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Resumen.

Se caracterizo estructuralmente la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio,
mediante la técnica de difraccion de rayos-X de cristal unico. EI compuesto cristaliza en un sistema
triclinico, en el grupo espacial P1 (No. 2), con parametros de celda a= 6,4058(17) A, b=9,016(3) A c
=10,747(3) }'\, a=71,458(9) °, p=75,099(9) ° y y=85,932(9) °; con dos unidades férmula por celda
unidad (Z=2). Después de la reduccién de la data hasta un conjunto Unico de 1.681 reflexiones
observadas, la busqueda de una solucion estructural se realizé empleando los métodos directos
implementados en el programa SHEL XS, mientras que el refinamiento estructural se realizo por
minimos cuadrados empleando el programa SHELXL, cuyas figuras de mérito convergieron a valores
de R1=0,0724, wR= 0,2022 y S=1,040. Se analizaron las distancias para enlaces C=0, C-O, C-N, C-F,
C-C. Realizando una busqueda en la base de datos de Cambridge (CSD, 2019. Version 5.40) para
comparar las distancias obtenidas experimentalmente en este estudio con el promedio de las distancias
reportadas y las distancias encontradas en estructuras generadas con los reactivos aminoacido cis-4-
aminociclohexanocarboxilico y &cido trifluoroacético. Se encontr6 que el compuesto bajo estudio
presenta un patron de distancias acorde a las reportadas y son congruentes con un aminoécido en forma
catidnica y un anion trifluoroacetato. El analisis concluye que: 1. En la estructura cristalina del
trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio el catién se encuentra en conformacion tipo silla.
2. Los sustituyentes p- en el anillo, estan en posicion axial el grupo carboxilo COOH y en ecuatorial el
cation de amonio primario NHs*. 3. El movimiento térmico libracional del enlace C-F produce
acortamiento de las distancias F1-C9 y F2-C9. Ademas, se observan elipsoides de temperatura con ejes
grandes en los a&tomos de fluor acorde a los antecedentes encontrados y propios de movimiento térmico
a la temperatura a la que se realiz6 la toma de datos. 4. Finalmente, el empaquetamiento cristalino esta
constituido por seis tipos de enlaces de hidrégeno: uno intramolecular no convencional C-H---O y el
resto intermolecular donde destaca, el enlace no convencional C-H---F. Estos enlaces de hidrégeno
generan nueve grafos que describen el empaquetamiento cristalino en forma de escaleras relacionadas
por centros de inversion con grafo de orden superior R§(24) x R2(23), encontrandose que el dimero
cabeza cola de grafo R%(16) es la unidad basica de construccion. Un analisis de superficies de
Hirshfeld en dnorm permitio identificar 2 nuevos enlaces, uno no convencional C-H---F y un contacto
F---F los cuales generan un grafo R3(10) que une escaleras adyacentes con lo cual se describe por

completo el empaquetamiento cristalino de 69% en este nuevo material.
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Capitulo I: Aspectos Generales.

I.1. Cristalografia.

Desde las primeras mediciones de las caras de cristales de cuarzo realizadas por Nicolas Steno
en 1.669, hasta las recientes determinaciones de estructuras cristalinas para complejas moléculas
bioldgicas, la Cristalografia (ciencia que estudia la estructura, propiedades y formacion de los cristales,
asi como la interaccion de éstos con los rayos-X), se ha venido desarrollando hasta convertirse en un
area importante del conocimiento ™. El cristal es el medio donde se encuentra la informacion mas
precisa sobre la estructura de la materia, a partir de la cual se estudia la correlacion estructura-
propiedad, que permite explicar sus caracteristicas quimicas; por ejemplo, la reactividad quimica, las
propiedades cataliticas, etc.; y las propiedades fisicas, entre ellas, propiedades tensoriales, propiedades
térmicas, conductividad eléctrica, entre otras, de muchas sustancias de interés. EI conocimiento de las
propiedades de una sustancia es clave para su identificacion, caracterizacién y aplicabilidad en diversos
campos cientificos. Estas propiedades dependen de su composicion quimica (naturaleza y proporcion
relativa de las especies constituyentes) y de su estructura (disposicion de sus entidades quimicas en el
espacio), pero realmente es la estructura la que en Gltima instancia, dicta las propiedades de las
sustancias 121,

En el afo 1.723, el fisico suizo Moritz Anton Cappeller (1685-1769) publica Prodromus
Crystallographiae en Lucerna, siendo este el primer tratado sobre forma y geometria de las estructuras

cristalinas. Y es a Cappeller a quien se le atribuye la introduccion del término cristalografia (1.

(4

Q
(b)

Figura 1.1. (a) Estructura del carbon grafito. (b) Estructura del carbon diamante.

El ejemplo clasico de la relacion estructura-propiedad esta representado en dos alotropos del
carbono, el diamante y el grafito, mostrados en la figura 1.1 ™. El diamante es uno de los materiales
mas duros que se conoce, mientras que el grafito es tan suave que se utiliza en la fabricacion de lapices
y como lubricante. Las notables diferencias entre uno y otro se explican al analizar sus respectivas

estructuras cristalinas. En el diamante, los atomos de carbono enlazados covalentemente se ensamblan
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en una red compacta tridimensional cubica, mientras que en el grafito los carbonos también estan
enlazados covalentemente pero se encuentran dispuestos en capas paralelas de redes hexagonales,

separadas por interacciones débiles del tipo van der Waals 1,

1.2. Quimica supramolecular.

Es un area de la quimica que se encarga del estudio de las interacciones no covalentes presentes
entre moléculas distintas o del mismo tipo, ya sea en estado s6lido o en solucion. Estas interacciones se
llevan a cabo entre los sitios de reconocimiento de las moléculas (grupos funcionales) de forma
selectiva y son las responsables de los diferentes arreglos supramoleculares adoptados °!. Esta area del
conocimiento surge en los afios 60 con los trabajos de los norteamericanos Charlie J. Pedersen, quien
sintetizo éteres corona selectivos a iones como el sodio (Na*) generando compuestos organometalicos y
Donald J. Cram, quien modificé la estructura de los éteres corona y los denomind esferandos
haciéndolos mas selectivos. Finalmente, el francés Jean M. Lehn, sintetiza moléculas organicas 1.200
veces mas selectivas denominandolas criptandos. Estos tres cientificos recibieron en 1987 el Premio
Nobel de Quimica por el desarrollo de la quimica supramolecular como un nuevo campo de estudio 61,
La quimica supramolecular puede dividirse en dos amplias categorias las cuales pueden solaparse entre

si y estas son:
1.2.1. Reconocimiento molecular.

Corresponde a la capacidad que tienen las moléculas de reconocerse mutuamente, la interaccién
entre las dos entidades moleculares se basa en la afinidad entre ambas en cuanto a forma, tamafio,
conformacién, polaridad, polarizabilidad, fuerzas de van der Waals, enlaces de hidrégeno, etc. Esta

afinidad o complementariedad conduce y dirige la construccion de supermoléculas ["1,

Las supermoléculas son especies discretas que resultan de la asociacién intermolecular de unos
pocos componentes, basada en el reconocimiento molecular, cuyas uniones se desarrollan de manera
especifica. Las moléculas que logran un reconocimiento eficiente y selectivo se Ilaman moléculas
anfitrion las cuales pueden ser compuestos ciclicos llamados macrociclos que tienen cavidades de
tamanos especificos en su interior, Utiles para albergar a otras moléculas (reconocidas) mas pequefias
definidas como huésped. Otro concepto concreto que implica el reconocimiento molecular es el modelo
de llave-cerradura propuesto en 1.894 por el bioquimico aleman E. Fisher, el cual plantea una analogia
entre la interaccion de las enzimas con su sustrato como el funcionamiento de una especie de llave que

se complementa especificamente con una respectiva cerradura como se aprecia en la figura 1.2. &1,
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Complejo enzima-sustrato
(ES)

Enzima

(E)

Enzima

(E)

Productos
(P)

E+SH>OESH>E+P

Figura 1.2. Modelo llave cerradura de Fisher.
1.2.2. Auto-ensamblaje.

El auto-ensamblaje se puede definir como la asociacion espontanea y reversible de un nimero
indefinido de entidades pequefias en condiciones de equilibrio, para la formacién de agregados estables
y perfectamente estructurados en una fase especifica denominados ensambles supramoleculares 19,
Estos ensambles tienen caracteristicas macroscopicas definidas y una organizacién microscopica
regular y periddica; por ejemplo: peliculas, membranas, vesiculas celulares, sélidos cristalinos, y el

més representativo de todos, las cadenas en forma de hélice del ADN (ver figura 1.3) I3,

Puentes de hidrogeno

A
\ 1
cama) | T 4o a
Ve c j_/ " N
\cC @ @&
\/ \/ﬁﬁ/‘\\
T Pentosa i —_— ‘

Bases nitrogenadas

N\ ke G
" NIA T
] Fosfato

Figura 1.3. Estructura del ADN. Se muestran los enlaces de hidrégeno punteados.

1.3. Interacciones no covalentes.
Las interacciones no covalentes son las fuerzas que unen las moléculas. La clasificacion de
estas fuerzas se realiza de acuerdo a la polaridad y naturaleza de las moléculas que estan

interaccionando y los elementos que las conforman. Son débiles con respecto al enlace covalente que
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une atomos para formar moléculas. El término “no covalente” incluye un amplio rango de atracciones y

repulsiones, algunas de estas y sus energias de enlace se resumen en la tabla 1.1 [21;

Tabla I.1. Algunas interacciones intermoleculares encontradas en estructuras cristalinas supramoleculares.

Interaccién Energia de enlace (KJ/mol) Ejemplo
lon-ion 200-300 Cloruro de tetrabutilamonio
lon-dipolo 50-200 Sal en agua
Dipolo-dipolo 5-50 Acetona
Enlace de hidrégeno 4-120 Agua
-7 0-50 Benceno en el grafito
Van der Waals <5 varia respecto al area Argén con HCI
Efecto hidrofébico Energia de interaccion con Inclusion de compuestos en

el solvente ciclo dextrinas

La energia tipica de un enlace covalente se mantiene entre 150 a 450 kJ/mol para enlaces
sencillos, alcanzando los 942 KJ/mol en el enlace triple del N2. Por otra parte, la energia de muchas de
las interacciones no-covalentes usadas en la quimica supramolecular van desde los 2 kJ/mol en las
fuerzas de dispersion, desde 4 a 120 kJ/mol para el enlace de hidrogeno, hasta aproximadamente 250
kJ/mol para una interaccion ion-ion. La quimica supramolecular se basa en la combinacion de un gran
namero de estas interacciones débiles, dando origen a la llamada “cooperatividad” para poder formar

especies estables 131,

1.4. Interacciones electrostaticas o coulémbicas.

1.4.1. Interacciones ion-ion.

Este tipo de interaccion de naturaleza couldémbica se manifiesta cuando estan en contacto dos
especies con cargas netas opuestas, ocurren a nivel catién-anion, que tienden a formar una unién
electrostatica, lo que dependera en gran medida de la electronegatividad de los elementos constitutivos.
Es la mas fuerte de todas y puede compararse con el enlace covalente al tener una magnitud de energia
de 300 kJ/mol. Este tipo de interacciones no son direccionales. En la figura 1.4 se ilustra esta

interaccion entre el cation sodio y el anién cloruro 41,
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Transferencia de
.. unelectrén *

Na Cl Nat a =
atomo atomo i6n sodio ién cloruro
de sodio de cloro \ v

cloruro sédico (NaCl)

Figura 1.4. Enlace idnico en el cloruro de sodio.

1.4.2. Interacciones ion-dipolo.

Este tipo de interaccidn se genera por la atraccion entre un ion con carga neta y el extremo de
una molécula polar (neutra). Las fuerzas ion-dipolo también estan regidas por la ley de Coulomb. Es de
tipo direccional, es decir, se requiere que las moléculas se orienten entre si, de tal manera que solo se
presenta cuando ambas especies se: encuentran en la direccion Optima. La energia resultante se
encuentra entre los 50-200 kJ/mol, la cual depende del tamano, la carga sobre el ion (Q), el momento
dipolar (p), la distancia del centro del ion al punto medio del dipolo (d) y el tamafio de la molécula
polar %1, Por ejemplo, la orientacion de las moléculas de agua alrededor de los iones Na* y CI- en una

disolucién acuosa de la sal NaCl, tal como se muestra en la figura I.5.

Figura 1.5. Orientacion de las moléculas de agua alrededor de los iones Na*y CI- en una solucién acuosa de
NaCl
1.4.3. Interacciones ion-dipolo inducido.

Las interacciones ion-dipolo inducido tienen lugar entre un ion y una molécula apolar como se

ilustra en la figura 1.6; la proximidad del ion provoca una distorsion en la nube electronica de la
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molécula apolar que la convierte de modo transitorio en una molécula polarizada; en este momento, se

produce una atraccion entre el ion 'y la molécula polarizada [,

Hexane
(CeHya)

Figura 1.6. Induccion de polaridad de un ion cloruro sobre el hexano apolar.

1.5. Interacciones de van der Waals.

Todas las moléculas presentan fuerzas de van der Waals permitiendo que se cree repulsion y
atraccion entre ellas y se alcance un equilibrio. Este tipo de interacciones son de corto alcance 171,

28A

Enlace de Hidrégeno
(interaccion no- covalente)

S

e

Enlace covalente
Oxigeno-Hidrégeno

1.8A

Figura 1.7. Interaccién de van der Waals entre dos moléculas de agua y su representacion usando los radios van
der Waals.

Los nucleos y electrones se encuentran en constante movimiento en atomos o moléculas, lo cual
conduce a la formacion de dipolos que pueden atraerse entre si como se muestra en la figura 1.7. Estos
dipolos pueden ser permanentes, inducidos o instantaneos (81, Los valores de energia oscilan entre los
0.4 y 5 kJ/mol y la fortaleza de las atracciones de van der Waals dependen de la facilidad con la cual
pueda deformarse o polarizarse la distribucion electronica en una molécula. La facilidad de
polarizacion a su vez depende principalmente del tamafio de la molécula; es decir, las moléculas de
gran tamafio, en los cuales los electrones estan mas alejados del ndcleo, se polarizan con mayor

facilidad, mientras que en moléculas pequefias el efecto del nicleo atdmico ejerce mayor dominio en la
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posicion de los electrones, siendo mas dificil la polarizacion. Las fuerzas de van der Waals se ven
afectadas por accion de la presion y temperatura. Un aumento de presion produce un mayor
acercamiento de las moléculas contribuyendo al aumento de la energia. Sin embargo, con el aumento
de la temperatura disminuye la energia de las fuerzas de van der Waals, ya que crece la agitacion
molecular 2%, La contribucion de las fuerzas de van der Waals comprende una componente repulsiva y

otra atractiva. Esta Ultima consiste en tres tipos:
1.5.1. Interacciones dipolo permanente — dipolo permanente (fuerzas de Keesom).

Una molécula es un dipolo cuando existe una distribucion asimétrica de los electrones debido a
que, la molécula, estd formada por atomos de distinta electronegatividad generalmente algin atomo
mas electronegativo que carbono e hidrogeno. Como consecuencia de ello, los electrones se encuentran
preferiblemente en las proximidades del &tomo mas electronegativo. Se crean asi dos regiones (o0 polos)
en la molécula, una con carga parcial negativa que atraerd a otra molécula en su region con carga

parcial positiva %1 como se ilustra en la figura 1.8.

AT2CcCion  se—
Repulsion

a) b)

Figura 1.8. (2) Interacciones dipolo-dipolo (siguen la regla general de cargas opuestas se atraen y cargas iguales
se repelen), a mayor momento dipolar mayor fuerza de atraccion. (b). Atraccion dipolo-dipolo entre moléculas
de HCI

Desempefian un papel en la orientacion de hidrocarburos polares que se agregan para formar

micelas y bicapas lipidicas, que son los precursores de las células bioldgicas 21,
1.5.2. Interacciones dipolo permanente - dipolo inducido (fuerzas de Debye).

En este caso, una molécula polar provoca una distorsion en la nube electronica de una molécula
apolar y la convierte, de modo transitorio, en un dipolo. En este momento se establece una fuerza de
atraccion entre las moléculas. Gracias a esta interaccién, gases apolares como el Oz, el N2 0 el CO, se

pueden disolver en agua [?%! este proceso se aprecia en la figura 1.9.
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Figura 1.9. llustracion de la fuerza de atraccion tipo Debye.

1.5.3. Interacciones entre dos dipolos instantaneos (Dispersion de London).

Estas interacciones actuan en todo tipo de moléculas y sus fuerzas atractivas crecen cuando
aumenta la nube electronica de los atomos interactuantes. Los electrones de cualquier molécula o
atomo estan en constante movimiento a una frecuencia caracteristica, tal movimiento crea dipolos que
fluctian de tal forma que se crean campos eléctricos alternos permitiendo la atraccion entre las
moléculas. En un momento dado, si se pudiera congelar la distribucién de carga en un atomo o
molécula, este momento dipolar instantdneo se podria observar como una zona con densidad de carga
positiva y otra con densidad de carga negativa, producto de la repulsion entre electrones. Los

movimientos de la nube electronica en un atomo o molécula influirdn en el movimiento de la nube

electronica de sus vecinos cercanos como se ilustra en la figura 1.10 2%,

a) b)
Figura 1.10. (a) Distribucién al azar de las cargas cuando las moléculas estan separadas. (b) Dipolos instantaneos
complementarios al estar en contacto las moléculas.

Estas fuerzas explican la existencia de interacciones entre moléculas apolares en una fase
condensada, por ejemplo en el heptano Estos dipolos temporales solo duran una fraccion de segundo y
cambian continuamente de orientacion. Sin embargo, se correlacionan de forma que su fuerza neta es
de atraccién. Esta fuerza de atraccion depende del contacto superficial entre las moléculas y por tanto
es proporcional al area molecular. La intensidad depende de algunos factores, que en general, estan
relacionados con el nimero de electrones que se encuentren en el &tomo o en la molécula. Asi, bajo
dicha base, el nimero de electrones, generalmente, determina la facilidad con la que se puede polarizar

la densidad del electrén y a mayor polarizacién, son mas intensas las fuerzas de dispersion .

1.6. Interacciones .
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Existen dos tipos de interacciones m que se presentan en los sistemas supramoleculares:
interaccion cation-z, e interaccion z-m. La interaccion cation-m es bien conocida en el campo de la
quimica organometalica, en donde grupos olefinicos se enlazan a metales de transicion, aunque este
caso no es considerado como interaccion no covalente. Por otro lado, los metales alcalinos y
alcalinotérreos también pueden interactuar con sistemas que contienen dobles enlaces, con energias de
enlace de 5-89 kJ/mol, por ejemplo, la interaccion de los iones sodio (Na*) con benceno como se

muestra en la figura 1.11. (a) 2421,

-=-=Na’

a) b) C)

Figura 1.11. Geometrias de las interacciones . (a) interaccion cation- « (b) Ordenamiento cara-cara y (c)
ordenamiento borde—cara.

Por otro lado, las interacciones m-m ocurren entre sistemas que contienen anillos aromaticos y
surgen por el traslape intermolecular de los orbitales p en los sistemas conjugados m, asi que se hacen
mas fuertes conforme el nimero de electrones n se incremente. Se presentan generalmente de dos

formas:

El primer tipo es la interaccién cara-cara, en donde dos sistemas de anillos aromaticos paralelos,
separados por una distancia no mayor de 3,5 A, se encuentran desplazadas uno del otro de tal manera

que la interaccion se da entre el centro de un anillo y la esquina del otro (figura 1.11. (b)).

El segundo tipo ocurre cuando hay un ordenamiento borde-cara, en donde un atomo de
hidrogeno de uno de los anillos interactla en orientacién perpendicular con respecto al centro del otro

anillo; La interaccion H- &t se da justo en la mitad de los dobles enlaces involucrados (figura 1.11. (c))

1.7. Efectos Hidrofdbicos.
Una sustancia es hidrofébica si no es miscible con el agua. Muchas moléculas no poseen la

capacidad de formar enlaces de hidrégeno u otras interacciones atractivas basadas en cargas
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complementarias. Estos son a menudo compuestos formados por carbono e hidrégeno, siendo ejemplos
tipicos los hidrocarburos lineales y sistemas de anillos aromaticos. Aunque pueden ocurrir algunas
interacciones tales como apilamiento w-7t, el principal efecto de estas moléculas es de interactuar

mediante la exclusién de grupos cargados polares, especialmente agua.

o= Regidn Hidrofilica
Cabeza

B
&U ‘;{; Esfera de Hidratacion
- (Agua Shell)

% sﬂ& Agua Bulk

Figura 1.12. Esquema representativo del efecto hidrofdbico.

El efecto hidrofébico puede ser dividido en dos componentes energéticos denominados: efecto
hidrofébico entéalpico donde las interacciones se producen cuando un huésped reemplaza el agua dentro
de una cavidad y efecto hidrofébico entrépico donde estas interacciones se producen cuando hay dos o
mas moléculas organicas en solucion acuosa, la combinacion de estas moléculas originan un agujero en
el agua para formar un complejo supramolecular, en el cual, se disminuye el area superficial en

contacto con el agua tal como se observa en la figura 1.12 [26],

1.8. El enlace de hidrégeno.

Desde su descubrimiento por Hanztch y Werner en 1.902, el enlace de hidrogeno se ha
transformado a lo largo de los afios en una herramienta sintética de caracter no covalente para el
desarrollo de nuevos materiales como polimeros, cristales y nano estructuras. Es por ello que en la
actualidad el interés en el enlace de hidrogeno, y en sus diversas manifestaciones, es constante, y son
numerosos los ejemplos en la literatura en los cuales se estudia desde varias perspectivas.

El enlace de hidrogeno fue propuesto por primera vez por Wendell Latimer y Worth Rodebush

en 1.920, los cuales compararon en sus estudios las moléculas de NHs, H,O y HCI y emplearon la
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teoria del enlace de valencia de Lewis (1.915) para explicar la naturaleza de la molécula de agua como
sigue:
‘Un par de electrones libres de una molécula de agua puede ejercer la fuerza necesaria sobre
un atomo de hidrogeno ubicado en otra molécula de agua, de modo que, las dos moléculas
de agua terminan juntandose. Tal explicacidn equivale a decir que el nlcleo de hidrégeno se
mantiene entre 2 octetos, constituyendo asi un enlace débil.’

La estructura de Lewis correspondiente se ilustra en la figura 1.13 [27-%81,

_ i1
H-O"H-0O-
=1

Figura 1.13. Representacién de Lewis de moléculas de agua unidas por enlace de hidrogeno.

Pauling durante décadas realiz6 estudios méas detallados sobre el enlace de hidrogeno, en los
cuales propuso una serie de definiciones basadas en la electronegatividad y la teoria mecanico
cuantica del enlace de valencia. Pauling propuso que so6lo los atomos electronegativos tenian la
capacidad de formar enlaces de hidrogeno, pudiendo concluir que la fuerza del enlace formado
dependeré de la electronegatividad de los atomos a los cuales el hidrégeno esté enlazado .Pauling en
1939 definid el enlace de hidrogeno de la siguiente manera:

‘La union del hidrégeno ocurre entre un grupo proton-donante X—H y un grupo aceptor de
protones A, donde X es un atomo electronegativo, O, N, S, hal6genos (F, CI, Br, 1) y el grupo
aceptor es un par de electrones solitario de un 4tomo electronegativo’ (2%,

Posteriormente, en 1.960, Pimentel y MecClellan incluyen como enlace de hidrdgeno
interacciones, del tipo C-H---O y C-H--‘xt, denominados enlaces de hidrogeno no convencionales
ampliando la definicion de enlace de hidrégeno al no incluir en la misma suposicion sobre la
naturaleza de X y A, pudiendo estos tener baja o poca electronegatividad %

Hoy dia, la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) define el enlace de
hidrégeno como:

‘Una interaccion atractiva entre un hidrégeno de una molécula o de un fragmento molecular

X-H en el que X es mas electronegativo que H, y un atomo o grupo de atomos en la misma o

diferente molécula, llamada aceptor A entre las que existen pruebas de la formacion de

enlaces’ B4,
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El enlace de hidrogeno sigue siendo tema de discusion debido a las muchas técnicas
experimentales utilizadas para su estudio y debido a las diversas implicaciones en quimica, bioquimica
y ciencia de los materiales. Los atomos electronegativos involucrados en el enlace tendran una

distancia minima de acercamiento que es definida por los radios de van der Waals.

1.8.1. Descripcion Geométrica del enlace de hidrogeno.

El enlace de hidrdgeno tiende a ser lineal, es decir los &tomos aceptor, hidrégeno y donador
alcanzan la maxima estabilidad cuando el angulo formado entre ellos es igual o cercano a 180°. Para
describir las interacciones del enlace de hidrogeno desde el punto de vista geomeétrico, se definiran los

siguientes parametros: d, D, 0, ¢ y r, que se muestran en la figura 1.14.

X—H
(I

A
] ¢
\

v

A—Y

Figura 1.14. Pardmetros geométricos involucrados en un enlace de hidrégeno.

Donde: d es la distancia H-A que forma un &ngulo externo, ¢ es el &ngulo H-A-Y, D es la

distancia X-A, r es la distancia X-H y 6 es el angulo interno X-H-A 2,

Existen dos tipos de enlaces de hidrogeno: Inter e intramoleculares. El enlace de hidrogeno
intermolecular ocurre por el efecto de interaccion entre dos o mas moléculas que poseen grupos
donadores y aceptores de hidrégeno, como es el caso del agua. Este tipo de enlace tiene gran
importancia en la asociacion de aminoacidos y proteinas (figura 1.16 (a)). %1 Por otro lado, el enlace de
hidrogeno intramolecular se forma dentro de la misma molécula para darle mayor estabilidad; por
ejemplo, en estructuras que exhiben tautomeria ceto-enol, donde el enlace de hidrégeno participa en la

formacion de un pseudoanillo de seis miembros, tal como se muestra en la figura 1.16 (b).

e
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OH O O'H‘O

A= A
(b)

Figura 1.15. (a) Enlace de hidrégeno (punteado en verde) intermolecular tipo N-Hee+O que permite el
empaquetamiento cristalino de la 2-piridincarboxamida. (b) Enlace de hidrégeno Intramolecular del equilibrio
ceto-endlico.

Las distintas geometrias observadas de enlace de hidrégeno se ilustran en la figura 1.15 B34

@ ®) © A
A ’
D——H----A D——H" D——H
A
() () p ® s
H . H
D/ ‘k\ g D/ \ﬁ
A R B i Qs A
AN . N .-
H H

A

Figura 1.16. Geometrias de los puentes de hidrégeno: (a) lineal; (b) inclinado; (c) donador bifurcado; (d) aceptor
bifurcado; (e) donador trifurcado; (f) tres aceptores bifurcados. Un enlace de hidrégeno con tres atomos
aceptores es raramente encontrado, por impedimento estérico.

1.8.2. Energia del enlace de hidrdgeno.

El estado sélido es un medio extraordinario para observar y estudiar el enlace de hidrégeno, por
ejemplo, en cristales organicos donde se hace posible grado de comprension cuantitativo, permitiendo
que las interacciones puedan ser examinadas y evaluadas con fiabilidad. La energia del enlace de

hidrogeno depende de una serie de contribuciones asociadas a los siguientes términos:

AE=ES + PL+ EX + CT + MIX

Ecuacion 1.1 Contribuciones energéticas en el enlace de hidrogeno 51,
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Donde:

ES es la contribucion electrostatica, e incluye las interacciones de todas las cargas permanentes,
como dipolo-dipolo. Puede ser atractiva o repulsiva.

PL es la interaccion de polarizacion, el efecto de distorsion de la distribucion electronica; es

decir, las interacciones inducidas yes siempre atractiva.
EX es la repulsion de intercambio de corto alcance debido al acercamiento de electrones.

CT es la interaccion de transferencia de carga o deslocalizacion de electrones; es decir, la

interaccion causada por la transferencia de carga desde un orbital molecular vacio a uno lleno

MIX, el término de acoplamiento, es la diferencia entre el total de energia de interaccién y la

suma de los cuatro componentes anteriores, y es un factor de escalal®l.

Limite Covalente 168 KJ/mol

HFyI

Enlace de hidrégeno muy fuertes

o s

———————"
s ——

Enlace de hidrégeno fuerte
/

/ Enlace de hidrégeno débil

P Interaciones
C1,CH-O=CMe, muy débiles

Limite Electroestatico 63 KJ/imol 7 7 wnco g8 JLimite de van der Waals
N % 4 KJ/mol

Figura 1.17 Escala colorimétrica de energia del enlace de hidrdgeno.

En la figura 1.17 se puede observar un diagrama esquematico que muestra el enlace de
hidrégeno como una interaccion que se encuentra entre los extremos de un medio covalente, un medio
electrostatico y uno de van der Waals, donde, a través de la variacién del color se intenta proporcionar

una escala visual de energias. Los enlaces de hidrogeno muy débiles, se encuentran en el dominio del
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carcter van der Waals. Asi, a medida que el enlace se hace mas fuerte, este aumenta su energia,

variando hacia el limite electrostatico o hacia la covalencia.

1.9. Efecto cooperativo.

Las interacciones intermoleculares en compuestos organicos se presentan de dos tipos: fuerzas
de mediano alcance o isotrdpicas, que tienen que ver con la forma, tamafio y el cierre en el ensamblaje
molecular, y las fuerzas de largo alcance o anisotrépicas, de caracter electrostatico, las cuales incluyen
los enlaces del hidrogeno e interacciones de heterodtomo. Entonces, la arquitectura tridimensional
observada en el cristal es el resultado de la interaccion entre las fuerzas isotropicas de van der Waals,
cuya magnitud es proporcional al tamafio de la molécula, y de las anisotrépicas arriba mencionadas 1.
El efecto cooperativo se genera principalmente, por cambios de polaridad de una molécula cuando se
une por enlaces no covalentes a otra. Esta primera union facilita la unién de otras sub-unidades, lo que

conduce a una asociacion muy fuerte entre moléculas.

Las interacciones tipo enlace de hidrogeno pueden formar parte del efecto cooperativo no
aditivo en formaciones cristalinas, cuando resulta el establecimiento de dos o mas enlaces de hidrégeno
entre dos moléculas de una sustancia. Por razones geométricas, el establecimiento del primer enlace de
hidrogeno incrementa gradualmente la posibilidad de que se forme el segundo. Una vez gue se ha

establecido este, se incrementa la probabilidad de que se forme un tercero y asi sucesivamente.

La cooperatividad del enlace de hidrégeno en las macromoléculas depende de las posiciones
relativas de los grupos funcionales capaces de formar enlaces de hidrégeno, generando estructuras
moleculares extendidas. De acuerdo a lo mencionado anteriormente, como el efecto cooperativo en los
enlaces de hidrogeno puede formar estructuras extendidas, en el caso particular de los cristales forman
arreglos periddicos moleculares de carécter bi- y tri-dimensional 1. Debido a la polarizabilidad o a la
transferencia de carga de estas estructuras extendidas construidas con n moléculas unidas por enlaces
de hidrogeno, la energia de este enlace en esas estructuras es mayor que la suma de los enlaces
individuales; por lo tanto, la cooperatividad no es aditiva. Cabe destacar, que el efecto cooperativo no
aditivo puede entenderse a partir de la union de una tercera molécula a un dimero, cuya primera union
modifica la polaridad y distribucion electronica de cada molécula si es estudiada de manera individual.
La unién de esta tercera molécula genera la redistribucion electronica que da lugar a la uniéon de otros
monomeros, la cual se puede comparar con una interaccion dipolo-dipolo inducido. Una vez formado el
conglomerado molecular, las moléculas que estan mas alejadas del primer dimero formado no perciben

los cambios de polaridad, lo que indica la estabilizacion energética de todo el conjunto 38,
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1.10. Ingenieria de cristales.

La obtencién de nuevos materiales en el estado sélido ha motivado al estudio de las
interacciones intermoleculares para el disefio de sélidos moleculares con propiedades quimicas y fisicas
especificas, 1o que se conoce como ingenieria de cristales. Este término fue definido de forma mas

amplia por G. R. Desiraju (1.989) como:

‘El entendimiento de interacciones intermoleculares en el contexto de empaquetamiento
cristalino y la utilizacion de tal entendimiento en el disefio de nuevos solidos con propiedades
fisicas y quimicas deseadas’ [,

La ingenieria de cristales utiliza como punto de partida las estructuras cristalinas conocidas para
identificar patrones de interacciones que se repiten de manera sistematica en ellas, dichos patrones se
denominan sintones supramoleculares. Luego, estos patrones repetitivos pueden ser utilizados para el
disefio de nuevos cristales. También la ingenieria de cristales puede intentar modificar un
empaquetamiento cristalino conocido y estable, utilizando estrategias y argumentos quimicos
aceptables para obtener nuevos arreglos cristalinos debido a la comprension de las interacciones
intermoleculares en el contexto de empaquetamiento cristalino y sobre reacciones en quimica del
estado solido.

|EI término de sintdn se introdujo por primera vez en el afio de 1967 por Corey, de la siguiente
manera:

‘Los sintones supramoleculares son unidades estructurales dentro de supermoléculas que

pueden formar ensambles supramoleculares por operaciones sintéticas concebibles bajo el

control de interacciones intermoleculares’ ¥,

Existe dos tipos de sinténes supramoleculares, aquellos que son el resultado de la interaccion
entre grupos funcionales auto-complementarios (Homosintdnes) figura 1.18(a) y aquellos que estan

compuestos por grupos funcionales diferentes pero complementarios entre si (Heterosintones) figura

<>

a) b)

Figura 1.18. Formacion de sintones supramoleculares entre acidos y amidas. (a) Homosintones supramolecular
de dimeros éacido-acido y amida-amida. (b) Heterosinton supramolecular del dimero acido-amida.
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Se ha observado que ciertos blogues de construccién, sintones supramoleculares, exhiben un
patron molecular determinado con interacciones caracteristicas y tienden a cristalizar en arreglos
favorecidos energéticamente. Estos pueden coexistir con eficiencia en un empaquetamiento cristalino

compacto. Los sintones supramoleculares mas comunes se representan en la figura 1.19 (441,

R O\H R /R | \ R /R
\‘ N N
‘ 7\
0 AR o ' &) H 1)
\ (@) N
H —0 R © R R R/ R
Acido-acido Acido-amida Piridina-acido Amida-amida

Figura 1.19. Algunos sintones representativos.

1.10.1. Cristales multi-componentes.

Los cristales multi-componentes constituyen un grupo particular de cristales formados entre
moléculas de diferentes sustancias dentro de un mismo arreglo molecular, definidos en términos de
cooperatividad molecular y enlaces no-covalentes. Dentro de esta familia de cristales se encuentran: las
sales, los solvatos, los co-cristales y los compuestos de inclusion. A continuacion se muestra un

diagrama que explica la clasificacion de cristales multi-componentes 12

Solido neutro + solvente

Solvatos

- - Sal+ solvente
Compuestos de inclusion =

Cristales . .
Sdlido acido + base
Multi- Saes

Solido basico + acido
componentes

Co-cristal Solido neutro + solido neutro

Solido neutro + sal

Figura 1.20. Diagrama de cristales multi-componentes

En la tabla 1.2 se muestra la estructura molecular de algunos cristales multicomponentes
estudiados en la linea de investigacion del laboratorio de Cristalografia de la Universidad de Los
Andes.

Tabla 1.2. Estructura molecular de los cristales multicomponentes estudiados en el laboratorio de Cristalografia
de la Universidad de Los Andes.
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Formula molecular Nombre

&
A
A

cloruro de 1-aminio-1-
carboxiciclohexano 3

4-carboxipiperidinio 1-
carboxiciclobutano-
1-carboxilato 14

semi-oxalato de 3-
carboxipiperidinio
mono hidrato “°!

nicotinamidio
Oxamato 8!

4-aminopirifino
hemidratosemioxalato [*"]

e
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sal de 4cido malonico con p-
cloroanilina 8

o acido 1-aminociclopentano

4 carboxilico,
‘mw acido oxalico y agua 9

1.11. Acido trifluoroacético.

Los acidos carboxilicos constituyen una amplia familia de compuestos organicos
caracterizados por contener al menos un grupo carboxilo (-COOH o CO2H). La presencia de dos
atomos de oxigeno en el grupo carboxilo los hace atractivos para formar compuestos
supramoleculares mediante la formacién de enlaces de hidrégeno como el dimero ciclico que se

muestra en la figura 1.21 (a) 9,

_____ F
B OH._ o
R—C /C— R F
o o F OH
(@) (b)

Figura 1.21. (a) Forma dimérica entre acidos carboxilicos. (b) Diagrama molecular del acido trifluoroacético.

El &cido empleado en este estudio es el &cido trifluoroacético, el cual fue descubierto por
Frédéric Swarts en 1.922. Es ampliamente empleado en sintesis organica como disolvente. También
se utiliza como catalizador acido para diferentes transformaciones organicas tales como solvolisis,
oxidaciones, reducciones, trifluorometilaciones, entre muchas otras aplicaciones encontradas en la
literatura. El 4&cido trifluoroacético (TFA) es un acido carboxilico fuerte debido a la
electronegatividad del grupo trifluorometilo, un sustituyente que estabiliza al ion carboxilato,
favoreciendo la disociacion. En la figura 1.21 (b) se muestra el diagrama molecular del &cido

trifluoroacético 1.

1.12. Aminoécidos.
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Un aminoécido es una molécula que contiene un grupo carboxilo (-COOH) y un grupo amino (-

NH,). Dependiendo de la posicion del grupo amino este tipo de compuesto se les asigna los nombres de
o-, B-, y- y 8-aminoécidos, tal como se ilustra en la figura 1.22. 52,

i

o B Y )

Figura 1.22. Clasificacion de los aminoécidos segun la posicion del grupo amino en su estructura.

Los aminoacidos en su gran mayoria son sustancias cristalinas. Se conoce un gran nimero de
aminoacidos, pero solo veinte de ellos son de origen natural y forman a las proteinas uniéndose
mediante enlaces covalentes conocidos como enlaces peptidicos. Las plantas pueden sintetizar todos

los aminoéacidos pero nuestro cuerpo solo sintetiza 16.

LLos aminoacidos se caracterizan por ser bifuncionales, contienen un grupo amino basico y un
grupo carboxilo acido, sufren reacciones acido-base y se encuentran principalmente en forma de un ion
dipolar llamado zwitterion %1, El punto en el que ocurre la electro neutralidad se le denomina punto
isoeléctrico (pl), cuyo valor se encuentra en la mitad de los valores de pKa; y pKay, segun el equilibrio
representado en la figura 1.23.

COOH GCI'CI {j@{:}a
ﬁJ | PKa 4 ﬁJ pK a 2
H3 | H @& Ha HaN H
R -H" R
Zwitterion

Figura 1.23. Representacion de las formas posibles encontradas en un aminoacido dependiendo del medio en que
se encuentre; el punto isoeléctrico corresponde a la forma zwitterionica.

Por lo tanto, cuando los aminodcidos alcanzan su punto isoeléctrico presentan menos
solubilidad y cristalizan con facilidad. Los veinte aminoacidos naturales suelen clasificarse en cuatro

grupos en base a su solubilidad: aminoacidos con grupos R no polares o hidrofobicos, aminoacidos con
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grupos R polares sin carga, aminoacidos cuyos grupos R estan cargados positivamente y aquellos en
los que se encuentran cargados negativamente %41, Esta clasificacion se observa en la tabla 1.3.

Tabla 1.3. Clasificacién de aminoacidos en base a su solubilidad a pH = 7.

No Polares Polares C_a_r gados Ca'fgados
positivamente negativamente
Alanina Glicina Lisina Acido aspartico
Valina Serina Arginina Acido glutdmico
Leucina treonina Histidina
Isoleucina Cisteina
Prolina Asparagina
Metionina
Fenilalanina
Triptéfano

Los aminoacidos naturales estan clasificados en esenciales y no esenciales y esto depende del
procedimiento mediante el cual nuestro cuerpo los obtiene. Los aminoacidos esenciales son nueve, y el
hombre los debe obtener de la dieta ya que no los puede producir su propio organismo; estos son:
histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina. Los
aminoacidos no esenciales son aquellos que pueden ser elaborados por el organismo a partir de otros
aminoacidos y otros nutrientes que se obtienen de la dieta diaria. Debido a la gran cantidad de procesos
biolégicos en los que se encuentran involucrados los aminoacidos, estos compuestos son de especial

interés para el disefio y produccion de importantes sustancias quimicas y farmacos.

Estudios estructurales en el estado sdlido muestran que sustancias con el grupo NHz"
interactlan entre si o con otras moléculas, esencialmente a través de enlaces de hidrégeno. Los
patrones de enlaces de hidrégeno se hacen muy variados y complejos. Sin embargo, se pueden
identificar facilmente patrones de enlaces de hidrégeno en los que participa el grupo amino (NHs"),

como se ilustra en la figura 1.24 51,

I----<
/
\

Figura 1.24. Esquemas de enlaces de hidrdgeno para el grupo NH3*.Los patrones (a) y (b) son los méas comunes,
(c) menos comun y el patrdn (d) es el menos coman debido a las repulsiones estéricas entre los grupos
aceptantes de hidrégeno.
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Por otra parte, existen los aminoacidos sintéticos o no naturales, que permiten imitar el papel
que juega un aminoacido natural en la activacion de alguna funcién bioldgica, lo cual se denomina
biomimética quimica, &rea del conocimiento de suma importancia en la actualidad. De alli la
importancia de la linea de investigacion del Laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias, la
cual trata de estudiar la estructura cristalina y molecular de aminoacidos sintéticos y sus derivados,
entre ellos el &cido cis-4-aminociclohexanocarboxilico objeto de estudio en este trabajo especial de
grado, cuyo diagrama molecular se muestra en la figura 1.25 y fue reportado por Avila y colaboradores
561, E| 4cido cis-4-aminociclohexanocarboxilico puede usarse en la sintesis de nuevos analogos de la
arginina  vasopresina (AVP) 571, en la  sintesis del acido cis-4-[[[[(2-
cloroetil)nitrosoamino]carbonil]metilamino] ciclohexanocarboxilico], una nitrosourea con actividad
latente contra tumores pulmonares D8, asi mismo se emplea para mejorar el potencial

inmunoterapéutico del péptido (CLG), un epitopo subdominante del virus de Epstein-Barr (EBV) [,

OH

NHy

Figura 1.25. Diagrama molecular del &cido cis-4-aminociclohexancarboxilico.
1.13. Antecedentes.

1.13.1. Estructuras cristalinas que involucran el acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico.

Se realizd una busqueda relacionada con el &cido cis-4-aminociclohexancarboxilico en la base
de datos de Cambridge CSD (version 5.40 Aug. 2.019). Se encontraron seis reportes de estructuras de
compuestos derivados del aminoacido en estudio. A partir de estos se seleccionaron tres estructuras
destacando que todas ellas pertenecen al Laboratorio de Cristalografia de la Universidad de Los Andes
y se ilustran en la tabla 1.4.

Tabla I.4. Reportes en la base de datos CSD (version 5.40 Aug. 2.019) de estructuras relacionadas con el acido
cis-4-aminociclohexancarboxilico.

Nombre del compuesto y Parametros de Grupo Factores de Diagrama
CSD REFCODE celda espacial discrepanci
a
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a=13.5616(2)A

cis-4-amonio b=6.2490(1)A R=5.89%

ciclohexano carboxilato  ¢=9.8058(2)A P2./n -.

(HICRUI) 58] p=112.2° (14) N
V=769.40(35)A®>  monoclinico o JLELY
Z=4 N =Y
a=6.286(3)A

bis(cis-4- b=8.879(4)A P-1 R=5.84% ENN

carboxiciclohexanaminio) c=9.839(4HA ) Do

4cido oxalico 0=93.63° triclinico N AR

(HICSAP) 01 B=98.81(0)° y=956° N -
\V=538.36(62)A° L
Z=2 <
a=19.871(4)A

Cis-4- b=6.1614(11)A c2lc .

amoniociclohexanocarboxilat ¢=13.475(2)A (15) R=4.73%

o hidratado B=104.45° monoclinico

(PAIDOU) [60] V=1597.58(133)A3 7
Z=8

1.13.2. Estructuras cristalinas que involucran el acido trifluoroacético.

Se realizd una busqueda en la base de datos de Cambridge CSD (version 5.40 Aug. 2019) de
cristales multi-componentes con el acido trifluoroacético. Se encontraron en la base de datos dieciséis
estructuras donde el &cido desprotonado acttia como anidn para la formacion de sales; a partir de estos,
se seleccionaron aquellos resultados de cristales multi-componentes entre aminoéacidos y el acido

trifluoroacético desprotonado, los cuales se muestran en la tabla 1.5.

Tabla 1.5. Reportes en la base de datos CSD (Versidn 5.40 Aug. 2019) de estructuras relacionadas con cristales
multi-componentes entre aminoacidos y el acido trifluoroacético.

Factores
Nombre del compuesto Pardmetros de Grupo de .
y CSD REFCODE celda espacial discrepanc Diagrama
ia
a=4.9598(6)A
b=12.239(2)A RN To.
Trifluoroacetato de c=12.015(8)A P2y/n ‘ " s
L 61] B=106.67(7)° (14) R=3.00% —a @Y -
glicinio (IHEPOA) V=698.69(7) A>  monoclinico I “w. *®
Z=4
a=10.586(0)A
b=5.688(0)A
Trifluoroacetato de L- c=10.878(0)A P2
Argininio (ADIHOL) B=106.77(0)° (4) R=5.95%
[62] V=627.14(20) A*  monoclinico
Z=2
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C,
a= 5.6985(2) A N
b=23.5430(8) A Nod
c=8.5007(3) A P2 TR ,
Trifluoroacetato de L- B=95.18(1)° 4 R=4.420¢ AT %
Licinio (KIWKIL) %31 \v=1139.99(9) A*  monoclinico e o8 n NeX X
z=4 N, N
;b PN
‘e,
! @
a= 9.8457(9) A N
L-argininio bis b=5.7677(13) A -
trifluoroacetato ¢= 14.5035(12) A P 2 )
(INEFIQ) [64] p=95.18(1)° 4) R=4.44% . e A U g
V=820.25(56) A*>  monoclinico @ o el fr T 3
7=2 e - o, B N & />
9, .
a=6.7282(6)A
b=9.0830(4) A
c=9.2148(7) A P1
Trifluoroacetato de o= 98.46(0)° (é)
DL-Valinio (QEMGIZ B=91.99(0)° riclinico R=7.31%
) [69] y=101.05(0)°
V=545.53(25)A3
Z=2
a=5.1724(6) A
b=8.8183(12) A
c=12.481(3) A
Trifluoroacetato de L- 0=96.19(2)° P-1
Histidinio (QAYTEQ) B=99.85(1)° (2) R=3.84%
[66] y=102.11(1)° triclinico

V=542.27(271)
Adz=2

1.14. Planteamiento del problema.

Los aminoacidos desde su descubrimiento han sido objeto de investigacion por poseer

numerosas aplicaciones bioldgicas e interesantes arreglos supramoleculares. En ese sentido, resulta de
interés determinar la estructura molecular y cristalina del cristal multi-componente formado entre el
acido cis- 4-aminociclohexanocarboxilico y el &cido trifluoroacético empleando difraccion de rayos-X

de monocristal.

1.15. Hipotesis.
Si los aminoéacidos poseen grupos funcionales que tienen la capacidad de formar interacciones

intermoleculares, entonces, esto permitira obtener novedosos cristales.
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1.15.1 Justificacion.

Con datos de difraccion de rayos-X de suficiente calidad se hace posible la determinacién vy el
estudio detallado de la estructura molecular y cristalina del cristal formado entre el &cido cis-4-

aminociclohexanocarboxilico y el acido trifluoroacético.

1.16. Objetivos.
1.16.1. Objetivo General.

Caracterizar estructuralmente el cristal formado entre el acido cis-4-
aminociclohexanocarboxilico y el acido trifluoroacético.

1.16.2. Objetivos Especificos.

1. Determinar la estructura y empaquetamiento cristalino del cristal multi-componente formado
entre el acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico y el acido trifluoroacético utilizando datos de
difraccion de rayos-X de mono cristal.

2. Analizar la naturaleza del enlace de hidrdgeno u otras interacciones relevantes en la estructura
cristalina de este nuevo material.

3. Manejar de manera eficiente los programas computacionales quimicos para la determinacion y

refinamiento de estructuras

1.17. Metodologia.

1.L17.1.  Sintesis y cristalizacibn  del cristal  multi-componente  acido  cis-4-

aminociclohexanocarboxilico: acido trifluoroacético.

Se disolvid por separado en agua (2 mL) el aminoacido cis-4-aminociclohexanocarboxilico,
luego se mezcld con el &cido trifluoroacético en una proporcion estequiométrica 1:1 con agitacion
magnética continla por una hora a temperatura ambiente. La solucion resultante se selld6 con papel
parafinado y se dejo reposar en sitio seguro. La evaporacion lenta de solvente durante 3 semanas

permitio obtener cristales para realizar la caracterizacion del nuevo material.
1.17.2. Caracterizacion por difraccion de Rayos-X de cristal unico.

Los datos de intensidad se tomaron en el difractémetro Bruker Smart Apex Il ubicado en el centro de
investigacion en Ciencias Aplicada y Tecnologia Avanzada (CICATA) del Instituto Politécnico
Nacional de México, ubicado en la Av. Luis Enrique Erro S/N, Nueva Industrial Vallejo, Gustavo A.
Madero, 07738 Ciudad de México, CDMX, México.
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Capitulo Il: Fundamentos tedricos de las técnicas de caracterizacion.

I1.1. Radiacion electromagnética y espectroscopia.

La radiacion electromagnética, comprende un conjunto de ondas que se propagan a través del
espacio, incluso en el vacio, donde se alcanza la maxima velocidad de 300.000 km/s (velocidad de la
luz), la cual disminuye cuando se propaga en otros medios (agua, aire, etc.). Se comporta como ondas
en fendbmenos como la difraccion y se comporta como una particula elemental desprovista de masa
llamada foton, cuando interactiia con la materia para transferir una cantidad fija de energia.

De acuerdo a la longitud de onda, ver tabla 1.1 [l se ordena en el llamado espectro
electromagnético, el cual es continuo y las posiciones exactas de las lineas divisorias entre las
diferentes regiones son arbitrarias. En la zona intermedia se encuentra la radiacién de infrarrojo que
influye en las vibraciones moleculares. En la region de menor longitud de onda se encuentran los
rayos-X, los cuales son empleados en cristalografia para la determinacion estructural de compuestos
s6lidos y en medicina para la toma de radiografias 2.

Tabla 11.1. Espectro electromagnético segun la longitud de onda.

Longitud de onda cm Nombre Energia KJ/mol Efecto molecular
10° Rayos gamma 4,18*10"
108 Rayos-X 4,18*%10™ lonizacion
10° UV en el vacio 4,18*%10"
104 UV cercano 41,8 Transiciones electrénicas
103 Visible 4,18
101 Infrarrojo 4,18*10"? Vibraciones moleculares
102 Microondas 4,18*10™* Movimiento rotacional
10* Radio 4,18*10™¢ Transiciones de espin nuclear

La espectroscopia comprende el estudio de la interaccion entre la radiacion electromagnética y
la materia. Los métodos espectroscdpicos detectan la absorcion o emision de radiacion a ciertas
longitudes de onda, correspondientes a su vez, a niveles de energia implicados en una transicion
cuantica, originada en alguna estructura quimica. Se denomina espectro al gréafico generado por algin
analisis espectroscépico, en el que se grafica la distribucion de la intensidad absorbida, medida en
transmitancia (cociente entra la intensidad incidente y la detectada *100) en funcion de la longitud de

onda, expresada en nimero de onda (cm™) !

11.2. Espectroscopia Infrarroja con Transformadas de Fourier (FT-IR).
Esta técnica se origina por las vibraciones naturales de los enlaces y proporciona principalmente
informacién de los grupos funcionales presentes. Cuando incide la luz infrarroja y la frecuencia

incidente, coincide con la frecuencia de vibracion de un enlace dado, el enlace absorbe esta energia y
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aumenta la amplitud de vibracién. Al volver la molécula al estado fundamental, la energia se emite en
forma de calor. En un espectro, el fendbmeno descrito, se detecta como la aparicion de bandas
correspondientes al proceso de absorcidon. La energia vibracional estd cuantizada por lo que las
moléculas s6lo absorben radiaciones de ciertas longitudes y el registro de tales absorciones constituye

el espectro infrarrojo de la sustancia 1.

Para un enlace no suele aparecer una sola sefial de absorcion, ya que pueden presentarse varias
formas de perturbacion del enlace. Estas se conocen como los modos fundamentales de vibracion y se
les clasifican en estiramientos y deformaciones. Los estiramientos (alargamientos o tensiones) generan
cambios en la longitud de enlace manteniendo los angulos constantes. Se pueden dar de dos formas:
cuando estan en fase uno respecto al otro (tensidén simétrica), o cuando se perturban sin estar en fase
(tensidn asimétrica). También se producen las vibraciones de flexion en las cuales las longitudes de
enlace permanecen constantes, sin embargo los angulos varian. Se clasifican en deformaciones en el
plano y fuera del plano, y se distinguen cuatro modos vibracionales: aleteo, tijereteo, balanceo y
torsion. Estos modos fundamentales se pueden observar en la figura 11.1 561

o \;./“ 20 P e a e
W M

-

(@) (b) (©) (d) (€) (f)

Figura 11.1. Modos de vibracion normales en una molécula. (a) tension simétrica (b) tension asimétrica (c)
deformacidn simétrica en el plano (tijera) (d) deformacion simétrica fuera del plano (torsion) (e) deformacién
asimétrica en el plano (balanceo) (f) deformacidn asimétrica fuera del plano (aleteo).

La intensidad de la banda depende de la diferencia entre la magnitud del momento dipolar,
siendo mayor la intensidad cuanto mayor sea esta diferencia. En cambio, si no hay polaridad o esta se
anula por simetria, no se observara sefial en el espectro. Los enlaces con una alta polaridad produciran

sefiales intensas (O-H, C-O) mientras que los de baja polaridad (C-H, C-C) produciran sefiales débiles
[7]

La frecuencia de vibracion depende de las masas de los atomos y de la rigidez del enlace,
estableciéndose que en un grupo con energias de enlace similares, la frecuencia disminuye al aumentar
la masa atémica. Por otro lado, cuando un grupo de atomos que tengan masas similares, la frecuencia
se incrementa con el aumento de la energia de enlace. La radiacion infrarroja se le atribuye a Sir

Frederick Herschel (1738-1822), quien en 1800 los definio como rayos calorificos. Se divide en tres
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regiones mostradas en la Tabla I1.2. Los espectrofotometros de infrarrojo trabajan en el infrarrojo
medio y hacen un barrido desde los 4000 cm™" hasta los 400 cm™' I,

Tabla I1.2. Divisiones del espectro infrarrojo.

Regi6n Intervalo de longitud de Intervalo del numero de Intervalo de
onda A (um) onda (cm?) frecuencia v (Hz)
Cercano 0.78-2.5 12800-4000 3.8x10%-1.2x10%
Medio 2.5-50 4000-200 1.2x10%-6.0x10"?
Lejano 50-1000 200-10 6.0x10'2-3.0x10*

El espectro infrarrojo es una de las propiedades més caracteristicas de un compuesto, ya que no
existen dos espectros iguales. Al momento de analizar un espectro, se puede dividir este en dos
regiones: una de ellas es la llamada region de los grupos funcionales comprendida entre 4000cm™ a
1300 cm, en la que la posicion del pico de absorcion es mayor o menor dependiendo solamente del
grupo funcional donde llega la absorcion; y la region dactilar, entre 1300 cm™ a 670cm™, en la que la
posicién de los picos depende de la estructura molecular completa. Es importante resaltar que la
presencia de interacciones del tipo enlaces de hidrégeno disminuyen y ensanchan las frecuencias de

vibracion de los grupos funcionales que intervienen en la formacion de dichos enlaces 1.

11.3. Estado solido, cristal, redes cristalinas.

En su estado natural, un sélido posee un volumen y una forma definida ofreciendo resistencia a

cualquier modificacion de ellos debido a la rigidez de los componentes que lo forman.
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Figura I1.2. (a) Empaquetamiento ordenado del cuarzo, cristal de SiO, los &tomos de silicio en verde y los
oxigenos en rojo (b) vidrio o SiO, desordenado, cristal liquido.

Los solidos cristalinos tienen una estructura interna ordenada a larga distancia, es decir, que los
constituyentes se repiten en las tres dimensiones. Sin embargo, la materia, no siempre es totalmente

ordenada o totalmente desordenada, (cristalina o no cristalina), asi que, encontramos toda una
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degradacion continua del orden (grados de cristalinidad) en los materiales, que nos lleva desde los
perfectamente ordenados (cristalinos), como los ejemplos mostrados en la figura 11.2 (a), hasta los

completamente desordenados (amorfos), tal como se aprecia en la figura 11.2 (b) 1%

Un cristal formalmente se define como una porcién homogénea de materia en una sola
fase, que posee una estructura microscopica interna, empaquetada y ordenada; que puede
representarse en un modelo de tipo repetitivo y periddico a través de traslaciones en las tres
direcciones del espacio; es decir, puede considerarse como un apilamiento de bloques idénticos.
Cada bloque posee la misma forma, descrita por la celda unidad, la cual es un paralelepipedo,
cuyo origen es uno de sus vértices. La celda unidad queda descrita, entonces, por las direcciones
y los mddulos de los vectores no coplanares unitarios a, b y ¢, los cuales definen los ejes
cristalograficos reticulares y los angulos inter axiales a, B y y generados entre dichos vectores
(estos son los que definen la forma). A todo este conjunto se le Ilama parametros de celda y se
ilustran en la figura 11.3. (3,

Figura 11.3. Pardmetros de celda unidad.

Un medio ordenado periddicamente como un cristal, puede ser representado por una red, como
se muestra en la figura I1.4. La red cristalina es un esquema de puntos, en la que cada punto representa
una unidad material que se repite periddicamente (a&tomos, moléculas o iones contenidos en la celda
unidad) denominado motivo. La diferencia fundamental entre cristal y red consiste en que el cristal es
un medio continuo, mientras que la red es discontinua; ademas, el cristal esta definido por una formula

quimica, mientras la redsolo se usa para representar una distribucion. 2
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Figura I1.4. Redes que pueden representar la disposicion periddica de bloques (motivos). La més adecuada de
menor volumen y mayor simetria es la amarilla de la derecha.
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Finalmente, la celda unidad, que engloba las caracteristicas del sistema cristalino y contiene la
mayor simetria y el menor volumen, se repite tridimensionalmente por movimientos, generando la red

y a su vez describiendo el cristal tal como se visualiza en la figura 11.5. [1*2

gﬁ ”é simetria por eje
? helicoidal

cristal

motlvo

3 E’
feg

Figura I1.5. Representacion gréfica de un cristal formado por repeticiones a través de un eje helicoidal de la celda
unidad estableciendo una red cristalina real.

11.4. Simetria.

Las operaciones de simetria son movimientos realizados a los motivos y dejan un cristal, y en
general a cualquier objeto, en una configuracion indistinguible respecto a la configuracion original.
Se realizan alrededor de un punto, linea, plano; tales entidades geomeétricas se denominan elementos
de simetria. Las operaciones de simetrias de primera clase, relacionan motivos mediante movimientos
de rotacion simple, traslacion o combinacion de ambos. Los elementos de simetria de primera clase se
muestran a continuacion en la tabla 11.2. Cabe mencionar que hay distintos tipos de notacién para las
operaciones de simetria, las principales son las de Schoenflies y la de Hermann-Mauguin, siendoesta
Gltima la empleada en cristalografia [,

Tabla I1.3. Definicién y representacion grafica de las operaciones de simetria de primera clase (basicas).

Operacién Descripcion Ejemplo

. Dos puntos del objeto experimentan igual ( I :
Traslacion desplazamiento en la misma direccion. (t). 9 ‘ 9

Giros de 360°/n en el sentido contrario a las @
Rotacion agujas del reloj. Solo puede tomar los valores 1, @l
propia 2,3,4,66. Ejemplo un eje de orden 3 (ternario) ,

alrededor produce 3 repeticiones del motivo, una cada 120 e
de un eje grados de giro. ®

Con las operaciones de simetria de segunda clase se ponen en coincidencia pares de motivos
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enantiomarfos, es decir, los que estan relacionados entre si como un objeto y su imagen especular no

superponible, como se muestra en la Tabla 11.3 (2%

Tabla 11.4. Definicion y representacion grafica de las operaciones de simetria de segunda clase

Operacién Definicion Ejemplo
Inversion Invierte al objeto a través de un punto Implica un cambio de P
notacion 1. coordenadas X,y,z a —X,-Y,-Z.
CHg Espejo CHg
. Corresponde a una reflexion a través de un plano cuando r
Reflexion m. . . AL N
colocamos un objeto frente a un espejo. O‘“" [ 3 )
Yo " ™
H H
Es producto de una rotacién alrededor de un eje seguido de una 1 (i
Eje de inversion con respecto a un punto sobre el eje. Su notacion esun (VY o | ~
rotacion- numero con una barra que coincide con el numero del eje V,/ !
inversion (7). principal 4 0 {n

()

Combinando los elementos de simetria del tipo ejes de rotacion y planos de reflexion, con las

traslaciones caracteristicas de un cristal, surgen nuevos elementos de simetria con componentes de

deslizamiento mostrados en la Tabla 11.4 14}

Tabla 11.5. Definicion y representacion grafica de las operaciones de simetria de deslizamiento.

Operacion

Definicién

Ejemplo

— — — e 1"
Resultan de la combinacion de una 32’
rotacion de 360/n seguida de una traslacién FTTTN . N
k/n veces la unidad repetitiva a lo largo del 7| 3 g g
eje de rotacion E » %
. - . A I It
Eje hellco_ldal °  Un eje helicoidal del tipo 3; representa que 3 /T £ 2
de tornillo ! 3 e i
en cada una de las 3 rotaciones, la : 3
translacion asociada es de 1/3 de la "L —-— Ryt E R
periodicidad en la direccion del eje de la R
celda elemental. 3, =1
3 s,
Operacién Definicidn Ejemplo
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Combinacion de una reflexion a través de un

S EE
ARE
translaci()nﬂw‘l E(
reflexion
Plano de plano (m), seguido de una traslacion (t)

deslizamiento paralela al plano de reflexion. UJW

Plano de deslizamiento axial tipo b
perpendicular al plano 010

En funcion de los parametros de la celda unidad, longitudes de sus lados y angulos que forman,

se distinguen siete sistemas cristalinos cuyas caracteristicas se describen en la tabla 11.5 1],
Tabla I1.6. Sistemas cristalinos

Requerimientos

Sistema cristalino minimos de simetria Parametros de celda Volumen
Cubico Cuatro 3 || <111> a=b=c
a=p=y=90° V=a?
a=b#c
Tetragonal 4|c 6=y —00° V= 2%
1 ’
Ortorrémbico Tres 2 L entre si (|| a azb#c# "
a,byc) a=B=y=90
a=b#c V = a’c sin(60°)
Hexagonal 6 c o= B = 90° y— 120°
Referido a los ejes romboédricos
Trigonal o 3|c a=b=c V=a¥(1-cosa) V1+2cosa
romboédrico a=p=vy#90° Referido a los ejes hexagonales

V = a%c sin(60°)

. azb#c#a
Monoclinico 2|Ib o=y = 90°; b £ 90° V = abe sin
Triclinico Ninguno azb#c#a V = abc V1-cos?q -cos2p -

a#B#y;aB,y#90 C0s%y +2c0sa.-COSp-COSy

En 1848, el francés A. Bravais demostrd que solo era posible la formacién de 14 redes de
traslacion tridimensional y homogénea, compatibles con las caracteristicas de simetria de cada
sistema cristalino, es decir, que solo hay catorce posibilidades de asociar &tomos, iones o moléculas
para formar un cristal. Estas estructuras se denominan redes de Bravais, y se observan en la figura
11.6[1¢1 donde
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> P: Celda primitiva o simple en la que los puntos reticulares son solo los vértices del

paralelepipedo.

> F: Celda centrada en las caras, que tiene puntos reticulares en las caras, ademas de en los vértices.
Si solo tienen puntos reticulares en las bases, se designan con las letras A, B o C segun sean las
caras que tienen los dos puntos reticulares.

> 1. Celda centrada en el cuerpo, que tiene un punto reticular en el centro de la celda, ademas de los
vertices.

> C: Primitiva con ejes iguales y angulos iguales 6 hexagonal doblemente centrada en el cuerpo,

ademas de los vértices. [19]

. ,/" -~
J ‘ l‘}:;'
Cabica simple Cibica centrada Cibica centrada
P en el cuerpo an las caras Tetragonal Tetragonal centrada
simple en el cuerpo

I

Monoclinica Monoclinica
simple centrada en las bases Triclinica Hexagonal Romboédrica

[ i b |

[ - i

Ortorrombica Ortorrombica Ortorrémbica centrada Ortorroémbica
simple centrada en las bases en el cuerpo centrada en las caras

Figura 11.6. Redes de Bravais.

Combinando las disposiciones de los puntos de red mencionados, los sistemas cristalinos y las
distintas operaciones de simetria, se da origen a treinta y dos grupos puntuales. De estos, s6lo Once
contienen al operador centro de simetria y a estas clases cristalinas centro-simétricas se les conoce con
el nombre de grupos de Laue. El fendmeno de difraccion produce un espectro de difraccion centro-
simétrico independientemente de que el material cristalino que origind este espectro posea 0 no un

centro de simetria. Al combinar los grupos puntuales con las catorce redes de Bravais, originan 230
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grupos espaciales en los cuales un material puede cristalizar, cuya informacion se encuentra registrada

en las International Tables for X-ray Crystallography. 7

11.5. Difraccion de rayos-X.

La difraccion es el fendbmeno por el cual se produce una desviacion de las ondas
electromagnéticas cuando pasan por un cuerpo opaco, en el que existe una abertura de diametro menor
o igual que la longitud de onda incidente. Los rayos-X tienen longitudes de onda en el rango de 0,5-2,5
A, y como los espacios interatémicos en los cristales son de ese orden, los cristales actian como una
red de difraccion para los rayos-X. Cuando se hace incidir un haz de rayos-X sobre un cristal, este
choca con los &tomos haciendo que los electrones que se encuentren en su trayectoria vibren con una
frecuencia idéntica a la de la radiacion incidente. Estos electrones actian como fuentes secundarias de
ondas, generando nuevos frentes de onda de rayos-X, tal como se logra apreciar en la Figura 11.7. En
algunas direccion es los rayos dispersados estaran completamente en fase y, por tanto, se refuerzan
mutuamente. La interferencia se produce cuando la longitud de onda es mayor que las dimensiones del
objeto; por tanto, los efectos de la difraccion disminuyen hasta hacerse indetectables a medida que el

tamario del objeto aumenta comparado con la longitud de onda 28I,

ondas difractadas

onda incidente

Figura 11.7. Proceso de dispersion de una onda incidente como consecuencia de la vibracion de los electrones de
un atomo.

En la actualidad se obtienen rayos-X a escala de laboratorio a partir de tubos generadores,
sellados al vacio, construidos con anodos metalicos y enfriados con un sistema de agua circulante. Su
funcionamiento es el siguiente: electrones del catodo procedentes de emision termoidnica de un
filamento de metal (tungsteno) calentado al rojo vivo, son acelerados por alto voltaje, chocan contra el
anodo metalico del tubo; los electrones con suficiente energia cinética extraen electrones de las capas

mas internas del metal del cual esta construido el anodo: cobre, molibdeno, cobalto, etc.; el descenso de

Estudio de la estructura cristalina y molecular de la sal formada por el acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico y el
acido trifluoroacético, empleando difraccion de rayos-x. Pagina 39



Laboratorio de cristalografia Moisés. A. Morales. D

electrones de capas mas externas para ocupar las vacancias de las capas mas internas del metal produce
emision de fotones con longitudes de onda corta en la region de los rayos—X (ver figura 11.8 a); estos
rayos—X son filtrados para hacerlos monocromaticos ( posean una sola longitud de onda), y colimados
(concentrar un haz de rayos paralelos) por una placa de plomo, siendo dirigidos hacia el cristal, el cual
estd a su vez colocado en el goniémetro de un difractometro ( por ejemplo, con la geometria mostrada
en la Figura 11.8. (b). Alli, el haz incidente choca con el cristal a un angulo ©; los planos cuyo
espaciamiento interplanar es cercano a la longitud de onda de los rayos-X incidentes desvian el haz y el
detector colocado a un angulo 20 registra la intensidad y la posicién angular del haz difractado. El
fendmeno de la difraccion causado por la interaccion de la materia con los rayos-X, es el fundamento

de la cristalografia. (91,

rayos-x detector de /™.

— colimador rayos-¥ ;’, ;"J
— de plomo J— !
+ : e _
Anodo de —
metal puro —_— _,/
/
‘ . E {  hazincidente
A Rayos X ——= ' de rayos-X
- - - L2
Ak ¢ ”[ —B W
voltaje = & -
¥ N\
- } \\\
Bajovoltaje > H‘“‘u._ _
- -
- —
(a) (b)

Figura 11.8. (a) Esquema basico de generacion de rayos-X. (b) Goniémetro de un difractometro.

11.6. Ley de Bragg, indices de Miller, red reciproca y esfera de Ewald.

La ley de Bragg consiste en imaginar la difraccién como una reflexion de los rayos-X originada
por “espejos” imaginarios formados por familias de planos internos (ver imagen 11.9 a) del cristal,
descritos por los indices de Miller (hkl), que son tres nimeros enteros correspondientes al nimero de
intersecciones de los planos con los ejes a, b y ¢ de la celda unidad como se logra observar en la figura
11.9 b). Debido a la naturaleza repetitiva del cristal, estos planos estarian separados entre si por
distancias interplanares constantes dna representado como un vector perpendicular normal a dicho

plano desde el origen de coordenadas, tal como se ilustra en la Figura 11.9 c).
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(@) (b) ()

Figura 11.9. (a) Familia de planos con indices de Miller 122 ; 122 etc. (b) Plano de indice de Miller 111. (c)
Distancia interplanar de la familia de planos.

Para seguir describiendo la ley de Bragg, nos enfocaremos en solo dos haces de rayos-X, de
longitud de onda A, que inciden dentro del cristal en fase y se reflejan en dos planos que contienen los
atomos (azul), con un angulo de incidencia 0, formando un frente de ondas, linea verde de la izquierda
en la Figura 11.10. Para que exista reflexion cooperativa es necesario que tras la reflexion, ambos haces
sigan estando en fase (linea verde de la derecha en la figura 11.10), situacion que sélo ocurrira si la
suma de los segmentos FG y GH corresponde a un niumero entero (n) de veces la longitud de onda (L)
descrito por la relacion: FG + GH =n A

Sin embargo, ambos segmentos son equivalentes (FG = GH) y segln el tridngulo generado con
la distancia interplanar d, el sen 6 = FG / d; es decir el segmento FG = d sen 6 con lo que la expresion
se convierte en la ley de Bragg etiquetada como ecuacion 11.1 2:

Ecuacion 11.1: A = 2 (dnk /n) sen Onhninl

Figura 11.10. Descripcion geométrica de la ley de Bragg.
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La ley de Bragg también puede expresarse de la manera que muestra la ecuacion 11.2. Esta
relacion es importante ya que introduce el concepto de espacio reciproco [l

Ecuacion 11.2: dna™* = 1/dhki = 2sen Ona / A

La ecuacion 11.2 representa el vector dnk*, que corresponde a la distancia interplanar en el
espacio reciproco, donde se generan los ejes reciprocos a*, b* y c* y los &ngulos reciprocos a*, p*y y*
(el complemento de los angulos directos), es decir los parametros de la celda reciproca. La imagen
representativa de la celda y red reciproca se muestra en la figura 11.11. Las relaciones geométricas entre

espacio directo y reciproco son las siguientes [2I:

« _ cosBcosy—cosa __cosacosy—cosf __cosBcosa—cosy

bxc cxa axb
a*=7 cosa* = b*:T cosfB* = c*=7 cosy =

sinf siny sina siny

sinB sina

(@) (b)

Figura 11.11. (a) Relacién entre une celda real (negro) y su respectiva red reciproca (verde). (b) Relacion entre la
red directa (negro) y reciproca (verde) los ejes ¢ y ¢* son perpendiculares al plano de la pantalla.

Poder representar toda una familia de planos de la red real por un s6lo punto en la red reciproca
simplifica bastante las cosas y debido a la relacion inversamente proporcional de las distancias
interplanares, distancias cortas en el espacio directo (real) se convierten en distancias largas en el
espacio reciproco. La distancia interplanar se calcula mediante ecuaciones derivadas de la simetria
encontrada en los siete sistemas cristalinos, y depende de los parametros de celda directos a, b, c e
indices hkl. Por ejemplo, a partir de la ecuacion 11.3 del sistema cubico, se calcula la distancia
interplanar para el plano hkl 111 y una celda con a=b=c de 5 A, lo que arroja una distancia interplanar

en el espacio directo d= 0.12 A y en el espacio reciproco d*= 8,3. A. [l
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Ecuacion 11.3; —— = iz (h?> + k*> + 1%
dhy @

La esfera de Ewald es una construccion geométrica, empleada para describir tedricamente la
difraccién por un cristal. Muestra las posiciones de maxima difraccién, pues cuando un punto de la red
reciproca corta dicha esfera, se cumple la ley de Bragg. La esfera de reflexion de Ewald se grafica con
radio igual a 1/A. En la Figura 11.12 %1 se muestra una seccion trasversal de la esfera. El cristal se
coloca en el centro de la esfera y la red reciproca, obviamente relacionada con la red directa, se ve
como si estuviera tangente a la esfera; por ejemplo, en el punto 101 de la red reciproca parael cual un
haz de rayos-X incidente atraviesa el cristal y sale por la izquierda. Una rotacién del cristal lleva

consigo la rotacion de la red asociada en el espacio real y a su vez la rotacion de la red reciproca

-110
g
-100 S, ' Haz de
—4 ‘ rayos X
i
-1 -1 0 J> : A
Esfera de
radio=1/A

Figura 11.12. Esfera de Ewald el centro de la red reciproca se dibujé en el limite de la esfera para ilustrar que en
un principio solo (101) y (10-1) dan lugar a una reflexion, al rotar la red el punto (201) entrara a la esfera
creando un maximo de difraccion el cual sera registrado.

11.7. Técnica de difraccion de cristal Unico

La técnica de monocristal permite obtener datos de difraccion que dependeran de la calidad del
cristal. El cristal apropiado para la caracterizacion es aquel que no presenta fisuras, conglomerados,
incrustaciones de materiales extrarios, entre otros. El tamafio apropiado del cristal debe estar entre 0,3-
0,5 mm (en su maxima dimension). Un buen cristal cuando se examina bajo microscopio de luz

polarizada, presentan al rotarlo zonas iluminadas y oscuras alternadas cada 90°.
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~
1

Figura 11.13. (Izquierda) Cristales de buena calidad, (derecha) Cristales de mala calidad.
Si dos 0 més zonas del cristal se extinguen o iluminan en forma diferente al rotar, se dice que el

cristal estd maclado, es decir, hay una yuxtaposicion de méas de un cristal en la muestra analizada y se
dice que el cristal esta deformado. En la figura 11.13, se muestran algunos ejemplos de cristales de
buena y mala calidad- 4. Una vez seleccionado el cristal adecuado para el experimento de difraccion,
este se pega al extremo de una fibra de vidrio para ser montado en la cabeza goniométrica, que se
coloca en el centro dptico del difractometro de cuatro circulos. El experimento consiste en registrar
todos los haces difractados por el cristal al ser bafiados con haces monocromaticos de rayos-X. El

funcionamiento del difractometro de cuatro circulos mostrado en la Figura 11.14

Rohaomb
Protector de
\ Rotaclonx haz directo
." e
Haz incidente

- 'L de area
e o

Figura I1.14. Difractémetro de rayos-x monocristal.

El cristal se orienta especificamente para lograr que el haz incidente y el haz reflejado para un
plano hkl en particular caiga en el plano ecuatorial de la esfera de Edward; en ese plano se mueve el
detector para interceptar el haz reflejado moviéndose alrededor del eje 260. Ahora bien, para lograr
llevar el haz reflejado al plano ecuatorial, el cristal se debe mover en los tres ejes eulerianos del
goniémetro ¢, ¥ y ®. En la computadora se registran cientos o miles de reflexiones, precisando para

cada una de ellas su posicion (indices hkl) y sus intensidades Ina Las intensidades de los maximos de
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difraccion proporcionan informacion acerca del tipo de atomos que conforman el cristal, asi como la

disposicion en el espacio tridimensional. [2°]

11.8. Determinacion y refinamiento estructural, problema de las fases.

Cuando alguno de los planos hkl del cristal cumple con la condicién de Bragg se genera una
sefial que llega al detector y se registra su respectiva intensidad Ina. La intensidad es proporcional al
cuadrado del mddulo de los factores de estructura lna = |Fraf?>. Los factores de estructura son la
descripcion matemaética de las ondas difractadas y corresponde a la ecuacion 11.4:

Ecuacion 11.4: Fhkl= Z?:l Aj eZni(hxj+kyj+le)

Donde, Ajes la amplitud de la onda difractada, el término exponencial representa la fase de la
onda y contiene informacion sobre las posiciones x,y,z de los atomos en el plano difractante, y n es el
numero de atomos en la celda unidad. Entonces, si se conoce la amplitud y la fase de los factores de
estructuras Fnw, las posiciones de los atomos se pueden determinar. Sin embargo, durante el
experimento de difraccion, las fases de las ondas difractadas no se pueden medir, porque no todas las
ondas salen al mismo tiempo de los planos de donde son difractadas y la diferencia en tiempo entre los
numerosos haces difractados es demasiado pequefio para ser medidos. Esta limitacion se conoce como
el Problema de las Fases, y la determinacion de las fases perdidas es la clave para encontrar una
solucion estructural de un determinado material cristalino. Para resolver el problema de las fases se
procederd a tomar en cuenta la distribucion de densidades electronicas p(r), que se relaciona con los

factores de estructura segln la ecuacion 11.5 [26]

+o0
h,k,1=-00

-2n(hxj+kyj+lzj)

Ecuacion 11.5: p(l‘)Z% > Fi €

Se han llevado a cabo algunos procesos de resolucion de estructuras cristalinas considerando
ciertas metodologias, entre estas, los llamados métodos directos, que intentan derivar las fases de los
factores de estructura directamente de las intensidades de las ondas observadas a través de relaciones
matematicas. En general la fase y la amplitud de una onda son cantidades diferentes, pero en el caso de
la difraccion de rayos-x es posible relacionar estas dos cantidades, considerando dos propiedades

importantes de la funcion de densidad electrénica:
> La densidad electronica es siempre positiva p(X,y,2)>0. (positividad)

> La densidad electronica esta localizada en regiones mas o menos esféricas (atomos), estos se

conectan como puntos especificos siguiendo criterios de estereoquimica.
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Estas dos restricciones limitan el nimero de posibles soluciones al problema de las fases
haciendo posible pescar dentro de las soluciones restantes aquellas que tienen sentido quimico, y dentro
de ellas, aquella que arroje la mayor probabilidad de ser la correcta al evaluar figuras de mérito propias

de los métodos directos.

El desarrollo de los métodos directos fue iniciado por Harker y Kasper, al considerar que cierta
informacion sobre las fases estd contenida en las mismas intensidades registradas. Entre 1950-1960,
Karle y Hauptman derivaron matematicamente un conjunto de relaciones entre factores de estructura
que les hizo concluir que el problema de las fases puede resolverse si se dispone de suficientes datos.
Estos Ultimos establecieron los conceptos basicos y los fundamentos probabilisticos de los métodos
directos, por lo que se hicieron merecedores en 1985 del Premio Nobel en Quimica. Los modelos
obtenidos en la determinacion estructural por métodos directos representan una primera aproximacion

de la estructura real [¢]

En la actualidad existen aplicaciones altamente automatizadas para la implementacion de los
métodos directos, siendo uno de ellos el programa SHELXS. Resuelto el problema de las fases, se
genera un modelo, que es una versién cruda de la molécula; por lo tanto, tiene distancias y angulos de
enlaces que pueden estar desviados de los valores reales. EI modelo debe ser ajustado o refinado, de
manera tal que concuerde con los datos experimentales (intensidades registradas). Este procedimiento
lo ejecuta el programa SHELXL. Entonces, el refinamiento estructural consiste en modificar
reiterativamente el modelo, comparando factores de estructura Fc calculados con el de los factores de
estructura experimentales Fo derivados de las intensidades medidas hasta que la diferencia de sus
valores cuadraticos sea minima. La suma se realiza sobre todas las reflexiones hkl. La cantidad que mas

comunmente se minimiza para un refinamiento por minimos cuadrados viene dada por la ecuacion 11.6:
Ecuacion 11.6: D = thl thl|F0|2 - leClZ

Donde Wy, es la funcion de peso estadistico para una observacion dada, |Fo| y |Fc| son los factores

de estructura observados y calculados, respectivamente. Finalmente, k es la constante de escala. %81

El programa SHELXL, utiliza una funcién de peso estadistico Wha que esta dado por la

Ecuacion 11.8.4 donde (o) es la desviacion estandar, a'y b son constantes a refinar.

.. . _ 1
Ecuacion 11.7: Wy AE)raProp
[2Fc?+max (Fo?)]

Doénde: P = 3
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El grado de concordancia entre el patron de difraccion calculado para el modelo estructural y el
registrado experimentalmente se puede evaluar mediante los denominados factores de discrepancia o

figuras de mérito, R1, wR, y S, este ltimo Ilamado bondad del ajuste.

., . __ Y|Fo|-|Fc|
Ecuacion 11.8: R1 = ST

1
Yiwi |(Fo?)—(Fc?)| ? }E
Y wi (Fo?)

1/2
2
¥ wi(Fo2-f )
n-P

Ecuacién 11.9: wR = {

Ecuacion 11.10: S= {

Donde n es el numero de reflexiones medidas y P es el niUmero de parametros usados en el
refinamiento. Se considera que los valores para R1 menores a 5% y para WR cercano a cero y S cercano
a la unidad, estan aceptados como indicadores de que la estructura esta resuelta correctamente.

Una vez refinado el modelo y alcanzada la convergencia hacia un minimo, se analiza la estructura
obtenida calculando y estudiando distancias y angulos de enlace, angulos torsionales, planos, analisis
de interacciones intermoleculares, enlaces de hidrogeno y empaqguetamiento cristalino. Para ello, se
utilizan los programas PLATON y MERCURY: La representacion de la estructura se realiza con el
programa DIAMOND 2.1. 8]

e
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Capitulo I11: Parte experimental. Sintesis y caracterizacion.

I11.1. Sintesis y cristalizacion del cristal multicomponente acido cis-4-
aminociclohexanocarboxilico: acido trifluoroacético.

El cristal en estudio se prepard6 mezclando en solucién acuosa, cantidades estequiométricas del
acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico (C4AM) comercial (Aldrich 95%) con acido trifluoroacético
(TFA) comercial (Aldrich 99%) en una relacion 1:1. Se pesaron 3,75 g (50 mM) de C4AAM y midieron
4 mL (50 mM) de TFA. Se tomé en consideracion la solubilidad de ambos componentes utilizando la
minima cantidad de solvente (agua) 5mL. La solucidn resultante se sell6 con papel parafinado, al cual
se le abrié un pequefio agujero para permitir la evaporacion lenta del solvente. Al cabo de 3 semanas,
se observaron en el recipiente pequefios cristales (= 0,5 mm en su mayor dimension) con forma de
agujas. En la figura I11.1 se muestra el mecanismo de reaccion acido-base que ocurre para la formacién
del cristal.

H

o, F H F
H 0. + 0,
Nk g A\ ‘
" 0/\ (\ E 0 F
H/O.‘

H

=

COOH

Figura 111.1. Mecanismo de reaccion acido base de formacion del Trifluoroacetato de cis-4-
carboxiciclohexanaminio.

El mecanismo es sencillo, y consiste en el ataque nucleofilico de un par de electrones del grupo
carboxilato del aminoécido Cis-4-aminociclohexanocarboxilico, el cual abstrae un protén del acido
trifluoroacético actuando como base de Lewis; seguidamente, los pares de electrones libres del oxigeno
entran en resonancia con el carbonilo en el TFA generando un anion, el cual es estabilizado por efecto
inductivo del grupo trifluorometilo en dicha estructura. Este mecanismo justifica la clasificacion de este
material como una sal. A continuacion en la tabla I1l.1 se resumen las caracteristicas de los

componentes y de la sal obtenida

Tabla I11.1. Caracteristicas de los componentes.

Compuesto Color Pesomolecular  Morfologia - Unto de fusion o

ebullicion
Cristal multicomponente Blanco 257,21 agujas 188-189°c
Punto de fusién
C4AM blanco 143,18 polvo 999-301°¢
TFA incoloro 114,02 Liquido Punto de

ebullicién 72.4°C

111.2. Analisis por Espectroscopia Infrarroja con Transformadas de Fourier.
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El estudio Infrarrojo con Transformadas de Fourier del cristal multicomponente en estudio se
llevo a cabo en un equipo Frontier FT-IR 88167, perteneciente al Laboratorio de Cinética y Catalisis de
la Facultad de Ciencias de La Universidad de Los Andes. Se mezcl6 en un mortero de agata 0,0049g
del material en estudio con 0,1020g de KBr; luego, esta mezcla se comprimio en una prensa hidraulica

a 15000 psi generando la pastilla a analizar.

Como el objetivo de este estudio es preparar un cristal multicomponente, es de esperar que el
espectro infrarrojo del material de sintesis contenga sefiales de ambos reactivos de partida por ello es
conveniente analizar los espectros IR de los reactivos. En la figura 111.2 [ se muestra el espectro
infrarrojo del TFA, tomado en pelicula liquida y reportado en la base de datos SDBS de compuestos
organicos, el cual se comparé con los espectros del acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico tomado en
pastilla de KBr figura 111.3 2 reportado de igual manera en la base de datos SDBS y el espectro de la

sal obtenida figura 111.4

100
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Figura I11.2. Espectro infrarojo del acido trifluoroacetico en pelicula liquida y su diagrama molecuar

Tabla 111.2. principales bandas de absorcion del reactivo cido trifluoroacetico TFA

Banda vcm! Asignacion
1 2969 Tension OH en un grupo OH---H
2 1783 Tensién C=0
3 1447 Tensiéon C-O
4 1170 Tension C-F
5 706 Deformacion simétrica C-F
6 689 Deformacion asimétrica C-F

De acuerdo al espectro IR mostrado en la figura 111.2 del &cido trifluoroacético, se logra

observar una banda ancha entre 3000 y 3500 cm™ correspondiente a la tension O-H, del grupo &cido
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carboxilico. Asociado a esta banda ancha se observa un hombro correspondiente a la tension O-H,
formando un puente de hidrogeno intermolecular a 2689 cm™ etiquetada como (1), ver diagrama
molecular figura I11.2. Seguidamente se observa la banda (2) mas intensa del espectro, a 1783 cm, que
corresponde a la tension del grupo carbonilo en el dimero a-halogenado segun el diagrama molecular
de la figura 111.2, la cual presenta desplazamiento hipsocromico [ del rango 1740-1650 cm™ f, EI
debido al efecto inductivo (-1) de los atomos de fltor adyacentes. Adicionalmente, se asigna la banda
(3) de 1447 cm™ a la tension C-O, un poco alejada del rango 1440-1210 cm™ m, por el efecto inductivo
antes mencionado. La banda (4) la cual es asignada como vibracion de tension C-F del grupo
trifluorometilo a 1170 cm finalmente las bandas (5) y (6) a 706 y 689 cm™ son las deformaciones del
enlace C-F34 las bandas se encuentran enlistadas en orden decreciente de numero de onda en la tabla
1.2
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Figura I11.3 Espectro del aminoacido cis-4-aminociclohexanocarboxilico en pastillas de KBr y diagrama
molecular

Tabla I11.3 Principales bandas de absorcion del reactivo de partida acido cis4aminociclohexanocarboxilico

C4AAM

Banda vcem! Asignacion Banda vem? Asignacion
1 2959 Tension NH 9 1548 Tension C=0
2 2939 Tensién CH amino 10 1526 flexion simétrica NH
3 2865 Tensién CH2 asimétrica 11 1446 Tension asimétrica CO
4 2757 Tensién CH; simétrica 12 1437 Deformacion asimétrica CH»
5 2658 Tension CH carboxilato 13- 1402 Tension C-O simétrico 2 picos
6 2570 Sobretono amino 14 1386 Tension C-O simétrico 2 picos
7 2191 Sobretono amino 15 1344 Deformacion simétrica CH;
8 1635 flexion asimétrica NH 16 1049 Tension C-N

En virtud del espectro IR de la figura I11.3, cuyas bandas de absorcién estan resumidas en las

tabla 111.3, el amino&cido de partida se encuentra en forma zwitteridnica ya que no aparecen las bandas
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caracteristicas de tensién N-H para aminas primarias (R-NHz), cuya vibracion asimétrica esta en el
rango de 3550-3300 cm™ que generalmente aparece como un doblete. Asimismo, no aparece la
vibracion simétrica de este grupo en el rango 2780-2400 cm™.- En cambio, si aparece la tension N-H de
sales de amonio primarias (R-NHs") que posee una banda de tension con intensidad fuerte en 2959 cmt
etiquetada como (1) en el espectro. También aparecen los sobretonos caracteristicos de este grupo en
2570 cmt (6) y 2191 cm (7), y sus bandas de flexion asimétrica y simétrica a 1635 cm™ (8) y 1526
cm™ (10). Mientras que la banda de tension C-N de ese grupo esta a 1049 (16) cm. -4

Por otro lado, la sefial de tension del enlace O-H del grupo &cido carboxilico en la region 3600-
3200cm™ esta ausente. El grupo carboxilato COO™ del aminoacido se hace presente con dos bandas
intensas asociadas a la tension asimétrica del enlace C-O a 1446 cm™ (11) y su tension simétrica con
dos picos intensos a 1402 cm™ (13) y 1386 cm™ (14) [®1.Debido a la deslocalizacion de carga del ion
carboxilato la banda de enlace C=0 no desaparece completamente, sino que sufre un desplazamiento
batocrémico ! ubicandose a 1548 cm™ (9). Esto concuerda con los estudios realizados en el
aminoéacido puro C4AM publicado por Mora y colaboradores (2004), llevados en conjunto entre los

grupos de Cristalografia y Dinamica Molecular de la Universidad de Los Andes. 671

Finalmente, el espectro tambien muestra las bandas de tensién asimétrica y simétrica del grupo
metileno -CH; a 2865 cm™ (3) y 2757 cm™ (4), ademas de sus deformaciones asimétrica a 1437(12) y
simétrica a 1344 (15). Ademas, se observa la tensién de los grupos metinos -CH, uno unido al mismo
carbono que el grupo amino, a 2939 cm? (2), y el otro unido al mismo carbono que el grupo

carboxilato, a 2658 cm™ (5). B4

cm-
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 350

Figura I11.4. Espectro Infrarrojo de la sal Trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio en pastillas de
KBr
Tabla 111.4. Bandas de absorcion del espectro de la sal Trifluoroacetato cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio.

Banda  vcmt Asignacion Banda vem? Asignacion
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1 3130 Tension O-H 12 1522 Deformacion asimétrica CH,
2 3000 Tension N-H 13 1460 Tension C-O asimétrico

3 2958 Grupo metino C-H 14 1444 Tension C-O &cido carboxilico
4 2909 Tensién asimétrica CH; 15 1360 Deformacion simétrica CH2
5 2867 Tension simétrica CH2 16- 1433 Tension C-O simétrico 2 picos
6 2742 Grupo metino C-H 17 1396 Tension C-O simétrico 2 picos
7 2636 Sobretono amino 18- 1183- Tension F-C

8 2545 Sobretono amino 19 1139 Tension F-C

9 1703 Tension C=0 20 1065 Tension C-N

10 1665 flexion N-H asimétrica 21-22 796-837 Deformacion asimétrica CF
11 1610 flexion N-H simétrica 23-24 724-743 Deformacion simétrica CF

En la figura I111.4 se muestra el espectro IR del compuesto en estudio y su diagrama molecular y
en la tabla 111.4 se resumen las bandas identificadas en él. De acuerdo a los espectros infrarrojos de los
reactivos de partida, la sefial ancha entre 3100-3500cm™ del &cido trifluoroacético desaparece, lo que
evidencia la desprotonacion del &cido forméndose un anion trifluoroacetato. Las tension C-O
asimétrica del carboxilato aumenta a 1460 (13) y los picos de la tensién simétrica de este grupo
funcional de igual manera aumentan a 1433 (16) y 1396 (17) por efecto inductivo de los fluor, lo que
sustenta la desprotonacion del TFA. En la region donde se ubican la tensién C-F se logran diferenciar
dos bandas, una a 1183cm™(18) y la otra a 1139cm(19), lo cual indica que los enlaces C-F estan en
ambientes quimicos distintos; asi mismo, las deformaciones asimétricas de este enlace se ubican a
797cm™ y 837cm™ (21-22) y la deformacion simétrica C-F se ubica a 743cm™ 724cm™ (23-24), el de
menor nimero de onda posiblemente esté involucrado en un enlace de hidrogeno. 541

La banda caracteristica de 3130 cm™(1) es asignada como la tensién O-H de un é&cido
carboxilico. La banda a 2742 cm™(6) corresponde a la tension del grupo metino C-H compartiendo
carbono con el &cido carboxilico. La banda fuerte a 1703 cm™(9) indica un carbonilo de un grupo écido
carboxilico sin desprotonar en el aminoécido. La banda a 1444cm(14) corresponde a la tension C-O
de un acido carboxilico

La banda de 3000 cm™ (2) es atribuida a la tension N-H de una sal de amonio primaria que
coincide con la banda del C4AM. Esta banda aumenta su intensidad por la presencia del grupo acido
carboxilico en su estructura, y la anchura de la banda es atribuible a posibles enlaces de hidrégeno.
Ademas, se observan los sobretonos de este grupo a 2636 cm™ (7) y 2545 cm™ (8), coincidiendo el
aumento en el nimero de onda por efecto inductivo del grupo COOH. Las flexiones asimétricas y
simétricas del grupo amino en la sal se ubican, de igual manera, a mayor nimero de onda, a 1665 cm™
(10) y 1610 cm™ (11) respectivamente asi como la tensién C-N a 1065 cm™(19) #’. La tension C-H del

metino que comparte carbono con el grupo amino aumento a 2958cm-1 (3) por efecto inductivo. 45
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En el anillo ciclohexano se evidencia el aumento de las bandas CHa: tension asimétrica y
simétrica, 2909 cm™(4) y 2867cm™(5), asi mismo de sus deformaciones asimétrica a 1522 cm™ (12) y
simétrica a 1360 cm™ respectivamente, por la presencia de un cido carboxilico sin desprotonar en su
estructura. En resumen, las bandas de los reactivos precursores aparecen en el compuesto en estudio y
se desplazan de sus posiciones originales, la anchura de las bandas indica una posible interaccion
mediante enlaces de hidrdgeno, la estructura de este material se determinaré por difraccion de rayos-X.
Los desplazamientos de las bandas se resumen en la tabla 111.5 y los tres espectros se muestran en la
figura 111.5(-4-5-¢1

Tabla 111.5. Desplazamiento de las bandas en el infrarrojo para los reactivos de partida TFA 'y C4AM , y del
nuevo material, Trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio

Enlace y tipo de

CRISTAL

Grupo funcional vibracién Rango TFA C4AM MULTICOMPONENTE
OH Tension O-H 3300-2500d 2689 ausente 3130
O% Tension C=0 1740-1650 f 1783 1548 1703
R Tensiéon C-O 1440-1210 m 1447 1299 1444
Tension N-H 3000-2700 m ausente 2959 3000
Sobretonos NH3* 2500y 2000 d ausente 2570y 2191 2636 y 2545
R =i NH3 Flexion N-H asimétrica 1625-1560 m ausente 1635 1665
Flexién N-H simétrica 1550-1505 m ausente 1526 1610
Tension C-N 1090-1070 d, m ausente 1049 1065
W W Tension C-O
O\C 70 asimétrico 1695-1540 f ausente 1446 1460
| Tension C-O SIMEICO 11401300 ausente 1402 1386 1433 1396
R 2 a 3 picos
Tension simétrica CH, 28702840 m ausente 2757 2828
C/ B Tension asimétrica CH» 2940-2915 m ausente 2865 2867
H2C/ \CHZ
H2<|3\0/<|;H2 Tijera CH; 1480-1400 m ausente 1437 1522
e A Aleteo CH;, 1306-1303 m ausente 1344 1360
Tension C-H 2900-2880 m ausente ZSZgSY 2958 Y 2742
O“\ - ..0 Tension F-C 1400-1000 f 1170 ausente 1183 1139
| Deformacion simetrica 680590 m 706 ausente 796 837
C
/ \ .,
| D_efqrmacmn 610-440 m 689 ausente 724 743
asimétrica CF
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Figura 111.5. Espectros Ir de los compuestos de partida a) acido trifluoroacético b) &cido
cisdaminociclohexanocarboxilico zwitterionico y c) cristal multi-componente en estudio.

111.3. Seleccion del cristal.

Para determinar la calidad de los cristales de la sal trifluoroacetato de cis-1-
carboxiciclohexan-4-aminio se utilizd un microscopio optico con luz polarizada (ver figura. 111.6
a)). Se tomo en cuenta que los cristales no presentaran fisuras, conglomerados e incrustaciones
de otros materiales. Ademas, el cristal escogido no estuviera maclado, es decir, que no
presentara crecimiento en mas de una direccién. También se considero el tamafio apropiado del
cristal (no superior a 0.5mm). Una vez seleccionado el cristal, se fijo con pegamento de secado
rapido en el extremo de una fibra delgada de vidrio de 15mm de largo y de grosor cercano al

tamario del cristal, el cual estaba previamente montado sobre un cilindro perforado de bronce.
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De esta manera, el cristal puede ser montado en la cabeza goniométrica del difractometro, tal
como se muestra en la figura I11.6 b). Luego, se realiza el proceso de alineacion del cristal en el
centro optico del goniometro. Finalmente, se determinan los parametros preliminares de la celda

unidad y se procede a la toma de datos de intensidad.

Monecristal.

Pin de

/Bronce

Cabeza Goniométrica

(@) (b)

Figura 111.6 (a). Microscopio NIKON con luz polarizada del Laboratorio de Cristalografia de la Universidad de
Los Andes. (b) Montaje del cristal en la cabeza goniométrica del difractometro.

I11.4. Toma de datos de intensidad del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio.
Para la toma de datos de intensidad del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio se
utilizo el difractometro Bruker Smart Apex |1, con detector CCD a temperatura ambiente con

radiacion de Moka (A=0.71073 A), como se muestra en la imagen I11.7.,

Figura I11.7. Difractometro Bruker Smart Apex Il con detector CCD perteneciente al Centro de Investigacion en
Ciencias Aplicadas y Tecnologia Avanzada (CICATA) del Instituto Politécnico Nacional de México.
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111.5 Determinacion y refinamiento de la estructura cristalina del cristal multicomponente.
Para realizar la determinacion estructural se siguen los pasos del esquema correspondiente a la

figura 111.8 mostrada a continuacion:

.ins y .hkl

Se corre el .ins en SHELXS generando un
.resy un .Ist

Se edita el archivo.res, eliminando los
atomos sin sentido estereoquimico, se
corre este como un nuevo .ins en
SHELXL. Se refinan todos como

A 618 EEIErE Se nombran los atomos y se refinan

isotropicamente (independientes de la
direccion)

Modelado del movimiento de temperatura
El .cif se verifica con el anisiotrépico (varia segun la direccién) con
programa el comando ANIS

generando: .sup y .Ii,s

Atomos de hidrégeno

Introduccién mediante posiciones

calculadas usando el modelo de
En todo el proceso cabalgadura (ata los movimientos
se va graficando la térmicos pero el hidrégeno aumenta

Para el analisis estructural
1,2)

estructura en el
programa

Verificacion de los figuras Comandos:

de mérito:
R1, Sy wR.
Aliconvergerel HFIX 24 para CHz
refinamiento
(SHIF'_I'/esd_=0), finalizar el HFIX 84 para OH
refinamiento con el
GOMETRG (5CTT G Correccion del factor de peso HFIX 33 para NH3
Genera los archivos
; (WGHT)
finales:
res .Ist fcfy .cif Correccién por extincion
mediante el comando EXTI

HFIX 14 para C-H y N-H

Figura I11.8 resolucion y refinamiento por minimos cuadrados de la estructura usando el paquete cristalografico
SHELX.
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El diagrama de la figura I11.7 explica en detalle los pasos a seguir en la resolucion y
refinamiento por minimos cuadrados de la estructura usando el paquete cristalografico SHELX [8-10-111,
Se realiz6 la determinacidn estructural empleando una rutina de métodos directos en el programa
SHELXS.

En las figura 111.8 se muestra una porcion del archivo hkl. Este archivo contiene de izquierda a

derecha los valores h, k, I, F? (intensidad) y ¢ (error).

% File Edit Actions Options Window Help
D - & | = gl]

* % % Top of File * * =

-1 ] i 0.489 .12
-1 0 0 0.81 0.08
-1 0 0 1.01 0.13
1 0 0 0.78 0.08
1 0 0 0.490 0.13

Figura 111.9. Parte del documento .hkl visto con el programa Kedit.

En el archivo de instrucciones .ins se encuentran los datos cristalograficos que arroja el
difractometro. Los comandos se escriben con cuatro letras mayusculas al inicio de cada linea del
archivo. En la fila CELL se coloca la longitud de onda de la radiacién utilizada, en este caso, MoKo=
0.71073 A; seguido de los parametros de la celda unidad a, b, ¢ y los angulos a, B, y. En la fila ZERR
se coloca el nimero de moléculas en celda unidad, Z, seguido de los errores estandar de los parametros
de celda. La linea de comando LATT hace referencia al tipo de celda en este caso 1 que se trata de una
celda primitiva centrosimétrica. UNIT es el nimero de dtomos de cada tipo en la celda unidad. SIZE
hace referencia al tamafio del cristal analizado. Seguidamente tenemos la temperatura a la que se
realizo la difraccion, la instruccion TREF activa la rutina de métodos directos y HKLF 4 el formato en
el que el programa lee los datos experimentales suministrados en el archivo .hkl. El archivo .ins se

muestra en la Figura 111.9.

#*# ¥ ¥ Top of File * x *

TITL = _d4am_TFA in P-1 #2

REM reset to P-1 #2

CELL 0.71073 6.4058 9.0161 10.7473 71.4579 75.0985 85.9318
ZERR 2 0.0017 0.0028 0.0033 0.0091 0.008%8 0.009
LATT 1

SFAC C

UNIT 40

SIZE 0.036 0.1 0.573

TEMF 23.5

TREF

HELF 4

END
* *® * End of File * = =

Figura 111.10. Vista del archivo .ins originado por el difractometro visto con el programa Kedit
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Una vez que se corre el archivo .ins en el programa SHELXS, se generan dos archivos con
extension .res .Ist. En el archivo .Ist se obtiene un resumen de los progresos de la determinacion de la
estructura. En una primera etapa, se hace la reduccion de la data; es decir, se midieron 24.472
reflexiones, y el conjunto se redujo a 2.317 reflexiones Unicas de las cuales 1.681 eran observadas
segun el criterio establecido por el programa, donde la intensidad emitida por cada reflexion debe ser
por lo menos dos veces mayor que el error ¢ de la medida para dicha intensidad (lo = |Fo | 2

Fo>20(Fo)), donde F, es el factor de estructura observado y o(Fo) es el error en la medida.

Ademas de un mapa de densidad electrénica con la mejor figura de mérito combinada (CFOM),
el cual, da una primera idea de cdmo pueden estar dispuestos los &tomos de la molécula bajo estudio.
Este mapa muestra una serie de picos de intensidad que vienen representados por nimeros (atomos). La
conectividad de estos puntos en el mapa usando criterios estereoquimicos, es decir distancias y angulos
adecuados, reproducen el esqueleto de la molécula. Parte de este archivo se puede observar en la Figura
111.10.

& KEDIT - [C\Users usuariol Desktop\TESIS MOLECULA CA-AMTF Almoilst]
H| File Edet Actions Opfions Window Help

D@ s [~ = alal sl@ -

10

22 13

12 17

19

15 14

Figura 111.11. Parte del mapa de densidades de Fourier visto mediante el programa KEDIT.

Tabla 111.6 parte de los datos generados en el archivo .Ist para interpretar el mapa de densidades de Fourier

Atomo  Intensidad X y z SOF Altura Distancia  Angulo
6 275 0,3258 0,2447 0,7616 1 2,18 14 1,485 1097
151,480 ’
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En la figura 111.11 se ubica el punto correspondiente al &omo 6. En la tabla de conectividad
I11.5.1 se enlistan las distancias con los dos d&tomos méas cercanos al &tomo 6, en este caso 14 y 15,
ademas del angulo que se forma entre ellos. De esta manera, se construye el esqueleto molecular que el
programa propone como solucién. En la figura 111.5.4 se nota la forma de un anillo ciclohexano, pero se
hace evidente que el &tomo 19, deber ser eliminado de la lista de &tomos del archivo .res por no tener
sentido estereoquimico, Una vez depurado el modelo, se procede a refinarlo mediante minimos
cuadrados. Luego, se renombra el archivo .res como archivo .ins corriendo el primer ciclo de
refinamientos en el programa SHELXL. ElI comando para iniciar el refinamiento por minimos
cuadrados es L.S. seguido del nimero de ciclos a ejecutar, en este caso se escogieron diez ciclos. En
cada refinamiento con este programa, se produce un nuevo par de archivos .res. y .Ist, se edita el .resy
se nombra como .ins para la nueva corrida. Cabe destacar que el archivo hkl es el mismo siempre pero
debe coincidir con el nombre del respectivo .ins a refinar. En cada ciclo de refinamiento se evaltan las

figuras de meérito: R1 y wR sea lo mas proximoa Oy S sea 1.

En el primer ciclo, se refinaron las coordenadas fraccionarias de los atomos, asumiendo que
todos ellos eran atomos de carbono arrojando los siguientes pardmetros de confiabilidad: R1=0,2158,
WR=0,5867 y S=4,792 (sin restricciones). En el siguiente ciclo, se realizé un analisis de distancias y
angulos de enlace con el fin de identificar todos los atomos no hidrégeno de la unidad asimétrica. La
asignacién adecuada de los a&tomos no hidrégeno en el esqueleto molecular del Trifluoroacetato de
cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio arrojo valores de confiabilidad: R1=0,1814, wR=0,5148 y S=4,004.
Seguidamente, se realizé el refinamiento anisiotrépico de estos atomos, utilizando el comando ANIS,
arrojando los valores de confiabilidad: R1=0,1059, wR=0,3380 y S=2,448.

En la siguiente etapa del refinamiento, se calcularon las posiciones de los atomos de
hidroégeno con las instrucciones HFIX, la cual deja a las coordenadas del hidrogeno “cabalgando”
sobre el &tomo de carbono al que se encuentra unido, haciendo que se aplique los mismos cambios
en las coordenadas de ambos atomos después de cada ciclo de refinamiento. Esta instruccion
también aplica una restriccion al movimiento térmico isotropico del hidrogeno fijando su valor a 1.2
veces el valor del factor de temperatura isotropico del &tomo de carbono al que esta unido. Para los
grupos CHa (sp3), se empleo la instruccion HFIX 23, para el grupo NHs* el comando HFIX 33, para
el grupo C-H (sp3) el comando HFIX 13, para el hidrogeno del grupo O-H el comando HFIX 83.
Este refinamiento arrojo las figuras de mérito: R1=0,749, wR=0,2438 y S=1,746. Finalmente, se
ajustd la escala de pesos WGHT y se corrigid por extincion con el comando EXTI. Al lograr la

convergencia, es decir para todos los pardmetros refinados no hay cambios de un ciclo para otro (
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SHIFT/esd=0), se registraron las figuras de mérito finales: Ry =0,724, wR=0,2041 y S=1,045. En la

tabla N°111.5.2 se resumen los datos finales del refinamiento. En el refinamiento final se emplea el

comando ACTA que genera 4 archivos: .res, Ist, y dos nuevos archivos, .cif y .fcf. El .cif se corri

con el programa Platon (version 9.3) ! con la finalidad de hacer un analisis geométrico de la

estructura y este programa genera dos nuevos archivos, .sup y .lis, en los cuales se encuentra

condensada toda la informacion geométrica del compuesto como angulos de enlace, planos, etc. en

las tablas 111.7 y 111.8 se enlistan los datos cristalograficos mas relevantes del compuesto.

Tabla 111.7. Datos cristalograficos del estudio difractométrico de la sal trifluoroacetato de cis-1-

carboxiciclohexan-4-aminio.

Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P1 (No. 2)
Formula molecular C7Hu1NO; -CoF30;
Peso formula (u.m.a) 257,21
a(A) 6,4058 (17)
b (A) 9,016(3)
c(A) 10,747(3)
o 71,458(9)
B 75,099(9)
Y 85,932(9)
Volumen (A3) 568,6(3)
Z 2
Densidad (calc) [g/cm?] 1,502
Mu(MoKa) [ /mm ] 0,146
F(000) 268
Tamafio del cristal [mm] 0,04 x 0,10 x 0,57
Temperatura (K) 297
Radiacion de Mo Kal, longitud de onda (A) 0,71073
20min - 20max 3,3-264
Reflexiones totales 24,472
Reflexiones Unicas 23,17
Reflexiones observadas intensidad 1.681
R interno R(sigma) 0,049 0,0242
Min. Y méax. indices hkl ALK
-13:131
r _ ZIF = (D) p, LoD
Y F§ Y F}
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Tabla 111.8. Figuras de mérito obtenidos para el refinamiento del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-

aminio.
Determinacion SHELXS-02. Métodos Directos
Refinamiento SHELXL-02. Minimos Cuadrados
N° Datos/ N° Parametros 2317/156
R1 0,0724
wR 0,2041
S 1,045
Dengidad electronica residual 0.83
méxima, ApMax/eA '
Densidad electronica residual .0.48

minima, ApMin/eA

111.6. Andlisis de la estructura molecular del cristal multicomponente.

El cristal multicomponente se nombré como trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-
aminio, por las bandas encontradas en el analisis de su espectro IR y los resultados del analisis
difractométrico. Queda en evidencia que este nuevo material es una sal, la cual cristaliza en un sistema
triclinico, en un grupo espacial P1 (No. 2), centrosimétrico, con 2 unidades formula por celda unidad
(Z=2).

ca
H3B Sy \
/ HSB 4
H5A

Figura I11.12. Unidad asimétrica de la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio mostrando el
etiquetado de los atomos y los elipsoides de desplazamiento térmico al 50% de probabilidad.
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La unidad asimétrica esta constituida por un cation cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio y un

anion trifluoroacetato. El cation consta de un anillo ciclohexano con un grupo acido carboxilico y un

grupo amino en forma cationica en posiciones 1,4 (p-sustituido). La figura I11.6 muestra la unidad

asimétrica. En dicha figura se nota el movimiento térmico de los 4&tomos de fltor, haciendo que sus

elipsoides de desplazamiento térmico tengan un eje mas largo que los demas, generando ovoides. Este

comportamiento térmico de los 4&tomos de fltor es comdn en iones trifluoroacetato, como lo muestran

las sales de aminoé&cidos: trifluoroacetato de L-argininio (ADIHOL) [*2 trifluoroacetato de DL-valinio

(QEMGIZ ) '3 trifluoroacetato de L-histidinio (QAYTEQ) [*4l, mostrados en la figura 111.12.

En la tabla I11.9 se resumen las posiciones de los &omos no-hidrégeno y sus factores de

temperatura isotropicos.

Tabla I11.9. Posiciones atémicas de los atomos no-hidrégeno y los factores de desplazamiento térmico

isotropicos
Trifluoroacetato
Atomo X (A) Y (A) Z (A Ueq (A2
F1 0,1839(4) 0,6171(4) 0,6073(3) 0,0977(10)
F2 -0,0258(5) 0,8116(3) 0,5974(3) 0,0959(11)
F3 -0,0241(5) 0,6692(4) 0,4800(3) 0,0823(11)
cs8 -0,1911(5) 0,5628(3) 0,7164(3) 0,0356(10)
c9 -0,0120(5) 0,6650(4) 0,6032(3) 0,0378(10)
03 -0,1328(4) 0,4722(3) 0,8146(2) 0,0507(8)
04 -0,3712(4) 0,5839(3) 0,6951(3) 0,0550(9)
ion cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio
c1 0,3938(6) -0,0764(4) 0,7422(3) 0,0390(10)
c2 0,5726(6) 0,0486(4) 0,6806(3) 0,0466(11)
C3 0,5470(5) 0,1698(4) 0,7536(4) 0,0398(10)
C4 0,3266(5) 0,2449(3) 0,7601(3) 0,0346(9)
C5 0,1499(5) 0,1211(4) 0,8291(4) 0,0396(10)
C6 0,1703(6) 0,0005(4) 0,7558(4) 0,0453(11)
N1 0,3012(4) 0,3628(3) 0,8335(3) 0,0372(8)
C7 0,4174(5) -0,1915(4) 0,8749(3) 0,0372(10)
01 0,5702(4) -0,1977(3) 0,9216(3) 0,0524(9)
02 0,2505(4) -0,2890(3) 0,9338(3) 0,0592(9)

NOta:(U)eq = gn’z(Ullhza*Z + Uzzkzb*z + U33l2C*2 + 2U13hla*c*cosﬂ*
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En la tabla 111.10 se resumen las posiciones de los atomos hidrogeno y los factores de
desplazamiento térmico isotrépicos. Asi mismo, la tabla I11.11 muestra distancias de enlace calculadas

para esta sal.

Tabla 111.10. Posiciones atdmicas y factores de desplazamiento térmico isotrdpicos de los &tomos de hidrégeno

Atomo (A) X (A Y (A Z A Uiso (A?)
H1 0,40620 -0,13550 0,67840 0,0470
H2A 0,71100 -0,00190 0,68300 0,0560
H2B 0,57320 0,10070 0,58650 0,0560
H3A 0,65850 0,24970 0,70650 0,0480
H3B 0,56420 0,12060 0,84470 0,0480
H4 0,31400 0,29810 0,66740 0,0420
H5A 0,15830 0,06950 0,92180 0,0480
H5B 0,01010 0,17060 0,83140 0,0480
HG6A 0,14670 0,05030 0,66630 0,0540
H6B 0,05970 -0,07960 0,80500 0,0540
H1A 0,17200 0,40670 0,83540 0,0560
H1B 0,40370 0,43610 0,79100 0,0560
H1C 0,31280 0,31590 0,91780 0,0560
H2 0,26610 -0,34740 1,00680 0,0890

Tabla I11.11. Distancias de enlace de la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio

Trifluoroacetato ion cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio
enlace  distancia A enlace distancia A enlace  distanciaA  enlace  distancia A
F3-C9 1,335(4)  C1-C6 1539(6)  C2-H2A 09700  C5-H5A  0,9700
F1-C9 1,305(4) C1-C2 1,529(5) C2-H2B 0,9700 C5-H5B 0,9700
F2-C9 1,301(5)  C3-C4 1517(5)  C3-H3A 09700  C6-H6A  0,9700
C8-C9  1538(4)  C4-C5 1516(5)  C3-H3B 09700  C6-H6B  0,9700
03-C8 1,238(4) C5-C6 1,514(5) C4-H4 0,9800 Cl-H1 0,9800
04-C8  1223(4)  C2-C3 1,513(5) 02-C7 13224  0O1-C7  1,200(4)
02-H2 0,8200 N1-H1A 0,8900 N1-H1B 0,8900
N1-H1C 0,8900 C1-C7 1,510(4) N1-C4 1,490(4)

La tabla 111.12 muestra los desplazamientos térmicos anisotropicos de los atomos no-hidrégeno
la tabla 111.13 contiene las distancias de enlace reportadas para distintas hibridaciones
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Tabla I11.12. Factores de desplazamiento térmico anisotropicos de los &tomos no-hidrégenos

Atomo Uy (A?) U2(A?) Us3(A?) U23(A?) U13(A?) U1(A?)
Trifluoroacetato
F1 0,0368(13) 0,109(2) 0,094(2) 0,0395(17) -0,0122(13) -0,0055(13)
F2 0,110(2) 0,0430(14) 0,112(2) -0,0295(15) 0,0259(18) -0,0268(14)
F3 0,089(2) 0,105(2) 0,0477(14) -0,0127(14) -0,0150(13) -0,0248(16)
cs8 0,0319(17) 0,0271(15) 0,0459(18) -0,0088(13) -0,0095(14) -0,0005(12)
C9 0,0380(18) 0,0310(16) 0,0440(18) -0,0049(13) -0,0170(14) -0,0030(13)
03 0,0394(14) 0,0508(15) 0,0464(14) 0,0053(11) -0,0097(11) 0,0013(11)
04 0,0333(14) 0,0488(15) 0,0774(19) -0,0057(13) -0,0209(12) -0,0031(10)
ion cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio
c1 0,049(2) 0,0397(18) 0,0294(16) -0,0092(13) -0,0138(14) 0,0011(14)
c2 0,044(2) 0,051(2) 0,0353(18) -0,0078(15) -0,0014(14) 0,0029(16)
C3 0,0266(16) 0,0424(18) 0,0455(19) -0,0086(14) -0,0058(13) -0,0045(13)
C4 0,0333(17) 0,0333(16) 0,0354(16) -0,0033(13) -0,0141(13) -0,0013(12)
c5 0,0247(15) 0,0385(17) 0,054(2) -0,0095(15) -0,0130(14) 0,0006(13)
C6 0,047(2) 0,0406(18) 0,052(2) -0,0068(15) -0,0277(16) -0,0021(15)
N1 0,0312(14) 0,0345(14) 0,0434(15) -0,0047(12) -0,0147(11) 0,0012(11)
01 0,0572(16) 0,0540(15) 0,0474(15) -0,0068(12) -0,0266(13) 0,0003(12)
02 0,0508(16) 0,0652(18) 0,0455(15) 0,0094(13) -0,0150(12) -0,0100(13)
c7 0,0416(18) 0,0361(17) 0,0329(16) -0,0112(13) -0,0089(14) 0,0076(14)

Tabla 111.13. Distancias de enlace reportadas para distintas hibridaciones

Tipo de enlace Distancia (A) Tipo de enlace Distancia (A)
Csp3-Csp?® 1,51(3) Csp3-H 1,09
Csp3-Csp? 1,508(1) N-H 1,01
Csp3-*Nsp?® 1,49(3) O-H 0,96

Csp3-F 1,322(15) Csp?0 1,214(19)
c-o 1,43(2) COO- 1,242(12)

111.6.1 lon trifluoroacetato.

Considerando las distancias reportadas Tabla 111.13 51y calculadas para este estudio Tabla
111.11, las distancias C-O del grupo carboxilico difieren entre si en 0,015 A, pero son iguales dentro de
2 veces su error. Esto evidencia que se trata de un grupo carboxilato y la densidad electronica esta
deslocalizada entre los dos enlaces C-O. En la desprotonacion del acido trifluoroacético, el par libre del
N1 capta este proton formando el cation cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio garantizando la electro

neutralidad del material, resultado que concuerda con la banda de tension encontrada a 3000 cm™ en el
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espectro IR propia de un grupo amino protonado.

La distancia C8-C9 de 1,538 A es mayor a la reportada de 1,51 A 11 por efecto inductivo de los
atomos de fldor. Las distancias C-F estan en el rango de [1,301, 1,335 A] debido al movimiento
térmico asociado a estos atomos. Es relevante notar que la relacion U3/U1 entre dos de los tres ejes
principales del elipsoide de temperatura es de 5,76 para F1 y 5,59 para F2, indicando que el
movimiento es preferencial a lo largo de una de las direcciones. Esto conduce al acortamiento de las
distancias de enlace por movimiento libracional, y en este caso el acortamiento es de aproximadamente
0,05A. Este mismo efecto se observa en sales de trifluoroacetato con aminoécidos. En particular, el
desorden térmico de los enlaces C-F es idéntico al observado en el compuesto QEMGIZ!*® tal y como
se muestra en la figura I11.12 y en la tabla 111.14. También es relevante resaltar que el desorden
estructural del ion trifluoroacetato es comun en estructuras cristalinas; por ejemplo, en las estructuras
trifluoroacetato de L-licinio (KIWKIL) 8 L-argininio bis trifluoroacetato (INEFIQ) 1 'y
trifluoroacetato de L-histidinio (QAYTEQ) 4. En estas estructuras se encuentran presentes dos
unidades de trifluoroacetato, una presenta tres enlaces tipicos cuya distancia coincide a la reportada
(ver Tabla [11.13)12-13-14-16-17-18] 'y |3 otra molécula de trifluoroacetato presenta 6 enlaces debido al
desorden originado por el tamafio menor del atomo de fldor y su movimiento libracional.

Evaluando los angulos torsionales a lo largo de los enlaces C8-C9 contenidos en la tabla 111.15,
se evidencia que ninguno de los angulos es cercano a cero 1o que indica que los atomos de fltuor y los

oxigenos del carboxilato se orientan espacialmente sin eclipsarse entre ellos.

Tabla 111.14. Comparacion de las distancias de enlace C-F en el trifluoroacetato de las referencias y la sal

sintetizada.

Enlace ess"t"l'JgI’; ADIHOL IHEPOA QEMGIZ QAYTEQ INEFIQ I KIWKIL
Csp3-F F3-C9 F1-C8 F1-C4 F1-C2 F1-C7 F1-C2 F4-C16
1,322(15) 1,335(4) 1,330(5) 1,361(7) 1,348(13) 1,333(5) 1,305(6) 1,319(13)

F1-C9 F2-C8 F1A -C4 F1A -C2 F2-C7 F2 -C2 F4'-C16
1,305(4) 1,319(6) 1,19(4) 1,281(16) 1,340(5) 1,314(6) 1,338(7)
F2-C9 F3-C8 F2 -C4 F2-C2 F3-C7 F3-C2 F5-C16
1,301(5) 1,322(6) 1,313(9) 1,306(11) 1,333(5) 1,329(5) 1,311(7)

F2A -C4 F2A -C2 F4 -C15 F4A -C4 F5'-C16
1,34(2) 1,351(14) 1,333(7) 1,345(9) 1,323(8)
F3-C4 F3-C2 F5-C15 F4B -C4 F6-C16
1,323(9) 1,300(15) 1,316(7) 1,25(3) 1,337(11)
F3A -C4 F3A -C2 F6 -C15 F5A -C4 F6'-C16
1,33(3) 1,304(14) 1,304(7) 1,310(11) 1,308(11)
F5B-C4 F1-C13

1,34(3) 1,331(6)

F6A-C4 F2-C13

1,269(10) 1,328(5)

F6B-C4 F3-C13

1,31(2) 1,323(6)

Estudio de la estructura cristalina y molecular de la sal formada por el acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico y el
acido trifluoroacético, empleando difraccion de rayos-x. Pagina 67



Laboratorio de cristalografia

Moisés. A. Morales. D

el

e2

f1

f2

Figura 111.13. Diagrama molecular de los iones trifluoroacetato de las referencias. a) trifluoroacetato de L-
argininio (ADIHQOI), b) trifluoroacetato de glicinio (IHEPOA), c) trifluoroacetato de DL-valinio (QEMGIZ), d1
y d2) trifluoroacetato de L-histidinio (QAYTEQ), el Y e2) trifluoroacetato de L-argininio (INEFIQ) y f1Y 2)

trifluoroacetato de L-Licinio (KIWKIL).

Tabla I11.15. Angulos de torsion entre los atomos unidos de manera covalente en la sal Trifluoroacetato de cis-1-

carboxiciclohexan-4-aminio.

Atomos Angulo Atomos Angulo
C6 -C1 C2 -C3  520(4) C2 -C3 -C4 C5 57,2(4)
C7 -C1 C2 -C3  -739(4) N1 -C4 -C5 -C6  179,4(3)
C2 Cl1 -C6 -C5  -52,0(4) C3 -C4 -C5 -C6  -582(4)
C7 Cl1 -C6 -C5  744(4) C4 -C5 -C6 -Cl 56,1(4)
c2 -C1 -Cr -01 -79(65) O3 -C8 -CY9 -F1 16,7(4)
C2 -C1 -C7 -02  1736(3) O3 -C8 -C9 -F2  -109,1(3)
C6 -C1L -C7 -O1  -133,0(4) O3 -C8 -C9 -F3  134,8(3)
C6 -Cl -C7 -02  485(4) O4 -C8 -C9 -F1  -163,3(3)
Cl1 -C2 -C3 -C4 -55,2(4) 04 -C8 -C9 -F2 71,0(4)
C2 -C3 -C4 -NI  1793(3) O4 -C8 -C9 -F3  -452(4)

111.6.2. lon cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio.

La distancia de enlace C7-O2 es de 1.322(4) A y esta es mayor que la distancia C7-O1 de

1.200(4) A, lo cual indica que se trata de un grupo &cido carboxilico (COOH) donde el atomo de

oxigeno O2 se encuentra protonado.
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En el laboratorio de Cristalografia, el aminoacido sintético cis-4-aminociclohexanocarboxilico,
C4AM, se ha estudiado en diferentes formas cristalinas, las cuales se muestran en la figura 111.13 como:
(a) zwitterion monohidratado 1, (b) como zwitterion deshidratado a 373 K y (c) como sal de oxalato
cocristalizado con acido oxalico ["*°! | De las tres estructuras, la que mas se parece a la reportada en
este trabajo de investigacion es la del cocristal. En la tabla 111.16 se evidencia que las distancias de
enlace del anillo ciclohexano no varian entre estructuras a pesar de que unas son zwitteriones —carga
negativa y positiva descansando en el grupo carboxilato y el ion amino respectivamente— y las otras se
encuentra en forma catidnica. Las desviaciones mayores en angulos y distancias se encuentran en la
forma deshidratada ya que el experimento de difraccion se realiz6 a 373K. Se evidencia una retencion
de la conformacion silla en todas las estructuras. En la tabla 111.17 se enlistan los &ngulos de enlace del

Trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio

Tabla 111.16. Comparacion de las distancias de enlace entre: el aminoacido oxalato, aminoacido hidratado y
deshidratado con la sal en estudio trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio

C4-ox deshidratado hidratado Sal en estudio
Enlace Distancias A
Csp3-Csp3 1.53(2) 1.52(2) 1.56(1) 1.521(5)
Csp2--Csp3 1.524(3) 1.595(5) 1.524 (2) 1.510(4)
Csp3-Nsp3 1.492(2) 1.502(3) 1492 (2) 1.490(4)
Csp2-Osp3 1.327(3) 1.255(1) 1.245 (2) 1.322(4)
Csp2-Osp2 1.215(3) 1.251(1) 1.261 (2) 1.200(4)

Figura 111.14. Estructuras moleculares de los antecedentes. a) cis4carboxiciclohenaminio hidratado b)
carboxiciclohenamino (deshidratado), c) oxalato de cis4carboxihexanaminio( C4-OX).
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Tabla 111.17 Angulos de enlace entre los a&tomos de la sal Trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio

Trifluoroacetato Angulos C-C-C Angulos que involucran C-C-H
Atomos Angulo Atomos Angulo Atomos Angulo
03-C8-C9 115,9(3) C1-C2-C3 113,2(3) C1-C2 -H2A 109,00
F1-C9 -C8 114,6(3) C2-C1-C7 112,6(3) C3-C2 -H2A 109,00
04-C8-C9 114,4(3) C6 -C1-C7 111,9(3) C1-C2 -H2B 109,00
F2-C9 -C8 112,8(3) C1-C6-C5 111,9(3) C3-C2 -H2B 109,00
F3-C9 -C8 112,5(3) C4 -C5-C6 111,4(3) C2-C3-H3A 109,00
F1-C9 -F2 109,2(3) C2-C3-C4 110,8(3) C4 -C3-H3A 109,00
F1-C9 -F3 103,7(3) C2-C1-C6 110,4(3) C2-C3-H3B 109,00
F2-C9 -F3 103,1(3) C3-C4-C5 110,3(3) C4 -C3-H3B 109,00
Angulos que involucran a 02 Angulos que involucran a N1 C5-C4-H4 109,00
Atomos Angulo Atomos Angulo C3-C4-H4 109,00
01-C7-02 123,1(3) N1-C4-C3 110,6(3) C4-C5-H5A 109,00
02-C7-C1 112,0(3) N1-C4-C5 110,2(3) C6-C5-H5A 109,00
C7-02-H2 109,00 H1B-N1-H1C 110,00 C6-C5-H5B 109,00
Angulos H-C-H H1A-N1-H1C 110,00 C4-C5-H5B 109,00
Atomos Angulo N1-C4-H4 109,00 C1-C6-H6A 109,00
H2A-C2 -H2B 108,00 C4-N1-H1C 109,00 C5-C6 -H6A 109,00
H3A-C3 -H3B 108,00 H1A-N1-H1B 109,00 C1-C6 -H6B 109,00
H5A-C5-H5B 108,00 C4-N1-H1B 109,00 C5-C6-H6B 109,00
H6A-C6 -H6B 108,00 C4 -N1-H1A 109,00 C2-C1-H1 107,00
C7-C1-H1 107,00
C6-C1-H1 107,00

LLa conformacion silla se evidencia como resultado del andlisis de los elementos de simetria
enlistados en la Tabla 111.18 2% en la cual el anillo de la sal multicomponente en estudio posee seis
planos especulares (Cs) que pasan a traves de los &tomos de carbono del anillo y seis ejes de rotacion
binarios (C2) que pasan a travées de los enlaces C-C del mismo. En la figura I11.14 a, se muestra la
conformacién de este catién, en la cual la parte méas plana que corresponde al asiento de la silla esta
formada por los atomos C2-C6-C3-C5, mientras que el espaldar de la silla corresponde al grupo acido
carboxilico que involucra los atomos C2-C6-C1. Entre estos dos planos hay 47°. El pie de silla
corresponde al plano azul formado por los atomos C3-C5-C4 del grupo amino, el cual se encuentra a
52° del plano del asiento de la silla. En la figura 111.14 b, el plano azul pasa por todos los atomos del
anillo ciclohexano (C1-C2-C3, C4-C5-C6), y los atomos C1, C5 y C3 se encuentran por encima de
ese plano. El grupo carboxilico, COOH, esta en posicion axial y el grupo amino protonado, NHs",
est4 en posicion ecuatorial. La distancia C1-C7 es de 1,510(4) A y el angulo respecto a la normal del
plano es de 12,56 (19)°. La distancia C4-N1 es de 1,490(4) Ay el angulo respecto a la normal plano
es 72,0(2)°. Finalmente, el sustituyente acido carboxilico no bisecta el plano de la silla encontrandose

a 87° del plano medio del anillo, tal como se muestra en la figura 111.14 c).
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PLANO 1 C1-C2-C8

PLANO 3 C3-C4-C5

Figura 111.15. a) Conformacion de silla de la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio. b)
Posiciones de los sustituyentes. ¢) Disposicion del grupo acido carboxilico respecto al anillo de ciclohexano.

Tabla I11.18. Criterios de simetria aportados por el programa PLATON para la determinacion de la conformacion

del anillo de ciclohexano en el catién cis-1-carboxicliclohexan-4-aminio.

Atomo C1 C2 C3 C4 C5 C6
Enlace C1-C2 C2-C3 C3-C4 C4-ch C5-c6 C6-cl
-0,207 0,215 - 0,251 6,243 0,222
PV ) @) i %) @ @)
0,8 3,7 4.4 0,8 3,7 4.4
RO NG) 3 3 3 %) @)
c2(31) 110,3 110,3 110,3 110,3 110,3 110,3
3) 3) 3) 3) 3) 3)
Angulo 110,4 113,2 110,8 110,3 1114 111,9
3) 3) 3) 3) 3) 3
Torsién 52,0 -55,2 57,2 - 56,1 -52,0
(4) (4) (4) 58,2(4) () ()
Cs 110,3 109,7 110,8 110,3 109,7 110,8
N A T A
c2 24(4) (4) (4) (4) () ()
Angulo 1,529 1,513 1,517 1,516 1,514 1,539
(5) (5) (5) (5) (5) (6)
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111.7.Empaquetamiento cristalino de la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio.

I11.7.1. Andlisis de los enlaces de hidrogeno en el empaquetamiento cristalino del
Trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio siguiendo la teoria de grafos.

Desde el descubrimiento del enlace de hidrégeno por Hanztch y Werner en 1902, se han hecho
muchos esfuerzos para caracterizar, medir y entender los enlaces de hidrogeno. La comprension de este
tipo de interaccion debe comenzar por una clasificacion y nomenclatura apropiada. La Teoria de grafos
es un formalismo derivado de la matematica discreta atribuida a Euler en 1736[2*. M. Etter, en 1990
221 aplico esta teoria a la quimica supramolecular para la caracterizacion de redes de enlaces de

hidrogeno, que pueden representarse y estudiarse mediante un grafo denotado de la siguiente manera:

()

El grafo esta constituido por: un descriptor cuantitativo "G", el cual resume el tipo y
direccionalidad de los enlaces de hidrogeno; el grado "r" que refiere al nimero de &tomos en un anillo o
en la longitud de una cadena que se repite; el subindice "d" que corresponde al nimero de atomos
donadores; finalmente, el superindice "a" que denota los atomos aceptores. En esta notacion, el
descriptor G presenta cuatro opciones diferentes dependiendo de si el enlace de hidrégeno es
intermolecular o intramolecular. Estos simbolos son:

e S: denota un enlace de hidrégeno intramolecular.

e C: denota cadenas infinitas de enlaces de hidrégeno.

e R:denota anillos (como, por ejemplo, &cidos carboxilicos en forma de dimero).

e D: denota dimeros no ciclicos y otros enlaces de hidrégeno finitos (por ejemplo, fenol unido a

una cetona).

Para un anillo (grupo S o R), r se define como el nimero de atomos en el anillo contados
recorriendo el anillo en la direccién de la cadena mas corta de enlaces covalentes y enlaces de
hidrogeno, hasta que todos los &tomos en el anillo sean contados una vez.

Para C y D, el grado r es el niumero de atomos encontrados recorriendo el camino mas corto desde
el atomo de hidrégeno de un enlace, al atomo aceptor del proximo enlace. En la figura 111.15 se

encuentran ilustrados algunos grafos encontrados en la literatura 23241,
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a) Grafo R%(8) del N-carbamoil-L-leucina b) Grafo C(5) de la D,L-valina

c) Grafo tipo S(5) d) Grafo tipo D

Figura 111.16. Tipos de grafos empleados para la descripcién de enlaces de hidrégeno.

La estructura cristalina de la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio esta
estabilizada por 6 enlaces de hidrogeno de los cuales 5 son del tipo intermolecular: 3 de ellos poseen
como atomo donador al nitrégeno y como aceptor al &tomo de oxigeno, un enlace del tipo donador
oxigeno y aceptor oxigeno, finalizando con un enlace no convencional del tipo donador carbono y
aceptor fluor. Ademaés, existe dentro del catién cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio un enlace
intramolecular no convencional del tipo donador carbono y aceptor oxigeno Los parametros

geométricos y la simetria de estas interacciones estan resumidos en la Tabla I11.19.

Tabla 111.19. Parametros geométricos de los enlaces de hidrégeno presentes en la estructura cristalina del
trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio..

Enlace de Angulo interno  Operacion de
hidrégeno PX-HA)  DH-AR)  DX-AG) X-H---A9° psimetrl’a
C6-H6B---02 0,9700 2,4200 2,806(5) 103,00
N1-H1C:--01 0,8900 2,0100 2,876(4) 163,00 1-x,-y,2-z
C2-H2A.---F2 0,9700 2,5100 3,352(5) 145,00 1+x,-1+y,z
N1-H1B-:--O4 0,8900 1,8800 2,774(4) 177,00 1+X,y,2
N1-H1A ---03 0,8900 2,0500 2,918(4) 166,00
02-H2 ---03 0,8200 1,9000 2,626(4) 147,00 -X,"Y,2-Z
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La figura 111.16 muestra en celdas separadas las posiciones que ocupan los cationes y aniones de
la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio dentro de la celda unidad. Nétese que los
cationes ocupan espacios en la celda que pueden describirse a través de proyecciones en sus caras. Por
ejemplo en la cara ac, ocupan espacios dentro de la celda aproximadamente en ¢ =Y, %, mientras en la
cara bc estd en ¢ = 0. Por el contrario, los aniones trifluoroacetato ocupan posiciones contrarias a los
cationes; es decir, estan en el interior de la celda cerca del centro de inversion a (*2,%,%). Y en la cara
ac, los aniones estan a: a ~ 0 y ¢ = %. De esta manera se reducen las repulsiones cation-cation y anion-
anion, generando un empaquetamiento cristalino cercano al empaquetamiento compacto de esferas, con
indice KPI de 69%. Este empaquetamiento eficiente no deja espacio para la inclusion de moléculas de
agua en la estructura cristalina.

111.7.2. Enlace de hidrdgeno intramolecular.

La estructura cristalina de la sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio muestra
un enlace de hidrégeno intramolecular descrito por el grafo S(5) como se logra apreciar en la figura

I11.16 &, en la que solo se muestra el cation cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio.

a b

Figura 111.17. Empaquetamiento cristalino del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio: a) solo
cationes cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio. b) solo aniones trifluoroacetato. Se muestra el enlace intramolecular
C6-H6B---02, grafo S(5).

Este enlace de hidrogeno intramolecular no convencional del tipo C6-H6B---O2, forma un
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pseudo anillo de cinco miembros formado por 3 &tomos de carbono etiquetados como C1, C6 y C7, un
atomo de oxigeno, O2, proveniente del grupo &cido carboxilico que actia como aceptor del hidrégeno
H6B ubicado en posicion ecuatorial en el anillo ciclohexano. Este grafo no interviene en la estructura

supramolecular, solo afecta la forma molecular del cation aportandole rigidez al grupo funcional acido.

111.7.3. Grafo tipo sandwich R3(16)

El aminoéacido en la sal posee un grupo catiénico donador de todos sus hidrogenos NHs*. El
hidrégeno H1C interactua con el oxigeno O1 del grupo acido carboxilico presente en otra molécula de
amino&cido relacionada a través de un centro de inversion por la operacion de simetria 1-x, -y, 2-z,
formando el puente de hidrégeno N1-H1C:--O1. Esta interaccion del tipo cabeza-cola es doble ya que
se repite en el otro extremo de la molécula para formar anillos de 16 miembros descritos por el grafo

R2(16) denominados tipo sandwich. Esta estructura se muestra en la figura 111.17.

Figura 111.18. Grafos tipo sandwich R3(16) que describe un dimero con dobles union cabeza cola del cis-1-
carboxiciclohexan-4-aminio del empaquetamiento cristalino de la sal en estudio.

La presencia de esta estructura supramolecular en este cristal es una evidencia mas de la enorme
estabilidad que esta estructura sandwich posee, atribuible a la flexibilidad del anillo tipo silla del

ciclohexano y la privilegiada posicion 1,4 de los grupos sustituyentes NHz" y COOH que unen las
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puntas hidrofilicas de dos aminoacidos en un arreglo centro simétrico haciendo que la parte hidrofébica
apunte hacia afuera. Mora et al, en el 2013 !, estudiaron la estabilidad de este aminoacido en su forma
pura zwitterionica, hidratada y deshidratada, asi como también en un cristal multicomponente en el que
se forma a la vez una sal oxalato que co cristaliza con acido oxalico. Ademas, se reprodujeron las
geometrias encontradas en fase cristalina haciendo célculos mecanocuénticos DFT/B3LYP y PM6-
D2H, encontrandose que el inmediato reconocimiento de pares de aminoacidos y la formacién de estas
estructuras sandwich R3(16), son las fuerzas que dirigen la formacion del empaquetamiento cristalino

de los compuestos que tienen este aminoécido y, por lo tanto, de compuesto aqui estudiado.

111.7.4. Grafo R3(10) en el empaquetamiento cristalino de la sal

En el empaquetamiento cristalino del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio se
observa un pseudoanillo de 10 miembros generado por la interaccion entre el H1B del N1 con el O3 del
trifluoroacetato, mediante la operacion de simetria 1+x, y, z y descrito por el grafo R3(10).
Recordemos que el &tomo N, a través del hidrégeno H1C, participa en la formacion del grafo R3(16)

descrito en el apartado anterior.

Figura I11.19. Estructura supramolecular de segundo orden R3(10) R3(16) tipo bloque que constituye parte de la
estructura en el compuesto en estudio.

Estos dos anillos se encuentran adyacentes y comparten el enlace N1-H1C:--O1, como se
muestra en la figura 111.18. La combinacion de estos anillos R3(10) R5(16) forma el grafo de segundo

orden R%(24) mostrado en la figura 111.19. De esta manera, se describe como bloques de construccion,
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constituidos por dos anillos R3(10) en los extremos del bloque y un anillo R3(16) en el centro, se

alternan a lo largo del eje b.

Figura 111.120. Grafo de segundo orden R}(24) resultante de la combinacion de los grafos R3(10) y R%(16).

111.7.5. Grafo €%(10) de cadenas infinitas

El enlace no convencional formado entre un aceptor halégeno —identificado como F2- del
trifluoroacetato y el hidrogeno H2A del carbono C2 en posicion ecuatorial en el anillo ciclohexano, es
de suma importancia, ya que permite la union entre dos bloques de construccion descritos en el

apartado 111.7.4

Figura 111.21. Cadenas infinitas rizadas €3(10) que unen a dos estructuras sandwiches R3(16) mediante un anion
trifluoroacetato intercalado.
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Este enlace genera cadenas infinitas que se extienden paralelas al eje b, como se ilustra en la
figura 111.20. El grafo descriptor de estas cadenas infinitas rizadas es €3(10) ya que, ademas del enlace
no convencional C2-H2A.---F2, involucra al enlace de hidrégeno clasico N1-H1B---O4 con el que se
completan las cadenas infinitas. La combinacion de estas cadenas rizadas €%(10) con el grafo tipo
sandwich R3(16), genera el grafo de segundo orden €2%(10).x R%(16) que describe la formacion de una
estructura supramolecular de orden superior cuya forma se puede asociar a la de una escalera. Dos
conjuntos de cadenas €3(10). Forman los parales de la escalera y los peldafios corresponden a las

estructuras sandwich R3(16).

111.7.6. Grafo de cadenas infinitas convencional €3(8)

A lo largo del eje a, ver figura 111.21.A, se observa un grafo €3(8) el cual une dos anillos
R3(10) por el enlace de hidrégeno N1-H1A.--0O3, formando una estructura supramolecular de segundo

orden C€3(8)* R3(10)= R%(20); es decir, el anillo de 20 miembros mostrado en la figura 111.21.B. EI

oxigeno O3 es un aceptor bifurcado mientras que el nitrégeno N1 es un donador trifurcado.

Figura 111.22. a) Grafo que describe la union por cadenas infinitas €%(8) de los anillos R3(10) a lo largo del eje a
mediante el enlace de hidrdgeno N1-H1A.--O3y b) grafo de orden superiorR3(20) resultado de dicha union.

Finalmente, en la figura 111.23 se observa que la combinacion del grafo de segundo orden

R}(24) con el grafo R2(23) genera un grafo de tercer orden R}(24) x R2(23). Este grafo describe
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totalmente la formacion de la escalera 671%: por lo tanto, a partir de él se describe todo el
empaquetamiento cristalino del compuesto en estudio. Notese que entre escaleras solo cabe la
posibilidad de interacciones F---F. Un andlisis de superficies de Hirsfeld nos permitira estudiar de

manera detallada estas interacciones no covalentes.

Figura 111.23 Empaquetamiento cristalino del Trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio visto por el
plano cb en el que se evidencia un empaquetamiento tipo escalera.

111.8 Analisis de las superficies de Hirshfeld del Trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-
aminio.

Con la finalidad de obtener informacion mas detallada sobre las interacciones no covalentes que
participan en el empaquetamiento cristalino del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio,
se evaluo la densidad electronica de la molécula en el entorno cristalino de forma gréfica utilizando

superficies de Hirshfeld.

Estas isosuperficies rodean a una molécula en su estructura cristalina y definen el limite donde
la contribucidn de la densidad electronica de los &tomos que conforman la molécula es igual a la de su

entorno cristalino. Las densidades en cada caso se aproximan mediante una superposicion de
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densidades electronicas de los atomos, denominada densidad pro molecular, con respecto a la suma de
la densidad electrénica de todos los atomos, definida como densidad del pro cristal [2527); esto puede

escribirse a través de una funcién de peso:

Y.imolécula p; at(r) __ Ppromolécula(r)
Yicristal p; % (1) Pyprocristal(r)

wy(r) =

Las distancias del atomo hacia la superficie y la forma de la superficie en si misma,
proporcionan informacion cualitativa sobre los sitios de la molécula que son susceptibles a formar
interacciones intermoleculares. El andlisis de las superficies de Hirshfeld en dnorm relaciona los radios
de van der Waals de los atomos con las distancias d; (entre la superficie y el atomo dentro de la

superficie) y de (entre la superficie y el &tomo fuera de la superficie), mediante la siguiente ecuacion:

vdW vdW
d; —rj de —r¢

Anorm = Fvaw VW (2)
i e

Para que exista una interaccion atractiva, la suma de las distancias de + d; deben ser menores o
aproximadamente igual a la suma de radios de van der Waals de los atomos involucrados, y esto
graficamente se observa como una region de color rojo en la superficie de Hirshfeld. Por el contrario, si
la suma de + di supera la suma de los radios de van der Waals, significa que los atomos involucrados
carecen de contacto y se marcan con regiones extendidas de color azul. Las regiones en color blanco
indican distancias limites a la suma de los radios de van der Waals. Esta superficie resulta de gran
utilidad para evaluar los sitios susceptibles a formar enlaces de hidrogeno y contactos HeesH en

estructuras cristalinas.

Adicional a esto, los mapas de huellas digitales 2D proporcionan informacion sobre las

contribuciones de todos los contactos en la superficie y esta representado como de vs. di.

En este estudio, utilizando del archivo .cif como entrada, el programa Crystal Explorer v.2.1 [?8]
calculd las superficies de Hirshfeld en dnorm para el anion de la sal estudiada, es decir, del ion
trifluoroacetato. De esta manera se obtuvo informacion sobre sitios susceptibles a formar interacciones

de hidroégeno y contactos HeeeH.
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Taba 111.20 Radios de van der Waals para los atomos encontrados en la sal trifluoroacetato de cis1-
carboxiciclohexan 4-aminio

atomo C N O F H
Radio de vanderWals (a) 1.70 1.55 1.52 1.47 1.20

En la figura 111.24 se muestra la superficie de Hirshfeld en dnorm para el caso del ion
trifluoroacetato interactuando con otro ion trifluoroacetato cercano. En ella se observan las regiones en
rojo de los oxigenos O3 y O4, destacandose dos areas rojas que se ubican cercanas y equidistantes al
O3 que muestra su caracter de aceptor bifurcado. En esta superficie notamos un area en blanco cercana
al grupo trifluorometilo, -CF3, que corresponde a una region donde se alcanza el limite de la suma de
los radios de van der Waals los radios de van der Waals de los &tomos encontrados en este material se
enlistan en la tabla 111.20, asociado al contacto F---F. La suma de esos radios es 1,47 A + 1.47 A = 2,94
A, que es un valor muy cercano al contacto F3---F3 de 2,948(5) A reportado por el programa PLATON
[ para la estructura cristalina y relacionados por la operacion de simetria -x,1-y,1-z. La operacion de
simetria y los pardmetros de este contacto se enlistan en la tabla 111.21. En términos netamente
geomeétricos, esta interaccion puede ser considerada efectiva ya que su diferencia con la suma de radios
de van der Waals es tan solo de 0,008 A. En la tabla 111.22 se muestra la energia total para este contacto
que resulta netamente atractiva con Eqt = -9,6 kJ mol . La mayor contribucion para esta interaccion es
la energia dispersiva, con pequefias contribuciones de caracter ionico y de repulsion. Este enlace
halégeno---haldgeno juega el importante papel de unir escaleras adyacentes tal como se mostrd en la
figura 111.23. A pesar de que el atomo de fluor es pequefio y su nube electronica no tiende a
distorsionarse, el gran efecto inductivo de los atomos de fllor restantes ayudan a dispersar la carga

negativa y justificar esta union. .

Figura 111.24.- Superficie de Hirshfeld en dnorm del i6n trifluoroacetato mostrando las regiones de contacto mas
importantes
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Tabla I111.21. Geometria del enlace haldgeno-halégeno encontrado en la superficie de Hirshfeld

X-F---F-Y D—F (A F---A(A) X---A (A X—H---F (°)
C9-F3---C9-F3 1,33(5) 2,94 (5) 3,38(6) 98,08(3)
*Codigo de simetria:-x, 1-y, 1-z.

Taba I11.22 Anélisis de las componentes energéticas de la union F---F de la superficie de Hirshfeld

N  Simetria R Densidad electrénica ~ Eléctrica  Polarizacion Dispersion Repulsion Total

1 -X-Y-Z 425 B3LYP/6-31G(d,p) 23 -0,3 -9,5 2.2 -9.,6

La superficie de Hirshfeld en dnorm, que relaciona un ion trifluoroacetato con el resto de su
entorno cristalino, se muestra en las figuras I11.25 (vista frontal) y 111.26 (vista trasera). En ellas se nota
que la superficie contiene seis sitios de color rojo asociados a interacciones intermoleculares de enlaces
de hidrogeno fuertes ya discutidos. Las regiones en rojo intenso corresponden a los enlaces N1-
H1A---O3, N1-H1B---O4, 02-H2:--03 y una regiébn menos intensa que indica el enlace no
convencional C2-H2A.--F2, la geometria de estos cuatro enlaces fue discutida con detalle en la seccion
anterior. Se observa una region de color rojo mas claro que corresponde a un enlace de hidrégeno no
convencionales débiles del tipo C3—H3A.---F3, con distancia H---A de 2,633A. Esta interaccion es un
segundo punto de unidn entre escaleras. EI mapa de huellas digitales 2D, mostrado en la figura 111.27,
indica que los contactos H---F 'y su reciproco F:--H tienen una contribucién de 46,40% en la superficie
total, con distancia de contacto de + di = 2.63 A, ligeramente por debajo de la suma de los radios de

van der Waals en 0,04 A. En la tabla 111.20 se describen los parametros geométricos de esta interaccion.
Tabla 111.23. Geometria de los enlaces de hidrdgeno no convencionales encontrados en la superficie de Hirshfeld
D—H---A D—H (A) H---A (A) D---A (A) D—H---A (%)

C3—H3AeeeF3* 0,96 2.63(3) 3.48(1) 146,16(4)
*Codigo de simetria: 1-x,1-y,1-z.

(@) (b)

Figura 111.25. Superficie de Hirshfeld en dnom del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-
aminio.mostrando las regiones de contacto mas importantes (a) frontal (b) Trasera.
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Finalmente, en la tabla 111.24 se resume las contribuciones de todos los tipos de contacto en la
superficie de Hirshfeld del compuesto en estudio, obtenidas a partir del mapa de huellas digitales 2D.
Las contribuciones méas importantes son las H---F asociadas a contactos atractivos, F---H/H---F
relacionadas con los dos nuevos enlaces enlistados en la tabla 111.20 que representan el 46,4%, seguida
de las contribuciones H---O/O---H relacionadas con interacciones ya descritas en la parte 111.7 y tabla
111.19, que representan el 35,6% del total. Notese que las contribuciones O---F/F---O, C---O/O---C,
C---F/F---C, O--:O, C:--H/H---C, son inferiores al 5% lo que descarta posibles interacciones
intermoleculares entre estos atomos.

Tabla 111.24.- Resumen de las contribuciones en la superficie de Hirshfeld del compuesto trifluoroacetato de cis-
1-carboxiciclohexan-4-aminio.

Contacto Porcentaje de contribucion (%)
H---F/F---H 46,4
H---0/0---H 35,6

FF 6,0
O---FIF---0 48
0-«CIC---0 2,6

0---0 2,0
C---FlF---C 15
C---H/H---C 1,0

o de |

=

TE 08 10 12 1

——
]

Y N T 8 N A o8 og

H--0/0-H 35,6% |di H-{-F/F-H46,48% |d; FF6,0% |d

U6 08 10 T2 T4 16 T8 20 22 24 BEON IO NI TA NS TE I T U6 08 10 T2 T4 16 T8 20 ZZ

Figura I11. 26.Mapa de huellas digitales 2D de la superficie de Hirshfeld con las contribuciones mas importantes
del trifluoroacetato de cisl-carboxiciclohexan 4-aminio.
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CONCLUSIONES.

1. La sal trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio se preparé mediante la evaporacion lenta
de solvente empleando el acido trifluoroacético y el aminoacido sintético cis 4-

aminiciclohexanocarboxilico. Los cristales obtenidos mostraron punto de fusion de 188-189 °C.

2. El anélisis FT-IR arrojo los primeros indicios de que la sal se formé a través de la identificacion de
los principales grupos funcionales y la comparacion del espectro IR con los espectros IR de reactivos
de partida. El desplazamiento a menor nimero de onda de las bandas del grupo amino NHs* y la
identificacion de dos bandas C-F fueron indicios de formacion de enlaces de posibles enlaces de

hidrogeno en la estructura cristalina.

3. El trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio cristaliza en un sistema triclinico, con grupo
espacial P1 (No. 2), donde la unidad asimétrica esta conformada por una molécula del aminoacido en
forma cationica electro neutralizada con un anion trifluoroacetato proveniente de la desprotonacion del

acido trifluoroacético (Z2=2).

4. Se observo un acortamiento de dos de los enlaces C-F por movimiento térmico de tipo libracional,
con una retencién de la conformacién de silla en el aminodcido. Ademas, se aprecia un desorden tipico

de compuestos del acido trifluoroaceético.

5. El empaquetamiento cristalino del trifluoroacetato de cis-1-carboxiciclohexan-4-aminio esta
gobernado por interacciones intermoleculares descritos por los grafos R2(16), C3(10), R3(10), CZ(8) y
un grafo intramolecular S(5). ElI empaquetamiento cristalino muestra patrones similares al mostrado
por la sal oxalato del aminoacido cocristalizado con acido oxalico reportado previamente en nuestro
laboratorio. Siendo lo mas representativo la formacion de escaleras Rj(24) x R2(23) relacionadas por

centros de inversion.

6. El analisis de las superficies de Hirshfeld en dnorm permitié localizar dos interacciones de carécter
atractivo que unen escaleras adyacentes del tipo H-F y F-F, con distancias cercanas a los radios de van

der Waals y que generan un grafo del tipo R3(10).
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