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Resumen.

En el presente trabajo, se estudian las interacciones intermoleculares de un ligante tipo base

de Schiff con fórmula general (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina para X = F, Cl y Br por

medio de difracción de rayos X en monocristal, caracterizando a los productos obtenidos por

RMN¹H, ¹³C, ¹ F,⁹  IR, EM y CG

Los resultados obtenidos se utilizan para estudiar por medio de difracción de rayos X e IR las

interacciones  intermoleculares  del  sistema  cocristal,  formado  por  un  ácido  dicarboxílico

alifático  o un  ácido  aromático  con  el  ligante  (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina.  Los

resultados de coordenadas espaciales obtenidos del análisis por difracción se utilizan como

archivo de entrada para la obtención de algunas propiedades electrónicas como son la carga

por  átomo,  la  distribución  electrónica  y  el  potencial  electrónico,  utilizando  el  software

Gaussian 09.



INTRODUCCIÓN.

Las interacciones intermoleculares no suelen estudiarse en la síntesis orgánica e inorgánica

tradicional,  ya que se  considera que no son susceptibles de modificación.  Sin embargo,

debido a que muchos de los fenómenos de interés a nivel molecular son consecuencia de la

presencia  de  las  mismas,  es  conveniente  estudiarlas  para  conocer  las  características

emergentes  colectivas  que  surgen  como resultado  de  la  interacción  entre  las  moléculas

participantes.  Uno de los  mejores  ejemplos  de  la  importancia  de  estas  interacciones se

presenta  en  el  ADN,  en  donde  son  responsables  de  la  geometría  que  adopta  la

macromolécula.  Otros  ejemplos  consideran  el  tipo  de  fase  termodinámica  que  forma un

compuesto,  así  como  la  magnitud  de  una  propiedad  óptica,  mecánica  o  química.  Las

anteriores  en  general  dependen  de  las  interacciones  intermoleculares,  siendo  posible  el

control y modulación de las mismas.

La finalidad de este trabajo es estudiar desde el punto de vista de la ingeniería de cristales,

las interacciones entre moléculas que presentan una serie de ligantes capaces de participar

en tres tipos de enlace, a saber hidrógeno, halógeno y apilamiento π···π, así como evaluar

las características estructurales y electrónicas de las moléculas que definen la geometría e

influyen  en  la  formación  de  un  cristal.  Para  ello  se  varía  la  polaridad  de  la  molécula

cambiando un par de átomos en el ligante tipo base de Schiff de fórmula general (E)-N-(3,4-

Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina,  con X  =  F, Cl  y  Br.  La  formación  de cocristales  se  evalua

mediante  la  modificación  del  grupo  funcional  (R)  del  ácido  benzoico  utilizado  como

coformador; con R = H, F, Cl, Br, NO2,  NH2,  NHCH3,  N(CH3)2,  NHCOCH3 y NHNH2 en la

posición  4  del  anillo  aromático,  así  como la  longitud  de la  cadena alifática  en un ácido

dicarboxílico,  cuando  se  usan  los  ácidos  oxálico,  glutárico,  pimélico,  sebácico  y

dodecanodióico  (ácido  decano-1,10-dicarboxílico)  utilizando  diferentes  condiciones  de

cristalización. Los compuestos obtenidos se caracterizaron por espectroscopía de infrarrojo

(IR), espectrometría de masas (EM), resonancia magnetica nuclear de protón (RMN¹H, ¹³C y

¹ F) y análisis por difracción de rayos X (RX) de monocristal, además de análisis elemental⁹

por combustión y cromatografía de gases cuando se indique. Para evaluar las características

de las interacciones entre ligantes y cocristales, se realizó el análisis electrónico / estructural,

utilizando los resultados obtenidos de difracción de rayos X,  para obtener  por  medio de

cálculos mecano-cúanticos las superficies de potencial  electrostático, cargas por átomo y

orbitales moleculares en Gaussian 09.
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2. ANTECEDENTES.
2.1. Ingeniería de Cristales y Química Supramolecular.

En 1987 Jean-Marie Lehn gana el premio nobel de química; en su conferencia al comite del

premio nobel, convenientemente titulada: “SUPRAMOLECULAR CHEMISTRY – SCOPES AND

PERSPECTIVES”; menciona el termino química supramolecular, definiéndolo como: “el estudio de

la química, más allá de la molécula” [1].

En  química  supramolecular  el  sistema  químico  de  interés  es  un  conjunto  de  moléculas

compuesto por un número N entero de las mismas, donde las propiedades fisicoquímicas

que presenta son diferentes a las de los componentes individuales, siendo consecuencia de

la interacción entre átomos o grupos funcionales complementarios a los que Desiraju llamó

sintones supramoleculares  [2], por otra parte  las moléculas que forman un cristal se les

denomina  tectones moleculares  [3]. El agregado de estas unidades da lugar a lo que se

llama supramolécula [4].

  
Figura 1. Ejemplo de una estructura supramolecular tipo roseta (derecha), formada por 

unidades de ácido cianúrico y melanina (izquierda) [Referencia 5].

Cuando los átomos o grupos funcionales que mantienen unidas a dos o más moléculas son

iguales, se le nombra homosintón supramolecular, mientras que cuando son diferentes se

les llama heterosintón supramolecular [Referencia 6, 7, Figura 2]. Los conceptos de sintón

y tectón constituyen la principal aproximación utilizada dentro del campo de la ingeniería de

cristales, siendo de gran utilidad en el estudio de las interacciones intermoleculares y los
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arreglos geométricos que forman.

Figura 2. Esquema del termino sintón en la formación de cocristales, (a) homo, (b) hetero, (c)
mixto [Referencia 7].

En general  tanto la química supramolecular como la ingeniería de cristales se dedican a

estudiar los fenómenos que surgen de la interacción huesped / anfitrión. En el primer caso el

estudio se realiza a través del análisis de las interacciones intermoleculares cuando la fase

líquida  es  predominante,  mientras  que  la  segunda  se  enfoca  al  estudio  y  diseño  de

estructuras sólido / cristalinas.

La relevancia de la  ingeniería de cristales va más allá del ambito académico, ya que los

sólidos moleculares pueden tener propiedades funcionales y actuar como dispositivos de

almacenamiento de gases, líquidos o sólidos; como sucede con los compuestos de inclusión

y  los  enrejados  metal  orgánicos,  MOF´s  por  sus  siglas  en  inglés  de  Metal  Organic

Frameworks,  formados  por  estructuras  moleculares  organizadas  mediante  enlaces  no

covalentes y de coordinación respectivamente,  dando lugar a unidades supramoleculares

con geometría definida [8].

Otro tipo de estructuras presenta la capacidad para servir como combustible; como son los

clatratos; los cuales son sólidos cristalinos orgánicos compuestos por dos o más moléculas
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de diferente identidad. Un ejemplo de estos es el formado por moléculas de metano y agua

unidas mediante enlaces de hidrógeno, que puede ser hallado de manera natural en el fondo

del mar. Un hecho interesante es que la abundancia natural de este recurso es muy grande,

convirtiendolo en un material estratégico de gran importancia económica, ya que se estima

que puede ser utilizado en un futuro como fuente de energía alterna al petróleo.

Figura 3. Mapa mundial de reservas de hidrato de metano [Referencia 9].

2.2. Enlace Intermolecular vs Enlace Intramolecular.

Un enlace químico se define como la fuerza que mantiene unidos a dos átomos, moléculas o

iones.  En este  sentido,  el  enlace  intermolecular  es  el  que se  presenta  entre  un  par  de

moléculas neutras o con carga. Dicha interacción en general es “débil” respecto del enlace

interatómico (entre átomos en una molécula), siendo este último de naturaleza rígida debido

a un acoplamiento direccional entre orbitales atómicos. En comparación con el enlace entre

átomos,  las  interacciones  intermoleculares  exhiben  valores  más  grandes  de  longitud  de

enlace y energías de menor magnitud; gracias a la ausencia de acoplamientos spin / spin,

este  último  presente  en  enlaces  interatómicos;  siendo  esencialmente  de  naturaleza

electrostática.

El momento dipolar eléctrico se define como la diferencia de carga entre dos átomos (a-b)

con cargas opuestas multiplicada por la distancia entre los mismos, medida en unidades de

C·m o e ·⁻ Å. Esta cantidad puede ser  representada por un vector (μ),  cuya dirección va
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desde el átomo menos electronegativo hacia el más electronegativo. La siguiente ecuación

define  el  momento  dipolar  eléctrico,  también  llamado  en  química,  momento  dipolar

químico.

μ = (ΔQa-b) (ra-b)   Eq. 1

Donde ΔQa-b es la diferencia de carga entre los átomos considerados y ra-b la distancia entre

los mismos. Se considera que el enlace intermolecular se da principalmente mediante la

interacción de dos o más momentos dipolares entre más de una molécula [10]. Es decir, si se

presenta  un  momento  dipolar  químico distinto  de  cero  entre  un  par  de  átomos  que  se

encuentran en alguna de las moléculas que forma el sistema de interés, dichos sitios pueden

ser considerados como susceptibles de interacción intermolecular.

Tabla 1. Energía intermolecular para distintas interacciones [Referencia 12, 13].

Tipo de Interacción Ejemplo
Energía de Interacción 

Intermolecular 

Dispersión (Dipolo 
instantaneo / dipolo inducido)

H2 (p. eb. 20K)
CH4 (p. eb. 112K)
CCl4 (p. eb. 350K)
CF4 (p. eb. 112K)

n-C28H58 (p. f. 336 K)

0.1 a 5 KJ/mol 

Dipolo / dipolo inducido
Xe(H2O)x solvatación de 

gases nobles 

Ión / dipolo inducido
Iones en matrices 

moleculares

Dipolo / dipolo 
NF3···NF3 (p. eb. 114 K)
BrF···BrF (p. eb. 293 K)

5 a 20 KJ/mol

Ión / dipolo
[K(OH2)6] , iones en solución ⁺
acuosa y sólidos hidratados

67 KJ/mol (energía por 
enlace)

Enlace de hidrógeno
(H2O)x, (HF)x, (NH3)x, 

alcoholes, aminas, HF2⁻
4 - 50 KJ/mol para moléculas 

neutras

Enlace covalente

H2

F2

Cl2
Li2

432.08 KJ/mol
154.6 KJ/mol

239.32 KJ/mol
100.9 KJ/mol

En  ocasiones  el  enlace  intermolecular  es  direccional,  como  en  el  caso  del  enlace  de

hidrógeno  y  el  enlace  de  halógeno,  donde  la  dirección  queda  determinada  por  la  del
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momento dipolar.

Cuando  la  molécula  es  neutra,  se  puede  presentar  polarización  parcial  de  la  carga

dependiendo  de  la  disposición  espacial  y  la  existencia  de  átomos  con  pares  libres  de

electrones. La interacción entre moléculas de este tipo dentro de una fase sólida / líquida o

mixta se lleva a cabo principalmente mediante el acoplamiento entre momentos dipolares o

de orden superior.

Un  dímero  es  una  supramolécula  formada  por  dos  moléculas.  Para  casos  particulares

cuando la formación de dímeros se ve favorecida, los momentos cuadrupolares eléctricos

desempeñan  el  papel  de  estabilizador de  la  supramolécula  manteniéndola  unida.  La

interacción  de  esta  supramolécula  con  otras,  se  lleva  a  cabo  principalmente  mediante

interacciones dipolares [10].

Figura 4. Ejemplo; potencial electrostático en HF y F2 indicando la forma del dipolo 
(izquierda) y el cuadrupolo (derecha) para cada molécula respectivamente [Referencia 15].

Tanto  el  enlace  intermolecular  como  el  interatómico  juegan  un  papel  importante  en  la

reactividad de la molécula. Por ejemplo, cuando se presenta una interacción no covalente

entre  dos  sitios  susceptibles  de  modificación,  la  reactividad  de  los  átomos  involucrados

cambia  debido  a  la  magnitud  de  la  distancia  entre  ellos  y  el  efecto  de  protección  o

desprotección sobre los mismos, siendo más o menos labiles respecto de un sistema donde

no se presentan [16, 17; 18 Figura 5, 6].
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Figura 5. Interacción intra e intermolecular como parte de una reacción química 
[Referencia 17].

Figura 6. Formación de enlace covalente favorecida por apilamiento π···π
[Referencia 18].

Cuando  se  modifican  las  interacciones  intermoleculares,  se  puede  presentar  una

redistribución  geométrica  (irreversible  o  reversible)  de  las  moléculas  que  componen  el

sistema, si se encuentran en estado sólido se podrán formar distintos arreglos cristalinos,

mientras  que  en  una fase  fluida  se  puede  favorecer  la  formación  de alguna interacción

intermolecular  en  particular [19].  Dichos  eventos  se  presentan  sin que  se  altere  la

composición de las moléculas involucradas.

2.3. Enlace Intermolecular.

En general las interacciones intermoleculares son tanto atractivas como repulsivas. En la

Gráfica 1, se muestra la forma de la curva que describe la interacción de VdW. La interacción

se puede descomponer en dos partes, considerando un término de interacción atractivo (r )⁻⁶
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y otro repulsivo (r ¹²).⁻

Gráfica 1. Potencial intermolecular de VdW [Referencia 20]. 

El mínimo de la curva c, describe el valor de equilibrio para r0  y U0.  Las distintas formas de

interacción intermolecular pueden presentar un caracter predominante atractivo o repulsivo,

dependiendo de la  identidad y distribución geométrica de los átomos que componen las

moléculas que forman parte del sistema considerado. La forma de la gráfica que las describe

es diferente, en cada caso asemejandose a la de una interacción de VdW. En moléculas no

polares donde la distribución de carga es simétrica y no existen grupos de átomos capaces

de interaccionar entre si  intermolecularmente, se puede considerar que la geometría que

adoptan entre sí depende principalmente de fuerzas de Van der Waals.

a) Enlace de Hidrógeno.

El enlace de hidrógeno es un fenómeno único en química estructural. Su relevancia radica en

el hecho de que desempeña un papel muy importante en procesos químicos a diferentes

niveles de organización, principalmente en procesos biológicos. Las primeras ideas sobre

esta interacción se dieron a inicios del  siglo  XX con los trabajos de Latimer, Rodebush,
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Huggins y Linus Pauling, quienes establecieron el marco teórico con el que comúnmente se

estudian.  Debido  a  su  caracter  direccional,  las  estructuras  formadas  por  los  enlaces  de

hidrógeno  pueden  ser  reproducibles  en  el  laboratorio,  lo  que  permite  estudiar  ciertos

fenómenos como el autoensamble molecular, así como procesos relevantes en bioquímica,

p.ej. procesos enzimáticos [21].

Como se mencionó con anterioridad, Linus Pauling fue uno de los primeros en estudiar la

interacción de manera formal. Él considera que la interacción se da entre un segmento X-H

(donador) y un átomo con carga parcial negativa A (aceptor), de manera similar a lo que

ocurre  en  una  reacción  ácido  /  base,  sin  llegar  a  darse  la  transferencia  del  protón,

presentando un valor de energía que se encuentra entre el que exhibe una interacción de

VdW y un enlace covalente. Escencialmente se considera de naturaleza electrostática, sin

embargo conserva cierto  caracter  covalente.  Comúnmente  se  representa  de la  siguiente

manera:

X-H···A   Eq. 2

Afirmar la existencia de un enlace de hidrógeno, sin embargo, requiere que se consideren los

puntos propuestos por Pimentel y McClellan [22]:

a) Existe evidencia del enlace.

b) Existe  evidencia  de  que  este  enlace  involucra  un  átomo  de  hidrógeno  unido

estericamente a otro  átomo (“there is  evidence that  this  bond sterically  involves a

hydrogen atom already bonded to another atom”).

La definición dada en (a) puede ser contradictoria,  debido a que la prueba de existencia

comúnmente se realiza de manera indirecta (ex situ),  mediante el análisis de parámetros

estructurales interatómicos obtenidos por medio de difracción de rayos X o RMN en estado

sólido  y  complementados  con  cálculos  mecano-cuánticos,  es  decir,  se  comprueban  las

propiedades físicas de los átomos que dan lugar a la disposición geométrica que adoptan las

moléculas en la fase de la que forman parte, no las del enlace intermolecular en sí. En el

punto b, la longitud y disposición geométrica del hidrógeno deberia de ser diferente en cada

sistema en el que participa. Si el  átomo de H se encuentra unido a un átomo donde es

posible que se presente una reacción ácido / base (Eq. 3), formando las correspondientes
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especies iónicas, dicho análisis resulta inútil.

X-H···A  X ···H-A    ⁻ ⁺ Eq. 3

La Figura 7 muestra la simplificación utilizada en el análisis geométrico del enlace H por

medio de difracción de rayos X; donde  D es la distancia X···A,  d la distancia H···A,  r la

distancia H-X, θ el ángulo formado entre X-H···A y φ el ángulo H···A-Y. Tanto r como d, varían

dependiendo de que tan fuerte sea la interacción.

Figura 7. Esquema de las variables consideradas en el enlace de hidrógeno [Referencia 23].

La  Tabla  2  muestra  algunos  parámetros  estructurales  para  diferentes  interacciones

intermoleculares en comparación con un enlace covalente, cabe hacer notar que los valores

de energía de enlace disminuyen conforme la distancia de la interacción aumenta.
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Tabla 2. Propiedades del enlace de hidrógeno [Referencia 24].

Tipo de Interacción
Fuerte Moderado Débil

Caracter covalente
Principalmente 
electrostática

Electrostática  / 
dispersiva

Longitud de enlace  
H···A [Å]

1.2 a 1.5 1.5 a 2.2 >2.2

Alongamiento de 
enlace X-H [Å]

0.08 a 0.25 0.02 a 0.08 <0.02

Longitud de la 
distancia X···A

[Å]
2.2 a 2.5 2.5 a 3.2 3.0 a 4.0

Direccionalidad Fuerte Moderado Débil

Ángulos de enlace [°] 170 a 180 >130 >90

Energía de enlace 
[Kcalmol ¹]⁻ 15 a 40 4 a 15 <4

Cambio relativo en 
ΔνXH [cm ¹]⁻ 25% 10 a 25% <10%

Cambio en el 
desplazamiento de 

¹H (ppm)
 14 a 22 < 14 -

En principio ya que las interacciones intermoleculares dependen de la distribución de carga

en la molécula, es necesario saber que tipo de átomos son capaces de formar un enlace de

hidrógeno, así como sus características electrónicas. Generalmente dichos átomos son C, N,

O, S, P o algún otro que pueda formar un enlace estable con un átomo de H, mientras que el

aceptor (A) puede ser un átomo o grupo funcional  que presente una densidad de carga

parcial negativa. Un par de ejemplos son el enlace Hδ⁺···Hδ- presente en algunos hidruros

metálicos [25], así como la interacción H···π [Figura 13].

Es importante considerar los efectos estereoelectrónicos, de conjugación, retrodonación o

algún  otro  fenómeno que modifique  la  carga  parcial  eléctrica  que presentan  los  átomos

involucrados, ya que la existencia de la interacción de hidrógeno puede depender de estos

[10, 22, 24].

11



Figura 8. Representacíon esquemática de a) enlace hidrógeno clásico, b) enlace H···π, c) 
enlace Hδ⁺···Hδ- [22, 24].

Una de las  particularidades de la  interacción  de hidrógeno es  la  capacidad para  formar

interacciones multiples [Figura 9], a la cual se le denomina bifurcada (utilizando este término

de forma general para describir más de una interacción de hidrógeno), requiriendo ambientes

con una alta densidad de carga sobre los aceptores para que sea estable.

Figura 9. a) Interacción H lineal, b) interacción H bifurcada, c) interacción H trifurcada 
[Referencia 24, 26].

b) Enlace de Halógeno.

Como su nombre lo indica, se trata de la interacción que se forma entre átomos de halógeno,

representada de la siguiente forma (Eq. 4):

D-X···X-D´   Eq. 4

De manera similar a lo que ocurre con el átomo de H en la reacción ácido / base, el halógeno

puede intercambiarse (Eq. 5).
D-X···A- D-A···X-   Eq. 5

Si bien la carga parcial del átomo de halógeno es negativa, la interacción es distinta a un

acoplamiento dipolar entre segmentos opuestamente cargados, debido a que la distribución

de carga sobre los átomos de halógeno puede ser anisotrópica, encontrando comúnmente

dos zonas o sitios de potencial  electrostático con signos opuestos sobre el  átomo, en la

región  equatorial  y  axial  del  halógeno  en  cuestión   (teoría  σ hole  y  lump  hole),  que

desempeñan el papel de sitios de interacción, con área de contacto variable.
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Figura 10. Esquema de la distribución de carga sobre un átomo de halógeno en un enlace C-
X [Referencia 27].

Esta distribución de carga depende principalmente de tres factores; a) la polarizabilidad del

enlace, b) la electronegatividad del halógeno y c) el poder electroatractor del átomo D en el

segmento D-X. De esta manera es posible explicar las características de dicha interacción.

Cuando el  ángulo del  segmento D-X···A es cercano a 180°,  X es donador, colineal  a  la

dirección del enlace, mientras que cuando el valor de dicha interacción es cercano a 90°, X

es preferentemente aceptor.

Figura 11. Esquema de la geometría de las interacciones intermoleculares presentes en el 
enlace X···X.

En el tipo I se puede presentar una interacción entre cuatro puntos de contacto, mientras que

en el tipo II, la interacción se lleva a cabo mediante dos (Figura 11). El caracter direccional de

tal interacción la convierte en un buen punto de partida para el estudio de fenómenos de

autoensamble (formación de una especie supramolecular, cristalización, etc) [28].

c) Enlace π. Interacción π···π.

La  interacción  tipo  π  se  encuentra  en  diversos  sistemas  moleculares,  como el  ADN,  la

estructura terciaria en proteínas, entre otros. La naturaleza de la misma es en escencia un

acoplamiento  entre  cuadrupolos  eléctricos  de sistemas ricos  en electrones,  como lo  son

aquéllos donde estan presentes dobles o triples enlaces, sin embargo, el caracter atractor o

repulsor de la misma sigue sin una clara definición [29]. Se considera que es la responsable

del  empaquetamiento  cristalino  en  sistemas  aromáticos,  determinando  la  distancia
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interplanar entre anillos, como sucede en el grafito. Las distancias de enlace presentan un

valor de longitud alrededor de ~3Å, siendo casi el doble de la distancia promedio encontrada

para enlaces de hidrógeno donde predomina el caracter covalente [ver Tabla 1].

Podría considerarse que se trata de un caso particular de la interacción de VdW, donde se

encuentra  la  minima  distancia  entre  planos,  sin  embargo  la  sobreposición  paralela

(desplazada o completa) entre anillos aromáticos sugiere la existencia de una componente

atractiva y direccional [Figura 12].

Figura 12. Interacción π···π intermolecular [Referencia: 30, 17].

En sistemas  π···A, donde A es un catión metálico (M ), un átomo de H  o cualquier otra⁺ ⁺

especie que pueda interaccionar por medio de un acoplamiento σ···π, es donde el caracter

direccional se manifiesta de manera más evidente. Esta situación se presenta en algunas

proteínas y se cree que desempeña el papel estabilizador de la estructura secundaria . En la

Figura 13, la dirección del átomo H hacia el centro del sistema aromático refuerza esta idea.

Figura 13. Ejemplo de una interacción N-H···π (aromático) en una proteína [Referencia 24].
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El caracter parcial atractivo o repulsivo de la interacción, puede ser modulado por medio de

la densidad de carga sobre el sistema aromático, mediante la adición de un átomo o grupo

funcional electrodonador o electroatractor como F, Cl o Br.

Estructuralmente la interacción π···π se puede presentar mediante apilamiento total (tipo I) o

apilamiento desplazado (tipo II), dependiendo del balance de fuerzas entre las componentes

atractiva y repulsiva.

Figura 14. Esquema de la interacción de apilamiento en sistemas π···π [Referencia 29].

2.4. Reacción Intermolecular.

Se puede definir una reacción química como el cambio espontáneo o inducido que modifica

la identidad de una molécula. Este enunciado puede extenderse al contexto de la química

supramolecular si se considera que la interacción de una molécula con otra por medio de un

enlace intermolecular estable, puede dar lugar a la formación de una nueva especie química

que presenta propiedades distintas a las de los componentes individuales.

Se puede definir una reacción supramolecular como el cambio espontaneo o inducido que

modifica la disposición geométrica de un grupo de moléculas a través de la modulación de

sus interacciones intermoleculares y que tiene como objetivo la  formación de una nueva

especie química compuesta por un número n de moléculas denominada supramolécula.

Dependiendo de las condiciones a las que se lleve a cabo la reacción, se pueden presentar

principalmente tres resultados:

a) Formación de la supramolécula.
b) Formación de una sal.
c) Ausencia de asociación intermolecular.

En el caso a) al  variar la temperatura, presión, disolvente (polaridad del medio) o pH se

favorece la asociación entre dos o más moléculas dando como resultado la formación de

una nueva especie química estable con geometría definida. El tipo de energía suministrada al
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sistema  de  reacción  es  de  particular  importancia,  ya  que  los  resultados  obtenidos

dependerán  de  esta  variable;  si  la  asociación  intermolecular  se  promueve  mediante

cavitación  se  tendrá  una  microestructura (la  disposición  geométrica  a  nivel  molecular)

distinta a la obtenida por energía mecánica [31]. Así mismo ocurrira algo similar dependiendo

de cual sea el disolvente utilizado [19]. En general en fase líquida, se tiene que tener en

cuenta que la energía de interacción (solvatación) soluto / disolvente debe ser menor que la

de asociación entre las moléculas que forman la supramolécula, para que esta última sea

aislable.

Cuando existen átomos con pares libres de electrones como O, N, S, o P, dependiendo de la

ácidez de los hidrógenos que participan en la formación del enlace intermolecular, se puede

llegar a presentar la transferencia de un hidrógeno desde el donador de enlace H hacia un

aceptor de este, dando como resultado la formación de una sal molecular (caso b).

Cuando no existe ninguna asociación mediante un enlace intermolecular estable (caso c), se

tiene  un  líquido  isotrópico  homogéneo  en  fase  líquida,  mientras  que  en  fase  sólida  los

tectones  moleculares  pueden  llegar  a  segregarse  formando  un  sólido  molecular  no

homogéneo, en el cual cada grupo de moléculas precipita por separado, sin que llegue a

formarse una solución sólida, obteniendo un sistema (cristal / polvo) heterogéneo.

2.5. Química de los Tectones Moleculares.

La Figura 15 muestra los tectones moleculares utilizados.

Figura 15. Tectones moleculares utilizados.

Los tectones presentan varios sitios de reconocimiento molecular. El ligante tiene aceptores

de  enlace  de  hidrógeno  en  el  nitrógeno  del  anillo  de  piridina  y  el  segmento  imina,  los
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halógenos en las posiciones 3 y 4 del anillo bencenico cumplen también esta función además

de desempeñar la de donador y aceptor de enlace de halógeno. Por otra parte el par de

anillos aromáticos, son capaces de formar una interacción de apilamiento π···π o de VdW.

Ambos ácidos carboxílicos (aromático y alifático) presentan donadores de enlace H en los

grupos hidroxílo del anillo aromático y un aceptor del mismo en el oxígeno del carbonilo que

forma el ácido carboxílico. En particular los ácidos bencenicos tienen un sitio de interacción

de  apilamiento  π  en  el  anillo  aromático,  mientras  que  la  cadena  alifática  en  ácidos

dicarboxílicos presenta  principalmente  interacciones de VdW. Los sustituyentes  del  ácido

bencenico se pueden considerar en dos grupos dependiendo del tipo de efecto que tengan

en el sistema aromático. El grupo electroatractor, donde se tiene al H, F, Cl, Br y NO2, y el

grupo electrodonador, donde esta NH2,  CH3NH, (CH3)2N, NHCOCH3, y NHNH2.. En general

cualquier  hidrógeno  presente  en  los  tres  grupos  de  tectones  considerados,  puede

desempeñar el papel de donador de enlace de hidrógeno.

Las posibilidades de interacción dependen de la capacidad electroatractora / electrodonadora

de los sustituyentes en el sistema aromático y la longitud de la cadena alifática en ácidos

dicarboxílicos.  En  general,  la  geometría  de  los  sintones  queda  definida  por  estas

características. En el caso del anillo de piridina, se tiene la posibilidad de una interacción

lineal por medio del átomo de nitrógeno, pudiendo formar un segundo enlace con uno de los

hidrógenos adyacentes al N de la piridina.

A  continuación  se  describen  brevemente  algunas  de  las  características  químicas  y

estructurales  de  los  tectones,  que  serviran  como  punto  de  referencia  para  explicar  la

naturaleza de la interacciones intermoleculares.

a) Imina.

Una imina  es  una  molécula  que  se  encuentra  formada  por  un  átomo de  carbono  y  un

nitrógeno unidos mediante un doble enlace, donde uno de los sustituyentes del C es un

átomo de hidrógeno (Figura 16). Una característica importante es que el par de electrones

que estan sobre el átomo de nitrógeno, se encuentran fuera del plano definido por el doble

enlace,  por  tanto,  es  común encontrar  al  sustituyente  del  nitrógeno formando un ángulo

distinto de cero respecto del plano del segmento N=C, ocasionando que la molécula no sea

completamente  plana.  Esta  característica  se  presenta  especialmente  cuando  los
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sustituyentes son sistemas aromáticos y en general depende de que tan sustituidos estan

estos últimos, así como de si la molécula se encuentra formando parte de alguna entidad

supramolecular o no.

Figura 16. Esquema general de una imina (X2 o X3 = H), también llamada base de Schiff.

La formación de una imina puede realizarse desde una amina primaria y un grupo funcional

carbonilo aldehído o cetona; en el primer caso se denomina aldimina al producto formado,

mientras que en el segundo se le nombra cetimina. Las aldiminas, tambien son llamadas

bases de Schiff y en específico se les clasifica como aldiminas secundarias.

La formación de ambas especies requiere de un medio ácido para llevar a cabo la reacción.

El  subproducto  es  una  molécula  de  agua  por  cada  imina  formada,  esta  última,  con  la

capacidad para promover la formación de productos debido a su carater anfotero, situación

que se observa particularmente en el caso de iminas aromáticas, siendo estas más estables

frente a condiciones de hidrólisis [33]. Las iminas se utilizan en diversas aplicaciones tanto a

nivel  académico  como  industrial,  p.  ej.  en  la  síntesis  de  algunos  polímeros,  pudiendo

obtenerse mediante extracción y tratamiento de sedimentos marinos y terrestres [23].

Tabla 3. Principales frecuencias de vibración para imina.

Molécula νR-C=N (R = alifático) νR-C=N (R = aromático)

Imina N=C 1670 cm ¹⁻ 1625 cm ¹⁻

Base Schiff N=CH 1672 y 1646 cm ¹ (sal -N =)⁻ ⁺ 1634 y 1626 cm ¹⁻

b) Ácidos Carboxílicos.

El principal grupo funcional es el R-COOH. Donde R puede ser aromático o alifático. Cuando

se  tienen  dos  grupos  ácidos  presentes  en  la  misma  molécula  se  le  denomina  ácido

dicarboxílico. La ácidez del hidrógeno que se encuentra en el hidroxílo, depende de quien

18



sea R; cuando el sistema es rico en electrones, el pKa de dicho protón es menor que en el

caso  de  un  sistema  deficiente  de  los  mismos,  debido  a  efectos  electrónicos  como  el

inductivo. La ácidez del protón, sin embargo, es el factor principal en la reacción ácido / base

(transferencia del protón).

Los ácidos carboxílicos pueden ser obtenidos mediante hidrólisis de esteres y oxidación de

alcoholes. Se trata de moléculas de gran relevancia en procesos bioquímicos, debido a que

puede formar puentes de hidrógeno entre moléculas del mismo tipo.

Tabla 4. Principales frecuencias de vibración para ácidos carboxílicos y ácidos dicarboxílicos.

Molécula νOH νC=O

Ácido Carboxílico RCOOH 3597 cm ¹⁻ 1770 cm ¹⁻

c) Piridina y Benceno.

Por último, se mencionan algunas características para los segmentos aromáticos que forman

la  base  de  Schiff  estudiada.  Por  una  parte  se  tiene  un  anillo  aromático  de  benceno

disustituido por dos átomos de halógeno, mientras que el  otro segmento es un anillo de

piridina, con el átomo de nitrógeno en la posición 4 respecto del segmento imina. Debido a la

similitud en la distribución electrónica entre el anillo de piridina y benceno, se espera que

presenten  características  similares, teniendo  la  posibilidad  de  interaccionar  mediante

apilamiento π en ambos casos.

La  piridina  y  derivados  pueden  ser  obtenidos  mediante  destilación  de  una  variedad  de

productos de origen animal (p. ej. huesos), mientras que los sistemas aromáticos pueden ser

obtenidos mediante destilación de mezclas de hidrocarburos tales como el petróleo crudo

[35].

Tabla 5. Principales frecuencias de vibración en IR para Piridina (Py).

Molécula νC-H (stretching)
νC-H (fuera del plano) 

monosustituido 
νC=C νC=N

Piridina (Py) 3020-3070 cm 1⁻
750 cm 1⁻

730 – 770 cm 1⁻

690 – 710 cm 1⁻

1590–1660 cm 1⁻
1500 cm 1⁻

1200 cm 1⁻

710 cm 1⁻

1590–1660 cm 1⁻

1100-1000 cm 1⁻

900 – 650 cm 1⁻
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2.6. Sólido Cristalino, Monocristal y Policristal.

Un sólido cristalino es considerado como una fase sólida en la cual los átomos / moléculas o

iones presentan una distribución geométrica periódica a lo largo del espacio. Esto quiere

decir que en promedio las particulas que componen un sólido mantienen posiciones en torno

a un punto de equilibrio.  La estructura formada por  la  distribución periódica de estas se

denomina cristal.

Un  compuesto  sólido  se  puede  encontrar  como  monocristal  o  policristal.  La  principal

diferencia entre ambos es la extensión del orden de posición. En el caso del monocristal el

orden se  mantiene lo  suficiente  para  formar  un  poliédro  regular  a  escala  macroscópica,

mientras que en el  caso del  sólido policristalino,  la  red presenta  cambios de orientación

provocados por defectos en la red cristalina (dislocación). Esto ocasiona que la periodicidad

se pierda, encontrándose regularmente en forma de polvos.

En algunas ocasiones es posible que el sólido monocristalino no crezca de manera regular,

de tal manera que los segmentos cristalinos se encuentran sobrepuestos unos sobre otros,

siendo visible esta situación a escala macroscópica. A este fenómeno se le conoce como

maclado.

2.7. Asociación Intermolecular en Fase Líquida y Fase Sólida.

El arreglo de las particulas que forman un cristal y las propiedades del mismo dependen de

los átomos, moléculas o iones involucrados, así como de las fuerzas que los mantienen

unidos. En la mayoria de los cristales las fuerzas de enlace son una mezcla de diferentes

interacciones. Las responsables de mantener unido al sólido pueden o no ser las mismas

que mantienen la cohesión entre moléculas en una fase diferente del estado sólido. Esto

depende de las características estructurales y de conformación que presentan las particulas

que componen dicha fase.
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Figura 17. Esquema de interacciones posibles en la base de Schiff estudiada 
donde i, j = 1,2.

La Figura 17 describe de manera condensada todas las interacciones intermoleculares que

se pueden presentar entre los sitios de reconocimiento intermolecular que forman parte del

ligante,  al  etiquetar  a  cada sitio  con una letra,  A para los halógenos,  B para los  anillos

aromáticos y C para el nitrógeno de la piridina, numerándolos por medio de un índice i, j y l

para los hidrógenos, siguiendo el esquema de numeración que se utilizará más adelante para

estudiar las interacciones intermoleculares por difracción de rayos X.

A(j)···B(i)                 (1)
A(j)···C                    (2)
B(i)···C                    (3)
B(i)···B(i)                 (4)

              A(j), B(i) o C···H(l)   (5)              

De acuerdo a lo descrito con anterioridad (1) corresponde con una interacción X···π, (2) con

X···N, (3) con π···N, (4) π···π y (5) considera la posibilidad de interacción entre X, N o π con

alguno de los hidrógenos que forman parte de la molécula.  Se considera la interacción B

entre anillos tanto por arriba como por debajo del plano del anillo, siendo distinta solo si los

halógenos quedan de lados opuestos.

2.8. Crecimiento Cristalino.

El problema de la obtención de un monocristal  se basa en el control  de los procesos de

difusión de los componentes entre fases de distinta naturaleza. Cuando las particulas se

encuentran en una fase isótropa, se puede considerar que las mismas estan moviéndose a lo

largo de todo el espacio que ocupa la fase (líquido o gas). En el punto de saturación del
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sistema las primeras particulas sólidas en formarse presentan la disposición geométrica de la

red cristalina, mientras que aquéllas que se encuentran en la interfase pasan a formar parte

del  sólido  únicamente  cuando  el  equilibrio  se  ha  desplazado  hacia  la  precipitación,

experimentando una redisolución continua durante el proceso de formación del sólido.

L(disolución saturada)  L(disolución insaturada)  + S↓ Eq. 6

Si  la  precipitación  se  lleva  a  cabo  en  condiciones  adecuadas de  temperatura,  presión,

concentración  y  tiempo,  las  moléculas  tendrán  más  posibilidades  de  formar  un  sólido

periódico homogéneo (monocristal). En caso contrario, es posible que se presente histéresis

del arreglo molecular, es decir, para diferentes ensayos del mismo experimento las moléculas

no lograrán acomodarse siempre de la misma manera, dando lugar a la formación de:

a) Un sólido policristalino.
b) Un sólido amorfo.
c) Un polimorfo.

A nivel industrial el crecimiento de algunos compuestos en forma de monocristal se lleva a

cabo en equipos diseñados para tal fin, donde es posible controlar con precisión la difusión

de los componentes mediante la modulación de los valores de temperatura,  presión,  así

como de los flujos de entrada y salida de los nutrientes que formarán el  cristal.  A nivel

laboratorio, cuando se trabaja en condiciones estándar de temperatura y presión, es posible,

en  cierto  grado,  el  control  de  tales  procesos  tomando  en  cuenta  ciertas  propiedades

termodinámicas como la presión de vapor de los disolventes usados; siempre y cuando se

trabaje con sistemas donde la interacción intermolecular soluto / disolvente no represente un

factor de mayor relevancia [36, 37, 38]. En particular, si se desea la obtención de una cierta

estructura  supramolecular,  donde  predominen  por  ejemplo  los  enlaces  de  hidrógeno,  es

conveniente  dada  la  naturaleza  polar  de  la  interacción,  utilizar  un  disolvente  polar  que

favorezca la formación de dicho enlace, como etanol o metanol [19]. 

Parece que virtualmente es posible obtener un monocristal de cualquier conjunto de átomos,

iones o moléculas sin importar que tan compleja sea la estructura que forman, siempre y

cuando se encuentren las condiciones de cristalización adecuadas. 

Dependiendo  del  arreglo  cristalino  formado,  el  sistema  exhibirá  diferentes  propiedades

fisicoquímico / farmacologicas, como sucede en el caso de algunos sólidos orgánicos que
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presentan polimorfía.

Sin embargo el mayor reto consiste en poder predecir la geometría que adoptaran un grupo

arbitrario de moléculas en una red cristalina. Esta cuestión ha sido estudiada por diversos

autores,  entre  ellos  el  físico  y  cristalógrafo  ruso  Alexander  Kitaigorodskii  (1973),  quien

propone la construción de la celda unitaria tomando en cuenta las operaciones de simetría

asociadas al grupo espacial cristalográfico del sistema de interés. Este conjunto de reglas,

también  denominadas  Kitaigoroskii  Aufbau  Principle,  considera  que  la  estructura

tridimensional puede ser dividida en planos y estos a su vez en cadenas formadas por las

moléculas que componen el cristal y que se denominan subestructuras. Estas se relacionan

por medio de las operaciones de simetría que generan el grupo espacial cristalográfico. Por

tanto si se desea conocer el grupo de simetría espacial de un cierto compuesto, la propuesta

de Kitaigorodskii  reduce el  número de posibilidades a las  que cumplen las  restricciones

impuestas por las operaciones de simetría asociadas [39].  En particular para cristales de

moléculas orgánicas los grupos espaciales que se encuentran con mayor regularidad son los

siguientes (Tabla 6).

Tabla 6. Grupos espaciales obtenidos con mayor regularidad para cristales orgánicos. 
[Referencia 40].

Grupo Espacial Número (%)

P 21/c 86 573(35.3)

P-1 50 532 (20.7)

P212121 21 152 (8.6)

C2/c 18 233 (7.4)

P21 13 718 (5.6)

Pbca 9008 (3.7)

Pna21 3656 (1.6)

Pnma 3560 (1.5)

Cc 2525 (1.0)

P1 2232 (0.9)

Pbcn 2181 (0.9)

Cálculo hecho tomando en cuenta 245393 entradas en Octubre del 2001, desde la base de 
datos estructural de Cambridge.
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Aún  cuando  el  número  de  grupos  espaciales  puede  ser  reducido  a  unas  cuantas

posibilidades,  el  problema radica  principalmente  en  controlar  las  condiciones  cinéticas  y

termodinámicas de cristalización que dan lugar a la formación de un monocirstal, asi como a

la polimorfia de los śolidos obtenidos.

2.9. Métodos de Obtención de Sólidos Cristalinos.

Existen diferentes maneras en las cuales se pueden clasificar los métodos de crecimiento

cristalino [36]. En general esta clasificación depende de la naturaleza de la fase adyacente a

la del crecimiento, dividiendo a los mismos en Crecimiento Mediante Fundición,  en Fase

Vapor y en Disolución. En todos los casos es necesario mantener el sistema aislado de

perturbaciones mecánicas e impurezas, debido a que dichas interferencias generan cambios

drásticos en las condiciones de cristalización (maclado, cristalización aparente).

En este trabajo se hizo uso de los principios fundamentales de las técnicas de fundición y en

fase vapor para la obtención de semillas de cristalización, siendo utilizadas para la obtención

de sólidos monocristalinos. A continuación se explica brevemente el procedimiento que se

llevo a cabo, y que se expone de manera detallada en la sección de resultados.

a)  Obtención de semillas de cristalización mediante fundición.  Se calienta la muestra

hasta lograr la fundición total del sólido y se deja enfriar a temperatura ambiente hasta la

obtención de materia prima sólida.

b)  Obtención de semillas de cristalización en fase vapor. Se calienta la muestra hasta

sublimar el sólido, dejando que se deposite sobre un sustrato amorfo (vidrio).

Los  productos  obtenidos  se  recristalizan  implementando  las  técnicas  del  método  de

crecimiento en disolución que se mencionan a continuación.

Crecimiento en Disolución. Se utilizan principalmente dos métodos; evaporación simple y

por  atmosfera saturada.  En el  primer caso se prepara una solución sobresaturada en un

disolvente  o  mezcla  de  los  mismos,  hasta  la  obtención  de  un  sólido  cristalino  por

evaporación. En el segundo se sigue un procedimiento similar al  utilizado en el  caso del

método de difusión por par de disolventes, sin embargo a diferencia de este, se utiliza un

precipitante para saturar la atmosfera dentro del sistema donde se realiza la cristalización,

utilizando un sistema abierto, agregando más cantidad de precipitante cuando se requiere
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(Figura 18).  Dado que la  densidad de vapor  del  precipitante  es distinta  a la  del  aire,  la

volatilidad  del  disolvente  cambia,  evaporandose  primero  el  precipitante,  saturando  la

atmosfera dentro del sistema y posteriomente el  disolvente. Debido al  uso de una pared

permeable (microfilm horadado),  la difusión se reduce,  siendo este método distinto al  de

difusión por par de disolventes.

La capacidad para disminuir la presión de vapor mediante la aplicación de vacio, se puede

utilizar para disminuir la temperatura de la mezcla que contiene a la muestra que se desea

cristalizar, controlando la velocidad de evaporación por medio de la cantidad de vacio que se

aplica al sistema, distinto de lo que podria pasar si se introduce la muestra en un ambiente

donde la temperatura es menor a la temperatura del  cuarto en el  que esta. Si  en estas

condiciones se aplica una fuente de calor en el fondo del contenedor donde se realiza la

cristalización,  se  tiene  una  zona  donde  se  presenta  una  diferencia  de  temperatura  que

provoca que los sólidos cristalinos formados regresen rápidamente a la solución, obteniendo

una disolución saturada con facilidad (Figura 18c).

  
                                       (a)                                                (b)

(c)
Figura 18. Esquema del procedimiento de crecimiento en disolución. (a) evaporación, (b) en 

atmosfera saturada, (c) gradiente de temperatura por aplicación de vacio.
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Solo  en  el  caso  del  método  por  evaporación  se  disolvierón  las  muestras  mediante  dos

procedimientos, a saber, por gravedad (dejando una cantidad suficiente de material sólido y

agregando disolvente encima) y por cavitación. En este último caso la aplicación de ondas

ultrasónicas pude servir para promover la cristalización [8].

Si  bien  los  factores  a  considerar  en  la  obtención  de  un  sólido  cristalino  consideran

únicamente  las  características  termodinámicas  de  las  condiciones  de  cristalización,  en

algunos  casos  es  posible  el  favorecimiento  de  ciertas  estructuras  e  interacciones

intermoleculares tomando en cuenta solo la composición de las moléculas utilizadas en el

estudio.

La integración sobre una misma molécula de diferentes sitios de reconocimiento molecular

capaces de formar interacciones estables en estado sólido, es una manera útil de estudiar la

formación de sólidos monocristalinos, si se evaluan dos o más interacciones intermoleculares

al mismo tiempo para conocer cual de ellas prevalece cuando se modifica algún parametro

molecular (p. ej. el cambio de un par de átomos de halógeno), así como cual es el de mayor

relevancia  en  la  obtención  de  un  monocristal,  siendo  posible  centrar  el  problema  del

crecimiento  cristalino  a  través  del  diseño  de  sistemas  donde  las  interacciones  que  se

presentan favorecen la formación de cierto tipo de arreglo. Esta clase de estudios requiere

que se conozcan las capacidades de interacción de las moléculas involucradas, abordando el

problema principalmente desde dos vertientes:

a) Estudio a priori. Se pueden estudiar las capacidades de enlace, por medio del análisis de

la  distribución  electrónica  de  las  moléculas  de  interés,  realizando  cálculos  de  mecánica

cuántica  y  posteriormente  comparando  las  aproximaciones  realizadas  con  los  resultados

obtenidos por difracción de rayos X en estudios de estado sólido o RMN en fase líquida.

b) Estudio a posteriori. Se sigue una metodología similar a la efectuada en la retroingeniería

de dispositivos tecnológicos o retrosíntesis de reacciones químicas, donde una vez obtenidos

los  resultados,  se  realiza  el  estudio  de  los  mismos evaluando las  características  de los

elementos individuales y la forma en la que interaccionan, para entender las propiedades del

sistema. En este caso, una vez obtenido el monocristal  es posible realizar un estudio de

mecánica cuántica para entender las características estructurales que componen el sistema

de interés. En el presente caso se realiza un estudio a posteriori del sistema.
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HIPÓTESIS.

La  formación  del  enlace intermolecular  entre  dos  moléculas  que  presentan más de una

posibilidad de interacción cuando el sistema presenta mayoritariamente sitios de interacción

aromáticos, como en el caso de la serie de ligantes N-(3,4-Xfenil)-1-(piridin-4-il)metanimina,

se da principalmente a través de la interacción de apilamiento π···π entre anillos aromáticos.
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OBJETIVO GENERAL.

Estudiar la capacidad de interaccion intermolecular de los sistemas de interés (ligantes y

sistemas supramoleculares derivados), para la obtención de sólidos monocristalinos.

OBJETIVOS PARTICULARES.

• Obtener los ligantes de la serie N-(3,4-Xfenil)-1-(piridin-4-il)metanimina (X = F, Cl, Br).

• Obtener los cocristales de la serie  N-(3,4-Xfenil)-1-(piridin-4-il)metanimina (X = F, Cl,

Br) con ácidos carboxílicos aromáticos y ácidos dicarboxílicos alifáticos.

• Obtener  un  perfil  de  solubilidad  para  ligantes  y  cocristales  en  los  disolventes

utilizados.

• Obtener los monocristales correspondientes en un disolvente o mezcla de ellos en

particular.

• Obtener un criterio que defina cual de las interacciones se favorece respecto de las

demás y porqué.
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3. PARTE EXPERIMENTAL.

-Los  reactivos  4-piridincarboxaldehído  (C6H5NO), 3,4-difluroanilina  (C6H7NF2),  3,4-

dicloroanilina (C6H7NCl2) y 3,4-dibromoanilina (C6H7NBr2), así como los coformadores usados

en la obtención de cocristales (indicados más adelante), se tomaron directo del frasco sin

purificar  (Sigma  Aldrich).  Los  disolventes  acetona,  acetato  de  etilo,  etanol,  metanol,

diclorometano,  tolueno y hexano fueron destilados previamente.  El  dioxano,  así  como el

ácido sulfúrico (H2SO4) se tomaron directamente del frasco.

-Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un equipo Brucker FT-IR Tensor 27. 

-Los reactivos fueron pesados en una balanza Scientech SA120 con una precisión de 0.0001
g.

-El procedimiento por sonicación se realizó en un equipo Cole Parmer modelo 08895 – 71,

con una potencia de salida de 160 W a una frecuencia de 40 KHz (±6%).

-Los espectros de resonancia fueron obtenidos en un equipo Brucker Avance de 300 MHz.

-Los  resultados  del  análisis  elemental  por  combustión  fueron  llevados  a  cabo  en  un

analizador elemental  marca Thermo Scientific,  modelo Flash 2000 a una temperatura en

horno de 950°C. A su ves las materias analizadas se pesaron en una microbalanza marca

Mettler Toledo, modelo XP6.

Por último, los resultados de cromatografía de gases para los ligantes difluorado y diclorado,

se  llevaron a  cabo  mediante  el  método  de estándar  interno,  utilizando 4-Clanilina  como

estándar interno y diclorometano como disolvente, en un equipo Agilent modelo 6890, con

una columna modelo AT-5 de dimensiones 30 m x 0.25 mm y 0.1 um de espesor de película

a una temperatura del inyector de 300 °C y temperatura FID de 300°C, con los siguientes

parámetros de horno: 100 °C durante 3 minutos y ascenso por gradiente en intervalos de 10

°C / min, hasta una temperatura de 250 °C mantenida durante 5 minutos. Mientras que los

valores de flujo son: 3.0 mL/min de H2, split 100.
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3.1. Síntesis de la serie de ligantes (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina (X = F, Cl,
Br).

Se lleva a cabo la síntesis de la serie de ligantes dihalogenados en ausencia de disolvente,

promovida por cavitación, entre la 4-piridincarboxaldehído y la 3,4–Xanilina en proporciones

equimolares (1:1); siendo X = F, Cl y Br. El esquema general de la reacción es el siguiente:

Figura 19. Síntesis de bases de Schiff dihalogenadas.

Los resultados de cada experimento se analizaron mediante IR, EM, RMN de ¹H, ¹³C y ¹ F.⁹

3.2.  Síntesis  de  cocristales  de  la  serie  de  ligantes  (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-

piridinil)metimina (X = F y Cl) con ácidos carboxílicos.

Para la obtención de cocristales se utilizaron los cofactores / tectones moleculares indicados

a continuación.

Figura 20. Esquema general de los ácidos carboxílicos aromáticos. X = H, F, Cl, Br, NO2, 
NHNH2, NH2, NHCH3, N(CH3)2, NHCOCH3.
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Figura 21. Ácido oxálico (izquierda) y esquema de diácidos alifáticos utilizados (derecha).

Tabla 7. Ácidos dicarboxílicos alifáticos utilizados.

n Nombre

3 Ácido Glutárico

5 Ácido Pimélico

8 Ácido Sebácico

10
Ácido Dodecanodióico

(Ácido decano-1,10-dicarboxílico)

3.3. Síntesis de cocristales mediante molienda asistida por gotas de disolvente.

1) Se pesan cantidades equimolares (relación 1:1) del ligante 3,4-Clfenil, 4-Npiridinimina y

uno de los sintones moleculares mencionados en la sección 3.2.

2) Con ayuda de un mortero se genera una mezcla sólida [34, 60, 61].

3)  Posteriormente  se  añaden  algunas  gotas  de  acetona  (~5),  hasta  la  evaporación  del

disolvente. Este paso se repite de 3 a 4 veces hasta conseguir un material homogéneo.

4) Se agrega acetona hasta que quede un poco de sólido en el mortero y se evapora la

cantidad de disolvente mediante la aplicación de un flujo de aire continuo. Este paso se repite

2 veces.

3.4. Síntesis de cocristales mediante disolución asistida por ultrasonido.

1) Se pesan cantidades equimolares (1:1)  de los coformadores (ligante diclorado /  ácido

carboxílico).

2) Se disuelven los reactivos en acetona aplicando ultrasonido, introduciendo el recipiente

sellado que contiene el producto, en un baño sónico durante 10 minutos [83, 88, 91].
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3.5. Obtención de monocristales.

La metodología del estudio consiste en los siguientes puntos:

1) Mediante pruebas de solubilidad se identifican los disolventes en los que es miscible el

producto, así como en cuales no. Los disolventes en los cuales no son miscibles se utilizan

como agentes precipitantes.

2) Las interacciones intermoleculares ligante / disolvente se analizan mediante el uso de los

valores  de  las  constantes  termodinámicas  Cp,  Pv  y  momento  dipolar.  Sabiendo  si  el

disolvente es aceptor o donador de algún enlace intermolecular, así como conociendo el

valor  de  la  presión  de  vapor  y  la  capacidad  calorífica  a  volumen constante,  es  posible

conocer  la  facilidad  para  evaporar  un  disolvente,  en  específico  EtOH,  MeOH,  CH2Cl2,

acetona, tolueno, acetato de etilo, dioxano y hexano, utilizando esta información para llevar a

cabo los experimentos de recristalización. La información adquirida da indicios sobre el tipo

de  producto  obtenido;  polvo,  cristal,  pasta,  sólido  /  líquido;  utilizandola  para  conocer  la

capacidad de aumento de tamaño u obtención del monocristal [31, 36, 37, 38].

3)  Se  lleva  a  cabo  la  recristalización  del  producto  mediante  disolución  por  adición  del

disolvente sin agitar, que se denominará  por gravedad, así como mediante cavitación [41,

43, 62] en los disolventes o mezcla disolvente / precipitante (que se estudiaron en el punto

anterior)  en  un vial  abierto  (3  o 5  ml  dependiendo la  cantidad de muestra),  evitando la

formación de fluctuaciones mecánicas por ausencia de contacto, disponiendo el sistema en

un espacio adecuado (sin moverse) mientras ocurre la evaporación hasta la formación de

materia sólida.

4) El punto 3 se repite hasta la obtención de un monocristal de buen tamaño y forma para

difracción.
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3.6. Estudio de las interacciones intermoleculares.

Los resultados de difracción fueron obtenidos en los equipos Bruker Apex 2 con fuente de

radiación de Mo Kα y Brucker D8 Venture con microfuente de Cu y Mo, a una temperatura de

296 K. Los resultados se visualizaron en los software Avogadro (1.0.0) y Mercury 3.5.1. Las

posiciones de los átomos de hidrógeno adquiridas para los ligantes y cocristales obtenidos se

normalizaron con la  ayuda del  software  PLATON,  como valores  de salida  en el  análisis

completo del archivo .CIF (Crystallographic Information File) en una laptop COMPAQ con

procesador AMD E-300 APU con tarjeta gráfica Radeon HD X2 y memoria RAM de 1.6 GB en

Ubuntu 14.04 LTS, para usarse como datos de entrada en los cálculos mecano-cuánticos.

Los  parámetros  espaciales  optimizados descritos  en  el  parrafo  anterior  se  utilizan  como

datos de entrada en el programa Gaussian 09 para calcular la energía (single point) de la

molécula,  usando  el  método  DFT  con  las  bases  3–21G,  6-31G,  6-311G,  6-311G  dp

(considerando  orbitales  d  y  p),  e  interacciones  de  correlación  /  intercambio  mediante  el

funcional  B3LYP [47,  62,  63],  para  posteriormente  calcular  y  adquirir  las  superficies  de

potencial electrostático y orbitales moleculares. Los resultados se visualizaron en GaussView

5.0 y se obtuvieron en una laptop ASUS con un procesador AMD E-450 APU, tarjeta gráfica

Radeon HD 6320 y memoria RAM de 4 GB en Windows 7 [52, 75].
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4. ANÁLISIS DE RESULTADOS Y DISCUSIÓN.

4.1. ESTUDIO DE LOS LIGANTES TIPO BASE DE SCHIFF.
Síntesis de la serie de ligantes (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina (X = F, Cl, Br).

Los análisis realizados se llevaron a cabo con una muestra de monocristal  y en algunos

casos se comparó con los resultados obtenidos de una muestra no cristalina.

En  el  primer  intento  se  realizó  la  reacción  sin  disolvente  entre  la  3,4-Clanilina  y  el  4N-

piridincarboxaldehido en un vial de 5 ml para obtener el  ligante diclorado (LCl) y ver si la

reacción procedía espontáneamente, observando vapor en las paredes del vial y un aumento

de temperatura, hecho que sugería la formación de agua. Al introducir el vial sellado en el

sonicador durante 10 minutos, se observó la formación de un precipitado color amarillo claro

y vapor, este último siendo retirado mediante la aplicación de vacio. En estas condiciones,

tras 40 minutos de cavitación la reacción parecia seguir produciendo agua, sin embargo no

fue posible retirar más.  Al verificar la pureza del producto obtenido mediante cromatografía

en placa fina no se observó ninguna mancha que indicara la presencia de subproductos. Se

determinó la  pureza del  producto LCl obtenido mediante cavitacion por cromatografía  de

gases, utilizando uno de los cristales crecidos en la mezcla tolueno (7) / hexano (3) como

patrón de referencia (es decir, se considera que el cristal es el compuesto puro), encontrando

un valor del 43.43%.

El mismo método se utilizó para las moléculas difluorada (LF) y dibromada (LBr), obteniendo

en LF un producto blanquecino para la reacción en ausencia de disolvente y sonicación, que

se utiliza como patrón referencia en cromatografía de gases (compuesto puro), el producto al

que  se  aplica  ultrasonido  presenta  una  pureza  del  89.45%.  Para  LBr,  se  formaba  un

precipitado  blanquecino en un líquido  negruzco que se redisolvia siempre para diferentes

tiempos de sonicación, de 10 a 50 minutos. Se obtuvo un sólido color gris pálido soluble en

agua en un medio etanol  (20 ml)  /  tolueno (5ml) /  H2SO4(conc.) (5 gotas) que se lavó con

metanol  y  posteriormente  se  precipitó  con  acetona,  con  un  rendimiento  del  58.3%.  La

reacción  se  llevó  a  cabo de  nuevo  en  las  mismas condiciones,  sin  realizar  lavados  del

producto final, dejando evaporar el disolvente, obteniendo una mezcla de color negro / café

oscuro y sólidos cristalinos incoloros aislables. La existencia de dos precipitados con colores

diferentes, sugiere que en el producto café existen residuos de Br, mientras que en el sólido
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gris no. Se resumen los resultados obtenidos en la Tabla 8.

Tabla  8.  Resumen  de  la  síntesis  de  la  serie  de  ligantes  (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-

piridinil)metimina (X = F, Cl, Br).

Ligante Sin cavitación Cavitación

LF <99% (patrón de referencia) (pureza) 89.45%

LCl
Monocristal en

tolueno (7) / acetona(3) // 
(patrón de referencia)

(pureza) 43.43%

LBr No procede
58.30% (rendimiento con 
disolvente y catalizador)

b) Resultados de IR, EM, RMN¹H, ¹³C, ¹ F y Discusión.⁹

1) (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina.

Los espectros de IR, RMN¹H, ¹³C y ¹ F, EM y CG se muestran en el Apéndice A, para todos ⁹

los ligantes sintetizados.

Figura 22. Ligante difluorado (LF).

El espectrograma de masas realizado mediante la técnica de impacto electrónico, muestra el

ión molecular (M + H ) en 219 m/z, y dos picos adyacentes a él, uno de menor intensidad en⁺

220 m/z debido al efecto isotópico de C¹³ (M(C¹³) + H ) y otro en 218 m/z (M), este último⁺

correspondiendo con la masa teórica de la molécula (218 g/mol). El pico de mayor valor, se

encuentra  a  251  m/z,  mostrando  un  excedente  de  alrededor  de  32  unidades  sin  poder

asignarlo correctamente.

En IR se encuentran bandas en νC-H = 3056, 3029 cm ¹, ⁻ νC=C = 1431, 1410 cm ¹, ⁻ ν(C=N) = 1600

cm ¹ correspondientes a un anillo aromático de benceno sustituido (fenil) y uno de piridina,⁻
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así como un sobretono característico para un anillo aromático en la zona que va de 1700 a

2000 cm ¹ y una banda en ⁻ νN=CH = 1626 cm ¹ que indica la presencia de un segmento imina.⁻

En RMN¹H,  se encuentran 8 señales en  δ(DMSO-d ;  H⁶ 2O en DMSO-d⁶)  = 2.5,  3.3 ppm

[Referencia 64, 19, 80],  que aparece en los espectros de todos los ligantes,  las señales

restantes se encuentran en δ(H2, H6) = 8.76 ppm, δ(H7) = 8.70 ppm, δ(H3, H5) = 7.82 ppm,

δ(H13, H14) = 7.50 ppm y δ(H10) = 7.23 ppm. En RMN¹³C, se encuentran los carbonos con

valores de δ(C7) = 160.7 ppm, δ(C2, C6, C11, C12) = 150.47 ppm, δ(C4, C9) = 147.39 ppm,

δ(C3, C5) = 122.19 ppm, δ(C14) = 118.73 ppm, δ(C13) = 117.82 ppm, δ(C10) = 110.17 ppm,

además de una señal característica para DMSO-d  en 39.5 ppm. Por último, para ¹ F se⁶ ⁹

encuentran señales en δ(F11, F12) = -137.08 y -140.89 ppm.

Figura 23. Esquema de numeración del ligante (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina.
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(a)

(b)
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(c)
Figura 24. Espectro de RMN¹H (a), ¹³C (b) y ¹ F(c) para LF.⁹

En difracción de rayos X se encuentra una fórmula molecular de C12H8N2F2  con una masa

atómica de 217.98 g/mol, mientras que en análisis elemental por combustión se encuentran

los  siguientes  porcentajes  experimentales  para  los  átomos indicados;  N  =  12.44%,  C  =

65.74%  y  H  =  3.79%,  respecto  de  los  teóricos  de  N=12.84%,  C=66.05%  y  H=3.67%,

encontrando  la  siguiente  fórmula  mínima  N1C6.15H4.26,  siendo  el  doble  de  la  anterior

N2C12.3H8.52, con un número igual de átomos de N, C e H a los que forman LF. El punto de

fusión es p.f. = (69 a 71) °C. Por tanto es posible afirmar que fue posible obtener LF.
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2) (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina.

Figura 25. Ligante diclorado (LCl).

En EM se encuentra el pico de mayor abundancia (M) en 251 m/z, además mostrando 5

picos alrededor del mismo en 250, 252, 253, 254 y 255 m/z, debido a efectos isotópicos de

los átomos de C y Cl. También se presentan dos señales a un valor de 283 y 285 m/z,

mostrando un excedente de 32 y 34 unidades sin poder asignarlas correctamente.

En IR se encuentran bandas en νC-H = 3070, 3040 cm ¹, ⁻ νC=C = 1550, 1462 cm ¹, ⁻ ν(C=N) = 1595

cm ¹ que corresponden a los alongamientos indicados en anillos aromáticos y un sobretono⁻

en la región que va de 1700 a 2000 cm ¹ característico de dicho sistema. Por otra parte la⁻

banda en νN=C-H = 1626 cm ¹ comprueba la presencia de una imina.⁻

En el espectro de RMN¹H se encuentran 8 señales en δ(DMSO-d , H⁶ 2O en DMSO-d⁶) = 2.5 y

3.3 ppm. Mientras que las señales restantes se encuentran en valores de δ (H2, H6) = 8.76

ppm, δ(H7) = 8.71 ppm, δ(H3, H5) = 7.82 ppm, δ(H13, H14) = 7.65 ppm y δ(H10) = 7.32 ppm;

encontrando una distribución de señales  y  desplazamientos químicos similares  a los  del

ligante difluorado. Para RMN¹³C se encuentran señales en δ(C7) = 161.52 ppm,  δ(C2, C6,

C11, C12) = 150.48 ppm, δ(C3, C5) = 131.05 ppm, δ(C4, C9) = 130.34 ppm, δ(C14) = 122.73

ppm, δ(C13) = 122.27 ppm y δ(C10) = 122.14 ppm, así como una señal para DMSO-d  en⁶

δ(DMSO-d ) = 39.52 ppm.⁶
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(a)

(b)
Figura 26. Espectro de RMN¹H (a) y ¹³C (b) para LCl.
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En difracción de rayos X se encuentra una fórmula molecular de C12H8Cl2N2  con una masa

atómica de 251.111 g/mol, mientras que en análisis elemental por combustión se encuentran

los siguientes porcentajes experimentales para lo átomos indicados; N=11.38%, C=57.08% y

H=3.84%, respecto de los teóricos de N=11.15%, C=57.37% y H=3.19%; encontrando una

fórmula  mínima  de  N1C5.85H4.72,  siendo  el  doble  N2C11.7H9.45,  correspondiendo  según  el

redondeo de cifras con el número de átomos de C y N presentes en LCl, encontrando un

excedente en la cantidad de hidrógenos, sin poder asignar una causa a dicho resultado. El

punto de fusión es p.f. = (85 a 90) °C. Considerando lo anterior se puede afirmar que fue

posible obtener LCl.

3) (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina.

Figura 27. Ligante dibromado (LBr).

En IR se encontraron las siguientes bandas en  νC-H  = 3088 cm ¹,  ⁻ νC=C  = 1545, 1451 cm ¹⁻ ,

ν(C=N) = 1594 cm ¹⁻  para las frecuencias de alongamiento señaladas en un  anillo aromático,

así como  un sobretono en la zona que va de 1700 a 2000 cm ¹ característico de dicho⁻

sistema. También se encuentran dos bandas en  νN=C  = 1643 y 1614 cm ¹ que indican la⁻

presencia del segmento imina.

El espectro de RMN¹H muestra 10 señales, una de ellas en δ(DMSO-d ) = 2.5 ppm. En este⁶

caso se encuentra un pico en δ = 5.9 ppm y una señal ancha que va de δ ≈ 4.2 a 5.2 ppm,

asignándolas a interacciones DMSO-d  / H⁶ 2O. Las señales restantes aparecen en δ(H2, H6)

= 8.94 ppm, δ(H7) = 8.90 ppm, δ(H3, H5) = 8.05 ppm, δ(H13) = 7.96 ppm, δ(H14) = 7.93 ppm

y  δ(H10) = 7.91 ppm. Cabe mencionar que los valores de desplazamiento químico de las

señales  obtenidas  son  más  grandes  que  en  los  ligantes  anteriores,  además de  que  su

desdoblamiento es distinto a los de LF y LCl.
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En RMN¹³C se encuentran las siguientes señales δ(C7) = 192.88 ppm, δ(C2, C6) = 149.84

ppm,  δ(C9) = 142.24 ppm,  δ(C11) = 122.73 ppm y para DMSO-d  en 39.52 ppm. En este⁶

caso el espectro esta poco definido y las señales que se han asignado corresponden en

posición a las de los mismos picos en LF y LBr. Sin embargo, no fue posible obtener un

mejor resultado debido a la pureza de la muestra.

(a)

(b)
Figura 28. Espectro de RMN¹H para LBr donde E, F, A y B son δ(H3, H5), δ(H13) , δ(H14) y 

δ(H10).
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Por último, en  el estudio por difracción de rayos X se encuentra una fórmula molecular de

C12H8Br2N2 con una masa atómica de 340.013 g/mol, en este caso no fue posible obtener un

espectrograma de masas que mostrara un pico base en un rango espectral mayor a 200 m/z

debido a la degradación del producto, sin embargo, los resultados experimentales del análisis

por combustión presentan los siguientes porcentajes para la muestra gris pálido; C = 41.25%,

N = 7.95%, H = 4.58 %, respecto de los teóricos esperados de C = 42.38%, N = 8.24%, H =

2.35%, encontrando la siguiente fórmula mínima  C6.05H8.06N1, siendo el doble de la anterior

C12.1H16.12N2, encontrando el doble de átomos de H que los que forman LBr, sin poder asignar

una causa a dicho resultado. El punto de fusión es p.f. = (113 a 120) °C.

c)  Obtención  de  monocristales  de  la  serie  de  ligantes  (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-

piridinil)metimina (X = F, Cl, Br).

Una  vez  obtenidos  los  ligantes  de  la  serie  (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina  se

realizaron pruebas de solubilidad en los siguientes disolventes, Tabla 9.

Tabla 9. Algunas constantes fisicoquímicas para los disolventes utilizados; [Handbook of 
Organic Solvent Properties; Ian M. Smallwood].

Disolvente Cp (cal/mol/°C) Pvapor (a 21°C mmHg) Momento Dipolar

Agua (H2O) 18 19 1.87

Diclorometano 
(CH2Cl2)

24 376 1.8

Hexano (Hex) 42 128 0

Metanol (MeOH) 19.5 103 1.7

Etanol (EtOH 27 45.7 1.7

Acetato de etilo 
(AcOEt)

40 78 1.7

Acetona 30 194 2.9

Tolueno (Tol) 4.22 23.2 0.4

Dioxano 36 32 0.4

Para los ligantes difluorado y diclorado se logro disolver la muestra en todos los disolventes

excepto en agua y hexano.

LBr  gris pálido es soluble en agua e insoluble en los demás disolventes, mientras que el

producto café presenta el mismo perfil de solubilidad que los ligantes diclorado y difluorado.
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En el primer producto se supuso la formación de la sal molecular entre LBr y H2SO4, debido a

que LBr gris pálido se disolvia en agua y era inmiscible en disolventes orgánicos.

Se realizaron los experimentos descritos a continuación con LCl, debido a que se disponia de

mayor cantidad de muestra. Los resultados obtenidos se utilizan como punto de partida para

llevar a cabo los ensayos de cristalización con los ligantes restantes.

d) Experimentos de cristalización en los disolventes elegidos para el ligante diclorado

(LCl).

Se  llevaron  a  cabo  experimentos  de  cristalización  con  0.1  g  del  LCl  en  diclorometano

(CH2Cl2), metanol (MeOH), etanol (EtOH) y tolueno (Tol). En CH2Cl2  se obtuvieron cristales

con forma de aguja y de tamaño pequeño tras unas cuantas horas o máximo algunos días

(menos de una semana). Se agrego hexano (Hex) como precipitante para obtener la mezcla

CH2Cl2  /  Hex, en las siguientes relaciones 3:7, 1:1 y 7:3 respectivamente, aumentando el

tiempo total  de evaporación obteniendo resultados similares,  sin embargo no fue posible

realizar el análisis por difracción de rayos X.

Para MeOH y EtOH se obtuvieron cristales incoloros (amarillo pálido) de buen tamaño solo

en la mezcla EtOH / H2O para una relación 7:3 y 9:1 después de aproximadamente 3 meses,

sin  embargo no se analizaron.  Cuando se  utiliza  un  solo disolvente  (EtOH o MeOH) se

forman agujas de tamaño pequeño, similar a las obtenidas en CH2Cl2, mientras que en los

disolventes restantes se obtuvieron polvos de textura similar al producto sin purificar. Para Tol

se obtenian cristales pequeños con forma de aguja y placas adheridas a las paredes del

matraz, que se desintegraban al contacto volviendo a formarse el líquido. Al agregar Hex

como precipitante para obtener la mezcla Tol / Hex en relación 6:4, 7:3 y 8:2, se obtuvieron

cristales incoloros (amarillo claro) de ~10 mm x 5 mm aproximadamente, aptos para realizar

el análisis por difracción de rayos X, encontrando estructuras isomórficas para las mezclas

7:3 y 8:2 (se verificó esto tras comparar el tamaño de la celda cristalina en un experimento de

difracción). El cristal analizado en el siguiente capítulo se obtuvo después de 4 semanas o

aproximadamente 27 días de evaporación. En dioxano se obtuvo un cristal de buen tamaño

de color  amarillo intenso, que presentaba un recubrimiento viscozo del mismo color que el

sólido monocristalino, sin embargo no se analizo. A continuación se presenta una fotografía

(Figura 29) de los cristales obtenidos en la mezcla 7:3, Tol / Hex, dioxano y la materia prima
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obtenida mediante síntesis por cavitación en ausencia de disolvente.

Figura 29. Cristales obtenidos del ligante diclorado. De izquierda a derecha, cristal en mezcla
7:3, Tol / Hex, cristal en dioxano y materia prima procedente de la reacción en ausencia de 
disolvente en un sonicador.

e) Comparación del tamaño y calidad del monocristal en ligante diclorado (LCl) y 
experimentos de cristalización para el ligante difluorado (LF).

Con la finalidad de encontrar un método de obtención de cristales para las moléculas usadas,

se utilizan como punto de partida los resultados obtenidos para el ligante que cristaliza más

fácilmente (LCl). Se utilizó la mezcla 7:3, tolueno / hexano para llevar a cabo la cristalización

mediante  el  método  de  atmosfera  saturada,  obteniendo  cristales  de  buen  tamaño  en

alrededor de un día. A diferencia del procedimiento por evaporación simple, el monocristal

obtenido suele quedar  maclado o adherido a las paredes del  contenedor, hecho que no

sucede  con  el  procedimiento  por  evaporación  simple,  debido  a  que  en  este  último  el

aislamiento del cristal se realiza cuando aún queda disolvente en el contenedor.

La cristalización de LF y LBr se lleva a cabo con la mezcla Tol / Hex 7:3, donde a diferencia

de lo encontrado para LCl, no se logra obtener un cristal de buen tamaño. Ante esta situación

se optó por promover el crecimiento cristalino mediante el uso de semillas de cristalización,

obtenidas por sublimación del compuesto sólido. Alrededor de 0.3g de LF se dispusieron en

una caja petri calentando hasta sublimación. El producto que se adheria a la tapa se raspó,

agregando un poco de disolvente (CH2Cl2, MeOH, EtOH, Tol, dioxano), sin agitar, procurando

que quedara  materia  sólida  en el  contenedor, obteniendo principalmente  dos resultados,

hojuelas (“snowflake”)  y  un  aglomerado  cristalino  con  forma  de  “hongo”,  estos  últimos

obtenidos principalmente en Tol y CH2Cl2.
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Se  utilizaron  estos  productos  para  realizar  la  cristalización  mediante  gradiente  de

temperatura por aplicación de vacio a una mezcla ligante / disolvente para LF variando la

cantidad de disolvente. Obteniendo en todos los ensayos sólidos policristalinos visibles al

microscópio que brillan cuando se les ilumina con una lámpara. Se intentó crecer una vez

más el monocristal de LF en EtOH, Tol, y Tol / Hex (7:3) aplicando sonicación, obteniendo un

monocristal de alrededor de 1 mm x 1 mm en esta última, que sin embargo no fue posible

analizar mediante difracción de rayos X. Sin embargo mediante este procedimiento si fue

posible aumentar el tamaño del monocristal.

f) Relación de las constantes termodinámicas Cp, presión de vapor y constante dipolar
con los experimentos de cristalización para el ligante dibromado (LBr).

En el producto café dibromado se observó la cristalización aparente del ligante en tolueno,

ya que habia líquido ocluido al interior del sólido, por lo que se optó por utilizar un disolvente

que  no  pudiera  interactuar  con  LBr  mediante  ningún  grupo  funcional  y  que  además  se

evaporase más rápido que Tol. De los disolventes utilizados, tanto MeOH como EtOH, podían

interactuar mediante el -OH, el dioxano presentaba los mismos problemas de evaporación

que tolueno, mientras que el agua y el hexano no podían disolver al ligante. Las opciones

restantes, CH2Cl2 , acetato de etilo (AcOEt) y acetona presentaban valores similares del valor

de  presión  de  vapor  y  la  capacidad  calorífica,  favoreciendo  la  evaporación  total  del

disolvente.

Considerando la similitud geométrica y de composición atómica de las moléculas de acetato

de etilo y acetona, así como la ausencia de sitios de interacción intermoleculares con el

ligante, se eligió llevar a cabo la cristalización en paralelo para el producto café con dichos

disolventes. En el primer caso la precipitación comenzaba casi de inmediato, obteniendo un

polvo, mientras que en el segundo se obtenían monocristales incoloros / transparentes, así

como negros en el mismo medio de cristalización tras algunas semanas. Este producto fue

analizado por difracción de rayos X; los resultados se presentan en el siguiente capítulo. Al

final  de esta sección se muestra una fotografía  de los cristales obtenidos.  En CH2Cl2  se

obtenía un sólido cristalino casi  de manera inmediata, sin poder aumentar el  tamaño del

cristal, por lo que no se analizó.
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Para el producto dibromado gris pálido, se realizó el proceso de cristalización en agua, sin

obtener  una  disminución  del  volumen  tras  más  de  5  meses  de  espera.  Se  adicionaron

algunas gotas de solución 10 ¹ M de NaOH con la finalidad de cambiar el pH y obtener el⁻

ligante orgánico neutro para conseguir la cristalización desde LBr gris pálido (la posible sal

molecular), sin encontrar resultados relevantes.

Figura 30. Cristales obtenidos del ligante dibromado en acetona; (a) cristal negro, (b) cristal
   transparente, (c) materia prima obtenida por precipitación con acetona.

g) Estudio de las interacciones intermoleculares entre ligantes (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-

piridinil)metimina.

La  información  estructural  del  análisis  por  difracción  de  rayos  X  muestra  dos  sistemas

isomorficos con capacidad de dispersión y densidad distinta. En general, los parámetros de

la celda no varían de manera relevante, esto quiere decir que el cambio de un par de átomos

no genera un cambio del grupo cristalográfico, ni un aumento considerable de los parámetros

de celda para ambos ligantes.
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Figura 31. Esquema de LCl con elipsoides térmicas.

Figura 32. Esquema de LBr con elipsoides térmicas.
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Tabla 10. Resultados cristalográficos para LCl y LBr. *Las desviaciones estandar estan 
indicadas entre paréntesis y corresponde a la última cifra significativa presentada.

Fórmula C12H8Cl2N2 C12H8Br2N2

Peso fórmula (g/mol) 251.111 340.013

Sistema cristalino Monoclínico Monoclínico

Grupo espacial P21/c P21/c

a, b, c, 
[Angstrom = ]Ȧ

9.1595
(1)

11.0235
(2)

11.7531
(2)

9.1519
(10)

11.3326
(13)

11.8377
(14)

α, β, γ [°] 90
103.746

(1)
90 90

103.891
(4)

90

V [ ³]Ȧ 1152.72(3) 1191.8(2)

Z 4 4

D [g/cm³] 1.4469 1.8949(3)

Mu (MoKα) [mm ¹]⁻ 0.534 6.774

F(000) 512.0 656

Estructuralmente las distancias C-X (Cl y Br) en el benceno sustituido en las posiciones 3 y 4,

C-N, N=C y N-C del segmento imina, así como las C(i)-N, en el anillo de piridina; con i = 1, 2;

son distintas  para  ambos ligantes.  Solo  las  distancias  carbono  /  halógeno,  muestran  un

aumento en relación con la electronegatividad y el radio de VdW de los halógenos que se

encuentran en el  anillo  aromático,  siendo mayor  para  el  ligante  con el  halógeno menos

electronegativo,  es  decir,  Br.  Las  distancias  restantes  no  muestran  una  clara  tendencia

respecto al cambio del par de átomos en las posiciones 3 y 4 del benceno sustituido (Figura

33). Otra característica relevante es el cambio del ángulo interplanar (ángulo entre los planos

definidos por los anillos aromáticos), encontrando un valor de 20.77° para LCl y 19.19° en

LBr (Figura 34).
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Figura 33. Distancias atómicas de mayor relevancia en los ligantes con Cl y Br.

(a)
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(b)
Figura 34. Ángulo entre anillos aromáticos en los ligantes con Cl (a) y Br (b).

Las  interacciones  intermoleculares  presentan  valores  de  longitud  distintas  para  ambas

moléculas. En el caso del ligante diclorado se encuentra una distancia centroide / centroide

entre  los  segmentos  aromáticos  del  anilllo  3,4-Clfenil  de  3.619  Å  y  un  ángulo  de  0°,

encontrando a las moléculas apiladas de manera antiparalela (Figura 35b).

 

             (a)                                                                       (b)
Figura 35. Interacción de apilamiento en ligante diclorado.

Tanto la distancia de enlace centroide / centroide como el valor del ángulo interplanar entre

anillos de 3,4-Clfenil concuerdan con lo esperado para una interacción de apilamiento π···π,

estando relacionadas las moléculas entre sí mediante un centro de inversión. Por otra parte,

las moléculas que estan en los vértices de la celda unitaria se encuentran relacionadas con

las moléculas que forman el dímero por medio de un plano de deslizamiento (Figura 36).
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Figura 36. Celda unitaria en el plano AC para el ligante diclorado.

La molécula interactúa con otra a través de los halógenos mediante dos interacciones X···H ,

que también se encuentran en el ligante dibromado (Tabla 11, Figura 37).

Tabla 11. Valores estructurales para la interacción X···H en LCl. *La desviacion estandar se 
indica entre () para la última cifra mostrada.

Interacción
Distancia (d)

H···X
[Å]

Distancia (D)
C···X
[Å]

Distancia (r)
C-H 
[Å]

Ángulo (θ)
C-H···X

[°]

Ángulo (φ)
C-X···H

[°]

Cl (11)···H (3) 3.2255 4.147(2) 0.930  171.03° 111.55°

Cl (12)···H (10) 2.9491 3.826(2) 0.930 157.68° 121.17°

Br (11)···H (3) 3.3152 4.237(3) 0.930 171.00° 112.00°

Br (12)···H (10) 3.0644 3.922(2) 0.930 154.16° 118.66°
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   (a)                                                                         (b)

Figura 37. Interacción X···H en LCl (a) y LBr (b).

Se presenta un aumento de la distancia intermolecular respecto a una disminución en la

electronegatividad y un aumento del radio de VdW del halógeno involucrado en el enlace;

para ambas interacciones los valores del parámetro  d corresponden a los esperados para

una  interacción  electrostática  débil  y  de  caracter  principalmente  dispersivo.  El  valor  del

parámetro D corrobora que la interacción es débil, además de que descarta la posibilidad de

interacción entre los átomos de C y X en ambos casos. Sin embargo el valor del ángulo θ

corresponde  al  encontrado  en  enlaces  de  hidrógeno  fuerte.  Esto  es  debido  a  las

características de donador y aceptor de los halógenos. Siendo posible evaluarlas con los

parámetros θ y φ. Cualquiera de los halógenos en la posición 11 del anillo presenta mayor

caracter donador respecto a X(12) [171°>157° en Cl y 171°>154° en Br] y de igual manera el

caracter aceptor en X(11) es mayor que para X(12) [111°<121° en Cl y 112°<118° en Br]. Es

importante señalar que dicho parámetro es similar para los dos ligantes, variando por menos

de una unidad. Esta característica es debida a la distribución de carga sobre los átomos de

halógeno y explica el aumento en la longitud del eje b en la celda unidad para LBr.

53



Figura 38. Ejemplo de la interacción entre dos dímeros en ligante diclorado.

En el caso del ligante dibromado la disposición de las moléculas es igual a la del ligante

diclorado, corroborando el isomorfismo entre las estucturas cristalinas encontradas (Figura

39). Las moléculas que estan en los vértices de la celda unidad se encuentran relacionadas

con las del  interior  por  medio  de un plano de deslizamiento  como en la  base de Schiff

diclorada. En este caso la distancia centroide / centroide es de mayor magnitud, presentando

un valor de 3.632 Å entre los anillos aromáticos de 3,4-Brfenil (Figura 39 y 40). Esto quiere

decir,  que  la  presencia  de  dos  átomos  de  halógeno  en  las  posiciones  3  y  4  del  anillo

aromático de benceno en el ligante, modifican la distancia centroide / centroide en el dímero,

siendo mayor para el ligante que contiene el halógeno menos electronegativo.
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Figura 39. LBr en el plano AC.

Figura 40. Interacción de apilamiento en LBr.

En  ambos  ligantes  se  presentan  interacciones  X···X  entre  cuatro  moléculas  de  ligante,

estando  unidas  entre  sí  mediante  una  interacción  bifurcada.  Esta  disposición  presenta

valores de distancia Br···Br de 3.6988(6) y 3.6163(5) Å, así como de 3.5777(8) y 3.7890(9) Å

para Cl···Cl. Comparando los resultados anteriores con las distancias que definen el caracter

repulsivo y atractivo de la interacción de hidrógeno,  se puede afirmar que la fuerza que

predomina  en  los  enlaces  X···X  es  repulsiva  y  de  caracter  electrostático,  sin  embargo,

conservando una componente importante direccional de naturaleza atractiva.
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(a)

(b)
Figura 41. Interacción X···X en LBr (a) y LCl(b).

Estructuralmente no hay ningún parámetro que pueda ayudar a entender las causas que

favorecen la disposición geométrica que se encuentra; escencialmente esta se debe a la

electronegatividad de los halógenos y al tamaño de su radios atómicos.
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h) Análisis de la distribución de carga en los ligantes sintetizados.

*En esta sección se utilizan los términos aceptor y donador en referencia a la capacidad de

transferir y aceptar carga.

Se presentan a continuación las superficies de densidad electrónica con mapeo del potencial

electrostático para el ligante diclorado y dibromado. En ambos ligantes se puede observar

una distribución de carga anisotrópica sobre los átomos de halógeno. La zona axial (sitio

donador) de color azul (A) presenta una zona de potencial electrostático con signo positivo

en ambos halógenos, mientras que las zonas ecuatoriales presentan un potencial de signo

negativo (en color rojo, amarillo y verde respectivamente), que indican el sitio de interacción

aceptor. Esto quiere decir que existen dos zonas de contacto con un potencial electrostático

distinto y de signo opuesto sobre el mismo átomo. Para el ligante dibromado la zona axial es

más grande, mientras que la zona equatorial es de menor tamaño que en Cl.

  
(a)
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                                                                         (b)

  

(c)
Figura 42. Densidad electrónica con mapeo de potencial electrostático para ligante diclorado 
(izquierda) y dibromado (derecha); (a) isovalor = 0.002; MO = 0.02; (b) isovalor = 0.02; MO = 
0.05; (c) isovalor =  0.05; MO = 0.02.

Un análisis por separado de las superficies de potencial electrostático en el plano del anillo

del benceno sustituido en 3 y 4, revela que en LBr la interacción es de mayor alcance que

para LCl, es decir tiene una mayor área de dispersión electrostática. Cabe mencionar que
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para  el  ligante  con  Br,  el  área  que  abarca  la  distribución  de  carga  es  distinta  en  cada

halógeno.

 
(a)                                                                           (b)

Figura 43. Superficies de potencial electrostático para LCl (a) y LBr (b) en el plano del anillo 
de 3,4-Xfenil (X = Cl y Br).

Una consecuencia del tamaño del sitio donador (axial) es la direccionalidad del átomo de Br

respecto a Cl, en particular esta característica se manifiesta de manera más evidente para el

halógeno 3 que para el 4, razón por la cual el valor del ángulo θ en el enlace C-H···X es más

cercano  a  180°  (171°  en  Cl  y  172°  en  Br)  para  la  interacción  X(11)···H(3)  que  para  la

X(12)···H(10) (157° en Cl y 154° en Br). Esto quiere decir que la anisotropía en el potencial

electrostático de cada halógeno presente en el  ligante es distinta,  es decir, los sitios de

interacción presentan zonas de carga distinta en ambos halógenos, ocasionando que las

distancias de interacción X···X también sean diferentes, quedando definidas por la siguiente

desigualdad:

X(11) / Aceptor / Axial / δ  ··· X(12) / Donador / Ecuatorial / ⁺ δ    [1]⁻
<

X(12) / Aceptor / Axial / δ  ··· X(11) / Donador / Ecuatorial / ⁺ δ    [2]⁻

Es decir, debido a esta característica la distancia [1] es menor que [2], de lo contrario serían

similares y la interacción X···X entre cuatro moléculas de ligante sería distinta.
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i) Jerarquización de las interacciones dipolares presentes en los ligantes
    sintetizados.

La posición que ocupan los átomos de halógeno en el anillo aromático tambien influye en la

anisotropía  que  presenta,  además de  la  polarizabilidad  y  el  valor  del  radio  atómico.  En

general  la  distribución  de  carga  analizada  mediante  el  potencial  electrostático  sobre  los

halógenos,  determina el  caracter  predominante atractivo  o repulsivo de las  interacciones

encontradas, modificando la distancia del enlace intermolecular. Cuando el halógeno se une

a un átomo de hidrógeno desempeñando el papel de donador, las interacciones en orden

ascendete de fuerza de repulsión son:

Cl(12)···H(10) < Br(12)···H(10) < Cl(11)···H(3) < Br(12)···H(3)

Mientras que cuando se une a otro átomo de halógeno, desempeñando el papel de donador

y repulsor, la componente repulsiva es predominante en orden ascendente según la siguiente

desigualdad (con a = axial y e = ecuatorial):

Cl/a(12)···Cl/e(11) < Br/a(11)···Br/e(12) < Br/a(12)···Br/e(12) < Cl/a(11)···Cl/e(12) 

Una  forma  de  conocer  más  información  sobre  las  interacciones  intermoleculares

encontradas, es mediante el análisis de los valores de las cargas por átomo y los momentos

dipolares de los segmentos que pueden desempeñar el  papel  de sitio de reconocimiento

molecular, así como mediante la obtención de la fuerza coulómbica (Apéndice C).

La Tabla 12 muestra los valores de cargas por átomo obtenidas mediante cálculos teóricos

para la serie de ligantes base de Schiff  aromáticas. Los valores prácticamente no varían

cuando se lleva a cabo un cambio de átomos de halógeno. Es importante señalar que Cl

presenta una carga negativa neta, mientras que Br exhibe una positiva.

Figura 44. Esquema de numeración de (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina.
Tabla 12. Valores de cargas parciales por átomo para la serie de ligantes base de Schiff 
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aromática. *Los valores de las cargas se encuentran en unidades atómicas, siendo e = 1.602
x 10 ¹  C. *exp = experimental.⁻ ⁹

Molécula

Carga (Q) [e]

N(1)
Py

H(2) H(6) X(11) C(11) X(12) C(12) C(3) H(3) C(10) H(10)

LCl
(exp)

-0.280 0.114 0.110 -0.021 -0.143 -0.023 -0.142 -0.110 0.106 0.074 0.128

LBr
(exp)

-0.281 0.113 0.111 0.021 -0.141 0.023 -0.137 -0.110 0.107 0.033 0.121

Los segmentos considerados presentan una diferencia de carga distinta de cero y por tanto

presentan un momento dipolar químico distinto de cero también.

Tabla 13. Valores de diferencia de carga de los segmentos atómicos considerados en las 
interacciones intermoleculares.

Molécula
ΔQ [e]

X–C(11) X–C(12) C–H(3) C–H (10)

LCl (exp) 0.122 0.119 -0.216 -0.054

LBr (exp) 0.162 0.160 -0.217 -0.088

Tabla 14. Distancias de los segmentos atómicos considerados en las interacciones 
intermoleculares. *Las distancias C-H estan corregidas mediante el método de normalización 
integrado en el software PLATON.

Molécula
Distancia [Å]

X–C(11) X–C(12) C–H(3) C–H(10)

LCl (exp) 1.727(2) 1.731(2) 1.083 1.08297

LBr (exp) 1.887(2) 1.888(3) 1.08299 1.08301

Tabla 15. Momento dipolar de los segmentos atómicos considerados en las interacciones 
intermoleculares.

Molécula
µ (e)

C-X(11) C-X(12) C–H(3) C–H(10)

LCl (exp) 0.2107245 0.20594616 -0.233928 -0.05848038

LBr (exp) 0.3057588 0.3020528 -0.23500883 -0.09530488

Tabla 16. Momento dipolar de los segmentos C-H, presentes en los ligantes que no 
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intervienen en las interacciones intermoleculares.

Molécula
µ [e]

C-H(2) C-H(5) C-H(6) C-H(7) C-H(13) C-H(14)

LCl (exp) -0.0444017 -0.2761599 -0.0335736 0.0953101 -0.1104680 -0.1646190

LBr (exp) -0.0422366 -0.2761777 -0.037902 0.0920567 -0.1483696 -0.1667804

Para ambos ligantes, los valores del momento dipolar no parecen develar de manera clara el

porqué se favorecen unas interacciones respecto de otras. Todos los μ de los segmentos C-H

que no forman una interacción, excepto el hidrógeno 7 perteneciente al segmento imina, son

negativos. Además su magnitud es similar a la de los hidrógenos 3 y 10 que da lugar a los

enlaces X···H. En principio no existe un criterio claro que defina si debe existir una cierta

diferencia entre las magnitudes de los momentos dipolares o si el valor del momento dipolar

favorece la formación de un cierto enlace y por ende un arreglo geométrico en particular.

Debido a esto, es posible que cualquier hidrógeno presente en la molécula pueda formar un

enlace con los halógenos. Esta característica puede explicar el por que existen estructuras

polimorficas de ciertas moléculas orgánicas. Cabe recalcar que bajo las condiciones cinéticas

adecuadas, las posibles interacciones con otros hidrógenos distintas a las encontradas se

pueden favorecer.

Sin embargo la presencia de la interacción X···X limita las posibilidades de interacción con

otras moléculas, siendo posible únicamente definir cual de las interacciones intermoleculares

entre dipolos encontradas es la más fuerte, tomando en cuenta la diferencia de carga de los

segmentos que intervienen y aplicando la ley de Coulomb. La Tabla 17 muestra en negritas

los valores de fuerza coulómbica normalizados utilizando como referencia el  mayor valor

encontrado y que corresponde a un valor de uno en dicha tabla. 

Tabla 17. Valores de fuerza coulómbica normalizados para las interacciones presentes entre 
ligantes dihalogenados.

Molécula
Fuerza Electrostática

C-X(11)···C-X(12) C-X(12)···C-X(11) C-X(11)···C-H(3) C-X(12)···C-H(10)

LCl (exp) 0.4478 0.3993 -1 -0.2918

LBr (exp) 0.7481 0.7829 -1.2633 -0.5923

Considerando el  valor  absoluto  de  la  fuerza  coulómbica,  la  interacción  de mayor  fuerza
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electrostática en ambos ligantes es la C-X(11)···C-H(3), mientras que la de menor es la C-

X(12)···C-H(10).  Considerando  lo  anterior  se  puede  afirmar  que  las  interacciones

electrostáticas X···H son atractivas mientras que las X···X repulsivas.

j) Análisis de la interacción de apilamiento tipo π en ligantes.

Las distancias entre los anillos aromáticos de 3,4-Clfenil para LCl y 3,4-Brfenil en LBr da

indicios de que la interacción tipo π presenta una componente atractiva, mientras que la

disposición geométrica de las moléculas sugiere la existencia de una componente repulsiva

de gran importancia, debido a esto último la sobreposición de un anillo de benceno sustituido

sobre otro no es completa. Mediante el análisis de los orbitales moleculares HOMO y LUMO,

se encuentra que existen similitudes en la distribución de los electrones sobre los anillos

aromáticos de 3,4-Xfenil (X=Cl y Br) en ambos ligantes. En el HOMO para LCl se encuentra

una delocalización electrónica en el dímero para una distancia centroide / centroide de 3.619

Å por medio de los átomos de nitrógeno de la imina y el carbono 4 del anillo de 3,4-Cfenil,

mientras que en LBr la delocalización esta ausente, debido a un aumento en la distancia

entre las moléculas que forman el dímero, siendo esta última de 3.632 Å. Es decir, solo para

LCl la interacción es de caracter atractivo.

Por otra parte, en ambos ligantes las superficies de potencial electrostático para el plano que

contiene la  distancia centroide /  centroide,  muestra que existe  una distribución de carga

continua entre los anillos aromáticos de 3,4-Xfenil (X=Cl y Br), correspondiendo con la parte

repulsiva de la interacción de apilamiento π, siendo similar a la que exhibe un sistema que

interacciona por medio de sus momentos cuadrupolares. 
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(a)                                                  (b)

Figura 45. LUMO (128) (a) y HOMO (129) (b) en ligante diclorado; isovalor 0.02.

Figura 46. Superficie de potencial electrostático en el plano centroide / centroide para LCl; 
isovalor 0.002.

64



 
(a)                                                                     (b)

Figura 47. LUMO (164) (a) y HOMO (165) (b) en LBr; isovalor 0.02.

Figura 48. Superficie de potencial electrostático en el plano centroide / centroide para  LBr; 
isovalor 0.002.

Suponiendo  que  la  interacción  de  apilamiento  π···π  se  encuentra  favorecida,  el  dímero

debería de encontrarse en las estructuras asociadas a los ligantes considerados; por ejemplo

en los polimorfos o en las redes cristalinas que formen las supramoléculas donde la base de

Schiff sea un coformador. Esta situación se explora en la  siguiente sección.
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4.2. ESTUDIO DE LOS COCRISTALES OBTENIDOS ENTRE EL LIGANTE DICLORADO Y
       ÁCIDOS CARBOXÍLICOS.

a) Obtención de cocristales mediante la formación de enlace de hidrógeno.

Los  resultados  obtenidos  para  los  cocristales  sintetizados  entre  el  ligante  diclorado  con

ácidos bencencarboxílicos se dividen en dos grupos, aquéllos donde el grupo funcional que

se  encuentra  en  la  posición  4  del  anillo  de  benceno  desempeña  el  papel  de  grupo

electroatractor [H, F, Cl, Br y NO2] y aquel donde cumple la función de electrodonador [NH2,

CH3NH, (CH3)2N, NHCOCH3 y NHNH2].  Los cocristales restantes, consideran al  grupo de

ácidos dicarboxílicos alifáticos. En general, en la obtención de las especies supramoleculares

por medio de molienda y cavitación, se observaron cambios de coloración y textura para

todos los productos obtenidos. En especial para los cocristales donde el cofactor aromático

tiene como sustituyente F, Cl, Br e NHNH2 se obtienen pastas de color naranja tras algunos

días de evaporación, solubles en acetona y acetato de etilo. Para los productos sintetizados

con NO2 y NH2 se obtienen polvos de color amarillento. Los cocristales aromáticos restantes

presentan cristales de diferentes tamaños, obtenidos principalmente en acetona. La serie de

cocristales  alifáticos  presenta  dos  resultados;  la  formación  de  placas  de  la  especie

supramolecular  y  cristales  de  los  precursores,  producidos  después  de  precipitar  por

separado.

b) Serie de cocristales con el grupo electroatractor.

Los resultados obtenidos para esta serie, muestran en todos los casos una banda sobretono

en la región que va de 2000 a 1700 cm ¹, el cual es característico de la formación de un⁻

enlace de hidrógeno [64, 80]. La forma de la banda sobretono es diferente para cada ácido

carboxílico,  si  bien  puede  ser  confundida  con  el  sobretono  característico  de  sistemas

aromáticos,  en  todos  los  casos  donde  se  forma  una  interacción  de  hidrógeno,  el  pico

presenta una forma de valle respecto de las bandas sobretono que indican la presencia de

un sistema aromático, de forma plana y menor intensidad.

En los espectros de los coformadores ácido benzoico y ácido nitrobenzoico, se encuentran

bandas características alrededor de 1856 cm ¹, así como en 1949 cm ¹. Para los cocristales⁻ ⁻

que contienen F, Cl y Br en el coformador, se encuentran bandas sobretonos que muestran

dos picos en la región cercana a 1900 cm ¹, siendo particularmente intensas en el cocristal⁻
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con  F  y  estando  más  definida  para  Br.  En  general  se  observan  desplazamientos  y

disminución  o  aumento  en la  intensidad de las  bandas de los grupos C=O y N(Py);  los

resultados se listan en la Tabla 18.

Tabla 18. Desplazamientos y valores de transmitancia para señal N(Py); respecto del 
ligante diclorado. Donde (–) implica una disminución y (+) un aumento.

νN(Py) ligante diclorado 

[cm ¹]⁻
Transmitancia [x%] νN(Py) cocristal / electroatractor 

[cm ¹]⁻
Transmitancia [x%]

1594 65 < x < 70

(H) 1604 (+) 90

(F) 1600 (-) 45 < x < 50 

(Cl) 1590 65 < x < 70

(Br) 1601 (+) 80 < x < 85

(NO2) 1605 (+) 75 < x < 80

Tabla 19. Bandas sobretonos en ácidos carboxílicos y cocristales en la zona de 2000 a 1700 
cm ¹.⁻

LCl
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Átomo o Grupo Funcional 
(R)

 Ácido Carboxílico
(HOOC-Bencen-R)

Cocristal

H

F

68



Cl

Br

NO2
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El cambio en la banda del segmento C=O muestra un desplazamiento hacia la izquierda,

excepto en Br, además se encuentra un aumento del valor de transmitancia para todas las

vibraciones  C=O  en  este  grupo  de  coformadores,  indicando  que  la  presencia  de  una

interacción  de  hidrógeno  provoca  que  se  requiera  mayor  energía  para  hacer  vibrar  el

segmento  carbonilo.  Dado  que  la  vibración  en  el  infrarrojo  depende  de  que  exista  un

momento dipolar  distinto  de cero entre los átomos considerados y que la  interacción de

hidrógeno es en escencia un acoplamiento entre momentos dipolares, la formación de un

enlace H ocasiona que el momento dipolar de los átomos involucrados en el enlace cambie,

siendo  diferente  la  magnitud  de  la  energía  que  se  requiere  para  hacer  vibrar  al  grupo

funcional aceptor o donador de enlace H en IR y por tanto, también cambiando su valor de

transmitancia, dando indicios de la formación del enlace. En específico para el coformador

con Br, se  observa un aumento  de alrededor  del  60% en la  señal  de  transmitancia.  La

tendencia para la subserie de cocristales con coformadores halogenados, muestra que al

disminuir la electronegatividad del átomo de halógeno aumenta la energía de vibración de la

interacción de hidrógeno, volviendose más rígida, provocando un achatamiento en la banda

sobretono.

Tabla 20. Desplazamientos y valores de transmitancia para la señal C=O.

νC=O precursor [cm ¹]⁻ Transmitancia [x%] νC=O cocristal [cm ¹]⁻ Transmitancia [x%]

(H) 1678 50 (H) 1679 90

(F) 1673 60 (F) 1685 75

(Cl) 1675 50 (Cl) 1698 70

(Br) 1673 30 (Br) 1660 90

(NO2) 1683 75 (NO2) 1716 85

c) Serie de cocristales con el grupo electrodonador.

La serie de cocristales del grupo electrodonador muestra una banda sobretono en la zona

que va de 2000 a 1700 cm ¹,  excepto para el  cocristal  que contiene el  coformador con⁻

metilamina, donde la intensidad es similar a la de un sistema aromático, sin embargo la

banda es diferente [64, 80]. Si bien dicha señal no indica claramente la formación del enlace

de  hidrógeno  (como en  los  demás casos),  el  valor  del  p.f.  obtenido  sugiere  que  se  ha

formado una especie distinta (p.f. ácido dimetilbenzoico = 104 a 105°C; p.f. ligante diclorado
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= 85 a 90°C; p.f. cocristal = 98 a 102°C).

Tabla 21. Desplazamientos y valores de transmitancia para la señal N(Py).

νN(Py) ligante diclorado  

[cm ¹]⁻
Transmitancia [x%]

νN(Py) cocristal /electrodonador 

[cm ¹]⁻
Transmitancia [x%]

1594 65 < x < 70

(NH2) 1601 ~70

(NHCH3) 1601 (-) 50 < x < 55 

[NH(CH3)2] 1602 (-) 40

(NHCOCH3) 1597 (-) 35 < x < 40

(NHNH2) 1602 (+) 80 < x < 85

Tabla 22. Banda sobretono en la región de 2000 a 1700 cm ¹.⁻

Átomo o Grupo Funcional
(R)

Ácido Carboxílico
(HOOC-Bencen-R)

Cocristal

NH2

NHCH3
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NH(CH3)2

NHCOCH3

NHNH2
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Tabla 23. Desplazamientos y valores de transmitancia para señal C=O.

νC=O precursor [cm ¹]⁻ Transmitancia [x%] νC=O cocristal [cm ¹]⁻ Transmitancia [x%]

(NH2) 1659 80 (NH2) 1673 85

(NHCH3) 1660 60 (NHCH3) 1670 75

[N(CH3)2] 1663 55 [NH(CH3)2] 1659 60

(NHCOCH3) 1667 30 (NHCOCH3) 1669 60

(NHNH2) 1660 65 (NHNH2) 1672 80

Los desplazamientos de las bandas de los segmentos amina en el anillo aromático y el grupo

carbonilo del ácido carboxílico, indican la formación de un enlace de hidrógeno [80]. Para

ambas series se deben hacer notar dos situaciones, la primera tiene que ver con el hecho de

que la banda del grupo hidroxílo, que normalmente es ancha y de gran intensidad, adquiere

la forma de un valle en la zona que comprende de 2550 a 2400 cm ¹, esto quiere decir que⁻

dicho grupo requiere mayor energía para su deformación, situación que se presenta cuando

el grupo ácido interacciona mediante un enlace no covalente, con p. ej. el átomo de nitrógeno

de la piridina.

El segundo punto considera la formación de una interacción C=O···H-C=N(Py). La formación

de dicho enlace genera un desplazamiento y cambio en la intensidad de los segmentos

considerados (Δtransmición) principalmente para el  segmento carbonilo (C=O), presentando la

siguiente tendencia:

NH2 ≈ N(CH3)2 > NO2 > NHCH3 ≈ NHNH2 ≈ F > Cl > NHCOCH3 > H > Br

Esto quiere decir que el enlace de hidrógeno es más deformable para los sustituyentes que

se encuentran a la derecha de la serie anterior, mientras que los grupos funcionales que se

encuentran a la izquierda, son más rígidos y menos deformables [80].

Si bien es posible ubicar las señales que corresponden a la elongación y “scissoring” de los

hidrógenos de los sistemas aromáticos presentes en la supramolécula, no es posible asignar

univocamente una señal en específico para los hidrógenos adyacentes al átomo de N del

anillo de piridina, pudiendo evaluar solo la tendencia en la formación de dicho enlace debida

a cambios en las frecuencias de vibración del grupo carbonilo.
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d) Serie de cocristales con ácidos dicarboxílicos alifáticos de longitud variable.

Los  cocristales  obtenidos  con  ácidos  dicarboxílicos  alifáticos  presentan  asociación

intermolecular en solo dos de cinco casos, a saber, para los coformadores ácido glutárico y

pimélico. Se observa una banda sobretono bien definida en la región del infrarrojo alrededor

de 1900 cm ¹, en ambos casos la banda se compone de dos picos no diferenciables debido⁻

a su ancho (similar a lo encontrado para los cocristales con coformadores halogenados). La

banda sobretono se encuentra en 1924 cm ¹ para ácido glutárico y en 1889 cm ¹ para ácido⁻ ⁻

pimélico. Aunado a esto, se observa un aumento en la intensidad de la banda del carbonilo

respecto de la del precursor, así como un desplazamiento de algunas unidades para la amina

aromática secundaria N(Py), pasando de 1594 cm ¹ hasta 1600 cm ¹ en el  cocristal  con⁻ ⁻

ácido glutárico y alcanzando un valor de 1602 cm ¹ para el ácido pimélico, corroborando la⁻

formación de la interacción O-H···N(Py).

En los espectros de los cocristales restantes no se observa corrimiento de las bandas de los

cocristales encontrando la misma distribución de bandas que en los precursores.

Tabla 24. Bandas sobretono de cofactor dicarboxílico y cocristales en la zona de 2000 a 1700
cm ¹.⁻

Molécula Ácido Dicarboxílico Cocristal

Ácido Oxálico
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Ácido Glutárico

Ácido Pimélico

Ácido Sebácico
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Ácido Dodecanodióico

Debido a que las condiciones de obtención fueron las mismas que para ácidos aromáticos,

se descarta que influyeran en la formación del enlace H.

El aumento del número de átomos de carbono en el ácido alifático sigue la tendencia 3, 2, 3,

2, encontrando la formación de un enlace de hidrógeno cuando se usa acetona para los

ácidos compuestos por un número impar de carbonos, 5 y 7, para ácido glutárico y pimélico

respectivamente, sin poder definir las causas exactas de dicho fenómeno.

e) Análisis de la interaccion de hidrógeno mediante el uso de cargas por átomo para la 
formación de cocristales con LCl.

Careciendo de información espectroscópica exacta, el análisis para los átomos que estan

involucrados en el enlace se limita a solo argumentar el cambio de intensidad o aparición de

bandas características en el espectro de IR, en especial la banda sobretono. Sin embargo es

posible obtener un perfil de interacciones, si se consideran las cargas por átomo obtenidas

para la molécula aislada a partir de cálculos mecano-cuanticos.

Los valores de Q obtenidos para N en piridina e hidrógeno, en las posiciones 2 y 5 del

mismo, son el resultado de calcular la energía de single point mediante DFT, utilizando las

coordenadas espaciales adquiridas por medio de difracción de rayos X para el monocristal y

posteriormente obtener las cargas por átomo mediante el método de Mulliken. La influencia

del sustituyente en la posición 4 del anillo de benceno, influye en la carga que presentan los

átomos  que  forman  el  ácido  carboxílico,  provocando  principalmente  el  cambio  de  dos

parametros fisicoquímicos en el coformador, el pKa del ácido y el momento dipolar de los

segmentos C=O y O-H [60].
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Los  valores  de  carga  por  átomo  para  los  coformadores  se  obtienen,  realizando  una

optimización geométrica para el ácido bencenico y cambiando el sustituyente en la posición 4

del  mismo, sin considerar una reconfiguración del  arreglo atómico, más que el debido al

aumento de la distancia provocado por el radio de VdW.

Al graficar, los valores de las cargas del hidrógeno en O-H para los coformadores del grupo

electroatractor contra el valor de la carga del nitrógeno aromático (Gráfica 2a), así como las

cargas de los H2 y H5 contra el valor del oxígeno en C=O (Gráfica 2b), se observa que

existen similitudes para los coformadores que contienen Cl y Br, así como F e H, para la

interacción N···H-O, siendo diferente en las situaciones restantes, mientras que la interacción

de hidrógeno C-H···O=C es similar para los pares Cl, Br y F, H.

Tabla 25. Valores de carga por átomo para los coformadores aromáticos.

Q

H F Cl Br NO2 NH2 NH(CH3) N(CH3)2
NH(CO

CH3)
NHNH2

H(O-H) 0.254 0.256 0.257 0.257 0.262 0.250 0.249 0.249 0.253 0.248

O(C=O) -0.335 -0.335 -0.332 -0.332 -0.323 -0.344 -0.345 -0.346 -0.339 -0.347

  
                                   (a)                                                                       (b)

Gráfica 2. N(Py) vs H-O (a) y H(Py) vs O(C=O) (b), para los coformadores del grupo 
electroatractor.

77



En el  caso  del  grupo  de  coformadores  que  contienen  un  sutituyente  electrodonador,  se

observa  similitud  de  cargas  solo  para  los  grupos  NH(CH3)  y  N(CH3)2  en  la  interacción

N(Py)···H-O. En H(Py)···O=C no se encuentra sobreposición de ningún par de cargas para

los sustituyentes considerados.

  
                                   (a)                                                                      (b)

Grafica 3. N(Py) vs H-O (a) y H(Py) vs O(C=O) (b), para los coformadores del grupo 
electrodonador.

En el grupo de ácidos dicarboxílicos alifáticos usados, se encuentra similitud para los ácidos

dodecanodióico y sebácico para las interacciones N···H-O y H···O=C. Sin embargo solo en el

segundo caso los valores de carga son contiguos.

Tabla 26. Valores de carga por átomo para los coformadores alifáticos.

Q

Oxálico Glutárico Pimélico Sebácico Dodecanodióico

H(H-O) 0.277 0.252 0.260 0.259 0.259

O(O=C) -0.298 -0.337 -0.342 -0.345 -0.345
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Gráfica 4. N(Py) vs H-O (a) y H(Py) vs O(C=O) (b), para los coformadores del grupo alifático.

4.3. Obtención de monocristales de los cocristales formados entre una base de Schiff
y Ácidos Carboxílicos.

a)  Cristalización  de  los  cocristales  formados  por  el  ligante  (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-

piridinil)metimina y ácidos bencencarboxílicos.

Los experimentos de cristalización se llevaron a cabo en la mezcla 7:3, tolueno / hexano para

los cocristales que no dieron buenos resultados en acetona, a saber, los obtenidos con ácido

4-fluorobencencarboxílico,  4-clorobencencarboxílico  y  ácido  4-bromobencencarboxílico,

obteniendose en general productos sólidos amorfos (polvos) en ambos disolventes, para el

cocristal con ácido bencencarboxílico fluorado se pudo obtener un aumento en el tamaño del

monocristal,  sin  embargo  no  fue  posible  analizarlo  mediante  difracción  de  rayos  X.

Posteriormente  se  realizaron  ensayos  para  una  relación  2:1  de  las  mezclas  acetona  /

hexano,  acetato  de  etilo  /  hexano  y  diclorometano  /  hexano,  sin  encontrar  resultados

relevantes.  Se  retiró  el  precipitante  y  se  usaron  los  disolventes  puros,  obteniendo  la

degradación  del  producto  por  aumento  de  las  interacciones  intermoleculares  con  el

disolvente tras varios intentos de recristalización, pasando de ser polvo a formar una mezcla

viscosa.

Para  el  cocristal  que contiene el  coformador  ácido  benzoico  se  obtuvieron placas  en la

mezcla 7:3, tolueno / hexano y en tolueno, sin embargo después de varios intentos no fue
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posible el aumento de tamaño del monocristal, sin poder realizar el análisis por difracción de

rayos X debido a la imposibilidad para montar la muestra.

En  el  caso  del  grupo  funcional  nitro,  se  recristalizó  en  acetona  y  acetato  de  etilo,

comenzando la precipitación casi de inmediato, generando un sólido amorfo que no podia ser

cristalizado. Para el grupo amino, se intento obtener el monocristal en MeOH y EtOH sin

obtener resultados relevantes. Posteriormente se adicionarón 5 gotas de solución 10 ² M de⁻

NaOH, sin embargo de la misma manera que en el caso anterior, el producto obtenido seguía

precipitando formando un sólido amorfo.

Un  caso  particular  se  presentó  en  el  cocristal  del  coformador  hidrazina,  obteniendo  un

precipitado en acetona, que al ir disminuyendo el volúmen de disolvente comenzaba a formar

un líquido viscozo. Se realizó un segundo ensayo con acetato de étilo obteniendo los mismos

resultados. La disminución de la cantidad de muestra respecto del volúmen de disolvente,

favorecío la obtención del producto sólido, sin poder adquirir un cristal de buen tamaño.

La serie de cocristales que contienen los coformadores con NHCH3, N(CH3)2  y NHCOCH3,

formaron  monocristales  de  buen  tamaño,  obteniendo  resultados  de  difracción  para  el

segundo.  Debido  a  esto  se  sintetizó  el  cocristal  del  ligante  de  fluor  con  el  coformador

dimetilamina,  obteniendo  un  monocristal  por  evaporación  del  disolvente  tras  algunas

semanas  (~  2  semanas).  Se  llevó  a  cabo  un  segundo  ensayo  para  ambos  cocristales

obtenidos con el ácido dimetilamina y los ligantes difluorado y diclorado utilizando ultrasonido

como fuente de energía, obteniendo monocristales por evaporación del disolvente después

de un día. Los resultados obtenidos del experimento de difracción por rayos X se presentan

en la sección 3 para discutir las características de las interacciones intermoleculares que se

presentan en dicho sistema supramolecular.
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b) Cristalización de los cocristales del sistema (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina

y ácidos alifáticos.

Se llevaron a cabo los experimentos de cristalización en EtOH y MeOH adicionando 5 gotas

de agua en todos los casos, tomando como referencia [34]. En los ácidos oxálico, sebácico y

decano-1,10 dicarboxílico, tras la evaporación total del disolvente se presentaba segregación

total de los coformadores, cristalizando por separado y siendo discriminable esta situación a

simple vista. En los cocristales de ácido glutárico y pimélico se realizaron ensayos con MeOH

y  EtOH,  añadiendo  hexano  como  precipitante  en  algunos  casos,  obteniendo  productos

amorfos o en forma de agujas adheridas a las paredes del vial, sin posibilidad de aislarlos.

A continuación  se presenta una fotografía  de  los  cristales  obtenidos para los  cocristales

formados por la  (E)-N-(3,4-difluorofenil)-1-(4-piridinil)metimina y  (E)-N-(3,4-diclorofenil)-1-(4-

piridinil)metimina con  ácido  dimetilaminobenzoico  cuando  se  usa  ultrasonido,  la  foto  fue

tomada tras algunos meses de almacenamiento.

Figura 49. Cocristales obtenidos de LF y LCl.
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4.4. Estudio de las interacciones intermoleculares presentes entre el cocristal base de
Schiff (F y Cl) y el ácido dimetilaminbenzoico.

Se obtienen dos estructuras cristalinas no isomorficas, encontrando un sistema monoclínico

en el caso del cocristal con el ligante difluorado y uno triclínico con el sistema diclorado.

Tabla 27. Resultados cristalográficos para los cocristales obtenidos.

Fórmula C12H8F2N2  / C9H11O2N1 C12H8Cl2N2  / C9H11O2N1

Peso fórmula (g/mol) 383.39 416.29

Sistema cristalino Monoclínico Triclínico

Grupo espacial C2/c P-1

a, b, c, 
[Angstrom = ]Ȧ 30.975(3) 6.4216(6) 20.469(2) 6.3626(12) 8.0946(17)

19.795
(4)

α, β, γ [°] 90 113.287(3) 90 100.190(5) 98.146(4)
90.159

(5)

V [ ³]Ȧ 3739.8(6) 992.9(3)

Z 8 2

D [g/cm³] 1.3619(2) 1.3924(4)

Mu (MoKα) [mm ¹]⁻ 0.103 0.349

F(000) 1600 432

(a)

82



(b)
Figura 50. Celda unidad de los cocristales difluorado y diclorado.

La obtención  de estructuras  polimorficas  se  favorece mediante  el  uso de cavitación,  sin

embargo en este sistema se observan los mismos parámetros de celda para los cristales

formados mediante síntesis via solubilidad por ultrasonido y gravedad [14, 70].

Estructuralemente  las  moléculas  que  forman  el  cocristal  (ligante  con  F,  Cl  y  ácido

dimetilaminobenzoico), difieren entre sí respecto al valor de las longitudes átomo / átomo

para los segmentos X-C, C-N, N=C y C-C en el segmento imina, así como para la distancia

C-N en el anillo de pirina (siguiente figura). Para X-C, C=N-C se presenta una disminución en

la distancia interatómica y el valor del ángulo, que varia proporcionalmente respecto de la

electronegatividad  del  halógeno.  Por  otra  parte  las  distancias  en  el  segmento  imina

disminuyen cuando aumenta la electronegatividad.

En general  en  el  ácido  dimetilaminobenzoico  las  distancias  interatómicas para  todos los

segmentos, excepto los hidrógenos, son menores en la supramolécula que contiene al átomo

de halógeno más electronegativo. En este caso, es importante señalar que la distancia C-O,

del grupo ácido, es mayor en el cocristal con F, respecto al encontrado en el cocristal con Cl.
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En específico en el ligante diclorado, se encuentran diferencias en la disposición geométrica

que presentan los átomos en el cocristal, respecto del sistema que esta formado por solo

moléculas de ligante. Los valores de las distancias interatómicas en el sistema cocristalino

son mayores para los segmentos Cl-C, N=C en imina y N-C en el anillo de piridina. Para C-N

y C-C en el  segmento imina las distancias son mayores en el  sistema formado por solo

moléculas de ligante. La principal diferencia es la rotación del anillo aromático de 3,4-Xfenil.

El ángulo entre los planos definidos por los anillos aromáticos cambia, pasando de un valor

de 20.77° a 34.48°.

   
                (a)                                  (b)                                (c)                                 (d)
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(e)                                    (f)

Figura 51. Parámetros estructurales de las moléculas que forman los cocristales entre el 
ligante difluorado, diclorado y el ácido dimetilaminobenzoico.

La  supramolécula  se  forma  mediante  los  enlaces  N···H-O  y  el  C=O···H(2)-C(Py).  Las

distancias son mayores en el  cocristal  difluorado para O-H y el  enlace de hidrógeno del

átomo de piridina. Por otra parte, la distancia del enlace de hidrógeno del carbonilo es mayor

para el cocristal con Cl. En N···H-O para ambos cocristales la interacción es considerada

como electrostática moderada, con una componente atractiva importante.

Tabla 28. Distancias de los enlaces de hidrógeno y O-H en los cocristales de F y Cl, así como
coordenadas fraccionales con desviación estándar [indicada entre () ] . *CCF(CH3)2NHB = 
cocristal con fluor; CCCl(CH3)2NHB = cocristal con cloro.

Molécula
Distancia [Å]

O-H O-H···N C=O···H(2)-C(Py)

1 CCF(CH3)2NHB 0.87(3) 1.82(3) 2.627

2 CCCl(CH3)2NHB 0.85(2) 1.81(2) 2.732
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(a)

(b)
Figura 52. Cocristales de ligante difluorado (a) y diclorado (b) con ácido 

dimetilaminobenzoico.
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Las  principales  interacciones  que  se  presentan  con  otra  supramolécula  en  el  ligante

difluorado se dan mediante dos interacciones F···H con un par  de hidrógenos del  grupo

dimetilamino. También se encuentra una interacción entre el hidrógeno 6 del anillo de piridina

y el oxígeno del segmento C=O (Figura 53).

Tabla 29. Parámetros estructurales para la interacción de hidrógeno entre cocristales.

Interacción

Distancia (d)
H···X
[Å]

Distancia (D)
C···X
[Å]

Distancia (r)
C-H 
[Å]

Ángulo (θ)
C-H···X

[°]

Ángulo (φ)
C-X···H

[°]

F

F(11)···H(Met) 2.744 3.690(5) 0.959 168.84 154.66

F(12)···H(Met) 2.755 3.591(5) 0.961 145.98 130.57

C=O···H(5Py) 2.618 3.453(4) 0.929 149.80 141.74

Los  valores  de  la  tabla  anterior,  muestran  para  d que  las  interacciones  F···H  son

predominantemente  electrostático  /  dispersivas,  el  valor  D en  ambos  casos  descarta  la

posibilidad de una interacción importante entre el halógeno y el átomo de carbono. Estos

parámetros son similares, variando por alrededor de 0.1 unidades de longitud.

(a)
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(b)
Figura 53. Interacciones intermoleculares entre supramoléculas difluoradas.

La interacción C=O···H-C se observa en ambos cocristales, presentando una distancia menor

en  el  cocristal  con  F. Los  valores  del  parámetro  d y  D,  muestran  que  se  trata  de  una

interacción  con  una  componente  repulsiva  predominante.  También  se  encuentra  una

distancia de enlace H···H señalada en la Figura 53, presente en ambos cocristales y que

sugiere la presencia de una interacción intermolecular, sin embargo se descarta que exista

un acoplamiento real entre dichos átomos debido a las características electrónicas de los

mismos y que el acercamiento es debido a la disposición geométrica de las moléculas en el

cristal.

Tabla 30. Parámetros estructurales para la interacción de hidrógeno en el ligante diclorado.

Interacción

Distancia (d)
H···X
[Å]

Distancia (D)
C···X
[Å]

Distancia (r)
C-H 
[Å]

Ángulo (θ)
C-H···X

[°]

Ángulo (φ)
C-X···H

[°]

Cl

Cl(12)···H(Met) 3.080 3.926(3) 0.960 147.83 158.67

C=O···H(5Py) 2.548 3.367(3) 0.930 147.13 137.35

Para el cocristal con Cl, se encuentra solo una interacción Cl···H (Figura 55), entre el átomo

que esta en la posición 4 del anillo 3,4-Clfenil, siendo mayor que la F···H, aumentando su

valor cuando disminuye la electronegatividad del  halógeno que forma el  enlace. Por otra
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parte, el valor del parámetro D descarta una interacción importante entre Cl y C.

Figura 54. Interacciones intermoleculares entre supramoléculas dicloradas.

Tabla 31. Interacciones intermoleculares entre los cocristales sintetizados.

Molécula
C(11)-Cl(11)···C(11)-Cl(11)

Distancia [Å] Ángulo [°]

CCCl(CH3)2NHB 3.352(1) 152.57(7)

La otra  interacción  encontrada en el  cocristal  con cloro,  es  la  Cl···Cl,  formada entre  los

halógenos que estan en la posición 3 del anillo 3,4-Clfenil, siendo el valor de la distancia

similar a la Cl(11)···Cl(12) encontrada en el sistema compuesto solo por moléculas de ligante.

Los valores de ángulo muestran que el átomo de Cl es principalmente donador, sin embargo

la disposición geométrica del enlace en forma de “z “, sugiere que la anisotropía sobre dicho

átomo ocasiona que los cloros interaccionen entre sí mediante cuatro puntos de contacto.
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(a)

(b)
Figura 55. Interacciones entre supramoléculas dicloradas, (a) Cl···Cl y (b) H···Cl.

El hecho de que el enlace intermolecular que se forma entre los coformadores permita la

existencia de una nueva especie estable,  i.e. el cocristal, abre la posibilidad para que los

sitios  de  interacción  restantes  puedan  interaccionar  entre  ellos  de  manera  distinta  a  lo

hallado en el caso de los ligantes. Para amba especies, la inclusión de un coformador que se

una mediante un enlace de hidrógeno estable, via el reconocimiento molecular entre el grupo

ácido del anillo aromático y el N de la piridina, ocasiona que la interacción de apilamiento

cambie de lugar debido a impedimentos estéricos, presentando un apilamiento entre anillos

de piridina.
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(a)

(b)
Figura 56. Interacción de apilamiento entre las supramoléculas dicloradas.

En  ambos casos  la  interacción  se  da de manera  antiparalela  con distancias  centroide  /

centroide de 3.719 y 3.992 Å para F y Cl respectivamente, mientras que el ángulo entre

planos definidos por los anillos aromáticos es 0°.

En el ligante diclorado la distancia centroide / centroide pasa de un valor de 3.619 Å, en el

apilamiento por medio del anillo de 3,4-Clfenil a 3.992 Å, cuando la interacción es por medio

de los anillos aromáticos de piridina. Es decir, la fuerza de repulsión es mayor en piridina

respecto  a  3,4-Cllfenil  cuando  el  ligante  forma  parte  de  un  sistema  supramolecular,

91



encontrandose el mismo comportamiento para el cocristal con F. La inclusión de un tercer

anillo aromático permite que el cocristal adquiera rígidez, es decir, la energía rotacional de la

supramolécula  es  menor  que en los  cocristales  con  coformadores alifáticos,  permitiendo

además que pueda formar interacciones de VdW entre anillos aromáticos.

En el presente caso, las distancias de enlace centroide / centroide, son las mismas  para

todos los apilamientos entre anillos aromáticos, encontrando un valor de 6.422 y 6.363  Å

para  los  cocristales  de  fluor  y  cloro  respectivamente,  disminuyendo  cuando  aumenta  la

electronegatividad de los halógenos presentes en el ligante.

(a)
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(b)
Figura 57. Interacción de Vdw en lajas para cocristales difluorado y diclorado.

Los planos formados por cocristales mantienen su cohesión gracias a las fuerzas de VdW

entre anillos, estos a su vez interaccionan entre sí a través de las interacciones C=O···H(2)-C

y apilamientos tipo π.

a) Análisis de la distribución de carga en el cocristal formado por el ácido 
    dimetilaminobenzoico y los ligantes difluorado y diclorado.

Las superficies de potencial electrostático para las moléculas que componen los cocristales,

muestran que la distribución de carga sobre las moléculas del ácido dimetilaminobenzoico es

prácticamente la misma en ambos cocristales, aún cuando los parámetros estructurales de

distancia interatómicas sean diferentes.
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                                             (a)                                                    (b)

  
(b)                                                    (c)

  
                                              (e)                                                    (f)

Figura 58. Superficies de potencial electrostático para ácido dimetilaminobenzoico en 
cocristal con F [izquierda (a), (c) y (e)] y Cl [derecha (b), (d) y (f)]. *(a), (b) isovalor: 0.002, 

MO: 0.02; (c), (d) isovalor: 0.02, MO: 0.05; (e), (f) isovalor: 0.05, MO: 0.02.
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En  el  caso  de  las  bases  de  Schiff,  se  puede  observar  que  existen  zonas  de  potencial

electrostático  con signo negativo sobre los anillos aromáticos de 3,4-Xfenil en ambos casos,

en  particular  para  el  ligante  diclorado  esta  característica  aparece  por  debajo  del  anillo

aromático de 3,4-Clfenil, a diferencia de lo encontrado para ese mismo ligante en el sistema

compuesto por solo dichas moléculas, en el cual se encontraba una zona de carga similar en

el lado opuesto del ya mencionado anillo. Llama la atención el hecho de que los átomos de F,

prácticamente  no  muestran  anisotropía  de  carga  sobre  sí  mismos,  estando  cargados

negativamente con un caracter predominante donador. Esto es debido al tamaño del átomo

de F, ya que presenta un valor menor del radio de VdW que para Cl.

La distribución de carga sobre los átomos de Cl  en el  ligante para el  cocristal  diclorado

presenta dos zonas de contacto, una positiva en color azul sobre la zona axial paralela a la

dirección del enlace C-Cl (aceptor) y una zona de contacto negativa en color rojo sobre la

zona equatorial perpendicular al enlace interatómico (donador), Figura 59 c.

  
                                    (a)                                                                     (b)
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                                    (c)                                                                     (d)

  
                                    (e)                                                                    (f)

Figura 59. Superficies de potencial electrostático para LF [izquierda (a), (c) y (e)] y 
LCl [derecha (b), (d) y (f)] en cocristal. *(a), (b) isovalor: 0.002, MO: 0.02; (c), (d) isovalor: 

0.02, MO: 0.05; (e), (f) isovalor: 0.05, MO: 0.02.

La ausencia de una anisotropía de carga marcada sobre los átomos de F en el cocristal, da

indicios del por que se favorecen las interacciones X···H, sobre las X···X encontradas en el

cocristal formado por el ligante diclorado. En este último caso, la distribución de carga sobre
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los Cl es distinta, explicando la formación de dos interacciones distintas en el cocristal con Cl

(Cl···Cl y Cl···H).

La  proyección  de  las  superficies  de  potencial  electrostático  en dos  dimensiones para  el

enlace de hidrógeno, muestra en ambos casos que existe una distribución continua de carga

entre los átomos de nitrógeno de piridina y el átomo de hidrógeno del grupo hidroxílo sobre el

ácido carboxílico, mientras que entre el  oxigeno del segmento C=O y el  hidrógeno 2 del

anillo, se encuentra una distribución de carga con signo negativo.

 
(a)                                                                         (b)

Figura 60. Distribución de carga, superficie de potencial electrostático en dos dimensiones 
para el enlace de hidrógeno en los cocristales formados por el ácido dimetilaminobenzoico y 

LF y LCl.

b) Análisis de la interacción de apilamiento tipo π en cocristales.

A diferencia de lo encontrado para los ligantes en solitario, en los cocristales, se encuentra

que  la  distribución  electrónica  sobre  el  ácido  dimetilaminobencencarboxílico  es  la  que

corresponde a los orbitales de menor energía (LUMO), mientras que los de mayor energía

(HOMO) se encuentran sobre el anillo de piridina.
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Es importante hacer notar que la inclusión de una segunda molécula, que forma una especie

química nueva y estable, da lugar a una redistribución de las configuraciones electrónicas,

respecto de las encontradas en los ligantes solos. Encontrando que la distribución electrónica

de los orbitales HOMO se sitúa sobre el  grupo de átomos que dan lugar al  apilamiento,

presentando delocalización en algunos casos; en el cocristal que presenta la menor distancia

interplanar  entre anillos aromáticos (difluorado),  se encuentra una distribución electrónica

entre los átomos que forman el  anillo  de piridina para los orbitales HOMO, es decir, los

electrones estan delocalizados; situación que no se observa en el cocristal diclorado, debido

al aumento de la distancia centroide / centroide. Es decir solo en el cocristal con fluor la

interacción de apilamiento  π es de caracter atractivo. Por otra parte,  las superficicies de

potencial electrostático muestran que la distribucion de carga entre los anillos aromáticos de

piridina en el dímero son continuas y similares a las que se presentan en acoplamientos

entre  momentos  cuadrupolares,  correspondiendo  con  una  componente  electrostática  de

caracter repulsivo.

 
(a)                                                                         (b)

Figura 61. LUMO (112) (a) y HOMO (113) (b) en cocristal difluorado; isovalor 0.02.
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                               (a)                                                                          (b)

Figura 62. LUMO (200) (a) y HOMO (201) (b) en cocristal difluorado; isovalor 0.02.

Figura 63. Superficie de potencial electrostático en el plano centroide / centroide en cocristal 
para LF; isovalor 0.002.
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(a)                                                                         (b)

Figura 64. LUMO (128) (a) y HOMO (129) (b) en cocristal diclorado; isovalor 0.02.

 
(a)                                                  (b)

Figura 65. LUMO (216) (a) y HOMO (217) (b) en cocristal diclorado, isovalor 0.02.
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Figura 66. Superficie de potencial electrostático en el plano centroide / centroide en cocristal 
para LCl, isovalor 0.002.
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CONCLUSIONES.

La  obtención  de  la  serie  de  bases  de  Schiff  de  fórmula  general  (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-

piridinil)metimina (X =  F, Cl,  Br),  es  posible  por  medio  de tres  rutas  sintéticas  distintas,

produciendo productos con distinto grado de pureza. Para LF y LCl la reacción se da de

manera espontánea en ausencia de disolvente y ácido, obteniendo el  más alto grado de

pureza por este medio. Cuando además se aplica cavitación se obtiene una pureza del 89%

en el primero y del 43% para el segundo. En ninguno de los casos anteriores la presencia de

agua influye de manera importante en el proceso de síntesis. La obtención de LBr requiere

que la reacción se lleve a cabo en una mezcla tolueno / etanol en presencia de un ácido

fuerte (H2SO4), obteniendo un precipitado color gris pálido con un porcentaje de rendimiento

del 58.3%.

La  serie  de  bases  de  Schiff  obtenida,  presenta  solubilidades  iguales  en  los  disolventes

usados, independientemente del halógeno presente en la molécula, en específico para los

disolventes que tienen valores de Pvapor  grandes como CH2Cl2 y acetona se obtienen solidos

cristalinos de menor tamaño y más rápido en aquellos donde el valor de la constante es

mucho menor que en estos casos, p. ej. MeOH. La relación entre la constante Cp, constante

dipolar  y  el  crecimiento  cristalino  no  pudo  ser  determinada.  Aún  cuando  los  disolventes

presentan en su estructura un átomo o grupo funcional que pueda formar una interacción

intermolecular con el ligante, la obtención de estructuras cristalinas donde se favorezca una

interacción  preferencial  no  es  posible.  En  general  la  obtención  de  un  sólido  cristalino

depende de la cantidad de muestra, la capacidad de evaporación del disolvente y la ausencia

de interferencias  mecánicas,  pudiendo  favorecer  la  obtención  de  un  sólido  cristalino  por

cavitación en algunos casos.

En el sistema (E)-N-(3,4-Xfenil)-1-(4-piridinil)metimina y en el cocristal formado con el ácido

dimetilaminobenzoico para LF y LCl, la distancia de la interacción de apilamiento π depende

de la electronegatividad de los halógenos presentes en el anillo de 3,4-Xfenil, aumentando

conforme disminuye  la  misma,  encontrando  dímeros  moleculares  unidos  a  través  de  un

apilamiento π entre anillos de 3,4-Xfenil, para distancias de 3.619 Å y 3.632 Å, en LCl y LBr,

y de 3.719 Å y 3.993 Å por medio de anillos de piridina para los cocristales formados entre LF

y LC con el ácido dimetilaminobenzoico. En todos los casos, la interacción es escencialmente
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electrostática y de caracter repulsivo, encontrando solo una componente atractiva para LCl y

el cocristal de LF con el ácido dimetilaminobenzoico, debida a la delocalización electrónica

sobre los anillos aromáticos que forman el apilamiento. 

La formación del enlace de hidrógeno con ácidos carboxílicos aromáticos para sustituidos, se

favorece en todos los casos, sin que influya de manera relevante la identidad del sustituyente

en  la  posición  para al  ácido  carboxílico  y  el  método  de  obtención,  modificando  solo  la

capacidad para  formar  un  segundo enlace de hidrógeno en el  segmento C=O···H-C,  del

grupo funcional ácido carboxílico y uno de los hidrógenos adyacentes al átomo de nitrógeno

en el anillo de piridina, encontrando diferentes valores de transmitancia para la banda del

carbonilo en el cocristal dependiendo del coformador usado. En ácidos dicarboxílicos solo

aquellos que contienen un número impar de átomos de carbono en la cadena alifática forman

un enlace de hidrógeno, sin poder asignar una causa a dicho fenómeno. Por otra parte la

formación  del  enlace  N(Py)···H-O  no  depende  de  las  cargas  atómicas  que  presenta  el

hidrógeno  del  grupo  ácido  para  todos  los  coformadores  usados.  La  formación  de

interacciones X···H y X···X dependen de la distribución de carga sobre los halógenos que

forman  el  enlace.  Cuando  se  presenta  anisotropía  de  la  distribución  de  carga  sobre  el

halógeno, se favorecen las interacciones X···X, encontradas en LCl, LBr y el  cocristal de LCl

con el ácido dimetilaminobenzoico, mientras que cuando esta característica esta ausente se

encuentran preferencialmente interacciones X···H, como en el caso del cocristal de LF con el

ácido  dimetilaminobenzoico.  La  distancia  de  dichas  interacciones  depende  de  la

electronegativad y el volumen del halógeno involucrado en el enlace, aumentando cuando

disminuye la primera y aumenta la segunda. Por otra parte, la anisotropía de carga sobre el

halógeno depende del volumen atómico y la posición que ocupan en el anillo aromático. 

Por  último,  la  formación  de  una  interacción  intermolecular  estable  no  es  una  condición

suficiente para obtener un monocristal, solo influyendo en el caso de los sistemas estudiados

la identidad del grupo funcional, estando favorecido  para  los cocristales de LF y LCl con los

cofactores metilamino, dimetilamino y acetilamino. La interacción de apilamiento  π··· π se

favorece sobre las demás debido a que la molécula cuenta con más sitios de interacción de

apilamiento y a que estas zonas de interacción abarcan mayor área sobre la molécula, es

decir, la inclusión de más anillos aromáticos en el sistema supramolecular ocasiona que se

forme al menos una interacción de apilamieto π···π .

103



Apéndice A
IR, EM, RX, RMN¹H, ¹³C y ¹ F⁹
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for 3,4-Cl,4-Py.

Identification code 051VMJ15

Empirical formula C12 H8 Cl2 N2

Formula weight 251.10

Temperature 298(2) K

Wavelength 0.71073 Å

Crystal system Monoclinic

Space group P 21/c

Unit cell dimensions a = 9.15950(10) Å = 90°.

b = 11.0235(2) Å = 103.7460(10)°.

c = 11.7531(2) Å  = 90°.

Volume 1152.72(3) Å3

Z 4

Density (calculated) 1.447 Mg/m3

Absorption coefficient 0.534 mm-1

F(000) 512

Crystal size 0.498 x 0.213 x 0.168 mm3

Theta range for data collection 2.568 to 25.330°.

Index ranges -11<=h<=11, -13<=k<=12, -14<=l<=14

Reflections collected 5862

Independent reflections 2098 [R(int) = 0.0298]

Completeness to theta = 25.242° 99.8 % 

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 2098 / 0 / 146

Goodness-of-fit on F2 1.038

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0359, wR2 = 0.0918

R indices (all data) R1 = 0.0434, wR2 = 0.0982

Extinction coefficient 0.018(3)

Largest diff. peak and hole 0.236 and -0.259 e.Å-3



Table 1.  Crystal data and structure refinement for 3,4-Br,4-Py.

Identification code 072VMJ15

Empirical formula C12 H8 Br2 N2

Formula weight 340.02

Temperature 296(2) K

Wavelength 0.71073 Å

Crystal system Monoclinic

Space group P 21/c

Unit cell dimensions a = 9.1519(10) Å = 90°.

b = 11.3326(13) Å = 103.891(4)°.

c = 11.8377(14) Å  = 90°.

Volume 1191.8(2) Å3

Z 4

Density (calculated) 1.895 Mg/m3

Absorption coefficient 6.773 mm-1

F(000) 656

Crystal size 0.368 x 0.225 x 0.125 mm3

Theta range for data collection 2.524 to 25.427°.

Index ranges -10<=h<=11, -13<=k<=13, -14<=l<=14

Reflections collected 21501

Independent reflections 2190 [R(int) = 0.0765]

Completeness to theta = 25.242° 99.8 % 

Absorption correction Analytical

Max. and min. transmission 0.4995 and 0.1790

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 2190 / 0 / 145

Goodness-of-fit on F2 1.052

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0249, wR2 = 0.0613

R indices (all data) R1 = 0.0276, wR2 = 0.0628

Largest diff. peak and hole 0.690 and -0.487 e.Å-3



Table 1.  Crystal data and structure refinement for CCClCH2NB2.

Identification code 235VMJ15

Empirical formula C21 H19 F2 N3 O2

Formula weight 383.39

Temperature 298(2) K

Wavelength 0.71073 Å

Crystal system Monoclinic

Space group C 2/c

Unit cell dimensions a = 30.962(15) Å = 90°.

b = 6.423(3) Å = 113.351(11)°.

c = 20.429(10) Å  = 90°.

Volume 3730(3) Å3

Z 8

Density (calculated) 1.366 Mg/m3

Absorption coefficient 0.103 mm-1

F(000) 1600

Crystal size 0.308 x 0.247 x 0.198 mm3

Theta range for data collection 2.074 to 25.420°.

Index ranges -37<=h<=36, -7<=k<=7, -24<=l<=24

Reflections collected 14737

Independent reflections 3413 [R(int) = 0.1224]

Completeness to theta = 25.242° 99.9 % 

Absorption correction Analytical

Max. and min. transmission 0.9547 and 0.9261

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 3413 / 1 / 259

Goodness-of-fit on F2 1.056

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0538, wR2 = 0.1331

R indices (all data) R1 = 0.0712, wR2 = 0.1505

Extinction coefficient 0.0067(9)

Largest diff. peak and hole 0.201 and -0.222 e.Å-3



Table 1.  Crystal data and structure refinement for CCClN(CH392HB.

Identification code 269VMJ15

Empirical formula C21 H19 Cl2 N3 O2

Formula weight 416.29

Temperature 298(2) K

Wavelength 0.71073 Å

Crystal system Triclinic

Space group P -1

Unit cell dimensions a = 6.3626(12) Å = 100.190(5)°.

b = 8.0946(17) Å = 98.146(4)°.

c = 19.795(4) Å  = 90.159(5)°.

Volume 992.9(3) Å3

Z 2

Density (calculated) 1.392 Mg/m3

Absorption coefficient 0.349 mm-1

F(000) 432

Crystal size 0.483 x 0.239 x 0.166 mm3

Theta range for data collection 1.056 to 25.440°.

Index ranges -7<=h<=7, -9<=k<=9, -23<=l<=23

Reflections collected 16212

Independent reflections 3660 [R(int) = 0.1147]

Completeness to theta = 25.242° 99.9 % 

Absorption correction Analytical

Max. and min. transmission 0.9707 and 0.9150

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 3660 / 1 / 258

Goodness-of-fit on F2 1.045

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0503, wR2 = 0.1198

R indices (all data) R1 = 0.0622, wR2 = 0.1306

Largest diff. peak and hole 0.316 and -0.392 e.Å-3



Apéndice B. DFT, B3LYP,  3-21G, 6-31G, 6-311G y método de Mulliken.

Se enuncian a continuación de manera breve el significado de los términos utilizados para la

descripción del método utilizado en el desarrollo de cálculos mecánico – cuánticos.

En el presente caso de estudio, se utiliza el método de funcionales de la densidad (DFT).

Este se define como un método de cálculo variacional, esto quiere decir que se intentan

determinar  los  valores  de  x,  y,  z  para  los  cuales  la  función  E(x,y,z)  presenta  valores

maximales (máximos y mínimos) [55].

Una vez que se tienen los valores x, y “y” z obtenidos del análisis de difracción se realiza el

método de obtención de energía utilizando el método DFT, el realizar esta operación da como

resultado  un  valor  que  corresponde  con  un  valor  máximo  o  mínimo  de  la  energía.  La

siguiente  expresión  define  la  integral  que  corresponde  al  método  de  funcionales  de  la

densidad.

E = ∫v(r)n(r) dr + (1/2) ∫∫ [n(r)n(r´)]/[ |r-r´| ] drdr´ + G[n]   Eq. 7

Donde E es la energía, v el potencial estático entre un par de electrones, n la densidad y G la

función de densidad universal. Estas propiedades se consideran como función de r = r(x,y,z),

siendo estas últimas las coordenadas de los átomos que integran las moléculas de interés.

La energía de la molécula se encuentra definida por la disposición geométrica de los átomos

que la componen, este valor corresponde con un valor maximal del espacio fase (un maximal

de  energía)  mediante  el  cual  es  posible  obtener  el  valor  de  las  funciones  v,  n  y  G,

correspondiendo n con el valor obtenido del análisis por difracción de rayos X.

La  densidad  electrónica  se  obtiene  mediante  una  base  algebraica  que  considera  los

electrones y la distribución de los mismos para cada átomo (y el  conjunto de ellos) que

componen la molécula, pudiendo definir el hamiltoniano molecular compuesto de n términos

que consideran distintos fenómenos electrónicos que suceden en el sistema de interés.
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El término B3LYP, se refiere a un funcional híbrido de correlación – intercambio desarrollado

por Axel D. Becke y modificado por Stevens en 1994 mediante la introducción del funcional

de correlación de Lee-Yang-Parr [P.J. Stephens, F. J. Devlin, C. F. Chablowski, and M. Frish,

Journal of Physical Chemistry; 1994, Vol. 98; pp. 11623]. Esto quiere decir que se considera

en la definición del hamiltoniano molecular las contribuciones energéticas debidas a efectos

acoplados,  es  decir,  donde  el  término  que  describe  la  naturaleza  de  cierto  conjunto  de

interacciones  no  puede  ser  discretizable  (correlación),  así  como  a  la  transferencia  de

electrones (intercambio) en ciertos segmentos o la totalidad del sistema.

Por otra parte, 3-21G, 6-31G y 6-31G son bases que consideran una combinación lineal de

funciones  gausianas  primitivas  (entiendase  por  primitiva,  función  primitiva).  También

llamadas Contracted  Gaussians, se trata de los términos que consideran las contribuciones

electrónicas por núcleo, a través de  los orbitales atómicos y en conjunto toman en cuenta

más de un orbital atómico de valencia, siguiendo la teoría de orbitales moleculares. De esta

manera es posible obtener la densidad electrónica, que junto con las posiciones atómicas

obtenidas del análisis por difracción de rayos X, proporcionan los datos necesarios para la

solución de la integral variacional.

El método de Mulliken se refiere al análisis de población electrónica (análisis estadístico)

considerando las funciones de onda moleculares obtenidas mediante combinación lineal de

orbitales atómicos (es decir, se utilizan los resultados de realizar el  método DFT con las

bases antes indicadas). Este método es una forma de obtener las cargas parciales por átomo

de una estructura molecular junto con otros como son el método de cargas de Coulson y los

modelos de carga CM1, CM2 y CM3.
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Apéndice C. Jerarquización de las interacciones intermoleculares.

Para la jerarquización de las interacciones intermoleculares se ha considerado como primera

aproximación una interacción electrostática de tipo coulómbiana (r²).

Se calcula el término ΔQa-b,  mediante la suma de las cargas parciales obtenidas a partir del

método de Mulliken como resultado de realizar el procedimiento de obtención de energía

para cada molécula, en este caso después de haber llevado a cabo el cálculo de single point

mediante el método DFT. El resultado se encuentra expresado en unidades atómicas, en

este caso correspondiente a la unidad fundamental de carga e  = 1.602 x 10 ¹  C.⁻ ⁻ ⁹

Posteriormente se obtiene la fuerza coulómbica para los pares de cargas de cada segmento

molecular considerado, obteniendo primero el producto de cargas qa-b * qa´-b´  y dividiendo las

mismas por el cuadrado de la distancia entre dichos segmentos (r²).

Finteracción coulómbica intermolecular = [k · (qa-b * qa´-b´)] / r²(a-b···a´-b´)   Eq. 8

De esta manera se puede obtener la fuerza de las interacciones intermoleculares en el caso

de que exista una interacción entre momentos dipolares químicos.
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