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Resumen.

En este trabajo se presenta el estudio de la estructura cristalina y molecular de la sal
acido tereftalico:2-aminopiridina en proporcion 1:1 utilizando parametros de sintesis
(estequiometria, temperatura y disolvente) diferentes a los de la sal molecular acido
tereftalico:2-aminopiridina en proporcién 1:2 reportado por Zaworotko et al. (2004). El
estudio por difraccidn de rayos-X de muestra policristalinas, arrojoé un patréon de difraccion
de polvo, en el cual se evidencia la obtencién de una nueva fase cristalina sin restos de
reactivos de partida y diferente a la sal molecular en proporcion 1:2. El estudio por
difraccion de rayos-X de monocristal mostré que la sal molecular hidrogeno tereftalato
de 2-aminopiridinio cristaliza en una celda triclinica con grupo espacial P1 (No. 2) y
parametros de celda: a= 7.0404(7) A, b= 9.406(10)A, ¢ = 9.7232(10)A, a= 92.266(2)°, B=
107.965(2)° y y= 107.002(2)°. La unidad asimétrica esta conformada por un anién
hidrégeno tereftalato y un catidon 2-aminopiridinio no coplanares entre si. El
empaquetamiento cristalino de la sal molecular en proporcion 1:1 se estabiliza por un
enlace de hidrégeno del tipo O3—H8---0O2 que da lugar a la formacién de catdmeros a
lo largo del eje b descritos por el grafo C(9), ademas de tres enlaces de hidroégeno del
tipo N—H---O descritos por los grafos: D(2), RZ(8) y C2(13). También se encontraron
dos interacciones de enlaces de hidrégeno no convencionales del tipo C—H---O que
forman anillos en la diagonal [0-21], descritos con el grafo R2(8), esta ultima se identificd
con la superficie de Hirshfeld en dnorm. Por otro lado, en el analisis de la superficie de
Hirshfeld en Shape index de la sal molecular se encontré evidencia de dos interacciones
del tipo C-H-- 11, ademas, el analisis de esta superficie en Curvedness permitio identificar
dos regiones planas susceptibles a formar interacciones del tipo 1r---11. Todas estas

interacciones contribuyen a un empaquetamiento eficiente con indice KPI de 72,1%.
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[.1. Quimica Supramolecular.

La Quimica Supramolecular, comunmente definida como “la quimica de los ensambles
moleculares y de los enlaces intermoleculares” o “la quimica mas alla de las moléculas”,’
es un campo multidisciplinario que se ocupa de estudiar las “entidades
supramoleculares” o “supermoléculas”, con el objetivo de desarrollar sistemas quimicos
altamente complejos a partir de componentes que interactian mediante fuerzas

intermoleculares no covalentes.?

En este sentido, las entidades supramoleculares son un conjunto de moléculas unidas
por interacciones no covalentes. Asi como las moléculas individuales, las entidades
supramoleculares se caracterizan tanto por el arreglo espacial de sus componentes (su
arquitectura o superestructura), como por la naturaleza de los enlaces intermoleculares
que mantienen unidos a sus componentes, lo que permite conocer propiedades

estructurales, conformacionales, termodinamicas, cinéticas y dinamicas.?

Esta disciplina surge como una herramienta para el disefio controlado de nuevos
sistemas, con importantes aplicaciones en biologia, fisica y ciencia de materiales. Un
ejemplo de estructuras supramoleculares son las cadenas doble hélice de ADN,
mostrada en la figura 1.1, que posee un proceso de replicacion debido a los enlaces de

hidrégeno que mantienen unidas las dos hebras del ADN.3

Figura I.1. Estructura supramolecular: molécula del ADN.*

Entre las interacciones intermoleculares que juegan un papel fundamental en la quimica

supramolecular, se encuentra el enlace de hidrogeno, que representa la interaccion
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direccional mas confiable, y es considerado un elemento fundamental para el
reconocimiento molecular y en “Ingenieria de Cristales”.® Sin embargo, las fuerzas
intermoleculares son, en general, mas débiles que los enlaces covalentes, por lo que las
especies supramoleculares son termodinamicamente menos estables, cinéticamente
mas débiles y dindamicamente mas flexibles que las moléculas.? En la figura 1.2 se
representa esquematicamente la relacion entre la quimica molecular y la quimica

supramolecular en términos de estructura y funcion.

Figura I.2. Relacién entre la quimica molecular y la quimica supramolecular.®

Originalmente, la quimica supramolecular se definié en términos de la interaccién no
covalente entre una molécula "huésped" y una "anfitrién", tal como se muestra en la figura
anterior. Sin embargo, esta definicion se ha ampliado al reconocimiento molecular y
“autoprocesos”, tales como, el autoensamblaje y la autoorganizacion, estrechamente
relacionadas para la comprension y disefio de sistemas supramoleculares.®

El reconocimiento molecular es la capacidad que tienen las moléculas de reconocerse
entre si, en términos de energia del enlace no covalente y de la seleccién de un sustrato

y su receptor, permitiendo asi ver la asociacion de dos entidades quimicas por la
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existencia de interacciones basadas en la afinidad entre ambos en cuanto a forma,
tamario, conformacion, polaridad y fuerzas intermoleculares.’

Por otra parte, el autoensamblaje se define como la asociacién espontanea y reversible
de entidades pequefas en condiciones de equilibrio, para la formacion de agregados

estables y perfectamente estructurados.?

Basados en estos términos, la Quimica Supramolecular se encarga del estudio de dos

areas parcialmente solapadas entre si y que se describen a continuacion:

1. Las supermoléculas: son compuestos formados por dos o mas moléculas o iones,
unidos por fuerzas electrostaticas no covalentes, que mantienen una relacion
estructural Unica.® La union de estos componentes sigue los principios de
reconocimiento molecular, por ejemplo, un receptor y un sustrato, donde la unién de
dichos elementos recibe el nombre de complejo anfitridn-huésped, como se

representa esquematicamente en la figura 1.3.2

— [ 1
S

Huésped Anfitrion Supermolécula

Figura 1.3. Representacion esquematica de la formacion de una supermolécula.’®
El anfitrion se define como la entidad molecular que posee sitios de uniéon convergentes
(bases de Lewis, donadores de enlaces de hidrogeno, etc) y el huésped posee sitios de
unién divergentes (cationes metalicos, acidos de Lewis, aceptores de enlace de
hidrogeno, haluros, etc). En consecuencia, un sitio de enlace se define como la region

del anfitrion o huésped, capaz de formar una interaccion no covalente.’

Segun la definicion del complejo anfitrion—huésped, una supermolécula presenta las

siguientes caracteristicas:®
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- Las supermoléculas son un complejo molecular altamente estructurado de al
menos un anfitrion y un huésped.

- Las estructuras altamente organizadas se producen solo por medio de multiples
sitios de union.

— Larelacion anfitrion-huésped involucra un arreglo complementario en los sitios de
union.

— Los complejos moleculares estan unidos generalmente por enlaces de hidrégeno,
par iénico, por interacciones de acidos-1r a bases-1, enlaces metal-ligando o por
fuerzas atractivas de van der Waals.

-~ Generalmente el anfitriédn es una molécula o agregado grande con cavidades, tal
como una enzima o compuestos ciclicos; el huésped puede ser un cation, un
simple anién inorganico o una molécula mas compleja, como una hormona o un

neurotransmisor.®

Uno de los primeros complejos anfitrion-huésped estudiado en el reconocimiento
molecular para representar los componentes o bloques de construccion en los sistemas
supramoleculares es el “clatrato”. Este término (en latin clathratus, que significa
“‘encerrados por barrotes de una reja”) fue introducido por H. M. Powell en 1948 para
describir este tipo de complejo de inclusion, y se dividen en dos grandes clases de
acuerdo a la relacion relativa entre el anfitrion y el huésped. En la primera, la molécula
“anfitridn” posee cavidades intramoleculares (especies conocidas como cavitandos), que
al unirse con un huésped genera un complejo denominado cavitato, que existe tanto en
solucion como en estado sdlido. En la segunda clase de complejos de inclusion, el
anfitridn presenta cavidades extramoleculares que se forman por la unién de dos o mas
moléculas anfitrionas. Estas cavidades se denominan clatrandos que asociados con el
huésped origina las supermoléculas conocidas como clatratos.! En la figura 1.4. se logra

visualizar la diferencia entre cavitato y clatrato.
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Figura |.4. Diferencia Cavitato y Clatrato.?

2. Los ensambles supramoleculares: son entidades polimoleculares, que resultan
de la asociacion de un numero indefinido de componentes dentro de una fase
especifica, teniendo mas o menos una organizacién microscopica definida y
caracteristicas macroscopicas que dependen de su naturaleza.? Algunos
ejemplos de estructuras supramoleculares incluyen: cristales, membranas,
micelas, cadenas de ADN, proteinas, peliculas, entre otros. En la figura 1.5 se
puede observar el empaquetamiento cristalino de Z)-5-etiliideno -2-tiohidantoina

como un ejemplo de ensamble molecular.

Figura 1.5. Ensamble supramolecular de la estructura cristalina del compuesto (2)-5-

etilideno -2-tiohidantoina.!’
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El estudio de los principios de la quimica supramolecular permite disefar estructuras
supramoleculares con caracteristicas arquitectonicas funcionales deseadas.’? En este
sentido, un cristal puede considerarse una estructura supramolecular, donde un
fragmento de materia de magnitudes macroscopicas definidas contiene millones de
moléculas enlazadas entre si por interacciones no covalentes en un arreglo regular y
periodico. Mientras que la cristalizacion es, por definicion, un proceso de auto-
ensamblaje en el sentido de que los componentes, bien sea atomos, iones o moléculas,
se encuentran y reconocen mutuamente, generalmente en solucion, y se juntan tan cerca
como sea posible a su orientacion optima en el tiempo disponible, segun sus propiedades

intrinsecas, estéricas y electrénicas.’

[.2. Ingenieria de cristales.

En 1981, se define la ingenieria de los cristales como el entendimiento de las
interacciones intermoleculares en el contexto del empaquetamiento cristalino y utilizando
esta comprensién para el disefio de nuevos solidos con propiedades fisicas y quimicas
particulares,'* siendo esta caracteristica lo que la hace de gran interés para la sintesis
de nuevos materiales en areas como: quimica organica, quimica inorganica, catalisis y
ciencia de materiales'. El objetivo principal de la ingenieria de cristales es el disefio y
construccion de estructuras cristalinas, que derivan de una comprensién de las

interacciones intermoleculares que prevalecen en los sélidos moleculares.

El interés cientifico hacia la ingenieria de los cristales se debe a que es un medio para
el desarrollo de dispositivos sofisticados y permite controlar el auto- ensamblaje y
reconocimiento molecular, asi como también, es capaz de resolver los problemas
fundamentales de la nucleacién y el crecimiento de cristales, permitiendo disefar y
construir la estructura del cristal con funciones especificas en cuanto a reactividad
quimica, propiedades Opticas, magnéticas o eléctricas, o aun la capacidad de absorber

dentro del cristal otra molécula pequeiia.’

La quimica supramolecular y la ingenieria de cristales involucran el acoplamiento

cooperativo de bloques de construccion supramoleculares, a través de ciertos motivos
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denominados sintones.’® Un sinton se define como las unidades estructurales dentro de
supermoléculas que se pueden formar y autoensamblar por operaciones sintéticas
concebibles bajo el control de interacciones intermoleculares. Existen dos tipos de
sintones supramoleculares: los homosintones, aquellos que son el resultado de la
interaccién entre grupos funcionales idénticos auto-complementarios (figura 1.6.(a)) y los
heterosintones, aquellos que estan compuestos por grupos funcidnales diferentes pero
complementarios (figura 1.6.(b))."” Los sintones supramoleculares exhiben un patrén
molecular determinado por interacciones propias y tienden a cristalizar en arreglos
especificos favorecidos energéticamente hasta la formacion de las supermoléculas;

ademas, permiten predecir la disposicion espacial entre dos o mas moléculas de un

sistema.®
0--H=N
0--H—0 7

/ —~ )

(a) _<DWH"~‘.§>_ N—H-0

acido-acido amida-amida
O-=====H Qr=mme "5: O--H—0Q ~ Or==meee- H
(b) e _<L—H-- — )= _ff =
O—H--NL / L N—H--D HN—H--D—N\_

acido-piridina amida-piridina amida-acido amida-N-oxido

Figura 1.6. Ejemplos de sintones supramoleculares: a) Homosintones (dimeros acido-
acido y amida-amida); b) Heterosintones (dimeros acido-piridina, amida-piridina, acido-

amida, amida-N-6xido).'®

I.3. Interacciones no covalentes.

Las interacciones no covalentes o interacciones supramoleculares son las fuerzas que
unen a las moléculas. Estas fuerzas se clasifican de acuerdo a la polaridad y naturaleza
de las moléculas que estan interactuando y los elementos que las conforman. Son
débiles con respecto al enlace covalente que une atomos para formar moléculas. El
término “no covalente” incluye un amplio rango de atracciones y repulsiones.'® Se
pueden distinguir diferentes tipos de interacciones intermoleculares o interacciones no

covalentes con diferentes grados de fuerza y direccionalidad; estas interacciones se
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catalogan como: fuerzas electrostaticas (ion-ion, ion-dipolo, ion-dipolo inducido), fuerzas
de van der Waals (dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido, fuerzas de dispersion de

London), interacciones , efectos hidrofébicos y enlaces de hidrogeno.? En la figura 1.7

se muestra un esquema de clasificacion de las interacciones intermoleculares.

Figura I.7. Clasificacion de las fuerzas intermoleculares y energias relativas de los

diferentes tipos de interacciones no covalentes.?

La quimica supramolecular se basa en la combinacion de un gran numero de estas
interacciones débiles, dando origen a la llamada “cooperatividad” para poder formar
especies estables. La energia de muchas de las interacciones no-covalentes usadas en
la quimica supramolecular van desde los 2 kdJ/mol en las fuerzas de dispersion, de 4 a
120 kJ/mol para el enlace de hidrégeno, hasta aproximadamente 250 kJ/mol para una
interaccion ion-ion, notablemente menor que la energia tipica de un enlace covalente

que oscila entre 150 a 450 kJ/mol para enlaces sencillos.?°
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I.4. Interacciones electrostaticas.
.4.1. Interaccién lon-ion.

Este tipo de interaccion de naturaleza couldmbica se manifiesta cuando estan en
contacto dos especies con cargas netas opuestas, ocurren a nivel catidbn-anion, que
tienden a formar una unién electrostatica, lo que dependera en gran medida de la
electronegatividad de los elementos constitutivos. Se considera la mas fuerte de todas
las interacciones no covalentes y puede compararse con el enlace covalente al tener una
magnitud de energia de 300 kJ/mol. Este tipo de interacciones no son direccionales. En

la figura 1.8 se ilustra esta interaccion entre el catién sodio y el anién cloruro.?’

Figura 1.8. Enlace iénico en el cloruro de sodio.?!

1.4.2. Interacciones lon-dipolo.

Las fuerzas ion-dipolo se rigen por la ley de Coulomb. Las especies se atraen entre si
por la orientacion de las cargas opuestas entre el dipolo y la especie cargada. La fuerza
de atraccion depende del tamafno y la carga del ion, asi como de la magnitud del
momento dipolar y el tamafio de la molécula.?? En la figura .11 se muestra un ejemplo
de la interaccidon ion-dipolo que exhibe el cloruro de sodio disuelto en agua. La

orientaciéon de las moléculas de agua depende de la carga del ion (Na*y CI).
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Figura 1.9. Interaccién ion-dipolo en una solucion acuosa de NaCl, los iones Na* y CI-

estan rodeados de moléculas de agua.?®

1.4.3. Interacciones ion-dipolo inducido.

Las interacciones ion-dipolo inducido tienen lugar entre un ion y una molécula apolar
como se ilustra en la figura 1.10. La proximidad del ion provoca una distorsion en la nube
electrénica de la molécula apolar que la convierte de modo transitorio en una molécula
polarizada; en este momento, se produce una atraccion entre el ion y la molécula

polarizada.?*

Figura 1.10. Induccion de polaridad de un ion cloruro sobre el hexano apolar.?*

I.5. Fuerzas de van der Waals.

Surgen de la distribucidn de la nube electrénica entre las especies que se encuentran
cercanas. En este caso, la fuerza de la interaccion depende de la polarizabilidad de las
moléculas implicadas, estableciéndose interacciones mas fuertes cuanto mas
polarizables sean éstas.® Son uniones de tipo dipolo-dipolo de caracter electrostatico (ver
Figura 1.11). Podemos clasificarlas en tres tipos en funcién de la naturaleza de los

dipolos, ya sean permanentes o inducidos.?
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Figura I.11. Atracciones dipolares en un cristal.®
Dentro de este grupo de interacciones, destacan los siguientes tipos:

I.5.1. Interacciones dipolo permanente — dipolo permanente (fuerzas de Keesom).

Son las mas frecuentes e intensas. Son fuerzas de atraccion entre moléculas polares, es
decir entre moléculas que poseen momentos dipolares distintos (polos opuestos); a

mayor momento dipolar mayor fuerza de atraccién (ver Figura 1.12.).%2

Figura |.12. Representacion esquematica de la atraccion dipolo-dipolo.?®

[.5.2 Interacciones dipolo permanente - dipolo inducido (fuerzas de Debye).

Son muy poco frecuentes y sélo aparecen en sistemas complejos con partes polares y
partes apolares. En este caso, una molécula polar provoca una distorsion en la nube
electronica de una molécula apolar y la convierte, de modo transitorio, en un dipolo. En
este momento se establece una fuerza de atraccion entre las moléculas. Gracias a esta
interaccién, gases apolares como el Oz, el N2 o el CO2, se pueden disolver en agua,?®

este proceso se aprecia en la figura 1.13.

Figura 1.13. llustracién de la fuerza de atraccioén tipo Debye.?
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[.5.3. Interacciones entre dos dipolos instantdneos (Dispersion de London).

Son las de menor intensidad, pero muy importantes pues son las que cohesionan las
moléculas de los compuestos apolares, como el Cl2, asi como las moléculas
monoatdmicas de los gases nobles. Surgen de las fluctuaciones de la distribuciéon de
electrones entre las especies apolares que estan en estrecha proximidad entre si. A
medida que la nube de electrones se mueve alrededor de la ubicacion momentanea de
una molécula, se forma un dipolo instantaneo dentro de la molécula. Este "parpadeo” de
la distribucion de electrones (o dipolo) entre dos especies adyacentes alineara las
moléculas de tal manera que una carga positiva parcial de una especie sera atraida por
una carga negativa parcial de otra molécula. Por lo tanto, los dos dipolos instantaneos
se atraen y producen una interaccion de London. La fuerza de estas interacciones
depende de la polarizabilidad de la molécula; cuanto mas polarizable sea la especie,

mayor sera la fuerza de la interaccion.® (Ver Figura 1.14.)

Figura I.14. Fuerzas de dispersion de London, atraccién entre moléculas de etano.?®

|.6. Interacciones 1.

Las interacciones 1T son un tipo de interaccidn no covalente que involucra sistemas
con carga deslocalizada. Al igual que en una interaccion electrostatica, el sistema 17 rico
en electrones puede interactuar con un metal (catidénico o neutro), un anion, otra molécula

e incluso otro sistema Tr.

La interaccién cation-1r tiene lugar entre la cara de un sistema 1 rico en electrones
(benceno) con un catidén adyacente (Li*, Na*, entre otros). La energia de este tipo de
interacciones es del mismo orden de magnitud del enlace de hidrégeno o un puente
salino; con un valor reportado de (5-80) kJ/mol.?” La interaccion de los iones sodio (Na*)

con benceno se ilustra en la figura [.15(a).
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Por otra parte, la interaccion anion-1r es opuesta a la interaccion cation-1r, aunque los
principios subyacentes son idénticos. Se conocen muy pocos ejemplos a la fecha. Con
el fin de atraer una carga negativa, la distribucion de carga del sistema 1 debe estar
invertida. Esto se consigue mediante la sustitucion de grupos atractores de densidad
electronica fuertes junto al sistema 1T por ejemplo el hexafluorobenceno como se muestra
en la figura 1.15(b).?8 El efecto anién-1r es explotado mas ventajosamente en sensores

quimicos para aniones especificos.??

En el caso de las interacciones Tr-m ocurren entre sistemas que contienen anillos
aromaticos y surgen por el traslape intermolecular de los orbitales p en los sistemas
conjugados T, asi que se hacen mas fuertes conforme el numero de electrones 1 se

incremente.

Las interacciones 11-11 se presentan generalmente de dos formas: el primer tipo es la
interaccion cara-cara, en donde dos sistemas de anillos aromaticos paralelos, separados
por una distancia no mayor de 3,80 A,3° se encuentran desplazadas uno del otro de tal
manera que la interaccion se da entre el centro de un anillo y la esquina del otro (figura
1.15(c)). El segundo tipo ocurre cuando hay un ordenamiento borde-cara, en donde un
atomo de hidrégeno de uno de los anillos interactua en orientacion perpendicular con
respecto al centro del otro anillo; La interaccion H---1r se da justo en la mitad de los dobles

enlaces involucrados (figura 1.15(d)).3"

a) b) c) d)
Figura 1.15. Geometrias de las interacciones 1. (a) interaccion cation- 11 (b) interaccion
anion- T, (c) ordenamiento cara-cara y (d) ordenamiento borde—cara.?832
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|.7. Fuerzas hidrofébicas.

Son un resultado especial de las fuerzas de London y de las repulsiones entre sustancias
con diferentes polaridades. Este tipo de interaccién corresponde a la tendencia de
compuestos apolares a autoasociarse en un ambiente acuoso, se producen cuando las
zonas hidréfobas de una misma molécula o de moléculas diferentes se aproximan entre

si para disminuir el area de superficie de contacto con el agua.®?

Esto se logra debido a que el agua que se encuentra en las adyacencias de las moléculas
apolares adquieren conformaciones altamente arregladas, implicando en un descenso
de la entropia del sistema y las moléculas apolares se unen formando pequefias esferas
a fin de minimizar el area de superficie expuesta al agua, formando capas alrededor de

ellas a las cuales se les denominan como esferas de solvatacion.3*

Las interacciones hidrofébicas permiten explicar el comportamiento de las moléculas de
agua frente a moléculas no polares (moléculas con muy bajas solubilidad en agua), por
ejemplo, hidrocarburos, que usualmente tienen cadenas carbonadas muy largas que no
interaccionan con las moléculas de agua; dichas moléculas disminuyen su entropia
debido a que las moléculas de agua las rodean; incrementando el orden del soluto y la
entropia del solvente.®>3¢ En la figura .16 se muestra la estructura de un liposoma,

micela y bicapas lipidicas formadas por efectos hidrofébicos.

Figura 1.16. Estructuras supramoleculares originadas a partir de las fuerzas

hidrofobicas.3’
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[.8. Enlace de hidrégeno.
1.8.1. Definicion del enlace de hidrégeno.

La Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) definen el enlace de

hidrégeno en los siguientes términos:

“El enlace de hidrégeno es una interaccion atractiva entre un atomo de hidrogeno de una
molécula o fragmento de molécula X-H, en el cual X es mas electronegativo que H, y un
atomo o grupo de atomos en la misma o en diferentes moléculas, en el cual existe

evidencia de la formacion de enlace”.38

Un enlace de hidrogeno tipico se puede representar como X—H:--A-Y, donde los tres
puntos indican el enlace. X—H representa el donante del enlace de hidrogeno. El aceptor
puede ser un atomo o un anién A, o un fragmento o una molécula A-Y, donde A esta
unido a Y.38 Los atomos X y A pueden ser cualquiera de los siguientes elementos: O, N,
C, F, Cl, S, P.* En algunos casos, X y A son los mismos, en estos casos las distancias
X-H y A-H y las fuerzas son iguales, formando una simetria en los enlaces de

hidrégeno.4°

Los enlaces de hidrogeno se caracterizan por ser direccionales e influyen en los modos

de empaquetamiento en las estructuras cristalinas.

1.8.2. Descripcion Geométrica del enlace de hidrégeno.

El enlace de hidrogeno esta constituido por un grupo donador de hidrogeno X-H y un
grupo aceptor A. Por lo tanto, se puede describir en funcion de los siguientes parametros:
d, D, 6, ¢ y r, como se muestra en la Figura 1.17. Donde d, r y 8 son parametros

independientes y ¢ y D son parametros auxiliares.*!

Figura I.17. Parametros geométricos @, d, D, 8 y r para el enlace de hidrégeno.*!
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Donde:#?
d: es la distancia H-A ¢: es el angulo H-A-Y D: es la distancia X-A

r: es la distancia X-H 0:es el angulo interno X-H-A

El angulo formado entre X-H:--A tiende a ser lineal y cuanto mas se acerca el angulo a

180°, mas fuerte es el enlace de hidrégeno y mas corta es la distancia H---A.38

Se encontrd que la distancia de X a A era menor que la suma de los radios de van der
Waals de X y A, y este acortamiento de la distancia se tomd como un indicador infalible
del enlace de hidrogeno. Sin embargo, esta observacion empirica es cierta solo para
enlaces de hidrogeno fuertes. En la mayoria de los casos, se encuentra que la distancia

entre Hy A es menor que la suma de sus radios de van der Waals.38

La distancia de los enlaces de hidrégeno es asimétrica, es decir, el atomo de hidrégeno
no necesariamente se encuentra localizado a la mitad de la distancia entre los atomos
punteados. Sus distancias de enlace varian (medidas desde el atomo de hidrégeno)
entre 1,5 Ay 2,6 A; y la distancia entre dos 4tomos unidos a través del hidrogeno varia
entre 2,4 Ay 3,5 A4

Cada atomo tiene con respecto a otros con los que no esté unido (ya sea en otra molécula
o en otra parte de la misma) un “tamano” efectivo, conocido como su radio de van der
Waals. A medida que se acercan dos atomos no enlazados, aumenta la atraccion entre
ellos, que llega al maximo justamente cuando se “tocan”, es decir, cuando la distancia
entre los nucleos es menor o igual a la suma de los radios de van der Waals, por ejemplo,
en la atraccion de dos moléculas de agua (figura 1.18.a). Si son forzados a juntarse aun
mas, la atraccion es rapidamente reemplazada por repulsion de van der Waals, de modo
que los atomos no enlazados aceptan juntarse, pero resisten vigorosamente la
sobrecarga,* aumentando asi la energia potencial del enlace (figura .18.b). Los radios
de van der Waals son normalmente mucho mayores que los radios de enlace covalente,

ya que en los radios de van der Waals existen dos pares de electrones de valencia entre
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los atomos no enlazados, mientras que en el radio covalente existe un solo par entre

atomos enlazados.

(a) (b)

Figura 1.18. (a) Superposicion del radio de van der Waals entre dos moléculas de agua.

(b) Perfil de energia en funcion de la distancia para una interaccion bimolecular.4®
El enlace de hidrogeno puede clasificarse en dos tipos:

Enlace de hidrégeno intermolecular: ocurre por el efecto de interaccion entre dos o

mas moléculas que poseen grupos donadores y aceptores de hidrégeno. A su vez
dependiendo de la cantidad de grupos donadores y aceptores se puede clasificar en:
donador bifurcado (c); aceptor bifurcado (d); donador trifurcado (e) y tres aceptores

bifurcados (f).46

Figura 1.19. Geometrias de enlaces de hidrégeno: (a) lineal; (b) inclinado; (c) donador
bifurcado; (d) aceptor bifurcado; (e) donador trifurcado; (f) tres aceptores bifurcados. Un
enlace de hidrogeno con tres atomos aceptores es raramente encontrado, por

impedimento estérico.*!
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Enlace intramolecular: un atomo de hidrégeno enlazado a dos atomos de la misma

molécula.*®

Figura 1.20. Enlace de hidrogeno intramolecular del equilibrio ceto-endlico. 47

1.8.3. Definicion energética del enlace de hidrégeno.

La energia del enlace de hidrégeno depende de una serie de contribuciones asociadas

a los siguientes términos:#®

AE = ES + PL+ EX + CT + MIX
Ecuacion 1.1. Contribuciones energéticas en el enlace de hidrogeno.*®
Donde, cada componente tiene el siguiente significado fisico:4®
ES= Interaccion electrostatica. PL= Interaccidén de polarizacion.
EX= Repulsion de intercambio. CT= Transferencias de carga.
MIX= Término de acoplamiento.

Las fuerzas involucradas en la formacion de un enlace de hidrégeno incluyen limites
covalente, electrostatico, fuerzas de van der Waals para cualquier interaccion del tipo
X—H---A.38 La figura 1.21. muestra las tres situaciones extremas de energias para el
enlace de hidrogeno estudiado en sistemas cristalinos, que se describe mediante una
degradacion de colores para intentar construir una escala visual de energias y sus
contribuciones. Los enlaces de hidrogeno muy débiles (menor a 1 kJ-mol'), se
encuentran en el extremo de la region van der Waals. A medida que el enlace se hace
mas fuerte, aumenta su energia tendiendo hacia el limite electrostatico (63kJmol"),
mientras que los enlaces de hidrégeno mas fuertes se aproximan al limite covalente
(~168kJmol1).4849
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Figura 1.21. Esquema de fuerzas de enlace de hidrogeno donde se muestra las tres

situaciones extremas de energias.*®
1.9. Cristales Multicomponentes.

Desde hace afos, la cristalizacién se conoce como una técnica de purificacién debido a
su naturaleza inherente de exclusion. En la recristalizacion a partir de una solucién que
contiene numerosos componentes, generalmente se obtiene un solo componente en un
alto estado de pureza. Por otra parte, el reconocimiento molecular es un fenédmeno muy
especifico y cuando una solucién se encuentra en condicion de sobresaturacion o super
enfriamiento, ocurre un proceso cinéticamente controlado que llamamos nucleacién y
que resulta de la aparicién de un solo componente en fase sdélida en un arreglo regular y
periddico, conocido como cristal. A pesar de que la cristalizacion es usada para obtener
un compuesto de alta pureza, es posible encontrar cristales que contienen dos 0 mas

compuestos en el arreglo cristalino, denominados cristales multicomponentes.'3

Los cristales multicomponentes pueden ser definidos como materiales que contienen dos
o0 mas entidades moleculares discretas dentro de un mismo arreglo molecular, definidos

en términos de cooperatividad molecular, enlaces no covalentes, redes moleculares y
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enlaces de hidrégeno. Las unidades estructurales que componen dichos sistemas
multicomponentes se mantienen unidas por distintas interacciones no covalentes,
basandose en la complementariedad quimica y la geometria entre las moléculas que
interactuan. Dentro de esta familia de cristales multicomponentes, se encuentran las
sales moleculares, los co-cristales, solvatos, clatratos y compuestos de inclusion.>°En la
figura 1.22. se muestra un esquema clasificatorio de los tipos de cristales

multicomponentes.

Figura I.22. Diagrama de clasificacion de cristales multicomponentes.>®

Los cristales multicomponentes se sintetizan generalmente por evaporacion lenta de una
solucion que contiene cantidades estequiométricas de los componentes; sin embargo,
existen otros métodos adecuados para su preparacion, tales como: la sublimacion,

recristalizacion con solventes y molienda de los sélidos formadores del cristal.®

Los cristales multicomponentes poseen numerosas aplicaciones en la industria
farmacéutica y de alimentos, asi como también en investigaciones en ciencia de

materiales. Son numerosos los estudios de cristales multicomponentes con ingredientes
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farmacéuticamente activos (API),%? debido a las mejoras de las propiedades fisicas y
quimicas de los productos farmacéuticos resultantes, especialmente cambios en la

solubilidad, higroscopicidad, puntos de fusion, absorcion, entre otros.53

1.9.1 Co-Cristales.

Un co-cristal es un cristal multi-componente en el cual dos 0 mas especies neutras, que
son solidos bajo condiciones ambientales, coexisten en una sola fase unidos mediante
interacciones no covalentes"."” Estos materiales son de sumo interés por sus
aplicaciones en diversas areas como la ciencia de materiales, la industria farmacéutica

y la nanotecnologia.®

En el area farmacéutica los co-cristales representan una nueva clase de formas
cristalinas, siendo atractivos debido a que, pueden diversificar significativamente el
numero de estructuras cristalinas que existen para un ingrediente farmacéuticamente
activo en particular (API), manipulando de esta manera sus propiedades fisicoquimicas
como: solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad.>* En la figura 1.23 se muestra un
ejemplo de un co-cristal formado por un acido carboxilico y una piridina, unidos por

enlaces de hidrogeno.

Figura 1.23. Ejemplo de un co-cristal formado por un acido carboxilico y una piridina,

unidos por enlaces de hidrogeno.>®

1.9.2. Sales Moleculares.

El término sal molecular se sugiere en situaciones donde ambos anién y cation se derivan
de moléculas acidas y basicas, o especies aceptoras y donantes de electrones. Esta
expresion es apropiada cuando ambos componentes idnicos son moléculas organicas
neutras antes de la transferencia de protones o electrones. El término “sal molecular”, es

el equivalente a las sales conocidas en la quimica tradicional, en las cuales uno o ambos
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componentes son contraiones simples (digamos CI- o Na*), pero basandose en el
empaquetamiento cristalino, hay mas combinaciones de sintones de enlace de hidrégeno
en sales moleculares debido a los multiples grupos funcionales tanto en la especie
catiénica como en la especie anidnica en comparacion con las sales tradicionales, en las
que el enlaces de hidrogeno con los contraiones son mas simples y faciles de predecir.

En la figura 1.24 se visualiza la estructura de una sal molecular.%

Figura 1.24. Estructura de una sal molecular formada entre acido carboxilico y piridina

unidos por interacciones de enlaces de hidrégeno e interacciones ion-ion.>

Las sales moleculares y los co-cristales son cristales multicomponentes que se pueden
distinguir por la ubicacion del proton entre un acido y una base. El fendmeno de
transferencia de protones es muy importante, debido a su amplia presencia como paso
elemental en muchas reacciones quimicas y en sistemas biolégicos. Gracias a los
avances de las técnicas de difraccion de rayos-X y difraccion de neutrones es posible
determinar con precision la ubicacion del proton en un enlace de hidrogeno. Para ello se
toman en cuenta diferentes parametros que permiten evaluar este tipo de fenbmeno en

el estado solido.%6

En el caso de acidos carboxilicos con piridinas, como es el del interés de este trabajo,
se puede determinar si se trata de un co-cristal neutro o de una sal molecular,
considerando las distancias de enlace C-O, C=0 y los angulos de enlace C-N-C, C-N+-
C. Las distancias de enlace O-C: 1,30 A; C=0: 1,20 A y un angulo de enlace C-N-C de
117-118°, indican un sintén neutro; mientras que una distancia intermedia O-C-O- de
1,25 A 'y un angulo C-N+-C ligeramente obtuso (120-121°), expresa un estado ionizado.
El parametro de distancia C-O, se expresa como Ar < 0,03A para la forma idénica COO-

y Ar = 0,08A para la especie neutra COOH.56
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Para predecir y por lo tanto controlar la sintesis de un cristal multicomponente, es
necesario conocer si en soluciéon se producira o no transferencia de protones. Esto
depende de la basicidad y acidez de los grupos funcionales que participaran en el enlace
de hidrégeno. Una forma de obtener una respuesta cualitativa es observar la diferencia
en pKa valores de los grupos funcionales acidos y basicos y esto puede lograrse con
regla del ApKa, que establece que para valores de ApKa = pKa (base protonada) — pKa
(acido) menores que 0 se forma un co-cristal (todos los componentes en sus estados
neutros), y para diferencias mayores de 3, se forma una sal molecular (todos los
componentes estan cargados, pero el complejo general es neutral). Para cristales
multicomponentes con un valor de ApKa intermedio entre 0 y 3, no se puede hacer una
prediccion precisa sobre el resultado. Estos calculos a menudo se basan unicamente en

pKa calculados para especies en soluciones acuosas.®

Podemos aplicar la regla ApKa a diferentes cristales multicomponentes sintetizados en
el Laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias, con el propésito de estudiar
transferencia proténica en la formaciéon de complejos acido-base y predecir el tipo de

cristal multicomponente que se obtiene. (Ver tabla 1.1.).
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Tabla 1.1. Estudio de pka en cristales multicomponentes sintetizados en el Laboratorio

de Cristalografia de la Facultad de Ciencias.

Cristal multicomponente Diagrama molecular
HO o
i °  Ho
Acido 1-aminociclohexano-1- carboxilico: acido o
oxalico.5” ©
pKa=2,66 pKa=1,27
ApKa = 1,39
Co- cristal
COOH
(o]
Acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico: acido . ”O\’H}\O
oxalico.%® N, i
pKa=4,83 pKa=1,27
ApKa =3,56
Sal molecular
o) NH,

o
X
F4 . V' . . . . OH
Acido aspartico:nicotinamida.5® HO | N
NH, o) /

pKa=1,99 pKa=4,79
ApKa = 2,8
Co-cristal

NH,
[0}
s &
G
Ftalato de 4-aminopiridina.®° \ﬁ
o] H

pKa=2,95 pKa=9,11
ApKa =6,16
Sal molecular
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De acuerdo a la regla del ApKa, en el presente trabajo se pretende sintetizar un cristal
multicomponente entre el acido tereftalico (pKa1=3,51), (pKaz2=4,82) y la 2-aminopiridina
(pKa=6,82). En la primera disociacion del acido tereftalico, el valor de ApKa1=3,31,
mientras que para la segunda disociacion ApKaz=2,00. El valor del ApKa1 predice la
formacion de una sal molecular, en cambio, para la segunda disociacion el valor del

ApKaz no permite hacer una prediccion precisa sobre el resultado.

1.9.3. Solvatos.

Los hidratos y solvatos son fases individuales de los componentes principales —
compuesto y disolvente— que implican una relacion estequiométrica fija entre estos
componentes, unidos mediante interacciones no covalentes. Estos sodlidos cristalinos
multicomponentes contienen una o varias moléculas de compuesto anfitrion, por
ejemplo: compuestos puros, co-cristales o sales moleculares; y moléculas huésped, por
ejemplo, agua (hidrato) u otros solventes organicos (solvato), incorporadas en la
estructura del cristal. El agua y otras moléculas solventes a menudo forman enlaces de
hidrégeno con las moléculas anfitrion y ayudan a estabilizar la red cristalina.®’ En los
solvatos se modifican las interacciones intermoleculares en el empaquetamiento

cristalino y, por lo tanto, también se modifican las propiedades del material solvatado.®?

1.10. Acido Tereftalico CgHgOs4.

El acido tereftalico o 1,4-bencenodicarboxilico, es un polvo blanco de flujo libre
compuesto de cristales redondeados, en forma de agujas si se recristaliza lentamente.
Posee dos sustituyentes del grupo acido carboxilico (COOH) en la posicién 1y 4.5 Es
un compuesto estable con baja solubilidad en la mayoria de los solventes, se utiliza como
materia prima para poliésteres insaturados, asi como un comondémero en algunos

poliésteres saturados. Se obtiene por la oxidacién de los grupos metilo en el p-xileno.54
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HO 0 )j o .
O,
0 OH

(a) (b)

Figura 1.25. (a) Representacion estructural del acido tereftalico y su reaccién (b).64

Tabla 1.2. Propiedades fisicoquimicas del acido tereftalico.®?

Masa molecular (g/mol) 166,13
Densidad (25C) (g/cm?) 1,58
Punto de fusién (°C) 427
Constante de disociacion Ka1 / pKa+ 2,9x10%/ 3,51
Constante de disociacion Kaz / pKaz 3,5x10%/ 4,82
Solubilidad en agua (25 C) (g/100mL) 0,0017

La reaccion mas caracteristica de los acidos carboxilicos es su ionizacidén, proceso
mediante el cual el acido es capaz de donar protones por medio de la ruptura heterolitica
del enlace O-H acido para dar un protén y un ion carboxilato con la carga negativa

dispersa de manera equitativa sobre los dos atomos de oxigeno.®®

.- ®e . e
)7\ // -
R - = R
.o L H O — \\
R 0 H + U —~~—— -5 . " H3O®
0 0"
Acido '
Carboxilato

Figura 1.26. lonizacion del acido carboxilico.®
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Los diacidos tienen dos constantes de disociacion: Ka1 es para la primera disociacion y
Ka2 es para la segunda disociacion, para formar el dianion. El segundo grupo carboxilo
es menos acido que el primero, debido a la energia adicional que se requiere para crear
una segunda carga negativa cerca de otra carga negativa mutuamente repulsiva. Este

efecto de repulsién disminuye a medida que la cadena se hace mas larga.®®

o oH o oH a — o
>_< >_< Ka1 >_@_< Kaz
H =] - o 0 \ / u]

Acido tereftalico Ka1=2,9X10* lon hidrégeno tereftalato Ka>=3,5x10° lon tereftalato

+ H20 + H30* + H20 + 2 H3O*
Figura 1.27. Disociacion del acido tereftalico.®®

A su vez, este grupo funcional se puede relacionar facilmente a nivel intermolecular a
través de enlaces de hidrogeno para formar distintas conformaciones, que dependen de
la disposicién que adopte el grupo O-H en el grupo carboxilo O=C—O-H. Dependiendo
del tamanfio del grupo R, los acidos carboxilicos pueden auto-organizarse en dimeros que
son dos subunidades estructuralmente similares unidas por enlaces de hidrogeno; y

arreglos abiertos, conocidos también como catameros.®¢

(@) (b)
Figura 1.28. Ensamble molecular de acidos carboxilicos, ilustrando los patrones de

enlace (a) dimero y (b)catamero.®’

La conformacion de dimeros ciclicos, es comunmente la mas observada en los acidos
carboxilicos en el estado solido y presenta un arreglo del grupo O—H tipo synplanar. La

conformacion catamero, consiste en moléculas relacionadas entre si por simetria
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espacial, en la que un grupo carboxilo se une a dos vecinos por via de enlaces de
hidrogeno, para formar una cadena infinita de unidades moleculares. Los acidos
carboxilicos contienen los sintones mas estudiados para analizar los enlaces de
hidrégeno. En el contexto de estructuras cristalinas, los acidos carboxilicos exhiben una
amplia diversidad en su quimica supramolecular y esto conduce a la observacion de
estructuras polimorfas. Los polimorfos de acidos carboxilicos son consecuencia de un
tipo de ‘isomerismo supramolecular’, de un particular arreglo en el empaquetamiento

cristalino y de una flexibilidad torsional caracteristica.®®

Estructuras cristalinas que involucran el acido tereftélico.

Se realiz6 una busqueda en la base de datos de Cambridge CSD (versién 5.40 Aug.
2.019)%° de cristales que contengan acido tereftalico (en forma neutra y en forma iénica),
aplicando como criterio de busqueda solo estructuras organicas. Se encontraron 318
reportes para el ion tereftalato, de las cuales se descartaron 105 entre estructuras que
poseen enlaces covalentes con el ion tereftalato y reportes de estructuras duplicadas,
dando como resultado 214 reportes correspondientes a cristales multicomponentes, tres
(3) de ellos pertenecen a estructuras polimorficas del acido tereftalico (es decir,
presentan la misma composicion elemental y se caracteriza por diferencias en el
empaquetamiento cristalino).”® Los reportes muestran que el acido tereftalico es capaz
de desprotonarse por uno de sus lados (19 reportes) o desprotonarse por ambos lados
(119 reportes) para formar sales moleculares. También se encontraron 71 reportes de
co-cristales, donde el acido tereftalico cristaliza de forma neutra. En la tabla 1.3 se
muestran los reportes de los polimorfos del acido tereftalico; mientras que en las tablas
I.4 e 1.5 se muestran algunos ejemplos de sales moleculares con acido tereftalico con
pérdida de un protdn y dos protones, respectivamente. En la tabla 1.6 se muestran
algunos ejemplos de co-cristales con acido tereftalico. En la figura 1.29 se resumen los

criterios de busqueda y resultados de cristales multicomponentes del ion tereftalato.
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Figura 1.29. Esquema de la busqueda y resultados de cristales multicomponentes del

ion tereftalato.
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Tabla I.3. Estructuras polimérficas del acido tereftalico.

Nombre del | Parametros de Grupo | Temperatura| Factores de Diagrama
compuesto celda espacial (K) discrepancia estructural
y CSD (%)
REFCODE
a=7.730 A P-1 423,15 7.5
Acido b=6.443 A (2)
tereftalico c=3.749 A
a=92.75°
TEPHTH™ B=109.15°
y=95.95°
a= 9.54(1)A P-1 423,15 16.4
Acido b= 5.34(1)A (2)
tereftalico c=5.02(1)A
TEPHTHO1 0=86.95(5)°
4 B=134.65(5)°
y=104.90(5)°
a=8.940(2) A C 2/m 523,15 2.54
Acido b=10.442(2)A (12)
tereftalico | ¢=3.7900(10)A
TEPHTH13 a=90.00°
2 B=91.21(3)°
y=90.00 °
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Tabla 1.4. Cristales multicomponentes de acido tereftdlico con pérdida de un

protén.
Nombre del | Parametros de Grupo | Temperatura| Factores de Diagrama
compuesto celda espacial (K) discrepancia estructural
y CSD (%)
REFCODE
4- a= 18.938(4) A C2/c 293 7.16

Carboxiben- | b= 3.8045(8) A (15)
zoatode | c=11.480(2) A

amonio a=90°
AHTPALOL | B=97.96(3)°
73 y=90°
4- a=6.980(5) A P 24/c 293 4.47

Carboxiben- | b=15.977(10)A (14)
zoato de c=9.641(6) A

imidazolio a= 90°
B= 95.398(12)°
HEPSAZ™ y=90°
Tereftalato | a= 7.2649(5) A P-1 298 4.91
de b=8.9459(7)A |  (2)

hidrogeno | c=9.6844(7) A

de 4- o= 75.406(1) °
metilimida- | B=72.731(1) °

zolio y=77.966(2) °
LOCJUJ™
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Tabla 1.5. Cristales multicomponentes de &cido tereftalico con pérdida de dos

protones.
Nombre del | Parametros de Grupo | Temperatura| Factores de Diagrama
compuesto celda espacial (K) discrepancia estructural
y CSD (%)
REFCODE
Tereftelato | a= 9.6288(6) A | P 24/n 298 4.58

debis | b=83351(6)A| (14)
(imidazolio) | c= 9.8244(6) A

a=90°
HILSAX™ | B =113.854(1)°
y=90°
Tereftalato | a=8.541(5) A P 24/n 193 4.28

debis (3- | b=6.404(3)A | (14)
piridilmetila- | c= 17.555(9) A

mina) a=90°
B = 96.94(3) °
SOVYOS™ y=90°
Tereftalato | a=5.627(2)A | P 2i/n 100 7.44

de bis (2- | b=14.480(6) A |  (14)
amino-5- | c=11.351(4) A

metilpiridi- a=90°
nio) B =99.622(7)°
y=90°
LAPNIAT®
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Tabla 1.6. Cristales multicomponentes de &cido tereftalico neutro (en forma de co-

cristal).
Nombre del | Parametros de Grupo | Temperatura| Factores de Diagrama
compuesto celda espacial (K) discrepancia estructural
y CSD (%)
REFCODE
Solvato de | a=9.9855(7)A | P 24/n 160 4.49
piridinade | b =7.3212(5)A (14)
acido c=11.9778(9)A
tereftalico a=90°
B =113.144(2)°
IYUNOF7® y=90°
Acido (2- a= 3.9689(2)A P 24/n 293 4.16
amino-4,6- | b=15.1778(8)A (14)
dimetilpiridi- | c=16.5995(8)A
na) a=90°
tereftalico | B =95.083(3)°
NIQNILE y =90 °
Acido 2- | a=13.0323(3)A | Pnma 295 3.84
aminopirimi- | b=23.9443(1)A (62)
dina c=3.7927(1HA
tereftalico a=90°
B=90°
SUVJEY?® y=90°

[.11. 2-aminopiridina CsHgN,.

La 2-aminopiridina o 2-piridilamina es una amina aromatica heterociclica % que se
obtiene como un polvo cristalino color blanco o amarillo claro cuando se trata piridina con
amida de sodio (reaccién de aminacién de Chichibabin).8283 E|l grupo amino (NH2) esta
sustituido en la posicion 2 con respecto al anillo piridina como se puede observar en la

figura 1.30. Entre las aplicaciones mas destacadas de la 2- aminopiridina esta el uso
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como farmaco antiinflamatorio y antimicrobiano.®* Es un agente derivatizante que se
puede utilizar como marca fluorescente para deteccion de oligosacaridos, en separacion

cromatografica y espectrometria de masas.®?

H.-H
s () e (0t ()
| N 140°C N N, -NaNH; N~ "NH,
= Na
(a) (b)

Figura 1.30. (a) Representacion estructural de la 2-aminopiridina. (b) Reaccion de

Chichibabin para la formacion de2-aminoporidina.®3

Tabla I.7. Propiedades fisicoquimicas de la 2-aminopiridina.??

Masa molecular (g/mol) 94,12
Densidad (20 C) (g/cm?) 1,24
Punto de fusién (°C) 50 — 52
Constante de disociacion Ka/ pKa (20°C) 1.51x107/ 6.82
Solubilidad en agua 100%

Las aminas son compuestos polares, ya que el momento dipolar del par aislado de
electrones se suma a los momentos de los enlaces C—N y H-N. Ademas, las aminas
primarias y secundarias tienen enlaces N—H, que les permite participar como donadores
y aceptores de enlaces de hidrogeno. Las aminas terciarias, como no tienen enlaces N—
H, no pueden formar este tipo de enlaces intermoleculares; sin embargo, pueden
participar como aceptores de enlaces de hidrégeno.®® Estas propiedades de polaridad

de las aminas, se ilustran en la Figura 1.31.
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Figura 1.31. Momento dipolar y enlaces por puente de hidrogeno de aminas.%®

Estructuras cristalinas que involucran la 2-aminopiridina.

Se realiz6é una busqueda en la base de datos de Cambridge CSD (versién 5.40 Aug.
2.019)%° de cristales que contienen 2-aminopiridina (en forma neutra o forma catiénica),
aplicando como criterio de busqueda solo estructuras organicas. Se encontraron 148
reportes para la 2-aminopiridina, de las cuales se descartan 27 entre estructuras que
poseen enlaces covalentes con la 2-aminopiridina y reportes de estructuras duplicadas,
dando como resultado 121 reportes correspondientes a cristales multicomponentes.
Ademas, existe un (1) reporte de la estructura de la 2-aminopiridina (Refcode: AMPYRD),
cuyos parametros de celda y figuras de mérito se resumen en la tabla 1.8. Ademas, los
resultados de la busqueda muestran que este compuesto es capaz de encontrarse en su
forma catiénica, formando una sal (109 reportes) o en forma neutra, formando un co-
cristal (11 reportes). Esta busqueda muestra la alta capacidad de la 2-aminopiridina para
ionizarse y formar sales moleculares. En las tablas 1.9 y .10 se muestran algunos
ejemplos de sales moleculares que involucran a la 2-aminopiridina en forma catidnica y
de co-cristales que involucran a la 2-aminopiridina en forma neutra, respectivamente. En
la figura 1.32 se resumen los criterios de busqueda y resultados de cristales

multicomponentes de la 2-aminopiridina.
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Figura 1.32. Esquema de la busqueda y resultados de cristales multicomponentes de la

2-aminopiridina.

Tabla I.8. Estructura cristalina de 2-aminopiridina.

Nombre del | Parametros de Grupo |Temperatura| Factores de Diagrama
compuesto celda espacial (K) discrepancia estructural
y CSD (%)
REFCODE
2- a=11.7094)A | P 2ic 295 3.7
Aminopiridi | b= 5.673(6) A (14)
na c=7.594(6) A
a=90°
AMPYRD® | B =95.55(4)°
y=90°
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Tabla 1.9. Cristales multicomponentes de 2-aminopiridina en su forma catidnica (sal

molecular).
Nombre del | Parametros de Grupo | Temperatura| Factores de Diagrama
compuesto celda espacial (K) discrepanci estructural
y CSD a
REFCODE (%)
3- a= 9.6455(5) A P 24/c 293 3.63
amoniben- | b=10.9229(7)A (14)
zoato de 2- | ¢c=11.9761(15)A
aminopiridi- a=90°
no B=112.932(7)°
BEXPUQ? y=90°
Isoftalato de | a=12.5619(13)A | P 2i/c 100 3.31
2- b =8.0768(9) A (14)
aminopiridi- | ¢=12.2356(13)A
no a=90°
B =109.831(2)°
LAQGOA?® y=90°
4- a=18.932(2)A | Pca2, 100 2.84
aminobenzo | b=5.6894(7) A (29)
atode 2- | ¢=10.4151(13)A
aminopiridi- a=90°
no B=90°
LAPPIC"® y=90°
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Tabla 1.10. Cristales multicomponentes de 2-aminopiridina en forma neutra (co-

cristal).
Nombre del Parametros de Grupo |Temperatura| Factores de Diagrama
compuesto y celda espacia (K) discrepancia estructural
CSD I (%)
REFCODE
Acido 4- a=7.2185(3)A | P1(2) 296 6.23

nitroftalico 2- | b= 13.3491(5) A
piridinamina | c= 14.6420(6) A
a = 88.636(2) °

ROJSIT® | B=80.863(2)°
y = 75.254(2) ©
Piridin-2- a= 9.6556(7) A P 24/c 295 6.7
amina del b= 35.344(3) A (14)
acido 4- | c=12.1501(13)A

(bifenil -4 a=90°
il)4oxobuta- | B =118.701(6)°
noico y=90°
UCETOQS88
Acido 5,5- a=9.914(2)A P1 295 6.50

dietilbarbitu- | b= 10.004(2)A (2)
rico bis (2- c=10.861(2)A
Aminopiridi- a =108.76(2)°
no) B =92.28(2)°
BARAPY10% y=104.24°
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Estructuras cristalinas que involucran el cristal multicomponente formado entre

acido tereftélico y 2-aminopiridina.

Se realizd una busqueda relacionada con el cristal multicomponente formando entre la
2-aminopiridina y el acido tereftalico en la base de datos de Cambridge CSD (versién
5.40 Aug. 2.019).%° Se encontré un reporte de este cristal multicomponente, en forma de
sal molecular con una relacion estequiométrica 1:2. Esta sal se prepar6 mezclando 2-
aminopiridina (0,060g, 0,64mmol) y acido tereftalico (0,053g, 0,32mmol) en 2 mililitros de
metanol evaporado lentamente a temperatura ambiente.”® Sin embargo, no se ha
reportado la sal molecular con una relacion estequiometrica 1:1 o solvatos e hidratos de
estos compuestos, por lo que la modificacion de las condiciones de sintesis en este
trabajo especial de grado puede dar lugar a la formacién de un nuevo cristal

multicomponente entre acido tereftalico y 2-aminopiridina.

Tabla 1.11. Estructuras cristalinas que involucran el cristal multicomponente

formado entre acido tereftalico y 2-aminopiridina.

Nombre del | Parametros de Grupo | Temperatura| Factores de Diagrama

compuesto celda espacial (K) discrepancia estructural
y CSD (%)

REFCODE

Tereftalato | a=5.199(0)A P 24/n 100 4.34

de bis (2- | b=14.606(2) A (14)
aminopiridi- | ¢=11.190(4)A

nio) a=90°
B =95,09(0)°
LAPMUL78 y=90°

[.12. Planteamiento del problema.

Resulta de importancia estudiar las estructuras cristalinas y moleculares, asi como las
propiedades estructurales, de cristales multicomponentes preparados a partir de aminas
y acidos carboxilicos que muestren actividad biolégica o catalitica cuando actuan por

separado. En particular se pretende preparar y estudiar por difraccién de rayos-X el
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cristal multicomponente formado entre acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcién

1:1 en condiciones controladas para obtener la estequiometria deseada.
[.13.Hipotesis.

La combinacion entre acido tereftalico y 2-aminopiridina con parametros de sintesis
(estequiometria, temperatura y disolvente) diferentes a los del cristal multicomponente
reportado por Zaworotko y colaboradores (LAPMUL)’®, podria dar como resultado un

cristal multicomponente novedoso.

[.14. Objetivos.
[.14.1. Objetivo general.

Realizar la caracterizacion estructural del cristal multicomponente formado entre acido
tereftalico y 2-aminopiridina en proporcién estequiométrica 1:1 empleando la técnica de

difraccion de rayos-X de monocristal.

[.14.2. Objetos especificos.

1. Preparar el cristal multicomponente formado entre el acido tereftalico y 2-
aminopiridina en proporcién 1:1 empleando la técnica de evaporacion lenta de
solvente.

2. Realizar una caracterizacion preliminar del cristal multicomponente formado entre
el acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcion 1:1 por difraccién de rayos-X
de muestra policristalinas.

3. Determinar la estructura molecular del cristal multicomponente formado entre el
acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcion 1:1 utilizando los datos de
difraccion de rayos-X de monocristal.

4. Analizar las caracteristicas geométricas de la estructura molecular del cristal multi-
componente formado entre el acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcion 1:1.

5. Analizar las interacciones intermoleculares presentes en el empaquetamiento
cristalino del cristal multicomponente formado entre el acido tereftalico y 2-
aminopiridina en proporcion 1:1.

6. Evaluar las contribuciones de las interacciones intermoleculares que tienen lugar

en el empaquetamiento cristalino del cristal multicomponente formado entre el
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acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcién 1:1 empleando superficies de
Hirshfeld.

[.15. Metodologia.

Sintesis y recristalizacion del cristal multicomponente &acido tereftalico: 2-

aminopiridina.

La sintesis del cristal multicomponente consiste en disolver cantidades equimolares del
acido dicarboxilico (acido tereftalico, 2mmol) y la amina (2-aminopiridina, 2mmol), en
10mL de etanol caliente. Una vez completa la disolucion, la mezcla se lleva a un balon
de destilacion y se somete a reflujo por media hora a 50°C, pasado este tiempo, la mezcla
resultante se filtra y se deja en reposo en un vaso de precipitado sellado con papel

parafinado a temperatura ambiente hasta la aparicion de cristales.

Difraccion de rayos-X de muestras policristalinas

Se obtendra el patron de difraccion en muestras policristalinas del material precipitado
empleando el difractometro Siemens D5005, del Laboratorio de Cristalografia, Facultad

de Ciencias, Universidad de Los Andes.

Difraccion de rayos-X de monocristal

La toma de datos de difraccion se llevara a cabo empleando el difractdmetro Bruker

APEX Il, del Instituto Zuliano de Investigaciones Tecnoldgicas (INZIT).
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Capitulo Il

Fundamentos tedricos de las técnicas de caracterizacion
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II.1. Celda unidad y redes cristalinas.

El estado cristalino de la materia es considerado el de mayor orden. Un cristal puede ser
definido como un sélido homogéneo cuyos constituyentes, ya sean atomos, iones o
moléculas (motivos), se empaquetan de forma regular y periédica, formando una
estructura microscopica ordenada. Los motivos que constituyen un cristal estan unidos
entre si por interacciones de distinta naturaleza, tales como: enlaces metélicos, enlaces
covalentes, enlaces i6nicos y fuerzas de van der Waals; y dependiendo de estas
podemos clasificar empiricamente los cristales."? En particular, en los sélidos donde sus
motivos estan unidos por enlaces de hidrogeno suelen clasificarse como cristales de van
der Waals debido a la magnitud de las fuerzas de enlace, sin embargo, la propiedad
direccional de esta interaccion, le confiere a los cristales de enlaces de hidrégeno ciertas

caracteristicas propias de un cristal covalente.?

Los cristales tienen ordenamiento de largo alcance, es decir, para describirlo podemos
considerar un fragmento de este y evaluar sus propiedades estructurales en cualquier
region del cristal. Ahora bien, la periodicidad de un cristal hace referencia a un conjunto
de puntos aislados o motivos que se repiten periédicamente en tres dimensiones, a esta
repetitividad se le denomina red cristalina, tal como se muestra en la figura Il.1(a), donde
el elemento geométrico de menor volumen y mayor simetria que permite reproducir por

traslacion en las tres direcciones la red en su totalidad se denomina celda unidad.'?

La celda unidad esta definida por tres vectores no co-planares entre si a, b y c; la
magnitud de estos vectores y los angulos formados entre pares de ellos, son llamados

parametros de celda unidad, a, b, c, a, B, y vy, representada en la figura 11.1(b).*
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[ I

Figura Il.1. (a) Conjunto de puntos que conforman la red cristalina. (b) Celda unidad y

parametros de celda.®

La celda unidad también describe la periodicidad interna de los cristales, ya que contiene
todos los atomos, iones 0 moléculas en una unidad especifica que se repite por traslaciéon
para generar el cristal.® En la figura 11.2 se representa esquematicamente como se
construye un cristal partiendo de la unidad minima (unidad asimétrica) relacionada por
simetria con otro motivo idéntico para construir la celda unidad. La repeticion en tres

dimensiones de la celda genera la red cristalina.
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1.Motivo estructural o unidad 2. El motivo estructural se repite
asimétrica mediante los elementos de simetria,
en este caso un eje helicoidal

3.La repeticion del motivo (unidad 4. La repeticion de celdas unidad
asimétrica) genera el contenido de la genera la totalidad del cristal
celda unidad

Figura Il.2. Representacion esquematica de la construccion de un cristal.”

Debido a la naturaleza periddica de los cristales, en estos aparecen determinados
elementos de simetria que hacen referencia a todos los movimientos geométricos que
poseen la particularidad de dejar a un motivo, o a cualquier objeto en general, en una
configuracion indistinguible respecto a la configuracion original. Los elementos de

simetria son de dos tipos: puntual y traslacional,’ que a continuacién se describen.
[I.2. Elementos de simetria.
[1.2.1. Elementos de simetria puntual.

[1.2.1.1 Eje de Rotacion (R).

Este elemento deja al objeto concordando consigo mismo al girar 360°/R, en sentido
contrario a las agujas del reloj, paralelo al eje de rotacion; donde R toma valores 1, 2, 3,

4 6 6, como se observa en la figura 11.3.83
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Figura I1.3. Representacion perpendicular de los ejes de rotacion de orden 2, 3,4y 6.°

1.2.1.2. Ejes de rotacion-inversion (R).
Este elemento equivale a una rotacién de 360°R en sentido contrario de las agujas del
reloj, seguido de una inversion a través del origen como se observa en la figura 11.4 para

un eje de rotacion-inversion 4 que implica la rotacion de 90° e inversién del motivo.®

Figura Il.4. Eje de rotacion inversion de orden 4.8

[1.2.1.3. Plano de Reflexion (m).

Este elemento corresponde a una reflexion a través de un plano (ver figura 11.5).2

Figura I.5. Plano de reflexion.®
[1.2.1.4. Centro de inversion (i).

Elemento de simetria que invierte al objeto a través de un punto (ver figura 11.6).8
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Figura I1.6. Centro de inversion equivalente a 1.°

I1.2.2. Elementos de simetria traslacional.

[1.2.2.1 Ejes helicoidales o Tornillo (Rn).
Se debe a la combinacion de una rotacion de 360°/R en sentido opuesto a las agujas del
reloj, seguida de una traslacién de n/R veces la unidad repetitiva a lo largo del eje de

rotacién; donde R toma valores de 1, 2, 3, 4 6 6, como se observa en la figura 11.7.8

Figura I.7. Ejes helicoidales o de tornillo 21.

[1.2.2.2. Planos de deslizamiento.
Estos resultan de la combinacion de una reflexion a través de un plano (m), seguido de

una traslacion (t) paralela al plano de reflexion. A estos planos se les denota como a, b
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o ¢ cuando la traslacion tiene lugar a lo largo de los ejes a, b, o ¢ de la celda unidad, con
una magnitud a/2, b/2 6 c/2, respectivamente. Cuando la traslacién tiene componentes
(a+b)/2, (a+c)/2 6 (b+c)/2 al plano de deslizamiento se le denota con la letra n, como se

observa en la figura 11.8.2

Figura I1.8. Plano de deslizamiento.®

De acuerdo al tipo de celda unidad, red cristalina y simetria, es posible establecer una
clasificacion de los sistemas cristalinos en los que puede cristalizar un material pues la
combinacion de estos elementos de simetria puntual da origen a 32 grupos puntuales,
que impone una serie de restricciones que determinan la geometria de la celda. Por
consiguiente, se ha establecido una clasificacién que permiten agrupar a todos aquellos
cristales que poseen la misma clase de simetria cristalina, de forma tal que se encuentran
descritos por el mismo tipo de celda, tomando en cuenta el eje de rotacién; dando asi
origen a los siete sistemas cristalinos ordenados de menor a mayor simetria: triclinico,
monoclinico, ortorrdmbico, tetragonal, trigonal, hexagonal y cubico. Las caracteristicas

geométricas para cada sistema cristalino se muestran en la tabla 11.1."°
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Tabla Il.1. Sistemas cristalinos.

Sistema Simetria Caracteristica Parametros de

Cristalino Celda

Triclinico Ninguna a# b# c; o# B# y# 90°

Monoclinico Un eje de orden 2 paralelo a b a# b# c; a= y= 90°;
B# 90°

Ortorrémbico Tres ejes de orden 2| a#b#c;a=p=y=90°

perpendiculares entre si

Tetragonal Un eje de orden 4 paraleloa c a=b#c; a=pB=y=90°

Trigonal Un eje de orden 3 paralelo a c a=b=c; a=p=y#90°

Hexagonal Un eje de orden 6 paralelo a c a= b# c; a= B= 90°%;
y=120°

Cubico Cuatro ejes de orden 3 paralelos | a= b=c; a= 3=y=90°

a las cuatro diagonales

principales de la celda

Para describir completamente la estructura cristalina elemental de un solido, resulta
importante definir las formas geométricas de la red, para ello es necesario establecer las
posiciones de los motivos en la celda que forman el sélido cristalino; denominado puntos
reticulares y clasificados de la siguiente manera:"

P: celda primitiva, los puntos reticulares son los vértices del paralelepipedo (o R

para el sistema romboedral).

C: centrada en la cara c, ademas en los vértices.

F: celda centrada en todas las caras, tiene puntos reticulares en las caras, ademas

en los vértices.

I: celda centrada en el cuerpo, tiene un punto reticular en el centro de la celda,

ademas de los vértices.
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En 1848 Bravais demostré que era posible la formacién de 14 redes que cumplan con
las caracteristicas de simetria de cada sistema cristalino, es decir, solo existen 14
configuraciones basicas de asociar atomos, iones o moléculas para formar un cristal, tal
como se observa en la figura I1.9.7 Cabe destacar que la combinacién de estas 14 redes
de Bravais con los 32 grupos puntuales cristalograficos da origen a un total de 230 grupos

espaciales tridimensionales, que describen todas las posibles simetrias cristalinas.?

Figura 11.9. Las 14 redes de Bravais."
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[1.3. Difraccion de rayos-X en cristales.
Los rayos-X fueron descubiertos por Wilhelm Conrad Rontgen en 1895, al estudiar los
fendmenos producidos por la descarga eléctrica generada a través de un tubo de rayos
catddicos. Esta radiacion electromagnética es capaz de atravesar cuerpos opacos e
imprimir las peliculas fotograficas. 1314
El principio de la difraccion de rayos-X se basa en las interferencias de ondas que se
producen cuando radiacion monocromatica atraviesa una rendija de espesor comparable
a la longitud de onda de la radiacién incidente. Los rayos-X tienen longitudes de onda en
el orden de 1A, del mismo orden que las distancias interatémicas de los componentes
de las redes cristalinas.' Al ser irradiados sobre la muestra a analizar, los rayos-X se
difractan con angulos que dependen de las distancias interatdmicas. Este concepto se
dio a conocer gracias a Max von Laue quien, en 1912, plante6 una teoria basada en tres
hipotesis:®

1. Los cristales poseen arreglos periodicos.

2. Los rayos-X poseen naturaleza ondulatoria.

3. La longitud de onda de los rayos-X es del mismo orden de magnitud que los

espaciamientos de la red en un cristal.

Basados en las hipotesis de Laue, Friederich y Knipping en 1912 realizaron un
experimento que consistia en irradiar con rayos-X un cristal de sulfato de cobre
pentahidratado (CuS0O4.5H20) y la deteccion de la difraccion confirmé entonces las
hipotesis anteriormente propuestas, Se observo que la placa fotografica se impresionaba
no solo en su centro como consecuencia del paso del haz incidente sino también en
determinadas zonas alejadas del centro de la misma, interpretando asi este hecho como
consecuencia del fenomeno de difraccion, segun en el cual las ondas de rayos-X
interfieren entre si al pasar por las rendijas que dejan los atomos en el interior del cristal

llegando a desviarse del haz central.*

Con el experimento, se logréo demostrar que los materiales cristalinos estan constituidos
por atomos ordenados de forma periddica en tres dimensiones del espacio y su

disposicion podia conocerse empleando rayos-X como se aprecia en la figura 11.10.6
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Figura 11.10. Representacion esquematica de la difraccion de rayos-X en cristales.®

Max von Laue planted que si se tiene una linea de atomos que se encuentran separados
a una distancia d y a los cuales se les hace incidir un haz de rayos-X con un angulo 6,
entonces cada uno de esos atomos comienza a emitir radiacion en forma de ondas
esféricas, tal como se muestra en la figura 11.11. En consecuencia, las ondas de cada
uno de los atomos se expanden hasta que entre ellas ocurre el fendmeno de interferencia
y, dicha interferencia es constructiva cuando dos frentes de onda tienen una diferencia
de camino recorrido igual a un numero entero de longitudes de onda. Los angulos de las
ondas dispersadas solo dependeran de las diferentes relaciones periddicas existentes

entre los 4tomos que constituyen el cristal.*

Figura Il.11. Expansion de un frente de ondas luego de hacer incidir un haz de rayos-
X.4

Actualmente se pueden obtener rayos-X a escala de laboratorio a partir de tubos
generadores de rayos-X sellados al vacio construido con anodos metalicos y enfriados

con un sistema de agua circulante.*

El funcionamiento de un difractémetro de rayos-X convencional puede ser descrito de la

siguiente manera:
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e Un haz de electrones acelerados por alto voltaje choca contra el anodo metalico
del tubo; los rayos-X se generan cuando electrones con suficiente energia
cinética extraen electrones de las capas mas internas del metal del cual esta
construido el anodo: cobre, molibdeno, cobalto, entre otros.*

e Se produce una emisién de fotones con longitudes de ondas cortas en la region
de los rayos-X, esto es debido al descenso de electrones de capas mas
externas para ocupar las vacancias de las capas mas internas del metal.*

e Estos rayos-X son filtrados para hacerlos monocromaticos y colimados para

dirigirlos hacia el cristal colocado en el goniémetro de un difractometro.*

En la figura 11.12 se observa como el haz incidente choca con el cristal a un angulo 6; los
planos cuyo espaciamiento interplanar es cercano a la longitud de onda de los rayos-X
incidentes desvia el haz y el detector colocado a un angulo de 20 registra la intensidad y

la posicion del haz difractado.®

Figura I.12. Funcionamiento interno del difractrémetro de rayos-X.'®
I1.4. Ley de Bragg
En 1912, William Lawrence Bragg y su hijo William Henry Bragg mostraron como la
observacion de rayos-X por Max von Laue, podia ser entendida de mejor manera como
reflexiones de radiaciones electromagnéticas en los planos de un cristal. La ley de Bragg,

se expresa de la siguiente manera:"’

nad = 2dsenf Ecuacion (1)
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Siendo:
n: un numero entero.
4: la longitud de onda de los rayos-X.
d: |la distancia entre los planos de la red cristalina.

0: el angulo entre los rayos incidentes y los planos de dispersion.

Esta ley permite predecir los angulos en los que los rayos-X son difractados por un

material cristalino. La ley de Bragg puede deducirse graficamente de la siguiente manera.

Figura 11.13. Representacion geométrica de la difraccion de rayos-X en un cristal.'”

Consideremos dos planos paralelos de atomos de la red cristalina (lineas horizontales)
separados entre si por una distancia interplanar d, los cuales contienen atomos con
densidad electrénica (circulos azules). Los haces de rayos-X, de longitud de onda 2,
inciden en fase sobre los planos, con un angulo de incidencia 6, el campo eléctrico de
los rayos-X interactua con los electrones del atomo hasta que son forzados a vibrar e
irradiar en todas las direcciones. Para la direccidn particular en que la radiaciéon emerge
con el mismo angulo 6, como si el haz hubiera sido reflejado por cada plano y forman un
frente de ondas (primera linea verde de la izquierda).'® Para que exista una interferencia
constructiva, es necesario que tras la reflexion ambos haces sigan estando en fase
(ultima linea verde de la derecha), situacion que solo ocurrira si la diferencia de caminos
recorridos por los frentes de onda OF y OH (frentes de onda antes y después de la

reflexion) es un nimero entero de la longitud de onda 4:
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FG+ GH =ni Ecuacion (2)

Como: FG = GH y se obtiene: FG = d sen@, De acuerdo a la geometria, se conoce que
OFG y OGH son triangulos equilateros con OG=d y un angulo interno igual a 8, por lo
que se tiene que: GH = FG = d sen@, con lo que la ecuacion (2) se convierte en la

conocida ley de Bragg 2dsen@® = nA (ecuacion 1).1°

II.5. Red reciprocay esfera de Ewald.

En 1913, Paul Ewald interpreté el fendbmeno de difraccién en términos del llamado
espacio reciproco y definié a la red reciproca. Este concepto permite reemplazar el
conjunto de planos del espacio real del cristal, visualizado por los Bragg, por un punto

de la red reciproca.’

Si se considera ABC como el plano mas cercano al origen, perteneciente a una familia
de planos con indice hkl del espaciado dnki tal como se muestra en la figura 11.14 (a), y
se traza un vector normal a dicho plano hasta un punto reciproco Pnki, se tiene que el

vector reciproco o, se puede expresar como: '

Ohil = @ Ecuacién (3)

Donde oy, es el vector reciproco que representa al plano hkl de la red real. Asi los
parametros de la celda unidad reciprocos se designan convencionalmente como a*, b*,
c*, y son perpendiculares a los planos que contienen los ejes directosbyc,ayc,ayb,

respectivamente como se muestra en la figura I1.14 (b)."®
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(a) (b)

Figura 11.14. (a) Definicidn del vector reciproco. (b) Relacion de la celda unidad

representada en el espacio real y reciproco.'®

Por otra parte, los indices de Miller describen un vector perpendicular al plano de
reflexion en el sistema de coordenadas definido por la red cristalina. Se identifican
mediante tres niumeros enteros h, k y I. Dado un plano hkl. Cada uno de los indices h, k
y | del plano representan el inverso de la fraccion en la que queda dividido cada uno de
los ejes a, b y ¢, cuando son interceptados por dicho plano con los ejes a, by c de la
celda. Los indices de Miller se utilizan para identificar planos y direcciones de las

celdas.?®

Luego de exponer las ideas del espacio reciproco y en concordancia con lo descrito por
von Laue y los Bragg; Ewald desarroll6 una interpretacion geométrica sencilla
denominada esfera de Ewald, que explica de manera visual el fendmeno de difraccion

producido en un cristal.’® Se tiene que la ley de Bragg puede describirse como:

(Ecuacion 4)

a 2
senf = 22

A

La solucion geométrica de esta expresion es la del triangulo rectangulo AOP, que se
encuentra inscrito en una esfera de diametro 2/A, y cuya base coincide con la direccion

de los rayos-X incidentes en So."°
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Se considera un cristal en el centro C de la esfera, luego, sobre dicho cristal inciden los
rayos-X indicada por el vector So. Se hace notar que el cateto OP tiene una magnitud de
1/dnk y representa el vector reciproco onki. Por esto, la red reciproca del cristal estara
imaginariamente construida con origen en O, punto en el cual el haz de rayos-X incidente
abandona la esfera de reflexion. Esto significa que por C pasa un plano (hkl)
perpendicular al vector reciproco onk y paralelo al cateto AP, formando un angulo 8 con
So. Entonces, el haz difractado S tiene que tener la direccion del radio CP, descrito hasta
el extremo P del vector onki. Siendo entonces que el haz incidente So y el difractado S
forman el angulo 20, verificandose asi la condicion de difraccion de Bragg. La difracciéon
ocurre cada vez que un punto de la red reciproca coincide con la superficie de la esfera,

como se ilustra en la figura 11.15.1°

Figura I.15. Esfera de Ewald."?

[1.6. Técnicas de difraccion de rayos-X.

Dependiendo de la muestra en estudio, la técnica de difraccion de rayos-X puede
dividirse en: difraccion de rayos-X de muestras policristalinas y difraccion de rayos-X de

cristal Unico (monocristal).?!

[1.6.1. Difraccion de rayos-X en muestras policristalinas.

Esta técnica se basa en hacer incidir un haz monocromatico de rayos-X sobre una
muestra pulverizada que se encuentra en un soporte, y la intensidad de los haces
difractados por la muestra se mide a medida que el detector se mueve en diferentes

angulos en 26.%?
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Debido a la disposicién aleatoria de los microcristales en la muestra con respecto al haz
de rayos-X incidente se tiene que existen grandes cantidades de planos con indices hkl
que cumplen con la ley de Bragg. Los haces difractados originan un cono de difraccion
conocido como “Cono de Debye-Scherrer”, el cual posee un angulo de 26 construido a
partir de todos los haces difractados por planos con igual espaciamiento interplanar dnki
sin importar que orientacion tengan estos dentro del cristal. Los conos se disponen como

se muestra en la figura 11.16.%"

Figura 11.16. Conos de difraccion producidos por una muestra policristalina plana.?’

Para optimizar la focalizacion del haz difractado y tener una mejor resolucion se hace un
barrido simétrico 8/208, esta accion se denomina geometria de haz focalizado (Bragg-
Brentano). En la figura 11.17, se muestra la geometria de un difractémetro convencional
de haz focalizado. El patréon de difraccion resultante registra electrénicamente la

intensidad de los haces difractados por una familia de planos hkl con respecto a 26.%3

Figura I.17. Geometria Bragg-Brentano 6/26 de un difractometro convencional.??
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La aplicacion de técnicas de difraccion de polvo para la identificacion de materiales
policristalinos es de suma importancia en la cristalografia pues el patrén de difraccion de
polvo es caracteristico de cada sustancia, y en una mezcla, cada uno de los
componentes produce su patréon independiente de los demas.?* En la figura 11.18, se
muestra un ejemplo de los patrones de polvo de polimorfos conformacionales de acido
4-metilhipurico, al encontrarse el acido cristalizado en fases cristalinas diferentes, cada

polimorfo genera un patrén de polvo especifico.

- Polymorph | E

Intensity (arb. units)

Polymorph Il

10 20 30 40 56
2 Theta ()

Figura 11.18. Patrones de polvo de polimorfos conformacionales de acido 4-
metilhipurico: el polimorfo | cristaliza en una celda ortorrémbica con grupo espacial

P212121 y el polimorfo Il cristaliza en una celda monoclinica con grupo espacial P21/c.?5

[1.6.2. Difraccion de rayos-X de cristal unico.

El método de cristal unico constituye la técnica de difraccion mas eficaz para la
determinacién estructural de materiales cristalinos por registrar una mayor cantidad de
datos al hacer el estudio de un material cristalino. Un analisis detallado del experimento
de difraccién permite obtener informacion precisa sobre el arreglo atomico y molecular

del material cristalino, es decir: 2627
1. Determinar los parametros que definen el tamaiio y la forma de la celda unidad.

2. El grupo espacial cristalografico que muestra la simetria cristalina.
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3. Las coordenadas atémicas, que definen las posiciones de cada uno de los atomos que

constituyen el material.

4. La ocupacién de cada sitio atdbmico en caso de que una posicion esté soélo

parcialmente ocupada por dos 0 mas especies en desorden.

El cristal apropiado para la caracterizacién debe ser de alta pureza, no debe presentar
fisuras, conglomerados, incrustaciones de materiales extrafios, entre otros. El tamafio
apropiado del cristal debe estar entre (0,3-0,5) mm en su maxima dimension. Con la
ayuda del microscopio de luz polarizada, se pueden escoger los cristales que extingan
el haz de luz sistematicamente cada 90° al ser rotados en el microscopio. Un buen cristal
cuando se examina bajo la luz polarizada presenta zonas iluminadas y oscuras
alternadas cada 90°. Si dos 0 mas zonas del cristal se extinguen o iluminan en forma
diferente al rotar, se dice que hay un entrecrecimiento de cristales y, por lo tanto, no es

apto para el estudio por difraccion.26

Una vez seleccionado el cristal adecuado para el experimento de difraccion, este se pega
al extremo de una fibra de vidrio para ser montado en la cabeza goniométrica, que coloca
en el centro 6ptico del difractometro de cuatro circulos. El experimento consiste en
registrar todos los haces difractados por el cristal al ser bafiados con haces
monocromaticos de rayos-X. El registro de los haces difractados es electronico a través

de detectores CCD (dispositivo de carga acoplada).?®

El cristal se orienta especificamente para lograr que un plano hkl particular, el haz
incidente y el haz difractado caiga en el plano ecuatorial de las esferas de Ewald; en ese
plano se mueve el detector para interceptar el haz difractado moviéndose alrededor del
eje 20. Ahora bien, para lograr llevar el haz reflejado al plano ecuatorial, el cristal se debe
mover en los tres ejes eulerianos del gonidometro @, ¥ y w. En la computadora se registran
cientos o miles de reflexiones, precisando para cada una de ellas su posicion (indices

hkl) y sus intensidades In cumpliendo asi con la condicién de Bragg.?’
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haz directo
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Figura 11.19. Geometria de un Goniémetro de cuatro circulos.?®

I1.7. Determinacion estructural.

[1.7.1. Factores de estructuray el problema de las fases.

Un experimento de difraccion de rayos-X en un cristal consiste en medir las intensidades
de la mayor cantidad posible de haces difractados en un rango 268. Donde la intensidad
del haz difractado puede relacionarse con los médulos de los factores de estructura, y
de sus valores, mediante algun procedimiento de asignacion de fases a cada uno de
estos factores, reconstruir la distribucién electrénica en la celda unidad, cuyos maximos
corresponderan a las posiciones atdbmicas, se entiende que un factor de estructura F(hkl),
el cual es una descripcion matematica, se refiere a una suma de movimientos
ondulatorios y oscilatorios, no es mas que la resultante de todas las ondas dispersas en
la direccion de la reflexion hkl por los n atomos contenidos en la celda unidad. Por tanto,
se entiende que este término es una funcion de onda el cual se encuentra definido por

la ecuacion 5:°

Fru = ijeZi”("xi+kyi+’Zi) Ecuacién (5)
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donde:
fj es la amplitud de la onda difractada por el conjunto de planos con indices de Miller hkl.

e2in(hxj+ky;+iz;) representa la fase de onda y contiene informacion con respecto a las

posiciones X, y y z de los atomos en el plano difractante.

El factor de estructura puede ser considerado también como la suma de las ondas
difractadas por todos los elementos infinitesimales de la densidad electrénica en la celda

unidad (ecuacion 6):°

Fpu = jp(x, y, z)e*™ ki tz) gy, Ecuacién (6)

v

Se puede obtener una ecuacion que describa la densidad electrénica en términos de los
factores de estructura, donde V es el volumen de la celda, tal y como se muestra en la

ecuacion 7:

Ecuacién (7)

Si se lograra medir las amplitudes y fases de todos los factores de estructuras, puede
obtenerse la densidad electrénica y las posiciones de los atomos en la celda unidad, pero
solo las amplitudes de Fna pueden ser calculadas directamente de las intensidades
medidas (Ini), pues Ina ~ | Fra| 2. No obstante, las fases no pueden ser obtenidas de esta
manera. Debido a que las incognitas son las fases, la determinacion de la densidad
electronica cristalina a partir de los datos de difraccion da origen al problema de las

fases.528

[1.7.2. Métodos directos para la resolucion de estructuras cristalinas.

Los métodos directos estan basados en el establecimiento de sistemas de ecuaciones
qgue usan las intensidades de los haces difractados y que describen dichas limitaciones.
La resolucion de dichos sistemas de ecuaciones proporciona informacion directa sobre

la distribucion de fases. Teniendo en cuenta que la validez de cada una de estas
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ecuaciones se establece en términos probabilisticos, es necesario disponer de un gran

numero de ecuaciones que determinen los valores de las incognitas.®

Es necesario considerar dos propiedades importantes de la funcion de densidad

electronica, para lograr comprender como se relaciona la amplitud y la fase de una onda:®

1) La densidad electronica debe ser cero o positiva en cualquier punto de la celda
cristalina.

2) La densidad electronica esta compuesta de atomos discretos que se conectan en
regiones mas o menos esféricas (atomicidad), lo que genera ciertas limitaciones
en la distribucion de fases asociada a los factores de estructura.

Los métodos directos fueron desarrollados por los aportes de Harker y Kasper quienes
en 1948 obtuvieron las primeras relaciones matematicas capaces de proporcionar
informacion acerca de las fases. Posterior a ellos, Karle y Hauptmann, en 1953
establecieron los conceptos basicos y los fundamentos probabilisticos de los métodos
directos. Por su valioso trabajo, Karle y Hauptmann recibieron el Premio Nobel de
Quimica en el afio 1985.°

En la actualidad, existen paquetes cristalograficos automatizados para la implementacion
de los métodos directos, siendo uno de ellos el SHELX.?® Este paquete posee un
conjunto de programas para la determinacidn de estructuras cristalinas de variado
tamafio. SHELXS,?° se utiliza para resolver las estructuras cristalinas de moléculas de

tamano pequeno a intermedio.

11.7.3. Refinamiento estructural a través de minimos cuadrados en SHELXL.

En el caso del refinamiento estructural, se puede construir un modelo de la estructura a
partir del mapa de densidad electronica p(x,y,z) del cristal que se obtiene cuando la
rutina de métodos directos del programa SHELXS,?° hace una asignacion tentativa de
valores a las fases que se habian perdido durante el experimento de difraccion. Este
modelo preliminar, descrito por un numero de parametros, puede ser incorrecto debido
a errores en la determinacion de las fases o fallos de interpretacion de la densidad

electrénica, o limitaciones atribuidas a la calidad de los datos de difraccion.28
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Es posible estimar la calidad de los datos de difraccion recolectados durante el
experimento utilizando el parametro interno de autoconsitencia de los datos denominado

"R interno” Rint que se define como:?®

Rint = (Ecuacién 8)

|F02 —Fo 2(‘mealio) |
Z Fo?

Reflexiones
equivalentes

Este parametro asocia el factor de estructura observado (Fo) con el factor de estructura
observado para todas las reflexiones equivalentes (Fo (medio)). El resultado obtenido al
introducir estos valores en la ecuacion permite conocer cuan buenos son los datos del
experimento de difraccion: mientras mas pequefio sea este parametro, mejor sera la

calidad de los datos de la difraccion colectados.?®

El refinamiento por minimos cuadrados consiste en modificar reiterativamente el modelo.
Para asegurar que el modelo esta mejorando durante el refinamiento, se compara el
modulo de los factores de estructura Fc que el modelo modificado genera con el de los
factores de estructura experimentales Fo, hasta que la diferencia de sus valores
cuadraticos sea minima. La suma de las diferencias cuadraticas se realiza sobre todas
las reflexiones hkl. La cantidad que comunmente se minimiza para un refinamiento por

minimos cuadrados es:?8

D = Z Wiki(IFol* — |kF¢|*)*  Ecuacion (9)
il
Donde:

Whii: es la funcién de peso estadistico para una observacion dada.

Fo: son los valores observados

Fc: son los valores calculados.

El programa SHELXL,?® es uno de los mas empleados para refinamiento estructural por
minimos cuadrados. Utiliza una funcion de peso estadistico que esta dada por la

ecuacion 10.28
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1
W, =
ikl o%2(F%) + (aP)? + bP

Ecuacién (10)

Dénde:

o: representa la desviacion estandar.
ay b: son parametros.

P se define como:

p_ [2F% + max(F3)]
B 3

Ecuacion (11)

Cada vez que se introduce un ciclo de refinamiento en el programa se modifica un
parametro o conjunto de parametros, en donde la calidad del refinamiento se sigue con
la evaluacién de las figuras de mérito que en SHELXL,?° estan definidas por las

ecuaciones 12, 13y 14.28

F,| —|F
R1=Z|| ;:F || cl| Ecuacion (12)
0
1
2\ /2
w:(F% — F2
YL {Zz ZL(WO(FZ)ZC) } Ecuacion (13)
iwi(Fp

1
2 /2

wi(F§ — F?
S = {Zl l( 0 C) } Ecuacion (14)

n—p

Dénde:
n: es el numero de reflexiones medidas.

p: es el numero de parametros usados en el refinamiento.

A partir de estas figuras de mérito se puede obtener informacion relevante a medida que
se va efectuando el refinamiento estructural de una molécula dada; se considera que la
estructura se encuentra resuelta y refinada de forma correcta cuando se obtienen valores

de R1 menores a 0,10 (10%) y valores de wR que correspondan a tres veces el valor de
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R1. Ademas, cuando la molécula refinada representa de forma correcta a la estructura

que origina los datos, el valor de S obtenido tiende a ser igual a 1,0.28

Una vez refinado el modelo y alcanzada la convergencia hacia un minimo, se analiza la
estructura obtenida calculando distancias y angulos de enlace, angulos torsionales y
planos moleculares. También se hace analisis de las interacciones intermoleculares, los
enlaces de hidrégeno y el empaquetamiento cristalino. Para ello, se ejecutan los
programas PLATON3? y MERCURY 4.1.3" La representacion de la estructura se hace
con el programa DIAMOND 3.1.%2

[1.8. Analisis de superficies de Hirshfeld.

Las superficies de Hirshfeld reflejan interacciones intermoleculares de una manera visual
novedosa, ofreciendo una imagen de la forma molecular en un entorno cristalino. Las
superficies de Hirshfeld codifican informacion sobre todas las interacciones
intermoleculares simultaneamente, evaluando el cristal y su entorno con un mapeo
bidimensional que resume cuantitativamente la naturaleza y tipo de interaccion

intermolecular experimentada por una molécula.33

De esta manera, todos los tipos de interaccion (por ejemplo, enlaces de hidrégeno,
contactos dispersivos de van der Waals, interacciones C—H---1, apilamiento 17—1T) son
facilmente identificables y se convierte en materia sencilla para clasificar los cristales

moleculares por la naturaleza de sus interacciones.33

Las superficies de Hirshfeld se construyen dividiendo el espacio en el cristal en regiones
donde la contribucion de la distribucion de electrones de una suma de atomos esféricos
porque la molécula (la promolécula) excede la contribucion de la suma correspondiente
sobre el cristal (el procristal). Las superficies de Hirshfeld se pueden definir con la simple

ecuacion por w(r)=0.5, donde la funcién de peso esta dado por la ecuacion 15:33

Ziernolecula A piat (7”) _ Ppromolécula (T‘)
Ziearistal plglt (T) pprocristal (T')

wy(r) = Ecuacion (15)

Aqui, p(r) es un promedio esférico funcidon de densidad electrénica atdmica centrada en

el nucleo i, y la relacion entre las densidades electronicas de la promolécula y del

90



procristal puede considerarse como una aproximacion a la relacién entre la verdadera

molécula y las densidades electrénicas del cristal.®3

Las distancias del atomo hacia la superficie y la forma de la superficie en si misma,
proporcionan informacién cualitativa sobre los sitios de la molécula que son susceptibles

a formar interacciones intermoleculares.

El analisis de las superficies de Hirshfeld en dnorm relaciona los radios de van der Waals
de los atomos con las distancias di (entre la superficie y el atomo dentro de la superficie)
y de (entre la superficie y el atomo fuera de la superficie), mediante la siguiente
ecuacion:33

vdw vdw
d; — de — 1y

dnorm = —odw + —odw Ecuacién (16)
i e

En la figura 11.20 se representa esquematicamente de y di en la superficie de Hirshfeld en
dnorm para la 2-aminopiridina. En general, para que exista una interaccion atractiva, la
suma de las distancias de + di deben ser menores o aproximadamente igual a la suma
de radios de van der Waals de los atomos involucrados y esto graficamente se observa
como una region de color rojo en la superficie; por el contrario, si la suma de + di supera
la suma de los radios de van der Waals significa que los atomos involucrados carecen
de contacto y se marcan con regiones extendidas de color azul. Las regiones en color
blanco indican distancias limites a la suma de los radios de van der Waals. Esta superficie
resulta de gran utilidad para evaluar los sitios susceptibles a formar enlaces de hidrégeno

y contactos dispersivos H---H.33
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Figura 11.20. Representacion de las distancias di y de en la superficie de Hirshfeld en

dnorm la 2-aminopiridina.

Adicional los mapas de huellas digitales 2D proporcionan informaciéon sobre las
contribuciones de todos los contactos en la superficie y esta representado como de vs.

di.33

Por otro lado, las superficies de Hirshfeld en Shape index se basan en el estudio de la
superficie local con dos vectores ortonormales k; y k,, denominados curvaturas
principales, que abarcan el plano tangente a la superficie y la describen mediante
concavidades y convexidades en un rango de [-1,+1]; se representan en pares

complementarios que se ajustan como sello y molde, teniendo en cuenta la ecuacion:33

2

S = —arctan (
T

K1 +kK
1—2) Ecuacion (17)

K1 — Ky
Si la region es céncava (color rojo, valor negativo) corresponde a sitios de mayor
densidad electronica capaz de actuar como aceptor, mientras que una regién convexa
(color azul, valor positivo) corresponde a un grupo donador. En la figura 11.21 se muestra
la superficie de Hirshfeld en Shape index para la 2-aminopiridina, en la cual se identifican
los sitios de mayor y menor densidad electronica. Esta superficie es util para analizar

interacciones 11, donde dobles enlaces y anillos aromaticos actian como aceptores.33
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Figura I1.21. Representacion de los sitios de mayor y menor densidad electrénica en la

superficie de Hirshfeld en Shape index de la picolinamida.

Con respecto a la superficie de Hirshfeld en Curvedness es una funcién de la curvatura
de la raiz cuadrada media de la superficie, también se basa en el estudio de la superficie

local con las curvaturas principales k, y k,, segun la ecuacion:

2 2
2

C = %ln Ecuacion (18)

A diferencia de la superficie de Hirshfeld en Shape index, la superficie de Hirshfeld en
Curvedness estudia lo plana que es la superficie. Las regiones relativamente planas (C
= -4) se observan de color verde separadas por bordes de color azul oscuro de curvatura
positiva (C = 4). Dichas regiones planas permiten identificar regiones susceptibles de
interacciones del tipo -1 que tienen lugar entre sistemas con carga deslocalizada,?

tal como se muestra en la figura 11.22 para el acido 4-bromohipurico.
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Figura 11.22. Identificacion de regiones planas y de curvatura positiva en la superficie

de Hirshfeld en Curvedness del acido 4-bromohipurico.

Se utiliza el programa CrystalExplorer v.2.1.34 para obtener las superficies de Hirshfeld
del cristal multicomponente entre el acido tereftalico y 2-aminopiridina, partiendo del
archivo .CIF como entrada, lo que permite analizar superficies en dnorm, Shape index y
Curvedness que proporcionan informacion sobre sitios susceptibles a formar

interacciones intermoleculares.
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Capitulo Il

Caracterizacion y estudio estructural del cristal multicomponente
acido tereftalico: 2-aminopiridina (1:1)
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[ll.1. Sintesis y cristalizacién.

El cristal multicomponente hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio se preparo aplicando
los parametros experimentales utilizados para la preparacion de la sal molecular ftalato
de 4-aminopiridina;' disolviendo cantidades equimolares del acido dicarboxilico (acido
tereftalico, 2Zmmol) y la amina (2-aminopiridina, 2mmol), en 10 mL de etanol caliente. Una
vez completa la disolucion, la mezcla se llevé a un balon de destilacion y se sometié a
reflujo por media hora a 50°C, pasado este tiempo, la mezcla resultante se trasvaso a un
vaso de precipitado, se selld con papel parafinado y se dejé en reposo a temperatura
ambiente hasta la aparicion de cristales. El punto de fusion obtenido fue de (318-
318,8)°C. En la figura Il.1 se aprecia la reaccion entre el acido tereftalico y 2-

aminopiridina.

Figura Ill.1. Reaccion entre acido tereftalico y 2-aminopiridina para formar hidrégeno
tereftalato de 2-aminopiridinio.

[11.2 Difraccién de rayos-X en muestras policristalinas

Se realiz6 el experimento de difraccion de rayos-X al polvo cristalino obtenido del cristal
multicomponente formado entre acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcién 1:1. Las

condiciones experimentales se exponen en la tabla I1.1.

Tabla lll.1. Reporte de las condiciones experimentales.

Difractémetro de rayos-X Siemens D5005
Radiacién Cuka (A= 1,54056 A)
Rango 26 5-65°
Tamafo de paso 0,02° en 20
Tiempo 15seg/paso

El patrén de difraccién obtenido se registra en un archivo .dat que contiene todos los

angulos de difraccion 26nk e intensidad de los haces difractados Ink para el compuesto
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en estudio. Con la herramienta WinPLOTR? del programa FULLPROF,? se visualiza el
patrén de difraccién del cristal multicomponente formado entre acido tereftalico y 2-

aminopiridina en proporcién 1:1 en la figura 11.2.

Figura Il1.2. Patron de difraccion de la muestra policristalina de acido tereftalico y 2-

aminopiridina.

En la figura 1.3 se puede visualizar la superposicion del patrén de polvo obtenido del
cristal multicomponente formado entre acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcién
1:1 con los patrones de difraccién de rayos-X calculados para los reactivos de partida,
no se encontro coincidencia de los maximos de difraccidén de la muestra con los reactivos
de partida, esto evidencia la formacién del cristal multicomponente acido tereftalico: 2-

aminopiridina sin restos de los reactivos iniciales.
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Figura 111.3. Superposicion de los patrones de difraccion de rayos-X de la muestra

policristalina de acido tereftalico y 2-aminopiridina y los reactivos de partida.

También realizé una superposicion entre el patrén de difraccion de polvo de la muestra
policristalina en estudio con el patrén de difraccion de rayos-X calculado para la sal
molecular acido tereftalico: 2- aminopiridina en proporcién 1:2 (LAPMUL),* encontrando
que los maximos de difraccidon no coinciden como se observa en la figura 1.4,

demostrando asi la formacion de una nueva forma cristalina con una estequiometria 1:1.
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Figura lll.4. Superposicion de los patrones de difraccion de rayos-X de la muestra
policristalina en estudio y de la sal molecular acido tereftalico: 2- aminopiridina en
proporcién 1:2 (LAPMUL).3

[11.3. Determinacion y refinamiento estructural del cristal multicomponente acido
tereftalico: 2-aminopiridina mediante difraccion de rayos-X en monocristal

111.3.1. Seleccion del cristal

La determinacién de la calidad del cristal utilizado en el experimento de difraccién de
rayos-X de cristal unico se observa con un microscopio de luz polarizada, considerando
caracteristicas como el tamafio (no superior a 0.5mm) y la morfologia del cristal, sin
defectos fisicos visibles, tales como fisuras, conglomerados e incrustaciones de otros
materiales y que el cristal escogido no estuviera maclado, es decir, que no presentara

crecimiento en mas de una direccion.

Una vez seleccionado el cristal, se fijo con pegamento de secado rapido en el extremo
de una fibra delgada de vidrio de 15mm de largo y de grosor cercano al tamafo del cristal,
el cual estaba previamente montado sobre un cilindro perforado de bronce, tal como se

muestra en la figura IIl.5. De esta manera, el cristal puede ser montado en la cabeza
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goniométrica del difractdmetro. Luego, se realiza el proceso de alineacion del cristal en
el centro 6ptico del goniometro. Finalmente, se determinan los parametros preliminares

de la celda unidad y se procede a la toma de datos de intensidad.

Figura I11.5. Imagen del cristal multicomponente hidrogeno tereftalato de 2-
aminopiridina utilizado para el experimento.
La toma de datos de intensidad para la caracterizacién estructural del cristal
multicomponente hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridina fue realizada empleando el
difractometro Bruker APEX Il, del Instituto Zuliano de Investigaciones Tecnoldgicas
(INZIT). En el experimento se registraron las intensidades de los haces difractados por

los planos con indices hkl que contiene el cristal.

[11.3.2. Determinacion y refinamiento de la estructura.

Cuando se hace el experimento de difraccidn de rayos-X, el equipo arroja una serie de
datos que son leidos en un archivo .hkl y se genera un archivo .ins, el primero contiene
la lista de intensidades de los haces difractados por los planos hkl y el segundo es usado
para ejecutar las instrucciones que se le suministran al programa para resolver y refinar

la estructura cristalina.
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En el archivo de instrucciones .ins se encuentran los datos sobre el cristal en estudio,
con comandos que se escriben con cuatro letras mayusculas al inicio de cada linea del

archivo y contienen la siguiente informacion:

= TITL: contiene el grupo espacial del cristal en estudio.

» CELL: contiene la longitud de onda de la radiacion utilizada, seguido de los
parametros de la celda unidad a, b, c y los angulos a, 3, v.

» ZERR: contiene el numero de unidades formula de la celda unidad, Z, seguido de
los errores estandar de los parametros de celda.

= LATT: hace referencia al tipo de red. En este caso el valor 1 indica una red
primitiva (P).

= SFAC: los elementos que contiene en el cristal.

= UNIT: es el numero de atomos de cada tipo en la celda unidad.

= TEMP: temperatura a la que se realiz6 la toma de datos de difraccion.

» SIZE: hace referencia al tamafio del cristal analizado.

» TREF: activa la rutina de métodos directos.

= HKLF 4: indica el formato en cuatro columnas en el que el programa lee los datos

experimentales suministrados en el archivo .hkl.

| TF-2AP.ins: Bloc de notas

-

Archive Edicion Formate  Ver Ayuda

§|[TITL AP13_19 in P-1

IFCELL 8.71873 7.8484 9.6486 9.7232 92.266 107.965 167.002
ZERR 2.00 ©.0087 ©.0018 ©0.8010 0.002 ©.802 0.002

LATT 1

SFACCHNO

UNIT 26 24 4 8

TEMP 23.0080

SIZE @.172 ©.385 8.574

TREF

HKLF 4

END

Figura lll.6. Archivo .ins

La determinacion de la estructura del compuesto en estudio fue realizada a través de
métodos directos empleando el programa SHELXS,® mientras que el proceso de

refinamiento estructural se llevd a cabo basandose en el método de minimos cuadrados
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por medio del programa SHELXL,® de acuerdo a los procedimientos que se describen a
continuacion.

1. El programa SHELXS* se ejecuta utilizando un archivo de instrucciones con
extensién .ins y un archivo con la data con extension .hkl. El comando TREF en el
archivo .ins que ejecuta la rutina para métodos directos. En este estudio se corrio
esta rutina de manera automatica arrojando un mapa de densidad electrénica con
coeficientes E, en donde se ubicaron los 19 atomos no-hidrégeno, dando una
primera idea de como pueden estar dispuestos los atomos de la molécula en

estudio.

Una vez que se corre el archivo .ins en el programa SHELXS,® se generan dos archivos
con extension .res y .Ist El archivo .Ist contiene detalles de la solucion de la estructura.
El archivo .res es editable y contiene todas las instrucciones para ser usado como
entrada en el refinamiento estructural; ademas contiene las posiciones atémicas del

modelo generado.

El mapa de densidad electrénica se obtiene con el comando FMAP, y se
complementandolo con el comando PLAN que permite obtener los maximos residuales

de los mapas de diferencias electronicas.

El mapa muestra una serie de picos de intensidad que vienen representados por
nameros (atomos). La conectividad de estos puntos en el mapa usa criterios
estereoquimicos, es decir distancias y angulos adecuados, reproducen el esqueleto de

la molécula. Parte de este archivo se puede observar en la Figura I11.7.
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" tf-2ap.ist: Bloc de notas
Archivo Edicién  Formato Ver Ayuda

19

16
18

28

Figura Ill.7. Parte del mapa de densidad electrénica visto mediante el archivo.lst

_|| tf-2ap.lst: Bloc de notas
Archivo Edician Formate Ver Ayuda

Atom Peak X y z SOF Height Distances and Angles

1 349. @.37e1 ©.8596 0.2955 1.8 1.55 e 12 1,217
& 22 1.845 166.6

2 338. B.2676 ©.1214 @.1189 1.888 2.77 8 11 1.249
9 24 1.891 159.1
8 25 1.916 35.2 147.e

3 327. B.1754 8.1447 -8.1164 1.888 1.61 8 11 1.238
e 25 1.953 33.6

I 4 322. ©.2789 ©.8723 ©.8552 1.860 8.38 e 12 l.Z?I

5 311. ©8.3271 8.5566 @.2326 1.888 2.12 86 1.383
e 18 1.48@ 121.3
8 23 1.833 120.1 118.6

6 280, ©@.3066 ©.4110 @.1993 1.@e6 2.37 8 s 1.383
e 13 1.349 128.1
8 25 1.91e 134.7 29.3

7 288. ©.2315 ©.4484 -9.8508 1.806 1.82 e 9 1.364
8 13 1.385 121.8
e 21 1.832 114.7 123.3
8 25 1.967 134.5 28.8@ 102.7

Figura I11.8. Parte de los datos generados en el archivo .Ist para interpretar el mapa de

densidad electrénica para el atomo 4.

En la figura IIl.7 se ubica el punto correspondiente al atomo 4 y en la figura Ill.8 se
observa la conectividad entre los atomos que conforman la molécula; para el atomo 4 en
particular se aprecia la distancia con el atomo mas cercano, en este caso 12, ademas

del angulo que se forma entre ellos.

De esta manera, se construye el esqueleto molecular que el programa propone como

solucién, se continda con la interpretacion del mapa teniendo en cuenta las distancias de
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enlace entre los atomos, esto permite descartar los que no tengan sentido
estereoquimico.

Tabla 111.2. Distancias de enlaces referenciales reportadas para compuestos organicos.®

Enlace Tipo de enlace Distancia de enlace (A)

Car—N Car- NH2 1,375

Car—N C-N*---H(Catién 1,335

piridinio)

Car—N C---N (Piridina) 1,337
Csp3-Csp? C-CH2-CHs 1,513
Csp?=Csp? HC=CH 1,455

Csp?-Car Car- COO- 1,520
Csp?-Car Car- COOH 1,502
Car- Car Piridina 1,380
Car- Car lon Piridinio 1,376
C-H C-H 1,083
CspZ=0 C-C(=0)-OH 1,226
CspZ-O C-C(=0)-OH 1,308
O-H O=C-O-H 1,015
CspZ-Or C-C=0z 1,255

Una vez depurado el modelo, al archivo .res se le adiciona el comando L.S. que activa
el refinamiento por minimos cuadrados del modelo, se renombra como archivo .ins,
siendo este el archivo de instrucciones para realizar la primera corrida del programa
SHELXL. Luego de cada corrida, se genera un nuevo archivo .res y un archivo .Ist . Se
edita el archivo .res con las nuevas instrucciones de refinamiento, se renombra como
.ins e inicia asi un nuevo ciclo de refinamiento hasta asignar toda la densidad electrénica

y alcanzar la convergencia.
Después de cada ciclo se evalua la calidad del refinamiento mediante las figuras de

mérito R1, wR2 y S descritas en las ecuaciones del capitulo Il seccién 11.8.3. El

refinamiento de la estructura se lleva a cabo en las siguientes etapas:
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Tabla Ill.3. Etapas de refinamiento estructural.

atomos de hidrogeno en anillos
aromaticos (C-H), a través del
comando HFIX43. La distancia C—

Etapa del refinamiento Figuras de Unidad asimétrica
merito
Primera etapa: refinamiento R1=0,1891
isotropico del modelo crudo inicial, :
wR2= 0,5417 Qyu
en el cual todos los atomos son
carbonos y se les asigna un factor S=4,499 ‘5 ) ;-J , Y
de temperatura isotropico general. 9“-(“ ,{#
Segunda etapa: se identifican los R1= 10,1389
atomos de carbono, nitrogeno y
_ wR2= 0,4226
oxigeno y se refinan factores de
temperatura isotropicos S= 3,277
individuales.
Tercera etapa: a traves del R1=0,0779
comando ANIS se refinaron los
WR2=0,2642
parametros anisotrépicos
correspondientes al movimiento S=1,983
térmico de cada atomo no-
hidrégeno.
Cuarta etapa: se calcularon las
posiciones atdmicas con
R1=0,0581
restricciones geométricas de los
atomos de hidrégeno empleando el wR2=0,2076
modelo de cabalgadura para
S=1,539
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H es de 0,9304, El parametro de
desplazamiento para los atomos de
H se establecio en 1,2 veces el
parametro de desplazamiento
equivalente de su respectivo atomo
de C [Uiso(H) = 1,2Ueq(C)]

Quinta etapa: se ubicaron los R1=0,0470
hidrogenos de la amina y de la
wR2=0,1549
piridina (N-H) a partir del mapa de
diferencias de Fourier. S=1,174
Sexta etapa: se utilizé el comando R1=0,0458
HFIX83 empleado para atomos de
_ . . wR2= 0,1569
hidrogeno en grupos hidroxilos (O-
H). La distancia O—H es de 0,820A4, S=1,155
El parametro de desplazamiento
para los atomos de H se establecid
en 1,5 veces el parametro de
desplazamiento equivalente de O3
[Uiso(H) = 1,5Ueq(0)]
Séptima etapa: se ajusto la escala R1=0,0450
de pesos WGHT hasta lograr la
. _ wR2= 0,1287
convergencia, es decir, cuando los
parametros a y b de la ecuacion 10 S=1,033

refinados no cambian de un ciclo a

otro.
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Se utilizé el comando ACTA para generar cuatro nuevos archivos: .res, .Ist, .cif y .fcf. El
archivo .cif contiene toda la informacion correspondiente a los parametros de celda,
simetria del cristal, informacion sobre la toma de datos de intensidad, el numero de
reflexiones utilizadas para el refinamiento, posiciones atomicas, asi como también
distancias y angulos de enlace, en el formato que se requiere para la deposicion de la
estructura en la base de datos de Cambridge (CSD). El archivo .fcf contiene la lista de

factores de estructura calculados para el refinamiento.

El archivo .cif se utilizé como archivo de entrada en el programa PLATON 7 para realizar
un analisis exhaustivo de la data y verificar la validez del refinamiento estructural que se
llevé a cabo, asi como también, evaluar el empaquetamiento cristalino y los aspectos
geométricos de la estructura molecular del compuesto en estudio. Todo el analisis
geométrico de la estructura molecular y cristalina se resumen en dos archivos: .sup y .lis.
Finalmente, a través del programa DIAMOND3,2 se realizo la representacion grafica de

la estructura del compuesto en estudio.
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Tabla 111.4. Datos cristalograficos y condiciones experimentales obtenidos en el estudio
del cristal multicomponente acido tereftalico: 2-aminopiridina a través de difraccion de

rayos-X de cristal unico.

Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P1 (No. 2)
a(A) 7,0404(7)
b(A) 9,406(10)
c (A) 9,7232(10)
a(®) 92,266(2)
v(°) 107,965(2)
B(°) 107,002(2)
V(A3) 594,20(11)
Foérmula Quimica CsHs504, CsH7N2
Peso Formula (uma) 260,25
Z 2
Pcalc. (g/cm3) 1,455
F(000) 272
Radiacion MoKa
M (mm) 0,110
Longitud de onda MoKa (A) 0,71073
20min - 26max 2,2; 29,3
Tamafio del cristal (mm) 0,17 x 0,39 x 0,57
Reflexiones Totales 9456
Reflexiones Unicas [I>20] 2956
Rint 0,021
Temperatura (K) 296
R1 0,0450
wR2 0,1285
S 1,033
Densidad electronica residual Max. y Min.
ApMax/eA? -0,25/0,34

El valor de Rint que es 0,021 indica la 6ptima calidad de los datos de difraccion.
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Tabla 1ll.5. Coordenadas atomicas y factores de desplazamiento isotrépicos de los
atomos no-hidrogeno del cristal multicomponente acido tereftalico: 2-aminopiridina 1:1.

01 0.36358(18) | 0.85606(11)| 0.29271(11) |  0.0405(3)
02 0.26734(18)|0.87171(10)| 0.05452(11) |  0.0392(3)
03 0.27351(19)|0.12265(10)| 0.12178(11) |  0.0407(3)
04 0.1802(2) |0.14606(11)] -0.11501(12) |  0.0445(4)
C1 0.3123(2) |0.80284(14)| 0.16346(14) | 0.0282(4)
c2 0.2965(2) |0.64590(13)| 0.12636(14) | 0.0252(3)
C3 0.3234(2) |0.55677(14)] 0.23552(14) | 0.0285(4)
c4 0.3034(2) |0.41082(14)| 0.20104(14) | 0.0283(4)
C5 0.25578(19) | 0.35232(13)| 0.05660(14) | 0.0251(3)
C6 0.2294(2) |0.44146(14)] -0.05207(14) |  0.0294(4)
c7 0.2492(2) |0.58678(14)| -0.01772(14) |  0.0295(4)
c8 0.2326(2) |0.19486(13)| 0.01467(15) | 0.0283(4)
N1 1.0495(2) [0.90174(13)] 0.69197(12) | 0.0327(3)
N2 0.7225(2) |0.91401(16)| 0.55532(15) | 0.0418(4)
C9 0.8784(2) |0.85942(14)| 0.56965(14) | 0.0292(4)
C10 0.8758(2) |0.75740(16)| 0.46015(15) | 0.0373(4)
C11 1.0407(3) |0.70480(19)| 0.48187(18) | 0.0472(5)
C12 1.2147(3) | 0.7515(2) | 0.61138(19) | 0.0475(5)
C13 1.2146(2) |0.85092(17)| 0.71308(16) | 0.0389(4)

Tabla 111.6. Parametros de desplazamientos isotrépicos y posiciones de atomos de

hidrégeno del cristal multicomponente acido tereftalico: 2-aminopiridina 1:1.

H3 0.35500 | 0.59530 | 0.33210 | 0.0340
H4 0.32170 | 0.35210 | 0.27450 | 0.0340
H6 0.19820 | 0.40310 | -0.14870 | 0.0350
H7 0.23080 | 0.64530 | -0.09130 | 0.0350
H8 0.25740 | 0.03830 | 0.09040 | 0.0610
H1 1.063(3) | 0.972(2) | 0.766(2) | 0.063(6)
H2 0.727(3) | 0.976(2) | 0.622(2) | 0.049(5)
H5 0.614(3) | 0.892(2) | 0.466(2) | 0.048(5)

H10 | 0.76190 | 0.72630 | 0.37360 | 0.0450

H11 103.800 | 0.63700 | 0.41000 | 0.0570

H12 132.690 | 0.71500 | 0.62670 | 0.0570

H13 132.970 | 0.88490 | 0.79880 | 0.0470
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Tabla IIl.7. Parametros de desplazamientos anisotrépicos del cristal multicomponente

acido tereftalico: 2-aminopiridina 1:1.

o1 0.0583(7) | 0.0268(5) | 0.0333(5) |-0.0036(4)| 0.0050(5) | 0.0210(5)
02 | 0.0628(7) | 0.0217(5) | 0.0358(5) | 0.0059(4) | 0.0132(5) | 0.0207(5)
O3 | 0.0648(7) | 0.0196(5) | 0.0378(6) | 0.0038(4) | 0.0102(5) | 0.0213(5)
O4 | 0.0708(8) | 0.0239(5) | 0.0347(6) |-0.0026(4)| 0.0109(5) | 0.0171(5)
C1 0.0313(7) | 0.0188(6) | 0.0327(7) | 0.0010(5) | 0.0070(5) | 0.0098(5)
C2 | 0.0276(6) | 0.0173(6) | 0.0306(6) | 0.0024(5) | 0.0076(5) | 0.0094(5)
C3 | 0.0370(7) | 0.0218(6) | 0.0255(6) | 0.0007(5) | 0.0073(5) | 0.0114(5)
C4 | 0.0360(7) | 0.0204(6) | 0.0287(6) | 0.0067(5) | 0.0079(5) | 0.0119(5)
C5 | 0.0259(6) | 0.0173(5) | 0.0311(6) | 0.0019(5) | 0.0066(5) | 0.0086(5)
C6 | 0.0391(7) | 0.0225(6) | 0.0258(6) | 0.0005(5) | 0.0082(5) | 0.0121(5)
C7 | 0.0397(7) | 0.0207(6) | 0.0300(6) | 0.0072(5) | 0.0104(6) | 0.0135(5)
C8 | 0.0313(7) | 0.0186(6) | 0.0335(7) | 0.0012(5) | 0.0080(5) | 0.0092(5)
N1 0.0423(7) | 0.0265(6) | 0.0254(5) |-0.0007(4) | 0.0079(5) | 0.0097(5)
N2 | 0.0502(8) | 0.0452(8) | 0.0334(7) |-0.0020(6)| 0.0090(6) | 0.0267(6)
C9 | 0.0375(7) | 0.0236(6) | 0.0264(6) | 0.0038(5) | 0.0106(5) | 0.0096(5)
C10 | 0.0402(8) | 0.0378(8) | 0.0283(7) |-0.0061(6)| 0.0060(6) | 0.0116(6)
C11 | 0.0553(10) |0.0489(10)| 0.0410(8) [-0.0059(7)| 0.0158(7) | 0.0239(8)
C12 | 0.0464(9) |0.0560(10)| 0.0477(9) | 0.0080(8) | 0.0153(7) | 0.0281(8)
C13 | 0.0357(8) | 0.0416(8) | 0.0326(7) | 0.0078(6) | 0.0044(6) | 0.0098(6)
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Tabla 111.8. Distancias de enlace (Angstrom) del cristal multicomponente acido

tereftalico: 2-aminopiridina 1:1.

Atomos Distancia de enlace (A) Atomos Distancia de enlace (A)
01-C1 1.2384(16) C3-H3 0.9300
02-C1 1.2786(16) C4-H4 0.9300
03-C8 1.2813(16) C6-H6 0.9300
04 -C8 1.2296(18) C7-H7 0.9300
0O3-H8 0.8200 N1-H1 0.931(19)
C1-C2 1.5051(18) N2-H5 0.930(19)
C2-C7 1.3915(18) N2-H2 0.851(19)
C2-C3 1.3943(18) C9-C10 1.413(2)
C3-C4 1.3891(19) C10-C11 1.361(3)
C4-C5 1.3926(18) C11-C12 1.404(3)
C5-C8 1.5041(18) C12-C13 1.350(2)
C5-C6 1.3905(18) C10-H10 0.9300
C6-C7 1.3834(19) C11-H11 0.9300
N1-C9 1.3500(18) C12-H12 0.9300
N1-C13 1.352(2) C13-H13 0.9300
N2-C9 1.323(2)
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Tabla 111.9. Angulos de enlace (Grados) del cristal multicomponente &cido tereftalico: 2-

aminopiridina 1:1.

Angulos de Angulos de torsion
torsion (°) Atomos )
C8-03-H8 109.00 C7-C6-H6 120.00
01-C1-02 124.56(13) C2-C7-H7 120.00
02-C1-C2 115.59(11) C6-C7-H7 120.00
01-C1-C2 119.84(12) C9-N1-H1 121.2(13)
C1-C2-C7 120.46(11) C13-N1-H1 115.7(13)
C3-C2-C7 119.15(12) C9-N2-H2 121.4(15)
C1-C2-C3 120.36(11) C9-N2-H5 118.5(13)
C2-C3-C4 120.48(12) H2-N2-H5 119.7(19)
C3-C4-C5 120.07(12) N1-C9-C10 117.32(13)
C4-C5-C6 119.37(12) N2-C9-C10 122.58(13)
C6-C5-C8 118.91(12) N1-C9-N2 120.10(13)
C4-C5-C8 121.73(11) C9-C10-C11 119.73(14)
C5-C6-C7 120.56(12) C10-C11-C12 120.86(17)
C2-C7-C6 120.38(12) C11-C12-C13 118.15(19)
03-C8-C5 115.17(12) N1-C13-C12 120.88(15)
04-C8-C5 119.44(12) C9-C10-H10 120.00
03-C8-04 125.38(12) C11-C10-H10 120.00
C9-N1-C13 123.06(13) C10-C11-H11 120.00
C2-C3-H3 120.00 C12-C11-H11 120.00
C4-C3-H3 120.00 C11-C12-H12 121.00
C5-C4-H4 120.00 C13-C12-H12 121.00
C3-C4-H4 120.00 N1-C13-H13 120.00
C5-C6-H6 120.00 C12-C13-H13 120.00
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Tabla 111.10. Angulos de torsion (Grados) del cristal multicomponente acido tereftalico: 2-

aminopiridina 1:1.

01-C1-C2-C3 4.9(2)
01-C1-C2-C7 -176.83(15)
02-C1-C2-C3 174.19(14)
02-C1-C2-C7 4.0(2)
C1-C2-C3-C4 178.30(14)
C7-C2-C3-C4 0.0(2)
C1-C2-C7-C6 -178.33(14)
C3-C2-C7-C6 0.1(2)
C2-C3-C4-C5 0.1(2)
C3-C4-C5-C6 0.2(2)
C3-C4-C5-C8 -179.95(13)
C4-C5-C6-C7 0.3(2)
C8-C5-C6-C7 179.90(13)
C4-C5-C8-03 -45(2)
C4-C5-C8-04 176.42(15)
C6-C5-C8-03 175.37(14)
C6-C5-C8-04 -3.8(2)
C5-C6-C7-C2 0.2(2)
C13-N1-C9-N2 -179.58(14)
C13-N1-C9-C10 0.1(2)
C9-N1-C13-C12 1.0(2)
N1-C9-C10-C11 0.9(2)
N2-C9-C10-C11 -179.68(15)
C9-C10-C11-C12 -0.5(3)
C10-C11-C12-C13 -0.6(3)

C11-C12-C13-N1

1.3(3)

117




[11.4. Referencias

1.

Marquez, Y. Sintesis y estructura supramolecular del cristal multicomponente
del ftalato de 4-aminopiridina. Tesis de Pregrado, Universidad de los Andes,

Venezuela, 2015.

Rodriguez-Carvajal, J; Roisnel,T. WinPLOTR: a Windows tool for powder
diffraction patterns analisis. MSF, 2000, p.118-123.

Rodriguez-Carvajal, J. Recent advances in magnetic structure determination
by neutron powder diffraction. Phys. B: Condens. Matter, 1993. 192(1-2), 55—
69.

Bis, J.; Zaworotko, M. The 2-Aminopyridinium-carboxylate Supramolecular
Heterosynthon: A Robust Motif for Generation of Multiple-Component. Crystals
Cryst.Growth Des. 2005, 5(3), 1169-1179.

Sheldrick G. SHELX-97 manual: Program for solution and refinement of the
crystal structures from difracctometry data. Alemania: University of Goéttingen.
2002.

Wilson, A. International tables for crystallography. Kluwer Academic
Publishers: USA,1992, Volume C: Mathematical, Physical and Chemical Tables,
pp (796-811).

Spek A. L. Single-crystal structure validation with the program PLATON. J.
Appl. Cryst. 2003. 7, 7-13.

Brandenburg K, Berndt M. Diamond, version 2.1 e. Crystal Impact GbR. USA.
1999.

118



Capitulo IV

Analisis de la estructura molecular y empaquetamiento cristalino del
cristal multicomponente acido tereftalico: 2-aminopiridina (1:1)
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IV.1. Estudio de la estructura molecular del cristal multicomponente acido

tereftalico: 2-aminopiridina (1:1).

El cristal multicomponente formado entre &cido tereftalico y 2-aminopiridina en
proporcidn 1:1, cristaliza en el sistema triclinico con grupo espacial centrosimétrico P1
(No. 2), cuya simetria implica que los motivos en la celda estan relacionados entre si por
centros de inversion ubicados en el origen y el centro de la celda. La unidad asimétrica
esta compuesta por un anion hidrégeno tereftalato, con una carga negativa en
resonancia sobre los atomos O1, C1 y O2; y un cation 2-aminopiridinio, con la carga
positiva sobre el N1, por lo que la estructura es una sal molecular como se habia predicho
a partir de la regla del ApKa. En la figura IV.1 se representa la unidad asimétrica de la
sal molecular hidrogeno tereftalato de 2-aminopiridinio tomando en cuenta los elipsoides

de temperatura para los atomos no hidrégeno con 50% de probabilidad.

Figura IV.1. Unidad asimétrica de la sal molecular hidrogeno tereftalato de 2-

aminopiridinio.

Al evaluar los parametros Uj que corresponden a las direcciones principales de
elipsoides de temperatura de los atomos no hidrogeno, mostrados en la tabla 1ll.7, con
respecto a Ueq que es el promedio de todas las direcciones principales, se observa que

no hay movimiento térmico irregular de los atomos que conforman la unidad asimétrica.
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Por otra parte, en la tabla IV.1 se muestran las distancias de enlace del cristal
multicomponente formando entre acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcién 1:1.
Los valores de distancia para el enlace C1—O1 de 1,2384(2) A y C1—02 de 1,2786(2)
A, difieren de los valores promedio reportados para un enlace C=0 y C—O de estructuras
del 4cido tereftalico en forma neutra (1,219 A y 1,306 A, respectivamente)?, por lo que
en el cristal multicomponente se evidencia la deslocalizacion de carga del ion carboxilato

producto de la desprotonacion y formacion del anion hidrégeno tereftalato.

Tabla IV.1. Distancias de enlaces del cristal multicomponente acido tereftalico: 2-

aminopiridina proporcién 1:1.

Distancia Distancia
Fragmento |Enlace Fragmento Enlace
(A) (A)
01-C1 | 1.2384(16) N1-C9 | 1.3500(18)
02-C1 | 1.2786(16) N1-C13 1.352(2)
03-C8 | 1.2813(16) N2-C9 1.323(2)
04 -C8 | 1.2296(18) C9-C10 1.413(2)
C1-C2 | 1.5051(18) C10-C11 | 1.361(3)
C2-C7 | 1.3915(18) C11-C12 | 1.404(3)
C2-C3 | 1.3943(18) C12-C13 1.350(2)
C3-C4 | 1.3891(19) on
C4-C5 | 1.3926(18) 2-aminopiridinio
lon hidrégeno | C5-C8 | 1.5041(18)
Tereftalato C5-C6 | 1.3905(18)
C6-C7 | 1.3834(19)

Con el fin de comparar nuestros resultados con otros estudios, se realizé una busqueda
en la base de datos de Cambridge (CSD) Version 5.40," tomando en cuenta ciertos
criterios de busqueda como son estudiar solo estructuras organicas no desordenadas y

con R < 0,1% para el acido tereftalico en forma de anion hidrogeno tereftalato y para la
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2-aminopiridina en forma de cation. Las tablas IV.2 y IV. 3 contienen los valores de las
distancias promedio obtenidas de la base de datos y los fragmentos utilizados para cada
busqueda. Se encontraron sales moleculares, solvatos y cocristales relacionados con el
anién hidrogeno tereftalato y cation 2-aminopiridinio. Cabe destacar que la unidad
asimétrica de cada uno de estos compuestos puede estar formada por mas de una

molécula independiente.

Se puede observar que no hay diferencias significativas si se comparan las distancias
obtenidas para el ion hidrégeno tereftalato de la sal molecular en estudio con el promedio
de las distancias reportadas. Ademas, en este tipo de estructuras es comun encontrar
que la distancia C=0 es mas corta que la distancia C—O del grupo acido carboxilico
desprotonado, tal como se muestra en la tabla IV.2; esta asimetria se debe a los efectos
electronicos de la deslocalizacion de carga en las estructuras de resonancia que tienen
lugar en la formacion de catameros acido-acido unido por enlaces de hidrogeno O—

H---O a lo largo del eje b (como se discutira mas adelante).
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Tabla I1V.2. Comparacion de distancias del ion hidrégeno tereftalato (HTF-) con respecto al promedio de distancias de las
estructuras reportadas en la base de datos para el anion (32 reportes), para el acido tereftalico neutro (TF, 83 reportes) y

para el ion tereftalato (TF-2) de la sal molecular tereftalato de 2-aminopiridinio 1:2.

Distancia . . Rango . .
et | e | AL | B R (g | () s gy | | BTG
tereftalato (HTF") (este (MIQ:I.'\IQ?X) prc|>_|rtl1_|e;1|0 (A) Max) TF | TF neutro Q) (LAI(DAl\;IUL) A)

estudio) neutro

ovts | 127882) | Y5e0 1271 | 00076 | Y5 | 1306 | 00274 1,271 0,0076
oves | 1) | VDN 1238 | 00004 | LN | 1219 | 00194 1,244 0,0056
oS 1 1,2813(2) 11135;71 1276 | 0,0053 11?,)‘;%' 1306 | 0,0247 1,271 0,0103
Distd | 1 2206(2) 11’2%2' 1231 | 0,0014 11’,12%12' 1219 | 0,0106 1,244 0.0144
2SS | 1.5051(2) 11’2%%' 1,506 | 0,0009 11’2272' 1496 | 0,0091 1,506 0,0009
DL 1.5041(2) 11’223;' 1501 | 0,0031 11’27277' 1496 | 0,0081 1,506 0,0019
oeLT | 1sotse) | Y3 1383 | 00085 | 57 | 1989 | 00025 | 1,304 0,0025
oree [ 1esae@ | LS 1386 | 00026 | YO | 1384 | 00006 1,380 0,0034
ot 1,3905 (2) 11’,3;10%' 1,385 | 0,0055 11’31%56‘ 1387 | 0,0035 1,395 0,0045
2519 | 1,3926 (2) 11’%59‘;' 1387 | 0,0056 11’31% 1389 | 0,0036 1,394 0,0014
eI 13891 (2) 11’%%%' 1,386 | 0,0031 11’2%%‘ 1384 | 0,0051 1,380 0,0091
ASLI2 | 130432) 11’,3"110%' 1384 | 0,0103 11’2%%' 1388 | 0,0063 1,395 0,0007
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Tabla IV.3. Comparacién de distancias del ion 2-aminopiridinio (2AP*) con respecto al promedio de distancias de las
estructuras reportadas en la base de datos para el catidon (141 reportes), para la 2-aminopiridina en forma neutra (2AP, 22
reportes) y para el ion 2-aminopiridinio (2AP*) de la sal molecular tereftalato de 2-aminopiridinio 1:2.

Distancia . . Rango . : . .
lon ZI:-;?figir:sgit:)iainio Enlace 2%%* MR,?RE(,) Dlszzr;cfa |AD| ('f‘) (I\(/Iﬁl\r)l Erz)iﬁzg:z l(AAD)l [()'I&S)tgzg? (lﬁglLl%/l/_L\JIID_;
(2AP*) es(?jéfo) ( I2nA:P?X) prgxg?m 2AP Mr?;(&tzrﬁp (nguZt,?(I; JAP (LAPMUL) A)

otr | 1:323(2) 1{2%@' 1,326 0,003 11’%%2' 1337 | 0014 | 1,324 0,001
Cona | 130@ | VA 1,347 0003 | 357 1355 | 0,005 | 1,352 0,002
e | e | V5 1,354 0002 | Y30 1355 | 0,003 | 1,353 0,001
Dste s | YRR 1,350 0 106 1358 | 0,008 | 1,354 0,004
Dists 114043 117225% 1,400 0,004 11’250%' 1391 | 0013 | 1,404 0,000
ste | 13e1e) | Y 1388 | 0003 | 3T 1362 | 0001 | 1,360 0,001
st | rarse) | VR 1400 | o004 | 1399 | 0014 | 1416 0,003
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Una comparacion de la sal molecular en estudio con respecto a la estructura de la
sal tereftalato de 2-aminopiridinio en proporcion 1:2 (LAPMUL)?, muestra diferencias
desde el punto de vista geométrico con respecto al anion. El esqueleto molecular
del fragmento del ion tereftalato en la estructura del cristal multicomponente
LAPMUL? es simétrico, relacionado entre si por un centro de inversion en el anillo
en 2 del eje a. La estructura del hidrogeno tereftalato del compuesto en estudio
carece de simetria puntual. Adicional a esto, a pesar de las diferencias de las
distancias C—O y C=0 manifestadas en la forma anidnica y la forma dianionica de
ambas sales 1:1 (en estudio) y 1:2 (LAPMUL)?, respectivamente, las distancias
03—C8 y O4—C8 mostraron mayor diferencia con respecto a C1—01 y C1—02,
debido al grupo acido carboxilico (COOH) sin desprotonar para la estructura en
estudio. El atomo de hidrégeno H8 unido al oxigeno O3 del ion hidrégeno tereftalato
fue localizado en un mapa de densidad electrénica en el cual solo aparece densidad
electronica para ese unico hidrégeno, encontrando asi la electroneutralidad de la
sal molecular. Sin embargo, luego de la validacion estructural en el programa
Platon® se indicé que el enlace O3—H8 geométricamente carece de sentido
estereoquimico debido a que la distancia de enlace 03—H8 es de 1,16A, por ello el

atomo de hidrégeno H8 se coloco en una posicion calculada con distancia de 0,82A.

Corroborando este resultado, se hizo una evaluacion de las figuras de mérito donde
se ubicé el atomo de hidrégeno H8 unido al oxigeno O2 con las figuras de mérito
R1=0,0466, wR2=0,1624 y S= 1,197 y de forma alterna, el atomo de hidrégeno H8
unido al O3, obteniéndose las figuras de mérito R1=0,0458, wR2= 0,1569 y
S=1,155. Teniendo en cuenta el paso anterior del refinamiento, donde las figuras de
mérito fueron R1= 0,0470, wR2=0,1549 y S=1,174, valores encontrados en la tabla
[11.3, se evidencia para el hidrogeno unido a O2 que los factores de estructura
calculados y observados difieren aumentando los valores de wR2 y S lo que
demuestra que se aleja del modelo real y no se alcanza la convergencia, mientras
que para el hidrégeno en la posicion O3 si se alcanza la convergencia.

Para la 2-aminopiridina, el analisis de las distancias contenidas en las tablas 1V.3

correspondiente al promedio de la forma del cation 2-aminopiridinio, las distancias
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obtenidas para la 2-aminopiridina de forma neutra, y las distancias de la forma
cationica de la 2-aminopiridina que participa en el cristal multicomponente del acido
tereftalico en proporcion 1:22 reportadas en la base de datos, muestra que la
estructura presenta distancias de enlace muy cercanas a la forma catiénica o ion

aminopiridinio con diferencias muy pequefias en el orden de 103 A.

IV.1.2. Analisis de la disposicidon espacial de las moléculas que componen el

cristal multicomponente acido tereftalico:2-aminopiridina.

En la figura IV.2 se muestra la disposicién espacial de los atomos que componen la
sal molecular hidrogeno tereftalato de 2-aminopiridinio. A simple vista se puede

observar la planaridad de ambos iones, hidrégeno tereftalato y 2-aminopiridinio.

El plano que contiene al anillo del ion hidrégeno tereftalato esta compuesto por los
atomos: C2,C3,C4,C5,C6 y C7 y los atomos 01,02,03,04,C8 y C1 poseen
desviaciones del plano de 0,020 A-0,153 A 0,090 A -0,070 A-0,02 A-0,04 A,

respectivamente, con el O2 mostrando la mayor desviacion al plano.

Con respecto al plano que contiene al anillo del ion 2-aminopiridinio esta compuesto
por los atomos: N1, C9, C10, C11, C12 y C13, el atomo N2 posee una desviacion
de -0,005 A, siendo una distancia muy corta por lo que se considera este atomo

también forma parte del plano de la molécula.

La intercepcion entre los planos formados por los atomos del ion tereftalato
(C2,C3,C4,C5,C6,C7) y del ion 2-aminopiridinio (N1,C9,C10,C11,C12,C13),
respectivamente. Ambos planos se interceptan formado un angulo entre planos de

58,06°, demostrando que ambos iones no son coplanares entre si.
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Figura IV.2. Intercepcion entre los planos del anillo de la sal molecular acido

tereftalico: 2-aminopiridina.

IV.2. Andlisis del empaquetamiento cristalino de la sal molecular hidrégeno

tereftalato de 2-aminopiridinio.

IV.2.1. Analisis de los enlaces de hidrogeno en el empaquetamiento de la sal
molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

Para describir los patrones de enlaces de hidrogeno presentes en la estructura del
cristal multicomponente hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio, se aplica la teoria
de grafos. Esta teoria es un formalismo derivado de la matematica discreta aplicado
a la quimica supramolecular, sugerido por M. Etter, en 1990, para la caracterizacion

de redes de enlaces de hidrégeno. Un grafo se representa de la siguiente manera:
Gg(1)

Donde el descriptor cualitativo "G", es el patron de enlace de hidrogeno, el grado "r"

se refiere al numero de atomos en un anillo o en la longitud de una cadena que se
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repite; el subindice "d" corresponde al numero de atomos donadores; y finalmente,

el superindice "a" denota los atomos aceptores.*

En esta notacion, el descriptor G presenta cuatro opciones diferentes que depende
de la naturaleza del enlace de hidrogeno si es intermolecular o intramolecular. Estos
simbolos son:*
e S: denota un enlace de hidrogeno intramolecular.
e C: denota cadenas infinitas de enlaces de hidrogeno.
e R: denota anillos (como, por ejemplo, acidos carboxilicos en forma de
dimero).

e D: denota dimeros no ciclicos y otros enlaces de hidrogeno finitos.

El valor de r para un anillo (grupo S o R), se define como el numero de atomos en
el anillo contados recorriendo el anillo en la direccion de la cadena mas corta de
enlaces covalentes y enlaces de hidrogeno, hasta que todos los atomos en el anillo
sean contados una vez. Para Cy D, el grado r es el nUmero de atomos encontrados
recorriendo el camino mas corto desde el atomo de hidrégeno de un enlace, al
atomo donador del proximo enlace.* En la figura IV.3 se encuentran ilustrados

algunos grafos encontrados en la literatura.
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Grafo S(5) Grafo C(6)
lon tetradecanoato en el cocristal: 2-fenil-1,2,6,7-
acido tetradecanoico: tetradecanoato tetrahidrociclopenta[d][1,3]tiazina-
de imidazolio 4(5H)-tiona
Grafo D(2)
Grafo R1(5) 2-fenil-1,2,6,7-
picolinato de 4-dimetilaminopiridinio tetrahidrociclopenta[d][1,3]tiazina-
hemipentahidratado 4(5H)-tiona.

Figura IV.3. Ejemplo de algunos grafos empleados para la descripcion de enlaces
de hidrogeno.>%’

La estructura cristalina de la sal hidrégeno tereftalato de 2-amininopiridinio esta
estabilizada por 4 enlaces de hidrogeno: tres de ellos del tipo N—H---O y un enlace

del tipo O—H---O. Los parametros geomeétricos y operaciones de simetria de estas

interacciones se resumen en la tabla IV 4.
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Tabla IV.4. Parametros geométricos y simetria de los enlaces de hidrogeno

presentes en la sal molecular hidrogeno tereftalato de 2-amininopiridina.

Distancia Distancia  Distancia Angulo Operacion de

D—H (A) H--A@A) D--A@R) D-H-A(°) simetria
N1-H1---O4 0,931(19) 1,812(18) | 2,6897(16) | 156,0(19

1+x,1+y,1+z

)
N2-H2---01 | 0,851(19) 213(2) | 2,9229(19) |154,8(19)| 1-x,2-y,1z
N2-H5---01 | 0,930(19) 1,96(2) | 2,8808(18) [171,9(19)

03-H8:--02 0,8200 1,6600 2,4654(14) | 169,00 X,-1+y,z

C13-H13---02 0,93 2,66 3,216 119,4 -1+Xx,y,-1+2
C13-H13---0O3 0,93 2,68 3,390 133,4 2-x,1-y,1-z

En la figura V.4 se muestra una vista en el plano cb del empaquetamiento cristalino
por capas de la sal molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio. En general,
los iones hidrogeno tereftalato forman catameros, es decir, arreglos abiertos que
consisten en moléculas relacionadas entre si por simetria espacial, en la que un
grupo carboxilo se une a dos vecinos por enlaces de hidrogeno, para formar una
cadena infinita de unidades intermoleculares;® en este caso particular se forman por
enlaces de hidrégeno O3—H8:--O2 representados con lineas punteadas de color
naranja que se aprecian en la figura 1V.4. Dichos catameros crecen a lo largo del
eje b y estan unidos por iones 2-aminopiridinio ubicados aproximadamente en 7% c.
Los catameros estan unidos entre si por enlaces de hidrégeno N2—H2---O1y N2—
H5---O1 con cationes ion 2-aminopiridinio, donde el atomo O1 actua como aceptor
bifurcado, descrito por el grafo Rﬁ(8). Adicionalmente, la combinacién del enlace de
hidrogeno N1—H1---O4, que une al anillo piridina con el grupo acido carboxilico,
con el enlace de hidrogeno N2—HS5---O1 genera cadenas infinitas en la diagonal
[111] que propicia la construccion de la estructura tridimensional del cristal.
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Figura 1V.4. Vista en el plano cb del empaquetamiento cristalino de la sal
molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio. Se identifican los grafos D(2),

R%(8), C(9) y €5(13).

En la figura IV.4 se identifican patrones de enlaces de hidrogeno descritos por la
teoria de grafos. Se identifican los grafos tipo dimero D(2), un anillo R%(8) y dos

cadenas C(9) y €3(13) que se describen a continuacion.

Dimero D(2).

La unidad asimétrica posee un enlace de hidrégeno del tipo N2—H5---O1 entre los
iones hidrogeno tereftalato y 2-aminopiridinio, con la formaciéon de un dimero
descrito por el grafo D(2). Este enlace, al unir el cation y el aniéon dentro de la unidad
asimétrica no contiene operaciones de simetria, como se logra apreciar en la tabla
V.4.
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Figura IV.5. Enlace de hidrogeno tipo N2—HS5---O1 descrito por el grafo D(2) que

une iones hidrégeno tereftalato y 2-aminopiridinio en la sal molecular en estudio.

Grafo C(9).

Este grafo tipo cadena muestra el enlace O3—H8---O2 que permite la formacién de
catameros de ion hidrégeno tereftalato que crece infinitamente a lo largo del eje b
del empaquetamiento cristalino de la sal molecular; con una operacion de simetria
X,-1+y,z, que indica una relacion por traslacion unitaria en -1 en el eje b. Esta

estructura se muestra en la figura IV.6.

Figura IV.6. Representacion del grafo C(9) que se extiende a lo largo del eje b de

la sal molecular hidrogeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

Grafo R3(8).

Este grafo tipo anillo presenta la uniéon de dos unidades asimétricas. El enlace de
hidrogeno N2—H2---O1 se relaciona por la operacion de simetria 1-x,2-y,1-z. Cabe
destacar que O1 actua como aceptor bifurcado. Los iones que conforman el grafo
estan relacionados entre si por centros de inversion como se puede apreciar en la
figura IV.7.
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Figura IV.7. Representacion del grafo R4(8) de la sal molecular hidrégeno

tereftalato de 2-aminopiridinio.

Grafo C3(13).

La combinacién del enlace N2—H5---O1 con N1—H1:--O4, mediante la operacion
de simetria: 1+x,1+y,1+z, genera cadenas entre cationes y aniones alternados y
descritas por el grafo de segundo orden €3%(13), que crece a lo largo de la diagonal

[111] como se puede apreciar en la figura I1V.8.

Figura IV.8. Representacion del grafo €%(13) de la sal molecular hidrogeno

tereftalato de 2-aminopiridinio.
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IV.2.2. Andlisis de las interacciones -1 en el empaquetamiento cristalino de
la sal molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

En la tabla IV.5 se describe la geometria de las interacciones 1111 presentes en la
sal molecular. Se observan tres interacciones, dos de ellas del tipo Cg1---Cg1 entre
aniones hidrégeno tereftalato y una interaccion del tipo Cg2-- Cg2 entre cationes 2-
aminopiridinio. Un analisis de interacciones cortas de anillos aromaticos muestra
que las distancias Cg-Cg son menores a 6,0 A y que el angulo Beta, (B) tiende a ser
menor a 60,0°. En la figura 1.V.9 se muestra una representacion grafica de los

parametros utilizados para la descripcion del apilamiento de las interacciones - .°

slippage da] —@ / piane P()

|

dICgU)PO] —_ |5 {““’ " diCg0) -PW)]
oty >/ dCaly-Cau)]

plane P(J)

Figura 1.V.9. Presentacion grafica de los parametros utilizados para la descripcion
del apilamiento de las interacciones - 1t .°

Donde :°
e Cg(l) = numero de plano | o numero del anillo
e (= angulo diedro entre los planos | y J (°)
e [3=angulo Cyg(l) ---Cg(J) vector y normal al plano | (°)
e y=angulo Cg(l) ---Cg(J) vector y normal al plano J (°)
e d[Cg(l):--Cg(J)] = distancia entre los centroides de los anillos (A)
e d[Cg(l)---P(J)] = distancia perpendicular de Cg(l) en el anillo J (A)

e d[Cg(J):--P(l)] = distancia perpendicular de Cg(J) en el anillo | (A)
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e Deslizamiento d[a] = distancia entre Cg(l) y proyeccién perpendicular de
Cg(J) en el anillo | (A)

Tabla IV.5. Interacciones mr---1r de la sal molecular hidrégeno tereftalato de 2-

aminopiridinio.

Operaciones

Cgl--:Cgd Cg-Cg(A) a(® B Deslizamiento(A) de simetria
Cg1 ---Cg1 3,7523(9) |0,00(7)|26,2| 26,2 1,656 X, 1-y,-Z
Cg1---Cg1 | 4,0655(9) |0,00(7)|33,3| 33,3 2,230 Tx,1-y,-z
Cg2--Cg2 |4,3394(10)|0,00(8) [40,0| 40,0 2,791 2-x,2-y. 1z

Coordenadas de los centroides Cg1 (x,y,z): 0,27628(8), 0,49901(6), 0,09162(6) y
Cg2 (x,y,2): 1,04562(10), 0,80430(7), 0,58802(6).

Para el ion hidrogeno tereftalato (centroide Cg1) se presentaron dos interacciones
Cg1---Cg1, con distancias entre los centroides de 3,7523 A, operacion de simetria -
x,1-y,-z, y 4,0655 A, con operacion de simetria 1-x,1-y,-z, respectivamente. La
primera interaccion mencionada se genera a lo largo del eje b mientras que la

segunda interaccién crece a lo largo de la diagonal [110].

En la figura IV.10 (a) se muestra las interacciones Cg1--- Cg1 correspondientes al
ion hidrégeno tereftalato. Los iones 2-aminopiridinio, que corresponde al centroide
Cg2, se unen a través de interacciones Cg2---Cg2, extendiéndose a lo largo de la
diagonal [221] a una distancia de 4,3394A y con operacion de simetria 2-x,2-y,1-z.
En la figura IV.9. (b) se muestran las interacciones Cg2--- Cg2 correspondientes al
ion 2-aminopiridinio.
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() (b)

Figura IV.10. (a) Interaccion Cg1---Cg1. (b) Interaccion Cg2---Cg2 de la sal

molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

IV.3. Andlisis de las Superficies de Hirshfeld de la sal molecular hidrégeno
tereftalato de 2-aminopiridinio.

Se evalué de forma grafica la densidad electronica de la molécula en el entorno
cristalino a través de las Superficies de Hirshfeld, con la finalidad de obtener
informacion adicional sobre las interacciones no covalentes que participan en el
empaquetamiento cristalino de la sal molecular hidrégeno tereftalato de 2-

aminopiridinio.

Para obtener las superficies de Hirshfeld de la sal molecular, las coordenadas
atomicas contenidas en el archivo .CIF se introdujeron al programa CrystalExplorer
v.2.1."9 Se construyeron superficies de Hirshfeld en dnom, Shape index y
Curvedness, las cuales proporcionan informacion sobre sitios susceptibles a formar
respectivamente, enlaces de hidrégeno, interacciones C-H:-- 11 e interacciones 1 --
1. En la figura IV.11, se muestra vistas frontales (a) y traseras (b) de las superficies

de Hirshfeld en dnorm, Shape index y Curvedness para el compuesto en estudio.
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Vista frontal Vista de espalda

Shape index D norm

Curvedness

Figura IV.11. Superficies de Hirshfeld en dnorm, Shape index y Curvedness de la

sal molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

La superficie de Hirshfeld en dnorm se observa en la figura IV.12. Contiene 9 areas
que muestran interacciones intermoleculares de enlace de hidrogeno, de ellos 6
poseen un color rojo intenso para enlaces del tipo O-H---O y N-H---O. Las regiones
mas intensas corresponden a los enlaces O3-H8:--O2, que representa la union entre
los iones hidrégeno tereftalato para la formacion de catdmeros. Ademas, los enlaces

N2-H2---O1 que permiten la union entre el ion 2-aminopiridinio y el ion hidrégeno
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tereftalato y el enlace N1-H1---O4 que une el cation proveniente de nitrégeno de la

piridina y del anién proveniente del oxigeno del ion hidrégeno tereftalato.

Por otro lado, las regiones de color rojo menos intenso corresponden a enlaces de
hidrégeno no convencionales del tipo C—H---O, destacando los enlaces C13—
H13---0O2 y C13—H13---0O3, que permiten la unién alternada de moléculas de ion
hidrogeno tereftalato y del ion 2-aminopiridinio en diagonal de acuerdo a las
operaciones de simetria -1+x,y,-1+z y 2-x,1-y,1-z, respectivamente, tal como se
muestra en la figura IV.13, . Los parametros geométricos de estas interacciones se

describen en la tabla |V 4.

(a) (b)

Figura IV.12. Superficies de Hirshfeld en dnorm, de la sal molecular acido

tereftalico: 2-aminopiridina.
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Figura 1V.13. Enlaces de hidrégeno no convencionales del tipo C-H---O,
destacando los enlaces C13-H13:--0O2 y C13-H13---O3.
Realizando un analisis de los enlaces de hidrégeno no convencionales se puede
observar la formacion de un anillo descrito por el grafo R;(14) conformado por los
enlaces C13—H13---O3 y N1T—H1---O4 en la diagonal [0-21], observado en la figura
[.V.14; este anillo involucra la unién del anillo 2-aminopiridinio con el grupo acido
carboxilico del hidrégeno tereftalato. De acuerdo a las operaciones de simetria
mostradas en la tabla IV.4; estas interacciones le confieren tridimensionalidad al

empaquetamiento cristalino de la sal molecular en estudio.

Figura IV.14. Grafo R}(14) formado por los enlaces C13—H13:--:0O3 y
N1—H1---O4.
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Por otro lado, la figura IV.15 corresponde a una vista frontal (a) y trasera (b) de la
superficie de Hirshfeld del cristal multicomponente formado entre acido tereftalico y
2-aminopiridina en Shape index. Un andlisis de esta superficie mostré que la sal
molecular posee interacciones C—H---Cg, en particular se logran ver dos contactos
de enlace: C4—H4---Cg2 y C7—H7---Cg2. La region en color rojo alrededor de Cg2
del anillo piridina muestra sitios de alta densidad electrénica siendo, por lo tanto,
capaces de aceptar enlaces de hidrégeno.

Por otra parte, las regiones marcadas de color azul en H4 y H7 del ion hidrégeno
tereftalato son donadores de hidrégeno por su baja densidad electronica. En la tabla
IV.6 se muestran los parametros geométricos correspondientes a estas
interacciones. Notece que las distancias de enlace C-H:--Cg(A) se encuentran por
debajo de 4,5 A, mientras que el promedio de las distancias para este tipo de
interacciones se ubica entre 4 y 6 A, con angulos que van en el rango de 120° a
150°.™

Tabla IV.6. Geometria de las interacciones C-H--- 11 de la sal molecular hidrégeno

tereftalato de 2-aminopiridinio.

Operacion

C-H---Cg C-H(A) H---Cg(A) C-H:--Cg(A) C-H-Cg(°) . .
de simetria
C4-H4:--Cg2 0,93 3,28 3,87 123,7 -1+x,y,-1+z
C7-H7---Cg2 0,93 3,58 4,49 166,9 1-x,1-y,1-z
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(b)
(@)

Figura IV.15. Superficies de Hirshfeld en Shape index de la sal molecular de la sal

molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

Ademas, se evalué la superficie de Hirshfeld en Curvedness para el cristal
multicomponente &acido tereftalico: 2-aminopiridina que estudia en grado de
planaridad de la superficie. En la figura V.16, las regiones relativamente planas se
observan de color verde separadas por bordes de color azul oscuro que muestran
curvatura positiva. Dichas regiones planas permiten identificar regiones
susceptibles de interacciones del tipo 1---11 que tienen lugar entre sistemas con
cargas deslocalizadas. En la figura 1V.16, se detallan dos de estas regiones entre
centroides del tipo Cg1---Cg1 y Cg2---Cg2. En la figura IV.17 se muestran las
interacciones C—H---Cg junto con las interacciones 1 ‘-1 arriba mencionadas para

la sal molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

141



Laboratorio de cristalografia Mariana Serrano Guerrero

(b)
(@)

Figura IV.16. Superficies de Hirshfeld en Curvedness de la sal molecular de la sal

molecular hidrogeno tereftalato de 2-aminopiridinio.

Figura IV.17. Interacciones C—H---Cg e interacciones 1 --11 de la sal molecular
hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio.
Finalmente, en la tabla IV.7, se resumen las contribuciones de todos los tipos de
contacto en la superficie de Hirshfeld de la sal molecular acido tereftalico:2-
aminopiridina, obtenidas a partir del mapa de huellas digitales 2D (figura IV.18). Las
contribuciones mas importantes son las H---H asociadas a contactos dispersivos,
O---H/H---O relacionadas con enlaces de hidrogeno convencionales, seguida de las

contribuciones C---H/H---C relacionadas con interacciones tipo C-H---mmy C---C de
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las interacciones 1 1. Nétese que las contribuciones C---O/O---C, N---H/H---N,
O---O, C--N/N---C, N---N y N---O/O---N son inferiores al 5%, razén por la cual se

descartan interacciones intermoleculares entre estos atomos.

Tabla IV.7. Resumen de las contribuciones en la superficie de Hirshfeld de la sal

molecular acido tereftalico: 2-aminopiridina.

Contribuciones Porcentaje (%)
H---H 33,5
O---H/H---O 31,5
C---H/H---C 19,6
C--C 5,4
C---0/0---C 4,3
N---H/ H--N 3,2
O---0 1,1
C--*N/N--:C 1,1
N--:N 0,3
N---O/0O---N 0
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Figura. IV.18. Mapa de huellas digitales 2D de la superficie de Hirshfeld con las
contribuciones mas importantes de la sal molecular hidrégeno tereftalato de 2-
aminopiridinio.

Todas las contribuciones de interacciones intermoleculares presentes en la sal
molecular hidrogeno tereftalato de 2-aminopiridinio conforman un empaquetimiento
cristalino muy eficiente, sin espacios disponibles para moleculas de solvente,

medido a través del indice de empaquetamiento (KPI) que dio como resultado
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72,1%, este valor es cercano con el empaquetamiento hexagonal compacto de
esferas que presenta el indice de empaquetamiento (KPI) mas eficiente de 74%.
La alta eficiencia del empaquetamiento cristalino infiere en el alto valor de densidad
calculada del cristal con un valor de 1,455g/cm? y un punto de fusion de 318,0 -
318,8°C.

Figura IV.19. Representacion del espacio ocupado de la celda unidad de la sal
molecular hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio con las esferas de Van der
Waals.

IV.4. Comparacion del empaquetamiento cristalino de la sal molecular
formado entre acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcion 1:1 con la sal
molecular reportada en proporciéon 1:2 (LAPMUL).

Observando las unidades asimétricas de la sal molecular formada entre acido
tereftalico y 2-aminopiridina proporcion 1:1 (a) y (b) proporcién 1:2 (LAPMUL)? de la
figura 1.V.20, se puede notar que el compuesto obtenido para este trabajo especial
de grado es una sal molecular donde solo existe una desprotonacion del grupo acido
carboxilico del acido tereftalico, mientras que en el cristal al que se le compara
(LAPMUL), tiene un dianion del acido tereftalico como consecuencia de la perdida

de dos hidrégenos del grupo acido carboxilico.
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(a) (b)

Figura IV.20. Unidad asimétrica y etiquetado de cada atomo para la sal molecular
formada entre acido tereftalico y 2-aminopiridina (a) proporcién 1:1 (Cristal en
estudio) y (b) proporcion 1:2 (LAPMUL).2

Los empaquetamientos cristalinos de las sales moleculares formados entre acido
tereftalico y 2-aminopiridina en proporciones 1:1y 1:2 mostradas en las figuras IV.20
(@) y (b), respectivamente, muestran importantes diferencias. Mientras la sal
molecular 1:1 objeto de este estudio presenta redes de enlaces de hidrogeno
descritos por los grafos D(2), R%(8), C3(13), R3(14)y C(9), la sal molecular 1:2
muestra grafos del tipo R%(8) y C3(6). Notese, que de la comparacion se puede
destacar que la diferencia mayor esta en que la sal en proporcion 1:2 de la figura
IV.20 (b) no forma catameros, sino, por el contrario, forma dimeros ciclicos, descrito
por el grafo R%(8) que son dos subunidades estructuralmente similares unidas por

enlaces de hidrégeno formando anillos o arreglos cerrados.®

El valor del indice de empaquetamiento (KPI) para la sal molecular formada entre
acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcion 1:2 es de 70,2%, indicando que es
menos eficiente que el compuesto en estudio (KPI del 72,1%), ademas, el volumen
de la celda unidad es aproximadamente 1,4 veces mas grande que la sal en estudio.
Esto permite evaluar las diferencias de las propiedades fisicas de las sales acido
tereftalico: 2-aminopiridina 1:2 y 1:1; la sal molecular en proporcién 1:2 presenta
una densidad calculada menor 1,39g/cm?3 y un menor punto de fusion de 294,0°C,
unos 24°C menos que el de la sal molecular del acido tereftalico:2-aminopiridina en

proporcion 1:1.
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(@)

(b)

Figura IV.21. Empaquetamiento cristalino de la sal molecular formado entre acido
tereftalico y 2-aminopiridina (a) proporcion 1:1 (Cristal en estudio) y (b) proporcion
1:2 (LAPMUL).?
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Tabla 1V.8. Comparacion de condiciones de sintesis, parametros de celda y

patrones de enlace de hidrogeno de la sal molecular formada entre acido tereftalico

y 2-aminopiridina en proporcion 1:1 (en estudio) con la sal molecular reportada en
proporcion 1:2 (LAPMUL).

Datos cristalograficos

Hidrogeno tereftalato de 2-

aminopiridinio (en estudio)

Tereftalato de 2-

aminopiridinio

(LAPMUL)
Férmula Quimica CsHs04, CsH7N2* CsHs5042, 2(CsH7N2*)
Peso Formula (uma) 260,25 354,36
Estequiometria 1:1 1:2
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P1 (No. 2) P 21/n (14)
a (A) 7,0404(7) 5,199(0)A
b(A) 9,406(10) 14,606(2) A
c (A) 9,7232(10) 11,190(4)A
a(®) 92,266(2) 90 °
v(°) 107,965(2) 95,09(0) °©
B(°) 107,002(2) 90 °
V(A3) 594,20(11) 846,4(2)
z 2 2
Peale. (g/cm3) 1,455 1,390
Punto de fusion (°C) 318,0-318,8 294,0
KPI (%) 72,1 70,2
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Capitulo V

Conclusiones
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1. La sal molecular de hidrégeno tereftalato de 2-aminopiridinio se preparé
mediante la evaporacion lenta de solvente. Los cristales obtenidos

mostraron punto de fusién de 318,0-318,8 °C.

2. Elhidrogeno tereftalato de 2-aminopiridinio cristaliza en el sistema triclinico
con grupo espacial centrosimétrico P1 (No. 2), cuya simetria implica que
los motivos en la celda estan relacionados entre si por centros de inversion
ubicados en el origen y el centro de la celda (Z=2). La unidad asimétrica
esta conformada por una molécula 2-aminopiridina en forma cationica y un
anion hidrégeno tereftalato proveniente de la desprotonacién del acido

tereftalico.

3. El analisis geométrico del ion hidrogeno tereftalato presento diferencias
entre las distancias de enlace C-O y C=0 de los grupos acidos carboxilicos
protonado y desprotonado; causando que su estructura sea asimétrica y
difiera de las estructuras reportadas para el acido tereftalico en forma

neutra y dianionica que presentan simetria puntual.

4. El empaquetamiento cristalino de la sal molecular hidrogeno tereftalato de
2-aminopiridinio contiene interacciones intermoleculares tipo enlaces de
hidrégeno descritos por los grafos D(2), R2(8), C#(13), R;(14)y C(9). El
mas relevante de todos ellos es el grafo C(9) que describe la cadena infinita
de catameros de iones hidrégeno tereftalato que se repite a lo largo del eje
b formados por los enlaces O3- H8-- 02, siendo esta la estructura principal

del empaquetamiento cristalino.

5. Del analisis de las superficies de Hirshfeld en dnorm, Shape index y
Curvedness, se corroboraron los sitios susceptibles de las interacciones de
enlace de hidrégeno del tipo O---H, asi como se identificaron las
interacciones de contacto C-H---Cg y Cg---Cg que contribuyen de manera
importante al empaquetamiento cristalino. El nivel de contribucion de todas
las interacciones se cuantificd en el mapa de huellas dactilares, que

determind que las interacciones que presentan mayor contribucion son las
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interacciones del tipo dispersivo H---H y las interacciones O---H/H---O
asociadas a los enlaces de hidrogeno convencionales, representando cada
una de ellas un tercio de todas las contribuciones. Las interacciones
C---H/H---C contribuyen al empaquetamiento cristalino con 20%, mientras

que las C:---C contribuyen con solo 5%.

6. El hidrégeno tereftalato de 2-aminoporidinio y el tereftalato de 2-
aminopiridinio presentan diferencias significativas. EI empaquetamiento
cristalino de la sal molecular formado entre acido tereftalico y 2-
aminopiridina en proporcion 1:1 tiene como cadena principal la unién de
catdmeros mientras que la sal molecular formado entre un ion tereftalato y
dos cationes 2-aminopiridinio en proporcion 1:2 presenta dimeros ciclicos
en el empaquetamiento y formando trimeros entre un ion tereftalato y dos

cationes 2-aminopiridinio.

7. Elvalor del indice de empaquetamiento (KPI) para la sal molecular formada
entre acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcién 1:1 es de 72,1%
indicando que es mas eficiente que el KPI de la sal molecular formada entre
acido tereftalico y 2-aminopiridina en proporcion 1:2 que es de 70,2%

Influyendo asi en las diferencias de densidad y punto de fusion.
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