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Resumen

Para el avance de la ingenieria de cristales es necesario el andlisis y una mejor comprensiéon
de las interacciones intermoleculares; la manera en que las moléculas se organizan en la red,
asi como sus propiedades fisicoquimicas, estan influenciadas por las interacciones entre espe-
cies. Desarrollar métodos confiables de cocristalizacién nos permite obtener sélidos organicos
constituidos por moléculas diferentes pero en un solo motivo cristalino, sin romper o formar
enlaces covalentes. Los sintones supramoleculares pueden conducir a arquitecturas moleculares
planificadas, tanto en estructura como en estequiometria y reflejarse finalmente en propiedades
funcionales.

En este trabajo se sintetizé y caracterizé la base de Schiff (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluoro-
fenil-4“piridinilmetanimina (4FBr). Empleamos la 4FBr para intentar sintetizar cocristales; uti-
lizamos sustancias donadoras de enlace de halégeno e hidrégeno como coformadores de red.
Algunos de los coformadores (dcidos benzoicos) tienen como sustituyente grupos funcionales de
diferente naturaleza (electrodonador o electroatractor), asi estudiamos el efecto de la sustitucién
en el producto posterior a una posible reacciéon supramolecular.

Unicamente se lograron sintetizar cocristales con los dcidos carboxilicos arométicos (4c.
benzoico, ac. 4-fluorobenzoico, dc. 4-nitrobenzoico y éc. 3,5-dinitrobenzoico). La unién entre
las moléculas es por la formacion de dos enlaces de hidrégeno, correspondientes al heterosintén
4cido-piridina; el descriptor del motivo formado es R3(7). En todos los cocristales obtenidos se
forman enlaces de hidrégeno del tipo C-H---F que por su frecuencia, pueden resultar impor-
tantes en la conformacion estructural de los cristales.

La sintesis de cocristales no promovié las interacciones 7 --- 7 entre anillos aromaticos,
los cristales que presentan estas interacciones los asociamos a compuestos donde la estructura
de la imina es més plana (4FBr-Bz (1:2) y 4FBr-FBz). En las estructuras restantes (4FBr-Bz,
4FBr-NOyBz y 4FBr-DNO3Bz) se mantuvieron las interacciones halégeno --- 7 e imina -- -7
encontradas en el cristal de imina puro.

La evidencia experimental nos indica que es posible obtener redes cristalinas que incluyan
la base de Schiff 4FBr y acidos benzoicos sustituidos con grupos electrodonadores y también
con grupos electroatractores.
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Introduccion

En el interés de sintetizar nuevos compuestos o intentar replicar los existentes en la natura-
leza, ya sea para su aplicacién tecnoldgica o relevantes desde el punto de vista bioquimico, los
quimicos han desarrollado diversas metodologias y estrategias para resolver los retos de sintesis
que se interponen en el camino hacia la molécula objetivo; [Corey y Cheng, 1989; Lészlé y
Barbara, 2005] tanta es la sofisticacién de los procedimientos que podemos llegar a controlar
la estereoquimica del compuesto obtenido. [Corey y Kiirti., 2013] El enfoque principal de estas
reacciones se basa en la formacién, ruptura o reorganizacién de enlaces covalentes; dentro de
las méas importantes y estudiadas son los enlaces C—C. Aunque continia el desarrollo de he-
rramientas y enfoques novedosos para obtener moléculas nuevas, uno de los desafios es conocer
como éstas interaccionan con sus vecinos, de qué modo se organizan, cudl es la influencia en
sus propiedades segun las interacciones que presenten y ain mas cuestiones que ya no solo
involucran a la molécula por si sola, sino a todo el conjunto de moléculas.

Quimica molecular Quimica supramolecular
Enlaces covalentes Interacciones intermoleculares

Figura 0-1: Quimica molecular y supramolecular.

Derivado de los estudios de reconocimiento molecular, surge la necesidad de un nuevo cam-
po de investigacién: la quimica supramolecular. Jean-Marie Lehn agrupé los estudios previos
reconocimiento y ensamblado molecular, y fue el primero en utilizar dicho término para refe-
rirse a estos fendmenos como la quimica mds alld de la molécula. [Ariaga y Kunitake, 2006] La
naturaleza a lo largo de la evolucion, ha desarrollado miultiples y muy complejos sistemas su-
pramoleculares que podemos observar en los organismos bioldgicos; su eficacia es tal que uno de
los ejemplos maés representativos a nivel celular queda demostrado en el proceso de duplicacién
del DN A en donde el margen de error tiende a ser infimo (figura 0-2). Entonces, el desarrollo
de supramoléculas artificiales resulta prometedor y en el caso ideal seriamos capaces de disenar
moléculas para cumplir una funcién especifica. [Cragg, 2010]
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Figura 0-2: Duplicacién DN A . [Cragg, 2010]

La quimica supramolecular tiene sus bases en el reconocimiento molecular, las asociaciones
moleculares ocurren selectivamente y es mediante las interacciones entre moléculas con el mejor
par posible en determinado entorno. En ese sentido, algunas propiedades fisicoquimicas de las
sustancias puras dependen de las interacciones intermoleculares. Del mismo modo, en mezclas,
las fuerzas intermoleculares que actian en el compuesto determinaran sus propiedades; pero el
andlisis se vuelve méas complejo, ya que debemos considerar las interacciones entre diferentes
especies y las que acontecen con moléculas del mismo tipo. [Prausnitz et al., 1998] Por lo tanto,
comprender la naturaleza de las diversas interacciones intermoleculares es una parte esencial
del campo.

Dentro de la quimica supramolecular hay varias dreas de interés, entre ellas se encuentra
la ingenieria de cristales cuyo propdsito consiste en el diseno y sintesis de nuevos materiales
cristalinos con propiedades funcionales. [Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011] En los ultimos
anos los cocristales han sido de gran atractivo y desarrollo debido a sus potenciales aplicaciones,
[Aakerdy, 2015] especialmente en la industria farmacéutica. Sintetizar cocristales que incorporen
un ingrediente activo (API ) puede mostrar ciertas ventajas respecto a la formulacién actual
de farmacos, entre las que se destaca la posibilidad de modificar propiedades farmacocinéticas
a fin de mejorar su actividad en organismos biolégicos.[Aakerdy et al., 2007; Qiao et al., 2011]

En nuestro grupo de investigacién se han disefiado y sintetizado una serie de N-perhalofenil-
piridinilmetaniminas que ademds de presentar distintas interacciones intermoleculares (figura
0-3), las utilizamos para obtener redes cristalinas mas complejas, como pueden ser cocristales,
sales hibridas y compuestos de coordinacién. De esta manera analizamos su comportamiento en
diversos arreglos cristalinos y nos permite averiguar cudles interacciones presentes en el cristal
puro de imina son lo suficientemente robustas para conservarse en los nuevos motivos generados.
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de haldgeno % X
N Aceptor de enlace
/ \ de hidrogeno
N <— Aceptor de enlace
de halégeno
H — Base de Lewis para

enlace de coordinacion
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Donador de enlace
de hidrégeno

Figura 0-3: Moléculas multifuncionales.

Los resultados que hemos obtenido sugieren que la polarizacién de los anillos aromaticos en
las N-halofenilpiridinilmetaniminas fomenta las interacciones m-arométicas [Jaime-Adén et al.,
2020] y que la sintesis de cocristales con acidos benzoicos estd favorecida cuando el sustituyente
es un grupo electrodonador. [Pacheco, 2017; Vergara, 2017] Sin embargo, para el caso de la base
de Schiff analizada en este trabajo, la (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetani-
mina, no expone el mismo comportamiento. [Adédn, 2020]

Continuando con la investigacion, uno de los objetivos es la sintesis de los cocristales con la
imina mencionada y comparar los resultados de este proyecto con los trabajos previos. Proba-
remos sintetizar cocristales usando diferentes acidos benzoicos, dihalogenuros de arilo, la oxima
de la acetofenona y la benzamida; las estructuras cristalinas obtenidas mediante difraccién de
rayos X de monocristal se estudiaran por métodos geométricos (distancias y angulos de enlace)
y por métodos computacionales.
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Capitulo 1

Antecedentes

1.1. Quimica supramolecular

El término quimica supramolecular fue acufiado por Jean-Marie Lehn en el afio 1978 y la
definié como “la quimica de los ensamblajes moleculares y del enlace intermolecular”. Algunos
refieren que es la quimica del enlace no-covalente o la quimica no molecular. [Steed y Gale, 2012]
Posteriormente, Lehn amplié su definiciéon diciendo que “la quimica mas alld de la molécula
describe a las entidades organizadas de mayor complejidad que resultan de la asociacién de

9

dos o més especies quimicas unidas por fuerzas intermoleculares ”. [Cragg, 2010] Para una
mejor comprensién, podemos dividir la quimica supramolecular en dos vertientes de estudio
considerando el tamafio y forma de las moléculas que participan en el proceso: la quimica de

anfitrion-huésped y la de autoensamble. [Lehn, 2011] En ambas situaciones, el reconocimiento

molecular es fundamental para las agrupaciones.

Cuando una molécula tiene un tamano considerablemente mayor a otra con la que inter-
actia mediante enlaces no covalentes, produce el complejo “anfitrién-huésped” (figura 1-1). La
molécula mas grande se denomina anfitrién y la pequena huésped; el anfitrién tiene sitios de
unién convergentes, mientras que el huésped tiene sitios divergentes. Este tipo de complejos lo
encontramos en catalisis enzimatica, donde el sustrato tiene una geometria o aspecto especifico

de tal manera que es complementario con el sitio activo de la enzima. [Steed y Atwood, 2009]



+ @ = O

Molécula anfitrién Molécula huésped Complejo anfitrién-huésped

Figura 1-1: Quimica de anfitrién-huésped.

Para el caso de los procesos de autoensamble (figura 1-2), la diferencia entre el tamano
de las moléculas involucradas no es significativa y ninguna funge de anfitrién o huésped; los
agregados resultan de la asociacion espontdnea de un niimero indefinido de componentes con una
organizacion especifica. [Lehn, 2011] El modo en que interactian los bloques de construccién de
los ensamblajes moleculares afecta a sus caracteristicas macroscopicas, ya sea que se relacionen
por interacciones fuertes como acontece en la conformacién de doble hélice que adopta el DN A
debida a enlaces de hidrégeno o también existe el suceso opuesto, por ejemplo, los efectos
hidrofébicos de los agregados micelares en medio acuoso, donde hay “pérdida”de interacciones.

[Ariaga y Kunitake, 2006]

Sintesis Proceso I I I I
I covolenfe espontcneo

Moléculas pequefias Molécula mas grande Agregado autoensamblado

Figura 1-2: Proceso de autoensamble. [Steed y Atwood, 2009]



1.2. Interacciones intermoleculares

Los compuestos supramoleculares se forman por interacciones no-covalentes aditivas y coope-
rativas. Dentro de las interacciones consideramos una amplia variedad de fuerzas atractivas y
repulsivas; [Steed y Gale, 2012] ya que cuando una molécula se acerca a otra, su comporta-
miento estd comprometido por dichas fuerzas. En ausencia de fuerzas de atraccién, los gases
no condensarian para formar liquidos y a falta de fuerzas de repulsion, la materia condensada
no tendria oposicién a comprimirse. [Prausnitz et al., 1998] Energéticamente, las interaccio-
nes intermoleculares se consideran “débiles” (entre 10-120 k.JJ/mol) comparadas con los enlaces
covalentes (la fuerza de los enlaces covalentes oscila entre 200-800 k.J/mol), como consecuen-
cia las entidades supramoleculares tienen menor estabilidad termodinamica, cinéticamente son
més labiles y dindmicamente mds flexibles que las moléculas individuales, [Lehn, 2011] asi que
las interacciones generadas son reversibles. Pero, aunque el aporte energético de las interac-
ciones pudiera resultar despreciable de manera individual, la contribucién de todas las fuerzas

intermoleculares del agregado supramolecular deriva en sustancias estables en sélido o solucion.

Tabla 1-1: Principales interacciones intermoleculares. [Steed y Gale, 2012]

Interacciones supramoleculares Direccionalidad Energias de enlace (kJmol™T) Ejemplos
I6n-i6n No direccional 100-350 NaCl
van der Waals No direccional <5 Sélidos moleculares
Ién-dipolo Ligeramente direccional 50-200 Complejo Nat— éter corona
Dipolo-dipolo Ligeramente direccional 5-50 -C=N
Enlaces de coordinacién Direccional 100-300 M-pyr
Enlaces de hidrégeno Direccional 4-120 Dimeros de acidos carboxilicos
Enlaces de halégeno Direccional 10-50 Br--- Br
Interacciones -7 Direccional 2-50 Conformaciones del benceno
Interacciones catién-7 y anién-m Direccional 5-80 TN(CHy), e (tolueno)

Una propiedad de las interacciones intermoleculares es la direccionalidad; en el diseno de
sélidos cristalinos, la direccionalidad nos da la posibilidad de lograr una estructura deseada.
Cuando las interacciones son direccionales se denominan anisotrdpicas e isotrépicas en el ca-
so opuesto. Relacionamos a las interacciones isotrépicas con el empaquetamiento compacto y
principalmente poseen caracter repulsivo-dispersién, mientras que las anisotrdopicas surgen de la

distribucién de la densidad electrénica en los dtomos. [Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011]



1.2.1. Interacciones electrostaticas

Las interacciones electrostaticas involucran moléculas cargadas; las fuerzas atractivas se
producen entre moléculas de cargas opuestas y las fuerzas repulsivas con cargas iguales (ambos
positivos o negativos), [Ariaga y Kunitake, 2006] tal como indica la relacién de Coulomb consi-
derando a las moléculas cargas puntuales. Entonces, las fuerzas electrostaticas entre iones son
inversamente proporcionales al cuadrado de la distancia y en consecuencia directa disponen de
un alcance mucho mayor al de otras interacciones. [Prausnitz et al., 1998] Las redes formadas
por iones (anién y catién) a menudo son isotrépicas, entonces carecen de direccionalidad. [Lehn,
2011]

Este tipo de interacciones no necesariamente acontecen entre moléculas con carga eléctrica
neta. En moléculas cuya distribucién electronica es asimétrica, se generan zonas donde la carga
parcial es positiva o negativa, sin embargo, la contribucién total de los dipolos resulta en
compuestos neutros. Las moléculas dipolares participan en interacciones ién-dipolo y dipolo-
dipolo. Precisamente, debido a que regiones especificas en la molécula estan polarizadas, hay

cierta direccionalidad en las interacciones que incluyen dipolos.

1.2.2. Enlace de hidrégeno

El enlace de hidrégeno tiene su origen en la polarizacién que tiene un dtomo de hidrégeno
enlazado covalentemente a un atomo electronegativo; la baja densidad electréonica del hidrégeno
hace que su carga parcial sea positiva y por ello un dtomo rico en electrones puede interactuar
electrostaticamente con éste. Aunque en esencia es una interacciéon dipolo-dipolo, debido a su
peculiaridad e importancia en los sistemas bioldgicos recibe una mencién aparte, ademas de
que el enlace de hidrégeno presenta un cardcter mayoritariamente covalente en determinadas
situaciones. [Ariaga y Kunitake, 2006; Cragg, 2010; Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011]

Tipicamente el enlace de hidrégeno se representa como la interaccién entre un donador D-H
y un aceptor A; tanto D como A son dtomos electronegativos por ejemplo O, N o F; [Gautam
R. Desiraju y Ramanan, 2011] podemos inferir entonces que entre mds electronegativos sean

estos atomos, la fuerza del enlace serd mayor.
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Figura 1-3: (a) Representacién del enlace de hidrégeno (b) pardmetros importantes del enlace
de hidrégeno.

Los pardmetros importantes de esta interaccién son: la distancia donador y aceptor (D-
A, D), la distancia hidrégeno-aceptor (H--- A, d) y el dngulo generado entre los tres dtomos
involucrados D-H---A (0). A razén de las medidas geométricas del enlace, clasificamos su

intensidad en fuerte, moderado y débil (tabla 1-2).

Tabla 1-2: Tipos de enlace de hidrégeno. [Steed y Atwood, 2009]

Fuerte Moderado Débil
D-H---A Parcialmente covalente Principalmente electrostatico Electrostatico
Energia 60-120 kJmol 1 16-60 kJmol ! <12 kJmol~!
Distancia de enlace (A4 )
H---A 1.2-1.5 2.5-2.2 2.2-3.2
D---A 2.2-2.5 2.5-3.2 2.2-3.2
Angulo de enlace (° ) 175-180 130-180 110-180
Ejemplo Complejos HF Acidos, alcoholes CH--7w

La tendencia angular para el enlace de hidrégeno es a la linealidad, es decir, 8 tiende a 180°
, generalmente no encontramos esta geometria en estructuras cristalinas porque el empaqueta-
miento cristalino es resultado multiples circunstancias y compromiso de distintas interacciones
intermoleculares; en la practica, el angulo 6 es menor a 180° . En muchas ocasiones, el 4tomo
de hidrogeno interacciona de manera atractiva con més de un aceptor, organizando enlaces
multifurcados que no favorecen la geometria lineal de la interaccion (figura 1-4). Los arreglos
multifurcados son comunes en cristales organicos, por lo general estas moléculas tienen mas

grupos aceptores en relacién a los donadores de enlace. [Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011]



La cercania entre grupos vecinos de cargas parciales iguales, causa interacciones repulsivas.

[Steed y Atwood, 2009]
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Figura 1-4: Tipos de geometrias del enlace de hidrégeno. (a)lineal (b)curvado (c¢) donador
bifurcado (d) aceptor bifurcado (e)trifurcado (f) multifurcado. [Steed y Atwood, 2009]

El enlace de hidrégeno ha sido llamado la llave maestra del reconocimiento molecular. Es
la herramienta maés util en el disenio de cristales moleculares dado que es fuerte y direccional.
[Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011] En ese aspecto, Margaret Etter desarroll6 una serie de
reglas empiricas acerca de la formacién del enlace de hidrégeno en sélidos cristalinos analizando
las estructuras reportadas en la C'SD (Cambridge Structural Database), [Etter, 1990] su obje-
tivo era establecer una guia de prediccién al cristalizar y con ello disenar nuevos materiales; las

reglas son las siguientes:

= Todos los donadores y aceptores fuertes de protones formaran enlaces de hidrégeno.

= Los enlaces de hidrégeno intramoleculares de seis miembros se forman antes que los in-

termoleculares.

= Después de la formacion de todos los enlaces de hidrégeno intramoleculares, los donadores

y aceptores de protones formaran enlaces de hidrégeno intermoleculares entre ellos.



Para una mejor descripcion y andlisis de las redes cristalinas ensambladas por enlace de
hidrégeno, Etter desarrollé una nomenclatura que ademas de agrupar los diferentes motivos
formados por esta interaccién, permite la identificacién de sintones supramoleculares. El des-
criptor de enlace de hidrégeno (Graph Set Descriptor) consiste en un descriptor y uno o dos
indices; los descriptores son C (cadenas), R (anillos), S (interaccién intramolecular) y D (patro-
nes finitos). El descriptor puede tener un superindice (a) y subindice (d) que refiere al nimero
de dtomos aceptores y donadores de enlace de hidrégeno respectivamente (se omiten cuando
s6lo hay un dtomo aceptor o donador); posteriormente entre paréntesis se anade n, el niimero

total de dtomos involucrados en el patrén. [Steed y Atwood, 2009; Lehn, 2011]

a = namero de aceptores de enlace de R Q\p/@ N
/ hidrogeno. >:O H o) o "0
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/ : | H
a — N =numero de 4tomos en el motivo. ’ = ' ! I
0 Oz " oy
"\~ d=numero de donadores de enlace de O’H

hidrégeno. @

C - cadena C(d) S(6) D ng(s )
G R - anillo
descriptor del S - interaccion intramolecular =Se omite a y d cuandoa=d =1
motivo D - discreto (motivo intermolecular finito) =Se omite n cuando el descriptor es D

Figura 1-5: Descriptor de enlace de hidrégeno. [Steed y Atwood, 2009]

1.2.3. Enlace de halégeno

Un atomo de halégeno unido covalentemente a un atomo de carbono, esta polarizado posi-
tivamente hacia la regién mas alejada linealmente del atomo de carbono; originando la regién
polar o “hueco ¢”. La seccién ecuatorial del halégeno se polariza negativamente por lo que
la carga total en la molécula es cero. Entonces, un dtomo de halégeno (donador) es capaz de
hacer contacto electrostatico con una especie rica en electrones (aceptor), siempre y cuando su
region nucleofilica se oriente en sentido del hueco o, de alli que los enlaces de halégeno sean de

naturaleza anisotrdpica. Por su descripcién, comparte similitud con el enlace de hidrégeno, en



ambos casos son interacciones dipolo-dipolo; las disparidades entre éstas interacciones surgen
del tamano de los d4tomos de halégeno. [Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011; Desiraju et al.,

2014]

Regién nucleofilica
sitio aceptor de
enlace de halégeno

6_

Regién electrofilica
4—— itio donador de

enlace de halégeno

R=F, Br, I, C, N...
X=1,Br, Cl, F

Figura 1-6: Enlace de halégeno. Polarizacién del enlace R-X. [Cavallo et al., 2016]

Los estudios tedricos y experimentales insinian que la tendencia angular del enlace de
halégeno es hacia la linealidad y se suele acompanar con la elongacién del enlace covalente
que une al atomo de halégeno con el resto de la molécula donadora. El concepto del hueco
o puede explicar ambos fenémenos; la deformacién de la densidad electrénica en el atomo de
halégeno conduce a una zona deficiente de electrones que se acerca al orbital o* de antienlace
del enlace covalente entre el halégeno y la molécula donadora. El area con carencia de electrones
es la responsable de la formacién del enlace de halégeno mediante la interaccién atractiva del
aceptor rico en electrones, resultando en la anisotropia de la interaccién. En un enlace de
halégeno fuerte, hay una donacién parcial de densidad electrénica al orbital o* de antienlace,
provocando el alargamiento del enlace covalente de la molécula donadora. [Lehn, 2011; Cavallo
et al., 2016]

El enlace de halégeno implica contactos halégeno-halégeno (X- - - X) o halégeno-heterodtomo

(X---B); a su vez los contactos X--- X suceden en dos variantes con caracteristicas quimicas y



geométricas distintivas, tipo I y II. Cuando aumenta la polarizabilidad de X (Cl < Br < I),
los contactos del tipo II son mas significativos que los tipo I y la interaccion X- - - X puede estar

més cerca de considerarse como resultado de fuerzas atractivas entre atomos de X.

N X"?fu’ SRR ¥ - - X

6,~180°
0,=6, 6,=90°
Tipo | Tipo Il

Figura 1-7: Tipos de contactos para el enlace de halégeno X- - - X. [Desiraju et al., 2014]

Los contactos asimétricos (X1 # Xs) del tipo II tienen dos posibilidades; el contacto tipo
IT donde la flexién (A1) ocurre en el halégeno ligero se ve més favorecida comparada con el
caso opuesto, porque el atomo de halégeno pesado es mas polarizable. Los contactos tipo I los
encontramos en todos los halégenos, pero su principal contribucién se debe al empaquetamiento
compacto, por eso no se considera en su totalidad enlace de halégeno. Los contactos tipo II
surgen de la atraccion electrostitica entre la region nucleofilica y electrofilica de moléculas
halogenadas y lo contemplamos como un enlace de halégeno genuino, acontece en mayor medida

con I, menos en Br y poco con Cl. [Desiraju et al., 2014]

(a) (b)

Figura 1-8: Posibilidades del contacto X --- X, para heterohalégenos X; # X,,. (a) flexién en
el &tomo de halégeno “ligero” X; (b)flexion en el 4tomo de halégeno més pesado X,,. [Desiraju
et al., 2014]



1.2.4. Interacciones 7

Hay varios tipos de interacciones 7, algunas de las mas relevantes son ion- 7 (ya sea catién
o anién), m-aromaticas, C — H---my C — X ---7 (X es un dtomo de halégeno). [Steed y At-
wood, 2009; Lehn, 2011; Dougherty, 2013] En los sistemas arométicos, la densidad electrénica
es atraida por los orbitales asociados a la estructura de carbono y una deficiencia electréonica
en los 4tomos de hidrégeno de la molécula, [Cragg, 2010; Tsuzuki et al., 2002] provocando un
momento cuadrupolar. En la molécula del benceno, por ejemplo, la distribucién electrénica en
gran parte se dispone en el sistema 7 conjugado (las caras del anillo) y el resto de la molécula
muestra una carencia de electrones (el esqueleto). Los cationes metalicos pueden interactuar
electrostaticamente con la regién de alta densidad electrénica y aunque en principio pense-
mos que la interaccion entre aniones con sistemas aromaticos es repulsiva, en moléculas como
el hexafluorobenceno en donde los atomos de flior atraen a los electrones del sistema m, la
polarizacién descrita se invierte y la atraccién electrostética prevalece. [Steed y Gale, 2012;

Dougherty, 2013]

(a) N\ /
Repulsion
D
0N\~ H Desplazamiento
(A)
H
(c) N/ (d)

Figura 1-9: Geometrias del dimero de benceno. (a) cara-cara (b) cara-cara desplazada (c) borde-
cara o T invertida (d) interacciones 7 idealizadas en varias geometrias. [Steed y Gale, 2012]
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Las interacciones m-arométicas (también llamadas 7 - ) suceden entre anillos aromaticos, las
partes con déficit y abundancia electrénica se complementan con la molécula vecina adoptando
diferentes geometrias. El traslape de orbitales m produce una disminucién energética. Se ha
encontrado a través de estudios tedricos y experimentales que hay tres posibles conformaciones
para el dimero de benceno (figura 1-9): cara-cara, cara-cara desplazada y borde-cara. [Steed y
Atwood, 2009; Tsuzuki et al., 2002]

Las geometrias de borde-cara y cara-cara desplazada son las mas favorecidas energética-
mente comparada con la disposicién cara-cara; los anillos aromaticos sustituidos con grupos
receptores y donadores de electrones contribuyen a los apilamientos 7. Las interacciones -7
tienen gran importancia en procesos biolégicos como la estabilidad térmica y plegamiento de
proteinas; ademdas de que son utilizadas en el disefio de sélidos y materiales con diferentes

propiedades. [Thakuria et al., 2019]

1.3. Estudio de las interacciones intermoleculares

En quimica supramolecular comprender la naturaleza de las interacciones intermoleculares
es primordial para realizar investigacién en esta rama de la quimica. Las técnicas analiticas
instrumentales empleadas en sintesis molecular también pueden aplicarse para estudiar los
sistemas supramoleculares. En la sintesis de un compuesto organico, buscamos identificar seniales
caracteristicas que no estan presentes en los precursores moleculares; de manera analoga, cuando
realizamos un ensayo a un agregado supramolecular, el cambio de comportamiento supone la
interaccion no-covalente entre las moléculas.

Los métodos espectroscépicos son de gran relevancia para la ciencia en general, su aplicaciéon
en quimica supramolecular no es la excepcion. Pese a que las interacciones intermoleculares se
catalogan como “débiles”, dependiendo de la fuerza relativa sistema supramolecular es posible
que soporte el experimento y asi extraer datos analizables; otro escenario viable conlleva la
desintegracion del conjunto, por lo que su estudio se complica. Los ensayos de espectroscopia

mas utilizados son IR , UV —wvis , RMN , rayos X y espectrometria de masas; sumado a esto,
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hay técnicas electroquimicas, térmicas y mecdnicas aprovechadas con la misma finalidad.

La caracterizacion de las interacciones intermoleculares en sélidos se apoya en la crista-
lografia y puede complementarse usando modelos computacionales. La informacién obtenida
acerca de los cristales, generalmente se almacena en bases de datos cristalograficas, por ejem-
plo, la CSD , PDB (Protein Data Bank), ICSD (Inorganic Crystal Structure Database) o
CRYS-MET (Crystallographic Metals Data File).

1.3.1. Cristalografia

La materia en estado solido adopta diferentes arreglos debido al compromiso entre las fuer-
zas de cohesion y repulsion entre los atomos. Cuando la disposicién espacial de los componentes
mantiene un orden peridédico se dice que es un cristal, el sélido tiene orden de largo alcance
(OLA); la situacién opuesta remite a solidos amorfos (carecen de OLA). La cristalografia es-

tudia la formacién y estructura de los cristales, asimismo la relaciéon de estos aspectos con sus

propiedades.
Relacion entre
Z Sistema parametros de red
Triclinico a=b=c
o= f=y=90°
Monoclinico a=b=c
a=y=90°p = 90°
Ortorréombico a=b=c
a=p=y=90°
: i Tetragonal a=b=c
ci Bla wspoy-o0r
y Hexagonal a=b=c
"/d o =f=90°y=120°
b Romboédrico a=b=c
X (o trigonal) a=f=y=90°
Cubico a=b=c
a=f=y=90°

Figura 1-10: Pardmetros de red y sistemas cristalinos.[Barry y Grant, 2013|

Un cristal lo describe su motivo (grupo puntual) y la red (grupo espacial). El motivo son

los atomos, moléculas o iones asociados a cada uno de los puntos de la red. La red cristalina es
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un arreglo de puntos relacionados por simetria traslacional; la translacién puede ocurrir en tres
direcciones diferentes, originando tres vectores base independientes. La red estd especificada por
tres vectores a, b y ¢, adicionalmente tres dangulos «, 5y «v; en conjunto se les llama pardmetros

de red. [Barry y Grant, 2013]

Los vectores a, b y ¢ definen la celda unitaria, es unidad minima que compone la estructura
cristalina ya que posee la misma simetria que tiene todo el cristal. Las combinaciones posibles de
los parametros de red indican que hay siete formas de llenar el espacio tridimensional, generando
los siete sistemas cristalinos. Existen 14 maneras de organizar los puntos en una red cristalina
conocidas como redes de Bravais. El grupo espacial se otorga combinando la simetria puntual
con la red de Bravais correspondiente, el resultado son un conjunto de operaciones de simetria
(puntual y espacial) que son aplicables tinicamente a ese grupo. [Steed y Gale, 2012; Barry y

Grant, 2013]

En relacién con las fuerzas que interactian en el cristal, surge una clasificacién para estos:
metalicos, covalentes, i6nicos y moleculares. [Steed y Gale, 2012] Nuestro estudio se dirige hacia
los cristales moleculares, un conjunto periédico de moléculas organicas u organometéalicas. La
difraccién de rayos X es la técnica mas relevante para estudiar materiales cristalinos porque nos

permite visualizar la estructura interna del cristal. [Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011]

El método se basa en que las longitudes de onda de los rayos X son de una dimensién similar
a la separacién interatémica de las sustancias. Dispersar ondas o particulas con esta energia a
los atomos de la muestra puede causar dos tipos de interferencia: constructiva y destructiva. Si
las ondas provocan interferencia constructiva ocurre el fenémeno de difraccién y se cumple la
ley de Bragg (nA = 2dsen#) por lo que el material, al menos, tiene una seccién cristalina. Por
el contrario, cuando la interferencia es destructiva no ocurre la difracciéon e implica un sélido
amorfo. En ese sentido, la calidad del monocristal es significativa. Los rayos X difractados se
detectan, procesan y cuentan, generando un patron de difraccion. Posteriormente se propone
el modelo adecuado para dar solucion a la estructura y una vez que esta resuelta, podemos
construir una representacion tridimensional del arreglo cristalino de las moléculas. [Cragg, 2010;

Steed y Gale, 2012; Bunaciu et al., 2015]
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1.3.2. Superficies de Hirshfeld

El analisis de cristales moleculares por superficies de Hirshfeld es muy utilizado, ya que
permite explorar y visualizar los contactos intermoleculares cercanos en la estructura.

Hirshfeld propuso que para el estudio de la distribucién de la densidad electrénica en la
molécula era conveniente particionarla en fragmentos atéomicos y definié una funciéon de peso
para cada atomo esférico que integra la molécula. Cada paquete de densidad electrénica en
conjunto serd igual a la densidad electrénica total de la molécula, como consecuencia la superficie
de Hirshfeld particiona todo el espacio disponible pero los fragmentos atémicos se traslapan.
Utilizando el mismo principio ahora para las moléculas en un cristal, [Spackman y Jayatilaka,

2009] se define la funcién de peso como:

Z pqt(r)

iEmolécul
Wa(r) — rcmolecuta at(r) (1_1)
> p
i€cristal
W, (T‘) _ ppromolécula(r) (1_2)
¢ Pprocristal (T‘)

El numerador es la suma de la densidad electréonica de todos los atomos de la molécula
(promolecula) y el denominador es la suma semejante pero del cristal (procristal). En la par-
ticién original Wy (r) es una funcién continua con 0 < W,(r) < 1, cuando la funcién de peso
toma valores en ese intervalo genera una isosuperficie alrededor de la molécula. La superficie
de Hirshfeld se produce cuando W,(r) = 0.5, esta isosuperficie envuelve completamente a la
molécula y define el volumen del espacio donde la densidad electrénica de la promolécula excede
la de todas las moléculas vecinas, ademas se garantiza la maxima proximidad entre moléculas
contiguas, pero sin superponerse. [Spackman y Jayatilaka, 2009]

La superficie de Hirshfeld tiene varios mapeos que proporcionan informacion acerca de los
contactos intermoleculares (figura 1-11). Se puede mapear la distancia desde un punto de la
superficie de Hirshfeld hacia el nicleo del 4&tomo més cercano dentro de la superficie (distancia

interna, d;) o la distancia del nicleo més cercano fuera de la superficie hacia cualquier punto
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de esta (distancia externa, d.).

En estas visualizaciones de la superficie, observamos las distancias de menor magnitud en
color rojo, mientras que las tonalidades que van desde el color verde hasta el azul representan

distancias mas largas.

Estructura cristalina Curvedness

W@@“

Fragment patch

ﬂllfl'l'l

Figura 1-11: Superficie de Hirshfeld mapeada con diferentes propiedades. [Zarate, 2015]

Tanto la distancia interna como externa no consideran el tamafo relativo de los dtomos,
por esa razon se definié la distancia normalizada (d,erm); donde se combina d; y d. cada una
normalizada con los radios de van der Waals de cada atomo particular involucrado en el contacto
cercano con la superficie. Las zonas en color rojo indican distancias menores a la suma de los
radios de van der Waals, mientras que las regiones que coloreadas desde blanco hasta el azul
distancias mas grandes que la suma de los radios de vdW. La superficie de Hirshfeld mapeada
con indice de forma (Shape indez) se puede utilizar para identificar los huecos (color rojo) y
las protuberancias (color azul) donde dos superficies hacen contacto entre si, porque son pares

complementarios.[Spackman y Jayatilaka, 2009; McKinnon et al., 2004]

La informacion de las distancias interatémicas de los contactos puede concentrarse en una
representacién bidimensional de d. en funcién de d;; debido a que es tnico para cada molécula

en un cristal, se denomina grdfico de huella digital.
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1.4. Ingenieria de cristales

La cristalizacién esencialmente es un proceso de autoensamblaje, donde las moléculas reco-
nocen a su mejor socio de manera selectiva (influenciado por factores termodindmicos y cinéti-
cos) formando agregados cada vez més grandes hasta producir un nticleo con una estructura
ordenada, el ntcleo sigue acaparando moléculas hasta construir el cristal por completo, este
proceso se llama nucleacion. La obtencién de un buen cristal requiere una inversion de tiempo
importante para que las moléculas alcancen el mejor acomodo posible en el empaquetamiento.
[Steed y Gale, 2012] De la sintesis organica conocemos numerosas reacciones que conducen a
moléculas objetivo o se puede trazar una ruta sintética al producto deseado, claro, con sus
retos particulares. Considerando tinicamente la estructura molecular de un compuesto, es ex-
tremadamente complejo predecir su estructura cristalina por la variabilidad de los factores en
el proceso de nucleacion. Los bloques de construccion de los cristales son las moléculas, por lo

que la ingenierfa de cristales puede considerarse como la sintesis de cristales. [Desiraju, 2013]

La ingenieria de cristales estudia las interacciones intermoleculares en el contexto del empa-
quetamiento cristalino y utiliza dicho entendimiento en el diseno y sintesis de nuevos sélidos con
propiedades quimicas y fisicas deseadas. Hay tres ejes rectores para la practica de la ingenieria
de cristales condicionados entre ellos, el primero es comprender la naturaleza de las fuerzas
intermoleculares y concretamente la influencia que poseen en el empaquetamiento cristalino. El
segundo basado en la comprensién anterior, intentar controlar la organizacién de las moléculas
en la red, dicho de otra manera, diseniar el cristal partiendo de las interacciones moleculares
posibles en diferentes direcciones. Y por tultimo seguiria la optimizacion del cristal para que

presente las propiedades deseadas. [Gautam R. Desiraju y Ramanan, 2011; Steed y Gale, 2012]

El arreglo de las moléculas organicas en un cristal esta gobernado principalmente por cir-
cunstancias geométricas de tamano y forma, consecuencia del empaquetamiento compacto en
sélidos; en ocasiones hay desviaciones relacionadas con factores quimicos que intervienen a la es-
tructura cristalina y pueden aprovecharse en el disefio de nuevos cristales por su comportamiento

sistematico. Los grupos funcionales de las moléculas inciden en el proceso de cristalizacién, ya
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sea por su posicién asi como por la interaccién con otros grupos. [Desiraju, 2013]

Realizando un estudio metddico de los motivos formados por cristales conocidos de las bases
de datos, encontramos disposiciones moleculares repetidas en distintas redes cristalinas que
involucran a los mismos sustituyentes. Estos patrones fijados entre grupos funcionales especificos
se llaman sintones supramoleculares y unen mediante interacciones no-covalentes a los bloques
de construccién molecular, llamados tectones. Los sintones méas robustos son aquellos en que
intervienen las interacciones direccionales y de mayor energia. [Steed y Atwood, 2009; Desiraju,
2013] Puede haber homosintones y heterosintones, dependiendo de que los grupos funcionales

participantes sean o no iguales (figura 1-12).

H—0
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Figura 1-12: Ejemplos de sintones supramoleculares. (a)homosintones (b)heterosintones.
[Desiraju, 2013]

1.4.1. Cocristales

Definir concretamente qué es cocristal es sumamente complicado, varias discusiones se han
suscitado al respecto sin llegar a una conclusién aceptada por completo, [Desiraju, 2003; Bond,
2007; Aakerdy, 2015] pero tampoco fue necesario tener una definicién estricta para detener la
sintesis, caracterizacién y aplicacién de este tipo de compuestos. [Aakerdy y Sinha, 2018] Tal
vez el término de cristal multicomponente se encuentre cerca del significado que los expertos en
el area entienden por cocristal y a su vez proporciona una idea més clara; un material cristalino
que contiene dos o més tipos de bloques de construccién organicos neutros que estan presentes

en una relacién estequiométrica. Hay varios tipos de cristales multicomponente por lo que se
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realizan algunas precisiones: si en la red cristalina hay moléculas de agua o disolvente seran
hidratos y solvatos respectivamente; si alguno de los reactivos utilizados en la sintesis del cristal
es liquido y también si el reactivo liquido actia como formador de la red y disolvente, seran

cocristales. [Aakerdy y Sinha, 2018; Bond, 2007]

Cristales multicomponente

(Todos los componentes son especies orgdnicas)

sContiene especies N :Contiene moléculas 3Contiene moléculas
cargadas? de agua? de disolvente?

Figura 1-13: Clasificacién de sélidos multicomponente organicos. [Aakerdy y Sinha, 2018|

Otros tipos de cristales multicomponente son los complejos de inclusién, soluciones sélidas,
cocristales i6nicos y sales organicas, estos tltimos dos involucran especies con carga neta. En
muchos sentidos, es relevante la distincién de cocristal y una sal; una tactica muy utilizada
para sintetizar cocristales es mediante la formacién de enlaces de hidrégeno entre los bloques
constructores de la red, generalmente un acido carboxilico y una base. Un escenario factible es
la trasferencia completa del protén acido hacia el 4&tomo aceptor, produciendo una sal del tipo
COO~ TH — B; pero también se pueden formar enlaces de hidrégeno entre las sustancias y
resultar en un sélido multicomponente neutro COOH - - - B. Las diferencias tanto estructurales
como funcionales son muy significativas entre una y otra especie. En investigaciones se ha visto
que las sales son mdas propensas a composiciones quimicas inesperadas (incluir moléculas de
acido neutro en la red) y que ademds predomina su forma como solvato/hidrato; en cambio los
cocristales mantienen regularidad en su composicién. [Aakerdy y Sinha, 2018; Aakerdy et al.,

2007]

La sintesis de cocristales nos da la posibilidad de obtener sélidos heteromoleculares con

métricas y estequiometrias especificas; disenar estrategias confiables de cocristalizacién permite
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integrar al cristal moléculas funcionales y modificar sus propiedades fisicoquimicas en busque-
da de optimizar sus cualidades segin la necesidad. Los sintones supramoleculares desempenan
un papel primordial en la sintesis no-covalente. Usualmente, por sus caracteristicas, hallamos
sintones basados en enlaces de hidrégeno; otras interacciones entre los fragmentos moleculares
complementan el control estructural. [Steed y Gale, 2012] Cuando los coformadores comparten
solubilidad en determinado disolvente, se emplean técnicas de cristalizacién ya conocidas (por
ejemplo, evaporacién lenta); si no son miscibles puede utilizarse métodos mecanoquimicos (mo-
lienda asistida por disolvente) o fusién de los coformadores. [Aakerdy, 2015; Aakerdy y Sinha,

2018]

Las aplicaciones de los cocristales pueden encontrarse en diferentes campos, ya sea utilizando
el enfoque de afinar propiedades (como la higroscopicidad o solubilidad) o también sintetizando
nuevos materiales con propiedades novedosas. [Aakerdy y Sinha, 2018] Trasladar y almacenar
materiales energéticos representa un gran peligro; obtener compuestos de alta energia quimica y
que puedan manipularse con menor riesgo es un area de oportunidad, esto debido a la demanda
en el ambito militar y civil. La cocristalizacién surge como una posible solucién para sinteti-
zar compuestos altamente energéticos; el reto es encontrar un balance entre sus capacidades

explosivas y una baja sensibilidad como se ha demostrado. [Bolton et al., 2012]

También en la industria farmacéutica podemos encontrar una de las aplicaciones de ma-
yor relevancia. Las sustancias con actividad biolégica API (del inglés active pharmaceutical
ingredient) en estado sélido, pueden cristalizar de diferentes formas (puras, sales, solvatos, co-
cristales), cada una con ciertas propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas. Brittain, 2012;
Qiao et al., 2011]Los cocristales farmacéuticos ofrecen ventajas, aparte de modificar los atribu-
tos del farmaco, mantienen mejor control e invariabilidad estructural; por supuesto, la seleccién

del coformador ideal no es sencilla. [Aakerdy et al., 2007; Wang et al., 2018]
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1.5. Bases de Schiff

La sintesis de bases de Schiff o iminas se realiza mediante la condensacién de un aldehido o
cetona con una amina primaria en medio acido, resultando en la formacién de un doble enlace
carbono-nitrégeno; este enlace es susceptible a la hidrélisis generando nuevamente los reactivos.

En general, este acoplamiento es muy eficiente y con buenos rendimientos. [Cragg, 2010]

+

H
R——0 + H,N—R" —=——= R—=N—R" + H,0

Figura 1-14: Sintesis de bases de Schiff.

Tipicamente la reaccién se efectia bajo el reflujo de los precursores; hay varios factores que
contribuyen a la direccionalidad de la reaccién como la temperatura, el pH, disolvente o la mis-
ma, concentracién de los reactivos. Para conducir el sentido de la reaccién hacia los productos,
se puede eliminar el agua resultante por medios fisicos empleando una trampa Dean-Stark o
también por medios quimicos agregando un agente desecante. El enlace C' = N funciona para
unir dos fragmentos moleculares en la construccién de estructuras extendidas o moléculas poco
convencionales; las particularidades de este enlace ejemplifica el objeto de estudio de la quimica
covalente dindmica (DCC por sus siglas en inglés), donde se controla termodindmicamente la
reversibilidad de la reaccién a la molécula deseada. En DCC, a diferencia de la quimica su-
pramolecular, se interesa en la formacién de enlaces intramoleculares (enlaces covalentes). En
combinacién, es decir, considerando las uniones covalentes bajo control e interacciones intermo-
leculares premeditadas surge un control estructural y topolégico de los materiales. [Belowich y
Stoddart, 2012]

Las bases de Schiff son compuestos de gran interés debido a que muestran multiples activida-
des en organismos biolégicos e intervienen en diferentes procesos bioquimicos. Se han estudiado
extensamente sus propiedades antiinflamatorias, antifingicas, antimicrobianas, antioxidantes,
entre otras. [Piotr Przybylski y Bartl, 2009; da Silva et al., 2011; Erturk, 2020] También encon-
tramos bases de Schiff en otro tipo de aplicaciones como inhibidores de corrosién o materiales

con propiedades dpticas no-lineales. [Danaee et al., 2013; David et al., 2018]
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Capitulo 2

Planteamiento del problema

En la base de datos del C'SD encontramos la estructura de la N-fenil-4-piridinilmetanimina,

bajo el identificador BICXAM, mostramos el arreglo molecular de esta base de Schiff en la

figura 2-2; recientemente en nuestro grupo demostramos como la perfluoracién promueve los

contactos del tipo C-H- - - F, asi como interacciones 7 - - -

m entre anillos aromaticos y puede ser

utilizada como una herramienta para organizar las moléculas en el cristal.[Jaime-Adéan et al.,

2020

Figura 2-1: Unidad asimétrica de
la N-fenil-4-piridinilmetanimina
BICXAM.

A4 k\‘\\"\\
BT e
e -

Figura 2-2: Motivo  generado
por moléculas de la N-fenil-4-
piridinilmetanimina.

La molécula de imina 4FBr se disend para que se ensamblara mediante enlaces de halégeno

cabeza-cola entre el nitréogeno de la piridina y el atomo de bromo, en los planos se consideraban

interacciones m-aromaticas entre los anillos aromaticos; de esta manera intentamos tener control



en la red al menos en tres direcciones (figura 2-3). Anteriormente analizamos moléculas del
mismo tipo y se pronosticaba el comportamiento descrito, es decir, que la polarizacion de los

anillos conducia a apilamientos 7. [Pacheco, 2017; Vergara, 2017]

N N\ —
S\ \\O

Figura 2-3: Estructura esperada para los derivados halogenados de la N-
fenilpiridinilmetanimina.

Sin embargo, al sintetizar y obtener la estructura cristalina de la 4FBr, [Ad4n, 2020] no
coincidié con lo esperado; los enlaces de haldgeno cabeza-cola prevalecieron como se pretendia,
pero se encontraron varios tipos de interacciones con los anillos arométicos (fenilo perfluorado
y piridina) en el arreglo, involucrando al dtomo de bromo (halégeno- m) y otras con el grupo
imina (imina-7). La densidad electrénica fue atraida por los dtomos de flior y se originé una
gran deficiencia en las caras del benceno, permitiendo la interaccién con la regién nucleofilica
del 4tomo de bromo. Otras interacciones importantes que encontramos en la red son enlaces de

hidrégeno del tipo C-H- - - F (figura 2-4).

< — d 5 ot >

d—a 5 \/Farl— e IERRY S— - (\} ,«(“ ;.5
, \/'—\ = o , ) g ;
)‘7—.}:{)#} e Q= o {)—w@

(a)

Figura 2-4: Interacciones en la red cristalina de la 4FBr. (a) enlaces de halégeno e interacciones
imina-7 y halégeno-m (b) enlaces de hidrégeno.

El desarrollo y practica de la ingenieria de cristales se nutre del analisis de estructuras cris-
talinas, asi se fomenta el ajuste para mejorar las estrategias de sintesis o idear nuevos enfoques
con mejor versatilidad y maés confiables. Todas las herramientas generadas para cocristalizar

satisfactoriamente sélidos organicos heteromoleculares, en el caso ideal, nos da la posibilidad de
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producir nuevos materiales con propiedades especificas. La sintesis de cocristales ha permitido
una mejor comprensién de las interacciones no-covalentes y de la susceptibilidad de las propie-
dades fisicoquimicas que presenta un material o molécula activa a cambios estructurales en el
empaquetamiento cristalino.

Los cocristales sintetizados anteriormente con iminas similares, [Pacheco, 2017; Vergara,
2017] forman el heterosintén &dcido carboxilico-piridina; en dichos estudios se probaron varios
acidos carboxilicos p-sustituidos y en los casos donde el sustituyente era un grupo electroatractor
se sugiere la formacién de una sal, mientras que los grupos electrodonadores forman cocristales.
Para documentar la misma tendencia, se propuso la sintesis de cocristales con acidos carboxili-
cos sustituidos con grupos electrodonadores y electroatractores; contemplamos también formar
cocristales con otros grupos funcionales en donde los enlaces de hidrégeno son recurrentes como
las amidas y oximas. [Aakerdy et al., 2013b] Otra interaccién que puede modular la estructura
del cristal es el enlace de hal6geno, en la molécula 4FBr los d4tomos de nitrégeno y bromo son
potencialmente participes de esta interaccién con otro bloque de construcciéon adecuado; por

tal motivo se propone la sintesis de cocristales conformados por enlaces de halégeno.
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2.0.1. Hipdtesis

La imina 4FBr formara cocristales con los distintos bloques de construccién propuestos

unidos por enlaces de hidrégeno y halégeno, promoviendo las interacciones «---7 entre los

anillos aromaticos.

F F (a) F . (b)
Hoe 0 i B [T p— fo)
Br N ; N
/N H(}—@ Nas H?‘Q
] F — F F =
F F (c) F F (d)
BrAQN\ /N BrAQNMCNWX_Q_X
F F — F F —
X=Br, |

Figura 2-5: Posibles estructuras de los cocristales con : (a) acidos benzoicos sustituidos (b)
benzamida (c) oxima (d) 1,4-dihalogenuro de arilo.

Figura 2-6: Posibles interacciones 7 en cocristales de la 4FBr.
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Capitulo 3

Objetivo general

Estudiar la estructura cristalina de los cocristales de la 4FBr, los factores que influyen en la
posible formacion de éstos, asi como buscar qué interacciones intermoleculares presentes en el

cristal puro de la imina se mantienen en las redes mds complejas.
3.1. Objetivos particulares
= Sintetizar la imina 4FBr y caracterizar por diferentes técnicas espectroscépicas.
= Sintetizar y caracterizar cocristales de la 4FBr.

= Analizar las interacciones intermoleculares de los cocristales y su conformacién estructural.

= Encontrar alguna tendencia para la formacién o no de los cocristales.
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Capitulo 4

Desarrollo experimental

Los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos fueron comprados de proveedores
comerciales y no se realizé previa purificacion al usarlos en la reaccién. Se utilizaron

disolventes destilados.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johns marca Prendo modelo P.F.

300 acoplado con un termémetro de mercurio.

Los espectros de IR - AT R se obtuvieron en un espectrémetro Bruker ALPHA-IT FTIR. Se

muestran en el apéndice C .

La espectrometria de masas se realizé en un equipo JOEL JMS-700 MStation. Se muestran en

el apéndice B.

Los espectros de RM N se adquirieron en un equipo Oxford NMR 300. Se muestran en el

apéndice B.

Los datos de difraccion de rayos X en monocristal se colectaron en un equipo Bruker Smart
Apex y Bruker APEX2, con radiacién MoK a(\ = 0.71073A) a baja temperatura (150-200

K). Los datos cristalograficos se muestran en el apéndice F.
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4.1. Sintesis de (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimina

F F F F
Q,
Br NH, + 1.1 N\ / \N KioMont gy N + H0
F F F F —

Figura 4-1: Sintesis de la imina 4FBr.

En un matraz bola se mezclaron 3.3 mmol (3.1 mL ) de 4-piridincarboxaldehido con 10
mL de tolueno y 300 mg de K10Mont , se elevd la temperatura hasta 40°C' con agitacién
constante; posteriormente se anadieron lentamente 3.0 mmol (73 mg ) de la 4-bromo-2,3,5,6-
tetrafluoroanilina disuelta en 30 mL de tolueno, se colocé una trampa Dean-Stark y el refrigeran-
te en posicion de reflujo para después calentar hasta ebulliciéon durante 24 horas. Transcurrido
el tiempo mencionado, separamos el catalizador pasando la mezcla de reaccién por una columna
de zeolita. Finalmente para purificar el producto, se realizé cromatografia en columna con elu-
yente 9:1 hexano-AcOFEt . Se colecté el producto mayoritario y después de evaporar el exceso de
disolvente, precipité un sélido incoloro; se tuvo un rendimiento del 53.55 %. La caracterizacién

se muestra en el anexo A.

4.2. Sintesis de los cocristales

D= Donador de enlace de hidrégeno R= Acidos benzoicos sustituidos, benzamida,
o halégeno oxima de la acetofenona, dihalogenuros de arilo

Figura 4-2: Esquema general de la sintesis de los cocristales.

La sintesis de los cocristales se realizé por el método de fusién de acuerdo al esquema de

reaccién 4-2. En un vial de vidrio se mezclaron en cantidades estequiométricas la imina 4FBr
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y la sustancia coformadora (todas las mostradas en la tabla 4-1); posteriormente la mezcla se
calent6 hasta la fundicién de los reactivos.

Al sélido resultante se le determiné su punto de fusiéon y ademads se obtuvo su espectro de
IR -ATR . Los ensayos realizados a los compuestos sintetizados sirvieron como referencia para
considerar la posible formacién del cocristal y asi enfocar los esfuerzos para el crecimiento de
monocristales adecuados para su difraccién. Los cristales caracterizados por difraccién de rayos
X se produjeron por evaporacion lenta en tolueno.

En el apéndice A mostramos la caracterizacién y la estructura probable de cada compuesto

sintetizado.
Tabla 4-1: Compuestos sintetizados.

Acrénimo  4FBr (mg) Coformador (mg) Producto
1,4-dibromotetrafluorobenceno  DBrTFB 50 46 4FBr-DBrTFB
Acetofenona-oxima AO 50 20 4FBr-AO
Benzamida BA 50 18 4FBr-BA
1,4-diiodobenceno DIB 50 49 4FBr-DIB

Acido

Benzoico Bz 50 18 4FBr-By

50 36 4FBr-Bz (1:2)
4-fluorobenzoico FBz 50 21 4FBr-FBz
4-clorobenzoico CIBz 50 23 4FBr-ClBz
4-bromobenzoico BrBz 50 30 4FBr-BrBz
4-iodobenzoico 1Bz 50 37 4FBr-1Bz
4-nitrobenzoico NOyBz 50 25 4FBr-N OBz
3,5-dinitrobenzoico DNOyBz 50 32 4FBr-DN O3Bz
4-(metilamino)benzoico MeNHBz 50 22 4FBr-MeNHBz
4-(dimetilamino)benzoico DMeNBz 50 25 4FBr-DMeNBz
4-(trifluorometil)benzoico TFMeBz 50 28 4FBr-TFMeBz
4-metoxibenzoico MeOBz 50 23 4FBr-MeOBz
Ftalico ft 100 25 4FBr-ft
Tereftalico tft 100 25 4F Br-tft
Isoftélico ift 100 25 4FBr-ift
Tetrafluoroisoftalico TFift 100 36 4FBr-TFift
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Capitulo 5

Resultados

En esta seccion mostramos por una parte, las interacciones del cristal puro de 4FBr, los
resultados de las pruebas de caracterizacion realizadas a los compuestos sintetizados y mas
adelante exponemos la estructura de los cocristales caracterizados por difraccién de rayos X de

monocristal.

5.1. Caracterizacion y estructura cristalina de la 4FBr

Para la caraterizacién de la (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4“piridinilmetanimina se
llevaron a cabo pruebas fisicas y espectroscopicas con la finalidad de confirmar que se sintetizé
correctamente el compuesto y que, posteriormente, utilizariamos para la sintesis de los cocrista-
les. Como referencia estd lo reportado en el grupo. [Adén, 2020] El aspecto fisico del compuesto
sintetizado coincide con lo informado, asi como el punto de fusién en 156-158°C" .

Los espectros adquiridos para la caracterizacién de la imina 4FBr se muestran en el anexo
B. La sintesis de iminas se realiza mediante la condensacién de un aldehido y una amina
primaria; esta reaccion conlleva la formacion de un doble enlace carbono-nitrégeno C=N. En
espectroscopia de IR , por su similitud, hallamos sus modos vibracionales en niimeros de onda
parecidos a los dobles enlaces C=C),, y del carbonilo C=0, situdndola en el intervalo de 1520-

1690 em 1.
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En ese sentido, en el espectro de IR -ATR (B-5), observamos que no aparecen las bandas
caracteristicas de una amina primaria en 3500-3300 cm ™!, tampoco localizamos la sefial corres-
pondiente al carbonilo de un aldehido aromético en 1710-1685 cm~!; [Pretsch et al., 2009] esto

insinia que se trata de un compuesto diferente a los reactivos utilizados en la reaccién.

En 1632 em ™! encontramos una banda vibracional atribuible al grupo imina del compuesto
4FBr; en las bases de Schiff sintetizadas anteriormente en el grupo se observa esta banda en
frecuencias similares; ademas la conjugacién m del compuesto, asi como los sustituyentes afectan

los modos vibracionales del sistema. [Lee et al., 2003]

También observamos las elongaciones correspondientes al esqueleto de los anillos arométicos
de la molécula: en niimeros de onda ligeramente superiores a 3000 cm ™! estén las vibraciones
de los enlaces C—H,, y los sobretonos que son caracteristicos en 1650-2000 cm~!; en 1450-1525
em ™! tenemos las vibraciones del enlace C—C,,.. Los modos de vibracionales del enlace C-F se
observan en 1000-1200 em ™1, [Cavallo et al., 2016] mientras que los del enlace C-Br arométicos
aparecen en 1080-1000 cm~1; [Pretsch et al., 2009] de esta manera, podemos asignar las sefiales

de 1260 em ™' y 1046 cm ™! en el espectro de la imina 4FBr.

En espectroscopia de 'H RMN esperdbamos detectar tres senales diferentes: dos sefiales
correspondientes a los protones del anillo de piridina en la region de los aromaticos y una més
debida al protén del grupo imina en la zona de los compuestos vinilicos.

En el espectro B-1 observamos lo previsto, aunque todas las senales se localizan en el in-
tervalo de los protones aromaticos. Las seniales de los protones del anillo de piridina aparecen
con una multiplicidad de dos y un desplazamiento quimico de 8.79 ppm y 7.76 ppm , en ambos
casos la integral es igual a 2. La senal del protén del grupo imina tiene un desplazamiento de
8.63 ppm y tanto la multiplicidad como la integral son iguales a uno.

Ahora, en el espectro de '3C' RM N (figura B-2), se observan ocho sefiales en la regién de
los carbonos aromaticos y una mas a menor desplazamiento quimico, correspondiente carbono
enlazado al d4tomo de bromo. Las senales de los carbonos enlazados a los atomos de flior y
también a un enlace de distancia (todos los C' del fenilo) presentan multiplicidad debido al

acoplamiento carbono-fltor.
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La espectrometria de masas por la técnica de DART+ , proporciona resultados que con-
cuerdan con lo esperado; en el espectro de masas de baja resolucién (figura B-3), ademés que
la masa molar encontrada es igual a la tedrica (333 g/mol), observamos el patrén de isotopia
™ Br 81 Br de los compuestos que tienen dtomos de bromo en su composicién. En el espectro
de masas de alta resolucién (figura B-4) la férmula propuesta coincide con la férmula tedrica
(C12H5BrF4Ns) con una diferencia de 2.22 m/z.

Los andlisis espectroscépicos realizados a la imina 4FBr sintetizada concuerdan con lo
descrito anteriormente en el grupo, y por este motivo no se realizé la difraccién de rayos X
de monocristal en bisqueda de un polimorfo. De cualquier manera es importante tener en
consideracion la descripcién geométrica del arreglo cristalino y aunque no sean resultados de
este trabajo, se presentan a continuacién. Después compararemos las diferencias estructurales

en las redes mas complejas.

5.1.1. Estructura cristalina 4FBr

La (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4°piridinilmetanimina (4FBr) cristaliza en un sis-
tema monoclinico y su grupo espacial es P2;. La unidad asimétrica se compone de una molécula,
mientras que la celda unitaria tiene dos moléculas con Z =2.

La estructura del compuesto no es completamente plana; se distinguen dos planos formados

por los anillos aromdticos de la base de Schiff (figura 5-2). El dngulo formado entre estos planos

es de 21.6(6)°.

~9
21.6°E_.:: & ’)/g\@

Figura 5-1: Estructura cristalina reportada Figura 5-2: Angulo de torsién de la 4FBr.
de la 4FBr. [Adén, 2020] Unidad asimétrica

con elipsoides térmicas al 50 % de probabi-

lidad.
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Entre los planos, las moléculas de imina se organizan mediante interacciones halégeno-7 e
imina-7 (figura 5-3); el 4tomo de bromo interactia con el anillo perfluorado y también con la
piridina a una distancia de 3.577(2) A y 3.654(2) A . De la misma manera, el grupo imina tiene
interacciones con ambos anillos, fenilo y piridina con distancia de 3.487(3) y 3.405(3)A . En los
extremos de la molécula, se presenta un enlace de halégeno entre el nitrogeno de la piridina y

el dtomo de bromo (figura 5-4) con una distancia de 2.849(3) A y dngulo de 177.6(1)°

Figura 5-3: Interacciones de la 4FBr entre planos; halégeno-7 e imina-7. (a) Distancia entre las
interacciones (b)superficie de Hirshfeld mapeada con indice de forma.

De manera lateral, el cristal crece formando enlaces de hidrégeno entre el dtomo de fldor
F9 y el hidrégeno H6 del grupo imina (figura 5-5); la distancia del enlace es de 2.430(4)A |
con angulo de 155(3)° . Las interacciones descritas son las que conforman primordialmente la
estructura cristalina de la imina 4FBr. Algunas de estas interacciones se pueden mantener en
otros motivos, pero tenemos la posibilidad que mediante la formacién de cristales multicompo-
nente se promuevan otro tipo de interacciones. Sintetizando cocristales que incluyan la 4FBr en
la red, estudiaremos el comportamiento estructural de la base de Schiff en diferentes entornos

cristalinos.
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Figura 5-4: Enlace de halégeno C—Br---N en  Figura 5-5: Enlace de hidrégeno C-H---F en
la 4FBr. Superficie de Hirshfeld mapeada con  la 4FBr. Superficie de Hirshfeld mapeada con

dnorm . dnorm .

5.2. Cocristales; caracterizacién y estructura cristalina

Anteriormente mencionamos que las pruebas de punto de fusién y los espectros de AT R nos
servirdn para discriminar la posible formacion del cocristal de los compuestos que simplemente
se mezclaban sin generar nuevos solidos unidos por interacciones intermoleculares. Posterior a
la sintesis, comparamos los puntos de fusién del sélido obtenido y de los reactivos formadores
del cocristal; de esta manera, si existiese alguna variacion significativa en la fusién del sélido
sera una sugerencia de que las interacciones del compuesto han cambiado, originando un nuevo
arreglo molecular.

En la tabla 5-1 mostramos la comparacién de los puntos de fusién de todos los reactivos
y el producto sintetizado. Se ha visto que en la mayoria de los casos, los cocristales tienen un
punto de fusién intermedio al de los coformadores. [Qiao et al., 2011]

Seguido del p.f. los espectros de IR -AT R son referente de la formacién de interacciones
entre coformadores. En espectroscopia de I R , cada senal se asocia a ciertos modos vibracionales
de los enlaces intramoleculares de la sustancia.

Cuando usamos esta técnica para conocer si los reactivos han formado una nueva especie,
comparamos los espectros de las sustancias involucradas en la sintesis con el espectro del pro-
ducto, con el propésito de buscar cambios en bandas caracteristicas (desplazamientos a menor
o mayor numero de onda) o también pueden aparecer nuevas senales asociadas a la estructura

del compuesto sintetizado.
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Tabla 5-1: Puntos de fusién de los coformadores y de los sélidos sintetizados.

Compuesto Punto de fusién del coformador(°C')  Punto de fusién del producto (°C')
4FBr - 156-158
4FBr-DBrTFB 78-82 154-155
4FBr-AO 55-60 45-49
4FBr-BA 125-128 125-128
4FBr-DIB 131-133 108-115
4FBr-Bz 122-123 128-129
4FBr-Bz (1:2) 122-123 127-128
4FBr-FBz 124-130 124-126
4FBr-ClBz 237-241 170-180
4FBr-BrBz 253-258 190-200
4FBr-1Bz 270-273 210-220
4FBr-NO2Bz 239-242 148-150
4FBr-DNO,Bz 204-206 126-134
4FBr-MeNHBz 160-162 110-115
4FBr-DMeNBz 241-243 139-140
4FBr-TFMeBz 219-220 126-130
4FBr-MeOBz 182-185 145-148
4FBr-ft 191-207 85-90
4FBr-tft >300 >250
4FBr-ift 341-343 >250
4FBr-TFift 212-214 205-210

Por la naturaleza de los enlaces no-covalentes, los cambios esperados al analizar los espectros
pueden ser sutiles, pero significativos al considerar la sintesis del cocristal. De acuerdo a la
estructura esperada, seleccionamos diferentes sefiales que se caracterizan con mayor facilidad y
también estan implicadas en las interacciones: C—X para el caso de enlaces de halégeno; O-H,
N-H y C=0 para enlaces de hidrégeno. Adicionalmente buscamos la banda del doble enlace
C=N del grupo imina en el espectro del producto.

En las tablas 5-2, 5-3 y 5-4, mostramos los cambios en los niimeros de onda de los coforma-

dores y el sélido sintetizado, buscando la formacién de enlaces de hidrégeno.
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Tabla 5-2: Senales caracteristicas en espectroscopia de IR -AT R de los coformadores y sélidos
sintetizados con acidos benzoicos.

vO-H vO-H---N vC=0 vC=N

Compuesto (em™1)

4FBr 1632
Bz 2824 2554 1678

4FBr-Bz 2790 2468 1880 1679 1636
Bz 2824 2554 1678

4FBr-Bz (1:2) 2861 2484 1901 1679 1636
FBz 2829 2552 1670

4FBr-FBz 2789 2412 1930 1686 1635
ClBz 2832 2548 1676

4FBr-ClBz 2850 2554 1674

BrBz 2839 2549 1673

4FBr-BrBz 2850 2548 1669

1Bz 2807 2538 1669

4FBr-1Bz 2847 1677 1633
NOyBz 2824 2548 1683
4FBr-NO2Bz 2378 1922 1703 1636
DNOsBz 2816 2538 1697

4FBr-DN O3Bz 2352 1922 1727 1638
MeNHBz 2888 2552 1660
4FBr-MeNHBz 2849 1942 1669 1633
DMeNBz 2821 2541 1663
4FBr-DMeNBz 2823 2458 1896 1666 1635
TFMeBz 2826 2549 1690
4FBr-TFMeBz 2851 2554 1687

MeOBz 2843 2542 1676
4FBr-MeOBz 2844 2381 1860 1700 1637
ft 2867 2522 1664

4FBr-ft 2880 2525 1670

tft 2814 2535 1673

4F Br-tft 2815 2538 1672

ift 2819 2546 1681

4F Br-ift 2814 2522 1867 1688 1637
TFift 2839 2566 1704

4FBr-TFift 2962 2566 1710 1633
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Tabla 5-3: Bandas I R -AT R para el compues- Tabla 5-4: Bandas IR -AT R para el compues-

to 4FBr-BA. to 4FBr-AO.
BA 4FBr-BA AO 4FBr-AO
. vN-H vN-H . vO-H vC=N vO-H vC=N
Benzamida 1 Oxima 1
(em™) (em™)
3362 3163 3366 3166 3206 1645 3209 1639

La region del espectro importante para los modos vibracionales del enlace C—X la encon-
tramos en el intervalo de 100 a 500 cm~! [Cavallo et al., 2016] y alli observamos variaciones
cuando se generan enlaces de halégeno. Debido a que el espectréometro donde se adquirieron los

1

espectros de AT R realizaba un barrido a partir de 400 ¢m ™, no fue posible buscar cambios

que sirvieran como evidencia de la formacion del enlace de halégeno entre coformadores.

De acuerdo al anélisis de los datos mostrados en las tablas 5-1, 5-2, 5-3 y 5-4, excluimos
los compuestos que probablemente no presentaban la estructura deseada para centrarnos en los
que, segun las pruebas, se formaba el cocristal. Entonces, descartamos los compuestos con clave
4FBr-DBrTFB, 4FBr-BA, 4FBr-ClBz, 4FBr-BrBz, 4FBr-TFMeBz y 4-FBr-tft. Los
compuestos restantes se recristalizaron, pero en la mayoria de los casos, no fue posible crecer
monocristales adecuados para la difraccién de rayos X.

Obtuvimos la estructura cristalina de cinco compuestos que en seguida presentaremos. La
descripcién de las interacciones intermoleculares se basa en la informacién geométrica y ademaés

lo complementamos con el andlisis de la superficie de Hirshfeld para cada cocristal.

5.2.1. 4FBr - Bz

El cocristal (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimina-4cido benzoico (4FBr-

Bz) cristaliza en un sistema monoclinico y su grupo espacial es P2;/n. La unidad asimétrica
se compone de dos moléculas, una de imina y otra de 4cido benzoico (figura 5-6); mientras
que la celda unitaria tiene cuatro moléculas de imina y otras cuatro de acido benzoico, Z =4.
La estructura de la imina en el arreglo no es completamente plana, se distinguen dos planos

formados por los anillos aromaéticos (figura 5-7). El dngulo de torsién entre planos es 47.1(3)° .
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Figura 5-6: Estructura cristalina del 4FBr- Figura 5-7: Angulo de torsién entre los ani-
Bz. Unidad asimétrica con elipsoides térmi- llos aromaticos en el 4FBr-Bz.

cas al 50 % de probabilidad.

Tabla 5-5: Distancias de enlace relevantes del cocristal 4FBr-Bz .

Enlace Distancia (A )  Enlace Distancia (A )
N2-C6 1.270 (3) N2-C7 1.410 (3)
C1 N1 1.334 (3) C5 N1 1.339 (3)
C8 F8 1.344 (2) C9-F9 1.339 (2)
C11-F11 1.339 (2) C12-F12 1.340 (2)
C19-02 1.215 (2) C19-O1 1.319 (2)
C10-Brl 1.875 (2)

(a) (b)

Figura 5-8: Enlaces de hidrégeno O-H---N y C-H--- O en el cocristal 4FBr-Bz. (a) Distancias
del heterosintén acido-piridina (b) superficie de Hirshfeld mapeada con dyorm.-

A los extremos de la imina, el cristal crece mediante enlaces de hidrégeno y forma el hetero-
sintén dcido-piridina, cuyo descriptor es R3(7) (figura 5-8). Los enlaces de hidrégeno estableci-
dos son de magnitud relativa diferente, podriamos considerar como fuerte el enlace O—H--- N,
mientras que el enlace C—H- - - O es de intensidad moderada.

En el otro extremo, encontramos una interaccién halégeno-m, entre el atomo de bromo y
el fenilo del dcido benzoico (figura 5-9); aunque la regién electrofilica del bromo no se orienta

exactamente hacia el centro del anillo, la distancia al centroide es de 3.625(1)A .
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Figura 5-9: Interaccién halégeno-r.

Figura 5-10: Enlaces de hidrégeno del cocristal 4FBr-Bz.

Para formar planos, las moléculas de imina y acido, a su vez se asocian entre con otras
similares mediante enlaces de hidrégeno (figura 5-10). Los enlaces son del tipo C-H---O y C-
H---F, ambos de intensidad media. En la tabla 5-6 mostramos los pardametros de los enlaces de

hidrégeno encontrados en el cocristal 4FBr-Bz.
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Tabla 5-6: Parametros de los enlaces de hidrégeno del cocristal 4FBr-Bz.

D—H(A) H...A(A) D...A(A) D—H---A(O)

D-H--- A d D 0
O1-H7---NI! 0.78 (3) 1.88 (3) 2.660 (2) 176 (3)
C1-H1. .- 02t 0.950 2.560 3.252 (3) 129.1
C2-H2--- 02 0.950 2.440 3.336 (3) 157.5
C5-H5--- 01" 0.950 2.570 3.391 (3) 144.3
C17-H17---F12¥  0.950 2.470 3.351 (3) 154.2

Operacién de simetria: (1)1/24x,-1/2-y,-1/24z (ii)-1/2+x,-1/2-y,1/2+z (iii)1/2-x,-1/24y,1/2-z (iv)1-
Xy, 14z (v)1-x,2-y,1-z.

Figura 5-11: Interacciones del cocristal 4FBr-Bz entre planos. (a) Distancia de las interacciones
aromadticas (b) superficie de Hirshfeld mapeada con indice de forma; vista superior e inferior
de la superficie.

En cuanto a las interacciones entre los planos, la red cristalina del compuesto 4FBr-Bz
presenta varios tipos de interacciones m de acuerdo a la complementariedad de colores en la
superficie de Hirshfeld con el mapeo de indice de forma (figura 5-11b). Encontramos interaccio-
nes halégeno-m con una distancia de 3.859(1)/0—1 entre el &tomo de bromo y el anillo perfluorado.

Hay interacciones entre la nube 7 del grupo imina y el anillos aromaticos de piridina y el fenilo
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perfluorado, con una distancia de 3.674(2)A y 3.901(2)A . Ademés el grupo carboxilo del dcido
benzoico, tiene interacciones con los anillos de piridina y fenilo con una distancia de 3.512(2)A

y 3.549(2) A respectivamente (figura 5-11).

5.2.2. 4FBr - Bz (1:2)

La imina 4FBr tiene dos atomos de nitrégeno que pueden fungir como aceptores de enlace de
hidrégeno, por ello probamos hacer un cocristal variando la estequiometria del coformador, en
este caso se mezclaron dos equivalentes de dcido benzoico. Obtuvimos la estructura del cocristal

4FBr-Bz con una estequiometria 1 : 2.

Figura 5-12: Estructura cristalina del Figura 5-13: Numeracién asignada a
4FBr-Bz (1:2). Unidad asimétrica con los dtomos de la parte con mayor ocu-
elipsoides térmicas al 50 % de proba- pacién en el cristal.

bilidad.

El compuesto 4FBr-Bz (1:2) cristaliza en un sistema triclinico y su grupo espacial es P1.
La unidad asimétrica tiene tres moléculas, dos de acido y una de imina, mientras que la celda
unitaria se compone de seis moléculas con Z =2 (figura 5-12). La estructura obtenida tiene
desorden; lo encontramos en los grupos imina y piridina de la 4FBr y en el grupo carboxilo del
acido. Describiremos el cristal sélo considerando la parte con mayor ocupacién. La estructura
de la imina no es completamente plana, hay un dngulo de torsién entre los planos formados por

los anillos aromaéticos; el dngulo de torsién es de 15.4(8)° .
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Tabla 5-7: Distancias de enlace relevantes en el cocristal 4FBr-Bz (1:2).

Enlace Distancia (A ) Enlace  Distancia (A )
N2-C6 1.306 (9) N2-C-7 1.407 (6)
C1-N1 1.281 (1) C5-N1 1.320 (1)
C8 F3 1.347 (5) C12-F2 1.336 (5)
C11 F1 1.345 (5) (9 F4 1.338 (5)
C13-02 1.211 (1) C13-01 1.323 (1)
020-03 1.234 (6) C20-04 1.312 (6)
C10-Brl 1.869 (5)

El 4tomo de fluor F3 forma un enlace de hidrégeno intramolecular con el H6 del grupo imina
C-H---F, con una distancia de 1.977 A y dngulo de 127.1° . Las moléculas de imina y acido
se asocian por enlaces de hidrégeno, entre el anillo de piridina y el grupo carboxilo, generando
el heterosintén &cido-piridina con el descriptor R3(7) (figura 5-15); el enlace O-H---N puede

considerarse fuerte, mientras que el enlace C-H- - - O es de intensidad media .

(a) (b)

Figura 5-14: Enlace de halégeno y homosintén acido-acido. (a) Pardmetros geométricos de las
interacciones (b)superficie de Hirshfeld mapeada con dyopm, contacto C—Br--- O

El 4tomo de bromo por su parte, forma un enlace de halégeno con el oxigeno del carbonilo,
la interaccién C-Br--- O tiene una distancia de 3.134(4)A y angulo de 161.2(2)° (figura 5-14b).
Esa misma molécula de acido benzoico se liga a otra igual, generada por simetria, formando el
homosintén dcido-dcido O-H---O con pardametros de distancia 1.73(6)A y dngulo 174(5)° ; el
descriptor de este conjunto es R3(8) (figura 5-14a). Entonces, mencionamos que en la unidad
asimétrica encontramos dos moléculas de acido benzoico; una de ellas participa en el sintén

acido-piridina y la segunda en el sintén acido-acido.
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Figura 5-15: Heterosintén dcido-piridina e interaccién intramolecular C-H- - - F. (a)Distancia y
angulo de los enlaces de hidrégeno (b)superficie de Hirshfeld mapeada con dy,orm.

El agregado supramolecular 4FBr-acido se asocia con otro del mismo tipo mediante enlaces
de hidrégeno y el cristal crece de forma escalonada como se muestra en la figura 5-16. Visto desde
el plano ac, observamos de mejor manera el arreglo molecular generado y tiene el descriptor

R3(16); los enlaces C-H---O y C-H---F son de fuerza media.

Todos los pardmetros de los enlaces de hidrégeno del cocristal 4FBr-Bz (1:2) los presentamos

en la tabla 5-8.

Figura 5-16: Desarrollo escalonado del Figura 5-17: Enlaces de hidrégeno entre el
conjunto  acido-piridina  por  enlaces conjunto 4FBr-acido benzoico (1:2). Visua-
de hidrégeno. (a)Vista del plano ab lizacién del plano ac.

(b)superficie de Hirshfeld con indice de

forma.

Entre planos, las moléculas se organizan mediante interacciones m-arométicas cara-cara des-
plazada. Estos apilamientos 7 se alternan, es decir, una molécula de 4cido interactia con una
de imina y asi sucesivamente; esta secuencia provoca que las distancias de las interacciones
sean distintas en un plano y otro. Las interacciones del anillo perfluorado y el fenilo del 4cido
(fenilo- - - fenilo) las encontramos a una distancia centroide-centroide de 3.664(3)A y 3.594(3)A

, ambas con angulo entre planos de 7.1(2)° . Las interacciones piridina- - - piridina tienen una
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Tabla 5-8: Pardmetros de los enlaces de hidrégeno del cocristal 4FBr-Bz (1:2).

DH(A) H--A(A) D--A(A) DH--A(C)

D-H---A d D 0
O1-H7---N1I 0.85 (6) 1.82 (5) 2.650 (1) 162 (6)
C1-H1.-- 02! 0.950 2.700 3.36 (1) 127.2
C6-H6- - - F3 0.950 1.980 3.33 (1) 127.1 (6)
C5-H5- - - 021 0.950 2.420 3.39 (3) 160.6
C6-H6- - - F2i 0.950 2.517 (3) 3.26 (1) 134.9 (7)
04-H8---03"v  0.92 (6) 1.73 (6) 2.64 (5) 174 (5)

distancia centroide-centroide de 4.508(6)A y 3.250(5)A , en las dos situaciones el angulo entre

planos es de 0° , por lo que son paralelos.

Figura 5-18: Apilamiento 7 en el cocristal 4FBr-Bz (1:2). (a)Distancia de las interacciones 7- - -
entre los planos. (b)superficie de Hirshfeld mapeada con indice de forma, interacciones m---m
entre planos.

El otro tipo de interacciones 7w las encontramos en el homosintén acido-acido; los planos
formados por estas moléculas de acido benzoico presentan interacciones C=0O---m (figura 5-

19b) e interacciones borde-cara (C-H--- ) (figura 5-19a).
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(a) (b)

Figura 5-19: Interacciones 7 del sintén acido-dcido. (a)Interacciones borde-cara o T-invertida
(b)interaccién C-O- - - 7.

5.2.3. 4FBr - FBz

El cocristal (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimina - dcido 4-fluorobenzoico
(4FBr-FBz) cristaliza en un sistema triclinico y su grupo espacial es P1. La unidad asimétrica
se compone de dos moléculas, una de imina y otra de acido 4-fluorobenzoico; la celda unitaria
tiene dos moléculas de imina y otras dos de acido con Z =2 (figura 5-20). La molécula de imina

en la red es practicamente plana, se forma un dngulo de 1.7(6)° entre los anillos arométicos.

Tabla 5-9: Distancias de enlace relevantes
en el cocristal 4FBr-FBz.

Enlace Distancia (A )  Enlace Distancia (A )
N2—C6 1.260 (5) N2-C-7 1.395 (5)
5‘1 C1-N1 1.326 (5) C5-N1 1.336 (5)
C8-F8 1.351 (4) C9-F9 1.345 (4)
C11-F11 1.340 (4) C12-F12 1.338 (4)
C13-02 1.209 (5) C13-0O1 1.320 (5)
C10-Brl 1.863 (4) CI7-F17 1.359 (4)

Figura 5-20: Estructura cristalina del compuesto
4FBr-FBz. Unidad asimétrica con elipsoides térmi-
cas al 50 % de probabilidad.
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El atomo de flior F8 forma un enlace de hidrégeno intramolecular con el H6 del grupo
imina, la interaccién C-H---F tiene una distancia de 2.12 A y éngulo de 128.6° . El anillo
de piridina interactia con el grupo carboxilo del acido 4-fluorobenzoico mediante enlaces de
hidrégeno, formando el heterosintén dcido-piridina cuyo descriptor es R3(7). De acuerdo a sus
pardmetros geométricos, la interaccién O-H---N (1.67 (5)A , 174 (4)° ) es de intensidad fuerte,

mientras que la interaccién C-H---O (2.634 , 155.6° ) es considerada de fuerza media.

(a) (b)

Figura 5-21: Enlace de hidrégeno intramolecular C-H- - - F y sintén acido-piridina. (a)Pardme-
tros geométricos de las interacciones (b)superficie de Hirshfeld mapeada con dy,gpm,.

El dtomo de bromo de la imina tiene contacto con dos dtomos de flior (figura 5-22b), uno
es de una imina vecina generada por simetria (F9) y el otro pertenece al dcido 4-fluorobenzoico
(F17); las distancias del enlace de halégeno C-Br---F son de 3.400(2)A y 3.264(2)A , mientras
que los dangulos son de 129.5(1)° y 143.6(1)° .

Figura 5-22: Enlace de halégeno C-Br- - - F del cocristal 4FBr-FBz. (a)Pardmetros geométricos
de las interacciones (b)superficie de Hirshfeld mapeada con indice de forma.
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Tabla 5-10: Pardmetros de los enlaces de hidrogeno del cocristal 4FBr-FBz.

DH(A) H--A(A) D--A(A) DH--A(°)

D-H--- A d D 0
O1-H7---N1! 0.97 (5) 1.67 (5) 2.632 (4) 174 (4)
C1-H1--- 02! 0.950 2.711 3.366 (5) 126.7 (2)
C2-H2--- 02 0.950 2.630 3.519 (5) 155.6
C5-H5--- F12i 0.950 2.420 3.355 (5) 147.4
C6-H6- - - F8 0.950 2.120 2.812 (5) 128.6
C16-H16- - - F17'1 0.950 2.630 3.515 (5) 154.7
C18-H18:--F8 0.950 2.620 3.151 (5) 115.4
C15-H15---F11V 0.950 2.373 3.239 (4) 151.5 (2)

Operacién de simetria: (i)-x,1-y,1-z (ii)2-x,-y,1-z (iii)-x,2-y,-z (iv)-2+x,14+y,2.

Ademsds de los enlaces de halégeno, el agregado supramolecular imina-dcido se asocia con

uno igual mediante enlaces de hidrégeno del tipo C-H---O y C-H: - - F de fuerza media (figura

5-24). Estas interacciones propician un crecimiento del cristal en forma escalonada. Todos los

parametros de los enlaces de hidrégeno formados en el cocristal se muestran en la tabla 5-10.

Figura 5-23: Enlaces de hidrogeno del cocristal 4FBr-FBz, plano ac.
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Figura 5-25: Apilamientos 7 del cocristal 4FBr-FBz. (a)Distancia de las interacciones m (b)
superficie de Hirshfeld mapeada con indice de forma.

Entre los planos formados por los agregados supramoleculares, encontramos dos tipos de
interacciones m cara-cara desplazada; el anillo perfluorado de la imina interactiia con el fenilo
del 4cido 4-fluorobenzoico y la segunda se da entre los anillos de piridina (figura 5-25b). Debido
a el crecimiento escalonado del cristal, hay dos distancias ligeramente diferentes para cada
interaccién 7- - - ™ mencionada. Las interacciones fenilo- - - fenilo tienen una distancia centroide-

centroide de 3.820(2)A y 3.826(2)A , con un angulo entre planos de 6.4(1)° en ambos casos.
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Las interacciones piridina- - - piridina tienen una distancia centroide - centroide de 3.645(3)A
y 3.781(3);1 , con un angulo entre planos de 0° en ambos casos, por lo que estos planos son

paralelos.

5.2.4. 4FBr - NO,Bz

El cocristal (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimina - acido 4-nitrobenzoico
(4FBr-N0,Bz) cristaliza en un sistema triclinico y su grupo espacial es P1. La unidad asimétri-
ca se compone de cuatro moléculas, dos de imina y dos de acido 4-nitrobenzoico; la celda unitaria
tiene ocho moléculas, cuatro de cada coformador con Z =4 (figura 5-26).

La estructura tiene desorden en una molécula de imina que no tomaremos en consideracion,
para la descripcién sélo utilizaremos la parte con mayor ocupacion.

Precisamente, en la parte con mayor ocupacién del cristal, hay dos variantes geométricas
de imina, una es préacticamente plana con un éngulo de torsién de 3.6(3)° entre los anillos
arométicos y en el documento la referimos como 4FBr!; en la otra molécula encontramos un

dngulo de torsién mayor, con valor de 31.8(2)° (figura 5-28) y la referimos como 4FBr?.

4FBr?

10 Br2
9

Figura 5-26: Estructura cristalina del Figura 5-27: Numeracién asignada a los dtomos
4FBr-NO2Bz . Unidad asimétrica con elip- de la parte con mayor ocupacién.
soides térmicas al 50 % de probabilidad.
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31.8%

AFBr! AFBr?

Figura 5-28: Angulos de torsion de las moléculas de imina en el cocristal 4FBr-INO,Bz.

Tabla 5-11: Distancias de enlace relevantes en el cocristal 4FBr-NO5Bz.

Enlace Distancia (A ) Enlace Distancia (A )  Enlace Distancia (A )
N2-C6 1262 (3) N2-C-7 1405 (2) CI-NI 1.334 (3)
C5-N1 1.344 (3) C8-F8 1.342 (2) C9-F9 1.339 (2)
Cl11-F11 1.337 (2) Cl2-F12 1.336 (2) C13-02 1.212 (3)
C13-01 1.314 (2) C10-Brl 1.869 (2) N3-C17 1.477 (3)
N3-03 1.215 (2) N3-O4 1.222 (2) 0101-N103 1.218 (2)
0102-N103 1.216 (3) 0103-C113 1.309 (2) 0104-C113 1.217 (2)
C107-N103 1.474 (3) C105-N101 1.31 (2) C101-N101 1.33 (2)
C106-N102 1.275 (5) C107-N102 1.405 (6) C108-F108 1.334 (6)
C109-F109 1.341 (6) CI111-F110 1.343 (6) Cl12-F111 1.345 (6)
C10-Brl 1.869 (2)

En la molécula de imina 4FBr!, el 4tomo de fliior F8 forma un enlace de hidrégeno intra-

molecular con el H6 del grupo imina, la distancia de la interaccién C-H---F es de 2.124 con

un angulo de 128.4° .

S1A w1308 12843, 212A
4FBr! ey e

177"

Figura 5-29: Enlaces de hidrégeno, heterosintén acido-piridina e interaccién intramolecular.
(a)Distancia de las interacciones (b)superficie de Hirshfeld mapeada con dy,opm,-
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En ambas moléculas de imina, el anillo de piridina interacciona con el grupo carboxilo del
acido 4-nitrobenzoico mediante enlaces de hidrégeno C-H---O y O-H---N (figura 5-29), por
sus parametros geométricos se consideran de intensidad media y fuerte respectivamente; estos

enlaces forman el sintén acido-piridina con descriptor R3(7).

Figura 5-30: Enlace de halégeno C-Br--- O en el cocristal 4FBr-NOsBz.

Los atomos de bromo de las iminas forman enlaces de halégeno con los oxigenos del grupo
nitro del 4cido (figura 5-30); las interacciones C-Br---O tienen una distancia de 2.914(2)A y
3.116(5)A , con angulo de 175.2(7)° y 168.7(4)° . Los enlaces de hidrégeno y halégeno permiten

el crecimiento en una direccién, formando cadenas (figura 5-31).

o
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Figura 5-31: Cadenas generadas por en- Figura 5-32: Planos formados por los enla-
laces de hidrégeno y halégeno del 4FBr- ces de hidrégeno, crecimiento escalonado.
NOyBz.
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Figura 5-33: Enlaces de hidrégeno del cocristal 4FBr-N O3Bz, plano bc.

Los agregados supramoleculares imina-acido se asocian entre ellos mediante enlaces de
hidrégeno del tipo C-H---O y C-H---F de intensidad media (figura 5-33). Dichas interac-
ciones hacen que el crecimiento del cristal sea escalonado (figura 5-32). Mostramos todos los

parametros de los enlaces de hidrogeno del cocristal 4FBr-INO2Bz en la tabla 5-12.

Tabla 5-12: Parametros de los enlaces de hidrégeno del cocristal 4FBr-NOsBz.

DH(A) H--AA) D--A(A) DH--A(°)

D-H--- A d D 0
O1-H7-- N1 0.97 (3) 1.65 (3) 2.620 (2) 177 (3)
C1-H1--- 02t 0.950 2.510 3.216 (3) 130.8
0103-H107---N101'  0.88 (3) 1.77 (3) 2.647 (1) 179 (3)
C101-H101- - - 01041 0.950 2.450 3.161 (5) 131.5
C6-H6- - - F8 0.950 2.120 2.814 (5) 128.4
C2-H2--- 0104 0.950 2.580 3.487 159.2
C5-H5- - - F121i 0.950 2.480 3.239 (2) 136.8
C16-H16- - - F109 0.950 2.688 3.557 152.4 (3)
C19-H19---F11'v 0.950 2.294 3.165 152.2
C118-H118--- 02 0.950 2.675 3.441 138.2 (1)

Operacién de simetria: (i)x,-1+y,z (ii)x,14+y,z (iii)-x,1-y,-z (iv)-x,-y,-2.

Por la razén ya comentada, respecto a las dos geometrias de la imina en el mismo cristal
(4FBr! y 4FBr?), las interacciones 7 entre planos encontradas a través del mapeo indice de
forma en la superficie de Hirshfeld, son las mismas para ambas situaciones (figura 5-34), no

obstante sus parametros geométricos discrepan.
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Figura 5-34: Interacciones 7 entre los planos del cocristal 4FBr-NO;Bz. (a)Superficie de Hirsh-
feld mapeada con indice de forma (b)complementariedad en la superficie de Hirshfeld, vista
superior e inferior de los planos.

Tabla 5-13: Pardametros de las interacciones 7w del cocristal 4FBr-NO3Bz.

4FBr! 4FBr?
Interaccion Distancia (A ) Angulo (°) Distancia (A ) Angulo (°)
N-O-- -7 3.468 (2) 3.488 (5)
imina- - - 7 3.493 (2) 3.416 (2)
T 3.65 (1) 6.4 (8) 3.749 (3) 13.1(4)
Br---m 3.611 3.698 (7)

Las interacciones aromaéticas son de cuatro tipos, entre la piridina y la nube 7w del grupo
nitro (N-O- - - ), entre la nube 7 del grupo imina y el fenilo del acido (imina- - - 7), interaccién
cara-cara desplazada entre el anillo perfluorado y el fenilo (7---7) y por ultimo el dtomo de
bromo interactia con la piridina (Br--- 7). Todas las distancias centroide-centroide y angulo

entre planos los reportamos en la tabla 5-13.
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5.2.5. 4FBr - DNO;Bz

El cocristal (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimina - acido 3,5-dinitro-
benzoico (4FBr-DNOyBz) cristaliza en un sistema monoclinico y su grupo espacial es P2;/c.
La unidad asimétrica se compone de dos moléculas, una de imina y otra de acido 3,5-dinitrobenzoico
(figura 5-35); mientras que la celda unitaria tiene cuatro moléculas de imina y otras cuatro de
acido 3,5-dinitrobenzoico con Z =4. La molécula de imina en la red no es completamente plana,

hay un angulo de torsién de 47.1(3)° entre los planos que forman los anillos aromaticos.

Figura 5-35: Estructura cristalina del compuesto 4FBr-DNO5Bz. Unidad asimétrica con elip-
soides térmicas al 50 % de probabilidad.

Tabla 5-14: Distancias de enlace relevantes en el cocristal 4FBr-DNOyBz.

Enlace Distancia (A )  Enlace Distancia (A ) Enlace  Distancia (A )
N2-C6 1.272 (3) N2-C-7 1.407 (3) CI-N1 1.336 (3)
C5-N1 1.335 (3) C8-F8 1.351 (3) C9-F9 1.341 (3)
C11-F11 1.340 (3) Cl2-F12 1.339 (3) C13-02 1.205 (3)
C13-01 1.209 (3) C10-Brl 1.871 (2) N3-C16 1.473 (3)
N3-03 1.231 (3) N3-04 1.216 (3) N4-C18 1.474 (3)
N4-06 1.221 (3) N4-05 1.226 (3)

Figura 5-36: Enlaces de hidrégeno, heterosintén acido-piridina del cocristal 4FBr-DNOsBz.
(a)Distancia de las interacciones (b)superficie de Hirshfeld mapeada con dy,opm-
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El anillo de piridina interactia con el grupo carboxilo del acido 3,5-dinitrobenzoico mediante
enlaces de hidrégeno tipo O-H:---N y C-H:-- O de intensidad fuerte y moderada, formando el
heterosintén 4cido-piridina cuyo descriptor es R3(7) (figura 5-36).

Por otra parte, el dtomo de bromo forma un enlace de halégeno con el oxigeno O4 del
grupo nitro de la molécula de 4cido, la interaccién C-Br- - - O tiene una distancia de 3.185(2)A
y dngulo de 159.4(1)° . Ademds, el mismo atomo de bromo, interactia con el hidrégeno H15
del fenilo, el enlace C-H- - - Br tiene una distancia de 2.924 y dngulo de 158.4° . El oxigeno se

orienta hacia la region electrofilica, mientras que el hidréogeno apunta en direccién a la regién

nucleofilica del halégeno (figura 5-37b).

(b)

Figura 5-37: Enlaces de hidrégeno y hal6geno del atomo de bromo. (a)Distancia de las interac-
ciones (b)superficie de Hirshfeld mapeada con indice de forma.

Tabla 5-15: Pardmetros de los enlaces de hidrégeno del cocristal 4FBr-DN O, Bz.

DH(A) H--A(A) D--A(A) DH--A()

D-H:--A d D 0
O1-H7---NI 0.88 (3) 1.71 (3) 2.584 (3) 177 (3)
C5-H5- - 021 0.950 2.600 3.271 (3) 127.8
C15-H15---Brl 0.950 2.920 3.821 (2) 158.4
C5-H5-- - F111 0.950 2.570 3.137 (3) 118.5
C19-H19- - - Fgiil 0.950 2.600 3.515 (3) 161.4
C6-H6- - - 051 0.950 2.620 3.515 (3) 156.5
C6-H6- - - 061 0.950 2.620 3.508 (3) 154.8
Cl1-H1A---F9¥ 0.950 2.610 3.167 (3) 118.0

Operacién de simetria: (i)3-x,-y,1-z (ii)2-x,-y,1-z (iii)2-x,-1/2+y,1/2-z (iv)1-z+1,1/24y,1/2-z
(V) 14x,1/2-y,1/242.

54



La asociacién de los agregados supramoleculares imina-acido con sus vecinos es mediante
enlaces de hidrégeno de tipo C-H---F y C-H--- O, anadiendo las interacciones ya menciona-
das del dtomo de bromo que también contribuyen a este arreglo (figura 5-38). Los enlaces de
hidrégeno establecidos son de intensidad media. En la tabla 5-15 mostramos los parametros de

los enlaces de hidrégeno encontrados en éste cocristal.

Figura 5-39: Interacciones 7 entre los planos del cocristal 4FBr-DNO2Bz. (a)Distancia de las
interacciones 7 (b)complementariedad en la superficie de Hirshfeld mapeada con indice de
forma, vista superior e inferior de los planos.
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Encontramos varios tipos de interacciones 7 entre los planos formados por el agregado supra-
molecular imina-acido (figura 5-39). El grupo carboxilo del 4cido 3,5-dinitrobenzoico interactia
con el fenilo de otra molécula similar (C=0O- - - ), con una distancia de interccién de 3.580(2) A
. La nube 7 del grupo imina tiene dos interacciones con los dos anillos aromaticos, la piridina
y el fenilo perfluorado (imina---7) con una distancia de 3.712(2)A y 3.843(2)A . Por dltimo
la interaccién entre el dtomo de bromo y el anillo perfluorado (Br---7) a una distancia de

o

3.881(2) A
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Capitulo 6

Discusion

En esta seccion se examinan los ensayos de identificacién efectuados a todos los compuestos
sintetizados, exponemos que productos fueron descartados por no mostrar reaccion aparente
y cual fue el criterio para determinar esto. Posteriormente analizamos las estructuras e inter-
acciones intermoleculares de los cristales obtenidos. Al final comprobamos la utilidad de los

potenciales electrostdticos moleculares en ingenieria de cristales.

6.1. Cocristales

Las pruebas de caracterizacion para cada uno de los compuestos resultantes de la reaccién
entre la 4FBr y la sustancia coformadora consistieron en el punto de fusién, espectroscopia de

IR -ATR y cuando fue posible, difraccién de rayos X de monocristal.

6.1.1. Punto de fusién

El punto de fusién es el intervalo de temperatura donde estan en equilibrio las fases sélida y
liquida de la materia; la energia suministrada al sistema es capaz de batir las fuerzas intermo-
leculares que mantienen a las moléculas en la disposicién adoptada en el estado sélido, asi que
puede otorgar informacién acerca de la fuerza relativa de las interacciones en el compuesto.

En la tabla 5-1 (capitulo de resultados) se reportan el p.f. de coformadores y el sélido obte-
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nido para una comparacién directa; la tabla 6-1 muestra un resumen de los posibles productos

s6lo contemplando el punto de fusion.

Tabla 6-1: Posible compuesto obtenido considerando tinicamente el punto de fusién.

Compuesto p.f. diferente a los reactivos  Posible producto
4FBr-DBrTFB X Reactivo
4FBr-AO v Cocristal
4FBr-BA X Reactivo
4FBr-DIB v Cocristal
4FBr-Bz v Cocristal
4FBr-Bz (1:2) v Cocristal
4FBr-FBz v Cocristal
4FBr-ClBz X Mezcla
4FBr-BrBz X Mezcla
4FBr-1Bz v Cocristal
4FBr-NOyBz v Cocristal
4FBr-DNO,Bz v Cocristal
4FBr-MeNHBz v Cocristal
4FBr-DMeNBz v Cocristal
4FBr-TFMeBz v Cocristal
4FBr-MeOBz v Cocristal
4FBr-ft v Cocristal
4FBr-tft — —

4F Br-ift - -
4FBr-TFift v Cocristal

De esta prueba podemos observar compuestos que fundieron a una temperatura similar a
los reactivos puros, indicando que las sustancias se segregaron o formaron una mezcla y por eso

el abatimiento del p.f. y un intervalo muy amplio de fundicién.

Los compuestos que presentan un punto de fusién totalmente diferente al de los precursores,
indican que las interacciones entre las moléculas cambiaron y que probablemente se originaron
interacciones atractivas entre las dos especies. La prueba resulté poco informativa para los
acidos tereftélico e isoftdlico, ya que no se logré obtener de manera concisa el valor del p.f. y

detuvimos el ensayo a 250°C por precaucién a danar el Fisher-Johns.
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En cuanto a los cocristales caracterizados por difraccion de rayos X, los sintetizados con
acido benzoico y 4-fluorobenzoico, su punto de fusién resulta intermedio al de los coformadores;
mientras que los realizados con acido 4-nitrobenzoico y 3,5-dinitrobenzoico encontramos que su
temperatura de fusién es bastante inferior a los dcidos puros, insinuando que las interacciones
entre moléculas de acido eran relativamente mas fuertes que en el cocristal. Una manera de

modular la temperatura de fusién de los sélidos es mediante la cocristalizacién.

6.1.2. Espectroscopia de IR-ATR

En el apéndice C se muestran los espectros IR -ATR de todas las sustancias usadas para
desarrollar este proyecto. Asimismo, en la seccién de resultados, presentamos las tablas 5-2,
5-3 y 5-4; donde asignamos las frecuencias de bandas importantes en los coformadores y lo
comparamos con la misma banda pero del producto sintetizado.

Propusimos dos tipos de interaccion para la union entre coformadores, enlace de hidrégeno
v halégeno, en ambas situaciones el nitrégeno del anillo de piridina actuaria como aceptor
del enlace. En espectroscopia de IR encontramos los modos vibracionales de la piridina en las
mismas frecuencias que otras especies aromaticas (1610-1360 cmfl); para este caso resulta muy
complicado asignar una banda en especifico, porque estructuralmente la 4FBr tiene dos anillos
aromaticos y en las senales asociadas observariamos contribuciones del fenilo y la piridina. Por
lo tanto, las bandas que examinaremos y encima proporcionan informacién relevante acerca
de posibles interacciones, corresponden a los dtomos donadores de enlace, ya sea de hidrégeno

(D-H) o halégeno (R-X).

Enlace de halégeno

Se han estudiado cocristales ensamblados por enlaces de halégeno entre moléculas de piridina
y haloperfluoroaromaticas (CsF5X, X=I, Br); los autores observaron que ocurre un desplaza-
miento hacia nimeros de onda més bajos y ademaés la disminucién de intensidad de la banda
correspondiente al enlace C-I (de 2200 a ~190 em ™) en los espectros del cocristal, respecto a

la misma banda en la sustancia pura. [Vasylyeva et al., 2016]
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En los cocristales que nosotros intentamos sintetizar considerando la unién por enlace de
halégeno (4FBr-DBrTFB y 4FBr-DIB), los espectros adquiridos no son muy concluyentes
acerca de una interaccién atractiva de las especies debido a la razén mencionada en la seccién

1. ocasionando que

de resultados, el instrumento utilizado comenzaba la medicién en 400 cm™
no se colectaran datos en la regién del espectro importante para el enlace C-X. [Cavallo et al.,
2016; Desiraju et al., 2014] Por tal motivo, no logramos documentar la disminucién de energia
descrita u otra tendencia en la formacién de enlaces de halégeno. El analisis se limité a buscar
bandas caracteristicas de los reactivos en el espectro del compuesto sintetizado; para evidenciar

que, al menos, ambas sustancias estan en un sélido homogéneo, pero sin certeza de interaccién

entre éstas. Como consecuencia, el p.f. puede que sea mejor referente para nuestro propédsito.

4FBr-diiodobenceno

[[4FBr-1,4-dibromotetrafluorobenceno

f
ﬂ

—_ ==
===

1750 1500 1000 750 500

Wavenumber(cm™)

Figura 6-1: Senales de la 4FBr pura en los compuestos 4FBr-DBr'TFB y 4FBr-DIB.

Al comparar los espectros de reactivos y productos, en los dos casos observamos una sefial
en 1633 cm ™! que podria asociarse a la vibracién del doble enlace C=N, debido a que en la
4FBr pura la asignamos a una frecuencia de 1632 em ™! y ninguno de los coformadores (DIB
y DBrTFB) presenta alguna senial similar en ese nimero de onda o cercano. De igual forma,
encontramos bandas en la zona de huella digital correspondientes a vibraciones de los anillos
aromaticos de la imina(figura 6-1). Cabe mencionar que las senales descritas son de menor
intensidad en el compuesto 4FBr-DIB.

En haluros de arilo, el grado de polarizacion del &tomo de halégeno influye en su desempeiio
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como donador de enlace de halégeno, a mayor polarizacién es mejor donador de enlace. [Aakerdy
et al., 2015a, 2013a] Considerando esto, se espera que el DBrTFB fuera mejor donador respecto
al DIB; sin embargo, no observamos diferencias apreciables en el espectro del compuesto 4FBr-
TFDBrB (figura C-1b) y comparado con los precursores, resulta ser bastante parecido al
espectro de la imina pura. Anadimos también que su punto de fusién es levemente més bajo al
de la imina. La evidencia indica que no hubo reaccién supramolecular entre reactivos.

Por otra parte, en el espectro del compuesto 4FBr-DIB (figura C-1a) encontramos una
banda en 1150 ¢m ™! que probablemente corresponde a un modo vibracional del fenilo en el 1,4-
diiodobenceno, debido a que esa misma banda se observa también para el DIB puro (en 1149
em™! ) y estd ausente en la 4FBr; misma situacién para la sefial en 462 em~!. El p.f. de este
compuesto resulta ser muy distinto al de los reactivos, de manera que, hay mas posibilidades de
la formacién del enlace de halégeno entre coformadores. Sin conseguir cristalizar el compuesto
para analizar su estructura, no podemos asegurar la sintesis del cocristal y tampoco confirmar

que el compuesto tuviera la estructura propuesta.

Enlace de hidrégeno

Para los compuestos donde se busca la union mediante enlaces de hidrégeno entre las sustan-
cias, propusimos tres situaciones con grupos funcionales diferentes que actuaran como donadores
de enlace.

En estos casos, hay evidencia de que las senales del enlace D—H tienen un comportamiento

distintivo cuando forman enlaces de hidrégeno con otras especies.

Amida

Las bandas caracteristicas N-H del homodimero amida-amida las encontramos alrededor de
3364 y 3166 cm™'; cuando se forma un cocristal benzamida-acido, ambas bandas se desplazan
hacia nimeros de onda mds grandes. [Saha y Desiraju, 2018] Entonces, si formamos el enlace
de hidrégeno con el atomo nitrégeno de la piridina, podriamos observar algin comportamiento

similar en dichas bandas.
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Figura 6-2: Comparacién de senales caracteristicas en la BA y el compuesto 4FBr-BA.

Comparando los espectros de los coformadores y del compuesto 4FBr-BA en la regién de
interés (figura 6-2), no observamos el aumento de energia esperado en las bandas del enlace N—-
H. Debido a que la banda del carbonilo en amidas es muy ancha, tampoco se observa la senal
C=N de la imina; la vibracién C=0 es tan intensa que la podria cubrir por completo. En la
tabla 5-3 (seccién de resultados) mostramos que la diferencia en el nimero de onda es minima,
estrictamente, hubo un pequeno desplazamiento a una frecuencia mas baja en las bandas del
compuesto 4FBr-BA. Con base en la evidencia de los ensayos realizados, creemos que no se

formé el cocristal.

Oxima

_ W W

Acetofenona-oxima | \/\f/
[4FBr-Acetofenona oxima |

L L L
3500 3250 3000 2750 1500 1250

Wavenumber(cm™)

Figura 6-3: Comparacién de las senales caracteristicas de la AO y el compuesto 4FBr-AO.

Las oximas presentan dos senales importantes en espectroscopia de IR, una en 1690-1520

em ™!y la otra es una banda ancha alrededor de 3600-2700 ¢m ! debidas a las vibraciones de los
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enlaces C=N y O-H respectivamente; esta tltima sefial cambia cuando el hidrégeno participa
en una interaccén intermolecular. [Pretsch et al., 2009]

En la tabla 5-4 (seccién de resultados) comparamos la frecuencia de las senales mencionadas
en los espectros del coformador y el producto. En ese sentido, las bandas del compuesto 4FBr-
AQO presentan diferencias tenues, el enlace O—H tiene un desplazamiento a un nimero de onda
mayor; mientras que la banda del doble enlace C=N la encontramos a un nimero de onda mas
bajo; la divergencia es muy pequefa en los dos casos (~5 ecm™1). La seiial de la vibracién O-H
se aprecia més ancha y de menor intensidad en el compuesto 4FBr-AO (figura 6-3). Tanto el
punto de fusién como el espectro de AT R sugieren la posibilidad de la formacién del cocristal,

pero no logramos obtener su estructura cristalina.

Acidos carboxilicos

Para la mayor parte de los compuestos sintetizados se utilizaron acidos benzoicos como
coformadores de la red, debido a la experiencia del grupo realizando cocristales con los derivados
halogenados de N-fenilpiridinilmetaniminas. La metodologia para analizar los espectros esta
focalizada en observar los cambios en dos bandas especificas: las seniales de los grupos carbonilo
e hidroxilo.

La banda vibracional del grupo carbonilo C=0 en los acidos carboxilicos arométicos li-
bres la encontramos alrededor de 1680-1700 cm~! [Pretsch et al., 2009] y existen estudios
donde se demuestra que dependiendo del compuesto obtenido presenta efectos batocrémicos o
hipsocromicos. En una sal, se desplaza a nimeros de onda mas bajos en consecuencia a la for-
macién del anién carboxilato (en un intervalo de 1550-1600 ¢m~1); mientras que cuando sufre
un ligero aumento en el nimero de onda, se observa la formacién de cocristales (en un intervalo
de 1700-1730 cm~1). [Brittain, 2012] También en cocristales, los enlaces de hidrégeno del tipo
O-H- - - N(heterociclo) tienden a producir dos bandas anchas alrededor de 1900 y 2500 cm~!.
[Mukherjee et al., 2013; Aakerdy et al., 2015a]

En la figura 6-4 se muestran los espectros del compuesto 4FBr-Bz y las sustancias in-

volucradas; alli se ejemplifica claramente los cambios referentes a la formacién del enlace de
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hidrégeno entre coformadores. La comparacién gréafica exhibe un corrimiento al rojo (efecto
batocrémico) y decremento de intensidad de las bandas O—H en el sélido sintetizado. Ahora,
respecto a la banda C=0 también es de menor intensidad y presenta un moderado corrimiento
al azul (efecto hipsocrémico); por lo que el producto esperado es un cocristal. De la misma ma-
nera se analizaron todos los espectros de los compuestos sintetizados y los resultados obtenidos
se reportaron en la tabla 5-2 (seccién de resultados); los campos vacios significa que no logramos
asignar esa senal o estan ausentes. La tabla 6-2 muestra un resumen de las observaciones que
ahora comentaremos y se propone la naturaleza del producto de acuerdo a las caracteristicas

evidenciadas.

[4FBr =—] [Acido benzoico | [4FBr-Acido benzoico 4FBr-Bz

100 e

Transmitance (%)

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber(cm ™)

W A e,
0 - e

L H _

3500 3000 2500 ' 2250 2000 1750 : 1725 1500

Wavenumber(cm-!) Wavenumber(cm-?) Wavenumber(cm-?)

Figura 6-4: Espectros de AT R del cocristal 4FBr-Bz. Senales correspondientes a la formacién
del enlace de hidréogeno O-H- - - N y el desplazamiento de la banda C=0.
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Los compuestos que siguen este comportamiento (desplazamiento a un nimero de onda
mas bajo en una o ambas bandas O-H, senal O-H-:--N y desplazamiento de la banda C=0
a numero de onda més grande) son: 4FBr-Bz, 4FBr-Bz(1:2), 4FBr-FBz, 4FBr-NO,Bz.
4FBr-DNOs;Bz, 4FBr-MeNHBz, 4FBr-MeOBz. Con acidos dicarboxilicos, el 4FBr-ift
Unicamente cumple con estas caracteristicas. En estos compuestos se tiene mayor probabilidad
de que el producto de la sintesis resulte con la estructura deseada; los restantes presentan alguno
de los indicadores u otro comportamiento diferente, haciendo maés baja la posibilidad del enlace

de hidrégeno entre las sustancias.

En el compuesto 4FBr-IBz las bandas anchas del grupo hidroxilo disminuyen su intensidad
casi por completo (figura C-4e), pero la senal del carbonilo si presenta el desplazamiento a un

nimero de onda mayor ocasionado por la formacién del enlace de hidrégeno C=0- - - H.

Para el compuesto 4FBr-DMeNBz no hay una tendencia en los desplazamientos de las
senales O-H, en cambio observamos la banda C=0 a una frecuencia mayor y también encon-
tramos la banda del enlace de hidrégeno O—-H- - - N.

En los compuestos 4FBr-ft, 4FBr-ift y 4FBr-TFift, tampoco vemos los desplazamientos
de las bandas O-H, sin embargo se observa una clara disminucién de intensidad de estas vibra-
ciones y también encontramos la senal del carbonilo a una frecuencia mayor. Para sintetizarlos,
usamos una equiometria de dos moléculas de 4FBr por una de &cido(2:1), esperando que se
formaran dos enlaces de hidrégeno. Tal vez sélo una de las moléculas de imina interacciona con
el didcido, dejando al otro grupo hidroxilo libre y por ello sus modos vibracionales no se modi-
ficaron. Otra alternativa es que ain hay moléculas de didcido formando la estructura dimérica

que no interaccionan con la 4FBr.

En los casos mencionados hasta el momento, sugerimos que la sefial préxima a 1632 ¢m ™!

pertenece a la vibracién del doble enlace C=N de la imina, ya que en la 4FBr pura esta asignada
en esa frecuencia. Siempre tiene una tendencia a desplazarse hacia nimeros de onda mas grandes
(entre 1633-1638 cm 1) cuando se forma el enlace de hidrégeno O-H- - - N.

Para los compuestos 4FBr-Cl1Bz, 4FBr-BrBz, 4FBr-TFMeBz y 4FBr-tft, las bandas

de los enlaces O—H y C=0 no presentan cambios severos, las senales analizadas de los reactivos
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v el producto no exhiben diferencias significativas que supongan la interaccion pretendida. La
evidencia conduce a que, en estos casos, no sucedié la reaccion entre las sustancias.

Tabla 6-2: Posibles compuestos con acidos benzoicos analizados por espectroscopia de IR-ATR

Desplazamiento de senal

Compuesto Senial O-H---N Senal vC=N Posible producto
vO-H vC=0
AFBr-Bz v v v v Cocristal
4FBr-Bz (1:2) v v v v Cocristal
AFBr-FBz v v v v Cocristal
4FBr-ClBz X X X X Reactivo
4FBr-BrBz X X X X Reactivo
4FBr-1Bz X v X v Cocristal
4FBr-NOyBz v v v v Cocristal
AFBr-DNOyBz v v v v Cocristal
AFBr-MeNHBz v/ v v v Cocristal
4FBr-DMeNBz v v v v Cocristal
4FBr-TFMeBz X X X X Reactivo
4FBr-MeOBz v v v v Cocristal
4FBr-ft X v X X Cocristal
4FBr-tft X X X X Reactivo
4F Br-ift X v v v Cocristal
AFBr-TFift X v X v Cocristal

Los corrimientos de senales sucitados también podemos interpretarlos como disminucién o
aumento de la energia requerida producir los modos vibracionales de la molécula. El desplaza-
miento a una frecuencia mayor de la banda C=0 cuando este grupo participa en un enlace de
hidrégeno, indica que se necesita mas energia para lograr la elongacién del enlace. De manera
inversa, en el escenario de que la banda se desplace a una frecuencia menor debido a la for-
macioén del anién carboxilato COO™, se requiere menos energia para hacer vibrar al conjunto.
Misma situacién para las vibraciones del hidroxilo, cuando se establece el enlace de hidrégeno
O-H- - - N disminuye la energia para la oscilacion O—H.

La difracciéon de rayos X de monocristal corrobora que, al menos en cinco de los sélidos

sintetizados, la informacién recabada de los espectros de IR -ATR , es funcional en cuanto a
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interacciones intermoleculares entre especies se refiere. La utilidad de esta técnica en ingerieria
de cristales nos permite disenar estructuras y conocer si las moléculas en la red se ensamblaron
de la manera deseada o simplemente no hubo reaccién supramolecular al no observar cambios

sustanciales en senales caracteristicas.

6.2. Estructura de los cocristales

Los cocristales caracterizados por difraccién de rayos X son: 4FBr-Bz, 4FBr-Bz (1:2),
4FBr-FBz, 4FBr-NO2Bz y 4FBr-D NO3;Bz; todos con acidos carboxilicos como coformado-
res. En la seccién de resultados ya abordamos con mayor detalle las interacciones intermolecu-
lares comprometidas en la conformacién de cada estructura cristalina.

Para cada situacion en particular afrontamos problemas especificos al obtener monocristales;
desde la fundicién de los sélidos, pasando por la eleccién del disolvente adecuado para que las
sustancias fueran miscibles, hasta el tiempo correcto de evaporacion del disolvente, entre otros.
No logramos sintetizar cocristales unidos por enlace de halégeno; aunque las pruebas son algo
alentadoras para el compuesto 4FBr-DIB, no fue posible crecer un monocristal adecuado. Hay
que anadir que el muestreo es insuficiente para presentar resultados mas concretos, falté probar

otros halogenuros de arilo o diferentes técnicas de cristalizacion en su defecto.

T 33 5 143

(a) 4FBr-Bz. (b) 4FBr-Bz(1:2). (c) 4FBr-FBz.

Y Y H:E

(d) 4FBr-NO,Bz. (e) 4FBr-DNO5Bz.

Figura 6-5: Heterosintén acido-piridina en todos los cocristales sintetizados. Descriptor de enlace
de hidrégeno R3(7).
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Los acidos carboxilicos demostraron ser mejores donadores de enlace de hidrégeno y con
mayor tendencia a cristalizar frente a los otros grupos probados; ademas en todos los cocristales
sintetizados se tiene la estructura prevista, formando el heterosintén dcido-piridina, indicativo

de su robustez (figura 6-5).

4FBr 4FBr-FBz
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Figura 6-6: Crecimiento de los cristales en una direccién.

Mientras que el cristal molecular 4FBr se asocia tinicamente por enlaces de halégeno, en los
cocristales ademaés de los enlaces de hidrégeno del heterosintén, el atomo de bromo participa en
varias interacciones, principalmente enlaces de halégeno; pero los compuestos sintetizados con
acido benzoico ( 4FBr-Bz y 4FBr-Bz (1:2) ) no forman cadenas, su crecimiento es escalonado
o en zigzag (figura 6-6). Entonces, dependiendo la sustitucién del coformador, podemos controlar
el desarrollo de las moléculas en el cristal por enlaces de halégeno al considerar un buen aceptor

de enlace (una especie rica en densidad electrénica) en la posicién adecuada.

Tabla 6-3: Angulos de torsién entre los anillos arométicos de la imina en cocristales.

Compuesto Angulo de torsién (° )
AFBr 21.6(6)
4FBr-Bz 43.1(3)
AFBr-Bz(1:2) 15.4(8)
4FBr-FBz 1.7(6)
AFBr'-NO,Bz 3.6(3)
4FBr2-NOyBz 31.8(2)
AFBr-DNO,Bz 47.1(3)

La estructura de la 4FBr puede ser mas o menos plana dependiendo de cada arreglo cris-
talino; los fragmentos moleculares unidos por el enlace C=N forman dos planos que podemos

relacionarlos mediante un angulo de torsién. En la tabla 6-3 mostramos la comparacion de estos;
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recordar que en el compuesto 4FBr-NO;Bz tenemos dos moléculas diferentes de imina en la
unidad asimétrica y por esa razén las diferenciamos con el superindice numeérico.

Como se observa, las estructuras con menor angulo de torsién son: 4FBr-Bz(1:2), 4FBr-
FBz y 4FBr'-NO;Bz. La caracteristica que comparten es la formacién del enlace de hidrégeno
intramolecular C-H- - -F mas fuerte, donde el atomo de flior en posicién orto interactiia con
el hidrégeno del grupo imina, formando un anillo de seis miembros cuyo descriptor es S(6).
Por la proximidad entre los atomos de F e H, encontramos que en todas las estructuras la
distancia interatémica es menor a la suma de los radios de vd W (1.10 A para H y 1.47 A para
F), [Steed y Gale, 2012] y podria ser evidencia de una interaccién de hidrégeno, sin embargo las
moléculas en donde se considera un enlace de hidrégeno intramolecular generalmente son planas.
[Buemi, 2006] La razén de su cercania tal vez es resultado del empaquetamiento compacto de
las moléculas.

El hidrégeno del grupo imina puede participar como donador multifurcado, por lo que
hay una competencia entre aceptores de enlace, afectando la conformacion final de la 4FBr
(figura 6-7). Aunque la estructura 4FBr-Bz(1:2) no es tan plana como en los otros casos, el
angulo de torsién disminuye en comparacién con la 4FBr pura. La formacion del enlace de
hidrégeno intramolecular C—H- - - F, cuyos pardametros geométricos refieren una interaccién de

mayor energia, hace que la estructura de la base de Schiff tienda a ser plana.

Figura 6-7: Enlace de hidrogeno multifurcado del grupo imina. Estructura de la imina en el
cocristal (a)4FBr-Bz(1:2) (b)4FBr-DN O3Bz .

Basados en la informacién geométrica, la interaccién mas fuerte que une a los dos bloques de

construcciéon de la red en el mismo arreglo cristalino es el enlace de hidrégeno O-H- - - N; el mejor
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donador interactia con el mejor aceptor. Por la intensidad de esta interaccién, se modifican

notablemente los modos vibracionales del enlace O-H en espectroscopia de infrarrojo.

Tabla 6-4: Enlace de hidrégeno O-H- - -N de los cocristales.

OH(A) N.--H(A) NO() OH-N()
d D 0
(3) 1.88 (3) (2) 176 (3)
4FBr-Bz(1:2) 0.85 (6) 1.82 (5) (1) 162 (6)
4FBr2-NOyBz ~ 0.88 (3) 1.77 (3) (1) 179 (3)
4FBr-DNO;Bz  0.88 (3) 1.71 (3) 2.584 (3) 177 (3)
(5) (5) (4) (4)

(3) (3) (2) (3)

Cocristal

4FBr-Bz 0.78 3

4FBr-F 0.97 1.67 (5 174 (4
4FBr!-NOyBz 0.97 1.65 (3 177 (3

En la tabla 6-4 mostramos la comparacién de los parametros geométricos del enlace de
hidrégeno O—H- - - N en cada cocristal; la magnitud relativa de la interaccién aumenta al descen-
der la columna. Ain cuando se trata del mismo acido, los cocristales 4FBr-Bz y 4FBr-Bz(1:2)
tienen parametros diferentes, en el segundo las moléculas estan més cercanas; probablemente las
interacciones del dimero acido-acido con el complejo supramolecular acido-imina contribuyen
a este efecto o puede que la misma geometria de la molécula de imina favorezca a un mejor
empaquetamiento. En el cocristal con dos moléculas de acido, el angulo de la interaccién no es

tan lineal, y podria considerarse una interaccién de menor intensidad (tabla 1-2).

(¢c) 4FBr-DNO,Bz

Figura 6-8: Representacion de esferas para algunos cocristales.
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Al considerar el pK, de los coformadores (4.21-Bz, 4.16-FBz, 3.4-NO2Bz y 2.8-DNOyBz),
[Cardellini et al., 2014] esperarfamos que una sustancia més dcida serd mejor donador que
otra de mayor pK, debido a la deficiencia de densidad electrénica del protén. Ese efecto se
observa en la tabla 6-4, a menor pK, la magnitud relativa de la interaccién aumenta; pero no
necesariamente la sustancia de menor pK, (DNO2Bz) es la que forma una interaccién més
fuerte como se pronosticaba. Puede que otro tipo de interacciones colaboren a este resultado,
va sea atractivas o repulsivas. El tamano de los grupos sustituyentes podria verse implicado de
la misma manera. Como se aprecia en la figura 6-8, en los cocristales con una estructura mas

plana, el enlace de hidrégeno O—H---N es de mayor intensidad.

6.2.1. Superficies de Hirshfeld

Con el programa CrystalEzplorer 17.5 [Spackman M.A., 2012] obtuvimos la superficie de
Hirshfeld para cada cristal; en la seccién de resultados mostramos como los diferentes mapeos de
la superficie revelan las interacciones intermoleculares, ya sea mediante la complementariedad
de colores con indice de forma o también por las zonas de proximidad entre moléculas vecinas
usando la superficie d,,orm. Ademas de los mapeos, toda la informacién de las distancias d; & d,
se condensan en el grafico de huella digital; de él podemos extraer la frecuencia de los contactos
interatémicos del compuesto y el porcentaje que estos representan del total de la superficie. En
el anexo D mostramos los gréficos de huella digital de la molécula 4FBr en las redes cristalinas

sintetizadas.

HH
- d

Figura 6-9: Grafico de huella digital de la 4FBr.
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El célculo del mapeo dyor-m sobre la superficie de Hirshfeld debe considerar los tipos de
atomos en especifico involucrados en los contactos, dperm estd definido en términos de d; y de
ademads del radio de van der Waals de cada atomo particular; por esa razon la superficie puede
fragmentarse en parches asociados con pares de dtomos concretos y sélo resaltar esas regiones
de la superficie. Al sumar las dreas de estos fragmentos con los diferentes contactos, podemos
construir un histograma de areas relativas para comparar una molécula en diferentes entornos

cristalinos.[Spackman y Jayatilaka, 2009]

La figura 6-9 muestra los contactos mas significativos en la superficie de Hirshfeld del cristal
molecular 4FBr. Los contactos H- - - H se observan en la regién de 1.24 , en tanto los contactos
C---Cy C---Hentre 1.4-2 A , juntos se atribuyen a interacciones m-aromaticas. Los contactos
C---Br y C---N localizados al centro del gréfico, son debidos a las interacciones halégeno-m e
imina-7. Los enlaces de hidrégeno D-H--- A siempre los detectamos como espigas singulares;

en este caso la frecuencia de los contactos H- - - F es relevante para la estructura del cristal.

4FBr 6.1 4.9 12.2 8.3 06 7.2 7.8 29.7 5.7 3.5 14
BmccC
mcH
4FBr-Bz %] 9.3 18.9 5.3 4.6 8.6 57 16 6 3.3 18
@ c-N
B H-H
4FBr-Bz(1:2) 8.9 9 19.2 4.7 4.3 6.3 0.7 20.8 5.5 9.5 11.1
B H-N
W
4FBr-FBz 9.6 10 15.3 2.4 6.6 /08 0.7 18.8 5.2 4.2 19.9
B cBr
B H-F
4FBr'-NO,Bz 6.8 5.9 13.2 2.8 4.7 5.8 3.9 21 6.4 08 4.9 PER:]
WO
B Br-N
4FBr>-NO,Bz 6.8 5.7 10.3 31 4.1 5.6 4 26.1 7.8 11 4.7 20.7
B BrH
B otros
4FBr-DNO,Bz 5.2 6.7 4.2 5.6 3.7 6.7 3.1 26.3 11.1 8.9 18.5
0% 25% 50% 75% 100%

Figura 6-10: Contribuciones porcentuales de diversos contactos al area de la superficie de Hirsh-
feld de la molécula 4FBr en los cocristales.
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Como se aprecia en la figura 6-10, los contactos H---H y H- - - F son los que contribuyen en
mayor proporcién al area de la superficie de Hirshfeld para todos los compuestos; los primeros
son propiciados por interacciones C-H- - -7 y los segundos por enlaces de hidrégeno C—H- - - F.
En los cocristales, los contactos H---F disminuyen respecto al cristal de imina puro, pero a
medida que el coformador tiene un grupo sustituyente més electroatractor, se promueven estos
contactos. En todo caso, los enlaces de hidrégeno con los dtomos de flior continuan siendo,

estructuralmente, importantes en los cocristales.

Para los contactos H- - - H en los cocristales, encontramos que su frecuencia decae cuando el
coformador tiene un grupo mas electroatractor; no obstante a que hay un incremento de estos

comparado con la 4FBr pura, a excepcién del 4FBr-DNO3;Bz, donde siempre es menor.

De acuerdo a la estructura pronosticada, los contactos Br- - - N del enlace de halégeno cabeza-
cola presente en el cristal puro de 4FBr, desaparecen practicamente por completo en los co-
cristales (solo hay una pequena aportacion en el compuesto 4FBr-NO3;Bz) y se reemplaza por
los contactos H---N y H--- O del heterosintén dcido-imina, aparte de una mayor contribucién
de contactos Br- - - H, ya que el &tomo de bromo participa como aceptor de enlace de hidrégeno

en algunos compuestos (4FBr-Bz (1:2) y 4FBr-DNO,Bz).

En ese aspecto, Gavezzotti estudié los contactos cortos promovidos por enlaces de hidrégeno
del tipo C-H--- 0O, C-H---N, C-H--- X y la influencia de éstos en el empaquetamiento crista-
lino de multiples compuestos organicos; demostré que los enlaces C-H---O y C-H---N son
determinantes en la estructura, especialmente contactos muy cortos en moléculas pequenas.
Sin embargo, los contactos hidrégeno-halégeno (C-H- - - X, X=Cl, F), al aumentar la distancia
interatémica de la interaccién, complica el andlisis para comprobar su trascendencia en la orga-
nizacién cristalina,[Gavezzotti y Presti, 2016] aunque las interacciénes con dtomos de halégeno
pueden constituir sintones supramoleculares confiables. [Cavallo et al., 2016; Desiraju et al.,

2014; Aakerdy et al., 2015a]

Tendremos que estudiar mas a profundidad la contribucién de los contactos C-H---F a la
organizacion molecular; asi podremos descartar que su alta frecuencia sea resultado de factores

estéricos.
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Los contactos C- - - N disminuyen en los cocristales y la contribucién persistente es debida a
varias interacciones peculiares para cada cristal; cuando la frecuencia de los contactos es mayor
(4FBr-Bz y 4FBr-DNO2Bz), las interacciones imina-m se conservan en la red. Sumando la
aportacion de los contactos C--- C y C- - - H de las interacciones m-arométicas, muestan un ligero

aumento en los cocristales.

Cuando los contactos C- - - Br son minimos, las interacciones halégeno-m no estan presentes
en el cocristal; tal es el caso para los compuestos 4FBr-Bz (1:2) y 4FBr-FBz. En ese sen-
tido, los compuestos 4FBr-Bz, 4AFBr-DNO2>Bz y 4FBr-NO;Bz mantienen las interacciones
Br- - -7, pero el sistema 7 con el que interactiian es distinto, los dos primeros con el fenilo per-
fluorado y el restante con la piridina. De manera general, dichos contactos se ven atenuados en
los cristales multicomponente; aumenta la distancia entre los a&tomos involucrados, pero persiste

la interaccién en el motivo.

CrystalEzplorer 17.5 permite calcular la energia de interaccién entre una molécula con sus
vecinos cercanos; se expresa como la suma de cuatro componentes escalados: electrostatico,

polarizacién, dispersién y repulsién.

Etot == keleE:gle + kpolE;/;ol + kdisE(/ﬁs + krepE;« (6_1)

€p

El factor de escalado k depende del nivel de teoria utilizado para el cdlculo y solamente esta
optimizado para dos modelos, CE-BSLYP y CE-HF. El modelo CE-HF es menos preciso que
el primero, pero ofrece una buena aproximacién y menor tiempo de célculo.[Mackenzie et al.,

2017

Obtuvimos la energia entre moléculas con un nivel de teorfa CE-HF/3-21G, se muestran
en el anexo D. Como se observa en la figura 6-11, el color permite diferenciar los contactos
de moléculas vecinas con una molécula central; en todos los casos ilustramos las interacciones
que consideramos relevantes para el crecimiento del cristal en varias direcciones. Algunos de
los contactos involucran més de una interaccién, ya sean del mismo tipo o diferente, la energia

total refleja todas las contribuciones, es decir, no es especifica de una sola interaccion.
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Contactos Epec EPH‘ Eg. E"P Epl

B e 25.4 42 7.6 26 143

. CH-F® 7.6 1.6 171 6.6 -18.8
C=N--Ph
C=N-pyr 6.2 2.8 -67.0 35.4 39.7
Br-Ph

| B 37 0.5 -15.4 75 1.9

Operacién de simetria: “xy,z "x,y+1/2,z Nivel de teoria: HF/3-21G

Figura 6-11: Energfa (en kJmol~!) de algunas las interacciones en el cristal 4FBr. Los compo-
nentes individuales no estdn escalados.

La tabla 6-5 muestra la energia de las interacciones que permiten el desarrollo del cristal
en una direccion; alli se incluyen los enlaces de hidrégeno que conforman heterosintén acido-
imina y las interacciones que presenta el dtomo de bromo al otro extremo de la molécula.
Observamos que la energia del sintén puede llegar a ser hasta cinco veces mas grande que el
enlace de halégeno de la imina pura; a su vez, las interacciones del bromo en los cocristales son

ligeramente de menor energia.

Tabla 6-5: Energfa de interaccién (en kJmol ') para el crecimiento en una direccién.

Compuesto Interaccion  Eeee  Epot Eaisp  Erep  Eiot
4FBr C-Br--N 254 -42 76 26 -14.3
************ OH N T Tt
AFBr-By CH...O 959 -29.4 -12.5 86.4  -58

Br-- m 5.0 -0.9 -124  -97  -9.0
************ OH N T ooTTTToTTTTe
SFBrBu(12) CH.-.O -89.1 -27.8 -121 80.8 -54.3
,,,,,,,,,,,, CBr--O0  -103 -15 90 95 -11.9

O-H---N -100.2 -31-5 -12.1 927 -58.3
4FBr-FB CH--0
o Cpe.p 04 04 50 24 32
T 16 03 1T 29 64
O*H' .. N
{FBrNOBz  C-H.--O -107.2 -34.7  -12.9  99.2  -63.0
] ¢Br--0  -107 -20 -60 123 -76
8i§' g -116.9 -39.6 -13.1 1102 -67.3
AFBr-DNO2Bz (0
CH. B 9.9 -09 -138 121 -13.3
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Los enlaces de hidrégeno tienen mayor energia cuando el coformador esta sustituido por
un grupo electroatractor fuerte, aunque todos son de una magnitud similar. A pesar de que
el compuesto 4FBr-DNO;Bz no muestra la menor distancia d (distancia aceptor-hidrégeno
N---H), si dispone de la energia de interaccién més grande; tal vez la aportacién energética
del enlace adyacente C-H--- O asiste a este resultado. La energia de los enlaces de hidrégeno
establecidos entre las moléculas de acido e imina muestra que son de naturaleza electrostatica,

ya que su principal componente pertenece a esta indole.

Para formar planos, los agregados supramoleculares se asocian entre ellos por enlaces de
hidrégeno; los atomos de oxigeno del grupo carboxilo o de flilor del anillo perfluorado fungen
como aceptores de enlace, dependiendo del cristal. La energia de estas interacciones se encuentra
en el rango de -20 y -40 kJmol~', apoyando la posible importancia de los contactos H- - - F en

la conformacién estructural de los compuestos.

Anteriormente mencionamos que los cocristales 4FBr-Bz y 4FBr-Bz (1:2) exponen dis-
tintos parametros geométricos del enlace O—H---N; ain cuando las moléculas del compuesto
4FBr-Bz (1:2) esten mds compactas, la energia de interaccién es menor intensidad, todos los
componentes se ven atenuados para la suma de Ey,:. Probablemente es resultado del angulo de
la interaccién (=162° ), ya que el enlace de hidrégeno de mayor fuerza tiende a ser lineal. En
ese mismo cristal, se tienen dos moléculas de dcido, una interactia con la imina y la otra forma
el homosintén écido-acido; la energfa de esta interaccién es de -73.5 kJmol™!, evidentemente
superior a la energia del sintén acido-imina.

La energia de las interacciones 7 se reportan en la tabla 6-6. Al igual que los enlaces de
hidrégeno o halégeno, las interacciones 7 entre los planos, son importantes para la organizacién
de las moléculas en la red cristalina. Como lo refleja el calculo de energia, las interacciones m
encontradas en los cocristales tienen una magnitud entre -40 y -50 kJmol~! ademds son de
naturaleza dispersiva. La intensidad energética esta proxima a la calculada para el heterosintén

acido-imina, con la diferencia que los contactos involucran varios tipos de interacciones 7.
En los compuestos que se forman apilamientos 7 (4FBr-Bz (1:2) y 4FBr-FBz), las inter-

acciones aromaticas presentan diferentes pardmetros geométricos por encima y debajo de una
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molécula central, por ello que se muestren dos energias del mismo tipo; siempre la interaccién
de menor distancia corresponde a una energia de mayor intensidad. Las interacciones 7 - - -7 en
las que participan anillos de fenilo son més energéticas que las encontradas entre moléculas de

piridina, esto puede ocasionarse porque se alterna un anillo perfluorado con un fenilo del acido.

Tabla 6-6: Energfa de las interacciones 7 (en kJmol~!) entre los planos.

Compuesto Interaccion Eeee Epo  Eagisp  Erep  Eiot
C=N--- 7
AFBr Br.. r -6.2 -28 -67.0 354 -39.7
,,,,,,,,,,,, Br--pyr ____ 37 05 164 75 -11.9
C=N--- 7 -5.5 =25 2527 217 -37.1
AFBr-Bz Br-- 20 -1.0 -168 51 -13.8

AFBr-FBz 9 <14 -269 134 -21.3
T T PYrPY) 06 09 945 94 15.6
777777777777 COOH--- 7#
NOy --- 7 11 =26 -53.9 242 -318
4FBr-NO,Bz C=N--- 7
7w (phph) 5.0 21  -53.0 250 -34.0
Br-- 7 47 -06 -162 98 -11.9
************ Br . T T T T ToToTToooooes

4FBr-DNO3yBz C=N--- 7

Los compuestos restantes, mantienen interacciones similares a las del cristal 4FBr, es decir,
interacciones Br---m y C=N.--7 entre otras, no obstante son de menor magnitud; observa-
mos ese efecto debido a que las moléculas involucradas en los contactos se encuentran mas
distantes. Lo describiamos anteriormente, a pesar del aumento de distancia, las interacciones
halégeno- - - w e imina- - - prevalecieron en algunos los cocristales; restaria comprobar si este

tipo de interacciones son atractivas o repulsivas.
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6.3. Sintesis de cocristales

Las moléculas multifuncionales como la 4FBr, se utilizan en la sintesis de multiples redes
cristalinas, y por la variedad de interacciones intermoleculares en las que participa, su estu-
dio contribuye a una mejor comprensién de la organizaciéon molecular en diferentes entornos
cristalinos. El conocimiento de las interacciones deberia conducir a una estructura planificada
y reflejarse en propiedades fisicoquimicas deseadas; objetivos principales en el desarrollo de la
ingenieria de cristales. Investigar cocristales ofrece mucho en ese sentido debido a la infinidad
de combinaciones posibles entre coformadores de red, ademas de las eventuales aplicaciones en

que podrian verse implicados este tipo de compuestos. [Aakerdy, 2015; Aakerdy y Sinha, 2018]

La diferenciacién entre cocristal y sal es muy relevante al sintetizar nuevos compuestos
enfocados para determinada utilidad, ya que ambas sustancias, por la naturaleza de sus inter-
acciones, tienen propiedades diferentes.[Aakerdy et al., 2007; Wang et al., 2018] Las técnicas
experimentales, como las empleadas para el desarrollo de este trabajo, demuestran ser efectivas

para tales efectos.

Al respecto, se han desarrollado andlisis preliminares basados en el pK, de las sustancias
coformadoras y de acuerdo a su diferencia (ApK, = pK,[base] —pK,[acido]) podriamos esperar
un tipo u otro de cristal multicomponente; la mejor diferencia para obtener una sal o cocristal y
no un solvato se encuentra entre valores de -1 < ApK, < 4, pero no es contundente en cuanto a
predecir la sintesis de una sal o un cocristal, la probabilidad de obtener un cocristal disminuye

conforme el ApK, se acerque a 4. [Cruz-Cabeza, 2012]

Nosotros no comprobamos este acercamiento debido a que no determinamos de manera
experimental el pK, de la imina 4FBr y los célculos teéricos necesarios para una prediccién
de pK, divergen del objetivo de estudio. El enfoque que tenemos para la formacién de sales o
cocristales con N-halofenilpiridinilmetaniminas sugiere que el sustituyente en los acidos influye
en el tipo de sélido resultante, se habia reportado que exclusivamente los &cidos con grupos
electrodonadores formaban cocristales. Ahora hay més evidencia de que también los dcidos

con grupos electroatractores se pueden utilizar para sintetizar cocristales, como se demostré
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en este proyecto. Una de las cuestiones que surgen de este trabajo serd investigar cuiles otros
factores o indicadores debemos considerar al disenar nuevos sélidos cristalinos y esperar que,

efectivamente, resulten cristales multicomponente con especies neutras.

Al disefiar un cristal molecular, realizamos un andlisis de los grupos que se pueden desem-
peniar como aceptores y donadores para proponer posibles interacciones. Esta confirmado que
el potencial electrostatico molecular resulta muy util para la identificacién de los sitios de in-
teraccién no-covalente; los potenciales maximos y minimos (Vs maz ¥ VS,min) de la superficie
generada se relacionan con las regiones de menor o mayor densidad electrénica, permitiendo
una clasificacién de su posible desempenio como donador o aceptor de enlace, ya sean dtomos
especificos o ciertas zonas de la molécula. [Politzer y Murray, 2015] También se ha discutido
que en estos sitios preferentes de interaccién, los potenciales electrostaticos de los coformadores

pueden tener influencia para la formacién de enlaces de halégeno. [Aakerdy et al., 2015b]

-165.97 66.50

Figura 6-12: Superficie de potencial electrostatico de la 4FBr. Esferas en color rojo vg min,
esferas en color azul vg mas (kJmol™1).

Calculamos el potencial electrostético molecular (MEP) de las sustancias involucradas en
la sintesis de los cocristales con un nivel de teoria B3LYP /6-31G, para los compuestos con yodo

se us6 la base LANL2DZ. Las moléculas se construyeron en el programa, es decir, no utilizamos
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archivos .cif de la base de datos. En Gaussian 9 [Frisch et al., 2016] se realizé la optimizacién
geométrica en estado gaseoso. Para generar la superficie de potencial electrostatico y determinar
los potenciales maximos y minimos se utilizé6 Multiwfn 3.7 [Lu y Chen, 2012] que define una

isosuperficie de 0.001 au para realizar el mapeo. Se muestran en el apéndice E.

En la figura 6-12 mostramos la superficie de potencial electrostatico de la imina 4FBr;
las tonalidades en color rojo remiten zonas de potenciales negativos, mientras que las azules
a potenciales positivos. Se observa que el nitrégeno del anillo de piridina es el dtomo con el
potencial minimo, por lo que es el mejor aceptor de enlace; el nitrégeno del grupo imina es
el segundo mejor aceptor, aunque su potencial es de menor magnitud y esta mas impedido,
dificultando una posible interaccién. El hidrégeno del grupo imina es el &tomo con un maximo
potencial, a su vez, el mejor donador de enlace de hidrégeno. La zona positiva sobre el atomo de
bromo corresponde al hueco o y puede actuar como donador de enlace de halégeno. Los anillos
aromaticos tienen diferente polarizacién por el efecto electroatractor de los 4tomos de flior, en
las caras del fenilo perfluorado observamos una region positiva de mayor magnitud y extensién

comparado con el anillo de piridina.

Una vez identificados los sitios de interacciones no-covalentes en la 4FBr, realizamos el
mismo procedimiento en las sustancias coformadoras. Hay dos vertientes segun la molécula
donadora propuesta: enlace de halégeno y enlace de hidrégeno; en ambos casos los atomos
donde hallemos 1os Vg mqz serdn los donadores de enlace. Los atomos de halégeno (I y Br) en
los compuestos DIB y DBrTFB son donadores de enlace por el maximo potencial electrostatico
correspondiente al hueco o y estda rodeado por una regién de menor potencial. Mientras que
en los compuestos restantes, el &tomo de potencial maximo es el hidrégeno enlazado al grupo
funcional prioritario: oxima, amida y acido carboxilico, a excepcién del MeNHBz donde el
hidrégeno del grupo amino tiene un potencial ligeramente mayor al encontrado en el hidroxilo

de la misma sustancia.

La estructura que proponemos para los compuestos 4FBr-DIB y 4FBr-DBrTFB plantea
la unién por enlace de halégeno entre el nitrégeno del anillo de piridina y el halégeno del

haluro de arilo. En la tabla 6-7 mostramos los potenciales maximos de los haluros; observamos
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que el DBrTFB tiene mayor potencial respecto al DIB, resultado de la perfluoracién del
fenilo, entonces serd mejor donador de enlace de halégeno. Sin embargo, de acuerdo a los datos
experimentales, se tiene mayor probabilidad para la formacién del cocristal 4FBr-DIB. Ya lo
adelantabamos, necesitamos probar més sustancias, repetir las reacciones que ya realizamos y

obtener estructuras para sustentar de mejor manera los resultados descritos.

Tabla 6-7: Potenciales electrostaticos maximos DBrTFB y DIB.

Molécula  Atomo Vs maz(kJmol™!)

DBrTFB Br 104.72
DIB I 86.58

Tabla 6-8: Maximos y minimos de potencial electrostatico de las sustancias donadoras de enlace
de hidrégeno.

Molécula Atomo Vs’maz(kJmol_l) Atomo l/symm(kJmol_l)
AO Oxima H 188.64 Oxima N -103.64
BA Amida H 194.38 Carbonilo O -203.27
Bz Carboxilo H 213.97 Carbonilo O -162.73
FBz Carboxilo H 226.91 Carbonilo O -150.82
ClBz Carboxilo H 231.81 Carbonilo O -146.55
BrBz Carboxilo H 228.76 Carbonilo O -149.37
1Bz Carboxilo H 227.46 Carbonilo O -155.07
NO>Bz Carboxilo H 255.86 Carbonilo O -125.03
DNOsBz Carboxilo H 282.31 Carbonilo O -106.19
MeNHBz Carboxilo H 183.35 Carbonilo O -189.51
DMeNBz Carboxilo H 182.02 Carbonilo O -190.96
TFMeBz Carboxilo H 243.99 Carbonilo O -135.63
MeOBz Carboxilo H 203.61 Carbonilo O -170.32
ft Carboxilo H 215.45 Carbonilo O -180.69
ift Carboxilo H 228.11 Carbonilo O -160.48
tft Carboxilo H 232.80 Carbonilo O -146.79
TFift Carboxilo H 257.96 Carbonilo O -139.92

Por otra parte, en los compuestos unidos por enlace de hidrégeno también se propone que el
atomo de nitrégeno de la piridina sea el aceptor y el hidrégeno donador de enlace. Como se evi-

denciamos en las estructuras obtenidas con acidos carboxilicos, la sintesis del cocristal conlleva
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la formacién de dos enlaces de hidrégeno del heterosintén acido-piridina; nos enfocaremos en
el andlisis de los potenciales electrostaticos sobre los atomos involucrados en esta interaccién.
El oxigeno del grupo carbonilo no corresponde al potencial minimo general en todos los casos;
para las sustancias sustituidas con grupo nitro, los oxigenos NO; resultan con menor potencial.

La tabla 6-8 muestra los potenciales electrostaticos méaximos y minimos de los coformado-
res que pueden actuar como donadores y aceptores de enlace de hidrégeno. Los compuestos
que, de acuerdo a los ensayos experimentales, no se formaba el enlace de hidrégeno entre las
sustancias, ya sea porque no hay reaccion supramolecular o no logramos sintetizar el cocristal
adecuadamente son: 4FBr-BA, 4FBr-ClBz, 4FBr-BrBz, 4FBr-TFMeBz y 4FBr-tft; los
que no enlistamos aqui, la evidencia apunta la interacciéon de hidrégeno entre las especies.

La estructura cristalina de cinco compuestos que expusimos en este trabajo, concuerda
con lo descrito por Politzer —complementario al trabajo de Ftter—, el &tomo de hidrégeno con
mayor potencial (donador) formard preferentemente el enlace con el 4&tomo de menor potencial
electrostatico (aceptor).

Un caso interesante de analizar seria el compuesto 4FBr-MeNHBz; el H del grupo amino
tiene un potencial de 189 kJmol ™!, mientras que el H del carboxilo es de 183 kJmol~!. Obtenido
el cocristal se observaria el sitio de preferencia para la formacién del enlace de hidrégeno, la
probable importancia del enlace C=0- - - H contiguo para el heterosintén acido-piridina o si los
factores estéricos influyen para que suceda la interaccién atractiva entre las moléculas.

Con los MEP podemos analizar el cocristal que sintetizamos variando la estequiometia del
acido (4FBr-Bz (1:2)). Una vez formado el homosintén acido-piridina, los dtomos restantes
que pueden ser mejores aceptores de enlace son: el carbonilo de la otra molécula de dcido con
potencial de -163 kJmol~! y el nitrégeno del grupo imina que, aderhas de estar més impedido,
tiene un potencial de menor magnitud (-103 kJmol~1); 1a preferencia observada en la estructura
del cristal es la formacion del homosintén acido-acido.

El grupo sustituyente modifica el potencial electrostatico de toda la molécula, incluido el
carboxilo; la donacién o atracciéon de la densidad electrénica de estos grupos influye en las

posibles interacciones del COOH vy del fenilo en acidos carboxilicos aromaéticos.
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Capitulo 7

Conclusiones

Los cocristales sintetizados con (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimi-
na y los acidos Bz, FBz, NOsBz y DNO2Bz se asocian por enlaces de hidrégeno para formar
el heterosintén supramolecular acido-piridina con descriptor R3(7). Los &tomos de fltior del
anillo perfluorado participan en enlaces de hidrégeno C-H- - - F y por su incidencia, podrian ser
importantes en la conformacién estructural de todos los cristales obtenidos.

Al sintetizar cocristales utilizando la imina 4FBr y acidos benzoicos sustituidos, no se fa-
vorecieron los apilamientos 7 entre anillos aromaticos; las estucturas donde la geometria de la
base de Schiff es mds plana, forman interacciones 7 --- m (4FBr-Bz (1:2) y 4FBr-FBz). Las
interacciones halégeno- - - 7 e imina- - - ™ encontradas en la imina pura, se mantienen algunos de
los cocristales (4FBr-Bz, 4FBr-NO2Bz y 4FBr-DNO,Bz).

Se pueden sintetizar cocristales de 4FBr con acidos benzoicos sustituidos con grupos elec-
trodonadores o electroatractores. Las técnicas experimentales como el punto de fusién y la
espectroscopia de IR otorgan informacion relevante acerca de las interacciones intermolecula-

res entre las moléculas posterior a una reaccién supramolecular.
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Apéndice A
Compuestos sintetizados

A.1. 4FBr

Br N\ / \N

Figura A-1: Estructura de la (E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimina.

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-piridinilmetanimina. 4FBr. Sélido incoloro y ama-
rillo en solucién. Punto de fusién 156-158 °C . Espectroscopia de IR (ATR ) 1632 cm™!
(vC = N). Espectrometria de masas (DART+ ): 333 m/z (masa molar tedrica= 333.0791
g/mol). Masas de alta resolucién: 332.96431 m/z , posible féormula 2C1o' Hg™ Bri'9 Fy4 Ny
(férmula teérica=C1oHs BrFyNy). YH RMN (300 MHz ) (CDCl3 ): 8.79 ppm (d, 2H), 8.63
ppm (s,1H), 7.76 ppm (d, 2H). '3C RMN (300 MHz ) (CDClI3 ): 166.6 ppm (s), 150.8 ppm
(s), 146.8 ppm (m), 143.5 ppm (m), 141,44 ppm (s), 137.98 ppm (s), 122.34 ppm (s), 96.15 ppm
(s).
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Cocristales

A.2.

AFBr-DBr'TFB

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-

ridinilmetanimina 1,4-dibromo-2,3,5,6-

tetrafluorobenceno. 4FBr-DBrTFB. 0.15

mmol (50 mg) de 4FBr con 0.15

mmol (46 mg) de 1,4-dibromo-2,3,5,6-

tetrafluorobenceno. Punto de fusiéon 154-

155°C .
4FBr-AO
3 F
L O
M@N-~--H—0—N
F F =

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina acetofenona-oxima.
4FBr-AO. 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr con

0.15 mmol (20 mg) de acetofenona-oxima.

Punto de fusién 45-49°C' .

4FBr-BA

92

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : benzamida. 4FBr-BA.
0.15 mmol (50 mg) de 4FBr con 0.15 mmol

(18 mg) de benzamida. Punto de fusién 125-

128°C' .
4FBr-DIB
3 F
i o N _O_
F F —

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : diiodobenceno. 4FBr-
DIB. 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr con 0.15

mmol (49 mg) de benzamida. Punto de fu-

sién 108-115°C .

4FBr-Bz
F F
Hoon O
Br NM@N----H—O@
F F —

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : acido benzoico. 4FBr-
Bz. 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr con 0.15

mmol (18 mg) de dcido benzoico. Punto de

fusién 125°C' .



AFBr-Bz (1:2)

QD IO

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : &cido benzoico (1:2).
4FBr-Bz(1:2). 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr

con 0.30 mmol (36 mg) de acido benzoico.

Punto de fusién 128°C' .

4FBr-FBz
F F
HoO
) \
’ N\¥</:\iN-»-H—o>_©_F
F F =

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : acido 4-fluorobenzoico.
4FBr-FBz. 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr con

0.15 mmol (21 mg) de 4cido 4-fluorobenzoico.

Punto de fusién 124-126°C .

4FBr-CIBz
E F
H ........... o
" \
: “\¥</:/\<N..~H-o>'©_c'
F F =

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : &cido 4-clorobenzoico.
4FBr-CIBz. 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr
de 4cido 4-

con 0.15 mmol (23 mg)

93

clorobenzoico. Punto de fusion 170-180°C

4F Br-BrBz
F F
HoO
” N\M</:/\<N-»-H—o>_<;>_Br
F F =

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : acido 4-bromobenzoico.
4FBr-BrBz. 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr
de acido 4-

con 0.15 mmol (30 mg)

bromobenzoico. Punto de fusion 190-200°C

AFBr-1Bz
3 F
H O,
¥ N\¥</:/\<N----H—o>_<;>_I
F F —

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : &cido 4-iodobenzoico.
4FBr-I1Bz. 0.15 mmol (50 mg) de 4FBr con
0.15 mmol (37 mg) de acido 4-iodobenzoico.

Punto de fusién 210-220°C' .



AFBr-NOsBz

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : &cido 4-nitrobenzoico.
4FBr-NOyBz. 0.15 mmol (50 mg) de
4FBr con 0.15 mmol (25 mg) de acido 4-

nitrobenzoico. Punto de fusién 148°C' .

AFBr-DNO,Bz

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-

4’piridinilmetanimina acido 3,5-

dinitrobenzoico. @ 4FBr-DNOsBz. 0.15
mmol (50 mg) de 4FBr con 0.15 mmol (32
mg) de acido 3,5-dinitrobenzoico. Punto de
fusién 126-134°C' .

4FBr-MeNHBz
H ........... o
) \

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina: dcido 4-metilaminobenzoico.

4FBr-MeNHBz. 0.15 mmol (50 mg) de
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4FBr con 0.15 mmol (22 mg) de &cido 4-
metilaminobenzoico. Punto de fusién 110-
115°C' .

4FBr-DMeNBz

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : 4cido 4-dimetilaminobenzoico.
4FBr-DMeNBz. 0.15 mmol (50 mg) de
4FBr con 0.15 mmol (25 mg) de 4cido 4-

dimetilaminobenzoico. Punto de fusién 139-

140°C' .
4FBr-TFMeBz
EF
Heeee Q
\N
” N\¥</:§N----H—o>_©_q3
F F =

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : acido 4-trifluorometilbenzoico.
4FBr-TFMeBz. 0.15 mmol (50 mg) de
4FBr con 0.15 mmol (28 mg) de 4cido 4-
trifluorometilbenzoico. Punto de fusién 126-

130°C' .



4FBr-MeOBz

F F

H ........... o
Br. N OCH,

F F

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina:dcido  4-metoxibenzoico.
4FBr-MeOBz. 0.15 mmol (50 mg) de
4FBr con 0.15 mmol (23 mg) de acido 4-

metoxibenzoico. Punto de fusién 145-148°C

4FBr-ft

OQO
H H
H-O0  O-H
F | SN NZ ] F
K N. F X N F
Br F F Br
F F

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina:acido ftalico. 4FBr-ft.
0.30 mmol (100 mg) de 4FBr con 0.15 mmol
(25 mg) de acido ftélico. Punto de fusién

85-90°C' .
4FBr-tft

£ F F F
HoQ O
\ 4
pAgNa R o
F F = — F

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : acido tereftalico. 4FBr-
tft. 0.30 mmol (100 mg) de 4FBr con 0.15

mmol (25 mg) de 4cido ftalico. Punto de
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fusién <250°C' .

AF Br-ift
SNl <
) g @“‘"ﬁr

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : 4cido isoftdlico. 4FBr-
ift. 0.30 mmol (100 mg) de 4FBr con 0.15
mmol (25 mg) de acido ftalico. Punto de

fusién <250°C' .

AFBr-TFift

(E)-N-4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil-4-pi-
ridinilmetanimina : &cido tetrafluoroisoftali-
co. 4FBr-TFift. 0.30 mmol (100 mg) de
4FBr con 0.15 mmol (35.7 mg) de acido
tetrafluoroisoftalico. Punto de fusién 205-

210°C' .



Apéndice B

Caracterizacion de la 4FBr
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Figura B-1: Espectro de 'H RMN de la 4FBr.
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Figura B-2: Espectro de *C RM N de la 4FBr.

INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM
LABORATORIO DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Acq. Data Name: U-2994 AMG-1 Experiment Date/Time: 10/26/2018 11:19:24 AM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0..0) Instrument : JEOL The AccuTOF : JMS-T100LC
Dr Valdes Jesus - Alejandro lonization Mode: DART+

x10°  Intensity (478583)

3337 -335
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1 336
———— e e S N \H“‘\HH\“‘\HW
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Figura B-3: Espectro de masas (baja resolucién) de la 4FBr.
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INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM
LABORATORIO DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Data:U-2994 AMG-1 Acquired:10/26/2018 11:19:24 AM
Sample Name:Dr Valdes Jesus - Alejandro Operator:AccuTOF

Description: Mass Calibration data:Cal Peg 600
lonization Mode:ESI+ Created:10/26/2018 11:52:51 AM
History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[1.0%]l,Correct Base[5.0%]:Average(MS[1] 1.1)  Created by:

Charge number:1 Tolerance:1000.00(mmu)
Element:?C:8 .. 12, 'H:4 .. 6, ™Br:0 .. 1, #'Br:0 .. 0, "9F:0 ... 4, “N:0 .. 2

Unsaturation Number:0.0 .. 15.0 (Fraction:.5)

Relative Intensity
100
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Figura B-4: Espectro de masas (alta resolucién) de la 4FBr.
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Figura B-5: Espectro de IR -ATR de la 4FBr.
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Apéndice C

Espectros de IR-ATR: coformadores y compuestos sintetizados

4FBr - DIB 4FBr - DBrTFB
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Figura C-1: Espectros ATR 4FBr-DIB(a), 4FBr-DBrTFB(b), DIB(c), y DBrTFB(d).
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Figura C-6: Espectros ATR 4FBr-DMeNBz(a), 4FBr-TFMeBz(b), TFMeBz (c), DMeNBz(d), 4FBr-
MeOBz (e) y MeOBz(f).
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Apéndice D

Superficies de Hirshfeld
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Figura D-1: Graficos de huella digital de la molécula 4FBr en los cocristales. Contactos inter-

atémicos de mayor area relativa de la superficie de Hirshfeld.



Contacto  4FBr 4FBr-Bz 4FBr-Bz (1:2) 4FBr-FBz AFBr'-NOy;Bz 4FBr’>-NO3;Bz 4FBr-DNO;Bz
C...C 6.1 4.3 8.9 9.6 6.8 6.8 5.2
C---H 4.9 9.3 9 10 5.9 5.7 6.7
C---N 8.3 5.3 4.7 2.4 2.8 3.1 5.6
C---F 7.2 8.6 6.3 7.3 5.8 5.6 6.7
C.--Br 7.8 5.7 0.7 0.7 3.9 4 3.1
C---0 0 0.9 1.5 1 5.4 5.6 3.3
H---H 12.2 18.9 19.2 15.3 13.2 10.3 4.2
H---N 0.6 4.6 4.3 6.6 4.7 4.1 3.7
H---F 29.7 16 20.8 18.8 21 26.1 26.3
H---O 0 6 5.5 5.2 6.4 7.8 11.1
Br---N 5.7 0 0 0 0.8 1.1 0
Br---H 3.5 3.3 9.5 4.2 4.9 4.7 8.9
Br---F 4.2 8.9 1 10.1 1.2 2.3 1.5
otros 9.3 8.2 8.6 8.8 17.2 12.8 13.7

Tabla D-1: Contribucién porcentual de los contactos interatomicos en la superficie de Hirshfeld

de la 4FBr en distintas redes cristalinas.



Contactos Eec Ea Eg. E.. Eigl
B o 95.9 29.4 125 86.4 58
COOH:pyr 2.0 1.0 -16.8 5.1 -13.8
C=N--Ph
. C=N-pyr 5.5 2.5 527 217 -37.1
Br--Ph
O-H
Cotph 9.7 5.4 21.8 14.9 20.9
B e 5.0 0.9 12.4 9.7 9.0
Operacién de simetria: °x,y,z Nivel de teoria: HF/3-21G
4FBr!
Contactos Eqec Ep Eg, Ee Eral
H-N
B o 1072 347 12,9 99.2 -63.0
BrNO, 1107 2.0 6.0 12.3 7.6
He-F
| 6.6 1.0 8.9 6.6 -10.1
| B 0.9 22 -18.2 9.0 1.4
| R 5.0 2.1 -53.0 25.0 -34.0
[ Beepyee 4.7 0.6 162 9.8 RIKY
COOH-+Ph
B o~ 11 2.6 -53.9 24.2 31.8
NO,pyr
Operacién de simetria: °x,y,z ®-x,y,z Nivel de teoria: HF/3-21G
(b) 4FBr-NO,Bz
Contactos Eqec B E;, E. Eal
HeN
B o 116.9 39.6 RER] 1102 -67.3
[ | g’,::g 9.9 0.9 13.8 12.1 13.3
He-F . E i i
[ | Nowh 6.9 2.5 16.3 5.3 19.0
H+O,N 17.2 3.8 29.5 157 33.8
HeFb 3.8 2.0 26.0 103 202
. pyr--NO, & 2.4 1.5 -11.0 2.2 -11.6
Br-Ph°
. C=N--Ph 7.0 2.8 65.0 32.8 -40.9
C-N-pyr

Operacién de simetria: °x,y,z ®-x,-y,z

(¢c) 4FBr-DNO,Bz

Nivel de teoria: HF/3-21G

Figura D-2: Energfa (en kJmol™!) de interacciones seleccionadas en los cocristales.
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Contactos E,. E, E,, E E

N »
H-N
B .5 -89.1 -27.8 121 80.8 543
. Br-O -10.3 -1.5 9.0 9.5 -1.9
B i 7.4 2.9 -33.6 13.9 285 w9 126.8 402 123 4.6 735
H oo 75 28 44 63 83 B cHern 2.5 0.8 BIN 6.8 7.6
. Ph--Ph -10.6 3.5 -51.3 25.8 -38.4 COOH:-Ph® 0.4 2.1 28.4 10.7 -18.7
. Ph---Ph -6.9 2.2 -38.1 171 29.0
Operacién de simetria: °x,y,z -,z Densidad electrénica: HF/321G
pyrpyr® 155 2.3 417 66.3 1.0
. pyr-pyr 0.3 0.4 8.3 0.3 7.8
Contactos E,. E. Eg, Eo Eppl
::j:g -100.2 31.5 121 927 -58.3
. BreF 0.4 0.4 5.0 2.4 3.2
. pyr--pyr ® 0.6 0.9 24.5 9.4 15.6
BrFo 1.6 0.3 77 2.9 6.4
. Ph-+-Ph 4.8 1.4 -39.6 16.1 -28.4
H-oFe 2.3 1.4 127 5.5 -10.3 B e 6.9 1.4 26.9 13.4 21.3
| R 3.9 0.7 -8.0 4.6 7.8 Ph-+-Ph 1.8 1.6 -42.1 16.8 27.1
B e 0.9 0.6 3.8 0.6 2.4 Operacién de simetria: °-X,y,-z Nivel de teoria: HF/3-21G
H-F i E R E
m 1.0 2.8 15.3 8.0 20.3

(b) 4FBr-FBz

Figura D-3: Energfa (en kJmol™!) de interacciones seleccionadas en los cocristales.
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Apéndice E

Potenciales electrostaticos moleculares

DBrTFB

237

158

—79

-158

-237
kJmol!

Figura E-1: Potencial electrostético calculado con una isosuperficie molecular de 0.001 aw .
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BrBz

IBz : NO,Bz

237

158

-158

Figura E-2: Potencial electrostético calculado con una isosuperficie molecular de 0.001 aw .
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Apéndice F

Datos cristalograficos

Compuesto 4FBr-Bz 4FBr-Bz(1:2) 4FBr-FBz 4FBr-NO;Bz 4FBr-DNO,Bz
Férmula CHHHB?"F4N202 CQ6H17B’I“F4NQO4 ClngoBT‘Fg,NQOQ ClngoBT‘F4N304 ClgHgBTF4N406
Masa molar 455.21 577.32 473.20 500.21 545.21

T/K 150 200 200 149 150

Sistema cristalino ~ Monoclinico Triclinico Triclinico Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P2y /n P1 P1 P1 P2,/c

a/j4 18.6103 (6) 6.1408 (2) 6.1012 (4 7.4376 (3) 4.5004 (2)
b/zzl 5.2028 (2) 7.2202 (2) 7.4171 ( 11.1460 (4) 20.0272 (9)
C/A 19.0484 (7) 26.8202 (9) 19.8474 22.3259 (9) 21.6224 (11)
af°® 90 95.032 (1) 81.951 83.7641 (11) 90

B/° 110.8471(1) 90.435 (1) 86.344 89.8609 (12) 94.8024(14)
~v/° 90 94.916 (1) 86.525 89.3158 (11) 90

V/A3 1723.63 (11) 1180.07 (6) 886.29 1839.72 (12) 1941.99 (16)
Z 4 2 2 4 4
Pealed/gem ™3 1.754 1.625 1.773 1.806 1.865
p/mm=1 2.445 1.81 2.39 2.31 2.21

No. de reflexiones 3161 4336 3236 6720 3565

No. de pardametros 256 433 265 682 310
R[F?>20(F?)] 0.028 0.065 0.059 0.028 0.032
wR(F?) 0.068 0.132 0.096 0.070 0.069

S 1.09 1.10 1.12 1.10 1.06

Tabla F-1: Datos cristalogréaficos de los compuestos sintetizados.
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