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1 Introduccion

1.1Ingenieria de cristales

El desarrollo de nuevos materiales cristalinos obtenidos por disefio a través del
entendimiento de las fuerzas intermoleculares ha sido el objetivo de la ingenieria de
cristales, la cual es una rama de la ciencia de materiales que surgié6 como una
estrategia interdisciplinaria para construir materiales organicos y metal-organicos

funcionales.!

Una caracteristica que comparten la ingenieria de cristales y la quimica
supramolecular es la utilizacién de enlaces no covalentes, con la particularidad de
que éstas se encuentran distribuidas de forma repetida;? dando como resultado
‘supermoléculas periddicas’. El estudio de estas entidades supramoleculares se
realiza a través de fases inspiradas en aquellas de la quimica clasica y se pueden
agrupar en 4 etapas: Modelado, Sintesis, Caracterizacion y Evaluacién. En la Figura
1, se resume algunas de las acciones efectuadas en cada etapa.

Sintesis
« Disefio de los sistemas « Difraccién de rayos X

cristalinos y de polvos y monocristal
?noorre%%?:g:ion base « Sintesis de los + RMN de estado sélido » Propiedades mecanicas
) componentes + Espectroscopia de + Propiedades
en las ITTBF?CCIOWS moleculares infrarrojo magnéticas
'”;g”gg ecr:gs?:rr?tsaﬁsuee « Sintesis de los + Técnicas + Propiedades opticas
P P agregados (solidos calorimétricas
policristalinos o
monocristal izaci
Modelado ) Caracta:fs?itélg)n(estado

N

Figura 1. Fases de estudio en ingenieria de cristales.

1. Desiraju, G.R., Crystal Engineering: From Molecule to Crystal, J. Am. Chem. Soc. 2013,
35, 9952-9967.

2. Braga, D., & Grepioni, F., Crystal engineering: from molecules and crystals to materials.
In Crystal Engineering: From Molecules and Crystals to Materials, 1999, Springer, Dordrecht
(Paises Bajos), 421-441.



Considerando lo anterior, cada nueva forma cristalina obtenida de un compuesto
organico u organometalico presenta diferencias en sus propiedades fisicas y
quimicas, ya que implican primordialmente efectos cooperativos; esto permite
obtener nuevos materiales complejos que podrian ser dificiles de obtener con otros

métodos,® como la sintesis covalente.

Cualquier plan para la sintesis de cristales debe tener en cuenta la direccionalidad
y la dependencia de la distancia en la fuerza de las interacciones intermoleculares,
por ejemplo, una de las caracteristicas que presentan las estructuras
metalorganicas, es que el enlace que las ensambla (covalente-coordinado) es de
alta energia, aproximadamente 80-190 kJ/mol* con lo cual estructura cristalina de
estos compuestos puede incluso predecirse con cierta precisién si se conoce la
forma de coordinacion del ion metalico y le geometria de los ligantes empleados.
Otra interaccion muy utilizada en ingenieria de cristales es el enlace de hidrogeno,
esta interaccion se caracteriza por la direccionalidad presentada, y puede existir en

variedades fuertes o débiles.>

3. Feng, Q., Wang, M., Dong, B., Xu, C., Zhao, J., & Zhang, H., Tuning solid-state
fluorescence of pyrene derivatives via a cocrystal strategy, Cryst.Eng.Comm, 2013, 15,
3623-3629.

4. Blackburn, A. K., Sue, A. C. H., Shveyd, A. K., Cao, D., Tayi, A., Narayanan, A., &
Lehrman, J. A. Lock-arm supramolecular ordering: a molecular construction set for
cocrystallizing organic charge transfer complexes, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 49, 17224-
17235

5. Desiraju, Gautam R., Jagadese J. Vittal, and Arunachalam Ramanan. Crystal
engineering: a textbook. World Scientific, 2011.



1.2 Cocristalizacion

Un cocristal (Figura 2) es un sélido cristalino formado por dos o mas moléculas
sélidas que coexisten en proporcion definida, ensamblados a través de
interacciones no covalentes y que cristalizan en la misma fase (sistema

homogéneo).®

o 4

Figura 2. Representacion esquemdtica de un cocristal.

S=20=0a
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La cocristalizacion es un método objetivo de preparar nuevos materiales organicos
cristalinos con propiedades de interés que recientemente se ha convertido en una
estrategia potencial para la obtencién de nuevos ensambles con algunas ventajas
en comparaciéon a la sintesis covalente convencional: 1) existe una mayor
accesibilidad sintética a los nuevos sistemas, es decir, se evitan procedimientos
largos de sintesis debido a que los métodos de cocristalizacidbn son generalmente
sencillos y mas baratos, entre ellos la evaporacion de una disoluciéon o por medio
de mecanosintesis; 2) posee una alta riqueza estructural, la cual se puede conseguir
seleccionando diferentes coformadores que interactien por medio de interacciones
intermoleculares fuertes; y, 3) permite controlar y obtener propiedades emergentes,
las cuales son resultantes del efecto colectivo de las distintas unidades moleculares

en el sélido cristalino que son dificiles de conseguir en moléculas individuales.’

6. Sun, L., Zhu, W., Yang, F., Li, B., Ren, X., Zhang, X., & Hu, W., Molecular cocrystals:
design, charge-transfer and optoelectronic functionality, Phys. Chem. Chem. Phys., 2018,
20, 6009-6023

7. Sun, L., Wang, Y., Yang, F., Zhang, X., & Hu, W. Cocrystal engineering: A collaborative
strategy toward functional materials. Adv. Mater. 2019,31, 1902328



1.3 Interacciones intermoleculares mas frecuentes en cocristales

La cocristalizacion de moléculas organicas esta esencialmente relacionada con la
composicion de las moléculas, el tamafio, la forma y los factores estéricos, asi como
del efecto sinérgico de las interacciones intermoleculares domina el proceso de
autoensamblaje, gobiernan la estabilidad de la estructura del cristal, asi como sus

propiedades.®

Recientemente se ha reportado que la cocristalizacion es un proceso favorable
termodinamicamente respecto a la formacion de los compuestos de partida; es
decir, los cocristales son especies energéticamente mas estables que los
compuestos individuales que los forman. Esto permite entender la presencia de

interacciones intermoleculares que inducen la cocristalizacion.®

En un cocristal dos, o mas, tipos de moléculas cocristalizan via una o mas
interacciones no covalentes; dentro de las interacciones mas cominmente

empleadas figuran:®

Enlace de
Hidrégeno

\/

Enlace de
Halégeno

\/

Figura 3. Interacciones mdas comunes en el desarrollo de cocristales orgdnicos.

8. Taylor, C. R., & Day, G. M. Evaluating the energetic driving force for cocrystal formation,
Cryst. Growth Des. 2018, 18, 892-904

9. Huang, Y., Wang, Z., Chen, Z., & Zhang, Q., Organic Cocrystals: Beyond Electrical
Conductivities and Field-Effect Transistors (FETs), Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2019, 58,
9696-9711
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1.3.1 Interacciones pi-pi

Este tipo de interacciones se presentan entre los orbitales pi de un sistema
molecular formado entre moléculas donadoras pi, como los arenos, y moléculas
aceptoras pi, deficientes de densidad electronica. Hunter y Sanders en 199010
proponen un modelo que describe esta interaccion, el cual menciona que la
geometria de las interacciones estéa controlada por interacciones electrostaticas y
las fuerzas de Van der Waals. En este modelo, un anillo aromético se describe como
un fragmento sigma cargado positivamente entre dos regiones de densidad de
electrones cargados negativamente, creando un momento cuadrupolar. Como se
puede observar en la siguiente figura, el modelo predice ciertos escenarios
favorables del apilamiento como el desplazamiento lateral, mientras que el

apilamiento paralelo cara a cara es desfavorable.!!

2 fragmentos aromaticos 2 fragmentos aromaticos
ricos en electrones ricos en electrones
B
+
0 0 B ) )
- 5-) - :
+ 0 + 0+ +
o+ o+ : - . s
= = O - o- S d -
) 3-) d d \ $
}Repulsién o+ o0+ N
i A ~ (0
e 3 0 0 - 5-||0+ S+8
0+ 0 +
=5 —
A Be 5-
Apilamiento centrado en ;)
la cara, desfavorable Fuera de centro, Interaccion Apilamiento centrado en
apilamiento paralelo borde-cara la cara, es favorecido

Figura 4. Representacion de las interacciones de tipo pi-pi.

10. Hunter, C. A., & Sanders, J. K., The nature of. pi.-. pi. Interactions, J. Am. Chem. Soc.,
1990, 11, 5525-5534

11. Martinez, C. R., & lverson, B., Rethinking the term “pi-stacking., Chem. Sci., 2012, 3,
2191



1.3.1 Enlaces de hal6geno

De acuerdo con la IUPAC un enlace de halégeno, R-X---XR, ocurre cuando existe
una interaccion neta atractiva entre una region electrofilica, asociada con un
halégeno en una entidad molecular, y una region nucleofilica en la misma entidad
molecular o en otra. Este tipo de enlace es estable y direccional, pero es mas
hidrofébico y sensible a efectos estéricos. A pesar de ello, se puede regular la
polarizabilidad mediante la seleccion de los halégenos presentes en la molécula en

el siguiente orden: (I>Br>CI>>F).

Dependiendo de la naturaleza aceptora del fragmento que presenta la interaccion,
existen dos tipos de enlace de halégeno: el tipo | donde atomos como (N, O) pueden
aproximarse al atomo de halégeno a lo largo del eje de C-X resultando en un angulo
de 180°, y el tipo Il, donde los &tomos involucrados (regularmente otros halégenos)

se acercan de forma casi ortogonal (90°) (Figura 5).

Tipo 1 Tipo 2
R— X

RTX, 0,

8, N
R
~ o
= 180°

Figura 5. Representacion de los dos tipos de halégeno. X= dtomo de haldégeno,
R=C,N, O

12. Desiraju, G. R., Ho, P. S., Kloo, L., Legon, A. C., Marquardt, R., Metrangolo, P., &
Rissanen, Definition of the halogen bond (IUPAC Recommendations 2013), Pure. Appl.
Chem. 2013, 85, 1711-1713.



1.3.2 Enlace de hidrégeno

La IUPAC define al enlace de hidrégeno como una interaccion atractiva entre un
atomo de hidrogeno de una molécula, o fragmento de ésta, X-H en el cual X es un
atomo mas electronegativo que H, y un atomo o grupo de atomos en la misma
molécula, u otra molécula.'®* Un enlace de hidrégeno se denota como XH---Y-Z,
siendo los tres puntos la representacion de la distancia del enlace.'* La fuerza que
origina el enlace es de caracter electrostético; es por ello por lo que el valor del
angulo formado por los atomos X-H---Y entre més cercano sea a 180° mas fuerte

sera y por tanto la distancia H---Y es menor.1®

Figura é. Representacion geométrica de un enlace de hidrégeno.

En la Tabla 1 se resumen los criterios de la fuerza de acuerdo con la clasificacion
propuesta por Jeffrey basados en parametros geométricos para los enlaces de

hidrégeno.®

13. Arunan, E., Desiraju, G. R, Klein, R. A., Sadlej, J., Scheiner, S., Alkorta, I., & Kjaergaard,
H. G., Definition of the hydrogen bond (IUPAC Recommendations 2011). Pure Appl. Chem.
2011, 83, 8, pp. 1637-1641, 2011.

14. Etter, M. C., Encoding and decoding hydrogen-bond patterns of organic compounds,
Acc. Chem. Res. 1990, 23, 120-126

15. Steiner, T., The hydrogen bond in the solid state., Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 48-
76

16. Jeffrey, G. A., & Jeffrey, G. A. An introduction to hydrogen bonding, Vol. 12, 1997, New
York: Oxford University Press, E.U.A, p. 228.



Tabla 1. Parédmetros para la clasificacion de los enlaces de hidrégeno.

Fuerte Moderado Débil
» Mayormente Mayormente »
Interaccion X-H---Y _ Electrostatico
covalente Electrostatico
Distancia de enlace D-H=H---A D-H <H---A D-H<<H:--A
d (A) ~1.2-1.5 ~1.5-2.2 2.2-3.2
D (A) 2.2-2.5 2.5-3.2 3.2-4.0
6 (°) 175-180 130-180 90-150
Energia de enlace
58.6-167.4 16.7-62.8 <16.7
(kd/mol)

1.4 Métodos de cocristalizacion

Los métodos para la preparacién de cocristales se pueden clasificar acorde con la
fase en la cual los componentes moleculares se combinan para producir la nueva

entidad cristalina:’

Meétodos Disolucion

Sélido

Figura 7. Métodos generales para la preparacion de cocristales.

17. Sun, L., Zhu, W., Yang, F., Li, B., Ren, X., Zhang, X., & Hu, W., Molecular cocrystals:
design, charge-transfer and optoelectronic functionality., Phys. Chem. Chem. Phys., 2018,
20, 6009--6023



1.4.1 Vapor (sublimacion)

Esta metodologia consiste en combinar dos moléculas en fase gas; este método es
usado para moléculas con temperaturas similares de sublimacién, mediante el cual
se obtienen cristales de gran calidad. Experimentalmente, se lleva a cabo al interior
de tubo de cuarzo donde se hallan los componentes bajo condiciones de alta
temperatura y presion reducida, al punto donde ambas sustancias subliman y se
evita la descomposicion; a continuacion, se combinan ambos vapores y un gas
inerte los acarrea a una zona del tubo cuya temperatura es mas baja con lo cual

cristalizan (Figura 8).18

Jv\

m L(\ J

Figura 8. Representacion general de la técnica de sublimacion, D=especie
donadora (de haldégeno, hidrébgeno o de carga), A=especie aceptora (de
haldgeno, hidrogeno o de carga)

1.4.2 Solido

La metodologia radica en la aplicacibn de energia mecénica a los sustratos
cristalinos para crear nuevos ensambles supramoleculares; ésta es considerada
una metodologia amigable con el ambiente puesto que no se usan grandes
cantidades de disolvente y el equipo empleado en la mayoria de los casos consiste
en un mortero o un molino planetario (Figuras 9a y 9b). Se ha estudiado que la
utilizacién de pequefas cantidades de disolvente aumenta la cinética y conversion

hacia la formacion de cocristales.1®

18. Wang, H., Zhao, Y., Xie, Z.,, Wang, H., Wang, B., & Ma, Y., he thermodynamic
characteristics of organic crystal growth by physical vapor transport: towards high-quality
and color-tunable crystal preparation, CrystEngComm, 2014, 16, 4539

19. Shan, N., Toda, F., & Jones, W., Mechanochemistry and co-crystal formation: effect of
solvent on reaction kinetics, Chem. Commun., 2002, 20, 2372—-2373



Dentro de las ventajas de este método se encuentran la simplicidad y el bajo costo;
sin embargo, uno de los inconvenientes que pueden presentarse es la presencia de

fases no cristalinas (amorfas) o mezcla de fases.®

Rotacion

a) b)

Esferas
para moler

Componentes
solidos

Molienda
® [ —
[ .. ® o [} ®
L (J
o .0:0 ..f‘\ g ..:o:o:o.
® 0 0 0 0 00
L
0...0 .. .. ® ...O

ComponenteA ®Componente B Cocristal

Figura 9. a) Mortero, b) molino planetario, c) mecanismo deformacion hipotético

1.4.3 Disolucién

La eficiencia, facilidad experimental y bajo costo hacen de esta opcion una de las
mas comunmente empleadas en la formacién de cocristales. De forma general el
procedimiento consiste en solubilizar ambos componentes y evaporar el disolvente
a una temperatura especifica.® En disolucién las moléculas tienen un mayor
movimiento; entonces, cuando la concentracion se aproxima a la de saturacion se
propicia un reconocimiento mutuo entre las moléculas, es decir se autoensamblan
de forms periddica con lo que constituyen un nudcleo cristalino y crecen. Muchos
factores pueden intervenir en la formacion, arreglo y forma del cocristal, por ejemplo,

el tipo de disolvente, la concentracion y la velocidad de evaporacion.

Entre las variantes en disolucion se encuentran la evaporacion lenta (Figura 10a),

prueba de gota (Figura 10b) y difusion entre distintos disolventes (Figura 10c).
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Figura 10. Técnicas en disolucion, a) Evaporacion, b) prueba de gota, c) difusion
de vapor

1.5 Modificacién de propiedades

Como se mencioné anteriormente, el objetivo de construir cocristales es investigar
y descubrir nuevas propiedades, las cuales van mas alla de la simple suma de las

propiedades de cada uno de los componentes individuales.

Uno de los primeros campos en el que se hizo amplio uso de esta rama de la
ingenieria de cristales fue el farmacéutico; dado que la vasta mayoria de los
farmacos se suministran en estado sélido y, en algunos casos, el ingrediente
farmacéutico activo por si mismo carece de -caracteristicas fisicoquimicas
necesarias para ser aprovechadas por el cuerpo; es por ello por lo que se recurri
a la cocristalizacion para mejorarlas,?® algunas de las propiedades que se buscan
con frecuencia mejorar son la solubilidad, estabilidad y las propiedades mecénicas.
Por ejemplo, el paracetamol en su estado puro no tiene las propiedades mecéanicas
adecuadas para formar tabletas de calidad (Figura 11), sin embargo, cuando se
utiliza en forma de cocristal, se logra obtener una buena tableta que ademas

depende de los coformadores empleados.?!

20. Karimi-Jafari, M., Padrela, L., Walker, G. M., & Croker, D. M., Creating cocrystals: a
review of pharmaceutical cocrystal preparation routes and applications, Cryst. Growth Des.
2018, 18, 6370-6387

21. Karki, S., Fris¢i¢, T., Fabian, L., Laity, P. R., Day, G. M., & Jones, W., Improving
mechanical properties of crystalline solids by cocrystal formation: new compressible forms
of paracetamol. Advanced materials, Adv. Mater. 2009, 21, 3905-3909
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Figura 11. Formacion de cocristales de paracetamol aumenta las propiedades
mecdanicas.

Una de las areas emergentes en la cual se ha recurrido a la cocristalizacién es en
el desarrollo de materiales optoelectronicos. Las moléculas pi-conjugadas y
cromoforos tienen excelentes propiedades luminiscentes, por lo que se aplican
como transistores de efecto de campo (OFET), emisores de luz (OLED) entre otros.
Por ejemplo, en la literatura se han reportado cocristales formados con enlaces de
halégeno que poseen la capacidad de formar estructuras 1D o 2D (Figura 12), con
potenciales propiedades magnéticas y eléctricas, capaces de formar estructuras

binarias.?

Figura 12. Estructuras 2D de cocristales enlazados por enlace de haldgeno.

22. Zheng, Q. N., Liu, X. H., Chen, T., Yan, H. J., Cook, T., Wang, D., ... & Wan, L. J,
Formation of halogen bond-based 2D supramolecular assemblies by electric manipulation,
J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 6128-6131
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Ademas, se han descrito nanococristales con arreglos de tipo cadena (1-D)
compuestos por Ceo y coranuleno (Figura 13), en este trabajo aprovecharon la
complementariedad entre las formas convexa y concava del coranuleno y el Ceo,
respectivamente, que se ensamblaron a través de interacciones pi; ademas de este
interesante arreglo, se reportaron caracteristicas de transporte electronico y
fotorespuesta, propiedades con potencial aplicacion en materiales

optoelectrénicos.?

Figura 13. Cocristal formado interacciones pi.

Las moléculas con anillos fusionados son buenos candidatos para explorar
aplicaciones en el campo de la electronica organica, debido a sus estructuras pi
altamente extendidas. Un ejemplo de estas moléculas es el pentaceno, aunque
tiene la desventaja de que es susceptible a la oxidaciébn y degradacion en
condiciones ambientales.?* Una alternativa es el uso de indolcarbazoles (Icz), los
cuales son heterociclos compuestos por una unidad de indol que se une a un
carbono de carbazol y, dependiendo del carbono al que se una, puede dar origen a

una familia de cinco isémeros (Figura 14).2°

23. Wang, Y., Li, Y., Zhu, W., Liu, J., Zhang, X., Li, R., & Hu, W., Co-crystal engineering: a
novel method to obtain one-dimensional (1D) carbon nanocrystals of corannulene—fullerene
by a solution process, Nanoscale, 2016,8, 14920-14924

24. Jiang, H., Hu, P., Ye, J., Chaturvedi, A., Zhang, K. K., Li, Y., & Hu, W., From Linear to
Angular Isomers: Achieving Tunable Charge Transport in Single-Crystal Indolocarbazoles
Through Delicate Synergetic CH/NH--- 11 Interactions.Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 8875
—-8880

25. Janosik, T., Wahlstrom, N., & Bergman, J., Recent progress in the chemistry and
applications of indolocarbazoles. Tetrahedron,2008, 64, 9151
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Figura 14. Isémeros del indolcarbazol, a)11,12-dihidroindol[2,3-a]-carbazol, b)5,12-
dihidroindol[3,2-a]carbazol, c) 5,7-dihidroindol[2,3-b]carbazol, d)5,11-
dihidroindol[3,2-b]carbazol, e) 5,8-dihidroindo[2,3-c]carbazol.

Los atomos de nitrdgeno que conforman la molécula aroméatica, con lo cual
disminuye la energia del orbital HOMO e incrementa la fotoestabilidad del material:?®
El uso de estos compuestos ha sido prometedor como semiconductores con
propiedades de transferencia de carga,?® que se han empleado en OLEDS?’ y
OFETs. En la gran mayoria de la quimica de los indolcarbazol se ha enfocado en
desarrollos sintéticos, y las propiedades descritas se han manifestado a través de
modificaciones covalentes.?® Esto representa una gran oportunidad para explorar el
comportamiento de esta molécula en el empleo de cocristales para encontrar
nuevas propiedades que surjan por la cocristalizacién. En la literatura se han

reportado dos ejemplos de familias de cocristales utilizando el isomero 11,12-

26. Svetlichnyi, V. M., Alexandrova, E. L., Miagkova, L. A., Matushina, N. V., Nekrasova, T.
N., Tameev, A. R., ... & Kudryavtsev, V. V. Photophysical properties of indolo [3, 2-b]
carbazoles as a promising class of optoelectronic materials, Semiconductors, 2010, 44 ,
1581-1578

27. Hu, N. X., Xie, S., Popovic, Z., Ong, B., Hor, A. M., & Wang, S., 5, 11-dihydro-5, 11-di-
1-naphthylindolo [3, 2-b] carbazole: atropisomerism in a novel hole-transport molecule for
organic light-emitting diodes, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 5097-5098.

28. Janosik, T., Rannug, A., Rannug, U., Wahlstrom, N., Slatt, J., & Bergman., Chemistry
and properties of indolocarbazoles., J.Chem. Rev., 2018, 118, 9058-9128
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dihidroindol[2,3-a]-carbazol reportados por los grupos de investigacion de

MacGillivray?® y Perepichka.3°

El grupo de MacGillivray describi6 en 2013 una familia de cocristales con
bipiridiletileno (4,4’-bpe) unidos por enlace de hidrégeno (Figura 15). Dicho
coformador present6 apilamientos aromaticos multiples los cuéles se consiguieron
variando las condiciones de cristalizacion como la cantidad de equivalentes de 4,4’-

bpe y el tiempo empleado para la evaporacion.

Cocristal 2 > —

Orientacién Apilamiento —— . Apilamiento
aleatoria doble Apilamiento triple cuadruple
H H
N, N " . S
= : == = h/ \h’\_’N
IC 4,4’-bpe

Figura 15. Representaciéon de los apilamientos multiples en el cocristal con
bipiriletileno.

El apilamiento cofacial presente entre las moléculas de 4,4’-bpe y la proximidad de
los enlaces C=C los motivaron a estudiar posibles reacciones en estado sélido de

fotodimerizacién [2+2] para producir un nuevo solido.

Por otro lado, el grupo de Perepichka reportdé recientemente una serie de 6

cocristales con quinonas orto-aromaticas como coformadores, estos ensambles

29. Stojakovi¢, J., Whitis, A. M., & MacGillivray, L. R., Discrete Double-to-Quadruple
Aromatic Stacks: Stepwise Integration of Face-to-Face Geometries in Cocrystals Based on
Indolocarbazole, Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 12127 -12130

30. Liu, C. H., Niazi, M. R., & Perepichka, D. F., Enhancement of Tr-Electron Donor/Acceptor
Ability by Complementary DD/AA Hydrogen Bonding, Angew.Chem. Int. Ed., 2019,
58,17312 -17321
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originaron un sistema de tipo donador (débil)-aceptor que se unié a través de

enlaces de hidrogeno (Figura 16).

Indol[2,3-a]carbazol

Fuerza del aceptor

acenaftoquinona pirenodiona fenantroquinona fenantrolinodiona Oj’ 0} c— ¢ tetraclorobenzoquinona
AceNap PyD PhenAnt Diaza et g TCBQ

Pirenotetradiona o T

PyT dibenzodioxinadiona

Dioxin
Figura 16. Fuerza aceptora de las quininas empleadas.

Este nuevo arreglo cristalino cambié los niveles de energia de la molécula
heterociclica, provocando una fuerte transferencia de carga entre los pares de
moléculas, al mismo tiempo que modificd fuertemente las propiedades como
transporte de carga y fotoconductividad; demostraron de forma experimental y con
calculos tedricos la relacion que guarda el enlace de hidrogeno, las energias de los
niveles HOMO/LUMO de los componentes individuales y las propiedades

electrénicas de los cocristales.

Es importante destacar que para desarrollar cocristales uno de los mayores retos
es la seleccion del coformador debido a que tendra un papel complementario a la
molécula principal que dictard el nuevo arreglo cristalino y con ello las
caracteristicas del cocristal. 3! Por ejemplo, el 1,4 -diazobiciclo[2.2.2] octano
(DABCO) es una amina terciaria de forma globular, desde el punto de vista de
disefio molecular, se comporta como un aceptor de protdbn ya que puede

frecuentemente formar enlaces de hidrogeno con donadores de protones; esta

31. Fukte, S. R., Wagh, M. P., & Rawat, S., Coformer selection: An important tool in cocrystal
formation, Int. J. Pharm. Pharm. Sci., 2014, 6, 9-14
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capacidad de formar enlaces de hidrogeno tendra influencia en el control de la

estructura y funciéon de los materiales.3?

En nuestro grupo de investigacion se han reportado cocristales basados en
derivados de carbazol y DABCO? para estudiar la dinAmica intramolecular que
experimenta dicho fragmento. En 2019 se reportdé un nuevo compuesto formado por
dos moléculas de carbazol unidas a una molécula de DABCO, mediante enlaces de
hidrogeno (Figura 17a). Dicho fragmento exhibié movimiento rotacional dependiente
de la temperatura; ademas, se observé un cambio drastico en el arreglo cristalino
(efecto termosaliente) debido una transicion de fase alrededor de 320 K. Este
trabajo relaciondé el movimiento al interior del cristal de forma macroscopica,

convirtiendo la energia térmica en energia mecanica.

Figura 17. a) Sistema 2:1 de DABCO con carbazol, b) Cambio de fase y de
pardmetros geomeétricos del enlace de hidrogeno dependiente de la
temperatura.

Bajo esta misma linea de investigacion en 2020, se reportaron moléculas analogas
con cloro y bromo en las posiciones 3 y 6 de carbazol; estas sustituciones se
realizaron con la finalidad de alterar el arreglo cristalino por efecto de enlaces de

halégeno y, por tanto, crear un mayor espacio para DABCO en consecuencia

32. Ji, C., Li, S., Deng, F., Liu, S., Asghar, M. A., Sun, Z., & Luo, J., Bistable N-H:-- N
hydrogen bonds for reversibly modulating the dynamic motion in an organic co-crystal.,
Phys. Chem. Chem. Phys., 2016, 18, 10868--10872

33. Colin-Molina, A., Karothu, D. P., Jellen, M. J., Toscano, R. A., Garcia-Garibay, M. A,
Naumov, P., & Rodriguez-Molina, Thermosalient Amphidynamic Molecular Machines:
Motion at the Molecular and macroscopic Scales, Matter, 2019, 1, 1033-1046

17



aumentar la movilidad (Figura 18). Esta modificacion estructural resultdé en
cocristales que presentaron movimiento rotacional ultrarrapido,3* que a temperatura
ambiente se estimo que la frecuencia de giro era de 760 GHz (cocristal con cloro) y

1.4 THz (cocristal con bromo).

Figura 18. a) Cocristal de DABCO con clorocarbazol, b) Cavidad formada en el
cocristal con diclorocarbazol, c) cocristal de DABCO con dibromocarbazol, d)
cavidad formada en el cocristal con dibromocarbazol.

En la literatura, se pueden encontrar estructuras que poseen dos grupos donadores
y/lo dos aceptores, que ofrecen posibilidades interesantes para el disefio de
materiales. Tal es el caso de los trabajos publicados por los grupos de
Sankararaman 2 y Grepioni, 3¢ quienes estudiaron la sintesis y estructura de
cocristales y sales de derivados dicarbonilicos sustituidos con DABCO. Como se
aprecia en la Figura 19a, en el trabajo de Sankararaman se estudiaron los isbmeros
1,2-, 1,3-y 1,4- del acido fenilendipropiénico (PPA).

34. Colin-Molina, A., Jellen, M. J., Rodriguez-Hernandez, J., Cifuentes-Quintal, M. E.,
Barroso, J., Toscano, R. A., & Rodriguez-Molina, B, Hydrogen Bonded Crystalline Molecular
Machines with Ultrafast Rotation and Displacive Phase Transitions, Chem. Eur. J., 2020.
35. Saravanakumar, R., Varghese, B., & Sankararaman, S., Hydrogen-bond network in
isomeric phenylenedipropynoic acids and their DABCO salts., Cryst.Eng.Comm., 2009, 11,
337-346

36. Marivel, S., Braga, D., Grepioni, F., & Lampronti, G. I., Mechanochemical preparation of
adducts (co-crystals and molecular salts) of 1, 4-diazabicyclo-[2.2. 2]-octane with aromatic
polycarboxylic acids, Cryst. Eng. Comm., 2010, 12, 2107-2112
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Por su parte, en el trabajo de Grepioni (Figura 19b) se empled acido isoftalico (iso
Hz), acido dinicotico (din Hz2) y acido dipicolinico (dip Hz).

a)
COOH

coor 1™ | 7(©Wr
H H
Z |l T
DABCO oh
X isoH,
N COOH ||
COOH
COOH MOH HO
1,2-PPA 1,3-PPA 1,4-PPA

N
[ D dinH, dipH,
N
DABCO
Figura 19. a) moléculas empleadas en el frabajo de Saravanakumar, b)

moléculas empleadas por el grupo Grepioni.

Ambos trabajos presentan interesantes estructuras tridimensionales, demostrando

gue ligeras modificaciones organicas modifican el arreglo cristalino Figura 20.
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Figura 20. Arreglos formados con DABCO obtenidos por los grupos de
Sankararaman y Grepioni.

Otro ejemplo en el que se ha empelado DABCO es el trabajo del grupo de Garcia
Garibay,®” en el cual reportaron un cocristal con arreglo 1D, compuesto por un

derivado de tripticeno con grupos acido carboxilico enlazado por enlace de

37. Jiang, X., Duan, H. B., Jellen, M. J., Chen, Y., Chung, T. S., Liang, Y., & Garcia-Garibay,
M. A., Thermally Activated Transient Dipoles and Rotational Dynamics of Hydrogen-Bonded
and Charge-Transferred Diazabicyclo [2.2. 2] Octane Molecular Rotors. J. Am. Chem. Soc,
2019, 141, 16802-16809
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hidrégeno con DABCO, que exhibe comportamiento dieléctrico por efecto de la

temperatura (Figura 21).

Apolar Ferroelectric Nanodomains Paraelectric
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Figura 21. Representacion del efecto de la temperatura en las propiedades
dieléctricas.

Inspirados en los sistemas aqui mostrados en esta tesis se propone la sintesis de
cocristales moleculares utilizando derivados del 5,11-dihidroindol[3,2-b]carbazol y
DABCO. Este isomero de indolcarbazol a la fecha no ha sido utilizado en la
formacién de cocristales, por tanto, representa una oportunidad atractiva de crear
nuevos ensambles unidimensionales aprovechando los dos grupos NH con
posibilidad a formar enlaces de hidrégeno en dos direcciones si se combina con
DABCO. Es de especial interés explorar las modificaciones a las propiedades del

indolcarbazol causados por la cocristalizaciébn con ello establecer una relacion

+ A
Oy O
Y

estructura-funcion.
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2 Hipotesis

Es posible construir cocristales moleculares ensamblados por enlaces de hidrogeno
a partir de derivados de 5,11-dihidroindol[3,2-b]carbazol y DABCO, los cuales
presentaran nuevos arreglos concatenados con variaciones importantes en sus

propiedades opticas.
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3  Objetivos

3.1 Objetivo General

Preparar una serie de cocristales a partir de nuevos derivados de indolcarbazol y
DABCO, enlazados por enlace de hidrégeno y caracterizarlos mediante diversas

técnicas del estado sélido.

3.2 Objetivos particulares

1. Sintetizar y caracterizar el 5,11-dihidroindol[3,2-b]carbazol y dos derivados

con sustituyentes alifaticos en las posiciones 2 y 8.

2. Estudiar y optimizar las condiciones de cocristalizacion entre los compuestos
de interés y DABCO.

3. Obtener la estructura cristalina de los compuestos objetivo y sus cocristales
por medio de difraccion de rayos X de monocristal.

4. Evaluar la estabilidad térmica y cristalinidad los sélidos obtenidos por medio

de analisis térmicos y difraccion de rayos X de polvos respectivamente

5. Caracterizar los cocristales formados por medio de resonancia magnética

nuclear en el estado sdlido.

6. Contrastar los cambios en las propiedades 6pticas de los indolcarbazoles

sintetizados y sus respectivos cocristales.

22



4 Discusion de resultados

El presente trabajo se centré en la construccion de cocristales moleculares para
obtener un arreglo unidimensional (1D), empleando moléculas con esqueleto de

indol[3,2-b]carbazol 4 y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) como coformador.

En esta seccion se abordan los resultados referentes a la sintesis y caracterizacion
en disolucion de las moléculas objetivo por medio de técnicas analiticas como
espectroscopia infrarroja, RMN y espectrometria de masas. Posteriormente, se
presenta la preparacion y caracterizacion en estado soélido de los cocristales
formados. Esta caracterizacion se realizé por medio de difraccion de rayos X de
monocristal y de polvos, asi como RMN en el estado sélido, con el fin de estudiar
las nuevas entidades cristalinas. También, se discuten aspectos referentes a la
estabilidad térmica de los solidos formados mediante calorimetria diferencial de
barrido (DSC) y analisis termogravimétrico (TGA). Finalmente, se aborda
brevemente la fluorescencia en el estado solido de las moléculas sintetizadas, asi

como los cambios asociados tras la formacién de los cocristales.
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Parte |. Sintesis y caracterizacion en disolucion y estado soélido de los

derivados de 5,11-dihidroindol[3,2-b]carbazol.

4.1Generalidades sobre la sintesis.

El compuesto indol[3,2-b]carbazol (Figura 22) es un heterociclo pi excedente que
presenta una muy baja solubilidad en disolventes organicos tales como THF,
cloroformo, DCM y acetona; en DMSO y DMF presenta una solubilidad cercana a 1
mg/mL, este problema de solubilidad limit6 la obtencidn de cocristales por medio de

meétodos en disolucion (Véase Seccidn 4.4)

Figura 22. Posiciones seleccionadas para la sustitucion del 5,11-dihidroindol[3,2-
blcarbazol.
Se consideré que la incorporacion de fragmentos alifaticos en las moléculas podria
mejorar la solubilidad. Por lo anterior, se prepararon dos derivados con grupos n-
butilo y ciclohexilo en las posiciones 2 y 8 del indolcarbazol. Los sustituyentes se
eligieron por la disponibilidad de reactivos en el laboratorio y las posiciones
funcionalizadas se seleccionaron por la lejania respecto a los atomos de nitrdgeno
en la estructura, y que por consiguiente no representasen un impedimento estérico

en la formacién de interacciones intermoleculares con DABCO.
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Figura 23. Compuestos objetivos sintetizados.
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Los compuestos 4, 5y 6 (Figura 23) se sintetizaron empleando una reaccion de
Fischer la cual consiste en sintetizar indoles a partir de una fenilhidrazina y una
cetona, esta metodologia se caracterizo por la practicidad y versatilidad mostrada

ya que permitié obtener los compuestos deseados en pocos pasos de sintesis.

Para obtener las fenilhidrazinas precursoras con cadenas de n-butilo (2) vy
ciclohexilo (3) se partié desde la anilina para-sustituida adecuada comercialmente
disponible, la metodologia se describe en la seccién 6.1.1 Procedimiento General

I: Obtencion de fenilhidrazinas sustituidas (Esquema 1).

HoN.

NHy 1. HCI (ac) NH
2.NaNO; (ac) 1. R=H (comercial)
2. R= n-butilo (75%)
3.SnCl,/HCI 3. R= ciclohexilo (74%)
R 4.NaOH (ac) R

Esquema 1. Reaccién de formacion de las hidrazinas sustituidas.

Los intermediarios 2 y 3 descomponen rapidamente en disolucion a temperatura
ambiente, por lo que la caracterizacion por RMN no se realizé; sin embargo, fue
posible detectar el respectivo ion molecular [M+1] por medio de espectrometria de
masas bajo la técnica DART que corroboré la presencia de los productos 2 y 3 con

picos de 165 y 191 u.m.a., respectivamente.

Las fenilhidrazinas 1, 2 y 3 se hicieron reaccionar con 1,4-ciclohexanodiona, la
metodologia se detalla en la seccion 6.2.2 Procedimiento General Il: Obtencion
de indolcarbazol y derivados bajo la Etapa 1. Por espectrometria de masas
(DART) se confirmd la formacion de las fenilhidrazonas de interés al detectar los
iones moleculares [M+1] de 293, 405 y 457 correspondientes a los compuestos 1a,
2ay 3a, respectivamente. (Esquema 2) Es importante indicar que, el aislamiento de
los intermediarios fenilhidrazonas se llevdé a cabo una sola vez, para realizar la
identificacion de los compuestos. En reacciones posteriores, la obtencion de los

compuestos finales se efectuo desde las fenilhidrazinas correspondientes.
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EtOH /AcOH
78 °C
R 1a.R=H
2a. R= n-butilo

3a. R= ciclohexilo

Esquema 2. Formacién de fenilhidrazonas a partir de 1,4-cliclohexanodiona
(primera etapa).

En la Etapa 2 de esta reaccion, (Esquema 3) El avance de reaccion se monitore0
por medio de los cambios de color observados en la reaccion, los cuales variaron
desde un color rojizo al inicio de la reaccion, transitando por colores morados/rosas

hasta un color verde oscuro que indico el fin de la transformacion.

4.R=H (51%)
5. R= n-butilo (36%)
6. R= ciclohexilo (37%)

H
[ ) 1
R A ) TR
O AcOH/HQSO4 O
0°C-70°C N
H

Esquema 3. Segunda etapa de la reaccion de Fischer hacia la formacion de los
derivados de indolcarbazol.

Los compuestos 4, 5y 6 se precipitaron, filtraron y recristalizaron de DMF o DMSO
debido a la baja solubilidad que manifestaron. Los productos finales se aislaron
como solidos de color amarillo en rendimientos (desde la Etapa 2) de 51%, 36% y
37%, respectivamente Esquema 3.

La adicion de sustituyentes no aumenté la solubilidad apreciablemente en
disolventes como THF, cloroformo, acetona, etanol, metanol, acetato de etilo, DCM
u otros disolventes con bajo punto de ebullicidbn. Sin embargo, la adicion de los
grupos hidrocarbonados si aumenté la solubilidad (respecto al compuesto 4) en

DMF y DMSO, alcanzando una concentracion critica en 2 mg/mL.
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Para confirmar la obtencién de los compuestos finales aqui indicados, se realizé la
caracterizacion por medio de RMN de 'H y 13C y experimentos bidimensionales. A
continuacion, se discute la asignacion de sefales de los espectros de RMN para los
compuestos principales y lo referente a la caracterizacion por espectrometria de

masas e infrarrojo, se resume en la seccion experimental.

4.2 Caracterizacion en disolucion mediante Resonancia Magnética Nuclear
(RMN)

La resonancia magnética nuclear es una técnica espectroscopica, que permite el
estudio de la estructura molecular a través de la medicién de la interaccion que tiene
un campo de radiofrecuencia con ndcleos con espin nuclear, inmersos en un campo
magneético externo. La caracterizacion de los compuestos objetivo se realiz6 a
través de experimentos de 'Hy 3C. Adicionalmente, se recurrié a experimentos de

correlacién homonuclear y heteronuclear tales como:

e COSY con el cual es posible apreciar acoplamientos 'H-'H a dos y tres
enlaces de distancia.

e HSQC permite observar el acoplamiento *C—!H a un enlace de distancia,
es decir con el que esta directamente enlazado.

e HMBC correlaciona *H — 3C a dos y tres enlaces de distancia.

Estos experimentos se efectuaron con el fin de realizar una correcta asignacion de
sefales, lo cual fue de suma importancia en la posterior interpretacion de espectros

en resonancia magnética nuclear de 3C en el estado soélido.

4.2.1 Ejemplo de asignacion de sefiales para el compuesto 5

A continuacion, se presenta el analisis espectroscopico del compuesto 5 (Figura
24), el cual posee cadenas alifaticas de cuatro atomos de carbono en las posiciones
2 y 8. Como se menciond anteriormente, el compuesto presentd baja solubilidad en
DMSO por lo que su caracterizacion fue realizada en un equipo de 700 MHz

equipado con criosonda lo cual ayuda a mejorar la relacion sefial-ruido aun en
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muestras diluidas. Los detalles y espectros completos de ésta y las demas muestras
aparecen en la seccion experimental de esta tesis.

Figura 24. Posiciones sustituidas del heterociclo 5.

Teniendo esto en cuenta, se analizé en primer lugar el espectro de *H (Figura 25),
cuya asignacion comenz6 por el proton del NH, el cual se observé como una sefial
simple en 10.84 ppm. En la region alifatica se identificaron cuatro sefiales con la
multiplicidad esperada para los hidrogenos de la cadena de n-butilo. Las cuatro
sefales restantes en la region aromatica correspondieron a los hidrégenos de tipo

CH en el esqueleto del indolcarbazol, dos de ellas son sefiales singuletes las cuales
corresponden a las posiciones 1y 6.

Hyy
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H; Hy Hio
H ~ @
’ He p, H; N i
3 < 4 o = -

S SH. MmN | ‘
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| ~ | J |
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1.98 1.951.941.961.98 4.054.004.045.20

12.0 11.0 10.0 9.0 80 7.0 6.0 50 4.0 3.0 2.0 1.0 O
ppm

Figura 25. Espectro de 'H del compuesto 5§ (DMSO -ds, 700 MHz).
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Para la asignacion de las sefiales del espectro de 13C (Figura 26) se recurrié a los
experimentos bidimensionales indicados. En primer lugar, se observaron 9 sefales
correspondientes al esqueleto aromatico de indolcarbazol y 4 sefiales en la region

alifatica correspondiente a los 4 atomos de carbono que conforma a la cadena de

n-butilo.
SO NCS®® © x
OW—WOHOHD® O o 0 © 3p) <
T M MO AN NN — — o w0 <t o~ <t
— T T T Y ™ — -— [sp BN ap] (9] -
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G
C6b A
C5a Céagy C4 C6 Cy Cw
Cda , ©2 c3 .
\ J

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 C
ppm

Figura 26. Espectro de 3C del compuesto § (176 MHz, DMSO- dg).

Por medio del experimento HSQC-editado (experimento que correlaciond los nucles
13C H directamente enlazados) fue posible asignar los atomos de carbono de la
cadena con su correspondiente proton enlazada. Por ejemplo, el protdén Hj tiene una
multiplicidad quintuplete con un desplazamiento de 1.67 ppm, al observar el
experimento HSQC se identificd un acoplamiento con el &tomo de carbono ubicado
en 34.66 ppm (Figura 27).
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Figura 27. Seccion del espectro generado por el experimento HSQC de la region
alifdtica del compuesto 5.

Empleando el experimento HMBC (Figura 28), se logré identificar un acoplamiento
a 3 enlaces del carbono, en la posicion | de la cadena alifatica, con una sefial simple
de protén de la regiébn aromatica en 7.98 ppm, el cual corresponde al atomo de
carbono 1. Por eliminacion, se supo que la segunda sefial simple, en 8.04 ppm,

corresponde a la posicion 6. Con ayuda del experimento HSQC se conocié que los

carbonos a los que est4 unido estan en 119.8 ppm y 100.8ppm
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Figura 28. Grdfico del experimento HMBC del compuesto 5.
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Para conocer el desplazamiento del carbono en posicién 2, donde se une el grupo
butilo, se recurri6 al protén en la posicion Il de esta cadena que esta en 1.67 ppmy
se observo que solamente esta acoplado con un carbono de la region aromatica,

cuyo desplazamiento es 131.9 ppm.

Del mismo modo, para la asignacion del protdn en posicion 3, se recurrio al protén
en 2.75 ppm (posicién | de la cadena alifatica) que se halla a 3 enlaces del carbono
en que esté enlazado al protdn de interés. Este protdn ve a los carbonos C1, C2y
C3, de los cuales los dos primeros ya fueron asignados; por tanto, el carbono en la
posicion 3 es 126.5 ppm y con el experimento HSQC se conocid que esta unido al
protdbn con desplazamiento en 7.20 ppm. Por eliminacion, el proton faltante en

7.35ppm esta unido (por HSQC) al carbono en 110.6 ppm.

La asignacion de los carbonos 4a 'y 5a, los mas proximos al atomo de nitrégeno, se
llevd a cabo de manera similar; el carbono en la posicion 4a se realizé a través del
proton en la posicion 3 (7.20 ppm) que esta a 3 enlaces distancia del carbono en la
posicion objetivo (4a), que se acopla al atomo de carbono en 140.0 ppm. Para el
carbono de la posicion 5a, se emple6 al protén en 6 (8.04 ppm) con los cual se
identificé un acoplamiento con el carbono en 135.8 ppm que corresponde al carbono
en 5a. Empleando los protones en las posiciones 3 y 6 que estan a 3 enlaces de
distancia de los carbonos 6a y 6b; se concluy6 que su desplazamiento es de 123.0

y 123.2, respectivamente.
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4.3 Caracterizaciéon en estado sélido mediante difraccion de rayos X de

monocristal

La difraccion de rayos X de monocristal es sin duda la técnica que provee mas
informacion sobre aspectos estructurales, ya que permite conocer el acomodo
espacial de las moléculas dentro del cristal. En este apartado se describen

brevemente los aspectos estructurales referentes a los compuestos finales.
4.3.1 Compuesto 4

La estructura cristalina del compuesto 4 se reporté previamente en 2009.% Dicho
compuesto cristalizd en un sistema monoclinico con grupo espacial P2i/c. En la
Figura 29a es posible observar la estructura del compuesto, en la 29c¢ se observa la
celda unitaria, donde se aprecid que una molécula de indolcarbazol tiene 4
moléculas en la proximidad, lo que propicia que las moléculas adopten un
empaquetamiento cristalino tipo espina de pescado, con angulo de 55.46° entre

cada molécula de indolcarbazol, Figura 29b.

Figura 29. a) Estructura de la molécula 4, b) acomodo tipo espina de pescado y
c) la celda unitaria.

Se encontré que las interacciones que rigen este empaquetamiento (Figura 30) son

principalmente dos: las de tipo NH---pi, en la cual un atomo de hidrégeno interactla

38. Zhao, H., Jiang, L., Dong, H., Li, H., Hu, W., & Ong, B. S., Influence of Intermolecular
NH---11 Interactions on Molecular Packing and Field Effect Performance of Organic
Semiconductors., ChemPhysChem, 2009, 10, 2345 — 2348
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con un anillo de la molécula vecina, cuya distancia medida es de 2.59 A y un angulo
promedio de 153.5°, dichos parametros clasifican como una interaccion moderada,
también se encontraron interacciones CH---pi del anillo central con el anillo de pirrol

contiguo, con una distancia promedio de 2.85 A y con un angulo de 135.1°.

-

Figura 30. Interacciones infermoleculares en el compuesto 4.

4.3.2 Compuesto 5

La coleccién del patrén de difraccion fue posible empleando un monocristal obtenido
de una disolucién saturada del compuesto en DMF, que se difractd a una
temperatura de 150 K. Esta baja temperatura se eligio para reducir el desorden
cristalografico de las cadenas alifaticas en la estructura, y se encontré que este
compuesto cristaliza en un sistema monoclinico con grupo espacial P2i/c, similar al
compuesto anterior. Al analizar el empaquetamiento cristalino, se encontré que este
compuesto también se acomoda adoptando un arreglo de espina de pescado
dirigido por las interacciones de tipo NH--pi cuya distancia es de 2.77 Ay un angulo
de 138° y también interacciones CH-pi con una distancia promedio de 2.88 A con
angulos de 146° y 130°, con lo cual se establecié como interacciones de fuerza

moderada. (Figura 31).
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Figura 31. a) estructura del compuesto 4, b) empaquetamiento adoptado, c)
interacciones intermoleculares y celda cristalina.

4.3.3 Compuesto 6

La estructura cristalina se obtuvo a partir de la coleccion del patron de difraccion a
150 K, usando un monocristal obtenido a partir de una disolucién del compuesto en
DMF. Al refinar la estructura cristalina, se hallé que dicha molécula cristaliz6 como
un solvato en un sistema monoclinico con grupo espacial P21/n. En la Figura 32 se
observa la molécula de interés con una molécula de disolvente, unidas por un enlace
de hidrégeno entre el &tomo de oxigeno de la DMF y el grupo NH del indolcarbazol,

la distancia encontrada para dicha interaccién fue de 2.09 A con un angulo de 137°.

Figura 32. a) Estructura de la molécula, b) celda unitaria, c) arreglo adoptado.

34



A su vez se encontro que la molécula de disolvente interactia con 3 moléculas de
indolcarbazol vecinas, mediante interacciones de tipo CH---pi (2.77 A) (Figura 33).
Por otro lado, se observo que el disolvente interactia con otra molécula de éste,
formando un dimero mediante la interaccién del grupo carbonilo del disolvente y un
atomo de hidrégeno de uno de los metilos.

CH-r

d=2.77 A
6= 143.02°

6= 137.02°
9 A 4

c

{ -

¥ CoOH @
d=2.60 A
0= 83.94°

Figura 33. Interacciones intermoleculares del compuesto 6 con DMF.

Se realizaron pruebas de cristalizacion en otros disolventes, para obtener una
estructura del compuesto 6 libre de disolvente, pero debido a su solubilidad limitada,
Unicamente fue posible obtener cristales a partir de disoluciones en DMSO. Al
colectar el patron de difraccion de rayos X de los cristales obtenidos, se encontrd

gue el compuesto cristalizé nuevamente como solvato.

Se encontré que la celda unitaria se compone de dos moléculas del compuesto 6
(Figura 34), cada una de ellas unida a una molécula de disolvente a través de
enlaces de hidrogeno. Un enlace de hidrogeno tiene una distancia de 2.05 A con un
angulo de 173.4° y en el otro enlace de hidrégeno es de 2.11 A, y se encontré que
el angulo resulté ser menor (144.76°). Ademas, se identificé una interaccion de un
hidrégeno del esqueleto de indolcarbazol con el atomo de azufre, con una distancia
de 2.95 A. Por otro lado, se observé que las dos moléculas de disolvente interactian
por medio de un grupo metilo y el atomo de oxigeno vecino, la interaccién es un

enlace de hidrégeno CH---O con una distancia de 2.71 A.
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Figura 34. a) inferaccion que adoptan las moléculas de DMSO con las
moléculas del indolcarbazol.

De las dos estructuras examinadas se concluyé que el solvato de DMSO tiene
enlaces de hidrogeno de mucha mas fuerza que los formados con el solvato de
DMF; con base en los parametros geométricos (angulo y distancia de enlace
NH---O) siendo el mas fuerte el mas proximo a 180°. Ademas, se concluyé que la
molécula 6, bajo las mismas condiciones de cristalizacion, presenté mayor afinidad
a formar enlaces de hidrégeno con el disolvente, que interacciones de tipo NH---pi

consigo mismo, como se habia observado en el compuesto 5.
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Parte Il. Formacion de cocristales

4.4 Métodos de preparacion

Los cocristales objetivo A, B y C (Figura 35) se prepararon a partir de mezclas de
los compuestos 4, 5y 6 y DABCO, en una estequiometria definida. Para obtener
las estructuras cristalinas de los cocristales, se intentd crecer monocristales
adecuados para difraccion por medio de cocristalizacion en disolucion;
paralelamente, con el fin de adquirir los nuevos soélidos moleculares se realiz6 una
cocristalizaciébn en estado sélido bajo la técnica LAG, del inglés liquid assisted

grinding (molienda asistida por liquido).

R H N Disolucion . "
+ E[NJ COCRISTALZACION & ) @ N g E; jbutilo
H R N R C. R= ciclohexilo

Estado sdlido

Figura 35. Métodos empleados para la construccion de los cocristales objetivo.

4.4.1 Cocristalizacién en disolucién y estudios de difraccion de rayos X de

monocristal

La solubilizacién de los indolocarbazoles (4, 5, y 6) solo fue posible en DMF y DMSO
(1-2 mg/ ml) sin embargo, estos disolventes son empleados escasamente en
pruebas de cristalizacion, debido a que presentan un punto de ebullicibn superior a
los 140°C.

Considerando lo anterior, se realizaron multiples pruebas de cocristalizacion
utilizando DMF, DMSO y mezclas de éstos mismos con otros disolventes como se

describe en la seccion 6.3.1Procedimiento general lll: Cocristalizacion en
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disolucién. Hasta el momento, solo fue posible conseguir crecer monocristales del
cocristal C, constituido por el compuesto 6 y DABCO; a partir de una disolucion
saturada de ambos componentes en proporcion 1:3 en una mezcla de DMF/DMSO,
al cabo de 3-4 dias se obtuvieron cristales prismaticos de color amarillo (Figura 36),

los cuales son estables a temperatura ambiente y al aire.

Figura 36. Fotografia del cocristal C tomada con microscopio dptico, objetivo 10X.

Los cristales se difractaron a 150 K para reducir el desorden cristalografico; los
datos se refinaron en un sistema monoclinico con grupo espacial P2:. La
informacion cristalografica completa se encuentra en la seccion de anexos de esta
tesis. De forma satisfactoria se encontré un arreglo concatenado de las moléculas
involucradas en el cocristal (Figura 37), con la molécula de DABCO, formando dos

enlaces de hidrégeno entre dos moléculas del compuesto 6.

Figura 37. Cadena unidimensional de cocristal C.
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Ademas, se hall6 una ligera diferencia en los parametros geométricos de los enlaces
de hidrogeno formados (Figura 38). En un extremo de DABCO, el enlace de
hidrégeno NH---N se midi6 una distancia de 2.059 A con un angulo de 170.28°, y
por el otro lado la distancia encontrada fue 2.127 A, cuyo angulo medido fue de
165.19°.

Figura 38. Diferencias en los pardmetros geomeétricos del cocristal C.

La distancia promedio de enlace de hidrégeno fue menor a 2.2 A 'y el &ngulo medido
fue cercano a 180°, por consiguiente, fue posible clasificar a estos enlaces como
fuertes. Adicionalmente, se observaron interacciones CH---pi débiles de DABCO
con el esqueleto de indolcarbazol (Figura 39a), ademas, se encontré que al interior
del cocristal no hubo presencia de interacciones relevantes entre las moléculas del
indolcarbazol 6, en consecuencia se observd que los heterociclos adoptan un
arreglo tipo zig-zag, finalmente se identificO que DABCO se encuentra alineado

sobre el eje formado por los atomos de nitrégeno (Figura 39b).

Figura 39. a) interacciones de DABCO con é, b) Motivo adoptado por las
moléculas en el cocristal C.
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Aun cuando se consideré que la distancia del enlace de hidrogeno de 6, con DMSO
es corta y por lo tanto el enlace es fuerte, la formacién del arreglo concatenado en
el cocristal se vio favorecida. Se concluyé que esta predileccion de 6 por DABCO
(en lugar de DMF y DMSO) se debi6 a la gran basicidad de la amina terciaria y que
el producto resulta en una arquitectura con una gran direccionalidad del enlace de

hidrogenao.

4.4.2 Cocristalizacion en el estado solido

A pesar de que hasta el momento no fue posible obtener monocristales de los
cocristales A y B en disolucion, fue preciso implementar un método de sintesis de
las formas sodlidas, para lo cual se propuso combinar ambas moléculas
mecénicamente. Esta técnica lleva por nombre molienda asistida por liquido, fue

empleada para la formacion de las nuevas entidades cristalinas.

Las condiciones de molienda Optimas, para la formacion de los nuevos cocristales,
se consiguieron al utilizar un mortero de agata (pruebas preliminares) o un molino
planetario de bolas, para incrementar la cantidad de sélidos a cocristalizar. Se
emple6 THF como disolvente y entre las variables experimentales que se
modificaron se encuentran el tiempo de molienda y la estequiometria de los sélidos
involucrados. La naturaleza y pureza cristalina de los sélidos obtenidos por el
proceso LAG, fueron evaluadas por medio de la técnica de difraccion de rayos X de
polvos (DRXP). A partir de dicho analisis se obtiene un patron de difraccién, el cual
funciona como una huella digital particular de cada espécimen cristalino. Esta
técnica se usa debido a que el producto obtenido, luego de la molienda, resulta en

un soélido con cristales diminutos.

En la Figura 40 se aprecian algunas diferencias entre los soélidos obtenidos
empleando distintas condiciones experimentales. (Tabla 2) para la formacion del

cocristal A, en mortero.
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Tabla 2. Condiciones de cocristalizacion en mortero de 4 con DABCO

Equivalentes Tiempo Observacion
de DABCO (min) Adicional

4 se uso el sélido

Condicion  Aparato

a) Mortero 1 30 obtenido directamente

de la reaccion

b) Mortero 1 30 i
4 se empled
C) Mortero 1.5 30 o
recristalizado de DMF
d) Mortero 2 30

b)

SEES |ESmEcEsses

——Compuesto 4
J}L\’\’h recristalizado

_a)
5 15 25 35 45

Angulo (26)

Figura 40. Pruebas y efectos de condiciones de mecanosintesis para el cocristal A

En la Figura 40 es posible observar el patron de difraccion experimental del
compuesto 4, el cual concuerda con el calculado a partir de la estructura cristalina.
En el inciso a) se puede apreciar el resultado de la molienda LAG, usando una
muestra sélida de 4 (obtenida directamente de la reaccion de Fischer), en la cual se
noté una conversion incompleta, ya que se identificaron reflexiones de la materia
prima por debajo de 20 grados, (26). En los incisos b), ¢) y d) fue posible observar

el patron de difraccion del cocristal, obtenido a partir del compuesto 4 recristalizado
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en DMF, en este cada caso se vari6 la cantidad de DABCO manteniendo el tiempo
de reaccion en 30 minutos. Con base en este analisis fue posible concluir que las
condiciones Optimas para la preparacion del cocristal A (en mortero), requieren de
una estequiometria 1:2 del compuesto 4 con DABCO, empleando un tiempo de 30
minutos y 1 gota de THF.

Para el caso de la formacion de los cocristales B y C*°, se efectu6 el mismo proceso
de andlisis de condiciones y monitoreo por difracciéon de rayos X de polvos.*® El
patron de difraccion tedrico de polvos del cocristal C, se calculé a partir de los datos
de difraccion de monocristal y fue posible realizar la comparacion de éste con el
patrén de PXRD obtenido de la forma soélida a partir de LAG. Dicha comparacion se

presenta en la Figura 41.

Calculado

(—UK_JKH.LJ\AJ_‘ e

Experimental

5 10 15 20 25 30 35 40 45
Angulo 26

Figura 41 Difraccién de rayos X de polvos calculada y experimental para el
cocristal C.

39. Para formar el cocristal C se partié del compuesto 6 en una forma libre de disolvente.
40. Cabe mencionar que, para la caracterizacion de los 3 sélidos obtenidos, las condiciones
definitivas para la cocristalizacion se empleé un molino planetario de bolas; dichas
condiciones se resumen en la seccidon 6.4 Sintesis de cocristales en estado sélido, de
esta tesis y la comparacion de los patrones de difraccion se encuentran en la seccion 7.2
Anexo lI: Difraccion de rayos X de polvos.
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Se observo que el difractograma experimental fue consistente con el difractograma
calculado, este analisis ratificd que se obtuvo la entidad cristalina deseada por los
meétodos en disolucion y estado solido. En resumen, la difraccion de rayos X de
polvos revel6 que posteriormente al proceso de molienda, se obtuvieron nuevas
fases cristalinas, lo que indicé la formacion de los cocristales de interés. Sin
embargo, esta informacion no es suficiente para saber cuales eran las interacciones
intermoleculares presentes, asi como la estructura molecular de los nuevos solidos
(A y B). Con el fin de obtener mas informacion de lo anterior, se recurrio a técnicas
espectroscopicas como espectroscopia de infrarrojo y RMN en el estado solido,

teniendo como referencia el cocristal C.
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Parte lll. Caracterizacion en estado solido.
Estructura y estabilidad de cocristales.

4 5Espectroscopia de Infrarrojo

Cuando una muestra se somete a radiacion de infrarrojo las moléculas absorben
una cantidad definida de la energia que se manifiesta sobre los enlaces de la
molécula en forma de vibraciones especificas; estas vibraciones dependen, entre
otros factores, de las interacciones con otras moléculas en el entorno. Con el
propoésito de obtener una primera evidencia de una interaccion por enlace de
hidrogeno, entre el grupo N-H de los indolcarbazol y DABCO en los cocristales, se
acudio a la espectroscopia infrarroja. Para ello se obtuvieron y compararon los
espectros de ATR-IR de los sélidos obtenidos A, B y C, respecto a los compuestos
4, 5y 6 con el objetivo de identificar principalmente algin cambio en la posicién,
intensidad o forma de la sefial correspondiente al estiramiento N-H. A continuacion,
se muestran los espectros de infrarrojo del indolcarbazol con sustituyentes
ciclohexilo (6) y su respectivo cocristal (C)
Estiramiento N-H ‘Bending’ N-H

3399 cm™~! 1659 cm™!

— ‘o

@ “ T

e S

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Numero de onda cm™?

Figura 42. Espectroscopia infrarroja, efecto de la cocristalizacién del compuesto 6
con DABCO
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La sefial correspondiente al estiramiento del grupo NH se localizé a 3399 cm?,
mostrandose como una sefial sencilla de intensidad fuerte; posterior a la
cocristalizacion dicha banda se abatio por completo; a través de esta manifestacion
se evidencio un cambio en el momento dipolar originado por la restriccion de las
vibraciones del grupo NH (Figura 42).La inspeccion de ambos espectros también
permitié observar que la sefial de vibracion ‘bending’ del grupo NH ubicada en 1659
cm? (antes de la cocristalizaciéon) también experimenté un abatimiento en la
intensidad luego de la molienda; por otra parte, en la regién conocida como huella
digital se identificaron mudltiples diferencias tanto en la posicion como en la

intensidad de las sefiales revelando cambios en el entorno de las moléculas.

La limitacion en la vibracién de estiramiento del grupo NH fue una caracteristica que
compartieron los tres sdlidos obtenidos, sin embargo, se observaron algunas
diferencias en cuanto al grado de disminucién de la sefial, estas diferencias se

resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Efecto de la cocristalizacion sobre la senal de estiramiento N-H.

Cy Intensidad antes de Intensidad después de Solido
LAG LAG formado
4 ‘ Fuerte a 3393 cm! Muy baja a 3397 cm? A
5 ‘ Fuerte a 3404 cm Media 3402 cm'! B
6 ‘ Baja a 3399 cm-! No se detectd C

De forma general, la informacion proporcionada por esta técnica espectroscépica
brind6 informacién acerca de la formacion del cocristal. En primer lugar, se logré
diferenciar entre las moléculas de indolcarbazol de partida y el cocristal resultante
basandose en las diferencias entre los espectros. En segundo lugar, se observo que
la interaccion entre los componentes del cocristal apuntd ser un enlace de

hidrogeno.
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4.6 Resonancia Magnética Nuclear de estado solido

Con el fin de conocer mas aspectos estructurales acerca de la formacién de las
nuevas especies obtenidas, se utilizé la RMN en estado solido, empleando el
experimento de 3C RMN CP-MAS (Cross Polarization Magic Angle Spinning). Esta
técnica es capaz de distinguir las diferencias cristalograficas que se presentan al
interior de los solidos. Para el caso de los nuevos sélidos formados en este trabajo,
resulté muy util porque también reveld la presencia de interacciones no covalentes
al interior del sélido.*! Los espectros de RMN de 3C CP-MAS se adquirieron a
temperatura ambiente, usando una frecuencia de giro de 15 kHz y comparando las
muestras cristalinas de los solidos formados con los derivados de Icz, con el fin de
observar cambios en el entorno cristalino a través de cambios en los
desplazamientos quimicos. La asignacion de sefiales en el espectro de sélidos se
llevé a cabo por comparacion con la asignacion en disolucién. A continuacion, se
presenta una comparacion entre los espectros adquiridos en disolucién y en estado

solido para el compuesto 6 (Figura 43).

e

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm

*

Figura 43. Comparacion entre espectros de '3 C del compuesto é en disolucién
(arriba) y sdlido (abajo).

41. Etter, M. C., Hoye, R. C., & Vojta, G. M., Solid-State NMR and X-Ray Crystallography:
Complementary Tools for Structure Determination, Crystallography reviews, 1988, 1, 281-
333.
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El espectro del compuesto 6 adquirido en el estado sélido es similar al obtenido en
disolucidn; sin embargo, el ancho de la sefial a la mitad de la altura en sélidos es
casi diez veces mayor. Este efecto se debe a las fuertes y multiples interacciones

presentes en estado sélido, como el acoplamiento dipolar (Tabla 4).42

Tabla 4. Constantes de acoplamiento en estado sélido

Par nuclear Distancia internuclear Acoplamiento (kHz)
1H,1H ‘ 10 A 120
1H,13C 1A 30

1H,13C ‘ 2A 3.8

4.6.1 Caracterizacion por RMN en estado soélido del cocristal C

En la Figura 45 se muestran los espectros apilados del compuesto 6 (traza superior)
y del cocristal C (traza inferior). En primer lugar, se demostré que no existe una
mezcla fisica de componentes o moléculas sin cocristalizar en la muestra estudiada,

lo anterior se concluy6 al no observar sefales adicionales a las esperadas.

Es importante notar que la muestra analizada del cocristal tiene un mayor caracter
cristalino respecto al compuesto de partida, ya que las sefiales presentaron una
forma méas angosta y definida. La presencia de DABCO fue evidenciada por una
sefial simple en 48.4 ppm. Esta sefal Unica permitié establecer que las moléculas
del coformador son cristalograficamente iguales, y no se detectaron sefiales
adicionales de moléculas de DABCO gque no formasen parte de la red cristalina del

cocristal.

42. Duer, Melinda J. Introduction to solid-state NMR spectroscopy. Oxford: Blackwell,
2004.
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Figura 44. Comparacion de senales de RMN en estado solido para el compuesto é
y el cocristal C.

Se identificé un desplazamiento a campo bajo de las sefiales de *3C del cocristal,
en relacion con el compuesto sin DABCO. Particularmente en los carbonos
cercanos a los atomos de nitrogeno del indolcarbazol, confirma las interacciones de
enlace de hidrogeno que mantienen unidos los fragmentos moleculares. Este
desplazamiento puede explicarse por la desproteccion electrénica que sufren los
atomos de carbono a medida que el proton electrofilico del NH se desplaza hacia el
atomo de nitrégeno del DABCO. Por lo tanto, los atomos de carbono mas préximos
al NH (marcados con una cruz y rombo en la Figura 44) son los que presentaron la
mayor diferencia. Considerando que la informacién obtenida por 13C CP-MAS, para
el cocristal C, presenté una gran correlacién con la estructura cristalogréafica, se
procedié a analizar los espectros de los sélidos restantes con la finalidad de hallar

similitudes y confirmar la formacion de los cocristales y el enlace de hidrogeno.
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4.6.2 Caracterizacion por RMN en estado solido del cocristal A

La cocristalizacion de este solido también originé un desplazamiento mayor sobre
las sefiales de los atomos de carbono méas préximos al grupo NH, este resultado
aludio a que la molécula de DABCO formo un enlace de hidrégeno. Una diferencia
gue se identifico respecto del cocristal C fue que la sefial correspondiente a DABCO
es doble y ademas de distinta intensidad, el pico de mayor intensidad se hall6 a 47.4
ppm Yy a 50.0 ppm el de menor (Figura 45), una posible explicacion a este hecho es
que no todas las moléculas de DABCO fuesen cristalograficamente iguales, lo que
sugirié que puede haber un ambiente cristalografico distinto a la molécula anterior

0 cambios en la distancia NH---N.

5= 3.1 ppm

Cocristal A

155 145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35
ppm

Figura 45. Comparacion entre los espectros de 13C CPMAS, en la parte superior el
indolcarbazol sin sustituyentes, inferior, el cocristal respectivo.

4.6.3 Caracterizacion por RMN en estado sélido del cocristal B

De forma similar a los casos de los cocristales A y C, se observo un desplazamiento
de las sefales a campo bajo luego de la cocristalizacion; las sefiales que
experimentaron el mayor desplazamiento fueron para los atomos mas préximos al

NH, cuya diferencia fue de 2.3 ppm y 4.0 ppm respecto del compuesto antes de la
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cocristalizacion. El nimero de sefiales en la region aroméatica confirmé que no hay
mezcla fisica. La sefial correspondiente a DABCO es Unica y se hallé a 50 ppm. En
la region alifatica también se aprecié que el entorno cristalino de los carbonos de la
cadena del cocristal cambio, dado que se distinguieron un mayor numero de
sefales, probablemente indicando que las orientaciones de cada cadena fuesen
distintas (Figura 46).

*1A8=4.0 ppm DABCO

A5=2.3 ppm

Cocristal B

i,

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 1C
pPmM

Figura 46. Espectro de RMN en estado sdlido, superior, compuesto 5, inferior, el
cocristal B.
Las similitudes entre los cocristales mostradas por de RMN en el estado sélido
permitieron establecer que para los 3 casos existe una interaccion entre
indolcarbazol y DABCO que fue atribuida al enlace de hidrégeno, basandose en
cambios en el desplazamiento quimico. Comparando los espectros de los 3
cocristales se encontré que el mayor cambio en el desplazamiento quimicos de las
dos sefiales de los carbonos adyacentes al nitrégeno fue para en el cocristal C (3.3
y 3.0 ppm), esta mayor diferencia se atribuyo una interaccion mas fuerte que en los

casos Ay B.
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4.7 Estudios de estabilidad térmica

En un cocristal se espera que la estabilidad térmica, asi como el punto de fusién y
descomposicion, sean distintos respecto a los componentes individuales. Lo
anterior originado por el nuevo arreglo de las moléculas en la estructura cristalina.
Con el objetivo de determinar estas diferencias, los cocristales y compuestos
iniciales se sometieron a andlisis de termogravimetria (TGA); a partir de este
andlisis, es posible cuantificar cambios o pérdidas de masa en una muestra en

funcién de la temperatura.

Por otro lado, la calorimetria diferencial de barrido (DSC) es un analisis que permite
identificar procesos que involucran un intercambio de calor, respecto a una
referencia, con lo anterior se pueden identificar procesos endotérmicos como fusion,
desolvatacibn o descomposicion, asi como procesos exotérmicos como la

cristalizacion (cambio de fase).

Los derivados de indolcarbazol sintetizados presentaron una estabilidad térmica
considerable, con una temperatura de fusién y descomposicién superiores a 350 °C,
como se resume en la Tabla 5.

Tabla 5. Puntos de fusion de las moléculas de partida.

Compuesto Temperatura de fusién °C Temperatura de
Descomposicién °C

4 (sin sustituyentes) 366 450

5 (n-butilo) 337 425

6 (Ciclohexilo) - 450
DABCO* 158 174 (ebullicion)

43. Farkas, A., Mills, G. A., Erner, W. E., & Maerker, J. B., Triethylenediamine. Physical,
Chemical, and Catalytic Properties. J. Chem. Eng. Data, 1959, 4, 334-335
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El punto de fusion esta relacionado con el arreglo molecular en el cristal, el cual
depende de las distancias y fuerzas intermoleculares, la simetria y los grados de
libertad conformacional en la molécula.#* Un ejemplo de esta dependencia se
observé en las diferencias en el punto de fusion de las moléculas 4 y 5, ya que el
punto de fusion para de la primera es 30°C mayor al que tiene sustituyentes butilo.
En la seccion de rayos X se describiéo que la distancia NH:---pi es menor en el
compuesto 4, sugiriendo una mayor cohesion y un mayor punto de fusion. Con esta
informacion como referencia, se analizaron los cocristales obtenidos como se

describe a continuacion.
4.7.1 Estabilidad térmica del cocristal C (como referencia)

Cuando la muestra alcanz6 una temperatura de 170 °C el sélido experimenté un
proceso endotérmico que gradualmente termind hasta 262°C, el cual coincidié con
una pérdida de masa. Esta pérdida se relacion6 con la salida de DABCO de la
estructura cristalina, lo cual representd un porcentaje de 22.3% (Figura 47).
Conociendo el peso molecular del cocristal C, con férmula minima
Cs0H32N2(CsH12N2) de 532.18 g/mol, fue posible determinar que la disminucion de
masa concuerda con la pérdida de una molécula de DABCO (112.17 g/mol =
21.1%).

TG 1% DSC /(mW/mg)

140 .

120

. 251.7°C

100 05

Diferencia de masa:
-22.39%

80
7100

€0 Area: 140.4 Jig

05

40

50 100 150 470°c 200 250 262°C 300 350 400
Temperatura °C

Figura 47. DSC traza azul, y TGA fraza negra del cocristal C.

44, Katritzky, A. R., Jain, R., Lomaka, A., Petrukhin, R., Maran, U., & Karelson, M. Cryst.
Growth Des. 2009, 9, 2950-2967
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El cocristal A exhibié un comportamiento similiar al cocristal C, la temperatura a la
cual el cocristal comenzo a perder parte de su masa fue a 118°C, se calcul6 que la
pérdida correspondio a la totalidad de las moléculas de DABCO presente. Este
andlisis permiti6 confirmar que la estequiometria en la red cristalina entre el

compuesto 4 y DABCO fue también 1:1.

En ambos casos, la salida de DABCO fue gradual, y se produjo a temperaturas
mayores a la de temperatura de evaporacion de DABCO (Tabla 4), lo que evidencio
que hay una interaccion entre moléculas al interior del solido. Ademas, fue posible
cuantificar la cantidad de energia involucrada en el proceso (la salida de DABCO
de la red cristalina), comparando las curvas de DSC de ambos cocristales, resulto
que la energia para el cocristal A 'y B es de 63.4 kJ/mol y 74.8 kJ/mol
respectivamente; esta energia contempla las energias implicadas en las
interacciones no covalentes, principalmente el enlace de hidrégeno y la energia de

evaporacion de DABCO.

El analisis para cocristal B revelé que DABCO se mantuvo en la red cristalina, dado
gue no se observo una pérdida de masa en todo el rango de calentamiento (25-
400°C). Asimismo, se supo que luego de la cocristalizacién, el punto de fusién
revelado por DSC se modificé en 6°C menos, respecto del compuesto 5, lo que
indicé una alta estabilidad térmica del cocristal. Esto podria originarse por un arreglo

distinto de las moléculas al interior del cocristal.

53



Parte IV. Estudios de absorcion y fluorescencia en estado solido.

Los compuestos basados en indolcarbazol son muy interesantes debido a sus
propiedades fotofisicas.*®> En el caso del indolcarbazol (4) y los analogos con
cadenas alifaticas sintetizados (5 y 6) presentaron emision en estado solido (Figura
48), lo cual es de interés en el campo del disefio y ensamblado de dispositivos
optoelectronicos como OLEDs, OFETSs, transistores organicos, sensores organicos,

entre otros.46

Figura 48. a) Cristal del compuesto 4, b) bajo luz UV, c¢) Cristales del compuesto 5
d) compuesto 5 bajo luz UV
La absorcion y fluorescencia esta influenciada no solo por la estructura molecular,
sino también por el arreglo y empaquetamiento cristalino, ademas por la naturaleza

y la distancia de las interacciones intermoleculares.*’ Por estas razones, se estudié

45. Sahoo, S. R., Sahu, S., & Sharma, S., Indolocarbazole (IC) Derivatives as Promising p-
type Organic Semiconductors: A First-Principle Study of Their Anisotropic Charge
Mobilities., ChemistrySelect, 2018, 3, 4624 — 4634

46. Anthony, S. P., Organic solid-state fluorescence: strategies for generating switchable
and tunable fluorescent materials, Chem.Plus.Chem., 2012, 77, 518 — 531

47. Bhowal, R., Biswas, S., Thumbarathil, A., Koner, A. L., & Chopra, D., J. Phys. Chem. C
2019, 123, 9311-9322
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en primer lugar el efecto que tuvo la inclusiéon de los sustituyentes en la estructura
del indolcarbazol;, y, posteriormente se investigd el efecto que tiene la
cocristalizacion con DABCO sobre las propiedades emisivas en estado sélido de

los compuestos 4,5y 6.

4.8 Absorcién y fluorescencia de los derivados de indolcarbazol

Los espectros UV-vis en estado solido de los tres compuestos mostraron grandes
similitudes en la forma y el rango de longitudes de onda de (250-430 nm
aproximadamente) esto se debié en gran medida a que comparten similitudes
estructurales. Los espectros de absorcion de los compuestos con sustituyentes (5 y
6) presentaron semejanzas entre si, ya que se identificaron dos maximos de
absorcion que no se observaron en el compuesto sin sustituyentes (4). En los tres
compuestos los maximos de longitudes de onda tiene como origen las transiciones
de tipo n— T y mayormente a las transiones T — T ya que los sistemas son

altamente conjugados (Figura 49).

Compuesto 4
—~Compuesto 5
—~Compuesto 6

200 250 300 350 400 450500 550 600 650 700 750

Longitud de onda (nm)

Figura 49. Espectros de absorcién en estado sdlido de los compuestos objetivo.

Por otra parte, los espectros de emision en el estado solido de los compuestos 4, 5
y 6, presentaron diferencias mas notorias. La adicion de grupos funcionales

alifaticos sobre el indolcarbazol produjo un efecto similar para las moléculas 5y 6,
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ya que ambas experimentaron un corrimiento hacia el azul de aproximadamente 64

nm respecto del compuesto sin sutituyentes (Figura 50).

501 502 565 Compuesto 4
—Compuesto 5
—Compuesto 6

Fluorescencia

450 550 650 750
A (nm)

Figura 50. Emision en estado sélido de los compuestos objetivo.

Estos cambios se asociaron al nuevo acomodo de las moléculas, resultado de esta
modificacion sintética. Un analisis mas detallado de las estructuras cristalinas
(Figura 52), permitié concluir que la distancia interplanar entre moléculas originé el
desplazamento hipsocrémico sobre la emision. En el caso del indolcarbazol 4, el
angulo entre moléculas que formaron el arreglo de tipo espina de pescado es mayor,
(Figura 52 a y b). Por otro lado, para el compuesto 5 las moléculas estan mas
desplazadas una respecto a las otras y por tanto la distancia interplanar resulté
menor. Dado que no se contd con una estructura cristalina del compuesto 6 libre de
disolvente, se infiri6 que el arreglo que toman las moleculas en el cristal puede ser

muy similar al compuesto 5.
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Figura 51. a) dngulo de las moléculas en el arreglo espina de pescado del
compuesto 4, b) distancia interplanar del compuesto 4, c) dngulo de las
moléculas en el arreglo espina de pescado del compuesto 5, d) distancia
interplanar del compuesto 5.

4.9 Efecto en la fluorescencia en los cocristales

Finalmente, se evalué si el nuevo arreglo cristalino adoptado en los nuevos soélidos

(por efecto de la cocristalizacion) cambi6 la emision de luz. Tomando como

referencia los maximos de emisién de los compuestos 4, 5 y 6 de forma muy

interesante, se observo que los maximos en la fluorescencia inicial cambiaron para

los tres cocristales (Figura 53). Esta manifestacion se asoci6é a la inclusion del

DABCO vy el subsecuente nuevo arreglo cristalino

518 565
Compuesto 4
Cocristal A
A
450 550 650 750 450
A (nm)

501 535

550

——Compuesto 5

-==Cocristal B

650 750 450

A (nm)

498 502

550

A (nm)

Compuesto 6

Cocristal C

650

750

Figura 52. Espectros de emisidén en estado sdélido para los compuestos objetivo y
sus respectivos cocristales (con el mdximo de emisibn en nm).
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Estas diferencias entre el antes y después de la cocristalizaciéon no fueron iguales
para los cocristales. El cocristal A presentd un desplazamiento hipsocrémico
(corrimiento al azul) de 47 nm; de forma similar, el cocristal C presentd este
fenémeno, pero en menor medida ya que el corrimiento fue de 4 nm. El cocristal B
mostré un corrimiento al rojo de 34 nm respecto del compuesto de partida. En la
literatura este fenédmeno se asocia a un fenémeno de transferencia de carga,*®4

originado por un cambio en la geometria en los apilamientos pi.>0:51

48. C. Wang and Z. Li, Molecular conformation and packing: their critical roles in the
emission performance of mechanochromic fluorescence materials. Mater. Chem. Front.,
2017, 1, 2174-2194

49. Blackburn, A. K., Sue, A. C. H., Shveyd, A. K., Cao, D., Tayi, A., Narayanan, A., &
Lehrman, J. A. Lock-arm supramolecular ordering: a molecular construction set for
cocrystallizing organic charge transfer complexes., J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 49,
17224-17235

50. Wu, Q., Zhang, T., Peng, Q., Wang, D., & Shuai, Z., Aggregation induced blue-shifted
emission—the molecular picture from a QM/MM study., Phys. Chem. Chem. Phys., 2014, 16,
5545--5552

51. Rajagopal, S. K., Salini, P. S., & Hariharan, M.S--- 1, =11, and C—H--- 11 contacts
regulate solid state fluorescence in regioisomeric bisthiazolylpyrenes, Cryst. Growth Des.
2016, 16, 4567-4573
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5 Conclusiones

Mediante una reaccion de indoles de Fischer se sintetizd el indol[3,2-
b]carbazol (4) y dos derivados con grupos n-butilo (5) y ciclohexilo (6), en las
posiciones 2 y 8 del heterociclo. Se caracterizaron en estado sélido mediante
difraccion de rayos X y por RMN en disolucion y de estado solido. Dichos
sélidos son altamente cristalinos y presentaron emision de luz en estado

soélido.

La evaporacion lenta permitié obtener un monocristal para el cocristal C en
el cual se observd el arreglo concatenado 1:1, formando enlaces de
hidrogeno fuertes con DABCO; dicho ensamble resultd ser estable en
condiciones ambientales. Este es el primer ejemplo de un cocristal con este

isdbmero de indolcarbazol.

La técnica LAG fue muy util para formar nuevas entidades cristalinas de los
tres derivados de indolcarbazol en conjunto con DABCO. Se confirm6 para
los cocristales A y C, que la proporcion del derivado de indolcarbazol con
DABCO es 1:1 formando un enlace de hidrégeno como se comprobé por
difraccion de rayos X de polvos, espectroscopia de infrarrojo, resonancia

magnética nuclear, y estudios térmicos.

La absorcion y fluorescencia se modificé por la adicion de los grupos
hidrocarbonados respecto del compuesto sin sustituyentes y la

cocristalizacion cambié también la emision en estado sélido.
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6 Seccidon experimental

6.1 Materiales y equipos utilizados

Todos los reactivos y disolventes fueron adquiridos de la compafiia Sigma-Aldrich,

y se emplearon sin purificacion previa.
6.1.1 Espectrometria de masas

Los espectros de masas de baja resolucion, asi como de alta resolucion fueron
adquiridos en un espectrémetro Jeol The AccuTOF JMS -T100LC, mediante la
técnica DART, (Andlisis Directo en Tiempo Real), el estandar interno utilizado fue
polietilenglicol 600 (PEG-600).

6.1.2 Espectroscopia de Infrarrojo

Para la obtencion de los espectros de infrarrojo se utilizé un equipo de FT-IR Bruker
Tensor-27, equipado con un dispositivo ATR con punta diamante a temperatura

ambiente (25°C). La regiéon analizada comprende entre 4000-400 cm™.
6.1.3 Difraccion de Rayos X de polvos

La coleccion de los difractogramas se realiz6 con un difractébmetro Bruker D2
PHASER con radiacién CuKa de 1.5418 A, con filtro de Niquel.

6.1.4 Difraccion de rayos X de monocristal

Se adquirieron empleando un difractémetro Bruker APEX-II CCD, con radiacién de
MoKa de 0.71073 A.

6.1.5 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear en disolucién

Los espectros de RMN de H y 13C fueron adquiridos a temperatura ambiente
utilizando un espectrometro de RMN con intensidad de campo de 700 MHz
equipado y con una criosonda de tres canales enfriada por helio liquido. Se emple6

DMSO-ds como disolvente como se indica en los espectros obtenidos. Los
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desplazamientos quimicos (&) se expresan en partes por millon (ppm) respecto a
las sefiales residuales de los disolventes mencionados. Las constantes de

acoplamiento (J) se expresan en Hertz (Hz).
6.1.6 Resonancia magnética nuclear en estado solido

Los andlisis de RMN **C CPMAS se efectuaron en un espectrémetro de 500 MHz
operado a una frecuencia de giro de 15 kHz, empleada para remover las bandas de

giro.
6.1.7 Analisis térmicos

Los andlisis de termogravimetria (TGA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC)
fueron empleadas simultaneamente en equipo Netzsch modelo STA 449 F3 Jupiter,
con una velocidad de calentamiento de 10°C/min desde 25°C hasta 400°C bajo

atmésfera de nitrogeno.

6.2Sintesis

6.2.1 Procedimiento General I: Obtencién de fenilhidrazinas sustituidas

Formacion de la sal de diazonio y posterior reduccion a hidrazina. En un matraz de
fondo redondo de 250 ml de una boca, sobre un bafio de hielo de agua, provisto de
agitacion magnética, se adicioné la cantidad necesaria de HCI concentrado (37%
m/m), se afiadié lentamente la anilina correspondiente (1 eq.), se dejo agitando por

10 minutos, en algunos casos se adicion6 AcOH para facilitar la disolucion.

Transcurrido este tiempo, se adiciono lentamente una disolucion acuosa (33% m/v)
de NaNO:2 (1.1 eq.) y la agitacion continuo por 40 minutos a 0°C. Finalizado este
tiempo para la reduccion, se emple6 como agente reductor una suspension
compuesta por SnClz - 2 H20 (3 eq.) y HCI (0.22 ml por mmol de SnClz -2 H20), que
se vertid gota a gota a la mezcla de reaccion y se agito por 3 horas a 0°C. El solido
resultante se filtro al vacio y se lavé con DCM. Posteriormente el solido formado se

adicioné a una disolucion 2N de NaOH y se agit6 por 10 minutos, el sélido se filtrd
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nuevamente y se extrajo con DCM, finalmente se evapord el disolvente en el

rotavapor. El producto se utilizé sin mas purificacion.

6.2.2 Procedimiento General Il: Obtencion de indolcarbazol y derivados.

a)

b)

Etapa 1. Formacion de las fenilhidrazonas:

En un matraz de fondo redondo de 50 ml de una boca se adiciono la cantidad
necesaria de 1,4-ciclohexanodiona (1 eq.), EtOH (~0.63 ml por mmol de 1,4-
ciclohexanodiona) y AcOH (0.01 ml), se agitaron por 10 minutos hasta
solubilizar; posteriormente, a temperatura ambiente se adicion6 lentamente
la hidrazina correspondiente (2.2 eq.), al término de la adicion se elevo la
temperatura a reflujo por 20 minutos. Se dej6é enfriar lentamente a
temperatura ambiente, después se enfri6 a 0°C con un bafio de hielo, el
sélido se filtré al vacio y se lavé cuidadosamente con etanol frio. Se

recristalizd de etanol en caso de ser necesario.

Etapa 2. Anillacién.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, en un bafio de hielo y con agitacion,
se adicion6 una mezcla de acidos compuesta por H2SO4 y acido acético con
proporcion 4:1 v/v, entonces se adiciono la hidrazona lentamente (1 eq.), se
agité por 10 minutos, posteriormente se continué con la agitacion a
temperatura ambiente por 20 minutos, en seguida se llevé a una temperatura
de 60°C, gque se elevo lentamente hasta 70-80°C y se mantuvo por 12 horas,
finalmente se elevo la temperatura a 110 °C por 30 minutos. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar, el solido se filtré cuidadosamente al vacio y se lavo
con EtOH, el solido obtenido se recristalizé de DMF o DMSO.
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(4-butilfenil) hidracina (Compuesto 2)

El compuesto fue sintetizado utilizando el

/\/\©\ NH, Procedimiento General |, se emplearon 5 ml (31.66
” mol) de 4-butilanilina, 20.6 ml HCI, 38 ml AcOH para

facilitar la disolucion. Se utilizé 2.4 g (34.79 mmol) de NaNO:2 disueltos en 7.5 ml
de agua (33% m/v). Para la reduccién se usé una suspension de 21.4g de SnClz- 2

H20 2 (94.83 mmol) con 20 ml de HCI. Se obtuvo 2.9 g de liquido viscoso color rojo

oscuro en un 75% de rendimiento.

EM (DART) CioH19N2: m/z encontrado: 165
(4-ciclohexilfenil)hidrazina (Compuesto 3)

Para la preparacion se emple6 el Procedimiento General |,

ZT

NH, las cantidades utilizadas fueron: 5.0 g de 4-ciclohexilanilina,
(28.53 mmol), para la reaccion de diazotizacion se empled
una disolucién acuosa de NaNO:2 (2.165 g, 31.38 mmol, en

7 ml de agua). La reduccioén se llevé a cabo empleando una suspension de 19.31g

SnCl2-2H20 (85.57 mmol) en 11.6 ml de HCI concentrado. Se obtuvo 3.25 g como

un sélido de color blanco, en un rendimiento de 73 %.

EM (DART) Ci2H1sN2 m/z encontrado:191
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1,4-Ciclohexanediona, 1,4-bis(2-fenilhidrazona) (Compuesto 1a)

H

@ S NH
H

Empleando la Etapa 1 del Procedimiento General Il, se utiliz6 1.0
g de 1,4-ciclohexanodiona (8.91 mmol), 2.3 ml de
fenilhidrazina(19.6 mmol) y 0.01ml AcOH en 14 ml de etanol, se
agité por 20 minutos a temperatura ambiente, posteriormente se

elevo la temperatura a 78°C por 10 minutos, finalizado este

tiempo se dejo enfriar la mezcla de reaccion y el compuesto precipité como un solido

amarillo, se filtr6 al vacio y se lavdo con EtOH frio. Se obtuvo 2.3 g (~90%

rendimiento).

EMAR (DART):

CisH21N4 m/z calculado: 293.17662, encontrado:293.17700,

diferencia 1.29 ppm.

1,4-Ciclohexanediona, 1,4-bis[2-(4-butilfenil)hidrazona] (compuesto 2a)

Siguiendo la metodologia descrita en la Etapa 1 del
Procedimiento General 1l, se utlizaron 0.8 g de 1,4-
ciclohexanodiona (7.13 mmol), 2.6 g (4-butilfenil)hidrazina (15.8
mmol) y AcOH (0.01 ml) en 9 ml de etanol. Se obtuvo 2.54 g de
sélido de color naranja, (~88% de rendimiento).

EM-DART C26H3sN4 m/z encontrado: 405
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1,4-Ciclohexanediona, 1,4-bis[2-(4-ciclohexilfenil)hidrazona] (Compuesto 3a)

Se empled la Etapa 1 del Procedimiento General Il, se utilizaron
0.8 g de 1,4-ciclohexanodiona, (7.13 mmol) con 2.9 g (4-

N
HN™R
\OQN.NH ciclohexilfenil)hidrazina (15.7 mmol) y 0.001 ml AcOH en 8 ml de

etanol. Se obtuvo 2.67g como un sélido de color blanco (~82%).

EM (DART) CsoH1oN4 m/z encontrado:457

5,11-Dihidroindol[3,2-b]carbazol (compuesto 4)

Acorde a la Etapa 2 del Procedimiento General Il se
emplearon 0.8 g (2.73 mmol) de la, el cual se hizo

obteniéndose 0.45g de un solido color amarillo (56% de

H
H
o~
N O O reaccionar en 2.0 ml de mezcla de la mezcla de acidos,
H
H

rendimiento desde la Etapa 1)
IR-ATR (cm™): 3393.60, 3047.81, 1613.55, 1521.10, 1446.55, 1456.54, 739.06

RMN 'H (700 MHz, DMSO-des) &: 11.01 (s, 2H), 8.20 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 8.12 (s,
2H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.13 (t, J = 7.8 Hz, 2H).

RMN 13C (176 MHz, DMSO-de) &: 141.6, 135.5,125.9, 123.0, 123.1, 120.7, 118.1,
110.9, 100.94

EMAR (DART) CisHisN4 m/z calculado: 257.10787, encontrado: 257.10695,
diferencia (ppm): 3.59

Punto de fusion: 366°C, Descomposicion 450°C
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2,8-dibutil-5,11-dihidroindol[3,2-b]carbazol (compuesto 5)

Acorde a la metodologia descrita en la Etapa 2 del

H

N
O O Procedimiento General Il se emplearon 0.5 g de 2a
O N (1.23 mmol), 1.2 ml de mezcla de acidos. Se obtuvo
" 0.18 g un sélido de color amarillo/limén. (36% de

rendimiento desde Etapa 1).

1H RMN (700 MHz, DMSO-ds) & :10.84 (s, 2H), 8.04 (s, 2H), 7.99 — 7.97 (m, 2H),
7.36 — 7.33 (M, 2H), 7.20 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 2H), 2.77 — 2.74 (m, 4H), 1.70 — 1.65
(m, 4H), 1.38 (h, J = 7.4 Hz, 4H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 6H).

13C NMR (176 MHz, DMSO) 6= 140.0, 135.8, 131.9, 126.5, 123.2, 122.9, 119.8,
110.6, 100.7, 35.5, 34.6, 22.3, 14.4.

IR (cmt): 3404, 3030, 3014, 2951, 2928, 2855, 2868, 1620, 1580, 1461, 1234, 1194,
855, 804, 617, 588, 423

EMAR (DART): Ca2sH29N2, m/z calculado: 369.23263, encontrado: 369.23307,
diferencia: -1.21 ppm

Punto de fusion: 337°C, punto de descomposicion: 425.6 °C
2,8-diclclohexil-5,11-dihidroindol[3,2-b]carbazol (compuesto 6)

H Acorde a la metodologia descrita en la Etapa 2

. O O del Procedimiento General Il se emplearon 0.6 g

O ‘ de 3a (1.31 mmol), 1.5 ml de mezcla de acidos.

H Se obtuvo 0.225 g un solido de color
amarillo/limon. (37% de rendimiento desde Etapa 1).

1H NMR (700 MHz, DMSO-ds) & 10.83 (s, 2H), 8.05 (s, 2H), 8.03 — 8.00 (m, 2H),
7.37 — 7.33 (m, 2H), 7.24 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 2H), 2.66 (tt, J = 12.1, 3.5 Hz, 2H),
1.94 — 1.88 (m, 4H), 1.86 (dt, J = 13.0, 3.3 Hz, 4H), 1.76 (dtd, J = 12.3, 3.4, 1.7 Hz,
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2H), 1.56 (qd, J = 12.7, 3.2 Hz, 4H), 1.44 (qt, J = 12.9, 3.4 Hz, 4H), 1.31 (qt, J = 12.9,
3.7 Hz, 2H).

13C NMR (176 MHz, DMSO) & 140.11, 137.61, 135.79, 125.06, 123.10, 123.07,
118.08, 110.59, 100.74, 44.48, 35.38, 27.15, 26.27.

IR (cmt): 3399, 2918, 2847, 1620, 1519, 1480, 1461, 1279, 1236, 852, 811, 659,
612, 551, 426

EMAR (DART): CsoH33N2, M/Z calculado: 421.26437, encontrado: 421.26269,
diferencia: -0.168 ppm

Descompone a 450°C.

6.3Sintesis de cocristales en disolucién

6.3.1 Procedimiento general Ill: Cocristalizacion en disolucion

Para la cocristalizacion se utilizaron viales de 4 ml, lavados con acetona y secados
en estufa. Se emplearon cantidades del orden de 5-10 mg de indolcarbazol y la
correspondiente cantidad de DABCO, ademas se utilizé6 entre 1.0 y 0.5 ml del
disolvente seleccionado. Los componentes solidos y disolventes se agitaron por 20
segundos y se calentaron en una patrrilla a 100°C por 5 minutos, los viales se dejaron
enfriar y evaporar con la tapa entreabierta.
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6.4Sintesis de cocristales en estado sélido

6.4.1 Procedimiento general IV: Cocristalizacion mediante Molienda Asistida

por Liquido

Para las pruebas preliminares de cocristalizacion por LAG, se emplearon cantidades
del orden de 5 mg de los derivados de indol carbazol con una gota de THF en un

mortero de agata.

Para obtener una mayor cantidad de cocristales, se empled un molino planetario de
bolas (di6xido de zirconio), se adicionaron cantidades necesarias de los dos
precursores del orden de 80 mg (total de masa) ademas de dos gotas de THF con
una velocidad de 250 revoluciones por minuto (RPM). Se encontré que, en las
condiciones y cantidades empleadas, resumidas en la Tabla 5, se obtuvo la misma
fase que se form¢ al utilizar un mortero de 4gata. Cabe mencionar que los sélidos
obtenidos en las condiciones de la Tabla 6, se emplearon para la caracterizacion

del estado so6lido descrita en el presente trabajo.

Tabla 6. Cantidades empleadas en LAG, con molino de planetario.

Compuesto Cantidad DABCO RPM  Tiempo

(mg) (mg) (min)
4 ‘ 43.1 37
‘ 50.4 30 250 30

‘ 50.0 26
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7 Anexos

7.1 Anexo I: Resonancia magnética nuclear en disolucion.
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Figura 53. Espectro de RMN H del compuesto 4 (DMSO-dg 700 MHz).
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Figura 54. Espectro RMN 13C del compuesto 4 (DMSO-ds, 176 MHz).
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Figura 55. Espectro RMN H del compuesto 5§ (DMSO-ds 700 MHz).
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Figura 56. Espectro RMN 13C del compuesto 5 (DMSO-dg 176 MHz).
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Figura 57. Espectro RMN H del compuesto 6 (DMSO-ds 700 MHz).
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7.2 Anexo lI: Difracciéon de rayos X de polvos

Tabla 7. Condiciones experimentales de cocristalizacion de 5 con DABCO

L Equivalentes | Tiempo Observacion
Condicion | Aparato _ o
de DABCO (min) Adicional
Mortero 15 45 5 se empled el sélido
B Mortero 2 15 obtenido directamente
Mortero 2 30 de la reaccion
5 se utiliz6 luego de
D Mortero 2 30 S
recristalizar
_ 5 se utilizo luego de
Molino o
E _ 2 30 recristalizar
planetario
(200 RPM)
_ 5 se utilizo luego de
Molino o
F _ 2 30 recristalizar
planetario
(250 RPM)
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Figura 59. Patrones de difraccion de rayos X del compuesto 4 y pruebas de

cocristalizacion.

Tabla 8. Condiciones experimentales de cocristalizacion de 6 con DABCO

Equivalentes Tiempo

Condicion Aparato _ Observacion Adicional
de DABCO (min)

Utilizando a 6 como solvato

A Mortero 2 30
de DMF
Molino
B ) 2 30 Utilizando 6 en forma libre
Planetario
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Figura 60. Patrones de difraccion de rayos X de polvos del compuesto 6.
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7.3 Anexo lll: Andlisis Térmicos
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Figura 61. DSC (traza azul) y TGA (fraza negra) para el compuesto 4.
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Figura 62. DSC (fraza azul) y TGA (fraza negra) para el compuesto 5.
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Figura 63. DSC (traza azul) y TGA (traza negra) para el compuesto 6.
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Figura 64. DSC (linea azul) y TGA (linea negra) para el cocristal A.
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Figura 65. DSC (linea azul) y TGA (linea negra) para el cocristal B.
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Figura é6. DSC (linea azul) y TGA (linea negra) para el cocristal C.
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7.4 Anexo IV: Espectroscopia Infrarrojo

——Compuestc 4

Cocristal A
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Figura 67. Espectros de infrarrojo para el compuesto 4 y cocristal A.
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Figura 68. Espectros de infrarrojo para el compuesto 5 y cocristal B.
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Figura 69. Espectros de infrarrojo para el compuesto é y cocristal B.
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7.5 Anexo V: Informacion cristalografica

Tabla 9. Informacion cristalografica del cocristal C.

Férmula C30H32N2(CsH12N2)
Peso Molecular 532.78
Sistema Cristalino Monoclinico
Temperatura 283 150
Grupo espacial P2i/c P21
a 11.9378(9) 11.6519(12)
b 10.1711(8) 10.1403(10)
C 12.8798(9) 12.859(12)
a 90 90
B 101.372(2) 100.704(3)
Y 90 90
Volumen (A3) 1533.17 1492.98
V4 2 2
zZ 0 0
Factor R (%) 6.93 5.26
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Tabla 10. Informacién Cristalogrdfica de compuestos sintetizados.

6 (Solvato de

6 (solvato de

Compuesto 5
DMF) DMSO)
Formula C26H2sN2 C34H44N202S2 C36H46N4O2
Peso Molecular 368.52 576.86 566.79
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico Monoclinico
Temperatura 150 283 150
Grupo espacial P2i/c P-1 P2i/n
a 20.367(5) 7.880(6) 6.0258(2)
b 7.399(17) 12.1698(8) 25.0707(9)
c 6.4867(15) 17.3288(12) 10.4149(4)
a 90 95.562(2) 90
B 91.0975(5) 101.8579(19) 101.784(10)
y 90 90.485(2) 90
Volumen (A3) 977.377 1617.92 1540.23
Z 2 2
Z 0 0 0
Factor R (%) - 6.7 5.89
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