exactitud
la forma cristalina suministrada debido a las diferencias en las velocidades de
disolucion. El polimorfo C se disuelve mas rapidamente (70% en 120 minutos) que

el polimorfo B (37% en 120 minutos) y el polimorfo A (20% en 120 minutos).°
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Adicionalmente, del estudio polimérfico de este tipo de compuestos, un gran
namero de autores han reportado que un gran numero de aminas son
bioldgicamente activas. Vargas y colaboradores en el afio 2002 realizaron estudios
sobre una serie de homoalilaminas (Figura 5) con actividad antifangica donde
encontraron que la actividad del compuesto mejoraba variando los sustitutentes R
desde grupos alquil, aril, fenil y (2, 3 y 4)-piridil.’* Ademéas de la actividad
antifingica, también se ha encontrado que las aminas como la anilina y polianilina

son compuestos considerados con actividad antioxidante.*

Figura 5. Esquema general de las homoalilaminas

R1

Posteriormente, en el afio 2008, Kouznetsov y colaboradores encontraron

actividad citotoxica y antifangica en un grupo de anilinas N-sustituidas (Figura 6).

Figura 6. Esquema de algunas anilinas N-sustituidas.

CHs
R3 R3
R % N R N
2 H 2 H
Rl Rl

La actividad de las anilinas descritas anteriormente era considerable cuando el

sustituyente hetarilo era (2, 3 o 4)-piridil.*?
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3.2MARCO TEORICO
3.2.1 Aminas con anillo naftalénico

Las aminas primarias reaccionan con facilidad con los aldehidos y las cetonas. Sin
embargo, el aducto principal pierde una molécula de agua para formar una imina
(también llamada base de Schiff) (Figura 7a). Las aminas experimentan
reacciones de adicion con las bases de Lewis, las cuales proceden con facilidad
cuando la imina esta protonada. Las aminas secundarias reaccionan con los

aldehidos y las cetonas para formar enaminas (ver Figura 7b).**

Figura 7. Estructura de (a) imina y (b) enamina

NH
Ry R2

(@ (b)

Las bases de Schiff pertenecen a un amplio grupo de intermediarios organicos
importantes para la produccion de especies quimicas de gran interés, por ejemplo,
en la industria farmacéutica.'® Una reaccién bésica involucra una amina aromatica

y un aldehido (ecuacion 1).
RNH, + R'"CHOZ RN = CHR + H,0 Ecuacion 1

Las alilaminas que son utilizadas como antimicéticos. Generalmente bloquean la
formacion de ergosterol en la membrana celular por inhibicion del escualeno. Entre
las alilaminas utilizadas en estos tratamientos se encuentran la terbinafina y la
naftifina (Figura 8), las cuales son alilaminas con anillo naftalénico que poseen un

amplio rango de actividades antifingicas.'® La terbinafina es fungicida contra
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dermatofitos y algunas levaduras, ademas de ser considerada el principal farmaco

en la onicomicosis.*’

Figura 8. Esquema de la naftifina y la terbinafina

CHs
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O‘ 'S o™

Naftifina Terbinafina

t-Bu

En bajas concentraciones, la terbinafina es fungicida contra dermatofitos, mohos y
algunos hongos dimorficos. En las levaduras, segun la especie, puede ser
fungicida o fungistatica. Ademas, la terbinafina es relativamente selectiva y no
presenta tantos efectos adversos como otros antimicéticos, porque la enzima que
inhibe no esta relacionada con el sistema citocromo Pys0. Tampoco influye en el
metabolismo hormonal y, en general, no se ve afectada por otros farmacos de
metabolismo hepatico. Este farmaco se puede administrar por via oral o tdpica,
pero de todas maneras es preciso ajustar la dosis en pacientes con patologia
hepatica o renal. Se tolera bien y permite acortar el tratamiento de la

onicomicosis.*®

3.2.2 Polimorfismo y pseudopolimorfismo farmacéutico

La investigacion del comportamiento polimorfico de farmacos y excipientes es un
importante factor en la preformulacién. En 1990, Borka y Haleblian publicaron un
resumen de las principales sustancias farmacéuticas que presentan polimorfos
entre los que se encuentran aminas, aminoacidos, azoles, sulfamidas, entre
otras.’® En general, cualquier tipo de compuesto puede presentar polimorfismo.
Entre las principales técnicas para el estudio de polimorfismo vy
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pseudopolimorfismo (solvatos e hidratos) se encuentra la difraccion de rayos-X de
muestras policristalinas y andlisis térmicos como termogravimetria (ATG) y
calorimetria de barrido diferencial (Differential Scanning Calorimetry, DSC). %°

3.2.3 Proceso de cristalizacion de polimorfos

La cristalizacion es el proceso en el cual un componente se transfiere del estado
liquido al estado solido. Este proceso ocurre en dos etapas. La primera de ellas es
la nucleacioén, el cual es un proceso endotérmico. Posteriormente, después de
formados los nucleos ocurre la etapa de crecimiento en la cual se libera energia

para finalmente llegar a la formacion del cristal (Figura 9).

Figura 9. Esquema del proceso de cristalizacion

Nucleacion Nicleo del  crecimiento
Solucion —Mm ]
endotérmico cristal exotérmico

Cristal

El arreglo molecular en los cristales con frecuencia decide la funcionalidad y
propiedades de muchos tipos de materiales (biodisponibilidad y morfologia), por
esta razon, es importante controlar la cristalizacion de polimorfos para obtener una
gran funcionalidad de los cristales en la industria. El proceso de cristalizacion de
estos polimorfos esta compuesto por la nucleacion competitiva y el crecimiento
cristalino de los polimorfos y la transformacion de la forma metaestable a la forma
estable. Por lo tanto, controlar el polimorfismo depende de los factores
operacionales de los mecanismos de cristalizacibn que se realicen en cada
proceso. En la Figura 10 se muestra los principales factores que afectan el
proceso de cristalizacion de estructuras polimorficas y las principales etapas que

ocurren en el proceso de cristalizacion®.
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En aplicaciones farmacéuticas, la escogencia de la modificacién polimérfica para
la formulacién depende de las propiedades y caracteristicas de la modificacion
preferida. Por lo tanto, debe hacerse un esfuerzo considerable en lograr el control

sobre la forma polimérfica obtenida bajo varias condiciones.?*

Figura 10. Factores que afectan el proceso de cristalizacién de polimorfos

[ Solubilidad de Polimorfos ]

Nucleacion

Control de (':nstallzacmn 1 Crecimiento
de Polimorfos

A Transformacion

Factores primarios: Factores secundarios:
e  Supersaturacion e  Solvente

. Temperatura . Aditivos

. Velocidad de agitacion . pH

.

Nucleos de cristalizacion

3.2.4 Condiciones de Cristalizacion Cinéticas vs Termodinamicas

En quimica organica existe una gran distincion entre los términos cinética y
termodinamica, cuando se hace referencia a reacciones y mecanismos de
reaccion. En quimica, las condiciones termodindmicas tienen lugar cuando el
equilibrio termodinamico se mantiene o es muy cercano a él, mientras que las
condiciones cinéticas se refieren a situaciones que son alejadas del equilibrio. En
términos de cristalizacion, las condiciones termodinamicas hacen referencia a
evaporacion lenta, enfriamiento muy lento, etc. por otro lado, las condiciones
cinéticas describen un alto grado de supersaturacion, rapido enfriamiento de una

solucién, rapida evaporacion del solvente, etc.??
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3.2.5 Determinacion Estructural por Datos de Difraccion de Polvo

Los métodos de difraccion de polvo han tenido un gran crecimiento en los ultimos
30 afios en la caracterizacion estructural de una gran variedad de compuestos.
Esto se debe principalmente al desarrollo del método de Rietveld en los afios
1960. Estos avances estuvieron acompafados con el desarrollo de nuevos
software (DBWS, GSAS, etc), los cuales abren la posibilidad de analizar datos de
mezclas complejas o analisis simultaneos de un grupo de datos. Los avances
conseguidos en la técnica de polvo surgieron de la necesidad de analizar y
conocer estructuras de compuestos que son muy dificiles (o imposibles) de
obtener en forma de monocristal. En la Tabla 1 se muestran las principales areas

en las cuales es de gran utilidad emplear esta técnica.

Tabla 1. Impacto de los métodos de difraccion de polvo en ciencia de materiales y otras areas

Catdlisis Heterogénea Zeolitas, arcillas
Ceramicos Zirconias
Compuestos de coordinacion | Catalisis Homogénea
Biomateriales Apatitas

Materiales organicos farmacéuticos

La evolucion de herramientas para resolver estructuras desconocidas cada vez es
mayor, recordando que el refinamiento de las estructuras es uno de los
componentes mas importantes del proceso debido a que con €l se optimizan los
pardmetros estructurales utilizando los minimos cuadrados (segun el método de
Rietveld). Para realizar la determinacion de una estructura por difraccion de rayos-
X de muestras policristalinas, es requiere realizar una serie de pasos 0 procesos

secuenciales descritos a continuacion:

e Obtener datos de alta calidad.

e Determinar la posicion de los maximos de difraccion.
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e Indexar los maximos de difraccion para encontrar el sistema de
cristalizacion y los parametros de celda unidad.

e Deducir el posible grupo espacial.

e Extraer las intensidades integradas de los picos I(hkl) del perfil de difraccion
completo.

e Solucionar la estructura utilizando los I(hkl).

e Refinar el modelo inicial de la estructura.

¢ Refinar la estructura completa por el método de Rietveld.

e Generar tablas y figuras de la estructura Optimas para ser publicada.

El primer paso es crucial para realizar una buena determinacion de la estructura,
esta adquisicion de datos debe realizarse preferiblemente con radiacién sincrotrén.
Sin embargo, es posible obtener un buen conjunto de datos con un difractometro
convencional. Este paso conlleva a obtener una correcta posicion de los maximos
de difraccion, con un ancho de pico angosto que ayuda a minimizar los errores en

la determinacion de la posicion.

Otro efecto que produce la buena toma de datos es determinar con mayor facilidad
la presencia de impurezas presentes en la muestra. Esto es un factor
determinante en el proceso de indexacion del perfil de difraccion, debido a que el
éxito o fracaso de esta etapa estd determinado por la correcta identificacion de
valores de 2 theta que no corresponden al material de estudio. Para muestras
completamente puras, el proceso de indexacion debe ser realizado con todas la
reflexiones presentes en el perfil de difraccién, sin embargo, en la mayoria de los
casos se encuentran algunas reflexiones débiles que pueden ser obviadas por la

presencia de alguna impureza.
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3.2.6 Difraccion de Rayos-X de monocristales

El objetivo de un experimento de difraccion de rayos-X es reconstruir una imagen
en tres dimensiones de la molécula cristalizada, a partir de la informacion dada por
la difraccion de los rayos-X que inciden sobre el cristal. Esta reconstruccion es
posible si se cuenta con la descripcion completa de la longitud de onda (amplitud,
frecuencia y fase) de cada reflexion. Con esta informacién se obtiene un mapa de
densidad electronica, que permite construir un modelo de la molécula acorde a
dicha densidad electronica. EI modelo final constituye un archivo de coordenadas
X, Y, z que describe la posicion espacial de cada atomo de la molécula en

estudio.?®

Inicialmente se obtiene cierta informacion del cristal como sistema cristalino,
pardmetros de celda y grupo espacial. Si en las primeras imagenes la celda
unidad se puede hallar sin problemas, se continian tomando imagenes hasta
conseguir un conjunto completo de datos. Una vez tomado un juego completo de
datos, debe integrarse la informacién de todas las imagenes y ponerla en la misma
escala. Esto es necesario ya que existen variaciones entre las imagenes debidas a
la intensidad de los rayos-X y el decaimiento del cristal. El resultado de ello es una
lista de intensidades de las reflexiones Unicas y de sus posiciones en el espacio

reciproco (h, k, I).

Finalmente se transforman las intensidades en factores de estructura los cuales
contienen la amplitud de las ondas difractadas, pero carecen de informacion

acerca de la fase de las ondas.

El paso siguiente consiste en el calculo de un mapa de densidad electronica y la
reconstruccion del modelo molecular de acuerdo con dicho mapa. Para ello se
suele trabajar en forma iterativa, alternadamente en el espacio reciproco y en el

espacio directo.
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En el refinamiento en el espacio reciproco se modifican progresivamente las
posiciones atomicas del modelo (coordenadas espaciales), buscando la mayor
similitud entre las intensidades experimentales (lo) y las calculadas con el modelo
(Ic). Los cambios en las posiciones atomicas son condicionados por restricciones

de distancias y angulos de enlace.

Una vez halladas las coordenadas més favorables para un ciclo del refinamiento,
se combina su informacion de fases con las observaciones experimentales y se
calculan mediante transformaciones de Fourier, mapas de densidad electronica p
(X, ¥y, ). Una vez obtenido el mapa de densidad electronica, se lleva a cabo la

reconstruccion del modelo.

En un programa especializado para la graficacion se carga el mapa de densidad
electronica, se superpone el esqueleto del modelo y se busca que el modelo
ajuste a la densidad experimental. Para ello se modifican las partes del modelo
que no se ajustan a la densidad electrénica observada. Una vez modificadas
adecuadamente las posiciones de los atomos del modelo, se vuelve a comenzar

con el refinamiento en el espacio reciproco y asi sucesivamente.

A medida que se refina tanto en el espacio reciproco como en el directo el modelo
se va ajustando cada vez mas a la densidad electrénica. El grado de precision y
detalle estructural que se va logrando depende de la resolucién obtenida

originariamente en las imagenes.

Como guia para el ajuste del modelo a la densidad electronica existe un factor
estadistico de correlacién R (ecuacién 2), que marca la diferencia relativa entre los
factores de estructura Fo y Fc. Cuando sucesivos pasos de refinamiento no
modifican apreciablemente el valor de este parametro y el mismo oscila en valores

menores a 0.10, se puede considerar concluido el refinamiento de la estructura.
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_ 2||Fo|-|Fc||

R
Y|Fo|

Ecuacion 2

Junto con el factor R existen otros factores residuales que permiten evaluar la
calidad del modelo, el Factor de peso Rw (ecuacion 3) y la bondad del ajuste S
(ecuacion 4) (en inglés como “Godness of fit”). A diferencia del Factor R, el Factor

Rw incluye una funcion de peso (w).

1/2

s wiAZ »

Rw = (1—‘2') Ecuacion 3
ZiwiFO,i

La bondad del ajuste (ecuacién 4) se define como:

S = [M}UZ

N-P

Ecuacion 4

Donde N es el numero de datos y P es el nimero de parametros refinados, el cual
deberia tomar el valor de 1 si el modelo es una verdadera representacion de la

estructura.

Entre los datos que se obtienen se encuentran la longitudes de enlace, los angulos
de enlace y de torsion, angulos dihédricos, conformacion de anillos y enlaces de
hidrégeno. En la Figura 11 se muestra una representacion del procedimiento a

seguir para la realizacion de la identificacién y caracterizacién estructural.?*
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Figura 11. Esquema del proceso de identificacion y caracterizacion estructural
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3.2.7 Estudio del polimorfismo por Termogravimetria (TGA) y Calorimetria de
Barrido Diferencial (DSC)

Los analisis térmicos suelen ser de gran importancia en la industria farmacéutica
para estudiar el comportamiento polimérfico tanto de principios activos como de
excipientes. En TGA se detectan cambios en la masa de la muestra. Los
experimentos pueden hacerse variando la temperatura, a una cierta velocidad de
calentamiento, o bien, midiendo la variacion de peso en funcién del tiempo, a una

cierta temperatura fija (isoterma).

Por otro lado, el DSC se utiliza con el propésito de conocer el punto de fusion,
determinar si ocurren reacciones en estado solido y transiciones de fase en los
compuestos sintetizados. En el andlisis térmico diferencial, se observa el calor
absorbido y emitido por un sistema quimico midiendo la diferencia entre este
sistema y un compuesto inerte de referencia (a menudo alimina, carburo de
silicio, o bolitas de vidrio) a medida que las temperaturas de ambos aumentan a
una velocidad constante. El método térmico diferencial proporciona una alternativa
simple y precisa para establecer el punto de fusion, ebullicion y descomposicién
de los compuestos organicos. Por lo general, los datos resultan ser mas
consistentes y reproducibles que los obtenidos con un bafio de aceite o un tubo

capilar.?®
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4 PARTE EXPERIMENTAL

El seguimiento de las reacciones se llevo a cabo por cromatografia de capa fina
(CCF) sobre cromatoplacas de silufol UV.s4 de 0.25 mm de grosor. Las placas
cromatograficas de capa fina se revelaron en una camara UV-VIS marca CAMAG
366 nmy 254 nm.

La purificacion de los compuestos metilados se llevd a cabo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice. Como eluente se utilizaron mezclas

de solventes n-heptano y acetato de etilo aumentando gradualmente la polaridad.

La caracterizacion molecular de cada uno de los compuestos se llevé a cabo por
meétodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron con ayuda
de un espectrémetro infrarrojo de transformada de Fourier marca Bruker modelo

Tensor 27 sobre pastillas de KBr.

Los espectros de masas se tomaron en un cromatografo de gases HP 5890 A
serie Il acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972, impacto de electrones
(70eV). Se empled una columna HP-5MS de 30 m x 25 mm x 25 um, nitrégeno a

85 Kpa como gas de arrastre, con valvula split.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y *3C se registraron
en un espectréometro BRUKER utilizando como solvente cloroformo deuterado
(CDClIs) y referencia interna tetrametilsilano (TMS).

La densidad de los compuestos en estudio se determiné por el método de flotacion

utilizando una solucién acuosa de ioduro de potasio.

Los puntos de fusion se determinaron con un fusibmetro FISHER-JOHNS vy
corroborados por calorimetria de barrido diferencial (DSC). La toma de datos de

DSC se realizd6 en un equipo TA Instrument Q10 y las condiciones de
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calentamiento fueron de 5°C/min dentro del rango de temperatura entre 30 y
300°C.

El andlisis termogravimétrico (TGA) se realizdé en un equipo Micromeritics el cual
posee un analizador termogravimétrico Hi-Re TGA 2950. El equipo se opero
mediante una rampa de calentamiento de 20.00°C/min en un rango entre 20.0 y

300°C y con una sensibilidad de alta resolucién de 8.0°C.

La cristalizacion se llevé a cabo por el método de evaporacion del solvente. Los
disolventes que se utilizaron para este proceso fueron metanol, etanol, acetona y
acetonitrilo en forma pura y mezclados con agua en relacion 3:1 (solvente:agua).
Las condiciones termodinamicas de eliminacion del solvente se fijaron en un bafio
termostatado a 20°C, mientras que las condiciones cinéticas se establecieron a
temperaturas cercanas al punto de ebullicién del solvente puro. Este proceso de
cristalizacion se mantuvo entre 2 y 4 semanas para cada recristalizacion bajo
condiciones termodinamicas y entre 1 y 3 dias bajo condiciones cinéticas. En la

Tabla 2 se describe detalladamente las condiciones de cristalizacién establecidas.

Tabla 2. Condiciones de cristalizacion mediante el método de evaporacién del solvente.

METODO DE CRISTALIZACION-EVAPORACION DEL SOLVENTE
Solvente Condiciones termodindmicas | Condiciones cinéticas
Acetona 55°C

Acetona-agua 55°C
Metanol 60°C

Metanol-agua . 60°C

Etanol 20°C 75°C
Etanol-agua 75°C
Acetonitrilo 80°C

Acetonitrilo-agua 80°C

El estudio por difraccién de rayos-X de muestras policristalinas se llevé a cabo en

dos difractometros; el primero de ellos marca RIGAKU modelo D/MAX 1lIB se
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utilizé con radiacion de CuKa. (A = 1.5406A ), 40 KV, 30 mA y monocromador de
grafito, en un rango de medicién de 2 a 70 en angulos de 2 Theta y un tiempo de
12 segundos por paso en un intervalo de 0.02°. El segundo un difractometro
BRUKER modelo FOCUS D8 se operé con radiacion de CuKa ( A = 1.5406A), 40
KV, 30 mA usando un filtro de niquel y un detector lineal unidimensional. Los
rangos de medicion y el intervalo fueron semejantes para los dos difractometros.

Para la preparacion de las muestras, primero se pulverizaron en un mortero de
adgata hasta obtencion de un tamafio de particula de 38 um (500 mesh) y

posteriormente se montaron en un portamuestra zero background.

La correccién de datos implicG, alisamiento del perfil, eliminacién del ruido de
fondo, eliminacion de las lineas de difraccidon producidas por Ka, y finalmente se

2

determinaron las posiciones de los maximos de difraccién ?°, por medio del

programa POWDERX 2.

Para el indexado de las reflexiones de cada uno de los compuestos, se usé el
programa DICVOLO6 utilizando las veinte (20) reflexiones mas intensas en
unidades de 26 . La busqueda del grupo espacial se realiz6 con ayuda del
programa especializado CHEKCELL, donde se utiliz6 el total de las reflexiones

indexadas por el Dicvol06 %°.

Con el total de las reflexiones observadas corregidas, el refinamiento de las
constantes de la celda unidad obtenidas mediante el indexado se realizé con la
ayuda del programa NBS*AIDS83 *°. Los parametros mas importantes que se
introducen en el programa son: las constantes de celda a, b, ¢, a, B8, y, sistema
cristalino, grupo espacial, nimero de moléculas por celda unidad (2), y la longitud
de onda de la radiacién utilizada, que es una constante (Acuka = 1.5406 A). La
calidad de los datos cristalograficos se garantizé con las figuras de mérito de de
Wolf * y de Smith-Snyder *.
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Los analisis mediante la técnica de monocristal se llevaron a cabo en un
difractobmetro de cuatro circulos marca Bruker AFC7S el cual se encuentra en el

Instituto Zuliano de Investigaciones Tecnoldgicas.

La seleccién del cristal se realizé con la ayuda de un microscopio estereoscopico.
El criterio para la escogencia del cristal fue el de tener un tamafio entre 0.3 y 0.5
mm y un aspecto regular; es decir que no se observara maclaje ni imperfecciones.
La toma de datos se realizé a una temperatura de 293K, con una radiacion de
MoK e (A = 0.71073A), con un rango de medicion entre 1 y 25° en angulo theta. La
solucion y el refinado de las estructuras se llevaron a cabo con ayuda del
programa SHELXS-97 para la solucién y SHELXL-97 para el refinamiento de la

estructura %4,

Los andlisis de Fluorescencia de Rayos X de energia dispersa se realizaron en un
espectrometro marca Shimadzu modelo EDX 800 HS y las pruebas de solubilidad
de los derivados formados se estudiaron con un espectrofotdmetro de Ultravioleta-
Visible UV-2401.

4.10BTENCION DE LOS 1-N-(PIRIDILMETIL)AMINONAFTALENOS (4a — 4c)

En un bal6n de fondo redondo conectado a un condensador con una trampa de
cloruro de calcio, se hizo reaccionar 3.02 g (21 mmoles) de la a-naftilamina (1)
disuelta en 40 mL de etanol anhidro con 2.25 g (21 mmoles) de 2-,3- y 4-
piridincarboxaldehido (2a — 2c). La masa de reaccion se dej6 en agitacion
constante y en reflujo entre 4 y 6 horas dependiendo del aldehido de partida. Se le
hizo seguimiento por CCF. Concluida esta primera etapa, se evaporo el solvente
hasta sequedad obteniendo un compuesto sélido para las iminas intermediarias
formadas con el 3 y 4-piridincarboxialdehido y un liquido viscoso para la obtenida

con el 2- piridincarboxialdehido.
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En la segunda etapa de la sintesis, en un balon de tres bocas de 100 mL se
disolvieron 3.00 g (13 mmoles) de las iminas formadas (3a — 3c) en 40 mL de
metanol anhidro, posteriormente manteniendo la masa de reaccidn en agitacion,
se adiciond lentamente 1.48 g (39 mmoles) de borohidruro de sodio (NaBH,)
provocando efervescencia cada vez que se adicionaba una porcion de NaBH,. La
reaccion fue monitoreada por CCF. Cuando la reduccion se llevd a cabo
satisfactoriamente, se filtré6 o se evaporo el solvente del producto para finalmente
obtener los 1-N-(piridilmetil)aminonaftalenos (4a — 4c). En el Esquema 1 se

observa la reaccion general descrita anteriormente.

H etanoI/A
+ 4-6 h A‘
O NH,

&) (2a- 20 (a- 3

NaBH,
metanol

4a = o-piridil
4b = B-piridil
4¢ = y-piridil

Esquema 1. Obtencién de los 1-N-(piridilmetil)aminonaftalenos (4a — 4c¢)

4.20BTENCION DE LAS DIMETIL-N-(NAFTALEN-1-ILMETIL)ANILINAS (8ay
8b)

La reaccion se llevé a cabo con 3.0 g (19 mmoles) del a-naftilaldehido (5) con 2.3
g (19 mmoles) de 2,3- 6 3,5-dimetilanilina (6a y 6b) y manteniendo el reflujo y la

agitacion entre 10 y 12 horas. La reaccion se sigui6 por CCF.

48



Para la reduccion de 2.99 g (12 mmoles) de las iminas 6a y 6b se emplearon 1.36
g (36 mmoles) de NaBH, y controlando la reaccion con CCF. Después de formada
la amina secundaria, se filtraron los cristales correspondientes a las Dimetil-N-
(naftalen-ilmetil)anilinas 8a y 8b. En el Esquema 2 se observa la reaccién general

del proceso de sintesis descrito anteriormente.

Ry

H,N R,
o etanol/A N
10-12h
+
H
R Ry

3

“

6a, 6b 7a,7b Ry

NaBH,
metanol

lon

«

:Ri=R,=CHj3; R3=H
:R;=R3=CHj3; R =H

(=35

‘ |
Ry

8a, 8b R2

Esquema 2. Obtencién de los Dimetil-N-(naftalen-1-ilmetil)anilinas (8a — 8b)

4.30BTENCION DE LAS N-METIL-N-(NAFTALEN-1-ILMETIL)ANILINAS (9ay
9b)

Para la reaccion de alquilacién, se disolvieron en acetona anhidra 2.0 g (7.7
mmoles) cada uno de los compuestos obtenidos en la seccién 5.2 (8a y 8b),
posteriormente se adicionaron 2.16 g (15 mmoles) de ioduro de metilo (CHsl) y
3.17 g (23 mmoles) de carbonato de potasio (K,CO3) y manteniendo reflujo y
agitacién constante durante 14 horas. La masa de reaccion fue controlada por
CCF vy finalmente los compuestos 9a y 9b fueron purificados por columna
cromatografica obteniendo rendimientos de 64 y 80%, respectivamente. En el

Esquema 3 se muestra la reaccion general de metilacion.
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‘ CHa
CH3I/K2003 O
acetona, 14 h
Ry’
(8ay 8b) (Qay9b) Re

9_a: R1:R2:cH3; R3:H
9_b: R2:R3:CH3; R1:H

Esquema 3. Obtencién de los N-metil-N-(naftalen-1-iimetil)anilinas (9a y 9b)

4.4EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

Las propiedades antifingicas de los compuestos sintetizados anteriormente fueron
evaluadas por el método de micro dilucion en caldo, siguiendo los requerimientos
de la Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) frente a un panel de 10
especies de hongos: 4 levaduras patdgenas en humanos, tres hialohifomicetos y
tres dermatofitos. Para llevar a cabo la evaluacion de las propiedades antifingicas,
concentraciones de hasta 250 ug/mL de cada compuesto fueron incorporados a
32, 33 La

los medios de crecimiento de acuerdo a procedimientos ya establecidos.

anfotericina B, terbinafina y ketoconazol fueron utilizados como controles positivos.

Los estudios antifingicos se realizaron en el Laboratorio de Farmacognosia de la
Universidad Nacional de Rosario (Argentina) bajo la direcciéon de la Doctora
Susana Sachino y gracias al apoyo interlaboratorios que existe entre el
Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBIio) de la UIS y el

Laboratorio de Farmacognosia de la Universidad de Rosario.
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4 5DERIVATIZACION DE LAS AMINAS MEDIANTE FORMACION DE SUS
RESPECTIVAS SALES PARA MEJORAR LA SOLUBILIDAD ACUOSA

Los derivados se prepararon por adicion de una solucién de acido clorhidrico-
acetato de etilo en relacion 1:3 con agitacion constante y manteniendo una
temperatura entre 0 y 5°C por cerca de 20 minutos obteniendo solidos blancos
para las sales de los compuestos 4b y 9b, amarillo para la sal del compuesto 4c y
liquidos para los compuestos 4a. Finalmente se realizaron pruebas de solubilidad

acuosa con ayuda de ultraviolea visible.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1GENERACION DE NUEVAS MOLECULAS ORGANICAS TIPO AMINAS CON
ANILLO NAFTALENICO

La caracterizacion molecular de cada uno de los compuestos sintetizados se llevo
a cabo por espectroscopia infrarroja, Cromatografia de gases acoplada a
Espectrometria de Masas y Resonancia Magnética Nuclear. En el Anexo 1 se
observan de manera representaqtiva los espectros obtenidos para el compuesto
4c.

5.1.1 Obtencidn de los 1-N-(piridilmetil)aminonaftalenos (4a — 4c)

1-N-(2-Piridilmetil)aminonaftaleno (4a): se obtuvieron 2.48 g (11 mmoles, 81.6%)
en forma de un liquido viscoso rojo oscuro. CigHisN2. (PM = 234 g/mol). IR
(pelicula liquida); tension N-H (3386 cm™), tension C-Hay (3054 cm™), flexién H-C-
N (2838 cm™), vibraciones del anillo piridinico (1589 y 1527 cm™), flexién C=N
(771 cm™); EM (IE), m/z (%): 234 (M*, 100), 204 (5), 156 (40), 142 (4), 128 (20),
115 (28). *H-RMN (400 MHz, CDCls;, Me,Si) d 8.57 (ddd, J = 4.9, 1.6, 0.8 Hz, 1H),
7.95 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 7.82 — 7.75 (m, 1H), 7.48 — 7.32 (m, 3H), 7.34 (d, J =
2.9 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.04 — 6.99 (m, 1H),
6.52 (dd, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.50 (s, 2H). **C-RMN (100 Hz, CDCls,
Me,Si), & 157.8, 148.8, 142.9, 136.4, 134.1, 128.4, 126.5, 125.6, 124.5, 123.3,
121.9,121.4,120.2, 117.2, 104.5, 48.8.

1-N-(3-Piridilmetil)aminonaftaleno (4b): Se obtuvieron 2.69 g (12 mmoles, 88.5%)
en forma de sélido escarchado rojizo. CigH14N2. (PM = 234 g/mol); p.f. 78 — 80°C;
densidad 1.119 g/cm?. IR (pastilla de KBr); tensién N-H (3355 cm™), tensién C-Hay
(3039 cm™), vibraciones del anillo piridinico (1581 y 1527 cm™), flexion C=N (771
cm™); EM (IE); m/z (%) 234 (M*, 100), 204 (3), 142 (63), 115 (88), 92 (19), 65 (17).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3 Me4Si), d (ppm): 8.96 (dd, J = 7.2, 0.8 Hz, 2H), 7.91 (s,
1H), 7.78 (s, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.32 (m, 2H) 7.02 — 6.89 (d, J = 7.6, 0.9 Hz, 2H),
6.38 (s, 1H), 5.44 (s, 1H), 4.42 (s, 2H); *C-RMN (100 Hz, CDCl; Me,Si), d (ppm):
156.7, 148.6, 142,4, 136.4, 134.3, 128.8, 126.5 (2C), 125.9, 123.3, 122.2 (2C),
119.9, 118.2,104.8, 48.1.
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1-N-(4-Piridilmetil)aminonaftaleno (4c): Se obtuvieron 2.74 gramos (12 mmoles,
90.1%) en forma de sélido blanco. Ci6H14N2. (PM = 234 g/mol); p.f. 119 — 121°C;
densidad 1.223 g/cm®. IR (pastilla de KBr); tensién N-H (3299 cm™), tension C-Hay
(3050 cm™), flexién H-C-N (2881 cm™), vibraciones del anillo piridinico (1589 y
1543 cm™®), flexion C=N (767 cm™); EM (IE); m/z (%) 234 (M™, 100), 206 (2), 156
(13), 142 (45), 128 (18), 115 (67), 65 (7). *H RMN (400 MHz, CDCl;, Me,Si) 5 9.38
(s, 2H), 8.82 — 8.54 (m, 2H), 8.31 (s, 2H), 8.12 (s, 4H), 5.85 (s, 1H), 5.33 (s, 2H),
3.45 (s, 1H).; *C RMN (101 MHz, CDCl;, MesSi) & 150.0 (2C), 148.7, 142.5,
134.4,128.8, 126.5, 126.0, 125.0, 123.4, 122.2 (2C), 119.9, 118.1, 105.0, 47.2.

5.1.2 Obtencidn de los Dimetil-N-(naftalen-1-ilmetil)anilinas (8a y 8b)

2,3-Dimeti-N-(naftalen-1-ilmetil)anilina (8a): Se obtuvieron 2.84 g (11 mmoles,
93.4%) en forma de solido amarillo palido. CigHi9N. (PM = 261 g/mol); p.f. 102 —
104°C; densidad 1.207 g/cm?® IR (pastilla de KBr); tensién N-H (3440 cm™),
tension C-Heay (3039 cm™), flexion H-C-N (2854 cm™), flexion asimétrica CHs
(1473 cm™), flexién simétrica CH3 (1381 cm™); EM (IE); m/z (%) 261 (M™, 36), 202
(1), 178 (1), 141 (100), 115 (17), 91 (1), 77 (1), 65 (1). *H RMN (400 MHz, CDCls,
Me,Si) 5 8.20 — 8.07 (m, 1H), 8.01 — 7.90 (m, 1H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.58 (tt,
J=17.5,39Hz 3H), 753 - 7.44 (m, 1H), 7.12 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.12 (t, J=7.8
Hz, 1H), 6.78 — 6.62 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.08 (s, 3H). **C RMN (101
MHz, CDCl3;, Me,Si) 6 146.2, 136.7, 134.7, 134.0, 131.8, 128.9, 128.3, 126.4 (2C),
126.3, 125.9, 125.7, 123.8, 120.4, 119.7, 108.3, 46.9, 20.8, 12.7.

3,5-Dimeti-N-(naftalen-1-ilmetil)anilina (8b): Se obtuvieron 2.77 g (11 mmoles,
91.7%) en forma de solido blanco. CigHi19N. (PM = 261 g/mol); p.f 113 - 116°C;
densidad 1.189 g/cm?®; IR (Pastilla de KBr); tensién N-H (3417 cm™), tensioén C-
Han (3032 cm™), flexion H-C-N (2864 cm™), flexion asimétrica CHs (1473 cm™),
flexion simétrica CH3 (1342 cm™); EM (IE); m/z (%) 261 (M*, 27), 202 (1), 178 (1),
141 (100), 115 (23), 91 (5), 77 (8), 65 (1). *H RMN (400 MHz, CDCls, Me,Si) 5 8.16
—8.08 (m, 1H), 7.94 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.62 — 7.53
(m, 3H), 7.50 — 7.44 (m, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.38 (s, 2H), 4.75 (s, 2H), 3.49 (s, 1H),
2.31 (s, 6H). *C RMN (101 MHz, CDCls;, Me,Si) d 148.4, 139.1 (2C), 134.7, 134.0,
131.7, 128.8, 128.2, 126.4, 126.2, 125.9, 125.7, 123.8, 119.8, 110.8 (2C), 46.6,
21.6 (2C).
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5.1.3 Obtencion de los N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)anilinas (9a y 9b)

N,2,3-trimetil-N-(naftalen-1-ilmetil)anilina (9a): Se obtuvieron 1.30 g (5 mmoles,
64.7%) en forma de un liquido viscoso amarillo intenso. CyH2iN. (PM = 275
g/mol); IR (Pelicula liquida); tensién C-Hay (3049 cm™), flexién H-C-N (2839 cm™)
flexion asimétrica CH3 (1473 cm™), flexién simétrica CH3 (1366 cm™), flexiéon =C-H
(794 cm™); EM (IE); m/z (%) 275 (M*,30), 260 (1), 141 (100), 115 (13), 91 (3), 77
(2), 65 (1). *H RMN (400 MHz, CDCls) , Me4Si & 8.02 (d, J = 5.8, 2.8 Hz, 1H), 7.89
(d, J=6.1, 3.4 Hz, 1H), 8.02 - 7.90 (m, 1H), 7.62 — 7.53 (m, 2H), 7.38 (dd, J =7.4
Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.47 (s, 3H), 5.02 (s, 2H), 3.06 (s, 3H), 2.42 (s, 6H). °C
RMN (101 MHz, CDCI;, Me,Si) 6 148.0, 138.8, 136.8, 133.6 (2C), 130.4, 128.5,
127.5, 126.1, 125.8, 125.0, 124.2, 122.9, 118.8, 110.3, 108.4, 54.7, 38.5, 23.2
(20).

N,3,5-trimetil-N-(naftalen-1-ilmetil)anilina (9b): Se obtuvieron 1.59 g (5.8 mmoles,
79.8%) en forma de solido blanco. CyHziN. (PM = 275 g/mol); p.f. 70 — 72°C;
densidad 1.165 g/cm?; IR (Pastilla de KBr); tensién C-Han (3047 cm™), flexiéon H-
C-N (2854 cm™) flexion asimétrica CHs (1488 cm™), flexién simétrica CHs (1365
cm™), flexion =C-H (794 cm™); EM (IE); m/z (%) 275 (M*, 28), 260 (2), 202 (1), 141
(100), 115 (8), 91 (5), 77 (2), 65 (1); RMN: *H RMN (400 MHz, CDCl3)  8.04 (dd, J
= 6.1, 3.0 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 6.1, 3.4 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.62 —
7.53 (m, 2H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.47 (s, 3H), 4.99 (s,
2H), 3.08 (s, 3H), 2.30 (s, 6H). **C RMN (101 MHz, CDCls) 5 150.2, 138.9 (2C),
134.0, 133.7, 131.4, 129.0, 127.5, 126.8, 126.1, 125.8, 124.2, 122.9, 118.8, 110.3
(2C), 54.7, 38.5, 21.9 (2C).

5.2EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

Después del proceso de sintesis y caracterizacion molecular de las nuevas aminas
con anillo naftalénico sintetizadas, se realizaron estudios de actividad bioldgica
antifingica, esto debido a que su similitud estructural a los antifingicos
actualmente usados en el mercado como la terbinafina y la naftifina hacian
presagiar un posible grado de actividad antifungica de los compuestos en estudio.
Los resultados de la evaluacion biolégica realizada para todos los compuestos
obtenidos se resumen en la tabla 3. El analisis de los resultados se realizo
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teniendo en cuenta el comportamiento de las aminas contra 10 especies de
hongos.

Tabla 3. Bioensayos de las nuevas aminas sintetizadas

ACTIVIDAD ANTIFUNGICA MIC* (ug/mL)
Comp.| Ca® | C [ sc® [ cn® [ A [ AR [ An® | Mg" [ Tr | Tm

4a <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 62.5 62.5 | 62.5

4b <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 <250 | <250 | <250

4c 250 | <250 | <250 | 31.2 | <250 | <250 | <250 125 62.5 125

8a <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 <250 | <250 | <250

8b <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250

9a <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 <250 | <250 | <250

9b <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250 | <250

AMP 1 0.5 0.5 0.25 0.5 0.5 0.5 6.25 25 6.25

KET 05 0125 | 05 0.25 [ 0.125| 05 |0.125| 0.05 | 0.025 | 0.025

TERB | —wor | coom | wromm | o | e | e | 0.04 | 0.01 | 0.04

* Concentracién Minima Inhibitoria. °Ca: Cdndida albicans ATCC 10231; ®Ct: Candida tropicalis C 131 2000; Sc: Saccharomyces

cerevisiae ATCC 9763b; “Cn: Cryptococcus neoformans ATCC 32264; °Afl: Aspergyllus flavus ATCC 9170; fAfu: Aspergillus fumigates ATCC
26934; Ani: Aspergyllus niger ATCC 9029; hMg: Microsporum gypseum C 115; Tr: Trichophyton mentagrohytes ATCC 9972; Tm:
Trichophyton rubrum C113 2000; AMP: Amfotericina B; KET: Ketoconazol; TERB: Terbinafina.

El compuesto 1-N-(2-piridilmetil)Jaminonaftaleno (4a) exhibi6 una moderada
actividad (MIC = 62.5 pg/mL) contra los hongos Microsporum gypseum,
Trichophyton mentagrohytes y Trichophyton rubrum, mientras que su isémero, el
compuesto 1-N-(4-piridilmetil)aminonaftaleno (4c) mostré un nivel semejante de
inhibicion del crecimiento de las mismas cepas de hongos (MIC = 125, 62.5y 125
ug/mL respectivamente). Adicionalmente, éste ultimo compuesto presentd una
buena actividad (MIC = 31.2 ug/mL) contra el hongo de gran importancia clinica,
Cryptococcus neoformans.
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5.3BUSQUEDA DE ESTRUCTURAS POLIMORFICAS MEDIANTE PROCESOS
DE CRISTALIZACION

El proceso de cristalizacion realizado para la busqueda de formas polimérficas de
los compuestos tipo aminas sintetizadas se realizd por el método de evaporacion
de solvente. Las condiciones de cristalizacion se establecieron bajo dos
parametros fundamentales, termodinamicos y cinéticos. Los solventes empleados
para los procesos se escogieron por ser ampliamente utilizados en la industria
farmacéutica para el estudio del polimorfismo y por su caracter polar préticos

(metanol y etanol) y polar aproticos (acetona y acetonitrilo).

Bajo las condiciones termodindmicas de cristalizacion se asegurdé que la
evaporacion del solvente fuera muy lenta, manteniendo para esto la temperatura
estable en 20 + 0.5 °C y para las condiciones cinéticas se ajusto6 la temperatura de
evaporacion cercana al punto de ebullicion de cada solvente. En la figura 12 se
observan los montajes realizados de los procesos de cristalizacion de (a)

condiciones termodinamicas y (b) condiciones cinéticas.

Figura 12. Montajes de los procesos de cristalizacién bajo (a) condiciones termodinamicas y (b)

condiciones cinéticas.

(@) Condiciones termodinamicas (b) Condiciones cinéticas
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El proceso de busqueda de polimorfos se realizd para aquellos compuestos que
se obtuvieron en forma sélida a condiciones normales de temperatura y presion.
Los compuestos 4a y 9a aunque se realizaron variantes en el proceso de
cristalizacion (cambio de solventes y enfriamiento de la solucion), no fue posible
obtenerlos en forma sdlida. Cabe resaltar que los solventes se emplearon en su
forma libre y mezclados con agua en relacién 3:1 (solvente:agua) con el fin de

buscar hidratos de dichos compuestos.

5.4CARACTERIZACION CRISTALOGRAFICA DE LAS AMINAS
SINTETIZADAS Y ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO POLIMORFICO

La difraccion de rayos-X de muestras policristalinas se planteé como la principal
herramienta en el estudio del comportamiento polimorfico, apoyado en otras
técnicas como calorimetria de barrido diferencial (DSC) y microscopia confocal.
Los primeros factores que se tuvieron en cuenta para determinar polimorfos son el
hébito cristalino y las diferencias en las posiciones de los maximos de difraccion
de los difractogramas obtenidos para cada cristalizacion comparandolos con los

obtenidos inicialmente.

En los perfiles de difraccion que se observaron diferencias significativas. Se
realizaron estudios térmicos (DSC) con el fin de ayudar a determinar la presencia
de solvente en la estructura cristalina y el punto de fusiébn de las nuevas
estructuras polimérficas. EI compuesto 8a se obtuvo en forma de monocristales
adecuados para la realizacion del correspondiente estudio estructural mediante la

técnica de difraccion de rayos-X de monocristales.

5.4.1 1-N-(3-piridilmetillaminonaftaleno (4b)

La caracterizacion cristalografica del compuesto 4b se realizdé por difraccion de

rayos X de muestras policristalinas, se encontré que éste material cristaliza en el
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sistema monoclinico con constantes de celda a = 15.643 (4) A: b =7.841 (3) A c=
10.734 (4) A; g = 92.15 (1) y volumen de 1315.8 (5) A%. Este indexado produjo
figuras de mérito de Mo = 29.8 y Fp7) = 33.2, (0.0084). En la Figura 13 se
observa el perfil de difraccion correspondiente al compuesto 4b. En el Anexo 2 se
observa el archivo de salida del porgrama NBS*AIDS83 referente al refinamiento

de las constantes de celda unidad.

Figura 13. Perfil de difraccién del compuesto 4b
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Posterior a la caracterizacion cristalografica se realizaron estudios térmicos (DSC)
para corroborar el punto de fusion obtenido experimentalmente, observar algin
tipo de reaccién en estado solido y determinar la presencia de solvente dentro de
la estructura cristalina. En la Figura 14 se observa el termograma obtenido por la
técnica de calorimetria de barrido diferencial para el compuesto 4b.
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Figura 14. Termograma (DSC) obtenido para el compuesto 4b
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En el termograma descrito anteriormente se observan dos endotermas, la primera
en 75.02 °C correspondiente al punto de fusion del compuesto y otra en 229.98 °C
producto de la descomposicién del mismo. Se aprecia que no hay presencia de

solvente dentro de la estructura cristalina.

Seguido de la caracterizacion cristalografica se procedi6 a realizar la busqueda de
estructuras polimérficas del compuesto. En la Tabla 4 se observan las

caracteristicas fisicas de cada una de las cristalizaciones realizadas.

Tabla 4. Resultado del proceso de cristalizacion para el compuesto 4b

METODO DE CRISTALIZACION-EVAPORACION DEL SOLVENTE

Solvente Condiciones termodinamicas | Condiciones cinéticas
Acetona Sélido rojizo oscuro Liquido rojizo oscuro
Acetona-agua Sélido rojizo oscuro Liquido rojizo oscuro
Metanol Sélido rojizo claro Sélido rojizo oscuro

Metanol-agua

Sélido rojizo oscuro

Sélido rojizo oscuro

Etanol

Sélido rojizo claro

Sélido rojizo claro

Etanol-agua

Sélido rojizo claro

Sélido rojizo claro

Acetonitrilo

Sélido rojizo oscuro

Sélido rojizo oscuro

Acetonitrilo-agua

Sélido rojizo oscuro

Sélido rojizo oscuro
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En la Tabla 4 se puede apreciar que el proceso de cristalizacién bajo condiciones
cinéticas utilizando como solvente acetona (pura y mezclada con agua) no se llevo
a cabo, por el contrario, se obtuvo un liquido de color rojo oscuro. La no formacion
del compuesto en forma sdlida puede atribuirse a la muy rapida evaporacion del
solvente debido al bajo punto de ebulliciébn de la acetona (56 °C), lo cual no
permitié que se llevara a cabo el proceso de nucleacion primaria, considerado el

primer paso para la solidificacién de una sustancia.

Mediante la técnica de difraccién de rayos-X se evaluaron todos los procesos de
cristalizacion, obteniendo los perfiles mostrados en la Figura 15 para las
condiciones cinéticas. En la Figura 15 se observa la similitud en los perfiles de
difraccién tanto en la posicion como en sus relaciones de intensidad, por lo tanto,
bajo las condiciones de cristalizacion cinéticas empleadas en este trabajo de

investigacion no se formaron nuevos arreglos cristalinos.

Figura 15. Superposicién de los perfiles de difraccion obtenidos para el compuesto 4b después del

proceso de cristalizacion bajo condiciones cinéticas
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Continuacion Figura 15
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En la Tabla 5 se muestra una comparacion de los principales maximos de
difraccidbn presentes en cada una de las cristalizaciones realizadas bajo
condiciones cinéticas del compuesto 4b. Se aprecia gran concordancia entre los
principales maximos de difraccion en todos los difractogramas obtenidos mediante

estas condiciones de cristalizacion.

La reflexion més intensa (ubicada en 24.4° de 2 theta) es la misma en todos los
casos tal como se muestra en color azul en la tabla anterior. Las sefales que se
encuentran en color verde, se deben a aquellas reflexiones que no se encuentran
en el perfil inicial, sin embargo, estas sefiales corresponden a la misma
caracterizacion cristalogréafica realizada tal como se observa en la salida del

programa NBS mostrada en el Anexo 2.
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Tabla 5. Comparacién de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difraccién de las

cristalizaciones bajo condiciones cinéticas para el compuesto 4b.

INICIAL* ETANOL METANOL ACETONITRILO ETANOL-AGUA METANOL-AGUA | ACTONIT-AGUA
2Theta I/10 2Theta 1110 2Theta I/10 2Theta 1110 2Theta 1110 2Theta 1110 2Theta 1110
9.852 6 9.893 23 9.861 23 9.895 24 9.864 19 9.885 24 9.753 25
10.184 27 10.237 48 10.210 41 10.233 45 10.189 54 10.232 53 10.103 63

12.631 5 12.663 24 12.653 18 12.656 21 12.623 17 12.685 19 12.557 30

13.716 5 13.667 4 13.696 6 13.263 4

14.001 6 14.021 23 14.001 19 14.006 18 13.993 18 14.054 21 13.905 23

15.007 9 15.055 24 15.022 23 15.024 21 15.004 20 15.032 17 14.902 25

15.212 11 15.265 54 15.231 46 15.241 42 15.230 47 15.266 46 15.134 61

16.022 7 16.055 28 16.019 28 16.042 24 16.004 24 16.053 26 15.927 32

16.600 5 16.570 5 16.605 6 16.378 5 16.514 8

18.237 4 18.281 11 18.248 11 18.291 10 18.234 12 18.292 12 18.062 11

18.670 11 18.700 37 18.657 35 18.704 31 18.663 27 18.665 31 18.527 33

19.254 4 19.279 5 19.227 6

19.719 17 19.770 73 19.744 74 19.774 75 19.731 53 19.739 72 19.616 67

20.443 100 20.487 100 20.461 100 20.483 100 20.452 100 20.483 100 20.324 100

20.684 8 20.707 36 20.697 35 20.715 27 20.690 23 20.716 29 20.570 28
21.848 10 21.890 50 21.860 54 21.884 50 21.848 34 21.875 45 21.736 48
22.343 3 22.348 14 22.358 12 22.358 11 22.343 11 22.414 11 22.253 10
22.756 11 22.822 57 22.779 54 22.810 a7 22.780 40 22.797 46 22.653 32
23.406 5 23.440 16 23.397 16 23.418 14 23.399 12 23.447 16 23.285 15
25.999 5 26.045 27 25.996 29 26.031 23 26.006 16 26.008 21 25.885 18
26.839 4 26.897 13 26.842 12 26.873 12 26.834 9 26.872 14 26.757 7
27.738 3 27.787 17 27.733 19 27.772 16 27.716 11 27.746 13 27.633 12

* Obtenido bajo condiciones cinéticas en acetato de etilo:n-heptano.

En el proceso de cristalizacion bajo condiciones termodinamicas se obtuvieron los
perfiles de difraccibn mostrados en la Figura 16. En esta superposicion se
observa, similitud en los difractogramas, al igual que en las cristalizaciones bajo
condiciones cinéticas, lo que implica que no fue posible obtener estructuras

polimorficas de este compuesto.
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Figura 16. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para el compuesto 4b después del

proceso de cristalizacién bajo condiciones termodinamicas
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En la Tabla 6 se observa una comparacion de las posiciones e intensidades de los

maximos de difraccion de los perfiles obtenidos bajo condiciones termodinamicas.
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Tabla 6. Comparacién de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difraccion de las

cristalizaciones bajo condiciones termodinamicas para el compuesto 4b

ETANOL- METANOL- ACETONA- ACETONIT-
AGUA AGUA AGU AGUA

2Theta | I/10 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta /10 | 2Theta | I/10 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I10

ETANOL METANOL ACETONA | ACETONITRILO

10.090 | 9 | 10.087 | 16 10.100 15 |10.119 | 2 | 10.089 | 23 [10.092 | 9 | 10.09 | 2

10.429 | 37 | 10.434 | 65 | 10.436 | 56 10.436 58 10.441 | 48 | 10.449 | 57 | 10.429 | 57 | 10.436 | 54

11.605 1 11575 | 4 | 11.569 6 11.579 5 11.526 | <1 | 11.587 7 11591 | 4 11.577 2

12.809 | <1 | 12.892 7 12.896 | 11 12.815 11 12.883 | <1 | 12.903 | 16 | 12.879 6 12.909 5

14.180 | <1 | 14.243 5 |14.261 | 10 14.177 9 14.250 | <1 | 14.266 | 14 | 14.229 7 14.271 3

15.433 | 2 15.476 | 15 | 15.482 | 25 15.416 20 | 15.455 1 |15.488 | 35 | 15.468 | 17 | 15.496 6

16.257 1 16.269 | 11 | 16.269 | 15 16.227 15 16.237 1 [16.279 | 22 | 16.229 | 13 | 16.277 4

18.070 | 1 |18.086 | 5 |[18.083 | 9 18.055 8 17986 | 1 |18.098 | 14 | 18.083 | 11 | 18.106 | 4

18.467 1 18.502 | 4 | 18.485 7 18.445 8 18.487 1 |18.505 | 10 | 18.467 9 18.510 2

18.934 | 14 | 18.899 | 10 | 18.877 | 23 18.941 18 |18.893 | 1 | 18900 | 24 |18.899 | 37 | 18885 | 5

19.976 | 3 | 19.969 | 38 | 19.956 | 59 20.005 55 120.002 | 2 |19.967 | 68 | 19.981 | 30 | 19.964 | 14

20.691 | 100 | 20.688 | 100 | 20.683 | 100 | 20.701 100 | 20.697 | 100 | 20.707 | 100 | 20.690 | 100 | 20.691 | 100

22534 | 1 | 22602 | 4 |22580| 8 22.584 5 22584 | 1 | 22615 | 7 |22582| 5 |[2259 | 2

23.016 3 23.012 | 20 | 23.012 | 27 23.022 20 | 22.998 1 [23.018 | 34 | 23.013 | 21 | 22994 | 18

29.030 | 1 |29.016 | 7 |28981| 7 29.035 15 | 29.020 | <1 [29.042 | 8 |29.033 | 6 |[29.017 | 3

31.116 1 31.110 2 | 31.086 1 31.111 2 31.111 2 | 31.134 2 | 31110 2 | 31.092 2

En la tabla mostrada anteriormente se observa gran concordancia entre la
posicion de los principales maximos de difraccion de los procesos de cristalizaciéon
termodinamicos. Aunque se observan algunas diferencias de intensidades
relativas, la posicién de todas ellas esta presente en el refinamiento inicial de las

constantes de celda unidad del compuesto 4b.

Se resalta que la toma de datos realizada para las condiciones cinéticas se realiz6
en un difractometro diferente a la toma de datos de los perfiles obtenidos para las
condiciones termodinamicas, aunque los dos difractbmetros trabajan con
geometria Bragg-Brentano, se aprecia un desplazamiento hacia angulos altos de

los perfiles de difraccion obtenidos para las condiciones termodinamicas.
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5.4.2 1-N-(4-piridilmetil)aminonaftaleno (4c)

Para este compuesto no fue posible obtener cristales aptos para el estudio por
DRX de monocristal. En la Figura 17 se puede apreciar las imagenes obtenidas
con un microscopio confocal para este compuesto en las cuales se observa que el

estado de agregacion no es adecuado para el estudio de monocristal.

Figura 17. Imagenes del compuesto 4c¢ obtenidos por microscopia confocal

Mediante la técnica de difraccibn de rayos-X de muestras policristalinas se
determiné que el compuesto 4c, cristaliza en el sistema monoclinico con grupo
espacial P2/c (No. 13) y constantes de celda a = 10.241 (7) A b=17.673 (2) A c
= 5.0285 (3) A y =94.57° y volumen de 1004.3 (5) A3 con figuras de mérito de
Meo) = 19.4 y Fzo) = 33.3 (0.0164, 55). En la Figura 18 se observa difractograma
obtenido para este compuesto. Los resultados del refinamiento realizado con el

programa NBS*AIDS83 se observan en el Anexo 3.
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Figura 18. Perfil de difraccién obtenido para el compuesto 4¢c
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En el termograma del DSC (Figura 19) se aprecian tres endotermas,
correspondientes a la presencia del metanol (53.76°C) como parte de la estructura
cristalina, el punto de fusion del compuesto (121.83°C) y el punto de

descomposicion de la muestra en 273.22°C.

Figura 19. Termograma (DSC) obtenido para el compuesto 4¢c
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Debido a la aparicion de una endoterma que indico la posible formacion de un
solvato, se realiz6 el andlisis termogravimétrico (ATG) para verificar la presencia
del solvente en la estructura cristalina. En la Figura 20 se observa el termograma

obtenido en este estudio.

Figura 20. Termograma (ATG) obtenido para el compuesto 4c
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El estudio de termogravimetria realizado para este compuesto (Figura 20) muestra
dos pérdidas de peso, una en 56.06 °C (2.113%) y la otra entre 120 y 260 °C
(95.44%). La sefial de mayor pérdida (95.44%) se debe al rango de fusion y
descomposicion del compuesto, mientras que la primera de ellas corresponde a la

pérdida de solvente (metanol) presente en la estructura cristalina del compuesto.

Debido a que se determind que el metanol estaba presente en el compuesto, se
realiz6 un proceso de calentamiento a 70°C (temperatura superior al punto de
ebullicion del metanol e inferior al punto de fusion del compuesto) y analizando el
comportamiento a 0.5, 5, 10 y 20 horas con el fin de determinar si la pérdida del
solvente conlleva a la obtencion de una nueva estructura. El andlisis del material
sometido a calentamiento constante se llevo a cabo por DSC y DRX de muestras

policristalinas.
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Los termogramas de DSC se realizaron en un intervalo de 25 a 200°C, debido a
que se pretendia observar el comportamiento en el rango de la pérdida del
solvente y el punto de fusion del compuesto. En la Figura 21 se puede apreciar el

termograma obtenido después del calentamiento a 70°C durante 30 minutos.

Figura 21. Termograma (DSC) obtenido para el compuesto 4c después del calentamiento por 30

minutos
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Es importante observar que aunque se ha disminuido considerablemente la
endoterma correspondiente a la presencia de metanol, todavia se puede apreciar
(51.93°C). La segunda endoterma como era de esperarse corresponde a la fusion
del compuesto 4c (119.87°C) y ahora se evidencia una nueva endoterma en

132.32°C la cual corresponde a una nueva forma polimorfica.

En los estudios de DSC, los flujos de calor endotérmicos corresponden a pérdidas
de solvente, a puntos de fusion o descomposicion y a transiciones de fase solido-
sélido. Estas transiciones son denominadas monotropicas mientras que las
transiciones de fase soélido-sélido con flujos de calor exotérmicos son llamadas
enantiotropicas. Con lo mencionado anteriormente, esta nueva endoterma

formada en 132.32°C corresponde a una transicion de fase monotropica.
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Debido a que después del calentamiento por 30 minutos se aprecio presencia del
solvente, el material se sometié a un nuevo calentamiento por 5, 10 y 20 horas con
el fin de estudiar la evolucion de la transicion de fase al ser sometida a un
calentamiento constante durante diferentes tiempos de exposicion. En la Figura 22

se observa el termograma obtenido para el proceso de calentamiento por 5 horas.

Figura 22. Termograma (DSC) obtenido para el compuesto 4c después del calentamiento por 5 h
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En la figura anterior se aprecian endotermas bien definidas en 120.38°C
correspondiente al punto de fusion del compuesto y en 134.13°C asignado a la
fusién de la nueva forma cristalina. En 54.16°C se observa que después de 5
horas de calentamiento el metanol no se ha removido por completo del

compuesto.

En el calentamiento por 10 horas realizado al compuesto 4c se observa que se ha
eliminado el solvente por completo de la estructura cristalina (Figura 23), sin
embargo se siguen observando las endotermas del punto de fusién (121.70°C) y la

segunda endoterma en 132.88°C.
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Figura 23. Termograma (DSC) obtenido para el compuesto 4c después del calentamiento por 10 h
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Finalmente, en el termograma mostrado en la Figura 24 correspondiente al
calentamiento de la muestra durante 20 horas, se observa que se mantiene la
endoterma que pertenece al punto de fusion del compuesto 4c (118.81°C) y se
aprecia la endoterma de la nueva forma polimorfica (139.18°C) bien definida y en

mayor proporcion a la original.

Figura 24. Termograma (DSC) obtenido para el compuesto 4c después del calentamiento por 20 h
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Paralelo a los estudios de calorimetria diferencial de barrido, se realizaron analisis

de los procesos de calentamiento por 30 minutos, 5, 10 y 20 horas mediante la
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técnica de difraccion de rayos-X de muestras policristalinas con el fin de

determinar las reflexiones que se generen de la nueva fase cristalina formada.

En la Figura 25 se puede apreciar la superposicion de los perfiles de difraccion del
compuesto 4c sin ser sometido al proceso de calentamiento y los difractogramas

obtenidos en el proceso de calentamiento por 0.5, 5y 10 horas.

Es importante especificar que después del proceso de eliminacion del solvente, los
perfiles de difraccidon no sufrieron modificacion, por consiguiente el sistema de

cristalizacion y las constantes de celda no presentaron variaciones.

Figura 25. Superposicion de los perfiles de difraccién del compuesto 4c sin calentar y el calentado

por 0.5, 5y 10 horas.
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Continuacion Figura 25
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En este caso, se puede concluir que se obtuvo un solvato (pseudopolimorfo) del
compuesto 4c ya que el compuesto cristaliza en el mismo sistema de cristalizacion
y grupo espacial, manteniendo las constantes de celda unidad similares con y sin

presencia de solvente.

En la Figura 26 se observa la superposicién de los perfiles de difraccion del
compuesto 4c sin calentamiento y el obtenido cuando se sometié a 20 horas de

calentamiento por 70°C.

En la superposicién de los perfiles se observan algunas diferencias tanto en
posicion como en intensidades del difractograma inicial y el obtenido después de

20 horas de calentamiento a 70°C.
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Figura 26. Superposicion de los perfiles de difraccién del compuesto 4c sin calentar y el calentado
por 20 horas
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Se aprecia la formacion de nuevas reflexiones en el perfil de difraccion (28.02,
42.52 y 42.64° en angulos de 2 theta) y desaparicion de al menos una de ellas en
un angulo de 2 theta de 26.66°. Estas pequefias diferencias son concordantes con
los estudios de calorimetria diferencial de barrido, en los cuales se observa una

transformacién de fase (formacibn de una nueva endoterma). Las nuevas
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reflexiones mencionadas corresponden a un nuevo arreglo cristalino, el cual no fue
posible de caracterizar cristalograficamente debido a la poca cantidad de

reflexiones.

Seguido a la caracterizacion cristalogréafica se realizé el proceso de cristalizacion
del compuesto 4¢ bajo condiciones cinéticas y termodinamicas. En la Tabla 7 se

observan las caracteristicas fisicas de cada cristalizacion realizada.

Tabla 7. Resultado del proceso de cristalizacion para el compuesto 4c.

METODO DE CRISTALIZACION-EVAPORACION DEL SOLVENTE
Solvente Condiciones termodinamicas | Condiciones cinéticas
Acetona Sélido blanco Sélido blanco
Acetona-agua Sélido blanco Sélido blanco
Metanol Sélido blanco Sélido blanco
Metanol-agua Sélido blanco Sélido blanco
Etanol Sélido blanco Sélido blanco
Etanol-agua Sélido blanco Sélido blanco
Acetonitrilo Solido blanco emulsion
Acetonitrilo-agua Sélido blanco emulsion

En la tabla descrita anteriormente se observa que en todos los procesos de
cristalizacion realizados bajo condiciones termodinamicas se obtuvo el compuesto
en forma de un solido blanco, mientras que bajo condiciones cinéticas, cuando se
emple6 acetonitrilo solo y mezclado con agua como solvente no se obtuvo el

compuesto en forma sélida.

El estudio del polimorfismo se basé en la técnica de difraccion de rayos-X de
muestras policristalinas. En la Figura 27 se observa la superposicion de los
difractogramas obtenidos del proceso de cristalizacion bajo condiciones

termodinamicas.
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Figura 27. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para el compuesto 4c después del

proceso de cristalizacion bajo condiciones termodinamicas
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Es apreciable una gran similitud entre los perfiles de difraccién obtenidos en todos
los procesos de cristalizacion del compuesto 4c bajo condiciones termodinamicas
excepto en la cristalizacion realizada utilizando como solvente acetonitrilo, en el
cual se observa principalmente una reflexion en 31.938° de 2 theta de intensidad

considerable y que no esta presente en los demas difractogramas. En la Tabla 8
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se aprecia la comparacién de las posiciones e intensidades de los principales

maximos de difraccion de

termodinamicas.

los difractogramas obtenidos bajo condiciones

Tabla 8. Comparacion de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difraccion de las

cristalizaciones bajo condiciones termodinamicas para el compuesto 4c.

INICIAL* ETANOL METANOL ACETONA | ACETONITRILO | EJANOL- METANOL ACETONA- | ACETONITRILO-
2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 1110 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 110 2Theta 110 2Theta 1110 2Theta 1/10
5025 | 100 | 5233 | 100 | 5228 | 100 | 5278 | 100 | 5275 | 100 | 5247 | 100 | 5278 | 100 | 5279 | 100 | 5274 | 100
8685 | 11 | 8891 | 7 | 8893 | 16 | 8946 | 11 | 8942 | 11 | 8915 | 12 | 8948 | 13 8947 | 10
10033 | 9 | 10231 | 8 10204 | o | 10287 | o | 10262 | 11 | 10207 | 10 | 10207 | o | 10302 | 9
13268 | 20 | 13480 | 58 | 13460 | 32 | 13536 | 20 | 13528 | 21 | 13512 | 18 | 13544 | 17 | 13533 | 22 | 13525 | 22
15343 | 2 | 15340 | 2
15980 | 3 15948 | 3 | 15842 | 2
16141 | 4 16.188 | 3 16211 | 3
16210 | 3 16477 | 11 16420 | 3 | 16488 | 2 16483 | 4
16513 | 7 16532 | 2 | 16527 | s 16513 | 5
17723 | 11 | 17606 | 8 | 17615 | 10 | 17669 | 3 | 17.780 | 6 | 17662 | 5 | 17695 | 4 | 17668 | 7 | 17721 | 6
18112 | 21 | 17954 | 22 | 17.958 | 15 | 18018 | 6 | 17.996 | 10 | 17958 | 7 | 17986 | & | 17.988 | 11 | 18008 | 12
18324 | 57 | 18312 | 30 | 18387 | 17 | 18375 | 20 | 18373 | 16 | 18400 | 15 | 18370 | 22 | 18367 | 20
18830 | 4 18796 | 4
19328 | 13 10381 | 3 | 19384 | 7 | 19344 | 4 19395 | 6 | 19356 | 7
10975 | 4 | 10001 | 22 | 20002 | 14 | 20041 | 6 | 20047 | 9o | 19909 | 6 | 20023 | & | 20016 | 10 | 20035 | 11
20623 | 24 | 20634 | 15 | 20678 | 7 | 20651 | 10 | 20637 | 7 | 20667 | 7 | 20641 | 10 | 20650 | 12
2189 | 1 | 21865 | 1
21950 | 17 | 22150 | 43 | 22127 | 25 | 22218 | 13 | 22200 | 13 | 22202 | 11 | 22238 | 11 | 22203 | 14 | 22200 | 13
22184 | 6 | 22417 | o | 22412 | o | 20497 | 3 | 22480 | 4 | 22444 | 3 | 20445 | 3 | 22416 | 5 | 20438 | 6
22767 | 13 | 22904 | 23 | 23005 | 14 | 23053 | 7 | 23030 | o | 23012 | 6 | 23048 | 7 | 23030 | 8 | 23045 | 12
23002 | 4 | 23284 | 6 | 23263 | 8 | 23320 | 3 | 23201 | 2 | 23347 | 3 | 23380 | 2 | 23265 | 3 | 23357 | 3
23876 | 19 | 24007 | 35 | 24005 | 17 | 24161 | 12 | 24241 | 14 | 24119 | 10 | 24155 | 10 | 24135 | 14 | 24142 | 17
25055 | 5 | 26167 | o | 2674 | 7 | 26234 | 3 | 26236 | 4 | 26206 | 2 | 26237 | 2 | 26184 | 4 | 26200 | 4
26.658 | 29 26853 | 5 | 26727 | 2 | 26746 | 2 | 26696 | 1 | 26713 | 1 | 26670 | 2 | 26688 | 3
27002 | 3 | 28095 | 4 | 28002 | 5 | 28160 | 2 | 28133 | 2 | 28142 | 1 | 28158 | 2 | 28161 | 2 | 28141 | 2
20515 | 1 | 20459 | 1 29530 | 1
20782 | 2 | 20801 | 4 | 20804 | 5 20704 | 2 ‘

* Obtenida bajo condiciones cinéticas en una mezcla de solventes acetato de etilo y n-heptano.
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Continuaciéon Tabla 8.

INICIAL* ETANOL METANOL ACETONA | ACETONITRILO | 5 aNOL- R ACdONA | ACETONITRILO:

2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 1/10

20909 | 2 | 30013 | 2 | 20071 | 1 20969 | 2 | 20037 | 2

30571 | 4 | 30769 | 8 | 30749 | 6 | 30838 | 3 | 30857 | 4 | 30824 | 2 | 30830 | 2 | 30825 | 4 | 30824 | 4
31.938 | 80
32207 | 3

32453 | 2 32495 | 1 | 32377 | 1 32508 | 1

35035 | 6 | 35218 | 2 | 35246 | 5 | 35285 | 1 35270 | 1 | 35202 | 1 | 35250 | 1 | 35208 | 1

37312 | 1

* Obtenida bajo condiciones cinéticas en una mezcla de solventes acetato de etilo y n-heptano.

En el proceso de cristalizacion descrito anteriormente, se observo similitud en la
posicion de los principales maximos de difraccion de la mayoria de los
difractogramas mostrados en la Figura 30, sin embargo, en la cristalizacién
realizada utilizando como solvente acetonitrilo se observaron grandes diferencias
tanto en la posicion como en las intensidades de las principales sefales. En la
Tabla 8 se observa que la reflexién ubicada en 31.938° en 2 theta, es la segunda
en intensidad (80% de intensidad relativa) y no corresponde al perfil descrito
inicialmente, al igual que esta reflexion, se observa la aparicion de nuevas sefales
(mostradas en rojo en la tabla anterior principalmente en la columna de
acetonitrilo) que pertenecen a una nueva forma polimérfica (polimorfo 1) del

compuesto 4c.

El proceso de indexado de la nueva forma polimérfica 1l se realiz6 con 20
reflexiones, obteniendo que cristaliza en el sistema monoclinico con grupo
espacial P2/c (No. 14) y constantes de celda a = 17.887 (7) A, b =8.732 (7) A, c =
17.322 (5) A y B=112.12° y figuras de mérito de Moy = 8.7 y Fro) = 10.2 (0.0085,
231). La caracterizacion cristalografica anterior, tiene la figura de mérito de de
Wolf inferior a 10, posiblemente debido a que las reflexiones de la estructura
cristalina inicial solapan algunas reflexiones de la nueva estructura encontrada.

Una segunda opcién es que este nuevo arreglo cristalino se encuentre en menor
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proporcion provocando que algunas reflexiones importantes en la caracterizacion

se confundan con el ruido de fondo del difractograma.

Las sefiales que pertenecen a la forma polimorfica Il también se aprecian en los
perfiles de difraccidn obtenidos en etanol, etanol — agua, acetona, acetona — agua
y acetonitrilo — agua, sin embargo, las intensidades de estas reflexiones son bajas
en estos difractogramas por lo que se considera que de cristalizar la forma
polimorfica 1l bajo condiciones cinéticas con los solventes mencionados

anteriormente, se encuentra en muy poca proporcion.

Los analisis de DSC muestran que la nueva forma polimérfica tiene punto de
fusibn mayor que la forma cristalina anterior. En la Figura 28 se observa el

termograma obtenido para esta estructura.

Figura 28. Termograma obtenido para la cristalizacion de 4c en acetonitrilo bajo condiciones
termodindmicas
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Tal como se aprecia en la figura anterior, el punto de fusion de la nueva forma
polimorfica es de 141.08°C, lo que indica que aumentd cerca de 20°C la fusién con

respecto a la forma | obtenida inicialmente (121.83°C).
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Seguido al proceso de cristalizacién bajo condiciones termodinamicas se realizé la
toma de datos y caracterizacion cristalografica para los perfiles de difraccion de las
condiciones cinéticas. En la Figura 29 se observa la superposicion de los seis

perfiles de difraccion obtenidos mediante estas condiciones.

Figura 29. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para el compuesto 4c después del

proceso de cristalizacién bajo condiciones cinéticas.
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Como se observa en la figura mostrada anteriormente, los seis perfiles de
difraccion son similares. En la Tabla 9 mostrada a continuacion se realiza una
comparacion de los principales maximos de difraccion para los perfiles obtenidos

bajo condiciones cinéticas.

Tabla 9. Comparacion de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difracciéon de las

cristalizaciones bajo condiciones cinéticas para el compuesto 4c.

INICIAL ETANOL METANOL ACETONA ETANOL-AGUA | METANOL-AGUA | ACETONA-AGUA
2Theta | I/10 2Theta 1110 2Theta | I/10 2Theta 1110 2Theta 1110 2Theta 1110 2Theta 1110
5.025 100 5.027 100 5.056 100 5.084 100 5.002 100 4.978 100 4.995 100
8.685 11 8.697 11 8.716 6 8.732 11 8.669 10 8.649 12 8.662 10
10.033 € 10.020 10 10.023 5 10.095 8 10.015 € 10.004 11 9.998 10
13.268 20 13.272 47 13.279 43 13.306 42 13.248 49 13.217 19 13.231 39
15.562 2 15.526 3 15.692 6 15.560 3 15.518 5
16.210 3 16.324 6 16.328 9 16.234 5 16.213 3 16.357 7
16.865 1 16.818 5 16.782 4 16.754 7 16.717 4 16.814 7
17.060 2 17.198 6 16.942 3 16.981 6 17.014 4 17.017 6
17.451 6 17.429 7 17.406 12 17.413 6 17.436 5 17.416 8

17.723 11 17.767 20 17.769 16 17.786 20 17.779 13 17.710 10 17.720 13

18.112 21 18.103 53 18.104 44 18.135 49 18.084 57 18.074 18 18.058 42
19.097 6 19.069 8 19.008 7 19.103 7 19.075 5 18.807 4
19.760 11 19.778 16 19.824 14 19.801 15 19.786 13 19.737 © 19.738 ©
20.394 13 20.403 19 20.460 15 20.474 15 20.404 13 20.355 10 20.392 10
21.950 17 21.914 40 21.918 37 21.962 37 21.901 47 21.881 13 21.872 31
22.184 6 22241 9 22.199 8 22.243 6 22.213 5 22.129 5 22.205 4
22.767 13 22,779 18 22.833 18 22.800 15 22.766 13 22.723 9 22.735 8
23.092 4 23.066 8 23.071 6 23.113 7 23.041 9 23.044 3 22.985 5
23.876 19 23.886 32 23.935 24 23.908 26 23.883 21 23.839 15 23.858 15
24.961 1 24.905 3 24.977 2 24.918 1
25.955 5 25.944 8 25.997 6 25.982 6 25.921 5 25.903 4 26.048 3
26.452 3 26.414 4 26.497 4 26.474 5 26.495 3 26.405 2 26.385 2
27.902 3 27.886 5 27.879 4 27.903 5 27.833 3 27.833 2 27.846 3
29.682 2 29.658 4 29.713 3 29.706 3 29.665 3 29.677 2 29.704 3
30.571 4 30.576 9 32.239 2 30.599 7 30.541 6 30.537 4 30.546 5

44.060 1 43.058 2 44.046 1 43.055 2

44.525 1 44.347 2 44.499 2 44.506 14 44.456 1 44.404 1 44.424 2

* Obtenida bajo condiciones cinéticas en una mezcla de solventes acetato de etilo y n-heptano.
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En la tabla anterior se puede apreciar que los principales maximos de difraccion,
ubicados en 5.0, 8.6, 10.0, 13.2, 17.7, 18.1, 19.7, 20.3, 21.9, 22.7 y 23.8 en
angulos de 2 theta (mostrados en azul en la tabla anterior) estan presentes en
todos los difractogramas obtenidos bajo condiciones cinéticas, por lo que se puede
concluir que bajo estas condiciones de cristalizacion con los solventes empleados

no se obtuvieron nuevas formas de cristalizacion.

5.4.3 1-[N-(2,3-dimetilfenilamino)]metilnaftaleno (8a).

La caracterizacion cristalografica para el compuesto 8a realizada por DRX de
muestras policristalinas muestra que cristaliza en el sistema monoclinico con
constantes de celda a = 6.055 (9) A b=13562 4) A, c=17.960 (2) A, £ =89.99°
(4),V=1475.2 (3) A3 y grupo espacial P2;/c (N°14) y figuras de mérito de de M)
= 9.0y Fps = 9.2 (0.0210, 162). En la Figura 30 se observa el perfil de difraccion
obtenido para este compuesto y en el Anexo 4 se encuentra el archivo

NBS*AIDS83 correspondiente al refinamiento de la caracterizacién cristalografica.

Figura 30. Perfil de difraccion del compuesto 8a.
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Las técnicas complementarias de caracterizacion evidencian el punto de fusion del
compuesto y que no hay presencia de solvente dentro de la estructura cristalina ni
de otras fases cristalinas. En la Figura 31 se observa el termograma obtenido por

calorimetria de barrido diferencial.

Figura 31. Termograma obtenido por DSC para el compuesto 82
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La endoterma presente en 105.01°C describe el punto de fusion del compuesto,

mientras que la endoterma en 207.30°C corresponde la descomposicién.

Aungue en la caracterizacién inicial se observa que el angulo beta es cercano a
90°, se podria considerar que se trata de una cristalizacibn en el sistema
ortorrdmbico, sin embargo, dicho compuesto cristalizado en etanol (bajo
condiciones termodinamicas) se obtuvo en forma de monocristal y el estudio
estructural de este compuesto por DRX de monocristales confirma el sistema
cristalino monoclinico. Las fotografias tomadas con el microscopio confocal
(Figura 32) muestran cristales bien definidos, con tamafio adecuado para realizar

estudios de difraccion de rayos X de monocristales.
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Figura 32. Imagenes del compuesto 8a obtenidos por microscopia confocal

Las constantes de celda obtenidas por monocristal son a = 6.050 (1) A, b=13.553
(3) A, c=17.995 (4) A, p=90°, V = 1475. 58 (2) A%y grupo espacial P2,/c (N°14).
Aungue el angulo beta es de 90°, se esperaria que cristalizara en el sistema
ortorrombico, sin embargo la simetria prima sobre las constantes de la celda
unidad. En la Figura 33 se observan las dos operaciones de simetria del grupo
espacial P2;/c, a la izquierda se observa el eje de tornillo (2;) a lo largo del eje
cristalografico b, mientras que a la derecha se encuentra el plano de deslizamiento
a lo largo del eje c. En las representaciones mostradas no estan considerados los
atomos de hidrégenos de los anillos aromaticos solo por razones de visualizacion

de los elementos de simetria.

Figura 33. Elementos de simetria del grupo espacial P2,/c presentes en la estructura del

compuesto 8a. (a) eje de tornillo “2,” y (b) plano de deslizamiento “c

(a) eje de tornillo 2, (b) plano de deslizamiento ¢
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La difraccion de rayos-X de monocristales, ademas de corroborar la
caracterizacion cristalografica, sirvié para determinar la estructura del compuesto.
En la Figura 34 se observa una representacion de la celda unidad obtenida

mediante este estudio.

Figura 34. Celda Unidad del compuesto 8a

Con los estudios estructurales se corroboré la planaridad tanto del anillo
naftalénico como del anillo fenilico. En la Figura 35 se observa en azul el plano

gue contiene el anillo naftalénico y en verde el plano del anillo fenilico.

Figura 35. Planaridad de los anillos aromaticos
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Debido a la planaridad de los anillos arométicos, se observa que los sustituyentes
de los anillos se encuentran en posicién axial, es decir, se encuentran en el mismo
plano. Las interacciones que mantienen unidas las moléculas en la celda unidad
son tipo enlace de hidrogeno. En la Figura 36 se observan la interaccion

intramolecular.

Figura 36. Interaccion intramolecular del compuesto 82
\f w12 I
N1 v 13
e

En la figura anterior se observa una interaccion intramolecular entre H12 y N1
mediante un tipo enlace de hidrdgeno no convencional parcialmente débil (2.783
A). En la Figura 37 se aprecian las interacciones intermoleculares entre la nube =
del anillo aromético C y el hidrogeno H10 del C11, las cuales son enlaces de
hidrogeno intermolecular no convencional, parcialmente débil (2.915 A) y

constituyen cadenas finitas de moléculas.
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Figura 37. Interacciones intermoleculares del compuesto 8a entre la nube = del anillo C y H10

Otras interacciones intermoleculares se presentan entre la nube = del anillo
aromatico A y H5 unido a C18 (Figura 38), son un enlace de hidrégeno
intramolecular no convencional parcialmente débil (2.746 A) y constituyen cadenas

infinitas de moléculas a lo largo del eje b.

Figura 38. Interacciones intermoleculares del compuesto 8a entre la nube = del anillo A 'y H5
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En la Tabla 10 se aprecian las principales relfexiones del perfil obtenido

experimentalmente y el simulado de los datos de monocristal.

Tabla 10. Comparacion de los principales maximos de difraccion del perfil de difraccion de rayos-X

de muestras policristalinas obtenido experimentalmente y el simulado de datos de monocristal.

COMPARACION PERFILES DE DIFRACCION (2
THETA)

Simulado | Experimental* || Simulado | Experimental*
8.174 8.194 20.784 20.881
11.795 11.863 21.853 21.829
13.056 13.111 22.010 22.060
13.946 14.020 24.649 24.692
16.150 16.209 25.514 25.474
16.358 16.432 26.281 26.220
16.774 16.717 28.784 28.799
17.656 17.695 29.599 29.571
18.840 18.855 29.761 29.838
19.729 19.814 31.775 31.829

*Obtenido a partir de DRX de muestras policristalinas

Posterior al estudio estructural del compuesto 8a, se realizé la busqueda de
estructuras polimorficas bajo las condiciones de cristalizacibn mencionadas en la
Tabla 2 en la parte experimental. En la Tabla 11 se describe el aspecto fisico de

cada recristalizacion.

Como se puede observar, para este compuesto las cristalizaciones realizadas con
mezcla de solvente — agua en su mayoria no se llevaron a cabo. Como resultado
de esto se obtenian en ciertos casos sustancias viscosas marrones y en otros

casos amarillas.
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Tabla 11. Resultado del proceso de cristalizacién para el compuesto 8a.

METODO DE CRISTALIZACION-EVAPORACION DEL SOLVENTE
Solvente Condiciones Condiciones cinéticas
Acetona Solido trasldcido Solido traslucido
Acetona-agua Solido amarillo oscuro Solido amarillo oscuro
Metanol Sdlido traslicido Sdlido traslucido
Metanol-agua Sustancia viscosa marrén Sustancia viscosa amarilla
Etanol Solido trasldcido Solido traslucido
Etanol-agua Sustancia viscosa marrén Sustancia viscosa marron
Acetonitrilo Solido amarillo oscuro Soélido amarillo oscuro
Acetonitrilo-agua | Sustancia viscosa amarilla Sustancia viscosa marron

En la Figura 39 se observa la superposicion de los perfiles de difraccion obtenidos

para el compuesto 8a bajo condiciones de cristalizacién termodinamicas.

Figura 39. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para el compuesto 8a después del
proceso de cristalizacién bajo condiciones termodinamicas.

10000 -

9000 -

8000 - —— Etanol

7000 - —— Metanol
o Acetona
S.6000 -
P —— Acetona-agua
<
o 5000 - —— Acetonitrilo
2 -
i 4000 -
2 L_JU

3000 - -

A
2000 - o
1000 - \J I
0 T T T - L 1 1 1 1
0 10.000 20.000 30.000 40.000 50.000 60.000 70.000
2 THETA

88



Continuacion Figura 39.
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Se puede apreciar en la figura anterior que los perfiles de difracciébn obtenidos
utilizando como solvente de cristalizacion etanol, metanol, acetona y acetona —
agua son similares, a diferencia del difractograma obtenido cuando se utilizd
acetonitrilo como solvente. Estas diferencias en los perfiles se pueden observar
con mayor claridad en la Tabla 12, en la cual se observa la comparacion de los
perfiles de difraccidn obtenidos para el compuesto 8a cristalizado bajo condiciones

termodinamicas.

Tabla 12. Comparacién de la posicién (2 theta) de los principales maximos de difraccion de las

cristalizaciones bajo condiciones termodindmicas para el compuesto 8a

INICIAL* ETANOL METANOL ACETONA ACETONITRILO ACETONA-AGUA
2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1110 2Theta 1110
8.005 40 8.014 37 8.008 31 8.078 19
8.195 100 8.194 100 8.212 100 8.260 100 8.204 100

8.943 6
10.395 5
11.020 8
11.847 12 11.863 21 11.861 12 11.906 13 11.851 11
12.715 4
13.069 22 13.111 18 13.116 28 13.118 17 13.057 29
13.999 1 14.020 1 14.014 2 14.021 1
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Continuacién Tabla 12.

INICIAL* ETANOL METANOL ACETONA ACETONITRILO | ACETONA-AGUA
2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 110
14.620 2 14.658 5
15.243 8 15.257 &l
15.826 5]
16.217 7 16.209 7 16.220 4 16.216 4
16.432 6 16.234 8 16.462 5 16.399 3
16.793 18 16.717 13 16.818 9 16.800 9

16.888 12 16.836 23

17.395 7 17.054 2

17.303 6 17.326 3
17.560 32 17.695 46 17.663 21 17.670 12 17.673 9
17.868 100 17.875 3

18.834 16 18.855 21 18.882 14 18.862 14

18.979 18 19.020 7 18.995 35 19.036 11 19.479 7 19.005 9
19.921 14

19.803 45 19.814 43 19.811 51 19.841 30 19.764 24

20.352 3 20.319 2 20.273 4 20.351 1 20.307 17 20.302 1

20.866 11 20.881 6 20.866 25 20.882 8 20.771 45 20.838 7
21.361 2
21.685 15

22.052 17 22.060 13 22.065 15 22.080 8 22.050 4
22.261 2

24.658 19 24.692 21 24.699 34 24.654 13 24.675 28 24.640 7

24.857 21 24.878 5 24.911 35 24.886 8 24.835 4
25.060 2

25.475 7 25.474 9 25.519 10 25.466 5 25.493 9

26.310 1 26.367 3 26.375 1 26.285 22 26.316 1
27.656 4
28.741 3

29.548 3 29.571 2 29.646 4 29.549 2 29.582 1

29.813 1 29.838 1 29.842 3

31.397 2

31.791 3 31.829 2 31.778 3 31.742 2 31.790 1
33.521 2
39.467 8

* Obtenida bajo condiciones cinéticas en una mezcla de solventes acetato de etilo y n-heptano.
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Como se puede apreciar en la tabla anterior, la reflexibon mas intensa,
correspondiente a la forma cristalina inicial ubicada en un valor de 2 theta de 8.2,
no esta presente en el difractograma obtenido utilizando acetonitrilo como
solvente. Para este caso, la sefial de mayor intensidad se encuentra en 17.87° de
2 theta y contiene nuevas sefales (mostradas en color verde en la tabla anterior)

que indican que se ha formado un nuevo arreglo cristalino.

Mediante el estudio por difraccion de rayos X de muestras policristalinas se
determiné que la nueva forma polimorfica (forma Il) encontrada cristaliza en el
sistema monoclinico con constantes de celda a = 17.242 (9) A, b=7.658 (5) A c=
11.335 (4) A, B = 96.70 (3) V = 1464.4 (4) A% y grupo espacial P2;/n (N°14) y
figuras de mérito Mxg) = 12.5 y Fo6) = 10.7 (0.0140, 173). En el Anexo 5 se aprecia
el archivo de salida del programa especializado NBS*AIDS83 correspondiente al

refinamiento de la caracterizacién cristalografica.

En la cristalizacion realizada en acetona — agua se alcanza a apreciar la reflexion
ubicada en 17.8° que corresponde a la de mayor intensidad de la forma
polimorfica I, sin embargo su intensidad relativa es de 3, por esta razon, las
demas reflexiones no se alcanzan a diferenciar del ruido de fondo lo que indica
gue de estar presente la segunda forma cristalina estaria en una proporciéon muy

baja, lo cual impide su correspondiente caracterizacion cristalogréfica.

Posteriormente se realizd el andlisis por difraccion de rayos-X de muestras
policristalinas de las cristalizaciones realizadas bajo condiciones cinéticas. En la

Figura 40 se observa la superposicién de los difractogramas obtenidos.
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Figura 40. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para el compuesto 8a después del

proceso de cristalizacion bajo condiciones cinéticas
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En los difractogramas mostrados anteriormente se aprecian notables diferencias
en la posicion e intensidad de las reflexiones mas intensas. La reflexion de mayor
intensidad para los difractogramas de etanol y metanol ubicada en 8.2° en 2 theta
no se evidencia en los demas perfiles. En la Tabla 13 se observa de forma mas
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especifica las diferencias y similitudes encontradas en los perfiles mencionados

anteriores.

Tabla 13. Comparacién de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difraccion de las

cristalizaciones bajo condiciones cinéticas para el compuesto 8a

ETANOL METANOL ACETONA ACETONITRILO | ACETONA-AGUA FORMA | FORMA I
2Theta 110 2Theta 110 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 2Theta
8.197 100 8.250 100 8.083 23 8.174
8.971 2 8.905 3 8.828 14 8.862 25 8.882 24 8.943

9.279 13 9.239 19
9.992 3 9.913 3
10.230 8 10.325 8 10.375 5 10.395
11.015 7 11.067 8 11.020
11.853 14 11.886 11 11.858 1 11.795
12.758 3 12.610 7 12.706 7 12.731 16 12.715
13.120 41 13.141 37 12.953 34 13.056
14.039 1 13.937 3 14.074 3 13.927 2 13.946
14.662 3 14.523 15 14.692 8 14.701 25 14.658
15.048 28 14.993
15.186 100 15.258 100 15.257
15.843 2 15.771 15 15.826
16.060 6 15.947 20 15.934 13 16.150
16.445 3 16.461 5 16.399 5 16.320 3 16.358
16.793 24 16.847 19 16.709 20 16.779 2 16.687 4 16.774
17.292 9 17.345 6 17.275 6 17.326
17.581 21 17.693 14 17.561 18 17.656
17.925 13 17.798 89 17.991 42 18.012 100 17.868
18.743 10 18.840
18.937 37 18.916 23 18.937 5 18.964 2 19.041 4
19.312 7 19.363 7 19.436 14 19.479
19.785 61 19.856 44 19.707 28 19.729
19.963 52 19.921
20.167 16 20.267
20.346 9 20.302 22 20.308 55 20.307
20.822 15 20.820 20 20.728 83 20.678 21 20.838 47 20.784 20.771
21.348 31 21.361
21.705 5 21.569 12 21.618 24 21.665 25 21.685
22.040 15 22.098 10 22.025 2 22.010
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Continuacién Tabla 13.

ETANOL METANOL ACETONA ACETONITRILO | ACETONA-AGUA FORMA | FORMA I
2Theta 110 2Theta 110 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 2Theta
23.317 2 23.301 4 23.262 19
24.648 13 24.726 38 24.600 91 24.699 41 24.716 79 24.649 24.675
25.073 25.060
25.510 13 25.570 9 25.565 3 25.514
26.139 42 26.244 39 26.268 67 26.285
26.290 14 26.281
26.420 3 26.521
27.598 2 27.542 9 27.546 8 27.587 10 27.656
28.101 1 28.058 3 27.983
28.711 3 28.783 5 28.783 7 28.784 28.741
29.403 1 29.544 2 29.544 2 29.591 3 29.599
29.721 3 29.761
30.568 1 30.380 2 30.376 2 30.329 2 30.249
31.378 1 31.302 1 31.298 8 31.293 8 31.318 8 31.397
31.556 1 S5/ 2 33.521
31.788 4 31.814 3 31.734 2 31.775
33.340 2 33.535 4 33.510 5 33.313
35.408 1 35.131
35.600 1 35.514 2 35.738
35.832 2 35.829 1 35.923
36.456 3 36.377 2 36.355 2 36.443 2 36.399 36.445
38.501 1 38.436 2 38.597
38.710 1 38.751
39.438 16 39.387 8 39.414 5 39.416 39.467
40.365 1 40.357 1 40.544 2 40.343
41.714 1 41.698
42.851 1 42.748 3 42.734 42.819
42.958 2 42.995 3 42.984
43.434 4 43.431
44.144 1 44.184

En la tabla mostrada anteriormente se observan en negro las posiciones de los
maximos de difraccion correspondientes a la forma polimorfica I, mientras que en
verde se encuentran los que corresponden al polimorfo Il. Se puede evidenciar

gue las cristalizaciones realizadas en etanol y metanol se obtiene la forma
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polimorfica |, mientras que en las cristalizaciones realizadas en acetonitrilo y
acetona — agua prevalece la forma Il. Para el caso de la acetona, se puede
observar tanto en la tabla anterior como en la Figura 40 que se trata de una
mezcla de las dos estructuras polimorficas, ya que se encuentran los principales
méximos de difraccibn de los dos polimorfos. Las reflexiones que estan
sombreadas en gris son aquellas que coinciden con las dos estructuras

polimorficas.

5.4.4 1-[N-(3,5-dimetilfenilamino)]metilnaftaleno (8b)

En las fotografias tomadas con el microscopio confocal mostradas en la Figura 41,
se observa la forma de obtencién en el estado sélido del compuesto 8b, por tal
razon no fue posible realizar estudios estructurales mediante la técnica de

difraccion de rayos X de monocristales.

Figura 41. Imagenes del compuesto 8b obtenidas por microscopia confocal

La caracterizacion cristalografica realizada mediante la técnica de difraccion de
rayos-X de muestras polcristalinas muestra que el compuesto 8b cristaliza en el
sistema monoclinico con constantes de celda a = 17.578 (8) A, b =23.232 (9) A, c
= 5.748 (2) A, g = 115.0° (3), V = 2127 (1) A® y grupo espacial P2;/m (N°11) y
figuras de mérito de de Mgy = 9.8 y F(zp) = 17.8 ( 0.0144, 117). En la Figura 42 se

observa el perfil de difraccion obtenido para este compuesto y en el Anexo 6 se
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encuentra el archivo NBS*AIDS83 correspondiente al refinamiento de

caracterizacion estructural.

Figura 42. Perfil de difraccion del compuesto 8b
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Posterior a la caracterizacion cristalografica, se realizé la busqueda de nuevas

formas polimorficas del compuesto en estudio. En la Tabla 14 se aprecia el estado

fisico de cada una de las cristalizaciones realizadas.

Tabla 14. Resultado del proceso de cristalizacién para el compuesto 8b

METODO DE CRISTALIZACION-EVAPORACION DEL SOLVENTE
Solvente Condiciones Condiciones cinéticas
Acetona Sélido amarillo claro Sélido blanco
Acetona-agua Solido blanco Sdlido blanco
Metanol Sdlido blanco Sdlido blanco
Metanol-agua Solido blanco Solido amarillo claro
Etanol Sdlido blanco Sélido blanco
Etanol-agua Sdlido blanco So6lido amarillo claro
Acetonitrilo Sdlido blanco Sélido amarillo claro
Acetonitrilo-agua | Sélido amarillo claro liquido amarillo claro
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Tal como es apreciable en la tabla anterior, todos los procesos de cristalizacion
llevados a cabo fueron favorables exceptuando la cristalizacién con acetonitrilo —
agua bajo condiciones cinéticas que se formé un liquido viscoso. Aunque se
observan algunas diferencias en el color del producto de cristalizacion
principalmente en las cristalizaciones realizadas con mezclas de solventes con
agua. En la Figura 43 se observa la superposicién de los perfiles de difracciéon

obtenidos para las cristalizaciones realizadas bajo condiciones cinéticas.

Figura 43. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para el compuesto 8a después del

proceso de cristalizacién bajo condiciones cinéticas
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Continuacion Figura 43
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En la figura mostrada anteriormente se observa gran similitud en los perfiles de
difraccion obtenidos utilizando como solvente etanol, metanol y acetonitrilo. Los
demas difractogramas presentan ciertas diferencias tal como la aparicion de
nuevas reflexiones en 5.6°, 10.3°, 20.5° entre otras. En la Tabla 15 se aprecian de
forma detallada las diferencias y semejanzas de los perfiles de difraccion
mostrados en la Figura 43.

Tabla 15. Comparacién de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difraccion de las

cristalizaciones bajo condiciones cinéticas para el compuesto 8b

ETANOL METANOL ACETONA ACETONITRILO EI@E&}' ME&QﬁEL' A%EgSEA

2Theta | I/I0 | 2Theta | 110 | 2Theta | 1I0 | 2Theta | 10 | 2Theta | 1/I0 | 2Theta | /10 | 2Theta | 110

5.653 22 5.613 4 5.622 13

9.282 3 9.300 4 9.276 27 9.303 6 9.271 48 9.272 8 9.272 73

10.325 | 51 10.305 | 32 | 10.320 2 10.336 8

11.633 | 13 | 11.646 5 11.646 | 20 | 11.623 10 | 11617 | 15 | 11.603 3 11.613 2

12636 | 16 | 12.635 | 13 | 12648 | 15 12.654 38 | 12622 | 27 | 12.558 2 12.644 4
12.772 | 10

15.122 | 16 | 15.098 4 15.109 6 15.172 16 | 15.083 | 14 | 15107 | 30 | 15.103 2

15.405 | 16 | 15.465 2 15.494 2 15.413 6 15388 | 14 | 15.373 2 15.383 1

15792 | 80 | 15.836 | 100 | 15.796 | 17 15.807 29 | 15.810 | 100 | 15.808 | 100 | 15.790 7

16.891 5 16.807 2 16.889 4 16.906 8 16.856 7 16.884 2
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Continuacién Tabla 15.

ETANOL METANOL ACETONA | ACETONITRILO | S ANOL- METAE ACIONN
2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 1/10
17346 | 15 | 17370 | 2 | 17380 | 17 | 17.356 | 18 | 17320 | 18 | 17358 | 3 | 17380 | 3

18143 | 4 18137 | 8 18153 | 8
18.365 | 14 18354 | 26 | 18360 | 5
18553 | 100 | 18552 | 9 | 18600 | 43 | 18572 | 40 | 18533 | 21 | 18542 | 20 | 18519 | 100
19.128 | 24 10110 | 9 | 19112 | 2 | 10137 | s
19.356 | 6 19355 | 3 19358 | 2
20495 | 62 20495 | 23 | 20510 | 3 | 20500 | o9
22842 | 20 | 22000 | 9 | 22862 | 10 | 22871 | 22 | 22872 | 22 | 22840 | 4 | 22871 | 6
23110 | 3 23143 | 11 | 23139 | 1 | 23173 | 4 23177 | 1
25143 | 3 | 25163 | 1 | 25.023 | 4 25024 | 3 | 24977 | 1
25722 | 1 | 25737 | 2 25743 | 2 | 25754 | 8
27041 | 6 | 26983 | 4 | 26000 | 3 | 27020 | 5
28.124 | 15 28131 | 14
20306 | 8 | 20302 | 8 | 20201 | 20 | 29324 | 9 | 20290 | 55 | 20275 | 9 | 20.282 | 69
30224 | 26 | 30192 | 4 | 30212 | 10 | 30269 | 18 | 30220 | 5 | 30202 | 33 | 30204 | 3
30805 | 8 | 30868 | 3 | 30.808 | 73 | 30825 | 5 | 30779 | 23 | 30790 | 5 | 30.802 | 9
31.645 | 11 | 31662 | 44 | 31631 | 6 | 31693 | 18 | 31.647 | 30 | 31668 | 10 | 31644 | 2
31.854 | 43 | 31867 | 20 | 31.875 | 4 | 31.869 | 100 | 31.832 | 28 | 31858 | 3 | 31.874 | 4
32536 | 11 32546 | 14
32688 | 8 | 32689 | 3 | 32648 | 9 32666 | 12 | 32645 | 2 | 32661 | 10
33585 | 4 33624 | 4
33891 | 7 | 33795 | 2 33896 | 23
34126 | 7 | 34150 | 11 | 34121 | 24 | 34138 | 11 | 34102 | 59 | 34101 | 12 | 34.108 | 60
34834 | 7 34838 | 37 | 34866 | 4
35021 | 8 35087 | 55 | 35047 | 35 | 35072 | 7 | 34903 | o
35243 | 19 | 35281 | 46 | 35233 | 100 35233 | 64 | 35220 | 32 | 35250 | 4
35446 | 12 35461 | 14
35972 | 3 | 35952 | 3 | 36005 | 7 | 36006 | 3 | 36005 | 7
36.486 | 3 36.586 | 3
36819 | 6 | 36858 | 5 | 36835 | 9 | 36.889 | 30
37027 | 7 37008 | 18 | 37.004 | 4 | 37.010 | 19
37007 | 8 | 37982 | 8 | 37933 | 7 | 37065 | 4
38661 | 15 | 38.686 | 14 38647 | 9
38890 | 8 38832 | 15 38864 | 2
40228 | 3 | 40231 | 3 40217 | 5 | 40210 | 20 | 40211 | 4 | 40221 | 26
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En la tabla anterior se observa que los difractogramas obtenidos de la
cristalizacion en etanol, metanol y acetonitrilo son similares y sus principales
maximos de difraccion concuerdan con los obtenidos en la caracterizacion inicial

(polimorfo | mostrado en color rojo).

Los perfiles obtenidos con acetona, etanol — agua, metanol — agua y acetona —
agua son semejantes entre si pero difieren en las posiciones de los maximos de
difraccion del polimorfo I, por lo tanto se considera una nueva forma cristalina del

compuesto en estudio (polimorfo Il color verde).

La caracterizacion del polimorfo Il mostré que cristaliza en el sistema monoclinico
con constantes de celda a = 18.69 (1) A b =8.107 3) A, c =15.848 (9) A, p=
111.06° (8), V = 2242 (2) A3, grupo espacial P2;/m (N°11) y figuras de mérito de
de Mg = 12.8 y F1g) = 15.6 ( 0.0074, 166).

En el Anexo 8 se observa el archivo NBS*AIDS83 correspondiente al refinamiento
de las constantes de la celda unidad. Posteriormente se realizo el estudio del
comportamiento polimérfico bajo condiciones termodinamicas del compuesto 8b.
En la Figura 44 se observa la superposicion de los perfiles de difraccion obtenidos

para este proceso.
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Figura 44. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para el compuesto 8a después del

proceso de cristalizacién bajo condiciones termodinamicas
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En La figura anterior se observa un gran numero de diferencias en los perfiles de
difraccién, sin embargo, se pueden relacionar las principales sefiales de cada
perfil en tres grupos. El primero de ellos (etanol, metanol — agua y acetonitrilo)
coincide con la caracterizacion cristalografica obtenida en las condiciones

cinéticas a la forma polimoérfica |, mientras que el segundo grupo (acetona,
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acetona — agua, acetonitrilo — agua) corresponde a la forma polimorfica Il. Existen
nuevas reflexiones en los perfiles de metanol y etanol — agua (12.7°, 16.2°, 20.5°,
30.8° entre otras) que corresponden al tercer grupo. En la Tabla 16 se observa
con mas detalles las diferencias de las tres formas polimorficas encontradas

dependiendo del solvente empleado.

Tabla 16. Comparacién de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difraccion de las

cristalizaciones bajo condiciones termodinamicas para el compuesto 8b

ETANOL METANOL ACETONA ACETONIT ETA-AGUA MET-AGUA ACET-AGUA ACTN-AGUA

2Theta /10 | 2Theta I/10 2Theta I/10 2Theta 1110 2Theta 1110 2Theta 1110 2Theta 1110 2Theta 1110

5.557 5
9.279 1 9.286 32 9.318 11 9.300 1 9.288 11 9.264 7
10.339 37 10.328 5 10.347 64 10.342 8 10.322 17
11.626 2 11.606 4 11.623 32 11.624 15 11.614 18 11.636 7 11.608 b
12.611 1 12.641 33 12.620 21 12.629 6 12.638 14 12.615 7
12.748 79 12.752 32
15.115 1 15.122 4 15.111 32 15.125 12 15.140 100 15.120 11 15.097 5
15.400 1 15.413 2 15.409 19 15.404 5 15.427 2 15.417 21 15.400 3
15.803 100 15.813 <l 15.802 100 15.809 100 15.785 10 15.809 83 15.793 42
16.537 2 16.187 16 16.192 14 16.167 5 16.173 4
16.792 1 16.788 6 16.878 5] 16.797 8 16.870 11 16.875 5 16.901 3
17.113 1 17.105 6 17.128 8 17.104 1 17.108 5

17.349 6 17.333 5 17.343 25 17.368 25 17.357 4 17.352 4 17.349 10 17.343 6

18.137 10 18.143 4 18.156 6 18.120 3

18.367 28 18.358 11 18.368 6

18.566 3 18.560 15 18.563 85 18.564 90 18.527 2 18.490 72 18.562 72 18.547 17

19.133 20 19.100 4 19.059 2 19.139 24 19.139 7 193115 6

19.338 17 19.374 8 19.373 4 19.350 2

20.533 93 20.503 7 20.547 100 20.524 13 20.487 21

22.538 7 22.544 3 22.538 3 22.505 1

22.848 3 22.855 6 22.865 23 22.864 19 22.848 10 22.867 31 22.852 5

23.098 1 23.152 3 23.116 4 23.094 2 23.169 4 23.097 1 23.136 2 23.160 2

25.057 11 24.993 2 24.981 2 25.052 3 25.036 5] 24.998 2

25.122 3 25.137 8 25.153 2 25.164 2 25.107 5 25.169 2
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Continuacién Tabla 16.

ETANOL METANOL ACETONA ACETONIT ETA-AGUA MET-AGUA ACET-AGUA ACTN-AGUA
2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1/10
25.247 9 25.227 5
25.445 2 25.399 2
25.744 1 25.799 1 25.741 4 25.765 2 25.720 3 25.763 2 25.763 1
26.104 27 26.100 & 26.101 24 26.119 8 26.100 9
26.991 1 27.009 2 27.018 6 26.954 2
28.277 2 28.225 6 28.229 8 28.280 S 28.247 22 28.120 &
29.296 1 29.316 2 29.289 31 29.314 20 29.304 1 29.320 2 29.306 31 29.278 9
30.026 15 30.017 2 30.022 10 30.013 3 29.993 3
30.343 1 30.372 18 30.230 25 30.238 11 30.250 16 30.336 S 30.353 17 30.352 13
30.798 1 30.813 | 100 | 30.799 7 30.827 4 30.805 32 30.747 2 30.818 47 30.791 27
31.199 2 31.185 4
31.644 5 31.664 ] 31.656 50 31.662 64 31.673 4 31.668 39 31.644 22
31.879 3 31.852 11 31.875 44 31.877 26 31.836 1 31.891 17 31.872 100 31.847 10
32.343 2 32.418 2 32.346 2 32.357 2
32.533 2 32.534 15 32.660 & 32.550 18 32.487 1
32.697 1 32.712 15 32.655 16 32.613 1 32.676 7 32.649 &
33.578 1 33.575 4 33.632 6 33.480 1
33.796 1 33.791 7 33.812 10 33.868 5
34.203 2 34.142 3 34.111 16 34.134 23 34.133 2 34.130 21 34.102 13
34.811 1 34.851 15 34.830 7 34.828 3 34.850 15 34.851 3 34.832 5 34.829 3
35.016 8 35.103 24 35.049 13 35.044 7
35.263 1 35.257 10 35.245 B8 35.283 80 35.310 4 35.272 8 35.242 11 35.330 | 100
35.406 1 35.406 25 35.439 15 35.399 8
36.002 6 36.021 3 36.024 3 36.005 5 36.032 2
36.831 1 36.828 3 36.851 7 36.812 2 36.845 3 36.833 14
37.021 6 37.038 9 37.035 6 37.018 4
37.926 1 37.948 2 37.941 45 37.946 g 37.966 4 37.932 2
38.115 10 38.136 {118
36.663 1 38.666 2 38.683 8 38.672 32 38.669 2 38.680 4 38.655 5
38.891 5 38.855 13 38.891 4 38.816 14 38.885 7 38.882 2
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Bajo condiciones termodindmicas se observan tres diferentes arreglos
estructurales, los dos pirmeros (mostrados en rojo y verde en la tabla anterior)
corresponden con los polimorfos | y Il encontrados y caracterizados bajo
condiciones cinéticas, mientras que la tercera forma cristalina obtenida utilizando
como solvente metanol o mezcla de etanol — agua, presenta nuevas sefiales en el

perfil de difraccion que corresponden a una nueva forma polimérfica.

Las principales reflexiones que se encuentran en estos dos perfiles (forma
polimorfica Ill) se encuentran en angulos de 2 theta de 12.7, 16.2, 25.2, 25.4, 30.0,
32.2 y 38.1y se muestran en azul en la Tabla 16. La caracterizacion cristalografica
de este compuesto no fue posible realizarla debido a que en los dos perfiles
(metanol y etanol — agua) se encuentran reflexiones de gran intensidad que
pertenecen a las formas polimérficas | y Il que solapan a las reflexiones del

polimorfo Ill.

5.4.5 1-[N-metil-(2,3-dimetilfenilamino)]metilnaftaleno (9b)

El compuesto 9b en principio se obtuvo de forma liquida, sin embargo, con la
disminucién de la temperatura a 5°C en un bafio termostatado se alcanzaron a
obtener unos cuantos cristales de color blanco (pasados 5 meses). El material
obtenido se caracterizd cristalografica por difraccion de rayos-X de muestras
policristalinas, obteniendo que el compuesto cristaliza en el sistema monoclinico
con constantes de celda a = 13.260 (4) A; b = 15.495 5) A, c =7.719 5) A, B =
90.19 (6) y V = 1586 (1) A3 con figuras de mérito de Moy = 16.9 y Fo) = 20.3
(0.0122, 121) y grupo espacial P2;/a (No 14). En la Figura 45 se observa el perfil
de difraccion obtenido y en el Anexo 7 el archivo NBS*AIDS83 correspondiente al

refinamiento de las constantes de la celda unidad.
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Figura 45. Perfil de difraccién del compuesto 9b.
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Debido a la dificultad de obtener el compuesto en forma sdlida, se formé un
clorhidrato del compuesto (sal 9b) para realizar el estudio polimoérfico. Para esto
se empled la metodologia planteada en la seccion 3.5, obteniendo 1.06 g (68%) de
un sdlido blanco, p.f. 182 — 185°C. La caracterizacion cristalografica de la sal 9b
se llevé a cabo por DRX de polvo obteniendo el perfil mostrado en la Figura 46. El
refinamiento de las constantes de la celda unidad se realiz6 utilizando el software
NBS*AIDS83 y se muestra en el Anexo 8.

Figura 46. Perfil de difraccion de la sal 9b
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Realizada la caracterizacion cristalogréfica se obtiene que la sal 9b cristaliza en el
sistema ortorrémbico con constantes de celda a = 17.170 (2) A; b = 14.302 (2) A, ¢
= 7.047 (1) A v = 1730.6 (3) A®, figuras de mérito de Mo = 42.8 y F(sp) = 73.3
(0.0068, 60) y grupo espacial P2;2;2; (No 19). En la Figura 47 se observa el
termograma obtenido para la sal 9b en el cual se observa la fusién de la sal en
186.15°C. En el Anexo 9 se muestra el refinamiento de los datos cristalograficos.

Figura 47. Termograma obtenido por DSC para la sal 9b
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Posteriormenta se realizd la busqueda de nuevos polimorfos del derivado. En la

Tabla 17 se aprecia el estado fisico de cada una de las cristalizaciones realizadas.

Tabla 17. Resultado del proceso de cristalizacion para la sal 9b.

METODO DE CRISTALIZACION-EVAPORACION DEL SOLVENTE
Solvente Condiciones termodinamicas |Condiciones cinéticas
Acetona Soélido marrén oscuro Sdélido marrén claro
Acetona-agua Liquido marrén oscuro Liquido marrén oscuro
Metanol Sdlido blanco Sdlido blanco
Metanol-agua Solido marrén claro Solido marrén oscuro
Etanol Soélido marrén claro Sdlido blanco
Etanol-agua Sélido marrén oscuro Sdlido blanco
Acetonitrilo Sélido marrén claro Sdélido marrén oscuro
Acetonitrilo-agua | Liquido marrén claro Liquido marrén claro
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Los perfiles de difraccion obtenidos bajo condiciones de cristalizacion cinéticas se

muestran a continuacion en la Figura 48.

Figura 48. Superposicion de los perfiles de difraccion obtenidos para la sal 9b después del

proceso de cristalizacion bajo condiciones cinéticas
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La cristalizacion realizada en etanol-agua bajo condiciones de cristalizacion
cinéticas presenté un perfil de difraccion completamente diferente al obtenido
inicialmente. En la Tabla 18 se pueden apreciar las diferencias en la posicion e

intensidades relativas de las cristalizaciones realizadas bajo estas condiciones.

Tabla 18. Comparacion de la posicion (2 theta) de los principales maximos de difraccién de las
cristalizaciones bajo condiciones cinéticas para la sal 9b.

ETANOL METANOL ACETONA ACETONIT ETA-AGUA MET-AGUA ACNT-AGUA

2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 1/10 2Theta 110 2Theta 110 2Theta 110 2Theta 110

8.023 11 8.081 10 8.103 8 8.059 9 7.966 b

8.876 6 8.602 4 8.784 4 8.797 6 8.750 6

10.277 13 10.332 22 10.335 16 10.388 9 10.307 19 10.255 10

11.473 36 11.509 32 11.454 57 11.426 19 11.380 51

11.995 39 12.056 38 12.066 26 12.072 24 12.008 32 11.980 19

12.340 62 12.399 81 12.406 53 12.430 49 12.387 14 12.358 61 12.312 38

12.875 68 12.897 18 12.866 74 12.828 40 12.767 100

13.393 115 13.445 100 13.425 86 13.325 41 13.390 89 13.374 73

13.563 | 100 | 13.599 88 13.601 85 13.623 | 100 | 13.580 22 13.561 86 13.515 63

14.536 56 14.575 17 14.525 59 14.496 27 14.435 55!

14.902 16 14.947 30 14.980 15 14.999 16 14.941 4 14.930 18 14.847 12

16.198 18 16.211 15 16.277 46 16.286 23 16.251 45 16.210 36 16.151 43

17.435 13 17.429 14

17.624 56 17.586 16 17.598 58 17.575 26 17.522 48

18.389 40 18.420 51 18.368 82

18.499 100 18.475 43 18.468 100 18.424 74

19.904 7 20.095 11 19.967 © 20.003 7 18.992 2

20.717 52 20.508 6

20.648 54 20.727 99 20.756 87 20.939 18 20.735 24 20.645 | 100 | 20.639 67

20.902 11 20.965 51 21.369 58 20.956 57 20.888 33 20.860 86

21.276 93 21.326 98 21.342 71 21.674 18 21.300 22 21.297 76 21.237 50

21.569 27 21.628 34 21.656 30 21.837 8 21.598 30 21.540 22

21.818 31 22.508 4 21.808 35 21.776 18 21.731 30

22.444 5 22.527 5 22.528 11 22.453 4 22.450 2
23.048 17 23.113 22 23.059 25 23.022 24 23.100 28 22.948 21
23.155 32 23.206 22 23.157 63

23.518 oIl 23.590 64 23.594 65 23.623 48 23.586 14 23.549 60 23.506 41
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Continuacién Tabla 18.

ETANOL METANOL ACETONA ACETONIT ETA-AGUA MET-AGUA ACNT-AGUA
2Theta /10 | 2Theta 1110 2Theta | I/10 2Theta | /10 2Theta 1110 2Theta | /10 2Theta 1110
23.964 69 23.978 19 23.948 86 23.917 49 23.865 51
24.219 9 24.219 14 24.296 12 24.259 8 24.232 1 24.235 10 24.161 7
24.789 22 24.840 24 24.823 40 24.842 21 24.775 34 24.748 S8 24.705 34
25.041 14 25.074 16 25.094 16 25.068 11 25.035 2 25.040 18 24.995 10
25.422 2 25.409 15 25.386 2
25.805 4 25.780 6 25.793 19 25.843 5! 25.792 16 25.765 15 25.745 21
26.038 5} 26.072 5| 25.997 15 25.971 4 25.960 7 25.926 7
26.528 15 26.549 16 26.596 28 26.526 16
26.617 21 26.604 14 26.648 18
26.985 3 26.985 3
27.299 23 27.361 43 27.348 28 27.352 19 27.342 5! 27.342 23 27.266 22
28.041 4 28.060 5| 28.083 4 28.036 6 28.000 2
28.440 3 28.450 41
28.736 5} 28.755 7 28.742 5 28.656 5} 28.678 6 28.604 2
29.172 2
29.376 4 29.458 8 29.405 15 29.434 5 29.401 27 29.368 12 29.302 9
30.083 4 30.149 4 29.958 12 29.992 5 29.959 7 30.098 8 29.853 i
30.735 4 30.795 3 30.688 5 30.703 4 30.704 4
31.301 5| 31.297 3 31.339 4 31.225 3 31.196 3
31.699 4 31.782 6 31.753 18 31.718 35 31.667 22
32.095 5 32.118 9 31.878 10 31.811 10 31.915 10 31.812 9
32.915 6 33.023 8 32.984 8 32.975 7 32.840 4
32.335 8 33.255 3 33.287 7 33.168 5
33.283 9 33.324 16 33.291 9 33.347 8 34.328 3
33.684 4 33.722 3 33.594 6
34.387 4 34.419 12 34.352 5 34.408 6 34.391 2 34.357 5|
34.978 4 35.114 4 35.130 5 35.081 6 35.021 3 34.916 3
35.329 2 35.326 2 35.317 4 35.283 2
35.501 2 35.471 4 35.454 2 35.495 3
37.261 4 37.366 4 37.326 4
37.400 6 37.405 5 37.438 1 37.435 2
37.817 3 37.769 3 37.838 4
38.825 8] 38.824 4 38.878 4 38.859 4 38.792 4 38.721 4 38.713 6
39.136 8] 39.113 8 39.197 2 39.113 2
40.197 2 40.262 4 40.246 3 40.188 3 40.236 1
40.972 13 41.000 5 40.877 3 40.938 4
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En la tabla anterior se observa que los perfiles de difraccion obtenidos con etanol y
metanol son similares entre si y con el perfil de difraccion inicial. En color rojo se

observan las reflexiones que corresponden a la forma polimorfica I.

En el difractograma obtenido en etanol — agua se aprecia que las reflexiones
principales varian con respecto al original. La reflexion de mayor intensidad
ubicada en 18.46 (100) grados de 2 theta no se observa en el perfil de difraccién
del polimorfo I, asi mismo, otras reflexiones intensas como 11.45 (57), 12.87 (74),
14.52 (59), 17.64 (58), 20.96 (57) y 23.95 (86) tampoco estan presentes en la
forma polimorfica I, por lo que se determind que estas sefiales corresponden a un

nuevo arreglo estructural (polimorfo I1).

Las sefales correspondientes a la segunda caracterizacion cristalografica se
observan en azul en la Tabla 18. Los estudios por difraccién de rayos-X de
muestras policristalinas realizados con el difractograma obtenido con etanol —
agua (forma polimérfica 1) muestran que la sal 9b cristaliza en el sistema
monoclinico, grupo espacial P2;/c (N°14) y constantes de celda a = 13.306 (5) A; b
=15.476 (5) A, c =8.694 (3) A, p = 94.11 (3) y V = 1841.1 (8) A® con figuras de
merito de Mgy = 11.7 y Fzo = 12.0 (0.0163, 153). En el Anexo 10 se observa el
refinamiento de las constantes de la celda unidad mediante el programa
NBS*AIDSS83.

Para los demas difractogramas se observa que la sal 9b cristaliza como una
mezcla de polimorfos debido a que las reflexiones de las dos estructuras
cristalinas (forma | y forma Il) se encuentran presentes en los perfiles. En verde se
observan las reflexiones que coinciden con las dos formas polimorficas. En la
Figura 49 se aprecia una seccion de los perfiles de difraccion inicial, cristalizado

en etanol — agua y acetonitrilo.
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Figura 49. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para la sal 9b inicial (negro),

etanol-agua (azul) y acetonitrilo (rojo)
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En la figura anterior se observa en negro el perfil inicial, en azul el obtenido con
etanol — agua y en rojo con acetonitrilo. Se puede observar que en el perfil rojo se
encuentra la mezcla de los difractogramas azul y al negro. Posterior al estudio
cristalografico, se muestra la superposicion de los perfiles de difraccion obtenidos

mediante condiciones termodinamicas (Figura 50).

Figura 50. Superposicion de los perfiles de difraccién obtenidos para la sal 9b después del

proceso de cristalizacion bajo condiciones termodindmicas
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Continuacion Figura 50.
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La principal diferencia que se observa en la figura anterior es la posicion de mayor
intensidad del perfil obtenido con acetona (4.9° en 2 theta) que no se observa en
ningun otro difractograma (tampoco se apreciaba en los perfiles bajo condiciones

cinéticas). En la Tabla 19 se detallan las diferencias presentadas en todos los

perfiles obtenidos.

Tabla 19. Comparacién de la posicién (2 theta) de los principales maximos de difraccion de las

cristalizaciones bajo condiciones termodindmicas para la sal 9b

ETANOL METANOL ACETONA ACETONIT | ETA-AGUA | MET-AGUA | FORMA | | FORMA II
2Theta | I/I0 | 2Theta | I/10 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0
4.966 | 100
8.136 6 8.086 9 8.064 8 8.059 | 10 8.023
8.623 | 12
8.700 4 8.798 2 8.784
9.966 ©
10.364 | 8 | 10.333 | 18 10.324 | 13 | 10.344 | 12 10.277
11.277 | 19
11.481 | 33 11.441 | 12 11.454
12.080 | 26 | 12.024 | 37 12.042 | 34 | 12.090 | 34 ALt
12438 | 54 | 12.382 | 67 | 12.309 | 1 | 12.395 | 57 | 12.421 | 61 | 12.356 | 1 12.340 12.387
12.910 | 70 12.822 | 100 12.866
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Continuacién Tabla 19.

ETANOL METANOL ACETONA ACETONIT ETA-AGUA | MET-AGUA | FORMA | | FORMA I
2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0
13.195 | 28
13.314 | 16 13.325
13.467 | 100 [ 13.432 | 89 13.435 | 87 | 13.483 | 100 13.393
13.615 | 83 [ 13.572 | 87 13.602 [ 79 | 13.619 | 94 | 13.584 | 4 13.563 13.580
14.059 3 14.022 3 14.021 3
14.561 | 55 14463 | 2 14.506 | 23 14.525
14.996 | 18 | 14.948 | 16 14954 | 17 | 14.982 | 19 14.902
15.505 | 4
15.641 S 15.560 3
16.218 | 5
16.286 | 56 | 16.295 | 14 16.295 | 18 | 16.299 | 18 | 16.231 | 9 16.298 16.251
17.355 | 7
17.428 | 13 17.436 | 16 | 17.488 | 14 17.435
17.665 | 68 17.682 | 12 17.587 | 21 17.598
17989 | 4 18.031 | 28
18.457 | 82 | 18.439 | 36 18.434 | 45 | 18.464 | 41 | 18.477 | 26 18.389 18.468
19.048 | 6
19.309 | 4 19338 [ 5 | 19411 | 3 19.325
19.714 | 10
19.951 | 14 [ 19.954 [ 7 19.996 | 10 | 20.040 | 9 19.904
20.338 | 11
20.555 | 33 20.536 | 32 20.648
20.739 | 68 | 20.710 | 85 20.704 | 83 | 20.724 | 67 | 20.725 | 4 20.735
20.965 | 49 20.919 | 24 | 20.902 20.956
21.377 | 86 | 21.341 | 100 21.329 | 100 | 21.363 | 70 | 21.276 | 7 21.276 21.300
21.666 | 31 | 21.620 | 34 21.621 | 39 | 21.662 | 34 21.569
21.851 | 37 21.864 | 20 21.790 | 12 21.808
22103 | 6
22.569 8 22.516 4 22.528 6 22.559 5] 22.444
22.724 | 11
23.005 | 4 22,989 | 7 23.048 23.022
23.147 | 27 | 23.135 | 18 23.127 | 20 | 23.171 | 17 | 23.174 5} 23.206
23.611 | 89 | 23.581 | 62 23589 | 74 | 23.612 | 55 | 23.547 [ 3 23.518 23.586
23.978 | 79 23.817 | 18 23.948 | 26 23.948
24268 | 12 | 24265 | 9 24290 | 11 | 24.283 | 11 24.219
24816 | 40 | 24.836 | 24 | 24.848 | 1 | 24.837 | 28 | 24.873 | 23 [ 24.748 | 12 | 24.789 24.775

113




Continuacién Tabla 19.

ETANOL METANOL ACETONA | ACETONIT | ETA-AGUA | MET-AGUA | FORMA | | FORMA Il
2Theta | I/10 | 2Theta | I/10 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0 | 2Theta | I/I0
25.101 | 18 | 25.082 | 15 25.089 | 20 | 25.110 | 19 25.041
25.461 2 25.422
25844 | 14 | 25.835 | 13 | 25.892 | 4 | 25811 | 4 | 25913 | 5 | 25.764 | 8 25.805 25.792
26.001 | 12 | 26.038 | 3 26.053 | 4 | 26.074 | 6 26.038
26.364 | 2
26.723 | 17 | 26.566 | 14 26.573 | 18 | 26.629 | 17 [ 26.637 | 5 26.528 26.648
27.339 | 21 | 27.370 | 26 27.357 | 33 | 27.375 | 25 | 27.338 1 27.299 26.985
27839 | 3
28.140 8 | 28.075 | 8 28.064 | 6 28.051 6 28.041
28.478 | 3 28.480 | 3 28.440
28.723 | 10 | 28.735 | 5 28.732 | 6 | 28.755 | 8 28.736
29.363 | 3 29.401
29.440 | 11 [ 29522 | 5 29472 | 5 | 29.564 | 6 29.376
29.658 | 3
29.938 | 3 29.959
30.138 | 4 30.137 | 5 | 30.165 | 6 30.083
30490 | 2 30.500 | 4 30.454 | 3 30.547 S
30.825 | 5 [ 30.739 | 4 30.783 | 5 | 30.777 | 4 30.735

En la tabla anterior se observa que los perfiles de difraccion obtenidos con
metanol, acetonitrilo y etanol — agua, corresponden a la fase inicial (polimorfo 1), el
obtenido con metanol — agua al polimorfo 1l y el difractograma de etanol presenta

una mezcla de los dos polimorfos mencionados anteriormente.

El perfil de difraccion obtenido en acetona muestra una nueva forma de
organizacién de la molécula. En color gris se observan las reflexiones de esta
forma cristalina, la cual segun los analisis por difraccion de rayos-X de polvo
muestran que la sal 9b bajo condiciones termodinamicas utilizando como solvente
acetona cristaliza en una nueva forma polimérfica (polimorfo 1ll) con sistema
cristalino monoclinico, grupo espacial P2/m (N°10) y constantes de celda a =
10.372 (7) A; b =17.683 (8) A, ¢ = 5.546 (3) A, B = 100.23 (4) y V = 1001.0 (6) A3
con figuras de meérito de M) = 20.2 y F26) = 20.2 (0.0134, 96). El refinamiento de
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las constantes de la celda unidad mediante el programa NBS*AIDS83 se observa
en el Anexo 11. En la Figura 51 se observa el termograma de DSC para la

cristalizacion en etanol bajo condiciones de cristalizacion termodinamicas.

Figura 51. Termograma de DSC para la cristalizacion de sal 9b en etanol bajo condiciones
termodindmicas

0 Temperatura (°C)
-1 (l) 50 100 0
b0
\ _

S 2 - 212.83
S -3 - 225.75
S
o 4
S -5
o - -
£
b -6 - 184.95
iy

En el termograma anterior se observan tres endotermas, la primera de ellas en
184.95° que corresponde al punto de fusién de la forma inicial de la sal (polimorfo
), las otras dos endotermas ubicadas en 212.83 y 225.75°C corresponden a los
puntos de fusién de las nuevas formas polimérficas encontradas (polimorfos Il y

[11). No se puede precisar cuél corresponde a la forma Il y cual a la forma lll.

5.5DERIVATIZACION DE AMINAS TIPO 1-N-
(PIRIDILMETIL)AMINONAFTALENOS

Debido a la actividad biolégica antifUngica que presentaron los compuestos
sintetizados con presencia del anillo piridinico como sustituyente de la amina, se
planteé realizar la formaciéon de sus respectivas sales pues los clorhidratos
representan el 43% de las sales utilizadas y aprobadas por la FDA (U.S. Food and

Drug Administration) para administracién de farmacos *°.
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El proceso de formacion de sales se comprobd determinando la presencia del
cloro en la estructura de la molécula por medio de espectrometria de fluorescencia

de rayos X de energia dispersiva y por determinacion del punto de fusion.
5.5.1 Sal 4a.

En el proceso de derivatizacion se obtuvieron 0.85 g (3.14 mmoles, 74%) del
clorhidrato (4a-sal) en forma de emulsibn marrén. En la Figura 51 se observa el

espectro obtenido mediante esta técnica.

Figura 52. Espectro de FRX para el derivado del compuesto 42

[cpsiut] MNa-Se

1.00 o

—ClKa

0.60 o

—ClKh

000 b : : T T r T
2.00 250 2.00 250
[kev]

El andlisis elemental realizado a la derivatizacion mediante fluorescencia de rayos-
X de energia dispersiva muestra que el cloro esta presente en un 99.75% de la
muestra analizada. Este resultado es coherente con lo esperado debido a que el
equipo donde se realizaron los estudios (SHIMADZU modelo HS800) es apto para
identificacion y cuantificacion de elementos desde el sodio (Na) hasta el uranio
(U), por tal razén no se determina carbono, hidrégeno y nitrégeno, siendo el cloro
el dnico elemento presente en la molécula que puede ser identificado vy
cuantificado mediante esta técnica. Aunque no fue posible obtenerlo de forma
sélida, es importante la formacion de este derivado para futuros estudios de

toxicologia, estabilidad y evaluacion biologica.
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5.5.2 Sal 4b.

En el proceso de formacién del derivado se obtuvieron 0.86 gramos (3.18 mmoles,
74.8%) en forma de cristales purpuras. Se recurrié a la técnica de FRX (Figura 52)

para determinar la presencia del cloro en la estructura del compuesto.

Figura 53. Espectro de FRX para el derivado del compuesto 4b
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1.80 —

1.00 —

0.50 —
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0.00 S

[kew]

Para el caso de la sal 4b se obtuvo una cuantificacion de 99.92% de cloro, lo que

comprueba la formacion del derivado.

Posteriormente se determind experimentalmente que el derivado tiene un punto de
fusion entre 138 - 142 °C, lo cual es coherente con la literatura que indica que
generalmente, las sales tienen puntos de fusion mas elevados que los compuestos
libres que la formaron. En este caso se observé un incremento de mas de 70°C en

el punto de fusion.
5.5.3 Sal 4c.

Como resultado del proceso de formacion del clorhidrato se obtuvieron 0.91g (3.36
mmoles, 79.1%) de un sélido amarillo correspondiente al derivado de la amina. En

la Figura 53 se observa el espectro de FRX para el compuesto 4c.
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Figura 54. Espectro de FRX de la derivatizacion del compuesto 4c
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La cuantificacidon elemental para el derivado sal _4c mostré que el cloro se
encuentra en el 98.9%, lo cual es coherente con lo esperado, debido a como se
menciond anteriormente, los demas elementos presentes en la molécula (C, N, H)
no son detectables con el espectrometro a disposicion. Adicionalmente, se

determind que el punto de fusién del clorhidrato formado es de 198 — 202°C.

5.6 DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD ACUOSA DE LAS NUEVAS
SALES FORMADAS

5.6.1 Solubilidad de referencia

Las solubilidades acuosas de los clorhidratos de los compuestos 1-N-(3-

piridilmetil)aminonaftaleno y 1-N-(4-piridilmetil)Jaminonaftaleno (Sal4b y Sal4c) se

determinaron a 25 + 0.2°C. Inicialmente se prepararon soluciones de diferentes
concentraciones de cada clorhidrato empleando como solvente agua, obteniendo
los datos mostrados en la Tabla 20 y con ayuda del software MATLAB Release 12

se obtuvieron las curvas de calibracion mostradas en la Figura 55.
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Tabla 20. Datos obtenidos de Absorbancia para las soluciones de Sal 4b y Sal 4c

Sal 4b Sal 4c
[ppm] Absorbancia [ppm] Absorbancia
10 0,177 10 0,239
25 0,436 25 0,548
50 0,893 50 1,001
75 1,337 100 1,358
100 1,825 150 1,869
125 2,275 200 2,427

Figura 55. Curva de calibracion de los clorhidratos (a) Sal 4b y (b) Sal 4c

(a) Sal 4b (b) Sal 4c

Absaorbancia
Absaorbancia

] E &% & (1] 10 130 140 o
[ 20 40 &) 8 "0 120 140 160 180 0

Concentracion (ppm) Concentracion (ppm)

La regresion lineal de las graficas de Concentracion en ppm vs. Absorbancia

mortré como resultados las ecuaciones 5 y 6 mostradas a continuacion:

Sal 4b > A =0,0183C —0,0181 r?2 =0,9998 Ecuacion 5
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Sal 4c > A =0,0108C + 0,2726 r? =0,9916 Ecuacion 6

Las soluciones saturadas se prepararon por adicion de un exceso del clorhidrato a

un volumen de agua ultrapura especificado en la Tabla 21.

Tabla 21. Especificaciones de la preparacién de las soluciones saturadas

Compuesto Cantidad [g] Volumen de Agua [mL]
Sal 4b 0,2459 1,0
Sal 4c 0,4008 1,0

Una vez obtenidas las soluciones saturadas, los excesos se retiraron por filtracion
y se secaron a temperatura ambiente. Las soluciones saturadas se analizaron en
el espectrofotometro UV (A=323 nm) obteniéndose una absorbancia de 1,229 para
Sal 4b y de 1,139 para Sal 4c. Empleando las regresiones lineales mostradas en
las ecuaciones 5 y 6 se determind la solubilidad acuosa de dichas soluciones

cuyos valores son mostrados en la Tabla 22.

Tabla 22. Resultados obtenidos para la Solubilidad de Referencia de los derivados

Compuesto Solubilidad [mol/L] log S,
Sal 4b 2,096 0,321
Sal 4c 1,474 0,168

’ Log de la solubilidad molar

Los resultados indican que las solubilidades de estas dos sales exhiben una
relacion inversa con sus puntos de fusién, asi el clorhidrato con menor punto de
fusidon (Sal_4b) presentdé mayor solubilidad que el de mayor punto de fusion (Sal
4c). Estos resultados se ajustan a los observados en publicaciones anteriores en

los cuales se observo la misma tendencia y se afirma que los clorhidratos con
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mayores puntos de fusion (en un mismo grupo de aminas secundarias) tienen
relativamente menores solubilidades, mientras que aquellas con menores puntos

de fusion generalmente sus solubilidades son mayores.
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CONCLUSIONES

El proceso de sintesis planteado fue efectivo para la formacién de todas las
aminas en estudio, con rendimientos entre 81 y 92% para las aminas

secundarias y 64 y 80% para las aminas terciarias.

Las aminas con presencia del anillo piridinico en su estructura presentaron
una respuesta favorable a las pruebas antifungicas, encontrando resultados
moderados contra los hongos: Mg: Microsporum gypseum C 115 (MIC =
62.5 y 125 ug/mL para los compuestos 4a y 4c respectivamente); Tr:
Trichophyton mentagrohytes ATCC 9972 (MIC = 62.5 ug/mL para los dos
compuestos); Tm: Trichophytonrubrum C113 2000 (MIC = 62.5 ug/mL para
los dos compuestos), ademas, el compuesto 4c también presentd
resultados moderados de actividad contra Cn: Cryptococcus neoformans
ATCC 32264 (MIC = 31.2 ug/mL).

Bajo las condiciones de cristalizacion y solventes empleados no se
pudieron determinar estructuras polimérficas del compuesto 4b. La dnica
estructura encontrada para este compuesto cristaliza en el sistema
monoclinico con constantes de celda a = 15.643 (4) A: b =7.841 (3) A c=
10.734 (4) A; p=92.15 (1) y volumen de 1315.8 (5) A®,

La formacién de un pseudopolimorfo (solvato) del compuesto 4c fue posible
determinarlo y caracterizarlo utilizando técnicas complementarias como
analisis térmicos (DSC y TGA) y difraccion de rayos-X de muestras
policristalinas. EI compuesto cristalizd con y sin solvente en el mismo grupo
espacial (P2/c) y constantes de celda a = 10.241 (7) A, b=17.673 (2) A, c =
5.0285 (3) A, p=94.57° y volumen de 1004.3 (5) A®.
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En el proceso de calentamiento para eliminar el solvente del solvato 4c, se
encontré que a tiempos prolongados de calentamiento las moléculas se
reorganizan lo que conlleva a obtener una nueva forma polimérfica. En este
caso, se apreciaron diferencias en las posiciones de las reflexiones en el
perfil de difraccion después del calentamiento por 20 horas; sin embargo
debido a la poca cantidad de sefales no fue posible realizar la

caracterizacion cristalografica al nuevo arreglo estructural.

En el proceso de cristalizacion del compuesto 4c realizado bajo condiciones
termodinamicas utilizando como solvente acetonitrilo se observo la
presencia de polimorfismo concomitante, debido a que se encuentra la fase
inicial y un nuevo arreglo estructural (polimorfo 1) el cual cristalizé en el
sistema monoclinico con grupo espacial P2;/c (No. 11) y constantes de
celda a = 17.887 (7) A, b = 8.732 (7) A, ¢ = 17.322 (5) A, B=112.12° y
volumen de 2503.4 A°.

El compuesto 8a se obtuvo en forma de monocristales, realizando el
estudio estructural mediante la técnica de difraccion de rayos-X de
monocristal, obteniendo que dicho compuesto cristaliza en el sistema
monoclinico con constantes de celda de a = 6.050 (1) A, b=13553 (3) A c
=17.995 (4) A, p=90°, V = 1475. 58 (2) A® y grupo espacial P2:/c (N°19).
Este es un caso particular debido a que aunque el angulo B es de 90°, la
simetria de de la celda unidad provoca que cristalice en un grupo espacial

monoclinico.

Mediante el estudio por difraccion de rayos-X de muestras policristalinas se
determindé una nueva forma polimorfica del compuesto 8a (polimorfo II)
formada con acetonitrilo como solvente y bajo condiciones termodinamicas.

El polimorfo Il cristaliza en el sistema monoclinico con constantes de celda
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a=17.242 (9) A, b=7.658 (5) A, c =11.335 (4) A, B = 96.70 (3) V = 1464.4
(4) A%y grupo espacial P2/n (N°14).

Bajo condiciones de cristalizacion cinéticas, el compuesto 8a utilizando
como solvente acetonitrilo y acetona — agua, la forma polimorfica |l
prevalece en la cristalizacion, mientras que en etanol y metanol, el
polimorfo | es el que cristaliza. En el perfil de difraccion obtenido con

acetona, se observa la presencia de polimorfismo concomitante.

La caracterizacion cristalografica realizada por DRX de muestras
policristalinas muestra que el compuesto 8b cristaliza en el sistema
monoclinico con constantes de celda a = 17.578 (8) A b =23.232 (9) A c
= 5748 (2) A, p = 115.0° (3), V = 2127 (1) A® y grupo espacial P2,/m
(N°11).

Bajo condiciones de cristalizacion cinéticas utilizando como solvente
acetona, etanol — agua, metanol — agua o acetona — agua se obtuvo una
segunda forma polimérfica (polimorfo Il) del compuesto 8b la cual cristaliza
en el sistema monoclinico con constantes de celda a = 18.69 (1) A b=
8.107 (3) A, ¢ = 15.848 (9) A, g = 111.06° (8), V = 2242 (2) A%, grupo
espacial P2;/m (N°11).

Los estudios por DRX de polvo realizados para el compuesto 8b bajo
condiciones termodindmicas de cristalizacion utilizando como solvente
metanol o etanol — agua, muestran unas reflexiones nuevas que pertenecen
a una nueva forma de cristalizar (polimorfo Ill), sin embargo ésta no pudo
ser caracterizada por la poca cantidad de reflexiones para realizar el
indexado y determinacién del grupo espacial, sin embargo se puede
concluir que el compuesto 8b bajo estas condiciones de cristalizacion

presenta polimorfismo concomitante.
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El compuesto 9b cristalizd en forma de pequefios cristales en el sistema
monoclinico con constantes de celda a = 13.260 (4) A; b = 15.495 (5) A, ¢ =
7.719 (5) A, B=90.19 (6) y V = 1586 (1) A® y grupo espacial P2i/a (No 14).

Debido a que el proceso de cristalizacion del compuesto 9b fue bastante
limitado y Unicamente se obtuvo unos pocos cristales para el estudio
estructural, por tal razén se realiz6 el estudio del comportamiento
polimorfico a un derivado formado (sal 9b), el cual cristalizé en el sistema
ortorrémbico con constantes de celda a = 17.170 (2) A; b = 14.302 (2) A, ¢
=7.047 (1) AV =1730.6 (3) A% y grupo espacial P2,2:2; (No 19).

El proceso de cristalizacién bajo condiciones cinéticas mostrd que utilizando
como solvente etanol y metanol no se presenté cambio en la estructura,
mientras que los estudios por DRX de muestras policristalinas realizados
con el difractograma obtenido con etanol — agua bajo mostraron que la sal
9b cristaliza bajo estas condiciones en una nueva forma polimérfica
(polimorfo 1) con sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2;/c
(N°19) y constantes de celda a = 13.306 (5) A; b = 15.476 (5) A, c = 8.694
(3) A, p=94.11 (3) y V = 1841.1 (8) A%. En el caso de acetona, metanol —
agua, acetonitrilo y acetonitrilo — agua se observd presencia de las dos

estructuras polimorficas.

Bajo condiciones termodinamicas, el compuesto sal 9b utilizando como
solvente metanol, acetonitrilo y etanol — agua, cristaliz6 en la forma
polimorfica I, en metanol — agua en el polimorfo Il, en etanol se observaron
mezclas de las dos formas polimérficas 1 y 1l y en acetona se observo un
nuevo arreglo estructural (polimorfo Ill), el cual cristaliz6 en el sistema
cristalino monoclinico, grupo espacial P2/m (N°10) y constantes de celda a
=10.372 (7) A; b = 17683 (8) A, c =5.546 (3) A, p = 10023 (4) y V =
1001.0 (6) A3
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e Se comprob6é que los clorhidratos formados provenientes de aminas
secundarias siguen la tendencia de que el punto de fusion y la solubilidad

acuosa son inversamente proporcionales.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios de actividad biolégica principalmente antifingica de los

derivados formados (clorhidratos).
Plantear nuevas condiciones de cristalizacion para todos los compuestos

sintetizados con el fin de obtener monocristales aptos para realizar la

caracterizacién estructural de los polimorfos encontrados.
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ANEXOS

Anexo 1. Caracterizacién Molecular del compuesto 4c.

(a) Espectroscopia Infrarroja

04\, W
GE s
=5 NI -
073 N R Mile 2 é .
g | I8 8 £ g
€063 H N a §1 N &
s__ 4 Sleo ®
E 053 =
c 3 —
=04 5
N-C (Ar)
033 \ |
- -
— = it
02 i 3
s o D
012 é g™ -
— N-H Z5C=C (Ar)  Ar
]llllllllllllll]llll'IIIllllll|IIlllllll[lll-.llllllllllllllll]ll
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)
(b) Espectrometria de masas
Abundance Scan 3528 (256.934 min); LYC4.D\data.ms
234.2

115.1

2000 1421

39.1 65.1 891 176.1 206.1
m/2=-=> 40 &0 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260

133



(c) Resonancia Magnética Nuclear (*H-RMN)
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Anexo 2. Salida de NBS para el compuesto 4b.

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO = 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 1
***  MONOCLINIC **x* e ;1/11/27 11:33:06
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.63972E-01 .12753E+00 .93223E-01 90.0000 87.8497 90.0000.759995E-03
R C STNDRD ERRS
.18263E-04 .51999E-04 .30254E-04 .0000 .0156 .0000
R C CORRECTIONS
.23420E-08 .12940E-08-.42963E-08 .0000 .0000 L0000 ***Akxkdkokx koK

DIRECT CELL
15.642850 7.841483 10.734490 90.0000 92.1503 90.00001315.799000
D C STNDRD ERRS
.004450 .003197 .003504 .0000 .0156 .0000 .479834
D C CORRECTIONS

.000000 .000000 .000001 .0000 .0000 .0000 .000122

DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX ROW

.198069E-04-.279041E-05-.912975E-05 .000000E+00-.946744E-07 .000000E+00
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-.279041E-05 .102232E-04-.278280E-05 .000000E+00-.374999E-07 .000000E+00 2

-.912975E-05-.278280E-05 .122790E-04 .000000E+00 .191888E-06 .000000E+00 3
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 4
-.946744E-07-.374999E-07 .191888E-06 .000000E+00 .745144E-07 .000000E+00 5
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 6
DIRECT CELL CORRELATION MATRIX ROW
1.000000 -.196095 -.585423 .000000 -.077930 .000000 1
-.196095 1.000000 -.248374 .000000 -.042965 .000000 2
-.585423 -.248374 1.000000 .000000 .200607 .000000 3
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000000 4
-.077930 -.042965 .200607 .000000 1.000000 .000000 5
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000000 6
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT

1 15.6318 1 0 0 5.649

2 10.7269 0 0 1 8.236
3 9.0037 8.9916 0 -1 0 c -1 0 1 9.829 9.816 -.013 1.

4 8.6938 8.6985 0 1 0 1c 1 0 1 10.161 10.166 .005 1.

5 7.8159 7.8214 0 2 0 0oc 2 0 0 11.304 11.312 .008 1.

6 7.0090 7.0152 0 1 1 0c 1 1 0 12.608 12.619 .011 1.
7 6.4329 -2 0 1 13.755
8 6.3304 6.3265 0 0 1 1c 0 1 1 13.987 13.978 -.009 1.
9 6.2071 2 0 1 14.258

10 5.9133 5.9078 0 -1 1 c -1 1 1 14.984 14.970 -.014 1.

11 5.8229 5.8285 0 1 1 ie 1 1 1 15.189 15.204 .015 1.

12 5.5357 5.5352 0 2 1 0c 2 1 0 15.999 15.997 -.002 1.

13 5.3635 0 0 2 16.515
14 5.2106 3 0 0 17.003
15 5.1326 -1 0 2 17.263
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28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

.0157

.9734

.8669

L7576

.6193

.5019

.4270

.3469

.3398

.2945

.2253

.0675

.9801

.9207

.9080

.9042

.8094

.8029

.8018

L7170

.6825

.6692

.6283

.5947

.5756

.5741

.5144

.5045

L4977

.4575

.4265

4.9726

4.8667

4.7547

4.5038

4.3457

4.2955

4.2234

4.0690

3.9799

3.9085

3.8013

3.5031

3.4274

0

0

0
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17.

18

18.

19.

20.

21.

21.

22.

M 23.

M 25.

25.

823

.214

696

.420

661

018

825

320

.733

383

405

976

17.

17.

18

18.

19.

19.

20.

20.

20.

20.

21.

21.

22.

22.

22.

22.

23.

23.

23.

23.

24.

24

24.

24.

24.

24.

25.

25.

25.

25.

25.

669

820

.214

635

199

704

041

414

448

666

008

833

319

661

736

758

332

373

380

921

149

.238

514

747

881

892

322

395

445

746

983

-.003

.000

.008

.005

.008

.003

-.003

-.010

.007

1.

1.

1.

0

0
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59

60

61
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65

66
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69

70

71

72

73

74

75

76

77

.3588

.3479

.3233

.3148

.2987

.2929

.2534

.2164

.2070

.2063

.1652
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.1329
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.0322

.0257
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.9892

.9758
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.9114

.9041

.8979

.8857

.8281

3.3220

3.2162
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0

0

0

0

0

2C

2C

2C

2C

3C
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M

26.815

27.715

28.742

30.013

30.824

26.
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27.
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28.
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30.
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604

804

874

008

057

392

713

802

170

185

467

528

628

742

881

350

433

498

744

867

004

047

087

.203
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764

830

611

-.011

-.002

.000

-.009

.006

1.
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81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:

ESTIMATED RESOLUTION

.8030

L7788

L7679

L7462

L7322

.7183

.6975

.6888

.6817

.6790

.6630

.6598

.6580

.6420

.6267

.6170

.6053

.5932

.5919

.5901

.5780

.5663

.5538

.5434

.5395

.5374

.5242

2.5964

0

3C

.050 deg 2-Theta
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M

34.516

31.

32.

32.

32.

32.

32.

33.

33.

33.

33.

33.

33.

33.

33.

34.

34

34.

34.

34.

34.

34.

34.

35.

35.

35.

35.

35.

902

187

318

580

752

924

185

296

386

420

627

669

693

903

106

.237

560

579

604

770

934

111

259

315

345

537

.044

1.



THEORETICAL # of LINES = 104

THEORETICAL RESOLVABLE 88

UNIQUE OBSERVED LINES = 27

TOTAL LINES INPUT= 27
NUMBER INDEXED= 27
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0

Kk KkKkKk KKK FOR INDEXED LINES KkkKkKk kKKK

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .001
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = .12
M(20) = 29.8 (DLIMIT = 3.4896, # POSSIBLE = 44)
X(20) = 0
F(27) = 33.2 (DELTA 2-Theta = .0084, # POSSIBLE = 97)
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Anexo 3. Salida de NBS para el compuesto 4c.

JCPDS - ICDD

Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 0
IWHO = 0
IFRMT = 0
IXCD = 0
IDOLSQ = 2
A B
RECIPROCAL CELL
.97910E-01 .56610E-01
R C STNDRD ERRS
.44600E-04 .19467E-04
R C CORRECTIONS
-.55018E-08 .13655E-08
DIRECT CELL
10.374680 17.664770
D C STNDRD ERRS
.004985 .006074
D C CORRECTIONS
.000001 .000000

DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX

.248477E-04-.792721E-05-.209316E-05

-.792721E-05

-.209316E-05-.256313E-05

.000000E+00

.368992E-04-.256313E-05

.000000E+00

.280041E-05

.000000E+00
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.000000E+00

.000000E+00

** Edit Aids PC-90 ** Revision
INCODN = 0 IBK
I0UT = 2 IINPU
ITHMX = 0 ICOL
IXPD = 0 IPHKL
C Alpha Beta
.18248E+00 90.0000 79.8866
.57743E-04 .0000 .0326
.59649E-08 .0000 .0000
5.566416 90.0000 100.1134
.001673 .0000 .0326
.000000 .0000 .0000
.000000E+00 .978081E-

.825764E-

.000000E+

.000000E+00-.406881E-06

pc 90/02/28
= 0
T = 0
= 0
= 0
Gamma VOLUME
90.0000.995732E-03
.0000
.OOOO***********
90.00001004.286000
.0000 .463150
.0000 .000122
ROW
06 .000000E+00
.000000E+00
08 .000000E+00
00 .000000E+00



.978081E-06-.406881E-06

.000000E+00

DIRECT CELL

10

11

12

13

14

15

16

17

18

1.

000000

261800

250928

.000000

.345248

.000000

17.

10

calc

6648

.2135

.8419

.8324

.6808

.8883

L4799

.2339

L2262

.1067

.1012

.0115

.9059

.6565

.5101

.4978

L4210

L4162

17.

10

.825763E-08 .000000E+00
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00
CORRELATION MATRIX

-.261800 -.250928 .000000
1.000000 -.252146 .000000
-.252146 1.000000 .000000
.000000 .000000 .000000
-.117858 .008682 .000000
.000000 .000000 .000000
<AUTHOR > <PROGRAM>

obs INT H K L H K

7590 0 0 1 0c 0 1

.2356 0 1 0 0c 1 0

.8559 0 -1 1 oc -1 1

0 2

.6943 0 -1 2 oc -1 2

.8832 0 0 3 oc 0 3

.4814 0 0 0 1c 0 0

.2304 0 0 1 1c 0 1

-1 0

2 0

.0931 0 1 3 0c 1 3

.0153 0 -1 1 c -1 1

.9082 0 2 1 0c 2 1

.6565 0 0 2 ie 0 2

1 0

.5013 0 -1 2 c -1 2

-2 2

.4183 0 0 4 0c 0 4
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.323000E-06

.000000E+00

.345248

-.117858

.008682

.000000

1.000000

.000000

OBS

2Th

4.

13.

15.

16.

17.

18.

19.

eta

972

.632

.980

215

047

157

.938

.398

670

059

044

.707

.081

.000000E+00

.000000E+00

.000000

.000000

.000000

.000000

.000000

.000000

CALC

DIFF

2Theta 2Theta

4.

10.

13.

15.

16.

16.

16.

17.

17.

17.

18.

19.

19.

19.

20.

20.

999

.651

.996

007

242

034

161

927

952

351

370

684

068

044

668

722

069

.027

.019

.016

.027

.013

.004

.028

.014

.009

.000

.015

.010

ROW

FINL

WT



19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

.3699

L1136

.0535

.0167

.0115

.0064

.9087

.8579

.7290

.5805

.5330

.4463

.4386

.4045

.3825

.3732

L3722

.3430

.3404

.3388

L2106

L1767

.1554

.1504

.1015

.0100

.9743

.9693

.9673

.9473

.9441

4.3624

4.1086

4.0558

4.0040

3.9117

3.8573

3.7321

3.4370

3.3688

3.3478

3.2133

3.1760

3.1567

3.0072

2.9675

0
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20.

21.

21.

22.

22.

23.

23.

25.

26.

26.

27.

28.

28

29.

30.

341

612

897

184

714

039

823

902

436

605

740

073

.248

684

090

20.

21.

21.

22.

22.

22.

22.

23.

23.

24.

25.

25.

25.

26.

26.

26.

26.

26.

26.

26.

27.

28.

28

28.

28.

29.

30.

30.

30.

30.

30.

306

586

909

113

142

170

732

035

843

847

187

831

890

154

327

401

409

644

665

678

067

.260

305

761

655

019

071

092

301

335

-.035 1.0
-.026 1.0
.012 1.0
-.014 1.0
.018 1.0
-.004 1.0
.020 1.0
-.012 1.0
-.027 1.0
.039 1.0
.024 1.0
-.006 1.0
.012 1.0
-.029 1.0
.002 1.0
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60
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63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

.9269

.9054

.8289

L7812

L7778

L7710

.7400

L7375

L7169

L7076

.6963

.6880

.6802

.6574

.6439

.6169

.6131

.5935

.5850

.5715

.5651

.5647

.5534

.5506

.5372

.5271

.5235

.5115

.5072

.5057

. 4877

2.9269

2.7725

2.7347

2.7179

2.6776

2.6453

2.5949

2.5850

2.5717

2.5629

0

0

0

0
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30.518

32.262

M 32.721

32.929

33.439

33.859

34.537

34.673

34.858

.982

30.

30.

31.

32.

32.

32

32.

32.

32.

33.

33.

33.

33.

33.

33.

34

34

34.

34.

34.

34.

34.

35.

35.

35.

35.

35.

35.

35.

35.

36.

517

749

601

158

199

.281

656

686

941

058

200

305

406

700

878

.237

.289

556

674

951

957

117

156

348

494

546

723

785

807

075

-.001

.019

-.035

.012

-.033

.019

.019

.001

.003

-.025

1.

1.

1.

1.

0

0



81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

.4842

.4670

.4653

.4634

.4529

.4515

. 4499

. 4453

.4386

.3946

.3941

.3885

.3513

.3472

.3451

.3426

.3301

.3282

.3247

.2961

L2922

.2916

L2725

.2666

L2624

.2551

.2489

.2385

.2369

L2269

.2105

2.4507

2.4365

2.3458

2.2724

2.2344

0

0

0

0

0
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M

M

M

36.639

36.861

38.340

39.629

40.333

36.

36.

36.

36.

36.

36.

36.

36.

36.

37.

37.

37.

38

38.

38.

38.

38.

38.

38.

39.

39.

39.

39.

39.

39.

39.

40.

40

40

40.

40.

128

389

414

444

605

627

652

724

827

530

537

629

.246

317

352

395

608

641

701

203

274

284

628

735

812

947

061

.255

.286

474

788

-.012

-.034

.012

-.001

-.047

1.

1.

1.

1.

1.

0

0

0

0



112 2.2081

113 2.2022
114 2.2000
115 2.1850
116 2.1803
117 2.1787
118 2.1730
119 2.1675

120 2.1651

121 2.1582

122 2.1511

123 2.1510

2.1976

0 1 4

2C

REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:

ESTIMATED RESOLUTION

= .050 deg 2-Theta

THEORETICAL # of LINES = 123

THEORETICAL RESOLVABLE = 91
UNIQUE OBSERVED LINES = 44
TOTAL LINES INPUT= 44
NUMBER INDEXED= 44
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0

* ok ok ok ok ok ok ok FOR

INDEXED LINES

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = -.

# with DIFF > +0.05(2-Theta)

# with DIFF < -0.05(2-Theta)

C/SIGMA

M(20) =

X (20)

F(30) =

00

(NON-RANDOM ERROR TEST)

19.

33.

4

3

* ok ok ok ok ok ok ok

2

(DLIMIT = 3.7167,

(DELTA 2-Theta

8 0

7 1

4 2 M

2 2

5 2

3 2

0 1

4 1

5 2

8 0

6 1

7 1
.69
# POSSIBLE
.0164,

146

40.

40.

41.039 40.

41

834

948

991

.286

41.

41.

41.

41.

41.

41.

41.

41.

= 27)

# POSSIBLE

378

410

524

635

682

821

968

968

55)

-.048

1.

0



Anexo 4. Salida de NBS para el compuesto 8a.

JCPDS - ICDD ** Fdit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run
PARAMETERS as INPUT:
IJOB = 0 INCODN = 0 IBK 0
IWHO = 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 1
**%  MONOCLINIC *** *oAx ;1/12/05 16:55:18
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.16489E+00 .73961E-01 .55586E-01 90.0000 90.0031 90.0000.677879E-03
R C CORRECTIONS
-.26924E-03 .22892E-03-.94070E-04 .0000 .3891 L0000 *Ax A KA K& KK
DIRECT CELL
6.064749 13.520620 17.990290 90.0000 89.9969 90.00001475.189000
D C CORRECTIONS
.009749 -.041978 .029987 .0000 -.3891 .0000 .294678
Cycle 3 4a
2-Theta TOLERANCE = .06762
N H K L D calc D obs Lambda 2-é calc 2-é obs 2-é DIFF WT
1 0 1 1 10.80844 10.79747 1.540600 8.17368 8.18200 -.00832 1.00
2 0 1 2 7.48916 7.48236 1.540600 11.80723 11.81800 =-.01077 1.00
3 0 2 0 6.76031 6.76674 1.540600 13.08549 13.07300 .01249 1.00
4 1 0 0 6.06475 6.06475 1.540600 14.59400 14.59400 .00000 1.00
5 0 1 3 5.48178 5.46527 1.540600 16.15589 16.20500 -.04911 1.00
6 0 2 2 5.40422 5.40302 1.540600 16.38932 16.39300 -.00368 1.00
7 0 1 4 4.26765 4.27629 1.540600 20.79747 20.75500 .04247 1.00
8 2 0 0 3.03237 3.02792 1.540600 29.43168 29.47600 -.04432 1.00
9 0 0 6 2.99838 2.99386 1.540600 29.77302 29.81900 -.04598 1.00
SINGULAR NORMAL EQUATION MATRIX - ROW 4 LINEARLY DEPENDENT on PREVIOUS ROWS
Cycle 4 4a
2-Theta TOLERANCE = .05000
N H K L D calc D obs Lambda 2-é calc 2-é obs 2-é DIFF WT
1 0 1 1 10.80844 10.79747 1.540600 8.17368 8.18200 -.00832 1.00
2 0 1 2 7.48916 7.48236 1.540600 11.80723 11.81800 -.01077 1.00
3 0 2 0 6.76031 6.76674 1.540600 13.08549 13.07300 .01249 1.00
4 1 0 0 6.06475 6.06475 1.540600 14.59400 14.59400 .00000 1.00
5 0 1 3 5.48178 5.46527 1.540600 16.15589 16.20500 -.04911 1.00
6 0 2 2 5.40422 5.40302 1.540600 16.38932 16.39300 -.00368 1.00
7 0 2 3 4.48612 4.48303 1.540600 19.77421 19.78800 =-.01379 1.00
8 0 1 4 4.26765 4.27629 1.540600 20.79747 20.75500 .04247 1.00
9 2 0 0 3.03237 3.02792 1.540600 29.43168 29.47600 -.04432 1.00
10 0 0 6 2.99838 2.99386 1.540600 29.77302 29.81900 -.04598 1.00
11 0 4 3 2.94460 2.94628 1.540600 30.32979 30.31200 .01779 1.00

SINGULAR NORMAL EQUATION MATRIX - ROW

N O SOLUTTION
<AUTHOR >
N D calc D obs INT H K
1 10.8084 10.7975 0 0 1
2 8.9951
3 7.4892 7.4824 0 0 1
4 6.7603 6.7667 0 0 2

2C
0oc

4 LINEARLY DEPENDENT on PREVIOUS ROWS

<PROGRAM> OBS
H K L 2Theta
0 1 1 8.182
0 0 2
0 1 2 11.818
0 2 0 13.073
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CALC DIFF

2Theta 2Theta
8.174 -.008
9.825

11.807 -.011
13.085 .012

FINL

WT
1.

1.
1.

0

0
0



NDNONNDNNDNNDNODNDNNODNDNNODNDNDNNODNNNODNNNDNNDNNDWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWRS DD DD DDDNO O OO OO0 oY O

.3283
.0647
.5336
.4818
.4042
.2891
.2889
.0287
.0284
L7133
.7130
.5144
.4976
.4861
.3787
.3786
.3718
L2677
.0668
.0666
.0348
.0347
.0294
L7446
.6174
L6127
.6125
.6067
.6066
.6028
.5464
.5464
.4902
.4901
.4770
.3802
.3562
.3561
.3220
.1863
.1861
.1835
L1762
.1641
.0975
.0974
.0324
.0165
.0164
.9984
.9589
.9525
.9446
.9273
.9197
.9196
.9136
.9136
.8735
.8734
.8188
.8187
.8137
.8136
.8119
.8108
.8107
.8053

6.0647

5.4653
5.4030

5.2796

5.0280

4.7044

4.4830

4.3758

4.2763

4.0316

3.6075

3.4900

3.1852

3.0279

w

.0115
2.9939

2.9463

2.8164

o

0

=

=

0c

3C
2C

1cC

2C

2C

3C

1cC

4C

2C

3C

4C

4C

0oc

5C
6C

3C

S
Q
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M

14.

16.
16.

16.

17.

18.

19.

20

20.

22.

24.

25.

27.

29.
29.
29.

30.

31.

594

205
393

779

625

848

788

.278

755

030

502

990

476
640
819

312

746

13.
14.
16.
16.
16.
16.
16.
17.
17.
18.
18.
19.
19.
19.
.265
.265
.297
20.
21.
21.
22.

20
20
20

22

24

30

983
594
004
156
389
749
749
623
624
812
813
649
723
774

797
837
838
012

.013
22.
23.
24.
24.
24.
24.
.665
24.
25.
25.
25.
25.
25.
26.
26.
26.
26.
27.
27.
28.
28.
28.
28.
28.
29.
29.
29.
29.
30.
.246
30.
.514
30.
30.
30.
30.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
31.

042
742
590
622
624
664

691
090
090
500
502
599
346
537
538
815
981
982
005
071
180
799
800
432
590
591
773
180

330

595
596
661
661
099
100
718
719
777
778
798
811
812
875

.000

-.049
-.004

-.030

-.035

.042

.012

.006

.000

-.044
-.049
-.046

.018

-.027

1.

o

0



73
74
75
76
77
78
79

81
82
83
84

86
87
88
89

91

92

93

94

95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140

NN NNNDNODNODNNNNDNNODNODNODNNNNDNODNODNNNNNDNNDODNODNONNNDNNNNODNODNONNNNODNODNNNNDNNDNODNDNNNNDNODNODNDNNDNNODNODNODNNNDNNDNDNOONNDNNDNDNDNDNNDNDDNDN

.8053
.7668
L7409
L7347
.7346
L7021
.6879
.6878
. 6741
.6535
.6534
.6489
.6489
. 6445
. 6445
.6363
.6362
.5896
.5511
.5510
.5248
.5159
.5143
.5142
.5123
.5122
L4977
.4976
.4964
L4917
.4916
.4720
L4718
L4697
.4682
.4682
.4651
.4636
.4468
.4468
L4229
L4229
.4023
.3816
.3816
.3566
.3565
.3310
.3309
.3200
.3200
.3175
.3085
.3084
.2854
.2853
.2837
.2836
.2825
.2824
.2572
.2534
.2488
L2431
.2396
.2396
.2360
.2335

2.8019

L4722 0 2 1 4C

.4498 0 1 5 1c

.2856 0 2 1 5C

.2367 0 0 6 1c

0 -1 4 2c -

N DD DMOAAD DD TDURFREFREFWWUOUOWWERERNDNNDNUOOONWWOOGOSOSDUORERPRFRFWOWWWNNMNNMNNOOWREWWORENNDNADREROOO®NDDNDDNDND
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M

M

M

M

M

31.914

36.309

36.654

39.391

40.289

31.
32.
32.
32.
32.
33.
33.
.308
33.
33.
33.
33.
.812
33.
33.
33.
33.
34.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
.016
36.
36.
36.
36.
36.
36.
36.
36.
36.
36.
37.
37.
37.
37.
37.
38.
.159
38.
38.
38.
38.
38.
38.
.986
39.
39.
39.
39.
.447
39.
39.
39.
40.
40.
.234
.235

40
40

40.
40.

875
331
645
721
722
126
307

484
751
753
812

869
870
978
980
610
150
151
527
657
680
682
710
711
926
927
946

016
313
315
347
370
371
418
441
700
700
074
075
405
742
742
157

594
596
783
784
827
984

394
397
426
426

449
908
977
063
170

303
349

-.039

.004

.046

.003

.014

1.

1.

1.

1.

1.

0



141 2.2334 -1 2 7 40.351
142 2.2326 0 3 7 40.367
143 2.2183 0 1 8 40.638
144 2.1958 2 3 4 41.074
145 2.1957 -2 3 4 41.076
146 2.1934 2 2 5 41.121
147 2.1932 -2 2 5 41.123
148 2.1893 2 4 2 41.200
149 2.1893 -2 4 2 41.201
150 2.1859 0 6 2 41.268
151 2.1648 2.1669 0 1 5 4c 1 5 4 M 41.646 41.688 .042 1.0
152 2.1648 -1 5 4 41.688
153 2.1617 0 5 5 41.751
154 2.1338 0 2 8 42.323
155 2.1322 2 0 6 42 .357
156 2.1320 -2 0 6 42.360
157 2.1125 2 4 3 42.770
158 2.1125 -2 4 3 42.771
159 2.1123 2.1119 0 1 6 oc 1 6 0M 42.783 42.774 -.009 1.0
160 2.1094 0 6 3 42.836
161 2.1085 1 0 8 42.855
162 2.1085 -1 0 8 42.857
163 2.1061 2 1 6 42.907
164 2.1060 -2 1 6 42.909
165 2.1038 1 4 6 42.956
166 2.1038 -1 4 6 42.957
167 2.0979 1 6 1 43.083
168 2.0979 -1 6 1 43.083
169 2.0951 1 3 7 43.143
170 2.0951 -1 3 7 43.144
171 2.0834 1 1 8 43.399
172 2.0833 -1 1 8 43.401
REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta
THEORETICAL # of LINES = 172
THEORETICAL RESOLVABLE = 89
UNIQUE OBSERVED LINES = 28
TOTAL LINES INPUT= 28
NUMBER INDEXED= 28
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0
Kk Kk ok ok k ok ok FOR INDEXED LINES Kk Kk ok ok k ok ok
AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = -.007
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = 1.58
M(20) = 9.0 (DLIMIT = 2.9368, # POSSIBLE = 57)
X(20) = 0
*% WARNING ==>
M(20) < 10 indicates that the CELL is SUSPECT Kk k ok
F(28) = 8.2 (DELTA 2-Theta = .0210, # POSSIBLE = 162)
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Anexo 5. Salida de NBS para el polimorfo 1l del compuesto 8a.

JCPDS - ICDD ** Fdit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run
PARAMETERS as INPUT:
IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO = 0 IOUT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 1
**%  MONOCLINIC *** HRx ;2/ 1/05 8:43:27
L T G I [ S S S [ A 7.
17.2260 7.6480 11.326 96.681 CELL
4E A- ESDS
P21/n 14C 1482.06 SG-I
P21/n 14C 1482.06 SG-F
0 FLGS
T-2 .00 1.00 .00 / .00 .00 1.00 / 1.00 .00 .00 MATX
1.00: 1.00 .00 .00 / .00 1.00 .00 / .00 .00 1.00 MATX
17.226 7.648 11.326 90.00 96.68 90.00 1482.06 C-IN
7.648 11.326 17.226 96.68 90.00 90.00 1482.06 35 C-RD
17.226 7.648 11.326 90.00 96.68 90.00 2.2524 1.4810 C-CD
58.492 128.287 296.735 -22.699 .000 .000 DOTM
1.5406 2 PDF1
0.05 PDF2
;2/ 1/05 0 0 pc 90/02/28 HIST
A B C Alpha Beta Gamma VOLume
RECIPROCAL CELL
.58449E-01 .13075E+00 .88893E-01 89.99999 83.31899 89.99999 .674738E-03
DIRECT CELL
17.226000 7.648000 11.326400 90.00000 96.68100 90.00000 .148206E+04
1-THETA ANGLES THTMX = 20.0 NCYC = 2 TOLMN = .0250 TOLMX = .1000
THEMX = 22.2 DMIN = 2.040792 LAMBDA =1.5406000
2 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested
HOL H+L = 2n
0KO K = 2n
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.58395E-01 .13059E+00 .88830E-01 90.0000 83.3005 90.0000.672750E-03
R C STNDRD ERRS
.32345E-04 .82744E-04 .31011E-04 .0000 .0342 .0000
R C CORRECTIONS
-.30060E-08 .63478E-08 .10052E-08 .0000 .0000 L0000 *Ax A xSk &k X
DIRECT CELL
17.242520 7.657840 11.334830 90.0000 96.6995 90.00001486.436000
D C STNDRD ERRS
.009724 .004852 .004106 .0000 .0342 .0000 .848268
D C CORRECTIONS
.000002 .000000 .000000 .0000 .0000 .0000 .000122
DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX ROW
.945561E-04-.228711E-04-.818054E-05 .000000E+00 .118498E-05 .000000E+00 1
-.228711E-04 .235449E-04-.306274E-05 .000000E+00-.359575E-07 .000000E+00 2
-.818054E-05-.306274E-05 .168567E-04 .000000E+00 .687163E-06 .000000E+00 3
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 4
.118498E-05-.359575E-07 .687163E-06 .000000E+00 .356052E-06 .000000E+00 5
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 6
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DIRECT CELL

i
O W Jdo U WN R Z

QOGO U0 DD DD DD DWWWWWWWWWWNNNMNNNNMNNNMNNMNMNNMNNNRERERERRRERRR
O JoO U WNEFEFOWWOWJOOUDdWNREFEOWW-JIONUPdWNRE OWOOWJOUDd WNRE OWOWJo U d wiN -

1.

000000
484722
204904

.000000
.204225
.000000

WWWWWwWwWwWwWwwWwWwwWwwWwWwwWwWwwWwwWwwWwwwWwwwWwwwwwwwwwwwwwd b DD DD DD DD OO Oor ooy oyoy GO0 WO O

calc
.9551
.9403
.5624
.9907
.3317
.0698
.8160
.7080
.6287
.3491
.2586
L9775
.9384
.8673
.5767
.5354
.4899
L4702
.3852
.2856
.2812
L1734
.1078
.8605
.8289
.7583
.7369
L7367
L7257
.6598
.6250
.6169
.5792
.5737
.5197
.4954
. 4433
.3988
.3886
.3841
.3739
.3697
.3184
.2940
.2705
.2539
.2425
.2308
.1798
L1751
.1659
.1503
.1265
.1135
.0988
.0772
.0448
.0349

CORRELATION
-.484722
1.000000
-.153736

.000000
-.012419
.000000
D obs INT
9.9682 0
8.5682 0
6.9998 0
6.0710 0
5.8327 0
5.6232 0
4.9820 0
4.5718 0
4.4709 0
4.3865 0
4.2892 0
4.1716 0
4.1097 0
3.6165 0
3.3978 0
3.2320 0
3.1120 0

MATRIX
-.204904
-.153736
1.000000

.000000
.280489
.000000
<AUTHOR >
H K L
-1 0 1c
2 0 oc
1 1 oc
-1 1 1c
1 1 1c
0 0 2C
-2 0 2C
-3 1 0c
2 0 2C
-3 1 1C
1 1 2C
-2 1 2C
3 1 1cC
-4 0 2C
3 1 2C
4 0 2C
-3 2 1cC

.000000
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000

<PROGRAM>

H
-1
1
2
1
0
-1
1
-2
0
-3
-2
-2
2
3
-3
0
-1
2
-3
1
4
-2
3
2
0
-1
4
1
-3
-4
0
-4
1
-1

K

NEFNFEFNMENMNONORERERPNORENORFRENMNMNMOONKEFRENMNHFONRFRERERRFPORPPORPREPPORFPORFROORRRERREOOO
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NWNEFRPRPONNRPEFONMNWWNREFWWWRERFRENRPORFEFWNMNEFRENOOWONREFNONMREFNMNNORENREFRERNORREROORGRRH

=

.204225
-.012419
.280489
.000000
1.000000
.000000

OBS
2Th
8.

10.
12.

14.

15.

15.

17.

19.

19.
20
20.

21
21.

24.

26.

27.

28.

eta
864

316
636

579

178

747

789

400

842

.228

692

.282

606

596

206

577

662

.000000
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000

CALC
2Theta 2Theta

8.

9.
10.
12.
13.
14.
15.
15.
15.
16.
16.
.805
17.
.212
19.
19.
19.
19.
.234
20.
20.
.273
21.
23.
.212
23.
23.
23.
23.
24.
24.
24.
24.
24.
.283
25.
25.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
27.

17

18

20

21

23

25

27

27

876
886
323
652
975
582
222
512
731
559
846

947

379
557
757
846

709
731

617
019

654
792
793
865
301
538
593
856
895

462
854
199
279
314
395
429
845
047

.246
27.
27.
.587
28.
28.
28.
28.
28.
28.
28.
28.
29.
29.

387
485

038
081
164
307
527
648
787
993
309
407

DIFF

.012

.007
.016

.003

.044

-.016

.016

-.021

.004
.006
.017

-.009
.011

-.003

-.007

.010

-.014

ROW

o U i W N

FINL
WT
1.

1.
1.

1.

1.

1.

1.

o

o

0

0

0



59
60
61
62
63
64
65

67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82

84
85
86
87

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
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.0293
.0094
.9801
.9767
.9330
.9080
.8658
.8541
.8540
.8490
.8192
.8144
.7939
L1772
L7713
L7166
.6946
.6908
.6821
.6800
.6745
.6744
.6684
.6549
.6416
.6293
.6207
.6174
.6147
.6059
.5857
.5687
.5527
.5403
.5387
.5376
.5250
.5247
.5225
.5077
.5041
.4990
.4894
.4888
L4726
.4692
. 4545
.4507
.4498
L4462
L4441
.4336
L4071
.4048
.3944
.3741
.3669
.3619
.3517
.3347
.3341
.3304
.3302
.3247
.3193
.3185
.3037
.3032

2.8539

2.6773

2.6426

2.5675

2.5332

2.4685

0

0

-4

2

oc

3C

4C

4C

1cC

GO wWwwN
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M 31.318

.442

33.895

34.918

.406

36.366

29.
29.
29.
29.
30.
30.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
32.
.206
L2777
32.
33.
.270
33.
33.
33.
33.
33.
33.
.908
34.
34.
.231
.267
34.
34.
34.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
36.
36.
36.
36.
.580
36.
36.
36.
36.
36.
37.
37.
37.
37.
37.
38.
.240
38.
38.
38.
38.
.702
38.
38.
39.
39.

32
32

34
34

462
662
960
995
452
721
185
315
317
373
713
770
008

945
222

380
408
478
480
557
733

071
187

387
665
901
126
304
327
343
525
529
560
779
831
907
050
059
303
355

640
654
709
742
906
327
364
532
866
985
069

529
541
604
606

795
809
068
079

-.001

-.034

.013

-.017

-.063

-.011

1.

1.

0

0



127 2.3000 -6 1 3 39.135
128 2.2889 1 3 2 39.331
129 2.2883 -6 2 0 39.342
130 2.2853 2.2858 0 5 1 3C 5 1 3 M 39.388 39.396 .008 1.0
131 2.2846 -6 2 1 39.410
132 2.2761 -1 2 4 39.563
133 2.2714 -2 3 2 39.649
134 2.2677 0 2 4 39.716
135 2.2667 -1 0 5 39.733
136 2.2606 3 3 1 39.845
137 2.2523 5 2 2 39.998
138 2.2450 -2 2 4 40.135
139 2.2430 =7 1 2 40.171
140 2.2351 4 0 4 40.320
141 2.2333 7 1 1 40.354
142 2.2210 1 2 4 40.586
143 2.2167 2 3 2 40.669
144 2.2121 -5 1 4 40.756
145 2.2026 6 2 1 40.940
146 2.2015 -5 2 3 40.961
147 2.1994 1 0 5 41.004
148 2.1926 -6 2 2 41.136
149 2.1925 -4 3 0 41.138
150 2.1910 4 2 3 41.167
151 2.1902 -3 3 2 41.183
152 2.1832 -3 0 5 41.321
153 2.1789 -3 2 4 41.406
154 2.1766 -4 3 1 41.453
155 2.1735 -1 1 5 41.514
156 2.1683 =7 0 3 41.617
157 2.1601 0 1 5 41.784
158 2.1524 -2 1 5 41.941
159 2.1456 4 1 4 42.080
160 2.1428 2 2 4 42.136
161 2.1406 8 0 0 42.182
162 2.1322 -6 0 4 42.357
163 2.1283 4 3 1 42.437
164 2.1177 3 3 2 42.661
165 2.1139 2.1139 0 1 1 5C 1 1 5 M 42.740 42.741 .001 1.0
166 2.1116 -1 3 3 42.789
167 2.1106 0 3 3 42.812
168 2.0995 -3 1 5 43.048
169 2.0867 -4 2 4 43.326
170 2.0863 =7 1 3 43.334
171 2.0855 2.0855 0 -4 3 2C -4 3 2 M 43.352 43.351 -.001 1.0
172 2.0832 -8 0 2 43.403
173 2.0812 -2 3 3 43.446
174 2.0782 1 3 3 43.511
175 2.0734 6 1 3 43.618
176 2.0732 7 1 2 43.622
177 2.0695 -8 1 1 43.705
178 2.0641 =7 2 1 43.825
179 2.0616 8 1 0 43.881
180 2.0615 7 2 0 43.882
181 2.0540 -6 1 4 44.051
182 2.0539 6 2 2 44.054
183 2.0467 5 3 0 44.217
184 2.0426 3 2 4 44.310
Summary of INDEXED REFLECTIONS EXCEEDING TOLERANCE = .05 and UNINDEXED LINES
d CALC d OBS INT H K L 2-ThOBS 2-ThCLC DIFF WT
2.5376 2.5332 0 -5 2 1cC 35.406 35.343 -.063 1.00

REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta

THEORETICAL # of LINES = 184
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THEORETICAL RESOLVABLE = 139
UNIQUE OBSERVED LINES = 26

TOTAL LINES INPUT=
NUMBER INDEXED=
NUMBER UNINDEXED=
NUMBER FLAGGED =

Kk kK ok Kk ok K FOR INDEXED

26
26
0
0

LINES Kok kK k Kk k K

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = -.001
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 1
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = -.28
M(20) = 12.5 (DLIMIT = 2.6350, # POSSIBLE = 83)
X(20) = O
F(26) = 10.7 (DELTA 2-Theta = .0140, # POSSIBLE

155

173)



Anexo 6. Salida de NBS para del compuesto 8b.

JCPDS - ICDD ** Fdit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run
PARAMETERS as INPUT:
IJOB = 0 INCODN = 0 IBK 0
IWHO = 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 1
**%  MONOCLINIC *** xoAx ;2/ 1/08 13:41:10
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.62770E-01 .43044E-01 .19197E+00 90.0000 65.0022 90.0000.470076E-03
R C STNDRD ERRS
.18129E-04 .16343E-04 .58191E-04 .0000 .0346 .0000
R C CORRECTIONS
.18018E-09 .81226E-09-.11122E-07 .0000 .0000 L0000 *Ax A KA K& KK
DIRECT CELL
17.577690 23.232290 5.747702 90.0000 114.9978 90.00002127.315000
D C STNDRD ERRS
.007544 .008821 .002421 .0000 .0346 .0000 1.037979
D C CORRECTIONS
.000000 .000000 .000000 .0000 .0000 .0000 .000244
DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX ROW
.569126E-04-.227122E-04 .785905E-05 .000000E+00 .339404E-05 .000000E+00 1
-.227122E-04 .778097E-04-.655498E-05 .000000E+00-.128851E-05 .000000E+00 2
.785905E-05-.655498E-05 .585988E-05 .000000E+00 .101554E-05 .000000E+00 3
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 4
.339404E-05-.128851E-05 .101554E-05 .000000E+00 .364657E-06 .000000E+00 5
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 6
DIRECT CELL CORRELATION MATRIX ROW
1.000000 -.341302 .430350 .000000 .745025 .000000 1
-.341302 1.000000 -.306980 .000000 -.241896 .000000 2
.430350 -.306980 1.000000 .000000 .694725 .000000 3
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000000 4
.745025 -.241896 .694725 .000000 1.000000 .000000 5
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000000 6
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT
1 15.9311 16.0611 0 1 0 0c 1 0 0 5.498 5.543 .045 1.0
2 13.1387 1 1 0 6.722
3 11.6161 0 2 0 7.604
4 9.3860 9.4370 0 -1 2 oc -1 2 0 R 9.364 9.415 .051 1.0
5 7.9655 2 0 0 11.099
6 7.5350 7.5479 0 2 1 0oc 2 1 0 11.715 11.735 .020 1.0
7 6.9648 6.9548 0 1 3 0c 1 3 0 12.718 12.700 -.018 1.0
8 6.5694 2 2 0 13.468
9 5.8081 5.8228 0 0 4 0c 0 4 0 15.204 15.243 .039 1.0
10 5.7160 5.7170 0 -1 0 ic -1 0 1 15.487 15.490 .003 1.0
11 5.5691 5.5785 0 -2 0 ic -2 0 1 M 15.874 15.901 .027 1.0
12 5.5525 -2 3 0 15.949
13 5.5505 -1 1 1 15.955
14 5.4567 -1 4 0 16.231
15 5.4156 -2 1 1 16.355
16 5.3104 3 0 0 16.681
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17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

81
82
83
84

WWWWWwWwWwWwWwWwWwWwWwwWwWwWwWwWwWwWwWwwWwWwwWwWwWwWwwWwwWwwWwWwwWwWwWwWwwwWwwWwwWwWwWwwWwWds bbb SS DS B DD B DD oo o,

.2093
.1768
.1287
.0831
.0218
.8935
.8296
.7885
.7532
.6930
.5989
.5213
.5097
.4606
.4292
.3796
.3508
.3224
.1385
.1368
L1115
.0740
.0486
.0198
.0135
.9828
.9255
.9192
.8780
.8759
.8720
.8447
L7675
L7625
L7423
L7017
.6556
.6314
.6055
.5678
.5418
.5269
.5219
.4969
.4824
L4675
L4415
.4043
.3695
.3558
.3398
.2997
.2847
L2491
.2060
.2058
.1862
L1791
.1567
.1449
.1287
L1216
L1179
L1076
.0902
.0791
L0727
.0636

w

L2197
.1761

.0844

L7577

.4605

.3488

.0672

.9180

.8763

.8456
L7667

.5390

.4054

.3551

.2850

.1569

o

w

1c
0c

1c

1c

oc

1c

1cC

0oc

1C

1C
0c

0oc

1cC

1cC

0oc

0c
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16.
17.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

22.

23.
23.

25.

26.

26.

27.

28

973
117

428

635

889

405

835

677

924

110
601

143

147

546

123

.246

17.
17.
.276
17.

17

17

20

21

22

24

25
25

28

007
114

433

.647
18.
18.
18.
18.
18.
19.
19.
19.
19.
20.
.260
20.
20.
21.
21.
21.

113
355
514
653
894
285
619
670
888
031

396
531
454
463
597

.798
21.
22.
22.
22.
22.
22.
.914
22.
22.
23.
23.
23.
23.
24.
24.
24.

936
096
130
303
633
670

927
950
115
596
627
757
021
329
493

.672
24.
25.
.231
.267
25.
25.
25.
25.
26.
26.
26.
26.
27.
27.
27.
27.
27.
27.
28.
.248
28.
28.
28.
28.
28.
28.
28.
29.
29.

937
123

451
559
670
868
155
430
541
670
000
126
428
805
807
981
044

356
506
572
606
704
868
975
037
125

.034
.003

.005

.018

.001

.009

.037

.007

.003

.005
.005

.020

.008

.005

.003

.002

o



85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
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.0365
.0239
.0114
.9607
.9466
.9162
.9151
.9040
.8952
.8935
.8923
.8702
.8658
.8580
.8570
.8510
.8443
.8366
.8284
.8188
.8144
L7991
.7935
.7845
.7824
L7763
L7752
.7655
L7647
L7632
L7471
.7468
.7438
L7291
.7284
.7078
.6882
.6877
.6812
.6757
.6666
.6560
.6552
.6492
.6380
.6346
L6277
.6203
.6179
.6061
.6046
.6025
.5990
.5891
.5891
.5884
.5884
.5825
.5750
.5723
.5700
.5694
.5643
.5497
.5481
.5479
.5415
.5365

3.0368

2.9469

2.8927

2.8368

2.8180

2.8001

2.7498

2.7431

2.6662

2.6367

2.6191

2.5735

2.5388

0

0

-5

1c

oc

1C

2C

1cC

1cC

1C

2C

1c

0oc

2C

1c

-5
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M

M

29.

30.

30.

31.

31.

31.

32.

32.

33.

33.

34

34.

35.

388

306

887

512

727

936

536

618

586

.208

834

325

29.
29.
29.
30.
30.
30.
30.
.764
30.
30.
30.
31.
31.
.272
.284
31.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
32.
32.
32.
.217
.230
32.
32.
32.
32.
32.
32.
32.
32.
33.
33.
33.
33.
33.
33.
.719
33.
33.
33.
34.
34.
34.
.225
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
34.
35.
35.
35.
35.
35.

31
31

32
32

34

391
516
642
160
309
633
644

860
879
892
136
184

351
4217
514
608
718
769
948
013
119
144

346
355
374
568
573
609
790
799
055
303
309
392
463
580

729
807
956
000
092
192

384
404
434
481
618
618
626
626
708
813
850
883
891
962
170
192
194
286
358

.003

.003

.005

.002

.009

.012

.032

.009

.006

.017

.016

.016

.033

1.

1.



153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
1717
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
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.5213
.5117
.5109
.5108
.4974
.4963
.4952
.4942
L4711
.4700
.4687
.4603
.4556
.4541
.4468
.4392
.4344
.4333
.4286
.4285
L4234
.4148
.4132
.4003
.3993
.3942
.3890
.3885
.3884
.3766
.3749
.3720
.3628
.3526
.3465
.3420
.3331
.3294
.3232
.3216
.3170
.3130
.3128
.3056
.3053
.3047
.3040
.3035
.2995
.2989
.2985
.2918
.2848
.2832
L2759
L2724
L2722
L2720
.2650
.2607
.2548
L2492
L2479
.2375
.2334
.2303
.2302
.2285

2.4923

2.4594

2.4339

2.4250

2.3615

2.3416

2.3223
2.3164

2.2960

2.2356

2.2283

0

0

0

2C

oc

2C

1C

2C

1cC

0oc
1c

o
(@]
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M

M

M

36.

36.

36.

37.

38.

38.

38.
38.

39.

40.

40.

007

505

901

041

075

412

743
846

206

310

447

35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
.978
36.
36.
36.
36.
.563
36.
36.
36.
36.
.911
36.
36.
37.
.204
.229
37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
38.
.225
38.
38.
38.
38.
38.
38.
38.
.906
38.
39.
39.
39.
.064
39.
39.
39.
39.
39.
39.
.435
39.
39.
39.
39.
.764
39.
39.
40.
40.
.274
40.
40.
40.
40.

37
37

38

40

578
720
731
733
931
948
964

326
343
362
491

587
700
819
894

985
987
067

436
453
535
621
629
631
824
852
900
054

328
405
557
620
728
756
836

909
036
040
052

072
144
154
162
279
405

567
629
633
637

844
951
056
079

351
410
411
443

.026

.013
-.010

-.044

-.036

-.004

1.

1.

1.

0

0

0



221 2.2198 5 3 1 40.610
222 2.2194 -5 8 1 40.616
223 2.2146 2 0 2 40.709
224 2.2089 =7 5 1 40.818
225 2.2070 =7 2 2 40.855
226 2.2046 2 1 2 40.902
227 2.1962 2.1965 0 4 6 1cC 4 6 1 M 41.060 41.065 .005 1.
228 2.1950 -8 0 1 41.088
229 2.1907 -6 7 1 41.174
230 2.1898 -6 6 0 41.191
231 2.1862 -4 9 1 41.262
232 2.1853 -8 1 1 41.279
233 2.1835 7 3 0 41.315
234 2.1782 -5 6 2 41.420
235 2.1754 2 2 2 41.476
236 2.1691 -3 7 2 41.603
237 2.1662 -4 9 0 41.661
238 2.1657 -2 7 2 41.671
239 2.1649 -6 5 2 41.686
240 2.1612 0 6 2 41.762
241 2.1588 =7 3 2 41.809
242 2.1569 -8 2 1 41.849
243 2.1522 -1 10 1 41.943
244 2.1521 5 4 1 41.947
Summary of INDEXED REFLECTIONS EXCEEDING TOLERANCE = .05 and UNINDEXED LINES
d CALC d OBS INT H K L 2-ThOBS 2-ThCLC DIFF WT
9.3860 9.4370 0 -1 2 0c 9.364 9.415 .051 1.00

REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta

THEORETICAL # of LINES 244
THEORETICAL RESOLVABLE = 164

UNIQUE OBSERVED LINES = 48
TOTAL LINES INPUT= 48
NUMBER INDEXED= 48
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0

Kk kKKK kK FOR INDEXED LINES Kk KKKk KKK

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .002

# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 1

# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = 2.04

** WARNING ==>
SYSTEMATIC ERRORS INDICATED at the 95% SIGNIFICANCE LEVEL  ***x*

M(20) = 9.8 (DLIMIT = 3.3926, # POSSIBLE = 64)
X(20) = O

** WARNING ==>
M(20) < 10 indicates that the CELL is SUSPECT b

F(30) = 17.8 (DELTA 2-Theta = .0144, # POSSIBLE = 117)
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Anexo 7. Salida de NBS para el polimorfo Il del compuesto 8b.

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run
PARAMETERS as INPUT:
IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO = 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 1
***  MONOCLINIC *** *rx ;2/ 1/14 0:57:44
(O [ 20000t CI T S [ S [ R R S 7.
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.57314E-01 .12335E+00 .67617E-01 90.0000 68.9388 90.0000.446094E-03
R C STNDRD ERRS
.36152E-04 .42968E-04 .67218E-04 .0000 .0788 .0000
R C CORRECTIONS
.20668E-07-.45414E-07-.14191E-07 .0000 .0000 L0000 *Ax A KA KA KK
DIRECT CELL
18.696730 8.107084 15.847820 90.0000 111.0612 90.00002241.678000
D C STNDRD ERRS
.014539 .002824 .008893 .0000 .0788 .0000 1.742598
D C CORRECTIONS
-.000004 .000003 .000006 .0000 .0000 .0000 .000732
DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX ROW
.211382E-03 .726028E-06-.727060E-04 .000000E+00 .118388E-04 .000000E+00 1
.726028E-06 .797542E-05-.719283E-05 .000000E+00 .306823E-06 .000000E+00 2
-.727060E-04-.719283E-05 .790905E-04 .000000E+00-.807568E-05 .000000E+00 3
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 4
.118388E-04 .306823E-06-.807568E-05 .000000E+00 .189387E-05 .000000E+00 5
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 6
DIRECT CELL CORRELATION MATRIX ROW
1.000000 .017682 -.562308 .000000 .591696 .000000 1
.017682 1.000000 -.286392 .000000 .078947 .000000 2
-.562308 -.286392 1.000000 .000000 -.659845 .000000 3
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000000 4
.591696 .078947 -.659845 .000000 1.000000 .000000 5
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000000 6
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT
1 17.4477 1 0 0 5.061
2 14.7891 0 0 1 5.971
3 14.0419 -1 0 1 6.289
4 9.6935 9.7070 0 1 0 ie 1 0 1 9.103 9.116 .013 1.
5 9.0756 -2 0 1 9.738
6 8.7239 8.7191 0 2 0 0cC 2 0 0 10.137 10.131 -.006 1.
7 7.9051 -1 0 2 11.184
8 7.3946 0 0 2 11.959
9 7.3522 1 1 0 12.028
10 7.1090 7.1016 0 0 1 ie 0 1 1 12.454 12.441 -.013 1.
11 7.0210 -2 0 2 12.598
12 7.0209 7.0175 0 -1 1 ic -1 1 1M 12.604 12.598 ~-.006 1.
13 6.5537 2 0 1 13.500
14 6.2281 -3 0 1 14.209
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151 2.6537 -5 1 5 33.749
152 2.6537 -4 2 4 33.749
153 2.6537 -1 3 1 33.749
154 2.6505 4 1 3 33.791
155 2.6505 -5 2 3 33.791
156 2.6446 -5 2 0 33.868
157 2.6400 2.6396 0 5 1 2C 5 1 2 M 33.934 33.929 -.005 1.0
158 2.6388 =7 0 3 33.946
159 2.6350 -3 0 6 33.995
160 2.6324 -2 0 6 34.030
161 2.6168 -7 0 1 34.239
162 2.6106 1 1 5 34.323
163 2.6031 1 3 1 34.425
164 2.5955 1 2 4 34.529
165 2.5907 -6 0 5 34.595
166 2.5900 -2 3 1 34.605
167 2.5814 2 3 0 34.724
168 2.5794 -4 0 6 34.752
169 2.5720 -1 0 6 34.855
170 2.5704 2.5702 0 3 1 4c 3 1 4 M 34.879 34.877 -.002 1.0
171 2.5571 2.5570 0 -1 3 2c -1 3 2 35.065 35.065 .000 1.0
172 2.5483 4 2 2 35.189
173 2.5420 6 1 1 35.279
174 2.5382 0 3 2 35.334
175 2.5376 2 0 5 35.343
176 2.5362 -7 1 2 35.363
177 2.5309 -7 0 4 35.440
178 2.5267 3 2 3 35.501
179 2.5220 -2 3 2 35.568
180 2.5092 =7 1 3 35.756
181 2.5060 -3 1 6 35.803
182 2.5037 -2 1 6 35.837
183 2.4983 2 3 1 35.917
184 2.4967 -5 2 4 35.942
185 2.4965 -2 2 5 35.944
186 2.4925 7 0 0 36.003
187 2.4903 -7 1 1 36.037
188 2.4885 5 2 1 36.063
REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta
THEORETICAL # of LINES = 188
THEORETICAL RESOLVABLE = 121
UNIQUE OBSERVED LINES = 19
TOTAL LINES INPUT= 19
NUMBER INDEXED= 19
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0
* Kk Kk kK k ok ok FOR INDEXED LINES * Kk ok ok ok k kK
AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .001
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = 1.14
M(19) = 12.8 (DLIMIT = 2.5500, # POSSIBLE = 166)
X(19) = 0
F(19) = 15.6 (DELTA 2-Theta = .0074, # POSSIBLE = 166)
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Anexo 8. Salida de NBS para el compuesto 9b.

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28

Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO = 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 1
**x%  MONOCLINIC *** *kx ;0/ 2/24 16:38:55
Cycle 4 HC17
2-Theta TOLERANCE = .05000
N H K L D calc D obs Lambda 2-é calc 2-é obs 2-é DIFF WT

1 1 1 0 10.03621 10.05193 1.540600 8.80380 8.79000 .01380 1.00
2 2 0 0 7.72165 7.71663 1.540600 11.45052 11.45800 -.00748 1.00
3 0 1 1 6.63469 6.63339 1.540600 13.33436 13.33700 -.00264 1.00
4 3 1 0 4.79620 4.78419 1.540600 18.48417 18.53100 -.04683 1.00
5 1 3 0 4.23303 4.23253 1.540600 20.96949 20.97200 -.00251 1.00
SINGULAR NORMAL EQUATION MATRIX - ROW 4 LINEARLY DEPENDENT on PREVIOUS ROWS

N O SOLUTTION

<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL

N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT
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.2565

.2554

.2509

.2503

.2470

.2466

.2219

L2116

.2062

.2008

.1894

.1891

L1798

.1788

.1760

.1754

.1645

.1641

.1637

.1637

.1543

.1541

.1380

L1369

.1345

2.2513

2.1797

2.1617

0

0

0

2C

0c

ie

171

M

M

M

40.016

41.391

41.751

39.

39.

39.

39.

39.

39.

39.

39.

40.

40.

40.

40.

40.

40.

40.

40.

41.

41

41.

41.

41.

41.

41.

41.

41.

41.

41.

41.

42

42

42.

337

506

518

837

856

903

921

941

024

036

098

103

570

767

871

976

.205

389

409

475

694

702

711

712

902

906

.236

.258

309

.008

-.002

-.039

1.

1.

1.

0

0



.1340

.1329

.1318

.1263

.1258

.1206

.1200

L1165

.1155

L1116

.1107

.1105

.1095

.1056

.1046

.1002

.0996

.0970

.0967

.0960

.0959

.0941

.0938

.0938

.0932

.0925

.0404

.0403

.0340

.0331

.0323

2.1312

2.1000

0

0

3C

2C

172

M

M

42.377

43.039

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

42.

43.

43.

43.

43.

43.

43.

43.

43.

43.

43.

43.

44.

44.

44.

44.

44.

320

342

364

479

490

599

612

686

707

790

809

813

835

918

940

033

047

103

110

125

126

166

172

173

185

201

361

507

528

547

-.013

-.006

1.

1.

0

0



220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

.0316

.0298

.0296

.0287

.0236

.0219

.0190

.0185

.0072

.0049

.0047

.0041

.0036

L9723

.9705

.9695

.9625

.9621

.9568

.9566

.9562

.9558

.9490

.9480

.9447

.9440

.9421

L9417

.9304

.9231

.9224

2.0231

1.9602

0

0

0c

1cC

173

M

M

44.761

46.278

44,

44.

44.

44,

44,

44,

44 .

44,

45.

45.

45.

45.

45.

45.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

46.

47.

47

47

562

604

609

630

748

787

856

868

134

188

193

209

220

978

022

048

220

231

363

368

379

389

561

587

670

687

736

745

036

.224

.244

-.013

-.047

1.

1.

0

0



249 1.9194 -4 3 3 47.322

250 1.9186 4 3 3 47.342
251 1.9184 0 0 4 47.348
252 1.9130 =7 0 2 47.490
253 1.9121 7 0 2 47.513
254 1.9120 4 6 0 47.517

255 1.9104 1.9107 0 =7 3 c -7 3 1 M 47.551 47.557 .006 1.

256 1.9101 8 1 0 47.566
257 1.9100 7 3 1 47.569
258 1.9090 0 6 2 47.594
259 1.9039 -1 0 4 47.731
260 1.9036 1 0 4 47.738
261 1.8985 0 1 4 47.876
262 1.8955 -4 5 2 47.955
263 1.8950 4 5 2 47.968
264 1.8947 -1 6 2 47.978
265 1.8946 1 6 2 47.981
266 1.8932 =7 1 2 48.017
267 1.8924 7 1 2 48.040
268 1.8882 -5 2 3 48.152
269 1.8873 5 2 3 48.177
270 1.8844 -1 1 4 48.256
271 1.8842 1 1 4 48.262
272 1.8823 -3 4 3 48.315
273 1.8817 3 4 3 48.330
Summary of INDEXED REFLECTIONS EXCEEDING TOLERANCE = .05 and UNINDEXED LINES
d CALC d OBS INT H K L 2-ThOBS 2-ThCLC DIFF WT
3.8608 3.8520 0 4 0 0c 23.071 23.017 -.054 1.00
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REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:

ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta

THEORETICAL # of LINES = 273

THEORETICAL RESOLVABLE 125

UNIQUE OBSERVED LINES 37

TOTAL LINES INPUT= 37
NUMBER INDEXED= 37
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0

* ok kK kK kK FOR INDEXED LINES * ok kK kK kK

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = -.005
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 1
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = -.76
M(20) = 12.3 (DLIMIT = 3.0218, # POSSIBLE = 72)
X(20) = 0
F(30) = 14.1 (DELTA 2-Theta = .0128, # POSSIBLE = 167)
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Anexo 9. Salida de NBS para la sal 9b

JCPDS - ICDD ** Edit Aids

Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB
IWHO
IFRMT
IXCD
IDOLSQ

0 INCODN =
0 I0U0T =
0 ITHMX =
0 IXPD =
1

PC-90 **

o o N o

Revision pc

IBK =
IINPUT
ICOL

IPHKL

A

*** ORTHORHOMBIC***

B C

RECIPROCAL CELL
.69919E-01 .14190E+00
R C STNDRD ERRS
.86192E-05 .23633E-04
R C CORRECTIONS
-.14336E-08-.36475E-08 .19981E-08

.58241E-01

.89000E-05

DIRECT CELL
17.170100

1

D C STNDRD ERRS

.002624

D C CORRECTIONS

.000000

4.302160 7.047136
.001763 .001174
.000000 .000000

* kK

Alpha

90.0000
.0000
.0000

90.0000
.0000

.0000

DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX

.688449E-05-.
.310840E-05-.405993E-06
-.723107E-06-.
.000000E+00 .000000E+00
.000000E+00 .000000E+00
.000000E+00 .000000E+00

-.697901E-06

.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00

DIRECT CELL
1.000000
-.150865
-.234812

.000000
.000000
.000000

calc
.9892
.5851
.3608
L1511
.6014
.5194
.3214
.9322
.4946
.4470
L3137
.0903
.0194
.8178
.5936
.4684
L4427
.3331

[

e N S S S Sy Sy
®LONUES WNHFOWVW®DJIO U WN 2
NN N NSNS RGO EG RS NG NE e e N SRS N R el v

[N RENEEN ol N ]

697901E-06-.723107E-06

405993E-06 .137750E-05

CORRELATION MATRI
-.150865 -.234812
1.000000 -.196202
-.196202 1.000000

.000000 .000000
.000000 .000000
.000000 .000000

<AUTHOR >

obs INT H K L

.0043 0 1 1 0oc

.5931 0 2 0 0c

.3626 0 2 1 0c

.1508 0 0 2 0c

.5994 0 1 2 0c

.5133 0 1 0 ie

.9330 0 1 1 ie

. 4492 0 2 0 1c

.0911 0 2 1 ie

.8172 0 1 2 1ic

.5950 0 1 3 0c

. 4470 0 3 0 1c

.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00

X
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000

<PROGRAM>
H K

NWWHERFRPONWNMNNREOR R ONDDNE
NONWNNRFRFPFPONERONNDRE ORF
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;2/ 1

Beta Ga

90

90.

.0000 90

.0000

.0000

.0000

.0000

.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00

PR OOFRRPRPRFRORFRORFRRPRPREOOOOOLH

.000000
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000

OBS
2Theta
8.028
10.286
12.011
12.368
13.406
13.584

14.920

16.253

17.405

18.403
19.301

19.950

0000 90.

90/02/28
0
0
0
0
/09 7:52:12
mma VOLUME

.0000.577847E-03
.0000
.0000.000000E+00
00001730.563000
.0000 .348670
.0000 .000000
ROW
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00
.000000E+00

.000000E+00
.000000E+00

oUW N

ROW
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000

o Ui W N

CALC DIFF FINL
2Theta 2Theta WT

8.039 .011 1.
10.296 .010 1.
12.014 .003 1.
12.368 .000 1.
13.402 -.004 1.
13.571 -.013 1.
13.998
14.922 .002 1.
16.118

16.260 .007 1.
16.671
17.408 .003 1.
17.655
18.401 -.002 1.
19.307 .006 1.
19.853
19.969 .019 1.
20.480

O O OO oo



19
20
21
22
23
24
25
26
217
28
29
30
31
32
33
34
35

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

NN NNNDNODNODNONNNDNODNDNODNNNDNODNODNNNNNDNNODNODNNNNNDNNNNODNODNONNNNNNDWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWwWWwWWWwwws DD

.2925
L2428
.1679
L1113
.9487
.8482
L7737
.6804
.6660
. 6631
.5874
.5755
.5512
.5236
.5004
.4516
L4213
.3553
.3391
.3007
L2623
L2597
.2502
.1900
.1886
.1782
.1607
.1350
.1085
.0956
.0870
.0324
.0175
.0005
.9891
.9661
.9366
.9061
.8617
.8342
.8336
.8215
.8061
.7958
.7864
.7855
.7668
L7473
L7235
.7138
.6908
.6754
.6568
.6514
.6504
.6194
.6070
.5912
.5597
.5587
.5452
.5394
.5325
.5097
.4860
.4833
L4767
.4593

w w w s s

.2910

.1669
L1126
.9486
.8480
L7723

.6678

.5856

.5514

.3540

.2608

.1800

.1084

.0317

.9662

.9056

.8616

.8200

L7877

L7146
.6908

.6066

.5594

.4845

o OO oo

w P o BN

N

DWWk Ww

oc

0c
oc
1c
1cC
1cC

1c

1C

1c

2C

2C

2C

2C

0oc

2C

1cC

0c

0oc

0oc

0oc
2C

ie

1c

2C

U RFEFOODONWd WU OO NNDNEDWWOROORROUOD WNNWUWOUURRONODDWN_ENURORREFODDMONWRSDDWREODBDNDWD

OB BN WNODDd WHEUUONREFWOOBBNPDPWWREUOWNOWRERNPORDDMONNENEDDWWONDDRREPEPREPRPODMNOEMAMWWONNWWE WRO
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NONEFEFNMNENNORREFRPEREPREPONNMNONONRPEFONOONRKEFORNMNNENREFORPRONEFNNREFORENMRPEFOONMNMNMNMONEFORFROROREREOORO

20.

21.
21.

22

24

24.

25.

26.

27.

28.

28.

29.

30.

30.
.232

31

31.

32.

32.
.270

33

34.

35.

36.

683

306
591

.499
23.
23.

095
565

.247

811

054

555

328

037

696

438

104

747

704

082

970

3717

031

123

20.
20.
21.
21.

22

24
24

24

25

27

28

31

33

34

35

676
921
301
597

.498
23.
23.
24.

094
556
163

.259
.279
24.
.882
25.
.255
25.
25.
26.
26.
26.
26.
27.
.338
27.
27.
27.
28.
.211
28.
28.
28.
28.
29.
29.
29.
29.
30.
30.
30.
.231
31.
31.
31.
31.
31.
32.
32.
32.
32.
32.
32.
.269
33.
33.
779
33.
.204
34.
34.
35.
35.
.234
35.
35.
35.
36.
36.
36.
36.

799

056

425
791
023
544
675
992
316

419
947
960
053

448
695
817
899
431
580
751
868
105
414
741

541
548
686
866
986
097
108
330
566
859
980

466
708

792

372
588
028
042

316
416
748
100
141
241
507

.005
.006
.001
.001
.009

.012

.012

.002

.011

.010

.016

.001

.007

.001

.006

.001

.018

.015

.010
.001

.005

.003

.018

R N

o OO oo



87 2.4536 6 3 0 36.595
88 2.4237 5 1 2 37.062
89 2.4176 7 1 0 37.160
90 2.4089 2 4 2 37.298
91 2.4051 3 5 1 37.360
92 2.3837 2.3848 0 0 6 oc 0 6 0 37.690 37.708
93 2.3803 4 5 0 37.763
94 2.3648 4 3 2 38.020
95 2.3610 1 6 0 38.083
96 2.3366 5 4 1 38.497
97 2.3274 1 0 3 38.656
REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta
THEORETICAL # of LINES = 97
THEORETICAL RESOLVABLE = 89
UNIQUE OBSERVED LINES = 37
TOTAL LINES INPUT= 37
NUMBER INDEXED= 37
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0
Kk kkkk kK FOR INDEXED LINES Kk Kk kkk kK
AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .002
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = -.77
M(20) = 42.8 (DLIMIT = 3.5715, # POSSIBLE = 30)
X(20) = 0
F(30) = 73.3 (DELTA 2-Theta = .0068, # POSSIBLE = 60)
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Anexo 10. Salida de NBS para el polimorfo Il de la sal 9b.

179

02/28

CELL
ESDS
SG-I
SG-F
FLGS
MATX
MATX
C-IN
C-RD
C-CD
DOTM
PDF1
PDF2
HIST

VOLUME

3140E-03

6415E-09

1.145000

.827345

-.000366

ROW
+00
+00
+00
+00
+00
+00

o U W N

ROW
000
000
000
000
000
000

o U W N

IFF
Theta

FINL
WT

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/
Numerical Analysis Run
PARAMETERS as INPUT:
IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO = 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 1
k%% MONOCLINIC **x* KK 72/ 1/09
O -~/ N 2 S [ S S S [ S
13.3093 15.4706 8.9595 94.091
4E A-
P21l/c 14A 4 1840.09
P21l/c 14A 4 1840.09
0
T-2 .00 .00 1.00 / 1.00 .00 .00 / .00 1.00 .00
1.00: 1.00 .00 .00 / .00 1.00 .00 / .00 .00 1.00
13.309 15.471 8.960 90.00 94.09 90.00 1840.09
8.960 13.309 15.471 90.00 90.00 94.09 1840.09 34
13.309 15.471 8.960 90.00 94.09 90.00 .8603 .5791
80.273 177.137 239.339 .000 .000 -8.507
1.5406 2
0.05
;2/ 1/09 0 0 pc 90/02/28
A B C Alpha Beta Gamma
RECIPROCAL CELL
.75347E-01 .64615E-01 .11185E+00 90.0000 85.8887 90.0000.54
R C STNDRD ERRS
.30027E-04 .20239E-04 .39321E-04 .0000 .0347 .0000
R C CORRECTIONS
-.38285E-09 .60702E-08-.33656E-08 .0000 .0000 .0000.11
DIRECT CELL
13.306170 15.476240 8.963729 90.0000 94.1113 90.0000184
D C STNDRD ERRS
.005304 .004848 .003185 .0000 .0347 .0000
D C CORRECTIONS
-.000002 -.000004 -.000001 .0000 .0000 .0000
DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX
.281272E-04-.828149E-05-.467287E-05 .000000E+00 .180093E-06 .000000E
-.828149E-05 .234994E-04-.160767E-05 .000000E+00-.567553E-06 .000000E
-.467287E-05-.160767E-05 .101451E-04 .000000E+00 .285021E-06 .000000E
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E
.180093E-06-.567553E-06 .285021E-06 .000000E+00 .367560E-06 .000000E
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E
DIRECT CELL CORRELATION MATRIX
1.000000 -.322120 -.276626 .000000 .056011 .000
-.322120 1.000000 -.104122 .000000 -.193114 .000
-.276626 -.104122 1.000000 .000000 .147600 .000
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000
.056011 -.193114 .147600 .000000 1.000000 .000
.000000 .000000 .000000 .000000 .000000 .000
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC D
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2
1 13.2719 1 0 0 6.655

g W N
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.0747 10.0691

L7417
.7381
.8755
.6849
.6360
.5135
.0989
.8510
.4490
.2634
.2004
.0373
.8905
.8083
.4946
.4703
.4683
.4240
.3314
.2948
.2900
.2814
.2536
.1896
L1712
.1475
.0728
.0061
.9481
.8708
.8691
.8406
.8372
L7796
L7695
L7423
L7244
L7144
.6555
.6463
.6113
.5902
.5508
.4973
.4548
.4518
L4377
.4061
.3784
.3582
.3424
.3180
L3172
.2636
.2567
.2443
L2324
L2017
.1934
.1686
.1206
.0944
.0889
.0789
.0495
.0375
.0144

~J

L7254
6.8799

6.6438
6.5195
6.0972
5.4529

5.0382

4.8027

4.3291

4.2822

4.2455

4.1698

4.0738

3.8616

3.8313

3.7704

3.7142

3.5921

3.5553

3.4526

3.3436

3.2603

3.0364

0

-1
-3

oc

0c
1c

0c
1cC
oc
1c

oc

0c

2C

1cC

0oc

2C

0oc

0oc

2C

1cC

0c

2C

1c

1cC

0oc

2C

2C

|
OO WHRNEFEFRPRPFEFWFEFNORF WOONRFEFNNMNNEFRPRPONENREROOR

w
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11.
12.

13.
13.
14.

16.

17.

18.

20.

20.
20.

21

21.

23.

23.

23.

23.

24.

25.

25.

26.

27.

29.

.775

445
857

316
571
516

242

589

459

499

726
907

.291

799

013

197

5717

939

766

026

783

639

333

392

17

21

27

.770
11.
11.
12.
13.
13.
13.
14.
15.
16.
16.
.036
17.
18.
18.
19.
19.
19.
20.
20.
20.
20.
20.
20.
21.

421
426
865
234
332
584
512
130
254
831

592
125
437
737
845
854
055
488
665
688
730
867
189

.284
21.
21.
22.
22.
22.
22.
23.
23.
23.
23.
23.
23.
23.
24.
24.
24.
24.
25.
25.
25.
25.
25.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
27.
27.
27.
.573
27.
27.
28.
28.
28.
28.
28.
29.
29.
29.

407
804
172
502
957
968
140
161
519
583
757
872
938
329
392
632
779
058
448
766
790
897
142
360
521
648
848
855
304
363
470

843
917
140
581
829
881
977
263
381
612

-.019
.008

.016

.013

.012

.003

.004
-.040

.005

-.036

.006

.013
.032

.007

.009

-.011

1.

0



70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137

NN NNNDNODNODNONNNDNNODNODNODNNNNDNODNODNNNNNDNNODNODNODNNNNNNNODNODNONNNDNNODNODNNNNDNNDNODNDNNNNDNODNDNDNNNNODNODNOONNNDNNDNNDNONNNDNNDNDNDNDNNDNDDNDW

.0071
.9834
.9806
.9468
.9461
.9265
.9255
.9249
.9124
L9011
.8855
.8706
.8424
.8298
.8291
.8275
.8164
.8085
.8051
.7906
L7811
L7607
L7593
.7580
L7501
L7315
.7245
L7178
.7108
.6999
.6861
.6544
.6536
. 6317
.6284
.6193
.6175
.6162
.6106
.6002
.5806
.5794
.5773
.5631
.5601
.5448
.5423
.5361
.5320
.5239
.5187
.5183
.5108
.5059
.5042
.4947
.4806
.4783
.4666
.4644
L4611
.4595
. 4572
. 4453
.4450
.4341
.4289
L4275
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M

M

29.950

31.744

31.906

35.445

29.
29.
29.
30.
30.
30.
30.
.539
30.
30.
30.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
31.
32.
32.
32.
32.
32.
32.
32.
32.
32.
33.
.154
33.
33.
33.
34.
34.
.205
.230
.247

34
34
34

34.
34.
34.
34.
34.
34.
35.
.239
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
35.
36.
36.
.394
36.
36.
36.
36.
724
36.
36.
36.
37.

35

684
926
955
306
314
522
533

673
796
966
132
448
592
599
619
746
838
8717
047
160
404
421
436
533
760
846
930
018

329
740
750
039
083

322
465
735
752
780
979
021

275
363
423
541
617
622
733
805
830
971
182
217

429
479
504
539

728
899
981
002

.005

.002

-.029

-.022

1.

1.

1.

1.

0

0



138
139
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147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
16l
162
163
164
165
166
167
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175
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179
180
181
182
183
184
185
186
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188
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191
192
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194
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196
197
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203
204
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.4140
.4092
.4041
.3906
.3892
.3757
.3653
.3610
.3603
.3578
.3562
.3476
.3443
.3369
.3309
.3189
.3067
.3056
.3021
.2918
.2866
L2757
.2654
.2633
.2554
L2473
.2470
.2458
.2352
.2341
.2305
.2283
.2201
.2162
L2137
L2122
.2120
L2077
.2053
.1914
.1903
.1897
.1888
.1856
.1808
.1807
L1787
L1712
.1690
.1680
.1657
.1626
.1574
.1557
L1474
.1468
.1462
.1450
.1448
.1444
.1441
.1432
L1407
.1368
.1339
.1284
.1268
.1245

2.4008

2.3200

2.2064

2.1335
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P ONWWN_ENAENRFRFWARDDEDNRFEFWRAMRFROWOONNWPAMOPSRNNREOPRNENREFNNOWWWWWNRERERENRENWWNOWWRENEODNR

R

M

37.429

38.783

40.868

42.330

37
37

41
41

41

41

42

42
42

42

.217
.294
37.
37.
37.
37.
38.
.084
38.
38.
38.
38.
.366
38.
38.
38.
39.
.036
39.
39.
39.
39.
39.
39.
. 941
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
41.
41.
41.

375
595
618
839
011

096
138
164
309

491
595
803
016

098
280
374
570
757
795

092
097
118
318
337
407
448
604
679
725
755
759
843
889
159
180
192

.211
.275
41.
.371
41.
41.
41.
41.

368

410
561
604
625

.670
41.
41.
41.
42.
42.
42.
.092
42.
42.
42.
42.
.181
.262
42.
42.
42.

732
838
874
043
054
066

095
104
111
128

321
436
469

.518

-.054

.020

.021

-.009

1.

1.

1.

1.

0

0



206 2.1219 4 1 3 42.572
207 2.1130 1 7 1 42.760
208 2.1023 1 5 3 42.990
209 2.1019 -6 2 1 42.996
210 2.1012 -4 3 3 43.012
211 2.0976 2.0982 0 5 4 1C 5 4 1M 43.076 43.090
212 2.0975 -2 7 0 43.091
213 2.0972 1 2 4 43.099
214 2.0948 2 6 2 43.150
215 2.0928 6 1 1 43.193
216 2.0856 -2 2 4 43.351
217 2.0742 -2 5 3 43.600
218 2.0737 2 0 4 43.611
219 2.0645 4 2 3 43.816
220 2.0603 -4 5 2 43.910
221 2.0554 2 1 4 44.021
222 2.0552 -3 0 4 44.025
Summary of INDEXED REFLECTIONS EXCEEDING TOLERANCE = .05
d CALC d OBS INT H K L 2-ThOBS 2-ThCLC DIFF
2.4041 2.4008 0 2 6 0ocC 37.429 37.375 -.054
REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta
THEORETICAL # of LINES = 222
THEORETICAL RESOLVABLE = 150
UNIQUE OBSERVED LINES = 33
TOTAL LINES INPUT= 33
NUMBER INDEXED= 33
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0
* Kk kK Kk k ok k FOR INDEXED LINES * Kk k ok Kk k ok k
AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = -.005
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 1
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = 1.13
M(20) = 11.7 (DLIMIT = 3.5414, # POSSIBLE = 45)
X(20) = 0
F(30) = 12.0 (DELTA 2-Theta = .0163, # POSSIBLE = 153)
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Anexo 11. Salida de NBS para el polimorfo Ill de la sal 9b.

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 **

Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

Revision pc 90/02/28
IBK = 0
IINPUT = 0
ICOL = 0
IPHKL = 0
;2/ 1/09 19:53:37
S T [ 7.
CELL
5E A- ESDS
1000.19 SG-I
1000.19 SG-F
FLGS
NAME
0 1.00 .00 MATX
0 .00 1.00 MATX
000.19 C-IN
000.19 34 C-RD
.5866 .3136 C-CD
DOTM
PDF1
PDF2
8 HIST
eta Gamma VOLUME
79.7691 90.0000.998998E-03
.0455 .0000
.0000 .0000.000000E+00
00.2309 90.00001001.003000
.0455 .0000 .629944
.0000 .0000 .000000
ROW
.132608E-05 .000000E+00 1
-.123051E-05 .000000E+00 2
.529837E-06 .000000E+00 3
.000000E+00 .000000E+00 4
.630001E-06 .000000E+00 5
.000000E+00 .000000E+00 6
ROW
.236287 .000000 1
-.201927 .000000 2
.218570 .000000 3
.000000 .000000 4
1.000000 .000000 5
.000000 .000000 6
OBS CALC DIFF FINL
L 2Theta 2Theta 2Theta WT

IJOB = 0 INCODN = 0
IWHO = 0 I0UT = 2
IFRMT = 0 ITHMX = 0
IXCD = 0 IXPD = 0
IDOLSQ = 1
**%  MONOCLINIC *** Hokk
L 2/ S S S/ S S
10.3705 17.6790 5.5441 100.264
P2/m 10 4
P2/m 10 4
o]
9bsalacet
T-2 .00 .00 1.00 / 1.00 .00 .00 / .0
1.00: 1.00 .00 .00 / .00 1.00 .00 / .0
10.370 17.679 5.544 90.00 100.26 90.00 1
5.544 10.370 17.679 90.00 90.00 100.26 1
10.370 17.679 5.544 90.00 100.26 90.00
30.737 107.547 312.547 .000 .000 -10.245
1.5406 2
0.05
72/ 1/09 0 0 pc 90/02/2
A B C Alpha B
RECIPROCAL CELL
.97967E-01 .56552E-01 .18323E+00 90.0000
R C STNDRD ERRS
.64915E-04 .24554E-04 .98555E-04 .0000
R C CORRECTIONS
-.52232E-08 .28344E-08-.43031E-08 .0000
DIRECT CELL
10.372440 17.682790 5.545806 90.0000 1
D C STNDRD ERRS
.007071 .007678 .003054 .0000
D C CORRECTIONS
.000001 -.000002 .000000 .0000
DIRECT CELL VARIANCE-COVARIANCE MATRIX
.499945E-04-.195099E-04~-.529770E-05 .000000E+00
-.195099E-04 .589442E-04-.630116E-05 .000000E+00
-.529769E-05-.630116E-05 .932744E-05 .000000E+00
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00
.132608E-05-.123051E-05 .529837E-06 .000000E+00
.000000E+00 .000000E+00 .000000E+00 .000000E+00
DIRECT CELL CORRELATION MATRIX
1.000000 -.359397 -.245327 .000000
-.359397 1.000000 -.268732 .000000
-.245327 -.268732 1.000000 .000000
.000000 .000000 .000000 .000000
.236287 -.201927 .218570 .000000
.000000 .000000 .000000 .000000
<AUTHOR > <PROGRAM>
N D calc D obs INT H K L H K
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.6828 17
.2075 10

.8414
.8403
.6830
.8943
.4576
.2149
.2133
.1044
.1038
.0005
.9036
. 6441
.4925
.4907
.4207
.4202
.3542
.1096
.0566
.0051
.0046
.0029
.9050
.8583
L7267
.5730
.5366
.4357
.4352
.4025
.3726
L3717
L3711
L3417
.3415
L3412
.2024
.1755
.1510
L1494
.1006
.0099
.9683
L9679
.9668
L9471
.9468
.9267
.9069
.8315
.7788
L7777
L7615
.7288
.7284
L7128
.6969
.6963
.6814
.6806
.6511
.6359
.6074
.6066
.5932
.5788
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13.

l6.

17.
17.
18.
19.
19.

20.

21.

22

22.
23.
23.
24.

25.

26.

27.

29.

30.

31.

32

.995
.652
.995

224

247

364
711
060
077
743

367

893

.132

753
034
846
8717

393

868

687

529

564

.207

O 00

17

27

32

33

.993
.656
.996
.998
13.
15.
l6.
16.
16.
17.
17.
.723
18.
19.
19.
19.
20.
20.
20.
21.
21.
22.
22.
22.
22.
23.
23.
24.
25.
25.
25.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
.837
28.
28.
28.
28.
29.
30.
30.
.098
30.
30.
30.
30.
31.
32.
.200
32.
32.
32.
32.
.192
.200
33.
33.
33.
.984
34.
34.
34.
34.

238
019
228
989
994
359
361

076
095
746
754
070
072
380
607
892
177
180
190
753
032
858
900
161
912
916
170
405
413
417
655
656
658

077
300
315
770
656
082
086

303
307
520
733
572
187

395
793
798
993

389
400
783

366
3717
561
760

.002
.004
.001
.014

.019

.003
.012
.016
.018
.003

.013
.001
.045

.000
.002
.012
.023
.005

.012

.031

.031

.009

.008

.007
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69 2.5660 3 2 1 34.938
70 2.5656 -1 6 1 34.945
71 2.5650 2.5632 0 -3 4 c -3 4 1M 34.978 34.952 -.026 1.0
72 2.5522 -2 6 0 35.134
73  2.5519 4 0 0 35.138
74 2.5266 1 0 2 35.501
75 2.5261 0 7 0 35.508
76 2.5257 4 1 0 35.514
77 2.5012 1 1 2 35.874
78 2.5006 -1 3 2 35.883
79 2.5002 -2 2 2 35.888
80 2.4874 -4 0 1 36.080
81 2.4763 0 3 2 36.247
82 2.4643 2 5 1 36.430
83 2.4642 1 6 1 36.431
84 2.4631 -4 1 1 36.448
85 2.4521 1 7 0 36.617
86 2.4520 3 5 0 36.620
87 2.4518 4 2 0 36.622
88 2.4407 3 3 1 36.794
89 2.4294 1 2 2 36.972
90 2.3950 -2 6 1 37.524
91 2.3944 -4 2 1 37.532
92 2.3839 -2 3 2 37.704
93 2.3520 -3 5 1 38.236
94 2.3421 2.3440 0 -1 4 2c -1 4 2 M 38.370 38.404 .034 1.0
95 2.3418 4 3 0 38.408
96 2.3414 -3 0 2 38.415
97 2.3223 1 3 2 38.744
98 2.3220 0 4 2 38.748
99 2.3211 -3 1 2 38.764
100 2.2926 3 4 1 39.265
101 2.2925 0 7 1 39.269
102 2.2917 -4 3 1 39.282
REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta
THEORETICAL # of LINES = 102
THEORETICAL RESOLVABLE = 63
UNIQUE OBSERVED LINES = 26
TOTAL LINES INPUT= 26
NUMBER INDEXED= 26
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0
* Kk Kk kK k ok ok FOR INDEXED LINES * Kk ok ok Kk k ok ok
AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .003
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = .50
M(20) = 20.2 (DLIMIT = 3.1877, # POSSIBLE = 309)
X(20) = 0
F(26) = 20.2 (DELTA 2-Theta = .0134, # POSSIBLE = 96)
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