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En las estructuras quimicas de los cocristales sintetizados con acidos dicarboxilicos alifaticos, se

omite una segunda molécula de ligante que puede estar interactuando con el segundo grupo COOH.

Las moléculas sintetizadas en este trabajo se derivan de la N-(4-piridilmetilen)-anilina, Figura 1, cuya
estructura cristalina fue presentada por Wiebcke y Mootz [1]. Este tipo de compuestos son
conocidos como iminas, azometinas o bases de Schiff. La nomenclatura para este tipo de
compuestos es a menudo variable, por lo que en este trabajo se utilizd la nomenclatura seguida por
Chemical Abstracts y por la IUPAC, nomenclatura que es utilizada en los articulos donde las
moléculas se usan como ligantes [2]. Compuestos con estructura general R-CH=NH o RR"C=NH se
nombran con el sufijo “imina”, por ejemplo, CH3CH=NH se llama etilidenimina. Los compuestos con
estructura general R-CH=N-R’o RR”C=NR" pueden nombrarse como iminas N-sustituidas o como

derivados “ilideno” de una amina R’-NH3, por ejemplo, CsHsCH=NCsHs se llama N-benciliden anilina

[3].

=
\__/

Figura 1. Estructura quimica de la N-(4-piridilmetilen)-anilina.

[1] Wiebcke, M.; Mootz, D.; Acta Cryst.; 1982, B38, 2008-2013.

[2] a) Hajiashrafi, T.; Morsali, A.; Kubicki, M.; Polyhedron; 2015, 100, 257-263. b) Tehrani, A. A.; Morsali, A.; Kubicki, M.;
J. Name.; 2015, 00, 1-3.

[3] Layer, R. W.; The chemistry of imines; Chemical Reviews; 1962, 489-510.
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1. RESUMEN

El presente trabajo se realizé con el objetivo de contribuir al conocimiento de la quimica
supramolecular a través del estudio en el estado sélido de cocristales. Para obtener los cocristales
se sintetizaron cuatro moléculas derivadas de la N-(4-piridilmetilen)-anilina de férmula quimica
C12H9o X Ny, siendo X los atomos de fluor, cloro, bromo y yodo. Las moléculas tienen la posibilidad de
formar diferentes tipos de interacciones intermoleculares como son los enlaces de hidrégeno,
enlaces de haldgeno e interacciones aromaticas de apilamiento m. En este trabajo, se presenta la
caracterizacidon de los ligantes y su uso para la sintesis de cocristales. Se obtuvo la estructura
cristalina de la molécula 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina, cuyo analisis sugiere que la formacion
de interacciones aromaticas tipo 1 se encuentra relacionada con la polarizacién de los anillos

aromaticos.

Los cocristales se obtuvieron mediante el método de fusién, por interaccién del anillo de piridina de
las moléculas sintetizadas y el grupo COOH de acidos carboxilicos aromaticos y dicarboxilicos
alifaticos. La finalidad de este trabajo fue estudiar qué coformadores favorecen la formacion de
cocristales, y qué interacciones controlan el empaquetamiento cristalino de los mismos, por lo que
se sintetizaron 36 cocristales, 18 cocristales de la molécula 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina y 18
cocristales de la molécula 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina. Los sdélidos obtenidos se
caracterizaron por espectroscopia de infrarrojo, analisis termogravimétrico, calorimetria diferencial
de barrido, difraccion de rayos X de polvos y de monocristal. Para la molécula 4-fluoro-N-(4-
piridilmetilen)-anilina se obtuvieron cuatro cocristales usando como coformadores: acido 4-
metilaminobenzoico, la férmula quimica del cocristal es Cyo His F N3 O3, acido 4-metoxibenzoico Cyo
H17 F N2 O3, acido succinico Ci6 His F N2 O4 y acido pimélico Ci9 Ha1 F N2 O4. Para la molécula 4-bromo-
N-(4-piridilmetilen)-anilina se obtuvieron dos cocristales usando como coformadores: acido 4-

metilaminobenzoico CyoH1g Br N3 O; y dcido 4-metoxibenzoico Cyo Hi7 Br N2 O3

Los resultados de la espectroscopia de infrarrojo indican la formacién de enlaces de hidrogeno
N —H - O para todos los compuestos. En el analisis de las estructuras cristalinas se encontrd que los
cocristales sintetizados usando acidos carboxilicos aromaticos, forman un enlace C—H --- O siempre

gue no haya un grupo donador de enlaces de hidrogeno mas efectivo que el grupo C — H del anillo

Pagina | 16
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de piridina. Los cocristales obtenidos con acidos dicarboxilicos alifaticos forman interacciones por
medio de los dos grupos COOH disponibles. La diferencia de geometria entre los acidos
dicarboxilicos con numero par y nimero impar de atomos de carbono en la cadena alifatica generan
empaguetamientos cristalinos diferentes, los cocristales sintetizados con acidos dicarboxilicos de
cadena par forman un segundo sintdn supramolecular, R%(16). Los cocristales sintetizados con
acidos de cadenas impares forman preferentemente el sintéon supramolecular acido — piridina con

descriptor de enlace de hidrégeno R%(7).

Pagina | 17
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2. MARCO TEORICO

2.1. QUIMICA SUPRAMOLECULAR

El término quimica supramolecular fue aplicado por primera vez por Jean-Marie Lehn en 1978, quien
le definid como “la quimica de los ensambles moleculares y del enlace intermolecular”. La quimica
supramolecular ha sido también llamada como la “quimica mas alla de la molécula”. Se dice que del
mismo modo que existe el campo de la quimica molecular basada en el enlace covalente, existe el
campo de la quimica supramolecular basada en las interacciones intermoleculares, estas
interacciones incluyen al enlace de hidrégeno, el enlace de haldgeno, las interacciones aromaticas,
las fuerzas de van der Waals, entre otras. A medida que las moléculas se construyen uniendo atomos
mediante enlaces covalentes, los compuestos supramoleculares se construyen vinculando moléculas
mediante interacciones intermoleculares. Por lo tanto, la supermolécula representa el siguiente
nivel de complejidad de la materia después de la particula elemental, el nucleo, el dtomo y la

molécula [4].

La quimica supramolecular se puede dividir en diferentes categorias: la quimica de reconocimiento
molecular, la quimica huésped — anfitrion y la quimica de autoensamble. El reconocimiento
molecular es el proceso en el cual las moléculas se reconocen y se unen entre si a través de
interacciones intermoleculares. La quimica huésped - anfitrion es el estudio de cdmo moléculas
grandes “anfitriones” u “hospederas” son capaces de recibir a moléculas mas pequefias “huéspedes”
através de interaccionesintermoleculares. El autoensamble es la asociacion espontaneay reversible
de dos o mds componentes para formar un agregado mas grande, por medio de interacciones

intermoleculares.

La quimica supramolecular es un campo multidisciplinario que involucra varios campos de estudio,
areas como la quimica organica e inorgdnica son necesarias para sintetizar los precursores de una

supermolécula, la quimica y fisica para comprender las propiedades de los sistemas

[4] Varshey, D. B.; Sander, J. R. G.; Friscic, T.; MacGillivray, L. R.; Supramolecular Interactions; John Wiley & Sons, 2012.
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supramoleculares y el modelado computacional para comprender el comportamiento de los

complejos supramoleculares [5, 6].

2.2. INGENIERIA DE CRISTALES

Una divisidén de la quimica supramolecular es la ingenieria de cristales. El término ingenieria de
cristales surgié por primera vez en 1955, la investigacidon activa en esta area ha estado en curso
durante los ultimos afios. Este tema se encuentra en la encrucijada de la quimica y la cristalografia.
La ingenieria de cristales es la sintesis de estructuras funcionales en el estado sélido, utilizando

interacciones intermoleculares en la estrategia de disefio.

La ingenieria de cristales se ha definido como la comprension de las interacciones intermoleculares
en el contexto del empaquetamiento cristalino y el uso de estos conceptos en el disefio de nuevos
solidos con propiedades fisicas y quimicas deseadas. Se ocupa principalmente de los cristales
moleculares, los cuales tienen propiedades fisicas y quimicas de interés que no estan asociadas con
otras categorias de sustancias cristalinas. Por lo tanto, hay una necesidad de ser capaz de disefiar
estructuras cristalinas particulares, en el que las moléculas se ensamblen en formas especificas. Una
estructura cristalina particular a su vez, tiene una propiedad determinada que se desee. La ingenieria
de cristales se ocupa principalmente de tres actividades: i) la comprensién de las interacciones
intermoleculares, ii) el estudio del empaquetamiento cristalino, en el contexto de estas
interacciones y con el objetivo de definir una estrategia de disefio, iii) el ajuste de las propiedades
del cristal para lograr una funcién determinada. Estas tres etapas representan el "qué", el "cémo" y

el "por qué" de la ingenieria de cristales [7,8].

[5] Steed, J. W.; Turner, D. R.; Wallace, K. J.; Core Concepts in Supramolecular Chemistry and Nanochemistry; John Wiley
& Sons, 2007.

[6] Steed, J. W.; Atwood, J. L.; Gale, P. A.; Definition and Emergence of Supramolecular Chemistry; John Wiley & Sons,
2012.

[7] Desiraju, G. R.; Vittal, J. J.; Ramanan A.; Crystal Engineering: a textbook; World Scientific, 2011.

[8] a) Braga, D.; Chem. Commun.; 2003, 2751-2754. b) Desiraju, G. R.; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8342-8356. c)
Lehn, J. M.; Supramolecular Chemistry. Concepts and Perspectives; VCH Weinheim, 1995.
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2.3. ENLACE DE HIDROGENO

El enlace de hidrégeno es quiza la interaccidn mas fiable en la ingenieria de cristales, es fuerte y
direccional, y puede contribuir en gran medida a la formacion de estructuras cristalinas estables. Los
enlaces de hidrégeno son responsables de la forma general de muchas proteinas, el reconocimiento
de sustratos de numerosas enzimas y junto con las interacciones de apilamiento m — i, de la

estructura de la doble hélice del ADN [7,9].

El enlace de hidrégeno ha sido definido por la Unidon Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(IUPAC, por sus siglas en inglés) como una interaccion atractiva entre un atomo de hidrogeno de una
molécula o un fragmento molecular D — H en el que D es mas electronegativo que el atomo de
hidrégeno, y un atomo o un grupo de atomos en la misma molécula o diferente, en la que hay
evidencia de la formacion del enlace. Un enlace de hidrogeno tipico puede ser representado como
una interaccidén entre un donador de enlaces de hidrogeno D —H y un aceptor A—Z, donde A es una
especie con pares electrénicos libres o electrones m polarizables. Un enlace de hidrégeno se
representa comunmente como D — H - A, donde los tres puntos denotan el enlace de hidrégeno
(Figura 2). Existen pardmetros geométricos que caracterizan al enlace de hidrégeno: la distancia
D a A que se representa con la letra D, la distancia de H a A que se representa con la letra d, y el

angulo formado entre los &tomos D—H -+ A, lamado angulo 6 [4, 10].

Figura 2. Representacion de un enlace de hidrégeno y los pardmetros geométricos que lo caracterizan.

[9] Steed, J. W.; Atwood, J. L.; Supramolecular Chemistry; John Wiley & Sons, 2009.
[10] Arunan, E.; Desiraju, G. R.; Klein, R. A.; Sadlej, 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.; Appl. Chem., 2011, 83 (8), 1637-1641.
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Son estos parametros geométricos los que clasifican al enlace de hidrogeno como fuerte, moderado
o débil. Desiraju ha descrito tres extremos de enlaces de hidrégeno en estado sélido, la Tabla 1
muestra esta clasificacion y los parametros que los definen. Un enlace de hidrégeno fuerte puede
parecerse a un enlace covalente con respecto a la energia requerida para romper la interaccién,
mientras que la energia de un enlace de hidrogeno débil estd mas cerca de una fuerza de van der
Waals [4].

Tabla 1. Caracteristicas y clasificacidon de los enlaces de hidrégeno D — H - A (A = aceptor de enlaces de
hidrégeno, D= donador) [4, 5, 7].

Parametros Fuerte Moderado Débil
D—H - A Principalmente Prmupalm,e.nte Electrostatico
Covalente electrostatico
Longitud del enlace D-H=H:--A D-H<H-A D-H<<H:- A
Energia (k) mol?) 60 —120 16 — 60 <12
D-A
D, A) 22-25 25-3.2 3.2-4.0
H--A
o 1.2-1. 1.5-2.2 2.2-3.
(d, &) 5 5 3.0
D _el-:*'.)' ‘A 175 - 180 135-180 90 - 150

Cuando los atomos donador y aceptor de enlaces de hidrogeno son bastante electronegativos como
en la interaccion N — H --- O, el enlace de hidrégeno se considera “fuerte” o “convencional”. Por el
contrario, si son de una electronegatividad de moderada a débil, como en la interaccion C—H -+ O,
el enlace de hidrégeno se considera como “débil” o “no convencional”. El enlace F —H - F puede
incluso considerarse como covalente, en esta interaccion el atomo de hidrogeno se encuentra en el
centro de los 4tomos donador y aceptor, su energia es de 170 k) mol. En la Figura 3 se destacan las

tres situaciones extremas de energia presentes en el enlace de hidrégeno, de componente
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electrostatica (acido / base), van der Waals (dispersion / repulsion) y covalencia (transferencia de

carga) [11].

Figura 3. Esquema de los diferentes tipos de enlaces de hidrégeno, en la que se destaca las tres situaciones
extremas de energia. Los colores representan una escala visual de la fuerza de las energias [11].

Un solo enlace de hidrogeno fuerte puede ser suficiente para inducir la estructura cristalina de una
molécula. Por otro lado, en ausencia de enlaces de hidrogeno fuertes, los enlaces de hidrégeno
débiles despefian un papel importante en la estabilizacion de las estructuras cristalinas y pueden ser
de gran importancia en el empaquetamiento global del cristal cuando grandes nimeros de ellos
actdan en conjunto. La estabilidad global del cristal depende no solo de la fuerza de las interacciones
intermoleculares individuales, sino también de su niumero. Las interacciones mas fuertes dominan
sobre las mas débiles en términos de estabilidad, pero las interacciones mas débiles dominan en
términos de numero total. Esto se vuelve especialmente critico en las estructuras cristalinas de

grandes macromoléculas biolégicas [9, 12].

[11] Desiraju, G. R.; Acc. Chem. Res. 2002, 35, 565-573.
[12] Thakur, T. S.; Dubey, R.; Desiraju, G. R.; IUCrJ., 2015, 2, 159-160.
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Se han proporcionado criterios que se pueden usar como evidencia de la formacion de un enlace de
hidrégeno, cuando mayor sea el numero de criterios satisfechos, mas confiable serd la
caracterizacion como un enlace de hidrégeno. Entre estos criterios se puede mencionar que: los
atomos D y H deben estar unidos covalentemente entre si, por lo que el enlace D — H esta polarizado,
la fuerza del enlace H -+ A aumenta con el aumento de la electronegatividad de D y A. El angulo
D — H -+ A generalmente es lineal (180°) y cuando mds cercano este el angulo a 180°, mas fuerte es
el enlace de hidrégeno y mas corta es la distancia H -+ A. La longitud del enlace D — H generalmente
aumenta en la formacién de un enlace de hidrégeno, lo que conduce a un desplazamiento a un
numero de onda mas bajo en los modos vibracionales del infrarrojo. Historicamente, se encontro
gue la distancia H -+ A era menor que la suma de los radios de van der Waals de los atomos H y A,
estos valores se tomaron como indicadores de la formacion de enlaces de hidrégeno. Sin embargo,

esta observacién empirica es cierta solo para enlaces de hidrégeno fuertes [10].

2.4. ENLACE DE HALOGENO

Renasti y Metrangolo fueron pioneros en el desarrollo del concepto de enlace de halégeno en los
afios de 1990 y 2000. La definicién mas simple de un enlace de haldgeno es una interaccién atractiva
entre un atomo de haldégeno deficiente en electrones y un atomo rico en electrones. Segun la
definicion de la IUPAC, un enlace de halégeno, R— X - Y — Z, se produce cuando hay evidencia de
una interaccion atractiva neta entre una region electrofilica asociada con un atomo de halégeno X
gue pertenece a una molécula o un fragmento molecular R — X (donde R puede ser otro dtomo,
incluido X, o un grupo de dtomos unido covalentemente a X) y una regidn nucleofilica de una

molécula o fragmento molecular, Y — Z (Figura 4) [4, 13, 14].

Figura 4. Representacién esquematica del enlace de halégeno [15].

[13] Mukherjee, A.; Tothadi, S.; Desiraju, G. R.; Acc. Chem. Res.; 2014, 47(8), 2514-2524.

[14] 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(8), 1711-1713.

[15] Cavallo, G.; Metrangolo, P.; Milani, R.; Pilati, T.; Priimagi, A.; Resnati, G.; Terraneo, G.; Chem. Rev.; 2016, 116, 2478-
2601.
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Cuando los halégenos participan en enlaces covalentes, se produce una redistribucion de la densidad
electrdnica y el potencial electrostatico se vuelve anisotropico. Existe una regién de mayor densidad
electrdnica, donde el potencial electrostatico es negativo, formando un cinturén ortogonal al enlace
covalente y una region de menor densidad electrénica llamada “agujero o” (déficit local de
electrones frente a un enlace o), donde el potencial es positivo, principalmente en los halégenos
mas pesados, Figura 5. La magnitud del agujero o puede variar significativamente de un halégeno a
otroy, para un halégeno dado, de un compuesto a otro ya que se ven afectados por la polarizabilidad
y la electronegatividad del halégeno y la capacidad de extraccidon de electrones del &tomo unido al
halégeno. Como tendencia general, cuanto mas polarizable sea el halégeno y entre mayor sea la
atraccidn electrénica hacia el atomo unido covalentemente, mas positivo y grande sera el agujero o:
el orden en el tamafio del agujero o en los halégenos es F < Cl < Br < I. Los halégenos adoptan un
caracter anfétero, pueden interactuar de forma atractiva con nucledfilos y electréfilos. Los
electréfilos tienden a interactuar ortogonalmente con el enlace R — X formando un angulo de 90-
120°. Los nucledfilos tienen una preferencia por la linealidad formando angulos de 160-180°. Los
enlaces de halégeno son moderadamente fuertes y bastantes direccionales, ocupan una posicidon

intermedia entre los enlaces de hidrogeno fuertes y débiles [15].

Figura 5. Representacion esquematica de la distribucién anisotrépica de la densidad electrénica alrededor
de los 4tomos de halégeno unidos covalentemente [15].

Existen diferentes interacciones que se pueden clasificar como enlaces de haldégeno: interaccion
X -+ X (halégeno --- halégeno) e interaccién X -+ Y, donde Y puede ser un par solitario, un sistema T,

0 un anion. Asi mismo, existen dos tipos de geometrias para un enlace X--- X (Figura 6).
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Figura 6. Parametros geométricos del enlace de halégeno, interaccién X --- X (X= halégeno) [15].

En el enlace tipo |, los enlaces R — X en la interaccién R — X --:X — R son simétricos o casi paralelos.
Estos contactos no pueden llamarse estrictamente enlaces de halégeno debido a que la simetria
dicta que las regiones electrostaticamente idénticas de los halégenos son las que mas se acercan, la
interaccidn entre estas regiones es minima y surge por la cercania del empaquetamiento cristalino.
El enlace tipo Il se puede considerar un enlace de halégeno genuino. En esta geometria, la region
electropositiva del halédgeno (agujero o) interactia completamente con la regidn electronegativa de
otra molécula [4]. La Figura 7 muestra un ejemplo de los tres tipos de enlaces de haldgeno; a) un
enlace de haldgeno convencional entre atomos electronegativos, como nitrégeno, oxigeno o azufre
y el agujero o de un atomo de haldégeno, b) un enlace halégeno — halégeno tipo |, debido a
interacciones de van der Waals entre dos dtomos de halégeno y c) un enlace halégeno — halégeno

tipo Il entre regiones ricas en electrones y deficientes en electrones de atomos de halégeno [16].

Figura 7. a) Enlace de haldégeno convencional; b) contacto halégeno — halégeno tipo I; c) contacto
halégeno - haldgeno tipo 1l [12].

[16] Aakerdy, C. B.; Sinha, A. S.; Co-crystals: Preparation, Characterization and Applications; The Royal Society of
Chemistry, 2018.
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Algunas caracteristicas que son Utiles para indicar la formacion de un enlace de haldogeno se
mencionan a continuacion, cuanto mayor sea el nimero de caracteristicas satisfechas, mds confiable

sera la caracterizacidon de una interaccién como un enlace de haldgeno [14].

ParaunenlaceR—-X--Y-17:

» La distancia interatémica entre X y el 4tomo nucleéfilo Y debe ser menor a la suma de sus
radios de van der Waals.

» Ladistancia del enlace covalente R — X generalmente aumenta cuando existe la presencia de
un enlace de haldgeno.

» ElanguloR-X Y debe tender a 180°.

» A medida que X es mas electronegativo disminuye la fuerza del enlace de halégeno vy la

capacidad de R para retirar electrones.

2.5. INTERACCIONES AROMATICAS

Las fuertes interacciones atractivas entre los sistemas aromaticos se conocen desde hace mas de
medio siglo, y se encuentran cominmente en la naturaleza. Las interacciones aromaticas varian
desde grandes sistemas bioldgicos hasta moléculas relativamente pequefias. Muchos sistemas
biolégicos parecen estar gobernados por el reconocimiento molecular de restos aromaticos, siendo

la estructura del ADN un ejemplo destacado [17, 18].

Existen dos tipos generales de interacciones aromaticas: las interacciones cation — m vy las
interacciones m—m. Las interacciones i — 1 surgen de la atraccion de la nube 1t negativa de uno de
los sistemas, con la carga positiva del esqueleto o de una molécula vecina, por lo tanto, estas
interacciones tienen una componente electrostatica muy importante resultado del momento
cuadrupolar de los anillos aromaticos. Las interacciones m —nt favorables son en realidad el resultado

de las atracciones 1t — o que superan las repulsiones m — 1. La interaccion cation — m estd definida

[17] Tiekink, E R. T.; The Importance of Pi-Interactions in Crystal Engineering: Frontiers in Crystal Engineering; John Wiley
& Sons, Ltd; First Edition, 2012.
[18] Hunter, C. A.; Lawson, K. R.; Perkins, J.; Urch, C. J.; J. Chem. Soc., Perkin Trans.; 2001, 2, 651-669.
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como la fuerza de atraccidén de un catidn organico o metalico y la cara de un sistema de electrones

deslocalizados [5, 19, 20].

Las interacciones 1 — 1 se asocian con sus vecinos mas cercanos de tres diferentes maneras:
a) apilamiento borde a cara, en la que un atomo de hidrégeno de un anillo interactia en una
orientacién perpendicular con respecto al centro de otro anillo, b) apilamiento cara a cara
desplazada, en la que interactuan anillos paralelos que estan desplazados y la interaccion es entre
el centro de un anillo con la esquina de otro y c) apilamiento cara a cara, en las que interactdan
anillos aromaticos con momentos cuadrupolares de signo opuesto, generando que la interacciéon

electrostatica entre las caras de los anillos se vuelve atractiva (Figura 8) [17, 20].

Figura 8. Geometrias de interacciones aromaticas, a) interacciéon borde a cara entre moléculas de benceno,
b) interaccién cara a cara desplazada entre moléculas de benceno, c) interaccién cara a cara entre una
molécula de benceno y una molécula de hexafluorobenceno [17].

Un analisis mas detallado de la geometria borde a cara sugiere que este de tipo interacciones se
describe de una manera mds adecuada como una interaccién C — H -+ t (un tipo de enlace de
hidrogeno débil), en la que los sistemas 1 pertenecen a un anillo aromatico. Existen diferentes
geometrias para una interaccién C — H -+ i, se muestran en la Figura 9. La distancia centroide a
centroide aceptada para las interacciones cara a cara y cara a cara desplazada es de 3.3 a 3.8 A,

mientras que para una interaccion borde a cara se acepta una distancia de hasta 5.0 A [17, 19, 21].

[19] Janiak, C.; J. Chem. Soc., Dalton Trans.; 2000, 3885—3896.

[20] Hunter, C. A.; Sanders, J. K. M.; J. Am. Chem. Soc.; 1990, 112, 5525.
[21] lonkin, A. S.; Marshall, W. J.; Wang, Y.; Organometallics, 2005, 24, 619-627.
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Figura 9. Diferentes geometrias de interacciones C—H --- t: Forma de T, cara inclinada - T y borde inclinado -
T[17].

2.6. COCRISTALES

La quimica supramolecular ha proporcionado informacion invaluable sobre la direccionalidad y
selectividad de diversas interacciones intermoleculares, y mediante la sintesis de cocristales es
posible aprovechar el conocimiento adquirido en la preparacién de materiales con propiedades
fisicas adaptadas (por ejemplo, la cocristalizacién se ha empleado para reducir la higroscopicidad y
aumentar la estabilidad de nuevas formas sdlidas de farmacos) [22, 23]. El primer cocristal fue
informado por Woéhler en 1844, quien obtuvo un compuesto con una estequiometria 1:1 de quinona
y quinol (Figura 10), su estructura cristalina fue publicada en 1958 por Marsuda y colaboradores

[24].

Figura 10. Estructura de quinhidrona (cocristal 1:1 de quinona y quinol) [23].

[22] Cysewski, P.; J Mol Model; 2017, 23:136.

[23] Wood, P. A.; Feeder, N.; Furlow, M.; Galek, P. T. A.; Groom, C. R.; Pidcock, E.; CrystEngComm.; 2014, 16, 5839-5848.
[24] Vishweshwar, P.; McMahon, J. A,; Bis, J. A.; Zaworotko, M. J.; Journal of Pharmaceutical Sciences.; 2006, 95 (3), 499
- 516.
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Un cocristal puede definirse como un complejo cristalino sélido a temperatura ambiente, formado
por dos o mas especies neutras en relaciones estequiométricas y que se mantienen unidas mediante
interacciones intermoleculares. En general, las definiciones utilizadas en el campo de la Ingenieria

de cristales mencionan las siguientes caracteristicas [23]:

» Todos los componentes son especies orgdnicas (descartando especies inorganicas u
organometalicas).

Ninguno de los componentes tiene carga (de lo contrario se clasifican como sales).

Ninguno de los componentes es agua (de lo contrario se clasifican como hidratos).

Ninguno de los componentes es disolvente (de lo contrario se clasifican como solvatos).

YV V V V

Existe una interaccion intermolecular entre los diferentes componentes.

El término cocristal se popularizé en la década de 1990, debido en gran parte a Etter [25, 26] quien
estudid los enlaces de hidrégeno como elementos de disefio para la sintesis de cocristales. Etter
basandose en evidencia de estructuras cristalinas conocidas, desarrollé una serie de reglas empiricas

para predecir la formacién de enlaces de hidrégeno. Las reglas incluyen lo siguiente:

» Todos los buenos donadores y aceptores de protones formaran enlaces de hidrégeno.

» Los mejores donadores y aceptores de protones que quedan después de la formacién de
enlaces de hidrogeno intramoleculares formaran enlaces de hidrégeno intermoleculares.

» Los enlaces de hidrégeno intramoleculares de anillos de seis miembros se forman

preferentemente antes que los enlaces de hidrégeno intermoleculares.

Las reglas de Etter son particularmente utiles cuando hay multiples grupos funcionales capaces de
formar enlaces de hidrégeno. Etter también introdujo la notacién de conjuntos de graficos para
describir motivos de enlaces de hidrégeno (llamados también descriptores de enlaces de hidrégeno),
asi como para diferenciar entre diferentes motivos en funcién del nimero de donadores y aceptores
de enlaces de hidréogeno presentes en la estructura cristalina. Esta notacién se describe como

(Figura 11):

[25] a) Etter, M. C.; Macdonald, J. C.; Acta Cryst.; 1990, B46, 256 — 262. b) Etter, M. C.; J. Phys. Chem.; 1991, 95, 4601-
4610.
[26] Duggirala, N. K.; Perry, M. L.; Almarsson, O.; Zaworotko, M. J.; Chem. Commun.; 2016, 52, 640-655.
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Figura 11. Descritor del enlace de hidrégeno.

Donde G puede denotar uno de los cuatros patrones posibles: S (self) para enlaces de hidrégeno
intramoleculares, C (chains) para cadenas, R (rings) para anillos intermoleculares y D (discrete) para
dimeros. El superindice “a” indica en niUmero de aceptores de enlaces de hidrégeno. El subindice “d”
indica el nimero de donadores de enlaces de hidrégeno, n, indica el nimero total de atomos que
participa en el motivo. Los términos a y d se omiten cuando son igual a 1, n se omite cuando solo
hay un enlace de hidrogeno (cuando se usa el descriptor D). La Figura 12 muestra ejemplos de

diferentes notaciones de descriptores de enlaces de hidrégeno [16, 23, 26].

O.H QeecH=0 qu
7] [}
oG @t""@
S(6) R3(8) D

Figura 12. Ejemplos descriptores de enlaces de hidrégeno [16].

Sobre la base de estas reglas empiricas, en 1955 Desiraju introdujo un nuevo concepto que es
fundamental para el disefio de cocristales: el sintdn supramolecular. Los sintones supramoleculares
representan el bloque de construccion fundamental para la sintesis de cocristales, estos sintones
son unidades estructurales dentro de supermoléculas que contienen grupos funcionales que se
complementan, mediante interacciones intermoleculares (principalmente enlaces de hidrégeno),
con los grupos funcionales del compuesto que se quiere cocristalizar, facilitando el reconocimiento

molecular [23, 27].

Es posible determinar la frecuencia en que se presentan sintones supramoleculares y otras
interacciones utilizando herramientas desarrolladas por el Centro de datos cristalograficos de

Cambridge, CSD (Cambridge Crystallographic Data Centre). La CSD brinda informacién empirica de

[27] Brittain, H. G.; Cryst. Growth Des.; 2012, 12, 1046-1054.
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un gran numero de estructuras cristalinas y proporciona informacién de los grupos funcionales

comunes que participan en la formacién de los sintones supramoleculares [16, 24, 28].

Los grupos funcionales mds comunes que forman cocristales son: acidos, amidas, carbohidratos,
alcoholes, piridinas y aminoacidos. La Figura 13 muestra algunos de los principales sintones
supramoleculares empleados para formacién de cocristales. Existen dos tipos principales de sintones
supramoleculares: homosintones, entre grupos funcionales iguales complementarios, y
heterosintones entre grupos funcionales diferentes pero complementarios. Para que un sintén sea
util, debe ser lo suficientemente robusto para resistir la competencia de otras posibles interacciones
intermoleculares [26, 29]. Un ejemplo de enlaces de hidrégeno en la quimica supramolecular es la
formacion del dimero de acido carboxilico, O —H - O, la formacion de este enlace de hidrégeno da
como resultado un desplazamiento de la frecuencia de estiramiento de infrarrojo del grupo O — H,
desplazdndose la sefial de aproximadamente 3400 cm™ a aproximadamente 2500 cm™, acompafiado

de una amplificacidn e intensificacion de la banda de absorcidn [4, 12].
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Figura 13. Ejemplos de sintones supramoleculares empleados en la formacién de cocristales [26].

En la sintesis de cocristales, se debe tomar en cuenta que cualquier protén de un sintdn
supramolecular que participe en la formacion de un enlace de hidrégeno, puede no solo ser
compartido, existe la posibilidad de que ese protén sea trasferido, el grado de transferencia del
protén determina si un sdlido en particular debe clasificarse como un cocristal o como una sal. La
formacién de una sal implica la transferencia de protones de un dcido a una base, mientras que en
la formacion de un cocristal no existe dicha transferencia de protones. Se dice que la transferencia

del protén depende principalmente de los valores de pKa (el logaritmo negativo de la constante de

[28] Gadade, D. D.; Pekamwar, S. S.; Adv. Pharm. Bull.; 2016, 6(4), 479-494.
[29] Saucedo, M. M.; Zuiiiga, O.; Ortegdn, D.; Gonzales, J. S.; Real Acad. Fram.; 2014, 265-273.
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disociacion) de los dos componentes, la formacion de una sal requiere una diferencia
[ApKa= pKa (base) — pKa (acido)] de al menos 3.0 unidades de pKa, mientras que un valor de ApKa
menor a cero dara como resultado la formacién del cocristal. Por lo tanto, para complejos acido —
base con valores de ApKa entre cero y tres el grado de transferencia de protones en el estado sdlido
no es predecible. Debe recordarse que los valores de pKa describen fendmenos de equilibrio en
solucidn acuosa y no siempre deben aplicarse a fendmenos en el estado sélido, ademas los valores
de pKa variaran dependiendo de la técnica de medicién, el disolvente, la temperatura, entre otros
factores. Por lo tanto, un enfoque efectivo para detectar nuevas formas cristalinas multicomponente
es eliminar la restriccién de que los coformadores deban tener ciertos valores de ApKa. Al analizar
una amplia variedad de coformadores es probable que se produzca una gama amplia de formas
solidas con propiedades fisicas potencialmente Utiles, es mas recomendable la seleccién de
coformadores que aplique en un enfoque de ingenieria de cristales basado en interacciones
complementarias en lugar solo del valor de pKa. Estudios muestran que, para complejos de teofilina,
donde los valores de ApKa varia de 0 < ApKa < 2.5, se observaron 16 sales, dos cocristales y dos

estados de ionizacion mixta [27, 28, 30].

Los cocristales se pueden sintetizar de diferentes formas: método de molienda en el estado sélidoy
molienda asistida con gotas de disolvente (asistidas por fuerza mecanoquimica), método de fusién,
método de sublimacidn, evaporacion lenta de una solucion que contenga cantidades
estequiométricas de los componentes, entre otros métodos. La ventaja de la mayoria de ellos son el
proceso libre de disolventes, siendo consideradas como técnicas verdes, estos métodos combinan
procesos ecoldgicos, amigables con el medio ambiente, con la investigacién de nuevos materiales
multicomponentes. La mayoria de las veces, la fase que se obtiene es independiente de la

metodologia sintética utilizada [23, 31].

Los cocristales generalmente se caracterizan por espectroscopia de infrarrojo y Raman, analisis
termogravimétrico (TGA), calorimetria diferencial de barrido (DSC), resonancia magnética nuclear
en el estado sélido (ssNMR), difraccion de rayos X de polvos (PXRD) y difraccion de rayos de

monocristal [23, 24]

[30] Childs, S. L.; Stahly, P.; Park, A.; Molecular Pharmaceutics; 2007, 4(3), 323-338.
[31] a) Kulla, H.; Greiser, S.; Benemann, S.; Rademman, K.; Emmerling, F.; Molecules.; 2016, 21, 917. b) Sun, L.; Zhu, W.;
Yang, F.; Li, B.; Ren, X.; Zhang, X.; Hu, W.; Phys. Chem. Phys.; 2018, 20, 6009-6023.
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Los cocristales son actualmente un tema de estudio de gran interés debido a que ofrecen la
posibilidad de adaptar las propiedades fisicoquimicas de una gama de materiales sélidos como
productos farmacéuticos, productos agroquimicos y explosivos. Ademas, la cocristalizacion ofrece la
oportunidad de explorar la competencia entre las interacciones intermoleculares, lo que a su vez
puede ayudar a mejorar la comprension de cdmo se manifiestan las leyes fundamentales de la fisica
en los materiales cristalinos. En la sintesis de cocristales, cuando al menos un componente es un
ingrediente farmacéutico activo (API) se les llama cocristales farmacéuticos. Los cocristales
farmacéuticos han ganado considerable interés en la investigacion debido a su capacidad para
mejorar las propiedades fisicoquimicas de un API, como la solubilidad, higroscopicidad,
biodisponibilidad y estabilidad manteniendo su actividad terapéutica. La mayoria de los compuestos
organicos, incluidos los de interés farmacoldgico, son poco solubles en agua, lo que complica los
intentos de administrar medicamentos directamente y hacerlos biodisponibles. Una forma de

superar esta dificultad es cocristalizar el API con un excipiente mas soluble [16, 26, 32, 33,34].

2.7. SUPERFICIES DE HIRSHFELD

El andlisis de superficies de Hirshfeld (HS), se considera una herramienta eficiente para estudiar el
ensamble molecular y las interacciones intermoleculares entre las diferentes moléculas que forman
el cristal. Se utilizan para identificar el area donde tiene lugar la interaccién entre diferentes

fragmentos y proporcionan una imagen tridimensional de los contactos cercanos en un cristal [35].

Para poder extraer las propiedades moleculares a partir de los datos de difraccién de rayos X se
requiere la particion del espacio cristalino en fragmentos que puedan ser asociados con moléculas
individuales. Cada molécula en la unidad asimétrica de una estructura cristalina tendrd una HS Unica,

por lo que es posible hacer una comparacion directa entre las moléculas en diferentes entornos [36].

[32] Krueger, E. L.; Sinha, A. S.; Desper, J.; Aakeroy, C. B.; Cryst. Eng. Comm.; 2017, 19, 4605-4614.

[33] Adalder, T. K.; Sankolli, R.; Dastidar, P.; Cryst. Growth. Des.; 2012, 12, 2533-2542.

[34] Sudharsana, N.; Krishnakumar, V.; Nagalakshmi, R.; Eur. Phys. J. Plus.; 2016, 131: 348.

[35] Ben Issa, T.; Ghalla, H.; Marzougui, S.; Benhamada, L.; Journal of Molecular Structure; 2017, 1150, 127-134.
[36] Clausen, H. F.; Chevallier, M. S.; Spackman, M. A.; lversen, B. B.; New J. Chem.; 2010, 34, 193-199.
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Hirshfeld definié una funcién de peso, W, (r), para cada atomo en una molécula:

donde p?,(r) son densidades electrdnicas esféricas promedio de los diversos atomos. De esta

manera, la densidad electrdnica de un atomo se puede definir como:

donde p™®! (r) es la densidad electronica de la molécula. Debido a que las densidades electrdnicas de
los atomos alcanzan su punto maximo cerca del nucleo y se descomponen exponencialmente, la
funcién de peso para el atomo a, wa (r) en la ecuacion (1), es una funcion escalar en tres dimensiones
limitado por los valores uno en el nucleo a y cero a distancias lejanas del nucleo. El denominador en
la ecuacion (1) es la suma de densidades de electronicas promediadas esféricamente para la

molécula.

La promolécula es una aproximacion excelente, asi como computacionalmente trivial de la densidad
electrdnica real y sus propiedades y las del cristal. En analogia con la idea de Hirshfeld, se utilizé la

difinicidon de una funcion de peso para una molécula

donde el numerador es una suma sobre los 4tomos en la molécula de interés (la promolécula) y el

denominador es una suma analoga sobre el cristal (el procristal).

Las HS definen un volumen alrededor de una molécula de manera similar a una superficie de van der
Waals, sin embargo, estas son muy diferentes. Las HS estan definidas por la moléculay la proximidad
de sus vecinos mas cercanos, por lo tanto, codifica informacién sobre interacciones
intermoleculares, siendo una herramienta Util para analizar las interacciones intermoleculares

manteniendo en enfoque en toda la molécula [37].

[37] Spackman, M. A.; Jayatilaka, D.; CrystEngComm, 2009, 11, 19-32
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3.ANTECEDENTES

El objetivo de este trabajo fue sintetizar cocristales por medio de la formacion del sinton
supramolecular acido — piridina, por interaccién del atomo de nitréogeno del anillo de piridina de
moléculas derivadas de la N-(4-piridilmetilen)-anilina y grupos -OH de acidos carboxilicos aromaticos
y acidos dicarboxilicos alifaticos. En la literatura es posible encontrar ejemplos resientes de
cocristales que contienen dicho sintdon supramolecular, asi como ejemplos en los que &acidos
carboxilicos aromaticos y acidos dicarboxilicos alifaticos han sido usados como coformadores. A

continuacion, se mencionan algunos de ellos.

Se ha empleado una gran variedad de sintones supramoleculares como vectores sintéticos para la
sintesis de cocristales, pero la interaccion intermolecular mas conocida es el enlace de hidrégeno
O — H -+ N entre un acido carboxilico y un compuesto N-heterociclico, tipicamente un derivado de
piridina. Se han realizado trabajos que tienen como objetivo explorar como el enlace de hidrégeno
O - H -+ N se mantiene en presencia de otras interacciones que compitan con dicho enlace. Diniz y
colaboradores [38], han sintetizado cocristales del farmaco antituberculoso isoniazid (piridina-4-
carbohidrazida) con acidos carboxilicos aromaticos como los a&acidos 4-nitrobenzoico, 4-
cianobenzoico y 4-aminobenzoico, Figura 14, con el objetivo de explorar los posibles sintones
supramoleculares y ampliar la gama de nuevas formas sélidas disponibles de esta API. Encontraron
que laformacion de los cocristales esta impulsada principalmente por los sintones supramoleculares
acido — piridina y acido — hidrazida, siendo el sintén acido — piridina el mas recurrente. En la Figura
14B se muestra el ejemplo de la red cristalina del cocristal obtenido con isoniazid y acido 4-
nitrobenzoico, en la que se observa que el cocristal se extiende por la formacién del sintén acido —

piridina (COOH--Narom), y mediante enlaces de hidrégeno que forman los motivos R%2(10) y R?2(6).

[38] Diniz, L. F.; Souza, M. S.; Carvalho, P. S.; da Silva, C. P; D'Vries, R. F.; Ellena, J.; Journal of Molecular Estructure; 2018,
1153, 58-68.
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Acido 4-cianobenzoico Acido 4-aminobenzoico

Figura 14. A: Estructura molecular del farmaco isoniazid y coformadores utilizados para la sintesis de
cocristales. B: Red cristalina del cocristal isoniazid - 4cido 4-nitrobenzoico [38].

La utilizacion de acidos dicarboxilicos como potenciadores de la solubilidad puede justificarse por la
diversidad de sus solubilidades en agua. Es posible dividir los acidos dicarboxilicos en tres categorias.
La primera comprende los compuestos mas solubles, incluidos el acido oxalico, maldnico y glutarico,
para los cuales el logS es positivo a 25 °C. Se espera una solubilidad moderada para los acidos
succinico, adipico y pimélico, para los cuales el logS es negativo pero superior a -1. Se puede
considerar que los acidos dicarboxilicos que presenten logS menor que -1 presentan una baja
solubilidad. Esta diversidad de solubilidades en agua es bastante afortunada, ya que ofrece la
posibilidad de ajustar las solubilidades de los sélidos resultantes dentro de un amplio intervalo. Se
han sintetizado cocristales de derivados de fenilpiperazina usando como coformadores acido
oxdlico, acido maldnico, acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido pimélico, acido
subérico, acido azelaico y acido sebacico. Concluyéndose que los acidos dicarboxilicos son excelentes
coformadores y muy buenos potenciadores de la solubilidad, lo que permite ajustar el grado de

disolucién para muchos farmacos [22].

Wang y colaboradores [39] han sintetizado cocristales del farmaco antituberculoso pirazinamida con
acido adipico y acido sebdcico, Figura 15. En la base de datos se encuentran 16 cocristales de

pirazinamida con acido 4-nitrobenzamida, acido 2,5-dihidroxibenzoico, acido 4-aminosalicilico, acido

[39] Wang, J-H.; Ye, C.; Zhu, B.; Mei, X.; CrystEngComm.; 2014, 00, 1-6.
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2-aminobenzoico, succinico acido, acido fumarico, acido vanilico, acido gdlico, acido 1-hidroxi-2-
naftoico, acido maldnico, acido glutarico, acido m-hidroxibenzoico, acido p-hidroxibenzoico, 3,4-
dihidroxibencodlico. De estos, se encontréd que los cocristales con dacidos dicarboxilicos pueden
aumentar notablemente la velocidad de disolucion. Las estructuras cristalinas demostraron que las
interacciones entre la pirazinamida y sus coformadores se llevan a cabo a través del sintén

supramolecular acido — piridina.

0
——N NH,
OH
\ / HO
N (¢}
o . o
pirazinamida Acido adipico (n=1)

Acido sebécido (n=2)

Figura 15. Estructura molecular de pirazinamida, acido adipico y sebacico. Red cristalina del cocristal
pirazinamida y acido sebdcico [39].

Krueger y colaboradores [32] sintetizaron cocristales por interaccion de dacidos dicarboxilicos
alifaticos y una serie de moléculas que contienen fragmentos de piridina y amida. Las moléculas les
permitieron estudiar la competencia entre varias interacciones posibles. En la Figura 16 se muestra
un ejemplo de las moléculas y se denotan los sitios donadores y aceptores de enlaces de hidrégeno.
Las moléculas tienen la posibilidad de formar diferentes interacciones como lo son: amida —amida,

amida — acido, acido — acido, amida — piridina.

Aceptor

(e} / N Aceptor
Aceptor |
Aceptor N
N \ N/ \ \
|
Donador

Figura 16. Estructura de la 4-piridincarboxaldehido nicotinoilhidrazona [32]..
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Obtuvieron cocristales por interaccién de la 3-piridincarboxaldehido nicotinoilhidrazona con acido
adipico. En la Figura 17A se observa la formacion del cocristal a través de interacciones COOH -+ Npy
(sintén acido — piridina) dando como resultado una estequimetria 2:1 ligante - acido. Se puede
observar que el acido adipico forma enlaces de hidrégeno por medio de los dos grupos COOH
disponibles. Dicho patrén también fue encontrado usando como coformadores los acidos succinico,

glutarico y sebacico.

A B

Figura 17. A: Cocristal del 3-piridincarboxaldehido nicotinoilhidrazona y acido adipico. B: Cocristal entre 4-
piridincarboxaldehido nicotinoilhidrazona y acido succinico [32].

Tothadiy Phakule [40] sintetizaron cocristales de isonicotinamida con acidos dicarboxilicos alifaticos.
La Figura 18 muestra las estructuras quimicas de la isonicotinamida y de los acidos dicarboxilicos
gue usaron para sintetizar cocristales, en la que también es posible observar la red cristalina
obtenida para cada cocristal. Se puede observar que todas las moléculas se extienden a través de
los sintones acido — piridina y amida — amida, ambos grupos COOH de los acidos participan en las
interacciones. En este trabajo los cocristales que contienen acidos dicarboxilicos con nimero de
atomos de carbono pares presentan puntos de fusion mas altos que los acidos dicarboxilicos que
contienen atomos de carbono impares. Se sugiere que esto se debe a los diferentes arreglos
cristalinos. En los cocristales de acidos dicarboxilicos impares, los grupos acidos -OH estan orientados
de manera cis, desviando la linealidad, los cocristales con acidos pares son mas simétricos vy lineales,
los grupos -OH se encuentran en posicion trans, lo que conduce a un arreglo cristalino mas compacto

dando como resultado una temperatura de fusion mas alta.

[40] Tothadi, S.; Phadkule, A.; CystEngComm; 2019, 21, 2481-2484.
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Figura 18. Estructuras quimicas de isonicotinamida y acidos dicarboxilicos usados para la sintesis de
cocristales, asi como las redes cristalinas obtenidas [40].

Aunque el estudio de cocristales ha ido en aumento en los ultimos afios, el entendimiento de las
diferentes interacciones intermoleculares que son responsables de la formaciéon del
empaguetamiento cristalino de los mismos sigue siendo un area de estudio interesante que brinda
la de oportunidad de sintetizar nuevas formas cristalinas de una gran cantidad de moléculas tanto

de interés farmacéutico, agroquimico, en la sintesis de explosivos, entre otras aplicaciones.
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4. HIPOTESIS

Se podrdn obtener cocristales a partir de ligantes multifuncionales de derivados halogenados de la
N-(4-piridilmetilen)-anilina y acidos carboxilicos. El atomo de nitrégeno del anillo de piridina de los
ligantes y el grupo — OH de los acidos carboxilicos formaran enlaces de hidrégeno O — H --- N. Los
acidos dicarboxilicos alifaticos tendran la posibilidad de formar enlaces de hidrégeno por medio de

los dos grupos COOH disponibles.
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5. OBJETIVO GENERAL

Contribuir al conocimiento de la Quimica Supramolecular a partir de la sintesis de cocristales, por
medio de los cuales se evaluara la importancia relativa en la formacién de las redes cristalinas de
tres tipos de interacciones intermoleculares, enlaces de hidrégeno, enlaces de halégeno e

interacciones aromaticas.

5.1. OBIJETIVOS PARTICULARES

» Sintetizar moléculas que puedan presentar tres tipos interacciones intermoleculares, enlaces
de hidrogeno y haldégeno e interacciones aromaticas, a las cuales llamaremos ligantes
multifuncionales, derivadas de la N-(4-piridilmetilen)-anilina sustituidas en la posicidn cuatro
del anillo de benceno con dtomos de halégeno (F, Cl, Br, 1).

» Caracterizar los derivados halogenados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina mediante las
técnicas de espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas, resonancia magnética
nuclear de protén y carbono en disolucion, analisis elemental y difraccion de rayos X de
monocristal.

» Sintetizar cocristales a partir de los ligantes multifuncionales usando como coformadores
acidos carboxilicos aromaticos sustituidos en la posicién cuatro del anillo con grupos
funcionales electrodonadores y electroatractores.

» Sintetizar cocristales de los ligantes multifuncionales usando como coformadores acidos
dicarboxilicos alifaticos, con cadenas de tres hasta diez atomos de carbono.

» Caracterizar los cocristales mediante las técnicas de espectroscopia de infrarrojo, andlisis
termogravimétrico, calorimetria diferencial de barrido, difraccion de rayos X de polvos y
difraccion de rayos X de monocristal.

» Determinar qué tipo de acido carboxilico y dicarboxilico favorece la formacion de los
cocristales.

» Realizar el estudio de difraccion de rayos X de monocristal de todos los compuestos que
formen cristales adecuados para el estudio.

» Estudiar las estructuras cristalinas y encontrar en cada caso que interaccién controla el

empaquetamiento cristalino y determinar si existe algun patrén comun.
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6. METODOLOGIA

Para la obtencién de los cocristales se sintetizaron cuatro moléculas multifuncionales. Las moléculas
tienen la posibilidad de formar de manera independiente diferentes tipos de interacciones
intermoleculares: enlaces de hidrégeno, enlaces de halégeno e interacciones aromaticas (Figura 19).
Las moléculas cuentan con un anillo aromatico sustituido en la posicién cuatro con un haldgeno (F,
Cl, Br, 1), este anillo se encuentra unido a un anillo de piridina por medio de un grupo imina. Los
halégenos en la molécula permiten evaluar la formacién de enlaces de halégeno, el modificar el tipo
de halégeno permite evaluar su influencia en las interacciones tipo nt y el efecto que estos tienen en
la direccionalidad. Los anillos en las moléculas pueden interactuar entre ellos por medio de
interacciones aromaticas. El atomo de nitrégeno del anillo de piridina también tiene la posibilidad
de actuar como base de Lewis para la formacién de enlaces de coordinacién, por lo cual y por
facilidad en la nomenclatura, en este trabajo las moléculas han sido llamas “ligantes”. El atomo de
nitrogeno del anillo de piridina puede ser un aceptor de enlaces de hidrégeno por lo que es posible

la formacién de cocristales, siendo este punto el de mayor interés en el presente trabajo.

Aceptor de enlaces
hidrégeno y halégeno

Aceptor y donador ¢
de enlaces
de halégeno O
X=Cl, Br, | X N — Aceptor de enlaces
Aceptor de enlaces \ hidrégeno y halogeno
de hidrégeno A Base de Lewis
X=F \ / enlace de coordinacién

Interacciones
aromaticas
Interacciones

Donador de enlaces ~ aromaticas
de hidrégeno

Grupos C-H —3» Donadores de enlaces de hidrégeno

Figura 19. Esquema general de las moléculas sintetizadas.
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Para la formaciéon de cocristales se estudiaron los diferentes sintones supramoleculares que se
pueden formar con el anillo de piridina de las moléculas sintetizadas. Uno de los sintones
supramoleculares mas empleados es el formado entre el anillo de piridina y fragmentos de acidos
carboxilicos, es este sintdon supramolecular es el que se utilizé en el presente trabajo para la sintesis

de los cocristales (Figura 20) [41].

Figura 20. Sintén supramolecular formado entre un anillo de piridina y un acido carboxilico.

En este estudio, se utilizd a los enlaces de hidrogeno como la fuerza motriz para la sintesis de los
cocristales y mediante el estudio sistematico de una serie de coformadores es posible determinar
cudles son los coformadores que favorecen la formacién de cocristales, y qué interacciones
controlan el empaquetamiento cristalino. Un estudio sistematico brinda informacion sobre la
competencia y complementariedad entre los diferentes sintones supramoleculares que se pueden
formar. Los coformadores utilizados comprenden una serie de acidos carboxilicos aromaticos y
acidos dicarboxilicos alifaticos. Los fragmentos de acido carboxilico representan uno de los grupos
funcionales mas estudiados por la ingenieria de cristales y existen en un gran numero de
medicamentos, por lo tanto, representan un excelente punto de partida para el estudio de
cocristales farmacéuticos. Sus sitios complementarios donador aceptor de enlaces de hidrogeno
hacen que sean capaces de formar sintones supramoleculares favorables. Estudios de la CSD
indicaron que las interacciones acido carboxilico — piridina son mas favorecidas que los
homosintones de acido carboxilico. Siendo el heterosintén supramolecular acido carboxilico —

piridina altamente confiable [24, 32].

[41] Saucedo-Balderas, M. M.; Zuiiiga-Lemus, O.; Ortegdn-Reyna, D.; Gonzalez-Gonzdlez, J. S.; An. Real Acad. Farm.;
2014, 265-273.
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Los acidos carboxilicos aromaticos seleccionados se encuentran sustituidos en la posicidn cuatro del
anillo con grupos electrodonadores y grupos electroatractores. Estudios realizados por el grupo de
trabajo sugieren que la formacidon de cocristales estd favorecida cuando se utilizan acidos
carboxilicos sustituidos con grupos electrodonadores. Mientras que, los acidos carboxilicos con
sustituyentes electroatractores favorecen la formacion de sales. Los resultados obtenidos hasta el
momento sugieren que los grupos electroatractores aumentan la acidez de los acidos, lo que
conlleva a un aumento en el caracter positivo del protén del grupo COOH, dando como resultado
gue ese protdn se transfiera con mayor facilidad obteniendo asi la formaciéon de sales. El uso de

grupos electroatractores y electrodonadores en este trabajo pondra a prueba estos resultados [42].

Se seleccionaron ocho acidos dicarboxilicos alifaticos con longitudes de cadena de carbono variables
(desde tres hasta diez 4&tomos de carbono) para cocristalizarlos con los ligantes sintetizados. Aunque
todos estos diacidos pueden ensamblarse en cadenas infinitas a través del dimero acido — acido,
también son capaces de formar interacciones acido — piridina con los ligantes a través de uno o
ambos posibles enlaces de hidrégeno O — H - N (py) y C—H - O. Tomando en cuenta la regla de
Etter en la que postula que los mejores aceptores y donadores de enlaces de hidrégeno tienen mas
probabilidades de formar la interaccidon se espera que los fragmentos de N (py) presente en los
ligantes sean aceptores de enlaces de hidrogeno mas efectivos que la formacion del dimero acido —

acido [24].

Todos los acidos carboxilicos y dicarboxilicos utilizados son adecuados para su uso farmacéutico y se
encuentran dentro de las listas que se consideran seguras, GRAS (Generally Recognized As Safe), por
lo tanto, el resultado de este trabajo puede generar conocimientos y procedimientos sintéticos que
se pueden extrapolar a la cocristalizacion de una variedad de compuestos farmacéuticamente
relevantes, usando como coformadores moléculas que tienen la capacidad de mejorar la solubilidad
y velocidad de disolucion como lo son acidos carboxilicos y acidos dicarboxilicos, teniendo la
posibilidad asi de modificar las propiedades fisicoquimicas de compuestos de interés [24, 31, 37]. En

la Figura 21 se muestra la estructura general propuesta de los cocristales sintetizados.

[42] Hernandez-Vergara, M.; Competencia entre los enlaces de hidrégeno e interacciones m-1 en la organizacion de
cristales y cocristales de derivados fluorados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina, UNAM, 2017.
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Estequiometria ligante — acido 1:1

Estequiometria ligante — 4cido 2:1

Figura 21. Estructura general propuesta para los cocristales.

- Sintesis de ligantes halogenados derivados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina

Se disolvié un equivalente de 4-piridincarboxaldehido en tolueno seco por calentamiento y
agitacion, y se acidificdé con 8 gotas de acido acético glacial. En tolueno seco se disolvid un
equivalente de la anilina respectiva (4-fluoroanilina, 4-cloroanilina, 4-bromoanilina y 4-yodoanilina)
y se afiadio a la solucidn anterior por goteo y agitacidén constante. La solucion final se agregd a un
matraz redondo, se le colocd una trampa Dean-Stark y un refrigerante, y se puso a ebullicién durante
ocho horas. El sélido obtenido fue purificado por cromatografia en columna. Una vez puro el
compuesto se recristalizd de metanol / tolueno con el fin de obtener cristales adecuados para el
estudio de difraccién de rayos X de monocristal. La Figura 22 muestra el esquema general de la

sintesis de los ligantes.
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* X NH
\ /7 \ 2

Figura 22. Sintesis de ligantes. X=F, Cl, Br, I.

- Sintesis de cocristales de derivados halogenados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina

En un vial se colocé un equivalente del ligante y un equivalente del acido (aromatico o alifatico), se
suministrd calor con la ayuda de una pistola de aire hasta fundir ambos compuestos. Al sélido
obtenido se le determind el punto de fusidn y se caracterizd por FTIR, finalmente se recristalizé de
metanol / tolueno y se dejé a evaporacién lenta para la obtencién de cristales adecuados para el

estudio de difraccion de rayos X de monocristal. La Figura 23 muestra el esquema general de la

O“\ .

sintesis de los cocristales.

OO

O Mk 0 OO

Fusion

Fusion

Figura 23. Sintesis de cocristales. (X=F, Br; n=1 a 8, R= grupo electrodonador o electroatractor).

Toda la informacidn sobre la sintesis de cada ligante y cada cocristal obtenido se encuentra en la

parte experimental del trabajo.
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7.RESULTADOS Y DISCUSION

7.1. SINTESIS DE LIGANTES DE DERIVADOS HALOGENADOS DE LA
N- (4- PIRIDILMETILEN)- ANILINA

Se sintetizaron cuatro ligantes de derivados halogenados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina (Figura
24) mediante las reacciones descritas en el desarrollo experimental. Los ligantes se caracterizaron
por FTIR, EM, RMN H y 13C (todos los ligantes), AE (ligantes L2, L3, L4) y Difraccidn de rayos X de
monocristal (ligante L3). Reportamos con anterioridad el ligante L1 [42] y el ligante L2 fue reportado
por Wong vy colaboradores [43], |las espectroscopias de los compuestos obtenidos concuerdan con

los reportados. Los ligantes L3 y L4 no han sido reportados en la literatura.

Ligante L1. 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina | Ligante L2. 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina

Ligante L3. 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina | Ligante L4. 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina
BVOM@ 'OMQ—

Figura 24. Ligantes de derivados fluorados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina.

[43] Wong, W.-Y.; Wong, W.-T.; Journal of Organometallic Chemistry; 584, 1999, 48-57.
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7.2. CARACTERIZACION DE LIGANTES DE DERIVADOS HALOGENADOS DE LA
N- (4- PIRIDILMETILEN)- ANILINA

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos de la caracterizacion de los ligantes. Todos los
espectros de FTIR, EM, RMN, AE y los datos cristalograficos se muestran en el Anexo |. Se presentan
los resultados obtenidos del estudio de Difraccion de Rayos X de monocristal del ligante L3 y se

compara con los resultados reportados del ligante L1.

7.2.1. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

Los ligantes derivados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina se obtuvieron por medio de la formacién de
bases de Schiff. Las bases de Schiff se forman cuando una amina primaria reacciona con un aldehido
0 una cetona, esta reaccion conduce a la formacion de un enlace doble carbono-nitrégeno, conocido
como imina (C=N). Estructuralmente son compuestos en los que el grupo carbonilo (C=0) es
reemplazado por un grupo imina (C=N). La espectroscopia de infrarrojo proporciona informacién
sobre los grupos funcionales en la estructura molecular por lo que es util para determinar la
formacion de las bases de Schiff. En los espectros de infrarrojo de los ligantes sintetizados no se
observan bandas en 1765 - 1645 cm™ y 3500 - 3300 cm™ debido a las vibraciones de estiramiento
del grupo carbonilo (C=0) y del grupo amino (NH>), la desaparicién de estas bandas muestran que
los grupos aldehido y amino de los reactivos de partida ya no estan presentes, apareciendo una
nueva sefial en 1620 - 1628 cm™ asignada al enlace (C=N) lo que se asocia a la formacién de la

imina [44].

La Figura 25 muestra el espectro de infrarrojo del ligante L3, en el que se muestran las principales
bandas de vibracién observadas y la asignacion otorgada. Los modos de vibracion de estiramiento

carbono — hidrégeno (vC — H) de los grupos aromaticos se observan en 3028 cm™ y 2896 cm™, los

[44] a) Kodjo, C. G.; Kangah, N. J.; Kablan, L. C.; Bosson, A. K.; Kablan, J. F.; Nahosse, Z.; Retailleau, P.; Chem. Sci. Trans.;
2017, 6(2), 243-250. b) da Silva, C. M.; da Silva, D. L.; Modolo, L. V.; Rosemiere, B. A.; de Resende, M. A.; Martins, V. B.;
de Fatima, A.; Journal of Advanced Research; 2011, 2, 1-8. c) Tash, P. T.; Bayrakdar, A.; Karakus, O. O.; Kart, H. H.; Koc,
Y.; Optics and Spectroscopy, 2015, 119, 467-484.
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cuales concuerdan con lo reportado en la literatura (3100 - 2850 cm™) [45, 46]. En 1622 cm™ se
encuentra la banda correspondiente a la vibracidn carbono — nitréogeno (vC=N) del grupo imina. El
mayor nimero de datos que se encuentran en la literatura relacionados con esta vibracién sefiala
una banda fuerte y ancha, ubicada en frecuencias mas bajas que las bandas de los grupos carbonilo
(1690 - 1640 cm™) y cerca de las frecuencias de estiramiento C=C, sin embargo, estos datos se
relacionan con grupos en un ambiente puramente alifatico en ausencia de tensidn e impedimento
estérico, si hay uno o mas grupos conjugados con el grupo C=N, la frecuencia es en general mas
baja. Por lo que para bases de Schiff de tipo Ar — CH — N — Ar la sefial del grupo imina se encuentra
en la regién de 1645 - 1605 cm™ con una sefial de intensidad variable. La intensidad de la sefial C=N
es maxima cuando el &tomo que se encuentra unido al carbono es oxigeno o nitrégeno, cuando se
tiene un grupo que contiene azufre, un alquilo o un hidrégeno la intensidad disminuye, por lo que
es de esperarse que la senal observada en el espectro de IR del ligante L3 se encuentre a una
frecuencia baja y que la banda sea de poca intensidad [3, 45, 47, 48]. Para anillos aromaticos de seis
miembros como bencenos y piridinas se esperan dos o tres bandas en la regién de 1595 - 1430 cm™
debido a vibraciones esqueléticas (vC=C). En el espectro se observan sefales en este intervalo
(1595 - 1551 cm™) las cuales se asignan a vibraciones de estiramiento carbono — carbono del anillo
(vC=C). En 1069 cm™ se observa una sefial debida a la vibracién de estiramiento carbono-bromo
(vparaC — Br) cuando el &tomo de bromo se encuentra en posicion para en el anillo, lo cual concuerda
con lo reportado en la literatura (1075 - 1065 cm™) [49]. Finalmente, la sefial en 835 cm™ se asigha
a las vibraciones de deformacién fuera del plano carbono — hidrégeno (vC — H) del anillo de benceno
sustituido en posicién para [49]. Los espectros de IR de los cuatro ligantes fueron analizados de la

misma manera, se encuentran en el Anexo .

[45] Pretsch, E.; Bihlmann, P.; Badertscher, M.; Structure Determination of Organic Compounds; Springer- Verlag Berlin
Heidelberg, 2009.

[46] Savalia, RV.; Patel A .P.; Trivedi P. T.; Gohel HR.; Khetani D .B.; Res. J. Chem. Sci, 2013, 3(10), 97-99.

[47] Patai, S.; The Chemistry of the carbon-nitrogen double bond; John Wiley & Sons, LTD; 1970.

[48] Socrates, G.; Infrared and Raman Characteristic Group Frequencies. Tables and Charts; John Wiley & Sons, LTD; Third
Edition, 2001.
[49] Balic, T.; Markovic, B.; Medvidovic-Kosanovic, M.; Journal of Molecular Structure, 1084, 2015, 82-88.
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Figura 25. Espectro de IR del ligante L3.

La Tabla 2 muestra las principales bandas observadas en los espectros de IR para los cuatro ligantes
sintetizados. En ella se observan valores muy similares para la mayoria de las frecuencias de
vibracién, sin embargo, para la vibracidon carbono — halégeno (vCar — X) se puede observar una
tendencia en los valores, esta tendencia refleja la diferencia mas significativa en los ligantes
sintetizados, la cual es, el halégeno con el que se encuentran sustituidos (F, Cl, Br, 1), todos los valores
se encuentran en los valores esperados para cada haldgeno. La sefial esperada para la vibracion
(vC — F) de un anillo aromatico se encuentra en el intervalo de 1270 - 1100 cm™, para la vibracidn
(vC — Cl) se encuentra en 1100 - 1090 cm™, para la vibracion (vC — Br) se encuentra en
1075 - 1065 cm™ y para la vibracion (vC — 1) se encuentra en 1060 - 1055 cm%, valores reportados
para halobencenos sustituidos en posicién para en un anillo [45, 48], con estos valores es posible
diferenciar el halégeno con el que se encuentra sustituido el anillo. El resto de las sefiales

concuerdan con lo ya discutido.
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Tabla 2. Principales frecuencias vibracionales de IR de los ligantes sintetizados.

V(C-H)aromatico | V(N=C)imina | V(C=C)aromatico | V(Car-X) | Vpara(C-H)
(cm?) (cm?) (cm?) (cm?) (cm?)

Ligante L1 | 3044 | 2897 1628 1593 | 1553 1216 831

Compuesto

Ligante L2 | 3055 | 3026 1622 1595 | 1553 | 1090 827

Ligante L3 | 3028 | 2896 1622 1595 | 1551 | 1069 835

Ligante L4 | 3041 | 2882 1621 1594 | 1552 | 1057 824

7.2.2. ESPECTROMETRIA DE MASAS

Realizamos el analisis por espectrometria de masas de baja y alta resolucién por la técnica de
impacto electrénico (M + H*) a los ligantes sintetizados. En la mayoria de los espectros aparecen
picos de menor intensidad que corresponden a relaciones masas — cargas mayores que la del ion
molecular, estos picos se pueden atribuir a las contribuciones isotdpicas de los &tomos presentes en
las moléculas [50], todos los espectros se muestran en el Anexo 1. La Figura 26 muestra el espectro
de alta resolucién obtenido para el ligante L3, se puede observar que se obtuvo una posible formula
molecular de *2C12'H10’°Br11*N2, con una masa experimental de 261.00278 m/z, la cual comparada
con la masa calculada de 261.00274 m/z presenta una diferencia en masa de 0.00005 m/z. Estos

resultados corresponden con los valores calculados, corroborando la formacion del ligante.

[50] Skoog, D. A.; Holler, F. J.; Crouch, S. R.; Pricipios de Andlisis Instrumental; Cengage learning; 6a edicién, 2008.
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Figura 26. Espectro de masas de alta resolucién del ligante L3.

La Tabla 3 muestra los resultados de la EM de baja y alta resolucion realizada a los ligantes por la

técnica de I.E y se comparan con las masas tedricas calculadas. Dado que ya habiamos caracterizado

y reportado el ligante L1 con anterioridad, no se determind la EM de alta resolucién. Se puede

observar que la masa obtenida para todos los ligantes coincide con la masa calculada, la posible

formula también es la esperada tedricamente.

Tabla 3. Espectrometria de Masas baja y alta resolucién de los ligantes sintetizados

Baja Alta Masa
Compuesto resolucién resolucién tedrica Posible Férmula
(m/z) (m/z) (m/z)
Ligante L1 200 | - 201.08280 12C15 H10"F11*N>
Ligante L2 216 217.05350 217.05325 | 2C15'H10%°CliN>
Ligante L3 260 261.00278 261.00274 | '2C12'H10’°Bri1¥*N>
Ligante L4 308 308.98792 | 308.98887 | '2C12'H10'?’11N,
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7.2.3. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Se realizé el estudio de RMN de *H y 13C a los cuatro ligantes sintetizados. La Figura 27 muestra la
estructura general de los ligantes sintetizados, la numeracion que se utiliza es Unicamente con fines
de la asignacion de las sefiales en los espectros de RMN. Para todos los ligantes los protones y
atomos de carbono 3 con 7 y 4 con 6 del anillo halogenado son magnéticamente equivalentes. En el
anillo de piridina los protones y atomos de carbono 11 con 15y 12 con 14 son magnéticamente
equivalentes. Dado estas equivalencias magnéticas para todos los ligantes se esperan cinco sefiales
en los espectros de 'H correspondientes a los nueve protones presentes en la molécula, mientras
que para los espectros de 3C se esperan ocho sefiales correspondientes a los doce atomos de

carbono presentes en la molécula.

15 14

/ 9 10\ / 13
X
8 11 12

3 4

Figura 27. Estructura general de los ligantes sintetizados.

La Figura 28 muestra el espectro de RMN de *H del ligante L3 a 300 MHz en el que ademds de las
sefales correspondientes al disolvente, agua y hexano se observan cinco sefales correspondientes
a los nueve protones presentes en la molécula, dadas las equivalencias magnéticas ya mencionadas
el nimero de sefiales son las esperadas. En ambos anillos aromaticos se puede observar un sistema
AA’BB’, este sistema consta de dos sefales dobles, con la misma constante de acoplamiento (J) e
inclinadas una hacia la otra, para el caso del anillo halogenado se espera un acoplamiento grande,
Jas™~ 7.5 - 8.5 Hz, debido al acoplamiento orto, mientras que para el anillo de piridina se espera una
constante de acoplamiento de Jag ™~ 6 Hz también por acoplamiento orto, como se puede observar
en el espectro las constantes de acoplamiento concuerdan con lo esperado. Todas las sefiales se
encuentran en el desplazamiento quimico esperado para anillos aromaticos. El 4tomo de bromo
atrae densidad electrénica del anillo de piridina desprotegiendo a los protones correspondientes,

por lo que estos se encuentran a una frecuencia mds alta (campo bajo) de lo esperado tedricamente
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para un anillo de piridina libre [45, 51]. En 8.76 ppm se observa una sefial doble que integra para
dos protones y corresponde a los protones H-12 y H-14 del anillo de piridina, la multiplicidad es la
esperada dado que cada protdn estd acoplado a un protén vecino. En 7.85 ppm se observa una sefial
doble que integra para dos protones correspondientes a los protones H-11 y H-15 del anillo de
piridina, la multiplicidad es la esperada. En 7.64 ppm se observa una sefial doble que integra para
dos protones correspondientes a H-3 y H-7 del anillo halogenado, estos al tener al &tomo de bromo
(grupo electroatractor) a tres enlaces de distancia (posicién orto) se encuentran mas desprotegidos
que los protones H-4 y H-6 (posicion meta) del mismo anillo halogenado debido a efectos de
resonancia. Finalmente, en 8.70 ppm se observa una senal simple que integra para un protén y que
corresponde al protdn H-9 del grupo imina, la multiplicad es la esperada dado que no tiene protones
a dos o tres enlaces de distancia. Todos los espectros fueron analizados de la misma manera, se

encuentran en el Anexo .

Figura 28. Espectro de *H (300 MHz, DMSO-d6) del ligante L3.

La Tabla 4 muestra los resultados obtenidos de la RMN 'H (300 MHz) de los cuatro ligantes

sintetizados. En ella se presentan las sefiales correspondientes a los protones presentes en las

[51] Jacobsen, N. E.; NMR data interpretation explained. Understanding 1D and 2D spectra of organic compounds and
natural products; John Wiley & Sons, Inc; 2017.
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moléculas, los resultados han sido divididos en tres categorias: el protén del grupo imina, los
protones del anillo halogenado y los protones del anillo de piridina; dada la equivalencia magnética
el nimero de sefales en los espectros son las esperadas. Se puede observar que las diferencias mas
significativas en los desplazamientos quimicos se encuentran en las sefiales correspondientes a los
protones del anillo halogenado, el resto de las senales tienen desplazamientos muy similares para
todos los ligantes. La sefial correspondiente al protdn del grupo imina, es una seial simple para todos
los ligantes encontrandose en un desplazamiento quimico de 8.69 — 8.70 ppm. Las sefiales
correspondientes a los protones del anillo halogenado corresponden a sefiales dobles en todos los
casos excepto para el anillo fluorado, esto debido a que estos protones ademas del acoplamiento
con el protén vecino, se encuentran acoplados al atomo de fllor. Las sefiales correspondientes a los
protones que se encuentran en posicion orto al halégeno (H-3, H-7) son las que presentan un mayor
desplazamiento quimico, siendo el ligante sustituido con el atomo de yodo el que presenta la sefial
mas desplazada (campo bajo), para el caso del anillo halogenado se esperaria que el ligante
sustituido por el atomo de flior presentara la sefial mas desplazada sin embargo, se observa una
tendencia contraria, por lo que el valor de dicho desplazamiento no tiene relacién con la
electronegatividad, pues el yodo a pesar de ser el halégeno menos electronegativo del grupo
produce una sefal muy apantallada, atribuyendo dicho efecto andmalo a su elevado volumen
atémico. Para el anillo de piridina las sefiales presentan multiplicidades y desplazamientos que
concuerdan con lo esperado.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos y multiplicidad para los espectros de RMN de Protén (300 MHz) en
DMSO- ds de los ligantes sintetizados.

Protén imina Protones anillo halogenado Protones anillo piridina
(H-9) orto (H-3, H-7) orto (H-12, H-14)
c meta (H-4, H-6) meta (H-11, H-15)
ompuesto ; Desplazamiento J i
Desplazamiento o o Desplazamiento o J
(opm) Multiplicidad (ppm) Multiplicidad (H2) (opm) Multiplicidad (H2)
) ) 7.41 multiplete 8.75 doblete 4.57
Ligante L1 8.70 singulete .
7.28 triplete 8.65 7.84 doblete 4.57
7.49 doblete 8.60 8.75 doblete 5.51
Ligante L2 8.69 singulete
7.36 doblete 8.60 7.84 doblete 5.51
7.64 doblete 8.69 8.76 doblete 6.00
Ligante L3 8.70 singulete
7.30 doblete 8.69 7.85 doblete 6.00
7.80 doblete 8.36 8.76 doblete 5.40
Ligante L4 8.70 singulete
7.16 doblete 8.36 7.85 doblete 5.40
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La Figura 29 muestra el espectro de RMN de 3C del ligante L3 a 75 MHz. En el que ademas de la
sefial correspondiente al disolvente se observan ocho sefiales correspondientes a los doce atomos
de carbono presentes en la molécula; dadas las equivalencias magnéticas ya mencionadas, el
numero de sefiales son las esperadas. En el espectro se pueden observar tres sefiales de menor
intensidad correspondientes a los tres atomos de carbono cuaternarios (C-2, C-5 y C-10), estos al no
tener atomos de hidrégeno que ayuden a relajar el ndcleo de 3C, dan sefiales de poca intensidad.
En 150.52 ppm se encuentra la sefial correspondiente a los &tomos C-12 y C-14 del anillo de piridina,
los cuales al tener al atomo de nitrégeno en posicidn orto se encuentran mas desprotegidos que los
atomos de carbono en posicién meta en el mismo anillo (C-11 y C-15). De igual manera para el anillo
de halogenado, los atomos de carbono que se encuentran en posicién orto con respecto al atomo
de bromo (C-3 y C-7) se encuentra a una mayor frecuencia en comparacion con los dtomos de
carbono en posicion meta de mismo anillo (C-4 y C-6) debido a efectos de resonancia. En 160.19 ppm
se encuentra la sefial correspondiente al carbono C-9 siendo esta la sefial mds desplazada (a campo
bajo) en el espectro, debido a que se ve afectado por el atomo de nitrégeno del grupo imina. Todas
las sefales se encuentran en el desplazamiento quimico esperado para anillos aromaticos [51]. El

resto de los espectros fueron analizados de la misma manera, se encuentran en el Anexo I.
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Figura 29. Espectro de 13C (75 MHz, DMSO-d6) del ligante L3.

La Tabla 5 muestra los resultados obtenidos de la RMN *3C (75 MHz) de los cuatro ligantes
sintetizados. En ella se presentan las sefiales correspondientes a los atomos de carbono presentes
en las moléculas, los resultados se dividen en tres categorias: el atomo de carbono del grupo imina,
los atomos de carbono del anillo halogenado y los &tomos de carbono del anillo de piridina; dada las
equivalencias magnéticas, el nimero de sefales en los espectros son las esperadas. Se puede
observar que las diferencias mas significativas en los desplazamientos quimicos se encuentran en las
sefales correspondientes a los dtomos de carbono del anillo halogenado, las sefiales para los atomos
de carbono del anillo de piridina y el atomo de carbono del grupo imina son muy similares para todos
los ligantes. Las senales correspondientes a los atomos de carbono del anillo fluorado presentan
multiplicidad, debido a que estos se encuentran acoplados al atomo de fldor, para el resto de los
ligantes se observan sefiales simples. La diferencia mas significativa en los espectros es la posicidon
de la sefial correspondiente al &tomo de carbono cuaternario C-2, esto debido a que es el atomo que
se encuentra directamente unido al halégeno. El efecto en el desplazamiento sigue el orden de la

electronegatividad de los halégenos: F> CI> Br> I; La sustitucidn con el atomo de fluor tiene el efecto
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mas dramatico, por lo que el atomo de carbono C-2 se observa en un desplazamiento de 159.26 ppm.
Mientras que la sustitucion con el dtomo de yodo lleva a al atomo de carbono C-2 a un
desplazamiento de 94.54 ppm.

Tabla 5. Desplazamientos quimicos y multiplicidad para los espectros de RMN de carbono (75 MHz) en
DMSO- ds de los ligantes sintetizados.

Carbonos anillo halogenado
] & Carbonos anillo halogenado
., cuaternario (C-2) .
Carbono imina cuaternario (C-5) cuaternario (C-10)
(c-9) orto (C.3, C.7) orto (C-12, C-14)
Compuesto o ta (C-11, C-15
meta (C-4, C-6) meta ( )
Desplazamiento Multiplicidad Desplazamiento Multiplicidad Desplazamiento multiplicidad
(ppm) (ppm) (ppm)
12222 :zg:z:: 142.40 singulete
Ligante L1 162.70 singulete ' 150.47 singulete
123.22 doblete 122.17 singulete
116.03 doblete ' &
ﬁéii Z;:gﬁ:z:z 142.27 singulete
Ligante L2 160.12 singulete ' . & 150.51 singulete
129.27 singulete 123.09 sineulete
122.26 singulete ' &
119.57 i let
149.72 ::gﬁéti 142.25 singulete
Ligante L3 160.19 singulete ' . & 150.52 singulete
132.18 singulete 123.43 sinaulete
122.25 singulete ' &
94.54 i let
150.42 ::gEIZtZ 142.54 singulete
Ligante L4 160.30 singulete 138'33 sin:ulete 150.79 singulete
' 123.88 i let
122.52 singulete singuiete

7.2.4. ANALISIS ELEMENTAL

La Tabla 6 muestra los resultados obtenidos del estudio de AE por combustion realizado a los ligantes

y se comparan con los resultados tedricos. Los resultados concuerdan con los porcentajes tedricos

esperados. Dado que el ligante L1 ya habia sido caracterizado y reportado con anterioridad no se

realizé el estudio de AE. Los informes de los analisis de los ligantes se muestran en el Anexo I.
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Tabla 6. Analisis Elemental por combustidn de los ligantes sintetizados.

Porcentaje experimental Porcentaje tedrico
Compuesto N (%) C (%) H (%) N (%) C (%) H (%)
Ligante L2 12.79 66.25 4.20 12.93 66.52 4.19
Ligante L3 10.23 55.08 3.24 10.73 55.20 3.47
Ligante L4 8.61 46.63 2.95 9.09 46.78 2.94

7.2.5. DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

A continuacion, se presenta la discusion de la estructura cristalina obtenida por Difraccion de Rayos
X de monocristal del ligante L3 y se compara con la estructura cristalina reportada del ligante L1. Los

datos cristalograficos se muestran en el Anexo I.

La Tabla 7 muestra los datos del cristal para el ligante L3 y se comparan con los del ligante L1. La
formula empirica y el peso formula son los esperados tedricamente. La unidad asimétrica (Z')
contiene una molécula de férmula C12 Ho F Ny para el ligante L1 y C12 Ho Br Nz para el ligante L3 como
se muestran en la Figura 30. Ambos ligantes cristalizan en un sistema monoclinico, el grupo espacial
es P 21/c. La celda unitaria contiene cuatro moléculas (Z=4). Los parametros a, b y c son distintos
para ambos ligantes debido al diferente acomodo de las moléculas en la celda unitaria, Figura 31, se
puede observar que para el Ligante L1, las cuatro moléculas se superponen, mientras que para el
ligante L3 las moléculas se alinean en parejas a lo largo del eje a. El volumen y la densidad es mayor
para el ligante L3, debido al mayor tamafio atémico del atomo de bromo. Los valores de R1 y wR2
evaltuan la calidad del estudio de difraccidn, los valores R1 de 4% para el ligante L1 y 3% para el

ligante L3 indican una buena resolucion y refinamiento.

Tabla 7. Resultados cristalograficos para los ligantes L1y L3.

Ligante Ligante L1 Ligante L3
Férmula
. C12 Ho F N2 C12 He Br N3
Empirica
Peso Formula
200.21 261.12
(8/mol)
Sistema o o
L Monoclinico Monoclinico
cristalino
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Grupo espacial P 24/c P 2i/c
a,b,c [A]
11.242 (2) | 11.222 (2) | 8.3283 (1) | 11.204 (1) | 7.4187 (9) | 12.991 (2)
o B,y 90 107.24 (7) 90 90 102.72 (3) 90
Volumen (&%) 1003.5 (3) 1053.3 (2)
Al 1 1
Z 4 4
Densidad
(calculada) 1.325 1.647
[mg/m?]
R1
0.0387 0.0311
wR2
, 0.113 0.0837
(reflexiones)
A B

Figura 30. Unidad asimétrica con elipsoides térmicas al 50% de probabilidad. A: Ligante L1, B: Ligante L3.

Figura 31. Celda unitaria a lo largo del eje b. A: Ligante L1, B: Ligante L3.

A
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La Tabla 8 muestra las distancias atdmicas promedio haldégeno — carbono, nitrégeno — carbono
(piridina) y nitrégeno — carbono (imina) presentes en los ligantes, en ella se puede observar que la
Unica diferencia significativa se encuentra para el enlace halégeno — carbono, F(1) — C(11) y Br(1) —
C(11), dado que es el Unico parametro que cambia en las moléculas, las distancias concuerdan con

los valores observados en la base de datos: distancia Car— F= 1.363 A, distancia Car— Br=1.899 A [52].

Tabla 8. Distancias atémicas promedio de mayor relevancia en los ligantes L1y L3.

Ligante L1 Ligante L3
Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A)
F(1) - C(11) 1.365(2) Br(1) — C(11) 1.900(2)
N(1) —C(2) 1.331(2) N(1) —C(2) 1.327(
N(1)-C(6) | 1.3352) | N(1)-C(6) | 1.339(3)
N2)-C(7) | 1.2632) | N2)-C(7) | 1.26003)
N(2) — C(8) 1.420(2) N(2) — C(8) 1.418(3)

A continuacion, se presentan las interacciones que son responsables de la construccion de la red
cristalina de los ligantes L1 y L3. Para evaluar la influencia que tienen los atomos de halégeno en las
moléculas se mencionan las interacciones presentes en la estructura cristalina de la

N-(4-piridilmetilen)-anilina, reportada en la base de datos [1].

La red cristalina del ligante N-(4-piridilmetilen)-anilina se extiende por medio de un enlace de
hidrégeno C—H -+ N, por interaccion del atomo de nitrégeno del anillo de piridina con un grupo C—
H del anillo de piridina de una molécula de ligante vecina, los pardmetros geométricos indican una
interaccion débil para el enlace (d=2.698, D= 3.596, 0=157.7°). También se observan dos
interacciones C—H - m tipo borde inclinado: una por interaccién entre un grupo C — H del anillo de
piridina y el centroide del anillo de benceno con una distancia de 3.286 A, y otra por interaccién
entre un grupo C— H de anillo de benceno con el centroide el anillo de piridina con una distancia de
2.875 A, ambas distancias se encuentran dentro del intervalo aceptado para la interaccién. Las

interacciones se muestran en la Figura 32.

[52] Allen, F. H.; Kennard, O.; Watson, D. G.; Brammer, L.; Orpen, A. G.; J. Chem. Soc. Perkin Trans.; |l, 1987.
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Figura 32. Interacciones intermoleculares en la red cristalina de la N-(4-piridilmetilen)-anilina. A: enlaces de
hidrégeno, B: Interacciones aromaticas C—H - m, C: red cristalina a lo largo del eje b.

La Tabla 9 muestra la geometria de los enlaces de hidrédgeno presentes en el ligante L1. Se observan
dos tipos de enlaces de hidrégeno: uno cuando el atomo aceptor es nitrogeno y otro cuando es fltor.
Los parametros geométricos D y d y el dangulo 8 indican interacciones débiles para ambos enlaces.
Existe una aproximacién en la que se dice que, para corroborar la existencia de un enlace de
hidrégeno, la distancia H -+ A (parametro d) debe ser menor a la suma de losradios de
van der Waals de los atomos que conforman la interaccién, para el enlace C6 —H6 - F1 esta
distanciaes mayor a dicho parametro,la distancia del enlace C2-H2 - N2 concuerda
con la aproximacion (Radios de van der Waals de los dtomos responsables del enlace de hidrogeno
en las estructuras: 1.20 (H), 1.55 (N), 1.47 (F) A). Cabe recordar que esta aproximacion obedece
mas cuando se trata de enlaces de hidrégeno fuertes debido a que estos, se clasifican como
principalmente electrostaticos, en todas las interacciones altamente electrostaticas la distancia H -
A es considerablemente mas corta que las sumas correspondientes a los radios de van der Waals de
los elementos respectivos, sin embargo, para un contacto débil la mayor estabilizacion surge de la

dispersidn, por lo que los radios de van der Waals no son los mejores indicadores para determinar
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la formacién del enlace. Se ha demostrado que los enlaces C—H -+ N suelen ser débiles, pero
pueden contribuir de manera relevante en el empaquetamiento cristalino. Para el caso de las
interacciones C—H - F, el enlace C—F estd altamente polarizado (Cd+- Fd-), esta polarizacién y la
presencia de tres pares de electrones libres, podria sugerir que el atomo de fldor fuera un buen
aceptor de enlaces de hidrégeno, sin embargo, los enlaces C—H - F son débiles. Seglin Desiraju una
distancia del parametro d de hasta 3.0 A aln es aceptable para considerar un enlace de hidrégeno
como débil, y los valores tipicos para un enlace C—F -+ H — X en estructuras de rayos X se encuentran
en unintervalo de 2.5—-3.0 A, justo en, 0 mas alla de la distancia de contacto de van der Waals entre
fltor e hidrégeno (2.67 A). Cabe destacar que la estabilidad global del cristal depende no solo de la
fuerza de las interacciones intermoleculares individuales sino también de su numero. Es por ello que
no se puede descartar que la interaccion C — H -+ F, pueda contribuir en la construccién de la red

cristalina [12, 53].

Tabla 9. Geometria de los enlaces de hidrégeno en el ligante L1. Donde A=Aceptor y D=Donador de enlaces
de hidrégeno.

Enlace d(D - H) d(D-A) d(H---A) <(DHA) Operador de
D-H--A (A) (D, A) (d, A) (8,°) simetria
C2-H2--N2 0.930 3.594(2) 2.701 161.4 1-x, 1/2+y, 3/2-z
C6—-H6 - F1 0.930 3.306(2) 2.694 124.1 1+x,y, 14z

Por lo tanto, el ligante L1 se extiende a través de dos tipos de enlace de hidrégeno: un enlace
C—H--N yunenlace C—H - F. El &tomo de nitrogeno del grupo imina actia como aceptor de
enlaces de hidrogeno. El atomo de flior también actda como un aceptor de enlaces de hidrégeno.
Los atomos donadores de enlaces de hidrégeno son grupos C— H del anillo de piridina, como se
observa en la Figura 33. La unién de estas interacciones genera la formacidn de planos. La Figura

33A muestra un plano visto a lo largo del eje c, la Figura 33B muestra una vista lateral del plano.

[53] Gavezzotti, A.; Lo Presti, L.; Cryst. Growth Des.; 2016, 16, 2952-2962. b) O’Hagan, D.; Chem. Soc. Rev; 2008, 37, 308-
319.
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A

o

o

C
Figura 33. Enlaces de hidrégeno entre ligantes L1 para la formacion de planos. A: plano a lo largo del eje c.

B: vista frontal del plano.

El ligante L3 se extiende por medio de un enlace de halégeno de tipo R—X - Y =R, donde el &tomo
de bromo de una molécula interactia con el par solitario del atomo de nitrogeno del anillo de
piridina de una molécula vecina, con una distancia Br -+ N de 3.106(3) A y un dngulo C — Br --- N de
175.5(8)°. Dichos parametros corroboran la interaccion como un enlace de haldgeno pues la
distancia interatdmica entre los atomos de bromo y nitrégeno es menor a la suma de sus radios de
van der Waals (Radios de van der Waals de los atomos involucrados en el enlace de halégeno: 1.55
N, 1.85 Br, suma= 3.40 A), y el angulo R—X - Y tiende a 180°, como se observa en la Figura 34A. La
union de varias moléculas por medio de este enlace provoca la formacion de cadenas como se

observa en la Figura 34B.
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A

Figura 34. Enlace de halégeno entre ligantes L3 para la formacién de lineas.

Para el Ligante L1 la construccién de la red cristalina se lleva a cabo por medio de la formacion de
planos a través de enlaces de hidrégeno. Para el ligante L3 se forman cadenas por medio de la
formacion de enlaces de haldgeno. Los planos y cadenas formadas por estas interacciones se unen

a través de interacciones aromaticas.

La Figura 35 muestra las interacciones aromaticas presentes en las moléculas. El ligante L1 presenta
una interaccion C—H --- t de tipo borde inclinado, en la que interactia un atomo de hidrégeno del
anillo de piridina con la nube 1 negativa de un anillo de piridina de una molécula vecina con una
distancia de 3.199 A. Para el ligante L3 también existe una interaccién C—H --- m tipo borde inclinado,
en la que interactdan un atomo de hidrégeno del anillo de piridina con la nube 1t del anillo bromado
con una distancia de 2.792 A, ambas distancias se encuentran dentro del intervalo esperado para
este tipo de interaccion. Para el ligante L1 se observa una posible interaccion tipo m —nt cara a cara
desplazada, en la que el anillo de piridina de una molécula interactua con el anillo de piridina de una
molécula vecina relacionada por un centro de inversidon, la distancia centroide — centroide es
4.158(7) A. Para el ligante L3 se observan posibles interacciones cara a cara desplazada entre anillos

halogenados con anillos de piridina, la distancia entre los centroides es de 4.658(2) A. Para que se
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pueda corroborar la existencia de este tipo de interaccidn la distancia centroide — centroide debe
ser menor a 3.8 A [19, 54], por lo tanto, las distancias en ambos ligantes se encuentran fuera del
intervalo esperado para este tipo de interaccidn. Para el ligante L3 se observa que la distancia entre
el centroide del anillo halogenado vy el centroide del doble enlace del grupo imina es menor (3.443
A), dado que una menor distancia se puede asociar una interaccién de mayor fuerza, esta interaccion

podria ser la que esta controlando el apilamiento entre moléculas de ligante.

A B

Figura 35. Distancias de enlace entre los centroides de los anillos aromaticos involucrados en las interacciones
n-rt y C-H-mt. A: Ligante L1, B: Ligante L3.

Para determinar si las interacciones aromaticas (que exceden una distancia entre centroides de
3.8 A) contribuyen al apilamiento de las moléculas se realizé un andlisis de HS. Se utilizé la
herramienta de indice forma, la cual brinda informacidn sobre regiones autocomplementarias entre
dos superficies que interactdan entre si, estas regiones se caracterizan por patrones en formas de
tridngulos y son caracteristicos de contactos cercanos, las moléculas complementarias se observan

por triangulos de color rojo y azul, al superponer las moléculas el color rojo queda sobrepuesto con

[54] Loots, L.; Barbour, L. J.; The Importance of Pi-interactions in Crystal Engineering: Frontiers in Crystal Engineering.
First Edition; John Wiley & Sons, Ltd; 2012.
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el color azul (el color rojo indica cavidades, el color azul protuberancias). La presencia o ausencia de

estos patrones permite determinar la existencia de interacciones aromaticas [37].

La Figura 36 muestra el analisis de HS realizado al ligante L1, en la que se visualiza la interaccion cara
a cara desplazada observada entre anillos de piridina, cuya distancia entre los centroides de
4.158(7) A. La Figura 36A muestra cdmo estan posicionadas las moléculas en la interaccion, la Figura
36B muestra las moléculas sin sobreponerse, en ambas imagenes se omiten las HS para una mejor
visualizacién. En la Figura 36C se marcan en un recuadro los patrones caracteristicos de un contacto
corto entre anillos aromaticos, en ella es posible observar que los patrones en los anillos de piridina
de las moléculas son complementarios, por lo tanto, esta interaccion contribuye al apilamiento de

las moléculas en la estructura cristalina.

A B

Figura 36. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para la interaccion cara a cara desplazada
en el ligante L1.

En la Figura 37 se muestra el analisis de HS realizado al ligante L3, en ella se visualiza las interacciones
aromaticas entre moléculas de ligantes. La Figura 37A muestra como estan posicionadas las
moléculas en la interacciéon, la Figura 37C muestra las moléculas sin sobreposicion, en ambas
imagenes se omiten las HS para una mejor visualizacidn. En el analisis de la estructura cristalina del
ligante se encontrd una posible interaccion cara a cara desplazada entre anillos de piridina y anillos
halogenados con una distancia entre centroides de 4.658(2) A pero, como se puede observar en la
Figura 37B esta interaccidon no es complementaria, para que la interaccién fuera complementaria se

tendrian que observar los patrones caracteristicos de contactos cortos en ambos anillos aromaticos,
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sin embargo, solo se observan en el anillo halogenado, en el anillo de piridina se observa una sola
coloracién roja intensa que corresponde a la interaccion entre el atomo de bromo de una molécula
y el anillo aromatico de otra, con una distancia bromo — centroide de 3.666(1) A, por lo que estos
resultados muestran que esta interaccién no esta contribuyendo al apilamiento de las moléculas. En
esta misma figura es posible observar que existe un patrén caracteristico de un contacto cercano
sobre el doble enlace del grupo imina. En la Figura 37D se enmarcan los patrones caracteristicos de
un contacto corto en las moléculas, en ella es posible observar la complementariedad entre los
patrones de los anillos halogenados con los patrones de los dobles enlaces del grupo imina, siendo
entonces esta interaccion la responsable del apilamiento de las moléculas. La interaccidon entre
dobles enlaces y anillos aromaticos se ha observado en quinhidronas, en la que sus anillos
aromaticos se desplazan lateralmente, de modo que un grupo C=0 de la quinona se encuentra sobre
el centro del anillo aromatico del fenol. En este tipo de interacciones se sugiere que existe una
interaccion especifica entre los grupos C=0 y los anillos aromaticos y parece ser que he involucra
fuerzas dipolo — dipolo inducidas, las separaciones entre estas interacciones se han observado que

son de aproximadamente 3.15 A [55].

A B

Figura 37. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para interacciones aromdticas en el ligante
L3.

[55] Prout, C.K.; Acta Cryst.; 1966, 21, 449.
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Dado lo anterior, la formacion de la red cristalina para el ligante L1, se lleva a cabo por medio de la
formacion de planos mediante enlaces de hidrégeno, estos planos se asocian entre si por medio de
interacciones aromaticas cara a cara desplazada e interacciones C — H --- . La formacion de la red
cristalina del ligante L3 es por medio de la formacidn de lineas mediante enlaces de haldgeno, estas
lineas se asocian entre si mediante interacciones aromaticas tipo C — H - 1t e interacciones entre
anillos halogenados con el doble enlace del grupo imina, la Figura 38 muestra la red cristalina de

cada ligante.

Figura 38. Red cristalina de los ligantes a lo largo del eje a. A: Ligante L1, B: Ligante L2.

A continuacidn, se discuten las similitudes y diferencias de las interacciones encontradas en las

estructuras cristalinas.

Las moléculas cuentan con dos grupos aceptores de enlaces de hidrogeno y enlaces de halégeno: el
nitrogeno del anillo de piridina y el nitrégeno del grupo imina. Se sabe que los halégenos mas

pesados son mejores donadores de enlace de halégeno y que el atomo de fldor en general no forma
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enlaces de halégeno debido a que es el atomo menos polarizable del grupo, por lo que el resultado
obtenido concuerda con lo que se esperaria tedricamente: el ligante L3 formard enlaces de halégeno
mientras que el ligante L1 no lo hard. La estructura del ligante sin moléculas de halégeno se
construye por la formacion de un enlace de hidrégeno débil, la estructura del ligante L1 se construye
por dos enlaces de hidréogeno débiles, la estructura del ligante L3 Unicamente cuenta con un enlace
de halégeno, formando la interaccidon con el mejor aceptor de enlaces de halégeno disponible en la
molécula, el nitrégeno del anillo de piridina. Esta interaccion al tener un contacto corto (menor a la
suma de los radios de van der Waals, como se observé en las HS) y tener una linealidad elevada se
puede considerar una interaccion fuerte. Los planos y cadenas se asocian entre si por medio de
interacciones aromadticas. Para la molécula sin dtomos de haldégeno se observan interacciones
C—H - mentre anillos de piridina y anillos de benceno. Para el ligante L1 se observan interacciones
aromaticas C — H - m entre los anillos de piridina, e interacciones cara a cara desplazada también
entre anillos de piridina en la que a pesar de tener una distancia mayor a 3.8 A (4.158 A) se comprobé
gue contribuye al apilamiento de las moléculas. En el ligante L3 se observan interacciones C—H -+ 1t
entre anillos halogenados con anillos de piridina, asi como interacciones aromaticas entre anillos
halogenados con el doble enlace del grupo imina. Estos resultados sugieren que todas las moléculas
tienen la posibilidad de formar interacciones aromaticas tipo C — H - i, sin embargo, se puede
sugerir que la polarizacién del anillo halogenado influye en la formacién de interacciones aromaticas
cara a cara desplazada e interacciones entre anillos aromaticos y dobles enlaces de los grupos imina.
En esta estructura cristalina se comprobé que una distancia centroide — centroide de 4.658(2) A ya
no se considera un contacto corto, por lo que no contribuye en gran medida al apilamiento de las

moléculas.
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7.3. SINTESIS DE COCRISTALES A PARTIR DE LIGANTES DE DERIVADOS HALOGENADOS DE
LA N- (4-PIRIDILMETILEN)- ANILINA

Una vez que los ligantes fueron sintetizados, purificados y caracterizados se procedié a la sintesis de
cocristales. Se eligieron los ligantes L1 y L3 para la sintesis de los cocristales. Las moléculas fueron
elegidas debido a que permitiran evaluar cdmo interactia una molécula que contiene un adtomo que
es un buen donador de enlaces de halégeno (atomo de bromo) y otra que no lo es (d&tomo de fluor).
Ademas, el hecho de tener las estructuras cristalinas de ambos ligantes nos permitirda compararlas
con las estructuras de los cocristales y asi realizar un estudio mas profundo de las diferentes
interacciones intermoleculares. Se sintetizaron 36 cocristales con los ligantes L1, L3 y &acidos
carboxilicos aromaticos y dicarboxilicos alifaticos, los cocristales fueron sintetizados por el método
de fusién como fue descrito en la metodologia. Se utilizaron dos tipos de acidos carboxilicos
aromaticos: unos en donde el grupo funcional en la posiciéon cuatro del anillo es un grupo
electroatractor y otros en los que el grupo funcional en el anillo es un grupo electrodonador. Los
acidos dicarboxilicos alifaticos contienen cadenas desde tres hasta diez atomos de carbono. Aunque
la estequiometria ideal para sintetizar los ligantes era relacidn 2:1 ligante — acido, se partioé de una
estequiometria 1:1 para estudiar los posibles enlaces de hidrégeno que se pudieran formar, por un
lado laformacién del enlace O—H - N, y por otro la formacion del dimero acido — acido, sin embargo,
las estructuras cristalinas obtenidas demostraron que a una estequiometria 1:1 se favorece la
formacién del enlace O — H - N en ambos grupos carboxilicos, por lo que ya no se realizaron

experimentos con estequiometria 2:1 ligante — acido.

A continuacién, se mencionan los coformadores utilizados para la sintesis de los cocristales, entre
paréntesis se indica la abreviacién utilizada y para el caso de los acidos dicarboxilicos el numero
entre paréntesis indica el nimero de atomos de carbono presente en la formula quimica: acido
benzoico (Ac.Benz), acido 4-nitrobenzoico (NO:-Benz), acido 4-fluorobenzoico (F-Benz), acido
4-clorobenzoico (Cl-Benz), acido 4-bromobenzoico (Br-Benz), acido 4-yodobenzoico (I-Benz), acido
4-aminobenzoico  (NH2-Benz), acido 4-metilaminobenzoico (NH-CHs3-Benz), 4cido 4-
dimetilaminobenzoico (N-(CH3):-Benz), dcido 4-metoxibenzoico (Meo-Benz), acido maldnico (C3) ,
acido succinico (€4), acido glutarico (C5), acido adipico (€6), acido pimélico (€7), acido subérico (C8),

acido azelaico (€9) y acido sebacico (C10).
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Los cocristales fueron caracterizados mediante su punto de fusién, FTIR, PXRD (L1-NH-CH3-Benz y
L1-MeO-Benz), DSC, TGA (L1-MeO-Benz, L3-NH-CH3-Benz y L1-C7) y difraccion de rayos X de
monocristal (L1-NH-CHs3-Benz, L3-NH-CH3-Benz, L1-MeO-Benz, L3-MeO-Benz, L1-C4 y L1-C7). La
Figura 39 muestra las estructuras moleculares generales propuestas de los cocristales sintetizados,
donde X corresponde al atomo de fldor o bromo, R al 4cido carboxilico aromatico y n al nimero de

atomos de carbono en la cadena alifatica de los acidos dicarboxilicos.

Figura 39. Estructuras propuestas para los cocristales de derivados halogenados de |Ia
N-(4-piridilmetilen)-anilina. X= F y Br, R= acido carboxilico aromatico, n=1 a 8.
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7.4. CARACTERIZACION DE COCRISTALES A PARTIR DE LIGANTES DE DERIVADOS
HALOGENADOS DE LA N- (4-PIRIDILMETILEN)- ANILINA

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos de la sintesis de cocristales, los puntos de
fusion de los sdlidos obtenidos, los cuales son comparados con los puntos de fusidn de los reactivos
utilizados para su sintesis, los espectros de infrarrojo de los compuestos L1-MeO-Benz, L3-NO;-Benz
y L1-C7, los resultados obtenidos del estudio de difraccién de rayos X de polvos de los compuestos
L1-NH-CH3-Benz y L1-MeO-Benz, los resultados obtenidos de los analisis térmicos de los cocristales
L1-MeO-Benz, L2-NH-CHs3-Benz y L1-C7 vy los resultados del estudio de difraccion de rayos X de
monocristal de los compuestos, L1-NH-CH3-Benz, L3-NH-CH3-Benz, L1-MeO-Benz, L3-MeO-Benz, L1-
C4vyL1-C7.

7.4.1. PUNTO DE FUSION

En la Tabla 10 se muestran los puntos de fusion del ligante y del acido carboxilico utilizado para la
sintesis de los cocristales y estos se comparan con el punto de fusiéon del compuesto obtenido. El
punto de fusidon de una sustancia es una propiedad fisica fundamental de la materia siendo la
temperatura a la cual una sustancia en estado sélido cambia al estado liquido. Esta propiedad se
puede utilizar para determinar si el sélido obtenido es diferente de los sélidos de partida. Ademas,
en la sintesis de cocristales se ha observado que el punto de fusién del cocristal generalmente se
encuentra dentro del intervalo de temperaturas de fusidn de las especies que lo conforman [28, 29].
Se puede observar que cuando interactua el ligante sustituido con un dtomo fldor (ligante L1) y el
ligante sustituido con el &tomo de bromo (ligante L3) con 4cido amino benzoico (R-NH>-Benz) y con
acido maldnico (R-C3) los puntos de fusidon son superiores a 200 °C, punto de fusidon que es mas
elevado que los puntos de fusién de los sélidos que conforman el compuesto. Para los compuestos
en los que los puntos de fusién de los reactivos son similares (R-C5, R-C7, R-C9), el punto de fusiéon
del compuesto obtenido resulta menor que el punto de fusidn de los sdélidos que lo conforman. Para
el resto de los productos formados, los puntos de fusion obtenidos se encuentran dentro del
intervalo de los sélidos que conforman el compuesto, por lo que puede considerarse que estos
ultimos forman cocristales. Ademas, es posible observar que los cocristales sintetizados con acidos

dicarboxilicos con niumero par de atomos de carbono en su cadena alifatica presentan un punto de
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fusion mas elevado, que los cocristales sintetizados con acidos dicarboxilicos con nimero impar de

atomos de carbono.

Tabla 10. Sintesis de cocristales. Puntos de fusion reactivos y productos.

Punto de fusién | Punto de fusidn
Ligante L1 Ligante L3
Compuesto N Punto de f}{sién 91-94 °C '1’05-108 °C
Acidos carboxilicos (°C) Punto de fusion
sélido obtenido (°C)
R=1L1 R=1L3
R-Ac.Benz 122 -123 100-104 115-120
R-NO:-Benz 237 -240 165 - 167 180 - 186
R-F-Benz 182 - 184 124 -127 135-142
R-Cl-Benz 238 - 241 142 - 145 138 - 146
R-Br-Benz 252 -254 128 - 130 136 - 145
R-I-Benz 270-273 > 200 145 -155
R-NHz-Benz 187 - 189 71-76 > 200
R-NH-CH3-Benz 160 - 162 134 -137 136144
R-N-(CH3)2-Benz 241-243 193 - 196 136 - 141
R-Meo-Benz 185-187 114-120 121-129
R-C3 135-137 >200 >200
R-C4 185-188 113-117 151-160
R-C5 95-98 62 - 65 112-120
R-C6 151-154 125-127 126 -130
R-C7 103 - 105 85-389 100-110
R-C8 140 - 144 115-116 111-115
R-C9 109 -111 73-75 92-98
R-C10 133 -137 113 -116 115-123
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7.4.2. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO

El objetivo del estudio de la espectroscopia de infrarrojo fue determinar qué modos vibraciones
fueron los mas afectados por la formacion y ensamblaje de los sintones supramoleculares y la
magnitud de los desplazamientos de las sefiales. Para ello, se requiere la asignacion de la mayor
cantidad de bandas de vibracién de los reactivos (ligante y coformador) y el producto obtenido (el
posible cocristal). Se ha demostrado que la espectroscopia de infrarrojo es de gran utilidad para
diferenciar entre la formacion de cocristales y sales. Se esperaria que cualquier transferencia de
protones influya en las energias de los modos vibracionales asociados con los grupos funcionales
gue participan en la formacion del sintén supramolecular. Brittain ha desarrollado reglas
espectroscopicas vibratorias para el reconocimiento de sales y cocristales, y dedujo que para los
sistemas de sal y cocristal que involucran acidos carboxilicos, el modo de vibracion del grupo
carbonilo puede usarse para identificar la naturaleza de la especie formada. Cuando la sefal
correspondiente al grupo carbonilo del acido carboxilico libre (que generalmente se encuentra en
una frecuencia de vibracién de 1680-1690 cm™) se desplaza a una frecuencia menor, de 1550 —
1650 cm™ se obtiene la formacion de una sal. Por otro lado, cuando la sefial experimenta un pequefio
cambio hacia una frecuencia mayor, 1730 — 1650 cm™ se obtiene la formacién de un cocristal.
Ademas, se espera un cambio en la sefial caracteristica del grupo -OH que generalmente se
encuentra en 3400 — 2400 cm’?, y la aparicidn de sobretonos amplios (sefiales anchas y definidas) en
la region de 2400 y 1900 cm'?, que son caracteristicas de los enlaces de hidrégeno O —H --- N [32, 33,

45, 56].

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos de la espectroscopia de infrarrojo, los
resultados se dividen en dos grupos: acidos carboxilicos aromaticos, que a su vez se dividen en acidos
carboxilicos con un grupo funcional electrodonador y grupo funcional electroatractor y, acidos

dicarboxilicos.

[56] a) Brittain, H. G.; Cryst. Growth Des.; 2009, 9 (5), 2492-2499. b) Amombo, F. M.; Mehlana, G.; Cryst. Eng. Comm.;
2018, 20, 896-905.
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7.4.2.1 ACIDOS CARBOXILICOS AROMATICOS

7.4.2.1.1 GRUPO ELECTRODONADOR

La Figura 40 muestra el espectro de infrarrojo del compuesto L1-Meo-Benz y se compara con los
reactivos utilizados para su sintesis (ligante L1 y 4cido 4-metoxibenzoico, MeO-Benz), en ellos se
puede observar que los tres espectros muestran bandas vibracionales diferentes y de distinta

intensidad, lo que evidencia la formacidn de una nueva especie.

Figura 40. Comparacién entre los espectros de infrarrojo por la técnica de ATR del ligante L1 (azul),
coformador MeO-Benz (rojo) y cocristal L1-MeO-Benz (negro).

La Figura 41 muestra una ampliacién de los espectros de infrarrojo del compuesto L1-MeO-Benz y
los coformadores, asi como la asignacidén otorgada. En la Figura 41A se muestran las principales
bandas de vibracion observadas en la region de 3400 a 1800 cm™. En los tres espectros se pueden
observar modos de vibracion de estiramiento carbono — hidrégeno (vC — H) de los grupos aromaticos
presentes en las moléculas, los cuales concuerdan con lo reportado en la literatura (3100-2850 cm™).
En los espectros de MeO-Benz y L1-MeO-Benz se observa un cambio en la regidén de estiramiento
O - H, en el espectro del 4cido MeO-Benz, la banda debida a la vibracién O — H se encuentra en

aproximadamente en 2583 cm™, mientras que el espectro de L1-MeO-Benz observa una sefial ancha
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y definida a una menor frecuencia en 2433 cm™, esta sefial concuerda con la vibracion debida a la
formacion de un enlace O —H - N, el cual es diferente al enlace O —H -:- O presente en el acido libre.
En el espectro L1-MeO-Benz, se observa el sobretono caracteristico debido a la formacién de un
enlace de hidrégeno O —H --- N en 1874 cm?, el cual concuerda con lo reportado en la literatura. En
el espectro del ligante L1 no se observan sobretonos en estas regiones. Estos resultados confirman
la formacion de un cocristal. La Figura 41B muestra las principales bandas de vibracién observadas
en la regidn de 1800 a 1200 cm™. El espectro de IR del 4cido MeO-Benz muestra la banda del grupo
carbonilo (C=0) en 1676 cm™, mientras que en el espectro de L1-MeO-Benz esta sefial presenta un
pequefio desplazamiento hacia una frecuencia mayor, observdndose en 1685 cm™, segun la
literatura un pequefio desplazamiento de la banda de vibracién del grupo carbonilo (alrededor de
10 cm™) a una frecuencia mayor implica la formacién de un cocristal, mientras que la formacién de
la sal implica un mayor desplazamiento a una frecuencia menor (cambios de 50 a 100 cm™) por lo
tanto el pequefio desplazamiento observado en el espectro L1-MeO-Benz confirma la formacién de
un cocristal. Por otra parte, la sefial que se observa en 1501 cm™ en el espectro de L1-MeO-Benz se
podria atribuir al grupo NH* de una sal, sin embargo, segln la literatura la banda debida a la vibracién
NH* es una sefial de intensidad media a débil, y en el espectro L1-MeO-Benz esta sefial es intensa,
por lo tanto, se trata de una sefal debida a la vibracién C=C presente en los anillos aromaticos. En el
espectro del ligante L1 se observa la sefial debida al modo de vibracion N = C del anillo de piridina
en 1414 cm™, en el espectro de L1-MeO-Benz esta sefial basicamente no se desplaza, encontrandose
en 1413 cm™, si se formara la sal esta sefial se veria mas afectada. Finalmente, no es posible observar
el pico caracteristico atribuido al estiramiento asimétrico COO™* en sales (banda intensa en 1370 cm"
1). Todos estos resultados concuerdan con la presencia de un grupo COOH involucrado en la
formacién de un enlace de hidrégeno, y puede usarse como evidencia preliminar de la formacion de

un cocristal y no de una sal [45, 46, 57].

[57] a) Bordignon, S.; Vioglio, P. C.; Priola, E.; Voinovich, D.; Gobetto, R.; Nishiyama, Y.; Chierotti, M. R.; Cryst. Growth
Des. 2017, 17, 5744-5752.
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Ligante L1 Acido 4-metoxibenzoico Compuesto L1-MeO-Benz
MeO-Benz

CH;

Figura 41. Estructuras y espectros de infrarrojo (ATR) ampliados del ligante L1, 4cido 4-metoxibenzoico (MeO-
Benz) y cocristal L1-MeO-Benz.

La Tabla 11 muestra los resultados obtenidos del estudio de espectroscopia de infrarrojo de los
compuestos obtenidos, usando como coformadores acidos carboxilicos aromaticos sustituidos en la
posicién cuatro del anillo con un grupo funcional donador de electrones. En ella se destacan las
bandas de vibracion del grupo O — H, el sobretono debido a la formacién de un enlace O—H - Ny
el desplazamiento del grupo carbonilo, estas tres bandas son las que ayudan a diferenciar entre la
formacién de un cocristal o la formacién de una sal. En todos los espectros se puede observar que
existe un cambio en la regidn de desplazamiento del grupo O —H en los compuestos en comparacion
con la banda observada en el espectro del acido libre, ubicdndose la sefal en todos los casos a una
menor frecuencia, comportamiento que segun la literatura coincide con la apariciéon de un enlace de
hidrégeno O — H - N, en lugar del enlace de hidrégeno O — H - O presente en los acidos. En todos
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los espectros se observa un sobretono, en la regién de 1926 — 1864 cm™ el cual concuerda con el
sobretono caracteristico para un enlace de hidrégeno O —H - N. En cuanto al desplazamiento de Ia
banda del grupo carbonilo (C=0), para los espectros de los compuestos L1-Ac.Benz, L3-Ac.Benz la
sefal no se ve afectada desplazandose solamente dos unidades, sin embargo, se observan los
sobretonos debidos a la formacién del enlace O—H -:- N por lo que se puede considerar la formacion
de cocristales. Para los compuestos L1-NH-CHs-Benzy L3-NH-CHs3-Benz se puede observar que la
banda se desplaza hacia una menor frecuencia, segln la literatura un desplazamiento hacia una
menor frecuencia refleja la formacién de una sal sin embargo, para la formacién de una sal se espera
un desplazamiento pronunciado de 50 a 100 cm™, en los espectros de estos compuestos los
desplazamientos son de un orden de 16 cm™, y a pesar del desplazamiento hacia una menor
frecuencia las bandas aun se encuentran en los parametros esperados para el desplazamiento del
grupo carbonilo en presencia de un enlace de hidrégeno (1730-1650 cm™) por lo tanto, dado que en
los espectros de estos compuestos existe el desplazamiento y sobretono del grupo O — H se
considera la formacién de cocristales. Para el resto de los compuestos la banda de vibracién del
grupo carbonilo se desplaza hacia una frecuencia mayor y se encuentran dentro de los parametros
esperados para la formacion de un enlace de hidrégeno. Por lo que, con el desplazamiento de la
banda de vibracion O — H, la aparicién del sobretono debido a un enlace de hidrégeno y el
desplazamiento del grupo carbonilo se corrobora la formacidon de un cocristal para todos los
compuestos.

Tabla 11. Desplazamientos de las principales frecuencias vibracionales del grupo OH y grupo C=0 en los
espectros de IR de los compuestos sintetizados.

VO-H~0 | vO—H--N | SOPretono | o ohcdo| wvc=0

Acido libre Compuesto vO-—H--N libre Compuesto
Compuesto 1 P 1 Compuesto 1 P 1
(cm™) (cm™) 4 (cm™) (cm™)

(em™)

L1-Ac.Benz 2553 2434 1875 1680 1678
L3-Ac.Benz 2553 2390 1881 1680 1676
L1-NH;-Benz 2565 2452 1865 1661 1679
L3-NH;-Benz 2565 2417 1893 1661 1678
L1-NH-CH3-Benz 2603 2464 1927 1678 1663
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L3-NH-CH3-Benz 2603 2444 1908 1678 1663
L1-N-(CHs):-Benz 2542 2480 1890 1665 1676
L3-N-(CHs)z2-Benz 2542 2447 1881 1665 1672
L1-MeO-Benz 2583 2433 1874 1676 1685
L3-MeO-Benz 2583 2437 1902 1676 1681

7.4.2.1.2 GRUPO ELECTROATRACTOR

La Figura 42 muestra el espectro de infrarrojo del compuesto L3-NO;-Benz y se compara con los
reactivos utilizados para su sintesis (ligante L3 y acido 4-nitrobenzoico, NO2-Benz), en ellos se puede
observar que los tres espectros muestran bandas vibracionales diferentes y de distinta intensidad,

lo que evidencia la formacién de una nueva especie.

Figura 42. Comparacién entre los espectros de infrarrojo (ATR) del ligante L3 (azul), coformador NO,-Benz
(rojo) y cocristal L3-NO,-Benz (negro).
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La Figura 43 muestra una ampliacidon de los espectros de infrarrojo del compuesto L3-NO;-Benz y los
coformadores, asi como la asignacion otorgada. En la Figura 43A se muestran las principales bandas
de vibracion observadas en la regién de 3400 a 1800 cm™. En los tres espectros se pueden observar
modos de vibracion de estiramiento carbono — hidrégeno (vC — H) de los grupos aromaticos
presentes en las moléculas, los cuales concuerdan con lo reportado en la literatura (3100-2850 cm™).
En los espectros de NOz-Benz y L3-NOz-Benz se puede observar un cambio en la region de
estiramiento O — H, en el espectro del acido NOz-Benz, la banda debida a la vibracion O — H se
encuentra en aproximadamente en 2650 cm™, mientras que en el espectro de L3-NOz-Benz se puede
observar una sefial ancha y definida a una menor frecuencia en 2377 cm™, esta sefial concuerda con
lo reportado para la vibracion debida a la formacién de un enlace O — H - N. En el espectro del
compuesto L3-NOz-Benz, se encuentra el sobretono caracteristico debido a la formacion de un
enlace de hidrégeno O —H -+ N en 1906 cm™, el cual concuerda con lo reportado en la literatura. La
Figura 43B muestra las principales bandas de vibracién observadas en la regién de 1800 a 1200 cm™.
El espectro de IR del &cido NOz-Benz muestra la banda del grupo carbonilo (C=0) en 1685 cm™,
mientras que en el espectro de L3-NO;-Benz esta seiial presenta un pequeno desplazamiento hacia
una frecuencia mayor, observandose en 1705 cm™, desplazamiento que indica la presencia de un
cocristal. En el espectro del ligante L3 se observa la sefial debida al modo de vibracidon N=C del anillo
de piridina, en el espectro de L3-NO>-Benz se observa que esta sefial basicamente no se ve afectada,
encontrandose en 1408 cm™. Todos estos resultados concuerdan con la presencia de un grupo COOH
involucrado en la formacion de un enlace de hidrégeno, y puede usarse como evidencia preliminar
de la formacién de un cocristal. Estos resultados son similares a los obtenidos cuando se usa como
coformadores acidos carboxilicos aromdticos sustituidos en la posicion cuatro con grupos

electrodonadores [45, 46, 57].
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Ligante L3 Acido 4-nitrobenzoico Compuesto L3-NO2-Benz
NO2-Benz

Figura 43. Estructuras y espectros de infrarrojo (ATR) ampliados del ligante L3, acido 4-nitrobenzoico (NO2-
Benz) y cocristal L3-NO,-Benz.

La Tabla 12 muestra los resultados obtenidos del estudio de espectroscopia de infrarrojo de los
compuestos obtenidos, usando como coformadores acidos carboxilicos aromaticos sustituidos en la
posicion cuatro del anillo con un grupo funcional electroatractor. En ella se destacan las bandas de
vibracién del grupo O — H, el sobretono debido a la formacién de un enlace O — H - N y el
desplazamiento del grupo carbonilo. En todos los espectros se puede observar un cambio a una
menor regidn en el desplazamiento del grupo O — H de los compuestos en comparacion con la sefial
gue se observa en el espectro del acido libre, comportamiento que como ya ha sido mencionado
coincide con la aparicion de un enlace de hidrogeno O —H -+ N. En todos los espectros se observa un

sobretono en la regidon de 1837 — 1906 cm™ el cual concuerda con lo esperado para un enlace O — H
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- N. En cuanto al desplazamiento de la banda del grupo carbonilo (C=0), para los espectros de los
compuestos L1-F-Benz y L3-F-Benz, se puede observar que la banda se desplaza hacia una menor
frecuencia, sin embargo, las bandas aun se encuentran en los parametros esperados para el
desplazamiento del grupo carbonilo en presencia de un enlace de hidrégeno (1730-1650 cm™) por
lo tanto, considerando que en los espectros de estos compuestos existe el desplazamiento y
sobretono del grupo O — H se considera la formacion de un cocristal, para el resto de los compuestos
la banda de vibracién del grupo carbonilo se desplaza hacia una frecuencia mayor y se encuentran
dentro de los pardmetros esperados para la formacién de un enlace de hidrégeno. Por lo tanto, el
desplazamiento de la banda de vibracién O — H, la apariciéon del sobretono debido a un enlace de
hidrogeno y el desplazamiento del grupo carbonilo corrobora la formacion de un cocristal para todos
los compuestos.

Tabla 12. Desplazamientos de las principales frecuencias vibracionales del grupo OH y grupo C=0 es los
espectros de IR de los compuestos sintetizados.

VO-H«0 | vO—H-N | S0Pretono | .5 Acido vC=0

Acido libre Compuesto vO-H-N libre Compuesto
Compuesto (cm ) (C:Tl) Compuesto (em) (c||:1'1)

(cm™)

L1-NO2-Benz 2650 2371 1899 1685 1712
L3-NO2-Benz 2650 2377 1906 1685 1705
L1-F-Benz 2484 2428 1869 1689 1683
L3-F-Benz 2484 2428 1888 1689 1685
L1-Cl-Benz 2540 2403 1881 1676 1689
L3-Cl-Benz 2540 2409 1894 1676 1694
L1-Br-Benz 2546 2434 1900 1674 1694
L3-Br-Benz 2547 2453 1894 1674 1683
L1-1-Benz 2540 2383 1837 1672 1689
L3-1-Benz 2540 2409 1906 1672 1691
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7.4.2.2 ACIDOS DICARBOXILICOS

La Figura 44 muestra el espectro de infrarrojo del compuesto L1-C7 y se compara con los reactivos
utilizados para su sintesis (ligante L1 y acido pimélico, €C7), en la que se puede observar que los tres
espectros muestran bandas vibracionales diferentes y de distinta intensidad, lo que evidencia la

formacién de una nueva especie.

Figura 44. Comparacién entre los espectros de infrarrojo (ATR) del ligante L1 (azul), coformador acido
pimélico €7 (rojo) y cocristal L1-C7 (negro).

La Figura 45 muestra una ampliacién de los espectros de infrarrojo del compuesto L1-C7 y sus
coformadores, asi como la asignacidn otorgada. En la Figura 45A se muestran las principales bandas
de vibracidon observadas en la regién de 3400 a 1800 cm™. En los tres espectros se pueden observar
modos de vibracion de estiramiento carbono — hidrégeno (vC — H) de los grupos aromaticos
presentes en las moléculas, los cuales concuerdan con lo reportado en la literatura. En los espectros
de C7 y L1-C7 se puede observar un cambio en la region de estiramiento O — H, en el espectro del
acido €7, la banda debida a la vibracion O — H se encuentra en aproximadamente en 2622 cm?,
mientras que el espectro de L1-C7 esta banda se puede observar en 2480 cm, este desplazamiento

se puede atribuir a la vibracion debida a la formacién de un enlace O — H -+ N. En 1887 cm™ se
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observa el sobretono caracteristico debido a la formacion de un enlace de hidrogeno O—H - N. La
Figura 45B muestra las principales bandas de vibracién observadas en la regién de 1800 a 1200 cm™.
El espectro de IR del dcido €7 muestra la banda del grupo carbonilo (C=0) en 1687 cm, mientras
que en el espectro de L1-C7 esta sefial no se ve muy afectada, observandose en 1686 cm™. A pesar
de no observar un gran desplazamiento de la banda del grupo carbonilo es posible observar los
sobretonos debidos a la formacién de un enlace O — H -+ N, por lo que se puede corroborar la

formacidon de un cocristal.

Ligante L1 Acido pimélico (C7) Compuesto L1-C7

A B

Figura 45. Estructuras y espectros de infrarrojo (ATR) ampliados del ligante L1, acido pimélico (C7) y cocristal
L1-C7.

La Tabla 13 muestra los resultados obtenidos del estudio de espectroscopia de infrarrojo de los
compuestos, usando como coformadores acidos dicarboxilicos. En ella se destacan las bandas de

vibracién del grupo O — H, el sobretono debido a la formaciéon del enlace C — H - N y el

Pagina | 85



RESULTADOS Y DISCUSION % Qiencias

Quimicas

desplazamiento del grupo carbonilo. Para el compuesto L1-C3 no se observa el desplazamiento de
la banda de vibracion del grupo O — H, para el resto de los compuestos este desplazamiento es claro,
ubicandose la sefial en todos los casos a una menor frecuencia, asignandose el desplazamiento a la
aparicion de un enlace de hidrégeno O —H -+ N. En todos los espectros se observa un sobretono, en
la region de 1934 — 1868 cm™ el cual concuerda con el sobretono caracteristico esperado para un
enlace de hidrégeno O —H --- N. En los espectros de los compuestos L3-C5, L1-C-7, L1-C10 y L3-C10,
la banda del grupo carbonilo no se ve afectada, sin embargo, en todos ellos se observan los
sobretonos debido a la formacion del enlace O —H - N por lo que se puede considerar la formacion
de cocristales. Para el resto de los compuestos se puede observar un desplazamiento hacia una
mayor frecuencia de la banda debida al grupo carbonilo (C=0), en comparacién con la banda
presente en los acidos libres. En todos los casos los desplazamientos se encuentran en los intervalos
esperados para la formacién de un enlace de hidrégeno. Aunque que el compuesto L1-C3 no
presenta el desplazamiento del grupo O — H, este presenta el sobretono caracteristico de la
formacién de un enlace O — H -+ N y la banda del grupo carbonilo se encuentra en el intervalo
esperado para la formacién de un enlace de hidrégeno, por ello se considera la formacién de un
cocristal. Para el resto de los compuestos, el desplazamiento de la banda de vibracién O — H, la
aparicion del sobretono debido a un enlace de hidrégeno y el desplazamiento del grupo carbonilo
corrobora la formacidn de un cocristal en todos los casos.

Tabla 13. Desplazamientos de las principales frecuencias vibracionales del grupo OH y grupo C=0 es los
espectros de IR de los compuestos sintetizados.

VO—H-~0 | vO—H-N | SOPretono | o 5 Acido vC=0

Acido libre Compuesto vO-H--N libre Compuesto
Compuesto (el (c:’n_l) Compuesto () (c:1'1)

(em™)

L1-C3 2590 | 0 ----- 1896 1696 1714
L3-C3 2590 2362 1921 1696 1707
L1-C4 2538 2526 1868 1683 1689
L3-C4 2538 2384 1894 1683 1700
L1-C5 2631 2563 1881 1687 1698
L3-C5 2631 2532 1874 1687 1687
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L1-C6 2608 2465 1934 1685 1689
L3-C6 2608 2478 1907 1685 1692
L1-C7 2622 2480 1887 1687 1686
L3-C7 2622 2484 1900 1687 1694
L1-C8 2616 2497 1894 1685 1692
L3-C8 2616 2472 1900 1685 1689
L1-C9 2639 2564 1910 1689 1692
L3-C9 2639 2465 1916 1689 1696
L1-C10 2613 2489 1899 1687 1689
L3-C10 2613 2452 1872 1687 1689

7.4.3. DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS

Los patrones de difraccion obtenidos por medio de la técnica de PDXR se pueden utilizar como
huellas digitales que permiten identificar compuestos, ademas, permiten evaluar la naturaleza
cristalina o amorfa de una mayor cantidad de sélido en estudio [58], por lo tanto, para poder
identificar si el sélido obtenido es diferente de los sélidos de partida y para evaluar la cristalinidad
de los compuestos obtenidos, se realizo el estudio de PDXR a los cocristales L1-MeO-Benz y L1-NH-
CH3-Benz. Los resultados obtenidos fueron comparados con los resultados calculados por medio del

programa Mercury para la estructura cristalina obtenida por difraccion de rayos X de monocristal.

La Figura 46 muestra una serie de patrones de difraccién de polvos que corresponden a los reactivos
utilizados para la sintesis del cocristal L1-NH-CH3-Benz, asi como el patrén calculado por el programa
Mercury para este cocristal, en color verde se observa el patrén correspondiente al ligante L1, en

color azul para el 4cido 4-metilaminobenzoico (NH-CH3-Benz), en color rojo para el cocristal L1-NH-

[58] Aguilar-Granda, A.; Sintesis y caracterizacion de la dinamica molecular en el estado sélido de compuestos
conjugados con arquitectura carbazol-pi-carbazol, UNAM, 2018.
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CH3-Benz obtenido experimentalmente, y en color negro el patron de difraccion calculado. En el
patron de difraccion del cocristal L1I-NH-CH3-Benz es posible observar la aparicion de una nueva fase
cristalina, debido a que los picos observados en el cocristal son diferentes a los picos observados en
el ligante L1 y el coformador NH-CH3-Benz, destacando el pico de mayor intensidad que se observa
en el patron de difraccidn del cocristal en 25.4° 20, el cual no se observa en los patrones de difraccion
del ligante y del coformador, descartando asi la mezcla fisica de ambos compuestos. Al comparar el
patron de difraccion del cocristal L1-NH-CH3-Benz con el patrén calculado se puede observar que
estos no coinciden totalmente, esto podria decir que no todo el sélido obtenido es el mismo que el
monocristal difractado, sin embargo, existe la coincidencia parcial de algunas senales, para ambos
patrones se observan sefales en 20°, 22.2° y 23° 20, para el patrén calculado estas sefiales son mas
intensas y mas definidas, el ensanchamiento de los picos en el patrdon de difraccion del cocristal en

estudio refleja una baja cristalinidad del compuesto.

Figura 46. Patrén de difraccion de polvos. Color verde: ligante L1, color azul: 4cido 4-metilaminobenzoico
(NH-CH3-Benz), color rojo: cocristal L1-NH-CHs-Benz, color negro: patrén calculado para cocristal L1-NH-CH;s-
Benz.

La Figura 47 muestra los patrones de difraccién de polvos que corresponden a los reactivos utilizados
para la sintesis del cocristal L1-MeO-Benz, asi como el patrén calculado por el programa Mercury,
en color verde se observa el patron correspondiente al ligante L1, en color azul para el acido 4-

metoxibenzoico (MeO-Benz), en color rojo para el cocristal L1-MeO-Benz obtenido
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experimentalmente, y en color negro el patrén de difraccion calculado. El patrén de difraccion del
cocristal L1-MeO-Benz evidencia la formacion de una nueva fase cristalina, al no coincidir con los
patrones de difraccion de los compuestos usados para su sintesis, descartando que solo exista la
mezcla fisica de ambos compuestos. Los picos observados en el patron de difraccién del cocristal
L1-MeO-Benz son mas definidos que los picos observados anteriormente en el cocristal L1-NH-CH;-
Benz lo que indica una mayor cristalinidad para este compuesto. Al comparar el patrén de difraccion
obtenido con el patrén calculado nuevamente se puede observar que no coinciden totalmente, las
coincidencias que se pueden destacar son el pico que se encuentran 20° 26, el cual coincide en
desplazamiento he intensidad en ambos patrones, asi como el pico en 26° 26, el cual en el espectro
obtenido es de menor intensidad que en el espectro calculado, se puede observar que esta sefal no
se encuentra presente en los patrones de los coformadores, confirmando nuevamente la existencia

de una nueva forma cristalina.

Figura 47. Patrén de difraccién de polvos. Color verde: ligante L1, color azul: acido 4-metoxibenzoico
(MeO-Benz), color rojo: cocristal L1I-MeO-Benz, color negro: patrén calculado para cocristal L1-MeO-Benz.

Para ambos cocristales es posible observar un ensanchamiento de la sefial alrededor de 12° 20, tanto
en el patrén del ligante L1, como en el del cocristal obtenido lo que sugiere la presencia de sélidos

amorfos.
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7.4.4. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO Y ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO

Se realizé un estudio de calorimetria diferencial de barrido (DSC) y analisis termogravimétrico (TGA)
a los cocristales L1-MeO-Benz, L2-NH-CH3-Benz y L1-C7. El estudio DSC es un método de analisis
térmico que se usa para estudiar transiciones de fase como los puntos de fusion y ebullicidn, asi
como la temperatura de transicidn vitrea y la temperatura de cristalizacion. Las transiciones de fase
en un diagrama DSC se observan como picos endotérmicos o exotérmicos (en funcidn de la energia
absorbida) respecto a la temperatura. A menudo, se utiliza el analisis TGA para complementar un
estudio de DSC, el analisis TGA mide los cambios de masa de una muestra en funcién de la
temperatura. Si se observa un endoterma o exoterma usando el estudio de DSC, las mediciones de
TGA ayudan a determinar si el cambio es de naturaleza fisica o quimica. La reaccién es de naturaleza
guimica si se asocia un cambio de masa vy fisica si no se produce un cambio de masa. Los resultados
de un analisis de TGA generalmente se muestran como una curva en la que la masa o el porcentaje

de masa se representa frente a la temperatura [59].

La Figura 48 muestra los resultados de los andlisis térmicos realizados al cocristal L1-MeO-Benz. La
curva en color azul corresponde al analisis DSC mientras que la curva en color negro corresponde al
andlisis TGA. En el analisis DSC se observa una endoterma en 84.9 °C (entalpia de fusién, 7.635 J/g)
el cual no se asocia a ninguno de los reactivos de partida (p.f. ligante L1: 91-94 °C, p.f. acido
4-metilaminobenzoico: 185-187 °C), es posible observar que a esta temperatura no existe pérdida
de masa, por lo que la endoterma se asocia a un cambio de fase sélido-sélido, este resultado sugiere
la existencia de otro arreglo cristalino (polimorfo), en los resultados de PXRD obtenidos para este
cocristal se observa que no todas las sefiales coinciden con el patron de difraccién calculado para el
monocristal, lo que también puede estar indicando la presencia de un polimorfo. En 116.1 °C
(entalpia de fusién, 120.8 J/g) se tiene el endoterma debido a la fusion del cocristal. Finalmente, se

observa un cambio en las curvas de ambos analisis debido a la descomposicidon del sélido.

[59] Gabbott, P.; Principles and Applications of Thermal Analysis; Blackwell Publishing Ltd, 2008.
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Figura 48. Analisis térmicos del cocristal L1-MeO-Benz.Curva en color azul: analisis DSC, curva en color
negro: analisis TGA.

Para el cocristal L3-NH-CH3-Benz (inicamente se observa una endoterma debido a la fusién del sélido
en 141.1 °C (entalpia de fusion, 114.3 J/g), como se observa en la Figura 49, finalizando con un
cambio correspondiente a la descomposicion del sélido arriba de 220 °C. Para este cocristal se

descarta la presencia de polimorfos en este experimento.

Figura 49. Analisis térmicos del cocristal L3-NH-CH3-Benz.Curva en color azul: andlisis DSC, curva en color
negro: analisis TGA.
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Para el cocristal L1-C7 se observa que la endoterma en 89.6 °C (entalpia de fusién, 150.8 J/g),
presenta un hombro Figura 50, dicha hombro sugiere la presencia de una segunda endoterma muy
cercana al punto de fusién del compuesto, la cual no se asocia a los reactivos de partida (p.f. ligante
L1:91-94 °C, p.f. 4cido pimélico: 103-105 °C), dado que a esta temperatura no se observa pérdida de
masa, la endoterma se asocia a un cambio de fase sélido-sélido, indicando entonces la presencia de
un polimorfo. Seguido del punto de fusidon del compuesto se observa un cambio en las curvas de

ambos analisis debido a la descomposicién del sélido.

Figura 50. Analisis térmicos del cocristal L1-C7, curva en color azul DSC, curva en color negro TGA.

Con el propdsito de promover el cuidado del termopar del equipo, las muestras halogenadas se
analizan hasta un maximo del 10 % de su descomposicidn, por ello los experimentos se realizaron
hasta una temperatura de 220 °C, debido a esto, en los espectros no es posible apreciar por completo
el cambio en las curvas de descomposicion de los cocristales, solo es posible observar que los tres
cocristales se descomponen por completo a una temperatura mayor a 220 °C. En las curvas DSC no
se observan cambios debidos a transiciones vitreas ni exotermas debidas a cristalizacion lo que
sugiere que no hay presencia de sélidos amorfos, sin embargo, en el andlisis PXRD del cocristal L1-
MeO-Benz se observa un ensanchamiento de la sefial que se asocia a la presencia de un sélido
amorfo, este resultado podria deberse a que cuando el sdlido amorfo se encuentra en un bajo
porcentaje no siempre se observan los cambios debidos a transiciones vitreas o cristalizaciones. En
las curvas TGA no hubo pérdida de masa antes de la temperatura de fusion, por lo tanto, los cristales

obtenidos estan libres de inclusién de agua o disolventes, los puntos de fusion obtenidos en los
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analisis térmicos coinciden con los puntos de fusidn observados con el aparato Fisher Johns. Los

espectros DSCy TGA (por separado) de cada cocristal se muestra en el Anexo Il [59, 60].

7.4.5. DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

A continuacion, se describen las estructuras cristalinas obtenidas por medio del estudio de difraccion
de rayos X de monocristal de aquellos compuestos que formaron cristales adecuados para su
estudio. Para una mejor apreciacion, los resultados seran presentados por separado. Primero se
presentaran los cocristales obtenidos usando como coformadores acidos carboxilicos aromaticos
después, serdn presentados los cocristales obtenidos usando como coformadores &cidos
dicarboxilicos alifaticos. Finalmente se hard un analisis de todas las estructuras cristalinas obtenidas.

Los datos cristalograficos se muestran en el Anexo Il.

La Tabla 14 muestra los resultados cristalograficos de los cocristales L1-NH-CH3-Benz, L3-NH-CH:-
Benz, L1-MeO-Benz y L3-MeO-Benz, en la que es posible observar que los cuatro cocristales
cristalizan en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1. El cocristal L1-NH-CH3-Benz presenta
el volumen mas elevado respecto al resto de los cocristales, lo que se atribuye a un mayor nimero
de moléculas en la celda unitaria. Los valores de R1 y wR2 evalian la calidad del estudio de
difraccion, los valores de R1 de 4% para el cocristal L3-NH-CH3-Benz, 5% para el cocristal L1-MeO-
Benz y 3% para el cocristal L3-MeO-Benz indican una buena resolucién y refinamiento. Para la
resolucion del cocristal L1-NH-CHs-Benz se obtuvo un valor de R1 de 8%, resultado debido a un
desorden en el grupo imina (C=N) de una de las moléculas de ligante, sin embargo, el desorden en
esta parte de la molécula no limita el estudio de las interacciones intermoleculares de interés entre
el atomo de nitrégeno del anillo de piridina del ligante y el grupo COOH del acido 4-

metilaminobenzoico.

[60] Aitipamula, S.; Wong, A. B.; Chow, P. S.; Tan R. B.; Cryst. Eng. Comm.; 2012, 14, 8193-8198.
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Tabla 14. Resultados cristalograficos de cocristales.

Cocristal L1-NH-CHs3-Benz | L3-NH-CH3-Benz | L1-MeO-Benz L3-MeO-Benz
Férmula
.. CaoH3sF2NeOs4 | Co0H1gBr N3 Oz CoH17FN20O3 | CyoHi17Br N2 O3
Empirica
Peso
Formula 702.70 412.28 352.35 413.26
(g/mol)
Sistema Triclinico Triclinico Triclinico Triclinico
cristalino
Grupo P-1 P-1 P-1 P-1
espacial
a 8.7072 (5) 8.3739(8) 6.8041 (8) 4.0063 (1)
b [A] 12.129 (6) 10.471 (1) 8.9893 (1) 10.701 (4)
c 18.544 (1) 11.465 (1) 14.796 (2) 20.930 (7)
a 103.01 (4) 103.83 (3) 103.17 (3) 97.430 (8)
B [°] 97.331 (4) 96.274 (3) 96.295 (3) 94.991 (9)
Y 103.37 (4) 102.96 (3) 96.597 (3) 94.312 (9)
Volumen
(/._,\3) 1822.7 (2) 937.03 (2) 866.70 (2) 883.00 (5)
y 4 2 2 2
Z 8 4 4 4
Densidad
(calculada) 1.280 1.461 1.350 1.554
[mg/m?]
R1
WR2 0.0824 0.0421 0.0466 0.0251
. 0.1978 0.1144 0.0876 0.0977
(reflexiones)

La unidad asimétrica del cocristal L1-NH-CH3-Benz tiene una formula empirica de Cao H3s F2 N6 O4, lo
cual es equivalente a dos moléculas de ligante L1 y dos moléculas de acido 4-metilaminobenzoico,
se muestra en la Figura 51A. El peso férmula de 702.70 g/mol es consistente con el nimero de
moléculas en la unidad asimétrica. La celda unitaria contiene cuatro moléculas de ligante L1 y cuatro
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moléculas acido 4-metilaminobenzoico, se muestra en la Figura 51B, en ella es posible observar que
las moléculas se extienden a lo largo del eje c, por ello, es el parametro de celda con el valor mas

grande.

Figura 51. Cocristal L1-NH-CH3-Benz, A: Unidad asimétrica con elipsoides térmicas al 50% de probabilidad B:

Celda unitaria.

Para el cocristal L3-NH-CH3-Benz |la unidad asimétrica tiene una féormula empirica de C;o Hig Br N3 0>
lo cual, es equivalente a una molécula de ligante L3 y una molécula de acido 4-metilaminobenzoico,
se muestra en la Figura 52A. El peso féormula de 412.28 g/mol es consistente con el nimero de
moléculas en la unidad asimétrica. La celda unitaria contiene dos moléculas de ligante L3 y dos
moléculas de acido 4-metilaminobenzoico, se muestra en la Figura 52B, no hay una diferencia
significativa entre los valores de los ejes a, b y c para este cocristal.

A B

Figura 52. Cocristal L3-NH-CHs-Benz, A: Unidad asimétrica con elipsoides térmicas al 50% de probabilidad B:
Celda unitaria.
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La unidad asimétrica del cocristal L1-MeO-Benz contiene una molécula de ligante L1 y una molécula
de acido 4-metoxibenzoico, se muestra en la Figura 53A y tiene una férmula empirica de Cyo H1i7 F N2
O3, el peso férmula de 352.35 g/mol es consistente con el nimero de moléculas en la unidad
asimétrica. La celda unitaria contiene dos moléculas de ligante L1 y dos moléculas de acido
4-metoxibenzoico, se muestra en la Figura 53B, es posible observar que las moléculas se extienden
en diagonal a lo largo del eje ¢, por lo que el valor de este pardmetro es el mas alto con respecto a
los otros dos ejes.

A B

Figura 53. Cocristal L1-MeO-Benz. A: Unidad asimétrica con elipsoides térmicas al 50% de probabilidad
B: Celda unitaria.

La unidad asimétrica del cocristal L3-MeO-Benz contiene una molécula de ligante L3 y una molécula
de acido 4-metoxibenzoico, se muestra en la Figura 54A y tiene una formula empirica de Cyo Hi7 Br
N2 Ogs, el peso férmula de 413.26 g/mol es consistente con el nimero de moléculas en la unidad
asimétrica. La celda unitaria contiene dos moléculas de ligante L3 y dos moléculas de acido
4-metoxibenzoico, se muestra en la Figura 54B, en esta estructura las moléculas se acomodan de
dos en dos a lo largo del eje ¢, incrementando considerablemente en valor de este pardmetro en

comparacion con los otros dos ejes.
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A

Figura 54. Cocristal L3-MeO-Benz. A: Unidad asimétrica con elipsoides térmicas al 50% de probabilidad
B: Celda unitaria

Para lograr confirmar la naturaleza del compuesto obtenido, es decir, para identificar si se obtuvo
una sal o un cocristal se determinaron las distancias de enlace C — O del grupo COOH de los acidos
carboxilicos presentes en las estructuras cristalinas. La distancia de enlace observada para una
interaccion carbono — oxigeno de un grupo C— O — H, de un acido carboxilico aromatico (donde no
hay trasferencia de protén) es de 1.308 A, mientras que para el enlace C = O es de 1.226 A. Por otro
lado, la distancia de enlace C — Oy de un anidn carboxilato (donde el protdn se ha transferido a la
base) se espera sea de 1.255 A [33, 52, 57]. La Tabla 15 muestra las distancias de enlace promedio
C — O observadas en las estructuras cristalinas obtenidas, en ella es claro notar que todas las
distancias de enlace corresponden a un grupo COOH en la que no ha existido la transferencia de
protones, dado que las distancias de enlace son comparables a las generalmente observadas para
un fragmento carboxilico, en lugar de un grupo carboxilato, corroborando asi la formacion de un

cocristal.
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Tabla 15. Distancias de enlace promedio C— O del resto COOH de los compuestos obtenidos.

Cocristal Distancia C14 — 01 — H1 (A) Distancia C14 = 02 (A)
L1-NH-CH3 1.316 (5) Interaccién 1 1.208 (5) Interaccién 1
1.313 (4) Interaccion 2 1.212 (5) Interaccion 2
L3-NH-CH3 1.314 (4) 1.214 (4)
L1-MeO-Benz 1.327 (2) 1.212 (3)
L3-MeO-Benz 1.320 (2) 1.220 (2)

A continuacién, se presentan las interacciones que son responsables de la construccion de la red
cristalina de los cocristales. Dada la semejanza de las estructuras cristalinas de los cocristales
L1-NH-CH3-Benz con L3-NH-CH3-Benz y L1-MeO-Benz con L3-MeO-Benz se presentan los resultados

obtenidos por pares de estructuras cristalinas.

La Tabla 16 muestra la geometria de los enlaces de hidrégeno presentes en los cocristales L1-
NH-CH3-Benz y L3-NH-CH3-Benz, En ella se observa que ambos cocristales presentan interacciones
similares. Para el cocristal L1-NH-CHs-Benz (Figura 55A) existen dos interacciones de cada tipo:
cuando en la interaccion estd involucrado un ligante con una elongacién en los atomos carbono y
nitrégeno del grupo imina debido a desorden en esa parte de la molécula, y cuando en la interaccién
esta involucrado un ligante sin desorden en el grupo imina. Dado que el desorden no fue modelado
para determinar el porcentaje de ocupacidn de los atomos, las interacciones de la molécula con
desorden se nombraron como interaccion 2, y para el ligante sin desorden interaccién 1. Para los
enlaces de hidrégeno O —H - Ny N—H --- O los parametros geométricos D, d y el dngulo 8 indican
interacciones moderadas en ambos cocristales. Para los enlaces de hidrégenoC—H - FyC—H -
Br, los parametros geométricos indican interacciones débiles. Para todos los enlaces los parametros
d son menores a la suma de los radios de van der Waals de los atomos involucrados en la interaccion.

Radios de van der Waals: 1.20 (H), 1.55 (N), 1.52 (0), 1.47 (F), 1.85 (Br) [12, 53].
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Tabla 16. Geometria de los enlaces de hidrégeno presentes en los cocristales L1-NH-CH3-Benz 'y L3-NH-CH-

Benz,
Enlace d(D-H) | d(D-A) | d(H:--A) | <(DHA) | Operadores
Cocristal . . .
D-H---A (A) (D, A) (d, A) (6,°) | desimetria
O3 -H4A - N3 0.820 2.669 1.856 171.0 -14x,y, 2
N6 — H6A --- 04 0.859 2.978 2.146 163.12 1+x,y,2 Interaccion 1
C41—-H41C - F2 0.960 3.432 2.656 138.2 1+x, -1+y, z
L1-NH-CH3-Benz
0O1-H1--N1 0.820 2.639 1.826 171.1 1+x,y,z
N5 —H5A -- 02 0.855 2.991 2.148 168.5 -1+x,y,z Interaccion 2
C21-H21C-F1 0.960 3.183 2.304 152.0 -1+x, 1+y, 2
0O1-H1--N1 0.851 2.675 1.830 172.5 2-x,1-y,1-z
L3-NH-CH3-Benz N3 —H24 --- 02 0.860 2.993 2.198 153.53 -1+x,y, z
C21-H23 - Brl 0.960 3.661 3.011 126.22 -X, 2-y, 2-2

\/ :

i

Figura 55. Enlaces de hidrégeno presentes en los cocristales. A: L1-NH-CHs-Benz, B: L3-NH-CH3-Benz.
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La Figura 56 muestra las HS de los cocristales L1-NH-CH3-Benz y L3-NH-CH3-Benz mapeada con
distancia normalizada, dnorm, por los radios de van der Waals. El color rojo indica contactos cortos
(menores a la suma de los radios de van der Waals de los 4tomos que conforman la interaccién), en
color azul contactos largos y en blanco contactos similares. Se puede observar que las moléculas de
ligante L1 y L3 (presentes en sus respectivos cocristales) presentan un contacto corto de gran
intensidad, el cual se debe a la formacion del enlace de hidrégeno O — H -+ N (Figura 56A y B). La
molécula de acido 4-metilaminobenzoico presenta cuatro contactos cortos (equivalentes a tres
diferentes interacciones): un contacto de gran intensidad debido a la formacién del enlace O—H -
N, dos contactos cortos debido a la formacién de un enlace N — H -+ O, y finalmente un contacto
corto de menor intensidad debido a la formacién de los enlaces C—H -- Fy C—H --- Br respectivos
en cada cocristal, como se observa en la Figura 56C. Todos los enlaces de hidrégeno encontrados

geométricamente se observan como contactos cortos en las HS.

A C

Figura 56. Superficies de Hirshfeld mapeada con dnorm de los cocristales. Ay C: L1-NH-CHs-Benz, B: L3-NH-
CHs-Benz.

Por lo tanto, la red cristalina para los cocristales L1-NH-CH3-Benz y L3-NH-CHz-Benz se construye a
través de la formacion de cadenas, estas cadenas son formadas por medio de dos tipos de enlaces
de hidrégeno: un enlace de hidrégeno de fuerza moderada en el que el grupo O — H de los acidos
actia como donador de enlaces de hidrégeno siendo el atomo de nitrégeno del anillo de piridina el
atomo aceptor (interaccion O — H - N), y enlaces de hidrégeno débiles en el que el &tomo donador
es el grupo CHs de los acidos y el atomo aceptor es el halégeno de los ligantes (C—H - FyC—H -

Br), se observa en la Figura 57.
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Interaccion 1

Interaccion 2
B

0
/ o
C

Figura 57. Enlaces de hidrégeno en los cocristales para la formacién de cadenas en la red cristalina. A: L1-NH-
CHs-Benz, B: L3-NH-CHs3-Benz.

Las cadenas formadas interactian entre si por medio de un enlace de hidrogeno de fuerza
moderada, en el que el &tomo donador es el grupo N —H de la molécula de acido y el &tomo aceptor
es el oxigeno del grupo COOH de una molécula de acido vecina (interaccion N — H - O), Figura 58,

formandose los planos en la red cristalina.
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Figura 58. Enlace de hidrégeno N —H --- O para la formacién de planos en los cocristales. A: L1-NH-CH3-Benz
B: L3-NH-CHs-Benz,

Las cadenas formadas ademas de interactuar por medio del enlace de hidrégeno N —H - O también
interactlan mediante interacciones aromaticas. Existen tres tipos de interacciones aromaticas en
comun para ambos cocristales como se observa en la Figura 59 y a su vez para el cocristal L1-NH-
CHs-Benz existen dos interacciones aromaticas de cada tipo, dependiendo si el ligante que interactua
es la molécula con o sin desorden en el grupo imina (Figura 59A). Las interacciones aromaticas que
se observan en ambos cocristales son: una interaccion C—H --- m tipo borde inclinado, por interaccion
de un atomo de hidrégeno del anillo aromatico del acido con la nube m negativa del anillo
halogenado del ligante, para el cocristal L1-NH-CH3-Benz con una distancia de 3.199 A para la
interaccion 1, y 2.893 A para la interaccién 2, para el cocristal L3-NH-CHs-Benz con una distancia de
3.719 A, todas as distancias se encuentran dentro de los parametros esperados para la interaccion.
Existe otra interaccién C—H - t en la que interactua los atomos de hidrégeno de una molécula de
acido con la nube 1 negativa del anillo de piridina del ligante, para el cocristal L1-NH-CH3-Benz |a
molécula de acido se encuentra desplazada, mientras que para el cocristal L3-NH-CH3-Benz |a
molécula de acido se encuentra en el centro del anillo de piridina, las distancias para esta interaccién
en el cocristal L1-NH-CH3-Benz son 2.969 A para la interaccion 1,y 2.925 A para la interaccién 2, para
el cocristal L3-NH-CH3-Benz la distancia es de 3.100 A, valores que se encuentran dentro de los
parametros esperados para la interaccion. También, se observa una interaccion cara a cara
desplazada entre el anillo de piridina y el anillo halogenado de moléculas de ligantes con una
distancia centroide — centroide para el cocristal L1-NH-CH3-Benz de 3.807(3) A para la interaccion 1

y 3.834(3) A para la interaccién 2, para el cocristal L3-NH-CH3-Benz con una distancia centroide —
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centroide de 3.915(2) A. Adicional a estas interacciones en la estructura cristalina del cocristal L3-
NH-CH3-Benz se observa una interaccion cara a cara desplazada entre anillos aromaticos de
moléculas de 4cido con una distancia centroide — centroide de 3.915(2) A. Las interacciones que
sobrepasan una distancia centroide — centroide de 3.8 A al ser analizadas por HS mapeadas con
indices de forma corroboran ser interacciones complementarias por lo que contribuyen al

apilamiento de las moléculas, las HS se muestran en el Anexo Il [54].

A

Figura 59. Distancias de enlace entre los centroides de los anillos aromaticos involucrados en las interacciones
n—mnyC—H - jparalos cocristales. A: L1-NH-CH3;-Benz B: L3-NH-CH3-Benz,

Por lo tanto, la formacidn de la red cristalina para los cocristales L1-NH-CH3-Benz y L3-NH-CH3-Benz
se lleva a cabo mediante la formacién de cadenas a través de enlaces de hidrégeno, estas cadenas
se asocian entre si por medio de un enlace de hidrégeno de fuerza media y mediante interacciones

aromaticas tipo m—my tipo C—H --- 1, la Figura 60 muestra la red cristalina de los cocristales.
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A

Figura 60. Red cristalina de los cocristales a lo largo de los ejes ay b. A: L1-NH-CHs-Benz, B: L3-NH-CHs-Benz,

La Tabla 17 muestra la geometria de los enlaces de hidrogeno presentes en los cocristales
L1-MeO-Benz y L3-MeO-Benz, se muestran en la Figura 61. Para el enlace O —H --- N los parametros
geométricos d, D y el angulo 8 indican interacciones moderadas en ambos cocristales. Los
pardmetros geométricos de los enlaces C6 — H6 -+ 02 (cocristal L1-MeO-Benz), C3 — H3 - 02 y
C13-H13 -+ 03 (cocristal L3-MeO-Benz) indican interacciones moderadas. Para los enlaces
C21-H23 --F1, C7 — H7 - 02, C17 — H17 - F1 (cocristal L1-MeO-Benz), C21 — H21 - Brl

(L3-MeO-Benz) y C2-H2 --- 02 (ambos cocristales) los parametros geométricos indican interacciones
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débiles. Para el cocristal L3-MeO-Benz el parametro d, del enlace C2 — H2 --- 02 excede el valor de la
suma de los radios de van der Waals de los atomos que conforman la interaccién, sin embargo, este
parametro aun se encuentra en el intervalo aceptado para un enlace de hidrégeno débil. Radios de

van der Waals: 1.20 (H), 1.55 (N), 1.52 (0), 1.47 (F), 1.85 (Br) [57].

Tabla 17. Geometria de los enlaces de hidrégeno presentes en los cocristales L1-MeO-Benz y L3-MeO-Benz.

Cocristal Enlace d(D-H) d(D-A) d(H---A) <(DHA) Operadores
D-H---A (A) (D, A) (d, A) (e, °) de simetria
O1-H1--N1 0.851 2.680 1.837 170.7 -X, 1-y, -z
C2-H2--02 0.930 3.198 2.520 130.0 X, 1-y, -z
L1-MeO-Benz C6—H6 - 02 0.930 3.281 2.540 136.9 1-x, 1-y, z
C7—-H7--02 0.930 3.477 2.717 139.5 1+x, 1+y, z
C21-H23 - F1 0.960 3.188 2.560 123.1 2-x, -y, 1-z
C17-H17 - F1 0.930 3.456 2.708 1379 1-x,-y,1-z
O1-H1--N1 0.850 2.641 1.792 176.6 -2+x, 1+y, 14z
C2-H2--02 0.950 3.390 2.732 127.0 -2+X, 1+y, 1+2
L3-MeO-Benz C3-H3:-02 0.950 3.365 2.519 148.4 1-x, 1-y, 1-z
C13-H13 - 03 0.950 3.561 2.652 160.4 1-x, -y, 1-z
C21-H21--Brl | 0.980 3.751 3.069 127.9 -1+x, Y, z
A
/t:
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a]
Figura 61. Enlaces de hidrégeno presentes en los cocristales. A: L1-MeO-Benz, B: L3-MeO-Benz.

La Figura 62 muestra las HS de los cocristales L1-MeO-Benz y L3-MeO-Benz mapeada con distancia
normalizada, dnorm. En el cocristal L1-MeO-Benz se observan tres contactos cortos tanto en la
molécula de 4cido como en la molécula de ligante (Figura 62A): se observa un contacto corto debido
alaformacidon de un enlace O—H --- N y dos contactos cortos debido a la formacidn de dos diferentes
enlaces C—H - O. En el cocristal L3-MeO-Benz se presentan cuatro contactos cortos: un contacto
corto debido a la formacién del enlace O — H -« N y tres contactos cortos debido a enlaces C—H -

O. La formacidén de estos enlaces se observo en el andlisis geométrico de las estructuras cristalinas.

A

Figura 62 . Superficies de Hirshfeld mapeada con dnorm de los cocristales. A: L1-MeO-Benz, B: L3-MeO-Benz.
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Por lo que la red cristalina de los cocristales L1-MeO-Benz y L3-MeO-Benz se construye por medio
de la formacion de cadenas a través de tres enlaces de hidrogeno: dos enlaces de hidrégeno que
conforman el descriptor R%(7), por interaccion entre el anillo de piridina y el grupo COOH de la
molécula de acido y un enlace de hidrégeno por interaccion grupos CHs de los acidos y los atomos

de halégeno de los ligantes (C—H - Fy C—H - Br) como se observa en la Figura 63.

A

b

Figura 63. Enlaces de hidrogeno en los cocristales para |la formacion de lineas en la red cristalina. A: L1-MeO-
Benz, B: L3-MeO-Benz,

Para el cocristal L1-MeO-Benz las cadenas formadas interactian entre si mediante dos enlaces de
hidrogeno débiles (Figura 64A): uno por interaccién de un atomo de hidrégeno del anillo de piridina
de una molécula de ligante con el oxigeno del grupo COOH de una molécula de acido vecina, y otro
enlace por interaccion de un atomo de hidrégeno de una molécula de acido con el atomo de fldor
de una molécula de ligante vecina. Para el cocristal L3-MeO-Ben las cadenas formadas interactian
entre si mediante un enlace de hidrégeno débil por interaccién de un dtomo de hidrégeno del anillo
de piridina de una molécula de ligante con el &tomo de oxigeno del grupo COOH de una molécula de

acido vecina (Figura 64B). Formandose en ambos casos los planos de la red cristalina.
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Figura 64. Enlaces de hidrogeno para la asociacion de lineas en los cocristales. A: L1-MeO-Benz,
B: L3-MeO-Benz.

Para el cocristal L1-MeO-Benz los planos formados se asocian entre si mediante un enlace de
hidrégeno débil por interaccion entre el &tomo de hidrégeno del grupo imina y el &tomo de oxigeno
del grupo COOH de una molécula de acido de un plano vecino, (enlace C—H - O) como se observa

en la Figura 65.

C

Figura 65. Enlace de hidrégeno para la asociacion de planos en la red cristalina del cocristal L1-MeO-Benz.
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Para el cocristal L1-MeO-Benz ademas del enlace mencionado la asociacién de planos ocurre
mediante la formacién de interacciones aromaticas. Para el cocristal L3-MeO-Benz los planos
Unicamente se asocian mediante la formacidn de interacciones aromaticas. La Figura 66 muestra las
interacciones aromaticas presentes en ambos cocristales. En el cocristal L1-MeO-Benz se observa
una interaccion aromatica de tipo cara a cara desplazada (Figura 66A) entre el anillo de piridina de
un ligante y el anillo aromatico de una molécula de acido de un plano vecino con una distancia
centroide — centroide de 3.761(1) A, este valor se encuentra dentro de los pardmetros esperados
para la interaccion. El cocristal L3-MeO-Benz presenta tres interacciones aromaticas (Figura 66B):
una interaccion tipo cara a cara desplazada entre los anillos aromaticos de moléculas de acido con
una distancia centroide — centroide de 4.006 (1) A, y dos interacciones tipo cara a cara desplazada
entre moléculas de ligantes, por interaccidon entre anillos halogenados e interacciones entre anillos
de piridina, con una distancia centroide — centroide de 4.006(9) A. Las HS indican que ambas

interacciones son complementarias, se muestran en el Anexo Il.

A

Figura 66. Distancias de enlace entre los centroides de los anillos aromaticos involucrados en las interacciones
n—mnyC—H - jparalos cocristales. A: L1-MeO-Benz, B: L3-MeO-Benz,

Por lo tanto, la formacién de la red cristalina para los cocristales L1-MeO-Benz y L3-MeO-Benz se
lleva a cabo mediante la formaciéon de cadenas a través de enlaces de hidrégeno, estas cadenas se
asocian entre si para formar los planos de la red cristalina por medio de enlaces de hidrégeno,

finalmente estos planos se asocian entre si mediante interacciones aromaticas tipo m— (y un enlace
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de hidrégeno para el cocristal L1-MeO-Benz). La red cristalina de los cocristales se muestra en la

Figura 67.

Figura 67. Red cristalina de los cocristales a lo largo de los ejes a y b. A: L1-MeO-Benz, B: L3-MeO-Benz,
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A continuacién, se presentan los resultados obtenidos del estudio de difraccién de rayos X de

monocristal de los cocristales L1-C4 y L1-C7.

La Tabla 18 muestra los resultados cristalograficos de los cocristales L1-C4 y L1-C7. Se puede
observar que ambos cocristales cristalizan en un sistema monoclinico, el cocristal L1-C4 con un grupo
espacial P21/n, y el cocristal L1-C7 con un grupo espacial C2/c. El cocristal L1-C7 presenta un volumen
mas elevado, lo que se atribuye a que contiene un mayor nimero de moléculas en su arreglo
cristalino. El valor de R1 de 5% para el cocristal L1-C7 indica una buena resolucion y refinamiento. El
refinamiento del cocristal L1-C4 obtuvo un valor de R1 de 7%, debido a que en la coleccidén de datos
se obtuvo un valor bajo de reflexiones en relacién con el parametro, el compuesto se esta
recristalizando para una mejor resolucién, sin embargo, esto no limita el estudio de las interacciones
intermoleculares de interés entre el atomo de nitrégeno del anillo de piridina del ligante y el grupo

COOH del acido.

Tabla 18. Resultados cristalograficos para los ligantes L1-C4 y L1-C7.

Cocristal L1-C4 L1-Cc7
Formula
.. Cis H FN2O2 Ciss0His F N2 Oz
Empirica
Peso Férmula 259.26 280.29
(g/mol)
Sl.sterT\a Monoclinico Monoclinico
cristalino
Grupo espacial P21/n C2/c
a 9.2687 (1) 28.262 (2)
b [A] 4.7278 (5) 4.7610 (4)
c 28.823 (3) 22.842 (1)
a 90 90
B [2] 98.113 (4) 116.78 (4)
v 90 90
Volumen (A3) 1250.4 (2) 2744.0 (4)
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Densidad
(calculada) 1.377 1357
[mg/m’]
‘:;2 0.0710 0.0478
(reflexiones) 0.1390 0.1094

La unidad asimétrica del cocristal L1-C4 tiene una férmula empirica de C1a Hi2 F N2 Oy, lo cual equivale
a una molécula de ligante L1 y una molécula de acido succinico, se muestra en la Figura 68A, el peso
formula de 259.26 g/mol es consistente con el nimero de moléculas en la unidad asimétrica. La
celda unitaria contiene cuatro moléculas ligante y cuatro moléculas de acido se muestra en la Figura
68B, en esta estructura se puede observar que el valor del parametro de celda c es
considerablemente mas grande que los parametros a y b, esto debido a que las moléculas se
extienden a lo largo del eje c.

A B

Figura 68. Cocristal L1-C4. A: Unidad asimétrica con elipsoides térmicas al 50% de probabilidad B: Celda
unidad.

Para el cocristal L1-C7 |la unidad asimétrica tiene una férmula empirica de Ciss0 His F N2 Oy, lo que
es equivalente a una molécula de ligante L1 y la mitad de una molécula de acido pimélico (debido a
que la molécula es construida en su totalidad por simetria) se muestra en la Figura 69A, el peso
formula de 280.29 g/mol es consistente con el nimero de moléculas en la unidad asimétrica. La
celda unitaria se muestra en la Figura 69B, para este cocristal el valor del pardmetro b es pequeno,

debido a que las moléculas se extienden en mayor medida a lo largo de los ejes ay c.
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Figura 69. Cocristal L1-C7. A: Unidad asimétrica con elipsoides térmicas al 50% de probabilidad B: Celda
unidad.

La Tabla 19 muestra las distancias de enlace C — O observadas en las estructuras cristalinas, en ella
se puede observar que las distancias de enlace corresponden a un fragmento COOH en la que no ha
existido transferencia de protones, pues las distancias de enlace son comprables a las generalmente
observadas para un fragmento carboxilico en lugar de un anidn carboxilato. La distancia de enlace
esperada para una interaccion carbono — oxigeno de un grupo C — O — H de un acido carboxilico
alifatico es de 1.308 A, para el enlace C = O es de 1.214 A, mientras que la distancia de enlace CO>"
de un anién carboxilato se espera sea de 1.254 A. Por lo tanto, se confirma la formacién de

cocristales en ambos compuestos [33, 52, 57].

Tabla 19. Distancias de enlace C— O del resto COOH de los compuestos obtenidos.

Cocristal Distancia C14 — 01 — H1 (A) Distancia C14 = 02 (A)
L1-c4 1.305 (3) 1.203 (4)
L1-C7 1.314 (4) 1.209 (3)

A continuacién, se presentan las interacciones que son responsables de la construccion de la red

cristalina del cocristal L1-C4.

La Tabla 20 muestra la geometria de los enlaces de hidrogeno presentes en el cocristal L1-C4, se
muestran en la Figura 70. Se observan tres enlaces de hidrégeno: un enlace O — H -- N para el cual

los pardmetros geométricos indican una interaccion moderada y dos enlaces C — H -+ O. Para el
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enlace C3 — H3 -+ 02, los parametros geométricos indican una interaccion débil, el valor del
parametro d es mayor a la suma de los radios de van der Waals de los dtomos que conforman la
interaccidn, sin embargo, el valor se encuentra dentro del intervalo esperado para un enlace de
hidrogeno débil, para el enlace C10 —H10 - O1 los pardmetros geométricos indican una interaccién

débil. Radios de van der Waals: 1.20 (H), 1.55 (N), 1.52 (0) [12, 53].

Tabla 20. Geometria de los enlaces de hidrégeno presentes en el cocristal L1-C4.

Enlace d(D-H) d(D-A) d(H---A) <(DHA) Operadores
D-H---A (A) (D, A) (d, A) (e, °) de simetria
O1-H1--N1 0.850 2.632 1.789 171.5 -1+4x, -1+y, z
C3-H3--02 0.930 3.401 2.805 122.8 1-x,2-y,1-z
C10-H10-- 01 0.930 3.399 2.515 159.0 X, -1+y, z

Figura 70. Enlaces de hidrégeno presentes en el cocristal L1-C4.

La Figura 71 muestra la HS del cocristal L1-C4 mapeada con distancia normalizada, dnorm. En ella se
observa que tanto el ligante L1 como la molécula de acido presentan dos contactos cortos debido a
dos diferentes interacciones: un contacto corto de gran intensidad debida a la formacién del enlace
de C—H - Ny un contacto corto de menor intensidad debido a la formacion de un enlace C—H - O
entre un grupo C — H del anillo halogenado del ligante y el &tomo de oxigeno del resto O —H de la
molécula de acido. Ambos grupos COOH del acido dicarboxilico presentan dichos contactos. Los
enlaces de hidrogeno observados en las HS se observan en el analisis geométrico de la estructura

cristalina.
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Figura 71. Superficies de Hirshfeld mapeada con dnorm del cocristal L1-C4.

Por lo que la red cristalina del cocristal L1-C4 se construye a través de la formacion de cadenas
mediante un enlace de hidrégeno de fuerza moderada O — H -+ N, por interaccion entre el anillo de
piridina de la molécula de ligante y el resto O — H de la molécula de acido, como se observa en la
Figura 72, en ella es posible observar que ambos restos O — H del acido dicarboxilico, forma dicha

interaccion.

: —————>

Figura 72. Enlace de hidrdgeno para la formacién de lineas en la red cristalina del cocristal L1-C4.

Las cadenas formadas interactian entre si mediante dos enlaces de hidrégeno débiles C—H --- O,
entre grupos C— H de moléculas de ligante y los 4&tomos de oxigeno de moléculas de acido, como se

observa en la Figura 73, dando paso a la formacion de planos.
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Figura 73 . Enlace de hidrégeno para la asociacidn de lineas en el cocristal L1-C4.

Los planos formados se asocian entre si mediante interacciones aromaticas entre moléculas de
ligante como se observa en la Figura 74, se observan tres tipos de posibles interacciones: una
interaccidn cara a cara desplazada entre anillos halogenados y anillos de piridina con una distancia
centroide — centroide de 4.728(1) A, una interaccidn entre el anillo halogenado con el enlace doble
del grupo imina con una distancia de 3.418 A, y una interaccién entre el enlace doble del grupo imina

con el anillo de piridina de una molécula de ligante, con una distancia entre centroides de 3.385 A.

Figura 74. Interacciones entre anillos halogenados para la asociacidn de planos en el cocristal L1-C4.

Para determinar qué interaccién es la que controla el apilamiento de las moléculas se realizo el
analisis de HS utilizando la herramienta de indice forma. La Figura 75 muestra el analisis de HS
realizado a las moléculas de ligante L1. La Figura 75A muestra como estan posicionadas las moléculas
en la interaccion, la Figura 75B muestra las moléculas sin sobreponerse, en ambas imagenes se

omiten las HS para una mejor visualizacién. La Figura 75C muestra en recuadros los patrones
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caracteristicos de un contacto cercano entre anillos aromaticos, en ella se puede observar que las
moléculas de ligante presentan dos patrones complementarios en comun: uno por interaccién entre
el doble enlace del grupo imina de una molécula de ligante con el anillo halogenado de una molécula
de ligante de un plano vecino y otro por interaccion entre el anillo de piridina y el doble enlace del
grupo imina (también entre moléculas de ligante de planos vecinos), estas interacciones fueron
observadas en el andlisis de las estructuras cristalinas con distancias entre centroides de 3.418 y
3.385 A respectivamente. Para la interaccidn cara a cara desplazada entre anillos aromaticos, en las
HS no se observé la complementariedad de estas interacciones, dado que el anillo halogenado de
una de las moléculas no presenta el patrén caracteristico de una interaccién aromatica, si no como
se observa marcado en un circulo, una coloracién intensa roja debida a la interaccién con el atomo
de fldor de una molécula de ligante de un plano vecino (en el atomo de fluor de la molécula se
observa la complementariedad de la interaccién debido a la coloraciéon intensa azul), descartando
asi que las interacciones cara a cara desplazada entre anillos halogenados y anillos de piridina con

distancia entre centroides de 4.728(1) A contribuyan al apilamiento de las moléculas de ligante.

A C

Figura 75. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para interacciones aromaticas en el cocristal
L1-C4.

Por lo tanto, la red cristalina del cocristal L1-C4 se construye mediante la formacién de cadenas por
medio de enlaces de hidrégeno de fuerza moderada, las cadenas se asocian entre si mediante
enlaces de hidrogeno débiles formando los de planos de la red cristalina, estos planos a su vez se

asocian entre si mediante interacciones entre anillos aromaticos de moléculas de ligante con enlaces
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dobles del grupo imina (de una molécula de ligante de un plano vecino). En la Figura 76 se muestra

la red cristalina del cocristal.

Figura 76. Red cristalina del cocristal L1-C4 a lo largo de los ejes b y c.

A continuacion, se presentan las interacciones que son responsables de la construccion de la red

cristalina del cocristal L1-C7.

La Tabla 21 muestra la geometria de los enlaces de hidrogeno presentes en el cocristal L1-C7, en ella
se observan cuatro diferentes enlaces, se muestran en la Figura 77. Se observa un enlace O—H - N
en donde el atomo donador es el grupo O — H de la molécula de acido y el 4tomo aceptor es el
nitrégeno del anillo de piridina de la molécula de ligante, para esta interaccidn los parametros
geométricos d, D y el angulo 0 indican una interaccion moderada. Para los enlaces C2 —H2 --- 02, C9
—H9 -+ 02 y C10 — H10 --- F1 los parametros geométricos indican enlaces débiles, para todos los
enlaces el valor del parametro d es menos a suma de los radios de van der Waals de los 4tomos que

conforman la interaccién. Radios de van der Waals: 1.20 (H), 1.55 (N), 1.52 (0), 1.47 (F).

Tabla 21. Geometria de los enlaces de hidrégeno presentes del cocristal L1-C7.

Enlace d(D-H) d(D-A) d(H---A) <(DHA) Operadores de
D-H---A (A) (D, A) (d, A) (6,°) simetria
O1-H1--N1 0.851 2.680 1.829 177.3 1/2+x, -3/2+y, z
C2-H2--02 0.930 3.270 2.662 123.6 1/2+x, -3/2+y, z
C9-H9---02 0.930 3.518 2.618 162.9 1-x,1-vy,1-z

Cl10-H10--F1 0.930 3.362 2.483 157.6 1-x, -y, 1-z
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e

Figura 77. Enlaces de hidrégeno presentes en los cocristales. A: L1-C7.

La Figura 78 muestra las HS del cocristal L1-C7 mapeada con distancia normalizada, dnorm. En ella se
observan contactos cortos debido a interacciones entre moléculas de acido y moléculas de ligante:
un contacto de mayor intensidad debido a la formacién del enlace O —H --- N (observada en los dos
extremos de la molécula de acido), y un contacto de menor intensidad por interaccién entre un
grupo C— H del anillo halogenado con el atomo de oxigeno del grupo COOH de la molécula de acido.
Entre moléculas de ligante se observan dos contactos cortos debido a interacciones entre anillos
halogenados formandose enlaces C — H - F, todos estos enlaces fueron observados en el analisis

geométrico de las interacciones, corroborandose la formacién de los enlaces de hidrégeno.
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Figura 78. Superficies de Hirshfeld mapeada con dnorm del cocristal L1-C4.

La molécula de acido pimélico presenta un angulo de torsién de 72.62(3)°, con respecto a los atomos
C17, C16, C15 y C14, se muestra en la Figura 79, esta torsidn en la molécula define la forma de la

estructura cristalina del cocristal.

Figura 79. Angulos de torsién en molécula de acido pimélico en el cocristal L1-C7.

Por lo tanto, la red cristalina del cocristal L1-C7 se construye por medio de la formacion de lineas en
“zigzag” a través de enlaces de hidrégeno O —H - Ny C—H --- O por interaccion entre el anillo de
piridina de la molécula de ligante y el grupo COOH de la molécula de acido, formando ambas
interacciones el descriptor de enlaces de hidrégeno R%(7), asi como enlaces de hidrdgeno débiles

C—H - F porinteraccién entre los atomos de flior de la molécula de ligante y atomos de hidrégeno
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del anillo halogenado, formandose el descriptor de enlace de hidrégeno R?,(8), como se observa en
la Figura 80, en la que ademas de los enlaces de hidrogeno presentes se visualiza el patrén observado

en la estructura cristalina.

Figura 80 . Enlaces de hidrégeno en el cocristal L1-C7 para la formacién de lineas en la estructura cristalina.

Las lineas en forma de zigzag interactian entre si por medio de un enlace de hidrégeno débil por
interaccidon de un grupo C — H del anillo halogenado con el atomo de oxigeno del grupo COOH de

una molécula de 4cido en una linea vecina (enlace C—H - O) se muestra en la Figura 81.

Figura 81. Enlaces de hidrégeno para la asociacién de lineas en zigzag para el ligante L1-C7.
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Las lineas en zigzag ademads interactuan entre si por medio de interacciones aromaticas entre
moléculas de ligantes (anillos aromaticos con el doble enlace del grupo imina) como se observa en
la Figura 82 con una distancia entre centroides de 3.411 A para la interaccién entre el anillo de
halogenado con el enlace doble del grupo imina y 3.374 A para la interaccién entre el anillo de
piridina con el enlace doble del grupo imina, en el que el analisis de HS con indice de forma confirma
la complementariedad de las interacciones. La distancia entre centroides para posibles interacciones
cara a cara desplazada es de 4.761(1) A, sin embargo, el anélisis de HS descarta que esta interaccion

contribuya al apilamiento de las moléculas.

Figura 82. Interacciones aromaticas entre moléculas de ligante para la asociacidn de lineas en el cocristal L1-
C7.

Por lo tanto, la formacién de la red cristalina del cocristal L1-C7 se construye por medio de la
formacion de cadenas en zigzag, através de enlaces de hidrogenoC—H:-OyC—H -+ N, asi como
enlaces de hidréogeno C—H -+ F, estas lineas a su vez se asocian entre si por medio de la formacién
de un enlace de hidrogeno débil C—H - O formdandose los planos de la red cristalina, estos planos
se asocian entre si mediante interacciones entre anillos aromaticos con dobles enlaces de grupos
imina de moléculas de ligante en planos vecinos, construyéndose asi la red cristalina, como se
muestra en la Figura 83.
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Figura 83. Red cristalina del cocristal L1-C7 a lo largo de los ejes by c.

A continuacidn, se discuten las diferencias y similitudes de las estructuras cristalinas de los seis

cocristales obtenidos.

Para la sintesis de los cocristales se considerd la formacidon del sintén supramolecular acido —
piridina, por interaccion entre el anillo de piridina de los ligantes y los grupos COOH de los acidos.
Para esta interaccidn se puede formar un enlace de hidrégeno O —H - N de fuerza media, y ademas
puede formarse un enlace C — H -+ O débil, dando como resultado el descriptor de enlace de

hidrégeno R?y(7).

Para los cocristales L1-MeO-Benz, L3-MeO-Benz y L1-C7, se observd la formacion del sinton
supramolecular dcido — piridina con descriptor de enlace de hidrégeno R?;(7), como se muestra en

la Figura 84.

Cocristal L1-MeO-Benz

Cocristal L3-MeO-Benz
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Cocristal L1-C7

Figura 84. Formacion del sintén supramolecular dcido — piridina con descriptor R%(7) en los cocristales.

En los cocristales L1-NH-CH3-Benz, L3-NH-CH3-Benz y L1-C4 Unicamente se observa el enlace de
hidrogeno O-H - N, Figura 85. El analisis de las estructuras cristalinas de estos cocristales brindd
explicacion a estos resultados. En los cocristales L1-NH-CH3-Benz y L3-NH-CH3-Benz existe la
presencia de un grupo N — H en las moléculas de acido, tomando en cuenta la regla de Etter en la
gue postula que el mejor aceptor y donador de enlaces de hidrogeno tienen mas posibilidades de
formar la interaccidn es de esperarse que el grupo N —H de los acidos sea un donador de enlaces de
hidrogeno mas efectivo que el resto C — H del anillo de piridina, por lo tanto, se formara
preferentemente el enlace de hidrégeno de mayor fuerza, el enlace N —H - O, obteniéndose una
interaccion entre moléculas de acido, formando el descriptor de enlaces de hidrégeno C%(7). En los
cocristales L1-MeO-Benz, L3-MeO-Benz y L1-C7 no existe un grupo donador de enlaces de hidrégeno
gue pueda competir con el grupo C — H del anillo de piridina por lo que se forma la interaccién mas
estable que es el sintdn supramolecular dcido — piridina R%;(7). Para el cocristal L1-C4 no existe un
grupo que compita de mejor manera con el grupo C — H del anillo de piridina, sin embargo, la
geometria del acido abre paso a un acomodo en las moléculas en el cual es posible la formacion de
un sintédn supramolecular de mayor tamafio, con descriptor de enlaces de hidrégeno R*;(16),
formando ademas un enlace C — H - O de mayor fuerza, para el cocristal L1-C7 la geometria de la
molécula de acido impide la formacién de un acomodo como el observado en el del cocristal L1-C4,
formandose entonces el sintdn supramolecular acido — piridina R?(7). La disposicion de las

moléculas en el cocristal L1-C4 podria sugerir la formacion del enlace de hidrégeno C—H --- O entre
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la molécula de acido y la molécula de ligante, sin embargo, los parametros geométricos para este
enlace se encuentran fuera del intervalo esperado para la interaccion (d=3.019 A, D=3.594 A,

0=121.5). La Figura 86 muestra la diferente disposicién geométrica de las moléculas de acido en los

cocristales.

Cocristal L1-NH-CHj3

Cocristal L3-NH-CHj3

Cocristal L1-C4

Figura 85. Formacion del sintédn supramolecular acido — piridina. L1-NH-CH3, L3-NH-CHs con descriptor de
enlace de hidrégeno C%,(7) y L1-C4 con descriptor R*(16).
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Figura 86. Moléculas de acido en cocristales. A: L1-C4, B: L1-C7.

En cuanto a las interacciones aromaticas se observd que los cocristales sintetizados con acidos
carboxilicos aromaticos forman diferentes interacciones cara a cara desplazada, en las que
participan tanto anillos aromaticos de los ligantes como anillos aromaticos de las moléculas de acido,
mientras que en los cocristales realizados con acidos dicarboxilicos en ausencia de anillos aromaticos
en los acidos, se forman interacciones entre moléculas de ligante (anillos aromaticos y dobles
enlaces del grupo imina, dado que el ligante fluorado también tiene la posibilidad de formar
interacciones entre anillos aromaticos y dobles enlaces del grupo imina, observada en la estructura
cristalina del ligante bromado, se puede sugerir que las cuatro moléculas halogenadas tienen la

posibilidad de formar la interaccion.

Para las interacciones aromaticas tipo 1t — 1 cara a cara desplazada se encontrd que una distancia de
hasta 4.158 A auln se contribuye al apilamiento de las moléculas, mientras que a partir de una
distancia de 4.658 A ya no se encuentra evidencia de que esta interaccion contribuya al apilamiento

de las moléculas.

Para los cocristales L1-NH-CH3-Benz y L3-NH-CH3-Benz las interacciones que construyen la red
cristalina en ambos cocristales son muy similares. Para los cocristales L1-MeO-Benz y L3-MeO-Benz
se forman cadenas por medio de los mismos enlaces de hidrégeno, pero, las cadenas se asocian
entre si mediante diferentes enlaces de hidrégeno para la formacion de planos, dado que estos
planos se asocian entre si mediante interacciones aromaticas, se obtienen diferentes interacciones
aromaticas en cada cocristal. Para los cocristales L1-C4 y L1-C7 los planos en la red cristalina se
construyen mediante diferentes enlaces de hidrogeno, dada la geometria de la cadena de los acidos
dicarboxilicos el patrén observado en cada cocristal es diferente, sin embargo, ambas moléculas

muestran las mismas interacciones aromaticas.
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En todas las estructuras cristalinas se confirmé que la formacidn de heterosintones
supramoleculares son mas favorecidos que la formacidon de homosintones supramoleculares entre
moléculas de acido. Para los cocristales obtenidos con acidos dicarboxilicos se observé que estos
pueden formar interacciones acido — piridina través de sus dos grupos COOH disponibles. La
formacion del heterosintén supramolecular acido — piridina esta mas favorecido que la formacion
del homosintén supramolecular dcido — acido, aln a una relacién estequiométrica ligante — acido

1:1.

Para los cocristales realizados con el ligante bromado no se observa la formacion del enlace de
halégeno C — Br - N observado en la estructura cristalina de ligante individual, este resultado se
debe a la formacion del enlace N — H - O del sintén supramolecular acido — piridina, tampoco fue
posible observar enlaces halégeno - haldgeno, los halégenos en las estructuras cristalinas de los
cocristales formaron enlaces de hidrégeno C—H - Br, por lo que se favorece entonces la formacion

de la interaccién de mayor fuerza.

Se observd que el cambio del atomo de halégeno de los ligantes, no altera en gran medida a las
interacciones observadas en las estructuras cristalinas de los cocristales, el usar el mismo
coformador con ligantes ya sea sustituidos con flior o bromo dan como resultados estructuras

cristalinas muy similares.

Se observd que los puntos de fusion de los cocristales sintetizados con acidos dicarboxilicos alifaticos
con numero de atomos de carbono pares mostraron puntos de fusién mas altos que los cocristales
obtenidos con acidos dicarboxilicos con cadenas impares, esto debido a la diferencia en geometria
entre los acidos, los cocristales con acidos pares son mds simétricos y lineales lo que conduce a un
arreglo cristalino compacto dando como resultado un temperatura de fusidon mas alta este resultado
también puede estar relacionado con los diferentes sintones supramoleculares obtenidos, lo cual

brinda un elemento extra de control en el empaquetamiento cristalino.

Resultados obtenidos anteriormente por el grupo de trabajo sugerian que al usar como
coformadores acidos carboxilicos aromaticos sustituidos con grupos electrodonadores generaban
cocristales mientras que los grupos electroatractores generaban sales, sin embargo, en este trabajo
no se encontré evidencia de la transferencia del protén del acido a la base en ninguno de los

cocristales sintetizados.
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Una vez que se analizaron las estructuras cristalinas de los cocristales obtenidos es posible sugerir el
tipo de interacciones que podrian presentar el resto de los cocristales sintetizados. Es claro que,
como se observd en la espectroscopia de infrarrojo todos los cocristales forman el enlace de
hidrogeno N — H -+ O. La Figura 87 muestra los diferentes arreglos cristalinos obtenidos en los
cocristales, en ella se observa que los cocristales L1-MeO-Benz, L3-MeO-Benz y L1-C7 (Figura 87A)
forman el sintén supramolecular acido — piridina con descriptor de enlaces de hidrogeno R?y(7),
debido a que como se ha mencionado, no existe ningun donador de enlaces de hidrégeno de mayor
fuerza que pueda competir con el C — H del anillo de piridina, por lo tanto, tomando en cuenta este
criterio, de los cocristales sintetizados con acidos carboxilicos aromaticos, solo el grupo NH; del 4cido
4-aminobezoico podria ser un donador de enlaces de hidrégeno que compitiera con el grupo C—H
del anillo de piridina, lo que daria como resultado un arreglo cristalino como los observados en los
cocristales, L1-NH-CH3-Benz y L2-NH-CHs-Benz (Figura 87B), para el resto de los cocristales se estaria
formando un arreglo cristalino con la formacién del sintén supramolecular acido — piridina R%(7).
Para los cocristales sintetizados con acidos dicarboxilicos alifaticos se puede sugerir que acidos
dicarboxilicos con cadenas pares preferirdn formar un sintéon supramolecular de mayor tamafo
como el observado en el ligante L1-C4, R*(16) (Figura 87C), para cocristales sintetizados con acidos
de cadenas impares se pueden esperar una geometria como la observada en el ligante L1-C7, y al no
existir un grupo donador de enlaces de hidrégeno que compita con el grupo C—H de la molécula de

piridina se formara preferentemente el sintdn supramolecular acido — piridina R%(7).

Sinton supramolecular acido — piridina

A B C
R2,(7) C%(7) R4(16)
P L1-NH-CHz-Benz t-c4
) ) L2-NH-CHs-B
L1-C7 CHs-Benz

Figura 87. Diferentes sintones supramoleculares formados en los cocristales.
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8. CONCLUSIONES

La combinacion de acidos carboxilicos aromaticos y acidos dicarboxilicos alifaticos con derivados
halogenados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina por el método de fusidon pueden ser usados para

generar cocristales.

La espectroscopia de infrarrojo y los resultados cristalograficos muestran la formacién de cocristales
a través de enlaces de hidrégeno de tipo O —H - N, por interaccion entre el anillo de piridina de los

ligantes y los grupos COOH de los acidos.

Los cocristales sintetizados con acidos carboxilicos aromaticos formaran el sintén supramolecular
acido — piridina con descriptor de enlace de hidrégeno R%(7) siempre que no haya un grupo donador

de enlaces de hidrégeno mas eficiente que el grupo C—H del anillo de piridina.

Los acidos dicarboxilicos alifaticos forman interacciones acido — piridina a través de los dos grupos
COOH disponibles. Los puntos de fusién obtenidos y los resultados cristalograficos muestran que la
diferencia de geometria entre los acidos dicarboxilicos con nimero par y nimero impar de atomos

de carbono en la cadena alifatica generan empaquetamientos cristalinos diferentes.
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9. PARTE EXPERIMENTAL

9.1. REACTIVOS Y DISOLVENTES

Los reactivos utilizados fueron productos comerciales de Sigma-Aldrich., y se emplearon sin previa
purificacidon. Para la sintesis de derivados halogenados de la N-(4-piridilmetilen)-anilina se usaron:
4-piridincarboxaldehido, acido acético glacial, 4-fluoroanilina, 4-cloroanilina, 4-bromoanilina y
4-yodoanilina. Para la sintesis de cocristales se utilizaron: acido benzoico, acido 4-nitrobenzoico,
acido 4-fluorobenzoico, acido 4-clorobenzoico, acido 4-bromobenzoico, acido 4-yodobenzoico,
acido 4-aminobenzoico, acido 4-metilaminobenzoico, 3acido 4-dimetilaminobenzoico, 4cido
4-metoxibenzoico, acido maldnico, acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido pimélico,
acido subérico, acido azelaico y acido sebacico. Para la purificacion de los derivados halogenados se

utilizo sulfato de sodio y silica gel. Para el secado de tolueno se utilizé malla molecular.

Los disolventes utilizados fueron previamente destilados. Para la sintesis de derivados halogenados
se utilizé tolueno R.A de Tecsiquim el cual se secd antes de utilizarse. Para los procesos de
purificacién de derivados halogenados se utilizaron hexano y acetato de etilo. Para los procesos de
recristalizacién se utilizaron metanol, acetato de etilo y tolueno. Para los estudios de RMN se utilizd

dimetilsulfoxido-ds.

9.2. EQUIPOS

Para determinar el punto de fusion se utilizé un aparato Fisher-Johns marca Prendo, modelo PF-300,

provisto con un termometro de mercurio sin calibrar.

Para la fusion de los compuestos se utilizé una pistola de aire Varitemp Heat Gun, modelo UT-750C.

Los espectros de FTIR se obtuvieron en un espectrémetro FT-IR Brucker Tensor 27 y un
espectrometro FT-IR Agilent Technologies Cary 600, ambos equipos con accesorio de ATR en la

region de 4000-400 cm™.
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La EM por impacto electrdnico se midieron en un espectrometro de masas The MStation JMS-700 y

espectrometro de masas Jeol, SX 102 A.
Los espectros de RMN se realizaron en un equipo Oxford NMR 300.

Los experimentos de andlisis elemental por combustidn se realizaron en un Analizador Elemental,

marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000 con una temperatura del horno de 950°C.

Los experimentos de rayos X de monocristal se realizaron en un difractdmetro marca Bruker, modelo
Smart Apex, equipado con radiacion de Mo (A=0.71073 A), detector bidimensional CCD y dispositivo

de baja temperatura.

Los experimentos de rayos X de polvos se realizaron en un difractdmetro de polvos Bruker D8

Advance con geometria Bragg-Bretano, radiacién de CuKa y detector Linxeye.

Los analisis térmicos se realizaron en un equipo de analisis simultdaneo TGA-DSC, Netzsch STA 449 F3
Jupiter, a una velocidad de calentamiento de 10°/min, con atmdsfera de nitrégeno 99.999% y un

crisol de aluminio.

Para la realizacion de los espectros de FTIR y de difraccion de rayos X de polvos se utilizé el software

OriginPro version 8.

Para el analisis de los espectros de RMN se utilizd el software MestReNova versién 12.01.

El refinamiento del ligante L3 se llevd a cabo utilizando los programas integrados en el software
WinGX version 2014.1. El resto de los cristales se refinaron utilizando los programas integrados en

el software Shelxle64.
Para el analisis de las estructuras cristalinas se utilizo el software Mercury version 3.9.

Las superficies de Hirshfeld se realizaron en el programa CrystalExplorer.
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9.3. SINTESIS DE LIGANTES DE DERIVADOS HALOGENADOS DE LA N-(4-PIRIDILMETILEN)-ANILINA

Ligante L1. Ligante 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Figura 88). Se mezclaron disoluciones de
4-piridincarboxaldehido (5.4 g / 50 mmol) y 4-fluoroanilina (5.6 g / 50 mmol) de acuerdo a las
condiciones mencionadas en la metodologia. Se obtuvieron cristales color amarillo; Rendimiento 6.0
g (60 %); p.f.: 91-94 °C; IR (ATR): 3043.84, 2897.11 cm™ (vstC-H)aromatico, 1627.88 cm™ (VstN=C)imina,
1593.26, 1552.78 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1216.39 cm™ (vstC-F)aromatico, 831.20 cm™ (Vdef-00pC-H)aromatico;
Espectrometria de masas (I.E): Baja resolucién 200 m/z; RMN 'H(300 MHz, DMSO-ds): 5 sefiales
correspondientes a los 9 protones presentes en la molécula, 8(ppm): 8.75 (d, J=4.57 Hz, 2H; H-12,
H-14), 8.70 (s, 1H; H-9), 7.84 (d, J=4.57 Hz, 2H; H-11, H-15); 7.41 (m, 2H; H-3, H-7), 7.28 (t, J=8.65 Hz,
2H; H-4, H-6); RMN 3C(75 MHz, DMSO-d¢): sefiales correspondientes a los 12 d4tomos de carbono
presentes a la molécula, 8(ppm): 162.70 (s,1C; C-9), 159.26 (d, 1C; C-2), 150.47 (s, 2C; C-12, C-14),
146.82 (d, 1C; C-5), 142.40 (s, 1C; C-10), 123.22 (d, 2C; C-3, C-7), 122.17 (s, 2C, C-11, C-15), 116.03
(d, 2C, C-4, C-6). (vstC-H)ar.

15 14

N\ /"
F
8 11 12
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Figura 88. Ligante L1.

Ligante L2. Ligante 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Figura 89). Se mezclaron disoluciones de
4-piridincarboxaldehido (4.0 g / 37 mmol) y 4-cloroanilina (4.7 g / 37 mmol) de acuerdo a las
condiciones mencionadas. Se obtuvo un sdlido cristalino color amarillo. Rendimiento: 5.0 g (63 %);
p.f.: 86-88 °C; IR (ATR): 3055.04, 3026.35 cm™ (vstC-H)aromatico, 1622.18 cm™ (vstN=C)imina, 1595.18,
1552.59 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1089.63 cm™* (vs¢C-Cl)aromatico, 827.46 cm™ (Vaer-00pC-H); Espectrometria
de masas (I.E): Baja resolucion 216 m/z; Alta resolucion 217.05350 m/z (masa calculada= 217.05325
m/z); Posible férmula: 2C12'H103°Cl12*N; ; Andlisis Elemental por Combustion: N (%) 12.79, C (%)
66.25, H (%) 4.20 (tedrico: N (%) 12.93, C (%) 66.50, H (%) 4.19); RMN *H(300 MHz, DMSO-ds): 5

sefales correspondientes a los 9 protones presentes en la molécula, 6(ppm): 8.75 (d, J=5.51 Hz, 2H;
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H-12, H-14), 8.69 (s, 1H; H-9), 7.84 (d, J=5.51 Hz, 2H; H-11, H-15); 7.49 (d, J=8.60 Hz, 2H; H-3, H-7),
7.36 (d, J=8.60 Hz, 2H; H-4, H-6); RMN 13C(75 MHz, DMSO-ds): sefiales correspondientes a los 12
atomos de carbono presentes a la molécula, 6(ppm): 160.12 (s,1C; C-9), 150.51 (s, 2C; C-12, C-14),
149.31 (s, 1C; C-5), 142.27 (s, 1C; C-10), 131.25 (s, 1C; C-2), 129.27 (s, 2C; C-3, C-7), 123.09 (s, 2C, C-
11, C-15), 122.26 (s, 2C, C-4, C-6).
151
T 6 / —
13

cl - ( \n 12/

]

Figura 89. Ligante L2.

Ligante L3. Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Figura 90). Se mezclaron disoluciones de
4-piridincarboxaldehido (0.82 g / 7.6 mmol) y 4-bromoanilina (1.3 g / 7.6 mmol) de acuerdo a las
condiciones mencionadas. Se obtuvieron cristales color amarillo; Rendimiento 1.3 g (66 %); p.f.:
105-108 °C; IR (ATR): 3027.81, 2896.36 cm™ (vstC-H)aromatico, 1622.38 cm™ (VstN=C)imina, 1595.31,
1551.19 cm™? (VekelC=C)aromatico, 1068.60 cm™ (VstC-Br)aromatico, 835.01 cm™ (Vaet-00pC-H); Espectrometria
de masas (I.E): Baja resolucion 260 m/z; Alta resolucion 261.00278 m/z (masa calculada= 261.00274
m/z); Posible formula: *2C12'H107°Br12*N; ; Andlisis Elemental por Combustién: N (%) 10.23, C (%)
55.08, H (%) 3.24 (tedrico: N (%) 10.73, C (%) 55.20, H (%) 3.47); RMN 'H(300 MHz, DMSO-dg): 5
sefales correspondientes a los 9 protones presentes en la molécula, 6(ppm): 8.76 (d, J=6.00 Hz, 2H;
H-12, H-14), 8.70 (s, 1H; H-9), 7.85 (d, J=6.00 Hz, 2H; H-11, H-15); 7.64 (d, J=8.69 Hz, 2H; H-3, H-7),
7.30 (d, J=8.69 Hz, 2H; H-4, H-6); RMN 13C(75 MHz, DMSO-ds): sefiales correspondientes a los 12
atomos de carbono presentes en la molécula, 6(ppm): 160.19 (s,1C; C-9), 150.52 (s, 2C; C-12, C-14),
149.72 (s, 1C; C-5), 142.25 (s, 1C; C-10), 132.18 (s, 2C; C-3, C-7), 123.43 (s, 2C; C-11, C-15), 122.25 (s,
2C, C-4, C-6), 119.57 (s, 1C, C-2).

15 14

/ 9 10 \ 13
Br /
8 11 12
Figura 90. Ligante L3.

Pagina | 133



PARTE EXPERIMENTAL % Ciencias

Quimicas

Ligante L4. Ligante 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Figura 91). Se mezclaron disoluciones de
4-piridincarboxaldehido (3.5 g / 32 mmol) y 4-bromoanilina (7.1 g / 32 mmol) de acuerdo a las
condiciones mencionadas. Se obtuvo un sélido color amarillo-café; Rendimiento 6.2 g (62 %); p.f.:
161-164 °C; IR (ATR): 3041.47, 2881.85 cm™ (vstC-H)aromatico, 1620.71 cm™ (vstN=C)imina, 1594.06,
1552.53 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1056.71 cm™ (VstC-1)aromatico, 823.92 cm™ (Vger-00pC-H); Espectrometria
de masas (I.E): Baja resolucion 308 m/z; Alta resolucion 308.98792 m/z (masa calculada= 308.98887
m/z); Posible formula: 12C12 H1071:1*N; ; Andlisis Elemental por Combustién: N (%) 8.61, C (%) 46.63,
H (%) 2.95 (tedrico: N (%) 9.09, C (%) 46.78, H (%) 2.94); RMN 'H(300 MHz, DMSO-dg): 4 sefiales
correspondientes a los 9 protones presentes en la molécula, 8(ppm): 8.76 (d, J=5.40 Hz, 2H; H-12,
H-14), 8.70 (s, 1H; H-9), 7.83 (m, 4H; H-11, H-15, H-3, H-7); 7.16 (d, J=8.36 Hz, 2H; H-4, H-6); RMN
13C(75 MHz, DMSO-dg): sefiales correspondientes a los 12 atomos de carbono presentes en la
molécula, 6(ppm): 160.30 (s,1C; C-9), 150.79 (s, 2C; C-12, C-14), 150.42 (s, 1C; C-5), 142.54 (s, 1C; C-
10), 138.33 (s, 2C; C-3, C-7), 123.88 (s, 2C; C-11, C-15), 122.52 (s, 2C, C-4, C-6), 92.54 (s, 1C, C-2).

15 14

N\ /"
|
8 11 12
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Figura 91. Ligante L4.

9.4. SINTESIS DE COCRISTALES A PARTIR DE DERIVADOS HALOGENADOS DE LA
N-(4-PIRIDILMETILEN)-ANILINA

- Cocristales derivados del ligante 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L1)

Compuesto L1-Ac.Benz (Figura 92). Se mezclaron 500 mg (2.50 mmol) del ligante L1 con 305 mg
(2.50 mmol) de acido benzoico, de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido
color amarillo; p.f.: 100 — 104 °C; IR (ATR): 3055.37, 2905.03 cm (vstC-H)aromatico, 2434.12, 1875.32
cm™ (VO-H-*N)enlace de hidrégeno, 1691.29 cm™? (vstC=0)carbonilo, 1627.88 cm™ (vsiC=N)imina, 1602.72,
1499.32 cm™? (VskelC=C)aromatico, 1408.71 cm™ (vstC=N)piridina.

Pagina | 134



PARTE EXPERIMENTAL % Ciencias

OO o

Figura 92. L1-Ac.Benz.

Compuesto L1-NO>-Benz (Figura 93). Se mezclaron 400 mg (2.00 mmol) del ligante L1 con 334 mg
(2.00 mmol) de acido 4-nitrobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un sélido color amarillo; p.f.: 165-167 °C; IR (ATR): 3109.26, 3065.83 cm™ (vstC-H)aromatico, 2370.97,
1899.20 cm™ (vO-H--*N)enlace de hidrégeno, 1711.67 cm™ (vstC=0)carbonito, 1627.88 cm™ (VstC=N)imina,
1607.51, 1623.26 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1410.28 cm™* (vstC=N)piridina.

Figura 93. L1-NO,.Benz.

Compuesto L1-F-Benz (Figura 94). Se mezclaron 400 mg (2.00 mmol) del ligante L1 con 280 mg (2.00
mmol) de acido 4-fluorobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un
sélido color amarillo; p.f.: 124-127 °C; IR (ATR): 3049.36 cm™ (vstC-H)aromatico, 2427.65, 1868.84 cm’™?
(VO-H:**N)enlace de hidrégeno, 1682.94 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1627.88 cm™* vstC=N)imina, 1587.59, 1503.35 cm’
1 (VskelC=C)aromatico, 1408.16 cm™* (vstC=N)piridina.

/ ----HO
bl dbo Vs

O

Figura 94. L1-F-Benz.

Compuesto L1-Cl-Benz (Figura 95). Se mezclaron 106 mg (0.530 mmol) del ligante L1 con 83.0 mg
(0.530 mmol) de acido 4-clorobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un solido color amarillo; p.f.: 142-145 °C; IR (ATR): 3049.36 cm™, 2886.07 (vstC-H)aromatico, 2402.67,
1881.33 cm™? (vO-H:*N)eniace de hidrégeno, 1689.47 cm™ (vstC=0)carbonio, 1585.31, 1498.94 cm™?
(VskelC=C)aromatico, 1410.28 cm™ (vstC=N)piridina-
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Figura 95. L1-Cl-Benz.

Compuesto L1-Br-Benz (Figura 96). Se mezclaron 102 mg (0.512 mmol) del ligante L1 con 103 mg
(0.512 mmol) de acido 4-bromobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un sélido color amarillo; p.f.: 128-130 °C; IR (ATR): 3049.36 cm™, 2892.54 (vstC-H)aromatico, 2434.12,
1900.30 cm™ (vO-H:-*N)enlace de hidrégeno, 1694.04 cm™ (vsiC=0)carbonito, 1627.88 cm™? (vstC=N)imina,
1589.88, 1503.35 cm™? (VskelC=C)aromatico, 1412.57 cm™ (vstC=N)piridina.

/N 7
F Br
(6]
Figura 96. L1-Br-Benz.

Compuesto L1-I-Benz (Figura 97). Se mezclaron 121 mg (0.605 mmol) del ligante L1 con 150 mg
(0.605 mmol) de acido 4-yodobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un sélido color café; p.f.: >200 °C; IR (ATR): 2879.77 cm™%, 2774.17 (vstC-H)aromatico, 2383.31, 1837.48
(vO-H-*N)enlace de hidrégeno, 1689.47 cm™® (vstC=0)carbonilo, 1567.67 cM™ (VskelC=C)aromatico, 1408.16 cm™?

Figura 97. L1-I-Benz.

(VstC: N )piridina-

Compuesto L1-NH>-Benz (Figura 98). Se mezclaron 326 mg (1.63 mmol) del ligante L1 con 223 mg
(1.63 mmol) de acido 4-aminobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un solido pastoso color amarillo; p.f.: 71-76 °C; IR (ATR): 3342.52 cm™ (vstN-H)amina, 2893.97, 2773.92
cmt (vstC-H)aromatico, 2451.93, 1864.71 cm™ (vO-H:**N)eniace de hidrégeno, 1679.21 cm™ (vstC=0)carbonilo,
1627.88 cm™ (vstC=N)imina, 1600.52 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1411.02 cm™* (vstC=N)piridina-
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Figura 98. L1-NH>-Benz.

Compuesto L1-NH-CHs3-Benz (Figura 99). Se mezclaron 500 mg (2.50 mmol) del ligante L1 con 500
mg (2.50 mmol) de acido 4-metilaminobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas.
Se obtuvo un sdélido color amarillo; p.f.: 126-131 °C; se recristalizé de metanol/tolueno y se
obtuvieron cristales color amarillo adecuados para el estudio de difraccion de rayos X; p.f.: 134-137
°C; IR (ATR): 3073.88, 2896.33 cm™ (vstC-H)aromatico, 2464.08, 1926.94 cm™* (vO-H-*N)enlace de hidrégeno,
1662.86 cm™ (vs:C=0)carbonilo, 1596.41 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1414.69 cm? (vs:C=N)piridina-

Figura 99. L1-NH-CHs-Benz

Compuesto L1-NH-(CHs),-Benz (Figura 100). Se mezclaron 500 mg (2.50 mmol) del ligante L1 con
413 mg (2.50 mmol) de &acido 4-dimetilaminobenzoico de acuerdo a las condiciones antes
mencionadas. Se obtuvo un sdlido color amarillo/verde; p.f.: 193-196 °C; IR (ATR): 2901.18, 2803.75
cm™ (vstC-H)aromatico, 2480.49, 1889.63 cm™ (vO-H:+*N)eniace de hidrégeno, 1676.24 cm™ (vstC=0)carbonilo,
1603.10, 1501.22 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1412.57 cm™* (vstC=N)piridina.

Figura 100. L1-NH-(CH;s),-Benz.

Compuesto L1-MeO-Benz (Figura 101). Se mezclaron 400 mg (2.00 mmol) del ligante L1 con 304 mg
(2.00 mmol) de 4cido 4-metoxibenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un sélido color amarillo; p.f.: 115-121 °C; se recristalizé de metanol/tolueno y se obtuvieron cristales
color amarillo adecuados para el estudio de rayos X; p.f.: 114-120 °C; IR (ATR): 2980.80, 2845.30 cm™
(VstC-H)aromatico, 2433.06, 1874.15 cm™ (VO-H-:N)enlace de hidrégeno, 1685.06 cm™ (vs:C=0)carbonilo, 1627.88
(VstC=N)imina, 1600.82, 1501.22 cm™* (VskelC=C)aromatico, 1412.57 cm* (vstC=N)piridina.
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Figura 101. L1-MeoBenz.

CH;

Compuesto L1-C3 (Figura 102). Se mezclaron 253 mg (1.27 mmol) del ligante L1 con (132 mg / 1.27
mmol) de acido maldnico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo; p.f.: >200 °C; Sélido insoluble; IR (ATR): 3052.24, 2951.35 cm™ (vstC-H)aromatico, 1896.20 cm”
1 (vO-H:*N)enlace de hidrégeno, 1713.96 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1607.51, 1505.63 cm™ (VskelC=C)aromtico,
1416.98 cm™® (vs:C=N)piridina-

Figura 102. L1-C3.

Compuesto L1-C4 (Figura 103). Se mezclaron 253 mg (1.27 mmol) del ligante L1 con 150 mg (1.27
mmol) de acido succinico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
beige; p.f.: 113-117 °C; se recristalizé de metanol/tolueno y se obtuvieron cristales color amarillo
adecuados para el estudio de rayos X; p.f.: 134 - 138 °C; IR (ATR): 3047.08, 2935.54 cm™ (v«C-
H)aromatico, 2525.94, 1868.11 cm™ (vO-H-+-N)eniace de hidrégeno, 1689.47 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1596.41,
1507.75 cm™! (VskelC=C)aromatico, 1410.28 cm™ (vstC=N)piridina.

FO/ ) M > /NOF

Figura 103. L1-C4.

Compuesto L1-C5 (Figura 104). Se mezclaron 300 mg (1.50 mmol) del ligante L1 con 198 mg (1.50
mmol) de acido glutarico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo; p.f.: 62-65 °C; IR (ATR): 3078.17, 2966.63 cm™ (vstC-H)aromatico, 2563.43, 1880.91 cm™ (vO-
H-+-N)enlace de hidrégeno, 1698.45 cm™ 1 (v5:C=0)carbonilo, 1583.18, 1501.22 cm™? (VskelC=C)aromatico, 1410.28

cm? (VstC: N )piridina-
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Figura 104. L1-C5.

Compuesto L1-C6 (Figura 105). Se mezclaron 300 mg (1.50 mmol) del ligante L1 con 219 mg (1.50
mmol) de acido adipico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo/verde; p.f.: 125-127 °C; IR (ATR): 3051.42, 2945.19 cm™ (vstC-H)aromatico, 2464.64, 1933.95
cm™ (VO-H-*N)enlace de hidrégeno, 1689.47 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1627.88 cm™ (vs:C=N)imina, 1605.39,
1501.22 cm™? (VskelC=C)aromatico, 1410.28 cm™ (vstC=N)piridina-

)4 ) M o jS)~

Figura 105. L1-Cé6.

Compuesto L1-C7 (Figura 106). Se mezclaron 400 mg (2.00 mmol) del ligante L1 con 320 mg (2.00
mmol) de acido pimélico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
hueso; p.f.: 80-85 °C; se recristalizdé de tolueno y se obtuvieron cristales color amarillo adecuados
para el estudio de rayos X de monocristal; p.f.: 85-89 °C; IR (ATR): 2936.49, 2867.10 cm™ (vsC-
H)aromatico, 2615.92 cm™ (vO-H:-*N)enlace de hidrégeno, 1689.47 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1505.63 cm?
(VskelC=C)aromatico, 1408.16 cm™ (vstC=N)piridina-

Figura 106. L1-C7.

Compuesto L1-C8 (Figura 107). Se mezclaron 400 mg (2.00 mmol) del ligante L1 con 348 mg (2.00
mmol) de acido subérico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
hueso; p.f.: 115-116 °C; IR (ATR): 2942.50, 2861.09 cm™ (vstC-H)aromatico, 2496.57, 1893.82 cm™® (vO-
H--*N)enlace de hidrégeno, 1691.75 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1607.51, 1587.59, 1503.35 cm™ (VskelC=C)aromatico,
1410.28 cm™ (vstC=N)piridina-
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Figura 107. L1-C8.

Compuesto L1-C9 (Figura 108). Se mezclaron 400 mg (2.00 mmol) del ligante L1 con 376 mg (2.00
mmol) de 4cido azelaico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sdlido color
hueso; p.f.: 73-75 °C; IR (ATR): 2926.34, 2851.84 cm™ (vstC-H)aromatico, 2564.43, 1909.58 cm™ (vO-
H--*N)enlace de hidrégeno, 1641.75 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1607.51, 1589.88, 1503.35 cm™ (VskelC=C)aromatico,
1408.16 cm™* (vstC=N)piridina-

Figura 108. L1-C9.

Compuesto L1-C10 (Figura 109). Se mezclaron 109 mg (0.545 mmol) del ligante L1 con 103 mg (0.545
mmol) de acido sebacico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo-verde; p.f.: 113-116 °C; IR (ATR): 2929.14, 2848.68 cm™ (vstC-H)aromatico, 2488.91, 1899.20
cm (vO-H:*N)eniace de hidrégeno, 1689.47 cm™ 1 (v5:C=0)carbonito, 1587.59, 1501.22 cm? (VskelC=C)aromtico,
1412.57 cm™ (vs:C=N)piridina-

FO/ \_/ """ Ho\ﬂ/\/\/\/\im"_ \_/ i < > ]

Figura 109. L1-C10.

- Cocristales derivados del ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L3)

Compuesto L3-Ac.Benz (Figura 110). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 23 mg (0.19
mmol) de acido benzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sdélido color
amarillo; p.f.: 115-120 °C. IR (ATR): 3030.39, 2898.56 cm™ (vstC-H)aromatico, 2390.18, 1881.33 cm™* (vO-
H-*N)enlace de hidrégeno, 1676.24 cm™* (vstC=0)carbonilo, 1600.82, 1476.73 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1408.16

cm? (VstC: N )piridina-
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Figura 110. L3-Ac.Benz.

Compuesto L3-NO;-Benz (Figura 111). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 32 mg
(0.19 mmol) de acido 4-nitrobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un solido color amarillo; p.f.: 180-186 °C; IR (ATR): 3078.17, 2885.71 cm™ (vstC-H)aromatico, 2376.91,
1905.60 cm™ (vO-H:*N)eniace de hidrégeno, 1704.98 cm™ (vstC=0)carbonio, 1603.10, 1516.73 cm™
(VskelC=C)aromatico, 1408.16 cm™ (vstC=N)piridina-

Br NO,
o
Figura 111. L3-NO,-Benaz.

Compuesto L3-F-Benz (Figura 112). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 27 mg (0.19
mmol) de acido 4-fluorobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un
sélido color amarillo; p.f.: 135-142 °C; IR (ATR): 3036.87, 2898.56 cm™ (vstC-H)aromatico, 2427.65,
1887.81 cm? (vO-H:N)eniace de hidrégeno, 1685.06 cm™ (vstC=0)carbonito, 1596.41, 1503.35 cm?
(VskelC=C)aromatico, 1408.16 cm™* (vstC=N)piridina-

Figura 112. L3-F-Benz.

Compuesto L3-Cl-Benz (Figura 113). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 30 mg (0.19
mmol) de acido 4-clorobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un
sélido color café claro; p.f.: 138-146 °C; IR (ATR): 3061.85, 2892.54 cm™ (vstC-H)aromatico, 2408.68,
1893.82 cm™ (vO-H:*N)eniace de hidrégeno, 1694.04 cm™ (vstC=0)carbonio, 1589.88, 1479.02 cm™?
(VskelC=C)aromatico, 1408.16 cm™* (vstC=N)piridina-
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Figura 113. L3-Cl-Benz.

Compuesto L3-Br-Benz (Figura 114). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 50 mg (0.19
mmol) de acido 4-bromobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un
sélido color amarillo; p.f.: 136-145 °C; IR (ATR): 3042.88, 2886.07 cm™ (vstC-H)aromatico, 2452.62,
1893.82 cm™? (vO-H:*N)eniace de hidrégeno, 1682.94 cm™ (vstC=0)carbonio, 1578.77, 1476.73 cm?
(VskelC=C)aromatico, 1403.59 cm* (vstC=N)piridina-

/N7
Br )_Qim
(0]
Figura 114. L3-Br-Benz.

Compuesto L3-I-Benz (Figura 115). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 48 mg (0.19
mmol) de acido 4-yodobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un
sélido color café; p.f.: 145-155 °C; IR (ATR): 2886.07, 2791.70 cm™ (vstC-H)aromatico, 2408.68, 1906.31
cm™ (vO-H-+N)enlace de hidrégeno, 1691.75 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1607.51, 1578.77 cm™ (VskelC=C)aromatico,
1405.88 cm™ (vstC=N)piridina-

7\
(0]
Figura 115. L3-I-Benz.

Compuesto L3-NH>-Benz (Figura 116). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 26 mg
(0.19 mmol) de acido 4-aminobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un soélido pastoso color amarillo-café; p.f.: >200 °C. IR (ATR): 3334.76 cm™ (vstN-H)amina, 3037.14,
2895.24 cm? (vstC-H)aromatico, 2416.67, 1893.33 cm™ (vO-H:N)enlace de hidrégeno, 1678.37 cm?
(vstC=0)carbonilo, 1627, 1596.41 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1410.28 cm™* (vstC=N)piridina-
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Figura 116. L3-NH>-Benz.

Compuesto L3-NH-CH3-Benz (Figura 117). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 29 mg
(0.19 mmol) de acido 4-metilaminobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se
obtuvo un sélido color amarillo; p.f.: 136-144 °C. IR (ATR): 2882.88, 2813.44 cm™ (vstC-H)aromatico,
2443.74, 1908.33 cm™? (VO-H:*N)eniace de hidrégeno, 1662.86 cm™? (vstC=0)carbonito, 1596.41 cm?
(VskelC=C)aromatico, 1412.57 cm™® (vs:C=N)piridina-

BrO/ \_/ 2_0_

Figura 117. L3-NH-CH;-Benz.

Compuesto L3-NH-(CH3),-Benz (Figura 118). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 32
mg (0.19 mmol) de acido 4-dimetilaminobenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas.
Se obtuvo un sélido color amarillo; p.f.: 136-141 °C. IR (ATR): 2892.54, 2798.18 cm™ (vstC-H)aromatico,
2446.61, 1881.33 cm™ (VO-H-**N)enlace de hidrégeno, 1672.51 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1600.59, 1522.99 cm?
(VskelC=C)aromatico, 1408.43 cm™ (vs:C=N)piridina-

----HO CHj
\ow,
Figura 118. L3-NH-(CH;s),-Benz.

Compuesto L3-MeO-Benz (Figura 119). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 29 mg
(0.19 mmol) de acido 4-metoxibenzoico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo
un sélido color amarillo; p.f.: 121-129 °C; IR (ATR): 2897.08, 2833.99 cm™ (vstC-H)aromatico, 2437.31,
1902.38 cm™ (vO-H:-*N)enlace de hidrégeno, 1680.65 cm™ (vstC=0)carbonito, 1622.38 cm™? (vstC=N)imina,
1600.82, 1512.16 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1412.57 cm™* (vstC=N)piridina.
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Figura 119. L3-MeO-Benz.

Compuesto L3-C3 (Figura 120). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 20 mg (0.19
mmol) de acido maldnico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo; p.f.: >200 °C; IR (ATR): 3039.54, 2884.84 cm™ (vstC-H)aromatico, 2361.81, 1921.52 cm™ (vO-
H-+N)enlace de hidrégeno, 1707.26 cm™t (vstC=0)carbonilo, 1592.00, 1487.84 cm! VseiC=C)aromatico, 1408.16 cm"

! (Vstc= N )piridina-

Figura 120. L3-C3.

Compuesto L3-C4 (Figura 121). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 23 mg (0.19
mmol) de acido succinico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
beige; p.f.: 151-160 °C; IR (ATR): 3049.36, 2936.49 cm™ (vstC-H)aromatico, 2383.70, 1893.82 cm™* (vO-
H-+*N)enlace de hidrégeno, 1700.57 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1622.38 cm™! (vstC=N)imina, 1605.39, 1485.71 cm™
(VskelC=C)aromatico, 1401.47 cm™ (vstC=N)piridina-

Figura 121. L3-C4.

Compuesto L3-C5 (Figura 122). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 25 mg (0.19
mmol) de acido glutarico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo-café; p.f.: 112-120 °C. IR (ATR): 3053.48, 2954.28 cm* (vstC-H)aromatico, 2532.34, 1874.51 cm
1 (vO-H-**N)enlace de hidrégeno, 1687.35 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1622.38 cm™* (vstC=N)imina, 1607.51, 1476.73
cm? (VekelC=C)aromatico, 1408.16 cm™ (vs:C=N)piridina-
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Figura 122. L3-C5.

Compuesto L3-C6 (Figura 123). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 28 mg (0.19
mmol) de acido adipico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
beige; p.f.: 126-130 °C; IR (ATR): 2948.48, 2873.58 cm™* (vstC-H)aromatico, 2478.07, 1906.77 cm™* (vO-
H-+*N)enlace de hidrégeno, 1691.75 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1622.38 cm™! (vstC=N)imina, 1607.51, 1476.73 cm™!
(VskelC=C)aromatico, 1405.88 cm™ (vstC=N)piridina-

- <:> ) M @ /@

Figura 123. L3-C6.

Compuesto L3-C7 (Figura 124). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 31 mg (0.19
mmol) de acido pimélico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
beige; p.f.: 100-110 °C; IR (ATR): 2936.49, 2867.10 cm™ (vstC-H)aromatico, 2484.08, 1900.30 cm? (vO-
H--*N)enlace de hidrégeno, 1694.04 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1622.38 cm™* (VstC=N)imina, 1605.39, 1474.61 cm™
(VskelC=C)aromatico, 1405.88 cm™ (vstC=N)piridina-

Figura 124. L3-C7.

Compuesto L3-C8 (Figura 125). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 33 mg (0.19
mmol) de acido subérico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sdlido color
amarillo; p.f.: 111-115 °C. IR (ATR): 2936.49, 2861.09 cm™* (vstC-H)aromatico, 2471.59, 1900.30 cm™* (vO-
H-+*N)enlace de hidrégeno, 1689.47 cm™ (vstC=0)carbonilo, 1622.38 cm™! (VstC=N)imina, 1607.51, 1474.61 cm™
(VskelC=C)aromatico, 1408.16 cm™ (vstC=N)piridina-
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Figura 125. L3-C8.

Compuesto L3-C9 (Figura 126). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 36 mg (0.19
mmol) de acido azelaico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo; p.f.: 92-98 °C; IR (ATR): 2932.78, 2851.84 cm™ (vstC-H)aromatico, 2464.64, 1915.56 cm™ (vO-
H--*N)enlace de hidrégeno, 1696.16 cm™* (vstC=0)carbonilo, 1605.39, 1472.33 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1408.16

cm? (VstC:N)piridina-
— VeV
el )

Figura 126. L3-C9.

Compuesto L3-C10 (Figura 127). Se mezclaron 50 mg (0.19 mmol) del ligante L3 con 39 mg (0.19
mmol) de acido sebacico de acuerdo a las condiciones antes mencionadas. Se obtuvo un sélido color
amarillo; p.f.: 115-123 °C; IR (ATR): 2926.34, 2845.40 cm™ (vstC-H)aromatico, 2452.22, 1871.87 cm™* (vO-
H-*N)enlace de hidrégeno, 1689.47 cm™* (vstC=0)carbonilo, 1605.39, 1467.92 cm™ (VskelC=C)aromatico, 1405.88

cm? (VstC: N )piridina-

5 <:> / \—/ ””” HOM@H---- \_ p / NOBr

Figura 127. L3-C10.
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO I. CARACTERIZACION DE DERIVADOS HALOGENADOS

10.1.1. ESPECTROS DE INFRARROJO

Espectro de Infrarrojo 1. Ligante 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L1).

Espectro de Infrarrojo 2. Ligante 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L2).
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Espectro de Infrarrojo 3. Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L3).

Espectro de Infrarrojo 4. Ligante 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L4).
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10.1.2. ESPECTROMETRIA DE MASAS. BAJA RESOLUCION
Espectrograma de masas 1. Ligante 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L1).

[ Mass Spectrum 1

Data : Dr—Valdes—Jesus—134
Sample: 1116 L1

Note : Operadores Carmen Garcia Javier Perez

Inlet 1 Direct Lon Mode 1 EI+
Spectrum Type t Normal Ion [MF-Linesarl
RT 1 8.15 min Scan# 1 (4,3)
BP : mvz 200.5200 Int., = B823.20
Output m~z range : ©,80088 to 227.8932

Date : 16—May—2817 17:58

Cut Level : B.28 %
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Espectrograma de masas 2. Ligante 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L2).

[ Mass Spectrum 1
Data i Dr—Valdes—Jesus—B25
Sample: 1286 L3 Jeol SX182R
Note ;i Operadores Javier Perez Carmen Garcia
Inlet 1 Direct Ion Mode 1 EI+
Spectrum Type t MNormal Jon CMF-Linearl]
RT = B.58 min Scant 1 (108,12)
BPF @ mrz 216.80208 Int, = 899.389
Output m z range i B.0000 to 276.5579 Cut Level : 2.80 %
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Espectrograma de masas 3. Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L3).

[ Mass Spectrum 1
Data : Dr—Valdes—Jesus—123 Date : B4—FRug—2@17 12:56
Sample: 1687 L2 Jeol SX182R
Note :; Operadores Carmen Garclia Javier Perez
Inlet 1 Direct Ion Mode 1 EI+
Spectrum Type t Normal Ion CMF-Linearl
RT : 8.4@ min Scan# : (8,11
EP : mrz 260.8288 Int, 1 419,489
Output m~z rangs : B.2888 to 293.1751 Cut Level : B.88 X
4411{Z:>E.‘E|E 268
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Espectrograma de masas 4. Ligante 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L4).

[ Mass Spectrum 1]
Data : Dr-Valdes—Jesys-@18 Date : Bl=Jun—2817 12:37
Sample: 1267 L4 Jmo] SX182R
Note : Operadores Javier Perez Carmen Garcia
Inlet 1 Direct Ion Mode 1 EI+
Spectrum Type t Normal Ion [MF-Linearl
RT = B.38 min Scarnt : (6,8)
BP : mrz 388.8288 Int. = 1589.98
Output m~z range : B.888@ to 345,4086 Cut Level : B.88 X
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10.1.3. ESPECTROMETRIA DE MASAS. ALTA RESOLUCION. MASA EXACTA

Espectrograma de masas 5. Ligante 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L2).

Espectrograma de masas 6. Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L3).
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Espectrograma de masas 7. Ligante 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (Ligante L4).
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10.1.4. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON (*H)
Espectro 1. RMN *H (300 MHz, DMSO-de). Ligante 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L1).

Espectro 2. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg). Ligante 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L2).
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Espectro 3. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg). Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L3).

Espectro 4. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds). Ligante 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L4).
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10.1.5. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBONO (13C)
Espectro 5. RMN 3C (75 MHz, DMSO-de). Ligante 4-fluoro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L1).

Espectro 6. RMN 3C (75 MHz, DMSO-de). Ligante 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L2).
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Espectro 7. RMN %3C (75 MHz, DMSO-dg). Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L3).

Espectro 8. RMN 3C (75 MHz, DMSO-de). Ligante 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L4).
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10.1.6. ANALISIS ELEMENTAL POR COMBUSTION

Analisis Elemental 1. Ligante 4-cloro-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L2).

Control de calidad:

Se utilizd el material de referencia metionina como estandar de verficacion, marca
Thermo Scientific con ndmero de certificado 237031, El promedio de los valores obtenidos
essN=915%, C=4024 %, H=739% v 5= 2168 %. Los valores certificados son: N =

935 %, C=4025% H=743% yS=2149"%.
Responsable de los analisis y el informe de resultados: Q. Maria de la Paz Orta Pérez

Fecha de informe: 17 de octubre de 2018.
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Analisis Elemental 2. Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L3).

Control de calidad:

Se utilizdé el material de referencia metionina como estandar de wverificacion, marca
Thermo Scientific con nimero de certificado 237031, El promedio de los valores obtenidos
essN=935%, C=4041% H=T49 % y 5=21.56 %. Los valores certificados son: N =
935 %, C=4025% H=743 % yS5=2149 %.

Responsable de los analisis y el informe de resultados: Q. Maria de la Paz Orta Pérez

Fecha de informe: 24 de septiembre de 2018,
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Anidlisis Elemental 3. Ligante 4-yodo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L4).

Equipos:

Analizador elemental, marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000.
Temperatura del horno: 950 °C.

Microbalanza, marca Mettler Toledo, modelo XP6.

Control de calidad:

Se utilizéd el material de referencia metionina como estandar de venficacion, marca
Thermo Scientific con nimero de certificado 237031. El promedio de los valores obtenidos

essN=926%, C=4028%, H=T740% vy 5= 2140 %. Los valores certificados son: N =
935 %, C=4025% H=T43% yS5=2149%.

Responsable de los analisis y el informe de resultados: Q. Maria de la Paz Orfa Pérez

Fecha de informe: 30 de noviembre de 2018.
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Tabla 22. Datos cristalograficos del Ligante 4-bromo-N-(4-piridilmetilen)-anilina (ligante L3).

Cddigo de identificacion 289VMIJ17

Formula empirica C12 H9 Br N2

Peso formula 261.12

Temperatura 293(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P21/c
a=11.2042(13) A a=90°

Dimensiones celda unitaria b=7.4187(9) A B=102.724(3)°
¢ =12.9906(15) A y=90°

Volumen 1053.3(2) A3
Z 4

Densidad (calculada) 1.647 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 3.867 mm-1
F(000) 520

Tamano del cristal

0.347 x 0.332 x 0.294 mm3

Rango teta para la coleccion de datos

3.182 2 25.287°

Rangos de indice

-13<=h<=13, -8<=k<=8, -15<=I<=15

Reflecciones colectadas

7914

Correccion de absorcion

Semi-empirical from equivalents

Transmisidon max. y min.

0.7452 and 0.6441

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz complete en F?

Datos / restricciones / parametros

1888 /0/ 137

Buen ajuste en F2

1.032

indices R finales [I>2sigma(l)]

R1=0.0311, wR2 = 0.0837

indices R (todos los datos)

R1=0.0368, wR2 = 0.0873

Coeficiente de extincion

0.0167(18)

Mayor diferencia pico y agujero

0.359 and -0.377 e.A-3
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- Planaridad ligantes L1y L3

En la Figura 128 se puede observar que las moléculas de ligante L1 y ligante L3 no son totalmente
planas. El anillo halogenado se encuentra fuera del plano del anillo de piridina. La planaridad de la
piridina se extiende hasta la imina y después se rompe, esto podria deberse a que en el grupo imina
el par de electrones libre presente en el &tomo de nitrégeno puede encontrarse fuera del plano
definido por los atomos C(4)-C(7)=N(2), por lo que es comun que el sustituyente del nitrogeno se

encuentre formando un angulo distinto de cero respecto a este plano [3].

A B

Figura 128. Angulos entre anillos aromaticos. A: Ligante L1, B: Ligante L3.

10.1.8. SUPERFICIES DE HIRSHFELD

Figura 129. Superficie de Hirshfeld mapeada con dnorm del ligante L1.
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Figura 130. Superficie de Hirshfeld mapeada con dnorm del ligante L3.

Figura 131. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para la interaccién cara a cara desplazada
en el ligante L1.
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10.2. ANEXO Il. CARACTERIZACION DE COCRISTALES DE DERIVADOS HALOGENADOS

10.2.1. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO

Espectro de Infrarrojo 5. Comparacion espectros de Ligante L1, 4cido benzoico (Ac.Benz) y
compuesto L1-Ac.Benz.

Espectro de Infrarrojo 6. Comparacion espectros de Ligante L1, acido 4-aminobenzoico (NHz) y
compuesto L1-NH;.
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Espectro de Infrarrojo 7. Comparacién espectros de Ligante L1, acido 4-metilaminobenzoico
(NH-CH3) y compuesto L1-NH-CH3s.

Espectro de Infrarrojo 8. Comparacién espectros de Ligante L1, acido 4-dimetilaminobenzoico
(N-(CH3)2 y compuesto L1-N-(CH3)>.
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Espectro de Infrarrojo 9. Comparacion espectros de Ligante L1, dcido 4-metoxibenzoico MeO-Benz
y compuesto L1-MeO-Benz.

Espectro de Infrarrojo 10. Comparacion espectros de Ligante L1, dcido 4-nitrobenzoico NO2-Benz y
compuesto L1-NOz-Benz.
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Espectro de Infrarrojo 11. Comparacién espectros de Ligante L1, acido 4-fluorobenzoico F-Benz y
compuesto L1-F-Benz.

Espectro de Infrarrojo 12. Comparacién espectros de Ligante L1, acido 4-clorobenzoico Cl-Benz y
compuesto L1-Cl-Benz.
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Espectro de Infrarrojo 13. Comparacién espectros de Ligante L1, acido 4-bromobenzoico Br-Benz y
compuesto L1-Br-Benz.

Espectro de Infrarrojo 14. Comparacion espectros de Ligante L1, acido 4-yodobenzoico I-Benz y
compuesto L1-I-Benz.
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Espectro de Infrarrojo 15. Comparacion espectros de Ligante L1, dcido maldnico €3 y compuesto
L1-C3.

Espectro de Infrarrojo 16. Comparacion espectros de Ligante L1, dcido succinico €4 y compuesto
L1-C4.
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Espectro de Infrarrojo 17. Comparacion espectros de Ligante L1, dcido glutarico €5 y compuesto
L1-C5.

Espectro de Infrarrojo 18. Comparacion espectros de Ligante L1, acido adipico €6 y compuesto L1-C6.
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Espectro de Infrarrojo 19. Comparacion espectros de Ligante L1, acido pimélico €7 y compuesto L1-C7.

Espectro de Infrarrojo 20. Comparacion espectros de Ligante L1, dcido subérico C8 y compuesto L1-C8.
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Espectro de Infrarrojo 21. Comparacion espectros de Ligante L1, acido azelaico €9y compuesto L1-C9.

Espectro de Infrarrojo 22. Comparacion espectros de Ligante L1, dcido sebacico C10 y compuesto
L1-C10.

Pagina | 171



ANEXOS % Ciencias

Quimicas

Espectro de Infrarrojo 23. Comparacion espectros de Ligante L3, acido benzoico (Ac.Benz.) y
compuesto L3-Ac.Benz.

Espectro de Infrarrojo 24. Comparacién espectros de Ligante L3, acido 4-aminobenzoico (NH:) y
compuesto L3-NH;.
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Espectro de Infrarrojo 25. Comparacidon espectros de Ligante L3, acido 4-metilaminobenzoico
(NH-CH3) y compuesto L3-NH-CH:s.

Espectro de Infrarrojo 26. Comparacion espectros de Ligante L3, acido 4-dimetilaminobenzoico
(N-(CH3)2 y compuesto L3-N-(CH3).
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Espectro de Infrarrojo 27. Comparacién espectros de Ligante L3, dcido 4-metoxibenzoico MeO-Benz.
y compuesto L3-MeO-Benz.

Espectro de Infrarrojo 28. Comparacién espectros de Ligante L3, acido 4-nitrobenzoico NOz-Benz. y
compuesto L3-NOz-Benz.
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Espectro de Infrarrojo 29. Comparacién espectros de Ligante L3, acido 4-fluorobenzoico F-Benz y
compuesto L3-F-Benz.

Espectro de Infrarrojo 30. Comparacién espectros de Ligante L3, acido 4-clorobenzoico CI-Benz y
compuesto L3-Cl-Benz.
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Espectro de Infrarrojo 31. Comparacién espectros de Ligante L3, acido 4-bromobenzoico Br-Benz y
compuesto L3-Br-Benz.

Espectro de Infrarrojo 32. Comparacion espectros de Ligante L3, acido 4-yodobenzoico I-Benz y
compuesto L3-I-Benz.
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Espectro de Infrarrojo 33. Comparacion espectros de Ligante L3, dcido maldnico €3 y compuesto
L3-C3.

Espectro de Infrarrojo 34. Comparacion espectros de Ligante L3, acido succinico €4y compuesto L3-C4.
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Espectro de Infrarrojo 35. Comparacion espectros de Ligante L3, dcido glutarico €5 y compuesto
L3-C5.

Espectro de Infrarrojo 36. Comparacién espectros de Ligante L3, acido adipico €6 y compuesto L3-C6.

Pagina | 178



ANEXOS % Ciencias

Quimicas

Espectro de Infrarrojo 37. Comparacion espectros de Ligante L3, acido pimélico €7 y compuesto L3-C7.

Espectro de Infrarrojo 38. Comparacion espectros de Ligante L3, dcido subérico C8 y compuesto L3-C8.

Pagina | 179



ANEXOS % Ciencias

Quimicas

Espectro de Infrarrojo 39. Comparacion espectros de Ligante L3, acido azelaico €9y compuesto L3-C9.

Espectro de Infrarrojo 40. Comparacion espectros de Ligante L3, acido sebacico C10 y compuesto
L3-C10.
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10.2.2. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO Y ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO

Figura 132. Curva analisis DSC del cocristal L1-MeO-Benz.

Figura 133. Curva analisis TGA del cocristal L1-MeO-Benz.
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Figura 134. Curva analisis DSC del cocristal L3-NH-CH:5.

Figura 135. Curva andlisis TGA del cocristal L3-NH-CHs.
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Figura 136. Curva analisis DSC del cocristal L1-C7.

Figura 137. Curva analisis TGA del cocristal L1-C7.
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. DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

Tabla 23. Datos cristalograficos del cocristal L1-NH-CH3.

Cadigo de identificacion 243VMI17
Formula empirica C40 H36 F2 N6 04
Peso formula 702.75
Temperatura 298(2) K

Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimensiones celda unitaria

a=8.7072(5) A
b=12.1288(6) A
c=18.5436(12) A

a= 103.012(4)°
B=97.331(4)°
y=103.371(4)°

Volumen 1822.69(19) A3
z 4

Densidad (calculada) 1.280 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 0.091 mm-1
F(000) 736

Tamafio del cristal

0.332x 0.253 x 0.190 mm3

Rango teta para la coleccion de datos

1.789 to 25.367°.

Rangos de indice

-10<=h<=10, -11<=k<=14, -21<=[<=22

Reflexiones independientes

6606 [R(int) = 0.1474]

Reflecciones colectadas

14064

Correccion de absorcion

Semi-empirico de equivalentes

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz complete en F?

Datos / restricciones / parametros

6606 /5 /478

Buen ajuste en F2

1.043

indices R finales [I>2sigma(l)]

R1=0.0824, wR2 =0.1978

indices R (todos los datos)

R1=0.1638, wR2 =0.2461

Coeficiente de extincion

0.0105(18)

Mayor diferencia pico y agujero

0.348 and -0.411 e.A-3
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Tabla 24. Datos cristalograficos del cocristal L3-NH-CH3.

Cddigo de identificacion

093VMJ19

Férmula empirica

C20 H18 Br N3 02

Peso formula 412.28
Temperatura 298(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimensiones celda unitaria

a=8.3739(8) A
b=10.4710(11) A
c=11.4649(12) A

o= 103.835(3)°
B=96.274(3)°
y=102.964(3)

Volumen 937.03(17) A3
z 2

Densidad (calculada) 1.461 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 2212 mm-1
F(000) 420

Tamano del cristal

0.409 x 0.251 x 0.149 mm3

Rango teta para la coleccion de datos

2.378 to0 28.353°

Rangos de indice

-11<=h<=11, -13<=k<=13, -

15<=I<=15

Reflexiones independientes

4668 [R(int) = 0.0714]

Reflecciones colectadas

25188

Correccion de absorcion

Semi-empirico de equivalentes

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz complete en F?

Datos / restricciones / parametros

4668 /1 /238

Buen ajuste en F2

0.859

indices R finales [I>2sigma(l)]

R1=0.0421, wR2 =0.1144

indices R (todos los datos)

R1=0.1492, wR2 =0.1711

Coeficiente de extincion

n/a

Mayor diferencia pico y agujero

0.155 and -0.159 e.A-3
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Tabla 25. Datos cristalograficos del cocristal L1-MeO-Benz.

Codigo de identificacion 273VMIJ17
Férmula empirica C20 H17 FN2 03
Peso formula 352.35
Temperatura 298(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a=6.8041(8) A a=103.172(3)°
Dimensiones celda unitaria b = 8.9893(10) A B=96.295(3)°
c=14.7965(17) A y=96.597(3)°
Volumen 866.70(17) A3
z 2
Densidad (calculada) 1.350 Mg/m3
Coeficiente de absorcidn 0.099 mm-1
F(000) 368

Tamano del cristal

0.419 x 0.411 x 0.094 mm3

Rango teta para la coleccion de datos

2.352 to 25.345°

Rangos de indice

-8<=h<=8, -10<=k<=10, -17<=I<=17

Reflexiones independientes

3158 [R(int) = 0.1037]

Reflecciones colectadas

6407

Correccion de absorcion

None

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz complete en F?

Datos / restricciones / parametros

3158 /1/241

Buen ajuste en F2

0.840

indices R finales [I>2sigma(l)]

R1 =0.0465, wR2 =0.0876

indices R (todos los datos)

R1=0.1085,wR2=0.1124

Coeficiente de extincion

0.030(3)

Mayor diferencia pico y agujero

0.195 and -0.219 e.A-3
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Tabla 26. Datos cristalograficos del cocristal L3-MeO-Benz.

Cddigo de identificacion

283VMJ19

Férmula empirica

C20 H17 Br N2 O3

Peso formula 413.26
Temperatura 150(2) K
Longitud de onda 1.54178 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a =4.00630(10) A a=97.4298(8)°
Dimensiones celda unitaria b =10.7013(4) A B=94.9909(9)°.
c=20.9297(7) A y=94.3123(9)".
Volumen 883.00(5) A3
z 2
Densidad (calculada) 1.554 Mg/m3
Coeficiente de absorcidn 3.367 mm-1
F(000) 420

Tamano del cristal

0.451 x 0.247 x 0.214 mm3

Rango teta para la coleccion de datos

2.139t0 68.317°

Rangos de indice

-4<=h<=4, -12<=k<=12, -25<=|<=25

Reflexiones independientes

3202 [R(int) = 0.0175]

Reflecciones colectadas

9365

Correccion de absorcion

Semi-empirico de equivalentes

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz complete en F?

Datos / restricciones / parametros

3202/1/240

Buen ajuste en F2

0.943

indices R finales [I>2sigma(l)]

R1=0.0251, wR2 =0.0977

indices R (todos los datos)

R1=0.0257, wR2 = 0.0991

Coeficiente de extincion

n/a

Mayor diferencia pico y agujero

0.398 and -0.297 e.A-3
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Tabla 27. Datos cristalograficos del cocristal L1-C4.

Codigo de identificacion 235VMIJ18
Férmula empirica C14 H12 FN2 02
Peso formula 259.26
Temperatura 298(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
a=9.2687(11) A a=90°
Dimensiones celda unitaria b=4.7278(5) A B=98.113(4)°
c=28.823(3) A y=90°
Volumen 1250.4(2) A3
VA 4
Densidad (calculada) 1.377 Mg/m3
Coeficiente de absorcidn 0.104 mm-1
F(000) 540

Tamano del cristal

0.414 x 0.192 x 0.106 mm3

Rango teta para la coleccion de datos

2.233 t0 28.698°.

Rangos de indice

-12<=h<=10, -6<=k<=5, -32<=[<=38

Reflexiones independientes

3231 [R(int) = 0.0781]

Reflecciones colectadas

10284

Correccion de absorcion

Semi-empirico de equivalentes

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz complete en F?

Datos / restricciones / parametros

3231/1/175

Buen ajuste en F2

1.003

indices R finales [I>2sigma(l)]

R1=0.0710, wR2 =0.1390

indices R (todos los datos)

R1=0.2059, wR2 =0.1830

Coeficiente de extincion

n/a

Mayor diferencia pico y agujero

0.197 and -0.171 e.A-3
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Tabla 28. Datos cristalograficos del cocristal L1-C7.

Cddigo de identificacion 245VMJ17
Férmula empirica C15.50 H15 F N2 02
Peso formula 280.29
Temperatura 298(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
a=28.262(2) A a=90°
Dimensiones celda unitaria b=4.7610(4) A B=116.776(4)°
c=22.8419(14) A y=90°
Volumen 2744.0(4) A3
z 8
Densidad (calculada) 1.357 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 0.100 mm-1
F(000) 1176

Tamano del cristal

0.320 x 0.287 x 0.072 mm3

Rango teta para la coleccion de datos

1.997 to 25.285°

Rangos de indice

-31<=h<=33, -5<=k<=4, -27<=I<=26

Reflexiones independientes

2476 [R(int) = 0.0953]

Reflecciones colectadas

6937

Correccion de absorcion

None

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz complete en F?

Datos / restricciones / parametros

2476 /0/190

Buen ajuste en F2

0.961

indices R finales [I>2sigma(l)]

R1=0.0478, wR2 =0.1094

indices R (todos los datos)

R1=0.0853, wR2 =0.1339

Pagina | 189



ANEXOS % Ciencias

Quimicas

10.2.4. SUPERFICIES DE HIRSHFELD

Figura 138. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para la interaccién cara a cara desplazada
entre anillos de piridina y anillos halogenados en el cocristal L1-NH-CH5.

Figura 139. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para la interaccién cara a cara desplazada
entre anillos de piridina y anillos halogenados en el cocristal L3-NH-CH5.
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Figura 140. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para la interaccion entre moléculas de
ligante en el cocristal L3-MeO-Benz.

A

Figura 141. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para interacciones aromaticas en el
cocristal L1-C7.

Figura 142. Superficies de Hirshfeld mapeada con indices de forma para interacciones aromaticas en el
cocristal L1-C7
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