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RESUMEN

Titulo: Caracterizacion de la estructura cristalina y estudio supramolecular de dos derivados de la
N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroguinolina por difraccion de rayos X*

Autor: Astrid Yessenia Garcia Castafieda**

Palabras clave: Tetrahidroquinolinas, estructura cristalina, empaquetamiento cristalino, quimica
supramolecular, influencia de los grupos sustituyentes en la estructura cristalina.

En el presente trabajo, se presentan los resultados de la caracterizacion de la estructura cristalina
y estudio supramolecular de los compuestos trans-N-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (THQ-CI) vy trans-N-bencil-6-bromo-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina  (THQ-Br); dos nuevos derivados de la
tetrahidroquinolina cuya unica diferenciacion es la presencia de los grupos cloro y bromo en la
posicion C-6 del anillo tetrahidroquinolinico.

La estructura cristalina de los compuestos (THQ-CI) y (THQ-Br) se resolvio usando datos de
difraccion de rayos X de monocristal. EI compuesto THQ-CI cristaliza en el sistema cristalino
ortorrdmbico, grupo espacial Pbcn y con parametros de celda a = 28.211(4) A, b = 6.2782(11) A,
¢ = 23.033(4) A, volumen 4079.5(12) A%y Z=8. Su empaquetamiento esta gobernado por enlaces
de hidrogeno intra e intermoleculares e interacciones C-H---n y = ---m. El andlisis superficies de
Hirshfeld indica que las interacciones mas importantes son H---H con un 53.3 % seguidas de las
interacciones C---H/H---C = 24.9 %, Cl---H/H---Cl = 10.7 %.

La molécula THQ-Br cristaliza en el sistema ortorrdmbico con grupo espacial Pbcn, con
parametros de celda a = 28.340(3) A, b = 6.3092(8) A, ¢ = 23.034(2) A, volumen 4118.5(8) A3y
Z=8. Al igual que la molécula THQ-CI el empaqguetamiento cristalino esta gobernado por enlaces
de hidrogeno intra e intermoleculares, interacciones C-H---n y =---m. El analisis superficies de
Hirshfeld indica que las interacciones mas importantes son H---H con un 52.8 % seguidas de las
interacciones C---H/H---C = 24.8 %, Br---H/H---Br = 11.0 %.

Las redes de energia para los dos compuestos se calcularon con un nivel de teoria B3LYP/6—
31G(d,p) dentro de un radio de 3.8 A y se encontré que las energias de dispersion son las que mas
contribuyen en la formacion del empaquetamiento cristalino en ambos compuestos.

*Trabajo de grado
** Facultad de ciencias. Escuela de Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez, Dr. en
Quimica. Codirector: Arnold Rafael Romero Bohorquez, Dr. en quimica.
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Abstract

Title: Characterization of the crystalline structure and supramolecular study of two N-benzyl 4-
aryl-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline derivatives by X-ray diffraction*

Author: Astrid Yessenia Garcia Castafieda**

Keywords: Tetrahydroquinolines, crystal structure, crystal packing, supramolecular chemistry,
influence of substituent groups on crystal structure.

In the present work, the results of the characterization of the crystalline structure and
supramolecular  study of the compounds trans-N-benzyl-6-chloro-4-(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (THQ-CI) and trans-N-benzyl-6-bromo-
4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (THQ- Br); two new
derivatives of tetrahydroquinoline whose only differentiation is the presence of the chlorine and
bromine groups in the C-6 position of the tetrahydroquinoline ring.

The crystal structure of the compounds (THQ-CI) and (THQ-Br) was solved using single crystal
X-ray diffraction data. The THQ-CI compound crystallizes in the orthorhombic crystal system,
space group Pbcn and with cell parameters a = 28.211(4) A, b = 6.2782(11) A, ¢ = 23.033(4) A,
volume 4079.5(12) A3 and Z=8. Their packing is governed by intra and intermolecular hydrogen
bonds and C-H---w and & ---& interactions. The Hirshfeld surface analysis indicates that the most
important interactions are H---H with 53.3 % followed by interactions C---H/H---C = 24.9 %,
Cl---H/H--- Cl = 10.7%.

The THQ-Br molecule crystallizes in the orthorhombic system with space group Pbcn, and unit
cell parameters a = 28.340(3) A, b = 6.3092(8) A, ¢ = 23.034(2) A, volume 4118.5(8) A3 and Z=8.
Like the THQ-CI molecule, crystal packing is governed by intra and intermolecular hydrogen
bonds, C-H---m and =---7 interactions. The Hirshfeld surface analysis indicates that the most
important interactions are H---H with 52.8 % followed by C---H/H---C = 24.8 %, Br---H/H--- Br
= 11.0% interactions.

The energy lattices for both compounds were calculated with a theory level B3LYP/6-31G(d,p)
within a radius of 3.8 A and the dispersion energies were found to be most significant contributors
to the formation of crystalline packing in both materials.

* Degree work
**Science Faculty. Chemistry School. Director: José Antonio Henao Martinez, PhD in
Chemistry. Co-director: Arnold Rafael Romero Bohérquez, PhD in chemistry.
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Introduccion
Las tetrahidroquinolinas son un extenso e importante grupo de heterociclos nitrogenados y
constituyen la base estructural de multiples compuestos tanto naturales como sintéticos que

presentan una gran variedad de actividades bioldgicas.

El conocimiento de la estructura cristalina, el estudio estructural y supramolecular a partir de los
datos obtenidos por difraccién de rayos X de monocristal, permiten analizar el comportamiento de
las moléculas en el espacio tridimensional y la manera en que las interacciones intra-
intermoleculares presentes afectan el empaquetamiento cristalino. El estudio en el estado sélido,
especificamente la estructura, de los derivados de tetrahidroquinolinas es relevante ya que este
farmacoforo presenta una gran variedad de bioactividades entre las que destacan actividades

antivirales, antimicobacterianas, antifungicas, antiparasitarias, anticancerigenas entre otras.

Este trabajo de investigacion es una contribucion al desarrollo y avance cientifico en el area de la
cristalografia ya que se puede racionalizar y comprender algunas de las propiedades de la trans-
N-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, (C24H24CINO3,
THQ-CI), y trans-N-bencil-6-bromo-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, (C24H24BrNO2, THQ-BTr), los cuales son derivados de N-bencil 4-aril-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina. Este estudio se llevo cabo mediante la determinacion y analisis de las
estructuras de los compuestos mediante las técnicas de espectrometria infrarroja, analisis térmico
por termogravimetria, calorimetria diferencial de barrido, difraccion de rayos X de monocristal y
el andlisis supramolecular de las interacciones (H---H, C---H/H---C, X---H/H---X, O---H/H---O,

X:--CIC---X, X-+-X, N---H/H---N, C:--C), redes de energia y morfologias de los cristales.
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Planteamiento del problema
¢ Es posible determinar la estructura cristalina y establecer la influencia de los grupos sustituyentes
de dos nuevos derivados de la N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, compuestos de
origen sintético cuya Unica diferenciacién es la presencia de los grupos cloro y bromo en la
posicion C-6 del anillo tetrahidroquinolinico? ¢ Se podréa establecer las interacciones propias de la
quimica supramolecular de dichos derivados a partir de la informacion cristalografica previamente

obtenida?

2.1 Justificacion

El presente trabajo de investigacion busca contribuir al desarrollo y avance cientifico, realizando
un modesto aporte en la quimica estructural. Dicho aporte se basa en el estudio cristalografico
minucioso de la trans-N-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, compuesto THQ-CI, y la trans-N-bencil-6-bromo-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, compuesto THQ-Br, dos derivados N-bencil
tetrahidroquinolinicos, que fueron sintetizados previamente en el grupo de investigacion en
compuestos organicos de interées medicinal (CODEIM), via la reaccion de Povarov catidnica,
usando metodologias basadas en la quimica sostenible. Los derivados de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina han despertado mucho interés debido a su alto potencial farmacologico, ya que
varios de sus derivados han demostrado actividad biologica dentro de las que se destacan, actividad
antiviral, antimicobacteriana, antifingica, antiparasitaria y anticancerigena, entre otras
(Muthukrishnan et al., 2019).

El proceso de investigacion de este trabajo de tesis involucrara principalmente el uso de la técnica
analitica de difraccién de rayos X. Dicha técnica aporta informacion sobre el empaquetamiento

cristalino, los parametros de la celda unidad, que pueden revelar informacion inequivoca sobre la
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posicion, las distancias, los angulos de enlace y la naturaleza de los atomos. Al igual que sus

interacciones inter o intramoleculares (D. W. H. Rankin et al., 2013).

2.2 Hipotesis

A partir de la técnica de difraccion de rayos X de muestras policristalinas y monocristalinas sera
posible determinar la estructura cristalina y establecer la influencia de los grupos sustituyentes de
dos nuevos derivados de la N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina. Con base en la
informacion cristalogréafica obtenida se lograréa el estudio de la quimica supramolecular de dichos
derivados, teniendo en cuenta el efecto del grupo sustituyente y empleado como herramientas los

calculos de superficies de Hirshfeld.



ESTUDIO ESTRUCTURAL DE DOS N-BENCIL TETRAHIDROQUINOLINAS 18

Objetivos
3.1 Objetivo general
Determinar la estructura cristalina y establecer las diferencias basandose en el estudio
supramolecular de los dos nuevos derivados de N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

por medio de la difraccion de rayos X de monocristal y policristal.

3.2 Objetivos especificos

e Recristalizar los dos derivados N-bencil tetrahidroguinolinicos.

e Caracterizar los derivados N-bencil tetrahidroquinolinicos previamente recristalizados
mediante espectroscopia infrarroja (IR), termogravimetria y calorimetria diferencial de barrido
(TGA/DSC).

e Determinar y validar las estructuras de los dos derivados mediante difraccion de rayos X de
muestras policristalinas y monocristalinas.

e Realizar el andlisis de la quimica supramolecular de las estructuras obtenidas.
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Marco referencial

4.1 Antecedentes
4.1.1 La tetrahidroquinolina.

Las tetrahidroquinolinas son un extenso e importante grupo de
heterociclos nitrogenados. El sistema més comdn es la Figura 1.
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 1 (Figura 1), y constituye la base  Estructura molecular de la

1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
estructural de mdaltiples compuestos tanto naturales como
sintéticos que presentan una gran variedad de actividades
biolégicas  como: antivirales, antimicobacterianas,

1,2,3,4-tetrahidroquinolina

antiflngicas, antiparasitarias, anticancerigenas entre otras 1

(Muthukrishnan et al., 2019).

4.1.2 Derivados de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas con importancia farmacoldgica.

El derivado virantmicina 2 (ver Figura 2), aislada por Omura y Nakagawa del caldo de cultivo de
bacterias Streptomyces nitrosporeus es un antibiotico activo contra ADN y ARN virus (Omura &
Nakagawa, 1981); los derivados de tetrahidroguinolina sustituidos en el atomo N (compuestos 3,
4) han exhibido potentes actividades antivirales como inhibidores alostéricos de la transcriptasa
inversa del VIH-1 (Zhang et al., 2011) y anti-VIH-1 (Chander et al., 2016); varias moléculas de la
familia 5-alquil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas presentaron actividad antifingica 5 (Sugiyamaet al.,
2015); también se sabe que algunos derivados de la N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina con estructura general 6 mostraron actividad antiparasitaria contra
epimastigotes y amastigotes de Trypanosoma cruzi, el agente etioldgico de la enfermedad de
Chagas, incluida una cepa que expresa f-galactosidasa, y también contra promastigotes de

Leishmania chagasi (Fonseca-Berzal et al., 2013), (R. Romero Bohorquez et al., 2012).
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Figura 2.

Estructuras moleculares de los agentes farmacolédgicos basados en el esqueleto de la 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina.
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Las 1-acil-2-benzamido-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 7 (Figura 3) fueron identificadas como
potentes inhibidores de la actividad transcripcional inducida por lipopolisacaridos (LPS) del factor
NF-kB, que esta involucrado en muchos procesos, incluida la regulacién de crecimiento celular y
apoptosis. Algunos de estos compuestos mostraron actividad sub-micromolar contra una variedad
de lineas celulares de cancer humano (Jo etal., 2016). Ademas, dentro de los derivados de
1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos que exhiben propiedades bioactivas se encuentra: el compuesto
antisicotico 8 (Singer et al., 2005), el agente antiamébico 9 (Bailey et al., 2002), el compuesto
antihistaminico 10 (Paris etal., 2002) y el compuesto 11 que presenta actividad

antimicobacteriana (Wallace et al., 2003).
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Figura 3.

Otros ejemplos de las estructuras moleculares de los agentes farmacoldgicos basados en el
esqueleto de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
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Figura 4.

En cuanto 3 antecedentes Estructuras moleculares los compuestos 12 y 13.
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etal., 2012) (Figura 4).
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4.1.3 Sintesis de las N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas

Los derivados de la N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina que se estudian en este
trabajo se denominan, trans-N-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, (C24H24CINO2, THQ-CI), y la trans-N-bencil-6-bromo-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, (C2sH24BrNO2, THQ-Br), (Figura 5). Estos
compuestos fueron sintetizados previamente por el Grupo de Investigacion en Compuestos
Organicos de Interés Medicinal (CODEIM). La sintesis se realizd mediante la reaccion de Povarov

catidnica usando metodologias basadas en la quimica sostenible.

Figura 5.
Estructuras de los compuestos THQ-Cl y THQ-Br.

OH OH
OCH, OCH,

THQ-CI THQ-Br

La sintesis comienza con la reaccion entre N-bencilanilinas (1.0 mmol) y formaldehido (37% en
metanol) (1.10 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 mL), la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por 10 min., transcurrido el tiempo el sistema fue enfriado a 0° C, dando lugar a los

intermediarios cationicos. A continuacion, se adiciond gota a gota la solucion de BF3-OEt; (1
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equiv.) y luego de 30 min., se adiciono a la reaccion (durante 5 min.) una mezcla de isoeugenol
(2.10 mmol) y el acetonitrilo (10 mL) (Figura 6). La mezcla final de reaccion se agitd
vigorosamente por 8h a 70 °C. Una vez terminada la reaccion, la mezcla fue diluida con agua (30
mL) y extraida con acetato de etilo (3 x 15 mL). La capa organica fue separada, secada (Na2SOa);
el producto crudo fue concentrado al vacio y purificado en cromatografia en columna usando silica

gel (60-120 mesh) y como eluentes éter de petroleo-acetato de etilo.

Figura 6.

Esquema general para la preparacion de nuevas N- bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.
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4.1.4 Estructuras a analizar

De los compuesto THQ-Cl y THQ-CI se tiene la siguiente informacion:

4.1.4.1 La THQ-CI: El compuesto THQ-CI (Figura 5) es un solido de color blanco con un punto
de fusion 136-138° C y un rendimiento del 77 %, los datos de IR (KBr): 3539, 2944, 1641, 1594,
1510 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCI3, TMS): § = 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.20 (m, 1
H, H-3), 3.10 (dd, J = 11.5, 8.3 Hz, 1 H, H-24), 3.32 (dd, J = 11.6, 3.8 Hz, 1 H, H-2¢,), 3.57 (d, J
= 8.2 Hz, 1 H, H-4), 3.82 (s, 1 H, 3’- OCHs), 4.50 (s, 2 H, N-CH2Ph), 5.57 (s, | H, 4’-OH), 6.47
(d, J=8.8 Hz, 1 H, H-8), 6.58 (br s, 1 H, H-5), 6.59 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1 H, 6’-ArH), 6.65 (d, J
=22 Hz, 1 H,2’- ArH), 6.86 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 5’-ArH), 6.91 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1 H, H-7),
7.22-7.34 (m, 5 H, PhH); C NMR (100 MHz, CDClz, TMS): § = 146.6, 144.2, 143.8, 138.3,

136.4,129.8, 128.6, 127.1, 127.0, 126.5, 126.2, 122.1, 120.5, 114.2, 111.9, 110.9, 55.9, 55.4, 54.7,
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51.1, 34.2, 18.1. MS (EI): m/z (%) = 393 (37) [M]+, 254 (30), 178 (40), 137 (20), 91 (100). Anal.
Calculado para C24H24CINO2: C, 73.18; H, 6.14; N, 3.56. Encontrado: C, 72.93; H, 6.32; N, 3.31
(Bohérquez, 2010, p.185. Construccion efectiva de nuevas moléculas quinolinicas vy
benzofuranicas via reacciones de cicloadicion 14 + 2]y [ 3 + 2 ] a partir de materias primas
renovables, (Tesis doctoral). Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia ),

(Bohérquez & Kouznetsov, 2010).

4.1.4.2 La THQ-Br: El compuesto THQ-Br (Figura 5) es un sélido de color beige con un punto
de fusién 143-145° C y un rendimiento del 90%, los datos de IR (KBr): 3534, 1498, 1350, 1270,
730 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 7.31 (2H, dd, J= 9.1, 5.6 Hz, Ph-H), 7.25 (3H, d,
J=7.3Hz, Ph-H), 7.04 (1H, dd, J= 8.8, 2.3 Hz, 7-H ), 6.85 (1H, d, J = 7,8 Hz, 5-Ar-H), 6.77 (1H,
d, J= 1.6 Hz, 5-H), 6.57 (2H, d, J = 8.1 Hz, 2.6 -Ar-H), 6.43 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-H), 4.49 (2H, s,
Ph-CHy), 3.81 (3H, s, OCHs3), 3.56 (1H, d, J = 8.2 Hz, 4-H), 3.31 (1H, dd, J = 11.7, 3.9 Hz, 2b-H),
3.09 (1H, dd, J = 11.6, 8.2 Hz, 2a-H ). 2.24-2.13 (1H, m, 3-H), 0.90 (3H, d, J = 6.7 Hz, CH3); 13C
NMR (100 MHz, CDCls,): & (ppm): 146.76, 144.33, 144.24, 138.27, 136.49, 134.61, 132.80,
130.15, 129.88, 129.12, 128.82, 127.19, 126.94, 126.71, 122.19, 114.34, 112.73, 111.06, 77.16,
56.08, 55.59, 54.73, 51.18, 34.29, 18.26. MS (El): m/z (%): 438 [M+H], 460 [M+Na]* (Cala
Goméz, 2019, p. 35. Sintesis de nuevos derivados 1,7-diaril julolidinicos polisustituidos via la
reaccion de povarov cationica. Compuestos con potenciales aplicaciones medicinales u
optoelectrénicas, (Tesis de maestria). Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga,

Colombia.).
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4.1.5 Influencia de los grupos sustituyentes en la estructura cristalina.

Los grupos sustituyentes pueden tener una gran influencia en la estructura cristalina de un
compuesto ya sea por su posicion, tamafio, polaridad, tipos de enlaces que forma; y pueden afectar
a las propiedades importantes del compuesto, como la solubilidad, la estabilidad térmica, simetria,
tipos de enlaces presentes (Kerr et al., 2016), geometria (Khrustalev et al., 2005), flexibilidad, la
reactividad, la capacidad de formar interacciones con otros compuestos (Sevingek et al., 2018), las

topologias que presentan, (Ge et al., 2014), fluorescencia (Wang et al., 2018), entre otras.

4.2 Marco teorico

4.2.1 Importancia de conocer la estructura cristalina de un compuesto.

Conocer la estructura cristalina de un compuesto es importante porque puede proporcionar
informacion valiosa sobre sus propiedades y comportamiento quimico. La comprensién de la
estructura cristalina de un compuesto puede ayudar a predecir y explicar propiedades fisicas y
quimicas, como la densidad, solubilidad, estabilidad térmicay reactividad del compuesto. Ademas,
la disposicidn de los a&tomos en una estructura cristalina puede afectar propiedades como la dureza,
la conductividad eléctrica y térmica, la capacidad de absorcién de luz y la resistencia a la
deformacion. A partir de una estructura conocida se pueden disefiar nuevos materiales y

compuestos.
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4.2.2 Estado cristalino

El estado cristalino es un estado de equilibrio termodinamico de un cuerpo sélido. Dado que una
sustancia s6lida, con una composicion quimica fija, puede tener diversos estados de equilibrio
termodinamico, se dice que dicha sustancia puede encontrarse en diferentes fases cristalinas y a
cada una de ellas corresponde una estructura distinta o polimdrfica, que no es otra cosa que la

manera como los atomos, iones 0 moléculas se organizan en el cristal (Varela, 2000, p. 129).

El cristal es un material sélido compuesto por atomos, iones o moléculas dispuestas en un modelo
(celda unidad) que se repite periddicamente en las tres dimensiones del espacio. Para determinar
la estructura de todo el cristal se debe conocer la localizacién exacta de los atomos, iones o

moléculas dentro de la celda unidad (Sands, 1971, p. 1-6).

El tamafio y la forma de la celda unidad se especifican
Figura 7.

por medio de los vectores a, b y ¢ no coplanares y los o _ _
Celda unitaria en tres dimensiones

angulos a, B y presentes entre ellos, como se muestra en %gg"l ';) Pecharsky & Zavalij,
. p.7).

la (Figura 7). Los parametros a, b y c y los angulos a, .

y y pueden ser diferentes entre si. Existen siete \ R\—?\
posibilidades de combinar los pardmetros de celda a, b, c, \ B AN \ \
a, By v, dando como resultado siete sistemas de referencia a ________7 b
acordes con las redes espaciales de los cristales, los cuales se llaman sistemas cristalinos (Tabla
1) (Varela, 2000, p. 24-25). Hay mas de una forma de elegir una celda unidad, por lo que es mejor

seleccionar la celda unidad en la direccién donde los tres ejes tienen la mayor simetria (Vitalij K.

Pecharsky & Zavalij, 2009).



ESTUDIO ESTRUCTURAL DE DOS N-BENCIL TETRAHIDROQUINOLINAS 27

Tabla 1.

Los siete sistemas cristalinos y su relacion con los parametros de celda. Adaptado de (Varela,
2000, p. 25).

Sistema cristalino Caracteristicas de la celda

Triclinico aFb#c,a#pf#y+#90°

Monoclinico azb#c,a=y=90° B #90°

Ortorrémbico azb#c,a=p=y=90°

Tetragonal a=b#c,a=p=y=90°

Trigonal* a=b#c,a=p=90°%y=120°%0a=b=c,a=B=v7#90°
Hexagonal a=b#c,a=p=90°y=120°

Cubico a=b=c,a=p=y=90°

*También llamado romboédrico.

En cada sistema cristalino puede haber varias configuraciones diferentes donde un material puede

cristalizar, en total existen 14 configuraciones, denominadas redes de Bravais (Figura 8).

Figura 8.
Las 14 redes de Bravais (Vitalij K. Pecharsky & Zavalij, 2009, p. 46).

Crystal system C 1 F R

P
Triclinic @
Monoclinic @

Orthorhombic

Tetragonal

Hexagonal, Trigonal

Cubic 3 T
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Al combinar de los 32 grupos puntuales con los elementos de simetria traslacional y las 14 redes
de Bravais se obtienen los 230 grupos espaciales cristalograficos (Figura 9) (Waseda et al., 2011).
Figura 9.

Elementos de simetria en los cristales y sus relaciones. Adaptado de (Waseda et al., 2011, p. 22).

Ejes de tornillo
Planos de deslizamiento

32 Grupos puntuales 7 Sistemas cristalinos 14 Redes de Bravais 230 Grupos espaciales
1,1 Triclinico P P1,P1
2,m, 2/m M onoclinico P,C P2,P24, etc
222, mm2, mmm Ortorrémbico P,C,LF P222,P224, etc

4,4, 4/m, etc —3 Tetragonal — P, 1 —_— P4, P4, etc
3,3, etc Trigonal R P3, P34, etc

6,6, 6/m, etc Hexagonal P P6, P6, etc

23, 3m, etc Cubico P,LF P23, F23, etc

En otras palabras, todos los cristales pertenecen a uno de los 230 grupos espaciales, los detalles de
cada grupo estan disponibles en las tablas internacionales para cristalografia de rayos X publicadas
por la Uniodn internacional de cristalografia ver (Aroyo, 2016). Las tablas se interpretan de la

siguiente manera (Figura 10).
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Figura 10.

29

Interpretacion de la tabla cristalografica del grupo espacial No.60 Pbcn. Adaptado de (Aroyo,

2016, p. 294 - 295).

Simbolo Herman-Mauguin
(Notacion corta)
D 14
2

Pben :

Simbolo Schoenflies

(Clase cristalina)

mmm

Grupo Puntual

Sistema Cristalino

Orthorhombic

Espacial

[

No. 60 ”"‘“‘em"e'gf“”] PD 2,/b 2/ 2,/n

Simbolo completo
Herman-Mauguin

Patterson symmetry Pmmm

]

phlik
nma
:Lasr;i‘;:r‘:\iento |' 1 Plano de reflexion,
" 4 L 4 |planode espejo |1
axial 4 4

——

Deslizamiento
en direccion
de laflecha

o

L. o) a— o=
&gl
_,

0 ——\@— O ——"@—O

""" Eje de tornillo
Centro de

‘L ll doble con centro
simetria 4 4 de simetria
CONTINUED No. 60

Operaciones de simetria y translaciones utilizadas para obtener las
posiciones equivalentes a partir de un objeto con coordenadas x, y, z
Generators selected (1): 7(1,0,0); £(0,1,0): #(0,0,1): (2): (3): (5)

Positions
Multiplicity,
Wyckoff letter,

Coordinates

Simetriade la
Funcion de Patterson

2

2,2
£y 515
Pnam

I
. _._._.+._._ —_—
L
I I
Pbcn
Condiciones para h

presencia de reflexiones

Reflection conditions

Posiciones generales

Site-ymmetry . . . , 2
w Coordenadas de los objetos relacionados por simetria General:
8 d 1 1) x,y,z Q) x+L7+Lz2+14 3)Tnzi+s @) x+31,5+131.2 Okl : k=2n
(5) £.9.Z (6) x+35v+3.2+3 (N xy.2+5 (8) X+1.v+1.7 hOl = 1=2n
= hkO: h+k=2n
Simbolo Wyckof‘f h00: h=2n
A A 0: k=2
# de objetos relacionados por 0’6([) : A: . }
simetria por celda unidad
Special: as above, plus
4 e 2. 0,y,1 3.9+ 1.3 0.7,3 LY+ 5.1 hkl : h+k=2n
4 b 1 0,4,0 10,4 0,14, £0,0 hkl = h+k,0=2n
4 a 1 0,0,0 L5t 0,0,4 14,0 hkl @ h+k,l=2n
Posiciones especiales

Elementos de simetria sin componente traslacional en los cuales
se pueden localizar atomos o moléculas

Condiciones adicionales que se
cumplen cuando hay objetos
en posiciones especiales
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Simetria que presenta la proyeccion de la estructura a lo largo de las direcciones principales

Symmetry of special projections

Along [001] c2mm Along [100] p2gm Along [010] p2gm
a=a b =b a'=1b b=c a'=jc b'=a
Origin at 0,0,z Origin at x,0,0 Origin at 0,y.0

Maximal non-isomorphic subgroups

| [2]1P2,cn(Pna2,, 33) I
[21Pb2n(Pnc2. 30) Ik
[21Pbc2, (Pca2,,29) 1
R1P2:22,(P2,2;2:18) |15
[2]1P112,/n(P2,/c,14) 1,
[21P2,/b11(P2 [c,14) I:
[21P12/c1(P2/c, 13) 1

IIa  none

WD W
DAL DD
~N 00N 0000

ITb  none

Maximal isomorphic subgroups of lowest index
IIc  [3]Pbcn(a =3a)(60): [3] Pbcn (b =3b)(60); [3] Pbcn (¢ = 3¢) (60)

Minimal non-isomorphic supergroups

I none

11 [2]Cmem (63): [2]1Aema(Cmce, 64); [2] Bbeb (Ccce, 68); [21I1bam (72). [2] Pbmn (¢’ = 1¢) (Pmna, 53);
[21Pbcbh(a = 3a)(Pcca, 54): [2] Pmca (b’ = 1b) (Pbcm, 57)

4.2.3 Espectrometria infrarroja (IR)

La espectroscopia infrarroja (IR) es una técnica analitica que se emplea para identificar los grupos
funcionales presentes en un compuesto; esta técnica se basa en el hecho de que la mayoria de las
moléculas absorben la luz en la region infrarroja del espectro electromagnético, convirtiéndola en
vibracion molecular. Esta absorcion es caracteristica de la naturaleza de los enlaces quimicos
presentes en una muestra. EI ATR (Attenuated Total Reflection) es un método de muestreo usado
en IR, y se ha convertido en la técnica estandar para la medicion de espectros FT-IR. La luz
infrarroja pasa a través de un cristal de un determinado material (diamante, ZnSe 0 germanio) e
interactta con la muestra, que se presiona sobre el cristal (Guia sobre espectroscopia FT-IR, s. f.).
Para interpretar el espectro IR se pueden usar lo valores descritos en (Silverstein - Spectrometric

Identification of Organic Compounds 7th ed.pdf, s. f. p. 80-108)
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4.2.4 Técnicas analiticas térmicas

El analisis térmico se utiliza para analizar la relacion entre las propiedades fisicoquimicas y la
temperatura mediante el control del cambio de temperatura. Las curvas de analisis térmico
producidas se pueden aplicar para juzgar las similitudes y diferencias de las formas cristalinas de

diferentes cristales.

4.2.4.1 Calorimetro diferencial de barrido (DSC): Es una técnica termoanalitica que sirve para
medir la diferencia de energia entre la muestra y una referencia inerte (generalmente a-Al203) en
funcion de la temperatura. Tanto la muestra como la referencia se mantienen casi a la misma
temperatura durante todo el experimento. El principio de esta técnica es que, en comparacion con
la referencia inerte, la muestra requiere mas o menos calor cuando la muestra sufre una
transformacion fisica, como las transiciones de fase. Se puede aplicar a los eventos de fusion y

cristalizacion observados, asi como a la temperatura de transicion vitrea (Qiao et al., 2017).

4.2.4.2 Analisis termogravimétrico (TGA): Es una técnica termoanalitica que sirve para medir la
cantidad de masa en funcion de la temperatura. Es adecuado para comprobar la pérdida de
disolvente en el cristal o el proceso de sublimacién y descomposicién de una muestra. Las curvas
TGA se pueden aplicar para estimar si los cristales contienen agua o solvente y, por lo tanto, se
pueden usar para distinguir rapidamente la estructura cristalina sin agua y los pseudopolimorfos. El
método tiene varias ventajas, como operacion simple, alta sensibilidad, reproducibilidad y menor

cantidad de muestra (Qiao et al., 2017).

4.2.5 Difraccion de rayos X
La difraccion de rayos X (DRX) es una técnica analitica no destructiva, basada en el fenémeno de

la difraccion de rayos X, este fendmeno se da cuando, se hace incidir un haz de rayos X sobre una
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muestra sélida cristalina y esta difracta el haz en muchas direcciones especificas, esto genera un
patrén de difraccion Unico para cada sustancia. La DRX se empleada para determinar la estructura

atomica y molecular de un material cristalino (LI-LING OOI, 2010, p. 3-5).

Los rayos X fueron descubiertos por Wilhelm Réntgen en 1895 (Sands, 1971, p. 86), son radiacién
electromagnética de longitud de onda corta (~0.1 a ~100 A). Los rayos X que generalmente se
usan en los laboratorios, se generan en un dispositivo llamado tubo de rayos X y consiste en un
tubo sellado a alto vacio, generalmente con un filamento de tungsteno en un extremo del tubo
Ilamado céatodo y un objeto metalico llamado anodo. La corriente eléctrica se hace pasar a través
del filamento de tungsteno, lo que hace que este se caliente y emita electrones, estos electrones
son acelerados hacia el anodo por un alto potencial electrostatico (30 a 60 kV), cuando los
electrones chocan con al anodo, una parte de la energia del haz de electrones se convierte en rayos

X (Vitalij K. Pecharsky & Zavalij, 2009, p. 110-111).

Los métodos DRX se pueden dividir en dos tipos: Difraccion de rayos X de monocristal y

difraccion de rayos X de polvo.

4.2.5.1 Difraccion de rayos X de monocristal: La difraccion de rayos X de monocristal (DRXM)
es el método definitivo para determinar estructuras cristalinas tridimensionales, produce
coordenadas atdmicas precisas y parametros térmicos a partir de los cuales se pueden derivar
cantidades como la geometria molecular y las distancias intermoleculares. Para llevar a cabo esta
técnica se necesita de un cristal de alta pureza y de tamafio apropiado (una décima de milimetro
mas 0 menos), esto es a menudo muy dificil de conseguir (Mdllertz et al., 2016, p. 293). Existen
varias técnicas para la purificacion, entre ellas la recristalizacion, en la que destaca la evaporacion

lenta de solvente (Armarego & Chai, 2003, p.14), (Mayo et al., 2013, p. 85).
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4.2.5.2 Difraccion de rayos X de polvo o policristal: La difraccién de rayos X de polvo (DRXP)
es el método utilizado para determinar la estructura cristalina de nuevos materiales de los que no
es posible obtener monocristales, sino que se encuentran en forma de polvos cristalinos, esta
técnica ademas se usa ampliamente para la identificacion de fases cristalinas, por medio de la
comparacion del patron de difraccion resultante con una base de datos de referencia como PDF-2
O PDF-4+ (POWDER DIFFRACTION FILE), administrada por el Centro Internacional de Datos
de Difraccion (ICDD). El patron de difraccion también sirve para determinar la celda unidad, el
grupo puntual, el sistema cristalino, el grupo espacial entre otros parametros cristalograficos
(Hammond, 2015, p. 252-256). Para llevar a cabo esta técnica, el tamafio de particula de la muestra
cristalina debe ser inferior a 10 um para el analisis cualitativo y cuantitativo, cabe aclarar que los

cristales de la muestra cristalina deben estar orientados aleatoriamente (Qiao et al., 2017).

La DRXP solo puede tratar situaciones en las que la estructura (dependiendo de su complejidad)
se conoce aproximadamente y, por lo tanto, la estructura se describe mejor aplicando técnicas de
refinamiento de estructura, la principal de estas es conocida como el método de Rietveld

(Hammond, 2015, p. 244).

El refinamiento de la estructura por el método de Rietveld se basa en la minimizacion mediante
minimos cuadrados de la diferencia entre el patron calculado y el experimental, por esta razén es
necesario que se conozca de antemano una aproximacion correcta de la estructura del compuesto

(David et al., 2006).

4.2.6 Quimica supramolecular
La quimica supramolecular se ocupa de cualquier interaccién entre &tomos o moléculas que sea

distinta del enlace covalente, para asi dar una comprension rigurosa de la estructura y la unién a
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nivel molecular. Los enlaces no covalentes incluyen interacciones idnicas y dipolares, enlaces de
hidrogeno, interacciones aromadticas (n—m, cation—n y anion—x), enlaces de haldégeno y otras

interacciones de capa cerrada e interacciones de van der Waals.

4.2.6.1 Enlaces de hidrogeno: Es una interaccion X-H---A donde X es &omo donador de
hidrégeno y A el atomo aceptor y esta definido en términos geométricos por los parametros X, H,
A,r,d,D,0, ¢, Figura 11.

Figura 11.

Definicidn de los parametros geométricos para el enlace de hidrogeno. Adaptado de (Desiraju &
Steiner, 2001, p. 5).

X Donador
H Hidrdgeno
A Aceptor

-

T e Distancia donador- hidrégeno
L A Y o
D Distancia hidrogeno- aceptor
Distancia donador- aceptor

Angulo donador-hidrégeno-aceptor

S @ g <o

Angulo hidrogeno-donador-sustituyente

Los enlaces de hidrdgeno se pueden clasificar en intramoleculares o intermoleculares, bifurcados,
trifurcados y de acuerdo a su energia en fuertes o débiles, convencionales o no convencionales.
Debido a que los enlaces de Hidrdgeno son interacciones de largo alcance, el grupo donador X-H
puede enlazarse a mas de un aceptor al mismo tiempo. Cuando hay dos aceptores A1 y Az, se
denomina enlace de hidrégeno bifurcado, ver Figura 12, o enlace de hidrégeno trifurcado en caso

de tres atomos aceptores.
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Figura 12.

Enlace de hidrégeno bifurcado a. donador bifurcado, b. aceptor bifurcado. Adaptado de (Desiraju
& Steiner, 2001, p. 6).

A H— A,

.
.
.
"
N
N
.

Aq H— A

Los enlaces de hidrogeno convencionales son los enlaces de hidrégeno tradicionales, donde los
grupos donadores que incluyen N-H, O-H, hal6geno-H e incluso S-H. Los aceptores
convencionales incluyen estos mismos atomos. La Tabla 2 enumera los enlaces de hidrdgeno

segun el tipo convencional / no convencional y fuerte/debil (Desiraju & Steiner, 2001, p. 4-16).

Tabla 2.

Dos modos de clasificar los enlaces de hidrogeno. Adaptado de (Desiraju & Steiner, 2001, p.
16).

Convencional No convencional
Muy fuerte Fuerte Débil Fuerte Débil
F-H---F N-H---O=C O-H---O N*-H--n C-H---0
X*-H---A~  0O-H---O-H O-H---S O-H=n C-H---N

Hal-H---O  S-H---S N-H:---H-B O/N-H'-' &

H20---H.0  O-H---F-C C-H-=n

O-H---0=C O-H---CI-C O-H--- M

O-H--- Hal M-H--- O
P-H---O
O/N-H---P
O/N-H---Se
C-H---F-C
Si-H---0

4.2.6.1.1 Interaccion X-H- - z: Es la interaccién de un a&tomo de hidrogeno con el sistema = de un

anillo aromatico, ya sea intra o intermolecular. En total se consideran seis posibles formas de
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interaccion entre un a&tomo de hidrégeno y un anillo aromatico, cuyas descripciones geométricas

se muestran en la Figura 13, (Malone et al., 1997).

Figura 13.
Tipos de interacciones X-H- - 7. Adaptado de (Malone et al., 1997).

III
I 11 X
H
L o
14 fé,
C C cC : ™ C C . T C
ah .‘T. ‘a’
X
v
(24
H . . Y%
P X
[ e C - C T C :C T, C
d ) d d ‘

Parametros de las interacciones X-H- - n (Figura 14):

a Distancia entre la normal del plano del anillo y el hidrégeno (H).
b Distancia entre el centro del anillo (cg o nc), y el H.

d o d.H Distancia entre la normal del plano del anillo y (cg).

v Angulo formado entre el (cg), el H'y la normal del plano del anillo.
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o Angulo formado entre el (cg), el H y el &omo donante (X).
Figura 14.
6 Angulo formado entre el H, la normal del plano del anillo, el (cg).
Parametros de las
Parametros segun el tipo de interaccién X-H- - «: interacciones X-H- -
T.

Tipo I: d;cH < 3.054,0 > 53°,150° < a < 180°,d < 0.5 A
Tipo Il: d,,cH < 3.05 4,0 > 53°,150° < o < 180°,d > 0.5 A
Tipo lI: dH < 3.054,06 > 53°,a < 150°,d < 1.4 A |
Tipo 1V: d,.H <3.054,40° < 6 <60°130°<a<150°14A4A< H 4 a
d<154A

Tipo V:dH < 4.04,6 <90°90° < a>180°d>1.4A

Tipo VI: d,.H < 4.0A,8 <90°,a >90°,d > 1.4 A

El valor de 6 se puede encontrar al restarle a 180 el valor de y y 5, asi ©
0=180-vy - B.

El valor d o d,,.H se halla al aplicar la ley de cosenos despejandola en

funcion de d asi: d = /a? + b*~ 2 ab cos y d__\.
4.2.6.1.2 Teoria de grafos: Ademas los enlaces de hidrégeno se pueden analizar siguiendo la teoria
de grafos. Esta teoria se usa para caracterizar los enlaces de hidrdégeno de tal manera que los
patrones complejos de enlaces de hidrégeno pueden desenredarse o decodificarse de manera
sistematica y consistente. Diciendo cuantos donantes y aceptores se utilizan en un enlace de
hidrogeno patron y cudl es la naturaleza del patrén. Los parametros necesarios para definir un grafo
son: Un designador del patron (G), el grado (r) y el nimero de atomos aceptores (a) y de atomos

de hidrégeno donados (d), ver Figura 15, (Etter et al., 1990).

Figura 15.

Representacion de un grafo. (Etter et al., 1990).

G (r)
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El designador (G) se refiere al patrén de enlaces de hidrdgeno, hay cuatro opciones diferentes

basadas si el enlace de hidrogeno es inter o intramolecular. Y son:

S: Denotar un enlace de hidrégeno intramolecular.
C: Denotar cadenas infinitas de enlaces de hidrogeno intermoleculares.
R: Denotar anillos.

D: Denotar dimeros no ciclicos y enlaces de hidrogeno finitos.

El grado (r), se refiere al namero de 4&tomos en un anillo o en la longitud de una cadena que se
repite. Para un anillo en el grupo So R, r se define como el numero de &tomos en el anillo, contados
recorriendo el anillo en la direccién de la cadena mas corta de enlaces covalentes y enlaces de
hidrégeno hasta que todos los atomos en el anillo sean contados una vez. Para una cadena C, r es
la longitud de la unidad monomérica repetida en la cadena, es decir, el nimero de atomos
encontrados recorriendo el camino més corto desde el a&tomo de hidrégeno de un enlace al atomo

aceptor del préximo enlace.

Para D, r es el numero de atomos en la longitud completa del grupo de enlaces de hidrégeno,
comenzando con el proton del primer enlace de hidrogeno, siguiendo el camino maés corto y
finalizando en el atomo aceptor en el Gltimo enlace de hidrdgeno del grupo. Si hay un enlace de

hidrogeno en el motivo, el grado del patron D es r = 2 y no se especifica dada su frecuencia.

El nimero de atomos aceptores (a) y de atomos donados (d), usados en el patron de enlaces de
hidrégeno. Cuando todas las moléculas son iguales, d y a son el nimero de 4&tomos donados y
aceptados por molécula. Cuando son diferentes, son la suma de todos los &tomos donados y
aceptados participantes en todas las moléculas. El valor predeterminado para d y aes 1 (Etter et al.,

1990).
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4.2.6.2 Interaccion m - - > Son las interacciones entre sistemas de electrones rr, como aromaticos,
alquenosy alquinos. Hay tres posibles fomas de interaccion en aromaticos. Cara-Cara, Cara-Cara

desplazada, cara-borde (Loots & Barbour, 2012), ver Figura 16.

Figura 16.

Geometrias de interacciones aromaticas a) Cara-Borde, b) Cara-cara desplazada, ¢) Cara-Cara.
Adaptedo de (Loots & Barbour, 2012).

(a) (b)
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Una manera de analizar y visualizar las interacciones supramoleculares son las superficies de

Hirshfeld (Steed & Atwood, 2013, p. 50-154).

4.2.6.3 Superficies de Hirshfeld: Las superficies de Hirshfeld se usan para realizar un analisis
detallado de las interacciones intermoleculares, también son una herramienta Gtil para mapear las
interacciones entre moléculas dentro del cristal de una manera gréafica, lo que permite una
comprension rapida de la naturaleza de tales interacciones, incluso para sistemas supramoleculares
complejos. Las superficies de Hirshfeld se colorean de acuerdo con la distancia desde la superficie

de los atomos dentro o fuera de ella segun las siguientes definiciones: d; es la distancia desde un
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punto en la superficie hasta el &tomo interno mas cercano, d, corresponde a la distancia desde un
punto en la superficie hasta el atomo externo mas cercano y d,,,-m €S la combinacion de
diferencias entre (d; y los radios de van der Waals y d, y los radios atdbmicos de van der Waals)

(Steed & Atwood, 2013, p. 830 - 832).

Por ejemplo, en la Figura 17 se presentan las graficas de dq,-m (Figura 17b) y d, (Figura 17c)
para el N-propargil-6-metil-4-(2"-oxopirrolidin-1'-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (compuesto 14).
El gréfico d,,or-m (Figura 17b), muestra en zonas rojas los contactos intermoleculares cortos de
Van der Waals, en blanco los contactos intermoleculares de VVan der Waals y en azul los contactos
intermoleculares largos de Van der Waals. El grafico d, (Figura 17c), las distancias mas cortas
entre el &tomo y la superficie se representan en colores vivos mientras las largas con colores

0pacos.

Figura 17.

a) Estructura quimica del compuesto 14; b) superficies de Hirshfeld del compuesto 14
mapeada con, (d,orm) C) d., d) moléculas vecinas del compuesto 14 conectadas por
interacciones C—H(propargilo)---O y C—H:--w(propargilo) y e) clave de color (d,orm)- Adaptada
de (Guiza et al., 2022).

Contacto intermolecular >0
largo de van der Waals

Contacto intermolecular

de van der Waals =0
Contacto intermolecular

d) corto de van der Waals

<0

€)

El empaque del cristal también se puede ver en forma de un grafico de huellas dactilares

bidimensionales, estos graficos permiten cuantificar las contribuciones dadas por las interacciones
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intermoleculares de corta distancia en la moléculay el area relativa que ocupa en cada una de estas
interacciones. Los graficos de huellas dactilares representan las interacciones de/di (Figura 18),
son de particular importancia en estructuras que contienen moléculas iguales o estructuralmente
similares (Clark et al., 2008). En la (Figura 18) se representa d; frente a d,, el grafico de huellas
dactilares se puede colorear ain mas segun el tipo de atomo (Steed & Atwood, 2013, p. 830 - 832),

(Guizaetal., 2022).

Figura 18.

Gréficos de huellas dactilares para el compuesto 14, (a) con todas las interacciones presentes y
(b- e) con interacciones especificas entre tipos de atomos. Para cada parcela se muestra el
porcentaje de superficie incluida y el tipo de interaccion. Adaptada de (Guiza et al., 2022).

L4

p : Heeen propargyl
' L N

b)H-H=634% ¢)C-HHC=248% d)O-HH0=99% e)N--HH N=19%

o UL e —— [N L

Metodologia experimental

La metodologia consistio en 5 etapas:

5.1 Ensayos de recristalizacion

Inicialmente a la THQ-Cl y THQ-Br se les realiz6 un andlisis preliminar de pureza mediante
cromatografia de capa fina con placas cromatogréaficas de silica gel PF254 en hojas de aluminio
Sigma-Aldrich. Los patrones de elucion en las cromatoplacas fueron revelados en una camara UV-
VIS marca Spectroline Model CM-10 a 366 0 254 nm, que posee el grupo de investigacion
CODEIM vy se encuentra en el laboratorio 406 del Edificio de Investigaciones del Parque

Tecnoldgico Guatiguara de la Universidad Industrial de Santander.
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Una vez verificada la pureza de los compuestos se procedio a recristalizarlos por medio de la
técnica de evaporacion lenta de solvente; para ello, se disolvié 1g de los compuestos THQ-CI y
THQ-Bren 4 mL acetonay se calentd a 60 °C con agitacidn constante (150 rpm), una vez disueltos
se les afiadio gota a gota 1 mL de n-Heptano y se mezcld, a continuacion, se apago la placa de
calentamiento y se ray0 el fondo de los cristalizadores de 40 x 25 mm marca Muller con una varilla
de vidrio, los cristalizadores con las muestras se dejaron en la placa de calentamiento durante 1
hora. Posteriormente se le puso parafilm a los cristalizadores y se le abrid pequefios agujeros para
controlar la evaporacion, y se metieron los cristalizadores a la nevera gque estaba a una temperatura
de 8 °C y se esperd dos semanas donde los cristalizadores se dejaron quietos para que se diera la

cristalizacion.

5.1.1 Seleccion del cristal

A los cristales obtenidos en la recristalizacion (Seccion 5.1) se les realizo una inspeccion visual
por medio de un esteromicroscopio (OPTIKA MICROSCOPES ITALY-SZN-13) y se eligio un
cristal tamafo apropiado (una décima de milimetro mas o menos) *, de caras lisas y planas, bordes
agudos, sin inclusiones, estrias, dislocaciones obvias y que bajo la luz polarizada mostrara zonas

iluminadas y zonas completamente oscuras cada 90° al rotar el portamuestra.
*Nota: Si el cristal es muy grande se pude cortar con una hoja de afeitar, o un escalpelo.

5.2 Caracterizacion por IR
Se registraron los espectros de IR, con una celda de reflexion total atenuada (ATR), en el
espectrometro Bruker™ ALPHA 11 FT-IR, que posee el grupo de investigacion CODEIM y se

encuentra en el laboratorio 406 del Edificio de Investigaciones del Parque Tecnoldgico Guatiguara
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de la Universidad Industrial de Santander. Los espectros se trataron con el programa OPUS®

(Wartewig, 2003).

5.3 Caracterizacion por (TGA-DSC)

El estudio termogravimétrico (TGA) y de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se llevo a cabo
en un rango de temperatura de 25-500 °C, atmdsfera de nitrégeno con flujo de 50 °C/min y rampa
de calentamiento de 10 °C/min, en el equipo NETZSCH STA 449 F5 Jupiter de Termoanalisis,
ubicado en el Laboratorio de Docencia de la Escuela de Quimica de la Universidad Industrial de

Santander.

5.4 Caracterizacion cristalografica
La caracterizacion cristalografica se llevo a cabo empleando las técnicas analiticas de difraccion

de rayos X de polvo y de monaocristal.

Los patrones de difraccion de las muestras policristalinas fueron registrados en un equipo Bruker
D8 Advance, empleando radiacion CuKa (A= 1.5406 A) a40kV y 40 mA, a temperatura ambiente.
Los patrones se registraron a pasos de 0.02035° (20), en un rango de 2° a 70° en tiempos de 1.2
por paso. El Difractometro esta equipado con una rendija de Soller de 2.5°, ranura de divergencia
de 0.6 mm, filtro de niquel de 0.02 mm, y un detector LynxEye. El equipo se encuentra en
Laboratorio 104 de Rayos X en el Parque Tecnoldgico Guatiguara de la Universidad Industrial de
Santander. El procedimiento llevado a cabo para la determinacion estructural fue el siguiente:

1. Se molturo la muestra policristalina en un mortero de agata y se hizo pasar la muestra molturada

a través de un tamiz malla de 400 mesh.
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2. Se mont6 la muestra en un portamuestra de polimetilmetacrilato (PMMA) o de zero backgraund,
segun fue conveniente, utilizando el método de llenado frontal y posteriormente se coloco el porta

muestra en el gonidmetro del equipo.

3.Se indexo el patron de difraccion usando el programa PreDICT/DICVOL14 (Blanton et al.,

2019).

4. Se realizé la determinacion del grupo espacial y la descomposicion total del patron por el método

de Le Bail.

5. Se resolvio la estructura cristalina utilizando el programa EXP0O2014 por el método de Recocido

Simulado.

6. Se refind la estructura cristalina mediante el método de Rietveld usando el programa TOPAS

(Coelho, 2018).
7. Se validé la estructura con el programa PLATON (Spek, 2020).

8. Finalmente se representd graficamente la estructura con los programas Diamond 3.0

(Brandenburg & Putz, 2006) y Mercury (Macrae et al., 2020).

Los datos de difraccién de monocristal de rayos X se colectaron a temperatura ambiente en un
difractdbmetro Rigaku XtaLAB equipado con un detector Pilatus 200K y monocromador de grafito
curvo a 293 K, usando radiacion MoKa (A= 0.71075 A), operando a 50 kV y 40 mA. El equipo se
encuentra en Laboratorio 104 de Rayos X en el Parque Tecnoldgico Guatiguara de la Universidad

Industrial de Santander. El procedimiento para la determinacion estructural fue el siguiente:
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1. Se obtuvo el cristal (Mediante recristalizacion (Seccion 5.1) de los compuestos THQ-CI y

THQ-Br).

2. Se monto el cristal seleccionado anteriormente (Seccion 5.1.1) en el el Loops (MiTeGen Dual-

Thickness - um MicroLoops).
3. Se coloco el Loops con el cristal en goniometro del equipo.

4. Se recopilaron los datos y se determind la celda unidad preliminar con el programa CrystalClear-

SM Expert (Rigaku/MSC & Inc, s. f.).

5. Se refino, integro y redujo los datos de celdas finales con el programa CrysAlisPro (Rigaku,

2015).

6. Se resolvid la estructura con ShelXT (Sheldrick, 2015b)*

7. Se refino la estructura mediante minimos cuadrados con el programa ShelXL (Sheldrick,
2015%)2,

Nota: 1, 2 Implementados dentro del software OLEX> (Dolomanov et al., 2009).

8. Se validd la estructura con el programa PLATON (Spek, 2020).

9. Finalmente se representd graficamente la estructura con los programas Diamond 3.0
(Brandenburg & Putz, 2006) y Mercury (Macrae et al., 2020).

5.5 Andlisis supramolecular

El anélisis de empaquetamiento cristalino se llevé a cabo mediante el estudio de las interacciones
intermoleculares, superficies de Hirshfeld y redes de energia, usando el programa Crystal Explorer

(Jayatilaka et al., 2006).
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6. Resultados y analisis
6.1 Cristalizacion
El proceso de cristalizacion de los compuestos THQ-Cl'y THQ-Br se llevo a cabo por la técnica
evaporacion lenta del solvente, después de verificada la pureza de los compuestos mediante
cromatografia de capa fina, con el fin de obtener cristales de alta pureza. Las condiciones de los
ensayos de cristalizacion se muestran en la Tabla 3. En ambos ensayos se produjeron cristales de
en forma de agujas de color amarillo (Ver Figura 19).

Tabla 3.

Condiciones de cristalizacion.

Relacién
Color de  Forma del
Compuesto de Solventes Temperatura i .
los cristales cristal
solventes
Acetona / n-
THQ-CI 4:1 Tav—8°C  Amarillos  Agujas
Heptano
Acetona / n-
THQ-Br 4:1 Tamb—8 °C Amarillos Agujas
Heptano

Figura 19.
Cristales de a) THQ-Cl y b) THQ-Br.
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6.2 Caracterizacion por IR
El espectro IR del compuesto THQ-CI se muestra en la Figura 20y las asignaciones de las bandas

de absorcién se resumen en la Tabla 4. En el espectro se observa la banda generada por el
estiramiento vibracional del enlace del grupo hidroxilo a una longitud de onda de cmt
y los estiramientos de los enlaces C-H con hibridacion sp? en la region de 2947 a 2844 cm™; las
bandas asociadas al estiramiento C — C del grupo aril se observan entre 1410 a 1593 cm™, la flexion
C — H dentro del plano aparece en el rango de 1014 a 693 cm™ y la flexion C — H fuera del plano
entre 891 - 693 cm™; las bandas de estiramiento del grupo arilalquilo C — O — C se observa
entre1206 a 1270 cm™; el estiramiento N-C de la amina terciaria aparece a una longitud de onda
de 1072 a 1230 cm™; de 619 a 817 cm™ se observa la banda de absorcion haluro C-Cl de

estiramiento.

Figura 20.
Espectro infrarrojo de THQ-CI.
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Tabla 4.
Asignacién de bandas del espectro infrarrojo del compuesto THQ-CI.

Etigueta NUmero de ondacm™ Asignacion de banda

1 O-H estiramiento

2 2947 - 2844 C-H estiramiento

3 1593 - 1410 C -C estiramiento
4 1350 - 693 C —H flexién

5 1270 - 1206 C-O-C estiramiento
6 1230 - 1072 N-C estiramiento

7 817 - 619 C-Cl estiramiento

El espectro IR del compuesto THQ-Br se muestra en la Figura 21, las asignaciones de las bandas
se presentan en la Tabla 5. El espectro IR del compuesto THQ-CI se muestra en la Figura 21y
las asignaciones de las bandas de absorcion se resumen en la Tabla 5. En el espectro se observa
la banda generada por el estiramiento vibracional del enlace del grupo hidroxilo a una
longitud de onda de cm™? y los estiramientos de los enlaces C-H con hibridacion sp? en la
region de 2947 a 2846 cm®; las bandas asociadas al estiramiento C — C del grupo aril se observan
entre 1603 a 1407 cm™, las flexiones C — H dentro y fuera del plano se observan en los rangos de
1348 2691 cm™ y 889 a 691 cm%; las bandas de estiramiento C — O —C del grupo arilalquilo 1270
a 1206 cm™; el estiramiento N-C de la amina terciaria se encuentra a un longitud de onda de 1230
a 1072 cm; En la region entre 796 a 644 cm™ se muestra la banda de absorcion haluro C-Br de

gstiramiento.

Tabla 5.
Asignacion de bandas del espectro infrarrojo del compuesto THQ-Br.

Etiqueta Numero de ondacm™ Asignacion de banda

1 O-H estiramiento

2 2947 - 2846 C-H estiramiento

3 1603 - 1407 C -C estiramiento
4 1348 - 691 C — H flexién

5 1270 - 1206 C-0O-C estiramiento
6 1230 - 1072 N-C estiramiento

7 796 - 644 C-Br estiramiento
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Figura 21.
Espectro infrarrojo de THQ-Br.
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6.3 Caracterizacion por TGA-DSC
Para evaluar la estabilidad y pureza de los cristales obtenidos se les realizé la caracterizacion por

medio de TGA-DSC. La curva TGA del compuesto THQ-CI, que se muestra en color verde en la
Figura 22, evidencia que el compuesto es termicamente estable en atmosfera inerte de nitrégeno
hasta los 160 °C, temperatura a la cual se observa una pérdida de masa del 94,41 % atribuida a
procesos de descomposicion. El TGA demuestra que el compuesto THQ-CI es puro debido a que
no se observan transiciones asociadas a otros compuestos. En la curva DSC (color azul), se aprecia
un pico endotérmico a 129,6 °C caracteristico de la temperatura de fusion. La siguiente endoterma

se observa en 335,8 °C esta asociada a la descomposicion del material.
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Figura 22.

Termograma del compuesto THQ-CI.
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Figura 23.

Termograma del compuesto THQ-Br.

No sé a podido tomar por que el equipo se dafid se espera que en estos dias entreguen los datos.
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6.4 Caracterizacion cristalografica

Como los cristales obtenidos fueron de alta pureza la caracterizacion cristalografica se hizo

mediante difraccion de rayos X de monocristal.

6.4.1 Determinacion de la estructura

Figura 24.
Estructura del compuesto
THQ-CI.
OH
OCH,
Cl\ s

>l

Figura 25.
Estructura del compuesto
THQ-Br. o

Br\

>l

OCH,

El compuesto THQ-CI (trans-N-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina), con férmula
C24H24CINO2, Figura 24, cristaliza en el sistema ortorrombico
con grupo espacial Pbcn, con pardmetros de celda a = 28.211(4)
A b=6.2782(11) A, ¢ =23.033(4) Ay a =B =7 =90° volumen
4079.5(12) A3, Zz=8. La unidad asimétrica contiene una

molécula.

El compuesto THQ-Br (trans-N-bencil-6-bromo-4-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina), con
férmula Co4H24BrNO., Figura 25, cristaliza en el sistema
ortorrombico y grupo espacial Pbcn, con parametros de celda
a=28.340(3) A, b =6.3092(8) A, ¢ =23.0342) Ay a=B =y
= 90°, volumen 4118.5(8) A3 Z = 8. La unidad asimétrica

también contiene una sola molécula.

La Tabla 6 resume las condiciones experimentales del registro de datos, pardmetros de celda y

parametros finales de refinamiento de los compuestos THQ-Cl y THQ-Br.
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Tabla 6.

52

Datos cristalograficos y condiciones experimentales para el compuesto THQ-Cly THQ-Br.

DATOS CRISTALINOS

THQ-CI THQ-Br
Formula C24H24C|N02 C24H24BrNO2
Peso formula 393.89 438.35

Sistema cristalino

Grupo espacial
Parametros de celda:

Ortorrémbico

Pbcn (No. 60)

28.211(4) 6.2782(11) 23.033(4)

Ortorrémbico

Pbcn (No. 60)
28.340(3) 6.3092(8) 23.034(2) A

a, b, c(A)

a By 90, 90, 90 90, 90, 90

V (A3 4079,5(12) 4118,5(8)

Z 8 8

D (Clac.) (g/cm?) 1.283 1.414

n(CuKa) (mm™) 1.803 2.866

Tamano del cristal (mm) 0.2x0.1x0.05 0.1 x0.05x0.01
TOMA DE DATOS

Temperatura (K) 293 293

Radiacion (A) CuKa 1.54184 1.54184

0 Min-Max (°) 3.1, 74.8 3.8, 75.5

Datos tomados

Datos totales, Unicos, Rint
Datos observados

-31:35; -7:5; -28:28
21225:; 4123; 0.386

-35:35; -6:7; -28:28
42839; 4221; 0.145

[1 > 0.0 sigma (1)] 798 1873
REFINAMIENTO

Nref, Npar 4123, 257 4221, 257

R, WR2, S 0.0856; 0.2942; 0.88 0.0629; 0.2407; 1.00
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Los factores de confiabilidad R, wR2 y S para los compuestos (Tabla 5), indican que los modelos
estructurales propuestos para los datos experimentales representan un buen ajuste del modelo

experimental.

Los valores de las distancias de enlace, &ngulos de enlace y &ngulos de torsion para el compuesto

THQ-Cl y THQ-Br se presentan en los anexos (Tablas 18 - 23).

6.4.2 Analisis de la geometria
El analisis de la estructura cristalina de los compuestos THQ-CI y THQ-Br muestra que los
compuestos de estudio contienen cuatro (4) anillos de seis (6) miembros (Figuras 26 y 27), con

las conformaciones mostradas en la Tabla 7.

Figura 26.

Unidad asimétrica del compuesto THQ-CI con la numeracion de los atomos y anillos.

Cl
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Figura 27.

Unidad asimétrica del compuesto THQ-Br con la numeracion de los atomos y anillos.

Tabla 7.

02

CA2 )\‘

Numeracién de los anillos que conforman el compuesto THQ-Cly THQ-Br.

Compuesto Anillo

Atomos

Conformacién

THQ-CI

CAl, CA2, CA3, CA4, CA5, CA6
N, CB5, CB1, CB2, CB3, CB4
CB4, CB3, CC2, CC1, CCb, CC5
CD1, CDe6, CD5, CD4, CD3, CD2

Planar
Sobre
Planar

Planar

THQ-Br

O O ® » T O W

CAl, CA2, CA3, CA4, CA5, CA6
N, CBS5, CB1, CB2, CB3, CB4
CB4, CB3, CC2, CC1, CC6, CC5
CD1, CD6, CD5, CD4, CD3, CD2

Planar
Sobre
Planar

Planar

54
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En la Tabla 8 se presentan los parametros de asimetria para los anillos de los compuestos THQ-

Cly THQ-Br. Segun los parametros de Cremer y Pople (Cremer & Pople, 1975a), los anillos A,

C y D de ambos materiales tienen un valor Tau (T) menor a 5.0°, indicando que no presentan

deformacion de los enlaces que conforman los anillos por lo que se pueden considerar como anillos

planos.

Tabla 8.

Parametros de asimetria evaluados sobre los atomos de los compuesto THQ-CIl y THQ-Br.

Anillo: A Tau: 0.9 Conformacién: Planar
Atomos Cab Cad Ca3 Ca2 Cal Cab

o Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp2 sp2 sp2

g Distancia de

- |desviacion -0.001(10) 0.001(10) -0.004(11) 0.006(12) -0.006(11)0.003(10)
respecto al plano
Angulos de torsion 0.5(14) -0.8(14) 1.3(16)  -1.4(16) 1.1(15) -0.6(14)
Anillo: A Tau: 0.6 Conformacién: Planar
Atomos Ca5 Ca4 Ca3 Ca2 Cal Cab

= Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp2 sp2 sp2

%’ Distancia de

 |desviacion 0.005(5)  -0.002(5) -0.002(6) 0.002(6) 0.001(5) -0.005(5)
respecto al plano
Angulos de torsion-1.1(7) 0.9(8) -0.2(8) -0.2(8) -0.1(8) 0.7(7)
Anillo: B Q =0.444(10) A, 0 = 126.5(13)°, ¢ = 67.9 (15)°|Conformacion: Sobre
Atomos N Ch4 Ch3 Ch2 Ch1 Ch5

® Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp3 sp3 sp3

-,O_-’ Distancia de

- |desviacion -0.030(9) -0.096(11) 0.019(10) 0.185(9) -0.312(10)0.234(10)
respecto al plano
Angulos de torsion 3.6(13) 1.5(13) 21.3(12) -46.8(10) 54.2(10) -32.4(12)

E.E Anillo: B Q =0.456(5) A, 0 =52.4(6)°, ¢ = 248.0 (8)° Conformacion: Sobre

g Atomos N Ch4 Ch3 Ch2 Cbl Ch5

_ [Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp3 sp3 sp3
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Distancia de
desviacion 0.036(5)  0.093(5) -0.015(5) -0.192(5) 0.320(5) -0.242(6)
respecto al plano
Angulos de torsion-4.8(7) -0.4(7) -22.6(6)  48.9(5) -55.2(6) 33.5(6)
Anillo: C Tau: 2.9 Conformacién: Planar
Atomos Ch4 Cb3 Cc2 Ccl Ccb Cc5

S Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp2 sp2 sp2

%’ Distancia de

I~ |desviacion -0.010(11) 0.009(10) -0.009(10) 0.010(10) -0.012(11)0.012(10)
respecto al plano
Angulos de torsion2.7(13) -2.5(13)  2.8(14) -3.1(14)  3.3(14) -3.11(14)
Anillo: C Tau: 0.9 Conformacién: Planar
Atomos Ch4 Cb3 Cc2 Ccl Ccb Cc5

= Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp2 sp2 sp2

Q |Distancia de

I |desviacion 0.009(5)  -0.007(5) -0.001(5) 0.007(6) -0.005(6) -0.003(5)
respecto al plano
Angulos de torsion-1.5(7) 0.6(7) 0.7(8) -1.0(8) 0.1(8) 1.2(7)
Anillo: D Tau: 1.9 Conformacién: Planar
Atomos Cd1l Cd6 Cd5 Cd4 Cd3 Cd2

& Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp2 sp2 sp2

% Distancia de

= |desviacion 0.019(11) -0.012(12) -0.004(14) 0.013(17) -0.006(15)-0.010(13)
respecto al plano
Angulos de torsion-3.1(16) 1.0(18) 1.0(2) -2(2) -0.7(19) 3.0(17)
Anillo: D Tau: 1.4 Conformacién: Planar
Atomos Cd1l Cd6 Cd5 Cd4 Cd3 Cd2

= Hibridacion sp2 sp2 sp2 sp2 sp2 sp2

%’ Distancia de

F |desviacion -0.010(6) 0.001(6) 0.012(8) -0.016(8) 0.008(9) 0.005(6)
respecto al plano
Angulos de torsion0.7(8) 1.4(9) -3.1(11)  2.7(11) -0.5(10) -1.1(8)

Nota: Los valores coloreados del mismo color se encuentran en el mismo plano.
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El anillo B del compuesto THQ-CI, presenta una amplitud Q = 0.444(10) A, 6 = 126.5(13) °, ¢ =
67.9 (15)° (Tabla 8). Estos valores indican que el anillo posee una conformacién de sobre
ligeramente torcido segun los criterios de Cremer y Poople (Cremer & Pople, 1975b) (Figura 28).
Por otro lado, el anillo B del compuesto THQ-Br, presenta una amplitud Q = 0.456(5) A, 6 =
52.4(6)°, ¢ = 248.0 (8)° indicando que tambien presenta conformacion de sobre ligeramente
torcido (Cremer & Pople, 1975b), (Figura 29). Esta conformacion en ambos compuestos se debe
a los desplazamientos del atomo CB1 (para ambas estructuras), desde el plano medio de la base

del sobre definida por los enlaces CB5-N, N-CB4, CB4-CB3 y CB3-CB2.

/.
Figura 28.

Conformacion de sobre ligeramente torcido para el anillo B del compuesto THQ-CI.
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Figura 29.

Conformacion de sobre ligeramente torcido para el anillo B del compuesto THQ-Br.

6.4.3 Estereoquimica

Las estructuras de los derivados estudiados se empaquetan en grupos espaciales centrosimétricos
debido a que contienen centros de inversion como se muestran en la Figura 30, por lo tanto, la
presencia de este elemento de simetria indica que ambas estructuras cristalizan como una mezcla
racémica (Figuras 31y 32).

La estructura molecular de los compuestos THQ-Cl y THQ-Br, (Figuras 31y 32), evidencian la
configuracién trans como Unico diastereoisomero obtenido, corroborando no solo la alta
diastereoselectividad de la reaccion, sino también la alta regioselectividad del método de sintesis.
Lo anterior, apunta a la misma conclusion de Romero y Kountetsov en (Bohorquez & Kouznetsov,
2010), donde se menciona que se mantiene la configuracion trans de los grupos sustituyentes en
las posiciones CB1y , tal como lo evidencio los valores de las constantes de acoplamiento en
1H-RMN para los protones HB1 y HB2 en dichas posiciones, que indican una configuracion axial-

axial de los mismos.
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Figura 30.
Centros de inversion presentes en la celda unidad de los compuestos THQ-Cl y THQ-Br.

THQ-CI Centros de inversion THQ-Br

A reo
_ 'S

Al

XX

Isémero S, R

Isomero S, R

Isémero R, S ~—|_ - Isémero R, S «—

o L

Relacionadas por el centro de inversion
Relacionadas por el centro de inversion

En base a los valores de las posiciones atomicas obtenidas con DRXM se pudo determinar el
angulo diedro presente entre el plano que contiene los &tomos HB2, CB2 , CB1 y el plano que pasa
por los atomos HB1, CB1, CB2 es de 174.847° para el compuesto THQ-Cl y de 174.353° para el
compuesto THQ-Br, corroborando que los protones (HB1 y HB2) de los carbonos quirales (CB1
y CB2) ocupan las posiciones axiales, (Figuras 31 y 32), y con una configuracion trans,
permitiendo que los dos grupos arilos y el grupo metilo tomen las posiciones ecuatoriales, de esta

manera garantizando la mayor distancia entre ellos y por ende mayor estabilidad relativa.
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Figura 31.

Iméagenes especulares presentes en las estructuras (RS,SR)-trans-N-bencil-6- cloro-4-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

174,847° X-Q
(.9) |

Iméagenes especulares presentes en las estructuras (SR,RS)-trans-N-bencil-6-bromo-4-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Figura 32.

174.353°
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6.4.4 Empaquetamiento
6.4.4.1 Estructura de THQ-CI: Las moléculas del compuesto THQ-CI se empaquetan a lo largo
del eje b en forma de cintas oscilantes paralelas al eje a y en cadenas de enantiomeros y Figura

33 que se extienden paralelas al eje c.

Figura 33.

Empaquetamiento cristalino del compuesto THQ-CI visto a lo largo del eje b.

Cadenas de
enantiomeros

paralelas al eje ¢

77 s
(L

?)/

¥
b,

C

e
i 3

.j
7
oo




ESTUDIO ESTRUCTURAL DE DOS N-BENCIL TETRAHIDROQUINOLINAS 62

6.4.4.2 Estructura de THQ-Br: Las moléculas del compuesto THQ-Br se empaqguetan a lo largo
del eje b en forma de cintas oscilantes paralelas al eje a y en cadenas de enantiomeros que se

extienden paralelas al eje ¢, Figura 34.

Figura 34.

Empaquetamiento cristalino del compuesto THQ-Br visto a lo largo del eje b.
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6.4.5 Enlaces Hidrogeno

6.4.5.1 Enlaces de Hidrégeno de THQ-CI: La estructura cristalina de THQ-Cl revela la

presencia de (4) cuatro tipos de enlaces de hidrégeno, cada uno descrito por un conjunto de
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grafos de acuerdo con la teoria de grafos de Etter (Etter et al., 1990). En la Tabla 9 se muestran
los enlaces de hidrégeno presentes en THQ-CI, donde D es &tomo donador de hidrogeno y A el

atomo aceptor.

Tabla 9.

Enlaces de Hidrogeno presentes para la estructura cristalina de THQ-CI.

D--H-A Tipo D-H H-A D--A D-H--A Simetria Grafos
enlace

02--H2---01 Inter 0.82 2.48  2.988(10) 121 1-x,1-y, 2-z  R2(10)

C1--HiC.-02 Inter 0.96 256  3.120(12) 117 1-x,1-y, 2-z  R3(12)

Cd6--Hd6--N Intra 0.93 256  2.887(13) 101 S(5)

El analisis de los enlaces de hidrégeno presentes en la estructura muestran (2) dos enlaces
convencionales débiles, uno intra y el otro intermolecular, que involucran a los atomos (
02--H2:--01) respectivamente, (Figura 35), y (2) dos enlaces de hidrogeno no
convencionales débiles, uno inter y el otro intramolecular, que involucran a los atomos (C1-
H1C.-02, Cd6-Hd6:-N) respectivamente. EI atomo O1 participa como aceptor bifurcado

(sombreado fucsia) y el &omo O2 como un donador bifurcado (sombreado en morado).

Figura 35.

Enlaces de hidrogeno intramoleculares ( , Cd6-Hd6:--N) e intermoleculares (O2-
H2.-01, C1-H1C.-02) del compuesto THQ-CI.
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6.4.5.1.1 Interacciones X-H - = en THQ-CI: En la interaccion cg2 el hidrogeno

del anillo C de una molécula de THQ-CI interactta con la nube de electrones = (cg2) del anillo
aromatico C de otra molécula de THQ-CI formando un contacto débil pero significativo (Steiner,
2002). En la Tabla 10 se muestran los enlaces X-H --- & en THQ-CI presentes en THQ-CI, donde

D es atomo donador de hidrogeno y A el atomo aceptor.

Tabla 10.
Interacciones X-H --- = presentes para la estructura cristalina de THQ-CI.

D--H-A Tipo D-H H-A DA D-H---A Simetria
enlace

cg2*

Segun los parametros d,.H = 0.93 A, 6 = 76.59°, a=157°, d = 0.64 A esté interaccion es
del tipo 11 (Tipo II: d,.H < 3.05 4, 6 > 53°,150° < a < 180°, d > 0.5 A) y origina una cadena
helicoidal alrededor de un centro de inversién entre los enantibmeros (RS, SR) de la THQ-CI que

se extiende paralela al eje b (ver Figura 36c¢).
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Figura 36.

Interaccion Cc6-Hce6---Cg2 entre, a) enantiomeros (RS,SR) de THQ-CI b) tipo de interaccion:
Tipo 11, ¢) cadena helicoidal de enantiémeros (RS,SR) de THQ-CI .
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6.4.5.2 Enlace Hidrégeno de THQ-Br: La estructura cristalina de la THQ-Br presenta tres (3)
tipos de enlace de hidrégeno, cada uno descrito por un conjunto de grafos mostrados en la Tabla

11.



ESTUDIO ESTRUCTURAL DE DOS N-BENCIL TETRAHIDROQUINOLINAS 66

Tabla 11.

Enlaces de Hidrdgeno presentes para la estructura cristalina de THQ-Br.

D---H-A Tipo D-H H-A DA D-H--A Simetria  Grafos
enlace

02--H2---01 Inter 0.82 2.38 3.028(6) 137 1-x,1-y,2-z Ré(lO)

Cd6--Hd6-N Intra 093 257  2.897(6) 101 S(5)

La estructura presenta (2) dos tipos de enlaces de hidrdégeno convencionales debiles intra e
intermolecular, que involucran a los atomos ( 02--H2---01) respectivamente,
(Figura 37), y (1) un enlace no convencional debil intramolecular que involucra a los &tomos
(Cd6--Hd6:--N), como se observa el la Figura 37. El &omo O1 es un aceptor bifurcado (sombreado

fucsia) y el &tomo O2 es un donador bifurcado (sombreado en morado).

Figura 37.

Enlaces de hidrégeno intramoleculares ( , Cd6--Hd6---N) e intermolecular (O2-
H2---01) del compuesto TH Q-Br.
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6.4.5.2.1 Interacciones X-H - = en THQ-Br: De la misma forma que el derivado THQ-CI, la
estructura del compuesto THQ-Br revela la interaccion Cc6--Hc6---cg2 del hidrogeno Hct con el
anillo C de una molécula y la nube de electrones x (cg2) del anillo aromatico C de otra molécula
formando un enlace debil (Steiner, 2002). En la Tabla 12 se muestran los enlaces X-H ‘- © en

THQ-CI presentes en THQ-CI, donde D es atomo donador de hidrdégeno y A el atomo aceptor.
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Tabla 12. Interacciones X-H -+  presentes para la estructura cristalina de THQ-Br.

D--H-A Tipo D-H H-A D--A D-H-A Simetria
enlace
Ccb6--Hcb--cg2 Inter 0.93 2.79  3.651(6) 154 %x %+y, z

Segun los parémetros d.H= 0934, 8 = 75.42°, a= 154°, d = 0.70 A esta interaccion
también es del tipo 1l y produce una cadena helicoidal alrededor de un centro de inversion entre

los enantiémeros (RS,SR) de la THQ-Br que se extiende paralela al eje b (ver Figura 38c¢).

Figura 38.

Interaccion Cc6-Hc6---Cg2 entre, a) enantidmeros (SR,RS) de THQ-Br b) tipo de interaccion:
Tipo 11, ¢) cadena helicoidal de enantibmeros (SR,RS) de THQ-Br.
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6.4.6 Interacciones t---m

6.4.6.1 Interacciones n*w en THQ-CI:

La estructura del compuesto THQ-CI presenta tres centroides denominados Cg2, Cg3, Cg4
(Figura 39): el centroide Cg2 corresponde al anillo C formado por los &tomos (CB4, CB3, CC2,
CC1, CCe6, CC5), el centroide Cg3 del anillo . estd compuesto por los &tomos (CA1, CA2, CA3,
CAA4, CA5, CAB) y el centroide Cg4 formado por los atomos (CD1, CD6, CD5, CD4, CD3, CD2)

del anillo D.

Figura 39.

Centroides de los anillos de la molécula del compuesto THQ-CI.

Ny

Cg2

El andlisis estructural revela la presencia de cuatro interacciones =z, representadas por los
contactos centroide-centroide. Las interacciones Cg2-Cg2, Cg3-Cg4, Cg3-Cg3, son
intermoleculares mientras que Cg4-Cg2 es intramolecular, siendo todas ellas contactos del tipo

cara-borde. La interaccion Cg2-Cg?2 tiene una distancia de contacto de 4,958(5) A y origina una
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cadena helicoidal alrededor de un centro de inversion entre los enantiomeros (RS,SR) de la THQ-
Cl que se extiende paralela al eje b (ver Figura 40). La interaccion Cg3-Cg4 tiene una distancia
de enlace de 5.266(7) A y forma una cadena oscilante a lo largo del eje ¢, (Figura 41). Ambos
contactos presentan una geometria de Forma-T inclinada. La interaccion Cg3-Cg3, con una
distancia de 5.297(6) A, forma dimeros discretos en forma paralela a lo largo del eje b, (Figura
42) que se encuentran conectados entre si por las interacciones Cg2-Cg2y Cg3-Cg4; lainteraccion
Cg4-Cg2 tiene una distancia entre los centroides de 5.439(6) A y no presenta configuracion

especifica (Figura 43).

Figura 40.

Interaccion Cg2-Cg2 entre, a) enantiomeros (RS,SR) de THQ-Br b) tipo de interaccion: Cara-
Borde c) cadena helicoidal de enantiomeros (RS,SR) de THQ-Br.
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Figura 41.

Interaccion centroides Cg3-Cg4 entre, a) dos moléculas de THQ-CI, b) tipo de interaccion:
Cara-Borde, c) cadena oscilante perpendicular al eje c.
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Figura 42.

Interaccion Cg3-Cg3 entre, a) dimeros de THQ-CI b) tipo de interaccion: Cara-Borde c) cadena
de dimeros de THQ-CI que se extiende en forma paralela a lo largo del eje b.
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Figura 43.

Interaccién Cg4-Cg2 tipo Cara-Borde intramolecular.
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Las interacciones z-x (Cg2-Cg2, Cg3-Cg3, Cg3-Cg4, Cg4-Cg2) en las tres dimensiones
contribuyen a la estabilidad, la organizacion del enrejado cristalino y a las propiedades fisicas y
quimicas de este compuesto. En la Figura 44 se observa que las interacciones z--- a lo largo del

eje ay b que forman una malla y a lo largo del eje ¢ una cadena oscilante.
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Figura 44.

7 del compuesto THQ-CI, Cg2-Cg2 (color azul), Cg3-Cg3(color fucsia), Cg3-

Co4(color verde), Cg4-Cg2(color morado), a lo largo del ejea) ab) by c) c.
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6.4.6.2 Interacciones 7+ - en THQ-Br: EI compuesto THQ-Br presenta tres (3) centroides Cg2,
Cg3, Cg4, como se muestra en la Figura 45. El centroide Cg2 esta compuesto por los &tomos
(CB4, CB3, CC2, CC1, CC6, CC5) del anillo C, el centroide Cg3 estd compuesto por los &tomos
(CAL, CA2, CA3, CA4, CA5, CAB) del anillo ~ y finalmente el centroide Cg4, compuesto por

los atomos (CD1, CD6, CD5, CD4, CD3, CD2) pertenece al anillo D.

Figura 45.
Centroides en THQ-Br.

Cg4

Cg2

La estructura del compuesto THQ-Br exhibe cuatro interacciones z-- del tipo Cara-Borde, tres
de ellas intermoleculares: Cg2-Cg2, Cg3-Cg4, Cg3-Cg3, y una intramolecular: Cg4-Cg2. La
interaccion Cg2-Cg?2 tiene una distancia de contacto de 4.987(3) A y configuracion de Forma-T
inclinada que origina una cadena helicoidal paralela al eje c alrededor de un centro de inversion
entre los enantiomeros (Figura 46). La Figura 47 muestra que la interaccion Cg3-Cg4, con una

distancia de 5.305(3) A, también presenta la configuracion de Forma-T inclinada dando origen a
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una cadena oscilante a lo largo del eje c. El contacto Cg3-Cg?3 tiene una distancia de 5.281(3) Ay
forma dimeros discretos que se conecta con otros a través de las interacciones Cg2-Cg2 y Cg3-

Cg4 (Figura 48); la interaccion Cg4-Cg2 tiene una distancia de enlace de 5.410(3) (Figura 49).

Figura 46.

Interaccion Cg2-Cg?2 entre, a) enantiomeros (RS,SR) de THQ-Br, b) tipo de interaccion: Cara-
Borde, c) cadena helicoidal de enantiomeros (RS,SR) de THQ-Br.
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Figura 47.

Interaccion centroides Cg3-Cg4 entre, a) dos moléculas de THQ-Br, b) tipo de interaccion:

Cara-Borde, c) cadena oscilante perpendicular al eje c.
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Figura 48.

Interaccion Cg3-Cg3 entre, a) dimeros de THQ-Br b) tipo de interaccién: Cara-Borde c¢) cadena
de dimeros de THQ-Br que se extiende en forma paralela a lo largo del eje b.




ESTUDIO ESTRUCTURAL DE DOS N-BENCIL TETRAHIDROQUINOLINAS 78

Figura 49.

Interaccién Cg4-Cg2 tipo Cara-Borde intramolecular.
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Todas las interacciones z---z se extiende en las 3 dimensiones contribuyen a la estabilidad, la
organizacion del enrejado cristalino y a las propiedades fisicas y quimicas de este compuesto
THQ-Br. Los patrones que forman las interacciones z+--z es el mismo que el del compuesto THQ-

Cl, ver Figura 44.

6.5 Analisis Supramolecular

6.5.1 Analisis de Superficie de Hirshfeld

A continuacién, se presentan dos tipos de superficies de Hirshfeld para cada molécula, la primera
es la superficie de Hirshfeld mapeada con d,,,,-n, €Sta superficie permite visualizar de manera
eficaz los contactos interatdbmicos largos (color azul), contactos de van der Waals (color blanco) y
los contactos interatdmicos cortos (color rojo). Las areas rojas se pueden clasificar en dos grupos,
fuertes y débiles segln su coloracidn, las areas rojas tenues indican interacciones cortas y débiles,

mientras que las manchas mas intensas indican interacciones cortas y fuertes.

6.5.1.1 Superficies de Hirshfeld: La superficie de Hirshfeld para el compuesto THQ-CI mapeada

con dnorm Muestra tres tipos de contactos interatémicos cortos, (1) O---H/H---O, (2) C---H/H---C,



ESTUDIO ESTRUCTURAL DE DOS N-BENCIL TETRAHIDROQUINOLINAS 79

(3) H---H, organizados del més fuerte al mas débil segun las areas rojas observadas en la Figura
50a. Las areas rojas muestran que los contactos O---H/H---O son de mayor fortaleza debido a que
presentan una coloracién mas intensa, mientras que los contactos H---H son mas débiles debido a
una coloracion tenue. En la Figura 50b-d se muestran las superficies de Hirshfeld dnorm del
compuesto THQ-CI generadas por las distintas contribuciones de las interacciones O---H/H---O,

C---H/H---C, H---H respectivamente, conectadas con las moléculas vecinas.

Figura 50.

Superficie de Hirshfeld para el compuesto THQ-CI mapeada con d - @) indicando con flechas
los tipos de contactos interatomicos cortos presentes. Superficies de Hirshfeld dnorm generadas
por las distintas contribuciones de las interacciones b) O--H/H---O, ¢) C.--H/H--C, d) H---H
conectadas con sus moléculas vecinas.

@O"'H/H"'O
@ C---H/H---C

Para definir el espacio ocupado por las moléculas en la celda unidad se requiere el conocimiento

del volumen ocupado por la superficie. La superficie del compuesto THQ-CI posee un volumen

de 501.65 A3; para conocer el porcentaje de la celda ocupado simplemente se multiplica el
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volumen de la superficie de Hirshfeld por el Z (8) y este resultado se divide en el volumen de la

celda (4079.5 A3) asi:

Volumen de la superficie de Hirshfeld* Z 501.65 A3 %8
% de la celda ocupado = = = 98.49
% p Volumen de la celda 4079.5 A3 %

Entonces el porcentaje de la celda ocupado es 98.4%, lo cual indica que el compuesto THQ-CI se
empaqueta de forma compacta y que presenta muy pocos intersticios. Esto se evidencia en la

Figura 51 donde se puede visualizar las regiones “vacias” (color gris) de la estructura THQ-CI.

Figura 51.

Vacios en la estructura de THQ-CI.

Las superficies de curvatura proporcionan una mayor comprension quimica del empaquetamiento
de la estructura mostrando, por ejemplo, areas planas donde ocurren los apilamientos de
interacciones de n---m en cristal. En la Figura 52 se observan dos areas planas asociadas al
apilamiento de interacciones w---m, una de ellas correspondientes a las interacciones

intermoleculares cg2---cg2, cg3---cg4 entre los centroides de los anillos C (cg2), B (cg3) y D (cg4)
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(Figura 52a) y otra a las interacciones entre los centroides cg3 - cg3 (Figura 52b). Las areas con
gran curvatura (bordes azules), son indicativas de la ausencia de apilamiento de las interacciones

7---m en esa region (McKinnon et al., 2004), Ver Figura 52c.

Figura 52.
Superficie de curvatura del compuesto THQ-CI a lo largo del, a) eje b, b) eje c ¢) eje a.

. Apilamiento interacciones i1t
N (cg2-cg2y cg3-cgd)

Ausencia apilamiento de interacciones rt--'nt

Apilamiento intéracciones ) B
a) (cg3-cg3)
b)

6.5.1.2 Huellas dactilares THQ-CI: Las interacciones intermoleculares que dan lugar al
empaquetamiento cristalino se pueden visualizar y cuantificar por medio de las huellas dactilares
Unicas para cada compuesto. En la Figura 53 se ilustran las huellas dactilares para el compuesto
THQ-CI junto con las superficies de Hirshfeld mapeadas con dnorm generadas por las distintas
contribuciones. Las interacciones mas importantes para el compuesto son (b) H---H con un 53.3
% del total de las interacciones, seguidas de las interacciones (c) C---H/H---C con un 24.9 %,
Cl---H/H---Cl con 10.7 %, O---H/H---O con 8.9 %, siendo esta Ultima la mas fuertes, ya que se
presentan picos pronunciados y cercanos al origen de coordenadas del grafico como se muestra en
la Figura 53e sefialados en circulo azul claro, lo que indica la presencia de un contacto fuerte. Esto

se evidencia en la superficie de Hirshfeld donde se generan cuatro contactos interatdbmicos cortos
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fuertes entre dos moléculas que forman un dimero (ver Figura 50b). La interacciones de menor
contribucion en la superficies corresponden a (f) Cl---C/C---Cl con 1.3 %, (g) Cl---Cl = 0.7%, (h)

N---H/H---N=0.1%y (i) C---C < 0.1 % que tienen valores altos de di y de lo que corresponde a

interacciones mas débiles (McKinnon et al., 2007).

Figura 53.

Gréficos de huellas dactilares del compuesto THQ-CI y superficies de Hirshfeld mapeadas con
dnorm generadas por las distintas contribuciones.
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6.5.1.3 Superficies de Hirshfeld de THQ-Br: La superficie de Hirshfeld para THQ-Br mapeada
con dnorm Muestra tres tipos de contactos interatomicos cortos, (1) O---H/H---O, (2) C---H/H---C,
(3) H---H, organizados del més fuerte al mas débil segln las areas rojas observadas en la Figura
54a. Las areas rojas muestran que los contactos O---H/H---O son de mayor fortaleza debido a que
presentan una coloracién mas intensa, mientras que los contactos H---H son mas débiles debido a
una coloracion tenue. En la Figura 54b-d se muestran las superficies de Hirshfeld dnorm del
compuesto THQ-Br generadas por las distintas contribuciones de las interacciones O---H/H---O,

C---H/H---C, H---H respectivamente, conectadas con las moléculas vecinas.

Figura 54.

Superficie de Hirshfeld para el compuesto THQ-Br mapeada con d,,,,-» @) indicando con flechas
los tipos de contactos interatomicos cortos presentes. Superficies de Hirshfeld dnorm generadas
por las distintas contribuciones de las interacciones b) O--H/H---O, ¢) C---H/H--C, d) H---H
conectadas con sus moléculas vecinas.

El andlisis de superficie de Hirshfeld muestra que el volumen ocupado por la molécula THQ-Br
es de 501.44 A3, equivalente al 97.4% de la red cristalina, por lo tanto, la molécula se encuentra
compacta y presenta muy pocos intersticios. Esto se evidencia en la Figura 55 donde se puede

visualizar las regiones “vacias” de la estructura THQ-Br.
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Figura 55.

Vacios en la estructura de THQ-Br.

En la superficie de curvatura del compuesto THQ-Br (Figura 56), se observan dos areas planas,
asociadas al apilamiento de interacciones =---m, correspondientes a las interacciones
intermoleculares (cg2-cg2, cg3-cg4) entre los centroides de los anillos C (cg2), B (cg3) y D (cg4)
Figura 56a y las interacciones intermoleculares entre los centroides (cg3 - cg3) Figura 56b de la

superficie de curvatura del THQ-Br.

Figura 56.

Curvatura del compuesto THQ-Br a lo largo del a) eje a, b) eje b, ¢) eje c.

Apilamiento interacciones rt--:nt

Ausencia apilamiento de interacciones n--:n

Apilamiento interacciones -+t (cg3-cg3)

b)
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6.5.1.6 Huellas dactilares THQ-Br: El andlisis de las huellas dactilares para el compuesto THQ-
Br indica que las interacciones mas importantes son las H---H con un 52.8 % seguidas de las
interacciones C:--H/H---C = 24.8 %, Br---H/H---Br = 11.0 %, O---H/H---O = 9.0 % y con
porcentajes menores las interacciones Br---C/C---Br con 1.6 %, Br---Br =0.7 %, N---H/H---N =
0.1 %, C---C < 0.1 %, ver Figura 57. Al igual que en el compuesto THQ-CI, las interacciones
mas fuertes son las O---H/H---O ya que presentan picos mas pronunciados, sefialados en azul claro

Figura 57e, y con valores bajos de di y de lo que indica la presencia de un contacto fuerte.

Figura 57.

Huellas dactilares del compuesto THQ-Br, superficies de Hirshfeld mapeadas con dnorm
generadas por las distintas contribuciones (a y i) y el porcentaje se muestra debajo de cada
parcela.
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6.5.2 Energia de interaccion y redes de energia

El calculo de las energias de interaccion fue realizado utilizando el programa TONTO, contenido
en el paquete de CrystalExplorer, con un nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) dentro de un radio de
3,8 A. Este calculo se da entre la molécula central (molécula en gris) de la unidad asimétrica con
cada una de las moléculas vecinas para obtener la interpretacion supramolecular de las
interacciones presentes, las cuales llevan a la formacion del cristal y sus redes de energia. Las
energias de interaccion se expresan en términos de energia electrostatica (Eele), polarizacion (Epor),
dispersion (Eais), repulsion de intercambio (Erep) Y total (Etor), sSegun el modelo (Etwt = Eele + Epol +

Edis + Erep) (Turner et al., 2014).

El empaquetamiento de las moléculas se puede comprender a través de las redes de energia, que
combinan el célculo de energias de interaccidn intermoleculares, con una representacion grafica
de sus topologias resultantes en los cristales moleculares. Estas redes son una herramienta para el
estudio de las propiedades mecanicas como la flexion y corte del cristal, y son de particular
importancia ya que pueden estar relacionados con la estructura interna del cristal (McKinnon et al.,
2007). Estas energias se basan en las funciones de onda B3LYP/6-31G(d,p) calculadas en la

geometria del cristal, e incluyen la energia electrostatica, polarizacion, términos de dispersion
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y de intercambio-repulsion. Las energias entre pares moleculares se representan como cilindros
que unen los centros de masa de las moléculas, y muestran las fuerzas relativas del
empaqguetamiento molecular en diferentes direcciones. Las redes son comparables solo si
tienen un factor de escala igual, este factor de escala se usa para expandir o contraer los
cilindros. Para evitar estructuras muy abarrotadas, las interacciones mas débiles se omiten y,
debido a esto, la ausencia de cilindros en determinada direccidn no implica necesariamente la

ausencia de interacciones estabilizadoras en esa direccion (Turner et al., 2014).

6.5.2.1 Energias de interaccion y redes de energia del THQ-CI: La Figura 58 representa las
energias de las interacciones de la unidad asimétrica de THQ-CI con las moléculas vecinas en un
radio de 3.8 A. En la Tabla 13 se presenta un resumen de las contribuciones a la energia total,
segn el modelo (Etwt= Eele + Epoi + Edis + Erep), donde los valores negativos son los que estabilizan
y los positivos son los que desestabilizan el material THQ-CI. El color se usa para identificar la
energia de interaccion de cada molécula con la molécula central (Figura 58); el valor de N es el
numero de moléculas que comparten la misma simetria y energias de interaccion equivalentes y R
es la distancia entre los centroides moleculares (posicion media atomica) en A (D’Vries et al.,

2021).
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Figura 58.

Energias de las interacciones de la unidad asimétrica del compuesto THQ-CI.

Tabla 13.

Energias de interaccion (KJ/mol) para THQ-CI.

N  Operacion de simetria R Eele Epol Eadis Erep Etot
- 1 X,Y,Z 6.28 -16.7 -3.2 -67.0 41.7 -52.5
1 X, -y, z+1/2 11.70 -3.5 -14 -23.6 145 -16.3
1 -X, Y, -z+1/2 6.95 -5.2 -3.0 -540 26.1 -38.7
1 -X+1/2, y+1/2, z 7.82 -2.8 -1.9 -389 224  -243
1 -X, Y, -Z+1/2 9.37 0.8 -0.6 -10.8 2.9 -7.2
0 X, -y, z+1/2 12.26 2.3 -1.0 -11.7 0.0 -8.6
0 -X, Y, -Z 1427  -26.2 -2.8 -18.9 0.0 -46.2

1 -x+1/2,-y+1/2,z+1/2 1452 -2.1 -0.4 -3.9 0.0 -5.8

1 X, -y, z+1/2 14.22 -2.9 -0.3 -3.1 0.0 -6.0

0 -X, -Y, -Z 17.21 0.5 -0.2 -1.4 0.0 -0.8

Nota: Las densidades electronicas estan dadas para el modelo B3LYP/6-31G(d,p). Los factores
de escala de las densidades electrénicas son: Keie = 1.057, Kpoi = 0.740, Kaisp = 0.871, Krep= 0.618.
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Para el compuesto THQ-CI la energia total de interaccion mas alta es -52.5 KJ/mol, Tabla 13, en
la que participan la molécula central y las moléculas de color rojo contenidas en el plano [111], la
interaccion entre estas moléculas también otorga la mayor estabilidad, ya que la energia de
dispersion es de -67.0 KJ/mol y la de energia de polarizacion es de -3.2 KJ/mol, las mas altas de
todas las calculadas. La energia electrostatica mas alta es de -26.2KJ/mol entre la molécula central
y las moléculas azul claro en el plano [-1,-1,-1]. La mayor energia de desestabilizacion corresponde

a la energia de repulsién de 41.7 KJ/mol.

Las redes de energias (Figuras 59-61) muestran las interacciones intermoleculares en el cristal,
mediante cilindros cuyo ancho, como se mencion6 anteriormente, es proporcional a la fuerza a la
fuerza de la interaccion. Los cilindros que componen el marco de energias representan las
fortalezas en el empaquetamiento molecular. En el compuesto THQ-CI las energias que mas
contribuyen a la energia total, ver Figura 59, son las de dispersion, Figura 60, y la energia
electrostatica Figura 61, debidas a las interacciones H---H como se observa en el analisis de
superficie y los valores observados en las huellas dactilares, donde la principal contribucion a la
corresponde a estas interacciones. Las redes de energias (Figuras 59-61) forma de cuadricula

bidimensional que otorga estabilizacion a la red cristalina.

Figura 59.
Energia total de THQ-CI gje c.
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Figura 60.
Energia de dispersion de THQ-CI eje c.
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Figura 61.

Energia de electrostatica de THQ-CI eje c.
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6.5.2.2 Energias de interaccion THQ-Br: En la Figura 62 se representan las energias de las

interacciones de la unidad asimétrica de THQ-Br con las moléculas vecinas en un radio de 3,8 A.

En la Tabla 14 se presenta un resumen de las contribuciones a la energia total, al igual que en el

caso anterior, segun el modelo (Etot= Eele + Epol + Edis + Erep).
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Figura 62.

Energias de las interacciones de la unidad asimétrica del compuesto THQ-Br.

Tabla 14.
Energias de interaccion (KJ/mol) para THQ-Br.

N  Operacion de simetria R Eele Epol Eais Erep Etot
- 2 -x+1/2,-y+1/2,z+1/2 1416  -2.7 -0.4 -5.1 0 -1.5
2 X, -y, Z+1/2 139  -22 -0.3 -4.7 0 -6.6
2 X, Y, Z 631 -169 -36 -700 444 -54.2
2 X, Y, -z+1/2 9.74 0.1 -04 -100 21 -7.9
2 X, -y, z+1/2 116  -3.1 -13  -240 140 -16.3
2 -Xx+1/2, y+1/2, z 746  -3.1 -22 -410 246 -251
- 1 -X, Y, -z+1/2 743 -84  -37 -540 250 -42.7
2 X, -y, Z+1/2 12.5 3.4 -09 -120 0 -7.2
1 X, -Y, -Z 1414 -13.7 -2.7  -19.0 0 -33.3
1 -X, =Y, -Z 17.32 -0.1 -0.2 -1.5 0 -1.5

Nota: La densidad del electron esta dada por B3LYP/6-31G(d,p). Los factores de escala de
las densidades electronicas son: Keie = 1.057, Kpor = 0.740, Kaisp = 0.871, krep = 0.618.
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Para el compuesto THQ-Br la energia total de mayor estabilizacion es de -54.2 KJ/mol, Tabla
14, debido a la interaccion entre la molécula central y las moléculas de color amarillo que estan en
el plano [111], la interaccidn entre estas moléculas también son las que dan la mayor estabilidad,
ya que la energia de dispersién es de -70.0 KJ/mol y la de energia de electrostatica es de -16.9
KJ/mol, las mas altas de todas las calculadas. La energia de polarizacion mas alta de todas las
calculadas es de -3.7 KJ /mol donde participan la molécula central y las moléculas azul claro
relacionadas por la operacion de simetria -x, y, -z+1/2. La mayor energia de desestabilizacion es

de 44.4 KJ/mol debido a la energia de repulsion.

En el compuesto THQ-Br las energias que mas contribuyen a la energia total, Figura 63
corresponde a las de dispersion, ver Figura 64, y la energia electrostatica, Figura 65, debidas a
las interacciones H---H, concordando con valores observados a partir de las huellas dactilares,
donde la principal contribucion a la superficie se debe a las interacciones H---H, seguidas de las
C:--H/H---C. Las redes de energias (Figuras 63-65) forma de cuadricula bidimensional que otorga

estabilizacion a la red cristalina.

Figura 63.
Energia total de THQ-Br eje c.
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Figura 64.
Energia de dispersion de THQ-Br eje c.

Figura 65.

Energia de electrostatica de THQ-Br eje c.
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6.5.3 Morfologia del cristal

6.5.3.1 Morfologia del cristal THQ-CI: EI compuesto THQ-CI presenta un habito en forma de
prisma cuyos planos que presentan mayor area son los que se describen mediante los indices (-
200) y (200) que es la direccion en la cual se expanden las interacciones Cg2-Cg2; los planos (00-
2) y (002) también presentan una gran area y en estas caras se dan las interacciones O2--H2---O1

y C1--H1C.-O2. Ver Figura 66.
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Figura 66. h

Morfologia calculada para el THQ-CI por el método de BFDH, a) Todos los ejes b) eje c, ¢) eje
a, d) eje b.

6.5.3.2 Morfologia del cristal THQ-Br: EI compuesto THQ-Br también presenta un habito en
forma de prisma siendo los planos con mayor area los descritos con los indices (-200) y (200) que
es la direccion en la cual se expanden las interacciones Cg2-Cg2, los planos (00-2) y (002) también

presentan una gran area y en estas caras se dan las interacciones O2--H2---O1. Ver Figura 67.
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Figura 67. )

Morfologia calculada para el THQ-Br por el método de BFDH, a) Todos los ejes b) eje c, ¢) eje
a, d) eje b.

6.6 Analisis comparativo

La diferencia quimica de los compuestos THQ-Cl y THQ-Br es el cambio de los &tomos del

haldgeno en la posicion C-6 del anillo tetrahidroquinolinico.

Las estructuras cristalinas de los compuestos THQ-CI y THQ-Br muestran similitudes en los
parametros cristalograficos como se observa en la Tabla 15. La superposicion de las moléculas de

ambos compuestos muestra que tienen la misma configuracion, Figura 68, explicando la similitud
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en sus unidades asimétricas, (Figura 26 y 27), geometria (Tabla 8) y empaquetamiento (Figura
33y 34). El calculo de similitud del empaquetamiento cristalino entre ambos materiales indica que
presentan un valor el 98 % de similitud indicando que los compuestos son isoestructurales. Los
parametros de celda y el volumen del compuesto con el &tomo de Br (Tabla 15), son ligeramente
mayores que su contraparte con Cl y esto se debe a que el cloro tiene menor radio atdbmico que el

del bromo.

Tabla 15.

Parametros cristalogréficos de las moléculas THQ-Cly THQ-Br.

Molécula THQ-CI THQ-Br
Sistema cristalino  Ortorrémbico Ortorrémbico
Grupo espacial ~ Pbcn (No. 60) Pbcn (No. 60)
a(A) 28.211(4) 28.340(3)
b(A) 6.2782(11) 6.3092(8)
c(R) 23.033(4) 23.034(2) A
V(A3 4079.5(12) 4118.5(8)
Z 8 8

Figura 68.
Superposicion de las moléculas THQ-CI (azul) y THQ-Br (fucsia).
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Al comparar las interacciones intramoleculares e intermoleculares presentes para los compuestos
THQ-Cl y THQ-Br, ver Tabla 16, se observa que presentan las mismas interacciones
responsables del empaquetamiento y la estabilidad del enrejado cristalino; el compuesto con el
atomo de cloro presenta la interaccion intermolecular C1--H1C---O2 que no esta presente en el
compuesto THQ-Br, esto puede deberse a la rotacién libre del metilo que hace que el hidrégeno
se encuentre mas alejado del &tomo de oxigeno haciendo que el mismo se considere como una

interaccion débil de van der Waals y no un enlace de hidrégeno.

Tabla 16.

Resumen de la interacciones intramoleculares e intermoleculares para los compuestos THQ-CI
y THQ-Br.

THQ-CI THQ-Br
Interaccion Tipo de Distancia de | Interaccion Tipo de Distancia de
interaccion | interaccion interaccion | interaccion
02--H2.--01 (Inter) 2.48 A 02--H2.--01 (Inter) 2.38 A
C1--H1C.-02 (Inter) 2.56 A
Cd6--Hd6--N (Intra) 2.56 A Cd6--Hd6--N (Intra) 257 A
cg2
cg2

Cg2-Cg2 (Inter) 4.958(5) A Cg2-Cg2 (Inter) 4.987(3) A
Cg3-Cg4 (Inter) 5.266(7) A Cg3-Cg4 (Inter) 5.305(3) A
Cg3-Cg3 (Inter) 5.297(6) A Cg3-Cg3 (Inter) 5.281(3) A
Cg4-Cg2 (Intra) 5.439(6) A Cg4-Cg2 (Intra) 5.410(3) A

En la Figura 69 se muestra un grafico comparativo de las contribuciones porcentuales de los
contactos intermoleculares mas importantes al area superficial de Hirshfeld para los compuestos
estudiados. La interaccion dominante en ambos compuestos es la H---H, seguida de las

interacciones C---H/H---C, X---H/H---X (donde X es Cl o Br respectivamente), O---H/H---O, y
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con porcentajes menores las interacciones X:--C/C---X, X:--X, N---H/H---N. Es importante
sefalar que los graficos de las huellas dactilares también evidencian la similitud entre las moléculas
estudiadas (Spackman & McKinnon, 2002), Ver Figuras 53 y 57. En conclusion, los compuestos
estudiados presentas las mismas interacciones intermoleculares con diferencias porcentuales

minimas.

Figura 69.

Contribucion de interacciones intermoleculares importantes en (%) de superficie ocupada para
los dos compuestos THQ-CIl y THQ-Br.
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Como se ha discutido, los compuestos presentan la misma configuracion molecular, enlaces de
hidrogeno y distribucion de las interacciones intermoleculares. Los célculos de las redes de energia
para THQ-Cl y THQ-Br respaldan estos hallazgos (como se ve en las Figuras 59-61 y 63-65) ya
que muestran las mismas topologias para las contribuciones de las energias dispersiva y
electrostatica a la energia total de las interacciones. Por otro lado, los valores de las contribuciones
individuales también son similares, ver Tabla 17, lo que conlleva a valores similares de energia

total.
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Tabla 17.

Resumen de las energias calculadas (KJ/mol) para los compuestos THQ-CI y THQ-Br (radio

3.8 A).

CompueStO Eele Epol Edis Erep Etot
THQ-CI -55.8 -14.8 -233.3 107.6 -206.4
THQ-Br -46.7 -15.7 -241.3 110.1 -202.3

Nota: La densidad del electron estd dada por B3LYP/6-31G(d,p). Los factores de escala de
las densidades electrdnicas son: Keie = 1.057, Kpoi = 0.740, Kdisp = 0.871, Krep = 0.618.

Conclusiones

e Loscompuestos THQ-Cly THQ-Br cristalizaron en una mezcla racémica de los enantiomeros
(RS, SR)-trans- N-bencil 4-aril-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

e Los compuestos THQ-CIly THQ-Br se caracterizaron mediante espectroscopia ATR-FTIR.

e El analisis térmico TGA-DSC del derivado THQ-CI indica que es estable hasta los 160 °C,
con una temperatura de fusion de 129.6 °C.

e El compuesto THQ-CI con férmula C24H24CINOz, contiene una molecula independiente que
cristaliza en el sistema ortorrémbico, grupo espacial Pbcn, con pardmetros de celda a =
28.211(4) A, b = 6.2782(11) A, ¢ = 23.033(4) A, volumen 4079.5(12) A%y Z=8.

e Se determind que la estructura del material THQ-Br, con férmula C24H24BrNO, contiene una
molécula independiente que cristaliza en el sistema ortorrémbico, grupo espacial Pbcn, con
parametros de celda a = 28.340(3) A, b = 6.3092(8) A, ¢ = 23.034(2) Ay a = g = y = 90°,
volumen 4118.5(8) Ay z =8.

e El empaquetamiento cristalino de ambos compuestos esta gobernado por enlaces de hidrégeno

intra e intermoleculares e interacciones C-H---m y © ---m. Los analisis de superficies de
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Hirshfeld indican que las interacciones mas importantes corresponden a las H---H seguidas de
las interacciones C---H/H---C y X:--H/H---X (X=Cl, Br).

e Las redes de energia para los dos compuestos muestran que las energias de dispersion son las
de mayor contribucién en la formacion del empaqguetamiento cristalino observado.

e EI andlisis comparativo de los compuestos estudiados indica que los materiales son
isoestructurales, por lo tanto, presentan similitud en las interacciones, empaquetamiento,

superficies y redes.

Divulgacion
Parte de la investigacion se present6 en el | Dia de la Facultad de Ciencias, llevado a cabo en la
ciudad de Bucaramanga, Colombia el 25 de noviembre del 2022, en la modalidad de poster,
titulado “Estructura cristalina, analisis de superficies de Hirshfeld y redes de energia de la trans-
n-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina”, donde gane el

1*"lugar a mejor poster, Figura 70.
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Figura 70.

Certificado de participacion en el | Dia de la Facultad de Ciencias.
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Una parte de la investigacion se presentd en la V Reunion de la Asociacion Latinoamericana de
Cristalografia (LACA), llevada a cabo en la ciudad de San José, Costa Rica del 28 al 30 de
noviembre del 2022 en la modalidad de charla oral corta titulada “Estructura cristalina, anélisis de
superficies de Hirshfeld y redes de energia de la trans-n-bencil-6-cloro-4-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina”, Figura 71.
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Figura 71.
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Apéndices

Apéndice A: Distancias, angulos de enlace y de torsion para el compuesto THQ-CI se presenta
en las Tablas 18 - 20.

Tabla 18.

Distancias de enlace (A) en el compuesto THQ-CI.

Distancias de enlace (&) el compuesto THQ-CI

Cl - Ccl 1.752(10) Ca2 - Ca3 1.379(16) C2 - H2C 0.9600
01 - Cl 141612 Ca2 - Cal 1.404(16) C3 - H3A 0.9700
01 - Cal 1.362(12) Cc2 - Ccl 1.392(13) C3 - H3B 0.9700
02 - Ca2 1.387(13) Cad - Ca3 1.399(13) Cc2 - Hc2 0.9300
N - Cb4 1.389(14) Cal - Ca6 1.386(14) Ch2 - Hb2 0.9800
N - C3 1.449(13) Cdl - Cdé 1.370(16) Cad - Ha4 0.9300
N - Cb5 1.435(13) Cdl - Cd2 1.375(15) Ca6 - Ha6 0.9300
02 - H2 0.8200 Ccl - Cc6 1.348(14) Cc6 - Hc6 0.9300
Chl - C2 1.536(13) Cc6 - Cc5 1.366(15) Cc5 - Hch  0.9300
Cbl - Cb2 1.531(12) Cdé - Cd5 1.378(17) Cb5 - Hb5A 0.9700
Cbl - Cb5 1.501(12) Cd2 - Cd3 1.370(17) Cb5 - Hb5B 0.9700
Cb4 - Cc5 1.394(14) Cds - Cd4 1.37(2) Ca3 - Ha3 0.9300
Cb4 - Cb3 1.396(14) Cd3 - Cd4 1.35(3) Cdé - Hdé 0.9300
C3 - Cdl 1.533(14) Cl - H1A 0.9600 Cd2 - Hd2 0.9300
Cb3 - Cb2 1.510(13) Cl - HiB 0.9600 Cd5 - Hd5 0.9300
Ch3 - Cc2 1.396(13) Cl - Hi1C 0.9600 Cd3 - Hd3 0.9300
Ca5 - Cb2 1.523(12) Cbl - Hbl 0.9800 Cd4 - Hd4 0.9300
Ca5 - Cab 1.368(13) C2 - H2A 0.9600

Ca5 - Ca4 1.378(13) C2 - H2B 0.9600

Tabla 19.

Angulos de enlace (°) en el compuesto THQ-CI.

Angulos de enlace (°) el compuesto THQ-CI
Cl - 01 - Cal 116.3(7) 01 - Cal - Cab6 126.8(9)

Ch4 - N - C3 1219(8) | C3 - Cdl - Cdé 123.2(9)
Ch4 - N - Cb5 119.7(8) | Cd6 - Cdl - Cd2 118.2(9)
C3 - N - Cb5 1164(8) | C3 - Cdl - Cd2 118.6(10)

Ca2 - 02 - H2 109.00 Cl - Ccl - Cc6 121.0(8)
C2 - Cbl - Cb2 1131(7) | Cc2 - Ccl - Cc6 120.1(9)
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C2
Ch2

Ch3

Ch4
Ch4
Cc2
Ch2
Cad
Ch2
02
02
Cal
Ch3
Cbl
Ch3
Cbl
Cab
O1
Ca2
Cbl
H2A
H2A
H2B

Cdl
Cd1
H3A
Ch3
Ccl
Cbl
Ch3
Cab
Cab5
Ca3

Cbl
Chl
Ch4
Cb4
Cb4
C3

Ch3
Ch3
Ch3
Cab
Cab5
Ca5
Ca2
Ca2
Caz2
Cc2
Ch2
Ch2
Ch2
Cad
Cal
Cal
C2

C2

C2

C2

C3

C3

C3

C3

C3

Cc2
Cc2
Ch2
Ch2
Ch2
Cad
Cad

Chb5
Ch5
Cch5
Cch
Ch3
Cd1
Cc2
Ch2
Ch2
Cab
Cab6
Ca4
Cal
Ca3
Ca3
Ccl
Ch3
Cab
Cab
Ca3
Ca2
Ca6
H2C
H2B
H2C
H2C
H3A
H3B
H3A
H3B
H3B
Hc2
Hc2
Hb2
Hb2
Hb2
Ha4d
Ha4d

111.5(7)
110.0(7)
120.1(9)
119.7(10)
120.2(9)
113.8(8)
117.7(8)
122.6(8)
119.6(8)
120.4(8)
120.1(8)
119.4(8)
120.8(10)
118.8(10)
120.4(10)
121.1(8)
110.3(7)
113.9(7)
112.1(7)
120.8(9)
113.9(9)
119.3(9)
110.00
109.00
110.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00
108.00
120.00
119.00
107.00
107.00
107.00
120.00
120.00

cl -
Cab -
Ccl -
Ch4 -

Ca2 -
Cd1l -
Cd1l -
Cdé -
Cd2 -
Cd5 -
o1 -
o1 -
o1 -
H1A -
H1A -
H1B -
c2 -
Ch2 -
Cb5 -
Cbl -
Cbl -
Ch4 -
Cco -

Cbl -
Cbl -
Hb5A -
Ca2 -
Cad -
Cdl -
Cd5 -
Cdl -
Cd3 -
Cdé -
Cd4 -
Cd2 -

Ccl
Cab
Ccb
Cch
Cb5
Ca3
Cdé
Cd2
Cd5
Cd3
Cd4
C1

C1

C1

C1

C1

C1

Cbl
Cbl
Cbl
C2

C2

Cch
Cc5
Cbs
Cb5
Cb5
Cb5
Cb5
Ca3
Ca3
Cdé
Cdé6
Cd2
Cd2
Cd5
Cd5
Cd3

Cc2
Cal
Cch
Ccb
Cbhl
Ca4
Cd5
Cd3
Cd4
Cd4
Cd3
H1A
H1B
H1C
H1B
H1C
H1C
Hbl
Hbl
Hbl
H2A
H2B
Hcb
Hc5
Hb5A
Hb5B
Hb5A
Hb5B
Hb5B
Ha3
Ha3
Hd6
Hd6
Hd2
Hd2
Hd5
Hd5
Hd3

118.8(7)
120.5(9)
120.3(9)
121.0(9)
114.7(8)
118.8(9)
119.6(10)
122.3(12)
120.6(13)
118.7(12)
120.5(13)
109.00
110.00
110.00
109.00
110.00
109.00
107.00
107.00
107.00
110.00
109.00
120.00
119.00
109.00
108.00
109.00
109.00
108.00
120.00
121.00
120.00
120.00
119.00
119.00
120.00
120.00
121.00
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Cab
Cal
Ccl
Cch

- Ca6b - Ha6 120.00
- Ca6 - Ha6 120.00
- Cc6 - Hc6 120.00
- Ccb6 - Hc6 120.00

Cd4 -
Cd5 -
Cd3

Cd3 -
Cd4 -
Cd4

Hd3
Hd4
Hd4

121.00
120.00
120.00

Tabla 20.

Angulos de torsion (°) en el compuesto THQ-CI.

Angulos de torsion (°) el compuesto THQ-CI

Cl -
Cl -
C3 -
C3 -
Cb5 -
Cb5 -
Ch4 -
Cb5 -
Ch4 -

01 - Cal -
01 - Cal -
N - Cb4 -
N - Cbh4-
N - Cbh4 -
N - Cb4 -
N - C3 -
N - C3 -
N - Cbb -
N - Cb5 -
Cbl - Cb2 -
Cbl - Cb2 -
Cbl - Cb2 -
Cbl - Cb2 -
Cbl - Cb5 -
Cbl - Cb5 -
Chb4 - Cb3 -
Cb4 - Cb3 -
Cb4 - Cb3 -
Cb4 - Cb3 -
Cb4 - Ccb -
Ch4 - Ccb -
C3 - Cdl -
C3 - Cdl -
Ch3 - Cc2 -
Ch3 - Cc2 -
Cb3 - Cb2 -
Cb3 - Cb2 -
Cb3 - Cb2 -
Ch3 - Cbh2 -

Ca2 176.3(9)
Cab6 5.7(14)
Cb3 167.0(8)
Cc5 12.9(14)
Ch3 3.6(13)
Cc5 176.4(8)
Cd1 88.6(11)
Cdl 107.5(9)
Cb1 32.4(12)
Cbl 163.2(8)
Ch3 172.2(7)
Ca5 59.8(10)
Ch3 46.8(10)
Ca5 174.8(8)
N 179.5(7)
N 54.2(10)
Cc2 177.3(8)
Ch2 1.5(13)
Cc2 2.7(13)
Ch2 178.6(8)
Cc6 176.8(9)
Cc6 3.1(14)
Cd6 12.3(14)
Cd2 166.9(9)
Ccl 2.5(13)
Ccl 178.7(8)
Ch1 21.3(12)
Ca5 148.3(8)
Cb1 160.0(8)
Ca5 33.0(11)

Cad -
Cad -
Cab6 -
Cab -
Ch2 -
Cab -
Ch2 -
Cad -
02 -
02 -
Ca3 -
Ca3 -
02 -
Cal -
Ch3 -
Ch3 -
Ca5 -
o1 -
Ca2 -
C3 -
Cd2 -
C3 -
Cd6 -
Cl -
Cc2 -
Ccl -
Cdl -
Cdl -
Cd6 -
Cd2 -

Ca5 -
Ca5 -
Ca5 -
Cab -
Ca5b -
Ca5b -
Ca5b -
Ca5b -
Ca2 -
Ca2 -
Ca2 -
Ca2 -
Ca2 -
Ca2 -
Cc2 -
Cc2 -
Cad -
Cal -
Cal -
Cdl -
Cd1 -
Cdl -
Cd1 -
Ccl -
Ccl -
Ccb -
Cd6 -
Cd2 -
Cd5 -
Cd3 -

Cb2 -
Cb2 -
Cb2 -
Cb2 -
Cad -
Cad -
Cab -
Cab -
Cal -
Cal -
Cal -
Cal -
Ca3 -
Ca3 -
Ccl -
Ccl -
Ca3 -
Cab -
Cab -
Cdb -
Cdb -
Cd2 -
Cd2 -
Ccb -
Ccb -
Cc5 -
Cd5 -
Cd3 -
Cd4 -
Cd4 -

Cbl 66.3(11)
Cb3 59.8(11)
Ch1 112.9(9)
Ch3 121.1(9)
Ca3 178.7(8)
Ca3 0.5(14)
Cal 178.5(9)
Cal 0.6(14)
01 2.1(15)
Cab 179.7(9)
Ol 179.6(9)
Cab 1.4(16)
Ca4 179.5(9)
Ca4 1.3(16)
Cl  179.9(7)
Cc6 2.8(14)
Ca2 0.8(14)
Ca5 179.1(9)
Ca5 1.1(15)
cds 177.7(10)
cds 3.1(16)
Cd3 177.7(10)
Cd3 3.0(17)
Cc5 179.8(7)
Cc5 3.1(14)
Ch4 3.3(14)
Cd4 1.0(18)
Cd4 0.7(19)
Cd3 1(2)
cds 2(2)
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Apéndice B: Distancias, angulos de enlace y de torsion para el compuesto THQ-Br se presenta
en las Tablas 21-23.

Tabla 21.

Distancias de enlace (A) en el compuesto THQ-Br.

Distancias de enlace (2) en el compuesto THQ-Br

Br -Ccl 1.895(5) Cbl -Cb5 1.509(7) Cb2 -Hb2  0.9800
01 -Cl 1412(8) Cal -Ca6b 1.403(7) C3 -H3A 0.9700
01 -Cal 1.372(6) Cal -Ca2 1.378(8) C3 -H3B 0.9700
02 -Ca2 1.379(7) Cdl -Cd2 1.378(7) Cc2 -Hc2  0.9300
N  -Cb4 1.374(6) Cdl -Cdé6 1.373(8) Cbl -Hbl  0.9800
N -C3 1.456(7) Cad -Ca3 1.402(7) Ca6 -Ha6  0.9300
N  -Cb5 1.442(7) Cc6 -Ccl 1.376(8) Ca4 -Ha4  0.9300
02 -H2 0.8200 Cc6 -Cc5 1.378(8) Cc6 -Hc6  0.9300
Cb4 -Cb3 1.413(7) Ca2 -Ca3 1.361(8) Cb5 -Hb5A 0.9700
Cb4 -Cc5 1.411(7) Cdé -Cd5 1.390(9) Cb5 -Hb5B 0.9700
C2 -Cbl 1.524(8) Cd2 -Cd3 1.392(10) Cc5 -Hcs  0.9300
Cbh2 -Ca5 1.527(6) Cd5 -Cd4 1.354(11) Ca3 -Ha3  0.9300
Cb2 -Cbl 1.535(6) Cd4 -Cd3 1.346(14) Cd6 -Hd6  0.9300
Cb2 -Cb3 1.516(7) Cl -H1A 0.9600 Cd2 -Hd2  0.9300
C3 -Cdl 1.521(7) Cl -H1B 0.9600 Cd5 -Hd5  0.9300
Cb3 -Cc2 1.379(7) Cl -H1C 0.9600 Cd4 -Hd4  0.9300
Ca5 -Ca6b 1.396(7) C2 -H2A 0.9600 Cd3 -Hd3  0.9300
Cab -Ca4 1.351(7) C2 -H2B 0.9600
Cc2 -Ccl 1.382(7) C2 -H2C 0.9600
Tabla 22.
Angulos de enlace (°) en el compuesto THQ-Br.
Angulos de enlace (°) en el compuesto THQ-Br
ClL -01 -Cal 117.6(4) C3 -Cdl - Cd2 119.3(5)
Chd4 -N -C3 122.0(4) Cab -Ca4 -Ca3 121.5(5)
Cbh4 -N -Cb5 120.5(4) Ccb -Cc6 -Ccl 119.5(5)
C3 -N -Cb5 116.0(4) N -Cb5 -Cbl 112.8(4)
Ca2 -02 -H2 110.00 Cbh4 - Ccb - Ccb 121.8(5)
N -Cb4 -Cb3 121.54) | Br -Ccl -Cc2  120.5(4)
N -Ch4 -Cc5 120.9(4) Br -Ccl -Ccb 119.4(4)
Cb3 -Cb4 -Cc5 117.7(4) Cc2 -Ccl -Ccb 120.1(5)
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Ch3
Cab
Cb3
N
Ch4
Ch4
Ch2
Ch2
Cab
Ch2
Ch3
C2
Ch2
C2
0O1
Cab
01
Cab
C3
Cdé

H2B

Ch3
Cab
Ch1
N

N

Cd1
Cd1

H3A

Ch3
Ccl
C2

Ch2
Cb5
Cab
Cal
Cab
Ca3

- Ch2
- Ch2
- Cbh2
-C3

- Cbh3
- Cbh3
- Cbh3
- Cab
- Cab
- Cab
- Cc2
- Cbl
- Cbhl
- Ch1
- Cal
- Cal
- Cal
- Cab
- Cdl
- Cdl
-C2

- Cbh2
- Ch2
- Ch2
-C3

-C3

-C3

-C3

-C3

- Cc2
- Cc2
-Cbhl
- Ch1
- Cbl
- Cab
- Cab
- Ca4
- Cad

- Cbl
-Chl
- Cab
- Cdl
- Ch2
- Cc2
- Cc2
-Cad
- Cad
- Cab
-Ccl
- Ch2
- Cbh5
- Cbs
- Cab
- Ca2
- Ca2
- Cal
- Cdé
- Cd2
- H2C
- Hb2
- Hb2
- Hb2
- H3A
- H3B
- H3A
- H3B
- H3B
- He2
- He2
- Hbl
- Hbl
- Hbl
- Ha6
- Ha6
- Had
- Ha4d

110.9(4)
110.9(4)
112.4(4)
114.8(4)
120.3(4)
119.5(4)
120.2(4)
121.5(4)
119.2(4)
119.3(4)
121.5(4)
112.6(4)
110.1(4)
110.5(4)
124.6(5)
119.4(4)
116.0(4)
119.9(5)
122.1(4)
118.6(5)
109.00
107.00
108.00
107.00
109.00
109.00
109.00
109.00
107.00
119.00
119.00
108.00
108.00
108.00
120.00
120.00
119.00
119.00

02
02
Cal
Cad
Cdl
Cd1
Cdé6
Cd5
Cd2
01
01
01
H1A
H1A
H1B
Cbl
Chl
Cbl
H2A
H2A
N

N
Cbl
Cbl

Hb5A

Cb4
Ccb
Cad
Ca2
Cdl
Cd5
Cd1l
Cd3
Cdé
Cd4
Cd5
Cd3
Cd2

- Ca2
- Ca2
- Ca2
- Ca3
- Cdé
- Cd2
- Cd5
- Cd4
- Cd3
-C1

-C1

-C1

-C1

-C1

-C1

-C2

-C2

-C2

-C2

-C2

- Ch5
- Cb5
- Cbh5
- Ch5
- Cb5
- Cc5
- Cch
- Ca3
- Ca3
- Cdé
- Cdé
- Cd2
- Cd2
- Cd5
- Cd5
- Cd4
- Cd4
- Cd3

- Cal

- Ca3

- Ca3

- Ca2

- Cd5

- Cd3

- Cd4

- Cd3

- Cd4

- H1A
- H1B
- H1C
- H1B
- H1C
- H1C
- H2A
- H2B
- H2C
- H2B
- H2C
- Hb5A
- Hb5B
- Hb5A
- Hb5B
- Hb5B
- Hch

- Hch

- Ha3

- Ha3

- Hd6
- Hd6
- Hd2
- Hd2
- Hd5
- Hd5
- Hd4
- Hd4
- Hd3

120.8(5)
118.4(5)
120.8(5)
119.3(5)
120.0(5)
121.1(6)
119.9(7)
121.5(7)
118.9(7)
110.00
109.00
109.00
110.00
110.00
109.00
110.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00
108.00
119.00
119.00
120.00
120.00
120.00
120.00
119.00
120.00
120.00
120.00
119.00
119.00
121.00
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Cc5 -Cc6 -Hce 120.00 Cd4 -Cd3 -Hd3  120.00
Ccl -Cc6 -Hc6 120.00
Tabla 23.
Angulos de torsion (°) en el compuesto THQ-Br.
Angulos de torsion (°) en el compuesto THQ-Br

Cl -01 -Cal -Ca6b 6.0(8) Cb4 -Cb3 -Cc2 -Ccl 0.6(7)
Cl -01 -Cal -Ca2 174.7(5) Cb2 -Cb3 -Cc2 -Ccl 178.9(5)
C3 -N -Ch4 -Cb3 170.0(5) Ch2 -Ca5 -Cab -Cal 179.0(4)
C3 -N -Cbh4 -Cc5 9.4(7) Ca4 -Cab -Ca6b -Cal 1.1(7)
Cb5 -N -Cbh4 -Cb3 4.8(7) Cb2 -Ca5 -Ca4 -Ca3 178.7(5)
Cb5 -N -Cbh4 -Cc5 174.6(5) Cab6 -Ca5 -Ca4 -Ca3 0.9(8)
Cbh4 -N -C3 -Cdl 84.9(6) Cb3 -Cc2 -Ccl -Br 179.5(4)
Cb5 -N -C3 -Cdl 109.3(5) Cb3 -Cc2 -Ccl -Cc6 0.7(8)
Cb4 -N -Cb5 -Cbl 33.5(6) C2 -Cbl -Cb5 -N  179.8(4)
C3 -N -Cbh5 -Cbl 160.5(4) Ch2 -Cbl -Cb5 -N  55.2(6)
N -Ch4 -Cb3 -Cb2 0.4(7) 01 -Cal -Cab -Ca5 178.5(5)
N -Cb4 -Cb3 -Cc2 177.9(5) Ca2 -Cal -Ca6 -Cab5 0.7(7)
Cc5 -Cb4 -Cb3 -Cb2 179.8(4) 01 -Cal -Ca2 -02 1.6(7)
Cc5 -Chb4 -Ch3 -Cc2 1.5(7) 01 -Cal -Ca2 -Ca3 179.3(5)
N -Ch4 -Cc5 -Cc6 178.2(5) Ca6 -Cal -Ca2 -02 179.1(5)
Cb3 -Cb4 -Cc5 -Ccb 1.2(7) Ca6 -Cal -Ca2 -Ca3 0.1(8)
Ca5 -Cb2 -Cb3 -Cb4 147.4(4) C3 -Cdl -Cdé -Cd5 177.0(5)
Ca5 -Cb2 -Ch3 -Cc2 34.3(6) Cd2 -Cdl -Cdé -Cd5 0.7(8)
Cbl -Cb2 -Ch3 -Cbh4 22.6(6) C3 -Cdl -Cd2 -Cd3 176.6(6)
Cbl -Cb2 -Cb3 -Cc2 159.1(4) Cdé -Cdl -Cd2 -Cd3 1.1(8)
Cb3 -Cb2 -Ca5 -Cab 122.9(5) Ca5 -Ca4 -Ca3 -Ca2 0.2(8)
Cb3 -Cb2 -Ca5 -Ca4 59.3(6) Ccl -Cc6 -Cc5 -Cbh4 0.1(8)
Cbl -Cb2 -Ca5 -Ca6b 112.4(5) Cc5 -Cc6 -Ccl -Br 179.9(4)
Cbl -Cb2 -Ca5 -Ca4 65.5(6) Cc5 -Cc6 -Ccl -Cc2 1.0(8)
Cb3 -Cb2 -Cbhl -C2 172.7(4) 02 -Ca2 -Ca3 -Cad 179.4(5)
Cb3 -Cb2 -Cbl -Cb5 48.9(5) Cal -Ca2 -Ca3 -Ca4 0.2(8)
Ca5 -Cb2 -Cbhbl -C2 61.7(6) Cdl -Cdé -Cd5 -Cd4 1.4(9)
Ca5 -Cb2 -Cbl -Cb5 174.5(4) Cdl -Cd2 -Cd3 -Cd4 0.5(10)
N -C3 -Cdl -Cd6 19.6(7) Cdé -Cd5 -Cd4 -Cd3 3.1(11)
N -C3 -Cdl -Cd2 162.8(5) Cd5 -Cd4 -Cd3 -Cd2 2.7(11)
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