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Resumen

En los ultimos afios se ha reportado en la literatura cientifica un amplio interés en establecer metodologias
que permitan la generacién de cocristales organicos, los cuales son sélidos que se ensamblan a partir de
moléculas con propiedades funcionales (farmacos, semiconductores, pigmentos fotoactivos, explosivos,
etc.) que pueden interactuar con una segunda molécula de forma complementaria mediante interacciones
intermoleculares no covalentes, como las interacciones de transferencia de carga (CT), apilamiento n—,
enlaces de haldgeno e hidrogeno. Los cocristales basados en interacciones CT han demostrado la
posibilidad de modular diferentes propiedades en el estado solido como la fotoluminiscencia,
fotoconductividad, ferroelectricidad, entre otras.

En nuestro grupo de investigacion, se ha estudiado la generacion de cocristales organicos a partir de la
sintesis de aductos B«—N que funcionan como anfitriones moleculares en el estado sélido, y han
demostrado tener un gran protencial para el reconocimiento y aislamiento selectivo de derivados del
benceno, asi como diversos hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Por ello, en este trabajo se tiene como objetivo establecer la sintesis de anfitriones moleculares tipo pinza-
doble empleando a la diamina 2,5-bi(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy). Esta diamina tiene dos
caracteristicas de interés para su estudio; primero, cuenta con una longitud N--N de 12.99 A, lo que
permitiria aumentar el espacio disponible para contener a la molécula huésped en los anfitriones
moleculares (A02 y A08). Segundo, presenta fotoluminiscencia intrinseca que es dependiente de su
conformacion molecular en el estado sélido.

Para llevar a cabo la formacion de los aductos B«—N, primero se realizo la sintesis de la diamina TzBiPy,
asi como de dos ésteres boronicos con diferencias en el fragmento arilo (B1 con un grupo fenilo y B2 con
un grupo 2,4,6-trifluorofenilo). La caracterizacion de estos compuestos se llevo a cabo a través de
diferentes técnicas espectroscopicas como la resonancia magnética nuclear de proton (*H-RMN), la
absorcion en el infrarrojo (IR), la reflectancia difusa (DRS) y la emisién de fluorescencia, asi como el
andlisis elemental (AE) y la difraccion de rayos X en polvos (DRXP). La formacion de los aductos A02 y
A08, se realizd mediante la precipitacion inducida a partir de los ésteres arilboronicos B1 y B2 con la
diamina TzBiPy, respectivamente, en una proporcion 2:1 (éster arilboronico/diamina). Los aductos se
caracterizaron a través de técnicas espectroscopicas y fisicas. Por ejemplo, se pudo observar que el sélido
A02 presentd una coloracion naranja y en el sélido A08 la coloracion fue amarilla, distinta a los
precursores que son sélidos blancos o amarillo palido. El analisis mediante los espectros DRS en estos

solidos muestra en ambos casos una banda ancha de transferencia de carga a menores energias con



respecto a las materias primas. En los espectros de emision, los sélidos A02 y A08 presentan un
desplazamiento batocromico mayor a 100 nm en relacion a la diamina. Las caracteristicas espectrales de
los aductos se pueden relacionar con la posible interaccion intermolecular entre el fragmento de la diamina
TzBiPy y el fragmento arilo del éster bordnico en cada caso. De forma complementaria, se realizé un
estudio de modelado molecular a un nivel DFT que permitié conocer las carateristicas de la densidad
electronica y preferencias conformacioneles en los aductos B«—N (A02 y A08), los cuales cuentan con
una superficie electrodeficiente con la capacidad potencial para incorporar a huéspedes de mayor tamafio

a los estudiados previamente en el grupo de investigacion.



INDICE

y e = o [Tt [ T 1= 1 (0SSOSR 5
RESUIMIBIN ...ttt ettt ek et e ek bt e e b et e oAb et e e b bt e e a b e e e aab e e e eh b e e e amb e e e anbe e e nnneeennneeaa 7
INDICE ..ottt 9
INDICE DE FIGURAS........ceeeeeeeeee ettt ee et n s en s en e en s een s eeneneens 11
INDICE DE TABLAS. ..ottt s sttt sttt en s st ns s, 15
LISTA DE ESTRUCTURAS QUIMICAS ...t 16
D= 0 o - R PRUS PR P PPN 16
ESEEreSs ArilDOIONICOS ........cv.vevveevecesieeeteseces sttt ettt s et e sttt ens s esne et en et enseeen e et anens 16

1. INTRODUCCION ...cococviisicieeeteee ettt sttt st s et nee s ssnsneas 18
2. ANTECEDENTES ... ..ot e st e e st e e st e e e srt e e e anaeeesneeeennneeenneeeans 19
2.1 INgENIEria de CriSTAIES ......c.ecviiecce et re et es 19
2.1.1  COCHiStalES OFJANICOS ....c.vieiiiiiiieiieiesie ettt bbbttt nbe s 21
2.1.2 Interacciones por enlace de NIdrogeN0...........ccciveiiiiieii e 24
2.1.3 Interacciones por enlace de Nalgeno.............cooiiiiiiiiiiiie i 28
2.1.4  INteracCionNes arOMATICAS. .......cuiviieieieie ettt ettt st bbbt ettt st be s e 34

2.2 Interacciones por transferenCia de Carga .........cooeveririiieieie s 39
2.3 Cocristales con aductos B<—N tipo doble pinza...................ccccociiiiiiiii e, 46
2.4 Diamina 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TZBiPY).......cccoiviiiiiiiiicee 56
JUSTIFICACION ...ttt sttt anen s 60

O © ] = 3 1 I 1 TSRS 62
(T o T-T | SRS 62
PAFTICUIAIES. ... ettt ettt e te e s e sse e te e st e e s e e eeeneenseeteeneeaseenseaneenneenseenee e 62

5. METODOLOGIA ..ottt sttt nensens 63
5.1 Reactivos € INSErUMENTACION ...........ccviiiieicieese ettt sreeneas 63
5.2  Sintesis de la diaminay los ésteres arilbordniCos...........cccccoeiieiieii i 63
5.3 Sintesis de 10S aductos B<«—IN ............cccooiiiiiii i 64

6. RESULTADOS Y DISCUSION ......cociieiieeeeeeieeteesseeteee s ssnesse s sessss s nassesssnennens 65
6.1  Sintesis, caracterizacion y analisis estructural de la diamina TzBiPy ...........c.ccocvovivnnne. 65
6.2  Sintesis y Caracterizacion de los ésteres aril borénicos BLY B2........ccccovvviiiiviiiiiniene. 76
6.3  Sintesis y Caracterizacion de los aductos B<—N ............c.ccccooiiiiiiiniiiie i 80
6.4 Disefio de aductos B—IN ..o 85



7. CONCLUSIONES..... ..ottt e st e sb b e e e asb e e e nnb e e e nsbeeensreeeas 96
8. PERSPE CT IV AS ...ttt e e st e s e e st e e e st e e e arb e e e s b e e e nrreeearree e 98
9. APENDICES ...ttt 99
Sintesis y Caracterizacion del éster aril DOrénico Bl ...........ccooiiiiiiiiiiiiiieeee e 99
Sintesis y Caracterizacion del aducto AD2Z.............ccveiieiiiieiieie e 102
10, BIBLIOGRAFTA. ..ottt 104

10



INDICE DE FIGURAS

Figura 1.a) Homosintones y b) heterosintones supramoleculares cominmente estudiados y utilizados en

el disefio de cristales.'? 20
FiguragZ. Esquemas de apilamiento n-n (@), enlace de hidrégeno (b), enlace halégeno (c) e interaccion
CT (d). 22
Figura 3. Vista de la estructura cristalina de A3SDNAPOH (A3 con 1-naftol): hebras 1D formadas entre
los complejos sandwich vecinos 1:2 por medio de enlaces de hidrogeno O —H --- O.* 22
Figura 4. Varios tipos de geometrias de enlace de hidrogeno; (a) lineal (b) doblado (c) donacion bifurcada
(d) aceptacion bifurcada (e) trifurcado (f) tres centros bifurcados.! 24
Figura 5. Diagrama que representa las diferentes variaciones de la interaccion de enlace de hidrogeno, asi
como las magnitudes relativas referentes a los otros sistemas. 8 27
Figura 6. Superficie potencial molecular electrostatico de CFsX (X=F,CI,Br,1).% 32
Figura 7. (a) Cocristal 1:1 de 1,4-dinitrobenceno y 1,4-diyodobenceno. (b) Enlaces de halégeno e
hidrogeno presentes en el cocristal ternario.?’ 33

Figura 8. Diferentes tipos de apilamientos de las interacciones n-mt: () cara-cara, (b) cara-cara desfasada
y (c) borde-cara (forma de T). Se muestran las energias de interaccion y las distancias promedio para cada
tipo de contacto. Imagen modificada de las referencias 28, 29 y 30. 35
Figura 9. Cuadrupolos-m interactuando.* 35
Figura 10. Imagen modificada de la referencia 31 en donde se muestran I) 4 diferentes tipos de
apilamientos tradicionales y I1) representaciones de los empaquetamientos recientemente propuestos: (E)

apilamiento cruzado, (F) ensamblaje helicoidal y (G) ensamblaje radial. 37
Figura 11. Estructuras de bencenosulfonamidas (1—5) y piridina sulfonamidas (6—10).3 38
Figura 12. Geometria syn de la molécula 5 de la figura 11 obtenida a partir de las interacciones de
apilamiento-n.% 38
Figura 13. Donadores y aceptores cominmente utilizados en cocristales organicos.*® 40
Figura 14. Modos de empaguetamiento de cocristales con una relacion estequiométrica 1:1.% 41

Figura 15. A) Imagen modificada de la referencia 37 donde se muestran las especies donadoras (Ant y
Tet) y la especie aceptora (PFAQ) utilizadas en la investigacion. B) Imagen modificada de 6 del
apilamiento segregado en el complejo de Ant-PFAQ (1) y apilamiento mixto en el complejo de Tet-PFAQ

(2) donde los donadores se encuentran en color negro y el aceptor en color gris. 42
Figura 16. Imagen modificada de la referencia 35 donde se muestra de forma esquematica las posiciones
de las estructuras de banda del donador (azul), del aceptor (rojo) y del cocristal de CT (amarillo). 43
Figura 17. Estructuras moleculares de FeTNAP, TP, pireno, PA'y NDT utilizadas en el estudio de la tabla
237 44
Figura 18. Molécula de borano de amoniaco con sus respectivas cargas formales.* 46

Figura 19. Imagen modificada de la referencia 41 donde se muestra: a) Las primeras pinzas moleculares
descritas por Chen y Whitlock. b) Representacion del sitio de interaccion (IS) y el componente espaciador

(S) de las pinzas moleculares, y su relacion con la union del sustrato. 47
Figura 20. Estrategias sintéticas utilizada para la sintesis de macrociclos a través de: a) enlaces covalentes
B-O y b) enlaces dativos N-B.* 48

Figura 21. Estructura en estado sélido de rotaxanos obtenidos del autoensamble del catecol (verde), DPE
(azul) y el acido 3,5-bis(trifluorometil)fenilboronico (morado), y la interaccion con los macrociclos A)
1,5-dinafto-38-corona-10; B) bis-para-fenileno-34-corona-10; y C) dibenzo-30-corona-10.46 48
Figura 22. Imagen modificada de la referencia 47 donde se muestran las caracteristicas relevantes de los
aductos con doble pinza basados en las interacciones B «— N en relacion con el reconocimiento de
hidrocarburos aromaticos. 49

11



Figura 23. a) Estructura del solvato con benceno de un anfitrién tipo doble-pinza derivado de la
bipiridina.*® b) y c) Diferentes vistas de la estructura del cocristal con antraceno de un anfitrion tipo doble-

pinza derivado de la 1,2-di(4-piridil)etileno.*° 50
Figura 24. Imagen modificada de la referencis 48 donde se muestran las posibles conformacions syn /
anti en los anfitriones de doble pinza. 51
Figura 25. Cambios en los espectros de *H RMN (izquierda) y !B RMN (derecha) de 4 (5 mM) tras la
adicion de iBA en CDClsa 25 ° C (la concentracion de iBA aumenta de abajo hacia arriba).*® 53
Figura 26. Estructura de rayos X de BEADTTF: a) apilamiento de TTF con BEA, b) columna apilada-n
y ¢) vista del empaquetamiento destacando adicional de TTF.*° 55
Figura 27. El sistema de anillo de tiazol[5,4-d]tiazol. 56
Figura 28. 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy).> 56
Figu gla 29. Férmulas estructurales de los compuestos utilizados en la investigacion realizada por Stoddart,
et al. 57

Figura 30. Combinacion de representaciones tubulares y de relleno de espacio de la estructura de estado
solido de (a—d) Per c TTzExVBox4+y (e — h) Per c TTzBox4+ que muestra los principales parametros
estructurales. 57
Figura 31. (a) Estructura quimica de PyTTZ. (b) Los espectros de emision de polimorfos, forma B y
forma G. Micrografias confocales de (c) flexible (forma B) y (d) fragil (forma G) obtenidas a partir del
método de transporte fisico de vapor. (¢) Empaquetamiento molecular entre las capas entrecruzadas de la
forma B como se ve a lo largo del eje c. (f) Empaquetamiento molecular de la forma G segln se ve a lo
largo del eje b.>* 58
Figura 32. Fragmento representativo de la estructura cristalina de A1, donde se muestra el tecton formado
entre tres aductos B <— N por medio de interacciones  --- 1y C —H -+ O entre el espaciador bpy de la

molécula central y los anillos B-fenilo de dos aductos adicionales.*’ 60
Figura 33. Espectro de RMN *H, 200MHz, en CDCls de 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy).

66
Figura 34. Espectro de reflectancia difusa de TzBiPy. 67
Figura 35. Espectro de emision de TzBiPy. 68
Figura 36. Patron de DRXP de comparacion entre TzBiPy, Forma B y Forma G.>* Los patrones de DRXP
de B y G fueron obtenidos de la base de datos de Cambridge. 69
Figura 37. Espectro de IR de TzBiPy. 71
Figura 38. Estructuras de los ésteres arilborénicos B1 'y B2. Entre paréntesis se indica el rendimiento. 76
Figura 39. Espectro de RMN-'H, 200MHz, en CDCl; de B2. 77
Figura 40. Espectro de IR de B2. 78
Figura 41. Espectro de reflectancia difusa de los ésteres boronicos B1y B2. 79
Figura 42. Espectro de emision de los ésteres borénicos B1y B2. 79
Figura 43. Fotografias de los sélidos obtenidos A02 y A08 usando como precursores la diamina TzBiPy
y los ésteres arilboronicos: A) B1 con TzBiPy y B) B2 con TzBiPy. 80
Figura 44. Patrén de DRXP de comparacion entre A08, TzBiPy y B2. 81
Figura 45. Espectro de Infrarrojo de A08 comparado con la diamina TzBiPy vy el éster B2. 82
Figura 46. Espectros de reflectancia difusa para los solidos de A02 y A08 comparados con sus materias
primas. 83

Figura 47. Espectros de emision para los solidos de A02 y A08 comparados con sus materias primas. 84
Figura 48. Energias de orbitales moleculares HOMO (azul) y LUMO (rojo) de las diaminas del Esquema
14. Estructuras en equilibrio en fase gas calculadas a un nivel DFT/B3LYP/6-31G* en el programa Spartan
18. 87

12



Figura 49. Estructura de rayos X de A1>ANT. (a) y (b) Diferentes vistas del conjunto Al que incluye

ANT. (c) Atomos de boro que forman una cavidad de forma octaédrica que contiene ANT.% 88
Figura 50. Estructuras de rayos X de los cocristales A) A2>TTFy B) A25PYR derivados de la 1,2-di(4-
piridil)etano (DPEt), obtenidas del programa Crystal Explorer.*® 89
Figura 51. Estructuras de A02 (izquierda) y A08 (derecha) simuladas a través de Mercury. 91

Figura 52. Superficies de potencial electrostatico de: A) TzBiPy, B) A02 y C) A08. Superficies del
orbital molecular LUMO de: D) TzBiPy, E) A02 y F) A08., calculadas a un nivel DFT/B3LYP/6-31G*
en el programa Spartan 18. 92
Figura 53. Energias de orbitales moleculares HOMO y LUMO de la diamina TzBiPy, los ésteres (B1y
B2) y los aductos B«—N (A02 y A08), calculadas a un nivel DFT/B3LYP/6-31G* en el programa Spartan
18. 93
Figura 54. Estructuras del estudio conformacional de rotacién anti—syn para el aducto A02 simuladas a
través de Mercury, entre paréntesis se indican sus respectivos angulos de torsion de cada conformacion.

94
Figura 55. Gréfico obtenido del estudio conformacional de rotacién anti-syn para el aducto A02. 94
Figura 56. Estructuras de conformacion anti para los aductos A) Al (conteniendo a la diamina DPE) y
B) A02 (conteniendo a la diamina TzBiPy), con huéspedes aromaticos como antraceno (en negro) y

tetraceno (en verde). 95
Figura 57. Espectro de RMN-1H, 200MHz, en CDCl3 de B1. 99
Figura 58. Espectro de IR de B1. 100
Figura 59. Espectro de reflectancia difusa del éster borénico B1. 101
Figura 60. Espectro de emisidn del éster boronico B1. 101
Figura 61. Patron de DRXP de comparacion entre A02, TzBiPy y B1. 102
Figura 62. Espectro de Infrarrojo de A02 comparado con la diamina TzBiPy vy el éster B1. 103

13



INDICE DE ESQUEMAS

Esquema 1. Imagen modificada de la referencia 8 donde se muestra la superposicion de 3 formas solidas

diferentes. 23
Esquema 2. Interacciones de enlace de hidrogeno entre CA 'y melamina'y de TCA y piridina.* 28
Esquema 3. Representacion de la interaccion de enlace de haloégeno.?? 29

Esquema 4. Geometrias del tipo a) | (izquierda) y tipo Il (derecha) para los contactos halégeno-halégeno,
en donde X= atomo de halégeno y R= C, N, O atomo de halégeno, etc. El tipo Il es una interaccion de
haldgeno real.??? b) Los diferentes tipos de interacciones Cl---Cl que se encuentran en las estructuras

cristalinas de los organocloruros.?? 30
Esquema 5. (a) Arreglos de empaquetamiento mixto y cruzado de NDI / PDIA basados en la estructura
cristalina; (b) Los diferentes compuestos de donador (arriba) y aceptor (abajo).® 45
Esquema 6. Esteres boronicos 1-6 utilizados para la formacion de aductos de B «<— N con diversas aminas
y diaminas alifaticas y aromaticas.*® 50
Esquema 7. Diversas monoaminas y diaminas utilizadas para la formacion de aductos B «— N con ésteres
borénicos 1-6.4 51
Esquema 8. a) Anfitrion BEA, Huéspedes TTF y PYR, y Apilamiento-n de Cocristales, b) BEADTTF y
c) BEADPYR. 54
Esquema 9. Esquema de reaccién para sintesis de 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy), a
partir de 4-piridincarboxilaldehido y ditioxamida.> 65

Esquema 10. Estructuras quimicas de los compuestos que se han sintetizado en diferentes investigaciones
que contienen a la diamina TzBiPy. Las lineas punteadas en azul indican los angulos de torsién t1 y 12, y
en rojo los angulos de torsion t3 y 14. 72
Esquema 11. (a) Estructura, energia de interaccion electrostatica (E_ele) y energia de dispersion (E_dis)
entre moléculas de TzBiPy vecinas en el cristal del polimorfo 3. (b) Estructura, energia de interaccién
electrostatica (E_ele) y energia de dispersion (E_dis) entre moléculas de TzBiPy vecinas en el cristal del

polimorfo 4.5 74
Esquema 12. Esquema de reaccion para sintesis de B1, a partir del acido fenilborénico y 2,3-
Dihidroxinaftaleno. 76
Esquema 13. Formacion de un aducto nitrogeno-boro entre el éster boronico y la diamina TzBiPy. Imagen
modificada de la referencia 54. 80

Esquema 14. Superficies de potencial electrostatico de las diaminas BiPy, DPEt, DPE, ABiPy, DP1y
TzBiPy; calculado en DFT/B3LYP/6-31G* en el programa Spartan 18, con sus respectivas distancias

N--N (A). Escala: Min —200 kJ mol-1; Max 200 kJ mol-1. 86

14



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de los enlaces de hidrégeno.t %’ 25
Tabla 2. vo, veT y v1 Yy valores de grado de transferencia de carga calculados de TP-FsTNAP, Pireno-
FeTNAP, PA- FeTNAP y NDT-FsTNAP a temperatura ambiente.3’ 43
Tabla 3. Analisis Elemental de 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy). 66
Tabla 4. Bandas calculadas para el espectro de IR y de reflectancia difusa de la diamina TzBiPy en fase
gas usando la estructura molecular reportada para el prolimorfo Green (2014096).%* 70
Tabla 5. Distancias de enlace de las estructuras 3-9 obtenidas de la base de datos de Cambridge y
analizadas en Mercury. 73
Tabla 6. Angulos de torsion de las estructuras 3-9 obtenidas de la base de datos de Cambridge y analizadas
en Mercury. 74
Tabla 7. Bandas de IR representativas de B1y B2. 78
Tabla 8. Bandas de IR representativas de A08 y B2. 82
Tabla 9. Distancias de enlace y angulos de torsion de las estructuras simuladas de A02 y AO8 en
comparacion con la diamina TzBiPy, B1y B2.2 90

15



LISTA DE ESTRUCTURAS QUIMICAS

OO

TzBiPy

Diamina

Esteres arilborénicos

0 F B/O
/ S
N\ ]
B1 B2

Aductos B«N

B/O
B,
/N

16



17



1. INTRODUCCION

El estudio de las interacciones intermoleculares y de aquellos factores que mantienen y dirigen la
formacion de ensambles o complejos supramoleculares fue lo que dio origen a la quimica supramolecular.
Jean-Marie Lehn ha definido a la quimica supramolecular como la “quimica del ensamble molecular y del
enlace intermolecular”, es una rama de la quimica que su estudio da lugar a la comprension de diversos
tipos de fenémenos quimicos, fisicos y bioldgicos, en donde las interacciones intermoleculares son las
que cumplen un papel muy importante, gracias a estos estudios se ha logrado entender que “una
supramolécula” es una especie que se mantiene unida por interacciones no covalentes entre dos 0 mas

moléculas o iones.! ?

La ingenieria de cristales ha sido un tema de interés esencial para el disefio de sdlidos moleculares
funcionales dentro de la quimica del estado solido, de este modo, los conceptos estudiados dentro de la
ingenieria de cristales se adaptan a cualquier tipo de ensamble intermolecular. Dado que las propiedades
de los materiales moleculares pueden depender de la forma en que las moléculas se ensamblan en el estado
solido, si se logra un control sobre la organizacion de las moléculas, esto permitiria controlar las

propiedades de dichos materiales.?

En este sentido, la ingenieria cristalina ha sido relacionada a dos aplicaciones importantes: la adsorcién y
almacenamiento de gases (en compuestos metal-organicos tipo MOF), y en la generacién de polimorfos
y cocristales farmacéuticos. Otras aplicaciones incluyen el crecimiento de grandes cristales individuales
para aplicaciones en areas como la Optica y electrénica, incluidas las de materiales puramente inorganicos.
Las aplicaciones méas nuevas incluyen propiedades mecanicas, sintesis a granel, biomateriales, catalisis y
dispositivos electronicos para la conversion de energia solar.* Los cocristales son solidos cristalinos de
fase Unica que estan en primer plano de la investigacion en ingenieria cristalina, debido a que los
cocristales organicos basados en interacciones intermoleculares no covalentes han dado lugar a un enorme
interés, gracias a sus propiedades quimico-fisicas impredecibles y versatiles.>57

En general, los cocristales organicos se ensamblan cominmente en una relacién estequiométrica que no
son ni solvatos ni sales simples®, a partir de dos 0 mas especies quimicas diferentes mediante interacciones
intermoleculares no covalentes, como las interacciones de transferencia de carga (CT), apilamiento 7,
enlaces de haldgeno e hidrogeno, que se asocian con efectos sinérgicos multifuncionales con cierto tipo

de disefio y un apilamiento ordenado de donadores (D) y aceptores (A).°
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2. ANTECEDENTES

2.1 Ingenieria de cristales

La ingenieria de cristales es una disciplina que tradicionalmente ha tratado con cristales moleculares y,
gracias a la quimica supramolecular se ha logrado la comprension de las interacciones intermoleculares
en el contexto del empaquetamiento de cristales y la utilizacion de dicha comprension para llevar a cabo
el disefio de nuevos sélidos con las propiedades fisicas y quimicas deseadas.* Los objetivos de la ingenieria
cristalina, que también se puede llamar sintesis cristalina, estan enfocados principalmente en lograr
entender la importancia y utilidad de un sinton supramolecular, que es uno de los conceptos mas
importantes en el uso practico y la implementacion del diseno de estructuras cristalinas utilizando la
molécula como un bloque de construccion para que sea posible un intercambio de una red cristalina a otra,
lo cual asegura la obtencion de dichas propiedades anteriormente mencionadas.'® El término de sinton fue
utilizado en términos de quimica organica sintética por Corey en 1967 para llevar a cabo en el sentido
molecular, la representacion de las transformaciones estructurales sintéticas necesarias con el propdsito
de lograr la sintesis de una molécula organica compleja como unidad estructural.***? Actualmente, en la
ingenieria de cristales se encuentra otro concepto que estd ampliamente relacionado con los sintones
supramoleculares, los cuales son los tectones moleculares, estos tectones son bloques de construccion
moleculares que poseen grupos funcionales capaces de formar enlaces de hidrégeno o haldgeno, que se
encuentran unidos a un nucleo molecular, entonces bien, los sintones supramoleculares expresan las
caracteristicas necesarias para formar interacciones intermoleculares en una estructura cristalina. La
Figura 1 muestra algunos de los ejemplos de sintones supramoleculares que generalmente han sido
estudiados y utilizados para llevar a cabo la sintesis y el disefio de cristales. Por un lado, en la Figura 1a,
se muestran los homosintones supramoleculares que se encuentran formados por una misma especie
basados en amidas, acidos carboxilicos, aminopirimidinas, entre otros. Asi mismo, en la Figura 1b, se
presentan los heterosintones supramoleculares que han sido formados a través de interacciones
intermoleculares entre dos tipos de especies distintas que comprenden desde acidos carboxilicos con
piridinas, amidas, imidazoles, entre otros, hasta halobencenos perfluorados con piridina, o-

dialcoxibencenos perfluorados, nitrilo, entre otros.
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Figura 1. a) Homosintones y b) heterosintones supramoleculares cominmente estudiados y utilizados en el disefio de

cristales.’®

Los sintones supramoleculares poseen una estructura que puede llevar a informacién relevante y similar
a la de un analisis retrosintético, a partir del conocimiento de su estructura molecular y grupos funcionales
de enlace de hidrogeno.* Siendo que, el proceso de construccion de un cristal a partir de moléculas lleva
al empaquetamiento de una manera bien organizada y constante, ocasionando que el uso de la ingenieria
de cristales se vuelva factible para este tipo de proceso. Sin embargo, el empaquetamiento de un cristal
puede adoptar diversas simetrias por lo que no es sencillo relacionarlo con una molécula, pero como se
menciona, si el sinton molecular que se esta utilizando es implementado de manera frecuente existe una
gran posibilidad de encontrar nuevas estructuras cristalinas que involucren interacciones intermoleculares

apropiadas para su obtencién. Cabe mencionar que la ingenieria de cristales utiliza la parte mas relevante
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de las interacciones intermoleculares que son la direccionalidad y la fuerza que va de la mano con distancia
para apreciar que tipo de sinton podria o no formarse, siendo que, es necesario comprender las propiedades
de las interacciones intermoleculares. Mucho se ha escrito sobre las interacciones especificas entorno a la
ingenieria cristalina; siendo comprendidas el enlace de hidrogeno, incluida su variante mas debil, la
interaccion de C—H---m, las interacciones de dipolo-dipolo, las interacciones de van der Waals y, mas

recientemente, el enlace de haldégeno, y también se han mencionado las interacciones cation- - -m.°

2.1.1 Cocristales organicos
En afios recientes, la ingenieria de cocristales ha sido considerada una estrategia muy novedosa para llevar
a cabo el disefio de nuevos materiales organicos multifuncionales. Sin embargo, los cocristales son
conocidos desde hace algunos afios, pero en cuanto a plantear una definicién adecuada y la forma de usar
este concepto ha sido un gran tema de debate.® Siendo que, una de las definiciones mas recientes por
consenso de cientificos en el campo es que los cocristales son sélidos que han sido mayormente
investigados como materiales cristalinos de fase unica formados por los ensambles de dos o mas
compuestos moleculares diferentes, generalmente en una relacion estequiométrica que no son ni sales

simples ni solvatos.®

Los sélidos obtenidos muestran propiedades fisicoquimicas diferentes a las de las moléculas de partida
que pueden ser clasificadas en dos tipos de categorias principales; las que son solamente una combinacion
directa de las propiedades de los compuestos de partida y las que sus propiedades son diferentes a la simple
suma de las propiedades de sus componentes iniciales. En general, los cocristales organicos
principalmente se forman con la ayuda de métodos de cristalizacion y estan compuestos por una especie
donadora (D) y una aceptora (A), que se encuentran unidos a través de interacciones intermoleculares no
covalentes, como las interacciones de transferencia de carga (CT), apilamiento & — 7, enlaces de hal6geno

e hidrogeno, como se muestra en la Figura 2.°

21



G \(b N\ NG
@ - Y
i R = C, halégeno, N, ...

E i X =F,O,N... :
@ X = 1,Br,CLF, ... D donador rico en
e electrones
P 50N - Y =N,0,S,Se, ... " aceptor deficiente en
I; Br, Cl, Fjone electrones

Clteracciones il / \enlaces de hidrogen()/ \ enlaces de halégeno/ \ interacciones CT /

Figura 2. Esquemas de apilamiento m-x (a), enlace de hidrégeno (b), enlace halégeno (c) e interaccion CT (d).®

\

Py
-
G-

En la literatura, en relacién con ingenieria de cristales, se pueden encontrar diferentes investigaciones en
las que se han obtenido cocristales unidos a través de puentes de hidrégeno. El grupo de investigacién de
H. Hopfl y H. Morales-Rojas han reportado la formacion de cocristales con tres componentes estabilizados

por puentes de hidrégeno.t*
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Figura 3. Vistade la estructura cristalina de A3DNAPOH (A3 con 1-naftol): hebras 1D formadas entre los complejos sandwich

vecinos 1:2 por medio de enlaces de hidrogeno O —H --- 0.1

Como se muestra en la Figura 3, en la estructura cristalina del aducto A3 con 1-naftol (A3SNAPOH), las
moléculas vecinas estan inclinadas entre si proporcionando cadenas 1D, siendo que estas cadenas se
estabilizan ain mas mediante puentes de hidrogeno O2 — H --- O3 con las moléculas huésped, dando un
buen soporte a la formacion de este tipo de cocristales'*, en donde lo segmentos de catecolatos actuan

como especie donadora 'y el NAPOH como especie aceptora.
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La naturaleza de las nuevas formas sélidas multifuncionales puede ser muy diversa por lo que se puede
tener dificultad cuando se trata de llevar a cabo una clasificacion, ya que existe una ligera superposicion
entre cocristales, sales e hidratos que dan lugar a diferentes subgrupos como se muestra en el Esquema
18

Sales

Hidratos/Solvatos (anhidras/desolvatadas)
A:B A*:B-
A = sdlido A = solido
B = liquido B = generalmente

solido o liquido

Esquema 1. Imagen modificada de la referencia 8 donde se muestra la superposicion de 3 formas sélidas diferentes.

Recientemente, los cocristales organicos han sido considerados una forma eficiente y conveniente para
llevar a cabo la el disefio de nuevos materiales multifuncionales en el area de la ciencia de materiales con
propiedades deseables. Dado que los cocristales obtenidos generalmente exhiben propiedades Unicas en
lugar de una simple combinacidn de las propiedades de sus componentes iniciales, es conveniente intentar
comprender la influencia de varios factores que se encuentran implicados en las propiedades de los
cocristales.”*® Por lo tanto, los cocristales brindan un gran avance y ofrecen una oportunidad para
investigar un gran variedad de nuevas propiedades fisicoquimicas. Sin embargo, como es un area de
investigacion relativamente nueva, aln se encuentra llena de muchos desafios para llevar a cabo la

formacion de cocristales organicos.’
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2.1.2 Interacciones por enlace de hidrégeno

Un enlace de hidrogeno es una interaccion atractiva en la que un atomo de hidrégeno de una molécula o
de un fragmento molecular X—H y una especie quimica Y diferente, en donde el H se encuentra entre
estas dos especies electronegativas X y Y y las aproxima méas dando lugar a una asociacion molecular. De
este modo la interaccion se encuentra usualmente representada como X—H---Y—Z en donde X es una
especie donadora y Y es una especie aceptora.’® La Figura 1 muestra un ejemplo de este tipo de
interaccion, en la que, se encuentra representada la alta direccionalidad de dichos enlaces de hidrogeno.
Asi mismo, en la Figura 4 se resumen los tipos de geometrias que se pueden adoptar dentro de una
estructura formado por enlaces de hidrogeno. Estas geometrias de los enlaces de hidrdgeno son
denominadas de tipo primario, debido a que existe una interaccién directa entre la especie donadora y la
especie aceptora. También existen las interacciones secundarias que deben de considerarse y se encuentran
dadas entre las especies vecinas. De igual forma, las cargas parciales que se presenten en atomos
adyacentes tienen la posibilidad de aumentar la fuerza de la unién en ventaja de la atraccién de las cargas

opuestas o de lo contrario, disminuir la afinidad provocada por la repulsion entre las cargas similares.t

(@) (b) (©) A
A /;
D—H----A D—H" D—H
A
A
(d) (e) (f) L’
A A /H
D\ \’A D—H----A D\ iA
H’ 3 et
A "
A

Figura 4. Varios tipos de geometrias de enlace de hidrégeno; (a) lineal (b) doblado (c) donacién bifurcada (d) aceptacion

bifurcada (e) trifurcado (f) tres centros bifurcados.*
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Algunos criterios en base a propiedades fisico-quimicas han sido establecidos por diferentes autores para
dar una certeza sobre la formacion de las interacciones de enlace de hidrégeno. ° A continuacion, de

forma general se muestran algunos:

- Los enlaces de hidrdgeno son direccionales e influyen las formas de empaquetamiento de cristal de
formas quimicamente comprensibles y son de corto alcance.

- Las fuerzas involucradas en la formacién de un enlace de hidrogeno implican las de origen
electrostatico, las que surgen de la transferencia de carga entre la especie donadora y la especie
aceptora que dan lugar a la formacion enlaces covalentes entre Y e H con sus respectivas cargas
parciales, y las que son originadas por dispersion.

- Los atomos X y H se encuentran unidos covalentemente entre si y el enlace X—H se encuentra
polarizado, la fuerza del enlace H---Y aumenta conforme aumenta la electronegatividad de X.

- El 4ngulo X—H---Y naturalmente forma una linea recta (180°) y cuanto méas cercano es a 180°, mayor
es la fuerza del enlace de hidrogeno y mas corta es la distancia H---Y.

- Lalongitud del enlace X—H normalmente aumenta con la formacion de enlaces de hidrogeno que dan
lugar a desplazamientos al rojo en el espectro de infrarrojo del estiramiento X—H. Cuanto mayor es el
alargamiento del enlace X—H en X—H---Y, mayor es la fuerza del enlace H---Y.

- El enlace de hidrogeno X—H---Y—Z da lugar a sefiales caracteristicas de RMN que tipicamente
incluyen una desprotonacion evidente del H en X—H, a través de acoplamientos spin-spin de enlace

de hidrégeno entre X e Y.
En la Tabla 1 se muestran algunas de las propiedades mas comunes de la clasificacion dada en tres

diferentes categorias para el enlace de hidrogeno. Las caracteristicas pueden tener variaciones por cambios

en el entorno quimico que se encuentra rodeando a la interaccion del enlace de hidrégeno. + ¥

Tabla 1. Clasificacion de los enlaces de hidrogeno.®

Fuerte Moderada Débil
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Tipo de interaccién Mayormente Mayormente Electrostatica/
covalente electrostatico dispersion
Longitudes de enlace [A]
H--A 1.2-15 15-22 >2.2
Elongacion de X-H [A] 0.08 —0.25 0.02-0.08 <0.02
XH vs H--A X-H=H-A X-H<H-A X-H « H-A
X A [A] 22-25 25-3.2 <3.2
Direccionalidad alta moderada baja
Angulos de enlace [°] 170 — 180 > 130 > 90
Energia del enlace [kcal/mol] 14 - 40 4-15 <4
Desplazamiento relativo IR 25% 10 - 25% <10 %
Desplazamiento a campo bajo en 14 - 22 <14 -

'H [ppm]

En el estado s6lido, la energia para la disociacion de los enlaces de hidrdgeno se encuentran en el intervalo
de 0.2 a 40 kcal/mol.}” En la Figura 5 se muestran algunos de los enlaces de hidrégeno que han sido
investigados por Desiraju, que sirve para demostrar el amplio campo de este tipo de interacciones
intermoleculares. Asi mismo, se muestra como una interaccion sin limites definidos al enlace de hidrogeno
que se encuentra entre los extremos de un enlace relativamente covalente. De hecho, en la figura se
muestra como el diagrama toma una forma de boomerang y se encuentra dividido en cuatro categorias
importantes. En la zona | se muestra las interacciones con un alto grado de covalencia o que presentan
estructuras resonantes, lo que los convierte en las interacciones por enlace de hidrégeno mas fuertes. Por
debajo de este tipo de interacciones, en la zona Il, se encuentran las interacciones mayormente
electrostaticas que se encuentran presentes en diferente iones poliatomicos. En la zona 111 se observan las
interacciones clasicas de enlace de hidrégeno que tienen una contribucion electrostatica baja. Finalmente,
en la zona 1V, se muestran aquellas especies quimicas que contienen interacciones muy débiles, a las

cuales se les asigna un caréacter similar a las fuerzas de van der Waals.®

26



Limite covalente (40 kcal/mo_l)

JH. —=H=
oo X=H=X
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enlaces de hidrégeno muy
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fuertes enlaces de _
hidrégeno /
/ enlaces de hidrégeno
/ débiles

interacciones
m ; muy débiles
OH-0=C ] /
OH--OH / v
JNH-0=C F;
et o TNOY.CH-0 NH-NHY *ch..C- e CH“'?
oNMegsox @ 2)s 7 ®OH-x .'<\ C=CH.1: {e
Limite electrostitico / NH?‘ NH-Co pp,. Ph /lelte de van der Waals
(15 kcal/mol) = «  (0.25 kcal/mol)

Figura 5. Diagrama que representa las diferentes variaciones de la interaccién de enlace de hidrégeno, asi como las magnitudes

relativas referentes a los otros sistemas. 8

En la ingenieria de cristales, el enlace de hidrdgeno es de gran importancia, ya que brinda grandes
oportunidades para formar una enorme variedad de nuevas fases sélidas y es por ello que es fundamental
para entender diversos fendmenos. En el Esquema 2 se da un ejemplo de interacciones de enlace de
hidrogeno que forma cocristales entre el acido ciandrico (CA) y melamina y entre el acido tiociandrico
(TCA) con 4,4’-Bipiridina, 2,7-Diazapireno (DIAZ), 1,2-Di(4-piridil)etileno (DPE), 1,3,5-triazina y
pirazina. Asi mismo, en estos aductos se puede apreciar como los enlaces de hidrégeno primario fuertes
N—H:--N entre los grupos imida de CA o TC y la piridil amina se complementan con enlaces de hidrégeno
C—H:--S débiles entre el grupo CH en la posicion orto del piridil y los &tomos de oxigeno o azufre de la
imida. Las estructuras de estos cocristales con el uso de TCA como tecton demostraron ser un tipo de
estructuras bidimensionales y tridimensionales para llevar a cabo el ensamblaje de estructuras de estado

solido. De igual manera, las estructuras reportadas ofrecen ejemplos inusuales de interpenetracion y
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muestran la influencia de interacciones débiles sobre dichas estructuras, dando lugar a la comprension de
dichos sistemas para mejorar la oportunidad de crear moleculas como tectones de enlace de hidrogeno

predecibles y muy Utiles.*®

Esquema 2. Interacciones de enlace de hidrégeno entre CA'y melaminay de TCA y piridina.®

/H
Q----=-- -~ H S
\ / N \ / H \ _
o /
0=  N—H------ Ny )—NH, s= N—H----N DaY
N N
/ \ / \
------- —N H §----------H
z H 7
Acido cianurico ; Acido tritiociandrico 4, 4 -Bipiridina
CA Melamina TCA

—N —\ \
N/\_/> NG N NN\ /N N"\_N
NN 7 N\ / __/
Triazina Pirazina 2,7-Diazapireno 1,2-Di(4-piridil)etileno 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano
DIAZ DPE DABCO

“Aceptores de puentes de hidrégeno basados en N utilizados en el estudio de la referencia 19.

2.1.3 Interacciones por enlace de halogeno

En la ingenieria de cristales, una de las interacciones mas ampliamente utilizadas para formar nuevas
estructuras es el enlace de halégeno.! Este tipo de asociaciones ha sido conocida desde el siglo XIX,
cuando se aislé de forma pura el compuesto NHs-l> convirtiendose en la primera de este tipo de

interacciones.?°

Un enlace de haldgeno es una interaccion atractiva neta entre una region electrofilica asociada a un atomo
de halogeno perteneciente a una entidad molecular o un fragmento molecular y una regién nucleofilica en
otra 0 en la misma, entidad molecular.}” En el Esquema 3 se muestra de manera sencilla la interaccion de
enlace de hal6geno, en donde se denota con los tres puntos en R—X---Y. En el cual, R—X es la especie

donadora del enlace de halégeno, X es cualquier &tomo de haldgeno con una region electrofilicay R es
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un grupo unido covalentemente a X, en donde R puede ser otro atomo, incluido X, o un grupo de atomos.
En algunos casos, X se puede encontrar unido covalentemente a mas de un grupo y Y es tipicamente una

entidad molecular que posee al menos una region nucleofilica y es el aceptor de enlaces de hal6geno.?

Esquema 3. Representacion de la interaccion de enlace de halégeno.?

- 0@ — F

Y=N,O,S, Se, F, Cl-, Br-, |, etc
X=1,Br,ClF

R =N, C, Halégeno, etc

A continuacién, se muestran algunas de las caracteristicas de los enlaces de halégeno mencionadas por

Desiraju y colaboradores.?

La distancia interatdmica entre X y el &tomo nucleofilico de Y tiende a ser menor que la simple suma

de los radios de van der Waals.

- Lalongitud de enlace R—X normalmente aumenta en relacion con el R—X no unido.

- Elangulo R—X---Y tiende a estar cerca de los 180°, es decir, la especie aceptora de enlace de halégeno
Y se aproxima a X a lo largo de la amplitud del enlace R—X.

- Lafuerza del enlace hal6geno disminuye a medida que aumenta la electronegatividad de la especie X
y la capacidad de extraccion de electrones de R disminuye.

- Las fuerzas involucradas en la formacion del enlace de hal6geno son principalmente electrostaticas,

pero las contribuciones de polarizacion, transferencia de carga y dispersion juegan un papel

fundamental. Sin embargo, los roles relativos de las diferentes fuerzas pueden variar de un caso a otro.

Las interacciones hal6geno-halégeno, se encuentran clasificadas en dos tipos en el estado sélido, en
relacion al angulo de enlace que estos contengan, como se muestra en el Esquema 4. Al tipo | (81 = 02) se
le considera que tiene lugar debido a las fuerzas de dispersion asociadas al centro de inversion
cristalografico y es considerado como un tipo de enlace de haldégeno falso debido a la cercania de los

fragmentos que se da la optimizacion maxima de espacio. Por otro lado, al tipo IT (61 = 90°, 62~ 180°) se
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le considera como un tipo de enlace verdadero, ya que existe una atraccion neta que implican un enfoque

en la region electrofilica del &tomo de hal6geno implicado a la region nucleofilica del otro.?? 23: 24

Esquema 4. Geometrias del tipo a) | (izquierda) y tipo Il (derecha) para los contactos halégeno-haldgeno, en donde X= atomo
de halégeno y R=C, N, O 4tomo de haldgeno, etc. El tipo Il es una interaccion de haldgeno real.??® b) Los diferentes tipos de

interacciones Cl---Cl que se encuentran en las estructuras cristalinas de los organocloruros.??”

6,
a)
Tipo-I
Tipo—l e1p= 90°
B=8s 8, = 180°
b) " Ry,
§-asnel B "y 10— Tipo-lil

s

Tipo-V Tipo-VI

En una investigacion realizada por . Rojas-Leon, et. al ??® informaron sobre la observacion de una variante
de las interacciones del tipo Il en los cloroalcanos con enlaces C-Cl geminales como el CHCI3. Este
motivo, lo clasifican como tipo 111, en donde la carga positiva de un atomo de Cl se dirige al borde negativo
que se forma por el fragmento CCl> de una molécula adyacente. En un arreglo similar, el sitio positivo de
los electrofilos puede apuntar a la zona negativa de una cara triangular de un grupo CClz para dar lugar a
interacciones del tipo CHCls---E (tipo V). Por otro lado, se menciona que una disposicion triangular de

sustituyentes halogenados se encuentra comunmente en estructuras cristalinas de los haloarenos (tipo V).
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Asi mismo, en dicha investigacion se informo sobre una disposicion interesante adicional (tipo V1) hallada

en la estructura cristalina del clatrato 3D estudiado (Esquema 4b).

Entre muchos de los diversos modelos computacionales y tedricos que se han presentado a lo largo del
tiempo para explicar la naturaleza de este tipo de interacciones de enlace de haldgeno, se encuentran las
investigaciones de P. Politzer y J. S. Murray sobre la distribucidn de carga anisotropica en los &tomos de
halégeno que forman un enlace covalente que brinda una explicacion concisa de este fenémeno de
interacciones y asi mismo, ayudo en la comprension de la definicion de la cavidad-o, la cual es una region
de potencial electrostatico empobrecido y regularmente positivo en la superficie de los atomos de
hal6geno.? La carga electrostatica de los &tomos se encuentra redistribuida debido al enlace formado en
la molecula, dando lugar a una polarizacion en donde hay regiones que contienen mayor o menor densidad
electronica. Sin embargo, si existen grupos electroatractores de densidad electronica que logren desplazar
la carga eléctrica, la polarizacién puede ser promovida. En la Figura 6 se muestran las superficies de
potencial electrostatico de CF4, CF3Cl, CF3Bry CF3l en donde se puede observar una region de potencial
positivo conocida como la cavidad-c (rojo) que se encuentra rodeada por una superficie de potencial
negativo (azul). El tamafio de la cavidad- ¢ se encuentra estrechamente relacionado con la polarizabilidad

del hal6geno y da lugar al orden | > Br > Cl > F en cuanto a fuerza de enlace.?®
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CF, CF,Cl

CF,Br CF;

Figura 6. Superficie potencial molecular electrostatico de CFsX (X= F,CI,Br,1).%

De igual manera que las interacciones de enlace de hidrégeno, las interacciones de enlace de halégeno son
de gran importancia para la ingenieria de cristales, ya que también permiten formar nuevas estructuras
moleculares. En una investigacion realizada por Desiraju y colaboradores se reporta la formacion por
medio de un retrosintesis dirigida de cocristales ternarios, en los que tres componentes solidos neutros se
encuentran presentes en una sola estructura cristalina como se muestra en la Figura 7. Asi mismo, en este
ejemplo se muestra el enlace de halégeno entre el sintdn I---O2N. La similitud entre el enlace de halégeno
formado con el enlace de hidrégeno que también se encuentra presente es inconfundible, y para ello
llevaron a cabo los célculos de las energias de cada uno de los sintones de enlace de halégeno para
compararlos con los enlaces de hidrdgeno (I---:O2N, 2.5 kcal/mol; I---piridina, 3.4 kcal/mol;
acido---piridina, 9.9 kcal/mol; &cido---acido 7.8 kcal/mol). Es importante tener en cuenta que el enlace de
hal6geno es intermedio en términos de energia entre los enlaces de hidrogeno fuertes y débiles. De tal
manera que los hace realmente especiales debido a las oportunidades que brindan para nuevas estrategias
de disefio.?’
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Figura 7. (a) Cocristal 1:1 de 1,4-dinitrobenceno y 1,4-diyodobenceno. (b) Enlaces de haldgeno e hidrogeno presentes en el

cocristal ternario.?’

33



2.1.4 Interacciones aromaticas

En el campo de la ingenieria de cristales, otra de las interacciones supramoleculares mas controvertidas
que ha sido de gran interés es el estudio de la naturaleza de las interacciones aromaticas, dado que cuentan
con un especial potencial en los campos de la quimica, la biologia y la ciencia de los materiales. Uno de
los modelos mas utilizados para poder entender la naturaleza de estas interacciones n-n fue el establecido
por Hunter y Sanders, en donde han explicado este tipo de interacciones en base al estudio de la geometria
requerida para lograr la formacion de interacciones favorables en funcién de las fuerzas de van der Waals
de sistemas 7 conjugados y de contribuciones electrostaticas. Las interacciones m-m entre dos especies
aromaticas se pueden clasificar de forma general en tres categorias: apilamiento de cara a cara, cara a cara
desfasada y forma de T de borde a cara (Figura 8). Asi mismo, los compuestos aromaticos no sustituidos
de menor tamafio, prefieren adoptar la geometria en forma de T, mientras que los compuestos aromaticos
sustituidos de gran tamarfio prefieren la geometria de desplazamiento de cara a cara. La geometria de

apilamiento de cara a cara rara vez es observada.?®

El modelo de Hunter y Sanders explica de manera cualitativa el fendémeno del apilamiento n-m, por lo que
no se pueden mostrar de manera cuantitativa los valores energéticos que se reflejan en este tipo de
interacciones. En una investigacion realizada por Tsuzuki y colaboradores se evalu6 mediante un modelo
quimico (Modelo AIMI) utilizando un calculo computacional CCSD(T) (coupled cluster calculation with
single and double substitutions with noniterative triple excitations, por sus siglas en inglés) la interaccion
intermolecular entre moléculas aromaticas, el cual mostr6 que la principal fuente de atraccion no son las
interacciones de corto alcance, sino las interacciones de largo alcance. De igual forma, en la Figura 8 se

muestran las energias de interaccion obtenidas en esta investigacion de los dimeros de benceno.?3 2% 0
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—1.48 kcal/mol — 2.48 kcal/mol *

— 2.46 kcal/mol
=~3.8A ~34-36A

~4.96 —5.03 A

Figura 8. Diferentes tipos de apilamientos de las interacciones n-m: (@) cara-cara, (b) cara-cara desfasada y (c) borde-cara
(forma de T). Se muestran las energias de interaccion y las distancias promedio para cada tipo de contacto. Imagen modificada

de las referencias 28, 29 y 30.

Las fuerzas de van der Waals dominan la energia general de las interacciones n-nt y puede considerarse
como un tipo de atraccion entre la nube cargada negativamente de electrones m de una molécula y el
fragmento-c cargado positivamente de una molécula adyacente. La orientacion dada de las dos moléculas
que interactian se encuentra determinada por las repulsiones electrostaticas entre los dos sistemas 7

cargados negativamente (Figura 9).1

e 2 e e
——_—— > ===
A 2 T

repulsion

atraccion I atraccion @
T S

Figura 9. Cuadrupolos-r interactuando.!
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Asi mismo, Hunter y Sanders destacan la importancia de las interacciones entre los pares individuales de
atomos en lugar de las moléculas en su conjunto y, aunque su modelo ha sido relativamente exitoso,

todavia existe un gran debate sobre la naturaleza de las interacciones de apilamiento n-m.

De esta manera, el estudio de interacciones aromaticas con sistemas sencillos (e.g. dimeros de benceno)
ha sido de gran ayuda para entender la naturaleza de este tipo de interacciones intermoleculares, ya que
como se menciona, es necesario entender que el ambiente electrénico en el que se encuentran sometidos
los sistemas conjugados, desempefia un papel fundamental para comprender los valores energéticos y

factores geomeétricos obtenidos en este tipo de sistemas.

Por otro lado, en base a las diferentes geometrias de empaquetamiento entre las moléculas adyacentes, los
modos de apilamiento n-m de las moléculas en el estado sélido se pueden dividir en cuatro tipos:
apilamiento herringbone, apilamiento desplazado, apilamiento de ladrillo y apilamiento cofacial. (Figura
10, I). Las caracteristicas mas peculiares del apilamiento herringbone son las disposiciones cara a cara
dentro de las columnas y las disposiciones cara a borde entre columnas (Figura 10A) debido a que
facilitan la transferencia de carga de una columna a otra adyacente. En el apilamiento desplazado (Figura
10B) es similar al apilamiento herringbone, en el que las moléculas se unen para formar columnas a lo
largo de la direccion de apilamiento n-7t, mientras que en las columnas adyacentes, las moléculas adoptan
una disposicién de borde a borde y cara a cara en lugar de una disposicion de cara a borde. El apilamiento
de ladrillo podria ser considerado como un apilamiento deslizado con mayor deslizamiento entre las
moléculas en las columnas adyacentes (Figura 10C). En el apilamiento cofacial, las moléculas conjugadas
casi se apilan una por una con ligeros desplazamientos (Figura 10D), lo cual conduce a un buen traslape

de orbital n-m que es de gran utilidad para el transporte de carga entre moleculas adyacentes.®!

Ramakrishnan y colaboradores®?, llevaron a cabo una investigacion en la cual la clasificacion tradicional
que se tiene de los motivos supramoleculares cristalinos basada en las interacciones de apilamiento n-n
necesita reestablecerse dado que se identificaron motivos sin antecedentes previos que exhibian el
surgimiento de propiedades extraordinarias. En esta investigacion, se demuestra que llevar a cabo la
identificacion y la clasificacién de nuevos motivos estructurales en base a la orientacién y la disposicién
extendida en la red cristalina, juega un papel muy importante ya que dan lugar al surgimiento de nuevos

motivos supramoleculares emergentes basados en propiedades fisicas, quimicas y mecanicas. De este
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modo, en la Figura 10, 11 se muestra la propuesta dada por Ramakrishnan y colaboradores® de los nuevos
motivos estructurales supramoleculares, es decir, los arreglos de apilamiento cruzado, helicoidal y radial,
con el proposito de llevar a cabo una ampliacion en la clasificacion tradicional, dado que se estima que
pueden tener grandes implicaciones en la ingenieria de cristales, la quimica supramolecular y en el disefio

de materiales biomiméticos funcionales.

1)

)

Figura 10. Imagen modificada de la referencia 31 en donde se muestran 1) 4 diferentes tipos de apilamientos tradicionales y
11) representaciones de los empaquetamientos recientemente propuestos: (E) apilamiento cruzado, (F) ensamblaje helicoidal y

(G) ensamblaje radial.*?

En una investigacion realizada por Shaikh y colaboradores,® se estudié mas a fondo el efecto de los

sutituyentes en las interacciones aromaticas de apilamiento n-n en estado so6lido, en el cual sintetizaron



derivados de sulfonamida estructuralmente similares que contienen anillos aromaticos ricos en electrones

(piridina y benceno) y deficientes en electrones (sustituidos con F) (Figura 11).

R
R, Ry
/
. // S
4
Y T X
Rs
1,Ri=R,=R3=R4=Rg=H, X=CH 6, R1= Ry= R3= R4= Rs= H,

2,Ry=Ry=R4=Rs=H,R3=F, X=CH 7,R1=Ry=R4=Rs=H, R3=F,
3,Ry=R4=Rs=H,R=R3=F, X=CH 8, Ry= R4=Rs=H, Ri=R3=F,
4, Ry= Rs— H,Ri=R3=R4=F, X=CH 9, R2=Rs=H, R1=R3=R4=F,
5, Ry= Rp= Ry=R4=Rs=F, X=CH 10, Ry= Ry= Rg=R4=Rs=F,

> X X X X
[T L | 1 I 1}
zzzzZ

Figura 11. Estructuras de bencenosulfonamidas (1-5) y piridina sulfonamidas (6—10).%

La presencia de mas numeros de sustituyentes (F) que retiran electrones en el anillo de sulfonilbenceno
de la molécula 5 desempefié un papel importante para la obtencién de la geometria syn (Figura 12) que
se obtuvo a partir de las interacciones de apilamiento-r intra e intermoleculares por causa de la interaccion
de la carga negativa presente en el anillo de benceno, por la presencia de los atomos de F, y la carga
positiva en el anillo de benceno de la sulfonamida. La existencia de estos dos diferentes entornos
electrdnicos facilita la geometria de apilamiento-n cara a cara; sin embargo, se menciona que los otros
factores como el enlace de hidrogeno formado y el arreglo de los anillos en otras asociaciones también
pueden influir en la conformacion molecular.®

F2A ) F3A oA
'\C2A @C3A ® /\'.OOM
C4A
C1A ®—S1A¢
/" O'ﬁ

F1A C\SAQQ""CM\ F4A \ N1A
-5
N& intra t’f\

F5A Vr—nt C7A(

Figura 12. Geometria syn de la molécula 5 de la figura 11 obtenida a partir de las interacciones de apilamiento-r.%

38



Existen varias teorias que han sido de gran ayuda para explicar las interacciones m-m en compuestos
aromaticos, algunas de ellas han sido el momento cuadrupolar, la tranferencia de carga, el momento
dipolar, la interaccion directa entre el sustituyente y el anillo aromatico, los efectos de los disolventes, las
interacciones de dispersion, entre otras. Debido a que existe una gran diversidad de compuestos aromaticos
en términos de forma, tamarfio y los diferentes tipos de sustituyentes que pueden tener, contribuyen a la
obtencion de valores energéticos que pueden variar dependiendo del sistema que se presente. En virtud de
las propiedades electronicas de estas interacciones y estategias conocidas para controlarlas, se espera que

surjan mayor nimero de propiedades en un futuro cercano.?

2.2 Interacciones por transferencia de carga
Para llevar a cabo el disefio y la sintesis de cocristales de manera eficaz, se han utilizado ampliamente las
interacciones por tranferencia de carga (CT, charge transfer, por sus siglas en inglés) para dirigir la
formacion de cocristales supramoleculares, lo que lleva a la mejora de la estabilidad y la calidad de
cristales con una estructura compactada y morfoldgicamente evidentes.* La transferencia de carga (CT),
es una de las interacciones que generalmente predominan en los cocristales organicos que se encuentran
formados por un donador = rico en electrones (D) y un aceptor 7 deficiente en electrones (A), lo que ha
resultado durantes los Gltimos afios en una notable evolucién de los sistemas organicos D-A, debido a que
se han encontrado diversas aplicaciones diferentes ciencias debido a la naturaleza idnica parcial (D**AP",
0 <p <1) que presentan.3* % Por otra parte, una caracteristica de los cocristales de transferencia de carga,
es el grado de transferencia de carga (DCT, degree of charge transfer), el cual se define como q (0<q<1)
y se ha establecido que se encuentra relacionado con la ionizacion del donador (Ip), la afinidad electronica
del aceptor (Ea) y las interacciones electrostaticas de Coulomb en en cocristal formado.® En la Figura
13 se muestran algunos de los donadores y los aceptores que son utilizados para llevar a cabo las
cocristalizaciones a través de transferencia de carga. Por un lado, las especies donadoras que se muestran
contienen una alta densidad electrénica debido a la deslocalizacion electronica que presentan, y por otro
lado, las especies aceptoras que se encuentran presentes contienen grupos electroatractores, los cuales
tienen la capacidad de atraer la densidad electronica y disminuir la densidad electrénica de la especie

donadora.t®
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Figura 13. Donadores y aceptores cominmente utilizados en cocristales organicos.*®

Asi mismo, las propiedades de las especies donadoras y aceptoras deben ser consideradas cuando se lleva
a cabo el disefio de los cocristales con las propiedades deseadas. Ademas, los diferentes arreglos D-A
también influyen en la obtencidn de diversas propiedades. Actualmente, existen dos arreglos que son muy

comunes en la formacion de complejos donador-aceptor de relacion estequiomeétrica 1:1; el apilamiento
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mixto y el apilamiento segregado.’ Los cocristales que contienen un arreglo D-A de apilamiento
segregado, normalmente muestran un fuerte caracter ionico con un DCT grande, asi mismo, este
apilamiento en los cocristales formados muestran una alta conductividad eléctrica, en comparacion con
los complejos de apilamiento mixto. De manera que, un DCT menor a 0.5 lleva a la obtencion de
cocristales neutros/cuasineutros, los cuales muestran caracteristicas de transferencia de carga y ocurre
junto con diferentes tipos de interracciones fuertes.® En la Figura 14 se muestran los dos tipos de

apilamientos anteriormente mencionados.

Donador . Aceptor

M N

A EENEE ENENE
HEEEEE EEEEE
HENEEE EEEEE
ZAEEEE EEEE=
AEEEE EEENE=
Apilamiento segregado Apilamiento mixto

Figura 14. Modos de empaquetamiento de cocristales con una relacion estequiométrica 1:1.%

Olga Kataeva y colaboradores identificaron que las interacciones de halégenos pueden representar un
papel muy importante en los modos de empaquetamiento de los cocristales de transferencia de carga, esto
es debido a la alta polarizacién de los enlaces C-X, ya que los arreglos favorables que se encuentran
polarizadas en las regiones opuestas favorecen la formacion de interacciones atractivas. Asi mismo, en
esta investigacion se observaron maltiples interacciones con energias similares, lo cual da como resultado
un cambio relevante que se refleja en la transferencia de carga de los arreglos supramoleculares que se
presentan. En la Figura 15A se puede observar a los donadores y al aceptor utilizados en el analisis
anteriormente mencionado y en la Figura 15B se muestran los dos tipos de apilamientos obtenidos

dependiendo de las interacciones de hal6geno.®’
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Figura 15. A) Imagen modificada de la referencia 37 donde se muestran las especies donadoras (Anty Tet) y la especie aceptora
(PFAQ) utilizadas en la investigacién. B) Imagen modificada de 6 del apilamiento segregado en el complejo de Ant-PFAQ (1)
y apilamiento mixto en el complejo de Tet-PFAQ (2) donde los donadores se encuentran en color negro y el aceptor en color

gris.

Se ha estudiado que la naturaleza de este tipo de interacciones se debe a la distribucion de la densidad
electrdnica durante el ensamble generado. En la mayoria de los cocristales, el orbital molecular ocupado
de mayor energia (HOMO) del cocristal se encuentra relacionado con el HOMO del donante, mientras
que el orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO) del cocristal se encuentra relacionado con
el LUMO del aceptor, como se muestra en la Figura 16. Asi mismo, esto conlleva a una reduccion en la
brecha energética (band gap energy) que se relaciona con las unidades que la constituyen. De modo que,
el DCT de un cocristal se determina por el tipo de acoplamiento electronico entre el HOMO del donador
y el LUMO del aceptor.®
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Figura 16. Imagen modificada de la referencia 35 donde se muestra de forma esquematica las posiciones de las estructuras de

<

banda del donador (azul), del aceptor (rojo) y del cocristal de CT (amarillo).

El DCT demuestra la cantidad de electrones libres del donador al aceptor, lo cual es importante para las
propiedades fisicas de los cocristales organicos deseados, asi mismo, logran ser perceptibles las
dificultades para controlar o revelar el DCT con precision.® Ademas, el DCT puede ser calculado mediante
espectroscopia Raman y espectroscopia infrarroja (IR).>> Hu y colaboradores investigaron las
interacciones de CT mediante espectroscopia IR y la espectroscopia de Raman, y el DCT lo estimaron por
medio de las frecuencias de estiramiento C=N, descubriendo a partir de los datos de IR que las
interacciones © — n dominan el DCT en algunos casos, siendo que si dichas interacciones que son mas
fuertes el DCT también es mayor, y por otro lado, las interacciones C—H---F mas fuertes muestran
contribuciones mas significativas que las interacciones n—x con el DCT en ciertos casos. Como se muestra
en la Tabla 2 vo, ver y vi representan la frecuencia de los modos de alargamiento de C=N del compuesto
puro FeTNAP, del compuesto de CT y el anion de FeTNAP, respectivamente seleccionados en la

investigacion (Figura 17).%°

Tabla 2. vo, ver y v1 Y Valores de grado de transferencia de carga calculados de TP-FsTNAP, Pireno-FsTNAP, PA- FsTNAP y
NDT-FsTNAP a temperatura ambiente.’

crystals vy (em™)  wvep (em™)  v; (em™) DCT
TP-F,TNAP 2225 2223 2194"7 0.03 + 0.02
pyrene-F,TNAP 2225 2220 2194" 0.16 + 0.03
PA-F,TNAP 2225 2217 2194 0.26 + 0.03
NDT-F,TNAP 2225 2211 2194% 0.46 + 0.04
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Aceptor

1,3,4,5,7,8 - hexafluoroteracinonaftoquinodimetano, F,;TNAP

Donadores
Trifenileno, TP Fenantreno, PA Pireno Natto[1 ’z'bﬁif? Jditictént,

Figura 17. Estructuras moleculares de FeTNAP, TP, pireno, PA 'y NDT utilizadas en el estudio de la tabla 2.3

En estos resultados, se sugiere que tanto las interacciones C-H---X (X = F, N) como las interacciones n—
7 tienen un papel importante en la transferencia de carga demostrando diferentes grados, por lo cual es
indispensable evaluar el DCT considerando la combinacion de ambos tipos de interacciones.®’

Por otro lado, Chen y colaboradores realizaron una investigacion sobre las propiedades de CT en los
estados basales y de excitacion de dos grupos, NDI/PDIA y AMN/PDIA (Esquema 5).

Los cocristales de ordenamiento supramolecular con brazo de bloqueo (LASO, Lock-Arm Supramolecular
Ordering) son cocristales binarios que se encuentran estrechamente empaquetados, ensamblados mediante
donadores y aceptores que se despliegan en una o dos dimensiones, dependiendo el caso, por lo cual, en
este tipo de cocristales las interacciones que juegan un papel importante son las de tranferencia de carga
y los enlaces de hidrdgeno. Asi mismo, este tipo de cocristales son considerados muy prometedores debido
a las propiedades electronicas que poseen. En el Esquema 5 se muestra como éstos contienen dos tipos
de sistemas de CT. Uno se encuentra construido a partir del 1,5-naftaleno diol (NDI) como la especie
donadora y la diimida piromelitica (PDI) con brazos de dietilenglicol (DGE) unidos como la especie
aceptora (PDIA); el segundo se encuentra formado a partir del 5-amino-1-naftol (AMN) como donador y

el PDIA como aceptor.®
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Esquema 5. (a) Arreglos de empaquetamiento mixto y cruzado de NDI / PDIA basados en la estructura cristalina; (b) Los

diferentes compuestos de donador (arriba) y aceptor (abajo).*
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LATE R
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brazos de
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2 . . \ g
»&J?’f A (DEG) \ (Donador)
& . v
: g /V\‘ ¥
b
OH OH
OH NH;
1,5-naftalenodiol 5-amino-1-naftol
(NDI) (AMN)

(0] O
".\'m\"
0 e}

diimida piromelitica
(PDI)

diimida piromelitica-DGE
(PDIA)

En la estructura cristalina del Esquema 5a se muestran los dos tipos de empaquetamiento para el sistema

NDI/PDIA. En horizontal, el arreglo es constante con los pares de D-A que se encuentran apilados cara a

cara, llamados “apilamiento mixt0”. En cambio, en la vertical, los pares de D-A se apilan de lado a lado,

lo cual es llamado “apilamiento cruzado”

. Ambos se encuentran conectados mediante los brazos de

blogueo. Es importante mencionar que, existen enlaces de hidrogeno entre los donadores de enlace de

hidrégeno (OH) y los aceptores de enlaces de hidrégeno (C=0 y OCH2CH2). Los complejos de

apilamiento mixto de transferencia de carga ofrecen buenas perspectivas, debido a que son considerados

buenos candidatos para el disefio de materiales organicos ferroeléctricos.®
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2.3  Cocristales con aductos B«—N tipo doble pinza
Las reacciones acido-base de Lewis que forman aductos de Lewis relativamente estables, ha sido uno de
los conceptos fundamentales en la quimica. La estabilidad de este tipo de aductos puede ser entendida
gracias al modelo HSAB (&cidos y bases duros y blandos) desarrollado por Pearson. Sin embargo, la union
en los aductos simples acido-base de Lewis sigue y seguira siendo un gran tema de discusion gracias a las
variables que pueden tener. La presencia de la covalencia del enlace donador-aceptor, también Ilamado
enlace dativo y la importancia de la transferencia de carga desde la base de Lewis al acido son lo relevante
de este tipo de aductos. Una manera de explicar lo anteriormente mencionado, podria ser el formalismo
de valencia de la molécula de borano de amoniaco que contiene cargas formales negativas y positivas en

los atomo de nitrégeno (donador) y boro (aceptor), como se muestra en la Figura 18.%

H H H H
H / HG:, ./
i B., —— \N+—B.,,~'
/ H / \'H
H H H H

Figura 18. Molécula de borano de amoniaco con sus respectivas cargas formales.®

Los disolventes que se encuentran coordinados polarmente promueven la labilidad cinética de este tipo de
aductos B«—N sin provocar cambios en los componentes principales de estos sistemas complejos. Asi
mismo, en conjunto con su estabilidad termodindmica (-11 a -38 kJ/mol) el tipo de unién B«—N se puede
tratar como un tipo de interaccion covalente tipica.*°

Este tipo de aductos B«N forman pinzas moleculares las cuales son un tipo de anfitriones moleculares
con una cavidad abierta definida por dos sitios de interaccion que tiene la capacidad de unirse con un

sustrato y se encuentran unidos por un espaciador (Figura 19).4
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Figura 19. Imagen modificada de la referencia 41 donde se muestra: a) Las primeras pinzas moleculares descritas por Cheny

—
- ]
——

Sustrato

Whitlock. b) Representacion del sitio de interaccién (I1S) y el componente espaciador (S) de las pinzas moleculares, y su relacién

con la unioén del sustrato.

La utilizacion de compuestos de boro tricoordinado derivados de la condensacion de acidos bordnicos y
dioles, asi como la participacion de aminas han sido altamente estudiados debido a la obtencion de una

gran variedad de arreglos supramoleculares como: jaulas, capsulas, rotaxanos, macrociclos, entre otros.*
43

La obtencidn de estructuras macrociclicas como las mencionadas anteriormente, pero utilizando como
bloques de construccion los acidos bordnicos, dioles y aminas fue reportada por primera vez por Hopfl y
Farfan** donde se utiliza el esquema sintético que se muestra en la Figura 20a, para la obtencion de

estructuras monoméricas, diméricas, triméricas y tetraméricas.*®
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Figura 20. Estrategias sintéticas utilizada para la sintesis de macrociclos a través de: a) enlaces covalentes B-O y b) enlaces
dativos N-B.*

Otro tipo de estructuras macrociclicas obtenidas utilizando la estrategia sintetica a través de enlaces
dativos N-B (Figura 20b) han sido los rotaxanos (Figura 21). En este tipo de estructuras, la coordinacion
obtenida se da a través de un enlace dativo B«—N entre la diamina 1,2-di(4-piridil)etileno (DPE) y el éster
borénico, lo cual resulta en la obtencion de un eje electrodeficiente. En estos rotaxanos, los ésteres
bordnicos actian como stoppers y como acidos de Lewis, los cuales ayudan a incrementar el caracter
electrodeficiente del eje de DPE, logrando asi que se formen las interacciones =---7 entre los éteres corona

ricos en densidad electrénica y la diamina.*®

Figura 21. Estructura en estado s6lido de rotaxanos obtenidos del autoensamble del catecol (verde), DPE (azul) y el 4cido 3,5-
bis(trifluorometil)fenilboronico (morado), y la interaccion con los macrociclos A) 1,5-dinafto-38-corona-10; B) bis-para-

fenileno-34-corona-10; y C) dibenzo-30-corona-10.4
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Los aductos de Lewis B«—N formados a partir de ésteres boronicos y diaminas, de los cuales los ésteres
mencionados son derivados de una reaccion de condensacidn a partir de acidos arilboronicos y derivados
de catecol en relacion estequiométrica 2:1, han sido ejemplos recientes del tipo de aductos anteriormente
mencionados como se muestra en la Figura 22. Cuando se usan grupos dipiridilo como conectores, tras
la coordinacion con el boro, los &tomos de nitrégeno y la nube n se vuelven deficientes en electrones vy,

por lo tanto, son adecuados para el reconocimiento y aislamiento selectivo de hidrocarburos aromaticos.*’

Acido borénico D|oI ‘
)

oo ™

\ F

‘ H Huesped »
—

— B B

Enlazador de bipiridina
1 apilamiento -1 F

2 interacciones C-H---F
3 interacciones C-H--m

Figura 22. Imagen modificada de la referencia 47 donde se muestran las caracteristicas relevantes de los aductos con doble

pinza basados en las interacciones B < N en relacion con el reconocimiento de hidrocarburos aromaticos.

En los grupos de investigacion de H. Hopfl y H. Morales-Rojas, se han estudiado aductos B«N formados
a partir de ésteres boronicos con diaminas en una proporcion 2:1 (éster bordnico/diamina). Estos
compuestos en el estado sélido presentan una estructura tipo doble-pinza molecular, con fragmentos
aromaticos que tienen el potencial para actuar como sitios de interaccion frente a otras moléculas huésped.
De esta manera, mediante diversas técnicas de cristalizacion y de sintesis supramolecular se han obtenido
solvatos con benceno, tolueno 0 xileno, asi como cocristales con naftaleno, antraceno 0 pireno,
respectivamente, como se ilustra en la Figura 23.4%4" En estos complejos anfitrion-huésped, un elemento
esencial en la estructura del cocristal son las interacciones complementarias entre la diamina deficiente en
electrones y los huespedes aromaéticos ricos en densidad electronica, ya que permiten jugar un papel
importante en la selectividad de los huéspedes a traves de diferentes cambios en la longitud del espaciador

y en los cambios que se puedan dar en fragmentos que forman al éster boronico.
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Figura 23. a) Estructura del solvato con benceno de un anfitrion tipo doble-pinza derivado de la bipiridina.*® b) y c) Diferentes

vistas de la estructura del cocristal con antraceno de un anfitrion tipo doble-pinza derivado de la 1,2-di(4-piridil)etileno.*°

Recientemente, Herrera-Espafia et al.*® llevaron a cabo una investigacion sistematica de la estabilidad
termodinamica de la formacion de aductos B < N en solucién, empleando un grupo de 6 ésteres borénicos

(Esquema 6) combinados con diferentes monoaminas y diaminas alifaticas y aromaticas (Esquema 7).

®
Oy oy
o0 D<o Beg

1 2 3
Br R F
Jo) Jo) Br 0
O O, ~2=
O (@) Br O
Br FF
4 5 6

Esquema 6. Esteres bordnicos 1-6 utilizados para la formacion de aductos de B «— N con diversas aminas y diaminas alifaticas

y aromaticas.*®
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Esquema 7. Diversas monoaminas y diaminas utilizadas para la formacion de aductos B <— N con ésteres borénicos 1-6.%8

En esta investigacion, se llevo a cabo el estudio de los efectos del disolvente para los pares seleccionados
para brindar las condiciones apropiadas para obtener los anfitriones tipo doble pinza estables en solucion.
Como se menciono anteriormente, se aislaron 6 aductos cristalinos de doble pinza B«—N como solidos
libres de disolvente, solvatos con acetato de etilo (EtOAC), acetonitrilo (MeCN) y 1,2-dicloroetano (DCE)
o cocristales con tetratiofulvaleno (TTF) y pireno (PYR). Este analisis permitié observar las caracteristicas
relevantes de los anfitriones de doble pinza de B<—N, demostrando la gran adaptabilidad del huésped en
conformacion syn / anti promovida por las interacciones simultaneas aceptadas por el donador y / o las

interacciones C-H --- 7 en las cavidades de las pinzas, como se muestra en la Figura 24.%8

QK—CH 1'\' Q(—CH KWQ
<> S

Il dadN

CH-*x CH -

anti-conformation syn-conformation

Figura 24. Imagen modificada de la referencis 48 donde se muestran las posibles conformacions syn / anti en los anfitriones

de doble pinza.
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En el estudio presentado, se realizaron titulaciones de RMN de *H y !B en cloroformo deuterado (CDCls)
a 25 °C utilizando la isobutilamina (iBA) para evaluar la asociacion de este tipo de amina alifatica primaria
con el éster borénico como se muestra en la Figura 25. En las titulaciones del éster 4 de RMN H se
aprecian desplazamientos quimicos de las sefiales hacia campo alto. Estos desplazamientos son debidos
al cambio en el entorno quimico de los protones de arilo causado por la unién de la amina al &tomo de
boro, dado que se pierde la planaridad de los fragmentos de arilo con boro en el éster. Por otro lado, en
las titulaciones de RMN !B de 4 se observan que las sefiales se encuentran desplazadas hacia campo alto
de 32 ppm y en ausencia de la amina se tiene un desplazamiento a 8 ppm al final de la titulacion, lo cual
indica el cambio esperado de la geometria de coordinacién del &tomo de boro de trigonal con hibridacién
sp? a una tetraédrica con hibridacion sp®, dado que se forma el enlace dativo B < N. Para llevar a cabo el
estudio de una diamina alifatica, se considero al 1,3-diaminopropano (13DAP) como ejemplo, obteniendo
resultados similares. Para esta titulacion de 4 con 13DAP, los datos de las constantes de asociacion K1 y
K> fueron obtenidas utilizando la ecuacion estandar AG° = -RT In K. El grado de cooperatividad en este
proceso de union con 13DAP puede expresarse mediante el pardmetro de interaccion 0=4K/K1, que se

incluye en dicha tabla.*?
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Figura 25. Cambios en los espectros de *H RMN (izquierda) y **B RMN (derecha) de 4 (5 mM) tras la adicion de iBA en
CDClza 25 ° C (la concentracion de iBA aumenta de abajo hacia arriba).*

Las pequefias diferencias que se encontraron en las constantes de asociacion 1:1 (K1) para la unién de la
monoamina (iBA) con los ésteres 1-3 indican que las variaciones del grupo fenilo de 1 por pirenilo o
naftilo tiene una insignificante influencia en la acidez del boro de Lewis. Simultdneamente, las energias
de Gibbs de los aductos 1:1 formados entre 13DPA y los ésteres boronicos 1-3 se encontraban en el mismo
orden de magnitud (de -18.6 a -19.7 kJ/mol). En cambio, la energia de Gibbs de la asociacion 1:1 de iBA
y 13DAP con el éster 4 fue mayor que la de su isomero 2 (AAG®=-5.2 kimol™ con iBA y -9.9 kJmol™ con
13DAP), lo cual muestra que la acidez del boro incrementa con el cambio estructural de B-catecolato a B-
naftilo. Para el caso de los aductos con 13DAP, analizando los datos obtenidos se observa que la segunda
constante de union Kz (2:1) es menos favorable que Ki con energias de Gibbs en un intervalo de -7.2 a -
18.6 kJ/mol.*®

Para ejemplificar de manera sencilla el gran alcance que tiene los cocristales basados en boro, se puede

mencionar el trabajo de Ray, K. K. et al.*® en el cual recientemente llevaron a cabo un estrategia de

ordenamiento en estado solido basada en la cristalizacion de un aducto de diboronato (BEA) con
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compuestos aromaticos ricos en © (Esquema 8). Demostraron que BEA actla como anfitrion formando
cocristales con tetratiafulvaleno (TTF) o pireno (PYR) como huéspedes. BEA logra autoensamblarse con
cada huesped aromético para formar arreglos constantes unidimensionales (1D) basados en una
combinacion de contactos cara a cara m---m y cara a borde C—H:---x. La integracion de un equivalente
adicional de los anillos aromaticos ricos en densidad electronica en sélidos con BEA, posibilita la
generacion de columnas infinitas con variaciones asociadas de las propiedades de conduccion

electrénica.*®

Esquema 8. a) Anfitrién BEA, Huéspedes TTF y PYR, y Apilamiento-r de Cocristales, b) BEASDTTF y ¢) BEASPYR.* 4
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“Los circulos indican el color del sélido.

En el estudio presentado, principalmente se explota el enlace dativo reversible B < N de ésteres boronicos
y piridinas que ayudan a producir aductos de diboronato con dos cavidades de lo cuales ambos tiene la
capacidad de almacenar huéspedes.

Los espaciadores 4-4’-bipiridina en BEA son electrodeficientes tras la formacion de los enlaces B«—N;

por lo cual, se supone que la capacidad de BEA de incluir huéspedes ricos en @ en relacion con una mejora
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conocida de la movilidad de la carga conferida por el enlace B«— N podria emplearse para la generacion
de solidos semiconductores organicos. Es por ello que, TTF y PYR son considerados como huéspedes
debido a la tendencia que tienen a formar apilamientos m que promueven al comportamiento de los
semiconductores (Figura 26a,b). El aducto de diboro se autoensambla en una disposicion en espiga que

también se muestra que no es conductivo (Figura 26c).*

a) b) interacciones -1
cara a cara

compensacion

. interacciones -1
de ensamblaje

cara a borde

puente
del
huésped

Figura 26. Estructura de rayos X de BEADTTF: a) apilamiento de TTF con BEA, b) columna apilada-n y c) vista del

empaguetamiento destacando adicional de TTF.*

Asi mismo, el disefio de nuevos cocristales organicos y otro tipo de materiales funcionales que se
encuentren basados en boro se beneficiaran si se comprende la estabilidad termodindmica que se presenta
en su proceso de ensamblaje utilizando diversos ésteres boronicos que presenten sustituyentes B-arilo de

mayor volimen.*8
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2.4  Diamina 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy)
Entre los derivados de tiazol, los tiazolo[5,4-d]tiazol (Figura 27) son una clase de compuestos
caracterizados por su rigidez y su estructura coplanar que da lugar a un sistema extendido de electrones-
7.%0°152 Estas sustancias también se investigaron principalmente debido a la gran actividad bioldgica que
desempefiaban, pero recientemente el interés en sus propiedades ha aumentado debido a su inclusién en
materiales funcionales con varias aplicaciones. En particular, se han utilizado como unidades espaciadoras
en materiales semiconductores para polimeros y diodos organicos emisores de luz, transistores organicos

de efecto de campo, asi como sensores y emisores fluorescentes.

S— N
R—<\N:[S>—R

Figura 27. El sistema de anillo de tiazol[5,4-d]tiazol.

Se han llevado a cabo varios estudios con respecto a la propiedad fotoquimica que tiene 2,5-di(piridin-4-
itiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy)®*15253 (Figura 28), debido a que recientemente se ha establecido que es

un fluor6foro muy eficiente, ya que posee excelentes propiedades fotofisicas, como un alto rendimiento
cuantico fluorescente y una fuerte emision fluorescente, en contraste con la fluorescencia relativamente

débil de su precursor bis(piridilo) y la fluorescencia muy débil del viol6geno que pueda contener.>
S N pr—

(O~

— N S
Figura 28. 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy).5

Recientemente el grupo de investigacion de Stoddart*” informo la sintesis y aplicacion en la obtencion de

imagenes celulares de un ciclofano hibrido, TTzExVBox** (Figura 29), que contiene una unidad ExV?*
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y una unidad dipiridiltiazolotiazol (TTz?*). En la investigacion realizada, perileno (Per) fue elegido como
donante de electrones porque sus propiedades fotofisicas han sido investigadas a fondo anteriormente y el
ciclofano tiene la capacidad de encapsularlo facilmente para formar el complejo PercTTzExVBox*
(Figura 30a).°!

+ 7\ —\ + +/ S N =\ + 7N\ S N =\ .
N \ i E%I@ﬁ E&I 9
— — — N S
7\ 7\ 78\
1 e OO0 RO IO
ExVBox** TTzExVBox* TTzBox**
+/— P\ T * S N =\

Bn-ExV2* Bn-TTz%*

Perileno

Figura 29. Férmulas estructurales de los compuestos utilizados en la investigacion realizada por Stoddart, et al.>*

Figura 30. Combinacion de representaciones tubulares y de relleno de espacio de la estructura de estado s6lido de (a — d) Per

c TTzEXVBox4+ y (e — h) Per ¢ TTzBox4+ gque muestra los principales parametros estructurales.5!

Se ha presentado un complejo supramolecular compuesto de un ciclofano asimétrico TTzExVBox** que
se une a un huésped Per, que puede ser utilizado para modelar A — D — A ' (Per € TTzExVBox*"). Esta
investigacion demostro que los complejos supramoleculares A-D—A ' son facilmente ajustables en los que

los componentes del donante, el puente y el aceptor son parte de un ciclofano rigido en forma de caja son
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sistemas versatiles para estudiar la transferencia de electrones fotoinducida en la cual ciertas propiedades
de las moléculas huéspedes pueden controlarse con precision.

Por otro lado, en una investigacion recientemente realizada por Ghora Madhubrata, et al.,>* se informé
sobre el control de la conformidad mecénica en monocristales de derivados de tiazolo-tiazol con adicion
de piridina la cual fue llevada a cabo a través de la modulacion del empaquetamiento molecular mediante
la ingenieria de interaccidn. En esta investigacion se examino la relacion que guarda la disposicion
molecular con el estrés mecénico, asi como los comportamientos de emision de las dos formas
polimérficas obtenidas de 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (PyTTZ) (Figura 31).

Estos polimorfos con emisidn evidentemente distinta fueron aislados a partir de la fase de solucion, asi
como por medio de métodos de cristalizacion por transporte de vapor fisico logrando el control entre los
factores termodindmicos y cinéticos de la cristalizacion. La forma controlada cinéticamente emite en la
region azul del espectro visible (forma B) tiene un empaquetamiento molecular de apilamiento cruzado
entre capas debido al apilamiento cruzado de borde a borde con las pilas p deslizadas dispuestas en
direccion ortogonal y exhibe flexibilidad mecénica, mientras que la otra forma controlada
termodinamicamente que emite en la region verde del espectro visible (forma G) tiene empaquetamiento
molecular de hoja g que tiene una disposicion paralela en capas de moléculas y es fragil (Figura 30b).%*
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Figura 31. (a) Estructura quimica de PyTTZ. (b) Los espectros de emisién de polimorfos, forma B y forma G. Micrografias

confocales de (c) flexible (forma B) y (d) fragil (forma G) obtenidas a partir del método de transporte fisico de vapor. (e)
Empaquetamiento molecular entre las capas entrecruzadas de la forma B como se ve a lo largo del eje c. (f) Empaquetamiento

molecular de la forma G segun se ve a lo largo del eje b.5*
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Asi mismo el método de cristalizacion por transporte de vapor fisico también produce dos polimorfos con
un comportamiento de emision similar, la forma G se observo en una zona de temperatura relativamente
mas alta que la forma B, lo cual favorece al apoyo de la observacion de las formas controladas cinética y
termodinamicamente. Ademas, se observaron cristales en forma de varilla en la forma B, mientras que se
observaron cristales hexagonales alargados con bordes regulares y superficies lisas en la forma G (Figura
31¢,d).>

La sintesis y el disefio de nuevos fluoréforos que contengan propiedades y funcionalidades especificas ha
resultado ser un desafio, para lo cual se requiere de un esfuerzo continuo y de experimentacion suficiente.
Es bien conocido que el ajuste de las funcionalidades y propiedades fotofisicas de un fluoréforo puede ser
alterado por medios quimicos. Debido a ello se han publicado numerosos ejemplos en la literatura que
muestran que las modificaciones quimicas pueden aumentar los rendimientos cuénticos de fluorescencia,
el brillo, la fotoestabilidad y la permeabilidad celular de las moléculas fluorescentes.®! Por lo tanto, la
exploracion de materiales adecuados con esta propiedad sigue siendo un objetivo constante para llevar a

cabo diversas investigaciones.
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3. JUSTIFICACION

Los aductos de Lewis nitrogeno-boro (B < N) formados como producto del ensamble entre ésteres
arilboronicos con diaminas en una proporcion 2:1 (éster bordnico-diamina) ha sido estudiado
recientemente por los grupos de investigacion de H. Hopfl y H. Morales-Rojas, con la finalidad de obtener
compuestos en el estado solido con caracteristicas electronicas y estructurales que les brinda la
oportunidad de funcionar como anfitriones que poseen una estructura tipo doble-pinza molecular capaces
de interaccionar con huéspedes aromaticos.

En estos aductos B < N se ha observado que el fragmento arilboronico en el éster presenta contactos
intermoleculares con la diamina que actda como espaciador para el aducto Al (Figura 32). Este analisis
reveld la presencia de contactos m---m, en los cuales se encuentran involucrados los grupos bpy
coordinados B < N vy los sustituyentes B-fenilo de las dos moléculas vecinas de los aductos. Este tipo de
interaccion puede ser ocasionada por la complementariedad en las caracteristicas de la densidad
electrdnica de estos fragmentos que forman al aducto Al, de los cuales el electrodonador es el fenilo que
se encuentra presente en el éster boronico y la diamina es electrodeficiente y se coordina a los &tomos de
boro del éster para formar la estructura doble-pinza.*” Es por ello, que resulta de gran interés realizar

cambios sistematicos de la especie que actia como espaciador y en los fragmentos arilo del éster boronico.

C-H-0 ‘1 b
contact e, 2
VA .,

Figura 32. Fragmento representativo de la estructura cristalina de A1, donde se muestra el tectén formado entre tres aductos
B <« N por medio de interacciones 7t --* 1y C — H -+ O entre el espaciador bpy de la molécula central y los anillos B-fenilo de

dos aductos adicionales.*’
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En seguimiento a los resultados reportados por el grupo de investigacion de H. Hopfl y H. Morales-Rojas,
se pretende continuar la exploracion de diferentes arreglos supramoleculares formados a partir de algunos
ésteres arilbordnicos con la 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy), debido a que el uso de esta
diamina ha sido de gran interés por sus propiedades Unicas que pueden ser ideales para la formacion de
nuevos aductos B «— N. Una de sus caracteristicas mas sobresalientes de esta diamina es que tiene una
longitud de 12.9 A, siendo la diamina de mayor longitud que sera utilizada en nuestro grupo de

investigacion.
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4. OBJETIVOS

General

Obtener los aductos de Lewis B«N tipo pinza doble a partir de ésteres arilboronicos y la diamina 2,5-
bi(piridin-4-il)thiazolo[5,4-d]thiazole (TzBiPy) con propiedades fotoluminiscentes, y explorar las
caracteristicas de su estructura electronica a partir de su modelacion molecular por métodos a un nivel
DFT.

Particulares

1. Sintetizar y caracterizar la diamina 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy).

2. Sintetizar y caracterizar los ésteres arilborénicos producto de la reaccion de condensacion entre el
acido fenilborénico y el diol 2,3-dihidroxinaftaleno (B1), y del acido 2,4,6-trifluorofenilboronico
y el diol 2,3-dihidroxinaftaleno (B2).

3. Estudiar las caracteristicas de la estructura electronica de los aductos B«—N formados a partir de
los ésteres arilboronicos B1 y B2 con la diamina TzBiPy, mediante métodos computacionales a
un nivel DFT, y proponer huéspedes aromaticos adecuados para su inclusién en la pinza molecular.

4. Obtener y caracterizar los aductos formados a partir de los ésteres arilboronicos (B1y B2) y la
diamina TzBiPy.
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5. METODOLOGIA

5.1 Reactivos e Instrumentacion
Todos los reactivos como ditioxamida, 4-piridincarboxaldehido, &cido fenilborénico, acido 2,4,6-
trifluorofenilboronico, 2,3-dihidroxinaftaleno y los disolventes como dimetilformamida (DMF),
acetonitrilo (MeCN) y cloroformo (CHCIz) fueron adquiridos comercialmente y se utilizaron sin

purificacion previa.

Los experimentos homonucleares de *H en solucion se realizaron en el espectrometro Varian Mercury de
200 MHz. Los espectros de IR se obtuvieron con un espectrofotometro FT-IR Nicolet 6700 Thermo
Scientific, empleando la técnica de ATR. Los experimentos de analisis elemental se realizaron en un
equipo FLASH 2000 para el andlisis por combustion de los elementos CHNO/S. Los analisis de
espectroscopia de reflectancia difusa en el estado solido se realizaron en el espectrofotometro Agilent
Cary 100. Los experimentos de emision de fluorescencia en estado sélido se llevaron a cabo en un
espectrofluorimetro Perkin EImer LS55. Los analisis de difraccion de rayos X de polvos se llevaron a cabo
a temperatura ambiente en un intervalo 20 de 5-45° en un difractometro marca Bruker-D8 Advance
equipado con detector LynxEye (ACu-Ko = 1.5406 A, monocromador de germanio). Los calculos de
potencial electrostatico se realizaron a un nivel DFT/B3LYP/6-31G* con el programa Wavefunction

Spartan. Los datos estructurales fueron analizados con el programa Mercury version 4.3.1.

5.2  Sintesis de la diamina y los ésteres arilboronicos

Sintesis de la diamina TzBiPy. La diamina 2,5-di(piridin-4-yl)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy) se sintetizd
de acuerdo a lo reportado en la literatura®. Se colocan 3.32 mmol de ditioxamida, 15 mL de
dimetilformamida (DMF) y 8.49 mmol de 4-piridincarboxaldehido a reflujo durante 4 horas.
Posteriormente el producto precipitado color amarillo se deja enfriar a temperatura ambiente y se recolenta
mediante filtracion al vacio lavando con 15 mL de H.O desionizada (640 mg, 65%). RMN-'H (200 MHz,
CDCls): 8(ppm): 7.88 (d, J = 6.1 Hz, 4H) y 8.78 ppm (d, J = 6.1 Hz, 4H). IR (ATR, cm™): 3041, 1589,
1444, 1317, 825. Anal. calcd. para C14HsN4S2 (%): C, 56.73; H, 2.72; N, 18.90; S, 21.63. Experimental:
C, 56.53; H, 2.00; N, 18.8; S, 20.47.
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Sintesis de los ésteres arilbordnicos La sintesis de los ésteres se llevo a cabo de acuerdo a lo reportado
en la literatura®®#’, en el cual un equivalente del &cido borénico (acido fenilborénico, B1; écido 2,4,6-
trifluorofenilborénico, B2) se hizo reaccionar con dos equivalentes del 2,3-dihidroxinaftaleno empleando
acetonitrilo como disolvente a reflujo por 30 minutos. Posteriormente la mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente y el solido precipitado se aislo por filtracion al vacio. La caracterizacion se realizé
por medio de RMN de *H, DRXP, IR, y se observaron las sefiales reportadas para cada compuesto.

B1. RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 8(ppm): 8.15 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 7.66 (s, 2H), 7.87 (dd, J = 6.2, 3.3 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 6.3, 3.3 Hz, 2H). IR (ATR, cm™):
3052, 1062, 1322, 1231.

B2. RMN-'H (200 MHz, CDCls): 8(ppm): 6.78 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 7.71 (s, 2H), 7.87 (dd, J = 6.1, 3.3 Hz,
2H), 7.46 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 2H). IR (ATR, cm™): 3074, 1059, 1322, 1241.

5.3 Sintesis de los aductos BN
Aducto A02. Se afiadieron 15 mg de la diamina 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy) (0.0506
mmol) a una solucion de B1 (25 mg, 0.1016 mmol) en 2 mL de cloroformo. La mezcla resultante fue
agitada a reflujo por 5 minutos. Posteriormente se dejé enfriar la mezcla resultante a temperatura ambiente
y el solido precipitado de coloracion naranja se aislo por filtracion al vacio (23 mg, 57%). IR (ATR, cm’
1: 1080, 1149, 1227, 1325, 1444, 1609, 3054. DRXP, 2Theta/®: 7.81, 14.01, 15.33, 16.54, 18.70, 19.91,
21.75, 23.17, 24.28, 25.90, 28.12, 31.01.

Aducto A08. Se afiadieron 15 mg de la diamina 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy) (0.0506
mmol) a una solucién de B2 (30 mg, 0.1 mmol) en 2 mL de cloroformo. La mezcla resultante fue agitada
a reflujo por 30 minutos. Posteriormente se dejo enfriar la mezcla resultante a temperatura ambiente y el
sélido precipitado de coloracion amarilla se aislo por filtracion al vacio (33 mg, 73%). IR (ATR, cm™):
1113, 1160, 1213, 1320, 1443, 1592, 3062. DRXP, 2Theta/°: 7.83, 11.32, 12.66, 14.18, 15.47, 15.81,
18.11, 18.65 21.49, 23.15, 25.33, 26.46, 27.54, 28.03
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Sintesis, caracterizacidn y anlisis estructural de la diamina TzBiPy
La diamina TzBiPy fue sintetizada a través de una reaccion reportada por Stoddart y colaboradores,** la
cual se lleva a cabo mediante la reaccion entre el 4-piridincarboxaldehido y la ditioxamida en relacion
equimolar y se deja a reflujo en dimetilformamida (DMF) (Esquema 9). El producto solido se aisla
mediante filracion. El rendimiento reportado en la literatura es del 74% y el obtenido de manera

experimental fue del 65%.

____ s NH, — S N \
N cio + o, N | N / N
\ / reflujo \ / \
HoN s N s —
Esquema 9. Esquema de reaccion para sintesis de 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy), a partir de 4-

piridincarboxilaldehido y ditioxamida.*

La caracterizacion de la diamina TzBiPy se llevo a cabo mediante diferentes técnicas espectroscopicas
como la resonancia magnética nuclear de proton (RMN-!H), infrarrojo (IR), reflectancia difusa y
fluorescencia. Adicionalmente se realizé su andlisis elemental (AE) y la difraccidn de rayos X en polvos
(DRPX). En la Figura 33 se presenta el espectro de RMN-'H en CDCls de TzBiPy, donde se observa una
sefial doble en 7.88 ppm (J = 6.1 Hz) que corresponde a los protones de la posicion 1y 1°, al igual que las
sefales de los protones ubicados en 2 y 2’ corresponden a la sefial doble observada a 8.78 ppm (J = 6.1

Hz) pertenecientes a las piridinas.
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Figura 33. Espectro de RMN H, 200MHz, en CDCl; de 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy).

En la Tabla 3 se presenta el resultado del AE de la diamina TzBiPy. Se puede observar que para la férmula

minima C14HgN4So, el experimentd arrojé una composicion muy cercana a los valores esperados con una

diferencia de —0.2% para carbono, — 0.72% para hidrégeno, — 0.09% para el nitrégeno y de — 1.16% para

el azufre. Este analisis en conjunto con RMN-H! indican que la diamina presenta una alta pureza.

Tabla 3. Analisis Elemental de 2,5-di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy).

Compuesto Foérmula Minima Calculado (%) Experimental (%) % Calcd. — Exp.
C, 56.73 C, 56.53 -0.2
: H, 2.72 H, 2.00 -0.72
TzBiPy C1eHN.S2 N, 18.90 N, 18.81 —~0.09
S, 21.63 S, 20.47 -1.16
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La diamina TzBiPy contiene grupos cromofdricos de naturaleza aromatica en las piridinas y el anillo de
tiazol. Se ha reportado que en disolventes como acetonitrilo (MeCN), tetrahidrofurano (THF) y tolueno
(TOL) presenta una longitud de onda méaxima entre 353-357 nm.>* En el estado sélido, el espectro de
reflectancia difusa de la diamina exhibe una longitud de onda que decae a partir de 394 nm, lo que le

confiere una coloracion amarilla al sélido (Figura 34).

TzBiPy
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Figura 34. Espectro de reflectancia difusa de TzBiPy.

El estudio de fluorescencia en el estado estacionario fue realizado para complementar la caracterizacion
de las propiedades Opticas que exhibe la diamina TzBiPy. En la Figura 35 se puede observar que al excitar

la diamina en 413 nm, presenta una banda con dos maximos de emision en 439 y 450 nm.
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Figura 35. Espectro de emisién de TzBiPy.

En la Figura 36 se muestra el patron de DRXP de las estructuras reportadas de la Forma B y Forma G,
estos patrones fueron obtenidos mediante el programa Mercury con los datos cristalograficos reportados
de ambos polimorfos. De este modo, podemos observar que la diamina TzBiPy sintetizada a través de la
reaccion reportada por Stoddart®!, presenta picos de difraccion con angulos 26 en: 9.85, 14.78, 18.57, 22.5,
23.40, 24.83, 26.30, 29.73, 30.61, 35.24 y 35.84, los cuales son similares a los reportados en el

difractograma de la Forma B.
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— TzBiPy

— Forma B
— Forma G
N
T T T T ! !
10 20 30 40
2 Theta/®°
Compuesto Angulos 20
TzBiPy - 985 | 14.78 | 1857 | 225 | 23.40 | 24.83 | 26.30 | 29.73 | 30.61 | 35.24 | 35.84
Forma B - 10.48 | 15.14 | 18.92 | 22.83 | 23.78 | 25.45 | 26.96 | 30.38 | 31.13 | 35.44 | 36.19
Forma G 5.96 - - 17.24 - 23.98 | 25.13 | 26.54 | 29.38 - 34.91 | 36.26

Figura 36. Patron de DRXP de comparacion entre TzBiPy, Forma B y Forma G.5* Los patrones de DRXP de B y G fueron

obtenidos de la base de datos de Cambridge.

En la Figura 37 y Tabla 4 se muestra el espectro de IR experimental y las bandas principales para la
diamina TzBiPy. Este compuesto presenta una banda de estiramiento del enlace C-H,y en 3041 cm, asi
como bandas intensas en 1589, 1444 y 1317 cm™ para las vibraciones C=C,, C=N; Yy C-Ng,
respectivamente. Asimismo, se aprecia una banda de flexion para el grupo C-Hpy en 825 cm™. Las
asignaciones anteriores coinciden con los datos reportados en la literatura,>* y fueron ademas ratificadas
a través de calculos computacionales a un nivel DFT en el programa Spartan 18. En la Tabla 6 se incluye
una comparacion de las bandas de IR y de reflectancia difusa observadas experimentalmente para el s6lido
TzBiPy con las bandas calculadas a un nivel DFT empleando distintos funcionales con la base 6-31G(d).

Los funcionales B3LYP y EDF2 muestran la mejor coincidencia de los espectros de IR y de reflectancia
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difusa con los datos experimentales, mientras que CAM-B3LYP y M06-2X tienen desviaciones hasta de
100 cm™ en el espectro de IR o de 50 nm en el espectro de reflectancia difusa. Por ello, se selecciond el
funcional B3LYP para el andlisis de las estructuras de TzBiPy en distintos contextos que se describe en
secciones posteriores.

Tabla 4. Bandas calculadas para el espectro de IR y de reflectancia difusa de la diamina TzBiPy en fase gas usando la estructura
molecular reportada para el prolimorfo Green (2014096).%*

Bandas IR Exp. B3LYP | B3LYPe | EDF2 | CAM- | WB97X-D | MO6-2X
(cm™) B3LYP
Vas C-Hpy 3041 3045 3027 3073 3214 3028 3237
v C=Cyy 1589 1594 1567 1601 1697 1600 1703
v C=Ng 1444 1426 1432 1433 1509 1423 1514
v C-Ng 1317 1287 1318 1292 1354 1281 1362
v Ciz-Cpy 1236 1192 1186 1197 1272 1204 1277
v C-S 1016 1006 981 1012 1068 1001 1064
s C-Hpy 825 786 794 797 848 794 840
Espectro de Absorcion 353-357 351 361 354 307 304 NA
UV-Vis (Amax, NM) (en MeCN,
THF, TOL)?

Todas los célculos se realizaron con la estructura del polimorfo Green excepto para B3LYPeq, en donde se utilizd la estructura
de minima energia obtenida de una busqueda conformacional al equilibrio en su implementacién en Spartan 18.

a@Maximo de la banda en el espectro de absorcion UV-vis en las soluciones de TzBiPy en acetonitrilo (MeCN), tetrahidrofurano
(THF) y tolueno (TOL) reportados en la referencia 54.
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Figura 37. Espectro de IR de TzBiPy.

La diamina TzBiPy se ha empleado en diversas investigaciones recientes (Esquema 10), por ejemplo,
Ghora Madhubrata y colaboradores® reportaron las propiedades fotofisicas y mecanicas de dos
polimorfos denominados Green y Blue (1 y 2). Se han obtenido estructuras metalorganicas como los
compuestos 3°°, 4% 557 y 6% en las cuales se han empleado diversas estrategias para lograr explorar
nuevos MOFs luminiscentes, en donde el fragmento tiazolo[5,4-d]tiazol es clave puesto que cuenta con
buenas propiedades fluorescentes. En el grupo de investigacion de Stoddart® se informé la sintesis y
aplicaciéon del compuesto 7, el cual se trata de un ciclofano hibrido empleado para la obtencion de

imagenes celulares.
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7

Esquema 10. Estructuras quimicas de los compuestos que se han sintetizado en diferentes investigaciones que contienen a la

diamina TzBiPy. Las lineas punteadas en azul indican los angulos de torsion 11 y 12, ¥ en rojo los angulos de torsién 3 y 1.
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En la Tabla 5y Tabla 6 se agruparon algunos parametros estructurales del anillo de tiazolo[5,4-d]tiazol
de los compuestos anteriormente mencionados, 1o que permite una comparacion de la influencia del
entorno quimico en la estructura de este grupo cromoforico. Cabe notar que se incluye en la comparacion
la estructura de minima energia de TzBiPy calculada en fase gas a un nivel DFT con el funcional

B3LYP/6-31G*, a partir de la estructura cristalina del polimorfo 3.

Tabla 5. Distancias de enlace de las estructuras 3-9 obtenidas de la base de datos de Cambridge y analizadas en Mercury.

Distancias de enlace (A)

Compuesto C=C C=N C8-S C-N C6-S C—Ciridilo N-M
(NUmero en CSD) (M =2Zn, Cu,
Cd, Co) o N-
Cxileno
1 1.379 1317 1722 1365 1.758 1.471 -
(2014096) Green
2 1.379 1312 1718 1359 1.755 1.465 -
(2014091) Blue
3 1.366 1.338 1.715 1371 1.759 1.469 2.032
(1916577) (Zn)
4 1.368 1297, 1.708 1.343, 1.747, 1.463,1.465  2.024,2.023
(2002420) 1.298 1.356  1.744 (Cu)
5 1.373 1325, 1.720, 1.355, 1.740, 1.466,1.482  2.328,2.296
(1861684) 1.310 1.716 1.363 1.762 (Cd)
6 1.351 1293, 1.730, 1.369, 1.752, 1.483,1.459  2.135,2.160
(1861686) 1.326 1.725 1363 1.750 (Co)
7 1.408 1356, 1.698, 1.311, 1.763, 1.334,1.462  1.531,1.480
(1831001) 1.302 1.735 1.354 1737 (p-xileno)
TzBiPy 1.389 1314 1741 1352 1.786 1.466 -

Conformacién al
equilibrio en fase gas

Las distancias de los enlaces C=C, C=N, C8-S, C-N y C6-S en el anillo del cromoféro de tiazolo[5,4-
d]tiazol de los polimorfos 3 y 4 son muy parecidas, con un ligero acortamiento en todos los enlaces para
la molécula 4. La distancia C—Cyirigilo también es ligeramente mas corta en 4 en comparacion con 3 (1.465
A vs. 1.471 A). En los angulos de torsion 11 a T4 hay modificaciones significantes, siendo la estructura de
la diamina en el sélido 3 (t1: 1.07, 3:1.54 ) mé&s plana que la del solido 4 (t1: 12.24, t3: 14.21). Los cambios
en las longitudes de enlace y en los angulos de torsion de los polimorfos de TzBiPy son posiblemente una
consecuencia del empacamiento cristalino, ya que presentan interacciones intermoleculares con distintos

arreglos y energias de interaccion como se ilustra en el Esquema 11.%*
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Tabla 6. Angulos de torsion de las estructuras 3-9 obtenidas de la base de datos de Cambridge y analizadas en Mercury.

Compuesto Angulos de torsion
(NUmero en T To T3

T4

CSD) (C2,C3,C6,N2)  (C2,C3,C6,N2) = (C9,C10,C14,52)  (C3,C4,C6,5) (C3,C4,C6.S) | (C9,Cl0,ClL, S2)
1

(2014096) 1.07 -1.07 - 1.54 -1.54 }
Green
2

(2014091) 12.24 -12.24 - 14.21 -14.21 -
Blue
3

(1916577) 10.26 -10.26 - 11.12 -11.12 -
4

(2002420) -8.20 - -8.23 11.23 ] 991
5

(1861684) 21.69 - 0.46 17.70 - 2.76
6

(1861686) 1.58 - -0.64 1.26 ; 187
7

(1831001) 215 - 6.65 19.25 ] 4.98
TzBiPy

Conform_ac!on 0.37 -0.39 ) 0.41 043 ]

al equilibrio

en fase gas

E ele =-10.1 kJ/mol
1 E dis=-56.0 kJ/mol 2

E_ele =-17.1 kJ/mol
E dis =-11.2 kJ/mol
E tot=-10.9 kJ/mol

E tot=-29.9 kJ/mol
fl

F

E ele =-26.9 kJ/mol
1 E_dis =-83.0 kJ/mol
E tot=-27.3 kJ/mol

E ele =-14.4 kJ/mol
E dis =-34.6 kJ/mol
E tot=-10.9 kJ/mol

Esquema 11. (a) Estructura, energia de interaccion electrostética (E_ele) y energia de dispersién (E_dis) entre moléculas de

TzBiPy vecinas en el cristal del polimorfo 3. (b) Estructura, energia de interaccién electrostatica (E_ele) y energia de

dispersion (E_dis) entre moléculas de TzBiPy vecinas en el cristal del polimorfo 4.5
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Por otro lado, en los polimeros de coordinacion 5-8, en donde el fragmento piridilo se encuentra unido al
ion metalico a través del atomo de nitrogeno, los enlaces C=C, C=N, C8-S, C-N y C6-S en el anillo del
tiazolo[5,4-d]tiazol presentan variaciones en relacion al mismo fragmento en los polimorfos 3y 4. No hay
una tendencia simple en los cambios en las distancias de enlace en el anillo del tiazol de los compuestos
5-8, sin embargo, es notable que hay una influencia del ion metalico. Por ejemplo, en la estructura
metalorganica con Cu(Il) (6) el enlace C-S* es mas corto que en 3 (1.708 A vs 1.722 A), mientras que con
Co(Il) (8) este enlace esta ligeramente elongado (1.730 A vs 1.722 A). Los angulos de torsion (t1 a t4)
de los anillos tiazol y piridilo de las estructuras metalorgénicas presentan en la mayoria de los casos una
desviacion importante de la planaridad.

Los cambios estructurales en estos sistemas moléculares (1, 4 y 7) y metalorganicos (3-6) tienen influencia
en las propiedades fotofisicas del grupo cromoférico (tiazolo[5,4-d]tiazol) en el estado sélido, en donde
la fluorescencia, el rendimiento cuantico y la tasa de decaimiento (o vida media de la emision) se
modifica.>*>’

Para el caso de la estructura 9, un anfitrion de tipo ciclofano en forma de caja, el &tomo de nitrogeno de
las piridinas se encuentran unidos covalentemente al carbono bencilico. Por ello, las distancias de enlace
C—Cyiridilo SON MAs cortas y no son camparables a los compuestos previamente discutidos. No obstante, es
notable que los anillos tiazol y piridilo en este compuesto no se encuentran en el mismo plano con &ngulos
de torsion de t1: 21.7° y 13:19.25°. Finalmente, los anillos tiazol y piridilo en la estructura al equilibro de
la diamina TzBiPy, calculada en fase gas a un nivel DFT con el funcional B3LYP/6-31G*, se encuentran
en el mismo plano (t1: 0.37° y 13: 0.41°) y las distancias de enlace el anillo del croméforo de tiazolo[5,4-

d]tiazol tienden a estar sobreestimadas en relacion a los compuestos en el estado sélido.
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6.2 Sintesis y Caracterizacion de los ésteres aril borénicos B1y B2
Estos ésteres arilbordnicos (Figura 38) fueron sintetizados a través de una reaccion de condensacion entre
un &cido arilboronico y el diol 2,3-dihidroxinaftaleno (DHN) en relacion equimolar y se llevo a cabo a
reflujo en acetonitrilo (MeCN). En el Esquema 12 se muestra un ejemplo de la reaccion entre un acido
bordnico y un diol aromético para la sintesis del éster fenilbordnico (B1) con un rendimiento del 79%, el

cual ha sido reportado en investigaciones previas.*°

o]
_ MeCN " + 2 Hy0
reﬂUJo \o

Esquema 12. Esquema de reaccion para sintesis de B1, a partir del acido fenilborénico y 2,3-Dihidroxinaftaleno.

Asi mismo, se planted la formacion del éster arilborénico proveniente del acido borénico que contiene un
fragmento de 2,4,6-trifluorofenilo (B2), para el cual se obtuvo un rendimiento del 35% (Figura 36). Los
dos productos de reaccion obtenidos precipitan en MeCN, razon por la cual fueron aislados por medio de
filtracion al vacio obteniendo sus respectivos rendimientos. Cabe mencionar que ambos productos

obtenidos de B1 y B2 son solidos blancos.

OO0

B1(79%)

S9CePo!

B2 (35%)

Figura 38. Estructuras de los ésteres arilboronicos B1 y B2. Entre paréntesis se indica el rendimiento.
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La caracterizacion de los ésteres boronicos se realizo a través de las técnicas espectroscopicas de RMN-
'H, FT-IR, reflectancia difusa y también por fluorescencia. Como ejemplo, se describe la caracterizacion
del éster B2. En la Figura 39 se presenta el espectro de RMN-tH en CDCI; de B2, donde se observa una
sefial triple en 6.78 ppm (J = 8.3 Hz) que corresponde a los protones de la posicion 3 y 5 del fragmento
de 2,4,6-trifluorofenilo. Para el fragmento del diol arilico se muestra una sefial simple en en 7.71 ppm que
corresponde a los protones ubicados en la posicion 2°, al igual que las sefiales de los protones ubicados en
3’a7.87 ppm (dd, J=6.1,3.3 Hz) y 4’ a 7.46 ppm (dd, J = 6.4, 3.1 Hz).

Add, % C(dd, D,

7.87 7‘71’ 7.46 6.78

46.11,3.35, )(6.17,3.36, 1(8.26)

=
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3 2 3
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wn b 3 0
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7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 73 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0
ppm

Figura 39. Espectro de RMN-tH, 200MHz, en CDCl; de B2.

v T 4

Asi mismo, como se muestra en la Figura 40 mediante la espectroscopia de infrarrojo (IR) se identificaron
las bandas caracteristicas de B2. Para el enlace de C—B se asign6 la banda en 1241 cm™, y para el enlace
de B—O se establecid la banda mas intensa ubicada en 1322 cm™. Asi mismo, para el enlace C—O se asigné
la banda en 1059 cm™. Por dltimo, en 3074 cm™ se identifico la banda perteneciente a los grupos
insaturados de =CH- de los anillos aromaticos presentes en B2. En la Tabla 7 se muestran también las

asignaciones para las bandas en el IR del compuesto B1.
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Figura 40. Espectro de IR de B2.

Tabla 7. Bandas de IR representativas de B1y B2.

Asignacion de bandas en IR (cm™™)
Compuesto | vC-B | vB-O | vC-O | vC=Cnph | vC=Cgpp | vC-H

Bl 1231 | 1322 | 1062 1447 - 3052
Calculado DFT | 1219 | 1320 | 1051 1428 - 3055
B2 1241 | 1322 | 1059 1430 1590 3074

Calculado DFT | 1219 | 1302 | 1110 1426 1598 3043

Por medio de la espectroscopia de reflectancia difusa para sélidos, se determin¢ el intervalo donde los
ésteres aril boronicos exhiben bandas caracteristicas. Mediante este estudio se corrobord que los ésteres
Bl y B2, los cuales contienen los cromdforos fenilo y 2,4,6-trifluorofenilo, respectivamente, presentan
bandas de absorcion anchas que comienza a decaer a partir de 327 nm para el caso del éster B2 y a partir

de 340 nm para el éster B1, por lo que ambos sélidos carecen de coloracion (Figura 41).
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Figura 41. Espectro de reflectancia difusa de los ésteres boronicos B1 y B2.

Asi mismo, el estudio de fluorescencia en el estado estacionario fue realizado para complementar la
caracterizacion de las propiedades opticas de ambos ésteres arilboronicos. En la Figura 42 se puede

observar que los esteres boronicos presentan bandas de emision en el intervalo de 350 nm a 380 nm.

354
375
wod —— B2, 310 nm
——B1A,, 330 nm
0,8
T 06
o
K7
c
o
c 0,44
0,2
0.0 T T T T T T T T T T T
350 400 450 500 550 600

Longitud de onda (nm)

Figura 42. Espectro de emisién de los ésteres bordnicos B1 y B2.
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6.3 Sintesis y Caracterizacion de los aductos B«—N
La formacidn de los aductos se llevo a cabo usando la metodologia descrita en trabajos previos del grupo
de investigacion como se ilustra en el Esquema 13. En donde se hace reaccionar dos equivalentes del
éster boronico correspondiente (B1 o B2) en presencia de un equivalente de la diamina TzBiPy, en una
solucién de cloroformo (CHCIs, 2 mL) a reflujo por 30 minutos. Ambas reacciones generan solidos que
fueron aislados mediante filtracion al vacio. Cabe mencionar que los dos sélidos precipitados presentan
distintas coloraciones que van desde color amarillo hasta color naranja (Figura 43) en contraste con las
materias primas que presentan un color blanco (ésteres boronicos) y amarillo (TzBiPy). Los productos de
reaccion fueron caracterizados mediante las espectroscopias de RMN-!H, FT-IR, Reflectancia Difusa al

igual que con fluorescencia, difraccion de rayos X en polvos (DRXP) y andlisis elemental (AE).

I

Diamina
Ester borénico Aducto N—B
= OO
= O~
Diamina TzBIPY

Esquema 13. Formacion de un aducto nitrégeno-boro entre el éster borénico y la diamina TzBiPy. Imagen modificada de la

referencia 54.

A) B)

Figura 43. Fotografias de los solidos obtenidos A02 y A08 usando como precursores la diamina TzBiPy y los ésteres
arilboronicos: A) B1 con TzBiPy y B) B2 con TzBiPy.
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A continuacion, se presenta el ejemplo de la caracterizacién de A08 que proviene de la reaccion entre dos
equivalentes de B2 y uno de TzBiPy. Se puede observar en el patrén de DRXP (Figura 44) que la fase
A08 presenta nuevos picos de difraccion con angulos 26 en 7.83, 11.32, 12.66, 14.18, 15.47, 15.81, 18.11,
18.65 21.49, 23.15, 25.33, 26.46, 27.54, 28.03. En este difractograma no se observan los picos

correspondientes a los precursores.

—F B2
TzBIPY
—— AO08
B LUJKMMMM
|" A a'ﬁl A b A J i ,j '
I W | I ) P S T, W S N Y | WO S | U
T T T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40
2Theta/"

Figura 44. Patr6n de DRXP de comparacion entre A08, TzBiPy y B2.

Por medio de la espectroscopia de infrarrojo se identificaron las senales mas caracteristicas del compuesto
A08 comparadas con las del éster B2 y A08 (calculado a un nivel DFT) (Figura 45). Para el enlace de
B—C se asigno la banda intensa en 1213 cm™, mientras que para enlace de B—O se identificé la banda en
1320 cm™. En 1113 cm™ se asigné la banda perteneciente al enlace de C-O. Asi mismo, también se asigné
la banda que se encuentra en 1443 cm™ que corresponde al enlace C=Cnpn, asi como en 1592 cm™ la banda
correspondiente al enlace C=Cepn. Por 1ltimo, la sefial en 1160 cm™ se podria atribuir al enlace dativo
BN (Tabla 8).
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Figura 45. Espectro de Infrarrojo de A08 comparado con la diamina TzBiPy y el éster B2.

Tabla 8. Bandas de IR representativas de A08 y B2.

T
500

Asignacion de bandas en IR (cm™)

Compuesto

vC-B

vB-O

vC-O

vB-N

vC=Cnpn

vC=Ckepn

vC-H

B2

1241

1322

1059

1430

1590

3074

A08

1213

1320

1113

1160

1443

1592

3062

A08
Calculado DFT

1219

1302

1110

1174

1439

1594

3050

A través de la espectroscopia de reflectancia difusa se observa que ambos solidos (A02 y A08) presentan

una banda ancha en un intervalo entre 250 y 520 nm, distinto a las materias primas que absorben a menores

longitudes de onda. Las longitudes de onda que se indican en el espectro de la Figura 46 para cada uno
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de los compuestos, representa el valor observado antes de que la banda comience a decaer para cada caso.
De este modo, se observa que los aductos A02 y A08 muestran similitudes (Figura 46), por ello se podria
proponer que el fenomeno de transferencia de carga podria ser el responsable de las distintas coloraciones

de estos compuestos.

1 — AO01
1,0 1 327 — AQ2
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1 —B2
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o
c
m -
2
8 0,4 1
0
< .
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0,0 4 —
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Figura 46. Espectros de reflectancia difusa para los sélidos de A02 y A08 comparados con sus materias primas.

Asi mismo, se realizd el estudio de fluorescencia en el estado estacionario para complementar la
caracterizacion de las propiedades opticas de ambos sélidos (A02 y A08). En la Figura 47 se puede
observar que A02 y A08 presentan bandas de emision en el intervalo de 505 a 700 nm cuyos maximos se
encuentran en 544 y 572 nm, respectivamente. Este corrimiento hacia el rojo de mas de 100 nm en relacion
a la diamina precursora (efecto batocromico) es una consecuencia de las interacciones presentes en el

cristal, ya que el anillo central de tiazol es muy sensible a los cambios en el entorno quimico.
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Figura 47. Espectros de emisién para los solidos de A02 y A08 comparados con sus materias primas.
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6.4 Disefo de aductos B«—N

AUn no se conocen las estructuras moleculares de los aductos A02 y A08 en el estado sélido. Por ello
resulta de gran interés explorar sus caracteristicas generales como potenciales anfitriones
supramoleculares a través del célculo de su estructura electrénica. ElI conocimiento de la estructura
electrdnica en estos aductos nos permitira guiar experimentos futuros con huéspedes adecuados para la

formacion de cocristales.

En trabajos realizados anteriormente por el grupo de investigacién para la formacion de los aductos BN
han sido empleadas las diaminas que se muestran en el Esquema 14 (4,4’-bipiridina (BiPy), 1,2-di(4-
piridil)etano (DPEt), 1,2-di(4-piridil)etileno (DPE), 4,4’-azopiridina (ABiPy) y 3,6-di(piridin-4-il)-
1,2,4,5-tetrazina (DP1)).*° La diamina TzBiPy tiene una distancia N---N de 12.99 A calculada en fase gas
y de 12.929 A en el cristal del polimorfo 3, y es la de mayor longitud. Asimismo, al incluir el anillo central
de tiazol[5,4-d]tiazol, TzBiPy también cuenta con la mayor area de superficie molecular. Las superficies
de potencial electrostatico y las energias de los orbitales moleculares HOMO/LUMO para las estructuras
en equilibrio en fase gas de las diaminas que se muestran en el Esquema 14 se presentan en la Figura 48.
La superficies de potencial electrostatico y energia de los orbitales de frontera en TzBiPy guardan
similitud con la diamina DPE, por ello, se esperaria que adquiera un mayor caracter deficiente en densidad

electronica al estar enlazado al &tomo de boro.
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Esquema 14. Superficies de potencial electrostatico de las diaminas BiPy, DPEt, DPE, ABiPy, DP1y TzBiPy; calculado en

DFT/B3LYP/6-31G* en el programa Spartan 18, con sus respectivas distancias N---N (A). Escala: Min —200 kJ mol-L; Max
200 kJ mol1.
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Figura 48. Energias de orbitales moleculares HOMO (azul) y LUMO (rojo) de las diaminas del Esquema 14. Estructuras en
equilibrio en fase gas calculadas a un nivel DFT/B3LYP/6-31G™* en el programa Spartan 18.

Hasta el momento en el grupo de investigacion se han estudiado las estructuras moleculares de aductos
B«<N que contienen principalmente a las diaminas BiPy, DPEt y DPE en combinacion con ésteres
arilborénicos mediante difraccion de Rayos X en monocristal. Con estos aductos se han generado
cocristales con huéspedes como antraceno (A1>ANT), pireno (A2oPYR), tetratiafulvaleno (A2oTTF),
entre otros. El primer caso reportado fue el cocristal A1I>DANT, en donde el aducto Al se forma a partir
de DPE y dos moléculas del éster B1, e interacciona con la molécula de antraceno en forma de sandwich
en apilamientos 7-n (Figura 49). Los fragmentos del éster borénico de los aductos Al vecinos juegan un

papel fundamental ya que completan el conjunto de interacciones con la molécula huésped uniendo los
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fragmentos de DPE a través de tres interacciones CH: -, dando lugar a una cavidad octaédrica capaz de

contener al antraceno.

Figura 49. Estructura de rayos X de A1SANT. (a) y (b) Diferentes vistas del conjunto Al que incluye ANT. (c) Atomos de

boro que forman una cavidad de forma octaédrica que contiene ANT.4°

En el cocristal A2>TTF, formado a partir de la diamina DPEt y dos equivalentes del éster B1 con una
molécula de TTF, las principales contribuciones son contactos 7 cara a cara entre el huésped TTF y las
dos pinzas dobles que forman una columna apilada (Figura 50A). De igual manera, el cocristal formado
de A25PYR presenta también contribuciones resultantes de los contactos m cara a cara entre el PYR y las
dos pinzas dobles simétricamente independientes (Figura 50B). En ambos cocristales, se muestra una

conformacidn syn similar a las pinzas organicas covalentes preorganizadas.

En la Figura 50 se muestran los datos de las energias de interaccion calculadas previamente a través del
programa Crystal Explorer para las estructuras de los cocristales A2>TTF y A25PYR.*® Las energias se
evaluaron por pares para la interaccién entre una molécula huésped (TTF o PYR) con dos anfitriones
vecinos ubicados a una distancia R entre centroides (en A). Las energias por pares huésped-anfitrion a su
vez se dividen acorde con el tipo de contribucion a la interaccion como electrostatica (Eelec), polarizacion
(Epor), dispersion (Edisp) Y repulsion (Erep), las cuales en su conjunto suman la energia total (Etot). Para estos
cocristales es notable que la mayor contribucién a la estabilizacion por pares huésped-anfitrion proviene

de la energia de dispersion, siendo mayor con PYR ya que es el huésped de mayor area superficial.
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WY e

Energia de interaccion de la molécula de TTF con cada Energia de interaccion de la molécula de PYR con cada
uno de los aductos tipo pinza uno de los aductos tipo pinza

Aducto | R(A) | E ele | E pol | E dis | E rep | E_tot Aducto | R(A) | E ele | E pol | E dis | E rep | E tot
342 | 289 | 9.1 | -64.1 | 49.0 | -62.9 225 | -25.0 | -14.4 |-100.7| 52.5 | -92.4
| 382 | 286 | -75 | -723 | 643 | -59.0 [:[ 494 | 221 | -10.7 | -842 | 432 | -77.9

Figura 50. Estructuras de rayos X de los cocristales A) A2>TTF y B) A25PYR derivados de la 1,2-di(4-piridil)etano (DPE),
obtenidas del programa Crystal Explorer.*®
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Para modelar los aductos BN A02 y AO08 se utilizaron los pardmetros estructurales reportados
previamente para la diamina TzBiPy en el polimorfo 3 y el aducto A1.%° En un primer célculo, se
obtuvieron las estructuras de minima energia al equilibrio a nivel DFT/B3LYP/6-31G* y se observo que
en ambos casos el aducto adopta una conformacién anti (Figura 51). En la Tabla 9 se agruparon los
parametros de enlace y anguos de torsion de las estructuras de minima energia de los aductos A02 y A08,
y las moléculas precursoras TzBiPy, B1y B2. A partir de estos datos podemos observar que las distancias
de enlace en los aductos son relativamente similares a los obtenidos de la estructura de minima energia de
la diamina calculada al equilibrio a partir del polimorfo 3, asi como también a las distancias de enlace de
sus respectivos ésteres boronicos de forma libre. Adicionalmente, se observa que hay una rotacion

significativa entre los anillos para el caso de los aductos A02 y A08.

Tabla 9. Distancias de enlace y dngulos de torsion de las estructuras simuladas de A02 y A08 en comparacion con la diamina
TzBiPy,BlyB2.2
Distancias de enlace (A)

Compuesto c.c c=N ¢S CN CS CC BN CB B-O B-O
TzBiPy 1.389 1314 1741 1352 1786 1466 - - - -
B1 - - - - - - - 1501 1459  1.459
B2 - - - - - - - 1.608 1456  1.457
A02

1.393 1315 1739 1349 1784 1464 1737 1591 1459  1.459
1.708
A08 1393 1315 1739 1349 1783 1464 1608 1456 1457
Angulos de torsion

ColTpUESiD 1 (C2,C3,C6,N2)  1(C2,C3,C6,N2) 13(C3,C4,C6S) w(C3,C4,CH,S)
TzBiPy 0.37 -0.39 0.41 -0.43
A02 2.79 4.05 3.37 4.37
A08 4.97 3.60 5.52 4.00

a Estructuras de minima energia al equilibrio evaluadas a un nivel DFT/B3LYP/6-31G* en el programa Spartan.
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Figura 51. Estructuras de A02 (izquierda) y A08 (derecha) simuladas a través de Mercury.

Para estas estructuras de minima energia se calcularon las superficies de potencial electrostatico y las
energias de los orbitales de frontera. En las superficies de potencial electrostatico de los aductos A02 y
A08 se aprecia una disminucién en la densidad electronica en el fragmento de la diamina espaciadora en
comparacion a la forma libre TzBiPy (Figura 52A-C). Una tendencia similar se observa en las energias
relativas de los orbitales moleculares HOMO y LUMO de los aductos en relacién a sus precursores
TzBiPy, B1 y B2 (Figura 52D-F y 53). El LUMO de TzBiPy tiene una energia de —2.66 eV, la cual
disminuye a —3.75 eV en el aducto A02 y a —3.85 eV en el aducto A08. En los aductos A02 y AO8 el
orbital HOMO se localiza en el fragmento proveniente del 2,3-dihidroxinaftaleno y su energia aumenta al
formarse los aductos B<—N con B1 y B2, respectivamente. De esta forma, la brecha energética HOMO-
LUMO en los aductos es mas estrecha que en las moléculas precursoras. Cabe notar que la disminucién
en la densidad electronica de los aductos en el fragmento de la diamina espaciadora es una caracteristica
importante, ya que puede promover el reconocimiento de moléculas huésped ricas en densidad electronica

como se ha observado en investigaciones previas.
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A) D)
—2.66 eV

B) E)
C -3.75eV

© F)
b, -3.85eV

Figura 52. Superficies de potencial electrostatico de: A) TzBiPy, B) A02 y C) A08. Superficies del orbital molecular LUMO
de: D) TzBiPy, E) A02 y F) A08., calculadas a un nivel DFT/B3LYP/6-31G* en el programa Spartan 18.
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Figura 53. Energias de orbitales moleculares HOMO y LUMO de la diamina TzBiPy, los ésteres (B1 y B2) y los aductos
BN (A02 y A08), calculadas a un nivel DFT/B3LYP/6-31G* en el programa Spartan 18.

A partir de la estructura del aducto A02 en conformacion anti, se realiz6 un estudio conformacional en
donde se modificd sistematicamente uno de los angulo de torsion C-N-B-O en intervalos de 30°,
generando 12 conformeros para los cuales se evalué la energia. Cuatro de ellos se ilustran en la Figura
54. En la Figura 55 se muestran el diagrama de energia relativa de los diversos conformeros generados,
en donde el conformero anti se ubica en el origen. De esta forma, la barrera rotacional para llegar a la
conformacion eclipsada a 270° tiene un maximo de 12.86 kJ/mol. Hay un segundo minimo que se observa
a 180° que corresponde al conformero syn que tiene una diferencia de energia de 1.39 kJ/mol en relacion
al conformero anti. Debido a que la energia de la barrera rotacional es baja, es posible que los aductos

AO02 en un cristal puedan adoptar cualquiera de las conformaciones anti, syn o eclipsada.
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Conformacion anti (0°)

Conformacion escalonada (90°)

Conformacion syn (180°) Conformacion eclipsada (270°)

Figura 54. Estructuras del estudio conformacional de rotacién anti—syn para el aducto A02 simuladas a través de Mercury,
entre paréntesis se indican sus respectivos angulos de torsién de cada conformacion.
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Figura 55. Gréfico obtenido del estudio conformacional de rotacién anti—syn para el aducto A02.
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La estructura electronica del compuesto A02 (y A08) tiene similitudes con otros aductos estudiados
previamente, sin embargo, el fragmento proveniente de la diamina TzBiPy presenta una mayor longitud
N---N vy area superficial. Por ello, compuestos como A02 y AO08 tienen el potencial para albergar a
moléculas huésped de mayor tamafio. De manera ilustrativa en la Figura 56 se compara el tamafio relativo
del aducto A02 con el aducto Al que contiene a la diamina DPE previamente reportado en una
conformacién anti. En la misma figura se incluyen las moléculas de antraceno (en negro) y tetraceno (en
verde). Con el aducto Al el tamafio en la cavidad permite la incorporacion de un huésped como antraceno,
del cudl se han podido aislar cocristales. En el pasado, los intentos de cocristalizacion de AL con huéspedes
de mayor tamafio benzo(a)antraceno, trifenileno y perileno fueron infructuosos. El tamafio de Al no es
favorable para incorporar a una molécula como tetraceno. Por el contrario, el tamafio en el aducto A02 es
propicio para la incorporacion de tetraceno y otras moléculas de tamafio similar. Esta expectativa podria

permitir ampliar las posibles aplicaciones de los aductos B«—N.

Al A02

Figura 56. Estructuras de conformacion anti para los aductos A) Al (conteniendo a la diamina DPE) y B) A02 (conteniendo

a la diamina TzBiPy), con huéspedes aromaticos como antraceno (en negro) y tetraceno (en verde).
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7. CONCLUSIONES

Los resultados presentados en este trabajo de investigacion permiten establecer que a partir de la reaccién
estequiométrica entre el 4-piridincarboxaldehido y la ditioxamida, se logra la sintesis de la diamina 2,5-
di(piridin-4-il)tiazolo[5,4-d]tiazol (TzBiPy), obteniendo un sélido cristalino de coloracién amarilla con
un rendimiento del 65%. Por otro lado, se sintetizaron los ésteres arilborénicos B1 y B2 a partir de la
reaccion de condensacion entre el 2,3-dihidroxinaftaleno y el acido fenilboronico o el acido 2,4,6-
trifluorofenilborénico, con rendimientos entre el 35y 79%, respctivamente. Todos los solidos sintetizados
fueron caracterizados por diferentes técnicas espectroscopicas como RMN- 1H e IR, asi como reflectancia

difusa y fluorescencia.

A partir de los ésteres B1 y B2 se llevd a cabo la sintesis de los nuevos aductos BN A02 y A08 en
combinacion con la diamina TzBiPy, respectivamente. Estos solidos obtenidos presentan picos de
difraccion en rayos X de polvos diferentes a las materias primas, asi como, en los espectros de IR de
ambos sélidos se presenta la banda caracteristica para el enlace B«—N que es comparable al espectro
calculado a un nivel DFT. Asimismo, ambos solidos exhiben propiedades distintas a las de sus materias
primas. En los espectros de emision, A02 y A08 presentan bandas con un efecto batocrémico, las cuales
se encuentran dentro de las coloraciones naranja-amarillo, respectivamente. Por otro lado, en el espectro
de reflectancia difusa se presenta una banda ancha de transferencia de carga a menores energias que las
de sus materias primas. La diferencia en la coloracion con respecto de sus materias primas, probablemente
sea producto de la interaccion entre la diamina TzBiPy y el fragmento arilo del ester boronico
correspondiente (B1y B2).

El analisis de modelado molecular permitié conocer que las superficies de potencial electrostatico de los
aductos A02 y A08 muestran una disminucion en la densidad electronica en el fragmento de la diamina
que actua como espaciador en comparacion a la forma libre de la diamina TzBiPy. Del mismo modo, se
observaron modificaciones en las energias relativas de los orbitales moleculares HOMO y LUMO de los
aductos en relacion a sus precursores TzBiPy, B1y B2. EI LUMO de TzBiPy tiene una energia de —2.66
eV, la cuél disminuye a—-3.75 eV en el aducto A02 y a—3.85 eV en el aducto A08. En A02 y A08 el orbital
HOMO se localiza en el fragmento proveniente del 2,3-dihidroxinaftaleno (DHN) y su energia del orbital

aumenta al formarse los aductos B«—N con B1 y B2, respectivamente. De esta forma, la brecha energética
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HOMO-LUMO en estos aductos es mas estrecha que en las moléculas precursoras. Cabe mencionar que
la disminucion obtenida en la densidad electronica de los aductos en el fragmento de la diamina
espaciadora es una caracteristica importante, ya que puede contribuir el reconocimiento de moléculas
huésped ricas en densidad electronica como se ha observado en investigaciones previas, convirtiendolos
en aductos B«—N con la potencialidad de poder incorporar huéspedes de mayor tamafio a los estudiados

en el grupo de investigacion.
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. PERSPECTIVAS

Continuar con la caracterizacion fisica y espectroscopica de los sélidos obtenidos del aducto A02
y A08. Las técnicas como RMN-'H y AE son necesarias para confirmar la composicion de ambos
compuestos.

De ser posible, evaluar otras propiedades fotofisicas de los aductos B«—N A02 y A08, con respecto
a sus materias primas, tales como el rendimiento cuéntico y la tasa de decaimiento de la emision.

Realizar ensayos de cristalizacion de los aductos A02 y A08, para obtener monocristales adeuados
para elucidar su correspondiente estructura molecular mediante la difraccion de RX en
monocristal.

Explorar la formacion de solvatos y cocristales derivados de los aductos A02 y A08, mediante
diferentes métodos de sintesis en solucion y en el estado solido.

Si es posible, obtener monocristales mediante diversos ensayos de cristalizacion de los solvatos y
cocristales derivados de los aductos A02 y A08 para la elucidacion de su estructura molecular a
través de la difraccion de RX en monocristal. Esto permitiria establecer el tipo de interacciones
resultantes entre el aducto y las moléculas huésped, logrando asi entender bajo que condiciones es

que se lleva a cabo el reconocimiento molecular.
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9. APENDICES

Sintesis y Caracterizacion del éster aril borénico B1

En la Figura 57 se presenta el espectro de RMN-H en CDCl; de B1, donde se muestra una sefial doble a
8.15 ppm (J = 6.8 Hz) que corresponde a los protones en la posicion 2 del fragmento de fenilo, asi mismo
se muestran dos sefiales triples a 7.62 ppm (J = 7.4 Hz) y a 7.53 ppm (J = 7.4 Hz) para los protones en las
posiciones 4y 3 de este mismo fragmento, respectivamente. Para el fragmento del diol arilico se muestra
una sefial simple a 7.66 ppm que corresponde a los protones que se ubican en la posicion 2°, de igual

manera se observan las sefiales de los protones en las posiciones 3’ a 7.87 ppm (dd, ] =6.2,3.3 Hz) y 4

a7.46 ppm (dd, J = 6.3, 3.3 Hz).
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Figura 57. Espectro de RMN-1H, 200MHz, en CDClI; de B1.

Asi mismo, como se muestra en la Figura 58 mediante la espectroscopia de infrarrojo (IR) se identificaron
las bandas caracteristicas de B1. Para el enlace de C—B se asign6 la banda en 1231 cm™, y para el enlace

de B-O se establecid la banda ubicada en 1322 cm™. Asi mismo, para el enlace C-O se asign6 la banda

99



en 1062 cm™. Por Gltimo, en 3052 cm™ se identificd la banda perteneciente a los grupos insaturados de

=CH- de los anillos aromaticos presentes en B1.
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Figura 58. Espectro de IR de B1.

Ndmero de onda (cm™)

Por medio de la espectroscopia de reflectancia difusa en el estado solido se determiné el intervalo donde

el éster aril boronico B1 exhibe su longitud de onda maxima caracteristica. Mediante este estudio se

corroboré que el éster B1 el cual contiene el cromoforo fenilo, presenta banda de longitud de onda que

comienza a decaer a partir de los 340 nm, por lo que este sélido obtenido carece de coloracion (Figura

59).
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Figura 59. Espectro de reflectancia difusa del éster bor6nico B1.

Asi mismo, el estudio de fluorescencia en el estado estacionario fue realizado para complementar la
caracterizacion de las propiedades opticas de ambos ésteres arilboronicos. En la Figura 60 se puede

observar que el éster B1 presenta una banda de emision en aproximadamente 375 nm.
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Figura 60. Espectro de emision del éster bordnico B1.
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Sintesis y Caracterizacion del aducto A02

A continuacion, se presenta la caracterizacion complementaria de A02 que proviene de la reaccién entre
dos equivalentes de B1 y uno de TzBiPy. Se puede observar en el patron de DRXP (Figura 61) que la
fase AO2 presenta nuevos picos de difraccion con angulos 26 en 7.81, 14.01, 15.33, 16.54, 18.70, 19.91,
21.75, 23.17, 24.28, 25.90, 28.12, 31.01. En este difractograma no se observan los picos correspondientes

a los precursores.

— B1
TzBIPY
— AO02
T T T T T T T T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40
2 Theta/"°

Figura 61. Patron de DRXP de comparacion entre A02, TzBiPy y B1.

Por medio de la espectroscopia de infrarrojo se identificaron las senales mas caracteristicas para el
compuesto A02 siendo comparadas con las del éster B1 y la diamina TzBiPy (Figura 62). Para el enlace
de B—C se asignoé la banda intensa en 1227 cm™, mientras que para enlace de B—O se identifico la banda
en 1325 cm™®. En 1149 cm™ se asigno la banda perteneciente al enlace de C-O. Asi mismo, también se
asigno la banda que se encuentra en 1444 cm™ que corresponde al enlace C=Cnpn, asi como en 1609 cm™
la banda correspondiente al enlace C=Cpn. Por tltimo, la sefial en 1080 cm™ se podria atribuir al enlace
dativo B«—N.
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Figura 62. Espectro de Infrarrojo de A02 comparado con la diamina TzBiPy y el éster B1.
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