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RESUMEN

En la presente tesis se muestra la sintesis y el estudio de una serie de sales
organicas obtenidas a partir de la transferencia de protones de acidos organicos a
bases nitrogenadas, utilizando los métodos de molienda sola y molienda asistida
por disolventes. Las sales cristalinas se obtuvieron con buenos rendimientos y se
caracterizaron mediante andlisis elemental, espectroscopia infrarroja, difraccién de
rayos X de polvos, difraccidon de rayos X de monocristal (SCXRD) y mediciones de
DSC-TGA. El analisis supramolecular de las interacciones en los diversos cristales
revelé6 que todas son sales hidratadas que presentan enlaces de hidrégeno
principalmente, aunque también se detectaron que algunos casos interacciones
-, Cl---Cl 0 CI---O. Todas las estructuras cristalinas tienen en comun la presencia
de agregados cation-anion formados por enlaces de hidrogeno bifurcados del tipo
N*—H---O7/O o N*-H---O7/CIl. Los compuestos presentan redes supramoleculares
3D infinitas basadas en enlaces de hidrégeno o la combinacién de enlaces de

hidrégeno con interacciones T—1r.



1. INTRODUCCION

La materia viva, los minerales naturales y los materiales son combinaciones de
decenas de moléculas que se crean por enlaces entre atomos, en 1916 Gilbert
Lewis propuso que la formacion de un enlace quimico implica que los atomos
compartan electrones, este apareamiento de electrones es un ejemplo de enlace
covalente.! Por lo tanto, se puede tener la creencia de que las estructuras y
propiedades de los materiales pueden estar directamente relacionas con las de las
moléculas individuales que lo componen, aunque una molécula se crea a partir de

una multitud de &tomos se comporta como una entidad individual.

Existe una gran cantidad de moléculas de diferentes estructuras y tamafos,
gue van desde la molécula mas simple conocida como la molécula de hidrégeno
hasta polimeros con estructuras complejas de alto peso molecular y
macromoléculas biolégicas como proteinas y el ADN. Los procesos bioldgicos
construyen conjuntos moleculares complejos y funcionales a partir de una serie de
fuerzas intermoleculares reversibles, las macromoléculas no solo se encuentran
unidas covalentemente unas a otras, se mantienen unidas por la accion de fuerzas
no covalentes, relativamente débiles tales como los enlaces de hidrégeno, las

interacciones hidréfobas y las interacciones de Van de Waals.?

Comprender la naturaleza de las moléculas no es suficiente para explicar las
estructuras y funciones de los materiales cada vez mas sofisticados. El enlace de
hidrégeno es la principal herramienta versétil para entender la estructura y las
propiedades de molécula. Un enlace de hidrogeno es el resultado de una interaccién
electrostatica atractiva entre moléculas polares, dentro de una molécula o de un
grupo polar, en la que el hidrégeno (H) esta unido a un &tomo electronegativo, como
nitrégeno (N), oxigeno (O) o fltor (F).2

1 Chang, R.; College, W. Quimica 7ma ed. McGraw-Hill: México, 2002, pp 338-340.
2 Lehninger, A. L. Bioguimica 1ra ed. Omega: Barcelona, 1984 pp 20-21.
8 Chang, R.; College, W. Quimica 7ma ed. McGraw-Hill: México, 2002, pp 418-423.



La interaccion atractiva entre un atomo de hidrégeno de una molécula o de un
fragmento molecular se describe como X-H, dénde X es un atomo mas
electronegativo que el hidrogeno, esta formacion de enlace se establece como una
interaccibn no covalente que juega un papel importante en la quimica

supramolecular.

La columna vertebral de la quimica supramolecular recae en las interacciones
no covalentes, el apilamiento T—, interacciones C—H-11/CH2—11/CHs—t,
interacciones con oxigeno C—H---O/CH2---O/CHs---O, transferencia de carga y las
interacciones donante-aceptador que son famosas por hacer agregados de

moléculas.?

También, a través de enlaces de hidrogeno se pueden generar co-cristales o
sales orgénicas, que se han aplicado fundamentalmente en la industria de la
farmacéutica y mas recientemente en la ciencia de los materiales. En la industria
farmacéutica la formacion de sales se utiliza con el fin de modificar las propiedades
de los compuestos como lo es el aumento de la solubilidad, mejorar la estabilidad y
reducir o aumentar la polaridad de un producto farmacéutico; mientras que en el
area de los materiales se estdn utilizando en la generacibn de materiales
ferroeléctricos flexibles.® La sintesis supramolecular tiene un gran interés en los co-
cristales/sales organicas en los ultimos afios debido a las interacciones de unién de
hidrégeno que han sido ampliamente desarrolladas en el area de ingenieria de
cristales.

Se han desarrollado estructuras interesantes como cintas unidimensionales
(1-D), ldminas bidimensionales (2D) y redes tridimensionales (3D) construidas a
partir de estas interacciones. Los cristales moleculares se ensamblan mediante
interacciones heteromononucleares, frecuentemente enlaces de hidrégeno,
interacciones T—1 y/0 enlaces de halégenos, la union de halégenos es una

herramienta fuerte para la construccién de redes supramoleculares debido a su

4Jin, S.; Lin, Z.; Wang, D. J Chem Crystallogr. 2015, 45, 159-168.
5 Gao, X.; Lin, Z.; Jin, S. J Chem Crystallogr. 2014, 44, 210-219.



fuerza y direccionalidad.® La ingenieria de cristal puede emplearse para disefiar
materiales con caracteristicas y especificaciones deseadas desde compuestos
bioldgicamente activos hasta materiales para aplicaciones tecnoldgicas en los

campos de (semi)conduccion, ferroelectricidad, magnetismo, entre otros.

2. ANTECEDENTES

A lo largo de los afios la quimica se ha encargado de crear una amplia gama de
moléculas y materiales construidos a partir de atomos unidos por enlaces quimicos
(i6nicos, covalentes y metalicos). Sin embargo, mas alla de la molécula, la quimica
supramolecular tiene como objetivo desarrollar sistemas quimicos altamente
complejos a partir de componentes que interactian por fuerzas intermoleculares no
covalentes.’ El estudio de sistemas quimicos complejos como las macromoléculas
tridimensionales ha impulsado numerosos desarrollos académicos e industriales,
convirtiéendose en un campo interdisciplinario entre quimica, biologia, fisica y
medicina, dando lugar asi a la aparicion y el establecimiento de la ciencia y la
tecnologia supramolecular. La quimica supramolecular se relaciona con la quimica
organica para la construccion de moléculas, y en el campo de la quimica de

coordinacion para el montaje de entidades multimoleculares.®

2.1 Quimica supramolecular

La Quimica supramolecular ha sido definida, por uno de sus principales defensores
Jean-Marie Lehn, que gand el Premio Nobel por su trabajo en el area como la
"quimica de los ensamblajes moleculares y del enlace intermolecular". De manera
mas coloquial, esto puede expresarse como “La quimica mas alla de la molécula”.?
La quimica supramolecular se basa en tres conceptos: unién, reconocimiento y

coordinacion.'® Originalmente la quimica supramolecular se definia en términos de

6 Prajina, O.K.; Muthiah, P.T.; Perdih, F. C. SN Appl. Sci. 2019, 1, 1298.

7 Lehn J. M. PNAS. 2002, 99, 4763-4768.

8Solladié N.; Nierengarten J.F. Supramolecular Chemistry: Applications and Prospects.
Nanomaterials and Nanochemistry. Springer; Berlin, Heidelberg, 2007, pp 335-345.

9 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry, 2nd ed.: Wiley y Sons: UK, 2009, pp 02-03.
101 ehn J. M. Chem. Eur. J. 2000, 6, 2097-2102.



interacciones no covalentes entre una molécula “anfitrion” y una molécula “huésped”

como se ilustra en la Figura 1.

En un sistema supramolecular del tipo anfitrion—huésped, existe el sitio de
reconocimiento molecular en alguno de los dos componentes. El sitio de
reconocimiento es la capacidad que tienen las moléculas de identificarse

mutuamente a través de interacciones no covalentes.

Huésped Anfitrion Ensamblaje
Supramolecular

Figura 1. Representacion de ensamblaje de un agregado molecular.

Esta interaccidon se basa en la afinidad que presentan los componentes de
acuerdo con forma, tamafio, conformacion y propiedades electrénicas como carga
y polaridad.'! Cuanto mayor sea la afinidad que existe entre el anfitrién y el huésped
a través de la combinacién de estas fuerzas, mayor sera la selectividad del

anfitrion.12

Para producir un complejo o una supermolécula anfitrion—huésped, los
anfitriones son moléculas grandes o agregados que en su mayoria poseen un
agujero o cavidad de tamafo considerable, tal como una enzima o un compuesto
ciclico de origen natural, semisintético o sintético. Algunas de las clases familiares
de moléculas anfitrionas pertenecientes a esta categoria son los éteres corona, los
criptandos, las ciclodextrinas y esferandos (Figura 2). Formalmente el anfitrion se
define como la entidad molecular que posee sitios de unidn convergentes, por
ejemplo, bases de Lewis y/o donantes de enlaces de hidrogeno. Por otro lado, el

huésped es un catibn monoatomico o un par de iones que posee sitios de union

111 ehn, J. M. Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives; VCH Publishers: New York,
1995, pp 01-09.
12 Cragg, P. J. Supramolecular Chemistry. Springer: New York, 2010, pp 03-05.



divergentes como un cation metalico que se comporta como acido de Lewis o un

anion haluro aceptor de enlace de hidrégeno.
Lehn identifico los diferentes niveles de complejidad molecular:

e Disefio a nivel molecular para sintetizar anfitriones con altas afinidades
e Ensamblaje molecular mediante autoensamblaje o autoorganizacion
e Ensamblaje molecular dinamico debido a la reversibilidad cinética de

interacciones no covalentes entre componentes supramoleculares

) RRA)
Lo NN

a) Eter corona b) Criptando

c) Ciclodextrinas d) Esferandos

Figura 2. Estructuras quimicas de moléculas anfitrionas.

En 1894 Emile Fischer propuso la analogia de “cerradura y llave” (Figura 3),
basada en la idea de complementariedad geometrica o estérica,*® es decir, puede
implicar el tamafio y la forma de las moléculas; la distribucion de los grupos quimicos
cargados en sus superficies, la capacidad de formar puentes de hidrégeno a través
de grupos donantes o aceptores colocados apropiadamente. El principio clasico de
esta analogia describe la interaccion de los componentes debido a su forma y

rigidez (preorganizacion).

13 Albrecht, M. Naturwissenschaften. 2007, 94, 951-966.



Sitio activo
I }

Liave (sustrato) Cerradura (enzima) Complejo
Llave-Cerradura

Figura 3. Modelo cerradura-llave postulado por Emil Fischer en 1894.

El modelo de cerradura y llave solo toma en cuenta la fuerza impulsora
entalpica para la unién, mientras que se ignora la entropia lo que es un problema
para entender la especificidad del reconocimiento molecular y la fuerza de union
entre las moléculas, dado que las contribuciones entalpicas y entrépicas deben ser
consideradas.'* La unién selectiva de huéspedes moleculares por un anfitrion
depende no solo de la complementariedad de las especies. Un ejemplo sucede con
los éteres corona (Figura 2a) que suelen adoptar una conformacién en la que los
donantes de oxigeno se dirigen "hacia afuera” para interactuar con los disolventes
polares. Tras de la adicion del cation, se produce un cambio estructural con los
atomos donantes apuntando ahora hacia el ion metalico encapsulado, por lo que el
principio de cerradura y llave no puede ser un modelo rigido y debe tomarse en
cuenta el contexto de los mecanismos de ajuste inducido® que implican que una
parte de la energia de union se utiliza para distorsionar a la molécula de tal manera
que la complementariedad se obtiene so6lo después del proceso de union. La

guimica de cerradura y llave sent6 las bases para la quimica anfitrion—huésped.

Una de las caracteristicas de compuestos supramoleculares radica en el
arreglo espacial de sus componentes, su estructura y la naturaleza de los enlaces
intermoleculares débiles que mantienen a los componentes unidos.1® Los cambios
de conformacién en el anfitrion o el huésped pueden influir entre ellos y conduce a

una interacciéon mas fuerte o débil. Cuando dos o mas sitios de unién (Ay B) en un

14 Schneider, H.J. Angew Chem Int Ed Engl. 1991, 30, 1417-1436.
15 Pedersen, C. Angew Chem Int Ed. 1988, 27, 1021-1027.
16 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry, 2nd ed.: Wiley y Sons: UK, 2009, pp 27-37.
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anfitrion cooperan de esta manera (arreglo espacial) para unirse a un huésped, el

fendbmeno se denomina cooperatividad.

Cuando hay una mejora de formacion se denomina “cooperatividad positiva”
debido a que la estabilidad del agregado es mayor que la suma de las energias de
la interaccion del huésped con los grupos de unién A y B individualmente, mientras
que una reduccion de unién representa una “cooperatividad negativa” obligada por
los efectos que desfavorecen la union de A y B él anfitrion que producen que la

energia libre de unién total para el complejo sea menor que la suma de sus partes.*’

A nivel molecular la cooperatividad positiva puede ocurrir como resultado de
interacciones intermoleculares atractivas que conduce a la formacién de grupos de
moléculas. Por otro lado, la cooperatividad negativa puede resultar de efectos de
exclusion debido al tamafio, interacciones repulsivas o una combinacién de

ambos.8

La afinidad general del anfitrion por el huésped no solo se debe a una Unica
interaccion intermolecular, por lo que es una combinacion de otras fuerzas. En el
disefio de componentes supramoleculares, a menudo es posible manipular el

equilibrio de estas fuerzas para mejorar la selectividad del huésped.

Las principales interacciones no covalentes en la naturaleza son: interacciones
i6nicas y dipolares, puentes de hidrégeno, interacciones T—1 y Van der Waals.
Estas interacciones se clasifican de acuerdo con su rango energético y son
consideradas como mas débiles que las interacciones de tipo covalente. Estas
ultimas se encuentran en un rango de 150 kJ mol?! hasta 450 kJ mol* para enlaces
sencillos, mientras que la energia para las interacciones de tipo no covalente
estaran en un rango de 2 kJ mol* para las interacciones de dispersién y hasta 300
kJ mol! para las interacciones de tipo ion-ion. En la Tabla 1 se muestran diferentes

interacciones ordenadas de acuerdo a su energia.

17 Steed, J. W., Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry 2nd ed. Wiley & Sons: UK, 2009, pp 17-22.
18 Muca, R.; Kotodziej, M.; Pigtkowski, W.; Carta, G.; Antos, D. J. Chromatogr. A. 2020, 1625, 01-12.
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Tabla 1. Tipos de interacciones no covalentes de acuerdo a su rango de energia.

Interaccion Energia (kJ mol?) Ejemplo
lon—ion 200-300 Cloruro de
tetrabutilamonio
lon—dipolo 50-200 Eter corona
Dipolo—-dipolo 5-50 Acetona
Puente de hidrégeno 4-120 Agua
Cation-mr 5-80 K* en benceno
=17 0-50 Benceno y grafito
Van der Waals <5 Argdn, empaquetamiento
de cristales

Las interacciones ionicas y dipolares pueden ser clasificadas en tres
categorias: 1) Interacciones tipo ion-ion, 2) interacciones ion-dipolo y 3)

interacciones dipolo-dipolo.

La mayoria estan basadas en atracciones couldmbicas entre cargas opuestas.
La més fuerte de estas interacciones es la de tipo ion-ion y su naturaleza es no
direccional, es decir, ejercen fuerza de interaccion en cualquier direccién del espacio
gue los rodea; mientras que las interacciones ion-dipolo y dipolo-dipolo requieren
de dos entidades que se encuentren éptimamente direccionadas. La fuerza de estas
interacciones depende de las especies involucradas, pero generalmente las
interacciones ion—dipolo son mas fuertes que las interacciones dipolo-dipolo (50-
200y 5-50 kdmol* respectivamente), debido a que los iones tienen mayor densidad

de carga que los dipolos.*®

A continuacioén, se describirAn brevemente estas interacciones mediante las

cuales los sistemas supramoleculares son construidos.

19 Jonathan, W. S.; David, R. T.; Karl, J. W. Core Concepts in Supramolecular Chemistry and
Nanochemistry, John Wiley & Sons; England, 2007, pp 05-07.
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2.1.1 Interacciones ion — dipolo

Este tipo de interacciones sucede debido a la atraccion electrostatica entre una
especie cargada que interactia con moléculas polares, la presencia de estas

interacciones se ha observado tanto en estado sélido como en disolucion.

La interaccion atractiva es el resultado de la fuerza de enlace que varia entre
50-200 kJ mol?, un ejemplo de interaccién ion-dipolo es la interacciéon de iones Na*
a moléculas polares como agua. Un analogo supramolecular es evidente en las
estructuras de los complejos de cationes de metales alcalinos con éteres corona en
los que los &tomos de oxigeno del éter desempefan el mismo papel que las
moléculas de agua (Figura 4), aunque el complejo es estabilizado por el efecto

quelato y los efectos de la preorganizacién macrociclica.?®

Complejo éter corona-Na* Complejo agua-Na*

Figura 4. Representacion de la interaccion ion-dipolo.
2.1.2 Interacciones dipolo — dipolo

Las moléculas polares pueden interactuar débilmente con otras moléculas polares,
como ninguno de los "polos" de la molécula esta particularmente cargado, este tipo
de interacciones son débiles,?! pero su intensidad de atraccién depende de la carga
de su dipolo. Se consideran dos principales tipos de interaccion dipolo-dipolo, la
alineacion de un dipolo con otro puede dar lugar a interacciones atractivas

significativas al emparejar un solo par de polos en moléculas adyacentes (tipo I) o

20 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry 2nd ed. Wiley & Sons: UK, 2009, pp 27.
21 Cragg, P. J. Supramolecular Chemistry. Springer: New York, 2010, pp 08-12.



la alineacion opuesta de un dipolo con el otro (tipo I1), como se muestra en la Figura
5.

R o 0

60 ﬁc:—__—q

| o e wr RNV
& G =N W

3 R 0=C}
R R 5 y\R

Tipo | Tipo Il

Figura 5. Tipo de interacciones dipolo-dipolo en carbonilos.

Debido a que los iones poseen mayor densidad de carga que los dipolos, las
interacciones ion-dipolo son mas fuertes que las dipolo-dipolo que operan con

fuerzas de enlace de alrededor de 5-50 kJ mol-.

2.1.3 Interacciones T—1r

Las interacciones que involucran sistemas arométicos desempefian un papel
importante en la estabilizacion de estructuras supramoleculares que involucran
acidos nucleicos y proteinas. Un efecto de la aromaticidad es que, al atraer la
densidad de electrones a los orbitales asociados con la estructura de carbono, los
atomos de hidrégeno en la periferia de las moléculas se polarizan. Esto crea una
region rica en electrones asociada con el sistema 1y una region pobre en electrones

asociada con los a&tomos de hidr6geno.??

Los hidrégenos polarizados positivamente pueden interactuar con el sistema
T de una molécula a través de una interaccion dipolo-dipolo. También pueden
"apilarse” a través de interacciones -1 escalonadas donde una molécula se
encuentra sobre la otra. Las propiedades electronicas de las moléculas organicas
se ven afectadas por las interacciones de apilamiento 1T, lo que resulta en una

transferencia de electrones intermolecular eficiente. Las interacciones de

22 Martinez, C.R.; Iverson, B. L. Chem. Sci. 2012, 3, 2191-2201
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apilamiento se pueden clasificar en tres categorias: forma de T o borde a cara,

desplazamiento paralelo y cara a cara, como se muestra en la Figura 6.%3

%%
KT BB BB

a) FormaT b) Desplazamiento c) Cara a cara
paralelo

Figura 6. Tipos de interacciones 1m—1T entre anillos aromaticos.
2.1.4 Interacciones de hidrégeno

Los enlaces de hidrogeno se forman cuando un atomo de hidrégeno se une
covalentemente a un atomo rico en electrones. Como anteriormente se habia
mencionado, es una interaccion atractiva entre un atomo de hidrégeno de una
molécula a un atomo y/o un grupo de atomos de una molécula diferente como
oxigeno (O), nitrogeno (N), azufre (S) o fldor (F). Las interacciones de hidrégeno
son mas fuertes que las interacciones Van der Waals, pero mas débiles que los

enlaces covalentes o i6nicos.?*

Un enlace de hidrégeno puede considerarse como un tipo particular de
interaccion dipolo-dipolo, cualquier &tomo o grupo cuya electronegatividad sea
mayor que un atomo de hidrégeno conectado podria inducir un momento dipolar
para que el 4&tomo de hidrégeno actie como donante y formar un enlace de
hidrégeno con otro atomo de mayor electronegatividad. Cuando la diferencia no es
suficientemente grande, esta union puede ser muy débil y generalmente se
considera una interaccion de Van der Waals.

El enlace de hidrogeno se describe como una interaccion favorable entre un

atomo con un par de electrones solitarios (base de Lewis) con un atomo de

23 Thakuria, R.; Nath, N. K.; Saha, B. K. Cryst. Growth Des. 2019, 19, 2, 523-528.
24 Arunan, E.; Desiraju, G. R.; Klein, R. A.; Sadlej, J.; Scheiner, S.; Alkorta, I.; Clary, D. C.; Crabtree,
R. H., Dannenberg, J. J. Pure Appl. Chem. 2011, 83, 1637-1641.
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hidrogeno que ha sido parcialmente despojado de sus electrones porque esta
covalentemente unido a un atomo electronegativo (N, O y/o S) como se muestra en
la Figura 7. La base de Lewis es el aceptor de enlace de hidrogeno (A) mientras que

el proton esta unido al donante del enlace de hidrégeno (D-H).%®

La fuerza de enlace se correlaciona bien con la acidez del donante D-H y la
basicidad del aceptor A, el H* se transfiere parcialmente de D-H a A, pero H*
permanece covalentemente unido a D. Los atomos de oxigeno y nitrégeno son
aceptores debido a su alta electronegatividad y polaridad,?® por ello forman los
enlaces de hidrogeno més tipicos y han aplicado ampliamente para ensamblar

estructuras supramoleculares estables.

Atomo

Afraccion .
electronegativo

electrostdtica

(N, 0, S)
Enlace
covalente S5 &
SR e
Atomo Proton dcido Par solitario  Base
electronegativo desprotegido de electrones de Lewis
(N, 0, )
J N\ J

I Y
Donante de enlace Aceplor de enlace
de hidrégeno de hidrogeno

Figura 7. Elementos de un enlace de hidrégeno, incluyendo el aceptador y el donante de
enlace de hidrégeno

En la quimica organica supramolecular los derivados de amida tienen la
capacidad para formar puentes de hidrégeno.?’ La fuerza de un enlace de hidrégeno

se define de acuerdo a su entalpia como fuerte, moderado y débil.

En solucion, la fuerza de los enlaces de hidrogeno se ve afectada por el
disolvente debié a que las moléculas son excesivas en comparacion con las
moléculas de solutos unidos por enlaces de hidrégeno y pueden formar enlaces de

hidrogeno por si mismos. Por ejemplo, los disolventes apréticos polares como el

25 Grabowski, S. Molecules. 2020, 25, 20, 4668-4685.

26 Perrin C. L.; Nielson J. B. Ann Rev Phys Chem. 1997, 48, 511-544.
27" Wang, D.; Wang, J.; Zhang, D.; Li, Z. Sci. China Chem. 2012, 55, 10, 2018—-2026.
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dimetilsulféxido (DMSO) o la N'N-dimetilformamida (DMF), son fuertes aceptores
(A) de enlaces de hidrogeno. Los disolventes proticos polares, como el agua,

metanol o el etanol se comportan como donantes (D) y aceptores (A).

En cristales moleculares las interacciones de Van der Waals controlan la
agregacion o el empaquetamiento de las moléculas en ausencia de otras
interacciones mas fuertes. Si una molécula puede formar enlaces de hidrogeno mas
fuerte, estos enlaces contribuyen en mayor medida a la energia de la red del cristal.
Si hay aceptores disponibles, los &tomos de hidrogeno de una molécula participan
en la formacion de puentes de hidrogeno. Si el cristal crece a partir de un disolvente
gue puede comportarse como donante y/o aceptor, las moléculas del disolvente
guedan atrapadas mediante enlaces de hidrégeno para llenar un espacio formado
debido a la rigidez de la molécula. En tales cristales, se pueden observar enlaces
de hidrégeno C—H---X o C—H---mm muy débiles.?®

En cristales la fuerza del enlace de hidrégeno puede reflejarse
aproximadamente por la distancia entre el atomo de hidrégeno enlazado y el
aceptor. Cuando la distancia es méas corta que la suma de sus radios de Van der
Waals, podemos decir que se forma un enlace de hidrégeno.

Un complejo de enlaces de hidrégeno puede adoptar diferentes geometrias de
acuerdo con la forma de enlazarse, como se muestra en la Figura 8. Cuando hay
una interaccion directa entre el grupo donante y el grupo aceptor se denomina
interacciones de enlaces de hidrogeno primarios, también hay interacciones
secundarias entre grupos vecinos. Las cargas parciales en atomos adyacentes
pueden aumentar la fuerza de unién en virtud de la atraccion entre cargas opuestas

o disminuir la afinidad debido a la repulsion entre cargas similares.?®

28 Bedford, R. B.; Betham, M.; Butts, C.P.; Coles, S.; Hursthouse, M.; Scully, P.N.; Tucker, J.; Wilkie,
J.; Willener, Y. Chem. Commun. 2008, 2429-2431.
29 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry 2nd ed. Wiley & Sons: UK, 2009 pp 28-32.
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D—H D A
D_H----A D_H ‘6‘ \ “‘
A H
a) Simple b) Doblado c) Bifurcado d) Ciclico
JA
A /H:
D—H:----- A D\ A
A H~.’
A
e) Trifurcado f) Bifurcado tres
centros

Figura 8. Tipos de geometrias de enlace de hidrégeno

Al hidrégeno se puede clasificar como se mencion6 anteriormente, en funcion
de su fuerza tomando en cuenta los valores de las distancias de enlace y los angulos
de enlace que involucran a los tres atomos D—-H---A.20 A continuacion, se muestra
la Tabla 2 donde se clasifica el enlace de hidrogeno en funcion de diferentes
paradmetros.

Tabla 2. Clasificacion de los enlaces de hidrégeno.

Fuerte Moderado Débil
Interaccion D-H---A Principalmente Principalmente -
L. Electrostatico
covalente electrostatico
Energ'agil‘ir)"ace (kJ 60 - 120 16 - 60 <12
H---A (A) 1.2-15 15-22 22-3.2
D---A (A) 22-25 25-3.2 3.2-4
Angulos de enlace (°) 175 -180 130 - 180 90 - 150
Desplazamiento 25% 10 — 25% < 10%
relativo IR (cm™)
Desplazamiento
quimico *H RMN 14 - 22 <14 -
(ppm)

30 Thakuria, R.; Sarma, B.; Nangia, A. Hydrogen Bonding in Molecular Crystals. Comprehensive

Supramolecular Chemistry Il. Elservier: 2017, pp 25-48.




2.2 Ingenieria de cristales

La ingenieria de cristales tiene como principal propésito el disefio de estructuras
deseadas con una organizacion supramolecular que permita modificar una
propiedad en el material. El concepto de ingenieria de cristales fue utilizado por
primera vez por G. M. J. Schmidt que correlaciono la reactividad en estado sélido
de mondémeros con sus estructuras cristalinas de un gran nimero de compuestos
fotodimerizables sobre la base del principio topoquimico.3! En 1989 Desiraju definié
la ingenieria de cristales como “la comprension de las interacciones
intermoleculares en el contexto del empaquetamiento de cristales y la utilizacién de
tales interacciones en el disefio de nuevos solidos con propiedades fisicas y

quimicas deseadas".®?

Las interacciones no covalentes como el enlace de hidrogeno, las
interacciones de coordinacion, el enlace de halégeno, la interaccion -1 y las
interacciones de Van der Waals, se han utilizado ampliamente en la ingenieria de
cristales. Estas interacciones son la fuerza fundamental para el reconocimiento

molecular y el ensamblaje para formar cristales.

La ingenieria de cristales se incorporé en el campo de la quimica organica a
través del concepto de sintones supramoleculares,® que son unidades estructurales
repetidas que guian el disefio de estructuras supramoleculares basadas en un
pequefio numero de patrones de enlaces de hidrogeno recurrentes. Debido a la
fuerza y direccionalidad relativamente altas, los enlaces de hidrégeno predominan
en la ingenieria de cristales, especialmente las interacciones O-H---O, O-H---N y
N-H---O. Por ejemplo, el uso de grupos de &cido carboxilico y amida se utilizan para
el diseflo de estructuras cristalinas. Se ha demostrado que se pueden obtener
estructuras predecibles utilizando compuestos o complejos moleculares que

contienen iguales estequiometrias de los grupos —OH y —NHa.

31 Schmidt, G. Pure Appl Chem. 1971, 27, 647-678.

82 Edwards, A. J.; Mackenzie, C. F.; Spackman, P. R.; Jayatilaka, D.; Spackman, M. A. Faraday
Discuss. 2017, 203, 93, 93-112.

33 Desiraju G. R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2311-2327.
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Si se trata un cristal organico como una supermolécula, la ingenieria de
cristales puede considerarse como un equivalente supramolecular en estado sélido
de la sintesis organica. Las moléculas que forman parte de los bloques de
construccion para una supermolécula se denominan tectones, cuando interactian
para forman enlaces no covalentes forman solidos cristalinos y agregados en
solucion y fase gaseosa. El enlace no covalente que une estos tectones puede
considerarse como un sinton supramolecular si forma de manera confiable y
reproducible el mismo tipo de interaccion supramolecular entre tectones con grupos

funcionales.34

Haciendo una analogia con el sinton de la quimica molecular, Desiraju
introdujo el termino sintdn supramolecular como unidades estructurales dentro de
supermoléculas que pueden formarse y/o ensamblarse mediante operaciones
sintéticas conocidas o concebibles que implican interacciones intermoleculares. Los
sintones supramoleculares son arreglos de interacciones intermoleculares entre

grupos funcionales algunos ejemplos se muestran en la Figura 9.

_< H---O>_ 4<N—H---O>_ TN /
O---
O N—H
0—H----0 4 S— J s ‘<
d _<°_“"'"\ / ﬁ“—”'/o

Figura 9. Sintones supramoleculares.

Los sintones se utilizan en el disefio de redes supramoleculares en funcién de
su robustez y transferencia, pero la transferencia de los sintones se ve afectada por
la presencia de multiples grupos funcionales, y se requiere aislamiento entre los

sintones para transferirlos de una estructura a otra.®® Los sintones robustos se

34 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry 2nd ed. Wiley & Sons: UK, 2009 pp 442-445.
35 Mukherjee, A. Cryst. Growth Des. 2015, 15, 6, 3076—3085
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forman con interacciones fuertes y direccionales o interacciones multipunto y una

vez formados no tienden a disolverse.

La interaccidn sinérgica de las interacciones intermoleculares no covalentes
se considera como una unica entidad interrelaciona al hablar de ingenieria de
cristales, la mayoria de los enlaces resumidos en la seccion 2.1 son de origen
electrostatico. De acuerdo con su dependencia de la distancia y su direccionalidad
las fuerzas de rango medio (interacciones de Van der Waals) definen la forma
molecular y contribuyen favorablemente a la estabilidad general del cristal y
proporcionan una fuerza impulsora hacia el empaquetamiento cerrado.3¢ Mas fuerte
que las fuerzas de Van der Waals, los enlaces de hidrégeno son mucho mas
direccionales debido a que guian a las moléculas a orientarse para que las

interacciones atractivas se maximicen y se minimicen las interacciones repulsivas.3’

2.2.1 El papel de los enlaces de hidrégeno

Tanto las interacciones fuertes como las débiles con enlaces de hidrégeno juegan
un papel dominante en la ingenieria de cristales. George Jeffrey corrobora la
manera de clasificar los enlaces de hidrégeno en tres categorias (fuerte, medio y
débil), seguin la energia de la interacciéon.® Las propiedades generales de las tres

clases de enlaces de hidrogeno se dan en la Tabla 2.

En su punto mas débil, los enlaces de hidrégeno débiles tienen considerables
componentes dispersivos-repulsivos 'y se vuelven indistinguibles de las
interacciones de Van der Waals. Por esta razén se ha sugerido el término puente
de hidrogeno?? reconociendo una interaccion con una variacion significativa en sus

componentes covalentes relativos, electrostaticos y de Van der Waals.

La acidez y la basicidad del enlace de hidrogeno no es lo mismo que la acidez
y basicidad de Brgnsted. En el enlace de hidrogeno el protdon no se pierde y una

%6 Dong, M.; Miao, K.; Hu, Y.; Wu, J.; Li, J.; Pang, P.; Miao, X.; Deng, W. Phys Chem. 2017, 29, 19,
46, 31113-31120.

37 Dhotel, A.; Chen, Z.; Delbreilh, L.; Ypussef, B.; Saiter, J.; Tan, L. IntJ Mol Sci. 2013, 14, 2, 2303-
2333.

38 Jeffrey, G. A. Food Chem. 1996, 56, 3, 241-246

%9 Desiraju, G. R. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 565-573.
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base de enlace de hidrégeno no acepta un proton, sino una molécula completa. La
afinidad de los donantes o aceptores de enlaces de hidrogeno esta influenciada por
factores estéricos (accesibilidad de los grupos donante y aceptor) asi como factores
electronicos como la electronegatividad y la hibridacion. Por lo tanto, la acidez del
enlace de hidrégeno (a) es la capacidad de una molécula para actuar como donante
de enlace de hidrégeno (HBD)* y la basicidad del enlace de hidrégeno (B) es la
capacidad de una molécula para actuar como un aceptor de enlaces de hidrégeno
(HBA).4

Las primeras escalas para medir la basicidad del enlace de hidrogeno fueron
de Taft y colaboradores, investigaron al compuesto 4-fluorofenol y una serie de otros
HBD de referencia (—OH).*? En tales experimentos se midieron las constantes de
equilibrio (log K) para complejos HBA---HBD de una relacién 1:1 de un donante de
enlaces de hidrogeno de referencia, 4-fluorofenol, con aceptores de enlaces de
hidrégeno como el CCls a una temperatura de 25 °C. Esta escala sugiere que los
compuestos mas basicos y los aceptores de enlaces de hidrégeno mas fuertes
tienen los valores de pKa y pKns més altos, respectivamente. La ventaja de la escala
es la relacion entre la escala pKns y la energia de Gibbs se muestra en la siguiente

ecuacion:

1.364 pKyp = —AGyg (kcal mol™1)

2.2.2 Crecimiento de cristales

El proceso de cristalizacion por definicion es un proceso de autoensamblaje que se
empaqueta lo mas cerca posible de su orientacién 6ptima en el tiempo disponible,
segun sus propiedades intrinsecas estéricas y electrénicas.*® Existe una distincion

entre el autoensamblaje del cristal y el autoensamblaje en solucion.

40 Taft, R. W.; Kamlet, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 10, 2886—2894.

41 Kamlet, M. J.; Taft, R.W. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 377-383.

42 Green, A.; Popelier, P. J. Chem. Inf. Model. 2014, 54, 553-561.

43 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry 2nd ed. Wiley & Sons: UK, 2009 pp 453-
455.
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» La cristalizaciébn es un fendmeno de desequilibrio en el que los factores
cinéticos y termodinamicos contribuyen a la formacion de la estructura. La
estructura se forma en muchos casos debido a las condiciones de
cristalizacion, en su mayoria las estructuras que se forman mas répido
predominan sobre las estructuras més estables.

» El autoensamblaje en solucion es una reaccion de equilibrio que es
controlada termodindmicamente y que provee las estructuras mas estables,
el proceso de autoensamblaje también incluye parametros como la

temperatura, la entropia o los potenciales quimicos.

Un cristal es la forma solida donde la molécula o el ion se encuentran
dispuestos ordenadamente. La cristalizacion se utiliza no s6lo como separacion,
sino como operacion de purificacion. La generacién de supersaturacion es esencial
para la cristalizacion debido que es la fuerza impulsora de la nucleacién y el

crecimiento de cristales.**

Los fendbmenos de nucleacién en su mayoria son los responsables de la
estructura cristalina, el cristalizador suspendido determina la distribucién del tamafio
de particulas. A medida que avanza el crecimiento de los cristales, cambia la
concentracion de la disolucion, los procesos subsiguientes de nucleacién y
crecimiento de cristales estan influenciados por una sobresaturacion reducida. En
una disolucién saturada hay una distribucion en estado estacionario de agregados

de moléculas enlazadas por sintones supramoleculares.

Cuanto mayor sea la saturacion de la disolucion, menor es el tamafio del
nacleo estable, por lo tanto, la nucleacion de cristales es mas facil y resulta en la
formacién de mas cristales. Una vez formado el ndcleo, los cristales pueden crecer
mas rapidamente porque contienen dislocaciones y otros defectos, que actian
como puntos de crecimiento y catalizadores para la transformacién estructural y la
formacion de 6rdenes de largo alcance.*® Una manera de definir la fuerza motriz

para la cristalizacion es por la relacion de sobresaturacion S:

44 Vedantam, S.; Ranade, V. Sadhana, 2013, 38, 1287-1337.
45 Frank, F.C. Discuss Faraday Soc. 1949, 5, 48-54.
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_C
==
Esta relacion se define por la concentracion C y la solubilidad C*. Si la

S

concentracion supera la solubilidad, la relacion de sobresaturacion es S>1,
entonces la disolucion se sobresatura y cualquier cristal presente puede crecer. Si
la concentracion es inferior a la solubilidad S< 1, la disolucién esta subsaturada y
los cristales presentes se disuelven. En cambio, si la concentracion y la solubilidad
son iguales S=1, cualquier cristal presente se mantendra en equilibrio con el flujo

de moléculas que llegan y dejan la superficie cristalina.*®

2.2.3 Estructuras cristalinas

Para describir la forma en que las redes de enlaces de hidrégeno se ensamblan en
cristales se utiliza el analisis de conjunto graficos, este método se ha utilizado para
identificar cuatro patrones basicos de enlace al hidrogeno: cadenas (C), anillos (R),
patrones intramoleculares de enlaces de hidrégeno (S) y otros patrones finitos o

discretos (D).%’

A estos designadores fundamentales se agrega un subindice que indica el
namero de donantes de enlaces de hidrégeno en el patrén (d) y un superindice que
indica el nUmero de aceptores (a). El nimero total de atomos (n), incluido H, en el
patron se denomina grado del patréon y se da entre paréntesis después del
designador del patron, el descriptor de conjunto de gréaficos total se resume en la

Figura 10.

46 McGinty, J.; Yazdanpanah, N.; Price, C.; ter Horst, J. H.; Sefcik, J. Nucleation and Crystal Growth
in Continuous Crystallization. The Handbook of Continuous Crystallization, 2020, pp. 01-50.

47 Bernstein, J.; Davis, R. E. Graph Set Analysis of Hydrogen Bond Motifs. Implications of Molecular
and Materials Structure for New Technologies. Springer: 1999 pp 275-290.
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# aceptores HB

A\ G = Designador de patron
G a C - Cadenas
d R - Anillos
/ \ S - Enlaces de hidrégeno intermoleculares
D - Patrones discretos

# donates HB

Figura 10. Descriptor de gréficos.

Para asignar el descriptor de graficos primero se identifica los diferentes tipos
de enlaces de hidrogeno en la matriz de interés, por lo que se genera un motivo
para cada tipo de enlace de hidrogeno. Después, se clasifica los enlaces por
prioridad quimica y se genera un motivo, se selecciona el enlace de hidrogeno de
mayor prioridad (H1) y por ultimo se buscan todas las apariciones de este enlace en
la matriz. Para identificar un motivo se elige una molécula como punto de partida y
se identifican todas las moléculas que estan unidas a él por Hi. El Ultimo paso es

nombrar el descriptor de grafico al motivo.

El uso de un conjunto de graficos para describir patrones de enlace de

hidrogeno en cristales moleculares se muestra en la Figura 11.

- 1 H----
\o 4 '
\2 3/H""0\ N
N R
\
O—H---0 R
D C(4)
Estructura finita Estructura cadena finita
OH
8 7 )
1O——-H_O 1
[ o
o
3 4 5 6“0
5
2
R2(8) S(6)
Anillo entre moléculas Anillo dentro de una molécula

Figura 11. Ejemplos de descriptores de conjuntos de graficos.

21



2.2.3.1 Deconstruccion y disefio de cristal

Para comprender el proceso de nucleacion del cristal y la estructura cristalina final
se utiliza el proceso de deconstruccion del cristal. La deconstruccion se refiere al
reverso del proceso en que la sintesis fue disefiada sin romper un complejo
estructural en sus unidades fundamentales y sin perder su significado quimico.*®
Este proceso implica tomar una molécula de referencia dentro de la estructura
cristalina completa y eliminar gradualmente las moléculas que la rodean. El analisis
se realiza mediante las distancias intermoleculares y los angulos entre los vecinos
mas cercanos o mediante calculos de las energias de interaccién intermolecular

utilizando métodos computacionales de potencial atomo-atomo.

La idea de que la estructura de un cristal esta constituida con interacciones
fuertes y/o especificas conduce a la estrategia de disefiar estructuras cristalinas. El
disefio de cristales implica el uso de las interacciones intermoleculares 6ptimas, la
forma molecular, la topologia y las propiedades electronicas para seleccionar y
preparar uno 0 mas componentes que se ensamblaran espontaneamente en estado

sélido en la estructura cristalina.*®

La estrategia de disefio de la construccién de receptores complementarios de
interaccidn para una molécula anfitrion objetivo ha dado lugar a sistemas
anfitrion—huésped con altas afinidades.®® En estado soélido el enfoque
interaccibn—complementario es mas importante debido a que las moléculas de
disolvente competidoras estan ausentes en su mayoria y la forma en que se
organizan los materiales cristalinos se debe a las fuerzas intermoleculares fuertes y

débiles equilibrandose hacia un estado estable.

Si un cristal se considera formado por dos componentes moleculares
separados conocidos como tectones supramoleculares, este complejo se considera
anfitrion—huésped o clatrato en el que una red cristalina formada a partir de un

componente actiia como huésped del otro componente. La eleccion de moléculas

48 O'Keeffe, M.; Yaghi, O. M. Chem. Rev. 2012, 112, 2, 675-702.

49 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry 2nd ed. Wiley & Sons: UK, 2009 pp 462-
464.

50 Metrangolo, P.; Neukirch, H.; Pilati, T.; Resnati, G. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 386-395.
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asimétricas o concavas que no pueden compactarse provoca la inclusiéon de un

segundo componente, esto se observa en la Figura 12.

Figura 12. Representacion de la inclusién a una molécula anfitriona. Los calixarenos son
grandes anfitriones para cationes.

2.2.3.2 Polimorfismo

En 1788 Klaporoth identificd y describié un primer caso de un compuesto que adopta
varias formas cristalinas, las tres formas de carbonato de calcio: calcita, vaterita y
aragonito.>* En 1965 McCrone define un polimorfo como "una fase cristalina sélida
de un compuesto dado que resulta de la posibilidad de al menos dos disposiciones

diferentes de las moléculas de ese compuesto en estado solido".52

Con base en esta idea se define al polimorfismo como la capacidad de un
compuesto quimico de existir en mas de una disposicion de empaquetamiento
cristalino en estado sélido. Por ejemplo, el sulfatiazol es un compuesto de
organosulfuro descubierto en 1939. Este es una de las sulfonamidas mas potentes
y es un ejemplo tipico de esta familia de farmacos bacteriostaticos®? que se produce
en mas de una modificacion cristalina y del que se han notificado cinco polimorfos.

Dichas formas se observan en la Figura 13.

51 Braga, D.; Grepioni, F.; Maini, L.; Polito, M. Molecular Networks. Springer: Berlin Heidelberg, 2009,
pp 25.

52 McCrone, W. Physics and chemistry of the organic solid state, Polymorphism, Interscience, vol. 2,
New York, 1965, pp. 725-767,

53 Bingham, A.L.; Hughes, D.S.; Hursthouse, M.B.; Lancaster, R.W.; Tavener, S.; Threlfall, T.L.
Chem. Commun. 2001, 7, 603—-604.

23



" -
\©\ ] I
//o
d ¥ ¥
A s owp 5%
)\ %43'?’*' ?‘%‘z R
s I 0 L
N7 s & 5 1‘,. b ons L N
_ 3 2 % b8 .
a) —/  p B T b o2
: o an
1/} v v

Figura 13. a) Estructura del sulfatiazol, b) formas polimorfas.

Uno de los casos mas conocidos de polimorfismo en un compuesto organico
fue descubierto por Woéhler & Liebig en 1832. Encontraron que la benzamida
inicialmente forma una aguja sedosa de cristales al enfriar una solucion acuosa,
pero con el tiempo estos son reemplazados por cristales rémbicos.> Las
investigaciones han demostrado que existen tres polimorfos para la benzamida. El
enfriamiento rapido da la forma monoclinica Il, que es la menos estable. La forma
gue observaron Wohler y Liebig es la forma centrosimétrica Ill que esta dominada
por interacciones de apilamiento 1T, mientras que la forma mas estable es la forma
monoclinica I, que tiene interacciones Optimas de enlace de hidrégeno, esto puede

observarse en la Figura 14.%

El polimorfismo tiene un impacto importante en la industria farmacéutica por lo
que se ha estimulado un amplio estudio académico. Para obtener un polimorfo
deseado se necesita conocer las relaciones termodinamicas entre polimorfos, con
este concepto hay dos tipos basicos de polimorfismo: monotrépicos o

enantiotrépicos.

54 Brog, J.; Chanez, C.; Crochet, A.; Fromm, K. M. RSC Adv. 2013, 3, 16905-16931.
5 Thun, J.; Seyfarth, L.; Senker, J.; Dinnebier, R.; Breu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6729—
6731.
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Figura 14. Cintas de enlaces de hidrégeno de las formas polimorfas de benzamida. a) forma
I, b) forma Il y ¢) forma lll. Los motivos de interacciones m—1T se muestra para d) a lo largo
del eje b: forma |, ) a lo largo del eje c; forma Il y f) a lo largo del eje a; forma 111.>*

En el sistema monotropico ocurre cuando uno de los polimorfos es estable
durante todo el rango de temperatura. La gréafica de energia libre para los polimorfos
no se cruza antes de que se alcance el punto de fusion (Figura 15a) y cualquier
transicion de un polimorfo a otro sera irreversible. En el sistema enantiotropico, la
temperatura de transicion a la que la energia libre entre dos polimorfos es igual
ocurre por debajo del punto de fusion, por lo tanto, puede ser termodinaAmicamente

o cinéticamente reversible los dos polimorfos calentando y enfriando (Figura 15b).56

a) Monotrépico b) Enantiotrépico
a 4
= 2 | Polimorfo B
O : G}
° Polimorfo A ©
) o Polimorfo A
S S :
o , =
o Polimorfo B o
18] [iF] E
Temperatura Temperatura

Figura 15. Diagramas de energia/temperatura de sistemas dimérficos: a) sistemas
monotropicos, b) sistemas enantiotrépicos.

56 Hee Lee, E. Asian J. Pharm. 2014, 9, 4, 163-175.
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2.2.4 Co-cristales

Los solidos cristalinos que contiene mas de un tipo de molécula son conocidos como
co-cristales, estos sistemas representan una via por la cual uno puede modificar
selectivamente las propiedades fisicas de una sustancia a menudo una

farmacoldgica para lograr una nueva entidad quimica mas manejable.>’

Un avance importante de los sintones supramoleculares se refleja en la
sintesis de co-cristales basados en sintones robustos. Aakeroy y Salmon consideran
que los co-cristales son materiales cristalinos con estructuras homogéneas que
contienen bloques de construccion en cantidades estequiomeétricas definidas
derivados de sintetizadores supramoleculares y estan construidos a partir de
especies moleculares neutrales discretas que son solidos a temperaturas
ambientales y que ocupan en su construccion a la ingenieria de cristales.>® Si bien
se han ofrecido varias definiciones este término aun continua siendo materia de

discusion entre los cientificos especialistas en el area.

Los sintetizadores supramoleculares son la clave para el disefio y

entendimiento de co-cristales, existen dos categorias de sintetizadores:

¢ Los homosintones que se componen de grupos funcionales complementarios
idénticos y son conocidos como motivos de auto-asociacién, en esta
categoria se encuentran los dimeros y cadenas, por ejemplo, dimeros de
acido carboxilico y dimeros de amida (Figura 16, a 'y b).

e Heterosintones que se componen de diferentes grupos funcionales, por
ejemplo, el nitrégeno acido aromatico y acido-amida (Figura 16, c y d).

57 Vishweshwar, P.; McMahon, P.; Bism, J.A.; Zaworotko, M.J. J Pharm Sci. 2006, 95, 499-516.
58 Aakeroy, C.B.; Salmon, D.J. CrystEngComm. 2005, 7, 439-448.
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Figura 16. Sintetizadores supramoleculares: a, b homosintones y ¢, d heterosintones.

La teoria del sintdbn es un método practico no solo para describir, sino también
para disefiar co-cristales, las redes moleculares basadas en enlaces de hidrogeno
es un mecanismo para el entendimiento de co-cristales. El disefio de estructuras
supramoleculares de co-cristales y sales, con componentes neutros y cargados, es
la via actual de investigacion en quimica organica del estado soélido.

2.3 Formas sélidas en ferroeléctricos

En los ultimos afios se ha investigado el disefio de materiales con propiedades
ferroeléctricas, la ferroelectricidad en solidos organicos puros solo se ha logrado
con complejos supramoleculares con interacciones T-1 y de enlaces de

hidrogeno.>®

Las estructuras consisten en cadenas de donantes y aceptores de electrones
o protones a lo largo de las cuales la transferencia de electrones/protones puede
inducir una polarizacion eléctrica espontanea (Ps) a través de un proceso neutral a

idnico (NI).8°

59 Horiuchi, S.; Ishii, F.; Kumai, R.; Okimoto, Y.; Tachibana, H.; Nagaosa, N.; Tokura, Y. Nature Mater.
2005, 4, 163-166.

0 Tayi, A. S.; Shveyd, A. K.; Sue, A.; Szarko, J. M.; Rolczynski, B. S.; Cao, D.; Stupp, S. |. Nature.
2012, 488, 485-4809.
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La ferroelectricidad es una propiedad en ciertos materiales piroeléctricos que
poseen una polarizacidon eléctrica espontanea que puede alterarse con un campo
eléctrico externo. La razén de la ferroelectricidad es el movimiento i6nico en los
cristales, la vibracion de los iones se acopla con la onda electromagnética externa.
Las caracteristicas importantes de los materiales ferroeléctricos son:

I. La existencia de polarizacion espontanea y dominios ferroeléctricos
Il.  Bucle de histéresis de P-E
lll.  Temperatura de Curie Tc a la que un cristal ferroeléctrico experimenta una
transicion de fase estructural de una fase paraeléctrica a una fase

ferroeléctrica

La polarizacion eléctrica espontanea se da a temperaturas por debajo del
punto de Curie (Tc), por encima de esta temperatura, la polarizacion espontanea
cae a ceroy las propiedades cambian a las de un material paraeléctrico, es decir un

dieléctrico normal.6t

2.3.1 Dominios ferroeléctricos

Los materiales ferroeléctricos se dividen en pequefias regiones de diferente
polaridad, llamadas “dominios” y las interfases que los separan son “muros de
dominio” o “limites del dominio”. El tamafio del dominio viene determinado por la
competencia entre la energia de los dominios (aumentando con el tamafio) y la

penalizacion de energia necesaria para crear los muros de dominio.?

En ferroeléctricos, las superficies perpendiculares a la polarizacion
ferroeléctrica tienen cargas enlazadas que crean un campo despolarizante fuerte
(Figura 17) este campo es una fuerza impulsora importante para la formacion de
dominios.®® Las lineas negras representan el campo eléctrico disperso de un

monodominio, la flecha gris es la direccion de polarizacion, P. La acumulacion de

61 Moulson, A.; Herbert, J. M. Electroceramics, 2nd ed. John Wiley & Sons: England, 2003, pp 59—
60.

62 Matzen, S.; Fusil, S. C R Phys, 2015, 16, 2, 227-240.

63 Evans, D.; Garcia, V.; Meiser, D.; Bibes, M. Phys. Sci. Rev. 2020, 5, 9, 01-25.
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campos eléctricos induce a un campo en direccion opuesta, el campo

despolarizante, Edep flecha roja.

++++++ttt

Figura 17. Representacion de un monodominio en materiales ferroeléctricos.

El cristal forma dominios de polarizacion alineadas paralelamente con el fin de
reducir la energia electrostética, estos dominios estdn ordenados de manera
aleatoria sin un campo eléctrico externo por lo que la polarizacion eléctrica
macroscopica del cristal sigue siendo cero (Figura 18a), los campos eléctricos
pueden cambiar la orientacion del dominio de forma permanente para obtener

aplicaciones especificas del cristal (Figura 18b).64

Se ha observado que, en materiales ferroeléctricos, los dominios mas
pequefios tienen energias despolarizantes y elasticas mas pequefias, pero la
ganancia de energia al reducir el tamafio del dominio se equilibra con el creciente
ndamero de muros de dominio. Esto conduce a la conocida dependencia de la raiz

cuadrada del tamafio del dominio en funcién del espesor (h) o la ley de Kittel.®®

W «xVh

64 Tagantsev, A. K.; Cross, L. E.; Fousek, J. Domains in Ferroic Crystals and Thin Films. Springer:
New York, 2010.
65 Kittel, C. Phys. Rev. 1946, 70, 11, 965-971.
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Figura 18. Dominios en un material ferroeléctrico: a) dominios ferroeléctricos con
polarizacion eléctrica paralela y b) dominios con la aplicacién de un campo eléctrico.

2.3.2 Histéresis P=-E

Para entender la ferroelectricidad, la relacion entre el campo y la polarizacion para
un material ferroeléctrico toma la forma de un bucle de histéresis similar al que
relaciona la magnetizacion y el campo magnético para un cuerpo ferromagnético.

En la Figura 19 se muestra el tipico bucle de histéresis ferroeléctrico P-E.

}ﬁ g it

Figura 19. Representacion de la histéresis de un bucle P-E de un cristal ferroeléctrico.

El bucle de histéresis se caracteriza por la polarizacion de saturacion Ps,
polarizacion remanente Py, y el campo coercitivo Ec, un campo en el que se puede
cambiar la direccién de polarizacién. La polarizacion de saturacion es la polarizaciéon
maxima que puede alcanzar el material, este proceso es reversible y se denomina

cambio de polarizacion.
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Cuando el campo se reduce a cero, la polarizaciéon no vuelve al valor inicial.6®
La polarizacion remanente es la polarizacion presente cuando no se aplica ningun
campo eléctrico y el campo coercitivo es un valor del campo eléctrico que se

requiere para llevar la polarizacion a cero.

Los materiales ferroeléctricos consisten en dominios de dipolos eléctricos
alineados, separados por paredes de dominio. En la Figura 19 los recuadros ilustran
las estructuras de domino para las polarizaciones, a medida que aumenta el campo,
la polarizacién de los dominios con una direccion de polarizacion desfavorable
comenzara a cambiar en la direccion del campo. Cuando se aplica un campo
eléctrico, los dominios pueden reorientarse, Io0 que conduce a un cambio en la

polarizacion neta del material.

2.3.3 Transicion de fase y temperatura de Curie

El fendbmeno de la ferroelectricidad se descubrié en 1921 en un monocristal de sal
de Rochelle (tartatro de sodio y potasio tetrahidratado [NaKC4Oe*4H20]), por J.
Valasek.®” Reconocié el comportamiento ferroeléctrico y observé que la sal tiene
una temperatura de transicion superior e inferior pero el cristal solo esta polarizado
entre las dos temperaturas de transicion y que las transiciones mas bajas que

presenta el cristal provocan la desaparicion de las propiedades ferroeléctricas.

Anteriormente se menciond que el comportamiento ferroeléctrico de un cristal
existe solo en un cierto rango de temperaturas cuando un cristal excede este rango,
el cristal ya no polariza espontdneamente y se vuelve un cristal paraeléctrico. La
conversion entre ferroeléctricos y paraeléctricos se denomina cambio de fase
ferroeléctrica,®® la temperatura critica es la temperatura o punto de Curie, Tc. Una

caracteristica de los materiales ferroeléctricos es que sus propiedades cambian con

66 Rahaman, M. M.; Imai, T.; Miyazu, J.; Kobayashi, J. J. Appl. Phys. 2014, 116, 74-110.
67 Valasek, J. Phys. Rev. 1921, 17, 475-481.

68 Fang, D.; Liu, J. Fracture Mechanics of Piezoelectric and Ferroelectric Solids. Springer: Beijing,
2013 pp 08-11.
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el tiempo en ausencia de tensiones mecanicas 0 eléctricas externas y/o a los

cambios de temperatura.®®

2.3.4 Cristales organicos ferroeléctricos

Los materiales ferroeléctricos, tanto organicos como inorganicos tienen propiedades
qgue los hacen adecuados para una amplia gama de aplicaciones, sin embargo, el
estudio de la ferroelectricidad en solidos organicos ha crecido considerablemente
en los ultimos afios debido a que son de vital importancia para el desarrollo de
dispositivos electrénicos. Estos materiales se basan en las interacciones no
covalentes que se forman por dos o0 mas componentes. La ferroelectricidad surge
de los desplazamientos moleculares o la transferencia cooperativa de protones.’®
Los compuestos moleculares multicomponentes de ferroeléctricos organicos
conducen al disefio de materiales flexibles, mientras que las aplicaciones de los
materiales ferroeléctricos inorganicos en dispositivos flexibles estan limitadas por su

rigidez.

Los ferroeléctricos se han clasificado como de tipo orden-desorden o de tipo
de desplazamiento, por lo que son distinguibles por este comportamiento dinAmico
no obstante es mucho mas comun una coexistencia de los efectos orden-desorden
y desplazamiento en estos materiales. Los primeros ferroeléctricos se descubrieron
en sistemas unidos por hidrégenos por ese motivo los enlaces de hidrégeno estan

involucrados activamente en el mecanismo de transicion de fase. 't

Una transicion de fase ferroeléctrica se clasifica como una transicion de tipo orden-

desorden y/o desplazamiento (Figura 20).72

1. Orden-desorden: el ordenamiento de las moléculas asimétricas o iones

portadores de dipolos genera una polarizacion eléctrica espontanea.

69 Moulson, A. J.; Herbert, J. M. Electroceramics, 2nd ed. John Wiley & Sons: England, 2003, pp 79—
80.

70 Horiuchi, S.; Kumai, R.; Tokura, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 19, 3497-3501.
71 Bussmann-Holder, A.; Dalal, N. Order/Disorder Versus or with Displacive Dynamics in Ferroelectric

Systems. Ferro- and Antiferroelectricity. Springer: Berlin, 2006, pp 01-04.
2 Bolla, G.; Dong, H.; Zhen, Y.; Wang, Z.; Hu, W. Sci China Mater. 2016, 59, 7, 523-530.
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2. Desplazamiento: los desplazamientos relativos entre las diferentes cargas de

los iones producen una polarizacion macroscopica en el cristal.

En ferroeléctricos organicos el comportamiento dinamico es del tipo orden-
desorden, muchos enfoques han llevado a nuevos diseifilos de materiales
ferroeléctricos organicos como polimeros, cristales organicos, cristales liquidos y
compuestos hibridos. Un ejemplo de ferroelectricidad se encuentra en polimeros
fluorados con enlaces C-F altamente polares, como el fluoruro de polivinilideno
(PVDF) en forma de pelicula delgada’ (Figura 20b), en este sistema la
transformacion se clasifica de tipo orden-desorden.

Los sistemas moleculares multiples presentan el comportamiento de
desplazamiento al desplazar las especies de cargas opuestas. Un complejo de
transferencia de carga (CT) estan formados por una combinacion de moléculas
donantes de electrones (D) y moléculas aceptoras (A).

En un compuesto de tetratiofulvaleno (TTF) y p-cloranilo (QCls) como se
muestra en Figura 20b, las moléculas forman columnas m-apiladas; de una
molécula D y una molécula A alternadas (pila mixta). La fuerte interaccién electrén-
red desencadena un desplazamiento molecular con la dimerizacion D—A ganando
los dipolos eléctricos a lo largo del apilamiento 1r. Cuando las moléculas planas D o
A son lo suficientemente flexibles para doblarse, la deformacién por flexion

espontanea puede romper la simetria, generando las cadenas polares D-A."

73 Horiuchi, S.; Tokura, Y. Nat. Mater. 2008, 7, 357-366.
74 Horiuchi, S.; Kumai, R.; Tokura, Y. Chem. Commun. 2007, 23, 2321-2329.
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Figura 20. a) Materiales ferroeléctricos inorgénicos. b) Ejemplos de complejos CT

ferroeléctricos organicos.

En un cristal los complejos CT estan compuestos de pilas de moléculas planas

gue pueden co-cristalizar en dos estados: en una estructura de pila mixta o en una

estructura de pila segregada, esto se observa en la Figura 21.

a) Estructura pila mixta

Figura 21. Arreglos de moléculas donadoras y aceptoras en complejos CT.

b) Estructura pila
segregada
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Los cristales de pila mixta en su mayoria estan en un sistema centrosimeétrico
en el que los donantes y aceptores estan igualmente espaciados, al disminuir la
temperatura o aumentar la presién. Las moléculas pueden someterse a una
transicion neutra a ionica y se dimeriza en los pares de D-A, esto rompe la
centrosimetria de la red cristalina y conduce a la polarizacién macroscopica. Cuando
se aplica un campo eléctrico, los dimeros cambian entre 2 estados con polarizacion

opuesta que permite el cambio ferroeléctrico (Figura 22).7
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Figura 22. Comportamiento de la transicion neutra-ionica en complejos CT.”

Los enlaces de hidrégeno como protones dinAmicos son importantes en los
materiales ferroeléctricos, existen varios prototipos para este tipo de
comportamiento, por ejemplo, el acido escuérico. Las moléculas planas cuadradas
de C4O4H2 forman fuertes enlaces de hidrégeno con moléculas vecinas de esta
misma especie con una distancia de 2.55 A en O---O formando una red 2D a través
de enlaces intermoleculares de hidrogeno O-H-:--O, la forma como se apilan las

moléculas de C404H2 se observa en la Figura 20, b)."*

2.3.4.1 Sistemas de enlace de hidrégeno

Los sistemas acido-base son una opcion sencilla para la union de moléculas

multicomponentes a través de interacciones de hidrégeno. Las interacciones de

75 Mori, T.; Kawamoto, T. Annu. Rep. Sect. C Phys. Chem. 2007, 103, 134-172.
35



enlace de hidrégeno ofrecen estrategias para el disefio de nuevos materiales
ferroeléctricos organicos. En un sistema de red cristalina con enlaces de hidrogeno
se generan dipolos eléctricos entre los donantes de hidrégeno, que son
parcialmente negativos y los aceptores de hidrégeno, que son parcialmente

positivos.’®

Inicialmente un sistema supramolecular es un sistema de moléculas apolares
gue se encuentran unidos por enlaces de hidrégenos, la transferencia de protones
produce que el sistema supramolecular sea i6nico. Estos tipos de compuestos
organicos ferroeléctricos incluyen el &cido anilico (H2xa) como donante de protones
(D) y bases de piridina como aceptores (A). Estos compuestos forman un aducto
D-A ibnico a partir de la transferencia de un proton del &cido anilico a la bipiridina y
se obtienen gran variedad de estructuras supramoleculares. Las moléculas de Hzxxa
liberan dos protones a la vez (Figura 23), por lo general actia como acido diprético
fuerte con valores de pki en unrango de 0.73-1.40 y un pk2 con rango de 3.08-3.30,
también funcionan como aceptores fuertes de electrones. Los aductos neutros, las
sales monovalentes [Hxa™] o divalentes [xa?] de transferencia de protones se
forman dependiendo de la basicidad y/o la relacién molar D-A.”3
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+H* +H" O
HO HO o)
pK4 pK2
o} o} 0
H,xa Hxa" xa®
X F cl Br |

H,fa H,ca  H,ba H,ia
pK; 1.40 0.73 0.80
pK, 3.30 3.08 3.10

Figura 23. Proceso de transferencia protén de H.xa y valores de pK para derivados
halogenados.

6 |shikita, H.; Saito, K. J. R. Soc. Interface 2014, 11, 01-17.
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Algunos derivados halogenados del acido anilico son utilizados para la
preparacion de complejos supramoleculares por combinacion complementaria con

aceptores de protones mediante una interaccion de enlace de hidrégeno.

Desde su primera aparicion por Grabe en 1891 el acido cloranilico, 2,5-
dichloro-3,6-dihidroxi-p-benzoquinona (Hzca o H2CLA) se ha utilizado ampliamente
en quimica organica e inorganica debido a su versatilidad: es un buen ligante para
metales de transicion, es un fuerte donante y aceptor de enlaces de hidrogeno y es
capaz de formar fuertes interacciones de apilamiento.”” Es una molécula importante
para la preparacion de compuestos organicos unidos por el enlace de hidrégeno

que muestran propiedades magnificas como la ferroelectricidad.”

El &cido cloranilico tiene la capacidad de asumir estados de valencia ionica:
mono (HCLA") y dianién (CLA?") (Figura 24), la desprotonacion afecta fuertemente
la estructura electrénica del acido, las formas mono y dianidon son sistemas de
electrones 1T deslocalizados. La transferencia de protones es uno de los factores

importantes que determinan la funcionalidad de los materiales.

0 0
H* I ©
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+H*
HO o i
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Figura 24. Proceso de protonacién/desprotonacion del acido cloranilico.

La forma neutra del &cido (Figura 24, 1) comprende un anillo p-quinona, el
monoanion (Figura 24, II) tiene un sistema deslocalizado en la parte desprotonada
del anillo, mientras que la parte protonada se asemeja a la mitad de una molécula
neutra y por ultimo el dianion (Figura 24, 11) comprende dos sistemas deslocalizados

conectados por dos enlaces C-C simples.

77 Mol¢anov, K.; Kojic-Prodic, B.; Menden, A. CrystEngComm. 2009, 11, 7, 1407-1415
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La presencia de los dos sustituyentes de cloro aumenta la acidez de los grupos
OH, dando lugar a un acido moderadamente fuerte. El acido cloranilico forma
facilmente sales y co-cristales con cationes organicos en la que implica una
transferencia de protones, en las formas neutra y monoanién es un fuerte donante
de enlaces de hidrégeno y un buen aceptor de enlaces de hidrégeno’® por lo que
en estado soélido forman multiples enlaces de hidrogeno. Por otra parte, el dianidon
es un fuerte aceptor de enlaces de hidrégeno y comprende seis posibles sitios
aceptores: cuatro sitios fuertes (atomos de O parcialmente cargados
negativamente) y dos mas débiles (&tomos de Cl). Comunmente actia como un
aceptor de dos enlaces de hidrégeno bifurcados dirigidos hacia sus atomos de O,
formando dos anillos (Figura 25). Los grupos funcionales como Cl y OH son buenos

grupos en la formacién de sales organicas a través de interacciones no covalentes.”®

En la preparacion de cristales moleculares multicomponentes de dihidroxi-p-
benzoquinonas y bases nitrogenadas se emplean técnicas como las
mecanoquimicas de trituracién y suspension las cuales son rutas alternativas

atractivas y ecoldgicas.

Como una extension del estudio de interacciones débiles (union al hidrégeno,
interacciones y union halégena) en el presente proyecto se informa la preparacion
y caracterizacion de sales organicas derivadas del &cido cloranilico (H2CLA)
utilizando dos bases nitrogenadas, una aromatica y otra alifatica: 4,4’-bipiridina
(BPY) y DABCO.

Figura 25. Modo de enlace de hidrogeno de un dianién cloranilato.

78 Juri¢, M.; Mol&anov, K.; Zilié, D.; Koji¢-Prodié, B. RSC Adv. 2016, 6, 62785-62796.
79 Metrangolo P, Neukirch H, Pilati T, Resnati G. Acc Chem Res. 2005, 47, 386-395.
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2.4 Métodos de preparacion de co-cristales

El disefio de cristales implica la construccidn de estructuras solidas con propiedades
fisicas superiores a cualquiera de las moléculas puras iniciales. Debido a las
interacciones de enlaces no covalentes entre conjuntos moleculares compatibles,
se producen los cambios en las propiedades fisicoquimicas, como la solubilidad, la

estabilidad de las velocidades de disolucion y el punto de fusién.8°

Los co-cristales son sistemas moleculares multicomponentes en la que los
componentes de dos o0 mas moléculas presentes se encuentran en una relacion
estequiométrica diferente. La formacién en estado sélido de co-cristales se ha
caracterizado por ser sintetizados en ausencia de disolventes o utilizando
cantidades insignificantes con resultados de alta pureza y calidad, altos
rendimientos y tiempos cortos de procesamiento en la sintesis. Hoy en dia se han
desarrollado diversos métodos exitosos para la preparacion de los co-cristales, por
ejemplo: evaporacion de disolvente, molienda asistida sin disolvente, molienda

asistida con disolvente y cristalizacién por método de pasta, entre otros.

2.4.1 Técnica de evaporacion lenta de disolvente

El método de evaporacion de disolvente es el método més comun para la formacion
de co-cristales, los componentes en una relacién estequiométrica se mezclan en un
disolvente especifico, se agitan en condiciones constantes para facilitar la
interaccibn molecular, luego el disolvente se deja evaporar obteniéndose un
s6lido.®! En esta técnica se involucra una sobresaturacion de la soluciéon por
evaporacion, el enfriamiento y la adicion de disolvente o sustancia que cambia la

solubilidad.

Durante el proceso de evaporacion, la solucion de multiples moléculas en la
cantidad adecuada es necesarias para formar enlaces de hidrégeno. Es importante

gue el disolvente que se selecciona debe disolver a los componentes, de lo contrario

80 Mundhe, A.; Fuloria, K.; Byyani, R. J. Drug Deliv. Ther. 2013, 3, 4, 166-172.
81 Barikah, K. Z. Sys Rev Pharm. 2018, 9, 79-82.
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precipitaran ambos o el que tenga la menor solubilidad®? y se formara una mezcla

sélida o existe la posibilidad de que el co-cristal no se forme.

2.4.2 Molienda asistida sin disolvente (neat-grinding)

La trituracién en estado sélido ha surgido como una alternativa sintética viable a los
métodos de cristalizacién basados en solucién, en ciertos casos ofrece una mayor

selectividad en comparacion con la cristalizacion en solucion.

En la co-cristalizacion mecanoquimica las proporciones adecuadas de
reactivos se muelen para producir la transformacion de fase en forma cristalina, la
molienda sin disolvente de dos 0 mas componentes es la técnica mas simple de una
reaccion de este tipo que sucede a través de la mecanoquimica. El principal objetivo
es modificar la formacion de la fase cristalina a través de dos mecanismos: la
difusién molecular por desplazamiento y la formacion de planos de escision en cada

unidad.83

2.4.3 Molienda asistida con gotas de disolvente

La molienda con gota de disolvente es una modificacion al método de molienda
sélida sin disolvente, en esta técnica dos materiales son molidos afadiendo una

cantidad menor de disolvente.

Este método permite la selectividad estequiométrica y polimérfica en dos
sistemas de co-cristales. El disolvente que se afiade actia en lo que puede
describirse como un papel catalitico y el disolvente no es un componente del
producto final, la cantidad agregada afecta el proceso de formacion de co-cristales.
Durante este proceso de molienda mejora la cinética y facilita la formacién de co-

cristales lo que conduce a una mayor trituracion en estado sélido y por lo tanto un

82 Kotak, U.; Prajapati, V.D.; Solanki, H. K.; Jani, G.; Jha, P. World J Pharm Pharm Sci. 2015, 4,
1484-1508.

83 Setyawan, D.; Olivia, R.; Igbal, M.; Paramanandana, A.; Yusuf, H.; Lesteri, M. Trop. J. Pharm. Res.
2018, 17, 997-1002.
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mejor método para la preparacion de co-cristales y también se ha demostrado como

una forma de interconvertir formas cristalinas de polimorfos organicos.8*

2.4.4 Cristalizacion por el método de pasta (Slurry)

En este método se forma una suspension, una muestra de materia sélida es
suspendido en una cantidad de disolvente que es insuficiente para disolver la
materia por completo. La seleccion de este proceso depende principalmente de la
estabilidad fisica de la solucion de cristalizacion a los cocristales y los componentes

sé6lidos disueltos.8!
2.5 Técnicas de Caracterizacion de Co-cristal

La descripcidon de las propiedades fisicas y quimicas de un material se denomina
caracterizacion. Estas técnicas de evaluacion son utilizadas para el estudio de los
co-cristales sintetizados, la caracterizacion del cristal consiste en la determinacion
de la composicién quimica, estructura, defectos, morfologia y sus propiedades. Los
meétodos de caracterizacion que abarcan los métodos de difraccion, espectroscopia,

técnicas térmicas, eléctricas, Opticas, etc.

Las propiedades béasicas de los co-cristales pueden caracterizarse por los
siguientes métodos: difraccion de rayos X, difraccion de rayos X en polvos (DRXP),
espectroscopia infrarroja (IR) y calorimetria diferencial de barrido (DSC) con andlisis
termogravimétrico (TGA). En la Tabla 3 se muestra los métodos implicados para la

determinacion de la estructura y propiedades de un cristal.

Tabla 3. Métodos de caracterizacion parala determinacién fisicoquimica de un cristal.

. Determinante | Método de caracterizacion

Difraccion de rayos X de monocristales
Estructura Difraccion de rayos X de polvo (DRXP)
Espectroscopia de Infrarrojo
Colorimetria diferencial de barrido (DSC)
Andlisis termogravimétrico (TGA)

Propiedades

84 Trask, A. V.; Shan, N.; Motherwell, W. D. S.; Jones, W.; Feng, S.; Tan, R. B. H.; Carpenter, K. J.
Chem. Commun. 2005, 7, 880-882.
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2.5.1 Difraccién de rayos X

La topologia de difraccion de rayos X es un método para la obtencién de imagenes
y caracterizacion de defectos de crecimiento especificos y estructurales en cristales.
El principio basico que reside en esta técnica es la difraccion de radiacion
electromagnética o particulas para proporcionar informacion de la naturaleza

estructural en materiales so6lidos como un monocristal o una matriz policristalina.

Los rayos X son un subconjunto de ondas en el espectro electromagnético con
longitudes de ondas de 0.1 a 100 A (101°m), cuando los fotones de rayos X se
propagan a través de una sustancia puede dispersarse o0 absorberse (efecto
fotoeléctrico o ionizacion), el andlisis de los rayos X dispersos son lo que
proporciona la informacion sobre la naturaleza de la red cristalina. La longitud de
onda de dispersion del fotén de rayos X puede permanecer constante o aumentar,

la interaccion constante da como resultado la difraccion.8®

Una interaccion constante sucede cuando el haz de rayos X interactua con los
electrones del nucleo, creando una oscilacion con la misma frecuencia que el
componente del campo eléctrico de la onda electromagnética y da como resultado
radiacion emitida en todas direcciones que tienen la misma longitud de onda que la
onda entrante (Figura 24a). Cuando un haz de rayos X actla en un cristal, la
difraccion ocurre como una “reflexion” donde el haz incidente se refleja hacia fuera
del cristal. Los fendmenos de difraccion de rayos X por cristales se atribuyen a
relaciones de fase entre dos o mas ondas, la fase de dos ondas muestra una
desviacién A correspondiente a su diferencia de trayectoria.®® W. L. Bragg determiné
gue un valor de numero entero de la longitud de onda (A) esta relacionado con la
distancia entre los planos atémicos paralelos que estan separados por una distancia
(d) y los rayos X que inciden en el primer plano paralelo atomico se refleja en el

angulo de incidencia 6, esto se muestra en la Figura 24b.

85 Unruh, D. K.; Forbes, T. Z. X-ray Diffraction Techniques. Analytical Geomicrobiology: A Handbook
of Instrumental Techniques; Kenney, J. P. L., Veeramani, H., Alessi, D. S., Eds. Cambridge University
Press: Cambridge, 2019: pp 215-237.

86 Waseda, Y.; Matsubara, E.; Shinoda, K. X-Ray Diffraction Crystallography 1st ed. Springer; Berlin,
Heidelberg, 2011, pp 73-76.

42



a) b)

Haz incidente Haz difractado
Haces difractados ]

LsP _ .

L e * .
\Q: [ il | g - -

T Cristal e

Tubo de ]
rayos X -

Placa
fatografica

Figura 24. Diagrama esquematico de a) difraccion de rayos X por un cristal y b) condicion
de Bragg.

Si los rayos X incidentes de longitud de onda (A) inciden en un cristal donde
todos los atomos se colocan en una matriz periédica regular con espaciado
interplanar d, el haz de difraccion con suficiente intensidad se detecta si se cuando

se cumple la ley de Bragg:

2dSenf = nA

2.5.2 Difraccion de rayos X de polvos (DRXP)

La difraccién de rayos X en polvo es una técnica rapida que se utiliza para una
amplia gama de andlisis que incluyen caracterizar muestras como cristalinas o
amorfas, identificacion por las “huellas dactilares” y comparacion de patrones. Su
principal motivo es identificar la fase de un material cristalino y proporcionar
informacion sobre las dimensiones de la celda unitaria, El cristal analizado se muele

finamente y se homogeniza para determinar la composicién promedio.?’

La diferencia entre esta técnica y la difraccion de rayos X en un monocristal es
gue los materiales policristalinos se encuentran orientados aleatoriamente, de modo
gue se puede acceder simultineamente a todos los planos atomicos, esta
orientacion aleatoria en muestras cristalinas da como resultado los maximos de
difraccion de un conjunto de planos formando una serie conos anidados debido al
haz incidente. Colocando un detector perpendicular al haz de rayos X incidente se

aprecian circulos concéntricos conocidos como los anillos de Debye-Scherrer que

87 Seevakan, K.; Bharanidharan, S. Glob. J. Pure Appl. Math. 2018, 119, 12, 5685-5701.
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corresponden a los conos de difraccién (Figura 25a). Los anillos representan un
patréon tipico de difraccion de rayos X de polvo, la intensidad de los anillos

difractados se representa por la altura del pico en un difractograma (Figura 25b).84
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Figura 25. a) Difraccién de rayos X en polvo de una muestra policristalina. b)
Difractograma tipico con °20 en el gje x, y la intensidad en el eje y.

2.5.3 Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

Las técnicas espectroscopicas como infrarrojo y Raman son utilizadas para estudiar
e identificar las interacciones intermoleculares, la movilidad de las moléculas y las
asociaciones dirigidas por enlaces de H, basado en frecuencias de flexion y
estiramiento y con ello determinar el estado soélido de co-cristales. La
espectroscopia vibratoria es una de las técnicas mas simples para distinguir entre
un material polimorfo y un co-cristal, identifica el patron de enlace de hidrégeno en

estructuras de cristales moleculares multicomponente.

Proporciona huellas dactilares de moléculas directamente por su absorcion de
radiacién IR en el rango de 4000-400 cm?, el andlisis ayuda a evaluar si hay
transferencia de protones entre los componentes de un co-cristal, es eficaz para
diferenciar los co-cristales de las sales cuando un &cido carboxilico esta implicado

en la formacion de enlaces de hidrégeno.

88 Healy, A.; Worku, Z.; Kumar, D.; Madi, A. Adv. Drug Deliv. Rev. 2017, 117, 25-46.
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2.5.4 DSC-TGA

Para caracterizar estructuras amorfas y cristalinas de uno o varios componentes es
imprescindible los métodos térmicos, la DCS y el TGA son los principales métodos

de caracterizacion térmica para las formas soélidas.

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) es una herramienta analitica que
permite la determinacion de las temperaturas de fusion y cristalizacion, las
transiciones vitreas, los cambios de entalpia y entropia, los calores de fusion y los
niveles de cristalinidad. En esta técnica, la diferencia en la cantidad de calor
necesaria para mejorar la temperatura de la muestra y el patron de referencia se
mide en funcién de la temperatura.?® El flujo de calor generado o transferido a la
muestra se deriva de la temperatura media o la diferencia de potencial, las
transiciones endotérmicas, como la fusion, la transicion vitrea, la deshidratacion/
desolvataciéon y la termodegradacion consumen calor, mientras que los procesos
exotérmicos, como la cristalizacion o la descomposicion liberan calor. El analisis con
este método implica que el tamafio de muestra sea pequefio para velocidades de
barrido rapidas con el fin de garantizar un buen contacto térmico y evitar un retado

0 un gradiente térmico.

El analisis termogravimétrico (TGA) examina la pérdida de peso durante el
calentamiento por esta razon es utilizado para estudiar la descomposicién en forma
sélida. Si un co-cristal contienen componentes volatiles la técnica TGA es util para
la cuantificacion de la pérdida de peso y confirmar la estequiometria. Presenta una
desventaja debido a que solo proporciona informacion sobre la cantidad del
constituyente volatil, sin ninguna identificacion elemental del compuesto volatil pero
una técnica conjunta TGA-FTIR se utiliza para cuantificar e identificar los

componentes volatiles del material analizado.%°

89 Schick, C. Anal. Bioanal. Chem. 2009, 395, 1589-1611.
% Peng, Y.; Diaz, D.; Narain, R. Polymer Science and Nanotechnology 1st ed. Elservier:
AmsElservier: Amsterdam, 2020 pp 179-201.
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3. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

3.1 Hipotesis.

Es bien sabido que en la preparacién de co-cristales y/o sales supramoleculares las
interacciones involucradas son los enlaces de hidrogeno, las interacciones -1y
las fuerzas de Van der Waals, sin embargo, el enlace de hidrogeno es el mas

frecuente.

Las sales organicas del acido cloranilico forman agregados supramoleculares
a través de la transferencia de protones del &cido a las bases nitrogenadas debido
a las diferencias de pka de cada par acido-base. Si bien, se conoce que la sintesis
de estas puede ser realizada en la presencia de disolventes se espera que se

puedan obtener sin la necesidad de utilizarlo.

3.2 Justificacioén

La formacion de sales organicas ocurre debido a la presencia de grupos funcionales
de caréacter acido o base débiles que pueden ser ionizados. Las sales organicas
tienen como ventaja la formacién de estructuras cristalinas estables, no hay
necesidad de formar o romper enlaces covalentes y pueden producirse mediante
sintesis de estado sélido con altos rendimientos, sin disolventes o subproductos.

El interés en la generacion de sales organicas ha crecido considerablemente
en los ultimos afios debido a que son de vital importancia para el desarrollo de
dispositivos electronicos, en particular en materiales ferroeléctricos. Estos
materiales se basan en las interacciones no covalentes que se forman por dos o
mas componentes. La ferroelectricidad surge de los desplazamientos moleculares
o la transferencia cooperativa de protones. Los compuestos moleculares
multicomponentes de ferroeléctricos organicos conducen al disefio de materiales
flexibles, propiedad que no se puede lograr con materiales ferroeléctricos

inorganicos.
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Por lo anterior, en el presente trabajo se explord la obtencién de una serie de
sales organicas con potenciales aplicaciones en materiales ferroeléctricos. Dichas
sales derivan del acido cloranilico (H2CLA), como molécula capaz de participar en
enlaces de hidrégeno actuando como donador (D) de protones, y las bases
nitrogenadas: 4,4'-bipiridina dihidratada (BPY) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

(DABCO), como moléculas aceptoras (A).

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Preparar sales organicas procedentes de derivados del acido cloranilico (H2CLA) y

bases nitrogenadas aromaticas y alifaticas.

4.2 Objetivos Particulares

Estudiar métodos ecoldgicos para la sintesis de especias organicas

supramoleculares con rendimientos altos.

» Caracterizar las especies organicas supramoleculares obtenidas por
espectroscopia de infrarrojo, difraccion de rayos X, analisis elemental y
analisis TG-DSC.

» Realizar un andlisis supramolecular con la finalidad de identificar los enlaces
no covalentes presentes en las estructuras cristalinas supramoleculares.

= Analizar el comportamiento de los enlaces de hidrégenos presentes en las

estructuras supramoleculares.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

5.1 Reactivos

Todos

los productos quimicos y disolventes utilizados fueron adquiridos

comercialmente en Sigma-Aldrich Company y se han emplearon sin purificacion

adicional. Los disolventes no se secaron antes de su uso.

2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona, acido cloranilico (H2CLA)
4,4'-bipiridina dihidratada (BPY)

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

Metanol

Diclorometano

NaOH

Acetonitrilo

5.2 Material

Los materiales utilizados para la preparacion de las sales organicas fueron los

siguientes:

Mortero de agata

Béascula digital

Vasos de precipitados

Parilla

Pipetas

Barras magnéticas pequefas

5.3 Equipos utilizados en la caracterizacién de las nuevas fases sélidas

Para la caracterizacion de las sales los equipos utilizados se presentan a

continuacion:
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Los sistemas multicomponentes obtenidos se caracterizaron por espectroscopia de
infrarrojo, por los métodos de difraccion de rayos X de polvos, difraccion de rayos X

de monocristal, analisis térmico y analisis elemental.

5.3.1 Difraccion de rayos X de polvos

Los patrones de difraccién de rayos X de polvos (DRXP) se registraron en el modo
de transmision en un difractdmetro BRUKER D8-ADVANCE equipado con un
detector LynxEye (Acukar = 1,5406 A, monocromador: germanio). El equipo se hizo
funcionar a 40 kV/40 mA y los datos se recogieron a temperatura ambiente en el
rango de 26=5-45 °. DIAMOND se utilizé para la creacion de figuras. Los patrones
de DRXP simulados y las interacciones de enlace de hidrogeno en la red cristalina
se calcularon con el paquete de programas MERCURY y PLATON. Los datos
cristalogréficos de las cinco estructuras cristalinas se han depositado en el
Cambridge Crystallographic Data Center como publicaciones complementarias
nams. 1945488-1945493.

5.3.2 Andlisis de difraccidén de rayos X monocristal

Los estudios de difraccién de rayos X de monocristal se llevaron a cabo en un
difractometro Agilent Technologies SuperNova equipado con un detector de area
CCD (E0sS2) utilizando radiacién Mo-Ka (A = 0.71073 A) o CuKa (A = 1.54184 A)
de una fuente de rayos X de microenfoque y un enfriador Oxford Cryojet. Los
fotogramas se recopilaron a -173 °C utilizando la estrategia de recopilacion de datos
sugerida por CrysAlisPro. Las intensidades medidas se redujeron a |F|? y se
corrigieron por absorcion utilizando armonicos esféricos. La solucion de estructura,
el refinamiento y la salida de datos se realizaron con el paquete de programa OLEX2
utilizando SHELXT-2015 para la solucion de estructura y SHELXL-2014 para el

refinamiento.
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5.3.3 Andlisis térmico

Los datos del andlisis termogravimétrico y calorimétrico de barrido diferencial (TG-
DSC) se registraron en un instrumento NETZSCH STA 449 F3 Jupiter dentro del
rango de temperatura de 20-600 °C a una velocidad de calentamiento de 10 °C/

min y utilizando una corriente de nitrégeno como gas inerte de 50 ml/min.

5.3.4 Espectroscopia de Infrarrojo

Los espectros de infrarrojo se registraron en un espectrofotometro NICOLET 6700

ATR y se midieron en el intervalo de 4000-400 cm™.

5.4 Preparacién de las nuevas fases solidas

Para la sintesis se utilizaron las técnicas de cristalizacion por evaporacion lenta de

disolvente y la técnica de molienda.

Se prepararon disoluciones de 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (H2CLA)
con las bases nitrogenadas 4,4'-bipiridina dihidratada (BPY) y DABCO en sus
correspondientes disolventes, las disoluciones fueron calentadas hasta el punto de
ebullicibn manteniendo una agitacién constante hasta la disoluciéon de los reactivos.

Posteriormente se realiz6 una filtracion para la obtencion de los cristales.

5.4.1 Molienda asistida con y sin gotas de disolvente

Preparacion de los compuestos (1), (2) y (3).

Se hizo reaccionar el 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (acido cloranilico,
H2CLA) con las bases nitrogenadas: 4,4'-bipiridina dihidratada (BPY) y 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).

En un mortero de 4gata se molieron los reactivos 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-
benzoquinona (acido cloranilico, H2CLA) con las bases nitrogenadas: 4,4'-bipiridina
dihidratada y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) por 20 minutos. Las moliendas

se realizaron tanto en ausencia de disolvente (molienda sin disolvente) como en
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presencia de una cantidad catalitica (1-2 gotas) de disolvente (acetona o
acetonitrilo) (molienda asistida por disolvente). Las estequiométricas exploradas
fueron 1:1, 1:2 y 2:1 (Acido:Base). Posteriormente se recolectaron las muestras
obtenidas para su caracterizacion por espectroscopia de difraccion de rayos X de
polvos determindndose que se obtuvieron las tres nuevas fases:
[(H2BPY)(CLA)]"4H20 (1) , [(HDABCO)2(CLA)]:2H20 (2) y [(HDABCO)2(CLA)]-6H20
(3). Cabe sefalar que por este método y a pesar de que se realizaron varios intentos
no se pudo obtener la fase [(H2DABCO)(HCLA)2]-:2H20 (4). Esta se encontrd
utilizando el método de cristalizacion de evaporacion lenta que a continuacion se

describe.

5.4.2 Cristalizacion por evaporacion lenta de disolvente

Obtencion de los compuestos (1), (2), (3) y (4).

Se prepararon disoluciones de 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (H2CLA)
con las bases nitrogenadas 4,4-bipiridina dihidratata (BPY) y 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) en sus correspondientes disolventes, las
disoluciones fueron calentadas hasta el punto de ebullicibn manteniendo una
agitacion constante hasta la disolucion de los reactivos. Posteriormente se realizé
una filtracién para dejarlas en reposo por varios dias y tras la evaporacion lenta del

disolvente se obtuvieran los cristales.
Preparacion de [(H2BPY)(CLA)]-4H20 (1)

Una disolucioén de 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (0,028 g, 0,134 mmol)
y 4,4'-bipiridina dihidrato (BPY) (0,025 g, 0,134 mmol) en 20 ml de metanol se
calent6 hasta la disolucion de los reactivos. Se realizé una filtracién para después
dejar a temperatura ambiente la evaporacion lenta del disolvente. Se obtuvieron
cristales rojos translucidos con forma de prisma rectangular adecuados para analisis

de difraccion de rayos.
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Formula empirica:  Ci6H1sCl2N20s.  Masa

i 5 molecular: 436 g/mol. IR (ATR): 0 = 3419 (w),

3099 (w), 2737 (w), 2162 (w), 2066 (w), 1627 (m),

o 1498 (s), 1484 (s), 1371 (m), 1278 (ancho), 1199
o 4 H,0 (m), 1096 (w), 990 (m), 821 (s), 710 (w), 611 (m),

— — 572 (m) cmt. Andlisis elemental: Calcd. para
+
H—N\ / \ /r\]r—H C16H18CI2N20s (437,23): C, 43.95; H, 4.15; N, 6.41.
Encontrado: C, 44.14; H, 3.63; N, 6.07.
[(H,BPY)(CLA)] 4H,0

Preparacion de [(HDABCO)2(CLA)]-2H20 (2)

Una disolucion de 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (0.020 g, 0.093 mmol)
y DABCO (0.021 g, 0.186 mmol) en 10 ml de CH2Cl2/H20 (10 ml/30 ml) se calent6
hasta la disolucion de los reactivos. Después de la filtracion, la disolucion se dejé a
temperatura ambiente para la evaporacion lenta de la mezcla de disolventes,

proporcionando cristales de color rosa translicido con forma de prisma rectangular.

o Formula empirica: CisH30Cl2N4Os. Masa molecular:

0 468 g/mol. IR (ATR): 0 = 3440 (w), 2989 (w), 2809 (W),

2663 (W), 1629 (w), 1515 (s), 1483 (m), 1455 (m), 1376

0 (w), 1323 (w), 1179 (w), 1053 (s), 981 (w), 828 (s), 786

0 2H0 (w), 610 (m), 596 (m), 573 (m) cml. Analisis

(A‘ elemental: Calcd. para CisHs0Cl2N4Os (469,36): C,

2 [NJ 46,06; H, 6,44; N, 11,94. Encontrado: C, 45.49; H,
H 6.25; N, 12.03.

[(HDABCO),(CLA)] 2H,0

Preparacion de [(HDABCO)2(CLA)]-6H20 (3)

Se calenté una disolucién de 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (0.020 g,
0.093 mmol) y DABCO (0.021 g, 0.186 mmol) en 6 ml de H20 hasta la disolucion de
los reactivos. Después de la filtracion, la solucion se dejo a temperatura ambiente
para la evaporacion lenta del disolvente, proporcionando cristales de color purpura

translucidos.
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[e}]

0 6 H,0

[(HDABCO),(CLA)] 6H,0

Formula empirica: CisH3sCl2N4O10. Masa molecular:
540 g/mol. IR (ATR): 0 = 3392 (w), 2961 (w), 2788 (w),
2601 (w), 1652 (w), 1625 (w), 1552 (m), 1464 (m), 1415
(w), 1362 (ancho), 1320 (ancho), 1245 (m), 1178
(ancho), 1052 (s), 1003 (w), 981 (w), 897 (w), 822 (m),
801 (w ), 648 (w), 606 (m), 568 (m) cm?. Andlisis
elemental: Calcd. para CisHssCl2N4O10 (541,42): C,
39.93; H, 7.07; N, 10.35. Encontrado: C, 39.65; H,
6.92; N, 10.78

Preparacion de [(H2DABCO)(HCLA)2]-2H20 (4)

A una disolucion de 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-1,4-benzoquinona (0.020 g, 0.095
mmol) en 10 ml de acetona se le afiadi6 DABCO (0,007 g, 0,063 mmol) y NaOH

(0.003g, 0.063mmol). Después de calentar para lograr la disolucion completa de los

reactivos y filtrar, la solucién se dejé a temperatura ambiente para la evaporacion

lenta del solvente, proporcionando cristales translicidos de color marrén oscuro.

Formula empirica: CisH20ClaN2010. Masa molecular: 564 g/mol. IR (ATR): 0 =

o
OH

0 2 H,0

[(H,DABCO)(HCLA),] 2H,0

3445 (w), 2956 (m), 2926 (m), 2871 (w), 1725 (s), 1680
(w), 1629 (w), 1577 (w), 1525 (w ), 1464 (m), 1378 (w),
1347 (w), 1267 (s), 1120 (m), 1072 (w), 978 (m), 837
(m), 775 (w), 741 (w) ), 703 (ancho), 564 (m) cm™.
Andlisis elemental: Calcd. para CigH20Cl4aN2010
(566,17): C, 38.19; H, 3.56; N, 4.95. Encontrado: C,
38.18; H, 3.22; N, 5.30.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

La exploracién de reactividad se inici6 por medio de molienda sin disolvente y
posteriormente con la asistencia de gotas de disolvente ya que se ha descrito que
la presencia de disolvente puede acelerar la reactividad, es decir puede fungir como
catalizador. A través de este método se obtuvieron varios productos que se
caracterizaron inicialmente por las espectroscopias de IR y difraccién de rayos X de
polvos para determinar si la fase obtenida correspondia a un nuevo compuesto o
simplemente eran mezclas fisicas de los reactivos sin reaccionar. Posteriormente
se procedié a realizar experimentos de cristalizacién en el intento de obtener
cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos X de monocristal de tal
manera que se reprodujeran las fases encontradas por difraccion de rayos X de
polvos. El estudio por difraccion de rayos X de monocristal, también ayudaria a
determinar de manera inequivoca las estructuras moleculares de cada fase y
ademas permitiria la realizacién de un estudio supramolecular de las interacciones
presentes en cada una de las nuevas fases encontradas. Las nuevas fases también
se exploraron por técnicas gravimétricas. A continuacién, se describe y discute lo

encontrado en cada uno de estos estudios.

6.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

Se realiz6 la comparacion de los espectros de IR en estado soélido de los reactivos
H2CLA, BPY y DABCO con los espectros IR de los cristales moleculares (1), (2), (3)
y (4). En la tabla 4 se muestra una lista de las bandas de IR relevantes tanto para

los reactivos como para los compuestos (1)—(4).

Tabla 4. Bandas caracteristicas en los espectros IR para los cristales moleculares
multicomponentes (1), (2), (3) y (4).

g (cm) H2CLA BPY DABCO 1) ) @) @)

N-H, O-H 3238 - - 3219 3440 3392 3445
- - 2737 2809 2788 2871
- - 2162 2683 2601 2530

C=0/C-0 1627 - - 1498 1515 1552 1725
1258 - - 1484 1525

1464

1267
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El andlisis espectroscopico mostré que los productos obtenidos exhiben
bandas con cambios en los desplazamientos, asi como en la intensidad y la
aparicion de nuevas bandas en comparacion con las materias primas. A

continuacion, se muestran los espectros de IR obtenidos de los compuestos.

En el espectro del compuesto (1) (Figura 26) se observa una fuerte banda en
3419 cm que indica la presencia de agua en la estructura del cristal. En el espectro
las bandas anchas alrededor de 2160 y 2740 cm son similares a los valores
reportados para su analogo sin agua cuyos valores estan entre 2100 y 2600 cm,%!
estas bandas son originadas por la vibracién de estiramiento de N*-H---O7/ O del
sistema de enlace de hidrégeno intermolecular.

30
2162
2066
8

1096°

2737
2359 =

3419

821
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3025~
23

1530 ~<

1488 ~

1218 -
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803~

o \/Mrﬁw—iw

3228

00 w0 3000 " 2000
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Figura 26. Espectros de IR para: a) 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-p-benzoquinona (CLA), b) 4,4'-
dipiridilo (BPY) y c) cristal molecular multicomponente (1).

Para los compuestos (2) y (3) (Figura 27 y 28, respectivamente) los espectros

de IR muestran bandas similares, las bandas de estiramiento de C=0/C-0 fuertes
alrededor de 1460-1550 cm™ indican la presencia de aniones con densidad de
electrones 1 deslocalizados en todos los casos.

91 Zaman, M. B., Tomura, M., Yamashita, Y. Chem. Commun. 1999, 999-1000.
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Figura 27. Espectros IR para: a) 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-p-benzoquinona (CLA), b) 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y ¢) multicomponente cristal molecular (2).
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Figura 28. Espectros de IR para: a) 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-p-benzoquinona (CLA), b) 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y ¢) multicomponente cristal molecular (3).
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Figura 29. Espectros de IR para: a) 2,5-dicloro-3,6-dihidroxi-p-benzoquinona (CLA), b) 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y ¢) multicomponente cristal molecular (4).

Como en todos los casos anteriores el compuesto (4) presenta bandas
similares a los demas compuestos, sin embargo, como se observa en la Figura 29
el compuesto (4) a diferencia de los otros, presenta una banda fuerte a 1725 cm™,
esta se atribuye a la vibracion de estiramiento del grupo C=0 en la proximidad del

grupo O—H del componente monoanidnico [HCLA]".

6.2 Difraccion de Rayos X de monocristal

Los cristales de los compuestos [(H2BPY)(CLA)]-4H20 (1) (Metanol),
[(HDABCO)2(CLA)]*2H20 (2) (CH2Cl2/H20), [(HDABCO)2(CLA)]-6H20 (3)(H20) y
[(H2DABCO)(HCLA)2]:2H20 (4) (acetona) se obtuvieron mediante evaporacién
lenta del disolvente a temperatura ambiente de acuerdo con lo establecido en la

parte experimental.

Los cristales moleculares de los compuestos (2) y (3) tienen distintos colores, para
el compuesto (2) se obtuvieron cristales de color rosa mientras que los cristales del
compuesto (3) fueron de color violeta, lo que permitié la separacion manual de ellos
en el microscopio. Los datos de los cristales, y otros parametros se muestran en la

Tabla 5.
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Tabla 5. Datos de cristal, pardmetros de recopilacién y resultados de convergencia para los compuestos
1. (2. )y (4.

1 2 3 4
Formula empirica | C16H10CI2N204, C18H26CI2N40O34, C18H26CI2N40O4, C18H16ClsN20s,
3.54H:0, 0.460 2H.0 6H20 2H20
Peso de la formula | 436.30 469.36 541.42 566.16
Temperatura/ °C | -173 -173 -173 -173
Radiacion | Cu-Kq Mo-Kq Cu-Ka Mo-Kq
Sistema del cristal | Triclinico Monoclinico Triclinico Monoclinico
Grupo espacial | P-1 P21/n P-1 P2:
a/A | 6.9556(3) 9.3379(2) 8.6898(2) 9.1762(2)
b/A | 8.6312(3) 19.7796(4) 10.4327(4) 24.7088(6)
c/A | 8.9748(3) 11.8013(3) 14.1474(6) 9.2821(2)
al®° | 99.278(3) 90 0.243(3 90
Bl° | 112.318(4) 100.724(2) 99.245(3) 92.641(2)
y/° | 110.631(4) 90 90.095(2) 90
vIA3 | 438.55(3) 2141.63(9) 1265.91(7) 2102.31(8)
Z |1 4 2 4
Pcalcsr M3 | 1.652 1.456 1.420 1.789
wWmm- | 3.810 0.346 2.821 0.627
F(000) | 225 992 576 1160
Reflexiones | 5942 32852 8201 32762
Reflexione independientes | 1714 [0.0186] 5394 [0.0404] 4906 [0.0178] 10062 [0.0352]
Datos/restricciones/parametros | 1714/6/149 5394/0/277 4906/0/325 10062/1/630
Goodness-of-fit | 1.084 1.068 1.040 1.053
indice R; final [I = 20 (1)] | 0.0320 0.0402 0.0289 0.0309
indice wR;, final [todos los datos] | 0.0892 0.0935 0.0761 0.0665
Mayor diferencia de pico/agujero/ | -0.62/0.26 -0.28/0.46 -0.22/0.31 -0.28/0.35
eA3

Tabla 6. Parametros geométricos para interacciones seleccionadas de enlaces de
hidrégeno intra e intermoleculares en las estructuras cristalinas de (1), (2), (3) y (4).

Interaccién D-H H-A D-A ~ DHA Cédigo de
Intermolecular [A] [A] [A] [9 simetria

1 N1-H1---O1 0.86 2.21 2.883(2) 135 1-x, 1y, 2-z
N1-H1---02 0.86 1.95  2.7035(19) 146 X, Y, Z
03-H3A---02 0.85 2.00 2.829(2) 165 X, Y, Z
O3-H3B::-0O4A 0.85 1.87 2.706(4) 168 XY, Z
0O3-H3C:--03 0.85 1.96 2.800(2) 172 1-x, 2-y, 2-z
O4A-H4AA.--0O1 0.85 2.06 2.854(4) 155 1-x, 2-y, 2-z
O4A-H4AB---03 0.85 1.88 2.705(4) 164 XY,z
O4A-H4AC---01 0.85 2.23 3.060(5) 166 1-x, 2-y, 2-z
O4A-H4AC:--O4A 0.85 2.39 2.888(8) 118 1-x, 2-y, 2-z

2 N1-H1---01 0.98 1.98 2.7415(17) 133 XY, Z
N1-H1-.--02 0.98 1.96 2.8051(16) 143 X, Y,z
N3-H3:--03 0.98 2.18 2.9031(16) 129 1.5-x, 0.5+y, 1.5-z
N3-H3.--04 0.98 1.86  2.7489(16) 149 1.5-x, 0.5+y, 1.5-7
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O5-H5A.--N2
O5-H5B:--03
O5-H5B---CI2
O6-HBA.--02
06-H6B:--05
N1-H1.--CI1
N1-H1.--02
N3-H3:--CI2
N3-H3:--03
O5-HBA.--N2
O5-H5B:--010
06-HBA.--01
O6-HBA:--02
O6-H6B:--O5
O7-H7C---06
O7-H7D---05
08-H8C--010
08-H8D---07
09-H9C---03
09-H9C---04
09-H9D---08
010-H10C:--N4
010-H10D---09
N1-H1.--O1
N1-H1.--CI1
N2-H2.--08
N2-H2:--CI3
N3-H3:--012
N3-H3:--CI5
N4—H4---013
02-H2A.--01
02-H2A.--031
O6-H6---05
06-H6---034
010-H10---09
010-H10---032
014-H14---013
014-H14-.-033
031-H31C:--014
031-H31D---03

0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.98
0.98
0.98
0.98
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.85
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.82
0.82
0.82
0.82
0.82
0.82
0.82
0.82
0.85
0.85

2.00
2.00
2.88
2.03
2.10
2.92
1.78
3.09
1.74
1.92
1.91
2.02
2.54
191
1.83
1.93
1.92
1.84
2.04
2.39
1.89
1.94
1.83
1.75
2.92
1.80
2.75
1.82
2.98
1.72
2.26
1.88
2.23
1.80
2.21
1.85
2.22
1.85
2.15
2.35

2.8390(18)
2.7978(16)
3.4077(12)
2.8619(17)
2.931(2)
3.6575(12)
2.6829(14)
3.7426(11)
2.6858(14)
2.7679(14)
2.7606(14)
2.8313(13)
3.6107(13)
2.7553(14)
2.6756(15)
2.7777(15)
2.7719(14)
2.6830(15)
2.8492(13)
2.9661(14)
2.7380(15)
2.7736(15)
2.6778(14)
2.648(3)
3.619(3)
2.665(3)
3.475(3)
2.717(3)
3.664(3)
2.657(3)
2.677(3)
2.615(3)
2.688(3)
2.530(3)
2.669(3)
2.585(3)
2.650(3)
2.606(3)
2.980(3)
2.888(3)

171
156
122
166
166
133
152
126
161
174
173
159
131
176
178
177
178
172
159
126
172
167
173
151
129
146
131
150
128
158
112
149
115
148
116
148
113
151
167
122

X, Y, 1+z
1.5-x, 0.5+y, 1.5-z
1.5-x, 0.5+y, 1.5-z
XY, Z

1-x, 1-y, 1-z
X, Y, -1+z

X, Y, -1+z
1-x, 1-y, -z
1-x, 1-y, -z
XY, Z

X, Y, Z

-X, 1-y, 1-z
X, -1+y, -1+z
XY, Z

X, 1+y, z

-X, 1-y, 1-z
1-x, 1y, 1-z
XY, Z

X, Y, 1+z
1-x, 1y, 1-z
XY, Z
1-x, -y, 1-z
XY, Z
-14x,y, -1+42
-1+, y, -1+42
XY, Z
XY, Z

X, Y, -1+z
X, Y, -1+z
1+x,vy,2z
X, Y, Z
1+x,y,z
XY, Z

X, Y, 1+z
XY, Z

X, Y, Z
XY, Z
-1+x,y, 2
-X, 0.5+y, 2-z
XY, Z
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Analisis Supramolecular

+ [(H2BPY)(CLA)]+4H20

El compuesto [(H2BPY)(CLA)]:4H20 (1) cristalizdé en el grupo triclinico P-1, la
unidad asimétrica contiene la mitad de la molécula de [H2BPY]?*, la mitad de la
molécula del dianién cloranilato [CLA]* y dos moléculas de agua desordenadas. La
transferencia de protones del acido organico a la base nitrogenada se evidencia por
el angulo de enlace C-N-C de los grupos piridilo con un valor de 121.91(15)°.
Estudios previos demostraron que el dngulo de enlace C-N-C en derivados de
piridina se relaja con la ionizacion y formacion de cationes de piridinio dando valores
en el rango de 120-122°, en piridinas neutras, los angulos de enlace C-N-C tienen

valores entre 117 y 118°.°2

En la estructura cristalina los componentes organicos se combinan mediante
interacciones de enlace de hidrégeno del tipo N*-H---O7/O para dar cadenas
moleculares lineales 1D. En esta disposiciéon cada grupo de cationes bipiridinio
N*-H, esta involucrado en un enlace de hidrogeno bifurcado con uno de los

fragmentos de a-cetoenol desprotonados de un anién cloranilato (Figura 31a).

La distancia de enlace entre N---O en el compuesto para N1---O1 es de
2.883(2) A a comparacion de N1---O2 que tiene un valor de 2.7035(19) A, estos
valores indican que las interacciones son fuertes, pero son significativamente
diferentes entre si. Los datos N1-H1, 0.86 A; H1---01, 2.21 A; H1---02, 1.95 A, asi
como los angulos de enlace N1-H1---O1, 135° y N1-H1---02, 146° demuestran la
diferencia que hay entre los enlaces N1---O1 y N1---O2 (Tabla 6).

92 Ruelas-Alvarez, G. Y., Cardenas-Valenzuela, A. J., Cruz, A., Hopfl, H., Campos Gaxiola, J. J.,
Rodriguez Rivera, M. A., & Rodriguez-Molina, B. Eur. J. Inorg. Chem. 2019, 2707-2724.
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Tabla 7. Datos cristalinos y geométricos para la estructura (1)

[(H:BPY)(CLA)]-4H,0

Grupo espacial P-1
a (A) 6.9556(3)
b (A) 8.6312(3)
c (A 8.9748(3)
a () 99.278(3)
B () 112.318(4)
7 () 110.631(4)
V (A) 438.55(3)
c-Cl (A) 1.7366(17)
cC-0(A) 1.245(2)

1.256(2)
(o)c—c(ch (A) 1.408(2)

1.396(2)
(0)C—C(0) (A) 1.543(2)
N1--01/028 (A) 2.7035(19)

2.883(2)
Centroide ---centroide (DA) (A) 3.48

El caracter asimétrico de los enlaces de hidrégeno N*-H---O7/O se refleja en
las dos distancias de enlace C-O y (O)-C-(Cl) en los fragmentos (O)C-C(Cl)-C(O)
de los aniones [CLAJ?", estos resultados se presentan en la Tabla 7 e indican solo
una deslocalizacion parcial de la carga negativa. La distancia N---O mas corta se
forma con el atomo de oxigeno (O2) que tiene el enlace C-O mas largo y esta unido
al enlace (O)C-C(CI) méas corto y viceversa. El angulo diedro O-C-C-0O con un

valor de —2.0(3)° indica una ligera torsion fuera de la planaridad del anion cloranilato

Las cadenas moleculares 1D adyacentes se apilan en forma paralela a través
de interacciones T para producir capas de anion-cation 2D de composiciéon
[(H2BPY)(CLA)], como se ilustra en la Figura 31b. En el compuesto se observan
pares donante—aceptor (DA) alternados en apilamientos 1 con distancias
centroide---centroide de 3.48 A de los pares DA. Los apilamientos 2D entre vecinos
no estan conectados directamente entre si, sino que estan separadas por hebras
unidimensionales de moléculas de agua de la red cristalina unidas por enlaces de
hidrégeno Ow—H---OcLa (Tabla 7, Figura 31c).
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Figura 31. Fragmento de la estructura del compuesto (1) a) cadenas lineales 1D formadas
a través de enlaces de hidrégeno con tres centros N*-H---O7/O. b) Capas 2D formadas a
través de interacciones de apilamiento m entre cadenas 1D. c) Conectividad 3D de
interacciones de enlace de hidrégeno O—-H---O que involucran las moléculas de agua en la
red cristalina.
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+ [(HDABCO)2(CLA)]-2H20 (2)

El estudio cristalografico de rayos X de monaocristal de [[HDABCO)2(CLA)]-2H20 (2)
mostréo que el compuesto cristalizé en el grupo espacial monoclinico P21/n. La
unidad asimétrica contiene dos bases nitrogenadas monoprotonadas, es decir, dos
cationes [HDABCO]* y un dianién cloronilato [CLA]?>~ con sus moléculas de agua.
Las longitudes de los enlaces C-O y C-C en los fragmentos (O)-C-C(CI)-C(O) de
[CLA]> exhiben diferencias relativamente pequefias, lo que indica una

deslocalizacion de la densidad de electrones T (Tabla 8).

Las distancias de enlace para el compuesto muestran una variacion
significativa en cada base nitrogenada, para N1:--O1 el valor es de 2.7415(17) A
mientras que para N3--03 2.9031(16) A. Por lo tanto, la distancia de H:-O se ve
afectada obteniéndose los siguientes valores: H1-+-01, 1.98 A; H3:--03, 2.18 A con
angulos N1---H1--01, 133° y N3--H3---03, 129° estos datos se presentan en la
Tabla 6.

En la estructura cristalina los fragmentos [HDABCO]* y [CLA]?>~ se combinan
de forma similar a (1) mediante interacciones de enlace de hidrégeno de tres centros
del tipo N*-H--O~/O con distancias N--O que varian de 2.7415(17) a 2.9031(16) A.
Sin embargo, debido a la naturaleza monoprotonada de la base organica, solo se
forman aductos discretos de composicion [HDABCO---CLA--*HDABCO] como los
mostrados en la Figura 32a. Las unidades adyacentes estan conectadas a través
de moléculas de agua (O5), que forman enlaces de hidrégeno Ow—H--*N con el
atomo de nitrégeno no protonado de uno de los cationes [HDABCO]* (N2) y enlaces
de hidrogeno Ow—H---O/ClcLa bifurcados con uno de los cuatro atomos de oxigeno
y uno de los dos atomos de cloro del anién [CLA]? (O3 y CI2), para producir cadenas
unidimensionales en forma de zig-zag (Figura 32b).

63



a) b) o

$ o) & °
o4 03 o1 ‘\T‘\T /&(: P l ‘\* e
N3l r
I\‘/& cu‘/‘A\z/\%;“ os" « ‘\L/&\.

c)

Figura 32. Fragmentos de la estructura cristalina de (2). a) Aductos
[HDABCO---CLA---HDABCO]. b) Cadenas moleculares 1D formadas a través de enlaces de
hidrogeno Ow—H+*N y Oy—H-O/Clc.a . ¢) Capas 2D formadas por enlaces de hidrégeno
C-H-**N tetrafurcados y Cl---O entre cadenas 1D adyacentes.

Las hebras 1D vecinas estan interconectadas por dos interacciones no
covalentes, la primera estd constituida por un enlace de hidrégeno C-H---N
tetrafurcado con distancias de C--N en el rango de 3.565(2) a 3.871(2) A y el
segundo es la interaccion de Cl---O [CI1:-05, 3.2401(12) A]. La conectividad surge
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de las capas 2D de composicién [(HDABCO)2(CLA)(H20)]n, como se muestra en la

Figura 32c.

En la tercera dimensién, las capas 2D adyacentes estan unidas esencialmente
a través de puentes de enlace de hidrégeno Ow—H--Ow y Ow—H---OcLa por medio de
la segunda molécula de agua cristalograficamente independiente (O6), dando una

red global de enlaces de hidrogeno.

+ [(HDABCO)2(CLA)]-6H20 (3)

El compuesto [(HDABCO)2(CLA)]-6H20 (3) cristalizé en el grupo espacial triclinico
P-1, para el compuesto la unidad asimétrica comprende dos cationes [HDABCO]*y

dos mitades de moléculas de cloranilato [CLA]?>" con las moléculas de agua.

De acuerdo con la Tabla 6 las distancias de los enlaces H---O no varian mucho,
se obtuvieron valores de 1.78 Ay 1.74 A para los enlaces H1--02 y H3:-03
respectivamente con angulos de enlace N1-H1---02, 152° y N3-H3---03, 161°. Sin
embargo, las distancias de H--Cl si muestran una variacion mas significativa:
H1--Cl1, 2.92 A; H3-+CI2, 3.09 A y angulos N1-H1---Cl1, 133°; N3-H3.--ClI2, 126°.

En la estructura cristalina de (3) los iones [HDABCQO]* y [CLAJ>" se combinan
ahora mediante interacciones de enlace de hidrégeno de tres centros del tipo
N*=H---O~/Cl formado entre los protones N*-H de los cationes [HDABCO]* y los
fragmentos (CI)C-C(O) de las mitades de la molécula del anién cloranilato con
distancias N--O de 2.6829(14)/2.6858(14) A y distancias N--Cl de
3.6575(12)/3.7426(11) A (Tabla 8). En similitud con (2) esta conectividad genera
aductos de composicion [HDABCO---CLA---HDABCO]. Debido a la presencia de
contactos N---O con s6lo un atomo de oxigeno de cada unidad de OCCO de los
aniones cloranilato (02 y O3, respectivamente) en lugar de interacciones
N*-H---O~/O bifurcadas, la significativa deslocalizacién de la carga negativa dentro
de los fragmentos de OCCO (véase la Tabla 8) podria resultar sorprendente a
primera vista; sin embargo, una inspeccion mas detallada de la estructura cristalina
muestra que el segundo atomo de oxigeno de cada segmento de OCCO (Ol y O4,

respectivamente) esta implicado en un enlace de hidrégeno Ow—H---:O7/O de tres
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centros con una molécula de agua (0O6-H6A:--01/02 y 09-H9C:--03/04, esto se

ilustra en la Figura 33.

Las dos unidades de cinco componentes cristalograficamente independientes
gue se muestran en la Figura 33 estan interconectadas entre si mediante enlaces
de hidrégeno Ow-H:--Ow y Ow-H:--N con las cuatro moléculas de agua
cristalograficamente independientes restantes (O5, O7, O8 y O10) para dar lugar a
una red global 3D de enlaces de hidrégeno.
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Figura 33. Fragmentos de la estructura cristalina de (3), muestra los aductos de
[HDABCO:-:-CLA--*-HDABCO] formados a través de enlaces de hidrégeno N*-H---O/ClI
bifurcados y las unidades de cinco componentes generadas a través de enlaces de
hidrégeno Ow—H+--O7/O con moléculas de agua que constituyen los bloques de construccion
de la red 3D global formada a través de enlaces de hidrégeno adicionales Oy—H-"-Oy y
Ow—H""N.

La Figura 34 muestra fragmentos de esta red 3D que ilustran la conectividad
de las unidades [HDABCO--CLA:-HDABCO] mediante enlaces de hidrogeno con el
gran numero de moléculas de agua de la red cristalina. El enlace se consigue
mediante dos cumulos de [H20]s cristalograficamente independientes con simetria
de inversion. A primera vista, las redes supramoleculares que rodean a las dos
unidades cristalograficamente independientes parecieran bastante similares; sin

embargo, una inspecciéon mas detallada muestra que los cimulos de agua adoptan
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conformaciones diferentes. En el fragmento de la izquierda de la Figura 34, tienen

la tipica conformacion de silla; mientras que el fragmento de la derecha es casi

plano.
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Figura 34. Fragmentos de la estructura cristalina de (3), que ilustran la conectividad de las
unidades [HDABCO---CLA---HDABCO] mediante grupos [H20]s en la red 3D.

+ [(H2DABCO)(HCLA)z]-2H20 (4)

El compuesto (4) cristaliz6 en una celda monoclinica con un grupo espacial quiral
P21. La wunidad asimétrica contiene dos moléculas cristalograficamente
independientes de [H2DABCO]J?* diprotonado, cuatro aniones cloranilato
monoprotonado [HCLA]" y cuatro moléculas de agua. Los angulos de enlace C-N-C
en el [H2DABCOJ?* se incrementaron a 109.0(2)-110.7(2)° comparado con el
DABCO puro (108.4°).

En la estructura del compuesto las distancias de enlace para una de las
moléculas independiente se obtuvieron que los enlaces N---O no muestran gran
diferencia entre si: N1--+-01, 2.648(3) A con H1--01, 1.75 Ay un 4ngulo N1-H1:--O1

67



de 151° y N2--02, 2.665(3) A; H2---08, 1.80 A y angulo de 146° para N2—H2---O8.
Para los enlaces N---Cl los valores obtenidos indican que son significativamente
diferentes: N1---Cl1, 3.619(3) A; H1--ClI1, 2.92 A con angulo de 129° en N1-H1---Cl1
y N2:-CI3, 3.475(3) A; H2:-CI3, 2.75 A y un angulo para N2—H2---CI3 de 131°.

En la otra estructura independiente solo hay tres interacciones, dos
interacciones de N---O y una de N---Cl. Las distancias de enlace de N---O indica que
son interacciones fuertes y significativas entre ellas: N3---012, 2.717(3) A; H3---012,
1.82 A y angulo de 150° mientras que la otra interaccién tiene como valores
N4--013, 2.657(3) A; H4--013, 1.72 A y angulo de 158°. La interaccién N---Cl tiene
valores correspondientes de N3---ClI5, 3.664(3) A; H3---CI5, 2.98 A y angulo de 128°

Debido a la naturaleza monoprotonada, las longitudes de los enlaces C-0O,
C-C y C-Cl en los monoaniones [HCLA]™ son ahora significativamente asimétricas
y estabilizadas por enlaces de hidrégeno O—H---O intramoleculares dentro de los
segmentos cetoendlicos (Tabla 8). Similar al compuesto (3), en la estructura
cristalina los enlaces hidrogeno bifurcados se establecen entre los atomos de
nitrégeno del [H2DABCOJ?* y fragmentos (CI)C-C(O) de las entidades [HCLA]". En
contraste con (3), en (4) se generan aductos anién—cation-anién de composicion
[HCLA---H2DABCO---HCLA] como se observa en la Figura 35, en lugar de
agregados de [HDABCO---CLA---HDABCO].

Los dos aductos cristalograficamente independientes
[HCLA---H2DABCO--HCLA] estan interconectados principalmente a través de
enlaces de hidrogeno Ow—H--OHcLa con las cuatro moléculas de agua e
interacciones -1 entre los aniones [HCLA]™ adyacentes para dar capas 2D

paralelas bidimensionales (2D) (Figura 36).
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Figura 35. Fragmentos de la estructura cristalina de (4) que ilustran la conectividad de las
dos unidades cristalograficamente independientes [HCLA---H,DABCO---HCLA] mediante
enlaces de hidrégeno N*=H--O y N*=H---Cl.

Tabla 8. Longitudes de enlace seleccionadas y distancias intermoleculares para las estructuras
cristalinas de los compuestos (2), (3) y (4).

(2) (3) (4)
Mol. A Mol. B Mol. A Mol. B Mol. C Mol. D
C-CI (A) 1.7410(15) | 1.7496(13) 1.7506(13) | 1.737(3) 1.727(3) 1.724(3) 1.733(3)
1.7465(15) 1.723(3) 1.718(3) 1.718(3) 1.721(3)
Cc-0 (A) 1.2390(19) | 1.2349(16) 1.2657(15) | 1.251(4) 1.245(4) 1.239(4) 1.259(4)
1.2509(18) | 1.2544(15) 1.2313(16) | 1.321(4) 1.322(3) 1.328(4) 1.325(4)
1.2481(18) 1.220(4) 1.219(4) 1.219(4) 1.214(4)
1.2542(18) 1.251(4) 1.249(4) 1.252(4) 1.238(4)
(O)C-C(CI) (A) | 1.404(2) 1.4143(17) 1.4221(17) | 1.409(4) 1.410(4) 1.412(4) 1.391(4)
1.402(2) 1.3887(18) 1.3805(18) | 1.391(4) 1.403(4) 1.394(4) 1.415(4)
1.395(2) 1.356(4) 1.351(4) 1.349(4) 1.352(4)
1.403(2) 1.440(4) 1.461(4) 1.453(4) 1.461(4)
(0)C-C(0) (A) | 1.545(2) 1.5480(17) 1.5454(17) | 1.509(4) 1.508(4) 1.502(4) 1.504(4)
1.551(2) 1.545(4) 1.535(4) 1.541(4) 1.549(4)
N--O (A) 2.7415(17) | 2.6829(14) 2.6858(14) | 2.648(3) 2.665(3) 2.717(3) 2.657(3)
2.8051(16)
2.9031(16)
2.7489(16)
N---Cl (A) - 3.6575(12) 3.7426(11) | 3.619(3) 3.475(3) 3.664(3) -

69



}%"
&\\012""

R

N4ii

o13v

Figura 36. Fragmento de la estructura cristalina de 4, que ilustra la conectividad de los
aductos [HCLA---H,DABCO---HCLA] a traves de enlaces de hidrogeno Ow—H---OncLa CON las
cuatro moléculas de agua e interacciones -1 entre aniones adyacentes [HCLA].
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6.3 Difraccién de rayos X de polvos

Los espectros de difraccion de rayos X de polvos que se muestra en la Figura 37
ilustran la comparativa de los patrones de DRXP de los materiales de partida y del
compuesto [(H2BPY)(CLA)]-4H20 (1). En dicha comparacion se puede notar como
los picos correspondientes al producto son diferentes a los de cada una de las

materias primas por lo que se determind la obtencién de un nuevo compuesto.
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Figura 37. Patrones DRXP de: a) H,CLA, b) BPY, c¢) producto obtenido en acetona d)
precipitado aislado después de la adicion de BPY a una solucién concentrada de H>.CLA en
acetona, e) [(H2BPY)(CLA)]4H20 (1) y d) [(H2BPY)(CLA)].

Una comparacion de los patrones de DRXP de los compuestos (2) y (3) con
las respectivas materias primas se presenta en la Figura 38. En dicha imagen es
posible apreciar patrones diferentes para cada uno de los reactivos, asi como de los

compuestos. Esto ultimo debido al diferente grado de hidratacién que presenta cada

uno de los compuestos.
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Figura 38. Patrones DRXP de: a) H.CLA, b) DABCO, c) productos obtenidos en acetona,
d) producto obtenido en agua, €) [[HDABCO)2(CLA)]-2H.0 (2) y f) [[HDABCO)(CLA)]-6H.0

Q).
6.4 Caracterizacion por DSC-TGA

En la Figura 39 se presentan las graficas DSC-TGA correspondiente al compuesto
[(H2BPY)(CLA)]-4H20 (1). En ellas se observa la primera pérdida de peso en el
rango de temperatura de 50 °C a 120 °C y estd acompafiada por dos picos
endotérmicos a 98 °Cy 115 °C en la curva DSC. Esta pérdida se atribuye al proceso
de deshidratacion de la sal tetrahidratada, el valor de 15.1% obtenido
experimentalmente concuerda con el valor calculado para la pérdida de 4 mol de
moléculas de agua (16.5%). Después de se observa una pérdida de peso

aproximadamente en 240 °C que indica la descomposicién de la sal organica.
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Figura 39. Gréafica DSC-TGA del compuesto [(H2BPY)(CLA)]-4H.0 (1).

En los compuestos [(HDABCO)2(CLA)]:2H20 (2) y [(HDABCO)2(CLA)]-6H20
(3), el contenido de agua se refleja en las Figuras 40 y 41, la pérdida de peso se
encuentra en el rango de 25-120 °C que concuerda con la pérdida de peso de 2 mol
de moléculas de agua para [(HDABCO)2(CLA)]-2H20 (exp. 8.7%; calculado 7.7%)
y 6 de agua para [(HDABCO)2(CLA)]-6H20 (exp. 18.5%; calculado 20.0%). En estas
dos sales la siguiente pérdida de peso inicia aproximadamente en 210 °C que indica

que se transforman en la misma fase después de la eliminacién de agua.
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Figura 40. Gréafica DSC-TGA del compuesto [(HDABCO),(CLA)]-2H20 (2).
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Figura 41. Grafica DSC-TGA del compuesto [(HDABCO),(CLA)]-6H-0 (3).



7. CONCLUSIONES

e Se sinterizaron cuatro sales moleculares por el método de cristalizacion por
evaporacion lenta de disolvente. Tres de ellas se reprodujeron por molienda
asistida por disolvente. EI compuesto (4) no fue posible reproducirlo por
molienda aun cambiando la estequiometria de los reactivos.

e Los estudios de difraccion de rayos X y la espectroscopia de IR permitieron
elucidar la formacion de cuatro nuevas fases solidas.

e El analisis de SCXRD muestra que en las sales de cristales moleculares las
interacciones que participan son enlaces de hidrogeno bifurcados de tres
centros e interacciones TT-Tr.

e Elestudio de DSC-TGA mostré que los compuestos presentan baja estabilidad
térmica debido a que en la estructura cristalina hay presencia de agua, pero
las fases deshidratadas tienen una estabilidad térmica moderada
descomponiéndose en un rango de temperatura de 200-250 °C.

e EIl analisis supramolecular reveld6 que en todas las sales obtenidas se
encuentran presente sintones basados en los enlaces de hidrogeno de tipo
N*-=H:--:O7/O y/o N*-H:--:O/Cl. Las interacciones Ow—H--O-/O, Ow—H--ClI,
Ow—H-*N, Ow—H-**Ow, C-H-**N, tr—11, CI---Cl y/0 CI---O logran la estabilizacién
de las estructuras cristalinas, dando para los compuestos 1-4 redes 3D unidas

por enlace de hidrégeno.
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