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RESUMEN

Actualmente el desarrollo de tecnologia por medio de la 6ptica no-lineal (ONL) nos permite
disefiar materiales moleculares cuya caracteristica principal sea la gran capacidad de
interactuar con la luz, esto con el fin de generar mecanismos apropiados que almacenen y
transmitan informacion empleados en las areas de telecomunicaciones y procesamiento de
sefal.

Entre los compuestos utilizados para sintetizar este tipo de materiales se encuentran los
aminoacidos y compuestos inorganicos cristalinos que han dado origen a multi-componentes
que producen importantes propiedades ONL.

El presente proyecto consistié en obtener diversos sélidos cristalinos, por medio de la
combinacién de aminoacidos con compuestos que contenian grupo o grupos carboxilo, siendo
sintetizados por medio de molienda mecéanica asistida y cristalizados utilizando la técnica de
evaporacion de solventes. Mientras que para su caracterizacion, las técnicas empleadas
fueron: espectroscopia infrarroja (IR), microscopia oOptica (MO) y difraccion de rayos-X, asi
como la técnica de Kurtz-Perry para observar la generacion del segundo armonico (GSA) del
material.

Los resultados nos permitieron obtener un nuevo multi-componente, LH4NBE, el cual
fue originado a partir de L-histidina y acido 4-nitrobenzoico, y presenté una ONL escasa

atribuida principalmente al laser incidido sobre la muestra.
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INTRODUCCION

En la actualidad el campo de la oOptica no lineal (ONL) estd demandando el desarrollo de
nuevos materiales que presenten fuerte interaccion con la luz. Por esta razon, existe una
tendencia en disefiar materiales que presenten esta caracteristica. El propoésito es lograr la
construccion de dispositivos Utiles para almacenar y transmitir informacion con aplicacion en las
telecomunicaciones y el procesamiento de sefal (Wu y col.,, 2003), la manufactura de
interconexiones épticas, la creacion de laseres de estado sdlido, asi como en la caracterizacion
de materiales mediante espectroscopia de alta resolucion laser (Pal y col., 2003).

En lo particular, existe una tendencia en estudiar los materiales moleculares para este
propésito, ya que un buen nimero de ellos poseen como caracteristica general la presencia de
nubes electrénicas facilmente polarizables, propiedad que favorece la respuesta ONL
(Bosshard y col., 1995). Por tal motivo, se han sintetizado materiales basados en aminoacidos
combinados con compuestos inorganicos cristalinos. Algunos de estos materiales han
presentado buenas propiedades ONL, por ejemplo, el material glicina-nitrato de sodio (GSN)
presento6 propiedades ONL comparado con el dihidrogeno fosfato de potasio (KDP) (Hernandez
y col., 2008). Posteriormente se han obtenido otros cristales basados en aminoacidos que
también probaron ser potenciales candidatos para aplicaciones en la ONL, tal es el caso de L-
prolina-nitrato de sodio (LPSN) el cual presentd una eficiencia pobre para la GSA comparado
con GSN y L-alanina-nitrato de sodio (LASN), debido a su estructura cristalina (Hernandez y
col., 2015). Con este tipo de investigaciones se puede observar que hay un futuro prometedor
en esta area de estudio, sin embargo, existe aun un gran numero de posibilidades de combinar
los aminoacidos con moléculas organicas para disefiar estructuras con arreglos cristalinos no-
centrosimétricos y que muestren propiedades ONL.

Por otra parte, el polimorfismo es una caracteristica comdn de un gran nimero de
materiales organicos en estado cristalino que influye en las propiedades de los materiales. Este
fendmeno no solo es un factor importante que se debe considerar en la industria farmacéutica,
sino también en el desarrollo de nuevos materiales organicos cristalinos con propiedades ONL.

Es conocido que conforme mas materiales son caracterizados estructuralmente, mas
estructuras polimorficas aparecen con propiedades Opticas Unicas que se ve en gran medida
afectadas con relacion a la distribucion de las unidades moleculares dentro de la celda
cristalina.

A través de métodos de co-cristalizacion es posible estabilizar moléculas en distintos

arreglos cristalinos, de esta forma es viable obtener materiales con diferente punto de fusion,
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solubilidad, etc. de particular interés y que ademas es el enfoque del presente proyecto; co-
cristalizar aminoacidos con moléculas con potenciales propiedades Opticas permitird modificar y
optimizar sus propiedades.

La co-cristalizacion ha sido ampliamente utilizada con el proposito de desarrollar nuevos
materiales moleculares a partir de sistemas organicos basados en enlaces de hidrégeno, en los
cuales, es posible controlar la posicién de los atomos de hidrogeno y de esta forma crear por
completo un nuevo material molecular con una distinta estructura.

Por tales motivos y con base en la tendencia mundial de desarrollar y caracterizar
nuevos materiales con potenciales propiedades ONL para su aplicacion en la optoelectrénica
(4rea que promete desarrollar las telecomunicaciones, procesamiento de sefal, medicina, etc),
surge este proyecto que sin duda dara como resultado bases para explorar con mayor detalle

esta gama de materiales.
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OBJETIVOS

Objetivo General
Obtener nuevas fases solidas cristalinas de materiales multi-componentes (basados en
aminoacidos con acidos carboxilicos) a través de diferentes rutas de cristalizacion, asi como su

posterior caracterizacion.

Objetivos Particulares
1. Sintetizar los materiales multi-componentes, a partir de aminoacidos con acidos
carboxilicos, por medio de la técnica de molienda mecénica o molienda mecénica
asistida y cristalizacion por evaporacion de solventes.
2. Caracterizar las muestras obtenidas mediante las técnicas de espectroscopia
infrarroja (IR), difracciébn de rayos-X, microscopia 6ptica (MO) y generaciéon del
segundo arménico (GSA).

3. Analizar y describir un nuevo multi-componente.
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ANTECEDENTES

Optica no-Lineal

En la actualidad, la ONL, estd teniendo una importante participacion en la ciencia y la
tecnologia de la fotdnica y la optoelectrénica. En estas areas, los procesos ONL proveen la
clave del funcionamiento de conversion de frecuencias e interruptores 6pticos. La ONL se
enfoca en estudiar los fenbmenos que ocurren como consecuencia de la modificaciéon de las
propiedades O6pticas en los materiales por la interaccién luz — materia (Boyd, 2008). Sin
embargo, estos fendmenos no son evidentes cuando la fuente de luz es poco intensa o
dispersa, por lo que es necesario el uso de fuentes de luz laser para que los fenbmenos sean
perceptibles.

Los fendbmenos ONL ocurren cuando la respuesta de los materiales a un campo 6ptico
aplicado depende de una manera no-lineal a la fuerza del campo 6Optico, en otras palabras, la
ONL es la rama de la éptica que describe el comportamiento de la luz en medios donde la
polarizacion de este responde de una forma no-lineal al campo eléctrico de la luz (Verbiest y
col., 2009).

El estudio de la ONL comienza a partir de la observacion de la GSA por Peter A.
Franken y colaboradores en 1961 (Gibbs y col., 1999), la cual sucedi6 poco después de la
aparicion del primer laser (Theodore H. Maiman en 1960) (Twones, 2003). Es precisamente
que gracias al desarrollo de los dispositivos laser fue posible obtener fuentes de luz con
intensidades suficientemente altas para lograr observar los fenémenos ONL.

Como ya se mencioné anteriormente, dentro de los fenédmenos ONL tenemos la GSA.
Este fendmeno es un proceso, en el cual, la luz que incide sobre un medio material es afectada
por la interaccién con el mismo de tal manera que la luz que sale del medio presenta el doble
de la frecuencia de la luz incidente. Dicho de otra manera, dos fotones —unidad bésica de luz—
gue poseen una determinada energia Ei=hv, y que actian en un medio no-lineal, se combinan
de manera efectiva dando lugar a “nuevos fotones” con el doble de la energia E;=2hv (ver

Figura 1).
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Ei=hv

> E>=2hv
Medio Cristalino *
>

Ei=hv

Figura 1. Representacion esquemética del fenomeno de
GSA.

El fendmeno de GSA, es el proceso ONL mas estudiado por la comunidad cientifica y
quiza también sea el que mayor numero de aplicaciones cientificas y tecnolédgicas tiene en la
actualidad. La razon de esto es porque a través de la GSA se generan fotones del “doble de
frecuencia” de la luz incidente lo que permite la fabricacién de nuevas fuentes de emision de luz
laser asi como el disefio de dispositivos opto-electronicos (Denev y col., 2011). Por tales
motivos, existe una continua basqueda en volver mas eficientes los procesos de GSA ya que
se ha convertido en una importante herramienta con aplicaciones no solo en la tecnologia de la
informacién sino también en la biologia, la fisica y la quimica (Prasad y Williams, 1990). Para
lograr lo anterior, diversas investigaciones se enfocan en alterar la estructura de los sélidos e
incluso mas recientemente en el uso de materiales nano-estructurados para alterar la respuesta
ONL de un sistema (Brevet, 2010).

En los dltimos afios han aparecido materiales ONL creados a partir de la combinacion
de materiales organicos, debido a que una de las ventajas de trabajar con ellos es que
permiten modificar las estructuras cristalinas y las propiedades ONL deseadas, refinandolas por
medio de ingenieria molecular y sintesis quimicas, ademas de poseer una gran diversidad
estructural (Kumar y Gokul, 2009). Cabe destacar también que los complejos como son
aminoacidos y sales inorganicas son materiales con un futuro prometedor en la GSA, ya que
combinan las ventajas de ambos compuestos (Bhat y Dharmaprakash, 2002).

Algunos ejemplos de los distintos materiales moleculares que han presentado esta
caracteristica son los cristales puros de L-alanina-alaninium (LAAN) que mostraron eficiencia

en la GSA de 0.57 con respecto a KDP, y al ser dopados con 6xido de lantano (La20s3) la
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eficiencia aument6 a 0.78, con cloruro de sodio (NaCl) 0.74, con la urea (CHsN20) 0.61, con
glicina (C2HsNO2) 0.82 y con tiourea (CH4N2S) 0.68, todos ellos comparados con KDP,
obteniendo mejores resultados al ser dopados que en su forma pura (Ahlam y col., 2013). Los
cristales de L-arginina p-nitrobenzoato monohidratado (LANB), presentaron una buena
eficiencia en la GSA, la cual fue cuatro veces superior a la de KDP (Wang y col., 2014),
mientras que cristales de L-histidinium 2-nitrobenzoato (LH2NB) tuvieron una eficiencia dos
veces mayor al KDP (Moovendaran y col., 2013) y en el caso de fosfito de L-prolina ((L-ProH)
H2POs3), este también presentd propiedades ONL fuertes (Fleck y col., 2015). Por otra parte,
también se crearon cristales de tartrato de L-prolina cuyo estudio ONL reveld que tenia un 95%
de eficiencia en este andlisis en comparacion con cristales estandar de KDP (Moovendaran y
Natarajan., 2014). En otro experimento se utilizd la 4-hidroxi-L-prolina y se enlaz6 con L-acido
tartarico, para crear cristales de 4-hidroxi-L-prolina-L-acido tartarico (HPTA). En estos
materiales se detectdé que por medio del experimento de GSA se obtenia la emision de
radiacién verde de dicha muestra, en este caso, se encontrdé que la eficiencia del HPTA era
hasta 0.8 veces mayor que la del KDP (Mohana y col., 2014). De la misma manera, la L-
asparagina-L-acido tartarico (LALT), tuvo una eficiencia de aproximadamente 31% con respecto
a los cristales estandar de KDP (Moovendaran y col., 2012). Sin embargo hay casos como los
sulfatos de L-histidina (2L-hist-2H,S04-3H20 y L-hist-H,S04) donde casi hubo una ausencia de
actividad ONL en ambos materiales debido a su estructura pseudo-centrosimétrica (Petrosyan
y col., 2010).

Aminoacidos

Definicién

Los aminoacidos son moléculas simples compuestas de un grupo amino primario (-NH.) y un

grupo carboxilo (-COOH) unido a un carbono central o también llamado carbono alfa (ver

Figura 2).
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Grupo _ =
carboxilo

+ | / Carbono alfa
H3N— C a_H <—— Hidrégeno

I

Grupo amino
<—— Grupo R o cadena lateral

Figura 2. Estructura general de un aminoéacido (Cox y
Nelson, 2009).

Los aminoé&cidos son las unidades fundamentales de las proteinas ya que éstas se
forman a partir de la union de varios aminoacidos por medio de enlaces del tipo covalentes
llamados enlaces peptidicos. En las proteinas se ha encontrado que solo 20 amino4cidos estén
codificados directamente en el codigo genético, otros 2 aminoacidos son incorporados en las
proteinas a través de distintos mecanismos de postranscripcion bio-sintética. De los 22
aminoacidos, el cuerpo humano sintetiza 11 a través de procesos metabdlicos, el resto de los
aminoacidos tienen que ser consumidos por lo que son llamados “aminoacidos esenciales”
(Cox y Nelson, 2009; McKee y McKee, 2009; Voet y Voet, 2006).

Caracteristicas Fisicas y Quimicas

Cuando los aminoacidos se disuelven en una solucién fisiolégica a pH 7.3 sufren una
transformacion estructural. Esta transformacion se describe de la siguiente manera: el grupo
amino (-NHz) se protona y se convierte en amino protonado (-NHs*), mientras que el grupo
carboxilo (-COOH) se desprotona y se transforma en carboxilo disociado (-COQO’). De esta
manera la unidad molecular de un aminoacido se convierte en un ion dipolar neutro llamado
“zwitterion”. Las moléculas zwitterion también son nombradas anféteras por tener un grupo
funcional acido y uno basico, y estas a su vez son denominadas anfolitos (electrolitos
anféteros) (Cox y Nelson, 2009; McMurrry, 2008) (ver Figura 3).
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Forma cationica Zwitterion (neutral) Forma anionica

Figura 3. Formas idnicas que adopta un aminoéacido (Garret H, Grisham C, 2016).

Por las razones descritas anteriormente, los aminoacidos poseen curvas de titulacién

caracteristicas, habiendo dos situaciones distintas:

a) La primera es cuando el aminoacido presenta un grupo amino, un grupo -COOH y
un grupo R no ionizable. En este caso, su curva de titulacion sera sencilla, ya que
estos aminoacidos tienen valores de pKa similares. En el caso del grupo -COOH sus
valores se encuentran entre 1.8 y 2.4, mientras para el grupo —NH;s los valores se
presentan en el intervalo de 8.8 a 11 (Cox y Nelson, 2009).

b) En el caso de contar con un grupo R ionizable, su curva de titulacién serd mas
compleja, ya que contard con tres valores de pKa, esto solo aplica para el glutamato
y la histidina (Cox y Nelson, 2009).

En las curvas de titulacién de los aminoacidos existe un pH intermedio, en el cual, las

moléculas se encuentra en su forma zwitterion. A este punto se le conoce como punto

isoeléctrico (PI). El Pl de cada aminoacido depende de su estructura, de esta forma, quince

aminoacidos son de estructura neutra en su forma zwitterion y que tienen su Pl cercano a un

pH neutro de 5 a 6.5, mientras que los acidos aspartico y glutdmico tienen Pl en pH mas altos,

y los tres aminoé&cidos béasicos tienen Pl a pH més bajos (McMurry, 2008).

Debido a lo descrito anteriormente, se puede concluir que la estructura real de los

aminoacidos es ionica y dependiente de su pH, teniendo propiedades poco usuales como:

e Punto de fusion elevado, cercano a 300 °C.
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e Ser méas solubles en solventes polares como el agua, que en el éter, el
diclorometano y otros disolventes organicos.

¢ Tienen momentos dipolares mayores (i) que las aminas o los acidos sencillos.

e Su acidez es menor que la mayoria de los acidos carboxilicos, al igual que su
basicidad en la mayoria de las aminas (Voet y Voet, 2006; Wade, 2012).

Clasificacion

Ademas del grupo amino y carboxilo, los aminoacidos tienen una cadena lateral o grupo R, el
cual hace que cada uno de ellos sea distinto a otro, asi como de proporcionarles diferentes
propiedades y caracteristicas. Por esta razén, los aminoacidos pueden ser clasificados de
acuerdo a las propiedades de este grupo, principalmente en la polaridad de cada aminoacido
(Cox y Nelson, 2009). Esta clasificacion se describe a continuacion:
= Grupos R apolares alifaticos: los cuales son hidrofébicos y apolares. En este grupo se
encuentran la valina, alanina, leucina e isoleucina, cuyas cadenas laterales crean
interacciones hidrofébicas que estabilizan proteinas. Por otra parte, se encuentra la
glicina que contiene la estructura mas simple de todos los amino4cidos. También esta la
metionina, que tiene el grupo tioéter que le confiere ese caracter apolar, y por ultimo, la
prolina que es el Unico aminoacido (grupo imino secundario) en el cual, el anillo impide
el giro sobre ese enlace y, por consecuencia, la organizacién de la estructura

secundaria de las proteinas (Cox y Nelson, 2009; Voet y Voet, 2006). (ver Figura 4).
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Figura 4. Aminoacidos apolares alifaticos (Cox y Nelson, 2009).

Grupos R aromaticos: siendo éstas la fenilalanina, la tirosina y el triptéfano, pueden
participar en interacciones hidrofébicas. El grupo hidroxilo de la tirosina y el nitrégeno
del anillo inddlico del triptéfano, los hace un poco mas polares que la fenilalanina. Los

tres pueden absorber luz (Cox y Nelson, 2009; Voet y Voet, 2006). (ver Figura 5).

COo0™ COo0™ CO0™
- | - I + |
H3N—C|—H H3N—CI —H H3N—CI—H
CH, CH, cIH2

=CH

\

NH
Fenilalanina OH
Tirosina

Triptéfano

Figura 5. Aminoacidos aromaticos (Cox y Nelson, 2009).
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Grupos R polares sin carga: Son altamente solubles en agua y sus grupos funcionales
les permiten crear enlaces de hidrogeno con ella. En este grupo estan la treonina y la
serina que contienen grupos hidroxilo de diferente tamafio; también, la asparagina y la
glutamina ambas tienen grupo amida y provienen de los aminoacidos aspartato y
glutamato. Por ultimo tenemos a la cisteina, que posee un grupo tiol que le permite ser
el unico en formar puentes disulfuro con otro residuo de la cisteina, este tipo de enlace
es importante, ya que permite la union entre partes de una molécula de proteina o entre

dos cadenas proteicas distintas (Cox y Nelson, 2009; Voet y Voet, 2006). (ver Figura 6).

COo0™ CO0™ CO0™
. | % s |
H3N——?——H H3N——?——H H;N——?——H
CH,O0H H—C—OH CH,
Serina CIH3 SIH
Treonina Cisteina
CO0~ COO

. | |
H3N—CI—H H3N—(lZ—H

?Hz ?Hz
H
AN\ c| =
Asparagina H N/ \0
2
Glutamina

Figura 6. Aminoacidos polares sin carga (Cox y Nelson, 2009).

Grupos R cargados positivamente o basicos: son los més hidrofilicos y tienen carga
neta positiva a pH 7. Entre ellos estan la histidina, con un grupo amino secundario
ionizable y un pKa cercano a la neutralidad en pH 7, en este caso puede estar cargada
positivamente (forma protonada) o no tener carga. También se encuentran la arginina
con grupo guanidinio y la lisina con grupo amino primario adicional en su cadena
alifatica (Cox y Nelson, 2009; Voet y Voet, 2006). (ver Figura 7).
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Figura 7. Amino&cidos polares cargados positivamente o
béasicos (Cox y Nelson, 2009).

Grupos R cargados negativamente o acidos: al igual que los anteriores son de los mas
hidrofilicos y tienen carga neta negativa a pH 7, son el aspartato y glutamato, cada uno
con un grupo carboxilato al final de su grupo R (Cox y Nelson, 2009; Voet y Voet, 2006).
(ver Figura 8).

CO0~ CO0~
5 | .

?Hz ?Hz
CO0~ CH,
Aspartato | .
CoOo
Glutamato
Figura 8. Aminoacidos polares cargados

negativamente o acidos (Cox y Nelson, 2009).
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Quiralidad Molecular y Enantiémeros

Todos los aminoacidos excepto la glicina tienen en su estructura un carbono alfa que es
llamado asi por la localizaciéon que tiene respecto a los grupos funcionales. El carbono alfa
también es llamado carbono asimétrico o quiral. Las moléculas con un carbono quiral, en este
caso los aminoéacidos, tienen dos imagenes de espejo que no son superponibles, por esta
razén reciben el nombre de enantiomeros. Cabe sefialar que la naturaleza solo utiliza un tipo
de estos enantibmeros para construir sus proteinas, los L-aminoacidos (Wade, 2012).

Los enantiomeros son moléculas oOpticamente activas ya que estos rotan la luz
polarizada. Cada uno de los enantibmeros de una misma molécula rota la luz polarizada en
direcciones opuestas uno respecto del otro. Segun sea el lado hacia el cual rote la luz, las
moléculas se clasificaran en dextrogiras (que gira hacia la derecha o el sentido de las
manecillas del reloj) o levdgiras (que gira hacia la izquierda o en sentido contrario a las
manecillas del reloj). Las moléculas dextrogiras llevan un simbolo positivo “+” y las levogiras

uno negativo “-”, ademas de tener la nomenclatura (configuracion relativa) “L” y “D”, para

indicar el parecido de la disposicién de los atomos alrededor del carbono quiral de una
molécula con la de los atomos alrededor del carbono quiral de cualquiera de los isémeros del
gliceraldehido, ya que es el compuesto de referencia en este caso (McKee y Mckee, 2009) (ver
Figura 9).

COO COO

A1} | 4
H3N—(|3—H H—(|3— H,
CH, CH,

L-alanina D-alanina

Figura 9. Enantidmeros de alanina (Cox y Nelson, 2009).
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Importancia de los Aminoacidos

La principal importancia de los aminoacidos es su capacidad de formar las proteinas por medio
de la union de enlaces amida entre el grupo amino de un aminoé&cido y el grupo carboxilo de
otro. A esta union se le conoce como “enlace peptidico” (ver Figura 10). Las cadenas de menos

de cincuenta aminoacidos se llaman péptidos, la union de péptidos es la que crea las

. . Dos aminoacidos
%90 %

Eliminacién de una
molécula de agua...

proteinas.

... Formacion de un

‘ ) enlace CO-NH

Enlace
peptidico

Figura 10. Ejemplo de enlace peptidico (Garret H, Grisham C, 2016).

Entre las distintas actividades bioldgicas que podemos encontrar estan principalmente la
de crear proteinas, asi como el hecho de ser precursores de moléculas que contienen
nitrégeno como los nucledtidos y &cidos nucleidos. También su capacidad para actuar como
mensajeros quimicos (neurotransmisores y hormonas) y actuar como intermediarios
metabdlicos (McKee y Mckee, 2009).

Debido a la capacidad de combinacion entre aminoacidos con moléculas orgénicas

éstos pueden ser utilizados para el disefio de estructuras con arreglos cristalinos no-
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centrosimétricos que posean propiedades de ONL, para su aplicacion en la optoelectronica,

desarrollando nuevas formas de telecomunicacion, medicina, etc.

Materiales Moleculares

Definicién

Los materiales moleculares son compuestos constituidas por unidades moleculares que fueron
sintetizados aisladamente. Estas unidades moleculares son enlazadas y organizadas a través
de interacciones débiles, principalmente el enlace de hidrégeno, para formar sélidos.
Generalmente, estos compuestos presentan ligeros cambios en la estructura molecular de las
moléculas individuales pero son lo suficiente para sus propiedades fisicas y quimicas
(solubilidad, propiedades eléctricas, Opticas o magnéticas) (ver Figura 11) (Bruce y col., 2010;
Torres, 2002; Sanchez y col., 2005).

Cristal Material Molecular

=

Unidad Molecular

..
BLIX
-
v ~ J b
¥ ¢ o

Figura 11. Ejemplo de un material molecular. Las unidades moleculares se organizan para

formar cristales.

Caracteristicas

Los materiales moleculares estdn formados por condensacion y organizacion de unidades

moleculares que pueden ser especies organicas, organometalicas o metal-organicas y que
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posteriormente; son caracterizadas individualmente en sus propiedades, como son: naturaleza
quimica, potenciales redox, orbitales mas altos ocupados y mas bajos desocupados (HOMO,
LUMO), caracter dipolar o multipolar y polarizabilidad, entre otras. La fase condensada esta
formada por unidades semejantes, lo cual es de suma importancia para definir las restricciones
quimicas sobre las unidades moleculares y sobre la organizacion de la fase condensada,
impuestas por las finalidades electronicas y opto electrénicas (Sanchez y col., 2008)

Propiedades Fisicas y Quimicas

Las propiedades de los materiales moleculares pueden ser derivadas de las caracteristicas de
las unidades moleculares que los integran. Los materiales moleculares pueden ser
conductores, aislantes, semiconductores, superconductores y magnéticos.

Los materiales magnéticos moleculares se pueden dividir en dos grupos:

a) Imanes de base molecular, que son aquellos que se han sintetizado a partir de
moléculas sencillas, que coordinadas con iones metdlicos, han dado lugar a estructuras
moleculares con distinta dimensionalidad, que puede ser debida a la interaccién de las
unidades moleculares reconocibles a través de enlace covalente dativo o i6nico, o estar
construida a base de fuerzas intermoleculares tales como enlace de hidrégeno,
interacciones n—n 0 interacciones dipolo-dipolo. Estos materiales presentan histéresis
magnética de tipo cooperativo como los imanes clasicos.

b) Imanes uni-moleculares son moléculas discretas polinucleares en las que los
fendmenos magnéticos se producen Unica y exclusivamente en el interior de cada una
de las moléculas y no por interacciones de largo alcance (Sanchez y col., 2005;
Ocampo, 2008).

Respecto a las propiedades electronicas, la presencia de un orbital molecular extendido
a través de un arreglo cristalino, provee el mecanismo para la deslocalizacién de electrones, lo
cual, es de suma importancia para la interaccion con la luz (polarizacion). Por otro lado, una
banda de conduccion ancha, dependiente de las interacciones entre orbitales moleculares de
moléculas vecinas, ademas de una banda de valencia parcialmente llena, son necesarias para
una alta conductividad. La planaridad (o casi planaridad), es en general, un requisito para la
alta estabilidad quimica y para la eficiente deslocalizacion intermolecular de los transportadores
de carga. Ademas, la formacion de apilamientos en la red cristalina, con distancias cortas

interplanares, significa que la mayoria de los conductores organicos son materiales altamente
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anisotrdpicos, de aqui que sean llamados “metales unidimensionales” y sus propiedades de

transporte sean explicadas por modelos fisicos de una dimension (Sanchez y col., 2008).

Tipos y Aplicaciones

En la actualidad se ha generado un creciente interés por materiales de este tipo, debido a que
exhiben propiedades eléctricas diversas, tales como aislantes, semiconductores, conductores y
superconductores y pueden ademds ser utilizados en diodos, transistores, celdas solares e

interruptores electrénicos, entre otras cosas (Sanchez y col., 2005).

Enlace de Hidrégeno

Definicion, Clasificacion y Caracteristicas

Segun la nueva definicion de la IUPAC: “el enlace de hidréogeno es una interaccién atractiva
entre el &tomo de hidrogeno de una molécula o un fragmento molecular X-H en el cual X es
mas electronegativo que H, y un &omo o un grupo de atomos en la misma o una diferente
molécula, en el cual hay evidencia de la formacién de un enlace”.

Los criterios mas importantes de un enlace de hidrégeno son: a) la H en el grupo X-H es
mas electropositiva que X. b) las fuerzas fisicas involucradas en los enlaces de hidrogeno
deben incluir fuerzas electrostaticas atractivas y no ser principalmente fuerzas de dispersion

(Arunan, 2007). Algunos ejemplos de enlaces de hidrégeno se muestran en la figura 12.

d ., -
—D—H""'""D —Hi..D
“H )“ AN
N -
_— Ny — Py —_— —H'I'I'I-N
O—H+0=c N h

\\)I_H...D‘:QH )—Hiiis\/\

Figura 12. Ejemplos de enlaces de hidrégeno.
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En la tabla 1 se observa una manera de clasificar el enlace de hidrogeno que es por
medio de la intensidad que es constituida por la energia de enlace (kJ mol?), la distancia del
hidrégeno al elemento aceptor y la distancia que va del donador hasta el aceptor; y por ultimo,

el angulo de D-H---A.

Tabla 1. Enlaces D-H---A clasificados por su intensidad (Lépez, 2013).

Fuerte Moderado Débil
Naturaleza de la Fundamentalmente Fundamentalmente Electrostatico.
interaccion. Covalente Electrostatico.
Energia de enlace  60-120 16-60 <12
(kJ mol?)
Distancia H---A (&) 1.2-1.5 1.5-2.2 2.2-3.2
Distancia D------ A 2.2-25 2.5-3.2 3.2-4.0
(A)
Angulo D-H---A (°)  175-180 130-180 90-150

Entre las caracteristicas que el enlace de hidr6geno presenta se encuentran:

1. Poseen una energia de enlace de entre 4 kJ/mol y 60 kJ/mol, que es superior a la
energia de los enlaces tipo dipolo-dipolo y fuerzas de dispersion, pero aun asi es mas
débil que un enlace covalente. Hay casos como el HF (fluoruro de hidrégeno), en el cual
la energia de su enlace de hidrogeno se encuentra por encima de 120 kJ/mol.

2. Su estructura es casi lineal y en la mayoria de los casos, su enlace es asimétrico, ya
gue la distancia de D-H es corta en comparacion con la H---Y. Sin embargo, se
considera que en ocasiones, conforme un enlace de hidrogeno se hace més corto, se
vuelve mas fuerte y a su vez, es muy probable que sea simétrico, como en el caso del
anion de difluoruro de hidrégeno, [HF], teniendo como teoria que los enlaces de
hidrogeno fuertes y simétricos son mayormente de caracter covalente y entre atomos
similares.

3. El angulo de enlace es de 180° en el caso de un enlace de hidrogeno fuerte, en un
enlace de hidrégeno de tipo moderado los &ngulos van de 130° a 180° y en el caso de
los débiles son de 90° a 150° (Cotton y Wilkinson, 1993; Housecroft y Sharp, 2006)

4. La longitud de enlace varia desde 2.5 A hasta 4 A, esta relacionada con la estructura y
distribucion electrénica de los grupos moleculares que se encuentran en el enlace. La

longitud de un enlace de hidrégeno es mayor a las longitudes de los enlaces covalentes
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y menor a las calculadas en los radios de van der Waals. En el caso de las moléculas
aceptoras de peso molecular elevado y baja electronegatividad, su longitud de enlace
tiende a ser mayor y su fuerza de enlace débil, pero cada caso depende del entorno en
el que se desarrolle.

En el caso de las moléculas compuestas por enlaces de hidrogeno estas tienen puntos
de ebullicion y fusidon elevados debido a que se requiere de mayor energia para
romperlos.

Se puede decir que los enlaces de hidrdgeno son interacciones electrostaticas que
forman un caracter dipolar, ya que el enlace covalente de D-H debe estar polarizado,
asi como los orbitales no enlazantes del aceptor.

Algunos compuestos organicos como el éter dimetilico, piridina y el sulfuro de dimetilo
son solubles en agua, esto se debe a que el nimero de 4&tomos de carbono de una
molécula que es soluble en agua depende del nimero de atomos por molécula capaces
de formar enlaces de hidrégeno con el agua. Los azlcares y las sales son altamente
solubles también por los fuertes enlaces que se forman con el agua. En el caso de los
disolventes no acuosos como el cloroformo, es un buen disolvente para acidos grasos
por su enlace polar C-H que participa en enlaces de hidrégeno, asi como los éteres
sirven de disolventes para el cloruro de hidrégeno.

El enlace de hidrégeno intermolecular es el que ocurre entre las moléculas de agua al
unirse, lo que ocasiona que su punto de ebullicién sea elevado. Sin embargo, también
hay enlaces de hidrégeno intramoleculares (dentro de la molécula), que pueden ocurrir
cuando un compuesto aromatico, con enlace intermolecular meta o para cambia a orto,
ocasionando diferencias como una solubilidad elevada en disolventes organicos, pero
puntos de ebullicion y fusibn mas bajos en comparacién con sus isomeros que tienen
enlaces de hidrégeno intermoleculares. Los ejemplos de enlaces intramoleculares que
podemos encontrar son su participacion en la formacion de las estructuras secundarias,
terciarias y cuaternarias de las proteinas y en la estabilidad de los &cidos nucleicos
(Douglas y col., 1994).

Los enlaces de hidrogeno tienen la particularidad que debido a que es una interaccion
de largo alcance, un hidrégeno puede ser enlazado a més de un aceptor o donador al
mismo tiempo, llamandose “bifurcado” si hay dos aceptores, trifurcado si hay tres y asi

sucesivamente (Steed y col., 2007) (ver Figura 13).
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Figura 13. Ejemplos de enlaces de hidrogeno: a)
donador bifurcado, b) aceptor bifurcado, c)
trifurcado y d) tres centros bifurcados (Steed y col.,
2007).

10. En el espectro infrarrojo, los enlaces de hidrégeno de X-H se pueden detectar debido a
que se producen cambios en la banda de absorcion, esta se hace mas amplia, su
intensidad es mayor y de igual forma, el modo o los modos de vibracion de balance X-H
aumentan en frecuencia (Wade, 2012). En el caso de los espectros IR de un hidrato,
alcohol o &cido carboxilico muestra una absorcion caracteristica alrededor de 3500cm-?
(Housecroft y Sharp, 2006).

Importancia del Enlace de Hidrégeno

La importancia de los enlaces de hidrégeno radica en su papel determinando propiedades
como solubilidad, los puntos de fusién, ebullicién y afectando la forma y estabilidad de las
estructuras cristalinas. La estructura hexagonal del hielo se debe a la interaccién de sus

enlaces de hidrogeno que mantiene ordenadas a las moléculas.
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También, este enlace tiene capacidad para crear las estructuras de proteinas y acidos
nucleicos. En el primer caso, los enlaces de hidrégeno se presentan entre el -NH de un péptido
y los grupos —COO de los residuos de amino&cidos, creando la base para las estructuras
secundarias de las alfa hélice y la beta plegada y en el DNA, los enlaces de hidrégeno se
presentan entre adenina y timina, y la guanina y citosina, para posteriormente formar la
estructura de la doble hélice (Housecroft y Sharp, 2006; Atkins y col., 2008).

En la ingenieria de cristales, es de gran utilidad, ya que sirve en las interacciones
intermoleculares para la creacion de ciertos bloques de construccién de cristales, denominados
sintones supramoleculares, cuyos arreglos son favorecidos energéticamente.

Los sintones comunes pueden incluir dimeros y catameros creados a partir de acidos
carboxilicos debido a que son los mas usados por su facilidad de formar enlaces de hidrégeno,
aungue a veces también se emplean los aminoacidos y demas compuestos organicos que

tengan grupos funcionales donadores o aceptores de enlaces de hidrégeno (L6pez, 2013).

Otros Tipos de Interacciones Débiles

Interaccion Cation-1r

Es la unién de cationes de metales de transicion con hidrocarburos olefinicos y aromaticos,
formando complejos tales como el ferroceno, Fe(CsHs). y la sal de Zeise, K[PtCl3(C2H4)], no
siendo considerada interaccion no covalente, debido a que esta relacionada intimamente los
orbitales “d” parcialmente ocupados de los metales.

La interaccion entre cationes metdlicos alcalinos y alcalinotérreos con enlaces dobles
C=C, es considerada mucho mas débil y no covalente, pero es importante en los sistemas

biolégicos (Lépez, 2013).

Interacciéon 1 —r

Son interacciones entre anillos aromaticos, la mayoria de las veces uno de ellos es
relativamente rico de electrones y el otro lo contrario, esta comienza por la atraccion entre la
carga negativa originada por la nube electrénica del sistema conjugado de uno de los anillos y
la carga positiva del esqueleto de enlaces o de una molécula vecina (Steed y col., 2007).

Hay dos tipos de interacciones 1r-11: @) cara-cara y b) borde-cara (ver Figura 14).
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Figura 14. Geometrias de las interacciones 11-
T a) cara-cara y b) borde-cara (Steed y col.,
2007).

a) La interaccién cara-cara, es desfasada y se da entre dos moléculas con anillo
aromatico, interactuando el centro de una ellas y la esquina de la otra, teniendo una
distancia de separacion de 3.5 A. Un ejemplo de ella es la estructura del grafito, la cual
le brinda sensacion resbaladiza y sus propiedades lubricantes.

b) La interaccién borde-cara, es en la que un a&tomo de hidrégeno de una de las moléculas
con anillos interactia de manera perpendicular con respecto al centro del otro anillo
(Steed y col., 2007).

Interaccion CH---1r

Son un tipo de interaccién débil el cual se cree es “una forma extendida de interaccion de
enlace de hidrogeno que abarca la quimica y la biologia”, segun Motohiro Nishio del instituto
CHPI de Tokio y cuyas caracteristicas es que individualmente son débiles, pero de manera
cooperativa su fuerza es significativa, logrando mayores puntos de fusion y facil cristalizacion
de los compuestos aromaticos, en comparacion con los compuestos alifaticos. Si se encuentran
varios grupos CH y sistemas 1 en un punto, aumentan las posibilidades de interaccion en un
compuesto o cristal y de esta manera hay una alta probabilidad de que estos lo formen.
Ademas, este enlace es insoluble en agua, ya que es fuertemente hidrofébico porque depende

principalmente de las fuerzas de dispersion (Lépez, 2013).
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Interacciones de van der Waals

Este tipo de interaccion no direccional, aparece por cambios en la distribucion de electrones
entre moléculas muy cercanas entre si. La nube de electrones de una molécula se mueve de
manera momentanea dentro de ellas y forma un dipolo instantdneo. Este dipolo alinea a las
moléculas, haciendo que la carga parcial positiva de una sea atraida por la carga parcial
negativa de otra logrando una interaccion de London. Entre mas polarizable sea una molécula,
mayor sera la fuerza de interaccion. Entre mayor sea la separacion entre moléculas, la energia
potencial de las interacciones de London disminuye rdpidamente, depende del reciproco de la
sexta potencia de la distancia (1/r°).

Las interacciones de van der Waals son importantes en la formaciéon de compuestos de
inclusibn o encapsulamiento de moléculas organicas pequefias por cavidades moleculares
(Steed y col., 2007).

Espectro Electromagnético

Espectro electromagnético se refiere a la apariencia diversa de la energia radiante, desde las
ondas de radio hasta los rayos gamma, cada uno de los cuales se pueden considerar como
una onda o particula que viaja a la velocidad de la luz. Estas ondas difieren uno de otro en la
longitud y la frecuencia. En la Figura 15 se puede observar una representacion grafica
descriptiva del espectro electromagnético (CU Boulder, 2002).

Tipo de radiacion
Longitud de onda {rm)

Microondas Inframojo Visible Ultravieleta Rayos X Rayvos gamma
1072 1078 0,5=10" 1078 1710

W PN

Edfficios  Hurmanos  Mariposss  Purtade  Protozoos  Maoléculas Atornos RMGckeo atdrmico
aguja

10% ik 11 101 1018 1018 i

Escala aproximada de
la longitud de onda

Figura 15. Descripcion grafica del espectro electromagnético (Fernandez, 2015).
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La frecuencia (v), es el numero de ciclos de onda que pasan por un punto en un
segundo, se mide en Hertz (Hz), donde 1 Hz = 1 ciclo/segundo. La longitud de onda o
lambda (A), es la longitud de un ciclo de onda completa. A menudo se mide en
centimetros (cm). Longitud de onda y la frecuencia son inversamente relacionadas:

v=ec y A=y
A c
Donde c es la velocidad de la luz, 3x10%° cm/sec.

La energia estéa relacionada con la longitud de onda y la frecuencia por las siguientes férmulas:

E=hv=hc
A
donde h= constante de Planck, 6.6 x 10* joules-seg.

Teniendo en cuenta que la energia es directamente proporcional a la frecuencia e
inversamente proporcional a la longitud de onda.
Un ndimero de onda es la inversa de la longitud de onda en cm:

v=1

A

donde v es en unidades de cm™, A es en unidades de cm y ahora:

E=hc v

Espectroscopia Infrarroja

La region infrarroja (IR) (ver Figura 16) se refiere a la parte del espectro electromagnético sobre
la region visible (7.8x107) a aproximadamente 10* m; y se divide en tres regiones: el préximo,
medio y lejano. La region media de IR es la que se utiliza mayormente en la quimica organica y
esta va desde el 2.5x10° m a 2.5x10°° m. ComUnmente las longitudes de onda en la regién IR
se dan en micrometros (um) y las frecuencias en nimeros de onda. El nUmero de onda es lo
mismo que la longitud de onda pero se expresa en unidades de cm, siendo su regién (til
desde 4000 a 400 cm™, que corresponde a las energias de 48 kJ/mol a 4.8kJ/mol (Schrader,
1995; CU Boulder, 2002; ).
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10,000 cm- 4,000 cm~ 666cm-1 400cm-" 250cm-1

IR proximo IR medio IR lejano

0.75-2.7p 2.5-16p 25-400p

0.75p 2.5n 16p 25 400p

Figura 16. Regidn infrarroja dividida en sus tres regiones: préximo, medio y lejano.

En la espectroscopia IR, una molécula se expone a la radiacién infrarroja, que es
absorbida por las moléculas y convertida en energia de vibracion molecular. Cuando la energia
radiante coincide con la energia de una vibracién molecular especifica, se produce la absorcion
(CU Boulder, 2002).

En un espectro IR el nimero de onda (%), que es proporcional a la energia, se
representa en el eje X, por lo que las vibraciones de energia mas altas estan a la izquierda. El
porcentaje de transmitancia (% T) que es el porcentaje de la radiacion transmitida, se
representa en el eje Y. En la Figura 17, se puede observar la representacion del espectro IR de

valina.
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Figura 17. Ejemplo de un espectro IR tomado en el amino&cido L-valina.
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Los nimeros de onda a la que una molécula absorbe la radiacion dan informacion sobre
los grupos funcionales presentes en la molécula, ya que estos grupos absorben la energia y la
emiten en forma de las bandas en el espectro IR (CU Boulder, 2002).

Modos de Vibracion. Los atomos que constituyen a una molécula estan unidos entre si por
fuerzas de origen electrostatico, que semejan uniones elasticas y, en consecuencia, sus
movimientos son periddicos o cuasiperiédicos. Todos los movimientos relativos de los atomos
en una molécula son en realidad la superposicion de los llamados modos normales de
vibracién, en los cuales todos los atomos se encuentran vibrando con la misma fase y
frecuencia normal. El nimero de modos normales de vibracion define el espectro vibracional de
cada molécula. Estos espectros también dependen de las masas de los &tomos involucrados,
su arreglo geométrico dentro de la molécula, y la “elasticidad” de los enlaces quimicos (CU
Boulder, 2002).

Para que una molécula absorba radiacién infrarroja esta debe de tener enlaces en las
que su vibracion provoque un cambio en su momento dipolar, por lo que las moléculas apolares
no absorben y las moléculas poco polares tienen absorciones muy débiles. De esta forma,
cuanto mayor sea la variacion del momento dipolar durante la vibracion, mas intensa es la
banda de absorcién en el espectro. Los enlaces que tienen las bandas mas intensas por las
vibraciones de sus enlaces son: C=0, O-H, N-H y no son observables vibraciones de tensién
de enlaces triples en alquinos simétricos o alquenos trans con cadenas iguales.

Hay dos tipos de vibraciones, uno de ellos es la vibracién de tensién o “stretching” (ver
Figura 18) que es cuando una molécula con enlaces sencillos, dobles o triples se contraen y se

estiran en base a la direccion del enlace (Fernandez, 2015).

1333233

Figura 18. Vibracion de tension (Fernandez, 2015).
Este tipo de tension puede ser simétrico y asimétrico (ver Figura 19).
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Vibracién de tensidn asimétrica

Figura 19. Vibracién de tensién simétrica y asimétrica (Fernandez,
2015).

El otro tipo de vibracion es el de flexion o “bending” en el cual los atomos vibran de la
forma en que cambian los angulos, pero no las longitudes de enlace. Se tienen cuatro modos
de vibraciones de flexion: tijera, balanceo, cabeceo y torsion. En el caso de la tijera y el
balanceo sus modos de vibracién son en el plano que tiene los tres &tomos que se involucran
en la vibracién, mientras que para el cabeceo y la torsion, estos se presentan fuera del plano
(Fernandez, 2015) (ver Figura 20).
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Vibracion de flexion de balanceo

Vibracion de flexion, cabeceo

Vibracion de flexion, torsion

Figura 20. Tipos de vibraciones de flexion (Fernandez, 2015).

En la literatura acerca de la espectroscopia IR se presentan registros de tipo de enlaces,
rangos e intensidades de absorcién para la interpretacion de sus espectros de emision, lo que

es de gran ayuda al momento de analizarlos, como se muestra a continuacion en la Tabla 2.
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Tabla 2. Modos de estiramientos importantes y frecuencias en IR.

Tipo de enlace
C=N

C=C

Cc=C

C=N

Benceno

C=0

Cc-O

C—-N

O-H (alcohol)
O-H (&cido carboxilico)
N—-H

C—H

Numero de onda (cm™)

2260-2220
2260-2100
1680-1600
1650-1550

~1600 y ~1500-1430

1780-1650
1250-1050
1230-1020
3650-3200
3300-2500
3500-3300
3300-2700
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Intensidad
Medio

Medio a debil
Medio

Medio

Fuerte a débil
Fuerte

Fuerte

Medio

Fuerte, ancho
Fuerte, muy ancho
Medio, ancho

Medio, medio ancho



MATERIALES Y METODOS

En la Tabla 3 y 4 se muestran respectivamente, los aminodcidos y acidos carboxilicos

utilizados en los experimentos, asi como la marca y el nivel de pureza que presentaron.

Tabla 3. Aminoacidos utilizados para los experimentos

Reactivos Marca Pureza
D-alanina Sigma-Aldrich Chemie = 98%
L-arginina Sigma-Aldrich Chemie -
Glicina Sigma-Aldrich Chemie =2 99%
L-histidina Sigma-Aldrich Chemie =2 99%
L-isoleucina Sigma-Aldrich Chemie = 98%
L-prolina Sigma-Aldrich Chemie > 99%
L-treonina Sigma-Aldrich Chemie = 98%
L-valina Sigma-Aldrich Chemie = 98%

Tabla 4. Acidos carboxilicos utilizados en los experimentos

Reactivos Marca Pureza
Acido piridina-2,5-dicarboxilico (2,5-PDA) Sigma-Aldrich Chemie 98%
Acido 4-nitrobenzoico (4-ANB). Sigma-Aldrich Chemie 98%
Acido 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-propenoico (Acido cafeico). Sigma-Aldrich Chemie = 98%
Acido benceno-1,3,5-tricarboxilico (Acido trimesico). Sigma-Aldrich Chemie 95%
Acido benceno-1,4-dicarboxilico (Acido tereftalico). Sigma-Aldrich Chemie 98%
Acido benceno-1,2-dicarboxilico (Acido naftalico) Sigma-Aldrich Chemie 99%
Equipo

Las muestras que se obtuvieron fueron analizadas en los equipos que se presentan a
continuacion:
- Espectrémetro de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR), marca Perkin Elmer,

modelo UATR Spectrum Two”.
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- Microscopio Optico marca Olympus, modelo “MIC-D”.

- Difractometro marca Bruker modelo D8 QUEST, equipado con monocromador con
multicapas de espejos y una fuente de radiacién de cobre de 1.54178 A. (Facilitado por
CIAD)

- Haz de rayo laser Nd: YAG (1064 nm), marca Quanta ray INDI series. Monocromador
de Jobin-Yvon Triax 320. HORIBA-Jobin Yvon-i-Spectrum Two ICCD. (Facilitado por el
Departamento de Fisica Unison).

Metodologia

Molienda Mecéanica

1. En una balanza analitica se pesaron en centigramos aminoacidos y &cidos
carboxilicos en proporcién 1:1, 2:1 o 3:1 molar, dependiendo del acido carboxilico
que se utilizo.

2. Después se depositdé cada una de las mezclas en un mortero. A las mezclas se les
agrego de 10 hasta 50uL de agua dependiendo del material y luego se procedio con
la molienda manual durante 10 minutos.

3. Por J(ltimo, se depositaron las mezclas obtenidas en recipientes, para

posteriormente analizarlos mediante IR.

Andlisis por Espectroscopia Infrarroja

1. Se deposité la muestra de cada uno de los aminodacidos, acidos carboxilicos y los
compuestos obtenidos en el plato de medicion, realizando el escaneo de los
espectros de cada uno de ellos en una escala de medicién de 550 a 4000 cm™ .

2. Se compararon los espectros obtenidos de cada uno de los componentes y las
mezclas, buscando cambios principalmente en las bandas que involucran los

enlaces de hidrogeno.

Pruebas de Solubilidad

Los compuestos nuevos que mostraron cambios en los espectros se sometieron a pruebas de

solubilidad, la cual consiste en:
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1. Tomar un poco de muestra y depositarla en un portaobjetos.
2. Agregar una gota de solvente (agua, etanol, acetona, cloroformo y acido
dimetilsulféxido) y observar cual disuelve mejor al compuesto para co-cristalizar.

Co-cristalizacion por el Método de Evaporacion de Solventes

1. De los experimentos que mostraron la formacion de compuestos nuevos, se
tomaron las mezclas y se les agregd solvente hasta que estos se disolvieron.

2. Posteriormente se dejaron evaporar hasta que cristalizaron.

Microscopia Optica

Utilizando el microscopio 6ptico “MIC-D” y su software, se seleccionaron cristales para lograr su

observacion y tomar fotografias, para asi identificar su morfologia.

Difraccién de Rayos-X

Esta parte del analisis se realizd en el Centro de Investigacion en Alimentacién y Desarrollo
(CIAD), utilizando el difractémetro Bruker D8 QUEST, equipado con monocromador con
multicapas de espejos y una fuente de radiacion de cobre de 1.54178 A.

El analisis de la estructura cristalina se realiz6 usando los programas Platon y Mercury 3.1.

Generacion del Segundo Arménico GSA

Se realiz6 por medio de la técnica Kurtz-Perry. La muestra se introdujo entre dos laminas de
vidrio transparente. La sefial de GSA se obtuvo mediante la irradiacion de la muestra por medio
de un haz de rayo laser Nd: YAG (1064 nm), marca Quanta ray INDI series. La longitud de los
pulsos fue de 8 ns a 56 mJ/pulso y 10 Hz. La sefial de emision de GSA se analiz6 con un
monocromador de Jobin-Yvon Triax 320 y se detecté con un HORIBA-Jobin Yvon-i-Spectrum
Two ICCD.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 5 que se muestra a continuacion brinda los resultados obtenidos por cada aminoacido
en conjunto con las co-moléculas utilizadas y su relacibn molar, asi como los métodos de
preparacion y el uso o no del solvente indicado en cada experimento (en algunos casos al
agregar el solvente a la mezcla y molerlo, esta se consumid, por lo que en esos casos se optod
por no afadirlo), por dltimo, se puede observar si se obtuvo un cambio en el espectro IR de

cada muestra en la seccion del anexo.

Tabla 5. Métodos de Preparacion de Materiales Multi-componentes y su resultado de

cambios en IR.

Aminoacido Co-moléculas Relacibn  Método de Solvente Cambios
(Acido Molar preparacion en IR
carboxilico)

D-alanina 2,5 PDA 1:1 Molienda H.O Si

asistida
2,5 PDA 2:1 Molienda H.O No
asistida
4-ANB 1:1 Molienda H.O No
asistida
2,5 PDA 1:1 Solucién Etanol No
DMSO

Aminoacido Co-moléculas Relacion Método de Solvente Cambios
(Acido Molar Preparacion en IR
Carboxilico)

L-arginina 2,5 PDA 1:1 *Molienda Si
2,5 PDA 2:1 *Molienda No
4-ANB 1:1 Molienda H.O Si

asistida
Acido Cafeico 1:1 *Molienda No
Acido 2:1 *Molienda Si
Tereftalico
Acido 3:1 *Molienda No
Trimesico
Acido 2:1 Molienda Si
Naftalico asistida
2,5 PDA 1:1 Solucién No
4-ANB 1:1 Solucién No
Acido 2:1 Solucion No
Tereftalico
Acido 2:1 Solucién No
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Aminoécido

Glicina

Aminoécido

L-histidina

Aminoacido

L-isoleucina

Naftalico

Co-moléculas
(Acido
Carboxilico)
2,5 PDA

2,5 PDA
4-ANB
Acido Cafeico

2,5 PDA

Co-moléculas
(Acido
Carboxilico)
2,5 PDA

2,5 PDA
4-ANB

Acido
Tereftalico
Acido
Trimesico
Acido
Naftalico
2,5 PDA
4-ANB
Acido
Trimesico
Acido
Naftalico

C,o-moléculas
(Acido
Carboxilico)
2,5 PDA

2,5 PDA

4-ANB

Relacion
Molar

1:1

2:1

1:1

1:1

2:1

Relacion
Molar

11
2:1
11
2:1
3:1
2:1
2:1
11
2:1
2:1
Relacion
Molar
11
2:1

1:1

Método de
Preparacion

Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Solucion

Método de
Preparacion

Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Solucién

Solucién
Solucién

Solucién

Método de
Preparacion

Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
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Solvente

H.O
H.O
H.O
H.O
Etanol,

DMSO
H20

Solvente

H20
H20
H20
H20
H20
H20

H.0O
H.O
DMSO

DMSO

Solvente

H.0
H.O

H.0

Cambios
en IR

No

Si

No

No

No

Cambios
en IR

No

Si

Si

No

Si

Si

No
No
No

No

Cambios
en IR

No

No

No



Aminoécido

L-prolina

Aminoécido

L-treonina

Aminoacido

L-valina

Co-moleculas
(Acido
Carboxilico)
2,5 PDA

2,5 PDA

4-ANB

Acido Cafeico
Acido
Tereftalico
Acido
Trimesico
Acido
Naftalico

2,5 PDA

4-ANB

Acido
Tereftalico
Acido
Trimesico
Acido
Naftalico

Co-moleculas
(Acido
Carboxilico)
2,5 PDA

2,5 PDA

4-ANB

C'o—moléculas
(Acido
Carboxilico)
2,5 PDA

2,5 PDA

4-ANB

Relacion
Molar

1:1
2:1
1:1

1:1
2:1

3:1

2:1

2:1
1:1

2:1

2:1

2:1

Relacion

Molar

1:1

2:1

1:1

Relacion

Molar

1:1

2:1

1:1

Método de
Preparacion

*Molienda
*Molienda
Molienda
asistida
*Molienda
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida
Solucién

Solucién
Solucién
Solucién

Solucién

Método de
Preparacion

Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida

Método de
Preparacion

Molienda
asistida
Molienda
asistida
Molienda
asistida

Solvente

H20

H.O
H.O
H.O

H.O
Acetona
etanol
DMSO
DMSO

DMSO

Solvente

H.0O
H.O

H.0O

Solvente

H.O
H.0

H20

Cambios
en IR

No
Si
No

Si
Si

Si

Si

No
No

No

No

No

Cambios
en IR

No

No

No

Cambios
en IR

No

No

No

* En estos casos las muestras presentaron evaporacion al agregar el solvente por lo
gue se optd por no afiadirlo.
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Los resultados obtenidos revelaron que se generaron 15 multi-componentes, sin embargo
de este grupo se seleccion6 uno de ellos, el sistema L-histidina con 4-ANB (1:1) (LH4NBE)
debido a que presentd buena solubilidad en agua y en DMSO, siendo exitosamente cristalizado
en agua y desarrollando una completa caracterizacion estructural mediante rayos-X, FTIR y
MO.

Sistema L-Histidina con Acido 4-Nitrobenzoico (LH4NBE)

Analisis por Espectroscopia Infrarroja (IR)

Los espectros infrarrojos de &cido 4-nitrobenzoico, L-histidina y el complejo LH4NBE, se
muestran en la Figura 21 y en la tabla 6 se presentan las principales frecuencias seleccionadas
de cada uno de ellos, asi como sus asignaciones. El espectro IR de 4-NBA muestra una banda
de absorcién débil alrededor de 3116 cm? atribuidos al modo de estiramiento —OH. La
frecuencia observable de este modo sugiere que se formd un enlace de hidrégeno fuerte
OH:---A, que también fue apoyado por la formacién de dimeros —COOH en el compuesto. A
partir de 3000 a 2500 cm™ aparecieron multiples bandas y fueron producidas por modos
estiramiento C—H del anillo. El grupo —COOH fue confirmado por la banda de absorcion fuerte a
1686 cm™ que es debido al modo de estiramiento C=0. Este grupo también produjo una banda
de mediana intensidad a 1424 cm™ la cual fue atribuida al modo de flexién en el plano de —OH.
En 1276 cm?® se observd una banda muy intensa debido al modo de estiramiento —CO del
grupo -COOH. La banda fuerte en 926 cm™ también confirmé la formacién de dimeros entre los
grupos —COOH. El grupo —NO: fue confirmado por los modos asimétricos y simétricos en 1536
y 1348 cm, respectivamente. La banda fuerte en 714 cm™ fue producida por la combinacién de
—NO; fuera del plano de flexion, CH en movimiento y el anillo en modos planos de flexién. El
modo de estiramiento del anillo produjo una banda intensa en 1600 cm™. El patrén de
sustitucién fue confirmado por el modo de flexion fuera del plano de dos hidrégenos
adyacentes en 855y 798 cm frecuencias.

El espectro IR de L-histidina sugiri6 que el compuesto existe como un zwitteribn en
estado solido. Los modos simétricos y asimétricos del grupo —NHs* fueron observados
alrededor de 3000 cm™. Ademas, se observaron deformaciones simétricas y asimétricas en
1571 y 1500 cm?, respectivamente. El grupo —COO" fue confirmado por los modos

vibracionales simétrico y asimétrico (C=0) observados a 1630 y 1410 cm, respectivamente.
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Las caracteristicas de union del anillo de imidazol fueron relacionadas con las bandas de
absorcion IR en 1582 y 1448cm?, sugiriendo la presencia de los dobles enlaces C=C y C=N
Los enlaces simples C—N son responsables de las bandas de absorciéon en 1246 y 1108 cm™.
Los modos de flexion en el plano y fuera del plano de N-H fueron observados en 1141 y 795
cm?, respectivamente. En 3148 cm™ estd una banda atribuida al modo de estiramiento del
grupo N—-H.

El espectro IR de LH4ANBE muestra una nueva banda de absorcién alrededor de
3194cm?, esta caracteristica estd asociada con el modo de estiramiento de N-H. La banda
aparecié a frecuencias inferiores a lo esperado, lo que sugiere la formaciéon de un enlace de
hidrégeno N-H---A. La banda de absorcién a 3166 cm™ también se asigné a otro modo de
estiramiento N—H. No se detect6 la banda fuerte, que aparecié en 1386 cm™ en el espectro
4ANBA. Esto sugeriria que el grupo —COOH transformé a un grupo —COO debido a la pérdida de
protén. La pérdida de protones del grupo -COOH también fue confirmada por la ausencia de las
bandas de absorcion a 1424, 1276 y 926 cm, que se observaron en el espectro IR de 4NBA.

Ademas, hubo una nueva banda de absorcién a 1642 cm™ atribuida al modo de
estiramiento del grupo —COO'. El grupo —COO" de L-histidina produce una banda de absorcion
en 1630 cm?, asi que la existencia de dos bandas de absorcién asociados con este grupo en el
espectro, indican que 4-NBA cambié a su forma anibnica, 4-nitrobenzoato. Ademas, los modos
de vibracién del grupo —COO" producen una banda en 1404 cm™. La protonacion del anillo de
imidazol fue confirmada con dos modos de estiramiento N-H en 1520 y 1516 cm™ (Hernandez
y col., 2015)
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Figura 21. Espectro IR de Acido 4-nitrobenzoico (rojo), L-histidina (azul) y LH4NBE
(negro) (Hernandez y col., 2015).
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Tabla 6. Frecuencias Seleccionadas de IR (cm™?) y sus asignaciones para 4-

ANB, L-histidina 'y LH4ANBE.

4-ANB L-histidina
3148d
3116d
3083d
3018m
3008m
1686f
1630f
1600m
1571m
1536m
1500w
1424m
1410f
1348m
1276f
926f
855f
798f
714f
624f
536f

LHANBE
3194md
3166md

3112md

1644m
1630m
1610f
1562f
1532m
1520, 1516mf

1404m
1363mf

860m
798f
728f
694f

626f
542m

Asignacion
v NH
vNH
vOH

Va NH3+
v CH
Va NH3+
Vs |\|H3+
v C-O (COOH)
vs COO"
vs COO"
v Anillo
0 NHs*
VaNO2
B NH
B NH, 6 NH3*
BOH,vCN,p
NH:
v COOr
Vs NO;

v C-O (COOH)
v C-O (COOH)
dimero
w CH, (2 adj. H)
w CH, (2 adj. H)
B anillo, wCH
B anillo, v C-
NO-

B anillo, w CH
w anillo

Abreviaciones: B flexion en el plano; w flexion fuera del plano; p balanceo; 6

tijeras; v estiramiento; v, estiramiento asimétrico; vs estiramiento simétrico. d

débil; m intensidad media; i intensa; mi muy intensa.

Fotografias de Cristales de LH4NBE Obtenidas por Medio de Microscopia Optica

A continuacién se presenta una serie de fotografias tomadas en el microscopio éptico “MIC-D”

donde se puede observar la morfologia irregular de los cristales de L-histidina con acido 4-

nitrobenzoico (ver Figuras 22, 23, 24, 25).



Figura 22. Cristal de LH4NBE observadas a: a) 31x y b) 57x.

Figura 23. Cristal de LH4NBE visto a 31x.
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Figura 24. Cristal de LH4NBE visto a 57x.

Figura 25. Cristal de LH4NBE visto a 75x.
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Andlisis por Difracciéon de Rayos-X

Estructura Cristalina de L-Histidina Forma | (Monoclinica). La tabla 7 contiene los
datos cristalograficos de L-histidina (LHISTDO4), la cual cristaliza en el sistema cristalino
monoclinico y su grupo espacial es el P2;. Sus parametros de red son: a=5.166(6) A,
b=7.385(5) A y ¢=9.465(4) A. Los angulos de su celda son: o=90° 3=98.16° (5) y y=90°. El

volumen de la celda es igual a 357.442 A3, con Z=2. (ver Figura 26).

Tabla 7. Datos cristalograficos de L-histidina forma monoclinica.

L-histidina

Cédigo CCDC LHISTDO4

Literatura de Referencia M. T. Averbuch-Pouchot, Z. Kristallogr. (1993), 207,
111

Férmula Cs Hg N3 O>

Grupo Espacial P2,

Longitudes de la celda (A) a=5.166(6) b= 7.385(5) c=9.465(4)

Angulos de la celda (°) a=90 =98.16 (5) =90

Volumen de la celda (A%) 357.442

Z 2

Figura 26. Celda unitaria de L-histidina P2,
(los atomos grises son C; los &tomos rojos
son O; los atomos azules son N; los a&tomos

blancos son H).
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La unidad asimétrica consiste de una molécula de L-histidina en su forma zwitterion que
esta conformada por un grupo carboxilo disociado (-COO") y un grupo amino protonado (-NHs*)
gue estan unidos al carbono alfa (C2). Ademas, la molécula contiene un anillo imidazol, con el

atomo de nitrégeno (N2) no protonado y el &tomo de nitrogeno (N3) protonado (ver Figura 27).

Figura 27. Unidad asimétrica de L-histidina (P21).

El grupo —COO" se encuentra rotado 32.33° respecto al plano que forma el anillo
imidazol, mientras que el grupo -NHs" esta rotado, 86.62°, respecto al plano del anillo

aromatico (ver Figura 28).

Figura 28. Imagen de la molécula de L-histidina (P21) mostrando angulos de rotacién de:
a) del grupo —COO" y b) del grupo -NHs*, con respecto al plano del anillo de imidazol.
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El anillo imidazol presenta distorsién debida a los sustituyentes que se encuentran
unidos a él, ya que sus angulos internos se desvian de 108°. Por ejemplo, el heteroatomo N2
presenta un caracter donante de electrones, debido a que cierra el angulo ipso C4-N2=C5
(104.62°), también el grupo —NH reduce el angulo ipso C5-N3-C6 hasta 107.23°; y el angulo
C4=C6-N3 es menor a 108° debido al efecto de los atomos de nitrégeno presentes en el anillo.
La conjugacion de la cadena -CH,-CH(NH3)-COO" unida C4 abre solo un poco el angulo ipso
(C6=C4-N2; 110.13°) (ver Figura 29).

Figura 29. Angulos internos del anillo imidazol L-
histidina (P2y).

En relacién con el enlace C4=C6 del anillo de imidazol su distancia es de 1.355 A, lo
cual sugiere que es de mayor caracter doble. N3-C5, N2=C5, N3-C6 y N2-C4 son de
caracteristica resonante (ver Figura 30).
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Figura 30. Longitudes de enlace entre los atomos
del anillo imidazol L-histidina (P21)

Ademas, la molécula presenta un enlace de hidrégeno intramolecular entre el grupo -
NHz*y el atomo de nitrégeno no protonado (N2) del anillo imidazol (2.773(3) A). El enlace es de
caracter fuerte y el angulo D-H+A es igual a 146(3)°. El enlace intramolecular estabiliza la

molécula en la conformacion de su estructura cristalina (ver Figura 31).

Figura 31. Enlace de hidr6geno intramolecular N-H---N
en la molécula de L-histidina (P21).
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A nivel intermolecular, las moléculas de L-histidina se enlazan unas con otras
principalmente con enlaces de hidrogeno. El compuesto presenta una interaccion fuerte entre el
N3 del imidazol de una molécula de L-histidina y el O2 del grupo —COO" de otra molécula de L-
histidina adyacente (D-H---A distancia 2.755(2) A; angulo 166(3)°). Las moléculas de L-
histidina forman cadenas infinitas mediante esta interaccioén a lo largo del eje cristalogréfico ¢

(ver Figura 32).

Figura 32. Cadenas infinitas de L-histidina formadas a partir de enlaces de hidrogeno
N-H-O a lo largo del eje c en la estructura monoclinica (hidrégenos se omiten por
claridad).

Ademads, el grupo —NHs* presenta tres interacciones del tipo N-H---O. Un enlace de
hidrégeno N1-H6---O1 (D-H---A distancia 2.829(2) A; angulo 165(3)°), se da entre el N1 del
grupo -NHs*y el O1 del —-COO" de la molécula de L-histidina que estan relacionados por un eje
tornillo 2; de simetria, formando hélices paralelas en el eje cristalografico b (ver Figura 33).
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Figura 33. Cadenas helicoidales de L-histidina (P21)

formadas a lo largo del eje b en la estructura monoclinica.

[l ‘a0

También si analizamos la estructura a lo largo de las direcciones “a”y “c”, observamos
la formacioén de filas de L-histidina desarrolladas a partir de enlaces de hidrégeno N3—-H9---02
que generan cadenas polares a lo largo de “c” y enlaces de hidrégeno N1-H6---O1 que

generan columnas de L-histidina a lo largo del eje “a” (ver Figura 34).

N3

3 N1

Figura 34. Cadenas de L-histidina (P2:) a lo largo de los ejesay ¢ en la

estructura monoclinica.
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Estructura Cristalina de L-Histidina Forma Il (Ortorrémbica). La tabla 8 contiene los
datos cristalograficos de L-histidina (LHISTD13), la cual cristaliza en el sistema cristalino
ortorrémbico y su grupo espacial es el P2; 2; 2. Sus parametros de red son: a=5.175(6) A,
b=7.315(8) A y ¢c=18.75 (2) A. Los angulos de celda son: o= f=y=90°. El volumen de la celda
es igual a 709.784 A3, con Z=4 (ver Figura 35).

Tabla 8. Datos cristalograficos de L-histidina forma ortorrombica.

L-histidina

Cdédigo CCDC LHISTD13

Literatura de Referencia M.S. Lehmann, T.F. Koetzle, W.C.Hamilton,
Int.J.Pept.Protein Res. (1972), 4, 229

Férmula Ce Hg N3 O

Grupo Espacial P2:212;

Longitudes de la celda (A) a=5.175(6) b= 7.315(5) c= 18.75(2)

Angulos de la celda (°) a=90 4=90(5) =90

Volumen de la celda (A3) 709,784

Z 4

Figura 35. Celda unitaria de L-histidina (P21 21
21) (los atomos grises son C; los atomos rojos
son O; los &tomos azules son N). Los &tomos

de H se omiten por claridad de la imagen.
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La unidad asimétrica consiste de una molécula de L-histidina en su forma zwitterion que
esta conformada por un grupo carboxilo disociado (-COO) y el grupo amino protonado (-NHs*)
gue estan unidos al carbono alfa (C2). Ademas, la molécula contiene un anillo imidazol, con el

atomo de nitrégeno (N2) no protonado y el &tomo de nitrogeno (N3) protonado (ver Figura 36).

Figura 36. Unidad asimétrica de L-histidina (P21 21 21).

El grupo —COO" se encuentra rotado 27.49° respecto al plano que forma el anillo
imidazol, mientras que el grupo -NHs" esta rotado, 89.48°, respecto al plano del anillo
aromatico (ver Figura 37)
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b)

Figura 37. Imagen de la molécula de L-histidina (P21 2; 2;) mostrando
angulos de rotacién de: a) del grupo —COO" y b) del grupo -NH3", con

respecto al plano del anillo de imidazol.

El anillo imidazol presenta distorsion debida a los sustituyentes que se encuentran
unidos a él, ya que sus angulos internos se desvian de 108°. Por ejemplo, el heterodtomo N
presenta un caracter donante de electrones, debido a que cierra el angulo ipso C4-N2=C6
(105.36°), también el grupo —NH reduce el angulo ipso C6-N3-C5 hasta 106.76°; y el angulo
C4=C5-N3 es menor a 108° debido al efecto de los &tomos de nitrégeno presentes en el anillo.
La conjugacioén de la cadena -CH,-CH(NH3)-COO™ unida a C4 abre solo un poco el angulo ipso
(C5=C4-N2; 109.76°) (ver Figura 38).
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Figura 38. Angulos internos del anillo imidazol de L-
histidina (P21 21 21)

En relacién con el enlace C4=C5 del anillo de imidazol su distancia es de 1.372 A, lo
cual sugiere que es de mayor caracter doble. N3-C6, N2=C6, N3-C5 y N2-C4 son de
caracteristica resonante (ver Figura 39).

Figura 39. Longitudes de enlace entre los atomos

del anillo imidazol de L-histidina (P21 21 21).

Ademas, la molécula de L-histidina presenta un enlace de hidrégeno intramolecular
entre el grupo -NHs*y el atomo de nitrégeno no protonado (N2) del anillo imidazol (2.779(3) A).
El enlace es de caracter fuerte y el angulo D-H-A es igual a 142.84°. El enlace intramolecular

estabiliza la molécula en la conformacion de su estructura cristalina (ver Figura 40).
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Figura 40. Enlace de hidrégeno intramolecular
N-H---N en la molécula de L-histidina (P21 21 21).

A nivel intermolecular, las moléculas de L-histidina se enlazan unas con otras
principalmente con enlaces de hidrégeno. El compuesto presenta una interaccion fuerte entre el
N3 del imidazol de una molécula de L-histidina y el O1 del grupo —COO" de otra molécula de L-
histidina adyacente (D-H---A distancia 2.752(3) A; angulo 172.07°). Las moléculas de L-
histidina forman cadenas infinitas mediante esta interaccion a lo largo del eje cristalogréfico ¢

(ver Figura 41).

Figura 41. Cadenas infinitas de L-histidina (P2: 21 2;) formadas a partir de enlaces de

hidrégeno N-H-O a lo largo del eje c en la estructura ortorrémbica.

Ademads, el grupo —NHs* presenta tres interacciones del tipo N-H-O. Un enlace de
hidrégeno N1-H1---02 (D-H---A distancia 2.836(2) A; angulo 159.78°), se da entre el N1 del
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grupo -NHz"y el O2 del —-COO" de la molécula de L-histidina que estan unidas en forma de
cadena a lo largo del eje cristalografico a (ver Figura 42).

Figura 42. Cadenas infinitas N-HO de L-histidina (P21 21 21)

formadas a lo largo del eje a en la estructura ortorrémbica.

Otra unién intermolecular es la N1-H3--02 (D-H---A distancia 2.769(2) A; angulo
157.99°), que se presenta en el N1 del grupo -NHz*y el O1 del —-COO" de la molécula de L-
histidina. En este caso se forman cadenas helicoidales a lo largo del eje cristalografico b (ver
Figura 43).
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Figura 43. Cadenas de L-histidina helicoidales a lo

largo del eje b en la estructura ortorrombica.

Estructura Cristalina del Acido 4-nitrobenzoico. La tabla 9 contiene los datos
cristalograficos del acido 4-nitrobenzoico (NBZOACO05), el cual cristaliza en el sistema
monoclinico con grupo espacial A2/a. Sus parametros de red son: a=12.918(2) A, b=5.004(2) A
y ¢=21.298(6) A. Los angulos de su celda unitaria son: a=90° £=96.66° (2) y »=90°. El
volumen de la celda es igual a 1367.5 A%, con Z=8 (ver Figura 44).

Tabla 9. Datos cristalogréaficos del acido 4-nitrobenzoico.

Acido 4-nitrobenzoico.

Cadigo CCDC NBZOACO05

Literatura de Referencia M.Tonogaki, T.Kawata, S.Ohba, Y.lwata, |.Shibuya,
Acta Crystallogr., Sect.B: Struct.Sci. (1993), 49, 1031

Formula C7 Hs O4

Grupo Espacial A2/a

Longitudes de la celda (A)  a= 12.918(2) b= 5.004(2) c= 21.298(6)

Angulos de la celda (°) a=90 B=96.66(2) =90

Volumen de la celda (A3) 1367,5

z 8
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Figura 44. Celda unitaria del acido 4-nitrobenzoico (A2/a)
(los atomos grises son C; los atomos rojos son O; los

atomos azules son N; los dtomos blancos son H).

La unidad asimétrica consiste de una molécula de acido 4-nitrobenzoico. La molécula
contiene un grupo nitro (-NO2) y un carboxilo (-COOH). Ambos grupos se encuentran

enlazados en posicion “para” uno respecto al otro en el anillo aromatico (ver Figura 45)

Figura 45. Unidad asimétrica de 4&cido

4-nitrobenzoico (A2/a).
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El grupo —NO; se encuentra rotado 14.21° respecto al plano que forma el anillo
aromatico, mientras que el grupo —COOH est4 ligeramente rotado (2.29°), respecto al mismo
plano del anillo aromético (ver Figura 46).

€2C3C4C5C6
C70201

b)

Figura 46. Angulos de rotacion de los grupos a) -NO,y b) —COOH con respecto al plano
del anillo aromético de 4-ANB (A2/a).

El anillo aromético presenta distorsion debida a los sustituyentes que se encuentran
unidos a él, ya que sus angulos internos se desvian de 120°. Por ejemplo, el grupo —NO- abre
su angulo ipso (123.40°) debido a su caracter atrayente de electrones, lo mismo pasa con el
angulo ipso del grupo —COOH (122.2°). Lo anterior produce una disminucion del resto de los

angulos del anillo aromatico (ver Figura 47).
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Figura 47. Angulos internos del anillo aromatico en

la molécula de &cido 4-nitrobenzoico (A2/a).

En relacién con los enlaces C-C, sus distancias varian en el intervalo de 1.386 A hasta
1.416 A. Los enlaces C3-C4 con longitud de 1.386 A y C5-C6 con distancia de 1.389 A tienen
un mayor caracter doble y el resto son de caracteristica resonante (ver Figura 48).

Figura 48. Distancias C-C dentro del anillo aromatico
de 4-ANB (A2/a).

Las moléculas de 4-ANB forman dimeros unidos por enlaces de hidrogeno fuertes O1—
H1---O2 con una distancia 2.628(1) A entre los grupos carboxilo de cada una (ver Figura 49).
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Figura 49. Dimeros de moléculas de 4-ANB (A2/a).

La molécula de 4-ANB tiene distintas interacciones intermoleculares, divididas en
interacciones del dimero: O1-H1---O2, interacciones laterales del anillo que son débiles: C2—
H2.--04, C3-H3:--03, C5-H4:--01 y C6-H5:--02, y una interaccion débil del grupo nitro
N1---O4. Todas ellas seran descritas mas adelante.

Las moléculas de 4-ANB se unen entre si de forma casi perpendicular uno respecto al
otro por medio de una interaccién débil N1---O4 con una distancia de 2.961(1) A, formando un
angulo de 84.83° (ver Figura 50).

©4\g.\oe1 "

5)

a)

Figura 50. a) Distancia del enlace N1---O4, b) plano y angulo de enlace
N1---O4, ambas entre moléculas casi perpendiculares de 4-ANB.
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Se puede observar que con la combinacién del enlace de hidrégeno O1-H1---O2 vy la
interaccion débil N1---O4 se forma una red escalonada de moléculas de 4-ANB, formando un
angulo de 82.97° (ver Figura 51).

Figura 51. Red escalonada de las moléculas de 4-ANB
hecha por la combinaciéon de los enlaces O1-H1---O2
y N1---O4.

Las moléculas de 4-ANB presentan diversas interacciones laterales C- H---O, una de
ellas es la de C2—H2---04 con una distancia de 3.366(7) A. Esta interaccion sirve para enlazar
una molécula de 4-ANB con otra lateral que esta casi perpendicular con la anterior, mientras
que el enlace C3-H3---O3 con distancia 3.404 A une una molécula con otra lateral, pero
paralela a esta (ver Figuras 52 y 53).
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Figura 52. Enlace intermolecular de C2—-H2---O4 en la estructura 4-ANB.

Figura 53. Enlace intermolecular de C3 — H3 --- O3 en la estructura 4-ANB.

Con estas dos interacciones una cadena escalonada de acido 4-nitrobenzoico se une a

otra desfasada para dar origen a su estructura tipo “zig-zag”. (ver Figura 54).
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Figura 54. Union de cadenas escalonadas por medio de los enlaces
C2—-H2.--04 y C3-H3:--03 en la estructura del 4-ANB.

Por otra parte, el enlace C5-H4---O1, con distancia 3.275(6) A, enlaza una molécula a
otra adyacente que es casi perpendicular, formando redes entrecruzadas (ver Figura 55).

Figura 55. Unién del enlace C5-H4---O1 en la estructura de 4-ANB.

Mientras que el C6-H5---02, con distancia 3.665(9) A se ubica de lados de la cadena
en forma de “zig-zag”, para que de la misma manera que con la interaccion C5-H4---O1 se

forme la red para darle paso a la estructura cristalina (ver Figura 56).
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Figura 56. Enlace intermolecular en 4-ANB
de C6-H5---0O2 vista de manera lateral.

Finalmente, existen interacciones C---C como: C3—C7, con distancia 3.381(8) A y la
interaccion C7—-01 con distancia 3.111(7) A, la cuales, permiten crear la red de moléculas de 4-
ANB que se muestra en la Figura 57.
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Figura 57. Formacion de red de moléculas de 4-
ANB por medio del enlace C3-C7 y la
interaccién C7-01.

Por otra parte, la interaccion N1-04, cuya distancia es de 2.961(1) A, crea una red a lo
largo de los ejes b y c de la celda unitaria, la cual, le da mayor estabilizacion a la estructura
cristalina (ver Figura 58).

Figura 58. Formacion de red de moléculas de
4-ANB por medio de la interaccién N1-O4 a lo

largo del eje b y ¢ de la celda unitaria.
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De las interacciones descritas anteriormente se genera la estructura cristalina mostrada

en la figura 59.

Figura 59. Estructura cristalina de 4-ANB vista en a) perpendicular al plano bc; b)

en la direccién [110].

Estructura Cristalina de L-Histidina con Acido 4-Nitrobenzoico (LH4NBE). La tabla
10 muestra los datos cristalograficos de LH4NBE, el cual cristaliza en el sistema cristalino
ortorrbmbico con grupo espacial P2:2:2;. Sus parametros de red son: a= 6.8466(4) A,
b=9.3657(5) A y ¢=22.0057(11) A. Los angulos de celda son: a=90° £=90° y »=90°. El
volumen de la celda es igual a 1411.08(13) A3 (ver tabla 10), con Z=4 (ver Figura 60).

Tabla 10. Datos cristalogréaficos de L-histidina con acido 4-nitrobenzoico.

LH4ANBE

Férmula C13 H1is N4 Os

Grupo Espacial P2:2:21

Longitudes de la celda (A) a= 6.8466(4) b=9.3657(5) c=22.0057(11)
Angulos de la celda (°) a=90 =90 »=90

Volumen de la celda (A3) 1411.08 (13)

4 4
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Figura 60. Celda unitaria de LH4NBE P2:2:2; (los
atomos grises son C; los atomos rojos son O; los

atomos azules son N; los &tomos blancos son H).

La unidad asimétrica consiste de una molécula de forma aniénica en el grupo
carboxilato de &cido 4-nitrobenzoico (4-ANB’) y una molécula de forma catiénica en el grupo

amino protonado de L-histidina (L-Hist") (ver Figura 61).

Figura 61. Unidad asimétrica de LH4NBE.
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El &ngulo que hay entre el anillo de la molécula de L-Hist* y el anillo del 4-ANB" es de
85.10° (ver Figura 62).

Figura 62. Angulo entre la molécula de L-Hist* y 4-ANB".

Los angulos internos de los anillos de imidazol por parte de la L-Hist* y el fendlico del 4-
ANB" presentan distorsion debido a los sustituyentes que se encuentran unidos a ellos (ver
Figura 63).
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b)

Figura 63. Angulos internos de los anillos de a) imidazol y b)
fendlico del compuesto LH4NBE.

La longitud interna de los enlaces C4=C5 (1.359 A), C4-N2 (1.377 A) y C5-N3 (1.371 A)
del anillo de imidazol tienen mayor caracteristica doble, mientras que los enlaces N3-C6 y
N2=C6 son mas resonantes. Por otra parte, las longitudes internas de los enlaces de C-C del

anillo fendlico del 4-NBA sugieren que estos son mayormente de caracter doble (ver Figura 64).
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Figura 64. Longitudes de enlace de los anillos de a) imidazol

y b) fendlico.

La molécula de en LH4NBE presenta cinco enlaces de hidrégeno intermoleculares y
llama la atencién que ya no aparece el enlace intramolecular que es visible en L-histidina pura
(ver Figura 31 de L-histidina (P2:) y Figura 40 de L-histidina (P212123)).

Las moléculas de L-Hist* se enlazan entre si a traves de un enlace de hidrégeno

moderado N1-H1A---O2 (2.786(2) A; 150.2°) formando cadenas helicoidales a lo largo del eje

cristalografico b (ver Figura 65).
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Figura 65. Cadenas helicoidales de L-Hist* a lo largo del eje cristalografico b.

Ademas, existe un enlace de hidrogeno moderado N2-H2---O1 (2.628(2) A; 165°(3))
gue enlaza a las moléculas de L-Hist* entre si, formando cadenas lineales a lo largo del eje

cristalografico a (ver Figura 66).

Figura 66. Cadenas lineales de L-Hist* a lo largo del eje cristalografico a.

Las moléculas de L-Hist* se enlazan a las moleculas de 4-NBE" vecinas a traves de
enlaces de hidrégeno N-H---O. Estas interacciones son: enlace moderado N1-H1B:--O3
(2.854(2) A; 165.7°) y un enlace moderado N1-H1C:--04 (2.779(2) A; 175.4°) las cuales

generan la red que se vizualiza en la Figura 67.
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H1B.

Figura 67. Moléculas de L-Hist* enlazadas a 4-NBA" vecinas a traves de

enlaces N-H---O.

También, la molécula de L-Hist" se une a una molecula de 4-ANB- contiguo por medio
de un enlace de hidrégeno moderado N3-H3---03 (2.742(2) A; 158°) como se muestra en la
Figura 68.

4

Figura 68. Union de L-Hist* con 4-ANB" por medio del enlace N3-H3---O3.

Por otra parte, las moléculas de 4-ANB- crean cadenas en forma de zig-zag a lo largo
del eje tornillo 2 (distancia 3.031 A, radio de van der Waals del O: 1.52 A).
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E 5
a) b) /

Figura 69. Cadenas en forma de zig-zag debidas a la interaccién entre O5---O6

vistas de forma: a) frontal y b) lateral.

Por dltimo, la figura 70, muestra el empaquetamiento molecular de LH4NBE que se

deriva de las interacciones intermoleculares descritas anteriormente.

Figura 70. Empaquetamiento molecular de LH4NBE.
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Generacion del Segundo Arménico (GSA)

Es importante sefialar que el experimento de medicion de GSA por medio de la técnica de
Kurtz-Perry es cualitativo. LHANBE mostré una débil sefial en la GSA para LH4NBE, lo que
significa una baja eficiencia. También el material mostré6 dafios estructurales que fueron
detectados por inspeccion visual de la muestra después de ser expuesta a la fuente laser. La
baja eficiencia se atribuyd a las caracteristicas de empaguetamiento del cristal de LH4ANBE vy el
dafio producido por el rayo laser. Otra explicacion podria ser que la transferencia de protones

produjo un complejo menos estable (ver Figura 71).

10000 -

2000 <

6000

4000

oL e =®wom=—3—

2000 -

1 —
520 522 524 526 528 530 532 534 536 538 540

Lengitud de onda nm
Figura 71. Sefal GSA detectada del co-cristal LHANBE
(Hernandez y col., 2015).
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CONCLUSIONES.

. A partir de la molienda mecénica se generaron 15 complejos multi-componentes, lo que nos
permite darnos cuenta de la importancia de una técnica sencilla, rapida y econémica a la
hora de realizar este tipo de experimentos.

. El sistema L-histidina con 4-ANB (1:1) (LH4NBE) se seleccion6 debido a que presentd
buena solubilidad y cristalizacién en agua.

. La técnica de difraccion de rayos-X comprobé la existencia de un complejo nuevo llamado
LH4ANBE, que contiene las formas aniénicas de 4NBA y cationicas de L-histidina.

. La espectroscopia IR describié con bastante precision las caracteristicas moleculares del
compuesto LH4NBE, lo que demostré que se cred este nuevo multi-componente.

. La estructura cristalina de LH4NBA mostré que las moléculas se unen y se empaquetan a
través de fuerzas direccionales como lo son los enlaces de hidrégeno N-H:---O y contactos
. La MO nos permitié observar el tipo de cristales que se crearon a partir de L-histidina y 4-
NBA, obteniendo imagenes de cristales irregulares.

. En el caso de GSA, el LHANBE mostré una pobre eficiencia debido a que la sefal que se
observé no fue intensa, sin embargo, ya existia reporte en la literatura de dos compuestos
similares: L-arginina p-nitrobenzoato monohidratado (LANB) (Wang y col.,, 2014) y L-
histidinium 2-nitrobenzoato (LH2NB) (Moovendaran y col., 2013), en cuyos casos se reportd

muy buena eficiencia de GSA.
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ANEXO

Espectros de los aminoacidos empleados para la experimentacion.
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Espectros de los acidos carboxilicos empleados para la experimentacion.
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Espectros de posibles materiales moleculares nuevos.
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Tabla Al. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizacién por molienda asistida con H.O de D-alanina con acido
piridina-2,5-dicarboxilico (2,5-APD) (1:1) M junto con las bandas de
los precursores.

D-alanina (cm) 2,5-APD (cm?) | Cristalizacion (cm™)
3140.2 (d)
3137.9 (d)
3096 (d)
3095.4 (d)
3070.2 (d)
3066.6 (M)
2954.5 (d)
2987.4 (m)
2936.4 (M)
2877.6 (d)
2841.4 (d)
2839.2 (M)
2728.6 (d)
2727.7 (M)
2597.8 (i)
1729.5 (i)
1724.8 (i)
1625.6 (d)
1623.2 (d)
1611.5 (i)
1596.8 (M)
1584 (mi) 1595.8 (m)
1539.1 (m)
1518 (m)

Tabla A2. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizacion por molienda asistida sin solvente de L-arginina con
acido piridina-2,5-dicarboxilico (2,5-APD) (1:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-arginina (cm™) 2,5-APD (cm?) | Cristalizacién (cm™)
3358 (d)

3346.8 (d)
3296 (M)
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3254.2 (m)

3140.2 (d)
3138.6 (d)
3095.4 (d)
3094.7 (m)
3047.7 (i)
2954.5 (d)
2946 (d)
2944.5 (m)
2877.6 (d)
2864 (m)
2859.5 (m)
2839.2 (M)
2838.8 (m)
1728 (m)
1724.8 (i)
1719.8 (d)
1678.7 (m)
1674.7 (i)
1625.7 (m)
1625.6 (d)
1613.5 (mi)
1596.8 (m)
1595.8 (i)
1560.7 (i)
1552.3 (mi)
1539.1 (m)

Tabla A3. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizacion por molienda asistida con H,O de Glicina con &cido
piridina-2,5-dicarboxilico (2,5-APD) (2:1) M junto con las bandas de los
precursores.

Glicina (cm™) 2,5-ADP (cm™) | Cristalizaciéon (cm™)
3172.2 (d)
3151.3 (m)
3140.2 (d)
3095.4 (d)
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3071.1 (d)

3010.9 (d)
3006.8 (m)
2954.5 (d)
2971 (m)
2885.8 (M)
2877.6 (d)
2839.2 (m)
2818.7 (m)
2800.8 (d)
2686.1 (d)
1724.8 (i)
1689.5 (i)
1625.6 (d)
1615 (m)
1596.8 (m)
1579 (m)
1578.6 (i)
1539.1 (m)

Tabla A4. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciéon por molienda asistida con H,O de L-histidina con é&cido
piridina-2,5-dicarboxilico (2,5-APD) (2:1) M junto con las bandas de los
precursores.

L-histidina (cm™) 2,5-ADP (cm™) | Cristalizaciéon (cm™)
3409.2 (d)
3140.2 (d)
3127,4 (d)
3095.4 (d)
3076.7 (m)
3009.6 (M)
3009 (d)
2954.5 (d)
2877.6 (d)
2873,8 (M)
2857,5 (M)
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2834 (m)
2710 (m)

2631.6 (d)

1629.8 (i)

1585.8 (m)

1571 (m)

Tabla A5. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciébn por molienda asistida sin solvente de L-prolina con
acido piridina-2,5-dicarboxilico (2,5-APD)

2839.2 (M)

1724.8 (i)

1625.6 (d)
1596.8 (m)

1539.1 (m)

bandas de los precursores.

L-prolina (cm™)

3050,9 (m)
2982,4 (m)
2901,7 (d)

2879,2 (d)

2777 (m)

2,5-ADP (cm™)

3140.2 (d)
3095.4 (d)

2954.5 (d)

2877.6 (d)

2839.2 (m)

110

2634,3 (d)

1724,8 (d)

1629,7 (i)

1577,5 (m)
1500 (m)

Cristalizacién (cm™)

3095,4 (d)
3051 (d)

20983,7 (d)

2879,9 (d)

2849,1 (d)

2772 (d)
1728(d)

(2:1) M junto con las



1724.8 (i)

1625.6 (d)
1614,6 (i)
1610 (i)
1596.8 (m)
1557 (mi)
1552 (mi)
1539.1 (m)

Tabla A6. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizacién por molienda asistida con H,O de L-arginina con acido
4-nitrobenzoico (4-ANB) (1:1) M junto con las bandas de los
precursores.

L-arginina (cm™) 4-ANB (cm?) Cristalizacién (cm™)
3457,2 (d)
3358 (d)
3326 (d)
3296 (M)
3254.2 (m)
3252,3 (d)
3116,3 (d)
3080,7 (d)
3062,4 (d) 3079,4 (d)
3047.7 (i)
2960,9 (d)
29542 (d)
2944.5 (m)
2868 (d)
2864 (m)
2818,8(d)
2546.3 (d)
1692,8 (m)
1719.8 (d)
1684,4 (mi)
1669 (m)
1674.7 (i)
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1641,8 (i)

1600,6 (i)
1613.5 (mi)
1575,2 (i)
1557,6 (i)
1552.3 (mi)
1536,1 (i)
1514 (m)

Tabla A7. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizacién por molienda asistida con H,O de L-prolina con &cido 4-
nitrobenzoico (4-ANB) (1:1) M junto con las bandas de los precursores.

L-prolina (cm™) 4-ANB (cm?) Cristalizacién (cm™)
3397,9 (d)
3116,3 (d)
3112,5 (d)
3080,7 (d)
3071,9 (d)
3062,4 (d)
3050,9 (m)
2985,1 (d)
2982,4 (m)
29542 (d)
2949,9 (d)
2901,7 (d)
2879,2 (d)
2879 (d)
2818,8(d)
2777 (M)
2605,3 (d)
1702,7 (i)
1684,4 (mi)
1610 (i)
1603,6 (m)
1600,6 (i)
1568())
1552 (mi)
1536,1 (i)
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1516,6 (mi)

Tabla A8. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciébn por molienda asistida sin solvente de L-prolina con
acido 3-(3,4-dihidroxifenil)-2-propenoico (acido cafeico) (1:1) M junto
con las bandas de los precursores.

L-prolina (cm™) acido cafeico (cm™) | Cristalizacion (cm?)
3433,9 (d)
3401,8 (d)
3398,5 (m)
3218,8 (M)
3218,3 (d)
3125,8 (d)
3050,9 (m)
3025,8 (m)
3024,7 (m)
2084,7 (d)
2982,4 (m)
2901,7 (d)
2879,2 (d)
2827,5(m)
2777 (M)
2699,1 (M)
2558 (m)
1681,2 (d)
1642 (i)
1640,5 (i)
1615,5 (i)
1610 (i)
1598 (i)
1600,4 (mi)
1552 (mi)
1531.4 (m)
1519,6 (m)
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Tabla A9. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciéon por molienda asistida con H>O de L-histidina con acido
benceno-1,2-dicarboxilico (acido naftalico) (2:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-histidina (cm™) @ acido naftalico (cm™) | Cristalizacién (cm™)
3076.7 (m)

3050 (d)
3009.6 (m)
2988,9 (m)
2949,4 (m)
2883,1 (m)
2872,4 (m)
2834 (m) 2834(m)
2806(m)
2710 (m)
2664,1 (d)
2632 (d)
2631.6 (d) 2631.6 (d)
2550,6 (d)
2542 (m)
1752,3 (d)
1746,3(d)
1691 (i)
1669,3 (mi)
1632,7 (i)
1629.8 (i)
1603,6 (m)
1598,8 (m)
1590,7 (m)
1585.8 (m)
1573(m)
1571,3 (m)
1571 (m)
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Tabla A10. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizacibn por molienda asistida sin solvente de L-arginina con
acido benceno-1,2-dicarboxilico (acido naftalico) (2:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-arginina (cm™®)  &cido naftalico (cm™) | Cristalizacién (cm™)
3358 (d)

3344 (d)
3296 (m)
3254.2 (m)
3247,7 (m)
3084 (m)
3050 (d)
3047.7 (i)
2949,4 (m)
2944.5 (m)
2872,4 (m)
2867,5 (M)
2864 (m)
2806(m)
2644,6 (M)
2631.6 (d)
2554,8 (d)
2542 (m)
1746,3(d) 1746,3(d)
1719.8 (d)
1669,3 (mi)
1679(mi)
1674.7 (i)
1646,9 (i)
1613.5 (mi)
1602 (i)
1598,8 (m)
1573(m)
1560,3 (i)
1552.3 (mi)
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Tabla All. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciébn por molienda asistida con H>O de L-prolina con &cido
benceno-1,2-dicarboxilico (acido naftalico) (2:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-prolina (cm™)

3050,9 (m)

2982,4 (m)

2901,7 (d)

2879,2 (d)

2777 (m)

1610 (i)

1552 (mi)

acido naftalico (cm™)

3050 (d)

2949,4 (m)

2872,4 (m)
2806(m)

2542 (m)
1746,3(d)

1669,3 (mi)

1598,8 (m)

1573(m)
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Cristalizacién (cm™)

3479,5 (d)
3368,2 (m)
3264,8 (d)

2954.5 (m)

2893,1 (M)

1745,8 (d)

1673,2 (mi)
1621 (i)

1602,6 (i)

1573,4 (i)

1564,3 (i)



Tabla A12. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizacién por molienda asistida sin solvente de L-arginina con &cido
benceno-1,4-dicarboxilico (acido tereftdlico) (2:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-arginina (cm™)

3358 (d)
3296 (m)
3254.2 (m)

3047.7 (i)

2944.5 (m)
2864 (m)

1719.8 (d)

1674.7 (i)

1613.5 (mi)

1552.3 (mi)

acido tereftalico (cm™)

3103,3 (d)
3061,6 (d)

2814,6 (m)
2654,2 (m)

2538,7 (M)

1672,5 (i)

1573 (m)

Cristalizacién (cm™)

3465,9 (d)
3405 (d)

3222 (d)

3026,4 (M)

2635(d)

1701,4 (d)
1679 (d)

1627,6 (i)

1592,3 (i)
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Tabla A13. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciébn por molienda asistida con H.O de L-prolina con acido
benceno-1,4-dicarboxilico (acido tereftélico) (2:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-prolina (cm™) | &cido tereftalico (cm™) | Cristalizaciéon (cm™)

3478 (d)
3371,4 (d)
3103,3 (d) 3103,7 (m)
3061,6 (d)
3050,9 (m)
2982,4 (m)
2953,4 (m)
2901,7 (d)
2882,9 (m)
2879,2 (d)
2815,6 (m)
2814,6 (M)
2777 (m)
2654,2 (m)
2538,7 (m)
1736.1 (d)
1681.2 (mi)
1672,5 (i)
1618.6 (i)
1610 (i)
1573.7 (i)
1573 (m)
1558 (i)
1552 (mi)
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Tabla Al4. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciébn por molienda asistida con H>O de L-histidina con &cido
benceno-1,3,5-tricarboxilico (acido trimesico) (3:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-histidina (cm™)

3076.7 (m)
3009.6 (m)

2834 (m)

2710 (m)

2631.6 (d)

1629.8 (i)

1585.8 (m)
1571 (m)

acido trimesico (cm™)

3080,6 (d)

2990 (d)

2864 (M)

2815,6 (M)

2657,2 (d)

1687,7 (mi)

1603,6 (m)
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Cristalizacién (cm™)
3319,7 (d)

2988,5 (m)
2883 (m)

2837,6 (m)

2633,4 (d)

1715,5 (d)

1688,6 (d)

1632,3 (mi)

1587,3 (i)

1541 (m)



Tabla A15. Principales bandas IR observadas en el experimento de
cristalizaciébn por molienda asistida con H.O de L-prolina con &cido
benceno-1,3,5-tricarboxilico (acido trimesico) (3:1) M junto con las
bandas de los precursores.

L-prolina (cm™) | &cido trimesico (cm™) Cristalizacién (cm™)

3129 (d)
3080,6 (d)
3050,9 (m)
2990 (d)
2988,7 (d)
2982,4 (m)
2901,7 (d)
2886,7 (d)
2879,2 (d)
2864 (m)
2815,6 (m)
2777 (m)
2657,2 (d)
1758,8 (d)
1703,8 (i)
1687,7 (mi)
1619,8 (m)
1610 (i) 1603,6 (m)
1552 (mi)
1542,2 (m)
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