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RESUMEN

El presente trabajo describe los resultados mas sobresalientes de la sintesis de una
familia de derivados de tetrafeniletiieno (TFE), la cual es una molécula con
propiedades de emision inducida por agregacion (AIE). Se describe la
caracterizacion estructural de dichas moléculas, asi como su uso en mecanosintesis
y en disolucion, para dar paso a la formacion de cocristales formados por enlaces

supramoleculares direccionales, como son los enlaces de halégeno e hidrégeno.

Los sélidos resultantes se caracterizaron por diversas técnicas espectroscépicas en
estado sélido (IR, Difraccién de Rayos X, DSC, TGA y Fluorescencia en Estado
Sdlido). Como resultado, fue posible la formacion de un cocristal entre un derivado
nitroaromatico y moléculas de un derivado iodoaromatico, unidos mediante enlaces
de halégeno tipo Il N-O---I-C, como se aprecia en la Figura 1. Dicho cocristal tiene
un rendimiento cuantico de fluorescencia de 31%, lo que representa un aumento de
14% comparado con el derivado nitrado de TFE puro. Ademas, el cocristal presenta
un desplazamiento hipsocrémico de 38 nm. Estos resultados se explican mediante
un analisis estructural del cocristal, asi como experimentos de analisis térmico y

espectroscopia de IR.

Figura 1. Enlaces de halégeno presentes en la estructura cristalina del cocristal.
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1. ANTECEDENTES

1.1 INGENIERIA DE CRISTALES

El término fue sugerido por primera vez en 1955 por Ray Pepinsky,* quien mencioné
que la cristalizacion de iones organicos en iones complejos que contienen metales
de tamafio, carga y solubilidad adecuados, derivan en estructuras con celdas y
simetria determinadas principalmente por el empaquetamiento de los iones
metalicos y que éstas pueden ser en gran medida controlables, permitiendo asi,
“disefar” cristales con propiedades deseadas. Posteriormente, en 1971 el quimico
aleméan Gerhard Schmidt introdujo este término en la literatura quimica al mencionar
qgue el desarrollo racional de la fisica y quimica en el estado sélido debe basarse
principalmente en el estudio del empaquetamiento molecular y consideré la
Ingenieria de Cristales como una de las etapas para producir una teoria del estado

s6lido en moléculas organicas.?

Estas primeras ideas permitieron la evolucion de una teoria general de las
estructuras cristalinas. Actualmente, la Ingenieria de Cristales se define como la
comprension de las interacciones moleculares en el contexto del empaquetamiento
cristalino y el uso de este conocimiento en el disefio de nuevos sélidos con
propiedades fisicas y quimicas deseadas;3 en otras palabras, es la disciplina que
estudia el disefio y sintesis de materiales cristalinos con funciones especificas y por

ello es considerada una rama multidisciplinaria.

Para poder estudiar los sélidos organicos a profundidad (relacion estructura-
propiedad) es necesario conocer las interacciones intermoleculares que estabilizan
un arreglo cristalino, estos estudios recaen en la Quimica Supramolecular,

considerada por Jean-Marie Lehn como La Quimica del ensamblaje molecular y del

1 a) Pepinsky, R. Phys. Rev. 1955, 100, 971. b) Braga D. Chem. Commun., 2003, 2751.

2 Schmidt, G. M. J., Pure Appl. Chem., 1971, 27, 647.

3 a) Desiraju, G. R. Crystal Engineering: The Design of Organic Solids, Elsevier Scientific.
Amsterdam; New York. 1989. b) Desiraju, G. R.; Vittal, J. J.; Ramanan, A. “Crystal Engineering” en
Crystal Engineering A Textbook. World Scientific Publishing Co. Pte. Ltd. Singapore. 2011.



enlace intermolecular,* la cual tiene por objetivo el estudio y construcciéon de
sistemas complejos a partir de componentes unidos por fuerzas intermoleculares.
Para lograr esto, se apela al reconocimiento molecular que se da entre ellas, siendo
el reconocimiento de naturaleza complementaria.> En 1995, Desiraju le di6 al
reconocimiento molecular el término de sintdn supramolecular, por analogia con el
descrito en sintesis organica por Elias J. Corey en 1967,% describiéndolo como
unidades estructurales dentro de las supramoléculas (cristales), que pueden
formarse o ensamblarse mediante interacciones intermoleculares. Los sintones
supramoleculares existen en dos formas: homosintones que estan formados por
interacciones entre dos o mas grupos funcionales idénticos, como los dimeros de
amidas, acidos carboxilicos, aldoximas, etc. (Esquema 1 a-c), y heterosintones,
compuestos por diferentes grupos funcionales complementarios como acido
carboxilico-amida, hidroxil-nitrogeno aromético o &acido carboxilico-nitrogeno
aromatico (Esquema 1 d-f).” Con esta definicibn Desiraju marcé analogias
significativas entre la quimica organica y la quimica supramolecular que a manera

de resumen se enlistan en la Tabla 1.

Esquema 1. (a, b, c) Homosintones Supramoleculares y (d, e, f) Heterosintones
Supramoleculares.

a) b) c)
H
0---H-N 0----H-0 \— H-0
/4 /4 — \
~.dm XL RN
H
d) e) f)
0----H-0 X H-0
< O 0T
H H

4 Lehn, J.-M., Pure Appl. Chem., 1978, 50, 871.

5Lehn, J.-M., Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 151.

6 Desiraju, G. R., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1995, 34, 2311.

7 a) Shattock, T. R.; Arora, K. K.; Vishweshwar, P.; Zaworotko, M. J. Cryst. Growth Des. 2008. 8,
4533. b) Adalder, T. K.; Sankolli, R.; Dastidar, P. Cryst. Growth Des. 2012. 12, 2533.



Tabla 1. Analogias entre la Quimica molecular (organica) y la Quimica
Supramolecular.®

QUIMICA MOLECULAR QUIMICA SUPRAMOLECULAR
Atomo Molécula
Enlace covalente Enlace intermolecular
Molécula Cristal
Sintesis Ingenieria de cristales
Sintén Sintén supramolecular
Isbmero Polimorfo
Estado de transicion Nucleacion
Reaccién Cristalizacion

Una manera sencilla de visualizar estos conceptos es empleando cristales
organicos que, por definiciéon tienen iones, moléculas o atomos localizados en una
disposicion peridédica y compacta, en donde los componentes se encuentran en
contacto mediante interacciones no covalentes, formando una estructura

microscopica ordenada, como el ejemplo de la Figura 2.

Figura 2. Representacion de un cristal formado gracias al homosinton
supramolecular con enlaces de hidrogeno que se da entre los sitios de aldoxima.

(adaptado de la referencia 8).



Aqui, la molécula de 2,3,5,6-tetrafluoro-4-iodo-aldoxima presenta interacciones
intermoleculares de enlaces de hidrogeno y halégeno (homosintones
supramoleculares), los cuales se repiten periddicamente formando laminas apiladas
entre si, para dar paso al cristal (estructura supramolecular).® Por ello, a los cristales
se les considera como los sistemas supramoleculares por excelencia con un nivel

de precision extraordinario.®

Las interacciones que generan estas estructuras cristalinas son débiles comparadas
con los enlaces covalentes que estan presentes en la formacién de una molécula.
La mayoria de los enlaces covalentes se encuentran en el rango de 75 a 125 kcal
mol* mientras que en la formacién de un cristal los enlaces supramoleculares tienen
rangos de 1 a 80 kcal mol! aproximadamente.l® Dado que las principales
interacciones son las fuerzas de Van der Waals, ion-ion, ion-dipolo, enlaces de
hidrogeno, halégeno y apilamientos T1r-11, a continuacion se describen brevemente

algunas de ellas.

1.1.1. ENLACE DE HALOGENO

En algunas moléculas que contienen enlaces covalentes C-X (X= Cl, Br, y 1), con
entornos moleculares y diferencias de electronegatividad significativas, los pares de
electrones no compartidos de los halégenos forman un “cinturon” de potencial
electrostatico negativo en la regién ecuatorial perpendicular al enlace C-X y una
region positiva en la posicion mas externa a su superficie centrada alrededor del eje
C-X.11 La region positiva fue nombrada por Peter Politzer y colaboradores como el
agujero sigma.'? Este comportamiento se puede ejemplificar en los halometanos

CF3X mostrados en la Figura 3, donde el potencial electrostatico tiene regiones

8 Aakerdy, C. B.; Fasulo, M.; Schultheiss, N.; Desper J.; Moore, C., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129,
13772.

9 Dunitz, J. D., Pure Appl. Chem., 1991, 63, 177.

10 Steed, J. W.; Atwood, J. L.; Supramolecular Chemistry. 2" Edition. 2009. John wiley & Sons, Ltd.
11 Cavallo, G.; Metrangolo, P.; Milani, R.; Pilati, T.; Priimagi, A.; Resnati, G.; Terraneo, G. Chem.
Rev., 2016, 116, 2478.

12 Clark, T.; Hennemann, M.; Murray, J. S.; Politzer, P., J. Mol. Model, 2007, 13, 291.



electrofilicas (rojas) y nucleofilicas (cinturén azul) en el halégeno. El agujero sigma
es mayor al aumentar la polarizabilidad del halégeno F<CI<Br<I y, al ser de
naturaleza electrofilica, puede interactuar con sitios nucleofilicos de otras

moléculas, por lo que esta interaccion es conocida como enlace de halégeno.

POTENCIAL DE SUPERFICIE Vs(r)
NEGATIVO I 110! | | | W rosiTivo

| I n v

Figura 3. Comparacion de los mapas de potencial electrostatico de las moléculas I:
CFa4, 1l: CF3Cl, Ill: CF3Br y IV: CFsl. Las regiones electrofilicas se representan de
color rojo mientras que las nucleofilicas (cinturén) de color azul. (adoptado de la

referencia 11).

De acuerdo con la definiciébn de la IUPAC, un enlace de halégeno se produce
cuando hay evidencia de una interaccion atractiva neta entre una regién electrofilica
(agujero sigma), asociada con un a&tomo de halégeno en una entidad molecular R-
X'y una regién nucleofilica Y-Z en otra, o la misma entidad molecular® y se denota
por medio de tres puntos R-X:-Y-Z donde R-X es el donador del enlace, mientras
que Y-Z es la proporcion aceptora. La Tabla 2 ejemplifica algunos aceptores y
donadores de este tipo de enlace.

Como se mencion6 anteriormente, el agujero sigma esta localizado en una posicién
especifica del atomo X, lo que genera interacciones altamente direccionales, incluso
mayores a las del enlace de hidrogeno, por ello también es una de las interacciones
mas utilizadas en ingenieria de cristales. Desiraju y R. Parthasarathy clasificaron al

enlace halégeno-halégeno de tipo | cuando tiene interacciones simétricas (dngulos

13 Desiraju, G. R.; Ho, P. S.; Kloo, L.; Legon, A. C.; Marquardt, R.; Metrangolo, P.; Politzer, P.;
Resnati, G.; Rissanen, K., Pure & Appl. Chem., 2013, 85, 1711.

10



de enlace R-X--"Y-Z 81= 82) y tipo Il cuando la interaccion es totalmente atractiva
entre haldégenos (dos angulos, 81~90° y 82=180°),'# lo anterior se ilustra en la Figura
4. Cabe destacar que solo el tipo Il es considerado formalmente como un enlace de
hal6geno, pues interactia completamente el agujero sigma de X con una region
nucleofilica de otra molécula, por el contrario, en el enlace tipo | la interaccion entre
estas regiones es minima y surge por la cercania del empaquetamiento cristalino.®
Es importante resaltar que en los enlaces de halégeno donde el aceptor no es un
halégeno (O, N, m, etc.), el angulo puede variar de 90° y 180°. Ademas de los
angulos que forma esta interaccion entre donador y aceptor, existen otras

caracteristicas importantes a considerar, las cuales se enlistan a continuacion:

» La distancia interatdbmica entre X y el nucledfilo Y debe ser menor a la suma
de sus radios Van der Waals.

» La distancia del enlace covalente R-X es usualmente mayor cuando esta

presente el enlace de halégeno.

» La fuerza de enlace disminuye a medida que X es mas electronegativo y la

capacidad de R para sustraer electrones disminuye.

R—X

Tipo | R—X_ Tipo Il :
61=62 61=90° X
X—R 02~180° |

Figura 4. Pardmetros geométricos para los dos tipos de enlaces haldgeno-

halégeno, donde X= atomo de haldégeno donador (azul) y aceptor del enlace (rosa).

14 Desiraju, G. R.; Parthasarathy, R., J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8725.
15 Mukherjee, A.; Tothadi, S.; Desiraju, G. R., Acc. Chem. Res., 2014, 47, 2514.

11



Tabla 2. Ejemplos de donadores y aceptores del enlace de halégeno.

EJEMPLOS
R-X Moléculas diatomicas de halégeno (I2, Brz, ICI, CIF)
Haloalcanos (CBrs, CHIs, CnF2n+1l)
Haloarenos, haloheteroarenos (iodobenceno, halopiridina)
Haloimidas (N-bromo o N-iodo succinimida)
Y Pares solitarios en un atomo
Sistemas 1 (dobles, triples enlaces, anillos aromaticos)
Aniones (haluros)

1.1.2. ENLACE DE HIDROGENO

Es la interaccién atractiva entre un atomo de hidrégeno unido covalentemente a un
atomo mas electronegativo X-H (X= N, O, S), denominado donador del enlace y un
grupo generalmente rico en densidad electronica Y-Z (Y= 0O, N, S, electrones 1) que
actua como aceptor del enlace.'® Generalmente, esta interaccion es representada
como X-H---Y-Z en donde los tres puntos hacen referencia al enlace intermolecular.
Este enlace es una de las interacciones mas utilizadas en ingenieria de cristales, ya
que su fuerza y alta direccionalidad proporcionan estabilidad a la estructura
cristalina. El enlace se describe generalmente en términos de d (distancia H--'Y), D
(distancia X--'Y) y 6 (angulo X-H-Y), estos parametros se ilustran en la Figura 5.

De acuerdo con estos parametros, el caracter electrostatico tiene variaciones
significativas. En consecuencia, puede haber tres tipos de enlace de hidrégeno?’ a
saber: muy fuertes, en donde el caracter covalente es pronunciado y la distancia X-
Hy H---Y es comparable; fuertes, en los que el caracter electrostatico es dominante
y débiles donde la interaccion tiene una naturaleza de fuerzas de Van der Waals.
Debido a que la energia de estos enlaces abarca una gran escala (0.25 a 40
kcal/mol aproximadamente), en la Tabla 3 se enlistan algunos ejemplos del enlace,

asi como las propiedades geométricas y energias para cada clasificacion.

16 Arunan, E.; Desiraju, G. R.; Sadlej, K. j.; Scheiner, S.; Alkorta, I.; Clary, D. C.; Crabtree, R. H,;
Dannenberg, J. J.; Hobza, P.; Kjaergaard, H. G.; Legon, A. C.; Mennucci, B.; Nesbitt, D. J., Pure &
Appl. Chem., 2011, 83, 1637.

17 Desiraju, G. R.; Vittal, J. J.; Ramanan, A. “Intermolecular Interactions” en Crystal Engineering A
Textbook. World Scientific Publishing Co. Pte. Ltd. Singapore. 2011.
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Figura 5. Diagrama esquematico que muestra la relacion entre las interacciones
covalentes, electrostaticas y de Van der Waals y la fuerza de algunos enlaces de
hidrogeno.'® Definicion de los parametros geométricos d, D y 0 para el enlace de

hidrégeno.

Tabla 3. Fuerza y parametros geométricos para el enlace de hidrégeno.51°

ENLACES DE HIDROGENO X-H:-Y-Z

FUERZA ENERGIA DE EJEMPLOS X-Y H---Y X-H--Y
ENLACE (D, A) (d, A) (8,°)
(kcal/mol)
Muy fuerte }
ol ~ Heery 15-40 [F-H-F] 2.2-2.5 1.2-1.5 175-180
O-H--0-H 2.6-3.0 1.6-2.2 145-180
Fuerte O-H-N-H 2.6-3.0 1.7-2.3 140-180
X-H < H-Y 4-15 N-H---0=C 2.8-3.0 1.8-2.3 150-180
N-H---O-H 2.7-3.1 1.9-2.3 150-180
N-H---N-H 2.8-3.1 2.0-2.5 130-180
X_H[ﬁb&_"Y <4 C-H--0 3.0-4.0 2.0-3.0 90-180

18 Desiraju, G. R. Acc. Chem. Res., 2002, 35, 565.
19 Desiraju. G. R.; Steiner, T. The Weak Hydrogen Bond. In Structural Chemistry and Biology. Oxford
University Press. NY. 1999.
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1.1.3. APILAMIENTO -1

Una de las interacciones no covalentes mas relevante en el empaquetamiento
cristalino de moléculas con anillos aromaticos en su estructura, es el apilamiento T,
también llamado interaccion - 1m.20 Las interacciones 1 ocurren cuando las
interacciones atractivas entre electrones T superan las contribuciones
desfavorables, como la repulsion entre ellos. Este modelo, derivado de
interacciones electrostaticas, fue propuesto por Hunter y Sanders en 1990.2%

@
® @
o O
S O

Figura 6. Interacciones 11-11 presentes en la molécula de benceno. a) cara-cara (no

a b) c) d)

</

P

REPULSION

1
1
1
|

L wd
o O
o O

@ Zonasricas de densidad electronica
@ Zonas pobres de densidad electrénica
=== Interaccion atractiva

favorecida), b) cara-cara desplazada, c) cara-borde, d) cara-borde paralelo.??

En la mayoria de los anillos aromaticos la densidad de electrones 1T genera un
momento cuadrupolar con una carga parcial negativa sobre las caras de los anillos
aromaticos (nube de electrones 1) y una carga parcial positiva en la periferia (a lo
largo de los enlaces o C-H). En la Figura 6 podemos observar los tipos de

20 Desiraju, G. R.; Gavezzotti, A., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1989, 0, 621.
21 Hunter, C. A.; Sanders, J. K. M., J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 5525.
22 Martinez, C. R.; lverson, B.L., Chem. Sci., 2012, 3, 2191.
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interacciones entre anillos de benceno, la interaccion cara-cara en anillos no
polarizados es dominada por la repulsion que se da entre los centros (Figura 6a).
Sin embargo, cuando uno de ellos se desplaza lateralmente, la repulsion entre sus
centros disminuye, permitiendo la interaccion atractiva 1m-0. A este tipo de
interaccién se le conoce como cara-cara desplazada con una distancia méaxima
centroide-centroide de 5 A (Figura 6b), si uno de los anillos rota 90° con respecto al
otro se da la interaccion atractiva cara-borde o C-H---11, que también es considerada
un enlace de hidrégeno débil (Figura 6¢) y por ultimo la interaccion C-H---1r centrada
en la cara (Figura 6d).

La interaccién cara-cara completamente traslapada solamente se da en anillos
aromaticos que presenten diferencias electronicas considerables, con anillos
altamente polarizados como es el caso del hexafluorobenceno. En la Figura 7 se
aprecia el anillo de benceno con carga parcial positiva en la periferia del anillo y
negativa en el centro de éste, y por el contrario, la molécula de hexafluorobenceno
tiene carga parcial positiva en el centro del anillo aroméatico, lo que permite que se

dé una interaccion atractiva cara-cara totalmente centrada.

H H )
<3
H H

b)

R F

= @

F F

Figura 7. a) Anillo de benceno. b) Molécula de hexafluorobenceno. c) Interaccién

TT-TT cara-cara entre el benceno y hexafluorobenceno.
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Las tres interacciones descritas anteriormente ofrecen la oportunidad de disefiar y
sintetizar nuevos sélidos cristalinos a través de una sintesis no covalente, lo que
implica la posibilidad de predecir y dominar propiedades en compuestos organicos,

como es el caso de los cocristales.

1.1.4. COCRISTALES

Una estrategia para modificar el arreglo molecular en solidos organicos es la
cocristalizacién. Michael Zaworotko y colaboradores definen a los cocristales como
materiales monofasicos cristalinos, compuestos de dos o mas especies moleculares
o0 i6nicas en una relacion estequiométrica definida,?® razén por lo cual también se
les denomina cristales moleculares multicomponente.?* En los cocristales las
especies moleculares se encuentran unidas entre si principalmente por enlaces de
hidrégeno y halégeno, o interacciones mas débiles como el apilamiento -1 y
fuerzas de Van der Waals. Las interacciones intermoleculares formadas en los
cocristales pueden realizar cambios importantes en sus propiedades como la
solubilidad y punto de fusion, luminiscencia, biodisponibilidad (farmacos), entre

otras.2526

Utilizando la ingenieria de cristales se pueden generar nuevas especies gracias a
la seleccién adecuada de los sintones supramoleculares que participan en su
formacién. Existen diferentes métodos para llevar a cabo la formacion de
cocristales, uno de ellos es la cocristalizacion en disolucion. Este método es muy
cémodo, aunque presenta desventajas, ya que normalmente la cristalizacion es un
método de purificacion de muestras y en algunos casos ocurre la segregacion de
las especies, razon por lo cual el uso de métodos que excluyen disolventes como

las reacciones sélido-sélido o sélido-vapor han sido ampliamente utilizados en la

23 Desiraju, G. R.; Karpinski, P.; Thaper, R. K.; Zaworotko, M. J., Cryst. Growth Des., 2012, 12, 2147.
24 Stahly, G. P. Cryst. Growth Des., 2007, 7, 1007.

25 Sun, L.; Zhu, W.; Yang, F.; Li, B.; Ren, X.; Zhang, X.; Hu, W., Phys. Chem. Chem. Phys. 2018. 20,
6009.

26 Duggiarala, N. K.; Perry, M. L.; Almarsson, O.; Zaworotko, M. J., Chem. Commun., 2016, 52, 640.
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industria y la academia.?’ Un ejemplo relevante en este proyecto de investigacion
es la serie de cocristales organicos formados a partir de enlaces de hidrégeno
asistidos por carga, entre el derivado de tetrafeniletileno TFE tetra(acido oxiacético)
TFE-Oxi y tres diferentes dipiridinas denominadas coformadores (Figura 8). Estos
cocristales presentan interesantes propiedades semiconductoras que varian en
funcion del coformador seleccionado.?® La cristalizacién en disolucién dio como
resultado cocristales de proporcion 1:1 etiquetados como TFE-Ox<Bpi, TFE-
Ox*BPE y TFE-Ox*BPEt. En los tres casos, ocurrio la transferencia del proton del
acido carboxilico hacia los derivados de piridina, formandose la especie dicationica
del dipiridinio, por lo que el aceptor del enlace es el carboxilato de TFE-Oxi COO-

mientras que el donador es el catidn piridinio *N-H.

TFE-Oxi Bpi DPE DPEt

Figura 8. Estructura de los componentes de cristalizacion: el derivado de TFE-Oxi
y bipiridina (Bpi), 1,2-di(4-piridil)etileno (DPE) y 1,2-di(4-piridil)etano (DPEY)

respectivamente.

Los tres cocristales forman laminas en 2D mediante enlaces *N-H:-O" entre el
coformador y dos moléculas adyacentes de TFE-Oxi, la estructura cristalina de TFE-
Ox<Bpi se muestra en la Figura 9a y los cocristales TFE-Ox*DPE y TFE-Ox*DPEt
que presentan isoestructuralidad en la Figura 9b. Los analisis de conductividad (o)
realizados a los tres cocristales mostraron diferencias significativas, el coformador
mas conjugado DPE, permiti6 obtener cocristales con una conductividad dos

ordenes de magnitud mayor a las del cocristal formado con Bpi (0.28 S-cm™ty

27 Braga, D.; Grepioni, F., Chem. Commun., 2005, 0, 3635.
28 Kapadia, P. P.; Ditzler, L. R.; Baltrusaitis, J.; Swenson, D. C.; Tivanski, A. V.; Pigge, F. C. J. Am.
Chem. Soc., 2011, 133, 8490.
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4.7x10 S-cmt respectivamente) mientras que el cocristal formado con BPEt no es
conductor. Con esto se demostré la capacidad de cambiar las propiedades
semiconductoras en cocristales de derivados de TFE mediante los coformadores

seleccionados.

a)

b)

Figura 9. Laminas formadas mediante enlaces de hidrégeno *N-H---O- en los
cocristales a) TFE-Ox*Bpi y b) TFE-Ox*BPE y TFE-Ox*BPEt (isoestructurales).

Por otro lado, el enlace de halégeno se ha convertido en una herramienta
supramolecular utilizada en el disefio de nuevos materiales Opticos a partir de
cocristales.?® El siguiente ejemplo muestra la formacién de cocristales utilizando
enlaces de halégeno tipo N--:I en su estructura, las moléculas base utilizadas son
derivados de TFE sustituidos con grupos 3-piridil y 4-piridil (Figura 10),%° conocidos

por ser buenos aceptores de enlaces de haldégeno. De las pruebas realizadas, se

29 @) Christopherson, J.-C.; Topi¢, F.; Barrett, C. J.; Fri§¢i¢, T. Cryst. Growth Des., 2018, 18, 1245. b)
Zhu, W.; Zheng, R.; Zhen, Y.; Yu, Z.; Dong, H.; Fu, H.; Shi, Q.; Hu, W. J. Am. Chem. Soc., 2015, 137,
11038. ¢) Zhu, W.; Zhu, L.; Sun, L.; Zhen, Y.; Doing, H.; Wei, Z.; Hu, W. Angew. Chem. 2016, 128,
1. d) Li, L.; Wang, H.; Wang, W.; Jin, W. J. CrystEngComm., 2017, 19, 5058.

%0 Pigge, F. C.; Kapadia, P. P; Swenson, D. C. CrystEngComm, 2013, 15, 4386.
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obtuvieron tres cocristales mediante evaporacion lenta de disolvente:
TFEm-(DITFBp)2, TFEm-(DITFBo)2 y TFEp-(DITFBp). Los cocristales con el
derivado de 3-piridil TFEm y los dos coformadores mostraron topologias similares,
las moléculas que presentan la misma conformacion se encuentran unidas
mediante apilamientos 11-11 entre anillos de piridina (Figura 11a), esta interaccién
genera dos capas 2D como se visualiza en Figura 11b con una capa horizontal
(plano b-c) y la segunda vertical (plano a-c), de esta conformacion resultan canales,
ocupados por moléculas de coformador mediante diversos enlaces de halégeno C-
I--N (2.768 A-3.004 A, 177.43°-162.39°).

TFEm X=N, Y=CH
TFEp X=CH, Y=N DITFBp DITFBo
Figura 10. Estructura de los derivados de TFE con piridinas en la periferia (TFEm,
TFEp), 1,4-diiootetrafluorobenceno (DITFBp) y 1,2-diiootetrafluorobenceno

(DITFBO) respectivamente.

Figura 11. Estructura cristalina del cocristal TFEm-(DITFBp)2 a) Capa de TFEm

formada por el apilamiento 11-11 entre los anillos de piridina (plano a-c). b) Capas
horizontales y verticales de TFEm, enlaces de hal6égeno presentes en los canales

de la estructura (plano a-b).
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El cocristal entre TFEp y DITFBp se obtuvo en proporcién 1:1 y presenta solo enlace
de halégeno I-N con distancia y C-I-*N angulo de enlace 2.917 A y 166.15°

respectivamente el cual, forma la unidad asimétrica con una molécula de TFEp y

una de DITFBp que se alterna linealmente a lo largo del eje cristalogréafico ¢ (Figura
12).

Figura 12. Estructura cristalina del cocristal TFEp-(DITFBp).

Los ejemplos anteriores, que toman como base de estudio la molécula de TFE y
algunas otras®' demuestran que el uso de interacciones no covalentes puede
preservar e incluso mejorar las propiedades caracteristicas en una molécula, con
modificaciones que no implican una sintesis covalente. A continuacién, se explicara

a mayor detalle una de las principales propiedades que se abordé en esta tesis.

1.1.1. FLUORESCENCIA EN MOLECULAS ORGANICAS

La fluorescencia se presenta en moléculas altamente conjugadas conocidas como
fluoréforos; éstas frecuentemente son moléculas con baja energia vibracional por
ejemplo, moléculas aromaticas como la rodamina B y la fluoresceina (ver anexo Ill
para una descripcion detallada del fenomeno). Las propiedades emisivas de estos
compuestos dependen del medio y de cambios estructurales de la propia molécula

(fluoréforos en estado solido). Uno de los fendmenos detrimentales que se presenta

81 a) Wang, C.; Xu, B.; Li, M.; Chi, Z.; Xie, Y.; Li, Q.; Li, Z. Mater. Horiz., 2016, 3, 220. b) Feng, H.-T ;
Xiong, J.-B.; Luo, J.; Feng, W.-F.; Yang, D.; Zheng, Y.-S. Chem. Eur. J. 2017, 23, 644. c) Xiong, J.;
Wang, K.; Yao, Z.; Zou, B.; Xu, J.; Bu, X.-H. ACS Appl. Mater. Interfaces, 2018, 10, 5819.
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en moléculas organicas conjugadas con emisién en disolucion, es la extincién
causada por agregacion o ACQ (por sus siglas en inglés) aqui, la fluorescencia se
debilita o extingue cuando se comienzan a formar agregados o dimeros entre
moléculas de fluoréforo, las interacciones que se forman entre moléculas son las
responsables de reducir su fluorescencia. Esto ocurre principalmente en moléculas
organicas planas como es el caso del perileno en la Figura 13a. Por otra parte, el
fendbmeno opuesto, conocido como emision inducida por agregacion o AlE (por sus
siglas en inglés), esta presente en moléculas conjugadas alejadas de la planaridad
como el hexafenilsilol (Figura 13b) o el tetrafeniletileno (TFE). En estos compuestos,
la emision en disolucion es nula debido a que la molécula excitada se relaja por
procesos no radiativos como la rotacién y vibraciéon intramolecular.®?> Cuando la
molécula comienza a formar agregados, la fluorescencia aumenta principalmente
por la restriccién de la rotacién y vibracién intramolecular del compuesto en estado

s6lido,33 permitiendo asi la emisién de fotones.

a) b)
Fraccio’n de agua (0/0 VOI.) Per"eno FraCCién de agua (% VOI_) Hexafenil Si|0|
0 10 20 30 40 S50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

‘-'

Figura 13. Fotografias de fluorescencia en disolucion o suspension en THF con
diferentes fracciones de agua de a) perileno (ACQ), b) hexafenilsilol (AIE).
(adaptado de la referencia 32c).

82 a) Luo, J.; Xie, Z.; Lam, J. W. Y.; Cheng, L.; Chen, H.; Qiu, C.; Kwok, H. S.; Zhan, X.; Liu, Y.; Zhu,
D.; Tang, B. Z. Chem. Soc. Rev., 2001, 18, 1740. b) Hong, Y.; Lam, J. W. Y.; Tang, B. Z. Chem. Soc.
Rev., 2011, 40, 5361. c) Mei, J.; Leung, N. L. C.; Kwok, R. T. K.; Lam, J. W. Y.; Tang, B. Z. Chem.
Rev., 2015, 115, 11718.

83 Zhang, T.; Ma, H.; Niu, Y.; Li, W.; Wang, D.; Peng, Q.; Shuai, Z.; Liang, W. J. Phys. Chem. C. 2015,
119, 5040.
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El gran interés que se tiene en este tipo de materiales reside en que son compuestos
con propiedades emisivas en estado sdlido, lo que permite desarrollar aplicaciones,
las cuales representan avances tecnoldgicos importantes en nuevas generaciones
de materiales inteligentes,3* también llamados materiales responsivos, ya que
poseen una o mas propiedades que pueden ser modificadas y controladas mediante
un estimulo externo como luz, estrés mecanico, temperatura, pH o campos
magneéticos y eléctricos, cabe destacar que idealmente, estos cambios son
reversibles.® En particular, las propiedades emisivas del TFE han sido ampliamente
exploradas como se muestra en el histograma de la Figura 14, las publicaciones por
afio de compuestos derivados del TFE relacionadas con sus propiedades y

aplicaciones continlan en aumento.
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Figura 14. Publicaciones por afio de TFE y sus propiedades emisivas. (SciFinder.
Palabras clave: tetraphenylethylene, fluorescence, emission. Agosto 2018).

Algunos ejemplos que sugieren aplicaciones prometedoras basados en esta
molécula son: sensores quimicos para deteccion de explosivos;3¢ imagenologia

mitocondrial y guias de onda 6ptica,3” poliésteres biodegradables con aplicaciones

34 Varughese, S. J. Mater. Chem. C, 2014, 2, 3499.

35 Drossel, W.-G.; Kunze, H.; Bucht, A.; Weisheit, L; Pagel, K., Procedia CIRP, 2015, 36, 211.

% Yuan, W. Z.; Zhao, H.; Shen, X. Y.; Mahtab, F.; Lam, J. W. Y.; Sun, J. Z,; Tang, B. Z
Macromolecules, 2009, 42, 9400.

87a) Li, C.; Luo, X.; Zhao W.; Li, C.; Liu, Z. B.; Dong, Y.; Dong, Y. Q.; Tang, B. Z. New J. Chem. 2013,
37, 1696. b) Zhao, N.; Li, M.; Yan, Y.; Lam, J. W. Y.; Zhang, Y. L.; Zhao, Y. S.; Wong, K. S.; Tang,
B. Z. J. Mater. Chem. C, 2013, 1, 4640.
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en el campo médico e imagenologia en tiempo real® y por Gltimo su uso para
visualizar procesos de polimerizacion y cristalizacién en tiempo real.®® El estudio a
nivel molecular de las interacciones presentes en los derivados de TFE permite

conocer la relacion estructura-propiedad en este tipo de compuestos.

1.2. MODIFICACIONES SUPRAMOLECULARES EN FLUOROFOROS
ORGANICOS

Como se menciond anteriormente, las propiedades de compuestos organicos
pueden modificarse por cambios en su empaguetamiento cristalino y una de las
técnicas mas utilizada para favorecer dichos cambios es la mecanosintesis. Esta
consiste en el uso de fuerza mecanica (automatizada o manual) como iniciadora de
reacciones en estado soélido.*° Esta técnica es utilizada en sintesis organica e
inorganica, catalisis, estudios de polimorfismo, mecanocromismo y en la formacion

de especies supramoleculares como los cocristales.*!

Un ejemplo notable en cocristales es el reportado por Kenta Kokado y
colaboradores,*? en el cual se realiz6 la cocristalizaciéon de un derivado de TFE
sustituido en su periferia con cuatro grupos hidroxilo (THPE) y diferentes tipos de
coformadores que contienen grupos nitrogeno (Figura 15). Los 15 cocristales
reportados se formaron por la presencia de enlaces de hidrégeno entre el nitrégeno
de los coformadores y el hidrégeno de los fenoles en el THPE. Cada cocristal
presentd diferentes patrones de enlaces de hidrégeno nombrados A, B, C y D

respectivamente. El patron A se presenta en el cocristal con piridina en donde dos

38 Zhao, W.; Li, C.; Liu, B.; Wang, X.; Li, P.; Wang, Y.; Wu, C.; Yao, C.; Tang, T.; Liu, X.; Cui, D.
Macromolecules, 2014, 47, 5586.

%9 Liu, S.; Cheng, Y.; Zhang, H.; Qiu, Z.; Kwok, R. T. K,; Lam, J. W. Y.; Tang, B. Z. Angew. Chem.
Int. Ed. 2018, 57, 6274.

40 Fris¢i¢, T., Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 3493.

41 a) James, S. L.; Adams, C. J.; Bolm, C.; Braga, D.; Collier, P.; Fri&¢i¢, T.; Grepioni, F.; Harris, K.
D. M.; Hyett, G.; Jones, W.; Krebs, A.; Mack, J.; Maini, L.; Orpen, A. G.; Parkin, |. P.; Shearouse, W.
C.; Steed, J. W.; Waddell, D. C. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 413. b) Do, J.-L.; Fris€i¢, T., ACS Cent.
Sci. 2017, 3, 13.

42 Jimbo, T.; Tsuji, M.; Taniguchi, R.; Sada, K.; Kokado, K., Cryst. Growth Des., 2018, 18, 3863.
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fenoles geminales forman un enlace tipo O-H--*N (1.853 A, 158.38°) y un segundo
enlace tipo O---H-O (1.89 A, 166.01°) con el hidrégeno de otra molécula de THPE,
estas interacciones forman cadenas que se propagan a lo largo del eje b (Figura
16).

(IL

Emisivo
Cocristalizacion
HO O D OH

THPE Emisivo

No emisivo
Figura 15. Fotografias de algunos cocristales bajo luz UV (365 nm) formados a
partir de THPE como donador del enlace de hidrégeno y como aceptores los
coformadores 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), imidazol, piridina y bipiridina

respectivamente (adaptado de la referencia 42).

100 S IS S 74

C. o]

Figura 16. Estructura cristalina del cocristal formado con piridina y THPE con un

patrén tipo A de los enlaces de hidrégeno que se expanden a lo largo del eje b.

El patrén B se presenta en el cocristal con bipiridina (Figura 17a), aqui también se
forman cadenas gracias a los enlaces de hidrégeno O-H---O entre fenilos geminales,

ademas dos fenilos trans tienen otro enlace de hidrogeno tipo O-H---N con la
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bipiridina, uniendo asi cada cadena para formar una hoja en dos dimensiones como

se ilustra en la Figura 17b.

Figura 17. Estructura cristalina del cocristal formado con dipiridina a) Patrén tipo B

de los enlaces de hidrégeno en la estructura, c) Vista de la unién entre cadenas de
THPE.

El cocristal con imidazol tiene un patrén tipo C similar al patron B pero aqui se forma
una red tridimensional, uno de los OH del THPE patrticipa en tres enlaces de
hidrogeno; lo anterior se ilustra en la Figura 18a. El patrén D s6lo muestra un tipo
de enlace de hidrogeno O-H:*N con los cuatro fenilos y el nitrégeno del DABCO
(Figura 18b).

Con la formacion de la serie de 15 especies cristalinas se logré establecer un patrén
para entender las variaciones que tenia la luminiscencia de la molécula de THPE,
ya que los cocristales formados a partir de DABCO e imidazol mostraron una
luminiscencia considerable, mientras que los formados con derivados de piridina no.
Este comportamiento se da gracias a la transferencia de electrones fotoinducida en
los cocristales con derivados de piridina, la cual provoca la extincion de la

fluorescencia.
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Figura 18. a) Estructura cristalina del cocristal con imidazol que presenta un patron
tipo C. b) Enlaces de hidrégeno presentes en la estructura cristalina del cocristal

con DABCO con un patrén tipo D.

Con estos ejemplos una vez mas se observa que las propiedades fluorescentes en
moléculas organicas pueden ser modificadas a través de los componentes en
estructuras supramoleculares como cocristales. Finalmente, se describira una

variante especifica de la fluorescencia causada por estrés mecanico.

1.2.1. MECANOFLUOROCROMISMO

Este fendbmeno ocurre en moléculas organicas que presentan cambios en sus
propiedades fotofisicas por acciébn de una fuerza mecénica, asi se modifica la
estructura del solido, siendo este cambio reversible mediante procesos como la
recristalizaciéon, vaporizacion o calentamiento.*344 Los avances mas recientes
dentro de este tipo de materiales se encuentran en el TFE y sus derivados, como
se ejemplifica en las moléculas del Esquema 2,4 en las cuales se estudian
modificaciones de fluorescencia por efecto de cambios en el arreglo molecular del

sélido.

43 Dong, Y. Q.; Lam, J. W. Y.; Tang, B. Z. J. Phys. Chem. Lett. 2015, 6, 3429.

4 Wang, C.; Li, Zhen., Mater. Chem. Front., 2017, 1, 2174.

45 Yang, Z.; Chi, Z.; Mao, Z.; Zhang, Y.; Liu, S.; Zhao, J.; Aldred, M. P.; Chi, Z. Mater. Chem. Front.,
2018, 2, 861.

26



Esquema 2. Derivados mecano-responsivos de TFE con (a) grupos dietilamino y

metilamino, (b) grupos dimetilamino, (c) nitrobencenos, (d) aminas ciclicas y (e)

derivados altamente conjugados.
b)

c)

N02 O,N
_
O,N O NO,

Un ejemplo es la molécula (b) mostrada en la Figura 19, el compuesto puro tiene
una emision en 470 nm (linea negra) que al ser molido cambia a 528 nm (linea roja),
este desplazamiento batocromico es reversible si se somete a vapores de AcOEt
(linea azul) mientras que con el calentamiento del material molido, la emisién no
regresa al estado inicial (linea verde). Este comportamiento es explicado mediante
los cambios en las interacciones C-H:*N, C-H--1m y T1-m1 que producen
modificaciones estructurales (coplanaridad y conjugacion) al centro de TFE después

de la molienda.*®

46 Qi, Q.; Zhang, J.; Xu, B.; Li, B.; Zhang, S. X.-A.; Tian, W., J. Phys. Chem. C, 2013, 117, 24997.
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Figura 19. Fotografias bajo luz UV (365 nm) y espectros de emision del tetrakis(4-
dimetilamino)fenil)etileno sometido a diferentes tratamientos. (adaptado de la

referencia 46).

Con base en los antecedentes mostrados en esta seccion, en el presente proyecto
propone la sintesis, caracterizacion y evaluacion de cocristalizacion para una serie
de derivados de TFE que presenten cambios estructurales en su arreglo molecular

con el fin de estudiar su emision en el estado sélido.

28



HIPOTESIS

29



2. HIPOTESIS

Derivados de tetrafeniletiieno con sustituyentes en la posicién para del anillo
aromatico permitiran obtener cocristales mediante su combinacion con
coformadores a través de enlaces de haldégeno o hidrogeno. Los cocristales

formados presentaran cambios en la emision y permitirdn establecer una relacion

estructura-propiedad.
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3. OBJETIVO GENERAL

Estudiar la formacion de cocristales mediante mecanosintesis, favoreciendo
interacciones supramoleculares de halégeno e hidrégeno empleando nuevos

derivados de tetrafeniletileno.

3.1. PARTICULARES

» Sintetizar derivados de tetrafeniletileno con sustitucion en la posiciéon para
del anillo aromatico, incluyendo grupos aceptores o donadores de enlaces de

halégeno e hidrogeno.

» Caracterizar los derivados sintetizados mediante técnicas espectroscopicas
de RMN 'H y 13C en disolucién, Infrarrojo, andlisis térmicos (DSC y TGA) y

espectrometria de masas.

= Explorar la mecanosintesis de cocristales con los derivados obtenidos y los

correspondientes coformadores comerciales.
= Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas analiticas en estado
sélido como difraccion de Rayos X, espectroscopia de Infrarrojo, analisis de

estabilidad térmica y fluorescencia en estado soélido.

= Establecer una relacion entre la estructura cristalina de los cocristales y las

propiedades emisivas que de ellos se deriven.

32



METODOLOGIA

33



4. METODOLOGIA

Sintetizar y caracterizar derivados de TFE con sustituyentes bromo, nitro, amina y
acetilamino en la periferia, mediante reacciones reportadas en la literatura, se
realizaran Posteriormente, realizar las reacciones en estado sélido como se indica

a continuacion (Figura 20):

I. Seleccionar los pares donador-aceptor con base en interacciones no

covalentes atractivas.

. Realizar la mecanosintesis asistida con gota de disolvente (LAG),

optimizando los pardmetros de molienda.

lll. Realizar la cristalizacion en disolucion de los polvos obtenidos de la

molienda.

IV. Caracterizar las especies sélidas obtenidas tanto en molienda como en
disolucién: difraccion de rayos X de polvos y monocristal, calorimetria

diferencial de barrido, andlisis termogravimétrico, fluorescencia en estado

solido.
I Il [l v
SINTESIS DE DERIVADOS ~ MOLIENDA MECANICA COCRISTALIZACION CARACTERIZACION DE LOS
TETRAFENILETILENO EN DISOLUCION SOLIDOS RESULTANTES

2 = C-\\\
4 | 1| H‘%[
— g >
COFORMADOR 3
COMERCIAL
Ay , = —
COCRISTALIZACION EN ESTADO SOLIDO

Figura 20. Metodologia empleada para la formacién de cocristales.

34



RESULTADOS Y DISCUSION

35



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. SINTESIS DE DERIVADOS DE TFE

La molécula base para el estudio del presente proyecto es el TFE 1, la cual esta
formada por un etileno sustituido en las cuatro posiciones con fenilos, dando como
resultado un sistema altamente conjugado. Se han informado varias rutas sintéticas
para la obtencion de TFE,*’ pero la mas sencilla es la sintesis del Esquema 3 a
partir de benzofenona por medio de la reaccion de McMurry, la cual produce
rendimientos de reaccién superiores al 90%.4% Ademas, esta ruta permite obtener
una serie de derivados de TFE ya sea realizando la sintesis de McMurry con p-

benzofenonas, o llevando a cabo modificaciones post-sintéticas al TFE.

Esquema 3. Ruta sintética para la obtencion de TFE.

o)
TiCly / Zn
e
(T 1

Debido a la torsion que tienen los fenilos con respecto al etileno, en fase

condensada éstos adoptan forma de propela como se representa en la Figura 21.
Dicha conformacién brinda a esta molécula y a sus derivados, atractivas
propiedades fluorescentes en el estado solido, por ello ha sido ampliamente
estudiada en el campo de los materiales inteligentes (materiales organicos capaces
de cambiar propiedades especificas por la accién de un estimulo externo, siendo

éste reversible).°

47 a) Wang, W.; Lin, T.; Wang, M.; Liu, T.-X.; Ren, L.; Chen, D.; Huang, S. J. Phys. Chem. B, 2010,
114, 5983. b) Okuma, K.; Kojima, K.; Oyama, K.; Kubo, K.; Shigji, K. Eur. J. Org. Chem. 2004, 820.
c) Tezuka, Y.; Hashimoto, A.; Ushizaka, K.; Imai, K. J. Org. Chem. 1990, 55, 329. d) Barhdadi, R;
Courtinard, C.; Nedelec, J. Y.; Troupel, M. Chem. Commun. 2003, 1434.

48 Schreivogel, A.; Maurer, J.; Winter, R.; Baro, A.; Laschat, S. Eur. J. Org. Chem. 2006, 3395.

49 Ariga, K.;Mori, T.; Hill, J. P., Adv. Mater., 2012. 24, 158.
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Figura 21. Molécula de TFE y representacion de la forma que adopta en estado

soélido.

Mediante las reacciones descritas en la seccién experimental, se lograron sintetizar
dos tipos de derivados de tetrafeniletiieno, como se muestran en la Tabla 4 (todos
los derivados mostrados, a excepcion del compuesto 9, se encuentran reportados
en la literatura). El primer tipo presenta grupos capaces de participar en un enlace
de halégeno y el segundo grupo contiene sustituyentes que favorecen los enlaces

de hidrogeno.

Tabla 4. Derivados de tetrafeniletileno sintetizados.

ENLACE DE

HALOGENG ENLACE DE HIDROGENO

Los compuestos sintetizados se obtuvieron en rendimientos que se indican en la
Tabla 4 y se caracterizaron completamente por técnicas espectroscopicas, como se

describe brevemente a continuacion.
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5.1.1. CARACTERIZACION

A continuacion, se muestra la caracterizacion completa del compuesto 3. Todos los
compuestos sintetizados fueron caracterizados de igual manera y los andlisis se
pueden consultar en la seccion experimental. Los derivados que tienen sustitucion
en todas las posiciones para del anillo aromatico presentan sefiales caracteristicas
en esa region, y al ser simétrica la molécula, se facilita su caracterizacion. Como se
aprecia en el espectro de hidrégeno del compuesto 3 en la Figura 22, se observa
un sistema AA"XX" correspondiente a los cuatro protones del sistema aromatico que
son quimicamente pero no magnéticamente equivalentes (Ha y Hx). De manera
similar, para el caso de los derivados funcionalizados con amidas, con terminacion

metilo y etilo se observaron ademas sefiales en la region de protones alifaticos.

I
(=]
o o
0
:

T T T T
7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6
ppm

Figura 22. Espectro de *H-RMN del compuesto 3 sustituido en la posicién para del

anillo aromatico, se aprecia el sistema AA"XX".

El espectro de 13C para el derivado 3 tiene cinco sefiales en la regién aromatica con
desplazamientos en 147.4, 147.2, 141.6, 131.9 y 124.0 ppm. En el espectro de la
Figura 23 se muestra la asignacion para cada carbono de la molécula. Los espectros

complementarios de todos los derivados sintetizados se localizan en el Anexo |I.
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Figura 23. Espectro de 13C-RMN del compuesto 3 sustituido en la posicién para del

anillo aromatico.

También se utilizé espectrometria de masas para conocer el peso molecular de los
compuestos sintetizados, dichos compuestos se analizaron mediante la técnica de
DART de alta resolucion (andlisis directo en tiempo real por sus siglas en inglés).
La Figura 24 muestra el espectro obtenido para el compuesto 3, la férmula molecular
de dicho compuesto es C2sHisN4Os, para el cual se encontr6 una masa de
513.10317 y se compar6 con la masa calculada de 513.10464 que representa un

error de 2.87 unidades m/z.

Charge number:1 Tolerance:20.00{mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 40.0 (Fraction:Both
Element:'2C:0 .. 26, "H:0 .. 100, *N:0 .. 4,%0:2 .. 8

Relative Intensity

1007 513.10317
50
0 T T T T T T T T T T T T T L T T
512.50 513.00 513.50
mz
Mass Intensity | Calc. Mass Mass_ Difierance | Mess Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu) (ppm)
513.10317]  72343.00] 513.10464 -1.47] -2.87] '2Czs"Hi7"*Na %05 20.5

Figura 24. Espectro de masas de alta resolucion para el compuesto 3.

39



Los solidos sintetizados también se caracterizaron mediante analisis
termogravimétricos (TGA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC). Estos analisis
brindan informacion acerca de procesos de emision o absorcion de calor asociados
directamente a cambios en el cristal (desolvatacion, fusion, cristalizacion o

descomposicion) y de cambios de masa en funcion de la temperatura.

Los andlisis realizados para el compuesto 3 se muestran en la Figura 25, se tiene
una endoterma en 170.2°C con una pérdida de masa aproximada de 5%, asociada
a la desolvatacion del sélido (hexano). Seguida de la fusion del compuesto en
300.6°C, y finalmente la exoterma e intervalo de degradacion drastica entre 375 °C
y 460°C correspondiente a la descomposicién del compuesto. En la Tabla S 1 se

presentan los puntos de fusion para todos los derivados de TFE sintetizados.

TG % DSC /{mW/mg)
110 Peak: 300.6°C v €X0
// ]
Peak: 170.2°C E
A Area 1701 Jig
100 4 e & : p0
Arex 45.24 Jig —
-1
90
-2
80 1 -3
-4
704
-5
60 1 -6
a7 e -1
50 | Peak: 436.7 °C
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Temperaiure /°C

Figura 25. Diagrama de DSC (curva azul) y analisis termogravimétrico (curva negra)

para el compuesto tetrakis-(4-nitrofenil)etileno 3.
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Finalmente, se llevd a cabo la caracterizacion por espectroscopia de IR. Esta técnica
es (til al brindar informacién de los grupos funcionales presentes en las moléculas
sintetizadas, con ella se pueden obtener las bandas de vibracion caracteristicas
para cada compuesto puro. La asignacién de las bandas para el compuesto 3 se
pueden observar en el espectro de la Figura 26. La caracterizacion se realizé para
todos los compuestos puros sintetizados ya que, de ser posible una interaccion
supramolecular entre dos especies distintas (al formar cocristales) las bandas de
vibracion de los grupos funcionales involucrados se verian afectadas modificando

el nUmero de onda.
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Figura 26. Espectro de IR (ATR) del compuesto 3.
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5.2. EXPLORACION DE COCRISTALIZACION POR MECANOSINTESIS

Una vez sintetizados y caracterizados espectroscopicamente los derivados de
tetrafeniletileno, se dio paso a la sintesis de cocristales en estado sélido, para ello
se empleé un molino planetario PULVERISETTE 7 premium marca Fritsch. Los
coformadores comerciales seleccionados para cada tipo de enlace se muestran en
la Tabla 5.

Tabla 5. Coformadores seleccionados para la formacion de cocristales dependiendo

del tipo de interaccién deseada.

ENLACE DE HALOGENO ENLACE DE HIDROGENO

| Br HO (0]
F F F F

A

F FF F In

| Br

(o) OH
| Br

0] OH
0] OH

5.2.1. CONDICIONES DE MOLIENDA

Algunos de los parametros finales de molienda como tiempo, uso de disolvente y
rpm, se establecieron tomando en cuenta los resultados mas relevantes obtenidos

para una de las mezclas de reaccion. A continuacion, se describen detalladamente:

e Estequiometria de reaccién
Al igual que las reacciones convencionales, la sintesis de estructuras
supramoleculares requiere un amplio conocimiento de las cantidades

estequiométricas a utilizar, se considera el sitio donador o aceptor del enlace para
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establecer la estequiometria adecuada en cada caso. Para los derivados de
tetrafeniletileno se tiene sustitucion en las cuatro posiciones para de los anillos
aromaticos y en el caso de los coformadores sdlo dos, si se considera que las cuatro
posiciones son reactivas para la formacion de enlaces no covalentes, como se
muestra en el Esquema 4, la estequiometria adecuada para obtener una red

completa seria 1:2.

Esquema 4. Sintesis no covalente entre un derivado de tetrafeniletileno tetra

sustituido y el coformador comercial.

Para determinar si este analisis era adecuado, la estequiometria que se seleccion6
para la formacion de cocristales de estos derivados fue: 1:1, 1:2 y 1:4, la cual

corresponde a la formacion de uno, dos y cuatro enlaces intermoleculares.

e Frecuencia de rotacion
El molino planetario utilizado tiene un rango de frecuencia de rotacién de 100 a 1000
rom, considerando los resultados consultados en la literatura,®® se eligié la

frecuencia de 500 rpm para realizar reacciones posteriores.

e Tiempo de molienda
Para establecer la relacion adecuada del tiempo de molienda en la formaciéon de
cocristales se realizaron experimentos a 500 rpm con 10, 20, 30 y 90 minutos de

molienda.

50 Stollo, A.; Szuppa, T.; Leonhardt, S. E. S.; Ondruschka, B. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 2317.
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A manera de ejemplo se muestran los difractogramas de la Figura 27, obtenidos de
la reaccion entre el compuesto 3 y el coformador diiodotetrafluorobenceno, donde
se observa una sola fase en todos los tiempos de molienda, en este caso, lo anterior
nos indica que la nueva fase no depende del tiempo. A pesar de que cada molécula
a estudiar puede presentar un comportamiento mecanico diferente al anterior, se
decidi6 establecer un tiempo de molienda de 30 minutos para cada sistema con el

fin de simplificar su estudio.

— 500 RPM 50 MIN
— 500 RPM 30 MIN

— 500 RPM 20 MIN

— 500 RPM 10 MIN

Figura 27. Difractogramas de polvos obtenidos de las moliendas de tetrakis(4-
nitrofenil)etileno 3 y diiodotetrafluorobenceno a 500 rpm y tiempo variable.
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5.3. ESTUDIOS DE COCRISTALIZACION EMPLEANDO ENLACES
DE HALOGENO

En la literatura se describe que los coformadores mas utilizados para favorecer esta
interaccion son el 1,4-diiodotetrafluorobenceno (1,4-DITFB), algunos de sus
isémeros®! y el 1,4-dibromotetrafluorobenceno (1,4-DBTFB).>? A pesar de que en
los compuestos 1,4-diiodobenceno (1,4-DIB) y 1,4-dibromobenceno (1,4-DBB), los
atomos de iodo y bromo no estan tan polarizados, es posible que participen en un
enlace de hal6geno,*® por esta razén y para estudiar la posible isoestructuralidad
en cocristales también se exploraron como coformadores (Esquema 5). El
procedimiento experimental de la mecanosintesis asi como las cantidades utilizadas

se localizan en la seccion experimental 7.2.

5.3.1. TETRAKIS(4-NITROFENIL)ETILENO

Se ha reportado en la literatura diferentes cocristales formados por enlaces de
halégeno N-O--X (X=Br, |) entre nitrobencenos y halobencenos,*® por lo que se
eligieron los compuestos mostrados en el Esquema 5 para inducir la

cocristalizacion.

Esquema 5. Tetrakis(4-nitrofenil)etileno 3; Coformadores: 1,4-diiodobenceno, 1,4-

dibromotetrafluorobenceno y 1,4-diiodotetrafluorobenceno respectivamente.

| Br |
F F F F
+
F F F F
| Br |
3 Coformadores

51 Bederovic¢, N.; Stilinovi¢, V.; Fri§¢i¢, T.; Cinci¢, D. New J. Chem., 2018, 42, 10584.

52 Carlucci, L.; Gavezzotti, A. Phys. Chem. Chem. Phys., 2017, 19, 18383.

53 a) Allen, F.H.; Goud, B. S.; Hoy, V. J.; Howard, J. A. K.; Desiraju, G. R., J. Chem. Commun., 1994,
2729. b) Thalladi, V.R.; Goud, B. S.; Hoy, V. J.; Allen, F. H.; Howard, J. A. K.; Desiraju, G. R., Chem.
Commun., 1996, 0, 401. c) Mukherjee, A.; Tothadi, S.; Desiraju, G. R., Acc. Chem. Res., 2014, 47,
2514. d) Nemec, V.; CinCi¢, D., CystEngComm., 2016, 18, 7425.
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A continuacién, se presentan los resultados obtenidos para cada par (compuesto 3-
coformador) iniciando con la mezcla compuesto 3 y 1,4DIB. Los polvos obtenidos
mediante la molienda mecénica se compararon con el compuesto 3 puro, obtenido
de la cristalizacién de hexano:DCM (sélido amarillo), mediante difraccion de rayos
X de polvos. En los difractogramas mostrados en la Figura 28 se observa un cambio
de fase de las mezclas molidas con respecto al difractograma calculado en Mercury
para el empaquetamiento cristalino de la materia prima. Ademas de la aparicion de
nuevos picos de difraccion (10°, 33° 26 aproximadamente), en las mezclas molidas
los picos de difraccién se ensanchan lo que puede asociarse a la diferencia del
tamafo cristalino en las muestras en comparacion con el compuesto de partida.
Ademas, no se detectd una diferencia significativa entre cada estequiometria, con
la proporcion 1:1, 1:2 y 1:4 se obtiene la misma fase solida.

PROPORCION 1:4

—— PROPORCION 1:2

——PROPORCION 1:1

COMPUESTO 3

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
26()
Figura 28. Difractogramas de polvos para la reaccion en estado solido del

compuesto 3y 1,4-DIB en proporciones 1:1, 1:2 'y 1:4.

Se determino el punto de fusion de los sélidos molidos en un equipo Fisher-Johns,
el punto de fusion para el compuesto 3 es de 300.6°C y del coformador de 131-133
°C. No se apreciaron cambios significativos entre 25°C y 260°C (cambio de color,

tamafio, fusion de algun componente), hasta 132°C se observd la disminucion
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aparente de tamafio del sélido, correspondiente al punto de fusién del coformador.
El sélido restante no sufri6 cambios aparentes, el compuesto 3 tiene un punto de
fusidon de 330°C y la temperatura maxima del analisis fue de 260°C. Este resultado
cualitativo sugiri6 que el sdlido obtenido de la molienda no era un cocristal sin
embargo, para determinar la presencia de una nueva fase asociada a la formacién
de cocristales en los compuestos obtenidos de la molienda, se procedié a la
cristalizacion por evaporacion lenta de disolvente de las nuevas fases sélidas. Para
esto se pesaron las proporciones indicadas en la Tabla 6 y posteriormente se
disolvieron en 4 mL de disolvente, donde se afiadié una pequefia cantidad del sélido

molido para favorecer la nucleacion.

Tabla 6. Proporciones utilizadas para la cocristalizacion en disolucion del
compuesto 3y 1,4-DIB, resultado de la cristalizacion.

PROPORCION DISOLVENTE RESULTADO
1:1 Acetona Segregacion de TFE/coformador
11 THF Segregacion de TFE/coformador
11 DCM Cristales de mala calidad
11 AcOEt Segregacion de TFE/coformador
1:2 Acetona Segregacion de TFE/coformador
1:2 THF Segregacion de TFE/coformador
1:2 DCM Cristalizacion de TFE
1:2 AcOEt Segregacion de TFE/coformador
1:4 THF Segregacion de TFE/coformador
1:4 AcOEt Segregacion de TFE/coformador
1:4 Acetona Segregacion de TFE/coformador
14 DCM X

La cristalizacion por evaporacion lenta de disolvente dio como resultado el
crecimiento de cristales segregados de cada una de las especies involucradas. Es
decir, el proceso de purificacion se vio favorecido con respecto al de cocristalizacion.
Como se aprecia en las fotografias a-f de la Figura 29, se obtuvieron cristales

prismaticos de 3 (cristales amarillos) y del diiodobenceno en forma laminar (cristales
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incoloros). Con esto podemos asegurar que a pesar de que los difractogramas de
polvos en un principio sugirieron la formacion de una especie cristalina nueva, la
interaccion principal a formar C-I---O-N, no es lo suficientemente fuerte como para
mantenerse en disolucion. Por lo que el crecimiento del cocristal en disolucién no

se vio favorecido.

Figura 29. Cristales obtenidos de las mezclas de 3y 1,4-DIB: Proporcién 1:1 a) de
Acetona, b) de THF, c) de AcOEt; Proporcion 1:2 d) de Acetona, €) de THF, f) de
AcOEt.

Debido a los resultados obtenidos con el coformador 1,4-diiodobenceno, la
mecanosintesis con en 1,4-dibromobenceno no se llevé a cabo, ya que era probable
la formacion de fases segregadas como en este caso. De acuerdo a la fuerza de
formacion de enlaces de halégeno, el iodo es mejor grupo que el bromo por lo que
se explord a continuacion, y para mejorar el caracter donador de los coformadores
se utilizaron los analogos fluorados, comenzando con el 1,4-

dibromotetrafluorobenceno.

Los solidos obtenidos por molienda se analizaron por difraccion de rayos X de

polvos y los difractogramas correspondientes se presentan en la Figura 30. Como
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se puede apreciar, no se observaron cambios entre el compuesto 3 y las mezclas
con proporciones variables de 1,4-dibromotetrafluorobenceno, sugiriendo que los
compuestos se encuentran mezclados fisicamente y no presentan interacciones no
covalentes favorables para la formacion de un cocristal. El patron de difraccion para
la proporcion 1:4 muestra un ensanchamiento de la linea base, lo que se asocia a

la pérdida de cristalinidad del material.

Br
—— PROPORCION 1:4

—— PROPORCION 1:2

——PROPORCION 1:1

Br
COMPUESTO 3

e

. A M

28 (%)

Figura 30. Difractogramas de polvos para la reaccion en estado solido del

compuesto 3y 1,4-dibromotetrafluorobenceno en proporciones 1:1, 1:2 y 1:4.

Después de realizar la mecanosintesis, se procedié a explorar la cristalizacion por
evaporacion lenta de disolvente de las fases sélidas, para lo cual se pesaron las
proporciones indicadas en la Tabla S 4. Las mezclas se disolvieron en 4 mL de
disolvente y se afiadioé una pequefia cantidad del s6lido molido en las proporciones
correspondientes. Las mezclas que lograron cristalizar lo hicieron de manera
segregada al igual que en los experimentos con 1,4-diiodobenceno indicando que
la fuerza del enlace supramolecular, necesaria para favorecer la formacion del

cocristal, es menor que las interacciones entre cada especie.
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El siguiente coformador empleado 1,4-diiodotetrafluorobenceno (1,4-DITFB)
presenta una mayor polarizabilidad en los atomos de iodo por la presencia de los
cuatro atomos de fluor, por lo que la formacién del enlace de halégeno se vera mas
favorecida que en los casos anteriores. La comparacion de las moliendas realizadas
se muestra en los difractogramas de la Figura 31. Se puede apreciar la formacion
de una nueva fase cristalina ya que los picos de mayor intensidad para el compuesto
3 puro (de arriba abajo ultima linea azul), no se observan en los demas
difractogramas y los sélidos molidos no presentan amorfizacion como en los casos
anteriores. El patron de difraccion coincide para las tres estequiometrias realizadas
lo que nos llevd a pensar que se dio la formacién de un solo cocristal entre las
especies involucradas y para corroborarlo, se dio paso a la cocristalizacion en

disolucién.

——PROPORCION 1:4
—PROPORCION 1:2
PROPORCION 1:1

— COMPUESTO 3

5 10 15 20 25 30 35 ap a5 50
26 (%)

Figura 31. Difractogramas de polvos para la reaccion en estado solido de 3y 1,4-

diiodotetrafluorobenceno en proporciones 1:1, 1:2 y 1:4.

Se procedio a realizar la cocristalizacion en disolucion, para esto se pesaron y
disolvieron en 5 ml de disolvente las proporciones descritas en la Tabla 7, y se
afiadié una pequefa cantidad del sélido molido para inducir la cocristalizacion por
nucleacion.
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Tabla 7. Proporciones utilizadas para la cocristalizacion en disolucion del
compuesto 3y 1,4-DITFB.

PROPORCION DISOLVENTE RESULTADO
1:1 THF Cristales extremadamente pequefios
11 EtOH x
11 AcOEt X
11 DCM x
1.2 THF x
1:2 CHCIs X
1:2 Acetona Cristales extremadamente pequefios
1:2 DCM Cristales extremadamente pequefios
1:2 CHsCN X
14 THF v
1:4 EtOH v
1:4 AcOEt v
1:4 DCM v
1:4 Acetona v

De las mezclas anteriormente descritas, Unicamente se obtuvieron cocristales de
las disoluciones con un exceso de coformador (1:4). La siguiente seccion esta
dedicada al estudio estructural y espectroscopico del cocristal obtenido, asi como

su comparacion con el compuesto 3 puro.

5.4. CARACTERIZACION DEL COCRISTAL

5.4.1. DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

A continuacién, se describe la estructura cristalina del compuesto tetranitrado 3
puro, reportado anteriormente por Zhenguo Chiy colaboradores,>* esto con el fin de
comparar los cambios mas relevantes en la estructura de partida con los obtenidos
por el cocristal. El compuesto 3 puro cristalizé mediante evaporacion lenta de una
mezcla Hexano/DCM 1:1, se obtuvieron cristales color amarillo palido con un habito

cristalino prismatico como se muestra en la Figura 32a, el compuesto cristalizé en

54Yu, T.; Ou, D.; Yang, Z.; Huang, Q.; Mao, Z.; Chen, J.; Zhang, Y.; Liu S.; Xu, J.; Bryce, M. R.; Chi
Z., Chem. Sci., 2017, 8, 1163.

51



un sistema tetragonal con grupo espacial P42/n y una molécula por unidad
asimétrica (Z'=1). Es importante aclarar que los cuatro anillos aromaticos en la
molécula presentan interacciones diferentes por lo que se consideré util distinguir
cada uno de ellos. El anillo 1 esta formado por los carbonos C3-C8; el anillo 2 por
C9-C14; el anillo 3 por C15-C20; y el cuarto anillo por los carbonos C21-C26. En la
Figura 33 se muestra la estructura y el empaqguetamiento de dicho compuesto. La
cercania de los anillos aroméaticos provoca una torsion en cada uno de ellos con

respecto al etileno, la Tabla 8 muestra los 4ngulos de torsién para cada anillo

aromatico.

Figura 32. a) Habito cristalino del compuesto 3 puro, b) Habito cristalino del

cocristal, c) Comparacion del habito cristalino del compuesto 3 y del cocristal.

Figura 33. Diagrama ORTEP y empaquetamiento cristalino para el compuesto 3 (se

omitieron algunas moléculas para mejorar la visualizacion.
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Tabla 8. Angulos de torsion de los fenilos con respecto al etileno y del grupo nitro

con respecto a los anillos aromaticos.

Angulo de torsion (°) C1C2C21 Ca2 Angulo de torsion (°) nitro-anillo

Anillo 1 52.17 16.67
Anillo 2 50.64 14.24
Anillo 3 62.74 0.61
Anillo 4 42.61 5.79

La estructura cristalina presenta tres tipos de interacciones supramoleculares:
apilamiento 1r-11, enlace de hidrégeno débiles tipo CH---11 y CH:--O. A continuacion
se describen detalladamente cada una de ellos. El apilamiento 1r-11 se presenta en
el anillo aromatico 4 (C21-C26) con una distancia centroide-centroide de 4.732 A,
siendo el limite 5.0 A para esta interaccion. En la Figura 34b se muestra parte del
empaquetamiento cristalino a lo largo del plano a-b, donde se puede apreciar el

apilamiento 1r-1T.

Figura 34. a) Apilamiento 1r-11 del anillo aromatico 4, b) empaquetamiento cristalino

a lo largo el plano a-b donde se aprecia el apilamiento.

La molécula presenta un enlace CH:- 11 entre el centroide del anillo 3 (C15-C20) y

el hidrégeno anclado al C23 del anillo 4 (pardmetros geométricos en la Tabla 9). De
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acuerdo con los parametros geométricos de la clasificacion de Malone,> este
enlace es de tipo V. En la Figura 35b se aprecia el enlace en el plano a-b y a lo largo
del eje c en la Figura 35c se puede observar que la interaccion se propaga en esta

direccion de manera helicoidal.

Figura 35. a) Enlace CH-11 entre el anillo 3 (morado) y C23H del anillo 4 (amarillo),
b) Visualizaciébn de la interaccion sobre el plano a-b, c¢) Visualizacion de la

interaccion a lo largo del eje C.

55 a) Desiraju. G. R.; Steiner, T. The Weak Hydrogen Bond. In Structural Chemistry and Biology.
Oxford University Press. NY. 1999. b) Nishio, M., CrystEngComm., 2004, 6, 130.
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Tabla 9. ParAmetros geométricos del enlace CH-1T en el cristal de compuesto 3.

d(M) (A) 0 (°) a(°)
Valores limite 4.0 90 90-180
CH-1r 3.192 78.27 123.25

Otra interaccion presente en la estructura cristalina es el enlace de hidrogeno no
convencional o débil, tipo C-H---O entre uno de los oxigenos del grupo nitro y un
hidrégeno aromético de otra molécula, como se muestra en la Figura 36a. El grupo
nitro se encuentra ligeramente fuera del plano del anillo aromatico, siendo visible en
la Figura 36b (se omitieron atomos para una mejor visualizacién). Los parametros

para estas interacciones, asi como los angulos de torsion para el grupo nitro se

encuentran incluidos en la Tabla 10.

16.67

Figura 36. a) Enlace de hidrogeno débil presente en la molécula, b) visualizacion

del angulo formado entre el grupo nitro y el anillo aromatico.

Tabla 10. Distancias y angulos para los enlaces de hidrégeno débil presentes en la

estructura cristalina del compuesto 3.

FRAGMENTO D(C---0) (A) d(H--0) (A) 8( C-H--0) (°)
Anillo1 C13-H-O1 3.152 2.577 120.38
Anillo 2 C4-H-03 3.440 2.617 147.70
Anillo 3 C10-HO6 3.277 2.513 139.59
Anillo 4 C8-H-O7 3.365 2.448 168.88
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Estructura cristalina del cocristal

Posteriormente a las reacciones en estado solido que dieron paso a la formacion
del cocristal (descritas en la pagina 50), se compararon los difractogramas de polvos
obtenidos de las moliendas (1:1, 1:2 y 1:4) con el calculado en Mercury de la nueva
especie cristalina, se corrobord la formacion del cocristal en estado solido para
todas las estequiometrias ya que el patron de difraccion mostrado en la Figura 37

es muy semejante en todos los casos.

El cocristal se obtuvo mediante evaporacion lenta de disolvente (THF/Hexano). El
cocristal formado en disolucién tiene una estequiometria 1:1 y formula minima de
Cs2H16F4l2N4Os, con habito cristalino prismatico y color amarillo intenso, el
compuesto cristalizdé en un sistema triclinico con grupo espacial P-1. Se tienen dos
moléculas por unidad asimétrica (compuesto 3 y coformador). En la Figura 38 se
puede apreciar la estructura y empaquetamiento cristalino del cocristal formado.

——PROPORCION 1:4

PROPORCION 1:2

PROPORCION 1:1

— COCRISTAL

_l llnn
5 10 15

Figura 37. Difractogramas de polvos para la reaccion en estado soélido de 3y 1,4-

20 25 30 35 40 45 50
28 (%)

DITFB en proporciones 1:1, 1:2, 1:4 y el cocristal obtenido en disolucion.
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Figura 38. a) Estructura cristalina del cocristal, b) Empaquetamiento cristalino.

Los angulos de torsion para los anillos aromaticos con respecto al etileno son
similares a los descritos en la Tabla 8 para el cristal del compuesto 3 pero, el anillo
1 y 3 estan ligeramente menos torsionados, como se describe mas adelante. El
oxigeno del grupo nitro de estos anillos tienen interacciones supramoleculares con
el coformador. La relacion que guarda la torsion del grupo nitro con respecto al anillo
aromatico también es similar para el cocristal y el compuesto 3 puro. El cocristal
presenta diferentes interacciones supramoleculares como enlace de halégeno,

enlaces de hidroégeno débiles y apilamientos 1-11 (Figura 39).

Tabla 11. Angulos de torsién de los fenilos con respecto al etileno y del grupo nitro

con respecto a los anillos aromaticos.

Angulo de torsién (°) Ci13C20Cz7 C2s Angulo de torsién (°) nitro-anillo

Anillo 1 38.9 14.2
Anillo 2 45 2.8
Anillo 3 40.4 4.2
Anillo 4 41.2 2.6
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Figura 39. Visualizacién de las interacciones presentes en el cocristal: enlaces de

hal6égeno (morado), enlaces de hidrégeno CH-O (azul), enlaces de hidrogeno CH-F

(amarillo) y apilamiento -1 (naranja).

La principal interaccion entre las dos especies moleculares es el enlace de
hal6geno, se presenta entre los &tomos de iodo del coformador y un atomo de
oxigeno del grupo nitro del primer y tercer anillo de la molécula de TPE (Figura 40).
De acuerdo con los parametros geométricos ésta interaccion es de tipo I, las
distancias |--*O en ambos casos son menores a la suma de los radios de Van der
Waals (3.8 A), el angulo 82 C-I---O es cercano a 180° en ambos casos mientras que
los angulos 61 N-O--:| son mas cercanos a 120° lo que se aleja un poco del valor
reportado en la literatura (90°). Las distancias y angulos de enlace se enlistan en la
Tabla 12.

Tabla 12. Pardmetros geométricos de los enlaces de halégeno presentes en la

estructura cristalina del cocristal.

INTERACCION DISTANCIA (A) 82 (CI--0) (°) 01 (I--ON) (°)
C-11--02 3.085 177.25 120.78
C-12:--07 2.951 172.04 119
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Figura 40. Enlaces de haldgeno presentes en la estructura cristalina del cocristal.

La siguiente interaccion presente en la estructura cristalina es el enlace de
hidrégeno que, de acuerdo con las distancias y angulos de enlace encontrados
(Tabla 13), son clasificados como interacciones débiles D(X---A) 3.0-4.0 A, d(H--A)
2.0-3.0 A, B(X-H:--A) 90-180°.

Tabla 13. ParAmetros geométricos de los enlaces débiles de hidrogeno presentes

en la estructura cristalina del cocristal.

INTERACCION D(C--0) (A) d(H--0) (A) 8( C-H-0) ()
Anillo 2 C19-H-08 3.575 2.656 169.59
Anillo 3 C22-H-02 3.620 2.719 163.38
Anillo 4 C31-H-06 3.383 2.712 129.76

D(C-F) (A) d(H--F) (A) 8( C-H-F) (°)
Anilol C8-H-F2 3.353 2.664 131.50
Anillo1 C9-H-F1 3.387 2.528 153.56

Las interacciones 1-11 son de tipo cara-cara desplazada y se presentan en el anillo
aromatico 3 que interviene en los enlaces de haldgeno, como se muestra en la
Figura 41a la distancia medida entre los centroides del anillo 3 (amatrillo) es de 4.911
Ay 4927 A siendo 5 A la distancia limite para este tipo de interaccion. Las
diferencias que tiene la estructura de 3 al estar en el cocristal son el ligero aumento

en la planaridad del grupo nitro respecto al anillo 1 y 3; y de los cuatro anillos con
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respecto al etileno, esto debido a las nuevas interacciones formadas por la

presencia de los iodos altamente polarizados en el coformador.

Figura 41. a) Apilamiento -1 presente en el empaquetamiento cristalino, b)

Visualizacion de la propagacion del apilamiento a lo largo del eje a.

5.4.2. ANALISIS TERMICOS / MICROSCOPIA EN PLATINA DE
CALENTAMIENTO

Para determinar la estabilidad térmica del cocristal formado en disolucién y por
mecanosintesis, se realizaron los analisis térmicos de DSC y TGA los cuales
brindan informacién acerca de procesos de emision o absorcién de calor asociados
directamente a cambios en el cristal (de solvatacion, fusién, cristalizacién o

descomposicion) y de cambios de masa en funcion de la temperatura.

Los analisis térmicos realizados al cocristal dieron como resultado las curvas de
DSC y TGA mostradas en la Figura 42. De manera general, en la curva de DSC
(linea azul) se aprecian cinco endotermas, las primeras cuatro tienen el maximo en
136.1°C, 188.9°C, 219.7°Cy 235°C. Por otra parte, en la curva de TGA (linea negra)
se observa en 176°C aproximadamente, la pérdida del 10% del peso de la muestra
(T10). Mientras que el intervalo de degradacién drastica comienza aproximadamente

en 150°C y finaliza en 300°C que corresponde a la pérdida del 42.67% de la masa
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analizada. Como se mencion0 anteriormente, el cocristal tiene una formula minima
de Cs2Hi6F4l2N4Os (914.29 g/mol), tanto la pérdida del 42.67% en masa y las
primeras cuatro endotermas se pueden asociar a la degradacion térmica del
coformador, el aumento tan drastico en el punto de fusion del coformador (de 108-
110°C puro, a 188.9°C en el cocristal), se debe a las interacciones formadas en la
estructura cristalina, las cuales permiten que se mantenga estable en la red
cristalina por arriba de su temperatura de fusién, hasta este punto (205°C) el
coformador se degradd completamente, quedando el compuesto 3. El proceso
siguiente corresponde a la fusion del compuesto 3, la endoterma en 305.9°C, ya
que una vez que el coformador sale de la estructura cristalina el compuesto
tetranitrado se mantiene solido hasta que funde en 305.9°C y se descompone por

arriba de 400°C (segundo intervalo de degradacion térmica 400°C-470°C).
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Figura 42. Analisis de DSC (curva azul) y TGA (curva negra) para el cocristal de

estequiometria 1:1 obtenido en disolucion.
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El cocristal obtenido por medio de la molienda mecéanica en estequiometria 1:1
también fue analizado por DSC y TGA, los resultados se muestran en la Figura 43
donde se observa un comportamiento muy similar al obtenido del cristal: T10=175°C,
el intervalo de degradacién dréstica que comienza en 150°C y finaliza en 200°C con
una pérdida de peso asociada de 42.53% y un endoterma en 183°C, ambos
provenientes de la degradacion del coformador 1,4-diiodotetrafeniletileno; y el punto
de fusion del compuesto 3 en 301.5°C asi como su degradacion térmica que
comienza en 350°C aproximadamente. Las pequefias variaciones de temperatura
entre el cocristal obtenido por mecanosintesis y el obtenido por recristalizacion se

pueden asociar a la diferencia en los soélidos (cristal-polvo).
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Figura 43. Analisis de DSC (curva azul) y TGA (curva negra) para el cocristal de

estequiometria 1:1 obtenido por molienda mecanica.

Para estudiar visualmente el comportamiento térmico del cocristal observado

anteriormente y asociarlo a cambios en la estructura cristalina del cocristal se
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realizaron experimentos de microscopia en platina de calentamiento HSM (Hot
Stage Microscopy, por sus siglas en inglés), la cual combina la microscopia y el
analisis térmico para estudiar al material en funcién de su temperatura y poder

observar algtn cambio en la morfologia del cristal.

Se coloco un cocristal en la platina de calentamiento y se realizaron tres rampas de
calentamiento, la primera de temperatura ambiente a -100°C para observar cambios
a baja temperatura; la segunda de -100 a 320°C pues dentro de este intervalo se
tienen los cambios antes vistos por DSC; y la tercera rampa de 320°C a temperatura

ambiente, la velocidad de enfriamiento-calentamiento fue de 10°C/min.

En las micrografias de la Figura 44 se aprecian los cambios mas destacados del
cocristal: al bajar la temperatura hasta -100 °C se puede observar que la morfologia
del cristal se mantiene, el habito cristalino no cambia de manera significativa, la

imagen se opaca por la condensacién de humedad en el ambiente.

Una vez alcanzada la minima temperatura (-100 °C), la platina se calent6
gradualmente hasta llegar a 321°C. En esta segunda rampa el cocristal se opaco
paulatinamente, los cambios mas notorios se observaron en latomade 111 °C hasta
opacarse completamente en 161°C, el compuesto restante se mantuvo en estado
solido sin variaciones notables en su morfologia, s6lo se aprecié una pequefa
disminucién en tamafio. Estos cambios corresponden a los primeros endotermas en
la curva de DSC, asociados con la pérdida del 1,4-diiodotetrafluorobenceno en la
estructura cristalina. El solido restante (compuesto 3) fundié completamente en
318°C (entre las micrografias de 310.8°C y 320.8°C) lo que representa un aumento
de 14.9°C con referencia al DSC (305.9°C). Esta variacion se atribuye a la diferencia
en las condiciones experimentales entre el DSC y la platina de calentamiento HSM,
mientras que los analisis de DSC se realizaron bajo atmosfera de nitrégeno, las

rampas de calentamiento-enfriamiento se realizaron sin purga previa.
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Una vez alcanzada la temperatura maxima comenzé la segunda rampa de
enfriamiento hasta alcanzar temperatura ambiente. En este rango se dio el proceso

de cristalizacion de 3 (200°C) apreciable en las tres ultimas imagenes.

16.67C -100.1°C

320.8°C 300.4°C 210.8°C

200.8°C 120.8°C

Figura 44. Imagenes de microscopio tomadas en la platina de calentamiento a

temperatura variable para el cocristal.
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El cocristal obtenido por ambos métodos (mecanosintesis y evaporacion lenta de
disolvente) muestra un comportamiento similar en los analisis térmicos, el cocristal
sintetizado es estable por debajo de 120°C ya que después de esta Ultima
temperatura el coformador comienza a fundir y salir de la red cristalina quedando
solamente el compuesto 3, estos cambios fueron visibles gracias a los experimentos

realizados en la platina de calentamiento.

5.4.3. MICROSCOPIA DE IR

La espectroscopia de IR es una técnica analitica complementaria, ampliamente
utilizada en la caracterizacion cualitativa y cuantitativa de diversos compuestos
organicos. Esta técnica esta basada en las frecuencias vibracionales que tiene los
enlaces las cuales, absorben en determinada longitud de onda y asi es posible

asociar las frecuencias a grupos funcionales caracteristicos.

La relevancia que tiene esta técnica en el estudio de cocristales es que las bandas
de absorcién de los grupos involucrados en enlaces intermoleculares se ven
afectadas, se han observado en enlaces C-lI desplazamientos batocroémicos y
aumento en intensidad de las bandas de absorcion (25%) para cocristales formados
a partir de enlaces de halégeno C-I---N.® Ademas también se ha reportado la
disminucion de energia de la banda de estiramiento para enlaces C-H cuando se da
la formacién de enlaces de hidrégeno C-H:--X.57

El cocristal formado presenta la interaccién N-O---I-C, siendo el enlace nitrégeno-
oxigeno uno de los que se ve modificado, ademas la banda del grupo nitro se
localiza en el IR medio, lo que facilitd su estudio por esta técnica. A continuacion,
se indican las bandas de absorcion caracteristicas para el grupo nitro. Los

compuestos nitroaromaticos tienen diferentes bandas de absorcién que se asocian

56 Vasylyeva, V.; Catalano, L.; Nervi, C.; Gobetto, R.; Metrangolo, P.; Resnati, G., CrystEngComm.
2016. 18, 2247.

57 a) Socrates, G., Infrared and Raman Characteristic Group Frequencies. 3 Edition. 2001. JONH
WILEY & SONS, LTD. West Sussex U.K. b) Pretsch, E.; Bihimann, P.; Badertscher, M. Structure
Determination of Organic Compounds. 41" Edition. 2009. Springer. Heidelberg, Germany.
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a los modos de vibracion ejemplificados en la Figura 45. El estiramiento asimétrico
Vas del grupo nitro en compuestos p-nitro aromaticos aparece entre 1560-1490 cm™
como una absorcion fuerte y el estiramiento simétrico vs se localiza entre 1355-1335
cm, con donadores de electrones en la posicion para al nitro esta absorcion
aparece entre 1375-1285 cm, lo que también puede incrementar su intensidad.
Aunado a esto, se tiene reportado que con un enlace de hidrogeno fuerte X-H---O-
N esta banda se localiza en frecuencias menores (aproximadamente 1320 cm™). El
estiramiento C-N tiene una banda de absorcion con intensidad media entre 1180-
865 cm y por ultimo las flexiones simétricas y asimétricas en el plano del grupo
nitro con intensidad variable se localizan en 865-830 cm™® y 590-500 cm
respectivamente. En cuanto al esqueleto del anillo aromatico las deformaciones
fuera del plano para el enlace -C=C- se caracterizan por bandas de intensidad
variable entre 1625-1590 cm-2.

AN TN

(0] (0] (0] 0] (0] 0] o 0
'\N./' '\N‘/ \N/ \N/

I I 1l v

Figura 45. Modos de vibracién para el grupo nitro: 1) Estiramiento simétrico (vs); 1)
Estiramiento asimétrico (Vas); Ill) Flexién simétrica en el plano o tijereteo (8) y 1V)

Flexién asimétrica en el plano o balanceo (p).

El espectro de IR para el compuesto 3 se muestra en la Figura 46, se destacaron
las bandas mas intensas que corresponden principalmente a las vibraciones del
grupo nitro detalladas anteriormente: el estiramiento asimétrico vas en 1514 cm, el
estiramiento simétrico vs en 1341 cm y el estiramiento C-N en 1107 cm™. La banda
en 1595 cm! se asocia al estiramiento -C=C- que en anillos aromaticos sustituidos

en posiciéon para se localiza entre 1625-1590 cm* con intensidad variable.
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Figura 46. Espectro de IR para el compuesto 3, se resaltan las bandas
pertenecientes a las vibraciones del grupo nitro.

Con base en lo anterior se obtuvo el espectro de IR del cocristal con el fin de estudiar
posibles cambios en las bandas de absorcién del grupo nitro cuando participa en el
enlace de halégeno del cocristal. De los cuatro grupos nitro presentes en la molécula
del cocristal s6lo dos participan en el enlace de halégeno. Los espectros de IR de
la Figura 47 muestran la comparacion del compuesto 3 (color rojo) y el cocristal
(color negro), se pueden apreciar cambios considerables en la intensidad de las

bandas de absorcion, asi como la presencia de nuevas bandas.

En el cocristal el estiramiento asimétrico del enlace N-O se localiza en 1508 cm-?,
se desplazé 6 cm™, con respecto al estiramiento simétrico esta banda se desplaz6
2 cmt quedando en 1339 cm™, ambas bandas se desplazaron a menor energia en
comparacion con el compuesto 3 después de formarse el enlace de halégeno, esta
interaccion modifica los modos de vibracion N-O. También, se observa una nueva
sefial en 1317 cm que podria corresponder al enlace N-O cuando esta presente la
interaccion N-O---I-C. Las sefiales en 1463 cm™, 1444 cm™, 981 cm™ y 944 cm*

corresponden a vibraciones de los enlaces del coformador. La banda en 1275 cm
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se asocia al estiramiento C(ar)-F que aparecen en la region de 1280-1100 cmcon
intensidad media-débil (ver espectro de la Figura 77 en el anexo IllI). Como parte del
estudio complementario del cocristal, se realizaron mediciones de microscopia de
IR, una poderosa técnica utilizada principalmente para analizar superficies de
diversos materiales y obtener informacion de la homogeneidad y composicion

molecular del area analizada.
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Figura 47. Comparacion de los espectros de IR del compuesto 3 (linea roja) y del
cocristal (linea negra), se resaltan las bandas pertenecientes a los modos de
vibracion del cocristal. Modos de vibracion correspondientes al cocristal (estrella

negra).

Del espécimen analizado se obtuvieron las imagenes y el espectro de IR de la
Figura 48. La imagen espectroscopica muestra la superficie analizada por IR, que
corresponde con el espectro de IR mostrado anteriormente, la imagen de la Figura
48c es el mapa tridimensional de la absorbancia en la zona de estudio en el que se
aprecian diferentes zonas de intensidad pero, es preciso sefalar que en todas las
zonas analizadas se obtuvo el mismo espectro de IR indicandonos que la

interaccion es uniforme en todo el dominio de la superficie del cocristal.
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Figura 48. Imagenes obtenidas de la microscopia de IR para el cocristal a)
Micrografia del cocristal analizado (500x500 um), b) Imagen espectroscopica

analizada por IR-ATR (60x60 pm), c) Mapa tridimensional de absorbancia (60x60
pum).

El cocristal se pudo identificar con base en sus vibraciones caracteristicas
provenientes principalmente de la interacciéon de enlace de halégeno, las imagenes
de FT-IR brindaron informacién util sobre la composicion molecular del area de

muestra analizada.

5.4.4. FLUORESCENCIA EN ESTADO SOLIDO

Como se menciono en la seccion de antecedentes, se eligio como molécula base el
tetrafeniletileno debido a sus propiedades emisivas en estado sdlido, teniendo un
rendimiento cuantico reportado del (Pr) de 77% y mayores a 80% para algunos
derivados tetrasustituidos. Un cambio notable de las propiedades emisivas se

aprecia al realizar las moliendas mecanicas del compuesto 3 y el cocristal (Figura
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49). Ambos solidos molidos tienen un color amarillo palido, pero al exponerlos a la
luz UV, fue evidente el aumento en la emision del cocristal. Para establecer una
correcta relacion estructura-propiedad en el cocristal se realizaron estudios de
fluorescencia en estado solido. Las mediciones tanto para el compuesto 3 cristalino
y molido (a 500 rpm), como para el cocristal obtenido de la molienda mecanica se

encuentran en la Tabla 14.

Tabla 14. Datos de las propiedades emisivas del compuesto 3 y cocristal.

COMPUESTO Aabs [nm] Aem [nmM] OJ2 [%]
Compuesto 3 cristalino 456 548 6.6
Compuesto 3 molido 454 546 16.4
Cocristal obtenido por molienda 440 510 30.9

Aabs= maximo de absorcién, Aem= maximo de emisidon, ®r= rendimiento cuantico de fluorescencia.
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Figura 49. Espectros de emisiéon del cocristal y el compuesto 3. Imagenes bajo la
lampara de UV (365 nm) de las moliendas realizadas a 500 rpm durante 30 minutos.

a) Cocristal proporcion 1:1, b) 3.

El compuesto 3 tiene su maximo de absorcion en 456 nm, el maximo de emision en
548 nm, un rendimiento cuantico (Pr) de 6.6% en fase cristalina 'y 16.4% cuando se

encuentra en fase amorfa. El cocristal presentd variaciones en la emision con
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respecto al compuesto puro, teniendo un maximo de absorcion en 440 nm y un
maximo de emisiéon en 510 nm con rendimiento cuantico (®r) de 30.9%, lo que
representa un aumento del 24.3% respecto al compuesto cristalino y 14.5% al

compuesto molido bajo las mismas condiciones.

Teniendo en cuenta que el compuesto 3 molido presenta una baja emision, es
evidente que el cambio tan drastico en la emision del cocristal se debe
principalmente a la interaccion del grupo nitro con el coformador, lo que se confirma
con la emision del cocristal obtenido por evaporacion lenta de disolvente (Figura
50a,b).

Como se discutié anteriormente en la seccién de difraccion de RX de monocristal,
las principales interacciones que gobiernan la estructura cristalina del compuesto 3
son el apilamiento 1-11 y enlaces de hidrogeno débiles C-H---O, mientras que en el
cocristal se tienen, ademas de los anteriores, el enlace de halégeno N-O-I-C y los
enlaces de hidrogeno débiles C-H:--F. La presencia de estas interacciones puede
modificar la estructura del tetrafeniletiieno, esto es importante ya que las
modificaciones estructurales también afectan las propiedades fotofisicas en los
sélidos. Uno de los cambios estructurales mas notables en la estructura de

tetrafeniletileno son sus angulos de torsion, indicados en la Figura 50c.

De acuerdo con los valores de la Tabla 8 y Tabla 11, el compuesto 3 tiene en
promedio un angulo de torsién del anillo aroméatico con respecto al etileno de 49.58°
y para el cocristal 41.375° (8.2° de diferencia). En cuanto al grupo nitro y el anillo
aromatico ocurre lo mismo: en el cocristal hay una mayor planaridad (5.94°)
mientras que en el compuesto 3 el promedio es de 9.33°, 3.38° mas plano en el
cocristal. Esto quiere decir que cuando esta presente el enlace de halégeno en el
cocristal existe una mejor planaridad y mayor conjugacion que en el compuesto 3,

lo que podria explicar en parte el aumento en el rendimiento cuantico.
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Figura 50. Micrografias del cocristal bajo campo obscuro con objetivo 5x a) luz
visible, b) luz UV. c) Visualizacion del &ngulo formado entre el plano del etileno (azul)
y el plano del anillo aromético (morado), y del dngulo formado entre el plano del

anillo aromatico (morado) y el plano del grupo nitro (azul).

A pesar de que en el cocristal se tiene una mayor planaridad, la formacién de
agregados T1-11 sigue estando impedida por la forma de propela en la que se
encuentran los anillos, razén por la cual solamente se tiene un enlace -1
extremadamente débil 4.91 A, mientras que en 3 la distancia centroide-centroide es
de 4.73 A, un enlace un poco méas fuerte que podria favorecer la emision

batocromica (36 nm de diferencia).
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5.5. ESTUDIOS DE COCRISTALIZACION EMPLEANDO ENLACES DE
HIDROGENO

5.5.1. TETRAKIS(4-AMINOFENIL)ETILENO

El grupo amino puede formar interacciones intermoleculares de enlace de hidrogeno
actuando como donador -N-H:- X 0 aceptor N---H-X del enlace, se tienen reportados
cocristales formados a partir de enlaces de hidrégeno entre unidades anilina-fenol.>®
Por esta razon, se seleccioné el compuesto 6 con los coformadores indicados en el
Esquema 6. El compuesto tetraaminado 6 se obtuvo mediante la reduccion de 3 con
SnCl2*H20 y etanol, el procedimiento se encuentra descrito en la seccion

experimental.

Esquema 6. Tetrakis(4-aminofenil)etileno 6; Coformadores: hidroquinona, quinona,

DABCO vy 4cido tereftalico respectivamente.

OH HO.__O

A

OH

6 Coformadores

Los difractogramas de polvos adquiridos experimentalmente para las proporciones
1:1 y 1:2 se compararon con el patron de difraccion simulado de 6 el cual fue
reportado en 2005 por Wuest y colaboradores como un hidrato®®. La comparacion
se muestra en la Figura 51 en la que se puede observar la similitud en el patron de
difraccion con respecto al compuesto puro para angulos 2(8) de 10 a 35, claramente
la molienda mecénica amorfiz6 en ambos casos los sélidos y solamente en la

proporcién 1:1 se tiene una nueva reflexion en 4 26.

58 Sood, A.; Desiaju, G. R. Struct. Chem. 2017, 28, 173.
59 Laliberté, D.; Maris, T.; Demers, E.; Helzy, F.; Arseneault, M.; Wuest, J. D., Cryst. Growth Des.,
2005, 5, 1451.
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Figura 51. Difractogramas de polvos para la reaccion en estado solido del

compuesto 6 con HQ en proporciones 1:1y 1:2.

Figura 52. Cristales obtenidos de las mezclas de 6 con HQ: Proporcion 1:1 a) de
acetonitrilo, b) de AcOEt; Proporcion 1:2 c) de AcOEt, d) de THF.

Se realizaron los experimentos correspondientes de cristalizacion en disolucién
como en los casos anteriores pero la mayor parte de las pruebas de cocristalizacion
resultaron negativas y Unicamente en cuatro casos se formaron pequefios cristales
en las paredes de los viales como se muestra en la Figura 52, debido su mala

calidad, no se obtuvo la difraccién de monocristal. Las pruebas de cocristalizacion
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en estado solido y en disolucién para los coformadores quinona, DABCO y &cido
tereftalico tuvieron un resultado similar al que se describié anteriormente para

hidroguinona por lo que se omitieron en el manuscrito.

5.5.2. TETRAKIS(4-ACETILAMINOFENIL)ETILENO

Teniendo como precursor el compuesto 6, se decidié funcionalizar con el grupo
acetanilida debido a la gran variedad de cocristales en los que interviene este grupo
funcional principalmente en la industria farmacéutica con el farmaco acetaminofén
(paracetamol).®° La acetanilida puede actuar como donador del enlace de hidrégeno
mediante el N-H o como aceptor por medio del oxigeno del carbonilo. Por ello se
seleccionaron los coformadores hidroquinona (HQ) y DABCO.

Esquema 7. Tetrakis(4-acetilaminofenil)etiieno 7; Coformadores: hidroquinona y

1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) respectivamente.

OH
. f
AN
OH
7 Coformadores

La comparacion de los polvos obtenidos por molienda se realiz6 mediante RX de
polvos, los difractogramas se muestran en la Figura 53. El compuesto 7 después de
ser molido bajo las mismas condiciones no presenta amorfizacion, se pueden

observar picos de difraccion bien definidos de 5 a 55° 26. Por otro lado, las mezclas

60 a) Elbagerma, M. A.; Edwards, H. G. M.; Munshi, T.; Scowen, I. J. CristEngComm, 2011, 13, 1877.
b) Srirambhatla, V. K.; Kraft, A.; Watt, S.; Powell, A. V. Cryst. Growth Des., 2012, 12, 4870. c) Maeno,
Y.; Fukami, T.; Kawahata, M.; Yamaguchi, K.; Tagami, T.; Ozeki, T.; Suzuki, T.; Tomono, K. Int. J.
Pharm. 2014, 473, 179.
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con hidroquinona en proporcion 1:1 y 1:2 tienen una mayor amorfizacion, algunos
picos de difraccion coinciden con la materia prima, aunque se pierden picos para la
proporcion 1:1 (~9° 28) y por arriba de 30° 26 se pierden totalmente, todo esto
sugiere que la formacién de cocristales por molienda mecanica no se llevé a cabo
de manera homogénea o las interacciones buscadas para las dos especies no se
tienen en los polvos y solo se aprecia la mezcla medianamente cristalina de los dos

componentes.

—— PROPORCION 1:2

— PROPORCION 1:1

Compuesto 7 | *
i *
I

.. 1|,‘
W\WIJW\.&HI‘J qu

L

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
28 (%)

Figura 53. Difractogramas de polvos para la reaccion en estado solido del

compuesto 7 con HQ en proporciones 1:1y 1:2.

Para poder corroborar lo anterior, se realizaron pruebas de cocristalizacién en
disolucién con sembrado de los polvos previamente molidos. Es preciso sefialar que
debido a la baja solubilidad del compuesto 7 se utilizaron disolventes muy polares y
con alto punto de ebullicion lo que limité el experimento con mas disolventes (la
Tabla S 8). En todos los casos de cocristalizacion en disolucion, se observé la
formacion de aglomerados a pesar de haber realizado variaciones en la cantidad de

disolvente ocupado.
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Al igual que la reaccion anterior del compuesto 7, con hidroxiquinona, los patrones
de difraccion son similares entre ellos sugiriendo que los cambios estructurales se
deben principalmente a la molienda mecanica y no a la posible formacioén de
cocristales (Figura 54). Para la cocristalizacion también se presentaron problemas
de solubilidad y por ende en todos los casos los compuestos precipitaron.

— PROPORCION 1:2
— PROPORCION 1:1

—— COMPUESTO 7
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Figura 54. Difractogramas de polvos para la reaccion en estado soélido del

compuesto 7 y DABCO en proporciones 1:1y 1:2.

Debido a los problemas de solubilidad del compuesto 7, se decidié6 aumentar la
cadena alifatica en la anilida ya que es sabido que esté método mejora la solubilidad
de los compuestos. El compuesto 6 (tetraaminado) se hizo reaccionar con anhidrido
propiénico para formar el derivado de propionanilida como se indica en la seccion
experimental. El compuesto 8 se obtuvo con rendimiento moderado, pero presentd
los mismos problemas de solubilidad. Por esta razon se determiné reducir el nUmero
de sustituciones de acetilanilida en el tetrafeniletiieno e intentar formar los

cocristales con los mismos coformadores.
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5.5.3. 4-(1,2,3-TRIFENILVINIL)ACETANILIDA

El compuesto 9 se obtuvo partiendo del compuesto mononitrado mediante las
reacciones descritas en la seccion experimental. A diferencia de sus analogos
tetrasustituidos este compuesto tiene mejor solubilidad en disolventes polares lo
que facilito el estudio de cocristalizacion en disolucidn, a excepcion de las mezclas
con el acido tereftalico el cual es insoluble en disolventes polares como DCM,
etanol, acetona, acetonitrilo y acetato de etilo, excepto DMSO. Debido a las grandes
cantidades de materia necesarias para la sintesis en el molino planetario (>150 mg
por experimento) se decidio realizar solamente los estudios en disolucion. La Tabla

S 10 contiene las proporciones que se utilizaron en cada par de reactivos.

Esquema 8. 4-(1,2,3-trifenilvinil)acetanilida 9; Coformadores: &cido tereftalico,

hidroguinona y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) respectivamente.
HO.__O
OH
(n
§ @ i
0~ "OH OH

Coformadores

De algunas de las mezclas en disolucién se obtuvieron pequefios cristales con
habito cristalino acicular como se aprecia en las micrografias de la Figura 55, los
resultados obtenidos de la difraccion de rayos X de monocristal mostraron la
existencia de una sola especie molecular dentro de la estructura cristalina, el

compuesto 9 el cual no habia sido reportado anteriormente.

El compuesto cristalizd en un sistema monoclinico con grupo espacial P 21 con dos
moléculas por unidad asimétrica (Z'=2). En la Figura 56 se presenta la estructura y

el empaquetamiento cristalino de dicho compuesto.
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Figura 56. Diagrama ORTEP y empaquetamiento cristalino para el compuesto 9.

La estructura presenta dos tipos de enlace de hidrogeno, el primero tiene como
donador el hidrégeno del NH y como aceptor del enlace el oxigeno del carbonilo,
los parametros geométricos se muestran en la Tabla 15. Los valores limite
mostrados corresponden a enlaces de hidrogeno fuertes. Este enlace se propaga
en toda la estructura a lo largo del eje a formando cadenas que se extienden sobre

el eje b como se muestra en la Figura 57.
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Tabla 15. Distancias y angulos para los enlaces de hidrogeno fuertes y débiles
presentes en la estructura cristalina del compuesto 9.

INTERACCION D(N--0) (A) d(H--0) (A) 0( N-H---0) (°)
Valores limite 4.0 90 90-180
N1H---O2 2.187 3.034 168.24
N2H---O1 2.036 2.893 173.82
INTERACCION D(C--0) (A) d(H--0) (A) 6( C-H---0) (°)
Valores limite 3.0-4.0 2.0-3.0 90-180
C10H---02 3.426 2.571 148.48
C38H:--O1 3.575 2.750 144.53

Figura 57. a) Enlaces de hidrogeno NH:--O=C formados a lo largo del eje a, b)

apilamiento de las cadenas a lo largo del eje b.

También existe una interaccion CH-1 entre un hidrogeno del metilo de la acetanilida
y el anillo aromético de otra molécula, esta interaccién se da en una de las dos
moléculas que hay por unidad asimétrica. Los parametros geomeétricos caen en el
rango de los valores tedricos para la interaccion (Tabla 16). En la Figura 58 se
muestra la interacciéon C38H---1t, la cual se propaga a lo largo del eje b, se omitieron

las moléculas que participan en el enlace de hidrégeno para mejorar la visualizacion.

Con lo anterior, se puede decir que la formacion de cocristales en disolucion no se
vio favorecida debido a que las interacciones intermoleculares entre moléculas de
9 son mas fuertes que los enlaces supramoleculares entre esta molécula y los

coformadores seleccionados.
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Figura 58. a) Enlace CH---11 b) Propagacién del enlace CH---11 a lo largo del eje b.

Tabla 16. Distancias y angulo de enlace para la interaccion CH---1r presente en la

estructura cristalina del compuesto 9.

INTERACCION D(C-1r) (A) d(H---1) (A) 8( C-H---1) (°)
Valores limite <4.5 2.6-3.0 2120
C38H:-m 3.713 2.938 138.54
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CONCLUSIONES
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RESUMEN

Se llevo a cabo la sintesis de un cocristal del derivado nitrado de TFE 3, tanto
en estado solido via mecanosintesis, como en disolucion.

La formacion del cocristal con enlaces de halégeno tipo N-O-1-C se dio
solamente con el coformador mas polarizado 1,4-diiodotetrafluorobenceno.
No se lograron formar cocristales con otros derivados halogenados para un
estudio isoestructural.

El cocristal obtenido present6 notables cambios de fluorescencia en estado
sélido en comparacion con el compuesto de TFE puro. Se encontré que el
cocristal formado presenta una emisién de 510 nm con rendimiento cuantico
de 30.9%, comparado con el derivado de tetrafeniletileno puro representa un
aumento de 24.3% en rendimiento y un desplazamiento hipsocromico de 38

nm.

CONCLUSIONES

Con fundamento en los resultados obtenidos y discutidos con anterioridad se

llegaron a las siguientes conclusiones:

Lo anterior se asocié a cambios estructurales dentro del sélido, promovidos
principalmente por los enlaces de halégeno tipo Il. El aumento en la
planaridad de los fenilos cuando se forma el cocristal causa los cambios
notables en las propiedades fluorescentes.
La formacion de cocristales con derivados de TFE capaces de formar enlaces
de hidrégeno fuertes no se vio favorecida debido a la preferencia de los
compuestos por formar agregados entre si. Si bien algunas mezclas de
reaccion en estado solido muestran cambios significativos, sugiriendo la
presencia de una fase cristalina nueva, no se logré el éptimo crecimiento de
cristales en disolucion.
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8. SECCION EXPERIMENTAL

Los reactivos utilizados fueron adquiridos de Sigma-Aldrich y utilizados sin
purificacion previa. Los espectros de RMN fueron adquiridos en un equipo
BrukerAdvance 300 y Jeol Eclipse 300, para los espectros tomados con CDCls se
us6 como referencia el TMS, para los espectros adquiridos con DMSO-ds y acetona-
ds la referencia fue la sefial caracteristica de cada disolvente. La mecanosintesis se
realizé6 en el equipo Planetary Micro Mill PULVERISETTE 7 premium line. Los
espectros de masas fueron adquiridos en un espectréometro Jeol, TheAccuTOF
JMS-T100LC mediante DART en baja y alta resolucién. Los espectros de IR fueron
adquiridos en un Espectrofotémetro IR Bruker Tensor 27 mediante la técnica de
ATR. Para determinar el punto de fusion se utilizé un equipo Fisher-Johns, mientras
gue los andlisis térmicos se realizaron en un analizador termogravimétrico —TGA
Q5000 de TA Instruments y en un calorimetro diferencial de barrido —DSC Q2000
de TA Instruments. Condiciones experimentales: rango de temperatura 25°-500°C,
velocidad de calentamiento 10°C/min, atmosfera de nitrdgeno 99.999%. Los analisis
de difraccién de RX de polvos fueron adquiridos en un Difractbmetro de polvos
Bruker D8 Advance con geometria Bragg-Bretano radiacion de CuKa, y detector
Linxeye. Los andlisis microscépicos en la platina de calentamiento (HSM) se
realizaron utilizando una platina de calentamiento Linkam LTS420E equipada con
un microscopio Olympus BX43 y una camara Qlmaging MicroPublisher (5.0 MP
RTV). Para medir la fluorescencia en estado sélido se utilizé el equipo Edinburgh

Instruments Spectrofluorometer FS5.
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7.1 SINTESIS DE DERIVADOS

Sintesis de tetrafeniletileno (1)

o)
TiCly/ Zn®
—
1) T
80°C

En un matraz redondo con una barra de agitacion magnética y con un refrigerante

en posicion de reflujo, se afadio 1.6194 g (24.77 mmol) de zinc en polvo, bajo
atmosfera de nitrogeno se inyectdé THF seco (5 mL) y se coloc6é en un bafio de
hielo/sal. Se afiadi6 lentamente una solucion 1 M de TiClsen CH2CI213.3 mL (13.24
mmol). Se retir6 el bafio de hielo y se afiadid benzofenona previamente disuelta en
THF seco 3.00 g (12.38 mmol). Se mantuvo la reaccion en reflujo a 80°C durante 1
hora. El producto de la reaccion se lavo con una disolucion acuosa al 10% m/v de
K2COs y se extrajo con DCM. La fase organica se evapord y el compuesto se
recristalizo de etanol, se obtuvo un sdlido blanco con una masa de 2.52 g y punto
de fusién 203-205°C, rendimiento de 92%. 'H RMN (CDClsz, 300 MHz) &(ppm): 7.09
(m, 20H); 3C RMN (CDClIz, 75 MHz) d(ppm): 143.9 (C2), 141.1 (C1), 131.5 (Ca),
127.8 (Cs), 126.5 (Cs). IR-ATR v(cm-L): 3074, 3049, 3021, 1594, 1488, 1441, 912.57,
744.37, 695.33, 621.53; EM (DART) C2sH20 Masa calculada (m/z): 333.1643, masa
exacta (m/z): 333.1639, error: 0.04 ppm.

Sintesis de (2-(4-nitrofenil)etileno-1,1,2-triil)tribenceno (2)

HNO4/H,SO,

DCM
r.t.

En un matraz redondo se disolvieron 1.5 g del compuesto 1 en 12 mL de DCM. Bajo
un bafio de hielo y en agitacion se agregd gota a gota una mezcla de 0.36 mL de
HNOs conc. y 0.5 mL de acido acético. La mezcla de reaccion se mantuvo en

agitacion por 30 minutos. Se retird el bafio de hielo y la reaccion se mantuvo
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agitando por 6 horas, posteriormente se agregaron 15 mL de agua y el producto se
extrajo con DCM (3 x15 mL). El compuesto se purificd por columna cromatografica
utilizando como fase movil hexano:acetato de etilo 9:1. Se obtuvo un solido amarillo
con una masa de 1.2944 g correspondiente a 76% de rendimiento. Punto de fusién:
140-145°C. *H RMN (CDCls, 300 MHz) d(ppm): 7.13 (m, 10H), 7.02 (ddd, 6H); 13C
RMN (CDCls, 75 MHz) 8(ppm): 151.4, 146.1, 144, 142.8, 142.8, 142.6, 138.9, 132.2,
131.3, 128.2, 127.9, 127.5, 127.2, 123.1. IR-ATR v(cm™): 3053, 3021, 1591,1513,
1490, 1441, 1339, 1105, 108, 844, 748, 695; EM (DART) C26H19NO2 Masa calculada
(m/z): 378.1494, masa exacta (m/z): 378.1486, error: 2.05 ppm.

Sintesis de tetrakis(4-nitrofenil)etileno (3)

HNO4/H,SO0,

DCM
r.t.

En un matraz redondo se coloc6 HNO3s concentrado (8 mL), en bafio de hielo y con
agitacion vigorosa se afiadio gota a gota H2SOa4 (4 mL). Posteriormente se agrego
1 g del compuesto 1 (3.01 mmol) disuelto en 10 ml de DCM, se retird el bafio de
hielo y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. Se agreg6
hielo hasta formar un precipitado amarillo, el sélido se filtré y lavé con una solucion
de NaOH 10%, el compuesto se recristaliz6 de DCM/Hexano, se obtuvo un sdlido
amarillo con una masa de 1.3555 g y punto de fusién 330°C, rendimiento del 88%.
1H RMN (CDCls, 300 MHz) d(ppm):7.62 (AA'XX", 16H, Jax=8.8 Hz); 13C RMN
(CDCls, 75 MHz) d(ppm): 147.4 (C2), 147.3 (C1), 141.7 (C4), 131.9 (Cs3), 124 (Cs).
IR-ATR v(cm): 3104, 2927, 2851, 1594, 1512, 1340, 834, 703; EM (DART)
C26H17N4Os Masa calculada (m/z): 513.1046, masa exacta (m/z): 513.1032, error:
2.87 ppm.
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Sintesis de tetrakis(4-bromofenil)etileno (4)

Br,

Reaccion
vapor/solido

Se realiz6 una reaccién vapor/solido dentro de un desecador, se colocaron 3 mL de
Br2en un matraz erlenmeyer de 250 mL, y esté se selld permitiendo que los vapores
de Brz pasaran a través de un papel filtro con el compuesto 1 1.5 g (4.52 mmol). El
desecador se tapé y se mantuvo asi por 7 dias. El sélido verde obtenido se
recristalizd6 en DCM/Etanol. Se obtuvo un sélido blanco con una masa de 2.6013 g
y un punto de fusién de 244-246°C y rendimiento de 89%. 'H RMN (CDClIz, 300
MHz) &(ppm):7.05 (AA"XX", 16H, Jax=7.75 Hz). 13C RMN (CDCls, 75 MHz) d(ppm):
141.6, 139.7, 132.8, 131.4, 121.4; IR-ATR v(cm™): 3048, 1581, 1481, 1902, 1782,
1265, 1177, 819, 790, 733, 1069.58, 1007.04; EM (DART) C2sHi6Brs: Masa
calculada (m/z): 648.8023, masa exacta (m/z): 648.80, error: 3.46 ppm.

Sintesis de 4-(1,2,2-trifenilvinil)anilina (5)

SnC|2*2H20

EtOH
rf

En un matraz redondo de dos bocas se colocaron 0.5 g del compuesto 2 (1.05 mmol)
y 1.5 g de SnCl2-2H20 (5.3 mmol), los sélidos se disolvieron en 12 mL de etanol, se
colocé un refrigerante en posicion de reflujo y la reaccién se calent6é a 80°C por 1.5
horas. Bajo agitacién se agreg6 una disolucion de NaOH 50% (m/v) hasta alcanzar
un pH de 10. El solido blanco formado se filtré con vacio y se lavo exhaustivamente
con AcOEt. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL) y las fases organicas
se colectaron y concentraron, se obtuvo un sdlido color crema con una masa de
0.3958 g y rendimiento final de 86%. Punto de fusién 166°C-170°C. *H RMN (CDCls,
300 MHz) d(ppm): 7.0 (m, 16H), 3.6 (s, 2H); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) & 145, 144.6,
144.3,139.4, 134.1, 132.6, 131.6, 131.5, 127.8, 127.7, 126.4, 126.2, 114.4. IR-ATR
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v(cm?): 3458, 3378, 2370, 2333, 1593, 1509. 1340, 1286, 1106, 855, 809, 703; EM
(DART) C2sH21N Masa calculada (m/z): 348.1752, masa exacta (m/z): 348.1756,
error: 0.94 ppm.

Sintesis de tetrakis(4-aminofenil)etileno (6)

En un matraz redondo se disolvié SnCl2:2H20 8.8 g (39.03 mmol) en 20 mL de
etanol, bajo agitacion se afiadio 1 g del compuesto 2 (1.95 mmol), se agito durante
15 minutos y después se llevo a reflujo durante 5 horas. La reaccion se dejo enfriar
a temperatura ambiente y posteriormente se afiadio hielo, se adicion6 gota a gota
una disolucion de NaOH 50% hasta tener un pH de 8-9, el sélido formado se lavo
exhaustivamente con AcOEt, la fase acuosa se extrajo con AcOEt, posteriormente
las fases organicas se juntaron y secaron con Na2S0Oa, se destil6 el disolvente y el
solido se recristalizé de AcOEt/Acetona se obtuvo un sélido café con una masa de
0.6280 g y un rendimiento del 82%. 'H RMN (Acetona-ds, 300 MHz) d(ppm):6.55
(AA'XX", 16H, Jax=8.6 Hz), 4.4 (s, 8H); 3C RMN (CDCls, 75 MHz) d(ppm): 146.9
(C2), 138.4 (C1), 135.1 (C4), 133.1 (Cs), 114.3 (Cs). IR-ATR v(cml): 3411, 3350,
2922, 1615, 1510, 1271, 1175, 831.26, 496; EM (DART) C2sH2sN4 Masa calculada
(m/z): 393.2076, masa exacta (m/z): 393.2079, error: 0.28 ppm.

Sintesis de tetrakis(4-acetilaminofenil)etileno (7)

Anhidrido acético
DMPA/TEA
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En un matraz redondo se disolvieron 0.5 g del compuesto 3 en 15 mL de DCM, bajo
agitacion se afadié lentamente una disolucion de 0.0487 g de DMPA (0.4 mmol),
0.53 mL de TEA (3.8 mmol) y 1 mL de anhidrido acético (10.2 mmol) en 5 mL de
DCM. La reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas.
Posteriormente se agrego una disolucion de NaOH 1N (25 mL). La fase acuosa se
lavé con DCM (15 mL x 3) y las fases organicas se juntaron. El sélido formado se
filtr6 y secd, se obtuvo un sdlido color naranja palido con una masa de 0.6642 g y
rendimiento del 93%. 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) &(ppm): 9.8 (s, 4H), 7.08
(AA'XX", 16H, Jax=8.5 Hz), 1.9 (s, 12H); 13C RMN (DMSO-ds, 75 MHz) d(ppm):
168.8 (C2), 139.5 (C1), 138.8 (Ca), 138.1 (C3s), 131.8 (Cs), 118.8 (Cs), 24.5 (Cs). IR-
ATR v(cm?): 3251, 3174, 1662, 1593, 1512, 1313, 793, 504; EM (DART)
Cs4H33N404 Masa calculada (m/z): 561.2502, masa exacta (m/z): 561.2495, error:
1.25 ppm.

Sintesis de tetrakis(4-propanamidofenil)etileno (8)

Anhidrido propionico
DMPA/TEA

DCM
rt

En un matraz redondo se disolvieron 0.25 g del compuesto 3 (1.2748 mmol) en 8
mL de DCM, bajo agitacion se afiadié lentamente una disolucion de 0.0241 g de
DMPA (0.4 mmol), 0.25 mL de TEA (3.8 mmol) y 0.25 mL de anhidrido propionico
(10.2 mmol) en 5 mL de DCM. La reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Posteriormente se agregd una disolucion de NaOH 1N
(25 mL). La fase acuosa se lavo con DCM (10 mL x 3) y las fases organicas se
juntaron. El sélido formado se filtré y secd, se obtuvo un sélido color naranja palido
con una masa de 0.3224 g rendimiento del 82%. Punto de fusién 328.5°C. 'H RMN
(DMSO-ds, 300 MHz) &(ppm): 9.8 (s, 4H), 7.09 (AA"'XX’, 16H, Jax=8.5 Hz), 2.3 (t,
8H), 1.9 (s, 12H); 3C RMN (DMSO-ds, 75 MHz) &(ppm): 171.9 (C2), 138.9 (Cu),
138.2 (Ca), 137.6 (C3), 131.2 (Cs), 118.3 (Cs), 29.5 (Cs), 9.7 (C). IR-ATR v(cm™):
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3304, 2975, 2937, 2875, 1663, 1589, 1510, 1402, 1303, 1289, 824, 788, 500; EM
(DART) CssH40N4O4 Masa calculada (m/z): 616.30, masa exacta (m/z): 561.2495,
error: 1.25 ppm. Pico base 561, M*: 616, M*%: 617.

Sintesis de N-(4-(1,2,2-trifenilvinil)fenil)acetamida (9)

Anhidrido acético
DMPA/TEA

DCM
rt

En un matraz redondo se disolvieron 205 mg del compuesto mononitrado (0.59
mmol) en 5 mL de DCM, bajo agitacion se afiadié lentamente una disolucion de 22.6
mg de DMPA (0.18 mmol), 0.3 mL de TEA (1.77 mmol) y 0.5 mL de anhidrido acético
(4.7 mmol) en 5 mL de DCM. La reaccidn se mantuvo en agitacion durante una hora,
posteriormente se agregé NaOH 1N (25 mL). La fase acuosa se lavo con DCM y las
fases organicas se recolectaron, se evaporo el disolvente el sélido obtenido se
recristaliz6 de DCM/hexano. Se obtuvo un sdlido blanco con una masa de 0.2524 ¢
y rendimiento de 90%. *H RMN (CDClz, 300 MHz) d(ppm): 7.1 (m, 19H), 2.73 (s,
3H); *3C RMN (CDCls, 75 MHz) d(ppm): 168.8 (C2), 139.5 (C1), 138.8 (C4), 138.1
(Cs), 131.8 (Cs), 118.8 (Cs), 24.5 (Cs). IR-ATR v(cm™t): 3251, 3174, 1662, 1593,
1512, 1313, 793, 504; EM (DART) C28H19N101 Masa calculada (m/z): 561.2502,
masa exacta (m/z): 561.2495, error: 1.25 ppm.

Tabla S 1. Puntos de fusién determinados por DSC y con un equipo Fisher-Johns*
para los compuestos sintetizados.

COMPUESTO PUNTO DE FUSION [°C]
Compuesto 3 tetrakis(4-nitrofenil)etileno 300.6
Compuesto 6 tetrakis(4-aminofenil)etileno 336.4
Compuesto 10 tetrakis(4-hidroxifenil)etileno 332.4
Compuesto 7 tetrakis(4-acetilaminofenil)etileno 318.3
Compuesto 8 tetrakis(4-propanamidofenil)etileno 328.5
Compuesto 4 tetrakis(4-bromofenil)etileno 244-246*
Compuesto 9 N-(4-(1,2,2-trifenilvinil)fenil)acetamida 235.4*
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7.2 REACCIONES EN ESTADO SOLIDO

Para cada reaccion en estado sélido se pesaron los solidos correspondientes a cada
estequiometria, se colocaron en el molino mecanico con 10 bolas de acero
inoxidable de 10 mm (debido a las especificaciones del equipo) afiadiendo 50 L de
acetona ya que los coformadores son solubles en este disolvente. La reaccidn se
mantuvo a 500 rpm por 30 minutos. Las cantidades pesadas para cada par de
moléculas indicadas en la seccion de resultados respectivamente se muestran a

continuacion:

Tabla S 2 Proporciones utilizadas para la reaccion en estado sélido del compuesto

3y 1,4-DIB.
PROPORCION 3 COFORMADOR
1:1 0.3455 g 0.2224 g
1:2 0.2449 g 0.3153 g
1:4 0.065 g 0.2038 g

Tabla S 3. Proporciones utilizadas para la reaccion en estado sélido del compuesto

3y 1,4-DBTFB.
PROPORCION 3 COFORMADOR

1:1 0.1490 g 0.0895 g

1:2 0.1109 g 0.1333 g

1:4 0.065 g 0.2038 g

Tabla S 4. Proporciones utilizadas para la cocristalizacion en disolucion del
compuesto 3y 1,4-DBTFB.

PROPORCION DISOLVENTE RESULTADO

11 Acetona X

1:1 THF Segregacion de TFE/coformador
1:1 DCM Cristales de mala calidad

1:1 AcOEt Segregacion de TFE/coformador
1:1 EtOH Segregacion de TFE/coformador
1:1 Acetonitrilo X

1:1 MetOH Cristales de mala calidad
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b4
1:2 Acetona X

1:2 THF Segregacion de TFE/coformador
PROPORCION  DISOLVENTE RESULTADO
1:2 DCM Segregacion de TFE/coformador
1:2 AcOEt Segregacion de TFE/coformador
1:2 EtOH x
1:2 CHsCN X
1:2 MetOH Segregacion de TFE/coformador
1:4 THF Segregacion de TFE/coformador
1:4 AcOEt Segregacion de TFE/coformador
1:4 DCM X

Tabla S 5. Proporciones utilizadas para la reaccion en estado solido del compuesto

3y 1,4-DITFB.
PROPORCION 3 COFORMADOR
1:1 0.1727 g 0.1354 g
1:2 0.2782 g 0.4362 g
1:4 0.1432 g 0.4490 g

Tabla S 6. Proporciones utilizadas para la reaccion en estado sdlido del compuesto

6 con HQ.
PROPORCION 6 COFORMADOR
1:1 0.1338g 0.0376 g
1:2 0.1101g 0.0618g
1:4 0.1432 g 0.4490 g

Tabla S 7. Proporciones utilizadas para la reaccion en estado sélido del compuesto

7 con HQ.
PROPORCION 7 COFORMADOR
1:1 0.1454 g 0.0572 g
1:2 0.1119¢ 0.0439 g
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Tabla S 8. Proporciones utilizadas para la cocristalizacion en disolucion del

compuesto 7 e hidroquinona.

PROPORCION DISOLVENTE 7 COFORMADOR RESULTADO
11 DMF 6.5 mg 1.2mg X
11 DMSO 7.1 mg 1.4 mg X
11 EtOH/DMSO 7.8 mg 1.5mg X
11 EtOH 6.3 mg 1.2mg X
1:2 DMF 6.1 mg 2.4 mg X
1:2 DMSO 5.9 mg 2.3 mg X
1:2 EtOH/DMSO 4.6 mg 1.8 mg X
1.2 EtOH 3.3 mg 1.3 mg X

Tabla S 9. Proporciones utilizadas para la reaccion en estado sdlido del compuesto

7 y DABCO.
PROPORCION 7 COFORMADOR
1:1 0.1406 g 0.0282 g
1:2 0.1073 g 0.0429 g

Tabla S 10. Proporciones utilizadas para la cocristalizacion en disolucion del

compuesto 9 y acido tereftalico (TPA), HQ, DABCO, y BZQ respectivamente.

PROPORCION  DISOLVENTE 9 TPA RESULTADO

1:1 Acetona/DMSO 5.8 mg 2.5 mg x

11 DMSO 6.5 mg 2.8 mg X

1:2 AcOEt/DMSO 5 mg 4.3. mg X

1:2 DMSO 5.6 mg 4.8 mg X

1:4 DMSO 4.0 mg 6.8 mg X

1:4 DMSO 4.4 mg 7.5 mg X
PROPORCION  DISOLVENTE 9 HQ RESULTADO

1:1 DCM/EtOH 6.7 mg 1.9 mg X

1:1 Acetona 5.9 mg 1.7 mg X

1:2 DCM/EtOH 8.5 mg 4.8 mg X

1.2 Acetona 6.7 mg 3.8 mg X

1:4 EtOH 4.5 mg 5.1 mg X

1:4 AcOEt 3.3 mg 3.7mg X
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PROPORCION  DISOLVENTE 9 DABCO RESULTADO
1:1 DCM/EtOH 6.4 mg 1.8 mg X
11 Acetona 7.0 mg 2.0mg X
1:2 EtOH 6.0 mg 3.5mg X
1.2 Acetona 5.7 mg 3.3 mg X
1:4 EtOH 4.8 mg 5.5mg X
1:4 AcOEt 3.2 mg 3.7 mg X
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ANEXO |
ESPECTROS DE RMN DE 'HY 3C
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Figura 59. Espectro de RMN H del compuesto 1 (300 MHz, CDCI3).
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Figura 60. Espectro de RMN *3C del compuesto 1 (75 MHz, CDCla).
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Figura 61. Espectro de RMN 'H del compuesto 3 (300 MHz, CDCls).
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Figura 62. Espectro de RMN *3C del compuesto 3 (75 MHz, CDClz3).
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Figura 63. Espectro de RMN 'H del compuesto 4 (300 MHz, CDCls).
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Figura 64. Espectro de RMN *3C del compuesto 4 (75 MHz, CDClz3).
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Figura 66. Espectro de RMN *3C del compuesto 6 (75 MHz, Acetona-ds).
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Figura 67. Espectro de RMN 'H del compuesto 7 (300 MHz, DMSO-ds).
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Figura 68. Espectro de RMN 3C del compuesto 7 (75 MHz, DMSO-ds).
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Figura 69. Espectro de RMN 'H del compuesto 8 (300 MHz, DMSO-ds).
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Figura 70. Espectro de RMN 3C del compuesto 8 (75 MHz, DMSO-ds).
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ANEXO I

ANALISIS TERMOGRAVIMETRICOS
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Figura 73. Curva de DSC (azul) y TGA (negro) del compuesto 3.
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Figura 74. Curva de DSC (azul) y TGA (negro) del compuesto 6.
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Figura 75. Curva de DSC (azul) y TGA (negro) del compuesto 7.
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Figura 76. Curva de DSC (azul) y TGA (negro) del compuesto 8.
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ANEXO Il

ANALISIS DE IR COMPLEMENTARIOS

Instituto de Quimica, UNAM Laboratorio de Espectroscopia
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Figura 77. Espectro de IR del coformador 1,4-diiodotetrafluorobenceno.

ANEXO IV

FLUORESCENCIA

Cuando una molécula es excitada mediante la absorcion de fotones, el regreso al
estado electronico basal se puede dar por varios procesos, algunos no radiativos
(conversion interna, cambios conformacionales, rotacion y vibracién intramolecular,
etc.)® o radiativos como la fluorescencia y fosforescencia en donde la desactivacion

del estado excitado es a través de la emision de fotones.

61 Valeur, B.; Berberan-Santos, M. N. Molecular Fluorescence: Principles and Applications. 2
Edition. 2012. WILEY-VCH. Weinheim Germany.
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Figura 78. Diagrama de Jablonski para los procesos de fluorescencia y

fosforescencia.b?

El proceso completo es representado mediante el diagrama de Jablonski (Figura
78) en el cual se muestran los estados electronicos de las moléculas en estado
singlete (electrones con espines opuestos), So el estado basal, Si el primer y Sz el
segundo estado excitado respectivamente, asi como sus niveles vibracionales 0,1,
2, etc. Cuando una entidad molecular absorbe un fotobn de un campo
electromagnético Aabs un electron es promovido de So a estados electronicos
excitados de mayor energia S1, Sz, Ss etc., esto ocurre con la retenciéon de espin.®®
Parte de la energia absorbida es liberada al llegar al menor estado electronico
excitado S»—Si, a este proceso se le conoce como conversion interna. La
fluorescencia es la emisioén de un foton del menor estado excitado Si hacia So con
retencion de multiplicidad de espin, el tiempo de vida de la fluorescencia es cercano
a los 10 ns (10° s). Si ocurre un cambio en la multiplicad de espin mediante
entrecruzamiento entre sistemas (estado triplete Ti1), el retorno a So es una
transicion prohibida y mas lenta que la fluorescencia, por lo que la emision se
produce en tiempos de vida mas largos, a este proceso se le denomina

fosforescencia.

62 | akowicz, Joseph R. Principles of Fluorescence Spectroscopy. 3 Edition. 2006. Springer
Verlag.U.S.
63 Braslavsky, S. E. Pure Appl. Chem., 2007, 79, 293.
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No encontré la fotografia que teniamos en el laboratorio,
pero aqui esta la mayor parte de ustedes.

Gracias a todos por las risas



	Portada 

	Índice  

	Resumen  

	Antecedentes  

	Hipótesis  

	Objetivos
	Metodología  

	Discusión  

	Conclusiones  

	Sección Experimental  

	Anexo

