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RESUMEN

En este trabajo de grado se presenta la sintesis y caracterizacién de derivados de cobre y cobalto
del Acido Mefenamico, aislado de la formulacién comercial producida por la compariia colombiana
Tecnoquimicas, S.A. También se incluye un breve resumen de los estudios exploratorios

realizados en intentos de preparar derivados de hierro y zinc.

La reaccion en medio acuoso entre ZnSO4-7H,0 y la sal sddica del Acido Mefenamico produjo
un complejo color morado. Dicho complejo se caracterizé por espectroscopia FT-IR. Un patron
de difraccion de rayos X de polvo mostré la naturaleza amorfa del material obtenido por lo que no
se pudo realizar su caracterizacion por difraccién de rayos X.

El posible derivado de hierro sintetizado a partir de FeCl,-4H,0 y el Mefenamato de sodio fue de
color amarillo. Al igual que el derivado de zinc, este compuesto sélo se caracterizO por
espectroscopia FT-IR por cuanto el patron de difraccién de rayos X de polvo mostr6 que el

material obtenido también era amorfo.

A partir de la reaccion de CuS0,-5H,0 con la sal sodica del Acido Mefenamico se obtuvo un
complejo de cobre de color verde. La recristalizacion de este producto en acetato de etilo produjo
un material policristalino. Se le denominé Cu-Acido Mefenamico. La caracterizacion de este
material se llev6 a cabo tanto por espectroscopia infrarroja FT-IR como difraccion de rayos X de

polvo.

El andlisis por difraccién de rayos X de polvo mostré que la estructura del derivado de cobre se
puede describir en una celda unidad con simetria triclinica y parametros de celda a = 18.821 A,
b=10.791 A, ¢ = 8.306 A, a = 80.58°, B = 109.13°, y = 102.87°, con un volumen de celda V =
15373.78 A3,

El derivado de cobalto obtenido mediante la reaccion entre el Co(CH;COO),-4H.O vy el
mefenamato de sodio fue de color purpura. La caracterizacion de este precipitado se realizé por
espectroscopia FT-IR. El material se recristaliz6 en N,N-dimetilformamida haciendo uso de la
técnica evaporacion lenta, obteniéndose cristales de color rosado en forma de agujas. Al producto
formado se le denominé CoMefDMF. Este material se caracterizé mediante espectroscopia ATR

FT-IR y difraccién de rayos X de monocristal. Se demostré que este material cristaliza en el
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sistema monoclinico con grupo espacial P2:/c (No. 14), con pardmetros de celda a = 15.9550(2)
A, b =33.5553(11) A, ¢ = 31.6703(10)A, B = 90.898° y volumen de celda V = 16953.4A3.

La determinacién estructural del derivado CoMefDMF y el refinamiento se realiz6é con el paguete
de programas SHELX. Se obtuvieron valores de factores de discrepancia R; = 0.1348, wR; =
0.3942 y S = 1.06. La representacion grafica de la estructura se realiz6 con el programa
DIAMOND y mostr6 que dicha estructura, tipo cluster, es compleja y contiene nueve atomos de
cobalto cristalograficamente independientes coordinados octaédricamente. Los ligandos
mefenamatos, coordinados de manera monodentada, presentan interacciones de tipo z---zy C-
H---z. El empaquetamiento cristalino esté estabilizado por interacciones fuertes del tipo N-H—O
y C-H—O, asi como interacciones entre moléculas de agua y DMF de coordinacién y/o

solvatacion.

1
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ABSTRACT

This undergraduate degree thesis presents the synthesis and characterization of copper and
cobalt derivatives of Mefenamic Acid, isolated from the commercial formulation produced by the
Colombian company Tecnoquimicas, S.A. A brief summary of exploratory studies conducted in
attempts to prepare iron and zinc derivatives is also included.

The reaction in aqueous medium between ZnSO4-7H20 and the sodium salt of Mefenamic Acid
produced a purple complex. This complex was characterized by FT-IR spectroscopy. A powder
X-ray diffraction pattern showed the amorphous nature of the material obtained and, therefore, its
characterization by X-ray diffraction could not be performed.

The possible iron derivative synthesized from FeCl,:4H20 and sodium Mefenamate was yellow
in color. As the zinc derivative, this complex was characterized only by FT-IR spectroscopy
because the powder X-ray diffraction pattern showed that the material obtained was also
amorphous.

A green copper complex was obtained from the reaction of CuSO4-5H20 with the sodium salt of
Mefenamic Acid. Recrystallization of this product from ethyl acetate produced polycrystalline
material. It was called Cu-Mefenamic Acid. The characterization of this material was carried out
both by FT-IR infrared spectroscopy and X-ray powder diffraction.

X-ray powder diffraction analysis showed that the structure of the copper derivative can be
described in a unit cell with triclinic symmetry and cell parameters a = 18.821 A, b = 10.791 A, ¢
=8.306 A, a=80.58"°, B =109.13 °, y = 102.87 °, with a cell volume of V= 15373.78 A3.

The cobalt derivative obtained by the reaction between Co(CHs;COO),-4H20 and sodium
mefenamate was purple in color. The characterization of this precipitate was carried out by FT-IR
spectroscopy. The material was recrystallized in N,N-dimethylformamide using the slow
evaporation technique, obtaining pink crystals in the shape of needles. The product formed was
called CoMefDMF. This material was characterized by ATR FT-IR spectroscopy and single crystal
X-ray diffraction. It was shown that this material crystallizes in the monoclinic system with space
group P2i/c (No. 14), with cell parameters a = 15.9550 (2) A, b = 33.5553 (11) A, ¢ = 31.6703 (10)
A, B =90.898 ° and cell volume V = 16953.4 A3,

The structural determination of the CoMefDMF derivative and the refinement was carried out with
the SHELX program package. Discrepancy values R;=0.1348, wR; = 0.3942 and S = 1.06 were
obtained. The graphical representation of the structure was carried out with the DIAMOND
program and showed that this cluster-type structure is complex and contains nine octahedrally
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coordinated, crystallographically independent cobalt atoms. The mefenamate ligands, coordinate
in a monodentate manner, and exhibit interactions of the type 7:--7rand C-H ---z. Crystal packing

is stabilized by strong N-H—O and C-H—O interactions, as well as through coordination and/or
solvation interactions between water molecules and DMF.
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INTRODUCCION

Entre los medicamentos formulados sobre la base de Principios Farmacéuticamente Activos
(PFAs) se encuentran los farmacos antiinflamatorios no esteroideos, cominmente denominados
AINEs [Ferrandiz Santos y Mataix Sanjuan, 2004]. Estos medicamentos se emplean para aliviar
la inflamacién y el dolor asociado con diferentes dolencias [Brunton et al., 2007]. Sin embargo,
los efectos secundarios inducidos por los AINESs, particularmente en el tracto gastrointestinal y
los rifiones, a menudo limitan sus aplicaciones. Por esta razén, se han realizado esfuerzos para

minimizar esos efectos secundarios sin sacrificar su accion terapéutica, o incluso mejorandola.

Una de las maneras de realizar dichas mejoras es modificando la estructura del PFA, que se
puede lograr adicionando algun grupo funcional o incluyendo metales para formar compuestos
de coordinacion. Previo al estudio farmacoldgico de las modificaciones que se pudieran preparar
se deben caracterizar adecuadamente dichas modificaciones, determinando las propiedades
fisicas del o los compuestos formados, definiendo su estructura cristalina junto a la posible
formacion de polimorfos [Byrn, 2015]. Para los complejos de coordinacién, sus propiedades
dependen del tipo de metal, de los diferentes estados de oxidacion que pueden exhibir dichos

metales, su nimero de coordinacién y su disposicion estructural [Rafique et al., 2010].

El uso de complejos metalicos derivados de compuestos con actividad antiinflamatoria ha ganado
particular importancia en los Gltimos afios. Weder et al. [2002] y Leung et al. [2015] encontraron
que los complejos de cobre y zinc de la indometacina podrian mejorar el efecto farmacoldgico y
reducir su toxicidad. Konstandinidou et. al [1998] reportaron que la actividad antiinflamatoria del
diclofenaco puede mejorarse al coordinarse con iones como Co?*, Ni?* y Pd?*. Algo similar ocurre
con algunos complejos del Acido Mefenamico (Hmef) con iones metalicos divalentes (M?*; M: Ni,
Cu, Co, Zn, Fe y Mn) los cuales han demostrado mayor efectividad antinflamatoria y antioxidante
que el propio Acido Mefenamico [Kovala-Demertzi et al., 2008; Campos et al., 2013; Feng et al.,
2014].

El objetivo central del presente trabajo es la sintesis y caracterizacién de algunos derivados
metalicos del Acido Mefenamico, por lo cual resulta necesario entender los fundamentos de la
Quimica de Coordinacion [Atkins et al., 2008]. Esta rama de la Quimica se ocupa esencialmente
del estudio de complejos metalicos formados por ligandos (formados principalmente por

elementos del bloque “p” de la Tabla Periddica) y metales de transicion (usualmente, elementos
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del bloque “d” de la Tabla Periddica). Uno de los aspectos mas resaltantes de la interaccion
quimica presente en los complejos metalicos antes mencionados es la “coordinacién” que se
establece a través de enlaces covalentes entre el ligando y el metal. La gran variedad de
posibilidades de interaccibn genera una enorme cantidad de nuevos materiales que han
encontrado una extraordinaria diversidad de aplicaciones tecnol6gicas con gran impacto en la
sociedad en que vivimos. Entre estas aplicaciones, resulta de interés el gran avance
experimentado en el campo de la Quimica Medicinal por el desarrollo de nuevos y cada vez, mas
eficientes farmacos para combatir diversas enfermedades. Se deben destacar, particularmente,
los progresos alcanzados en la lucha contra el cancer usando complejos de metales de transicion
[Feldman et al., 2008; Bergamo y Sava, 2011].

El Acido Mefenamico (4cido 2-[(2,3-dimetilfenil)lamino]benzoico, CisHisNO2) es uno de los
antiinflamatorios no esteroideos comunmente utilizados en el tratamiento del dolor leve o
moderado. Es un sélido blanco insoluble en agua que se deriva del acido fenamico (acido 2-
(fenilamino) benzoico) [O’Neil, 2006]. Debido a sus efectos adversos en el cuerpo humano se han
preparado complejos de metales de transicion. Estas sintesis se pueden realizar por métodos
tradicionales (via hUmeda) haciendo uso de agua y metanol como solventes y utilizando metales
como Cu, Zn, Sr, Ca, Mn, Fe, Co, Ni, entre otros. Como se menciond anteriormente, se ha
demostrado que algunos mefenamatos metalicos tienen mayor actividad farmacolégica con
respecto al Acido Mefenamico, ademas de disminuir los efectos secundarios del &cido en el tracto

digestivo [Kovala-Demertzi et al., 2008; Campos et al., 2013; Feng et al., 2014].

En el presente proyecto de investigacién se ha planteado la sintesis en solucién y por via
mecanoquimica de complejos de zinc(11), hierro(I1), cobalto(l1) y cobre(ll) del Acido Mefenamico.
Estos complejos seran caracterizados por espectroscopia infrarroja y técnicas de difraccion de
rayos X en polvo y monocristal con el fin de determinar la estructura cristalina de los complejos

preparados.
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CAPITULO I. Aspectos Generales.

1.1. Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES).

En los antiinflamatorios no esteroideos se incluyen medicamentos tan conocidos y usados como
el acido acetilsalicilico (o Aspirina®), ibuprofeno, acido mefenamico, indometacina, diclofenaco,
piroxicam, entre otros. Se trata de fArmacos que se utilizan para aliviar el dolor y la inflamacion
aguda y cronica, contribuyendo de forma muy importante a mejorar la calidad de vida del ser
humano. Son de gran utilidad para controlar diversas enfermedades incapacitantes tales como
enfermedades reumaticas. Estas enfermedades afectan hasta a un tercio de la poblacién por
algun problema del aparato locomotor, artrosis y reumatismo de partes blandas [Ferrandiz Santos
y Mataix Sanjuan, 2004].

Hay que destacar que ademas estos medicamentos son de gran utilidad por su potencial como
antiagregante. Es decir, poseen la propiedad de disminuir la capacidad de las plaquetas para
unirse y formar trombos, como es el caso de la aspirina. Por esa capacidad se usan en la
prevencién y tratamiento de enfermedades vasculares tan importantes y prevalentes en la

actualidad como los accidentes cerebro-vasculares e infartos de miocardio.

Sin embargo, los AINEs, por su mecanismo de accion, pueden producir efectos adversos no
deseados en el organismo. Uno de los érganos donde principalmente se manifiestan estos
efectos secundarios es el aparato digestivo. Estos efectos se relacionan con la irritacion directa
o indirecta del tracto gastrointestinal. La mayoria de las veces es leve y no genera sintomas, pero
en algunos casos pueden ser muy graves. Estos efectos dependen de la inhibicién de las
prostaglandinas, unas moléculas que juegan un papel importante en la proteccién de la mucosa
gastrica, pues limitan la secrecién acida gastrica y estimulan la formacién de mucus. Los AINES,
ademas de producir lesion local, reducen el flujo sanguineo y dificultan el funcionamiento de las
defensas en la mucosa del tubo digestivo. Los efectos secundarios gastrointestinales mas
frecuentes son: esofagitis, Ulceras (siendo sus complicaciones mas frecuentes hemorragia y

perforacion), gastroduodenitis, lesiones tdpicas y diarrea [Brunton et al., 2007].

Por las razones antes mencionadas, se han sintetizado diversos complejos metdlicos teniendo
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos como ligandos. Ello ha tomado un gran impulso

en la dltima década. Esencialmente porque los AINEs son ligandos muy versatiles que muestran
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una gran variedad de modos de coordinacién en funciéon del metal y de las condiciones de
reaccién y porgue, como se menciond anteriormente, la formacion de complejos metélicos puede
mejorar la actividad farmacolégica del principio farmacéuticamente activo disminuyendo también,

en muchos casos, los efectos secundarios [Weder et al., 2002; Leung et al., 2015].

Ademas de la eventual mejoria en la actividad farmacéutica, la formacién de complejos metalicos
es también de interés desde el punto de vista quimico. La mayoria de los AINEs, incluida la
aspirina, poseen un grupo carboxilato que puede coordinar iones metélicos. En la figura 1 se
muestran algunos de los AINEs comunes que poseen grupos carboxilicos.

CHj

OH
CHj

H,C

Figura 1. Diagramas moleculares de algunos AINEs: a) diclofenaco, b) acido
acetilsalicilico, c) ibuprofeno, d) naproxeno.

1.2. Acido Mefenamico.

El Acido Mefenamico (acido 2-[(2,3-dimetilfenil)amino]benzoico, figura 2) es un soélido blanco
insoluble en agua del grupo de derivados del acido fenamico el cual tiene acciones analgésicas,
antipiréticas y antiinflamatorias [Brunton et al., 2007]. Se han reportado tres polimorfos de este

principio activo: formas estables | [McConnell & Company, 1976; Fang et al.,2004] y Il [Lee et al.,
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2006; SeethaLekshmi & Row, 2012, Yang et al, 2012] y una forma metaestable llI
[SeethaLekshmi & Row, 2012]. La tabla 1 contiene algunas de las propiedades relevantes del

Acido Mefenamico.

NH

Figura 2. Diagrama molecular del Acido Mefenamico.

Tabla 1. Algunas Propiedades del Acido Mefenamico.
(Tomado de O’Neil, 2006, p. 1001])

Nombre IUPAC acido 2-[(2,3-dimetilfenilyamino]benzoico
Formula Ci5H1sNO2
Masa molar 241,3 g/mol

Temperatura de Fusién = 230-231°C (Descomposicién)

Descripcion Sélido de color blanco
pKa 4,2 (agua a 25°C)
Solubilidad Moderadamente soluble en éter vy

cloroformo. Ligeramente soluble en etanol.
Insoluble en agua.

1.3. Quimica de Coordinacion.

Los complejos de coordinacion tienen particular importancia en la quimica de los elementos de
transicion. En estos complejos, un atomo o ion metalico central esta rodeado por un conjunto de
atomos, iones 0 moléculas (ligandos) que donan electrones al metal [Miessler et al., 2014]. En

este tipo de compuestos, el grupo central actia como acido de Lewis y los ligandos, debido a que
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son donadores de pares de electrones, actiian como base de Lewis. Por tanto, los complejos de
coordinacién se suelen considerar como aductos acido-base. En los complejos de coordinacion,
el &tomo central debe disponer de orbitales vacios capaces de aceptar pares de electrones. Los
cationes de los grupos 1 y 2 al disponer de orbitales con poca tendencia a captar electrones
forman por lo general compuestos idnicos, mientras que los metales del bloque d (metales de
transicion) presentan mayor predisposicion a captar electrones formando compuestos complejos
con enlaces del tipo covalente. Es bien conocido que los compuestos que tienen un enlace metal-

carbono se denominan comunmente compuestos organometalicos.

Estos compuestos poseen diversas aplicaciones en distintas areas como en la bioinorganica,
medicina y farmacologia, la nanotecnologia y en la industria quimica en el desarrollo de
catalizadores y nuevos pigmentos, entre otras aplicaciones. La figura 3 muestra el diagrama
molecular de un complejo de titanio con propiedades antitumorales [Gielen y Tiekink, 2005].

Figura 3. Diagrama molecular de un complejo de Titanio con propiedades antitumorales.
(Tomado de Gielen y Tiekink, 2005).

1.4. Geometria de los Complejos de Coordinacion.

La geometria que adopta un complejo estd determinada, en primer lugar, por el nimero de

coordinacion, es decir, por el nimero de ligandos que se encuentran unidos directamente al
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atomo central formando la denominada esfera de coordinacion. A diferencia de los solidos
metalicos o ibnicos, los complejos de los metales de transicion suelen presentar nimeros de
coordinacién menores. Los mas frecuentes son cuatro y seis. Entre los factores que determinan

el nimero de coordinacién en un complejo se encuentran:

¢ El tamafio del atomo central o ion.

e Las interacciones estéricas (de tamafio) entre los ligandos.

e Las interacciones electronicas (densidad de carga eléctrica transferida desde los ligandos al
metal).

En general, el gran tamafio de los atomos o iones de los periodos 5 y 6 favorecen los numeros
de coordinacibn mayores para estos elementos. Por las mismas razones, los ligandos muy
voluminosos originan, por lo general, complejos con bajo nimero de coordinacion. Altos nimeros
de coordinacién son mas comunes en la parte izquierda de las series de transicién, donde los
atomos presentan radios mayores y poseen pocos electrones en los orbitales d, de forma que el
ion metdlico es capaz de aceptar mas electrones de las bases de Lewis. Los numeros de
coordinacién bajos se suelen encontrar en complejos de metales de transicion de la parte derecha

de la Tabla Periddica porgue estos iones metélicos son muy ricos en electrones d.

Se debe tomar en cuenta que el nimero de coordinacidon no puede ser superior a nueve en los
metales de transicion, ya que solo tienen nueve orbitales de valencia y cada ligando necesitara
uno de éstos para coordinarse [Crabtree y Peris Fajarnés, 1997]. Los ligandos se disponen en el
espacio lo mas alejados posibles unos de otros. En la tabla 2 se presentan los nimeros de

coordinacion mas frecuentes y las geometrias mas comunes que se presentan en los complejos.

Tabla 2. Geometrias comunes segun el numero de coordinacién.

NUumero de coordinacion Geometria
2 Lineal
4 Tetraédrica o Plano cuadrado
6 Octaédrica
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El nimero de coordinacién 1 no es comun en complejos metalicos en fase soélida o liquida. Se ha
observado en unos complejos de TI(1) e In(l) con ligandos muy voluminosos [Miessler et al., 2014].
El nimero de coordinacion 2 se presenta frecuentemente en complejos de iones de los grupos
11y 12: Cu(l), Ag(l) y Hg(ll) (Tabla 3).

Tabla 3. lones complejos con namero de coordinacidn igual a dos de elementos de los
Grupos 11y 12 de la Tabla Periédica.

Grupo 11 Grupo 12
Cu(l): [CuCl2] , [CuBr2]
- Hg(CN)2
Ag(l): [A9(CN)2] , [Ag(NHz)2]*
[Hg(NHs)2]*

Au(l): [Au(CN)2]

Como ejemplos de complejos con numero de coordinacion 3 se tienen [Au(PPhs)s]*, [Au(PPhs)2Cl]
y [Cu(SPPh3)s]*. Estos complejos presentan geometria trigonal-plana [Miessler et al., 2014].

El nimero de complejos que presentan un nimero de coordinacién igual a cuatro es elevado.
Cuando el atomo o ion central es pequefio y los ligandos son voluminosos, la geometria
tetraédrica es la mas favorecida. Los 6xidos de los metales de la parte izquierda del bloque d, o
los haluros de los metales de la parte derecha de la serie 3d son generalmente tetraédricos (Tabla
4) [Miessler et al., 2014].
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Tabla 4. Ejemplos de iones complejos con numero de coordinacién igual a cuatro
y simetria tetraédrica.

Grupo 5 Grupo 6 Grupo 7
[ o o 2 [ o
| |
V—0 \AF—O Mn—0
N S N
N A o \o N \o
Grupo 8 Grupo 9 Grupo 10
cl 2 Cl 2 Br 2
\‘F|e—CI \C|0—CI \l\|l|—Br
o™ \CI ot \CI o Br

Los iones de configuracion d® (Pd(ll), Pt(ll), Rh(l), Ir(1), Au(lll)) forman complejos de nimero de

coordinacién cuatro y geometria plano-cuadrada (Tabla 5) [Miessler et al., 2014].

Tabla 5. Ejemplos de iones complejos y compuestos con nimero de coordinacidon igual a
cuatro y simetria plano-cuadrada.

Grupo 9 Grupo 10 Grupo 11
- 12-
NC CN
\N/
|
MesPy Cl .NC( \CN'
Rh' Ni(ll)’

PMegl ‘PMeg, -H N NH 2+ CI,// \\\\CI
Rh(l) 8 \Pt Y o 3 ",Auo‘
MesPy ° _HSN( \NHS_ C|/ \CI
Ir Pt(ll)
OCl \PMe3 )

Ir(l -
r(l) CI\ )CI
Pd
CI( \CI
Pd(ll)
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El nimero de coordinacién seis es el mas comun para las configuraciones electrénicas desde d°
hasta d°. Los complejos de los iones M** de la serie 3d, tales como [Sc(OH)e]** (d°), [Cr(NH3)e]®*
(d®), [Mo(CO)e] (d°), [FE(CN)e]* y [RhClg]* (d°), demuestran esa observacién. Estos complejos,
asi como muchos de los complejos de nimero de coordinacién seis, son octaédricos. Sin
embargo, sus geometrias no suelen ser octaedros perfectos (seis distancias M-L iguales y todos
los angulos iguales a 90°) sino que sufren distorsiones (Figura 4). Esto da origen a geometrias
intermedias tales como octaedro elongado y octaedro comprimido, cuando la distorsiéon afecta
distancias de enlaces M-L opuestas (disposicion trans). Esta distorsion se denomina “tetragonal”.
Otras distorsiones de elongacion o comprension que involucran las caras trigonales de un
octaedro conducen a geometrias denominadas “prisma trigonal” y “antiprisma trigonal”, asi como

a una variedad de geometrias intermedias [Miessler et al., 2014].

S O
> & 4

Figura 4. Distorsiones a partir de un tetraedro regular: (a) y (b) distorsion tetragonal, (c)
distorsion rombicay (d) distorsion trigonal.
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1.5. Teoria de Campo Cristalino (TCC).

Para entender la interaccion electrostética entre los orbitales d de un ion metalico central y los
atomos donadores de los ligandos, fue necesario desarrollar una serie de teorias como lo es la
Teoria de Campo Cristalino (TCC), la cual fue propuesta y desarrollada en 1935 por los fisicos
Hans A. Bethe y John H. van Vleck. Para metales de transicion aislados, los electrones de
valencia estan en los orbitales “d”. A la vez, los 5 orbitales “d” estan degenerados, es decir,
tienen la misma energia [Atkins y Jones, 2006]. Al momento en que los ligandos se acercan, se
produce una interaccion con los orbitales de valencia debido al campo eléctrico del ligando. Esa
interaccion provoca el rompimiento de la degeneracion en los niveles de energia de los orbitales.
La energia involucrada en tal rompimiento se conoce como energia de desdoblamiento del campo
cristalino. El desdoblamiento dependera de la geometria que hayan adoptado los ligandos
alrededor del metal (Figura 5). La diferencia de energia en este tipo de interacciones es la base
para explicar la notable variedad de colores observados en los compuestos de coordinacion. Este
modelo explica, ademas del color, el comportamiento magnético y otras propiedades de los
compuestos de coordinacion que no podian ser explicadas por la Teoria de Enlace Valencia
[Basolo y Johnson, 1980].

O

Figura 5. Seis ligandos aproximandose a un metal de transicion, el cual dispone de sus
cinco orbitales d. Por conveniencia los orbitales se ubicaron
en los gjes x, Y, z, -X, -y, -Z.
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En la TCC, el par de electrones sin compartir de un ligando se considera una carga puntual
negativa que repele a los electrones que estan en los orbitales d del ion metalico central. Como
se menciond anteriormente, el objetivo de estudio de esta teoria es la caracterizacion del
desdoblamiento de los orbitales d y de las diferentes energias involucradas, ademas de la
racionalizacion y correlaciéon de los espectros Opticos, la estabilidad termodinamica y las
propiedades magnéticas de los complejos de coordinacion en funcion del desdoblamiento
resultante [Atkins et al., 2008].

En el caso de la geometria octaédrica (Oh), presente en muchos compuestos de coordinacion,
los ligandos pueden interaccionar con los orbitales dz? y dx®y? por lo que dichos orbitales
experimentan un incremento de energia debido a la interaccién directa con el campo de los
ligandos. Por el contrario, los orbitales que se encuentran entre los ejes bajan su energia,
generando la formacién de dos grupos de orbitales. La diferencia de energia entre ellos se
denomina comunmente 10Dq, Ao 6 AE (Figura 6).

. Ligando
Ligando Ligando ‘

......
......
........
......

Energia

..................................... RS g e

L
.
.

: z X
Ligando : Ligando ’

‘ Ligando

dxy dxz dyz

Figura 6. Esquema del desdoblamiento por Campo Cristalino de los cinco orbitales d de
un metal de transicion cuando seis ligandos se enlazan a él en una simetria octaédrica.

1.6. Teoriade Campo Ligando (TCL).

Por su parte, la Teoria de Campo Ligando (TCL) explica el desdoblamiento de los orbitales d, por
efecto de un campo ligando, siendo este desdoblamiento la sumatoria de una serie de
contribuciones individuales de efectos electrostaticos y de enlaces, tales como tamafio y estado

de oxidacion del ion metalico, enlaces sigma (o), pi (1) y delta (), geometria, efectos estéricos
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de los ligandos, entre otros factores [Atkins et al., 2008]. En el caso de los complejos que
presentan geometria octaédrica, se puede tabular la energia de desdoblamiento del campo
octaédrico (4o) en funcion del ion metalico y el ligando, como se resume en la tabla 6 [Bellandi,
2018].

Asi, para los cationes que se muestran en la tabla 6, los ligandos se pueden ordenar segun la

capacidad creciente para desdoblar los orbitales d: CI” < H,O < NHs < etilendiamina < CN".

Tabla 6. Energia de desdoblamiento de campo ligando para algunos complejos
octaédricos de metales de transicién. (Tomado de Bellandi, 2018).

Metal Ligando Ao(cm™), M(ll) Ao(cm™), M(llI)
Cr cr 13000 13200
Cr H20 14000 17400
Cr etilendiamina 18000 21900
Cr CN~ - 26600
Co H20 9300 18200
Co NH3 10100 22900
Co etilendiamina 11000 23200
Co CN~ - 33500
Rh cr - 20000
Rh H20 - 27000
Rh NH3 - 34100
Rh etilendiamina - 34600

Ir cr - 25000

Ir NH3 - 41000

Ir etilendiamina - 41400
Mn cr 7500 20000
Mn H20 8500 21000
Mn etilendiamina 10100 -

1.7. Ligandos.

En general, los ligandos son iones o moléculas capaces de coordinar con un centro metalico.

Estos cuentan con al menos un par de electrones de valencia no compartidos. Las moléculas que
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poseen un Unico atomo donador de electrones se denominan ligandos monodentados, mientras
que las que poseen mas de un atomo donador reciben el nombre de ligandos polidentados o
agentes guelantes. Existe también un tercer tipo de ligandos conocidos genéricamente como
ligandos ambidentados que son en realidad ligandos que actian como monodentados, pero de
dos maneras diferentes, es decir, tienen mas de un atomo donador potencial. Un ejemplo es el
ion tiocianato (SCN7) [Atkins et al., 2008]. Entre los ligandos mas comunmente usados se
encuentran el monéxido de carbono y las fosfinas, con su enlace por retrodonacion. También se
utilizan una gran variedad de ligandos como hidruros, alquilos, alquenilos, alquinilos, arilos,
alquenos, alquinos, dienos no conjugados, polienos, cicloalquenos, cicloalcanos, bencenos,

arenos, carbenos, aminas, amidas, azidas, entre otros compuestos nitrogenados.

1.7.1. Tipos de Ligandos.

Segun su numero de enlaces al centro metdlico, los ligandos se pueden clasificar como
monodentado, cuando el ligando se enlaza al centro metalico con un solo par de electrones

(M+<:L) o polidentado si el ligando se coordina con mas de un par de electrones.

Ejemplos clasicos de ligandos monodentados son el amonio (:NHs) y el agua (:OH), entre otros.
Si la interaccidn se genera mediante dos pares de electrones, se llama bidentado, por tres pares,
tridentado, y asi, sucesivamente. En general, los ligandos con atomos terminales como O, S, Ny

P pueden entrar en este grupo (ver figura 7).

Dependiendo del tipo de enlace de coordinacion los ligandos se pueden clasificar como ligandos

donadores o, donadores o/donadores 17, donadores o/aceptores 17y complejos 17.

Los donadores o se caracterizan por estabilizar el estado de oxidacién mas estable de los metales
de la primera serie de transicion. Algunos ejemplos de estos ligandos son el agua (H:20),

amoniaco (NHs) y aminas en general (NRs) [Atkins et al., 2008].

Los donadores o/donadores 1 son bases duras, muy electronegativas, que proveen una gran
densidad de carga electronica alrededor del ndcleo metélico. Se caracterizan por estabilizar
principalmente altos estados de oxidacion de los metales de transicion, ya que estos metales

poseen orbitales d vacios, de manera que pueden aceptar la interaccion m que les ofrece el
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ligando. Ejemplos de estas interacciones se observan en halogenuros, éxidos y en general otros

complejos formados por elementos altamente electronegativos.

Los ligandos donadores o/aceptores 1 estabilizan bajos estados de oxidacion. El metal, al tener
bajo estado de oxidacion, ha perdido pocos electrones, por lo que todavia tiene electrones
disponibles en sus orbitales d de valencia por lo que también puede establecerse interaccion

con el ligando. Entre estos ligandos se encuentran el CO, las fosfinas (PR3), el N2 y los cianuros.

Por ultimo, se encuentran los complejos m, que en realidad son un caso especial de ligandos
donadores o/aceptores 1. Estos también estabilizan metales con bajos estados de oxidacion, en
donde ocurre una donacion electrénica del ligando al metal. Sin embargo, el ligando también es
un aceptor electronico debido a que en el enlace interviene simetria de tipo 7. El enlace 7 de una
olefina se coordina al metal como donador g, mientras que los orbitales d llenos del metal donan
densidad electrénica por retrodonacion a los orbitales m* de la olefina (etileno y otras olefinas).

a ..
) /N“/ P/ O @ @
R \R/’R R/ \”/R H T C=0
b) . 5
. AN 4. 0—R  -C=N:
R/ \Il/fR R R 'c.;l. . -
c) & .
& 5. e N—R

Figura 7. Diferentes tipos de ligandos.

1.8. Acidos Carboxilicos.

Entre los compuestos organicos que presentan acidez apreciable, los acidos carboxilicos son por

muchas razones uno de los grupos mas importantes. Como es bien conocido, estos acidos se
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caracterizan por el grupo carboxilo (R-COOH), formado un grupo carbonilo y un grupo hidroxilo
enlazados a un mismo atomo de carbono. Los &cidos carboxilicos son moléculas polares capaces
de formar enlaces de hidrégeno entre si y con otros tipos de moléculas. Los acidos, al igual que
los alcoholes, experimentan una disminucién en su solubilidad en agua a medida que aumenta el
namero de carbonos en la cadena. La solubilidad en agua se debe a la formacién de enlaces de

hidrégeno entre el agua y el 4cido carboxilico [Wade, 2011].

Debido a las fortalezas de los enlaces de hidrogeno que se forman, las temperaturas de fusion y
de ebullicion de los 4cidos son mas altos que los de los alcoholes, cetonas o aldehidos de pesos
moleculares similares [Wade, 2011]. Los &cidos carboxilicos suelen formar dimeros a través de
enlaces de hidrégeno estables como se muestra en la figura 8.

(@)
R
a) b) 5
O—H----- o)
AN x
R R ;
\ B
O----H——O0
R
OH

Figura 8. Dimerizacion de un Acido Carboxilico: a) Estructura ciclica,
b) Estructura abierta.

Los acidos carboxilicos de pocos atomos de carbono en la cadena principal son liquidos a
temperatura ambiente, pero al ir aumentando el nimero de carbonos incrementaré su viscosidad
hasta llegar al estado solido. Los acidos de méas de ocho carbonos en su cadena generalmente
son sélidos a menos que contengan dobles enlaces lo que impide la formacion de redes
cristalinas compactas haciendo que la temperatura de fusién sea mas baja [Wade, 2011]. En
solucion acuosa los &cidos carboxilicos ceden protones mediante la ruptura heterolitica del enlace

O—H para dar lugar a un protén y a un ion carboxilato obteniéndose una estructura de resonancia
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(Figura 9). Ademas, tienden a dimerizar en forma de cadena abierta (Figura 8b) y no en forma

ciclica como se observa en el estado sélido, gaseoso o en solventes no ionizables (Figura 8a).

Figura 9. Diagrama de Resonancia del grupo Carboxilico.

La mayoria de los &cidos carboxilicos tienen un valor de pK alrededor de 5. Sin embargo,
dependiendo del sustituyente “R* la acidez puede variar dependiendo si estabiliza o no el anién

carboxilato por atraccion electrénica [Wade, 2011].

Los acidos carboxilicos son capaces de formar sales y complejos metalicos mediante reacciones
de sustitucion del protdn por iones metdlicos. La sintesis de complejos metdlicos se lleva a cabo,
comunmente, por métodos tradicionales de via himeda. Se hace uso de solventes acuosos o0 no
acuosos [Mehrotra y Bohra, 1983]. También se puede sintetizar empleando métodos libres de
solvente como los mecanoquimicos, asociados con la “Quimica Verde”. Los diversos tipos de

coordinacion de complejos del tipo RCO.-M se presentan en las siguientes secciones.

1.8.1. Coordinacioén l6nica.

Los hidroxidos pueden desprotonar completamente a un acido carboxilico dando como productos
al ion carboxilato, el cation procedente de la base y agua. El ion carboxilato puede posteriormente
enlazarse a un determinado catién para formar la sal correspondiente (figura 10). La fuerza de
interaccion se produce mediante una atraccion electrostatica cation-anion. Se ha comprobado
mediante estudios de difraccion de rayos X que los enlaces C—O del anién carboxilato con
elementos altamente electropositivos como el sodio y el potasio son iguales (Figura 11),

consecuencia de una interaccion netamente iénica. Ello también se refleja en espectros de
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infrarrojo, ya que sélo se observa una banda de absorcién estrecha a 1366 cm™ [Mehrotra y
Bohra, 1983].

Figura 10. Enlace ionico entre un ion carboxilato y un metal.

7

Figura 11. Diagrama molecular del formiato de potasio.

1.8.2. Coordinacion Monodentada M-O.

La coordinacion mas sencilla se forma cuando uno de los dos atomos de oxigeno del ion

carboxilato se enlaza de manera covalente al ion metalico (Figura 12).
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R O

Figura 12. Diagrama de un &cido carboxilico actuando como ligando monodentado.

1.8.3. Coordinacion Bidentada.
En esta forma de coordinacién ambos atomos de oxigeno del ion carboxilato estan enlazados al
centro metélico formando un anillo estable de cuatro miembros (Figura 13). Los complejos

gquelantes poseen enlaces simétricos, aunque existen compuestos en los que los que uno de los

enlaces es mas largo que el otro, comportandose como un grupo quelante asimétrico.

a) O b) O
4< \ 4<
R /M R M

O O/

Figura 13. Diagrama de la coordinacion tipo quelato: a) simétrico, b) asimétrico.

1.8.4. Coordinacion Tipo Puente

La geometria del ion carboxilato es especialmente apropiada para la formacién de complejos en
los que el anién se coordina a mas de un centro metélico simultaneamente en modos de puente

(Figura 14). De los distintos modos de coordinacion tipo puente observados, sélo la configuracion
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syn-syn (Figura 14a) tiene los atomos metalicos lo bastantemente cercanos como para formar
estructuras con enlaces metal-metal. Por otra parte, las configuraciones anti-anti y anti-syn
(Figura 14b; 14c, respectivamente) tienen la ventaja de dar origen a la formacion de estructuras
poliméricas. También se han observado combinaciones entre las configuraciones syn-syn y

puente monoatdmico (Figura 14e)

a) b) '"i" c) "i“
o—mM (9] Q
H—< R—< R—<
oO—M o) 0—M
|
M
d) e) f)
R R
M M
\D/ M )\
D/ M—DR f,o—m

| M

=—0

Figura 14. Modos de coordinacién tipo puente del ion carboxilato: a) syn-syn, b) anti-anti,
¢) anti-syn, d) monoatémica, €) bidentado con puente monoatémico,
f) Arreglo que involucra puente y quelacién.

1.9. Quimicadel Cobalto y Cobre.

El cobalto [Ochiai, 1985] es un metal de transicién de color blanco azulado, con propiedades
ferromagnéticas. Tiene configuracion electronica [Ar] 3d’4s®. Sus temperaturas de fusion y
ebullicién son de 1495 °Cy 2927 °C, respectivamente. Su temperatura de Curie es de 1114 °C.

El cobalto es un metal duro que se disuelve lentamente en &cidos minerales diluidos. Su potencial

1
LABORATORIO DE CRISTALOGRAFIA-LNDRX, ULA 36



Manuel E. Vivas A.

electroquimico Co?*/Co es igual a -0,277 v. Es poco reactivo por lo que no se conocen hidruros
ni nitruros de cobalto. Aunque si se conocen carbonatos, fosfatos y sulfatos que se pueden
obtener a medianas y altas temperaturas. El oxigeno atmosférico y el vapor de agua pueden

atacarlo, oxidandolo.

Los minerales mas importantes del cobalto son la esferocobaltita y la cobaltita (Figura 15). Son
utilizados ampliamente en la industria metaltrgica. El cobalto es un oligoelemento y sus
complejos con ligandos macrociclicos nitrogenados se encuentran en muchos organismos,
incluyendo los humanos. El cobalto forma parte del sitio activo de la Vitamina B12, una coenzima
de cobalamina (Figura 16), necesaria por su papel clave en la promocion de varias

transformaciones moleculares.

Co CoCOs3 CuCo0254 CoNi2S4

Figura 15. Minerales de Cobalto: a) Cobalto puro, b) Esferocobaltita,
c) Cobaltita, d) Siegenita.

En su estado de oxidacion méas estable, Co?*, exhibe complejos con diversas geometrias, aunque
las mas comunes son octaédrica y tetraédrica. También existe cierto nimero de complejos plano-
cuadrados y algunos pentacoordinados. EI Co? forma un mayor nimero de complejos
tetraédricos que cualquier otro metal de transicion. Esto es debido a que en iones d’ la energia
de estabilizacion del campo de los ligandos favorece a la configuracion tetraédrica respecto a la

octaédrica.
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\P,;;«O CHa

HO

Figura 16. Cobalamina en sus diversas formas: cianocobalamina con R = CN-,
Hidroxicobalamina con R = OH-, metilcobalamina con R = CH3s-
y adenosilcobalamina con R=Adenosilo.

El cobre es uno de los elementos mas abundantes en la corteza terrestre y puede presentarse
como metal, sulfuros, oOxidos, carbonatos, entre otras formas. Presenta la configuracion
electronica [Ar] 3d'%4s’. Es un tipico elemento de transicion puesto que es un metal que se
presenta en diferentes estados de oxidacion y sus iones forman facilmente complejos, dando
lugar a una gran variedad de compuestos de coordinacion. Los estados de oxidacion del elemento

varian desde Cu® hasta Cu**, pasando por los estados intermedios [Balboa Benavente, 2007].

El cobre metalico es de color rojo con buenas propiedades de conductividad térmica y eléctrica,

capaz de oxidarse con el aire formando una capa de color verde correspondiente al hidroxo
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carbonato de cobre. Es soluble en soluciones de amoniaco y cianuro de potasio en presencia de
oxigeno. Los principales minerales de cobre son los derivados de sulfuros como la calcopirita
(CuFeSy) y la calcocita (Cu.S). También son comunes la cuprita (Cu0), la azurita
(Cus3(CO3)2(0OH),) y la malaquita (Cu2CO3(OH),) (Figura 17).

Cu Cu20 Cu3(CO3)2(OH)2 Cu2CO3(0OH)2

Cuz2S CuFeS2

Figura 17. Minerales de Cobre: a) Cobre puro, b) Cuprita, ¢) Azurita, d) Malaquita,
e) Calcocita o Calcosina, f) Calcopirita.

Los compuestos en los que los estados de oxidacion son 0 y 4+ son muy poco frecuentes.
Ademas, el C3* también se considera poco comun ya que se reduce con facilidad. Las formas de
Cu* y Cu?* son las mas estables, siendo este (ltimo el mas estable en condiciones normales
[Linder y Hazegh-Azam, 1996]. Tanto el Cu* como el Cu?* forman complejos en los que el catién
actiia como acido de Lewis y los correspondientes ligandos como bases de Lewis. Sin embargo,
el Cu* se comporta claramente como un acido blando segun la clasificacion de Pearson, mientras
gue el Cu?* se encuentra en un estado intermedio entre acidos duros y blandos, segin la misma

clasificacion.

Como oligoelemento, el cobre es un cofactor esencial para las reacciones de oxidacion y
reduccion que implican a las enzimas oxidasas que contienen cobre. Estas enzimas regulan
varios procesos fisiolégicos, como la produccién de energia, el metabolismo del hierro,

maduracion del tejido conjuntivo y la neurotransmision. El llamado “centro azul” de Cu es el sitio
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activo de varias proteinas pequefias de transferencia electrénica, asi como de enzimas de mayor
tamafio que contienen, adicionalmente, otros sitios activos de Cu. La enzima cobre-dependiente,
llamada citocromo C oxidasa juega un papel critico en la produccion de energia celular, al

catalizar la reduccién del oxigeno molecular a agua [Uauy, 1998].

El cobre se encuentra en una amplia variedad de alimentos y es mas abundante en mariscos,
frutos secos y semillas. Los cereales de salvado de trigo y los productos de grano entero también

son buenas fuentes de cobre [Institute of Medicine (US), 2001].
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CAPITULO II. Métodos de Sintesis y Cristalizacion.

Existen una gran variedad de métodos para preparar compuestos de coordinacion. La obtencién
de materiales cristalinos se realiza mediante procesos que permiten un equilibrio entre las
moléculas presentes en una red cristalina y las moléculas en solucion, dando como resultado un
sélido puro. A este proceso se le denomina cristalizacidén. Para el presente estudio, se utilizaran
algunos métodos sencillos para la obtencién de materiales cristalinos, comparando el rendimiento
en cada uno y a la vez la forma cristalina que el farmaco, sus derivados metalicos y cocristales
puedan generar. A continuacion, se presenta un breve bosquejo sobre los dos métodos de

sintesis que se utilizaran en este trabajo.

2.1. Reacciones de Sustitucion en Medio Acuoso.

Es el método mas empleado para la sintesis de complejos metdlicos. Este método consiste en
hacer reaccionar un agente coordinador con una sal de un metal en un medio acuoso superficial
[Bottani y Odetti, 2006]. Por ejemplo, el complejo [Cu(NH3)]SO,4, se prepara faciimente a
temperatura ambiente haciendo reaccionar una disolucién acuosa de CuSO4 y un exceso de NHs.
El cambio de color azul claro del complejo [Cu(H20)]?" a azul oscuro del complejo [Cu(NH3)4]**
indica que el agua de coordinacion inicialmente presente alrededor del ion Cu?* es remplazada
por amoniaco. La sal de [Cu(NHs)4]?* formada cristaliza en el seno de la reaccién al agregar
etanol.

[CU(H20)4]2+ + 4NH3; — [CU(NH3)4]2+ + 4H,0

En algunos casos las reacciones de sustitucién de complejos metélicos tienden a ser lentas.
Generalmente, para estas reacciones se requieren condiciones experimentales mas enérgicas

(aumento de temperatura, presion, etc).

2.2. Sintesis Mecanoquimica.

Es uno de los métodos de sintesis mas econdmicos y amigables con el ambiente, ya que no
requiere de solventes o si lo requiere, se utilizan cantidades muy pequefas. La energia necesaria
para la reaccién se genera mecanicamente. Para tal efecto se utiliza cominmente un mortero, en

el que se lleva a cabo por molienda mecéanica de los reactantes. La sintesis mecanoquimica es
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un proceso de molienda de alta energia sin el suministro de calor externo, es decir, a temperatura
ambiente. Esta técnica ha ganado interés debido a su versatilidad y viabilidad para producir
materiales meta-estables, aleaciones amorfas, materiales cuasi-cristalinos y nano-cristalinos.
Durante el proceso de molienda se disminuye el tamafio de particula y, en consecuencia, se

incrementa la energia superficial [Rojas et al, 2010].

Este método de sintesis puede conllevar a diversos procesos como transformacion de fases
polimorficas, formacion de sales, intercambio ionico, formaciéon de complejos, reacciones de

oxido-reduccioén, entre otros.

2.3. Métodos de Cristalizacion.

Las técnicas de difraccion de cristal Unico, como su nombre lo indica, requiere de cristales que
deben tener un tamafio aproximado de al menos unas fracciones de milimetro y ser de buena
calidad. No todos los métodos de sintesis producen este tipo de cristales. Por ello se requiere

usar métodos de cristalizacion para obtener dichos cristales (Grases et al., 2000).

Entre los métodos mas sencillos, cominmente usados para la obtencion de cristales, figuran la

evaporacion lenta, el enfriamiento lento y la difusién de vapor.

2.3.1. Evaporacion Lenta.

Es la técnica méas simple para el crecimiento cristalino (Segovia, 2020). Es apropiado para la
cristalizacion de compuestos estables en condiciones ambientales y no higroscépicos. Es

ampliamente usado para la cristalizacion de moléculas pequefias.

La técnica consiste en preparar una solucién saturada del compuesto en un solvente apropiado,
en el que el compuesto es parcialmente soluble. Se cubre el envase con la solucién con papel
parafinado o papel aluminio agujerado, sin sellarlo herméticamente, de manera que el solvente

pueda evaporarse muy lentamente (Figura 18).
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Solucion saturada del soluto

Cristalizacion
en un solvente adecuado

Figura 18. Diagrama del método de evaporacion lenta del solvente.

2.3.2. Enfriamiento Lento.

Esta técnica es adecuada en compuestos poco solubles en un solvente y cuando la temperatura
de ebullicion del solvente es menor a los 100°C (Segovia, 2020). En este procedimiento se
prepara una solucién saturada del compuesto, con el solvente caliente a una temperatura cercana
a su temperatura de ebullicién. Se transfiere la solucién a un tubo de ensayo sellado. A su vez,
éste se coloca en un recipiente con agua calentada a una temperatura cercana a la temperatura
de ebullicién del solvente. El nivel del agua debe exceder el nivel del solvente en el tubo (Figura

19). El sistema se deja enfriar muy lentamente hasta la aparicién del material sélido.

L -

Figura 19. Diagrama del método enfriamiento lento del solvente.
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2.3.3. Difusién de Vapor.

Esta técnica consiste en colocar una porcion del material en solucién con cierta cantidad de

solvente S; en un tubo T, como se muestra en la figura 20.

Vaso de
Precipitado B

/ N “’{ Solvente S, |

Solucion saturada del
soluto en el solvente S,

Figura 20. Diagrama de la técnica de difusion de vapor.

El tubo T se coloca dentro de un vaso de precipitado B cerrado que contiene un segundo solvente
Sz, en el cual el material que se desea cristalizar es menos soluble. El cambio de solubilidad como
consecuencia de la difusion lenta de S; dentro de T y S; fuera de T, conduce a una cristalizacion
controlada. Las densidades de ambos solventes deben ser similares y la presion de vapor del

solvente S, debe ser mayor que la presion de vapor del solvente S;.
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CAPITULO IIl. Técnicas de Caracterizacion.

3.1. Espectroscopia Infrarroja (FT-IR).

Esta espectroscopia se fundamenta en la absorcion de la radiacion infrarroja (IR) por la vibracion
de las moléculas del material bajo estudio. Una molécula absorberd la energia de un haz de luz
cuando dicha energia incidente sea igual a la necesaria para que se dé una transicion entre los

modos vibracionales de la molécula.

Pueden distinguirse dos categorias basicas de vibraciones, las de tension y las de flexion (Figura
21). Las vibraciones de tension generan cambios en la distancia interatomica a lo largo del eje
del enlace entre dos atomos. Las vibraciones de flexién se originan por cambios en el angulo que

forman dos enlaces.

Vibraciones de tension

Y

Simétrica Antisimétrica

X

Vibraciones de flexion

A

Balanceo en plano Tijeretec en plano

+Y‘ |

Aleteo fuera del plano Torsién fuera del plano

X X

Figura 21. Representacion esquemaética de vibraciones en moléculas.
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En principio, cada molécula presenta un espectro IR caracteristico (huella dactilar) debido a que
cada molécula tiene algunas vibraciones particulares que, al activarse, provocan la absorciéon de
una determinada longitud de onda caracteristica en la zona del espectro electromagnético
correspondiente al infrarrojo. De esta forma, analizando cuéales son las longitudes de onda (o
frecuencias) a las que absorbe una sustancia en la zona del infrarrojo, se puede obtener

informacién acerca de la naturaleza quimica de las moléculas que conforman dicho compuesto.

Dado que los materiales que se desea obtener se derivan de un compuesto que contiene un
grupo acido carboxilico y uno de los objetivos especificos es obtener diversos carboxilatos, se
debe tomar en cuenta que, para el caso de los carboxilatos idnicos en el espectro infrarrojo no se
observa la banda del grupo carbonilo alrededor de 1700 cm™. Sin embargo, se observa la banda
caracteristica del grupo carboxilato en los intervalos de 1650-1510 cm™ y 1400-1280 cm™. En
estos casos, donde el caracter idnico es bastante atenuado, solamente se observa una banda de
adsorcion C-0. Para carboxilatos metalicos no i6nicos, las vibraciones de tension asimétricas
(vasim) Y simétrica (vsm) Se observan en el espectro infrarrojo de acuerdo con el tipo de
coordinacién y se puede determinar a través de la diferencia del, (Av = Vasimética — Vsimétrica)
[Mehrotra y Bohra, 1983]. El valor del Av para una coordinacion iénica suele estar entre 100 y
200 cm™. En el caso de una coordinacién monodentada, el Av es menor que 200 cm™* mientras
gue una coordinacién bidentada tipo puente un Ay esta en el rango 100-200 cm™. Para las

coordinaciones tipo quelato el Av es menor que 100 cm™,

En la base de datos Spectral Database for Organic Compounds (SDBS), para el Acido

Mefenamico se encuentra el espectro que se muestra en la figura 22.

100 p=—====x (\,\.WP‘\
60

40

|

3000 2000 1500 1000 S00 400
Wavenumberlcm = 1]

Q —
4000

Figura 22. Espectro FT-IR del Acido Mefenamico obtenido del SDBS.
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Las bandas principales de dicho espectro se muestran en la tabla 7. Entre los picos principales
se tienen la vibracién de tensién N—H a 3300 cm~2(1A), la vibracién de tensién O—H desde a 3300
cm(1B), la vibracién de tensién C=0 a 1670 cm2(1C) y el estiramiento simétrico y asimétrico
del enlace C-0 a 1595 cm™ty 1570 cmrespectivamente. El registro se realizé en Nujol y no en

pastillas de KBr.

Tabla 7. Principales Bandas de Absorcion en el espectro del Acido Mefenamico
(SDBS. N° 51771).

Tipodegrupo | agignacién | Posicién de labanda (cm-t) | Intensidad de
funcional adsorcion
N—H 1A 3300 Media
O-H 1B 3300
C=0 1C 1670 Fuerte
Estiramiento .
e 1D 1595 Media
Simétrico C-O
Estiramiento .
1E 1570 Media

Asimétrico C-O

Empleando esta técnica es posible determinar los grupos funcionales que se encuentran
presentes en los materiales sintetizados. Ademas, se pueden observar los desplazamientos de

las bandas caracteristicas, para precisar la eventual formacion del enlace covalente coordinado.

Para la caracterizacion de los materiales por espectroscopia infrarroja se us6 de un espectréometro
FT-IR Perkin EImer modelo Spectrum 2000 (ver figura 23) del Laboratorio de Espectroscopia
Molecular (LEM) del Departamento de Quimica de la Facultad de Ciencias de la Universidad de
Los Andes (ULA).
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Figura 23. Espectrémetro FT-IR Perkin EImer modelo Spectrum 2000 del LEM del
Departamento de Quimica de la Facultad de Ciencias de la ULA.

3.2. Difraccion de Rayos X.

La difraccion es un fendmeno asociado con la radiacion electromagnética. Cuando la luz se hace
incidir sobre un conjunto de obstéaculos, de dimensiones comparables con la longitud de onda de
la luz empleada, se observa el fendmeno de difraccién. En 1912, Max von Laue sugirioé que si los
atomos de un cristal tenian un orden periddico podian difractar rayos X, si efectivamente estos
rayos eran una radiacion electromagnética con longitudes de ondas del orden del espaciamiento
existente entre los atomos ordenados del cristal. Estos servirian como redes de difraccion de una
manera anéloga a lo observado cuando la luz visible se hacia incidir sobre el conjunto de
obstaculos antes mencionado. Friedrich y Knipping demostraron experimentalmente ese hecho.
Esta experiencia fue explicada de una manera geométrica sencilla, al afio siguiente, por el fisico
inglés William L. Bragg. Bragg [Hammond, 2009] represent6 el fenémeno de difraccion como si
la reflexion del haz de rayos X sobre los planos cristalinos de un cristal fuese similar a la reflexion
gue ocurre en un espejo con la luz visible. Sobre esta idea, Bragg derivd la expresion que
relaciona la longitud de onda de los rayos X (A) la distancia interplanar (dna) y €l angulo de

difraccion (@na) que se conoce como la Ley de Bragg:

nA=2d Sen @ 6 A=2dnq Sen Gna
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En la figura 24 se presenta esquematicamente la derivacion de la Ley de Bragg.

Onda plana
incidente

2dsen8

Interferencia constructiva
cuando

® o o o o o nA =2d sen 6
Ley de Bragg

Figura 24. Derivacion de la Ley de Bragg

Cuando se cumple la Ley de Bragg, la interferencia de los rayos X es de naturaleza constructiva
observandose los llamados méaximos de difraccion. Esta ley define la direccion de los rayos
difractados, determinada por 26w respecto al haz incidente. En tales direcciones, la amplitud de
la onda resultante es la suma de las amplitudes de todos los rayos difractados en dichas

direcciones.

El registro de los maximos de difraccion se le llama comunmente patrén de difraccion o
difractograma. Cada material cristalino tiene su patrén de difraccién caracteristico. Constituye

una suerte de “huella dactilar’ asociada con la estructura cristalina particular de cada material.

3.2.1. Difraccion de Rayos X en Muestras Policristalinas o de Polvos.

En esta técnica se hace incidir un haz monocromatico de rayos X sobre una muestra constituida
por un agregado policristalino o polvo. La difraccion de rayos X de muestras policristalinas permite
la identificacion de fases cristalinas tanto en su aspecto cualitativo como cuantitativo. Los estudios
de polimorfismo, transiciones de fase, medida del tamafio de dominio cristalino, entre otros, se
realizan habitualmente por difraccion de rayos X. Ademas, estudios difractométricos detallados
suministran la informacion precisa y completa de la simetria que exhiben los atomos o moléculas
que forma el material, las posiciones de esos atomos o moléculas en el espacio tridimensional y,
consecuentemente, las distancias y angulos de enlaces en las interacciones de dichos atomos y

moléculas que constituyen el material.
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El registro del patron de difraccion se realiza por medio de difractémetros automatizados que
utilizan contadores de radiacibn como sistema de deteccién (Figura 25). Como se menciono
anteriormente el difractograma es caracteristico para cada material. Por ello, esta técnica se
utiliza para identificar el o los materiales que forman una determinada muestra, donde a partir de
las posiciones de los maximos de difraccidn registrados, se pueden determinar los parametros
de la celda unidad: a, b, c, o, B y y. La celda unidad es la region que representa la minima

expresion de una estructura cristalina que al repetirse mediante traslacion reproduce todo el

cristal.
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Figura 25. Ejemplo de un Patrén de Difraccion de una Muestra Policristalina.

Por otra parte, a partir de las intensidades de los maximos del patrén de difraccion se puede
determinar la estructura cristalina del material. Esto es, se puede precisar la naturaleza y las
posiciones en el espacio tridimensional de cada uno de los &tomos que forman el material. Como
se menciond anteriormente el difractograma es caracteristico para cada material. Por ello, esta

técnica se utiliza para identificar el o los materiales que forman una determinada muestra.

Existen bases de datos donde se compilan los patrones de difraccion de muestras policristalinas.
La mas completa de ellas es la base de datos PDF-4+ del ICDD (International Centre for
Diffraction Data) que contiene los patrones de difraccion de muestras policristalinas de una amplia

gama de compuestos organicos e inorganicos [Kabekkodu, 2015].
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Para la caracterizacién de los materiales mediante esta técnica se utilizd el difractémetro del
Laboratorio de Cristalografia-LNDRX de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes
(ULA), modelo SIEMENS D-5005 vy el difractometro BRUKER D8 ADVANCE del Laboratorio de

Rayos X de la Universidad Industrial de Santander (UIS), Bucaramanga, Colombia (Figura 26).

(b)

Figura 26. a) Difractémetro SIEMENS D-5005 del Laboratorio de Cristalografia-LNDRX del
Departamento de Quimica de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes,
b) Difractometro BRUKER D8 ADVANCE del Laboratorio de Difraccién de Rayos X, de la
Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia.

3.2.2. Difraccién de Rayos X en Monocristal o Cristal Unico.

La difraccion de rayos X de monocristal permite la determinacién absoluta de la estructura de un
material sélido cristalino mediante procedimientos bien establecidos, implementados en eficientes
programas de computacion. Con la estructura determinada se pueden calcular las distancias y
angulos de enlace entre los 4tomos que conforman el material. En el caso de estructuras

moleculares, se pueden estudiar las interacciones intra- e intermoleculares presentes.

Como se menciond anteriormente, los datos de difracciéon de cristal inico dependen de la calidad
del cristal y su correcta elecciéon. Un cristal apropiado no debe presentar fisuras, conglomerados

o0 incrustaciones de otro material. Debe mostrarse homogéneo en color y brillo. El cristal no debe
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estar maclado, es decir, no debe presentar crecimiento en mas de una direccion de la red

cristalina.

Las metodologias mas usadas para la determinacién estructural son aquellas que se basan en
los llamados Métodos Directos. Esta metodologia y el proceso de Refinamiento Estructural han
sido implementadas en programas de computacién de dominio publico. SHELX es el paquete de
programas mas utilizado. Esta facilidad computacional estda compuesta por varios programas
ejecutables que permiten realizar tanto la determinacion de la estructura como su refinamiento.
SHELXS y SHELXT son los programas utilizados para la determinacion de la estructura, que
suele realizarse usando Métodos Directos [Sheldrick, 2015a]. El archivo de instrucciones de este
programa se muestra en la tabla 8. Por otra parte, con el programa SHELXL [Sheldrick, 2015b]
se ejecuta la rutina de refinamiento de la estructura, usualmente por el Método de Minimos

Cuadrados. Un archivo de instrucciones tipico se muestra en la tabla 9.

Tabla 8. Rutina de comandos que suele usarse con el programa SHELXS.

TITL Titulo para la identificacién del material en estudio.
CELL Parametros de la celda unidad.
LATT El nimero de unidades formula por celda unidad. Errores en los pardmetros de celda.

SYMM Operaciones de simetria.

Factores de dispersién de los distintos tipos de &tomos contenidos en la celda
unidad.

UNIT Contenido de la celda unidad.

SFAC

TREF Activacion de la rutina para los métodos directos.

HKLF Lista de reflexiones experimentales.
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Tabla 9. Rutina de comandos comunmente usados con el programa SHELXL.

TITL Titulo para la identificacion del material en estudio.

CELL Pardmetros de la celda unidad.

LATT El nimero de unidades féormula por celda unidad. Errores en los parametros de celda.

SYMM | Operaciones de simetria.

SFAC Factores de dispersion de los distintos tipos de atomos contenidos en la celda unidad.

UNIT Contenido de la celda unidad.

LS. Representa el nimero de ciclos de refinamiento para la matriz completa de minimos
cuadrados.

BOND  Lista de distancias y angulos de enlaces entre los atomos a refinar.

FMAP | Célculo de la transformada de Fourier de densidad electrénica.

PLAN Numero de picos de Fourier que se van a encontrar en el mapa de Fourier.

WGHT | Esquema de peso estadistico.

FVAR Valores de partida para todos los factores de escala y las variables libres.
Identificacion mediante cuatro caracteres ASCII, del atomo a refinar, su tipo,

ATOM | coordenadas fraccionales (X, y, z), factores de ocupacion y factores de desplazamiento
atomico.

HKLF Lista de reflexiones experimentales.

El formato estandar requiere dos archivos, el primero de ellos denominado “nombre.ins” contiene

las instrucciones generales. Un segundo archivo, “nombre.hkl”, contiene los datos. Esto es, los

valores h, k, |, F?y o (F?).

La calidad de los datos registrados experimentalmente se estima utilizando fundamentalmente

dos factores de discrepancia: el Rinty el Rq. El Rint €s un excelente indicador de la consistencia

interna de los datos y la correcta asignacion del grupo espacial, entre otros factores. El R, refleja

la calidad de los datos en términos de las incertidumbres de las mediciones. Ambos factores se

definen mediante las siguientes relaciones:

R = Z|F02 - FZ (media)l a[FZ]
Int — Z[Foz]

donde F¢ es proporcional a las intensidades registradas. En general, el Rt y €l R,

deben tener valores muy similares, normalmente menores que el 5 %.
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Una vez establecido un modelo estructural inicial, éste se completa calculando mapas de
diferencias de Fourier para confirmar la presencia de picos residuales debidos a &tomos faltantes.
Con el modelo estructural lo mas completo posible, se procede a realizar la comparacion directa
del patrén registrado con el calculado a partir del modelo estructural. Luego, se ajusta el modelo
hasta alcanzar la mayor coincidencia entre ambos patrones. Esto es, hasta que el patrén

calculado para la estructura es capaz de reproducir el patrén medido experimentalmente.

Este proceso de ajuste se realiza por el Método de Minimos Cuadrados. El principio de este
método radica en que los mejores valores para los parametros que describen el modelo son
aguellos que minimizan la diferencia de los cuadrados de las intensidades observadas y
calculadas. Esta concordancia se puede estimar utilizando los factores de discrepancias, R(F) y

wR(F?), que se definen a continuacion:

i ; _2lFol-|Fcl

Factor de discrepancia R(F):  R(F) ==—=——
X |Fol

2_p2y2y1/2

Factor de discrepancia wR(F?): 2) = {—Z w(Fo —F¢) }

p (F): wR(F T w (D)

Donde: F, = Factor de estructura observado
Fc = Factor de estructura calculado
w = [a2(F) + g(F?)] representa la distribucion estadistica de pesos

Dependiendo de la calidad del cristal y de los datos experimentales el refinamiento estructural
puede conducir a diferentes factores de discrepancia. Para una estructura bien determinada se
estima que el valor de R(F) debe estar entre un 2% y 5%. Mientras que el valor de wR(F?) es
aproximadamente dos a tres veces el valor de R(F). Otra manera de evaluar el ajuste entre |Fo| y
|Fc| y la distribucion esperada al utilizar los pesos asignados en el refinamiento, lo provee el
parametro denominado “bondad de ajuste” (Goodness of Fit, GooF), el cual se puede expresar
como:

1/2

2 2
GooF = S(F?) = {ZW((:+1;C)}

Donde n es el numero de reflexiones medidas y P es el nUmero de parametros usados
en el refinamiento.
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Si los pesos estadisticos obtenidos en el refinamiento son los adecuados, el valor de este
parametro debe estar alrededor de 1. En la tabla 10 se resumen los valores apropiados para los

factores de discrepancias.

Tabla 10. Factores de discrepancia

Factores de discrepancia
R WR> S Rint
<0,10 2 veces R; Cercanoal Menor que R;

Para el andlisis e interpretacion de los resultados se utilizan programas como PLATON [Spek,
2009], Mercury [Macrae et al., 2008], DIAMOND [Brandenburg, 1999], entre otros. A partir del
modelo estructural se calculan las distancias y angulos de enlace, las distorsiones de los enlaces,
los enlaces de hidrégeno inter- e intra-moleculares, se compara la estructura determinada con
estructuras similares reportadas para otros materiales, se representa la naturaleza del
empaguetamiento a lo largo de las direcciones cristalograficamente importantes y cualquier otra

caracteristica estructural de interés.

Como referencia, las distancias promedio de algunos de enlaces caracteristicos se muestran en
la tabla 11.

Tabla 11. Distancias promedio para algunos enlaces caracteristicos.

Enlace | Distancia (A)
C-C 1,541(3)
C=C 1,337(6)
C-N 1,464(2)
c-o 1,430(1)
C=0 1,23(1)

Para el estudio por difraccion de rayos X en monocristal se escogen cristales apropiados

utilizando un microscopio éptico. El cristal seleccionado se coloca en un microloop MitTeGen Dual
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Thickness 200 um, montado a su vez en una cabeza goniométrica con traslaciones XYZ. En
nuestro caso, esta cabeza se transfiere a un difractometro Rigaku XtaLAB PRO equipado con un
detector tipo HPAD (Hybrid Pixel Array Detector) Pilatus 200K, una fuente de radiacion CuKa del
tipo p-source y una fuente de radiacion MoKa con éptica SHINE (monocromador curvo de grafito),
como se aprecia en la figura 27. Este equipo esta ubicado en el Laboratorio Rayos X de la

Universidad Industrial de Santander (UIS) en Bucaramanga, Colombia.

Figura 27. Difractometro de Monocristal RigakuXtaLAB Pro con detector PILATUS 200K
de la Universidad Industrial de Santander (UIS), Bucaramanga, Colombia.
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CAPITULO IV. Antecedentes.

4.1. Estudios del Acido Mefenamico por Difraccién de Rayos X en Monocristal.

Una busqueda realizada en la base de datos Cambridge Structural Database, CSD, version 5.40
[Groom et al., 2016], utilizando como criterio de busqueda el diagrama molecular del Acido
Mefenamico (Hmef) resultd en 82 reportes. Siete de ellos corresponden al Hmef y sus polimorfos
(Tabla 12). Se observé que 27 entradas corresponden a sales organicas del Hmef y 48 reportes
son complejos metal-organicos algunos de los cuales se muestran en la Tabla 13.

Se debe mencionar que el CSD constituye el mas completo repositorio de informacion de
estructuras cristalinas de compuestos que tienen al menos un enlace C—C o C—H, lo que incluye

a los materiales comunmente clasificados como materiales organicos y metal-orgénicos.

La estructura del Hmef fue reportada en 1976 [McConnell et al., 1976] en el sistema triclinico,
grupo espacial P1 (Refcode CSD: XYANAC). El factor de discrepancias del refinamiento fue R =
4,50 % el cual se considera bastante bueno. Fang et al. (2004) realizaron una redeterminacion
(Refcode CSD: XYANACO1) logrando un R = 7,80 %. Cabe destacar que estos autores no
suministraron la informacién de los datos experimentales que el CSD les solicité. Para el afio
2006 se report6é un polimorfo estable [Lee et al., 2006], denominado polimorfo Il (Refcode CSD:
XYANACO2) cuya estructura se reporta con desorden (con R = 5,20 %). Un nuevo estudio en el
del polimorfo Il [SeethaLekshmi y Row, 2012] (XYANACO04) reporta un refinamiento a R = 8,93
%, también con desorden. Sin embargo, el reporte de Yang et al. [2012] en el mismo afio, condujo
a mejores valores de R (3.44 %, Refcode CSD: XYANACO5), sin reportar desorden. Para el afio
2017 se reporté un nuevo estudio del polimorfo Il [Mague y Ouzidan, 2017], (Refcode CSD:
XYANACO06) con un factor de discrepancia del refinamiento R = 4,77 %. Un nuevo polimorfo
(Refcode CSD: XYANACO3, polimorfo Ill), metaestable, fue reportado por SeethalLekshmiy Row,

(2012). Es interesante sefialar que todos estos materiales cristalizan en el sistema Triclinico.
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Cdédigo XYANAC = XYANACO1l @ XYANACO02 | XYANACO3 | XYANAC04 XYANACO05 @ XYANACO06
Férmula Ci1sH1sNO2 | CisH1sNO:2 Ci1sH15sNO2 C15H1sNO2 C15H1sNO2 Ci15H1sNO2 C1sH1sNO2
Polimorfo I I Il [ Il I I
Sistema
. ) Triclinico Triclinico Triclinico Triclinico Triclinico Triclinico Triclinico
Cristalino
Grupo Espacial | P1(N°2) P1(N°2) P1(N°2) P1(N°2) P1(N°2) P1(N°2) P1(N°2)
Volumen 631,766 625,380 618,891 626,959 632,523 613,454 614,379
4 2 2 2 2 2 2 2
R (%) 4,50 7,80 5,20 4,24 8,93 3,44 4,77
a 14,556 7,337 7,397 7,723 9,277 9,102 6,7953
b 6,811 14,306 9,123 7,934 9,277 9,102 7,3737
Parametros ¢ 7,657 6,790 9,454 11,232 9,399 9,397 13,967
de celda a 119,57 101,01 107,11 83,59 106,31 107,29 77,072
B 103,93 114,64 91,79 80,94 91,85 91,41 79,912
% 91,30 76,05 101,48 67,51 101,86 101,80 64,746

4.2. Complejos metéalicos del Acido Mefenamico estudiados por Difraccién de Rayos X en
Monocristal.

Los elementos con los que el Acido Mefenamico forma complejos son diversos y van desde

metales alcalinos (Na y K) [Kruszynski et al., 2010], alcalinotérreos (Ca) [Kruszynski et al., 2010],

asi como metales de transiciéon (Cd2* [Moncol et al., 2008], Zn?* [Tarushi et al., 2013], Cu?*

[Kovala-Demertzi et al., 2008, Sharma et al., 2016], y Co?* [Dimiza et al., 2010] y no metales

como Sn2* y Sn** [Dokorou et al., 2001]. Algunos de estos derivados se presentan en la tabla

13.
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Tabla 13. Algunos de los complejos metalicos del Acido Mefenamico reportados en el CSD.

Compuesto Descripcién
Ly ICOBOR
Cdédigo
[Dokorou et al., 2001]
Férmula CesHsoN4O10SN4
Sistema _
. . P1, N° 2
Cristalino
Grupo espacial Triclinico
R (%) 3,29
a (A 9,898
b (A) 12,009
Parametros de c(A) 15,498
celda a (°) 68,14
B () 76,52
Y (°) 87,03
L FOHFEP
Caodigo
[Feng et al., 2014]
Formula C34H44MNnN20s-2(CH40)
Sistema _
. . P1,N° 2
Cristalino
Grupo espacial Triclinico
R (%) 6,52
a(A) 7,7330
b (A) 8,0126
Parametros de c (A) 15,932
celda a(®) 91,59
B () 95,39
v (°) 92,27
o OVECOJ
Cdédigo
[Sharma et al., 2016]
Férmula (C42H46CuUN40O6)2
Sistema _
. . P1, N° 2
Cristalino
Grupo espacial Triclinico
R (%) 6,72
a (A 11,2953
b (A) 11,3767
Parametros de c (A) 16,1337
celda a(®) 93,629
B () 99,882
v () 108,993
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Compuesto Descripcién
o PUVPEC
Caddigo o
[Dimiza et al., 2010]
Formula C42H44C0ON4Os
Sistema
. . Ic2a, N° 38
Cristalino
Grupo espacial Ortorrombico
R (%) 3,51
a (A) 7,2187
b (A) 17,6361
c (A 29,6060
Parametros de
a(®) 20
celda .
B () 90
v (°) 90
. PUVPIG
Cddigo -
[Dimiza et al., 2010]
Férmula C34H44C0oN20s-2(CH40)
Sistema -
. . P1,N°2
Cristalino
Grupo espacial Triclinico
R (%) 5,23
a(A) 7,660
b (A) 7,889
Parametros de c (B 15,763
celda a () 90,28
B () 99,29
v () 92,77
L NUSSUQ
Caodigo .
[Kruszynski et al., 2010]
Formula (CsoHssNazN20s)n-2n(H20)
Sistema _
. . P1,N°1
Cristalino
Grupo espacial Triclinico
R (%) 3,99
a(A) 6,539
b (A) 6,809
Parametros de c (A 19,200
celda a (%) 81,61
B(°) 87,76
v (°) 70,06
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Compuesto Descripcioén
Cédigo MEANCUZO
[Myskiv et al., 1982]
Férmula Ce6H70Cu2N6O10
CSrliz';:?nao P2i/c, N 14
Grupo espacial Monoclinico
R (%) 7,30
a(h) 8,940
b (A) 14,870
Parametros de c (A 23,394
celda a () 90
B (°) 103,30
v () 90
- GIPDUG
Codigo [Tarushi et al., 2013]
Férmula C42H38N4OsZn
CSrlizi(;?nao P1,N"2
Grupo espacial Triclinico
R (%) 4,18
a (A) 9,4286
b (A) 12,1232
Parametros de c (A 15,6454
celda a () 97,64
B () 96,20
¥ (©) 98,12
. KIWLOS
Cédigo [Moncol et al., 2008]
Férmula (C42H42CdN4Oe)n
CSrlizig?nao P1,N2
Grupo espacial Triclinico
R (%) 6,19
a(h) 6,829
b (A) 7,765
Parametros de c (A 16,930
celda a(°) 79,25
B (°) 85,31
¥ (°) 86,71
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4.3. Estudios del Acido Mefenamico por Difraccion de Rayos X en Muestras
Policristalinas.

La busqueda en la base de datos PDF-4/Organics [Kabekkodu, 2015] resulté en los 14 reportes
que contenian la palabra “mefenamic” que se resumen en la tabla 14. De estas 14 entradas, 9
pertenecen al Hmef, con 7 patrones experimentales no-indexados, uno experimental indexado y
un patron calculado a partir de los datos de la estructura reportada con el cdigo XYANAC en el
CSD. Los parametros de celda del patron indexado corresponden con los de la estructura
reportada con el codigo XYANACO1, que corresponde al polimorfo |. También se encuentran
reportes de patrones calculados a partir de datos del CSD para el metil éster del Acido
Mefenamico (TICFUH), complejos de inclusion en B-ciclodextrina (MUPNEQ y MUPNEQO1) y un
complejo Cu-DMSO (SUTPIG).

Tabla 14. Resultados de la bisqueda en el PDF-4/Organics para el Acido Mefenamico.

Cdédigo PDF-4 Criterio
00-039-1561 Experimental, Baja Precision (O)
00-039-1687 Experimental, Baja Precision (O)
00-058-0971 Experimental, Baja Precision (O)
00-058-0972 Experimental, Baja Precision (O)
00-058-0973 Experimental, Baja Precisiéon (O)
00-045-1578 Experimental, Baja Precision (O)
00-064-1572 Experimental, Baja Precisiéon (O)
00-045-1577 Experimental, Indexado (1)
02-064-1402 CSD (S) (Cdédigo XYANAC [16])

1
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CAPITULO V. Justificacion del Trabajo.

5.1. Planteamiento del Problema.

Como se menciond anteriormente, existen relativamente pocos reportes de derivados metélicos
del Acido Mefenamico, a pesar de ser ampliamente conocido. Resulta de interés estudiar la
formacion de algunos de sus derivados metalicos, en virtud de la posibilidad de mejorar el
comportamiento terapéutico del 4cido a traves de la formacion de compuestos metalicos. Estos
estudios también pudieran ayudar a comprender los mecanismos de accién del Acido
Mefenamico, asi como su potencial uso con fines diferentes a los netamente terapéuticos. Aunque
en el presente trabajo no se realizara este tipo de estudios, se prevé que pueden ser de mucha
importancia. Previamente a ellos, se debe conocer si dichos compuestos se pueden formar, que

si es el objeto de este trabajo.

5.2. HIPOTESIS

El principio activo Acido Mefenamico, por poseer grupos funcionales amino y carboxilico, pudiera

formar derivados metalicos a partir de sintesis tradicionales y mecanoquimicas.

5.3. OBJETIVOS

5.3.1. Obijetivo General.
e Sintetizar y caracterizar derivados metélicos del &cido mefenamico, un antiinflamatorio y

analgésico utilizado ampliamente.

5.3.2. Obijetivos especificos.

¢ Sintetizar por vias de soluciéon y mecanoquimicas, derivados de zinc, hierro, cobre y cobalto
del acido mefenamico.

e Caracterizar por espectroscopia FT-IR los reactivos utilizados y productos obtenidos.

e Caracterizar mediante técnicas de difraccion de rayos X en polvo y monocristal los reactivos y

productos.
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CAPITULO VI. Desarrollo Experimental.
6.1. Extracciéon del Acido Mefenamico.

Para el desarrollo experimental se utilizé una formulacion farmacéutica de Acido Mefenamico. El
acido de interés se separ6 de los excipientes y se utilizé en reacciones con diferentes sales
metélicas, segun el caso. La formulacion farmacéutica utilizada fue Acido Mefenamico (500 mg,
25 tabletas, Tecnoquimicas, S.A., Colombia) como la que se observa en la figura 28.

Acido Mefenamico
500 mg
. L )

100 Tabletas cubierios

Figura 28. Presentacion farmacéutica del Acido Mefenamico MK®
de Tecnoquimicas, S.A., Colombia.

Una tableta de la formulacion farmacéutica antes mencionada se pesoé [(0,7691 + 0,0001) g], se
triturd y se transfirid a un vaso de precipitado con 5 mL de agua bajo agitacion constante durante
una hora a temperatura ambiente. Se realizaron decantaciones sucesivas tomando en cuenta la
solubilidad de los excipientes en el medio de reaccién. El solido resultante se dejo secar. Se
recuperd 0,4853(1) g de Acido Mefenamico libre de excipientes. Posteriormente se determind la
temperatura de fusién del sélido obtenido. Los resultados se presentan en la tabla 15.

Se puede observar que la temperatura de fusion del acido extraido es menor que la reportada en
el Merck Index [O’Neil, 2006].
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Tabla 15. Temperatura de fusion del Acido Mefenamico.

Muestra Temperatura de Fusién (°C)
Acido Mefenamico extraido 224,1 - 224,3
Reportado [O’Neil, 2006] 230 -231

6.2. Pruebas de Solubilidad del Acido Mefenamico.

El 4cido mefenamico extraido de la formulacién comercial Acido Mefenamico MK® se someti6 a
pruebas de solubilidad en algunos solventes comunes disponibles en el Laboratorio de
Cristalografia. Los resultados se presentan en la tabla 16. Como se puede observar, el compuesto
mostrd solubilidad moderada en caliente para solventes como metanol y etanol. Es soluble en

cloroformo y éter dietilico.

Tabla 16. Solubilidad del Acido Mefenamico extraido.

Resultado Experimental
Solvente : :
Ambiente Caliente
Agua Insoluble Parcialmente Soluble
Metanol Parcialmente Soluble Soluble
Etanol Parcialmente Soluble Soluble
Cloroformo Soluble
Diclorometano Soluble

Los resultados coinciden con lo reportado en el Merck Index [O’Neil, 20086]. Alli también se reporta
gque el compuesto es altamente soluble en DMA (N'N’-dimetilacetamida), DMF
(N"N"dimetilformamida), acetato de etilo y propanona, y posee una solubilidad moderada en
etanol y propanodiol. Ademas, se reporta insolubilidad en hexano, heptano, ciclohexeno y agua.
Para el presente trabajo se tomaran en cuenta los solventes en los que el compuesto es

parcialmente soluble por ser buenos candidatos para las diferentes técnicas de cristalizacion.
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6.3. Anadlisis por Espectroscopia Infrarroja del Acido Mefenamico.

El espectro FT-IR del Acido Mefenamico se encuentra reportado en la base de datos Spectral
Database for Organic Compounds (SDBS, N° 51771) y se muestra en la figura 29. Se debe

mencionar que el registro se realizé en Nujol y no en pastillas de KBr.

100

80

\|-

K

20

IC. L L 1

" " " " " " L " " " " " " " " " " 1
4000 3000 2000 1500 1000 500 400
Wavenumberlcm—1]

0

Figura 29. Espectro FT-IR del Acido Mefenamico reportado en el SDBS (N° 51771).

Las bandas principales en el espectro se resumen en la tabla 17. Cunha et al. [2004] realizaron
un estudio detallado de los espectros FT-Raman y FT-IR de los polimorfos | y Il del Acido
Mefenamico y una comparacién con espectros calculados usando Density Funtional Theory
(DFT). Este estudio se utiliz6 como base para la asignacion de las bandas principales observadas
en los espectros FT-IR mostrados a continuacién. En el espectro contenido en la SDBS resaltan
la tensién caracteristica del O—H carboxilico entre 3300 y 3000 cm™? (A), la tensién N-H a 3311
cm™ (B), la tension de —C—-H de metilos en 2924 y 2854 cm™ (C), la tensién C=0 (carboxilico) a

1651 cm™ (D), la flexién N-H en 1453 cm~ (D) y las flexiones de O-H y C—-H en 1259 cm™.
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Tabla 17. Principales Bandas de Absorcién en el espectro del Acido Mefenamico
reportado en la SDBS (N° 51771). f = fenil.

Tino de Vibracién Asianacion Posicién de la | Intensidad de
P 9 banda (cm™®) absorcién
Tension O—H A 3300-3000 Variable
Tension N—H B 3311 Media
Tension ~C—H c 2924 y 2854 Variable
de metilos
Tensiéon C=0 D 1651 Fuerte
Tensién C=C(f) E 1595 Media
Flexién N—H, F 1577 Media
Tensién C—C(f) G 1511 Media
Flexién N—H, .
Flexion C—H (f) H 1453 Media
Tensiéon C—N | 1329 Débil
Flexién O—H,
Flexion C—H J 1259 Fuerte
Flexiones C—H 1163
fuera del plano de K 1039 Variable
fenilo di-sustituido 756
Flexion O—H fuera L 893 Débil
del plano

En la figura 30 se muestra el espectro registrado en el Espectrofotbmetro FT-IR Perkin Elmer
modelo Spectrum 2000 del Laboratorio de Espectroscopia Molecular (LEM) del Departamento de
Quimica de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes (ULA) para el Acido

Mefenamico extraido de la formulacion farmacéutica MK®.
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Figura 30. Espectro FT-IR del producto extraido de la
formulacién farmacéutica MK®.

La tabla 18 resume las absorciones mas importantes en el espectro del acido extraido de la
formulacion y se comparan con las reportadas en la SDBS y en la publicacién de Cunha et al.
[2004]. La tension O—H del grupo carboxilico (A) se presenta como una banda ancha entre 3300
y 2500 cm (A); no se define una posicién como en el reporte de Cunha et al., quienes la reportan
a 3061 cm-1. Sin embargo, este grupo se manifiesta a través de una flexion O—H (J) en 1259 cm~
1 muy probablemente solapada con flexiones C-H. La tensiéon N-H de la amina secundaria (B)
se observa en 3312 cm™ y las tensiones C—H de los metilos (C) a 2975 y 2861 cm™. Se debe
resaltar que la tension del C=0 (D) en 1650 cm™ concuerda con los reportes de Cunha et al.
[2014] para el polimorfo | del Acido Mefenamico. La sefial en 1596 cm-! se asocia con tensiones
C-C de los fenilos las cuales también se manifiestan en 1577 cm™y 1511 cm™ (bandas F y G)
solapadas con flexiones N-H. En comparacién con los datos de la tabla 7 se puede concluir que
el compuesto extraido de la formulacion farmacéutica es Acido Mefenamico, por su gran similitud
con el espectro reportado en la base de datos SDBS y con el reportado por Cunha et al. (2014).
El espectro FT-IR del polimorfo | del Acido Mefenamico es muy similar al del polimorfo Il [Cunha
et al., 2004]. Sélo se diferencian en la tensién N—H, que aparece en 3312 cm en el polimorfo | y
a 3346 cm™ en el polimorfo Il y en algunas flexiones por debajo de 900 cm=. Esto hace que la

identificacion de los polimorfos por métodos espectroscopicos sea muy dificil. Como se vera mas
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adelante, los métodos de difraccion de rayos X permiten identificar de manera inequivoca los

polimorfos del Acido Mefenamico.

Tabla 18. Asignacién de las bandas de absorcién (v, cm™) en el espectro FT-IR del
producto de la extraccion de la formulaciéon farmacéutica MK®
(N.O.=no observado).

Tipo de vibracion Asignacion Perxot?;igtoo SDBS 51771 Cunha et al.
Tension O—H A 3300-2500 3300-3000 3061
Tension N—H B 3312 3311 3312
Tension ~C—H C 2075y 2861 = 2924y 2854 N.O.

de metilos
Tension C=0 (+ C-C(f)) D 1650 1651 1651

Tensiones C—C(f) E 1596 1595 N.O.
Flexién N—H, F 1577 1577 1577

Tensiones C—C(f) G 1511 1511 1507

Flexibn N—H, Flexiones C—H(f) H 1452 1453 1450

Tension C—N | 1329 1329 1277

Flexion O—H, Flexiones C—H J 1259 1259 1257
1163 1163 1162, 1096

Flexiones (_Z—H .fuera_ d(_el plano K 1039 1039 1039

de fenilo di-sustituido
756 756 756
Flexibn O—H Fuera del Plano L 894 893 894

6.4. Estudio por Difraccion de Rayos X de polvo del Acido Mefenamico extraido.

En la figura 31 se muestra el patrén de difraccion de polvo del material extraido de la formulacion
farmacéutica. Este patrén se registré en el difractdmetro SIEMENS D-5005 del Laboratorio de
Cristalografia-LNDRX de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes (ULA). Para
verificar la naturaleza quimica y estructural de dicho material se realizé una comparacién con los
patrones de difraccion calculados con el programa Mercury [Macrae et al., 2020] usando como
entrada los archivos .cif contenidos de la base de datos CSD [Groom et al., 2016] para los tres
polimorfos del Acido Mefenamico (XYANAC, XYANACO02 y XYANAO3). Para facilitar dicha

comparacion se realizé la superposicion de los cuatro patrones, como se muestra en la figura 32.
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Figura 31. Patrén de difraccion de polvo del Acido Mefenamico extraido.

16000_ LU I R S N A N B O N A B B N B N B B S B U B B DN S B ]
i ~ L g;ga}gg@mo.dat |
Z126008 “ 3 XYANACO? xye ]
= i < 1. XYANACO3xve i
5 i ]
_O' L i
= 92001 ]
w - 4
=i B i
B e -

k= 5800 r ]
:JgL ; :
2400; il Al R

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

26 (%)
Figura 32. Superposicion del patrén de polvo del Acido Mefenamico extraido (Azul)

con los patrones calculados para el polimorfo | (Rojo), polimorfo Il (Verde)
y polimorfo Il (Morado).
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En la figura 32 se observa la concordancia entre el patron del Acido Mefenamico extraido y el
patron calculado para el polimorfo |. Dicha concordancia se evidencia claramente en la
superposicion directa de estos dos patrones como se muestra en la figura 33. De esta forma se
puede concluir inequivocamente que se extrajo el polimorfo | del Acido Mefenamico de la

formulacién farmacéutica.
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Figura 33. Superposicion del patrén de polvo del Acido Mefenamico extraido (Azul)
y el patrén calculado para el polimorfo | (Rojo).
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CAPITULO VII. Formacién de Derivados del Acido Mefenamico.

7.1. Sintesis por Métodos Tradicionales.

Una vez separado el Acido Mefenamico de la formulacion farmacéutica se realizaron varios
intentos de sintesis de derivados de metales de transicion. A continuacién, se presenta un
resumen de los resultados obtenidos en las experiencias realizadas para la sintesis de derivados
de zinc, hierro, cobre y cobalto. En todas las sintesis se utiliz6 como reactante mefenamato de
sodio en solucién. Como solvente se utilizé6 una mezcla metanol/agua con el fin de minimizar la

presencia de excipientes en producto.

7.1.1. Derivado de Zinc.

Partiendo de la mezcla de 0,2444 g (1,01 mmol) de Acido Mefenamico (Hmef) y 0,0406 g (1,02
mmol) de hidréxido de sodio (NaOH, Alfa Aesar™ (pellets), 98%) en la minima cantidad de agua
destilada, se preparo la sal sédica del Acido Mefenamico. Para la sintesis del derivado de zinc se
utilizé sulfato de zinc heptahidratado (ZnSO4-7H,0). Se hizo reaccionar 0,1247 g (0,43 mmol) de
ZnS0,4-7H,0 disueltos en 10 mL de agua destilada con la solucion de mefenamato de sodio,
previamente preparada, durante 2 horas bajo agitacion constante a temperatura ambiente. El
precipitado obtenido, de color amarillo claro, fue lavado con una mezcla metanol/agua (4:1) y

filtrado al vacio hasta sequedad [Kafarska et al., 2017].

Al producto obtenido se le realizaron pruebas de solubilidad en diferentes solventes disponibles
en el laboratorio. Los resultados se presentan en la tabla 19. Un patrén de difraccion de rayos X
de muestra policristalina registrado para el material obtenido mostré que éste es amorfo por lo

gue no se pudo realizar la caracterizacién por difraccion de Rayos X.

El espectro FT-IR obtenido para el posible derivado de zinc sintetizado se muestra en la figura 34
mientras que en la tabla 20 se presentan las absorciones mas importantes observadas. Para
facilitar la comparacion, el espectro del Acido Mefenamico extraido se muestra en la parte
superior de la figura. En base a lo observado para otros derivados reportados en la literatura, se
espera que el grupo carboxilico se desprotone y los &tomos metdlicos coordinen al grupo
carboxilato de manera monodentada. Por ello, se deben observar diferencias significativas en las

absorciones relacionadas con el grupo carboxilico mientras que las demés sefiales so6lo deberian
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experimentar pequefios desplazamientos en su posicion inicial. En el espectro del producto de
reaccién se evidencian algunos cambios que indican que se form6 un mefenamato de zinc. La
sefal entre 3600-3000 cm™ (A) asociada a tensiones de O—H es mas ancha debido a la posible
presencia de moléculas de agua de cristalizacidén y/o de coordinacion que participan en enlaces
de hidrégeno y en otras interacciones intra- e intermoleculares que puedan estar presentes en el
compuesto formado. En el espectro se observa una absorcion débil pero aguda entre 3600 y 3500
cm? que pudiera asociarse a agua de cristalizacion que participa en enlaces de hidrégeno. Las
tensiones a 3340 cm™* (B) y 1615 cm™ (E), asociadas a los enlaces N-H y C=C, respectivamente,
sufren desplazamientos producto de la interaccion del ibn metalico con el grupo carboxilato. Se
observan las tensiones, asimétrica (F) y simétrica (H), caracteristicas del grupo carboxilato
(COO") en 1579 cmty 1456 cm™, respectivamente.

Tabla 19. Solubilidad del derivado de Zinc.

Resultado Experimental
Solvente : :
Ambiente Caliente
Agua Insoluble Insoluble
Metanol Insoluble Parcialmente Soluble
Etanol Insoluble Parcialmente Soluble
n-butanol Parcialmente Soluble Soluble
Acetato de Etilo Soluble
Cloroformo Soluble
Diclorometano Soluble
Acetona Soluble
Dimetilsulféxido (DMSO) Parcialmente Soluble Soluble
N,N-dimetilformamida (DMF) | Parcialmente Soluble Soluble
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Figura 34. Comparacion del espectro FT-IR del Acido Mefenamico (parte superior)
y el del derivado de zinc (parte inferior).

Tabla 20. Asignacion de las bandas de absorcion principales en el espectro FT-IR del
derivado de zinc y del Acido Mefenamico.

Derivado ACi,do.
Asignacién Tipo de vibracién Mefenamico
v (cm?) v (cm?)
A Tension O-H, H2O 3600-3000 3300-2500
B Tension N-H 3340 3312
C Tensién —C-H de metilos 2967 y 2863 2975y 2861
D Tension C=0 acido - 1650
E Tension C=C (f) 1615 1596
F Estiramiento asimétrico C-O 1579 -
G Flexion N-H, Tensién C-C (f) 1503 1577y 1511
H Estiramiento simétrico C-O 1456 -
I Tension C-N 1386 1329
J Flexiébn O-H, Flexién C-H (f) 1284 1259
_ 1158 1163
K Flexiones C_:—H _fuera_de_:l plano 1063 1039
de fenilo di-sustituido
748 756
Flexién O-H de H,O 895
Flexién O—H fuera del plano 894
M Flexiébn N-H, Flexion C-H (f) - 1452
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7.1.2. Derivado de Hierro.

En uno de los numerosos intentos de sintesis del derivado de hierro realizados, se disolvieron
0,4053 g (0,26 mmol) de cloruro de hierro tetrahidratado (FeCl,-4H,0, Merck, 99,0 %) en 10 mL
de agua destilada y se hizo reaccionar durante 2 horas bajo agitacion constante con el
mefenamato de sodio antes preparado. Se obtuvo un precipitado de color morado oscuro que se

lavé con una mezcla metanol/agua (4:1). Luego se seco al vacio.

Los resultados de las pruebas de solubilidad para el compuesto obtenido se muestran en la tabla
21. A pesar de los numerosos intentos de cristalizacion realizados, no se pudo obtener cristales
de tamafio y calidad adecuados para realizar estudios de difraccién de rayos X de cristal Unico.
También el patron de difraccion de polvo registrado evidencio que el material obtenido es amorfo.

Tabla 21. Solubilidad del derivado de hierro sintetizado.

Resultado Experimental
Solvente : .
Ambiente Caliente
Agua Insoluble Insoluble
Metanol Insoluble Parcialmente Soluble
Etanol Insoluble Parcialmente Soluble
n-butanol Parcialmente Soluble Soluble
Acetato de Etilo | Parcialmente Soluble Soluble
Cloroformo Soluble
Diclorometano Soluble
Acetona Soluble
DMSO4 Parcialmente Soluble Soluble
DMF Parcialmente Soluble Soluble

En la figura 35 se muestra el espectro FT-IR registrado para este material. Las absorciones mas
importantes observadas ser presentan en la tabla 22. Al igual que para el derivado de zinc, se
observa una banda ancha (A) en 3600-3000 cm™ que se asocia con la presencia de agua de
cristalizacion y/o de coordinaciéon. Sin embargo, no se observa la sefial aguda en
aproximadamente 3550 cm™ que se observa en el compuesto de Zn. La tensién N-H se presenta
en 3344 cm™ (B) y se observa una absorcioén intensa en 1652 cm™ (D) que indica la presencia de

acido sin reaccionar. En 1613 cm™ se observa la tensién de los enlaces C=C de los fenilos (E).
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Las tensiones asimétrica y simétrica del carboxilato se asocian con las bandas en 1576 cm™y
1452 cm™, respectivamente (F y H). La banda en 895 cm™ (L) pudiera corresponder a la flexion
O-H del acido. En la region alrededor de 2300 cm™ en el espectro del derivado de hierro se
observa un salto indicativo de una sefial residual debida al CO; que pudo haber quedado en la

muestra.
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Figura 35. Comparacién del espectro FT-IR del Acido Mefenamico (parte superior)
y el del derivado de hierro (parte inferior).

Tabla 22. Asignacion de las bandas de absorcion principales en el espectro FT-IR del
derivado de hierro y del Acido Mefenamico.

Derivado ACiij.
Asignacion Tipo de vibracion Mefenémico
v (cm™?) v(cm™?)
A Tension O—H, H20 3600-3000 3300-2500
B Tension N—H 3344 3312
C Tensién —C—H de metilos 2967 y 2863 2975y 2861
D Tensién C=0 &cido 1652 1650
E Tensién C=C (f) 1613 1596
F Estiramiento asimétrico C—O 1576 -
G Flexion N—H, Tension C—C (f) 1499 1577 y 1511
H Estiramiento simétrico C—O 1452 -
I Tensién C—N 1394 1329
J Flexibn O—H &cido, Flexion C—H (f) 1278 1259
L, 1158 1163
‘ Bt A B R
747 756
L Flexién O—H Fuera del plano - 895
M Flexién N-H, Flexién C-H (f) - 1452
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7.1.3. Derivado de Cobre.

En un matraz Erlenmeyer se disolvié 0,5009 g (2,01 mmol) de sulfato de cobre pentahidratado
(CuS04-5H,0, Analytical Reagent, 99,5 % de pureza) con 10 mL de agua destilada. Esta solucion
se agregd a una solucion de mefenamato de sodio preparada como se indico anteriormente. La
solucion se mantuvo durante 2 horas bajo agitacion constante obteniéndose por filtracién un
precipitado de color verde oliva. Este se lavé con una solucion de metanol/agua (4:1) y se secé

al vacio.

Se realizaron distintas pruebas de solubilidad utilizando los solventes sefialados en la tabla 23.
Las numerosas experiencias de cristalizacion que se ensayaron no condujeron a la formacién de
cristales de tamafio y calidad adecuados para realizar estudios de difraccion de rayos X de cristal
anico. Las cristalizaciones realizadas en acetato de etilo produjeron un material policristalino de
color verde aguamarina (Figura 36). Se le registr6 el patrén de difraccion de rayos X de polvo de
este material. Aunque no fue posible determinar la estructura cristalina, el proceso de indexado

del patrén de difraccidén permitié proponer una celda unidad plausible para este compuesto.

Tabla 23. Solubilidad del derivado de cobre sintetizado.

Resultado Experimental
Solvente - -
Ambiente Caliente
Agua Insoluble Insoluble
Metanol Insoluble Parcialmente Soluble
Etanol Insoluble Parcialmente Soluble
n-butanol Parcialmente Soluble Soluble
Acetato de Etilo Soluble
Cloroformo Soluble
Diclorometano Soluble
Acetona Soluble
DMSO. Parcialmente Soluble Soluble
DMF Parcialmente Soluble Soluble
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Figura 36. Agregado Policristalino Cobre-Acido Mefenamico (CuHmef).

El espectro FT-IR registrado para el material sintetizado y recristalizado (parte inferior) y el
espectro del Acido Mefenamico extraido (parte superior de la figura) se muestran en la figura 37.
En la tabla 24 se presentan las absorciones mas importantes observadas. Al igual que en los
compuestos anteriores, se observa la sefial ancha entre 3600-3000 cm™ (A), correspondiente a
la tensién O—H de moléculas de agua que pudieran encontrarse como solvente de cristalizacion
y/o de coordinacion. La tensién N-H se observa en 3334 cm™ (B) mientras que la absorciéon en
1613 cm™ (E) se asocia a tensiones C—C de los fenilos. Las tensiones asimétrica y simétrica del
carboxilato se asignan a las bandas observadas en 1579 y 1456 cm, respectivamente (F y H).
La ausencia de absorcion en 1650 cm™ indica que el material recristalizado no contiene Acido
Mefenamico libre.

El material policristalino aislado de las experiencias de cristalizacion realizadas con acetato de
etilo se utilizé para el registro de un patrén de difraccion de rayos X de polvo. El patron registrado
en el Difractometro Siemens D-5005 del Laboratorio de Cristalografia de la Universidad de Los

Andes se presenta en la figura 38.
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Figura 37. Comparacion del espectro FT-IR del Acido Mefenamico
(parte superior) y el del derivado de cobre (parte inferior).

Tabla 24. Asignacion de las bandas de absorcion principales en el espectro FT-IR del
derivado de cobre y del Acido Mefenamico.

. ., : . ., Derivado Aciglo_
Asignacién Tipo de vibracién Mefenamico
v (cm™?) v (cm?)
A Tensiéon O-H, H,O 3600-3000 3300-2500
B Tension N-H 3334 3312
C Tension —C—-H de metilos 2970y 2860 2975y 2861
D Tension C=0 &cido - 1650
E Tension C=C (f) 1613 1596
F Estiramiento asimétrico C-O 1579 -
G Flexibn N—H, Tension C—C (f) 1503 1577y 1511
H Estiramiento simétrico C-O 1456 -
| Tension C-N 1386 1329
J Flexion O—H &cido, Flexion C-H (f) 1284 1259
B 1159 1163
K Flexion C_—H fgera Qel_ plano de 1059 1039
fenilo di-sustituido
748 756
L Flexion O—H Fuera del plano - 895
M Flexion N—H, Flexion C—H (f) - 1452
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Figura 38. Patron de difraccion de polvo de un posible derivado de cobre
del Acido Mefenamico.

La comparacion del patron registrado previamente para el Acido Mefenamico (Figura 31) con el
patrén registrado para el material sintetizado (Figura 38) muestra que ambos materiales son fases
cristalinas distintas. El analisis por “busqueda/superposicién” realizado con el programa Sieve+
de la base de datos PDF-4+/Organics [Gates-Rector y Blanton, 2019] no condujo a ninguna
identificacion de fases posibles al no haber coincidencia entre el patrén registrado y alguno de

los contenidos en la mencionada base de datos.

Para tratar de determinar los parametros de la celda unidad en la que cristaliza el material
obtenido se intento “indexar” el patrén registrado con el programa DICVol-06 [Boultif et al., 2004],
implementado en el paguete de programas FullProf [Rodriguez-Carvajal, 1990]. Se sospecho que
el patron de difraccion pudiera no corresponder a una fase Unica, pudiendo estar presente en la
muestra mas de una fase cristalina. Esto abre la posibilidad de que la muestra examinada

contenga mas de un compuesto.

Luego de un extenso proceso de andlisis, se seleccionaron algunos de los maximos de difraccion
presentes en el patrén, a fin de determinar una celda unidad que corresponderia a la fase

cristalina mayoritaria, eliminando los maximos débiles de las fases minoritarias. De los 41
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maximos mas intensos, 38 corresponderian a la fase mayoritaria mientras que los 3 restantes
seria de la fase minoritaria. La tabla 25 contiene los datos cristalinos de la fase mayoritaria. Los
valores de las figuras de mérito obtenidas, Mz y F20, sugieren que la celda unidad obtenida puede

ser la correcta.

Tabla 25. Posible celda unidad de la fase mayoritaria presente
en el material sintetizado.

Patrén Cu-Acido Mefenamico
Simetria Triclinica
a (A) 17,92 (1)
b (A) 10,793 (4)
c (A) 8,312 (4)
a (°) 99,32 (3)
B() 96,82 (6)
Y (°) 99,02 (3)
M2o 20,4

Fa0 44.9 (0.0065, 69)

Volumen (A3) 1549,29

El ajuste del patron de difraccion mediante el Método de Le Bail, realizado con el programa
FullProf [Rodriguez-Carvajal, 1990], mostr6 efectivamente que la gran mayoria de los maximos
de difraccion se ajustan a la celda unidad determinada en el indexado con DICVol-06 [Boultif et
al., 2004], como se puede observar en la figura 39. De igual manera, se observa que un pequefio
namero de picos registrados no son adecuadamente tomados en cuenta por la celda unidad
determinada. Algunos de esos picos, los mas intensos, se sefialan con un asterisco en la figura

39.

Los parametros de celda obtenidos en el proceso de ajuste por Le Bail se presentan en la tabla
26. El volumen de esta celda (igualmente triclinica) es muy similar al volumen de la celda obtenida

en el indexado con DICVol-06.
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Figura 39. Ajuste del patrén de difraccién registrado para el derivado de cobre,
realizado por el Método de Le Bail.

Tabla 26. Parametros de la celda unidad obtenida en el ajuste del patron
de difraccidn realizado por el Método de Le Bail.

Patrén Cu-Acido Mefenamico
Simetria Triclinica
a (R 18,821 (3)
b (A) 10,791 (1)
¢ (&) 8,306 (1)
a () 80,58 (1)
Q) 109,13 (1)
6) 102,87 (2)
Volumen (A3) 1532,78

7.1.4. Derivado de Cobalto.

Para la preparacion del derivado de cobalto se disolvio 0,5131 g (2,06 mmol) de acetato de
cobalto tetrahidratado ((CHsCOO).Co0-4H,0, Riedel de Haén, 99,0 % de pureza) en 10 mL de
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agua destilada. Esta solucion se mezclé con una solucion de mefenamato de sodio que se
preparé disolviendo 0,2481 g (1,03 mmol) de Acido Mefenamico y 0,0459 g (1,14 mmol) de NaOH
en la minima cantidad de agua destilada. La mezcla se mantuvo durante dos horas bajo agitacion
constante a temperatura ambiente. El resultado de la reaccion fue un precipitado de color purpura
que, posteriormente, se filtr6 al vacio. Luego se someti6 a lavados con una solucién metanol/agua

(4:1) y se permitié que secara.

El material obtenido se someti6 a pruebas de solubilidad en varios solventes disponibles en el
laboratorio. Los resultados se presentan en la tabla 27.

Tabla 27. Solubilidad del derivado de cobalto sintetizado.

Resultado Experimental
Solvente : :
Ambiente Caliente
Agua Insoluble Insoluble
Metanol Insoluble Parcialmente Soluble
Etanol Insoluble Parcialmente Soluble
Acetato de Etilo Soluble
Cloroformo Soluble
Diclorometano Soluble
Acetona Soluble
DMSO, Parcialmente Soluble Soluble
DMF Parcialmente Soluble Soluble

En la figura 40 se muestra el espectro FT-IR registrado para el material sintetizado. De forma
similar a los complejos anteriores, se observa la banda ancha entre 3600 y 3000 cm™ (A) asociada
a la tensién O—H de moléculas de agua de cristalizacién y/o coordinacién. No se observa alguna
absorcion aguda entre 3600 y 3500 cm™ que confirme la presencia de moléculas de agua
involucradas en enlaces de hidrégeno fuertes. La tension de N—H se presenta en 3304 cm™ (B).
La tension del enlace C=C aromaético se presenta en 1613 cm™ (E) mientras que las tensiones
asimétrica y simétrica del grupo carboxilato se observan en 1580 y 1456 cm, respectivamente
(bandas F y H). La Tabla 28 resume la asignacion tentativa de las principales sefiales

caracteristicas en este espectro.
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Figura 40. Comparacion del espectro FT-IR del Acido Mefenamico (parte superior)
y el del derivado de cobalto (parte inferior).

Tabla 28. Asignacion de las principales bandas de absorcion en el espectro FT-IR del
derivado de cobalto y del Acido Mefenamico.

. ., . . . Derivado AC',do.
Asignacion Tipo de vibracién Mefenamico
v(cm?) v(cm?)
A Tension O-H, H,0 3600-3000 3300-2500
B Tensiéon N-H 3304 3312
C Tension —C—H de metilos 2971y 2864 2975y 2861
D Tensién C=0 &cido - 1650
E Tension C=C (f) 1613 1596
F Estiramiento asimétrico C-O 1580 -
G Flexién N-H, Tensién C—C (f) 1501 1577y 1511
H Estiramiento simétrico C-O 1456 -
I Tensién C-N 1392 1329
J Flexiébn O—H acido, Flexion C-H (f) 1284 1259
g 1157 1163
K Flexién C_—H f'uera Qe! plano de 1045 1039
fenilo di-sustituido.
750 756
L Flexion O—H Fuera del plano - 895
M Flexion N—H, Flexion C-H (f) - 1452
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La técnica de evaporacion lenta de solvente permitié obtener cristales de color rosado oscuro en
forma de agujas (ver figura 41), utilizando N,N-dimetilformamida (DMF) como solvente. Al

producto formado se le denominé CoMefDMF.

Figura 41. Cristales en forma de aguja del derivado CoMefDMF.

El espectro ATR FT-IR del derivado CoMefDMF se registré entre 4000 y 500 cm, con una
resolucion de 4 cm™, en 24 barridos realizados en 30 segundos. El espectro obtenido se muestra
en la figura 42. Para el registro se utiliz6 el espectrofotdmetro Bruker Alpha con accesorio ATR
de ZnSe del Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBI0o) de la Facultad de
Ciencias de la Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia. Se pueden
observar claramente diferencias con el espectro del material antes de recristalizar. En este
espectro se aprecia la sefial en 3534 cm™ (A) que se asocia a la presencia de moléculas de agua
de coordinacién que participan en enlaces de hidrégeno y en 3237 cm? (C) la absorcion
correspondiente a la tensién de O—H de moléculas de agua y/o de alcohol que actian como
solvente de cristalizacion. La tensiéon de N-H se presenta en 3358 cm™ (B) y las tensiones de C—
H de metilos en la zona entre 2963 y 2854 cm™ (D). La absorcién aguda pero de baja intensidad
relativa en 1605 cm? (E) pudiera corresponder a tensiones C=C aromaticos y/o a C=0 de

carbonilos. Sefiales debidas a estiramiento asimétrico del idn carboxilato se observan en 1534
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cmty 1522 cm (F). El estiramiento simétrico se observa como una sola sefial en 1405 cm? (1).

La asignacion tentativa de éstas y otras absorciones importantes se resumen en la tabla 29.
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Figura 42. Espectro FTIR-ATR del derivado CoMefDMF.

Tabla 29. Asignacién de las principales bandas de absorcion en el
espectro del derivado CoMefDMF.

. . ., CoMefDMF
Banda Tipo de vibracidn
v (cm?)
A Tension O—H, H,O de coordinacion 3534
B Tension N-H 3358
C Tension O-H de agua o alcohol (crist.) 3237
D Tension —C—H de metilos 2963 - 2854
E Tension C=C (f) y/o C=0 1605
F Tension asimétrica COO 1534, 1522
G Flexion N-H ~1500
H Flexién C-H 1442
| Tension simétrica COO 1405
J Tensién C—N 1356
K Flexion C—H (f) 1286
L Flexion C—H fuera del plano Egg
de fenilo di-sustituido 766
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7.2. Ensayos de Sintesis de Derivados Metalicos por via Mecanoquimica.

En los ensayos de preparaciéon de derivados por via mecanoquimica manual se utilizé una

pequefa cantidad del material solido, tanto del principio activo acido mefenamico como de la sal

metalica tomando en cuenta la proporcion molar 2:1. A este sélido se le agregd una gota de una

solucion diluida de NaOH 0.02 M para tratar de inducir la reaccidén. La molienda manual se llevo

a cabo en un mortero de 4gata durante una hora con una pauta de 30s a los 30min de haber

iniciado la molienda. En los ensayos realizados se utilizaron los parametros de la tabla 30.

Tabla 30. Ensayos de Sintesis de derivados metéalicos por via Mecanoquimica.

Sustancias de partida Peso () (mmol) Tiempo
Nomenclatur incipi incipi de Observacion
a asignada . Principio Principio X

Farmaco Sal activo Sal activo Sal Molienda
CoMef Hmef | Acetalode t o050 | 00526 | 04216 | 0,2182 1h Sin cambios
cobalto (I1) de coloracién
CuMef Hmet | Sulfalode 4785 | 00392 | 03144 | 0,1626 1h Sin cambios
cobre (11) de coloracién
FeMef Hmef | Clorurode | fo638 ' 00518 | 0,5238 | 0,2149 1h Sin cambios
hierro (II) de coloracién
ZnMef Hmet | Sufatode | 4608 | 00310 | 02432 | 01286 1h Sin cambios
Zinc (1) de coloracion

Los sélidos resultantes se caracterizaron mediante espectroscopia infrarroja. Ninguno de los

espectros evidencié que ocurrié alguna reacciéon. La figura 43 muestra el espectro FT-IR del

producto obtenido para la reaccion Hmef-Sulfato de cobre. Se puede apreciar que no hubo

cambios en la regién entre 1700 y 1400 cm™ del espectro que evidenciara la formacién de algin

derivado metdlico.
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Figura 43. Comparacién del espectro FT-IR del Acido Mefenamico (parte superior) y el del
material obtenido Hmef-Sulfato de cobre por via mecanoquimica (parte inferior).
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CAPITULO VIII. Anélisis Estructural del Derivado CoMefDMF

8.1. Desarrollo Experimental.

Del material CoMefDMF obtenido se selecciond bajo un microscopio 6ptico una aguja traslicida
rosada de 0,10 x 0,15 x 0,22 mm?. Esta aguja se mont6 en un microloop MiTeGen Dual-Thickness
de 200 pm unido a una cabeza goniométrica con traslaciones XYZ. Este montaje se transfirio al
difractémetro Rigaku XtaLAB PRO del Laboratorio de Rayos X de la Universidad Industrial de
Santander (UIS) en Bucaramanga, Colombia. Dicho difractometro posee un detector Pilatus 200K
y 6ptica SHINE con monocromador curvo de grafito. Los datos de intensidad se registraron a 293
K con radiacién CuKa (A = 1,54184 A) proveniente de un tubo sellado, con el difractémetro
operando a 50 kV y 40 mA. El registro de datos, refinamiento de los parametros de la celda
unidad, integracién y reduccién de datos se llevé a cabo con los programas Crystal Clear-SM
Expert' [Rigaku, 2000] y CrysAlisPro [Rigaku, 2015]. La tabla 31 resume los datos cristalinos,
condiciones del registro de datos y resultados del refinamiento de la estructura del complejo
CoMefDMF.

Tabla 31. Datos cristalinos, registro de datos y refinamiento
del derivado CoMefDMF.

Datos Cristalinos

Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c (No. 14)
a, b, c[A] 15,9550(2) / 33,5553(11) / 31,6703(10)
B[] 90,898(2)
Volumen [A3] 16953,4(8)
z 4
p (calc) [g/cmI] 1.359
Forma, colo_r y tamafio del Agujas rosadas / 0,10 x 0,15 x 0,22 mm
cristal
Registro de datos
Temperatura (K) 293
Radiacion [A] CuKa / 1,54184
Theta Min-Max [°] 3.0,74.8
Datos registrados -19<h<19;-40<k<40;-39<1<33
Datos Tot. / Unicos / R(int) 89860 / 33530/ 0,052
Datos Observados [| > o(l)] 12879
Refinamiento
Nref, Npar 33530, 2032
R/wR2/S 0,1365/0,3971 /1,07
Dens. Res. Min. y Max. [e A?] -0,67/0,92
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8.2. Analisis por Difraccion de Rayos X en Monocristal.

Los programas SHELXT [Sheldrick, 2015a] y SHELXL [Sheldrick, 2015b] se utilizaron para la
determinacion vy el refinamiento de la estructura, a través de las interfaces gréaficas ShelXle
[Hibschle et al., 2011] y Olex2 [Dolomanov et al., 2009]. Se refinaron posiciones y factores de
desplazamiento atémicos anisotropicos para los &tomos no-hidrogenos. Los atomos de hidrégeno
se identificaron en el mapa de diferencias de Fourier y se le refinaron sus posiciones y factores

de desplazamiento atomico isotropicos.

La representacion gréfica de la estructura del derivado CoMefDMF, realizada con el programa
DIAMOND [Brandenburg, 1999], muestra una estructura compleja ya que la celda unidad de este
derivado contiene nueve atomos de cobalto cristalograficamente independientes. Todos ellos
muestran coordinacion octaédrica. Estos atomos se pueden clasificar en 3 grupos, de acuerdo
con la conformacion de su esfera de coordinaciéon. Un primer grupo lo componen 4 cobaltos
independientes, cada uno coordinado a dos mefenamatos, dos grupos hidroxilo, una molécula de
DMF y un carbonato, como se muestra en la figura 44. Los atomos de cobalto se representan en
color celeste, los atomos de oxigeno en rojo, los &tomos de nitrégeno en azul y los atomos de

carbono en gris.

Figura 44. Esfera de coordinacion de los atomos de cobalto del grupo 1
en el derivado CoMefDMF.
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El segundo grupo lo compone tres atomos de cobalto independientes, cuyas esferas de
coordinacién esta formada por dos mefenamatos, dos grupos hidroxilo y dos carbonatos, como

se puede ver en la figura 45.

Figura 45. Esfera de coordinacion de los atomos de cobalto del grupo 2
en-el derivado CoMefDMF.

Finalmente, se puede definir un tercer grupo (Figura 46) de 2 cobaltos independientes a los que
se coordinan dos grupos hidroxilo, una molécula de agua, un mefenamato, una molécula de DMF

y un carbonato.

Los atomos de cobalto conforman un interesante arreglo tipo cluster el cual no se esperaba,
dadas las condiciones relativamente “suaves” en las que se realizé la sintesis y cristalizacion.
Este tipo de complejos requiere, normalmente, condiciones extremas de sintesis tales como altas
temperaturas y presiones. En la Figura 47 se muestra el arreglo que forman los nueve atomos de
cobalto octaédricamente coordinados a atomos de oxigeno provenientes de ligandos

mefenamato, moléculas de agua, moléculas de DMF y de iones carbonatos.

1
LABORATORIO DE CRISTALOGRAFIA-LNDRX, ULA 91



Manuel E. Vivas A.

02y,

Figura 46. Esfera de coordinacion de los atomos de cobalto del grupo 3
en el derivado CoMefDMF.

Figura 47. Arreglo tipo cluster formado por los a&omos de cobalto
en el derivado CoMefDMF.

El complicado empaquetamiento de la celda unidad que se presenta en la figura 48, graficado

con DIAMOND, muestra un arreglo de cuatro moléculas de CoMefDMF por celda unidad.

LABORATORIO DE CRISTALOGRAFIA-LNDRX, ULA 92



Manuel E. Vivas A.

Adicionalmente, el proceso de determinacion y refinamiento estructural indica la presencia de
cuatro moléculas de DMF, una de metanol de solvatacién y una molécula de agua de hidratacién,
que se incorporaron en el material durante la cristalizacién. En la figura 48 no se muestran estas

moléculas.

Figura 48. Estructura del complejo CoMefDMF vista a lo largo del eje a de la celda unidad.

8.2.1. Coordinacién de los Ligandos Mefenamato.

Los oxigenos de los grupos carboxilato presentes en los ocho ligandos Mefenamato
(denominados A, B, C, D, E, F, G y H), que conforman el derivado CoMefDMF, coordinan de

1
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forma monodentada a los diferentes atomos de cobalto que forman el arreglo tipo cluster
mostrado en la Figura 47. Los ligandos Mefenamato A y Mefenamato B se enlazan directamente
al 4tomo de cobalto Co2 a través de los &tomos de oxigeno O2A (Mef A) y O1B (Mef B),

respectivamente. Ademas, el atomo Co2 actlla como puente entre ambos ligandos (Figura 49).

CO1

Figura 49. Coordinacion para los ligandos Mefenamato A y Mefenamato B.

Los ligados Mefenamato C y Mefenamato D coordinan directamente al &tomo de cobalto Co4
mediante los atomos de oxigeno O2C y O1D de los grupos carboxilato (ver figura 50). A su vez,

los &tomos O1C y 02D coordinan de manera monodentada a los cobaltos Co3 y Co5.

Para el caso de los ligandos Mefenamato E y F, el grupo carboxilato del Mef E coordina de manera
monodentada a los atomos de cobalto Co5 y Co6 mientras que el ligando F coordina a los atomos
Co7y Co8 (ver figura 51).
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Figura 50. Coordinacion para los ligandos Mefenamato C y Mefenamato D.

Figura 51. Coordinacion para los ligandos Mefenamato E y Mefenamato F.
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Los Mefenamatos G y H coordinan al atomo de cobalto Co9 mediante los atomos de oxigeno
02G y O1H de los grupos carboxilato. Mientras que los &omos O1G y O2H coordinan a los

atomos Co8 y Col, respectivamente (Figura 52).

Figura 52. Coordinacion para los ligandos Mefenamato G y Mefenamato H.

La coordinacién de cada uno de los ligandos Mefenamato se puede observar de manera directa
en la figura 53. Se debe resaltar que los atomos de oxigeno de los grupos carboxilato de los
ligandos E y F no actiian como puente entre los atomos de cobalto Co6 y Co7. Es decir, que el
cluster no ésta conformado sélo por atomos de oxigeno provenientes de los grupos carboxilatos,

también grupos hidroxilos forman parte de dicho cluster (Figura 54).
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O1H 2H

Figura 53. Coordinacion directa de los ligandos Mefenamato.

Figura 54. Coordinacion completa para la formacion del cluster
en el derivado CoMefDMF
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8.2.2. Esfera de Coordinacién alrededor de los Atomos de Cobalto.

La esfera de coordinacién del atomo Col (Figura 55) consiste en dos oxigenos (O1A y O2H) de
dos grupos carboxilato pertenecientes al ligando Mefenamato Ay el Mefenamato H que coordinan
de forma monodentada. La esfera de coordinacion del tipo octaédrica se completa con un

carbonato, una molécula de DMF y dos grupos hidroxilo (O1'y O6").

Figura 55. Esfera de coordinacion alrededor del a&tomo Col.

La esfera de coordinacion alrededor del atomo Co2 esta constituida por dos ligandos mefenamato
(Mefenamato A y Mefenamato B). Los atomos de oxigeno (O2A y O1B) del grupo carboxilato
presentes en cada Mefenamato, coordinan al &tomo central de forma monodentada. La esfera de
coordinacién alrededor de Co2 de geometria octaédrica es completada por dos carbonatos y dos
grupos hidroxilo (O1'y O2'") (Figura 56).
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Figura 56. Esfera de coordinacion alrededor del &tomo Co2.

El &tomo central Co3 se coordina de forma monodentada a dos atomos de oxigeno de dos grupos
carboxilato (O2B y O1C) de los Mefenamatos B y C. La esfera de coordinacion es completada
por dos grupos hidroxilo (02' y 03", un carbonato y una molécula de DMF (Figura 57).

Figura 57. Esfera de coordinacion alrededor del atomo Co3.
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La esfera de coordinacion en torno al &tomo Co4 consiste en dos ligandos Mefenamato (C y D)
coordinados de forma monodentada mediante uno de los 4&tomos de oxigeno de cada grupo
carboxilato (O2C y O1D). Un grupo carbonato, una molécula de DMF y dos grupos hidroxilo (02’

y 03') completan la esfera de coordinacion octaédrica del atomo Co4 (Figura 58).

Figura 58. Esfera de coordinacion alrededor del &tomo Cod4.

La figura 59 muestra la esfera de coordinacion del &tomo central Co5, conformada por dos
carbonatos, dos atomos de oxigeno (O1D y O1E) de dos grupos carboxilatos pertenecientes al
ligando Mefenamato D y Mefenamato E que coordinan de forma monodentada al atomo central

y dos grupos hidroxilo (O3'y O4').
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Figura 59. Esfera de coordinacion alrededor del &tomo Cob5.

La esfera de coordinacion del atomo Co6 (Figura 60) esta constituida por un carbonato, una
molécula de DMF, una molécula de agua y dos grupos hidroxilo (ligandos O4'y O5'). La esfera
de coordinacién octaédrica es completada por un atomo de oxigeno (O2E) del grupo carboxilato
perteneciente al ligando Mefenamato E. Esta coordinacion es de tipo monodentada.

Figura 60. Esfera de coordinacion alrededor del atomo Co6.

1
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La esfera de coordinacién alrededor del 4&tomo central Co7 esta formada por un ligando
Mefenamato. El &tomo de oxigeno (O1F) del grupo carboxilato presente en el Mefenamato F,
coordina al atomo central de manera monodentada. La esfera de coordinacion octaédrica
alrededor de Co7 la completa un carbonato, una molécula de DMF, una molécula de agua y dos
grupos hidroxilo (O4'y O5") (Figura 61).

05’

Figura 61. Esfera de coordinacion alrededor del a&tomo Co?7.

Alrededor del atomo Co8 (Figura 62), la coordinacién octaédrica esta formada por dos atomos de
oxigeno (O2F y O1G) de dos grupos carboxilato de los ligandos Mefenamato F y Mefenamato G,
ambos con coordinacion de tipo monodentada. Adicionalmente, dos grupos hidroxilo (O5'y O6')

y dos grupos carbonato completan la esfera de coordinacion.

La esfera de coordinacion del atomo de Co9 (Figura 63) consiste en dos oxigenos (02G y O1H)
de dos grupos carboxilato pertenecientes al ligando Mefenamato G y el Mefenamato H que
coordinan de forma monodentada. La esfera de coordinacion del tipo octaédrica se completa con

un carbonato, una molécula de DMF y dos grupos hidroxilo (O1'y O6").
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Figura 62. Esfera de coordinacion alrededor del &tomo Co8.

Figura 63. Esfera de coordinacion alrededor del atomo Co9.

Las distancias y angulos de enlace de los &tomos involucrados en la esfera de coordinacion de

cada atomo de cobalto se presentan resumidas en las tablas 32 a 41.

1
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Tabla 32. Distancias de enlace obtenidas para la esfera de coordinaciéon de los &omos
de cobalto en el derivado CoMefDMF.

Enlace Longitud (A)

Col-O1A 2,048

Col-O2H 2,114

Col-01D'_1 2,076

Col1-01X 2,226
Col-OT' 2,089
Co1-02' 2,034
Co2-02A 2,145
Co2-01B 2,134
Co02-01X 2,175
Co2-01Y 2,174
Co2-01' 2,002
Co02-02' 2,012
Co3-02B 2,048
Co3-01C 2,105

Co3-01D'_2 2,083

Co3-01Y 2,217
Co3-02' 2,087
Co3-03' 2,048
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Enlace Longitud (A)

Co4-02C 2,110

Co4-01D 2,055

Co4-01D'_3 2,112

Co4-02X 2,204
Co4-02' 2,051
Co4-03' 2,090

Co5-02D 2,082

Co5-0O1E 2,086

Co5-02X 2,216

Co5-02Y 2,184
Co5-03' 2,008
Co5-04' 2,021

Co6-O2E 2,055

Co6-01W 2,190

Co6-01D'_4 2,090

Co6-02Y 2,164
Co6-04' 2,120
Co6-05' 2,005
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Enlace Longitud (A)

Co7-O1F 2,047

Co7-02W 2,173

Co7-01D' 5 2,120

Co7-03X 2,146
Co7-04' 2,017
Co7-05' 2,097

Co8-02F 2,154

Co8-01G 2,123

Co8-03X 2,194

Co8-03Y 2,233
Co8-05' 2,026
Co8-06' 2,004

Co09-02G 2,030

Co9-O1H 2,129

C09-01D'_6 2,114

Co9-03Y 2,173
Co9-06' 2,123
Co9-01' 2,042

1
LABORATORIO DE CRISTALOGRAFIA-LNDRX, ULA 106



Manuel E. Vivas A.

Tabla 33. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 1.

Atomos Angulo de Enlace (°) Atomos Angulo de Enlace (°)

O1A — Col — O2H 88,197(1) O2H — Col — O1' 89,835(2)
O1A-Col-01D' 1 88,717(2) 01D' 1 - Col - O6' 92,439(1)

O1A-Col -0¢6' 172,096(1) O1D' 1-Col-01X 95,750(2)

O1A - Col — 01X 94,207(2) 01D' 1-Col-oO1' 175,680(1)

O1A - Col - O’ 92,567(1) 06' — Col — 01X 93,457(1)
O2H - Col — 01D’ 1 94,329(1) 06'— Col — O1' 86,853(2)

O2H — Col — O6' 83,920(2) O1X — Col — O1' 80,046(1)

O2H — Col — 01X 169,685(2) - -

Tabla 34. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 2.

Atomos Angulo de Enlace (°) Atomos Angulo de Enlace (°)

0O2A -Co2-01B 86,763(1) 01B - Co2 - 02 93,866(1)
0O2A - Co02-01' 91,720(1) 01'-Co2-01Y 94,973(2)
O2A - Co2 -01Y 173,252(1) 01'-Co2-01X 83,229(1)
O2A — Co2 — 01X 92,061(2) O1'— Co2 - 02! 177,084(1)
0O2A - Co2 - 02 90,676(2) 0O1lY —Co2 - O1X 89,588(1)
O1B — Co2 — O 87,929(2) O1Y — Co2 — 02" 82,660(1)
01B - Co2 - 0O1Y 92,608(2) 01X -Co2 - 02 95,027(2)
01B - Co2 - O1X 171,043(2) -- --

Tabla 35. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 3.

Atomos

Angulo de Enlace (°)

Atomos

Angulo de Enlace (°)

02B — Co3 - 01C 86,060(1) 01C - Co3 - 02" 91,550(2)
02B - Co3 - 01D’ 2 88,400(2) 01D’ 2 - Co3-03' 95,474(1)
02B — Co3 — 03" 95,474(1) 01D' 2 - Co3-01Y 96,582(2)
02B - Co3 - O1Y 171,119(1) 01D' 2 - Co3 - 02' 176,284(1)
02B — Co3 — 02" 91,550(2) 03' - Co3 - 01Y 91,280(1)
01C - Co3-01D' 2 91,946(1) 03'- Co3 - 02' 86,061(2)
01C - Co3 - O3' 85,423(2) O1Y - Co3 - 02' 79,983(1)
01C — Co3 — O1Y 171,119(1) - -
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Tabla 36. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 4.

Atomos Angulo de Enlace (°) Atomos Angulo de Enlace (°)

02C-Co4 -01D 90,606(2) 01D - Co4 - O3 95,998(1)
02C — Co4 — O1D'_3 95,304(2) 01D'_3 — Co4 — 02X 96,821(1)

02C - Co4 — 02X 167,858(2) O1D' 3-Co4 - 02 92,308(1)

02C-Co4 - 02 89,007(1) O1D' 3-Col-03 175,859(1)

02C — Co4 — O3 88,396(1) 02X — Co4 — 02" 89,855(2)
O1D-Co4 -01D' 3 85,851(2) 02X - Co4 - 03 79,465(1)

01D — Co4 — 02X 90,918(1) 02— Co4— 03 85,885(2)

01D - Co4 — 02 178,077(1) - -

Tabla 37. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 5.

Atomos

Angulo de Enlace (°)

Atomos

Angulo de Enlace (°)

02D - Co5 — O1E 88,163(1) O1E - Co5 — 03" 87,292(2)
02D - Co5 — 04' 87,620(1) 04' — Co5 — 02Y 83,291(1)
02D - Co5 — 02Y 170,898(1) 04' — Co5 — 01X 98,026(2)
02D - Co5 — O1X 92,761(1) O4' — Co5 - 03' 178,001(2)
02D - Co5 — 03" 94,116(2) 02Y — Co5 — OX 88,051(1)
O1E — Co5 — O4' 93,761(2) 02Y - Co5 — 03" 94,964(1)
O1E — Co5 — 02Y 92,895(1) 01X — Co5 — 03" 80,913(2)
O1E — Co5 — 01X 168,205(2) - -

Tabla 38. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 6.

Atomos

Angulo de Enlace (°)

Atomos

Angulo de Enlace (°)

O2E — Co6 — O4' 94,129(1) 04' — Co6 — O1W 95,453(1)
O2E — Co6 — 02Y 90,442(2) 02Y - Co6 — O5' 95,870(2)
O2E — Co6 — O5' 171,384(2) 02Y — Co6 — O1D' 4 95,778(1)
O2E — Co6 — 01D’ 4 86,858(1) 02Y — Co6 — O1W 174,947(2)
O2E — Co6 — O1W 85,742(2) O5' — Co6 — O1D'_4 98,298(1)
04' — Co6 — 02Y 81,500(1) O5' — Co6 — O1W 87,600(2)
04' — Co6 — O5' 81,057(1) 01D'_4— Co6 — O1W 87,331(1)
O4' — Co6 — 01D’ 4 177,105(1) - -
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Tabla 39. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacién del Cobalto 7.

Atomos Angulo de Enlace (°) Atomos Angulo de Enlace (°)
O2F — Co7 - 0% 96,418(1) O5'—- Co7 - O2W 92,765(1)
O2F — Co7 — 03X 89,810(2) 03X — Co7 — O4' 95,459(2)
O2F — Co7 - 04" 173,850(2) 03X -Co7-01D' 5 97,551(1)
O2F - Co7-01D' 5 86,978(1) 03X - Co7 - 02W 173,524(3)
O2F — Co7 — 0O2W 87,719(2) 04' - Co7 - O1D' 5 95,448(1)
05— Co7 — 03X 81,560(1) 04' — Co7 — 02W 86,707(2)
05' — Co7 — O4 81,266(1) 01D’ 5— Co7 — O2W 88,298(1)
05' - Co7 - 01D'_5 176,476(1) - -

Tabla 40. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 8.

Atomos Angulo de Enlace (°) Atomos Angulo de Enlace (°)

O2F - Co8 - 01G 90,650(1) 01G - Co8 — O5%' 90,174(1)

O2F — Co8 - 06’ 87,167(2) 06'— Co8 — 0O3Y 81,162(2)

O2F — Co8 — 03Y 168,106(2) 06'— Co8 — 03X 96,146(1)

O2F — Co8 — 01X 91,123(1) 0O6' — Co8 — O5' 177,837(3)

O2F — Co8 - O%' 93,989(2) 0O3Y — Co8 — O3X 87,875(1)

01G — Co8 — O6' 91,642(1) 03Y — Co8 — O5' 97,604(2)
01G - Co8 - 03Y 91,959(1) 03X —Co8 - O%' 82,012(1)
01G - Co8 — 03X 172,089(1) -- --

Tabla 41. Angulos de enlace obtenidos para la esfera de coordinacion del Cobalto 9.

Atomos Angulo de Enlace (°) Atomos Angulo de Enlace (°)
02G — Co9 — O1H 88,598(1) O1H - Co9 — O1D' 6 95,096(2)
02G - Co9 - 06’ 94,736(1) 06'—- Co9 - 01" 85,760(2)
02G — Co9 — O1' 176,981(1) 06' — Co9 — O3Y 80,007(1)
02G - Co9 - 03Y 92,150(1) 06'-C09-01D' 6 175,854(1)
02G — Co9 — O1D' 6 86,746(2) 01'— Co9 — O3Y 90,868(2)
O1H - Co09 - 06" 88,816(1) 01'-Co09-01D' 6 92,962(1)
O1H-Co9-01 88,436(1) 0O3Y -C09-01D'_6 96,082(1)
O1H - C09 - 03Y 168,822(2) -- --
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8.2.3. Elongacién Cuadratica.

De la informacion suministrada en las tablas de la 32 a la 41 cabe resaltar la distorsion de la
geometria octaédrica que exhiben los atomos de cobalto. Las longitudes y angulos de enlace
difieren de las esperadas para un octaedro ideal debido al efecto Jahn-Teller ocasionado por los
grupos ligandos coordinados a cada atomo metélico. Es bien conocido que este efecto se observa
en sistemas de configuracion d* (alto espin), d’ (bajo espin) y d° con geometria octaédrica On
(Housecroft C. et al., 2005). Este efecto se manifiesta en diferencias en las longitudes de enlaces
en posicion trans lo cual resulta en un cambio a simetria Dax. Los complejos de cobalto (ll)
presentan en algunas ocasiones este efecto debido a su configuracion electronica 3d’.

Una manera cuantitativa de estudiar la distorsion en complejos octaédricos la proporciona el valor
de la elongacion cuadrética [Hazen R. et al., 2000]. Este célculo se encuentra implementado en
el programa PLATON [Spek, 2009].

La ecuacion utilizada para estudiar la elongacion cuadratica de un octaedro es:

(&)

6

Aoctaedro

-

~
Il
[

donde Iy es la distancia centro-a-vértice para un octaedro con simetria On cuyo volumen es

igual al de un octaedro distorsionado con longitudes de enlace I

Cuando el valor calculado es igual a 1, se considera un octaedro ideal. Un valor distinto a 1 indica
un octaedro distorsionado. Mientras mayor sea dicho valor, mayor sera la distorsion. El valor
calculado para Aoctaedro Utilizando el programa PLATON [Spek, 2009], para la estructura del
derivado CoMefDMF, es de 1,012.

8.2.4 Coordinacion de las Moléculas de Aguay Enlaces de Hidrégeno.
Las moléculas de agua presentes en la unidad asimétrica participan en diferentes enlaces de

hidrogeno. Las moléculas O1W y O2W coordinan directamente a los atomos de cobalto Co6 y

Co7, respectivamente (Figura 64). La molécula O1W presenta una sola interaccion intermolecular
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con el oxigeno O1D' 10 de una DMF de solvatacion, mientras que O2W presenta dos
interacciones intermoleculares, una con el oxigeno O1D' 7 y otra con el atomo de oxigeno

0O1D'_8, ambos pertenecientes a una molécula de DMF de solvatacion.

N1D'_10

Figura 64. Interacciones intermoleculares de las moléculas de agua O1W 'y O2W
presentes en el derivado CoMefDMF.

Una tercera molécula de agua (O3W) no coordina directamente a un atomo metalico, sino que se
encuentra ocluida como solvente (Agua de hidratacion) y tiene 2 interacciones de tipo
intramolecular con el grupo hidroxilo O5' y el oxigeno O1D' 9 de una molécula de DMF de

solvatacion (Figura 65).
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Figura 65. Interacciones intermoleculares de las moléculas de agua O3W
presente en el derivado CoMefDMF.

Se debe tomar en cuenta que debido al alto nUmero de atomos relativamente pesados que
componen el cluster y a que los datos difractométricos fueron registrados a temperatura ambiente
no fue posible determinar la posicién espacial de los atomos hidrégeno (atomos livianos) para los
oxigenos O1W, O2W, O3W, O1M', los nitrdgenos N1A, N1D, N1F, N1H y para los carbonos
C2D'_1y C2D' 8.

Los Mefenamatos que componen la unidad asimétrica presentan enlaces de hidrégeno
intramoleculares de tipo N--H---O y enlaces de hidrégeno no convencionales de tipo C--H---O que
estabilizan la estructura (ver Figuras 66 y 67). El andlisis detallado de estas y otras interacciones
se presentan en la tabla 42.

1
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Figura 66. Interacciones N—He**O (Azul) y C—He**O ( )
presentes en los Mefenamatos A, B, Cy D.

Figura 67. Interacciones N—HeeO (Azul) y C—Hee*O ( )
presentes en los Mefenamatos E, F, Gy H.

1
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Tabla 42. Enlaces de hidrégeno en la estructura del CoMefDMF.

Donador H Aceptor DD'S_tan(?&'? Ellifin&? %ﬁfin&? Angulo ()
N1A -- 0O2A -- -- 2,665(14) --
N1B H106 01B 0,65 2,22 2,743(19) 138
N1C H82 01C 1,24 1,80 2,640(15) 118
N1D - 01D - - 2,618(12) -
N1E H110 O2E 0,83 1,95 2,648(17) 141
N1F -- O1F -- -- 2,629(15) --
N1G H61 02G 1,25 1,43 2,646(13) 161
N1H -- O2H -- -- 2,626(13) --
C3A H3A O1A 0,93 2,40 2,724(19) 100
C3B H3B 02B 0,93 2,54 2,810(2) 97
C3C H3C 02C 0,93 2,49 2,783(15) 99
C3D H3D 02D 0,93 2,43 2,745(17) 100
C3E H3E O1E 0,93 2,43 2,758(17) 100
C3F H3F O2F 0,93 2,44 2,775)17) 101
C3G H3G 01G 0,93 2,43 2,740(14) 929
C3H H3H O1H 0,93 2,44 2,752(15) 100
o1w -- 0O1D'_10 -- -- 2,820(2) --
o2w - 0iD' 7 -= - 2,831(18) -
o2w - 01D’ 8 -- - 2,780(2) -
o3w - 01D’ 9 - - 2,750(2) -
o3w - o5’ - - 2,897(15) -

8.2.5. Interacciones 7—ny C-H—rr.

Como se mencioné anteriormente, el derivado obtenido esta conformado por 8 ligandos
Mefenamato, que contienen 16 anillos aromaticos. Dentro de este grupo destaca un primer anillo
formado por los atomos C1A, C2A, C3A, C4A, C5A y C6A pertenecientes al Mefenamato A, con
centroide Cgl en posicion espacial X=0,9110, Y=0,49243, Z=0,3501. El anillo 9, también
perteneciente al Mefenamato A, esta constituido por los atomos C8A, C9A, C10A, C11A, C12Ay
C13A. La posicion espacial del centroide Cg9 es X=1,0660, Y=0,4822, Z=0,2138.

La tabla 43 muestra en forma detallada los atomos de cada uno de los anillos aromaticos que
forman parte de la estructura del material bajo estudio. De igual manera, contiene las
coordenadas espaciales de los centroides que se pueden definir alrededor de los anillos

aromaticos.
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Tabla 43. Disposicién de los centroides presentes en los ligandos Mefenamato.

Centroide Atomos Coordenadas
X Y Z
Cgl ClA|C2A | C3A | C4A | C5A | C6A 0,9110(4) 0,49243(19) 0,3501(2)
Cg2 C1B C2B C3B C4B  C5B  C6B 0,6187(5) 0,5267(2) @ 0,1700(2)
Cg3  CIC C2C C3C  C4C  C5C | C6C 0,9520(4) 0,41290(19) 0,03083(18)
Cg4é CID C2D C3D  C4D  C5D  CeD 1,0673(4) 0,1941(2)  0,1391(2)
Cg5  ClE C2E C3E C4E CBE  C6E 0,5936(4) 0,19112(17) 0,02930(19)
Cg6 | CIF C2F C3F C4F  C5F  C6F 0,7585(4) 0,17607(19) 0,4499(2)
Cg7  C1G C2G C3G  C4G  C5G | C6G 0,2675(3) 0,2419(2) @ 0,34435(18)
Cg8 ClH C2H C3H C4H CB5H @ C6H  0,5005(3) 0,42547(16) 0,46647(16)
Cg9  C8A CO9A C10A Cl1A CI2A C13A 1,0660(5) 0,4822(2) @ 0,2138(3)
Cgl0 C8B CO9B C10B C11B CIi2B C13B 0,4195(4) 0,52007(18) 0,2911(2)
Cgll | C8C C9C C10C Cl1iC C12C C13C 0,7198(7) 0,5153(4)  0,0307(3)
Cgl2 C8D C9D C10D C11D Cl12D C13D 1,1960(4) 0,3180(3) @ 0,0759(2)
Cgl3 | C8E COE CI10E CI11E CI12E CI13E 0,3607(5) 0,1092(3)  0,0888(2)
Cgld | C8F COF CI0F Cl11F CI12F C13F 1,0280(7) 0,1282(4)  0,3853(4)
Cgi5 C8G C9G  Cl1l0G  C11G Ci12G C13G 0,1901(3)  0,3778(2)  0,40142(18)
Cgl6 C8H COH C10 C11H  C12H C13H 0,8018(4) 0,46722(19) @ 0,49753(18)

Cada uno de los anillos arométicos presentan interacciones de tipo =---z entre anillos de

diferentes cluster. Los centroides Cg3y Cg6 (Figura 68) presentan una interaccién medianamente

fuerte con distancia de contacto 4.976(6)A y desplazamiento de 4.862(6)A formando un angulo

de 12.3° y un angulo de desplazamiento de 88.6° que corresponde al angulo entre Cg3y el mejor

plano formado por Cg6. Ambos centroides se relacionan por la operaciéon de simetria X,1/2-Y,-

1/2+Z.
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Figura 68. Interacciones #—= entre los anillos 3y 6.

Las interacciones fuertes se dan entre los centroides Cg8 y Cg5 situados a una distancia de
4.624(8)A con un angulo de 11.3° (Figura 69). El desplazamiento entre ambos centroides es de

4.534(6)A con un angulo de 53.0°. La operacion de simetria que los relacionan es X,1/2-Y,1/2+Z.

Figura 69. Interacciones =— entre los anillos 5y 8.
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Los centroides Cg13 y Cg8 (Figura 70) también muestran interaccion z--x fuerte a 4.649(9)A de
distancia y un &angulo de 10.1°, con un desplazamiento de 4.577(5)A y un &ngulo de

desplazamiento de 55.8°. Ambos anillos se relacionan por la operacion de simetria X,1/2-Y,1/2+Z.

Figura 70. Interacciones #—= entre los anillos 8 y 13.

En la tabla 44 se detallan el resto de interacciones de tipo n--z, donde Cgl y CgJ corresponden

a los centroides de cada anillo.

Ademas de las interacciones de tipo z-z presentes en el cluster, se pueden observar algunas
interacciones C-H--z. Una de ellas, entre el &tomo de carbono C3 del Mefenamato E y el centroide
del anillo 8 con una distancia de contacto C-H-Cg de 3.543(17)A y un angulo de 123° (Figura 71).
El carbono 6 del Mefenamato F presenta interaccion con el centroide Cg3 con una distancia de
3.757(18)A y un angulo de 143° (Figura 72).
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Tabla 44. Interacciones =---z presentes en los ligandos Mefenamato.

Cql CgJ Cgl-CgJ(A) &T?g; (\f) Cgl-J(A) ?gg,ﬂ;)" Opseirr?gt??ade
3 6 4,976(9) 12,3 4,862(6) 88,6 X,1/2-Y,-1/2+Z
3 14 4,979(15) 53,0 3,000(13) 35,2 X,1/2-Y ,-1/2+Z
8 5 4,624(8) 11,3 4,534(6) 65,5 X,1/2-Y,1/2+Z
8 8 5,434(7) 53,0 4,343 53,0 1-X,1-Y,1-Z
8 13 4,649(9) 55,8 2,615(9) 10,1 X,1/2-Y,1/2+Z
9 14 5,996(16) 32,4 5,063(13) 681  2-X,1/2+Y,1/2-Z
10 13 5,941(11) 34,4 4,904(8) 89,3  1-X,1/2+Y,1/2-Z
11 2 4,736(12) 24,4 4,313(7) 71,9 X,Y,Z
12 3 5,211(10) 235 4,779(6) 87,6 XY,z
13 4 5,727(11) 35,7 4,653(7) 86,9 -1+X,Y,Z
13 8 4,649(9) 10,1 4,577(5) 55,8 X,1/2-Y,1/2+Z
14 3 4,979(15) 35,2 4,066(6) 53,0 X,1/2-Y,1/2+Z
14 7 5,572(14) 36,1 4,499(6) 79,6 1+X,Y,Z
15 8 5,570(7) 19,4 5,254(5) 87,2 XY,z
16 1 5,080(9) 13,6 4,938(7) 87,5 X,Y,Z

Figura 71. Interacciones C-H—= entre el Mefenamato E y el centroide Cg8.
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Figura 72. Interacciones C-H—= entre el Mefenamato F y el centroide Cg3.

Demads interacciones de tipo C-H--z se dan entre moléculas de DMF y los centroides Cg7 y Cgl5.

Los detalles se muestran en la tabla 45.

Tabla 45. Interacciones C-H---z presentes en el derivado CoMefDMF.

_ Distancia Distancia Angulo Operacion de
Carbono | Hidrogeno | Cg . .
C-H-Cg(A) H-Cg(A) @ C-H-Cg(°) Simetria
C6E H6E Cg8 3,543(17) 2,950 123 X,1/2-Y,-1/2+Z
C6F H6F Cg3 3,757(18) 2,970 143 X,1/2-Y,1/2+Z
C2D' 3 H2DC 3 Cgl5 3,577(16) 2,710 151 1+X,Y,Z
C3D'_8 H3DA 8 Cg7 3,540(4) 2,610 165 X,Y,Z
C2D' 9 H2DB_9 Cg7 3,760(3) 2,950 142 X,Y,Z

Finalmente, en la tabla 46 se muestra una interaccion de tipo C-X:-zr, donde X corresponde al

atomo de oxigeno de la molécula de metanol. La distancia de contacto C-O-Cg es de 4.130(3)A

y un angulo de 91°.

1
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Tabla 46. Interacciones C—X---1r presentes en el derivado CoMefDMF.

Distancia Distancia Angulo Operacién de
c-0-Cg(A) 0-Cg(A) C-0Cg(°) Simetria
Cim' oiwm Cg4 4,130(3) 3,730(3) 91 X,Y,Z

Carbono Oxigeno Cg

1
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Conclusiones.

1. Se logro extraer el principio activo Acido Mefenamico de pastillas comerciales de la
farmacéutica Tecnoquimicas S.A.

2. Para el Acido Mefenamico extraido se registré un patrén de difraccion de polvo, obteniéndose
buena concordancia con el patrén calculado para el polimorfo | de dicho &cido.

3. Se realizaron numerosos intentos de sintesis de derivados de zinc, hierro, cobre y cobalto
del &cido mefenamico extraido, lograndose obtener policristales de un derivado de cobre y
monocristales en forma de aguja de un derivado de cobalto (CoMefDMF).

4. Se identificaron las bandas de absorcidn caracteristicas de los grupos funcionales presentes
en los diferentes derivados metalicos y el derivado CoMefDMF mediante espectroscopia
infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR) y ATR FT-IR respectivamente.

5. Los patrones de difraccién de rayos X de polvo de los derivados de zinc y hierro mostraon
que ambos materiales eran amorfos. Por otra parte, el patrén del derivado de cobre (Cu-
acido mefenamico) permitié determinar los parametros de la celda unidad y el sistema
cristalino del material obtenido.

6. La obtencion de monocristales adecuados permitié determinar la estructura molecular y el
empaqguetamiento cristalino del derivado CoMefDMF mediante difraccion de rayos X de
monaocristal. Se encontr6 que este material cristaliza en el sistema monoclinico con grupo
espacial P2,/c.

7. Se identificaron las diferentes interacciones que estabilizan el arreglo tipo cluster formado en

el derivado CoMefDMF, encontrandose que son enlaces de hidrégeno de tipo C-H---O, N—
H---O, enlaces de hidrdgeno no convencionales del tipo C-H---z, C-0---x, interacciones z- 7

e interacciones entre las moléculas de agua.

8. Latécnica de sintesis por via mecanoquimica no condujo a ningun resultado favorable.
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Recomendaciones.

o Ultilizar otros métodos de re-cristalizacién para tratar de obtener cristales de tamafio apropiado
de los derivados de zinc, hierro y cobre que permitan el uso de las técnicas de difraccion de

rayos X de monocristal.

e Optimizar los pardmetros de sintesis por via mecanoquimica que pudieran llevar a mejores

resultados en la preparacion de los derivados metalicos.

e Realizar un andlisis térmico mediante las técnicas TGA y DSC que proporcione informacion
acerca de la estabilidad y la pérdida de agua en los materiales sintetizados.

¢ Registrar datos de difraccion de rayos X en monocristal a bajas temperaturas del derivado

CoMefDMF, para tratar de precisar algunos detalles de la estructura.
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Apéndice 1. Patron de difraccion de polvo del derivado de zinc.

Apéndice 2. Patron de difracciéon de polvo del derivado de hierro.
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Apéndice 3. Datos cristalinos y detalles de la determinacion de la estructura.

Manuel E. Vivas A.

Datos Cristalinos

C140H155C09N14036, 3(C3H7NO),

Foérmula
C3H6NO, CH30, O
Peso Férmula [g/mol] 3478,57
Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo espacial

P2y/c (No. 14)

a, b, ¢ [A] 15,9550(2) / 33,5553(11) / 31,6703(10)
B[] 90,898(2)
Volumen [A?] 16953,4(8)
Z 4
p (calc) [g/lcm®] 1,359

Forma, color y tamafio del
cristal

Agujas rosadas /0,10 x 0,15 x 0,22 mm

Registro de datos

Temperatura (K) 293
Radiacion [A] CuKa / 1,54184
Theta Min-Max [°] 3,0, 74,8
Datos registrados -19<h<19;-40<k<40;-39<1<33
Datos Tot, / Unicos / R(int) 89860 / 33530 / 0,052
Datos Observados [l > o()] 12879
Refinamiento
Nref, Npar 33530, 2032
R/wR2/S 0,1365/0,3971 /1,07
Dens, Res, Min, y Max, [e A~] -0,67 /0,92
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Apéndice 4. Posiciones atbmicas de los atomos no-hidrégeno y factores de

desplazamiento térmico isotrépicos.
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
Col 0,71331(9) 0,35350(5) 0,34186(6) 0,1021(6)
Co2 0,71844(9) 0,38146(5) 0,24912(5) 0,1039(6)
Co3 0,70810(9) 0,36391(5) 0,15364(6) 0,1078(7)
Co4 0,87200(9) 0,33000(6) 0,18372(5) 0,1028(6)
Co5 0,74739(9) 0,25889(6) 0,17699(6) 0,1053(7)
Co6 0,50093(10) | 0,21522(5) 0,20834(6) 0,1093(7)
Co7 0,74157(9) 0,20211(5) 0,27114(6) 0,1075(7)
Co8 0,61571(9) 0,26147(5) 0,30796(5) 0,1029(6)
Co9 0,53760(9) 0,34689(6) 0,30749(6) 0,1044(7)
O1A 0,7952(4) 0,4003(3) 0,3466(2) 0,118(3)
O1B 0,6580(5) 0,4335(3) 0,2247(3) 0,125(3)
01C 0,7878(4) 0,3244(2) 0,1059(2) 0,118(3)
01D 0,9501(4) 0,2838(3) 0,1678(3) 0,118(3)
O1E 0,6944(5) 0,2386(3) 0,1204(2) 0,125(3)
O1F 0,7533(5) 0,1908(2) 0,3345(3) 0,124(3)
01G 0,4891(4) 0,2519(2) 0,3249(2) 0,119(3)
O1H 0,5137(4) 0,3803(2) 0,3632(3) 0,112(3)
O2A 0,8033(4) 0,4211(2) 0,2813(3) 0,121(3)
O2B 0,6638(5) 0,4212(3) 0,1558(3) 0,125(3)
02C 0,9120(4) 0,3634(3) 0,1311(3) 0,120(3)
02D 0,8602(4) 0,2331(2) 0,1589(3) 0,126(3)
O2E 0,5781(5) 0,2100(3) 0,1439(3) 0,128(3)
O2F 0,6587(5) 0,2294(2) 0,3630(2) 0,118(3)
02G 0,4358(4) 0,3130(3) 0,3203(3) 0,116(3)
O2H 0,6436(4) 0,3798(2) 0,3908(2) 0,114(3)
01X 0,7685(4) 0,3299(2) 0,2827(2) 0,107(3)
o1Y 0,6420(4) 0,3419(2) 0,2100(2) 0,102(3)
02X 0,8077(4) 0,29195(19) 0,2298(2) 0,099(3)
o2y 0,6263(4) 0,2772(2) 0,2016(2) 0,105(3)
o1 0,6382(4) 0,3830(2) 0,2970(2) 0,104(3)
02 0,7974(4) 0,3771(2) 0,2004(2) 0,107(3)
03 0,7694(4) 0,3107(2) 0,1473(2) 0,107(3)
0'4 0,7228(4) 0,2078(2) 0,2083(2) 0,111(3)
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
0’5 0,6119(4) 0,2124(2) 0,2708(2) 0,105(3)
0'6 0,6224(4) 0,3109(3) 0,3427(3) 0,104(4)

O1W 0,5621(5) 0,1515(2) 0,2102(3) 0,139(4)
O02W 0,7257(5) 0,1384(2) 0,2617(3) 0,139(4)
03W 0,5262(9) 0,1441(4) 0,3057(4) 0,209(7)
O1M' 1.010(3) 0.2047(7) 0.0251(9) 0.570(4)

01D 1 0,7909(5) 0,3215(3) 0,3827(3) 0,140(4)

01D 2 0,6131(5) 0,3508(3) 0,1100(3) 0,136(4)

01D' 3 0,9704(4) 0,3489(2) 0,2244(3) 0,122(3)

01D’ 4 0,4618(4) 0,2256(3) 0,2092(3) 0,135(4)

01D' 5 0,8728(5) 0,1933(3) 0,2678(3) 0,131(4)

01D’ 6 0,4575(4) 0,3811(2) 0,2680(3) 0,123(3)

01D’ 7 0,7741(9) 0,1295(4) 0,1766(5) 0,179(6)

01D 8 0,6979(11) 0,0849(5) 0,3268(6) 0,221(9)

01D’ 9 0,4637(13) 0,1519(5) 0,3856(6) 0,240(9)

01D' 10 0,3950(11) 0,1295(6) 0,2263(7) 0,247(10)
C1A 0,9206(7) 0,4822(4) 0,3069(5) 0,131(6)
CiB 0,5784(11) 0,5097(5) 0,2047(5) 0,154(7)
cic 0,8730(8) 0,4286(4) 0,0418(5) 0,134(6)
C1D 1,0821(8) 0,2351(6) 0,1345(5) 0,141(7)
ClE 0,5354(8) 0,1811(4) 0,0607(4) 0,124(5)
C1F 0,8108(8) 0,1655(5) 0,4161(5) 0,137(6)
C1G 0,2804(6) 0,2822(5) 0,3533(4) 0,127(5)
C1H 0,5873(8) 0,4279(4) 0,4597(4) 0,118(5)
C2A 0,8687(7) 0,4595(4) 0,3336(4) 0,118(5)
C2B 0,6347(9) 0,4860(4) 0,1790(5) 0,141(6)
c2C 0,9100(7) 0,3987(4) 0,0662(4) 0,118(5)
C2D 1,0028(7) 0,2211(5) 0,1473(4) 0,128(6)
C2E 0,6063(7) 0,2064(4) 0,0711(4) 0,119(5)
C2F 0,7405(7) 0,1894(4) 0,4081(4) 0,121(5)
C2G 0,3461(6) 0,2596(4) 0,3370(4) 0,114(5)
C2H 0,5351(7) 0,4087(3) 0,4304(3) 0,105(4)
C3A 0,8619(9) 0,4700(5) 0,3757(5) 0,142(6)
C3B 0,6706(11) 0,5044(6) 0,1454(5) 0,159(8)
c3c 0,9892(7) 0,3834(4) 0,0559(4) 0,130(5)
C3D 0,9911(9) 0,1806(5) 0,1516(5) 0,146(7)
C3E 0,6613(8) 0,2144(4) 0,0386(5) 0,142(6)
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
C3F 0,6940(8) 0,2004(4) 0,4434(5) 0,132(6)
C3G 0,3317(7) 0,2195(5) 0,3284(4) 0,133(6)
C3H 0,4484(7) 0,4064(4) 0,4382(4) 0,121(5)
C4A 0,9021(10) 0,5035(5) 0,3921(5) 0,156(7)
C4B 0,6601(13) 0,5447(6) 0,1368(6) 0,187(9)
cac 1,0295(9) 0,3981(6) 0,0206(5) 0,159(8)
C4D 1,0540(12) 0,1539(5) 0,1440(6) 0,180(9)
C4E 0,6486(10) 0,2007(4) 20,0023(5) 0,146(7)
C4F 0,7087(10) 0,1879(5) 0,4834(5) 0,140(6)
C4G 0,2546(8) 0,2009(5) 0,3359(5) 0,152(7)
C4H 0,4146(9) 0,4232(4) 0,4734(5) 0,140(6)
C5A 0,9518(11) = 0,5249(5) 0,3675(7) 0,162(8)
C5B 0,6033(14) | 0,5665(6) 0,1595(7) 0,197(10)
C5C 0,9927(11) | 0,4276(5) 20,0045(5) 0,156(8)
C5D 1,1290(11) = 0,1671(7) 0,1314(6) 0,174(9)
C5E 0,5828(10) | 0,1770(4) 20,0111(5) 0,144(6)
C5F 0,7735(10) | 0,1614(5) 0,4904(5) 0,150(7)
C5G 0,1911(8) 0,2253(6) 0,3517(5) 0,147(7)
C5H 0,4663(10) | 0,4419(4) 0,5015(4) 0,135(6)
C6A 0,9608(9) 0,5145(5) 0,3248(7) 0,154(8)
C6B 0,5650(13) | 0,5490(6) 0,1945(6) 0,185(10)
C6C 0,9176(9) 0,4410(5) 0,0050(4) 0,151(7)
C6D 1,1450(10) = 0,2065(7) 0,1259(6) 0,169(8)
C6E 0,5271(9) 0,1671(5) 0,0188(5) 0,141(6)
C6F 0,8233(10) = 0,1518(5) 0,4579(6) 0,156(8)
C6G 0,2028(8) 0,2641(5) 0,3598(5) 0,142(6)
C6H 0,5514(8) 0,4447(4) 0,4956(4) 0,128(5)
C7A 0,8182(6) 0,4241(4) 0,3198(4) 0,107(5)
C7B 0,6538(7) 0,4431(4) 0,1869(5) 0,117(5)
c7C 0,8668(8) 0,3811(4) 0,1045(4) 0,116(5)
C7D 0,9329(7) 0,2476(4) 0,1598(4) 0,116(5)
C7E 0,6285(8) 0,2186(3) 0,1145(4) 0,113(5)
C7F 0,7161(7) 0,2040(4) 0,3655(4) 0,108(5)
C7G 0,4310(6) 0,2760(4) 0,3260(3) 0,107(5)
C7H 0,5656(7) 0,3885(3) 0,3912(4) 0,107(5)
C8A 0,9990(9) 0,4772(4) 0,2403(6) 0,140(7)
C8sB 0,4852(10) = 0,5080(4) 0,2658(5) 0,141(6)
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
csc 0,7562(11) | 0,4792(6) 0,0388(5) 0,149(7)
C8D 1,1489(7) 0,2964(6) 0,1041(5) 0,145(7)
C8E 0,4174(9) 0,1400(6) 0,0882(5) 0,144(7)
C8F 0,9460(10) | 0,1392(6) 0,3874(7) 0,157(8)
C8G 0,2399(6) 0,3507(5) 0,3815(4) 0,129(6)
C8H 0,7356(8) 0,4485(4) 0,4763(4) 0,117(5)
C9A 0,9854(9) 0,4769(4) 0,1969(6) 0,141(7)
C9B 0,4863(9) 0,4998(4) 0,3073(5) 0,135(6)
coc 0,6724(15) 0,4810(7) 0,0388(6) 0,189(11)
C9D 1,1669(8) 0,3359(7) 0,1126(5) 0,149(8)
COE 0,3458(11) 0,1439(6) 0,0654(5) 0,150(7)
COF 0,9734(15) 0,1134(7) 0,3569(8) 0,185(10)
C9G 0,2416(7) 0,3900(4) 0,3690(4) 0,119(5)
C9H 0,8146(7) 0,4287(4) 0,4819(4) 0,116(5)
C10A 1,0566(13) 0,4812(5) 0,1702(6) 0,161(8)
C10B 0,4220(11) 0,5111(4) 0,3344(5) 0,148(7)

c10C 0,6366(15) 0,5207(12) 0,0335(7) 0,239(16)
C10D 1,2146(8) 0,3582(7) 0,0838(6) 0,160(8)
C10E 0,2882(10) 0,1114(6) 0,0652(7) 0,150(8)
C10F 1,054(2) 0,1037(12) 0,3541(15) 0,246(18)
C10G 0,1890(7) 0,4180(5) 0,3876(4) 0,130(6)
C10H 0,8797(8) 0,4490(5) 0,5024(4) 0,123(6)
C11A 1,1326(14) 0,4872(7) 0,1882(10) 0,200(13)
C11B 0,3547(12) 0,5317(5) 0,3151(8) 0,175(9)
c11C 0,688(2) 0,5506(11) 0,0205(11) 0,30(2)

C11D 1,2429(10) 0,3383(9) 0,0477(6) 0,184(12)
C11E 0,3033(13) 0,0777(8) 0,0888(7) 0,173(10)
C11F 1,107(3) 0,1155(14) 0,3816(15) 0,27(3)

C11G 0,1393(8) 0,4044(6) 0,4203(5) 0,143(7)
C11H 0,8650(9) 0,4856() 0,5188(5) 0,151(7)
C12A 1,1440(13) 0,4875(7) 0,2306(10) 0,204(13)
C12B 0,3509(12) 0,5413(5) 0,2745(7) 0,175(9)
c12C 0,765(2) 0,5481(7) 0,0219(7) 0,222(14)
C12D 1,2241(11) 0,3003(8) 0,0399(6) 0,174(9)
C12E 0,3763(16) 0,0763(6) 0,1124(6) 0,186(10)
C12F 1,0870(15) 0,1420(10) 0,4147(10) 0,239(15)
C12G 0,1396(8) 0,3654(6) 0,4341(5) 0,148(7)
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
C12H 0,7901(11) 0,5048(5) 0,5134(5) 0,147(7)
C13A 1,0786(10) 0,4832(5) 0,2563(6) 0,169(8)
C13B 0,4176(11) 0,5285(5) 0,2496(6) 0,162(8)
C13C 0,8005(16) 0,5119(7) 0,0308(7) 0,217(13)
C13D 1,1788(8) 0,2791(6) 0,0672(5) 0,168(8)
C13E 0,4332(11) 0,1059(6) 0,1129(6) 0,158(8)
C13F 1,0003(13) 0,1551(7) 0,4169(8) 0,208(11)
C13G 0,1909(7) 0,3380(5) 0,4160(4) 0,138(6)
C13H 0,7255(9) 0,4867(4) 0,4924(4) 0,132(6)
C14A 0,9001(11) 0,4702(5) 0,1777(5) 0,170(8)
C14B 0,5588(11) 0,4766(5) 0,3280(5) 0,161(7)
C14C 0,6187(11) 0,4461(7) 0,0526(7) 0,205(10)
C14D 1,1342(9) 0,3558(5) 0,1524(5) 0,155(7)
Cl4E 0,3279(11) 0,1799(6) 0,0401(6) 0,177(9)
C14F 0,9173(16) 0,0981(7) 0,3237(10) 0,246(16)
C14G 0,2995(7) 0,4013(4) 0,3331(4) 0,133(5)
C14H 0,8255(8) 0,3882(4) 0,4642(5) 0,142(6)
C15A 1,0398(13) 0,4824(6) 0,1227(7) 0,206(11)
C15B 0,4232(12) 0,5020(5) 0,3825(5) 0,190(9)
C15C 0,5389(17) 0,5264(10) 0,0442(10) 0,310(2)
C15D 1,2306(11) 0,4028(7) 0,0930(6) 0,205(10)
C15E 0,2131(12) 0,1132(7) 0,0376(7) 0,216(11)
C15F 1,0959(14) 0,0800(8) 0,3232(11) 0,28(2)
C15G 0,1872(9) 0,4603(5) 0,3738(5) 0,157(7)
C15H 0,9629(7) 0,4290(4) 0,5083(5) 0,147(6)

CiD' 1 0,8383(11) 0,2962(5) 0,3718(5) 0,145(7)

C2D' 1 0,928(2) 0,2948(8) 0,4270(10) 0,339(19)

C3D' 1 0,9490(12) 0,2474(6) 0,3704(6) 0,200(10)

CiD' 2 0,5656(9) 0,3218(5) 0,1125(4) 0,129(6)
cim 0.956(2) 0.2467(9) 0.0347(8) 0.320(2)

C2D' 2 0,4882(12) 0,3427(8) 0,0511(7) 0,224(13)

C3D' 2 0,4478(11) 0,2808(5) 0,0914(7) 0,204(9)

CiD' 3 0,9620(7) 0,3558(4) 0,2610(4) 0,118(5)

c2D' 3 1,0108(9) 0,3730(6) 0,3324(5) 0,175(8)

C3D' 3 1,1086(8) 0,3681(6) 0,2723(5) 0,184(9)

CiD' 4 0,4244(7) 0,2548(5) 0,2216(4) 0,132(6)

C2D' 4 0,2906(11) 0,2296(7) 0,1989(10) 0,289(18)
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
C3D' 4 0,3065(9) 0,2983(6) 0,2321(6) 0,184(9)
CiD' 5 0,9230(8) 0,2195(5) 0,2601(4) 0,131(6)
c2D' 5 1,0599(9) 0,2480(5) 0,2502(5) 0,152(7)
C3D' 5 1,0421(9) 0,1756(5) 0,2669(6) 0,176(8)
CiD' 6 0,4720(7) 0,3891(4) 0,2313(5) 0,122(5)
C2D' 6 0,3446(9) 0,4240(5) 0,2202(5) 0,175(8)
C3D' 6 0,4448(9) 0,4163(6) 0,1627(5) 0,182(8)
CiD' 7 0,7319(13) 0,1234(6) 0,1469(7) 0,172(9)
c2D' 7 0,6963(13) 0,1034(6) 0,0755(7) 0,193(10)
C3D' 7 0,8353(16) 0,0898(9) 0,1130(9) 0,283(18)
CiD' 8 0,6746(16) 0,0891(9) 0,3615(13) 0,236(18)
C2D' 8 0,712(4) 0,0350(15) 0,3971(17) 0,55(5)
C3D' 8 0,638(3) 0,0889(10) 0,4318(10) 0,37(3)
CiD' 9 0,4765(13) 0,1848(9) 0,3971(7) 0,186(12)
C2D' 9 0,3544(15) 0,1831(12) 0,4361(7) 0,32(2)
C3D' 9 0,441(3) 0,2469(10) 0,4374(9) 0,35(3)
CiD' 10 0,3652(17) 0,0962(9) 0,2196(8) 0,213(14)
C2D' 10 0,2583(13) 0,0472(7) 0,2180(8) 0,228(13)
C3D' 10 0,2373(18) 0,1174(9) 0,2348(15) 0,400(3)
N1A 0.9271(7) 0.4718(4) 0.2647(4) 0.145(5)
N1B 0.5497(10) 0.4948(5) 0.2413(5) 0.156(7)
N1C 0.7926(7) 0.4426(4) 0.0499(4) 0.145(5)
N1D 1.0964(6) 0.2756(4) 0.1325(4) 0.145(5)
N1E 0.4761(8) 0.1727(4) 0.0903(5) 0.148(6)
N1F 0.8607(7) 0.1524(4) 0.3834(4) 0.161(6)
N1G 0.2945(6) 0.3216(4) 0.3620(4) 0.143(5)
N1H 0.6743(6) 0.4286(3) 0.4540(4) 0.133(5)
N1D' 1 0.9011(8) 0.2795(4) 0.3887(5) 0.155(6)
N1D' 2 0.5015(7) 0.3143(4) 0.0865(5) 0.155(6)
N1D' 3 1.0231(6) 0.3648(4) 0.2870(3) 0.132(5)
N1D' 4 0.3444(6) 0.2609(4) 0.2179(4) 0.155(6)
N1D' 5 1.0040(6) 0.2146(4) 0.2600(4) 0.135(5)
N1D' 6 0.4223(6) 0.4084(4) 0.2053(4) 0.140(5)
N1D' 7 0.7502(10) 0.1089(5) 0.1113(5) 0.172(7)
N1D' 8 0.6745(18) 0.0700(11) 0.3946(8) 0.272(18)
N1D' 9 0.4313(10) 0.2053(8) 0.4263(5) 0.209(9)
N1D' 10 0.2888(11) 0.0867(6) 0.2237(6) 0.189(8)

LABORATORIO DE CRISTALOGRAFIA-LNDRX, ULA

135



Manuel E. Vivas A.

Apéndice 5. Posiciones atdbmicas y factores de desplazamiento térmico isotrépicos

de los atomos hidrégeno.

Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
H3A 0,82981 0,45428 0,39343 0,1710
H3B 0,70350 0,48934 0,12743 0,1910
H3C 1,01415 0,36365 0,07250 0,1550
H3D 0,93909 0,17114 0,15995 0,1760
H3E 0,70875 0,22963 0,04457 0,1700
H3F 0,64922 0,21770 0,43896 0,1590
H3G 0,37497 0,20441 0,31725 0,1600
H3H 0,41355 0,39319 0,41901 0,1450
H4A 0,89424 0,51086 0,42006 0,1870
H4B 0,69132 0,55694 0,11585 0,2240
H4C 1,08192 0,38818 0,01366 0,1910
H4D 1,04485 0,12680 0,14762 0,2160
H4E 0,68542 0,20784 -0,02346 0,1750
H4F 0,67621 0,19692 0,50560 0,1680
H4G 0,24600 0,17396 0,33061 0,1820
H4H 0,35728 0,42184 0,47796 0,1680
H5A 0,98053 0,54679 0,37858 0,1940
H5B 0,59036 0,59250 0,15170 0,2370
H5C 1,02066 0,43765 -0,02772 0,1870
H5D 1,17122 0,14868 0,12624 0,2090
H5E 0,57546 0,16714 -0,03835 0,1730
H5F 0,78275 0,15033 0,51698 0,1800
H5G 0,13892 0,21416 0,35681 0,1760
H5H 0,44344 0,45333 0,52544 0,1620
H6A 0,99523 0,52997 0,30803 0,1850
H6B 0,52980 0,56431 0,21110 0,2220
H6C 0,89230 0,45947 -0,01301 0,1810
H6D 1,19720 0,21466 0,11654 0,2030
H6E 0,48215 0,15070 0,01165 0,1690
H6F 0,86862 0,13500 0,46333 0,1880
H6G 0,15856 0,27917 0,36989 0,1700
H6H 0,58501 0,45761 0,51557 0,1530

H11A 1,17849 0,49124 0,17094 0,2410
H11B 0,31006 0,53916 0,33189 0,2080
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
H11C 0,66407 0,57390 0,01016 0,3580
H11D 1,27582 0,35214 0,02863 0,2210
H11E 0,26553 0,05660 0,08883 0,2050
H11F 1,16225 0,10634 0,37985 0,3220
H11G 0,10418 0,42250 0,43352 0,1720
H11H 0,90749 0,49814 0,53422 0,1810
H12A 1,19764 0,49073 0,24199 0,2440
H12B 0,30616 0,55567 0,26313 0,2090
H12C 0,79797 0,57038 0,01696 0,2690
H12D 1,24257 0,28840 0,01527 0,2090
H12E 0,38685 0,05376 0,12880 0,2230
H12F 1,12725 0,15067 0,43421 0,2880
H12G 0,10458 0,35781 0,45587 0,1780
H12H 0,78325 0,53033 0,52415 0,1760
H13A 1,08721 0,48424 0,28540 0,2020
H13B 0,41603 0,53423 0,22088 0,1950
H13C 0,85865 0,51004 0,03128 0,2630
H13D 1,16716 0,25243 0,06148 0,2020
H13E 0,48187 0,10391 0,12928 0,1900
H13F 0,98261 0,17314 0,43723 0,2500
H13G 0,19365 0,31198 0,42591 0,1660
H13H 0,67466 0,49993 0,48881 0,1590
H14A 0,56496 0,44745 0,03862 0,3100
H14B 0,61133 0,44716 0,08263 0,3100
H14C 0,64583 0,42154 0,04533 0,3100
H14D 0,89614 0,48373 0,15102 0,2550
H14E 0,85833 0,48047 0,19628 0,2550
H14F 0,89128 0,44219 0,17352 0,2550
H14G 0,88360 0,38393 0,45810 0,2130
H14H 0,79268 0,38568 0,43869 0,2130
H14l 0,80744 0,36876 0,48434 0,2130
H14J 0,28007 0,42560 0,32019 0,2000
H14K 0,29942 0,38041 0,31239 0,2000
H14L 0,35537 0,40510 0,34401 0,2000
H14M 0,92739 0,07018 0,31974 0,3680
H14N 0,92750 0,11208 0,29783 0,3680
H140 0,86012 0,10211 0,33176 0,3680
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
H14P 0,26935 0,18060 0,03275 0,2660
H14Q 0,36034 0,17923 0,01484 0,2660
H14R 0,34241 0,20314 0,05625 0,2660
H14S 1,16260 0,38068 0,15684 0,2320
H14T 1,14439 0,33865 0,17626 0,2320
H14U 1,07508 0,36045 0,14930 0,2320
H14V 0,57020 0,48710 0,35569 0,2420
H14W 0,60795 0,47914 0,31107 0,2420
H14X 0,54380 0,44897 0,33016 0,2420
H15A 0,52662 0,55430 0,04679 0,4690
H15B 0,52689 0,51320 0,07033 0,4690
H15C 0,50504 0,51512 0,02194 0,4690
H15D 1,07285 0,50313 0,11028 0,3090
H15E 0,98140 0,48771 0,11738 0,3090
H15F 1,05441 0,45724 0,11050 0,3090
H15G 0,37048 0,50948 0,39435 0,2840
H15H 0,46749 0,51686 0,39606 0,2840

H15I 0,43250 0,47402 0,38690 0,2840
H15J 1,27092 0,41296 0,07354 0,3060
H15K 1,25183 0,40584 0,12135 0,3060
H15L 1,17909 0,41735 0,08981 0,3060
H15M 0,18324 0,08839 0,03918 0,3220
H15N 0,22957 0,11787 0,00905 0,3220
H150 0,17743 0,13447 0,04673 0,3220
H15P 1,14501 0,09379 0,31387 0,4280
H15Q 1,05872 0,07556 0,29948 0,4280
H15R 1,11176 0,05492 0,33537 0,4280
H15S 0,14981 0,47508 0,39140 0,2350
H15T 0,16794 0,46179 0,34497 0,2350
H15U 0,24250 0,47139 0,37616 0,2350
H15V 0,98685 0,43649 0,53512 0,2200
H15W 0,99962 0,43719 0,48614 0,2200
H15X 0,95563 0,40066 0,50727 0,2200
H2DA 1 0,90004 0,31633 0,43887 0,4080
H2DB 1 0,97406 0,28370 0,44098 0,4080
H3DA 1 0,92077 0,23791 0,34536 0,3000
H3DB 1 0,95441 0,22600 0,39039 0,3000
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
H3DC 1 1,00371 0,25696 0,36325 0,3000
H2DA 2 0,53469 0,36077 0,04999 0,3380
H2DB_2 0,43746 0,35739 0,05545 0,3380
H2DC 2 0,48382 0,32820 0,02503 0,3380
H3DA 2 0,47150 0,26302 0,11212 0,3070
H3DB 2 0,44185 0,26715 0,06490 0,3070
H3DC 2 0,39377 0,28965 0,10051 0,3070
H2DA 3 0,96157 0,35940 0,34175 0,2630
H2DB 3 1,00404 0,40120 0,33650 0,2630
H2DC 3 1,05871 0,36388 0,34827 0,2630
H3DA_3 1,10900 0,36514 0,24212 0,2760
H3DB_3 1,14234 0,34757 0,28506 0,2760
H3DC_3 1,13090 0,39372 0,27986 0,2760
H2DA 4 0,31423 0,20388 0,20496 0,4360
H2DB 4 0,28721 0,23336 0,16884 0,4360
H2DC 4 0,23546 0,23122 0,21045 0,4360
H3DA 4 0,34471 0,31180 0,25092 0,2760
H3DB 4 0,25548 0,29252 0,24665 0,2760
H3DC 4 0,29430 0,31490 0,20816 0,2760
H2DA 5 1,02722 0,27008 0,23986 0,2280
H2DB 5 1,09881 0,23993 0,22905 0,2280
H2DC 5 1,09005 0,25587 0,27530 0,2280
H3DA 5 0,99920 0,15552 0,26669 0,2630
H3DB 5 1,07109 0,17537 0,29365 0,2630
H3DC 5 1,08104 0,17022 0,24478 0,2630
H2DA_6 0,33805 0,41693 0,24930 0,2620
H2DB_6 0,29901 0,41307 0,20375 0,2620
H2DC 6 0,34456 0,45251 0,21744 0,2620
H3DA_6 0,49800 0,40420 0,15710 0,2760
H3DB_6 0,44878 0,44460 0,15856 0,2760
H3DC_6 0,40292 0,40554 0,14391 0,2760
H2DA 7 0,63898 0,10519 0,08401 0,2890
H2DB 7 0,70621 0,07759 0,06336 0,2890
H2DC 7 0,70744 0,12362 0,05489 0,2890
H3DA 7 0,85269 0,08630 0,14189 0,4280
H3DB_7 0,87481 0,10652 0,09885 0,4280
H3DC_7 0,83287 0,06428 0,09924 0,4280
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Atomo x(A) y(A) z(A) Ueq(A?)
H2DA_ 8 0,73817 0,02454 0,37366 0,6560
H2DB 8 0,71115 0,02081 0,42229 0,6560
H3DA 8 0,66074 0,11512 0,43544 0,5480
H3DB_8 0,65010 0,07315 0,45643 0,5480
H3DC_8 0,57799 0,09077 0,42790 0,5480
H2DA 9 0,36112 0,15569 0,42837 0,4880
H2DB 9 0,30792 0,19434 0,42053 0,4880
H2DC 9 0,34386 0,18498 0,46580 0,4880
H3DA 9 0,49942 0,25372 0,43782 0,5180
H3DB 9 0,41792 0,25154 0,46474 0,5180
H3DC 9 0,41199 0,26310 0,41683 0,5180

H2DA 10 0,30412 0,02871 0,22025 0,3440
H2DB 10 0,23226 0,04484 0,19056 0,3440
H2DC 10 0,21798 0,04133 0,23928 0,3440
H3DA 10 0,27059 0,14002 0,24295 0,5970
H3DB_10 0,20335 0,10931 0,25805 0,5970
H3DC 10 0,20178 0,12439 0,21120 0,5970

H1D' 1 0,82616 0,28661 0,34482 0,1740

H1D' 2 0,57563 0,30382 0,13433 0,1550

H1D' 3 0,90819 0,35452 0,27177 0,1420

H1D' 4 0,45607 0,27456 0,23491 0,1580

H1D' 5 0,90217 0,24476 0,25377 0,1570

H1D' 6 0,52329 0,38082 0,22090 0,1460

H1D' 7 0,67589 0,13038 0,14976 0,2060

H1D' 8 0,64911 0,11385 0,36492 0,2840

H1D' 9 0,52147 0,19811 0,38511 0,2220
H1D' 10 0,40172 0,07631 0,21096 0,2590

H1 0,687(15) 0,373(7) 0,308(8) 0,37(11)

H8 0,655(6) 0,218(3) 0,221(3) 0,090(2)

H9 0,571(6) 0,319(3) 0,316(3) 0,090(3)
H10 0,868(2) 0,3632(14) | 0,1856(12) 0,013(9)
H14 0,625(3) 0,2271(16) | 0,3050(16) 0,024(11)
H23 0,767(4) 0,292(2) 0,177(2) 0,058(17)
H61 0,360(8) 0,324(3) 0,341(4) 0,150(4)
H82 0,758(7) 0,432(3) 0,083(4) 0,130(3)
H106 0,559(7) 0,476(3) 0,244(4) 0,100(4)
H110 0,498(8) 0,176(4) 0,114(4) 0,130(5)
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Atomo x(A) y(A) z(R) Ueq(A?)
H1MA 0,97312 0,25743 0,06154 0,4820
H1MB 0,89708 0,24086 0,03496 0,4820
H1MC 0,96690 0,26587 0,01290 0,4820
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Apéndice 6. Factores de desplazamiento atémico anisotrdpicos.

Atomo U1(A?) U22(A?) Uss(A?) U2s(A?) Ui3(A?) Ui2(A?)
Col 0,0862(8) 0,1140(12) 0,1064(12) -0,0030(9) 0,0145(8) 0,0009(8)
Co2 0,0920(9) 0,1097(12) 0,1106(12) -0,0025(9) 0,0183(8) -0,0021(8)
Co3 0,0899(9) 0,1203(13) 0,1135(12) -0,0007(9) 0,0135(8) -0,0001(8)
Co4 0,0845(8) 0,1165(13) 0,1107(12) -0,0037(9) 0,0159(8) -0,0016(8)
Co5 0,0905(9) 0,1095(13) 0,1165(13) -0,0081(9) 0,0176(8) -0,0055(8)
Co6 0,0894(9) 0,1169(13) 0,1219(13) = -0,0068(10) 0,0121(9) -0,0047(8)
Co7 0,0949(9) 0,1091(12) 0,1189(13) -0,0038(9) 0,0135(8) 0,0059(8)
Cos8 0,0893(9) 0,1047(12) 0,1153(12) -0,0016(9) 0,0176(8) 0,0011(8)
Co9 0,0836(8) 0,1103(13) 0,1198(13) = -0,0020(10) 0,0165(8) 0,0021(8)
O1A 0,106(4) 0,141(6) 0,106(5) 0,003(5) 0,014(4) -0,006(4)
01B 0,115(5) 0,129(6) 0,132(7) 0,000(5) 0,019(5) 0,014(4)
01C 0,099(4) 0,141(6) 0,113(5) 0,008(4) 0,015(4) -0,007(4)
01D 0,090(4) 0,119(6) 0,146(6) -0,003(5) 0,037(4) 0,004(4)
O1E 0,116(5) 0,147(7) 0,111(5) -0,022(5) 0,008(4) -0,019(5)
O1F 0,11(5) 0,116(6) 0,139(7) 0,000(5) 0,013(5) 0,013(4)
01G 0,06(4) 0,134(6) 0,137(6) 0,005(5) 0,019(4) 0,000(4)
O1H 0,93(4) 0,126(6) 0,117(6) -0,006(4) 0,009(4) 0,014(4)
02A 0,110(5) 0,120(6) 0,133(7) -0,007(5) 0,022(4) -0,019(4)
02B 0,134(6) 0,144(7) 0,098(5) -0,004(5) 0,012(4) 0,008(5)
02C 0,099(4) 0,134(6) 0,126(6) 0,015(5) 0,016(4) -0,009(4)
02D 0,090(4) 0,142(6) 0,147(7) -0,008(5) 0,024(4) 0,004(4)
O2E 0,110(5) 0,149(7) 0,124(6) -0,015(5) 0,013(4) -0,016(4)
O2F 0,107(4) 0,117(6) 0,130(6) 0,010(4) 0,020(4) 0,007(4)
02G 0,091(4) 0,113(6) 0,145(6) 0,005(5) 0,022(4) -0,002(4)
O2H 0,090(4) 0,140(6) 0,112(5) -0,011(4) 0,016(3) 0,007(4)
o1' 0,0836(3) 0,116(5) 0,112(5) -0,002(4) 0,015(3) -0,001(3)
02' 0,086(3) 0,120(5) 0,115(5) 0,004(4) 0,026(3) 0,002(3)
03’ 0,094(4) 0,117(5) 0,110(5) 0,007(4) 0,013(3) -0,004(4)
04' 0,089(4) 0,119(5) 0,125(5) -0,007(4) 0,013(4) 0,000(3)
05' 0,089(4) 0,114(5) 0,111(5) -0,013(4) 0,012(3) -0,007(3)
06' 0,094(4) 0,101(5) 0,117(5) -0,002(4) 0,016(4) -0,001(3)
O1W 0,148(6) 0,120(6) 0,148(7) -0,007(5) 0,007(5) -0,024(5)
o2wW 0,151(6) 0,118(6) 0,148(7) -0,001(5) 0,018(5) 0,002(5)
O3W 0,260(13) 0,171(10) 0,197(11) -0,013(8) 0,057(9) -0,069(9)
01X 0,088(4) 0,109(5) 0,124(5) -0,003(4) 0,016(3) 0,004(3)
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Atomo U11(A2) Uzz(Az) U33(A2) U23(A2) U13(A2) U12(A2)
o1y 0,088(3) 0,111(5) 0,107(5) -0,005(4) 0,012(3) -0,001(3)
02X 0,090(3) 0,104(5) 0,103(5) -0,006(3) 0,023(3) 0,003(3)
o2y 0,088(4) 0,107(5) 0,121(5) -0,006(4) 0,013(3) 0,002(3)
03X 0,086(3) 0,099(5) 0,123(5) 0,007(4) 0,011(3) -0,002(3)
o3y 0,095(4) 0,113(5) 0,106(5) -0,005(4) 0,017(3) 0,008(3)
o1iwm 1,14(10) 0,23(2) 0,34(3) -0,01(2) -0,40(5) 0,00(4)

Oo1D' 1 0,128(6) 0,159(8) 0,134(7) -0,004(6) 0,007(5) 0,034(6)

o1D' 2 0,108(5) 0,160(8) 0,141(7) 0,005(6) -0,009(5) -0,011(5)

0O1D'_3 0,093(4) 0,143(6) 0,129(6) -0,009(5) 0,014(4) -0,007(4)

Oo1D' 4 0,087(4) 0,160(8) 0,157(7) -0,009(6) 0,010(4) -0,002(5)

01D’ 5 0,096(4) 0,148(7) 0,148(7) -0,005(5) 0,017(4) 0,006(5)

o1D' 7 0,209(12) 0,165(9) 0,163(11) -0,027(8) 0,022(9) 0,000(8)

O1D' 6 0,093(4) 0,137(6) 0,138(7) 0,000(5) 0,013(4) 0,008(4)

0O1D'_ 8 0,246(16) 0,208(14) 0,210(15) 0,022(12) 0,017(12) -0,021(11)

0o1D' 9 0,273(18) 0,196(14) 0,253(17) -0,015(13) 0,025(13) -0,046(13)

O1D' 10 0,205(14) 0,236(17) 0,30(2) -0,010(15) 0,046(13) -0,038(13)
N1A 0,141(8) 0,158(10) 0,136(9) -0,005(7) 0,019(7) -0,040(7)
N1B 0,197(13) 0,119(10) 0,155(11) 0,030(9) 0,063(9) 0,049(9)
N1C 0,125(7) 0,160(10) 0,152(9) 0,030(8) 0,026(7) -0,001(7)
N1D 0,109(6) 0,174(11) 0,154(9) -0,024(8) 0,040(6) -0,001(7)
N1E 0,139(9) 0,178(12) 0,128(10) -0,024(8) 0,002(8) -0,049(8)
N1F 0,123(7) 0,182(11) 0,178(11) 0,010(9) 0,019(7) 0,042(7)
N1G 0,103(6) 0,132(9) 0,194(11) -0,017(8) 0,040(7) -0,013(6)
N1H 0,109(6) 0,144(9) 0,145(9) -0,019(7) 0,004(6) 0,012(6)

N1D' 1 0,124(8) 0,171(11) 0,169(12) -0,013(9) -0,016(8) 0,025(8)

N1D' 2 0,124(8) 0,156(11) 0,185(12) 0,010(9) -0,033(8) -0,005(8)

N1D' 3 0,100(6) 0,179(10) 0,117(8) -0,020(7) -0,001(5) 0,001(6)

N1D' 4 0,094(6) 0,187(12) 0,185(11) -0,019(9) -0,001(6) 0,018(7)

N1D' 5 0,093(6) 0,160(10) 0,153(9) 0,006(7) 0,005(5) 0,003(6)

N1D' 6 0,095(6) 0,185(11) 0,139(9) 0,028(8) 0,005(6) 0,030(6)

N1D' 7 0,151(11) 0,216(15) 0,150(12) -0,018(11) 0,039(9) -0,015(10)

N1D' 8 0,300(3) 0,340(4) 0,180(2) 0,030(2) 0,107(18) -0,060(2)

N1D' 9 0,171(12) 0,320(2) 0,136(12) 0,011(13) 0,026(10) 0,014(14)

N1D' 10 0,137(10) 0,185(15) 0,245(17) -0,022(12) 0,042(10) 0,004(11)
Ci1A 0,106(7) 0,130(11) 0,157(12) 0,007(9) 0,001(8) -0,015(7)
CiB 0,197(14) 0,127(12) 0,137(12) 0,021(9) -0,003(11) 0,040(10)
CicC 0,111(8) 0,143(11) 0,148(11) 0,009(9) 0,012(8) -0,024(8)
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Atomo U11(A2) Uzz(Az) U33(A2) U23(A2) U13(A2) U12(A2)
CiD 0,113(8) 0,171(14) 0,139(11) -0,032(10) 0,012(7) 0,013(9)
ClE 0,121(8) 0,120(9) 0,130(10) 0,003(7) 0,019(7) -0,009(7)
C1F 0,116(8) 0,169(13) 0,127(11) 0,007(9) 0,006(8) 0,004(8)
ClG 0,090(6) 0,145(11) 0,146(10) -0,001(8) 0,028(6) -0,014(7)
C1H 0,135(9) 0,116(9) 0,102(8) -0,008(6) 0,013(7) 0,014(7)
C2A 0,119(8) 0,117(9) 0,119(9) -0,003(7) 0,010(7) -0,003(7)
C2B 0,173(12) 0,125(11) 0,126(10) 0,004(8) 0,041(9) 0,012(9)
cacC 0,120(8) 0,131(9) 0,103(8) 0,011(7) 0,016(6) -0,011(7)
c2D 0,092(6) 0,161(12) 0,130(10) -0,019(9) 0,018(6) 0,021(7)
C2E 0,115(7) 0,113(8) 0,130(10) -0,004(7) 0,016(7) 0,005(6)
C2F 0,103(7) 0,121(9) 0,138(11) -0,002(8) 0,003(7) 0,001(6)
C2G 0,094(6) 0,125(9) 0,122(9) 0,005(7) 0,007(6) -0,007(6)
C2H 0,113(7) 0,111(8) 0,090(7) -0,004(6) 0,014(6) 0,014(6)
C3A 0,147(10) 0,136(11) 0,144(12) -0,004(9) 0,015(9) -0,012(9)
C3B 0,192(14) 0,159(14) 0,127(11) 0,011(10) 0,024(10) 0,030(11)
C3C 0,109(7) 0,134(10) 0,147(11) 0,006(8) 0,023(7) -0,006(7)
C3D 0,129(9) 0,148(13) 0,163(13) -0,028(10) 0,026(8) 0,024(9)
C3E 0,138(10) 0,165(12) 0,123(11) -0,005(9) 0,005(8) -0,037(9)
C3F 0,116(8) 0,153(11) 0,128(11) -0,002(9) 0,008(7) 0,006(7)
C3G 0,108(7) 0,151(12) 0,140(10) 0,002(9) 0,022(7) -0,011(8)
C3H 0,113(7) 0,134(9) 0,117(9) 0,015(7) 0,023(6) 0,022(7)
C4A 0,166(12) 0,162(14) 0,140(12) -0,019(10) 0,015(10) -0,031(11)
C4B 0,227(18) 0,149(15) 0,185(16) 0,030(13) 0,043(14) 0,012(14)
Cc4cC 0,119(9) 0,211(17) 0,148(13) -0,004(12) 0,045(9) -0,027(10)
C4D 0,166(14) 0,157(14) 0,217(18) -0,014(12) 0,023(13) 0,048(12)
C4E 0,180(13) 0,140(11) 0,118(10) -0,011(8) 0,021(9) -0,034(10)
C4F 0,157(11) 0,149(12) 0,114(10) 0,013(8) 0,011(8) 0,001(10)
C4G 0,116(9) 0,146(12) 0,194(14) 0,007(10) -0,006(9) -0,021(8)
C4H 0,133(9) 0,143(11) 0,144(12) -0,007(9) 0,050(9) 0,020(8)
C5A 0,156(12) 0,142(13) 0,186(17) -0,011(12) -0,025(12) -0,031(10)
C5B 0,242(19) 0,152(14) 0,199(18) 0,025(13) 0,053(16) 0,073(14)
C5C 0,161(13) 0,171(15) 0,136(12) 0,017(10) 0,027(10) -0,017(11)
C5D 0,147(13) 0,189(18) 0,188(16) -0,032(14) 0,028(11) 0,057(13)
C5E 0,163(11) 0,116(10) 0,154(12) -0,023(9) 0,009(10) -0,023(9)
C5F 0,150(11) 0,180(14) 0,120(11) 0,027(10) 0,005(9) 0,010(11)
C5G 0,094(7) 0,192(15) 0,155(12) 0,001(11) 0,026(7) -0,013(9)
C5H 0,183(13) 0,127(10) 0,097(8) -0,003(7) 0,035(9) 0,051(9)
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Atomo U11(A2) Uzz(Az) U33(A2) U23(A2) U13(A2) U12(A2)
C6A 0,143(11) 0,121(11) 0,199(17) 0,009(11) 0,003(11) -0,036(9)
c6B 0,242(19) 0,162(16) 0,152(14) 0,016(12) 0,039(13) 0,056(14)
ceC 0,127(9) 0,186(14) 0,140(11) 0,027(9) 0,037(8) -0,014(9)
c6D 0,127(10) 0,189(17) 0,193(16) -0,024(14) 0,027(9) 0,052(12)
C6E 0,148(10) 0,161(12) 0,115(10) -0,014(9) 0,001(8) -0,033(9)
C6F 0,148(11) 0,169(14) 0,152(14) 0,021(11) 0,001(10) 0,023(10)
C6G 0,106(8) 0,143(12) 0,177(13) -0,021(10) 0,026(8) -0,007(8)
C6H 0,127(8) 0,142(10) 0,114(9) -0,014(7) 0,022(7) 0,033(7)
C7A 0,085(5) 0,152(11) 0,084(7) -0,026(7) 0,003(5) -0,002(6)
C7B 0,112(7) 0,112(9) 0,127(11) 0,020(8) 0,022(7) 0,004(6)
c7C 0,114(8) 0,114(9) 0,119(9) 0,004(7) 0,017(7) -0,011(7)
C7D 0,107(8) 0,124(10) 0,116(9) -0,004(7) 0,022(6) 0,010(7)
C7E 0,116(8) 0,100(8) 0,123(10) -0,011(7) 0,014(7) 0,006(6)
C7F 0,106(7) 0,108(8) 0,109(9) -0,001(7) 0,010(6) -0,005(6)
C7G 0,077(5) 0,134(10) 0,111(8) -0,008(7) 0,024(5) 0,002(6)
C7H 0,100(7) 0,122(9) 0,098(8) 0,003(6) 0,014(6) 0,002(6)
C8A 0,125(10) 0,135(11) 0,162(14) 0,008(9) 0,037(9) -0,007(8)
Cc8B 0,169(12) 0,124(10) 0,131(11) 0,009(8) 0,027(10) 0,025(9)
Cc8C 0,140(12) 0,153(14) 0,153(12) 0,044(10) 0,011(9) 0,012(11)
c8bD 0,087(7) 0,201(16) 0,147(12) 0,000(11) 0,014(7) 0,006(9)
C8E 0,112(9) 0,188(16) 0,133(11) -0,042(11) 0,016(8) -0,024(10)
C8F 0,121(10) 0,158(14) 0,192(17) 0,035(12) 0,012(11) 0,018(10)
C8G 0,087(6) 0,161(12) 0,140(10) -0,031(9) 0,017(6) -0,006(7)
C8H 0,130(9) 0,113(9) 0,108(8) -0,018(7) 0,011(7) -0,007(7)
COA 0,128(10) 0,129(11) 0,167(14) -0,005(9) 0,039(10) -0,011(8)
CoB 0,138(10) 0,120(10) 0,148(12) -0,005(9) 0,023(9) 0,008(8)
cocC 0,172(17) 0,20(2) 0,195(18) 0,027(14) 0,009(14) 0,041(16)
CaD 0,096(7) 0,234(19) 0,116(10) -0,001(11) 0,001(7) -0,005(10)
COE 0,138(11) 0,190(16) 0,124(11) -0,026(11) 0,023(9) -0,018(12)
CoF 0,166(17) 0,162(17) 0,23(2) 0,033(15) 0,072(16) 0,044(13)
CoG 0,091(6) 0,120(9) 0,147(10) -0,020(8) -0,006(6) 0,001(6)
C9H 0,112(7) 0,122(9) 0,115(8) -0,014(7) 0,027(6) 0,005(7)

C10A 0,192(16) 0,136(12) 0,157(14) -0,022(10) 0,065(12) -0,028(11)
Cci0B 0,181(13) 0,114(10) 0,151(13) -0,005(8) 0,047(11) 0,012(9)
Cci10C 0,174(19) 0,36(4) 0,184(19) 0,00(2) 0,017(15) 0,09(2)
C10D 0,093(7) 0,230(19) 0,156(14) 0,037(13) 0,004(8) -0,019(10)
C10E 0,110(10) 0,170(15) 0,172(15) -0,047(12) 0,024(10) -0,012(10)
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Atomo U11(A2) Uzz(Az) U33(A2) U23(A2) U13(A2) U12(A2)
C10F 0,17(2) 0,26(3) 0,31(4) 0,08(3) 0,07(2) 0,06(2)
C10G 0,098(7) 0,157(12) 0,135(10) -0,026(9) -0,004(7) 0,021(7)
C10H 0,126(9) 0,155(12) 0,088(7) -0,015(7) 0,019(6) -0,017(8)
C11A 0,142(15) 0,191(18) 0,27(3) -0,01(2) 0,069(18) -0,035(12)
C11B 0,170(14) 0,126(12) 0,23(2) 0,024(13) 0,063(14) 0,026(10)
Cii1C 0,20(2) 0,34(4) 0,37(4) 0,18(3) 0,09(3) 0,04(3)
C11D 0,119(10) 0,29(3) 0,144(15) 0,056(16) 0,044(10) -0,008(14)
Cl1E 0,139(13) 0,21(2) 0,170(16) -0,023(14) 0,030(12) -0,017(13)
Cl11F 0,20(3) 0,29(4) 0,32(6) 0,12(4) 0,10(3) 0,09(3)
Cl11G 0,109(8) 0,187(15) 0,134(11) -0,033(10) 0,024(7) 0,000(9)
C11H 0,123(10) 0,178(15) 0,152(12) -0,024(11) 0,005(9) -0,022(10)
C12A 0,134(13) 0,21(2) 0,27(3) 0,02(2) 0,046(18) 0,007(12)
Ci12B 0,190(15) 0,149(14) 0,186(17) 0,026(13) 0,029(13) 0,044(11)
ci2C 0,28(3) 0,168(19) 0,22(2) 0,057(16) 0,07(2) 0,00(2)
C12D 0,128(11) 0,24(2) 0,154(14) -0,009(15) 0,043(10) 0,021(15)
C12E 0,194(18) 0,182(18) 0,182(17) 0,041(13) 0,047(15) 0,005(13)
C12F 0,145(17) 0,30(3) 0,27(3) 0,16(3) -0,023(17) -0,026(18)
C12G 0,123(9) 0,175(14) 0,148(12) -0,004(11) 0,035(8) -0,017(10)
C12H 0,164(13) 0,131(11) 0,147(12) -0,031(9) 0,009(10) -0,013(10)
C13A 0,130(11) 0,176(15) 0,200(16) 0,036(12) 0,020(11) -0,014(10)
C13B 0,166(12) 0,140(12) 0,181(15) -0,010(10) 0,010(11) 0,036(10)
C13C 0,240(2) 0,142(15) 0,27(3) 0,059(16) 0,034(18) 0,018(16)
C13D 0,118(9) 0,234(18) 0,154(13) -0,025(12) 0,044(9) 0,007(10)
C13E 0,148(11) 0,155(13) 0,173(15) 0,014(12) 0,025(10) -0,043(11)
C13F 0,153(15) 0,23(2) 0,24(2) 0,099(18) -0,015(15) 0,010(15)
C13G 0,105(7) 0,160(12) 0,150(11) 0,003(9) 0,024(7) 0,001(8)
C13H 0,137(9) 0,129(10) 0,131(10) -0,013(8) -0,008(8) 0,012(8)
C14A 0,200(16) 0,167(14) 0,144(12) -0,001(10) 0,029(11) -0,041(12)
Ci14B 0,192(14) 0,149(12) 0,144(12) -0,005(9) 0,046(10) 0,011(11)
C14C 0,146(12) 0,24(2) 0,23(2) 0,021(17) 0,005(13) -0,010(14)
C14D 0,139(10) 0,181(14) 0,144(12) -0,002(10) 0,014(9) -0,010(9)
Cl14E 0,180(14) 0,200(18) 0,152(14) 0,007(13) 0,016(11) 0,009(13)
Cl14F 0,200(2) 0,20(2) 0,34(4) -0,01(2) 0,06(2) 0,012(18)
C14G 0,112(7) 0,156(11) 0,133(10) -0,010(8) 0,034(7) 0,000(7)
C14H 0,117(8) 0,145(11) 0,163(12) -0,017(9) 0,014(8) 0,008(8)
C15A 0,227(18) 0,207(19) 0,186(18) -0,036(14) 0,062(15) -0,059(15)
C15B 0,243(18) 0,158(14) 0,171(15) 0,007(11) 0,083(13) 0,025(13)
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Atomo U11(A2) Uzz(Az) U33(A2) U23(A2) U13(A2) U12(A2)
C15C 0,24(3) 0,37(4) 0,33(4) 0,00(3) -0,04(2) 0,11(3)
C15D 0,154(13) 0,27(2) 0,192(17) 0,043(16) 0,020(11) -0,062(15)
C15E 0,158(15) 0,24(2) 0,25(2) -0,041(17) 0,022(15) -0,005(14)
C15F 0,175(17) 0,24(3) 0,44(5) 0,02(3) 0,09(2) 0,058(17)
C15G 0,141(10) 0,137(12) 0,193(14) -0,015(10) 0,009(9) 0,036(9)
C15H 0,110(8) 0,173(13) 0,157(12) -0,024(10) 0,018(8) -0,007(8)
C1M' 0,48(5) 0,27(3) 0,20(2) 0,04(2) -0,22(3) -0,09(3)
CiX 0,083(5) 0,088(7) 0,109(7) 0,001(6) 0,004(5) 0,002(5)
C1ly 0,090(5) 0,067(6) 0,113(7) 0,003(5) 0,012(5) 0,001(4)

CiD' 1 0,143(11) 0,149(13) 0,144(12) 0,013(9) 0,019(10) 0,020(10)

C2D' 1 0,41(4) 0,30(3) 0,30(3) -0,10(3) -0,21(3) 0,19(3)

C3D' 1 0,187(15) 0,220(19) 0,194(18) -0,009(14) 0,019(13) 0,050(15)

CiD' 2 0,117(9) 0,139(11) 0,132(10) 0,000(8) -0,004(8) 0,006(8)

C2D' 2 0,171(15) 0,29(3) 0,21(2) 0,04(2) -0,061(14) -0,043(16)

C3D' 2 0,171(14) 0,140(13) 0,30(2) 0,024(14) -0,049(15) -0,031(12)

CiD' 3 0,090(6) 0,151(11) 0,114(9) -0,020(8) 0,015(6) -0,003(6)

C2D' 3 0,125(9) 0,257(19) 0,143(13) -0,049(12) -0,008(9) 0,014(11)

C3D'_3 0,104(8) 0,26(2) 0,189(15) -0,047(14) 0,008(9) -0,023(10)

CiD' 4 0,091(7) 0,158(12) 0,146(11) -0,016(9) 0,009(7) 0,002(7)

C2D' 4 0,126(12) 0,23(2) 0,51(5) -0,15(3) -0,056(19) -0,017(13)

C3D' 4 0,132(10) 0,202(17) 0,218(17) -0,024(14) -0,027(11) 0,042(11)

CiD' 5 0,100(7) 0,175(13) 0,118(9) -0,003(8) 0,017(6) 0,010(8)

C2D' 5 0,129(9) 0,175(14) 0,153(12) 0,002(10) 0,008(8) 0,003(9)

C3D' 5 0,126(9) 0,152(13) 0,249(19) -0,011(12) -0,001(12) 0,041(9)

CiD' 6 0,090(6) 0,151(11) 0,125(10) 0,000(8) 0,016(7) 0,007(7)

C2D' 6 0,134(10) 0,202(16) 0,190(15) 0,033(12) 0,023(10) 0,047(10)

C3D'_6 0,137(10) 0,29(2) 0,120(11) 0,031(12) -0,004(9) 0,027(12)

CiD' 7 0,183(17) 0,194(17) 0,140(15) -0,027(13) 0,043(13) 0,015(13)

c2D' 7 0,201(17) 0,186(17) 0,191(19) -0,011(14) 0,021(15) 0,000(14)

C3D' 7 0,20(2) 0,35(4) 0,30(3) -0,10(3) 0,03(2) -0,02(2)

CiD' 8 0,22(2) 0,24(3) 0,25(4) -0,05(3) 0,08(3) -0,061(19)

C2D' 8 0,76(12) 0,40(6) 0,49(8) 0,17(5) 0,25(7) 0,37(8)

C3D'_8 0,49(6) 0,37(4) 0,24(3) 0,02(3) 0,14(4) -0,15(4)

CiD' 9 0,163(14) 0,25(3) 0,144(16) 0,040(17) 0,014(12) -0,013(17)

Cc2D' 9 0,195(19) 0,60(6) 0,18(2) 0,07(3) 0,075(16) -0,03(3)

C3D' 9 0,53(7) 0,27(3) 0,24(3) -0,09(3) 0,03(3) 0,10(4)

CiD' 10 0,18(2) 0,24(3) 0,22(2) -0,02(2) 0,030(17) -0,02(2)
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Atomo U1ni(A?) U22(A?) Uss(A?) Uz3(A2?) U13(A?) U12(A2?)
C2D' 10 0.184(17) 0.21(2) 0.29(3) -0,046(19) | -0,021(17) | -0,040(16)
C3D' 10 0.19(2) 0.23(3) 0.77(9) 0.06(4) 0.12(4) 0.03(2)
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Apéndice 7. Angulos de Torsion.

Manuel E. Vivas A.

Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)

O1A -Col -O1 -Co2 69,5(3) 05 -Co6 -O2Y -Co5 101,9(3)

O1A -Col -O1 -Co9 -161,0(3) 05 -Co6 -O2Y -ClY -38,9(8)

01X -Col -O1 -Co2 24,3(3) 01D’ 4 -Co6 -O2Y -Co5 -159,2(3)

01X -Col -O1T -Co9 105,1(3) 01D’ 4 -Co6 -02Y -ClY 60,1(9)

O2H -Col -OT -Co2 157,7(3) OIW -Co6 -O4 -Cob5 152,0(3)

O2H -Col -OT -Co9 ~72,8(3) OIW -Co6 -O4 -Co7 '83,9(3)

06 -Col -OT -Co2 -118,0(3) O2E -Co6 -O4 -Co5 65,9(4)

06 -Col -OT -Co9 11,5(3) O2E -Co6 -O4 -Co7 ~170,0(4)

01 -Col -O1A -C7A -33,9(10) 02y -Co6 -04 -Cob -23,8(3)

01X -Col -O1A -C7A 46,3(10) 02y -Co6 -04 -Co7 100,3(3)
01D’ 1-Col -O1A -C7A 142,0(10) O5 -Co6 -O4 -Cos “121,2(3)
O2H -Col -OlA -C7A “123,7(10) O5 -Co6 -O4 -Co7 2,9(3)
O17 -Col -0O1X -Co2 22.0(2) OlW -Co6 -O5 -Co7 93,1(3)

01 -Col -0O1X -CiX -114,4(8) O1W -Co6 -0O5 -Co8 -163,1(4)

OlA -Col -O1X -Co2 -69,8(3) O2Y -Co6 -O5 -Co7 -83,2(3)
OlA -Col -O1X -CIX 153,7(8) 02Y -Co6 -O5 -Co8 20,6(4)
01D’ 1-Col -O1X -Co2 -159,0(3) O4 -Co6 -O5 -Co7 -2.8(3)
01D’ 1-Col -O1X -CiX 64,6(8) 04 -Co6 -O5 -Co8 101,0(4)
06 -Col -O1X -Co2 108,1(3) 01D’ 4 -Co6 -O5 -Co7 -179,9(3)

06 -Col -O1X -C1X -28,4(8) 01D’ 4 -Co6 -O5 -Co8 -76,1(4)

OIA -Col -O1D_1-C1D’_1 1102,1(12) OIW -Co6 -O1D’ 4-CID 4  154,6(12)
01X -Col -O1D’_1-C1D’ 1 -8,0(12) O2E -Co6 -O1D’ 4-C1D’ 4  -119,5(12)
O2H -Col -O1D’_1-C1D’_1 169,8(12) O2Y -Co6 -O1D’ 4-C1D 4 -29,5(12)
06 -Col -O1D’ 1-C1D’_1 85,3(12) 05 -Co6 -O1D’ 4-CiD 4 67,4(12)
01 -Col -O2H -C7H 34,0(8) O2W -Co7 -O1F -C7F -125,7(10)

OlA -Col -O2H -C7H 126,5(8) 03X -Co7 -OIF -CTF 48,3(10)
01D’ 1-Col -O2H -C7H -144,9(8) 05 -Co7 -OlF -C7F -33,2(10)
06 -Col -O2H -C7H -52,6(8) 01D’ 5-Co7 -O1F -C7F 145,9(11)

O -Col -Of -Co8 92,2(4) O1F -Co7 -O3X -Co8 73,8(3)

O -Col -O6 -Co9 -11,1(3) O1F -Co7 -O3X -CIX 145,1(8)

01X -Col -O6 -Co8 12,4(4) O4 -Co7 -03X -Co8 102,9(3)

01X -Col -O68 -Co9 -90,9(3) 04 -Co7 -O3X -CIX -38,2(8)

O1D’_1-Col -O6 -Co8 -83,6(5) 05 -Co7 -O3X -Co8 22,6(2)

01D’ 1-Col -O6 -Co9 173,2(3) 05 -Co7 -03X -C1X -118,5(8)

O2H -Col -O6 -Co8 -177,6(4) 01D’ 5-Co7 -O3X -Co8 -160,8(3)

O2H -Col -O6 -Co9 79,2(3) 01D’ 5-Co7 -O3X -C1X 58,1(8)
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Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)
O1B -Co2 -O1 -Col -153,9(3) O2W -Co7 -04 -Cob -167,1(4)
O1B -Co2 -O1 -Co9 106,0(5) O2W -Co7 -O4 -Cob 90,6(3)
01X -Co2 -O1 —Col 24,7(3) 03X -Co7 -O4 -Co5 19,0(4)
01X -Co2 -O1 -Co9 75,4(4) 03X -Co7 -O4 -Cob '83,3(3)
O1Y -Co2 -O1 -Col 113,6(3) O5 -Co7 -O4 -Cos 99,6(4)
Ol -Co2 -O1 -Co9 13,5(4) 05 -Co7 -04" -Cob6 -2,7(3)
O2A -Co2 -O1 —Col -67,2(3) 01D’ 5-Co7 -O4 -Cob 79,2(4)
O2A -Co2 -O1 -Co9 1167,3(4) 01D’ 5-Co7 -O4 -Co6 178,5(3)
01 -Co2 -0O1B -C7B -152,3(10) Ol1lF -Co7 -05 -Co6 -171,4(3)
0Oly -Co2 -01B -C7B -57,3(10) OlF -Co7 -0O5 -Co8 64,0(3)
02 -Co2 -O1B -C7B 25,4(10) O2W -Co7 -O5 -Cob '83,3(3)
O2A -Co2 -01B -C7B 115,9(10) O2W -Co7 -0O5 -Co8 152,1(3)
O17 -Co2 -01X -Col -22,9(2) 03X -Co7 -O5 -Co6 99,8(3)
O -Co2 -01X -CIX 121,9(7) 03X -Co7 -O5 -Co8 24.8(3)
OlY -Co2 -O1X -Col -118,0(2) O4 -Co7 -O5 -Cob 2,9(3)
Oly -Co2 -01X -CiX 26,8(6) 04" -Co7 -0O5 -CoS8 -121,7(3)
02 -Co2 -01X -Col 159,4(2) OlF -Co7 -O1D’ 5-C1ID’5 | -112,0(10)
02 -Co2 -01X -CiX -55,8(7) O2W -Co7 -O1D’ 5-CiD’ 5 160,1(11)
0O2A -Co2 -01X -Col 68,6(3) 03X -Co7 -O1D’ 5-C1D’ 5 -22,6(11)
O2A -Co2 -O1X -CIX -146,6(7) 04 -Co7 -O1D’ 5-CiD’_5 73,6(11)
O -Co2 -Ol1Y -Co3 157.8(3) O2F -Co8 -O1G -C7G 132,8(8)
O1 -Co2 -0Ol1Y -C1vy -54,9(7) 03Y -Co8 -01G -C7G -35,5(8)
0O1B -Co2 -01Y -CoS3 69,7(3) 05 -Co8 -01G -C7G -133,2(8)
O1B -Co2 -O1Y -C1Y ~143,0(7) 06 -Co8 -01G -C7G 45,3(8)
01X -Co2 -01Y -CoS3 -118,9(2) 01G -Co8 -02F -C7F 136,4(9)
01X -Co2 -O1Y -C1Y 28.4(7) 03X -Co8 -O2F -CTF -35,9(9)
02 -Co2 -O1Y -Co3 -23,8(2) O5 -Co8 -O2F -C7F 46,2(10)
02" -Co2 -0Ol1lY -C1vy 123,5(7) 06’ -Co8 -0O2F -C7F -131,9(9)
O1B -Co2 -02 -Co3 -66,7(3) O2F -Co8 -03X -Co7 70,5(3)
O1B -Co2 -02° -Co4 -166,2(4) O2F -Co8 -03X -CiX -141,6(7)
01X -Co2 -02 -Co3 114,4(3) 03Y -Co8 -03X -Co7 “121,5(2)
O1X -Co2 -02° -Co4 14,9(4) 03Y -Co8 -03X -CiX 26,5(7)
OlY -Co2 -02 -Co3 25,6(3) O5 -Co8 -03X -Co7 23,5(2)
OlY -Co2 -02 -Co4 ~74,0(4) O5 -Co8 -03X -C1X 124.5(7)
O2A -Co2 -02 -Co3 -153,4(3) 06 -Co8 -O3X -Co7 158,0(3)
O2A -Co2 -02 -Coa 107,0(4) 06 -Co8 -03X -CIX '54,0(7)
01 -Co2 -02A -C7A 33,5(9) 01G -Co8 -03Y -Co9 67,6(3)
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Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)

0O1B -Co2 -02A -C7A 121,2(9) 01G -Co8 -03Yy -Civy -142,3(7)
01X -Co2 -O2A -C7A '50,0(9) 03X -Co8 -03Y -Co9 ~120,3(3)
02 -Co2 -O2A -C7A ~145,0(9) 03X -Co8 -03Y -ClY 29,8(7)

02" -Co3 -01C -C7C 36,0(9) 05 -Co8 -03Y -Co9 158,1(2)

028 -Co3 -01C -C7C 126,4(10) O5 -Co8 -O3Y -ClY '51,9(7)
03 -Co3 -OlC -C7C “50,0(9) 06 -Co8 -O3Y -Co9 123,8(2)

01D’ 2-Co3 -01C -C7C "145,3(10) 06 -Co8 -O3Y -ClY 126,3(7)
02 -Co3 -Ol1Y -Co2 23,1(2) 01G -Co8 -O5 -Co6 97,5(4)

02" -Co3 -Oly -C1ly -116,1(8) 0Ol1G -Co8 -0O5 -Co7 -157,2(3)

02B -Co3 -01Y -Co2 -66,3(3) O2F -Co8 -05 -Co6 -171,8(4)
02B -Co3 -O1Y -ClY 154,5(8) O2F -Co8 -O5 -Co7 '66,5(3)
03 -Co3 -O1Y -Co2 108,9(3) 03X -Co8 -O5 -Co6 -81,2(4)

03 -Co3 -O1Y -ClY -30,3(8) 03X -Co8 -O5 -Co7 24.2(3)

01D’ 2-Co3 -O1Y -Co2 -155,5(3) 03Y -Co8 -O5 -Cob 5,6(4)
01D’ 2-Co3 -O1Y -ClY 65,3(8) 03Y -Co8 -O5 -Co7 110,9(3)
01C -Co3 -02 -Co2 157,5(3) 01G -Co8 -06 -Col -166,9(4)

O1C -Co3 -02 -Co4 -72,9(3) O1G -Co8 -O6 -Co9 -66,9(3)

OlY -Co3 -02 -Co2 -25,3(3) O2F -Co8 -O6 -Col 102,4(4)

OlY -Co3 -02 -Co4 104,4(3) O2F -Co8 -06 -Co9 “157,5(3)

O2B -Co3 -02 -Co2 71,5(3) 03X -Co8 -O6 -Col 11,5(4)

02B -Co3 -02 -Co4 -158,9(3) 03X -Co8 -O6 -Co9 111,6(3)

03 -Co3 -02 -Co2 -117.3(3) 03Y -Co8 -06 -Col -75,3(4)

03 -Co3 -02 -Co4 12,4(3) 03Y -Co8 -O6 -Co9 24.8(2)

0O1C -Co3 -02B -C7B -130,9(10) Ol1H -Co9 -O1T -Col 78,2(3)
0OlYy -Co3 -02B -C7B 40,7(10) OlH -Co9 -O1T -Co2 -179,4(4)
02 -Co3 -O2B -C7B -39,4(10) 03Y -Co9 -O1 -Col 290,5(3)

01D’ 2 -Co3 -O2B -C7B 137,0(10) 03Y -Co9 -O1 -Co2 11,9(4)
O1C -Co3 -03 -Coé4 79,7(3) 06 -Co9 -O1 -Col “11,1(3)

01C -Co3 -O3 -Co5 “177,0(4) 06 -Co9 -O1 -Co2 91,4(4)

OlY -Co3 -03 -Co4 -92,1(3) 01D’ 6-Co9 -O1 -Col 173,3(3)

O1Y -Co3 -O3 -Cob 11.2(4) 01D’ 6-Co9 -O1 -Co2 '84.3(5)

02 -Co3 -O3 -Co4 -12,2(3) O -Co9 -OlH -C7H -50,1(9)

02 -Co3 -O3 -Cob 91,2(4) 02G -Co9 -O1H -C7H 130,5(9)

01D’ _2-Co3 -03 -Co4 171,2(3) 06’ -Co9 -O1H -C7H 35,7(9)
01D’ 2-Co3 -O3 -Co5 -85,5(5) 01D’ 6-Co9 -O1H -C7H -142,9(9)
O1C -Co3 -O1D’ 2-C1D’ 2 143,3(11) OlH -Co9 -02G -C7G ~121,5(10)
OlY -Co3 -O1D’ 2-CiD’ 2 -34,2(11) 03Y -Co9 -02G -C7G 47,2(10)
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Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)

O02B -Co3 -0O1D’ 2-C1D’ 2 | -130,8(11) 06 -Co9 -02G -C7G -32,5(10)
03 -Co3 -O1D' 2-C1D’ 2 57,7(11) 01D’ 6-Co9 -02G -C7G 143,2(10)
02C -Co4 -O1D -C7D [121,9(11) O -Co9 -03Y -Co8 108,0(3)
02X -Co4 -01D -C7D 46,0(11) O -Co9 -03Y -C1Y '33,3(8)
03 -Co4 -OlD -C7D '33,5(11) 02G -Co9 -03Y -Co8 72,0(3)

01D’ 3-Co4 -O1D -C7D 142,8(11) 02G -Co9 -03Y -ClY 146,8(8)
02C -Co4 -02 -Co2 178,1(4) 06 -Co9 -03Y -Co8 22,4(2)

02C -Co4 -02 -Co3 76,3(3) 06 -Co9 -O3Y -C1Y -118,8(8)

02X -Co4 -02 -Co2 10,3(4) 01D’ 6-Co9 -O3Y -Co8 -159,0(2)

02X -Co4 -02 -Co3 -91,6(3) 01D’ 6-Co9 -03Y -ClY 59,8(8)

03 -Co4 -02° -Co2 89,7(4) 01 -Co9 -06° -Col 11,4(3)

03 -Co4 -02 -Co3 -12,1(3) O1 -Co9 -O6 -Co8 -117,2(3)

01D’ 3-Co4 -02 -Co2 -86,6(4) OlH -Co9 -O6 -Col 77,2(3)

O1D’_3-Co4 -02° -Co3 171,6(3) Ol1H -Co9 -06 -Co8 154,2(3)

01D -Co4 -02C -C7C 132,3(11) 02G -Co9 -06' -Col -165,7(3)
02 -Co4 -02C -C7C ~49,6(11) 02G -Co9 -O6 -Co8 65,7(4)

03 -Co4 -02C -C7C 36,4(11) 03Y -Co9 -06 -Col 103,0(3)

01D’ 3-Co4 -02C -C7C “141,8(11) 03Y -Co9 -O6 -Co8 -25,6(3)
01D -Co4 -O2X -Cob 72.,3(3) 017 -Co9 -O1D' 6-C1D’ 6 54,8(9)

01D -Co4 -02X -CI1X 146,6(9) OlH -Co9 -O1D’ 6-C1D’ 6 143,6(9)

02 -Co4 -02X -Co5 109,5(2) 02G -Co9 -O1D’ 6-CiD’ 6 | -128,2(10)

02 -Co4 -02X -CI1X -31,7(9) 03Y -Co9 -O1D’ 6-C1D’_6 -36,3(9)

03 -Co4 -02X -Cob 23,6(2) Col -O1A -C7A -0O2A -10,1(17)

03 -Co4 -02X -CIX -117,6(9) Col -OlA -C7A -C2A 170,5(7)

01D’ 3-Co4 -02X -Cob -158,2(2) Co2 -O1B -C7B -O2B 19,4(17)
01D’ 3-Co4 -02X -C1X 60,6(9) Co2 -O1B -C7B -C2B ~160,4(8)
Ol1D -Co4 -0O3 -Co3 -167,2(3) Co3 -0O1C -C7C -02C 3,3(18)

OlD -Co4 -03 -Co5 63,3(4) Co3 -0O1C -C7C -Ccz2C -179,9(8)

02 -Co4 -03 -Co3 12,4(3) Co4 -O1D -C7D -O2D 2,5(19)

02 -Co4 -O3 -Cob -117,2(3) Co4 -O1D -C7D -C2D 177,4(8)

02C -Co4 -O3 -Co3 76,7(3) Co5 -OlE -C7E -O2E 6,0(17)

02C -Co4 -03 -Co5 153,8(3) Co5 -OlE -C7E -C2E -177,4(8)

02X -Co4 -0O3 -Co3 103,0(3) Co7 -Ol1F -C7F -O2F -0,2(18)

02X -Co4 -03 -Cob5 -26,5(3) Co7 -O1F -C7F -C2F -179,8(8)

01D -Co4 -0O1D’_3-C1D’_3 -127,4(10) Co8 -01G -C7G -02G -6,0(15)
02 -Co4 -O1D’ 3-C1D’ 3 53,2(10) Co8 -01G -C7G -C2G 176,6(7)
02C -Co4 -O1D’_3-C1D’_3 142,4(10) Co9 -Ol1H -C7TH -O2H 3,1(15)
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Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)

02X -Co4 -O1D’_ 3-C1D’_3 -37,0(10) Co9 -O1H -C7H -C2H -173,7(7)
02D -Co5 -OlE -CTE 128,2(10) Col -O1X -C1X -02X 178,1(6)
02Y -Co5 -OlE -C7E ~42,8(10) Col -O1X -C1X -03X '3,.8(13)
03 -Co5 -OlE -C7E “137,6(10) Co2 -01X -C1X -02X 52,3(10)
O4 -Co5 -OlE -C7E 40,7(10) Co2 -O1X -C1X -03X -129,7(7)
Ol1E -Co5 -02D -C7D 133,0(11) Co2 -Oly -Ciy -02vy -129,7(7)
02X -Co5 -02D -C7D -35,3(11) Co2 -Ol1Y -C1Y -O3Y 51,1(10)
03 -Co5 -02D -C7D 45,9(11) Co3 -Ol1Y -C1Y -O2Y -0,5(13)
04 -Co5 -02D -C7D -133,2(11) Co3 -Oly -Cly -03Y -179,7(6)
02D -Co5 -02X -Co4 69,3(3) Col -O1D’ 1-C1D’_1-N1D"_ 162,5(16)
02D -Co5 -02X -C1X -139,7(7) Co2 -O2A -C7A -Ol1A 11,5(16)
02Y -Co5 -02X -Co4 -119,8(2) Co2 -0O2A -C7A -C2A -169,1(7)
02Y -Co5 -02X -Ci1X 31,3(7) Co3 -02B -C7B -0O1B -10,4(18)
03 -Co5 -02X -Co4 24,5(2) Co3 -O2B -C7B -C2B 169,4(8)
03 -Co5 -02X -CiX 126,6(7) Co4 -02C -C7C -01C 4,1(19)
04 -Co5 -02X -Co4 157,2(2) Co4 -02C -C7C -C2C -172,7(8)
04’ -Co5 -02X -CiX -51,7(7) Co5 -02D -C7D -01D -8,8(19)
OlE -Co5 -02Y -Cob6 70,6(3) Cos -02D -C7D -C2D 176,2(8)
Ol1E -Co5 -02Y -C1Y -141,7(7) Co6. -0O2E -C7E -Ol1E -11,7(17)
02X -Co5 -02Y -Co6 -121,2(2) Co6 -O2E -C7E -C2E 171,7(8)
02X -Co5 -02Y -CLY 26,5(7) Co8 -O2F -CTF -OIF -6,4(17)
03 -Co5 -02Y -Cob 158,1(3) Co8 -0O2F -C7F -C2F 173,2(8)
03 -Co5 -02y -C1y -54,2(7) Co9 -02G -C7G -01G -0,1(16)
O4 -Co5 -O2Y -Cob 22,9(2) Co9 -02G -C7G -C2G 177,3(8)
04’ -Co5 -02Y -C1y 124,9(7) Col -O2H -C7H -O1H 5,6(15)
OlE -Co5 -03 -Co3 105,7(4) Col -O2H -C7H -C2H -177,5(6)
OlE -Co5 -03 -Co4 -153,9(3) Co4 -02X -C1X -01X 0,9(13)
02D -Co5 -03 -Co3 -166,4(4) Co4 -02X -C1X -03X -177,2(6)
02D -Co5 -O3 -Co4 -65,9(3) Co5 -02X -C1X -O1X ~131,9(7)
02X -Co5 -03 -Co3 -74,2(4) Co5 -02X -Ci1X -03X 50,0(10)
02X -Co5 -03 -Co4 26,3(3) Co5 -02Y -ClY -O1Y 52,0(11)
02y -Co5 -03 -Co3 13,0(4) N1D -Ci1D -CeéD -C5D 175,2(16)
O2Y -Co5 -03 -Co4 113,5(3) N1E -C1E -C2E -C7E 12(2)
OlE -Co5 -O4 -Cob -68,9(3) C6E -ClE -C2E -C7E “171,6(12)
OlE -Co5 -04 -Co7 -172,5(4) C6E -Cl1E -C2E -C3E -0,8(19)
02D -Co5 -O4 -Cob -156,9(3) N1E -C1E -C2E -C3E -177,7(13)
02D -Co5 -04 -Co7 99,5(4) N1E -Cl1E -C6E -C5E 176,4(14)

1
LABORATORIO DE CRISTALOGRAFIA-LNDRX, ULA

153




Manuel E. Vivas A.

Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)
02X -Co5 -04 -Cob6 110,6(3) C2E -Cl1E -Ce6E -C5E -1(2)
02X -Co5 -O4 -Co7 7,0(4) NiF -CIF -C2F -C3F 179,1(13)
02Y -Co5 -O4 -Cob 23,5(3) C6F -CIF -C2F -C3F 6(2)
02y -Co5 -04 -Co7 -80,1(4) C6F -C1F -C2F -CT7F -176,2(13)
OlW -Co6 -O2E -C7E ~124,3(11) NiF -CIF -C6F -CSF -175,5(15)
02Y -Co6 -0O2E -C7E 52,4(10) N1F -Cl1F -C2F -C7F -3(2)
04 _Co6 -O2E -C7E 29,1(11) C2F -CIF -C6F -C5F 2(2)
O1D’ 4 -Co6 -O2E -CTE 148,1(11) C6G -C1G -C2G -C3G 20,9(19)
O2E -Co6 -O2Y -Cob 72,3(3) N1G -C1G -C2G -C3G 179,7(12)
O2E -Co6 -02Y -ClY 147,0(8) N1G -C1G -C2G -C7G -3,4(19)
04 -Co6 -02Y -Cob 21,9(2) N1G -Ci1G -Ce6G -C5G -178,8(14)
04’ -Co6 -02Y -C1lY -118,9(8) CceG -Cl1G -C2G -C7G 176,1(12)
Co5 -0O2y -Cly -03Y -128,8(7) C2G -C1G -C6G -C5G 2(2)
Co6 -0O2Y -Cl1y -0O1Y -177,2(6) N1H -Ci1H -C2H -C3H 176,3(11)
Co6 -0O2Y -Cly -0O3Y 2,0(13) C6éH -Ci1H -C2H -C3H -0,9(18)
Co3 -01D’ 2-C1D’ 2-N1D’_ 2 175,6(11) CéH -C1H -C2H -C7H -178,3(11)
Co7 -0O3X -Ci1X -0O1X -175,5(6) C2H -Ci1H -Ce6H -CbHH 0,3(19)
Co7 -0O3X -C1X -02X 2,5(13) N1H -CiH -C2H -C7H -1,2(18)
Co8 -03X -CIX -O1X 53,2(10) N1H -C1H -C6H -C5H “176,8(12)
Co8 -0O3X -Ci1X -02X -128,8(7) Cl1A -C2A -C7TA -02A -20,0(17)
Co8 -03Y -Cly -0O1Y -130,1(7) C3A -C2A -C7TA -O1A -21,1(16)
Co8 -0O3Y -Cly -02Y 50,7(10) Cl1A -C2A -C3A -C4A 3(2)
Co9 -0O3y -Cly -Oly 2,5(13) Cl1A -C2A -C7A -O1A 159,5(11)
Co9 -03Y -Cly -02vy -176,7(6) C7A -C2A -C3A -C4A -176,7(13)
Co4 -O1D’ 3-C1D’ 3-N1D’ 3 175,1(10) C3A -C2A -C7TA -O2A 159,5(11)
Co6 -O1D’ 4-C1D_4-N1D' 4 = 173,5(11) C3B -C2B -C7B -O1B 144,9(14)
Co7 -O1D’ 5-C1D’ 5-N1D’ 5  176,6(10) C3B -C2B -C7B -O2B -34,9(19)
Co9 -O1D’ 6-C1D’ 6-N1D’ 6  176,3(11) ClB -C2B -C7B -O2B 144,0(14)
C2D' 1 -N1D’_1-C1D’_1-01D’_1 6(3) C7B -C2B -C3B -C4B ~176,5(16)
C3D_1-N1D’_1-C1D’_1-01D’_ 1 177,0(18) ClB -C2B -C7B -O1B -36,2(19)
C8A -N1A -C1A -C2A -148,2(13) CiB -C2B -C3B -C4B 5(2)
Cl1A -N1A -C8A -COA -160,4(13) C3C -Cc2C -C7C -02C 20,0(18)
C8A -N1IA -CIA -C6A 33(2) C7C -C2C -C3C -c4C 178,5(13)
Cl1A -N1A -C8A -Ci13A 19(2) CiCc -Cc2C -C7C -02C -160,5(13)
C8B -N1B -Ci1B -C6B 24(3) CciCc -c2Cc -C7C -01C 22,4(19)
C8B -N1B -CIB -C2B 1165,9(16) C1C -C2C -C3C -c4C 1(2)
CilB -N1B -C8B -C9B -154,3(17) C3C -Cc2Cc -Cc7C -01C -157,1(11)
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Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)
CiB -N1B -C8B -C13B 28(3) C7D -C2D -C3D -C4D -174,9(15)
C8C -NIC -CIC -CéC 230(2) ClD -C2D -C7D -O1D ~15,0(19)
CiC -NIC -CsC -C13C 23(3) ClD -C2D -C7D -O2D 160,3(13)
C8C -NIC -C1C -C2C 157,5(15) C3D -C2D -C7D -O2D -24,7(18)
CIC -NIC -C8C -C9C 160,5(16) ClD -C2D -C3D -C4D 0(2)
C8D -N1D -Ci1D -CeD 35(2) Ciab -C2Db -C7D -01D 159,9(13)
CiD -N1ID -C8D -C13D 16(2) C3E -C2E -C7E -OlE 5,1(18)
CiD -N1D -C8D -C9D ~167,8(13) C7E -C2E -C3E -C4E 173,9(12)
C8D -N1D -CiD -C2D -147,7(13) ClE -C2E -C3E -C4E 3(2)
C8E -N1E -Cl1E -C2E -161,4(14) ClE -C2E -C7E -Ol1E 175,6(12)
Cl1E -N1E -C8E -C9E -83(2) ClE -C2E -C7E -O2E -7,6(18)
C8E -N1E -Cl1E -C6E 22(2) C3E -C2E -C7E -O2E -178,2(12)
ClE -N1E -C8E -C13E 102,0(19) C3F -C2F -C7F -O2F 7,2(18)
C8F -N1F -Cl1F -C2F 158,9(15) ClF -C2F -C3F -C4F -4(2)
Cl1F -N1F -C8F -C9F 154,8(18) C3F -C2F -C7F -O1F -173,2(12)
C8F -N1F -Cl1F -C6F -28(2) CiF -C2F -C7F -O2F -170,7(13)
Cl1F -N1F -C8F -C13F -33(3) C7F -C2F -C3F -C4F 177,7(14)
C8G -N1G -Cl1G -C2G -175,3(13) CiF -C2F -C7F -O1F 8,9(19)
C1G -N1G -C8G -C9G -145,6(14) CiG -C2G -C7G -01G 157,8(11)
C8G -N1G -Cl1G -Ce6G 5(2) CiG -C2G -C3G -C4G -1(2)
Cl1G -N1G -C8G -C13G 39,8(19) C3G -C2G -C7G -02G 157,1(11)
C8H -N1H -Cl1H -C2H 173,3(12) CilG -C2G -C7G -02G -19,9(17)
C8H -N1H -Cl1H -C6H -10(2) C3G -C2G -C7G -01G -25,2(15)
CIH -NIH -C8H -CI13H 238(2) C7G -C2G -C3G -C4G “178,0(12)
ClH -N1H -C8H -C9H 144,2(13) C7/H -C2H -C3H -C4H 178,8(12)
C3D' 2-N1D’ 2-C1D’ 2-01D’ 2 -178,7(15) ClH -C2H -C7TH -O2H 18,6(15)
C2D’ 2 -N1D’ 2-C1D’ 2-01D’ 2 2(2) CIH -C2H -C7H -O1H -164,3(11)
C2D’ 3-N1D’ 3-C1D’ 3-01D' 3 -179,6(14) ClH -C2H -C3H -C4H 1,2(18)
C3D’ 3-N1D’_3-C1D’_3-01D’_3 2(2) C3H -C2H -C7H -O1H 18,2(15)
C2D’_ 4 -N1D’_4-C1D’_4-O1D’_4 3(2) C3H -C2H -C7H -O2H -158,9(10)
C3D' 4-N1D’_4-CID' 4-01D 4  -176,7(14) C2A -C3A -C4A -C5A “4(2)
C3D’_5-N1D’_5-C1D’_5-01D’_5 4(2) C2B -C3B -C4B -C5B -8(3)
C2D' 5-N1D’ 5-C1D’ 5-01D’ 5 179,8(13) C2C -C3C -C4C -C5C 0(2)
C3D' 6-N1D’ 6-CID’ 6-O1D’ 6  -179,9(14) C2D -C3D -C4D -C5D 1(3)
C2D’' 6 -N1D’_6 -C1D’_6-01D’_6 3(2) C2E -C3E -C4E -C5E 3(2)
C6A -C1A -C2A -CT7A 178,3(12) C2F -C3F -C4F -C5F -2(2)
C6A -Cl1A -C2A -C3A -1,2(19) C2G -C3G -C4G -C5G 2(2)
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Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)
N1A -C1A -C6A -CHA 178,7(14) C2H -C3H -C4H -C5H -1(2)
C2A -ClA -C6A -C5A 0(2) C3A -C4A -C5A -C6A 3(3)
NIA -C1IA -C2A -C3A ~179,7(12) C3B -C4B -C5B -C6B 8(3)
N1A -C1A -C2A -C7A -0,2(19) C3C -CAC -C5C -C6C 2(3)
C2B -C1B -C6B -C5B 1(3) C3D -C4D -C5D -CéD 0(3)
N1B -CiB -C2B -C7B 10(2) C3E -C4E -C5E -C6E 2(2)
NiB -C1B -C6B -C5B 171,6(18) C3F -C4F -C5F -C6F 5(2)
N1B -C1B -C2B -C3B “171,4(16) C3G -C4G -C5G -C6G 1(2)
C6B -C1B -C2B -C7B ~179,8(15) C3H -C4H -C5H -C6H 0(2)
ceB -CiB -C2B -C3B -1(2) C4A -CHA -C6A -C1A -1(3)
ceC -CiC -C2C -CacC 3,3(19) C4B -Co5B -Ce6B -CiB -5(3)
N1C -Cl1C -CeC -CbC -178,0(15) C4C -C5C -CeC -Ci1C 4(3)
N1C -Cl1C -C2C -C3C 176,2(13) C4aD -C5D -CeD -C1D 2(3)
N1C -Ci1C -C2C -C7C -3(2) C4E -C5E -C6E -C1E 0(2)
ceC -CiC -C2C -Cr7C -176,3(12) C4F -C5F -C6F -Ci1F -4(3)
C2C -CiC -CeC -C5C -5(2) C4G -C5G -C6G -Ci1G -1(2)
ceD -CiD -C2D -C7D 176,2(14) C4H -C5H -C6H -C1H 0(2)
ceD -CiD -C2D -C3D 1(2) C13A -C8B8A -CO9A -C10A 3(2)
N1D -Ci1D -C2D -C3D -176,1(13) N1A -C8A -C9A -Cl14A -2(2)
N1D -CiD -C2D -C7D -1(2) C10F -Cl1l1F -C12F -C13F 1(6)
C2D -Cib -CeD -C5D -2(3) C10G -C1l1G -C12G -C13G 1(2)
C9A -C8A -C13A -Ci12A -2(2) Cl10H -C11H -C12H -C13H 3(2)
C13A -C8A -CO9A -C14A 179,5(14) C11A -C12A -C13A -C8A 2(3)
NIA -C8A -C9A -CI10A -178,4(13) C11B -C12B -C13B -C8B -2(3)
N1A -C8A -C13A -C12A 179,0(17) C11C -Ci12C -C13C -cs8C -1(4)
C9B -C8B -CI3B -C12B 1(2) C11D -C12D -C13D -C8D 1(3)
N1B -C8B -C13B -Cl12B 178,7(16) Cl1lE -C12E -C13E -C8E 0(3)
Cl13B -C8B -C9B -C14B 179,3(14) Cl11F -C12F -C13F -C8F 2(4)
N1B -C8B -C9B -C14B 1(2) Cl1G -C12G -C13G -C8G 3(2)
Cl13B -C8B -C9B -C10B 0(2) C11H -C12H -C13H -C8H 0(2)
N1B -C8B -C9B -C10B 178,1(14) = C2D_7-N1D' 7-C1D’_7-01D'_7 = -178(2)
N1C -C8C -C13C -C12C -176,8(19) = C3D’_7 -N1D’_7 -C1D’_7 -O1D’_7 14(3)
C9C -C8C -C13C -C12C 1(3) C2D’ 8 -N1D’ 8-C1D' 8-O1D' 8 A7)
C13C -C8C -C9C -c10C 5(3) C3D' 8-N1D' 8-C1D' 8-01D' 8 179(4)
C13C -C8C -C9C -Ci4cC -172,8(19) C2D' 9-N1D' 9-Ci1D' 9-01D' 9 -10(3)
N1C -C8C -C9C -C10C 171,0(16) C3D' 9-N1D' 9-C1D' 9-01D' 9 “173(3)
N1C -C8C -C9C -Ci14C 4(3) C8C -C9C -Ci10C -CisC -166(2)
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Atomos Angulo(°) Atomos Angulo(°)
N1D -C8D -C13D -C12D 176,1(14) C8C -C9C -C10C -C11C 13(3)
CoD -C8D -C13D -C12D 0(2) C8D -C9D -C10D -C15D 177,3(14)
C13D -C8D -C9D -C14D 179,2(13) C8D -C9D -C10D -C11D 1(2)
N1D -C8D -C9D -C10D -176,2(13) Ci14D -C9D -Ci10D -Ci15D -2(2)
C13D -C8D -C9D -C10D 0(2) Cl14D -C9D -C10D -C11D -179,9(14)
N1D -C8D -Co9D -C14D 3(2) C8E -C9E -C10E -C1l1E 3(3)
C13E -C8E -C9E -CI10E 3(3) Cl4E -C9E -C10E -CI15E 4(3)
C13E -C8E -C9E -Cl4E 178,7(17) Cl4E -CO9E -C1O0E -Cl1E -179,5(19)
N1E -C8E -C9E -C10E -178,0(16) C8E -C9E -C10E -Ci15E -174,5(17)
N1E -C8E -C9E -Cl4E 4(3) C14F -C9F -C10F -C11F -180(4)
CO9E -C8E -Ci13E -Ci12E 2(3) C8F -C9F -C10F -C11F 6(6)
N1E -C8E -Cl13E -C12E 176,8(17) C14F -C9F -C10F -Ci15F 0(5)
C13F -C8F -C9F -C10F -2(4) C8F -C9F -C10F -Ci15F -175(3)
C13F -C8F -C9F -Cl4F -176(2) C14G -C9G -C10G -Ci15G -0,7(18)
N1F -C8F -C13F -C12F -174(2) C14G -C9G -Cl0G -Ci1i1G -179,6(12)
C9F -C8F -C13F -C12F -2(3) C8G -C9G -Cl10G -Ci15G -177,8(12)
N1F -C8F -C9F -C10F 171(3) C8G -C9G -Cl0G -C1li1G 3,3(18)
N1F -C8F -C9F -Cl14F -4(3) C8H -C9H -C10H -C11H 4(2)
N1G -C8G -C9G -C14G 2,5(17) C14H -C9H -C1OH -C11H -178,4(14)
C13G -C8G -C9G -Ci10G -5,9(18) C14H -C9H -C10H -Ci15H -2(2)
N1G -C8G -C13G -C12G 1179,8(12) C8H -CO9H -C1OH -C15H ©179,6(12)
Co9G -C8G -C13G -Ci1z2G 5,7(18) CO9A -C10A -C11A -Ci12A 3(3)
C13G -C8G -C9G -Ci14G 176,9(11) C15A -C10A -Cl1l1A -C12A 177(2)
N1G -C8G -C9G -C10G 179,8(11) CoB -Ci10B -Ci11B -Ci2B -2(2)
N1H -C8H -C9H -C14H -0,9(18) Ci5B -C10B -C11B -Ci12B 178,2(16)
C13H -C8H -C9H -C1O0H ~1,8(19) C15C -C10C -CliC -C12C 163(3)
Cl13H -C8H -C9H -C14H -179,2(12) CcoC -Cl0C -CiiCc -Ci1z2C -16(5)
N1H -C8H -C13H -C12H -178,5(13) cob -Ci0D -CiiD -Ci12D 2(3)
C9H -C8H -C13H -CI12H 0(2) C15D -C10D -C11D -C12D -176,5(17)
N1H -C8H -C9H -C10H 176,5(12) C15E -C10E -Cl1E -C12E 177(2)
C8A -C9A -C10A -Cl1A -3(2) COE -C10E -C11E -C12E “1(3)
C8A -CO9A -C10A -Ci15A -177,7(14) C9F -C10F -Cl11F -Ci12F -5(7)
C14A -C9A -C10A -Ci11A 180,0(17) C15F -C10F -Ci11F -Ci12F 175(4)
Cl4A -COA -C10A -C15A 5(2) C9G -C10G -C11G -C12G 1(2)
C14B -C9B -C10B -C15B 1(2) C15G -C10G -C11G -Ci2G -179,7(14)
C8B -C9B -C10B -C15B -179,5(14) C15H -C10H -C11H -C12H 179,0(15)
C8B -C9B -Ci10B -C11B 0(2) CO9H -C10H -C11H -Ci12H -5(2)
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C14B -C9B -C10B -C11B -178,8(14) C2D' _10-N1D' 10-C1D' 10-01D' 10 -176(2)
Cl14C -C9C -C10C -C15C 2(3) C3D'_10-N1D' 10-C1D'_10-01D" 10 3(4)
Cl14C -C9C -C10C -CliC “179(2) - =
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