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Introduccion

En la actualidad uno de los campos mas destacados en el area de las ciencias de materiales
es la obtencion de nuevos compuestos conjugados que presentan aplicaciones en diferentes
campos, porque entre otras propiedades los compuestos conjugados poseen una mayor
estabilidad debido principalmente a la deslocalizacién de densidad electronica en la

estructura molecular.

El grupo de Polimeros del Centro de Quimica de la BUAP cuenta con una linea de
investigacion sobre la obtencidén de nuevos materiales de alto y bajo peso molecular, que
incluye el proyecto “Obtencion de novedosos compuestos conjugados de estirilpiridina y
acrilonitrilos”. Una estructura de estirilpiridina es aquella que contiene un doble enlace en
configuracién trans, pero cuando el grupo —CN se encuentra enlazado al doble enlace se
obtienen los compuestos conocidos como acrilonitrilo. Por lo que para el estudio
fisicoquimico de compuestos, la obtencion de estos materiales se realiza por diferentes
reacciones de condensacion, en presencia de un catalizador o en ausencia de él,
contribuyendo asi a la sintesis en condiciones de "Quimica Verde", es decir en ausencia de

disolvente y catalizador.

En la presente tesis se llevd a cabo la sintesis y caracterizacion de un nuevo compuesto
conjugado por medio de una reaccion de condensacion entre el 4-(2-piridil)benzaldehido
con fenilacetonitrilo. Una vez purificado se cristaliz6 en diversos disolventes observando
que cristaliza en dos fases: polimorfo I(triclinico, P-1, Z"=2) y polimorfo 11 (ortorrémbico,
Pbc2,, Z2'=2).

Se caracterizd por diversas técnicas espectroscopicas para su completa identificacion, se

realizd también la caracterizacion optica: absorcion y emision (fluorescencia).

Por otro lado, el polimorfismo se puede entender como la capacidad que tienen algunos
compuestos para presentar diferentes formas cristalograficas. Actualmente la obtencion de
un compuesto que puede cristalizar en diferentes fases cristalograficas es importante y
depende de las condiciones fisicoquimicas especificas en las que se lleva a cabo la

cristalizacion.

Xl



El nimero de polimorfos en el que un compuesto es capaz de cristalizar es variable. Asi, a
mayor flexibilidad molecular, mayor numero de posibilidades de conformacion. La
flexibilidad molecular se refiere a la capacidad molecular para adoptar distintas formas

estructurales como por ejemplo, los conférmeros.

El polimorfismo ha contribuido significativamente al desarrollo de nuevos materiales, no
solo en la industria farmacéutica, quimica y alimenticia, sino que también promueve
grandes desafios a los investigadores en el desarrollo de nuevos compuestos para diferentes

aplicaciones.
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Capitulo 1. Antecedentes

1.1 Estructuras de resonancia

Algunas moléculas organicas se pueden representar mediante dos o mas estructuras de
Lewis, que difieren entre si unicamente en la distribucion de los electrones y que se
denominan estructuras resonantes. En estos casos una molécula tendrd caracteristicas de
ambas estructuras y se dice que en realidad la molécula es un hibrido de resonancia de las
estructuras resonantes. EI método de la resonancia permite entender, de forma cualitativa,
la estabilidad de una molécula debido a la deslocalizacion electronica. Cuanto mayor sea el
namero de estructuras resonantes mediante las cuales se pueda describir una especie

quimica mayor sera su estabilidad. [1]

El concepto de estructuras resonantes se puede aplicar en la descripcion de nitrometano,

gue se puede representar mediante las estructuras de Lewis que se indica en la Figura 1:

N AN
H C N\O ] \O

Figura 1. Estructuras Resonantes de Nitrometano

En realidad el nitrometano no es la estructura resonante | ni tampoco la estructura resonante
I1, sino del resultado que se obtendria al mezclar las caracteristicas asociadas a la estructura
I y ala Il. Una forma de describir el hibrido de resonancia consiste en encerrar entre
corchetes a todas las estructuras resonantes conectandolas entre si mediante una flecha de

doble punta, tal y como se describe en la Figura 1.



Otra forma de representar el hibrido de resonancia consiste en dibujar lacarga como
deslocalizada o esparcida (distribuida uniformemente)entre varios atomos, como se indica

en la Figura 2.

H ‘0
TN
VAR

Figura 2. Nitrometano

1.2 Efecto Inductivo

La diferente electronegatividad de los atomos que conforman un enlace, hace que en las
estructuras de las moléculas orgénicas se observen ciertos efectos de polarizacion y
deslocalizacion electronica. Uno de ellos es el efecto inductivo que se define como la
polarizacién de un enlace debido a un &tomo o un grupo funcional a lo largo de una cadena
de carbono. [2]Por ejemplo, en la molécula de cloroetano existe un enlace C-Cl, el cual se
polariza debido a la diferencia de electronegatividad entre el atomo de carbono y el atomo
de cloro. Como consecuencia de ello, sobre el &tomo de cloro existird una fraccion (parcial)
de carga negativa y sobre el &omo de carbono una fraccion (parcial) de carga positiva. El
atomo de carbono cargado positivamente atraera hacia si los pares de electrones del enlace
y por tanto en los atomos de carbono de la molécula aparecera una fraccion de carga
positiva, aunque menor que en el atomo de carbono unido directamente al cloro. El efecto
inductivo es permanente y por tanto no es un fendmeno que ocurra en un momento dado en
la molécula. Hay que tener en cuenta que el efecto inductivo decrece rapidamente al
aumentar la distancia al origen del desplazamiento electronico y en la practica se puede
despreciar a partir del segundo atomo de la cadena como se muestra en la Figura 3. El
efecto inductivo no supone deslocalizacion de la densidad electrénica sino simplemente

acercamiento de ésta a uno de los atomos, quedando los electrones en su orbital. [3]



H H

\C"_>C/"_>CI

/ \H

Figura 3.Polarizacion del enlace C-C de cloroetano por el efecto inductivo

H

El efecto inductivo puede ser electron-atrayente (atomo de cloro) o electron-dador (grupo
alquilo) como en el cloroetano. El efecto inductivo se representa transformando el enlace en

una flecha y se indica como +I o —I segun el efecto sea electron-dador o electron-atrayente.

Tomando como referencia el H, cuyo efecto inductivo se considera 0, aquellos atomos o
grupos de atomos, cuya electronegatividad mayor que la del C se considera que tienen
efecto inductivo I, este tipo de atomos, o grupo de atomos, se clasifican como electron-
atrayentes, ya que atraen hacia si el par de electrones del enlace dejando sobre el atomo de
carbono al que estan unidos una densidad de carga positiva. Por otro lado, aquellos &tomos,
0 grupo de &tomos, que tienden a desplazar por la densidad electronica sobre el &tomo de
carbono al que estan unidos se dice que tienen un efecto inductivo +1 y se clasifican como
grupos dadores, los metales y los grupos cargados negativamente. En la tabla 1.1se presenta
una clasificacién de los principales grupos organicos segun sus efectos inductivos electron-

atrayentes o electron-dadores.

Tabla 1.1 Grupos organicos segun sus efectos Inductivos

Efecto —I Efecto +I
-NO, -0,
-CN -CO,

-COOH -C(CHj3)3

-X -CHC(CHz),
-OCHjs -CH,-CHj3
-OH -CH;
-OCH;R -OR
-CONR NH,




1.3 Efecto de conjugacion o mesémero.
El efecto de conjugacion aparece en las moléculas organicas cuando:

Hay enlaces mdltiples conjugados, que son los enlaces dobles ¢ triples, separados por un
enlace simple.

Hay enlaces mdltiples conjugados con atomos con pares electronicos libres. El efecto
conjugacion consiste en el paso de un par de electrones compartido entre dos atomos a uno
solo de ellos 6 en la comparticion entre dos atomos de un par de electrones perteneciente a

uno solo de ellos. [4]

El efecto ha recibido otros nombres como efecto mesdmero, de resonancia, tautomero,
electromero y distintas notaciones M, E, T, etc. Actualmente se ha impuesto el nombre de

efecto conjugacién y la notacién K, inicial de Konjugativ en aleman.

Por ejemplo en la molécula de butadieno se puede representar con la estructura de Lewis I,
que contiene dos enlaces dobles conjugados (separados por un enlace simple C-C).El efecto
de conjugacién permite describir la estructura del butadieno con una estructura de Lewis

gue contiene un enlace doble y dos cargas de signo opuesto en los extremos de la molécula.

Figura 4. Estructura de butadieno

Como se acaba de indicar, al efecto conjugacion, también se le conoce como efecto
resonante. De hecho, las estructuras | y Il no son méas que las dos estructuras resonantes
mediante las que se puede describir al hibrido de resonancia del butadieno. De acuerdo a las
reglas que hablan de las estructuras resonantes, la estructura resonante Il contribuird muy

poco al hibrido de resonancia por tres motivos:



» Tiene menos enlaces que la estructura resonante I.
» El atomo de carbono cargado positivamente no tiene el octeto completo.

> La estructura resonante presenta una separacion de cargas.

Otro ejemplo de efecto de la conjugacion es el que se aparece en la estructura del cloruro de
vinilo. Este compuesto se puede describir mediante la estructura de Lewis I. El efecto
inductivo entre el doble enlace y uno de los pares electronicos solitarios del cloro permite
escribir la estructura de Lewis Il. De nuevo, las estructuras | y 11 no son mas que las dos
estructuras resonantes mediante las que se puede describir al hibrido de resonancia del
cloruro de vinilo. La estructura resonante Il contribuia al hibrido de resonancia porque
conserva su separacion de cargas. El efecto conjugacion se diferencia del efecto inductivo
en gque hay una cesion o paso de electrones de un atomo a otro, que se indica mediante

flechas curvas. El efecto conjugacion puede ser positivo ('K) si es electron-dador, o

. ®
Cl:
H e
- H
H

negativo ('K) si es electron-atrayente.

Figura 5. Efecto de conjugacidn de cloruro de vinilo

1.4 Orbitales deslocalizados y aromaticidad

Como se ha explicado anteriormente, los enlaces dobles que estan separados por tan sélo un
enlace sencillo se les denomina dobles enlaces conjugados. Cuando los dobles enlaces estan
separados por dos o mas enlaces sencillos son tipicos alquenos o se encuentran aislados.
Existe una diferencia fundamental con esta Ultima situacion y es que los enlaces dobles
conjugados interaccionan entre si, y el resultado de esta interaccion es una estabilizacion
adicional de la molécula, que se conoce con el nombre de energia de resonancia, energia de

deslocalizacion e incluso con el nombre de energia de estabilizacion.



Para explicar este concepto recurriremos a los datos experimentales y concretamente a las
denominadas energias de hidrogenacion. Cuando un compuesto que contiene un enlace
doble (hidrocarburo insaturado) se hace reaccionar con Hy, en presencia de un catalizador
se convierte en un compuesto con enlaces simples C-C (hidrocarburo saturado). Por
ejemplo, cuando se hidrogena el 1-penteno se mide un calor de hidrogenacién de -30
Kcal/mol y cuando se hidrogena el 1,4-pentadieno (compuesto que contiene dos enlaces
dobles aislados), el calor que desprende la reaccion es de -60.2 Kcal/mol, aproximadamente
el doble que se mide en la hidrogenacion del 1-penteno. En la Figura 6 se comparan los

procesos de hidrogenacion del 1-penteno y del 1,4-pentadieno.

P N 1,4-pentadieno

AH® = -30.2 Kcal/maol

AHE =
-60.4 Keal/mol Y " 1 penteno

AH® -30.2 Kcal/mol

Energia

Y T pentano

Figura 6. Proceso de hidrogenacion de 1-penteno y 1,4-pentadieno

Por otro lado, la hidrogenacion del 1-penteno desprende -30.2 Kcal/mol y en este sentido en
la hidrogenacién del 1,3-butadieno se deberian medir aproximadamente -60.4 Kcal/mol

(Figura 7), que es el doble de la energia que se desprende en la hidrogenacién dell-buteno.

H, /Pt
N — - S AHP® = -30.2 Kcal/mol

1-buteno butano
N ————» AH® 400 = 2X (-30.2 Kcal/mol) = -60 Kcal/mol

1,3-butadieno

Figura 7. Diferencia de calor de hidrogenacion de 1-buteno y 1,3-butadieno



Sin embargo, el calor de hidrogenacion experimental el 1,3-butadieno es de tan sélo -56.8
Kcal/mol.[5]A diferencia entre el valor tedrico y el valor experimental se le denomina

energia de resonancia o de estabilizacion del 1,3-butadieno (Figura 8).

N 1,3-butadieno

AH° = -3.6 Kcal/mol
N 1,3-butadieno

AH° =
-60.4 Kcal/mol

AH° = -56.8 Kcal/mol

Energia

\ N butano

Figura 8. Comparacién entre los calores de hidrogenacién teérico y experimental de 1,3-

butadieno

Para interpretar la estabilizacion adicional que presenta el 1,3-butadieno hay que recurrir a
la teoria de Orbitales Moleculares. El butadieno esta constituido por un sistema de cuatro
orbitales 2p en cuatro carbonos adyacentes. Los cuatro orbitales 2pse solapan para producir
un sistema de cuatro orbitales n: dos enlazantes (®; y ®;) y dos antienlazantes (D3 y @,).
En el butadieno, y en cualquier dieno conjugado, hay que acomodar cuatro electrones en los
cuatro orbitales moleculares 7. Los dos orbitales moleculares de menor energia (®; y ®,)
estan ocupados y los dos orbitales (@3 y @4) estan vacios. El orbital de mas energia
ocupado (orbital HOMO) es el @, y el orbital de menor energia vacio (orbital LUMO) es el
®3. En la Figura 9 se describen los cuatro orbitales moleculares del 1,3-butadieno, con

indicacion de los orbitales frontera y el llenado electrénico en su estado fundamental.[6]
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Figura 9. Sistema de orbitales moleculares n del 1,3-butadieno

Energja

El OM de menor energia (®1)tiene una interaccion enlazante entre cada par de &tomos de
carbono adyacentes. Este orbital coloca la densidad electrénica en los cuatro orbitales p, y
es excepcionalmente estable por dos razones: hay tres interacciones de enlace y los

electrones se deslocalizan entre cuatro atomos.

El OM®, presenta dos interacciones enlazantes entre C;-C, y entre C3-C4 y una interaccion
antienlazante entre C,-C3. Como el nimero de interacciones enlazantes supera al de
antienlazantes, en su conjunto, el OM ®,es un OM enlazante. EI OM @3 tiene una
interaccion enlazantes entre C,-C3 y dos antienlazantes entre C;-C, y entre C3-C4. Como el
namero de interacciones antienlazantes supera al de enlazantes, en su conjunto, el OM @3
es un OM antienlazante. EI OM ®, posee tres nodos y todas sus interacciones son

antienlazantes.

En el método del orbital molecular se observa que existe una conexion C;-C,- C3-C4, cOMoO
se aprecia en el orbital molecular ®;. El enlace C,-C3 del butadieno mide 1.47 A, es por
tanto méas corto que un enlace sencillo C-C, que mide 1.53 A, pero més largo que un enlace
doble C-C, que mide 1.32 A como se muestra en la Figura 10.
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1.53A 1.47A 1.32A

Figura 10. Media del enlace de butano, 1,3-butadieno y 2-buteno

En la medida en que existe un cierto caracter del doble enlace entre C, y C3, el enlace C,-C3
se acortara con respecto a un enlace simple. El acortamiento de la distancia de enlace C,-Cs
puede ser indicativo de la existencia de conjugacion entre los dos enlaces dobles, aunque
hay que tener en cuenta que los dos carbonosC, y C3 estan unidos mediante un enlace ¢
sp?-sp®>. Como un orbital hibrido sp® tiene mas caracter s que un orbital hibrido sp®, los
enlaces o sp’-sp? son maés cortos y mas fuertes que los enlaces osp>-sp. Por tanto, gran
parte del acortamiento del enlace C,-C3 se debe atribuir al sistema de enlaces 6 y no al

sistema de enlaces 7.

En conclusién, el solapamiento C,-C3; es mucho menos efectivo que el existente entre los
atomos C;-C, y C3-C,4 debido a la mayor distancia existente entre los orbitales p de los
carbonos C, y Cs, pero es el responsable del acortamiento de este enlace y de la
estabilizacion adicional de la molécula de 1,3-butadieno, en comparacion con la de un

alqueno aislado.

El benceno es un hidrocarburo de formula molecular C¢Hgs que se puede representar

mediante la estructura de Lewis que se indica en la Figura 11.

Figura 11. Estructura del Benceno

Segun esta estructura de Lewis el benceno seria un hidrocarburo resonante y por tanto con
una estabilidad adicional asociada a su caracter resonante. Antes se ha visto como la
comparacion de los calores de hidrogenacion permite cuantificar la estabilidad relativa de

los dienos conjugados con respecto a los dienos no conjugados.



En el caso del benceno se puede recurrir al mismo método para determinar cual es la
estabilidad adicional asociada a este compuesto en comparacion con otros alquenos

ciclicos.

En la Figura 12 se representan los calores de hidrogenacion, determinados
experimentalmente, del ciclohexeno, del 1,4-ciclohexadieno, del 1,3-ciclohexadieno y del
benceno. También se representa, a modo de comparacion, el calor de hidrogenacion tedrico

del hipotético 1,3,5-ciclohexatrieno.

A 1'3'5 CiC|opexatrjeno O

"32'9 Kca|/moj
energia ge
resonancia

@ © benceno
—— N, “1'8 Keay/moj
energia e
—Jresonanc,a
cjC|ohexeno

574 554
Kcaj/moj Kcaj/moj
I
“49'8

> \ \ /
energia de
cjclopexano

Figura 12. Calores de hidrogenacion, determinados experimentalmente

14 Ciclonexagdieno 1:3°Cjclopexagieno

Energja

822
Kcaj/moj

Cuando el ciclohexeno se hidrogena a ciclohexano se desprenden -28.6 Kcal/mol. El 1,4-
ciclohexadieno, un dieno no conjugado, libera en la hidrogenacion -57.4 Kcal/mol,
aproximadamente el doble del calor de hidrogenacion del ciclohexeno. En la hidrogenacion
del 1,3-ciclohexadieno, un dieno conjugado, se miden -55.4 Kcal/mol, aproximadamente

1.8 Kcal/mol menos que el doble del valor del ciclohexeno.

Una energia de resonancia de 1.8 Kcal/mol es tipica para un dieno conjugado. Para el
hipotético 1,3,5-ciclohexatrieno se puede calcular un calor de hidrogenacion de -82.2

Kcal/mol, al contrario que los anteriores alquenos, que se hidrogenan a presion atmosférica,
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la hidrogenacion del benceno necesita de elevadas presiones de hidrogeno y de
catalizadores muy activos. Cuando se produce la hidrogenacion sélo se liberan -49.8
Kcal/mol, aproximadamente -32.9 Kcal/mol menos que el hipotético calor de
hidrogenacion del 1,3,5-ciclohexatrieno. A esta diferencia de energia se le conoce como

energia de resonancia del benceno.[7]

El benceno es, en comparacion con los alquenos, con los dienos y los trienos conjugados,
un compuesto mucho mas estable y la estructura del 1,3,5-ciclohexatrieno no puede
explicar esta estabilidad adicional. Los compuestos organicos que presentan esta elevada
estabilidad debido a la elevada deslocalizacion de la densidad electrénica a lo largo de sus

estructuras reciben el nombre de aromaticos.

La estabilidad del benceno se puede explicar si se admite la deslocalizacién de la densidad
electronica asociada a los orbitales p. Como ya se ha explicado, las estructuras resonantes
se diferencian en la distribucion electronica pero no en la posicion relativa de los atomos
que las integran. En realidad el benceno es un hibrido de resonancia cuyos enlaces m estan
deslocalizados, con un orden de enlace de aproximadamente 1 % entre los atomos de
carbono adyacentes. Esto explica que las longitudes de enlace C-C en el benceno sean mas
cortas que las de los enlaces simples, pero mas largas que las de los dobles enlaces. Como
los enlaces m estan deslocalizados en el anillo a menudo se inscribe un circulo en el

hexagono, en lugar de trazar los enlaces dobles localizados.

Por tanto, el benceno consiste en un anillo formado por seis atomos de carbono con
hibridacién sp?, enlazados entre si mediante enlaces ¢ Csp®>-Csp?. Cada uno de los 4&tomos
de carbono se enlaza ademas a un atomo de hidrogeno mediante un enlace o CSpZ-HlS.
Todos los enlaces C-C tienen la misma longitud y todos los angulos de enlace son de
120°.Como los 4tomos de carbono presentan hibridacién sp?, cada atomo de carbono tiene
un orbital p perpendicular al plano del anillo que se solapa con los orbitales pde los
carbonos contiguos para formar un circulo de densidad electrénica = por encima y por
debajo del plano molecular. La representacion del benceno como un hexagono regular con

un circulo en el centro evoca el solapamiento ciclico de los seis orbitales 2p.
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Figura 13. Representacion de la densidad electronica z de benceno

Por otro lado, el sistema de orbitales m del benceno se puede describir con teoria de los
Orbitales Moleculares. La combinacion de los seis orbitales atomicos 2p genera seis
orbitales moleculares m de los cuales tres son enlazantes y tres son antienlazantes y son los

que se muestran en la Figura 14:

30'M
antjenjazantes

Energia

30M
enjazantes

Figura 14. Sistema de orbitales moleculares 7 de benceno

La ocupacién de los orbitales enlazantes en el benceno es dptima puesto que no se sitla
ningun electron en los orbitales antienlazantes. Se puede afirmar, a la vista del diagrama
anterior, que la estabilidad del benceno no se debe a la existencia de estructuras resonantes
sino a un grupo de orbitales moleculares de baja energia que son capaces de acomodar de

forma altamente eficiente toda la densidad electronica asociada a los electrones 1.
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1.5 Estilbenos

El nombre de estilbenos (1,2-difeniletileno) se deriva dela palabra griega stilbos, que
significa brillante. Hay dos formas isoméricas del 1,2-difeniletileno: el trans-1,2-
difeniletileno (E-estilbeno) que no esta impedido estéricamente cuyo punto de fusion es
125°C y su isomero cis-1,2-difeniletileno (Z-estilbeno) el cual si se encuentra impedido

estéricamente, presenta menos estabilidad y tiene un punto de fusion 6°C. Figura 15.

a) b)

Figura 15. Estilbenos a)trans-1,2-difeniletileno y b)cis-1,2-difeniletileno

El estilbeno es una grasa de color amarillo, poco reactivo e insoluble en agua, aunque
presenta puntos de fusion diferentes en sus dos formas isoméricas, el isomero (Z)-estilbeno
presenta un punto de fusion de 6°C, mientras que (E)-estilbeno tiene un punto de fusion de
125°C.

Una de las caracteristicas del estilbeno es su capacidad de absorcion y emision de
radiacion, que corresponde a la excitacion de los electrones en el orbital © del doble enlace
conjugado, un ejemplo es irradiar luz ultravioleta a una determinada longitud de onda[8]. El
isémero cis-estilbeno (o forma Z-estilbeno) puede ser convertido por fotdlisis en su isomero
trans-estilbeno (o forma E-estilbeno) que posee una fluorescencia de color azul. El
estilbeno también presenta fotoisomerizacion, dependiendo de la longitud de onda de
excitacion, el producto de la reaccion es un isomero trans (E) o cis (Z).Este fendmeno de
fotoisomerizacion es aplicado cominmente a los estudios de fotocromismo. La quimica y

fotoquimica de estilbenos ha sido extensivamente estudiada y revisada por décadas.

Los estilbenos son ampliamente utilizados en la fabricacion de colorantes industriales,

laseres coloridos, abrillantadores dpticos, centelleadores y otros materiales que cada dia son
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mas importantes en areas de investigacion como la fotofisica, fotoquimica, bifisica y la

biomedicina.

Debido a la estabilidad quimica del anillo fenilo en 1,2-difeniletileno, se observa que el
estilbeno no es un compuesto adecuado para la sintesis de derivados de estilbeno.
Actualmente se han reportado diversos métodos de sintesis para la obtencion de derivados
de estilbeno, los cuales generalmente conducen a la formacién de mezclas de isémeros cis y
trans-estilbeno. Una posible ruta de sintesis de estilbeno es la deshalogenacién de dihaluros
vecinales, Valdez et al. [9],reportaron un método de deshalogenacion del isomero 1,2-
dibromo-1,2-difeniletano utilizando un catalizador de transferencia de fase (bis(4-

metoxifenil)teluro), Figura 16.

Br
catalizador \
—_—
+ Br,
Br

1,2-dibromodifeniletano trans-estilbeno

catalizador= bis(metoxifenil)teluro

Figura 16. Obtencion del trans-estilbeno mediante una reaccion de deshalogenacion

La reaccidn de Wittig es una reaccion entre un aldehido o cetona con un iluro trifenilfosfina
generado a partir de una sal de fosfonio obteniendo asi un alqueno y el Oxido de
trifenilfosfina. La reaccién de Wittig ha demostrado ser muy versatil en la preparacion de
diferentes derivados de estilbenos. Esta reaccion no es sensible al oxigeno atmosférico,

permitiendo asi realizar procedimientos experimentales simples.

En esta reaccion el compuesto de bromuro de bencilo es tratado con trifenilfosfina. La sal
resultante, sal de Wittig (bromuro de feniltrialquilfosfonio)se hace reaccionar con una base
(etoxido de sodio), la cual extrae al proton acido para formar el iluro de fosfonio (bencilo),
este nucledfilo reacciona con el benzaldehido (electrofilo) para regenerar finalmente la
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olefina, desprendiendo el Oxido de fosfina correspondiente, tal como se muestra en la

Figura 17.

sal de fosfonio

Omj%/“ o * S

iluro de fésforo

Estilbeno (E) Estilbeno (Z)

Figura 17. Reaccion de Wittig

Como ya se menciono, los estilbenos generalmente se obtienen como una mezcla de ambos
isdbmeros (trans) y (cis), en donde el isbmero trans se encuentra en mayor proporcion y

como subproducto se obtiene el 6xido de trialquilfosfina.

Por otra parte la reaccion de Heck (Mizoroki-Heck) [10]es la sintesis entre un haluro
insaturado o una sal de triflato con un alqueno en presencia de una base fuerte y paladio
como catalizador para formar un alqueno sustituido. EI haluro o triflato puede ser formado
por un grupo arilo, bencilo o vinilo, en donde el grupo alqueno debe tener al menos un
proton que sea deficiente de electrones, como el éster de acrilato o acrilonitrilo. El
catalizador puede ser tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0),cloruro de paladio o acetato de
paladio(ll), el ligante puede ser trifenilfosfina y la base puede ser trietilamina, carbonato de

potasio o acetato de sodio.
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Figura 18. Métodos de sintesis mas importantes para la formacion del enlace C=C de 1,2-

difeniletileno en estilbenos.

Los compuestos derivados de estilbeno también pueden obtenerse por condensacion

aldolica entre un aldehido aromatico con un metileno que al menos tenga un protén acido o
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con &cido fenilacetico, a partir de diferentes aldehidos aromaticos en posicion para, con el
fin de obtener 4,4’-disustituidos. Un ejemplo de este tipo de reaccion es la sintesis de 2,4-
dinitrotolueno con &cido 4-metilbenzoic (Figura 19). La reaccién forma un carbanion
debido a la extraccion de un protén acido del grupo metileno de 2,4-dinitrotolueno por una
base que actua como catalizador (piperidina). El carbanion formado reacciona con el atomo
de carbono del grupo carbonilo, por lo tanto se verd favorecida la formacién del trans-

estilbeno sustituido. La reaccion de condensacion tiene un bajo rendimiento.

CHg

NO, N
L / O
N
+ O,N

NO,

COOH NO;

2,4-dinitrotolueno acido 4-metilbenzoico 4cido2,4-dinitro-4-metilestilbeno

Figura 19. Condensacidn aldélica de 2,4-dinitrotolueno y &cido 4-metilbenzoico formando el

acido2,4-dinitro-4-metilestilbeno

1.6 Condensacion Knoevenagel

Una de las posibles vias de sintesis para obtener compuestos conjugados es mediante
reacciones de condensacion. Una reaccion de condensacion es aquella en la que dos o méas
reactivos se combinan para dar un solo producto principal acompafiado de una molécula de
bajo peso molecular, en la mayoria de los casos la formacion de agua. Los compuestos
conjugados pueden contener diversos grupos funcionales tales como R-C=C-R’, R-COOH,
R-COO-R’, R-NH;, R-C=N, R-CHO, R-OH, R-X, particularmente los compuestos que
contienen al grupo carbonilo (reactivo) se sintetizan mediante una reaccion de
condensacion alddlica, Claisen, reaccion de Cannizzaro y la reaccion Knoevenagel entre

otras.
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Al respecto, la reaccion de condensacion Knoevenagel es una reaccion organica nombrada
asi en honor al quimico alemén Heinrich Emil Albert Knoevenagel y es utilizada
ampliamente en la sintesis orgénica para la formacion de enlace C-C. Este tipo de reaccion
se lleva a cabo por la adicién nucleofilica entre aldehido o cetona y un compuesto con un
grupo metileno activo, la reaccién Knoevenagel es derivada de la reaccion de condensacion
alddlica, generalmente implica el uso de un disolvente y puede ser catalizada por acidos o
bases débiles tales como: aminas [11], piperidina[12-13], anhidrido acético [13-14], cloruro
de zinc [15-16], hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio [17],
recientemente se ha reportado el uso de liquidos idnicos como disolventes y catalizadores
debido a sus propiedades fisicas de la no volatilidad, no inflamabilidad, estabilidad térmica
y miscibilidad [18].La reaccion Knoevenagel es una reaccién compleja que depende de la
reactividad de los reactivos, de la fuerza de las bases usadas, la naturaleza del disolvente
empleado asi como de las posibles reacciones laterales (reacciones de Thorpe-Ziegler), que
afectan directamente el rendimiento de la reaccion, aunque en general bajo las diversas

condiciones de reaccion empleadas se han obtenido altos rendimientos.

La figura 20 representa un posible mecanismo de reaccion para la condensacion

Knoevenagel:
X
X
_|_
HoC + B Hg/ - BH
; N\
. Y
X ] X R
+ H R
HC 0
\ / ; i
Y R Y %
X R X R
H%—%R’ « BH >—< + B + HO
Y Q, Y R

Figura 20. Mecanismo propuesto para la reaccion de Knoevenagel [19]

En el mecanismo de reaccion se puede observar que el grupo metileno tiene un proton

acido, que presenta una etapa intermedia que forma un carbanion que tiene una carga
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parcialmente negativa en el carbono del grupo metileno y que reacciona con el aldehido o
cetona, dando como resultado la formacién de un compuesto de doble enlace conjugado
C=C y una molécula de agua. La activacién del grupo metileno es debido a la union directa

de un grupo tal como —NO,, -CN, o0 —R-CO- (acilo).

Boucard V. [19], emplea la reaccién de condensacion entre N-etilcarbazolcarboxaldehido y
p-fenilendiacetonitrilo para la sintesis de 1,4-fenilenobis[(1-cianovinileno)-3-(N-
etil)carbazol]. [20] La reaccion se lleva a cabo en metanol como disolvente e hidroxido de
tetrabutilamonio como catalizador (Figura 21).Mediante un estudio cinético, Boucard
encontrd que la reaccion es de primer orden con respecto al aldehido y el rendimiento

obtenido que es alrededor de 80%.

NK N
O + C c BY,NOH
O NC MeoH
HO
p fenjlendjacetonitrijo
N’ etj|carpazojcarpaxajdehido 1,4'feni|enobis[(1'cianovini|eno)'3'(N'eti|)carba20|]

Figura 21. Reaccion de condensacion Knoevenagel, para la obtencion de compuestos

conjugados derivados de carbazol

1.6.1 Reaccion de condensacion Knoevenagel en ausencia de disolvente y catalizador

Como se menciono anteriormente la reaccion Knoevenagel es realizada bajo condiciones
homogéneas en presencia de bases o acidos. El uso de dichas sustancias tienen numerosos
inconvenientes como: el uso de disolventes tdxicos, tiempo de reaccion largos y en algunas
reacciones los catalizadores no son eficientes y no pueden ser reutilizados, incluso las
reacciones demasiado bésicas pueden llevar a la autocondensacion del compuesto
carbonilo. Las preocupaciones ambientales exigen condiciones de reaccion mas suaves,
desde el punto de vista de lo que se conoce como quimica verde [21], llevar a cabo rutas de

sintesis de diferentes compuestos conjugados mediante reacciones libres de disolvente y
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catalizador, generan procesos quimicos amigables con el medio ambiente. La reaccién
Knoevenagel permite llevar a cabo la sintesis de compuestos tanto libre de disolvente como
de catalizador, dicha reaccion permite la formacion de intermediarios los cuales pueden ser
aislados y algunos han sido de interés para el sector farmacéutico. En la Figura 22 se
presenta el mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion de estirilpiridinas via
reaccion Knoevenagel libre de disolvente y catalizador, utilizado una relacién equimolar
entre la 2-picolina y tereftaldehido. El par de electrones libre del &tomo del nitrégeno actla
como un nucledfilo para sustraer un hidrogeno del grupo metil del mismo compuesto (2-
picolina) formando un carbanion el cual ataca al carbono del grupo carbonilo quedando
parcialmente positivo y el atomo de oxigeno cargado parcialmente negativo. El atomo de
oxigeno actla como nucleéfilo para sustraer el hidrégeno del enlace N-H del anillo
piridinico, formandose asi el intermediario (alcohol), el cual se deshidrata in situ para

obtener el producto 2-estirilpiridina.

Figura 22. Mecanismo propuesto para la formacion de 2-estirilpiridina via reaccion de

condensacion Knoevenagel libre de disolvente y catalizador
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Los trabajos realizados en el laboratorio de polimeros, han contribuido a la obtencion de
compuestos conjugados mediante la reaccion Knoevenagel en ausencia de disolvente y
catalizador y que los compuestos pueden presentar propiedades Opticas y electronicas de

interés.
1.7 Estirilpiridinas

La reaccion de condensacion Knoevenagel permite llevar a cabo la sintesis de compuestos
gue contienen en su estructura el grupo carbonilo (aldehido o cetona) con un hidrégeno
activo de un grupo metilo, tal es el caso de la sintesis de las estirilpiridinas. Los compuestos
Ilamados estilbazoles, también conocidos como estirilpiridinas (Figura 23), se obtienen a
partir de proporciones equimolares de metilpiridinas con aldehidos aromaticos a diferentes
temperaturas en presencia de diferentes tipos de catalizadores o sin catalizador (Tabla
1.7.1).

N\ 7\

Figura 23. Estructura de 2-estirilpiridina o 2-estilbazol

Tabla 1.7.1 Catalizadores utilizados en la sintesis de estirilpiridinas.

Basicos Piperidina, hidréxido de sodio

) Anhidrido acético, acido acético y
Acidos
Mezcla de &cido y anhidrido acético

ZnC|2

Acidos de Lewis
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Existe un gran numero de trabajos realizados para la sintesis de estirilpiridinas en los cuales
se han estudiado condiciones de reaccién (tiempo, temperatura y concentracion),
catalizadores y disolventes. Algunos de los trabajos pioneros para la sintesis de dichos
compuestos fueron reportados por J. Benes et al. proponen el mecanismo de reaccién de
condensacion no catalizada entre 2-picolina con benzaldehido [22], asi como el estudio
cinético donde se obtiene que el producto final es la 2-estirilpiridina la cual puede ser
formada por dos rutas: por reaccion directa de ambos reactivos o por la formacion de un

producto intermediario (1-fenil-2-(2"-piridil)etanol) el cual es formado llevando la reaccion

lentamente.
COH N
N\ CHs AN
+ -
/ / OH
I Il 1l
2-metilpiridina benzaldehido 1-fenil-2-(4-piridil)etanol
N N N
X ’ X + H,0
P OH =

2-estirilpiridina

Figura 24. Mecanismo propuesto para la obtencion de 2-estirilpiridina

Phillips [23] obtiene la 2- y 4-estirilpiridina metioiodada por reacciones de condensacion de
2- y 4-picolina metioiodada con benzaldehido en solucion de metanol utilizando piperidina
como catalizador. Dicha reaccion la efectuaron con un tiempo de reaccion de 1 hora. El
producto obtenido lo precipitan y recristalizan en etanol. Posteriormente las estirilpiridinas

con ioduro de metilo se transforman a las correspondientes estirilpiridinas por pirdlisis.
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Brigodiot Maryvonne y Marechal Ernest [24] sintetizan la 2- y la 4-estirilpiridina a partir de
la reaccion de condensacién de 2- y 4-metilpiridina con benzaldehido en presencia de acido
p-toluensulfénico a una temperatura de 140-160 °C con el objetivo de analizar el proceso
de formacion de subproductos durante la reaccion de 2-picolina con benzaldehido bajo
condiciones drasticas: diferentes catalizadores, altas temperaturas y en presencia de otra
estirilpiridina. Se encuentra que existe un entrecruzamiento que involucra las dobles
ligaduras, asociado a la estabilidad térmica de las estirilpiridinas. Los productos obtenidos
se caracterizan por cromatografia de gases de alta presion, espectroscopia de masas, analisis
elemental, RMN *H y *C.

En la Gltima década Chavarin et al. [25] llevan a cabo la sintesis de 5-etil-2-(4-nitro-
estiril)piridina y 5-etil-2-(4-nitro-7-ol-estiril)piridina por la reaccion de 4-nitrobenzaldehido
disuelto en una mezcla de DMF y THF, anhidrido benzoico disuelto en THF, ambas
soluciones son mezcladas con 5-etil-2-picolina. Las condiciones de reaccion que utilizan
son a reflujo (180°) y una relacion molar de 1:1:1. La purificacion de los productos se llevo
a cabo por una solucion de bicarbonato de sodio, posteriormente realizaron cromatografia
de columna en silica y alumina, respectivamente. Por ultimo se recristalizan en una mezcla
de hexano-acetato de etilo (7.5:2.5) y hexano, respectivamente. Ambos productos fueron
cristalizados y finalmente se obtienen con rendimientos moderados y caracterizados por

p.f., H-NMR, IR espectrometria de masas y difraccion de rayos X.

Por otra parte Ryszard Gawinecki y Katarzyna Trzebiatowska [26] realizan la sintesis de
un gran numero de sales de estirilpiridinio sustituidas (trans-1-metil-2- y -4-(p-
aminoestiril) piridinio percloradas) las cuales son obtenidas por la condensacion
Knoevenagel. La sintesis la llevan a cabo por etapas, partiendo de los reactivos picolina y
yoduro de metileno en acetona. El producto es llamado yoduro de 1,2- y 1,4-
dimetilpiridinio, posteriormente lo hacen reaccionar con acido perclérico en metanol con
una relacion 1:1. Una vez obtenida 1,2 y 1,4-dimetilpiridinio percloradas se ponen a

reaccionar con 4-aminobenzaldehido o p-acetilaminobenzaldehido.
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El grupo de polimeros de la BUAP cuenta con una importante linea de investigacion acerca
de la obtencion de nuevos compuestos tipo estirilpiridinas empleando la reaccion
Knoevenagel en ausencia de disolvente y catalizador, los trabajos realizados se presentan
en las Figuras 25, 26 y 27. Los productos se obtienen en forma de polvo o cristal, con
coloracion entre la gama de amarillos a café, puntos de fusion entre 140-260 °C y solubles
en los disolventes organicos mas comunes. A continuacion se citan algunos de los trabajos

realizados en el grupo antes mencionado [27-32].
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Figura 25. Compuestos derivados de estirilpiridina con grupos -Cl y- F

a) X=N, Y=C, Z=~ A~ N

b) X=C, Y=N, Z=H

CN

d) X=N, Y=C, Z=H 0) X=C, Y=N, Z= I
N
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Figura 26. Compuestos derivados de estirilpiridina con el grupo —-CN

a) X=N, Y=C, Z= A
\/\© d) X=C, Y=N, Z= \%\@\

b) X=N, Y=C, Z= \%\@\ c
€) X=C, Y=N, Z=
cl ) \&\@CN
c) X=N, Y=C,Z=_ _ CN

3

Figura 27. Compuestos tipo estirilpiridina.
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Los productos 2-estirilpiridina y 4-estirilpiridina se obtienen a partir de la reaccion de 2-
metilpiridina y 4-metilpiridina con benzaldehido con rendimientos de 70 % y 15 %,
respectivamente. Mientras que los productos 1,4-bis[2-(2-piridil)vinil]benceno, 4-[2-(4-
piridil)vinil]benzaldehido y 1,4-bis[2-(4-piridil)vinil]benceno se obtienen a partir de la
reaccion de 2-metilpiridina y 4-metilpiridina con tereftaldehido con rendimientos de 17 %,
55 % y 45 %, respectivamente. En el caso de la reaccion de 4-metilpiridina y tereftaldehido,
el no usar catalizador hace posible que solo uno de los aldehidos del tereftaldehido
reaccione, mostrando que la reaccion de condensacion, como se sabe es por pasos. Cuando
se utiliza catalizador se obtiene el producto 1,4-bis-[2-(4-piridil)vinil]benceno, donde los

dos grupos aldehido del tereftaldehido se condensan.

También se ha utilizado 2,4-lutidina y 2,6-lutidina con benzaldehido obteniendo los
productos 2,4-diestirilpiridina y 2,6-diestirilpiridina con rendimientos de 7.4 % y 22.02 %,
respectivamente. EI meétodo de sintesis de estirilpiridinas sin la presencia de algun
catalizador hizo posible la obtencion de compuestos en forma cristalina. Las estructuras
moleculares de 2-estirilpiridinas, el intermediario 1-fenil-2-(4-piridil) etanol y la 2,6-
diestirilpiridina se han determinado por difraccion de rayos X y se muestran en las Figuras
28,29y 30.

Por ultimo se han obtenido compuestos tipo estirilpiridina con grupos CI, F y CN.
Partiendo de 2-metilpiridina o 4-metilpiridina con 4-fluorobenzaldehido o 4-
clorobenzaldehido utilizando relaciones molares de 1:1 y 2-metilpiridina, 4-metilpiridina y
2,6-dimetilpiridina con 3-cianobenzaldehido con relaciones molares de 2:1 para reaccionar
en ausencia de disolvente y catalizador a reflujo y agitacion constante por tiempos de entre
21-39 h y temperaturas de 120-140 °C. El exceso en la relacion molar corresponde al
reactivo liquido y se utiliza para ayudar a disolver el reactivo solido. La mezcla de reaccion
presentdé cambios de coloraciéon de incolora a café. Al terminar el tiempo de reaccion la
mezcla presenta una apariencia aceitosa en todos los casos y se precipita empleando NaOH
(2 N) o una mezcla EtOH y H,O en relacion 1:1. Los precipitados se purifican por

recristalizacion con hexano o ciclohexano.
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Figura 30. Estructura molecular de 2,6-diestirilpiridina obtenida por difraccion de Rayos X
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1.8 Acrilonitrilos

Los compuestos de acrilonitrilo y derivados presentan en su estructura al grupo —CN que
estd unido a un doble enlace carbono-carbono. Los compuestos acrilonitrilos se pueden
sintetizar por diferentes reacciones tales como: la reaccion de Wittig, la reaccion de
acoplamiento McMurry o la reaccion de Heck aungue se ha favorecido por sus altos
rendimientos a la reaccion de condensacidon tipo Knoevenagel o la reaccion de Meyer and
Frost (1889), que abrieron camino para el desarrollo de un gran nimero condiciones de
reaccion y el uso de diferentes catalizadores NaOH, KOH, NaOEt, K,COs3, en MeOH,
EtOH o THF). [33] A pesar de los diversos métodos, la condensacion de Knoevenagel es
un enfoque simple y directo para la sintesis de derivados de acrilonitrilo. Este método
implica la condensacion entre aldehidos o cetonas con compuestos de metileno activados

que facilitan la formacion de enlace C-C.

Kato T. et al. [34] reportan la reaccién de condensacion entre 2-piridilacetonitrilo y
diferentes aldehidos aromaticos tales como p-clorobenzaldehido, p-nitrobenzaldehido, p-
dimetilaminobenzaldehido, entre otros, obteniendo como productos finales 2-(clorofenil)-3-
(2'-piridil)acrilonitrilo, 2-(4-nitrofenil)-3-(2'-piridil)acrilonitrilo y 2-(4-
dimetilamino(fenil))-3-(2'-piridil)acrilonitrilo. La reaccion se lleva a cabo en presencia de

hidroxido de sodio o piperidina como catalizador y etanol como disolvente.

Por otro lado, la sintesis para obtener acrilonitrilos se puede llevar a cabo en medios
homogéneos utilizando diversos catalizadores como KOH, aminas, piperidina, sales de
amonio, entre otros, a diferente temperatura y tiempo de reaccion. Loupy et al. [35]
llevan a cabo la sintesis entre 4-metoxibenzaldehido con fenilacetonitrilo en relacion
equimolar 1:1 y que puede llevarse por dos diferentes métodos: 1) utilizando KOH como
catalizador a temperatura ambiente (Figura 31), o II) utilizando K,COscomo agente de
transferencia de fase por microondas durante 3 minutos o calentamiento convencional. Los
productos obtenidos fueron una mezcla de los isébmeros (E)- y (Z)-3-(4-metoxifenil)-2-

fenilacrilonitrilo, con (Z)- en mayor proporcion que (E)-, y 3-(4-metoxifenil)-2,4-
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difenilpentanedinitrilo como resultado de la adicion de Michael (2 a 3) por fenilacetonitrilo

y a,B-insaturado acrilonitrilo. [36]

o]
OCH;
HaCO

"
KOH HaCO
1 T O
4-metoxibenzaldehido
s +
+

oN CN CN
3 4
(E +2)-3-(4-metoxifenil)-2-fenilacrilonitrilo  3-(4-metoxifenil)-2,4-difenilpentanedinitrilo

2
fenilacetonitrilo

Figura 31. Condensacion representativa de 4-metoxibenzaldehido con fenilacetonitrilo y KOH

como catalizador

En el laboratorio de Polimeros de la BUAP previamente se ha estudiado la sintesis de
estirilpiridinas y estilbenos usando la condensacion Knoevenagel bajo condiciones de
ausencia de disolvente y catalizador o viceversa. Recientemente, este método ha sido usado
para la sintesis de varios compuestos incluyendo los derivados de acrilonitrilos, dichos
reportes incluyen la sintesis, caracterizacion y algunos estudios teoricos. Con este método
se ha sintetizado compuestos derivados de a,B-difenilacrilonitrilo tales como: a-(2-piridil)-
B-(fenil)acrilonitrilo, o-(3-piridil)-p-(fenil)acrilonitrilo, a-(fenil)-p-(2-piridil)acrilonitrilo,
1,4-bis[1-(2-ciano-2-fenil)vinil]benceno, 1,4-bis[1-(2-ciano-2'-piridil)vinil]benceno y 1,4-
bis[1-(2-ciano-3'-piridil)vinil]benceno. También se ha preparado una serie de E-isomeros
de 3-(4-sustituidofenil)-2-arilacrilonitrilo (-arilo, -fenilo o -piridil) tales com:3-(4-
clorofenil)-2-fenilacrilonitrilo, 3-(4-clorofenil)-2-(piridin-4-il)acrilonitrilo, 3-((4-
fluorofenil)-2-fenilacrilonitrilo, 3-(4-fluorofenil)-2-(piridin-2-il)acrilonitrilo, 3-(4-
fluorofenil)-2-(piridin-3-il)acrilonitrilo,3-(4-fluorofenil)-2-(piridin-4-il)acrilonitrilo,  3-(4-
dimetilaminofenil)-2-fenilacrilonitrilo @), 3-(4-dimetilaminofenil)-2-(piridin-2-

ilacrilonitrilo  (b), 3-(4-dimetilaminofenil)-2-(piridin-3-il)acrilonitrilo (¢) y 3-(4-
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dimetilaminofenil)-2-(piridin-4-il)acrilonitrilo (d); todas las estructuras sintetizadas fueron

caracterizadas por IR, espectroscopia de masas y RMN-'H (Figuras 32 y 33). [37-40]
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Figura32.Compuestos derivados de acrilonitrilos
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N(CeHe)2 CN
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a) C)
3-(4-dimetilaminofenil)-2-fenilacrilonitrilo 3-(4-dimetilaminofenil)-2-(piridin-3-il)acrilonitrilo
N(CeHo N(CeHe)2
CN CN
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3-(4-dimetilaminofenil)-2-(piridin-2-il)acrilonitrilo 3-(4-dimetilaminofenil)-2-(piridin-4-il)acrilonitrilo

Figura33.Compuestos derivados de N-(difenilamino)acrilonitrilo
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También se ha utilizado el compuesto4-(difenilamino)benzaldehido con fenilacetonitrilo
obteniendo los productos 2-(fenil)-3-(4-difenilaminofenil)acrilonitrilo (1) y 3-(4-
difenilamino)fenil-2,4-difenilpentanodinitrilo (1) con un rendimiento de 42% y 21%
respectivamente (Figura 34). ElI método de sintesis usa piperidina como disolvente y
catalizador en relacion equimolar 1:1:1 a reflujo durante 36 horas. Al término de la
reaccion, la mezcla de presentd una apariencia aceitosa de color café oscuro y que
posteriormente fue precipitado con HCI (2N) y lavado con agua. El precipitado se purifico

por recristalizacion en una mezcla 4:1 acetato de etilo/hexano.

N
CN
NC Q e
+
piperidina O

100°C

N
O VO/ \O 2-(fenil)-3-(4-difenilaminofenil)acrilonitrilo

+

CN CN

JC

3-(4-difenilamino)fenil-2,4-difenilpentanodinitrilo

fenilacetonitrilo  3-(4-difenilanimo)benzaldehido

Figura 34. Formacion in situ de 2-(fenil)-3-(4-difenilaminofenil)acrilonitrilo mezclado con 3-(4-

difenilamino)fenil-2,4-difenilpentanodinitrilo

Otra forma de sintesis para la obtencion del compuesto 2-(fenil)-3-(4-
difenilaminofenil)acrilonitrilo aldehido 4-(difenilaminofenil)aldehido en etanol como
disolvente con fenilacetonitrilo y KOH como catalizador a temperatura ambiente, con una

relacion equimolar 1:1:1 (Figura 35). La mezcla de reaccidn presento un precipitado que
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fue filtrado y lavado con agua, con un 97%de rendimiento de un polvo de color amarillo, la

purificacion se realizé en metanol y se cristaliz6 en ciclohexano.

NC.

+ KOH o N
\
\

fenilacetonitrilo  3-(4-difenilamino)benzaldehido 2-(fenil)-3-(4-difenilaminofenil)acrilonitrilo

Figura 35. Reaccidn de 2-(fenil)-3-(4-difenilaminofenil)acrilonitrilo en presencia de KOH como

catalizador

1.8 Bifenilos

Los compuestos bifenilo(difenilo, fenilbenceno o 1,1'-bifenilo) son compuestos en cuya
estructura tiene dos anillos aromaticos que estan conectados por un enlace de carbono-
carbono de cada anillo aromatico y que carece de grupos funcionales tal como se muestra
en la Figura 36, estos compuestos pueden prepararse mediante la reaccion de Ullman
(halogenuros de arilo con cobre metalico) o por la reaccion de acoplamiento de Susuki

(descomposicidon de sales de diazonio en presencia de grupos benceno sustituidos).

Figura 36. Bifenilo
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La conformacion perpendicular de bifenilo ha sido atribuida a la deslocalizacion de los
electrones m de los anillos aromaticos mientras que en la conformacion planar el bifenilo
experimente impedimento estérico entre los atomos de hidrogeno que se localizan en
posicion orto ya que estos estan apuntando uno hacia el otro por su fenilo adyacente

respectivamente (Figura 37).

H H H H
H H
H H H H
H oRrRTO

Figura 37.Compuesto Bifenilo atomos de hidrégeno en posicién orto

Matta et al.[41]han encontrado evidencia de enlaces de hidrogeno entre ellos mismos solo
en la posicién orto del compuesto bifenilo ya que cada atomo de hidrégeno estan apuntando
uno hacia el otro por su fenilo adyacente solo cuando este tiene una conformacion planar.
Esta teoria Ilamada teoria de atomos de molécula, resulta de que los &tomos de hidrdgeno
del bifenilo que estan en la posicion orto son los responsable de la alta energia en el plano
en comparacion con la geometria de torsion bifenilo. Matta analiza la energia potencial
superficial para la rotacion interna de bifenilo mediante interacciones de dos radicales del
fenilo usando la teoria de densidad funcional (TDF), que confirma que si hay impedimento

estérico entre los atomos de hidrogeno en la posicion orto.

T

H H

Figura 38. Sistema modelo para el estudio de bifenilo
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Mientras tanto los compuestos bifenilos sustituidos en posicion orto y para presentan
actividad odptica y simetria molecular o actividad 6ptica [41] que cumple con dos
condiciones: (1) los sustituyentes deben ser lo suficientemente grandes para impedir la libre
rotacion y (2) la molécula debe estar asimétricamente sustituida. Aunque los dos anillos
aromaticos no se mantengan en una conformacion perpendicular rigida, es conveniente
considerarlos asi para posteriores razonamientos sobre la simetria (la conformacion
perpendicular interrumpe la deslocalizacion de electrones wa lo largo de los dos anillos de
fenilo, mientras que la conformacion planar experimenta repulsion estérica no enlazante
entre los &tomos de hidrogeno en posicion orto, apuntando uno hacia el otro a partir de los
grupos fenilo adyacentes en el bifenilo planar [42]). Se ha encontrado que sustituyentes
pequefios tales como -H, -F, -OH y -OCHgs, no impiden la rotacién, mientras que en mayor
tamafno como -I, -Br, -Cl, -COOH, -CHgzy -NOimpiden la rotacion, aunque los isomeros
obtenidos racemizan facilmente en disolucion a temperatura ambiente. Si en conjuncion
con estos dos Ultimos sustituyentes se encuentran otros sustituyentes mas voluminosos tales
como -l, -Br, -Cl, los isomeros Opticos son estables y solo racemizan a altas
temperaturas[43].En este caso el enlace ¢ que une a los dos fenilos (Figura 39) no pueden
girar uno respecto del otro por impedimento estérico, siendo la barrera energética a la
rotacion de 15 a 30 Kcal/mol suficiente energia para que las dos conformaciones se
transformen en configuraciones aislables a temperatura ambiente tal como en el compuesto
de &cido 6,6 -dinitro-2,2"-bifenilcarboxilico (Figura 39). [44]

. .
NO:z yooc i coom ON NOzooc i ook ON
i i
\ \
(<> o) (<> <)
i 4 i
vo, HOO i COOH o, coon N ; NGz pooe

bifenilo de acido 6,6 -dinitro-2,2"-bifenilcarboxilico bifenilo de acido 2,6-dinitro-2,6-bifenilcarboxilico

Figura 39. Compuesto bifenilo de acido 6,6"-dinitro-2,2"-bifenilcarboxilico y bifenilo de acido 2,6-

dinitro-2,6-bifenilcarboxilico

En algunos derivados del bifenilo, la isomeria es el resultado de la rotacion restringida

alrededor de un enlace sencillo. En las siguientes estructuras generalizadas se muestra la

34



naturaleza de la isomeria observada en este tipo de compuestos tal y como se muestra en la

Figura 40.

oo L2, I,
0 O T

@) (b) (©)

Figura 40. Derivados de bifenilos (rotacién estructural)

Si A, B, y C son suficientemente voluminosos, el anillo bencénico inferior no puede girar
libremente respecto al de la parte superior, y por tanto, las formas (b) y (c) pueden tener
existencia independiente, que estan separados por una barrera energética, cuya altura sera la
medida de la facilidad con que el sustituyente C puede pasar por A o B. Si en cualquier
momento los dos anillos llegasen a estar en el mismo plano, como en (a), cualquier
movimiento desde esta posicion podria facilmente conducir a (b) o (c) indistintamente,
forméndose igual cantidad de cada uno de estos dos bifenilos, produciéndose la
racemizacion. En el diagrama de barrera de energia (Figura 41) para rotacién de tres

derivados hipotéticos del bifenilo.

'-._ 3 ABCD de gran tamas

Figura 41. Diagrama de energia para la rotacion de un bifenilo alrededor de un enlace

sencillo
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1. Donde A, B, C y D son todos de tamafio pequefio (por ejemplo -H o -F). En este
caso la barrera de energia para el paso de estos sustituyentes, unos sobre otros es
pequefia y la rotacion se produce con relativa facilidad.

2. Donde A, B y C son suficientemente grandes (con D pequefio) para restringir la
rotacion del paso de C sobre A o B.

Las formas del compuesto bifenilo como (b) y (c) en el ejemplo anterior pueden ser
aisladas, pero es de esperar que la velocidad de racemizacién sea calculada.

3. Donde A, B, C y D son todos grupos de gran tamafio cuyo volumen impide que los
anillos giren libremente alrededor del enlace sencillo que los une.

En los bifenilos existe una pequefia barrera de energia para la coplanaridad de los anillos,
que presenta un coeficiente de extincion molar (¢ = 20000) en el espectro ultravioleta,
mientras que el benceno presenta un coeficiente de extincion molar de poca intensidad (g =
250). La gran intensidad de la absorcion del bifenilo es atribuible al hecho de que cuando
los anillos son coplanares, el solapamiento del orbital = puede comprender el sistema
completo y la transicion 1 ——— w* tiene lugar con un coeficiente de extincion

relativamente alto.

1.9 Efecto de la conjugacion y grupos sustituyentes

La longitud de conjugacion de un compuesto organico o entre grupos insaturados tiene un
efecto sobre las bandas de absorcion en UV, en particular sobre las de origesssr* que
causan un efecto batocromico, es decir, a mayores longitudes de onda en los méximos de
absorcion. El corrimiento se debe a la conjugacion de dos o mas dobles enlaces, los
orbitales atdbmicos p se combinan para generar orbitales moleculares = (dos de enlace y dos
de antienlace), de igual manera tres dobles enlaces crearan seis orbitales moleculares. Asi,
las transiciones electrénicas 1 — =* ocurren entre el orbital de enlace = de més alta
energia (HOMO) al orbital de antienlace n* de menor energia (LUMO). Por tanto,
conforme se aumenta la longitud de conjugacion, la diferencia de energia entre los niveles
HOMO y LUMO disminuye. Lo anterior implica que para llevar a la molécula a un estado
excitado, los fotones absorbidos pueden ser de menor energia y el espectro sufrird un

desplazamiento batocrémico.
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A medida que el niamero de dobles enlaces conjugados aumenta, la banda r —» = menos
energética se desplaza batocromicamente, pudiendo presentar coloracion el compuesto al
comenzar a absorber selectivamente radiacién en la region visible. El efecto batocromico
de la adicién de dobles enlaces adicionales a la cadena conjugada depende de la fortaleza
de la interaccion. Los compuestos conjugados presentan varios orbitales n —»n* muy
cercanos en energia que hacen al modelo orbital de descripcion de las transiciones
electronicas poco viables.

La conjugacion en compuestos organicos puede verse afectada por el caracter
electroatractor o electrodonador de grupos sustituyentes. La adicion de grupos
electroatractores como el grupo nitro (-NO), carboxilo (-COOH) o ciano (-CN) genera un
incremento en el potencial de ionizacién. Un agente electr6filo que se aproxime a un anillo
bencénico donde exista un sustituyente puede atacar en una cualquiera de las tres
posiciones posibles, pudiendo esperarse una mezcla de productos orto, meta y para-
sustituidos. Los quimicos antiguos descubrieron que la orientacion relativa de los
sustituyentes en los productos de la reaccion no dependia cualitativamente de la naturaleza
del reactivo electrofilo atacante. Al contrario, la orientacion del producto dependia de la

clase de sustituyentes que ya estaba en el anillo cuando se llevaba a cabo la reaccion.[45]

Chenzhong Cao y Zhengjun Fang [46] reportan en el 2013 una serie de anilinas
bencilidinas con grupos estiril como sustituyentes. La introduccion de grupos estiril ofrece
un modelo de relacion propiedad-estructura, es decir una geometria plana util sobre la
energia ultravioleta donde existe un desplazamiento de longitud de onda de absorcidn
maxima hacia el rojo debido al efecto de conjugacion. Chenzhong Cao et al. Realizan la
sintesis de un gran numero de compuestos derivados de estilbenos p-sustituidos, 3,4 -
disustituidos y 3,3 -disustituidos asi como espectro de absorcion de cada compuesto. El
andlisis que realizan respecto a la energia de absorcion UV es referente al tipo y posicion
del sustituyente en el compuesto, asi como el célculo para encontrar una constante para los

sustituyentes en posicion meta.

1.9.1 Absorciény emision de compuestos conjugados
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Cuando una especie quimica absorbe radiacion electromagnética ultravioleta o visible pasa
a un estado excitado. Muchas sustancias en dicho estado disipan exceso de energia en
forma de calor, mediante colisiones entre &tomos o entre moléculas vecinas. El proceso de
emision de radiacion como consecuencia de la desactivacion de una molécula se denomina
luminiscencia, mientras que el término fotoluminiscencia se refiere al caso particular en el
que la excitacién tiene lugar por absorcién de fotones y la emision puede clasificarse en
fluorescencia y fosforescencia. Para que una sustancia origine emision fotoluminiscente es
necesario que previamente tenga lugar la absorcion de radiacion electromagnética. En los
sistemas organicos es posible la transicion de electrones entre niveles de energia asociados
a los orbitales m enlazantes y antienlazantes de la molécula. Para que una transicion
electronica se lleve a cabo, es necesaria una energia igual o superior a la diferencia de

energia entre los orbitales HOMO y LUMO en la molécula (Figura 42).

o* anti-enlazante

Energia i i
n* antienlazante
L 1 I — T
o %"
n—+x z 1 +x* e o g

n no enlazante
m-enlazante
o-enlazante

Figura 42. Transiciones electronicas

Una transicion electronica requiere de la absorciéon de un foton con una longitud de onda
(M) determinada, para llevar al electron a un estado excitado, que al regresar a su estado
fundamental genere la emisién de un foton, el cual es de menor energia que el fotdn
absorbido. Los estados excitados pueden ser singuletes o tripletes. La relajacion de una
molécula excitada desde un estado singulete (S) mediante la emisién de un foton es un
proceso conocido como flourescencia (f). Un tanto que la relajacion de un estado triplete
(T) mediante la emisién de un fotdén genera el proceso conocido como fosforescencia
(Figura 43). Los tiempos de relajacion para la flourescencia son del orden del 107 s,
mientras que para la fosforescencia los tiempos de relajacién son mayores del orden de
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segundos. Debido a que las transiciones electronicas en compuestos a que las transiciones
electronicas en compuestos conjugados se relacionan directamente con los orbitales r de la
molécula, cualquier modificacion de dichos orbitales influye directamente en la longitud de

onda a la cual absorbe (Aaps) Y emite (A) el compuesto.
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Figura 43. Niveles de energia de un sistema fotoluminiscente

1.10 Polimorfismo

El término polimorfismo del griego poli (varios) y morfos (formas) se define como la
capacidad de una sustancia de existir en dos o mas fases cristalinas que tienen diferentes
arreglos o conformaciones moleculares en el cristal, o que repercute en sus propiedades
fisicoquimicas. Los polimorfos presentan las mismas propiedades en estado liquido o
gaseoso, pero se comportan de forma distinta en estado sélido. Las substancias sélidas se
pueden describir por su apariencia externa (conocida como habito cristalino) o por su

estructura interna (como cristal o amorfo).

Klaproth reporta por primera vez el término polimorfismo, identificando dos formas

distintas para el carbonato de calcio (calcita y aragonita) que tienen la misma morfologia
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pero diferente composicion quimica. [47-48] Mitscherlich [49] durante su estudio de
arseniatos y fosfatos observéd que el mismo compuesto cristalizaba con diferentes formas,
por tanto lo llevé a demostrar que los 4&tomos de un mismo elemento se organizan en
distintas “moléculas” ya que se unen entre si de distintas maneras, lo que resulta en
distintas formas de los cristales, originandose fases cristalinas con propiedades diversas en

cada caso, determinando a este fenémeno como polimorfismo. [50-52]

Mientras tanto Haleblian [53] y McCrone [54-55] afirman que un polimorfo es una fase
cristalina solida de un compuesto, dado que resulta de la posibilidad de al menos dos
disposiciones diferentes de las moléculas de ese compuesto en el estado sélido, dando como
resultado de que hay al menos dos formas cristalinas y que en cada una de estas formas no
existe una disposicion diferente de las moléculas del compuesto. En otras palabras, se

tienen diferentes arreglos moleculares y diferentes formas cristalinas.

Mientras que también los cristales moleculares obtenidos por primera vez por Woéhler y
Liebig [56],en la disolucion de la benzamida que se deja enfriar, inicialmente cristaliza en
forma de agujas plateadas y tras un lapso de tiempo las agujas desaparecen para dar lugar a
cristales ortorrémbicos [57]. En los siguientes afios aparecieron muchos mas ejemplos y
para 1897 W. F. Ostwald establece reglas generales, entre ellas, la forma cristalina no es la
forma mas estable sino el polimorfo menos estable el que cristaliza primero, esto es, la
velocidad de cristalizacion viene determinada por la energia de activacion y no por la

energia reticular. [58-59]

Esto llevo a estudiar y a demostrar que algunas especies quimicas son capaces de
agruparse de forma variada, con lo que originan fases cristalinas con propiedades diversas
en cada caso. Actualmente, el polimorfismo cristalino es la capacidad que tiene un
compuesto para formar estructuras diferentes y se denomina polimorfo a cada forma en que

un compuesto es capaz de cristalizar.

En general cada polimorfo presenta una simetria caracteristica (grupo espacial), aunque no

es una condicion necesaria. Las condiciones de cristalizacion para un polimorfo hace que se
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obtengan mezclas, pero si se obtienen unas condiciones que sean exclusivas de un
polimorfo, entonces eso se convierte en una gran ventaja a la hora de disefiar un proceso
para la obtencién de una especie polimorfica. Los polimorfos de una sustancia dada
presentan diferentes propiedades fisicas, por ejemplo, la solubilidad, la dureza, el punto de
fusién, densidad, habito cristalino [60], estructura, color y la compresibilidad.

Posteriormente McCrone [61-63], estudia polimorfos conformacionales en el que una

molécula puede adoptar diferentes conformaciones en estructuras cristalinas.

El cambio de forma se produce por estructuras de resonancia, rotacion de partes de la
molécula en ciertos enlaces, pequefias distorsiones en los angulos y cambios entre las
distancias de los enlaces.[64] Estas distorsiones de la forma molecular cambian el
comportamiento optico debido a variaciones en las posiciones relativas de moléculas
adyacentes en dos formas cristalinas diferentes. [65] Del mismo modo, es creer que las
sustancias o caracteristicas de la cristalizacién en los polimorfos es derivado del hecho de
gue una transicion polimérfica se encuentra por encima del punto de fusion de la sustancia
0 en el area de los valores aun inalcanzables de factor de equilibrio externo u otras
condiciones que garanticen la transicion.La cristalizacion de los compuestos es una
operacion fundamental, pero en un sistema polimérfico esta técnica puede llevar a la
obtencion de una mezcla de polimorfos. Por tanto, es necesario disponer de suficiente
informacidn sobre los procesos de nucleacion y crecimiento cristalino, asi como de técnicas

que permitan la caracterizacion de los diferentes polimorfos. [66]

La cristalizacion [67] de un solido cristalino a partir de una disoluciéon es un fenémeno
complejo que implica un ndmero considerable de moléculas, inicialmente con una
distribucion desordenada, se organicen espontdneamente para formar una estructura
perfectamente definida. Las condiciones experimentales en las que este fendbmeno se
produce (disolvente, temperatura, velocidad de evaporacion o de enfriamiento...) son
infinitas y, por tanto, es posible en principio elegir las que nos permitan obtener el
polimorfo deseado. Naturalmente, un conjunto de condiciones de cristalizacion puede no

ser exclusivo de un polimorfo y en consecuencia, hacer que se obtengan mezclas, pero si se
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obtienen unas condiciones que sean exclusivas de un polimorfo, entonces eso se convierte
en una gran ventaja para disefiar un proceso de obtencién de una especie polimorfica pura.

Todos y cada uno de los polimorfos de un mismo compuesto tienen energias diferentes, ya
que la disposicion de las moléculas en la red cristalina es distinta. Esto hace que sélo uno
de todos los posibles polimorfos sea el termodinamicamente estable y, por tanto, el resto de
los polimorfos tenderdn a transformarse en él. Asimismo, es posible que la transformacion
de una fase metaestable a la fase termodindmicamente estable posea una energia de
activacion elevada y permita la existencia, en la practica, de formas metaestables que no se
transformen en periodos de tiempo largos, es decir, que posean una elevada estabilidad
cinética. En cualquier caso, se puede definir la estabilidad relativa entre dos polimorfos
como una relacion monotrépica, si a cualquier temperatura uno de los dos polimorfos es
siempre mas estable, o enantiotropica, si existe una temperatura de transicion en la que la
estabilidad relativa se invierte. Es importante conocer esta relacion, puesto que, en el caso
de monotropia, nunca serd posible obtener una forma metaestable a partir de la estable,
mientras que en el de enantiotropia es posible obtener cualquiera de los dos polimorfos en
funcién de la temperatura. En el proceso de cristalizacion de un sélido, se pueden aplicar
condiciones experimentales «termodinamicas» que permitan la obtencion de formas
cristalinas estables, asi como condiciones «cinéticas» que permitan la obtencion de la forma

metaestable.
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1.11 Objetivo general

Sintesis y caracterizacion de un compuesto conjugado a partir de un grupo carbonilo
(aldehido aromatico) y un acrilonitrilo aromatico, que posteriormente se cristalizara

obteniendo asi, los polimorfos cristalinos correspondientes.

1.11.1 Objetivos particulares

» Sintetizar el compuesto conjugado a partir de una reaccion de condensacion
Knoevenagel entre un grupo carbonilo (aldehido aromético) y un grupo acrilonitrilo
aromatico (fenilacetonitrilo) presencia de un catalizador.

» Sintetizar el compuesto por una reaccion de condensacion entre el compuesto
aromatico 4-(2-piridil)benzaldehido y fenilacetonitrilo.

» La cristalizacion de dicho compuesto para la obtencion de las posibles formas
polimérficas cristalinas.

» Caracterizar el compuesto conjugado a,p insaturado mediante técnicas
espectroscopicas de IR, RMN, IE, UV/Vis (absorcion y emision), DSC y Difraccion

de Rayos-X de monocristal y R-X de polvos.
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CAPITULO Il PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Reactivos

Fenilacetonitrilo (Alfa Aesar) CgH;N, peso molecular de 117.15 g/mol, punto de fusion de
-24°C, punto de ebullicién de 231-233°C, densidad de 1.7 g/cm®, estado liquido.

4-(2-piridil)benzaldehido (Aldrich) C1,HgNO, peso molecular de 183.2 g/mol, punto de
fusion de 50-52°C, punto de ebullicion de 113°C, estado solido.

Hidréxido de potasio (J.T. Baker) KOH peso molecular de 56.1054 g/mol, punto de fusion
de 420°C, punto de ebullicion de 1327°C, estado solido.

2.2 Disolventes

Acetona (Fermont) CH3COCHS3, peso molecular 58.08 g/mol, punto de fusion de -94°C,
punto de ebullicion 56°C.

Etanol (Fermont) CH3CH,OH, peso molecular 46.07 g/mol, punto de fusion de -114°C,
punto de ebullicion 78°C.

Acetato de etilo (Fermont) C4HgO,, peso molecular 88.11 g/mol, punto de fusion de -
83.6°C, punto de ebullicién 77°C.

Cloruro de metileno (Health Harzard) CH,Cl,, peso molecular 84.93 g/mol, punto de
fusién de -96.7°C, punto de ebullicion 39.6°C.

Ciclohexano (Fermont) CgHi,, peso molecular 84.16 g/mol, punto de fusion de 4-7°C,

punto de ebullicion 80.7°C.

Hexano (Fermont) CgH14, peso molecular 86.18 g/mol, punto de fusion de -95°C, punto de
ebullicién 68-70°C.
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2.3 Sintesis de (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN)

En un matraz de bola se adiciona en relacién molar 1:1, 0.0029 mol (0.5316 g) de 4-(2-
piridil)benzaldehido disuelto en 15 mL de etanol como disolvente y se agrega a la solucién
0.0029 mol (0.2 mL) de fenilacetonitrilo, la mezcla de reaccidn presenta una coloracion
amarillo claro y se mantiene en agitacion a temperatura ambiente. Posteriormente se agrega
a la mezcla de reaccion 0.0029 mol (0.1628 g) de Hidréxido de Potasio (KOH) como
catalizador que fue previamente triturado. La mezcla de reaccién al contacto con KOH
cambia su coloracion de amarillo claro a amarillo oscuro/café, se forma en un tiempo
aproximado de 3 minutos un solido de color amarillo. Al finalizar el tiempo de reaccién (7
horas) la mezcla de reaccion se filtra y el sélido obtenido se lava con 20 mL de etanol

obteniéndose un polvo de color amarillo.

AN NC
=
N
+ KOH

CH4CH,0H

4-(2-piridil)benzaldehido fenilacetonitrilo (2)-2-fenil-3-4-(piridin-2-ilyfenil)acrilonitrilo (FPIFAN)

Figura 44. Esquema de reaccién para obtener (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo
(FPiFAN)

» Posteriormente para la purificacion del compuesto se recristalizé en acetato de etilo
obteniéndose un polvo de color blanco con un punto de fusion de 118-120°C y un
rendimiento de 69.12%. La caracterizacion se realizd por pruebas de solubilidad,
Espectrometria de masas IE, Espectrofotometria FT- IR, RMN-'H y *C,UV/Vis
(absorcién y emision), Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC), Difraccién de
Rayos-X de monocristal y R-X de polvos.
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2.4  Cristalizacion de fases polimorficas

2.4.1 Cristalizacién Fase Polimérfica I.

Para la obtencion del compuesto de forma cristalina, se disolvié en 4.8 mL de acetato de
etilo 0.0158 g del polvo blanco de (Z)-2-fenil-3-4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo, la
solucion se dejo evaporar lentamente a una temperatura de 4°C durante un tiempo de 7 dias
hasta la aparicion de cristales incoloros con un punto de fusion de 118-120°C que son
caracterizados por difraccion de rayos-X. Posteriormente se prepara otra disoluciéon en
donde se disuelve 0.0156 g del polvo blanco de (2)-2-fenil-3-4-(piridin-2-
i) fenil)acrilonitrilo en 2.1 mL de ciclohexano, la disolucién de deja en reposo a
temperatura ambiente durante 8 dias, se obtienen cristales incoloros con un punto de fusion

de 118-120°C, que flourescen el azul.

2.4.2 Cristalizacion Fase Polimérfica Il

Los cristales que se obtuvieron a partir de la fase I, se disuelven en 7.8 mL de acetato de
etilo y se dejan evaporar lentamente hasta obtener cristales incoloros, posteriormente los
cristales obtenidos son redisueltos en 2.1 mL de acetato de etilo a una temperatura de 4°C
en un tiempo de 8 dias, obteniendo asi cristales de color amarillo con un punto de fusion de
118-120°C, que flourescen en verde.

' Acetato de etilo

. . .

A
1

: by ";-.: v 4oc

Figura 45. Esquema de cristalizacién para pasar de la Fase | a la Fase Il
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2.5

Caracterizacion espectroscopica

El compuesto sintetizado fue caracterizado mediante las técnicas espectroscopicas de

Infrarrojo por transformadas de Fourier (FT-IR), espectrometria de masas por impacto

electrénico (l.E.), absorcion y emisién de UV-visible, resonancia magnética nuclear de

protén (RMN-'H), la caracterizacién confirmé la obtencién del compuesto deseado. Se

Ilevaron a cabo también pruebas de solubilidad del compuesto obtenido y se determind su

punto de fusién por un equipo SEV en el intervalo de temperatura de 0 a 300°C.

2.5.1

2.5.2

2.5.3

2.5.4

Caracterizacion por Espectroscopia de Infrarrojo por Transformada de Fourier
(FT-IR). Los espectros se obtuvieron en un espectrometro Bruker Vertex 70 por la
técnica de reflectancia difusa. El espectro fue adquirido de 4000-400 cm™ con una
resolucion de 64 scans, los datos fueron procesados usando un software OPUS

(version 6.5), para la medicidn se empled KBr.

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Protén (RMN-'H). Los
espectros de RMN-'H se procesaron en un espectrémetro Varian Unity de 400

MHz usando cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente.

Espectrometria de Masas. Los espectros de masas se midieron por la técnica de

impacto electronico en un equipo Jeol MStatio 700D.

Calorimetria diferencial de Barrido (DSC).Los termogramas de DSC fueron
realizados en el equipo TA Instruments DSC Q200, empleando charolas de
aluminio Tzero®, con un flujo de nitrégeno a 100mL/min, utilizando el siguiente
tratamiento térmico: a)una rampa de calentamiento de 25°C hasta 195°C a una
velocidad de 10°C/min; b)una isoterma de 1 min; c)una rampa de enfriamiento de
195°C a 25°C a una velocidad de 10°C/min; d)una isoterma de 1min y e)una

rampa de calentamiento de 25°C hasta 250°C a una velocidad de 10°C/min.
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2.6 Medicién de absorcion y emision

Una vez identificados los cristales (cristales de la fase | y la fase Il) se did inicio a la

medicion de absorcion Optica tanto en solucion como en estado sélido, utilizando un

espectrofotometro de fluorescencia. Para la medicién en disolucion, se empled cloroformo

como disolvente.

2.6.1

2.6.2

Absorciéon optica y fluorescencia. La absorcion Uv-Visible se midiéo en un
espectrometro en solucion y solido. Los espectros de fluorescencia se
determinaron en estado sélido y en disolucién, en la medicion en disolucion se
empled cloroformo como disolvente en una celda de cuarzo de 1 cm, se midio la
absorcion Optica de las dos fases del compuesto. Los espectros se obtuvieron
empleando un espectrometro Ocean Optics DS200 con un intervalo de deteccion
de 150-800 nm. Como fuente de excitacion se empled una ldampara Uv-Vis DT 100
CE de Analytical Instrument System cuyo espectro de emision es de 200 a 700 nm
a temperatura ambiente.

La medicion de fotoluminiscencia se midid en estado solido en un tubo de vidrio
pyrex y una esfera integradora usando el mismo espectrdmetro Ocean Optics
DS200 con un diodo de laser con una longitud de onda de emision: 405 nm y una

potencia promedio de < 100 mW.

48



Capitulo 111 Resultados y discusion

En este capitulo se presentan los resultados y discusion de la sintesis y caracterizacion del
compuesto (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN).

3.1 Condiciones de reacciéon

En la tabla 3.1 se resumen las condiciones de reaccion a las que se llevo a cabo la
metodologia de sintesis.

Tabla 3.1 Condiciones de reaccién para la obtencion del compuesto (Z)-2-fenil-3-(4-
(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN).

. ) ) Tiempo de
Relacion molar Catalizador Temperatura Disolvente y
reaccion (horas)
Hidroxido de
1:1:1 ) 25°C Etanol 7
potasio

3.2 Pruebas de solubilidad y punto de fusion

El compuesto que es un polvo de color blanco que se obtuvo mediante una recristalizacion,
donde posteriormente se le determinaron pruebas de solubilidad y punto de fusion, el
resultado con respecto a su solubilidad que en disolventes polares como: CH3COCHs3,
CH3CH,0H, CH30H, CH5-COO-CH,-CHs; en el compuesto sintetizado (Z)-2-fenil-3-(4-
(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN) es muy soluble.

En cuanto a su punto de fusién que fue medido en un equipo ESEVE en el intervalo de
temperatura de 0 a 300°C, el resultado de este fue que el compuesto sintetizado y
cristalizado en acetato de etilo fundio en un intervalo de 118-120°C, pasando de un cristal

blanco a fundirse en un liquido incoloro.
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3.3 Caracterizacion
il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN)

espectroscépica de (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-

El compuesto de (Z)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN) descrito en el
capitulo 1, se caracteriz6 mediante técnicas espectroscopicas para confirmar la formacion
de dicho compuesto. EI compuesto polimorfico obtenido se presenta en cristales de color
blanco definido como la Fase | y cristales amarillos definidos como la Fase II.
Posteriormente al compuesto obtenido se le realizd pruebas de solubilidad teniendo como
resultado que el compuesto es muy soluble en disolventes como Acetona, Etanol, Metanol,
Acetato de Etilo, una Mezcla de 2:1 Diclorometano/Hexano y una Mezcla 2:1

Hexano/Diclorometano.

Para su recristalizacion se utilizo acetato de etilo como disolvente obteniéndose un polvo

blanco con un punto de fusién 118-120°C.

3.3.1  Caracterizacion por Infrarrojo (FT-IR) materias primas

En la tabla 3.3.1 se presentan las bandas de absorcion caracteristicas en el IR de las

materias primas.

Tabla 3.3.1 Bandas de vibracion caracteristicas de los espectros de IR de las materias

primas.
Intervalo Asignacion 4-2-piridilbenzaldehido Fenilacetonitrilo
cm™ cm™ cm™
1740-1545 vC=0 1689.46 | e
1590-1570 vC=N | e e
2260-2210 vC=N | - 2251
1600-1585 vC=C 1583.99 1602
3100-3000 vC-H 3056.98 3065-3033
840-800 0C—H 775.59 1496-1415
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3.3.2 Caracterizacion por infrarrojo (FT- IR)Fase | y Fase |1

Con respecto a las figuras 46 y 47 respectivamente se muestra que la medicién del espectro
de IR permiti6 confirmar la formacion del compuesto principalmente por la banda asignada a
la vibracion vC=C de alargamiento (tabla 3.3.2), del doble enlace conjugado. Las bandas
correspondientes para los compuestos de la Fase | y la Fase 11 se observaron a 1582 cm™ y
1581 cm respectivamente. Mientras que la banda de vibracién del grupo -C=N unido al
doble enlace conjugado se encuentra en 2216.56 cm™ y 2216.51 cm?, otra sefial que dio
evidencia de la formacion de los compuestos, es la banda asignada a la vibracion 8C—H para
el proton que se encuentra unido al atomo de carbono del doble enlace conjugado. La sefial
para el compuesto de la fase I se encontré en 784.95cm™ mientras que para la fase Il se

encuentra en 785.53 cm™.

Tabla 3.3.2 Bandas de absorcion caracteristicas de los espectros de IR del compuesto.

Intervalo Asignacion Fase | Fase Il
cm™ cm™ cm™
1590-1570 vC=N | e e

2260-2210 vC=N 2216.56 2216.51

1680-1660 v—CH=CCN- 1582.11 1581.93

3100-3000 vC-H 3060.95 3061.41

920-720 0C-H de - 784.95 785.53

CH=CCN-
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3.4  Caracterizacion por RMN-'H

Las sefiales de RMN-'H del compuesto sintetizado (Z)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-
il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN) se presentan en las Figuras 50 y 51 .

La sefial que corresponde al proton unido al atomo de carbono del doble enlace conjugado
—CH=CCN- en 7.584 ppm (1H,s) que integra para un solo protén, mientras que la
integracion de una sefial mdltiple integra para 4 protones y que corresponde al fenilo mas
cercano al doble enlace conjugado 8.136-8.115 ppm (2H, d, J = 8.4Hz) y 8.028-8.008 (2H,
d, J = 8.0 Hz), mientras que las dos sefiales dobles presentes en 7.831-7.98 ppm (2H, m),
7.712-7.691 ppm (2H, m) que corresponden al anillo aromatico que tiene cercano al grupo
nitrilo, a continuacion se presenta una sefial multiple en 7.480-7.403 ppm (2H, m) que
corresponde a los protones del anillo aromético piridinico en posicion 2 y que integra para
cuatro protones de 7.312-7.256 ppm (2H, m)en 8.743-8.730 ppm (1H, d, J= 5.2Hz).

3.5  Espectrometria de masas

Para el compuesto obtenido el espectro de E.l. mostro claramente al ion molecular en 292
m/z (Figura 52), que corresponde al peso molecular calculado del compuesto obtenido en
292.314 g/mol. La fragmentacion en m/z de 204 que corresponde a una composicion de
[C1sH1oN]", después de haber perdido al grupo piridina con m/z 78 corresponde a una
composicion de [CsHsN]*, siendo los picos méas relevantes en la fragmentacion del

compuesto (Figura 49).

@ + @ I
/ =
N/ II/ CN N . /
! _ CsHN
/ 78
Q CysHioN
204

Figura 49. Fragmentacion de (Z2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN)
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Figura 50. Espectro de RMN-"H de (Z)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN)

ppm
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3.6 Absorcion UV-Vis y flourescencia del compuesto (Z)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-
il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN)

El proceso de absorcion debido a la presencia de radiacion ultravioleta es el resultado de la
excitacion de electrones del estado fundamental al estado excitado, el nacleo de los atomos
y los electrones que se encuentran unidos por enlaces, juegan un papel importante en la
determinacion de que longitud de onda de la radicacion es absorbida. Como el nucleo
determina la fuerza de atraccion de los electrones y por lo tanto como se encuentran en el
enlace, teniendo, como consecuencia la diferencia de energia entre el estado fundamental y
excitado. Es por ello que la energia caracteristica de una transicion y la longitud de onda de
la radicacion absorbida son propiedades de un grupo de atomos mas que de los electrones
por si mismos. Asi que el grupo de atomos que producen una absorcion es llamado
cromoforo. Con un cambio estructural en un cromoforo, la energia necesaria e intensidad
de la absorcion se espera esté en relacion a dicho cambio. Muy frecuentemente es
extremadamente dificil de la teoria predecir el cambio de la absorcion con la modificacion
de estructura del cromoforo. Por lo que es necesario trabajar con reglas empiricas que guian

la prediccion de tal relacién estructura-absorcion.

Por ejemplo para compuestos como alcanos, el cual contiene un enlace simples o y los
atomos que contiene el compuesto no presentan pares de electrones libres, las transiciones
tipicas posibles son del tipo c—o*. Por lo que son transiciones de alta energia, que
absorben en la region del ultravioleta. En cuanto a compuestos con dobles enlaces,
presentan tipicamente transiciones de t—n* (175 nm), las cuales normalmente también son
de alta energia, pero la longitud de onda se ve afectada por la presencia de sustituyentes
donadores (D) o atractores (A) de electrones. En cuanto a compuestos con -C=0
(carbonilo), pero que en su estructura existen dobles enlaces puede haber transiciones
n—n*, estas transiciones también son muy afectadas por la presencia de sustituyentes y
normalmente absorben a longitudes de onda entre 280-290 nm. Pero a diferencia de las
transiciones m—n*, las transiciones n—n* son prohibidas y por lo tanto de muy baja
intensidad. Las transiciones de un cromdforo C=0 se encuentran a 188 nm para una n—n*

y de n—n* de 280- 290 nm. En la Tabla 3.6 se presentan las absorciones tipicas de
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cromoforos no conjugados y en la Figura 53 se presentan las transiciones electrénicas del

grupo carbonilo [50] ya que dicho grupo se encuentra en todos los compuestos sintetizados
en el presente trabajo.

Tabla 3.6 Absorciones tipicas de croméforos no conjugados

Transicion Amax(nm) Log(¢)
RaC=R, no>* 170 6000
RCOOH n—mn* 195-205 40-100
DZC - OO 0% ,
n—Tm

" gt

L——0

c—o0 00 _n{p y}

o,

;CE:ID- 00 % (sP°—sp)  _~remm

\\t: - OO 00 ___ n(sp)
J

Figura 53. Transiciones electronicas del grupo carbonilo

Dentro del efecto que pueden causar los sustituyentes sobre la posicion de absorcion de un
cromoforo, es lo que se conoce como efecto batocromico (corrimiento al rojo),

hypsocromico (corrimiento al azul), hipercromico (aumento en la intensidad) e
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hipocromico (decremento de la intensidad). Por otro lado, la conjugacion en una cadena
puede afectar un corrimiento al rojo, debido al aumento de la conjugacion del sistema de
dobles enlaces, resultando que la energia requerida para producir una transicion del nivel de
energia electronico ocupado al nivel desocupado decrezca. También se ha observado que el
efecto de conjugacion de dos cromdforos resulta en un corrimiento al rojo pero con
incremento en la intensidad de absorcion. En general un dieno conjugado exhibe una banda
intensa (€=2000- 26000) en la region 217-245 nm debido a una transicion n—n*, y la
posicion de la banda aparecera muy ancha dependiendo de la naturaleza del disolvente, asi
como en general en muchos dienos conjugados existen en una conformacion mas estable
que es la trans. A continuacion se presentan los espectros de UV-Vis de (Z)-2-fenil-3-(4-
(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-FPiFAN) en las Figuras 54(a) Fase | y 54(b) Fase II.

0.33

Fase |
0.32

325 nm

Absorbancia

0. 28 T T T T T T T I T
300 325 350 375 400 425
Longitud de onda (nm)

Figura 54 a). Espectro de absorcion Fase | (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (Z-
FPiFAN)
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Figura 54 b). Espectros de absorcion Fase 11 de (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo
(Z-FPiFAN)

Se midio para cada compuesto cristalino el espectro de absorcion Uv-Visible y emision
(flourescencia). Los cristales de la Fase I son incoloros, mientras que los cristales de la Fase
I1 son de color amarillo y durante la realizacién de los experimentos de espectroscopia UV-

Vis, la absorcion y fluorescencia son diferentes entre la fase I y la fase II.

Los resultados obtenidos dela espectroscopia UV-Vis indicaron que los espectros de
excitacion para las Fase | y Il son similares. Para el espectro obtenido de la Fase |
mostraron un espectro de excitacion con una longitud de onda Aqsa 325-346nm, que es la
longitud de onda de absorcion para la méas baja transicion, asi—S1, caracteristica para la m-
n* transicion del segmento conjugado RRC=CR2R,.Para la fase I, el espectro de excitacion

mostrd una maxima Aem a 325 nm.

En los espectros de emision de la fase | y 1l se muestra que también son diferentes, los Amax
que se encontraron fueron en 454nm para la Fase | y para la Fase Il, se mostro un
desplazamiento de longitud de onda de emision (Aem) hacia el rojo a 492nm, que

corresponde a la gama de luz verde. El espectro de emision de la Fase Il muestra un
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desplazamiento hacia el rojo, estado sélido debido a las interacciones dipolo-dipolo. Estas
observaciones sugieren la existencia de un cambio en la conformacion molecular en el
estado excitado que conduce a una disipacion de la energia y por lo tanto reduce la curva de
energia potencial. Por lo tanto, las propiedades caracteristicas Opticas parecen estar de
acuerdo con algun cambio en la conformacion molecular que se encuentra en el estado

solido.

82
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454 nm

80

480 nm
78

Intensidad

76

744

425 450 475 500 525 550 575 600
Longitud de onda (hm)

Figura 55 a). Espectros de emisién Fase | de (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo

(Z-FPiFAN)
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Figura 55b). Espectros de emision Fase Il de (2)-2-fenil-3-(4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo
(Z-FPiFAN)
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Figuras 54. Fluorescencia de los cristales de (a) Fase | y (b) Fase Il
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3.7 Calorimetria de Barrido Diferencial

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) es una herramienta que ayuda a la
determinacion del fendmeno de transicion de las fases en el polimorfismo con el fin de
examinar las transiciones y evaluarla entalpia asociada a los puntos de fusion y de
cristalizacion. La figura 57 muestra la curva de DSC de la Fase | (linea continua) y la fase
Il (linea discontinua). EI DSC mostré claramente el escanear una transicion endotérmica a
119.2°C y 118.2°C en el que corresponde al punto de fusion de las dos fases | y Il
respectivamente. Las entalpias de fusion estimadas fueron291.3y345.5J /g para la fase 1 y
I1, que indican que las fases no presentaron diferencia significativa como se ha informado
de otras estructuras. Sin embargo, el compuesto en la fase | requiere solo 54.2J)/g para
cambiar a la fase Il, que podria contribuir a los cambios conformacionales debido a las
interacciones intermoleculares. El pico exotérmico situado alrededor de100°C corresponde
al punto de cristalizacion. Finalmente, las dos temperaturas detectadas en la curva DSC de
98.0°C y 103.2°C que se atribuyen al punto de la Fase Il y para la Fase | muestra una
temperatura de 102.6°C de cristalizacion, lo que indica que la Fase | mostro un

comportamiento reversible por calentamiento del cristal de la Fase II.

30
—Fase
102.6°C
———————— Fase Il
20
103.2°C
g 98°C |,
!_5 10 i
8
3
=l
§ O N (e
L
-10 11820C \j lzooc
119.2°C |
0 s 10 15 200 250 300
Temperatura (C°)

Figura 57. DSC de (Z)-2-fenil-3-4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (FPiFAN)
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3.8  Difraccién de Rayos X en polvos

La deteccion de los polimorfos se realizd6 mediante difraccion de rayos-X en polvo en
muestras cristalinas de ZPPyPAN que se cristalizaron a partir de diferentes disolventes
(etanol, ciclohexano, mezcla 2:1 CH,Cl, / Hexano, mezcla 1:2 CH,Cl, / Hexano y Acetato
de Etilo). En las Figuras 58a y 58b se presentan los difractogramas de rayos-X en polvo
para la Fase I, se contd con picos caracteristicos observados en 26 de 5.08, 16.48, 18.96,
19.66, 21.36, 23.78, 27.88, 26 y 28.76° y para la Fase Il se observaron picos caracteristicos
en 20 de 8.08, 11.7, 14.58, 15.14, 17.14, 22.4, 24.9 y 26.84°. Los espectros experimentales
para las fases | y Il concuerdan con los espectros calculados obtenidos a partir de las

estructuras cristalinas experimentales de ambas fases.

1400
] 19.66° Fase |
1200 -
1000- 23.78°
<
S 800+ 5.08°
§ i
g 6001
g _
£ 4004
- 18.96°
21.36° o
200 J 16.48° 27.88
_ | (2876
0_
' I ' I ' I ' I ' I ' I
0 5 10 15 20 25 30

20

Figura 58 a). Difraccion de rayos X en polvo de (Z )-2-fenil-3-4-(piridin-2-
il)fenil)acrilonitrilo (FPiFAN) de la Fase |
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Figura 58 b). Difraccion de rayos X en polvo de (Z )-2-fenil-3-4-(piridin-2-
il)fenil)acrilonitrilo (FPiFAN) de la Fase 1y la Fase Il
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3.9

Efecto Disolvente

Tabla 3.9.1Condiciones de cristalizacion de (Z)-2-fenil-3-4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo
(FPiFAN) con diferentes disolventes

Disolvente (mL) | Tiempo | Temperatura | cristal | fluorescencia
(dias) (°C)
1 | Ciclohexano (2.1mL) 8 dias 25°C incoloro Azul
2 2:1 5 dias 4°C amarillo Verde
Hex/CH,Cl»(2.1mL)
3 Ac. etilo (1.5mL) 5 dias 4°C incoloro Azul
4 Ac. etilo (2.2mL) 10 dias 4°C amarillo Verde
5 Ac. etilo (3.1mL) 5 dias 4°C amarillo Verde
6 Ac. etilo (2.9mL) 7 dias 4°C incoloro Azul
7 Ac. etilo (3.2mL) 8 dias 25°C incoloro Azul
8 Ac. etilo (2.1mL) 8 dias 4°C amarillo Verde
9 Ac. etilo (2.1mL) 7 dias 4°C incoloro Azul
10 Ac. etilo (4.8mL) 7 dias 4°C incoloro Azul
11 Ac. etilo (3.1 mL) 17 dias 4°C incoloro Azul
12 2:1 CH,Cl,/Hex 5 dias 4°C amarillo Verde
(2.5mL)
13 Acetona (2.8mL) 12 dias 4°C amarillo Verde
14 Etanol (3.0mL) 7 dias 4°C incoloro Azul

Figura 59. Fluorescencia de cristales obtenidos en diferentes disolventes
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Conclusiones

Las condiciones de estudio tanto en la sintesis como en la caracterizacion del compuesto (Z
)-2-fenil-3-4-(piridin-2-il)fenil)acrilonitrilo (FPiFAN),fueron importantes porque se pudo
determinar el comportamiento del compuesto en diferentes disolventes, lo que permitio
encontrar que con cambios en la cantidad del disolvente es posible la transformacion del
compuesto de una fase a otra., i.e. la existencia de dos polimorfos. Lo cual es relevante
desde el punto de vista de las propiedades fisicoquimicas de un material.

Cabe resaltar que la relacion de estructura-propiedad es evidente en el estudio de la
presente tesis, porque la caracterizacion de ambos polimorfos de (Z )-2-fenil-3-4-(piridin-
2-il)fenil)acrilonitrilo (FPiFAN, por absorcidbn como en emision, es decir, en sus
propiedades dpticas, fue en funcidn del sistema cristalino. También las técnicas de estudio
utilizadas, ademas de la caracterizacion convencional (IR, RMN, Masas etc.) la
calorimetria diferencial de barrido (DSC), difraccion de rayos X (por monocristal y por de
polvos), asi como por fluorescencia que fue determinante en la caracterizacion de cada fase,
ya que dieron informacion de la existencia de los polimorfos del compuesto. Ambos
polimorfos presentan diferencias en su conformacion molecular, posiblemente debido a la
presencia del grupo 4-(piridin-2-il)fenil en la estructura, pero sobre todo en la forma de su

empaguetamiento cristalino.
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