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Resumen

El cocristal formado entre el &cido 2-hidroxi-2,2-difenilacético y la piridina-2-carboxamida se prepar6 con éxito mediante la
técnica de disolucion y evaporacion lenta de solvente. La diferencia en los puntos de fusion y los patrones de difraccién
medidos, entre reactivos y producto, corroboran la formacién de un nuevo compuesto. El anlisis de difraccion de rayos-X
en polvo también confirma la homogeneidad del producto obtenido. La estructura cristalina del nuevo material se determind
mediante el analisis de difraccion de rayos X de monocristal y pertenece al sistema triclinico con grupo espacial centro simé-
trico P-1. La neutralidad de ambos componentes en el cristal confirma la formacion de un cocristal. EI empaquetamiento
cristalino del nuevo cocristal se estabiliza mediante la formacion de heterosintones del tipo acido-amida descritos por el grafo
R?%,(8) formando anillos los cuales se juntan lateralmente con otros anillos &cido-amida formando un nuevo anillo entre 4
moléculas vecinas representadas por el grafo R%(8).

Palabras clave: cristal multicomponente; cocristal; acido 2-hidroxi-2,2-difenilacético; piridina-2-carboxamida; difraccion de
rayos-X

Abstract

Preparation and crystallographic study of a multicomponent crystal containing an a-hydroxycarboxylic acid and a
pyridine carboxamide. The cocrystal formed between 2-hydroxy-2,2-diphenylacetic acid and pyridine-2-carboxamide was
successfully prepared by the dissolution and slow evaporation of solvent technique. The difference in melting points and
powder diffraction patterns, measured for reactants and product, corroborate the formation of a new compound. X-ray powder
diffraction analysis also confirms the homogeneity of the product obtained. The crystal structure of the new material was
determined by single-crystal X-ray diffraction analysis and belongs to the triclinic system with centrosymmetric space group
P-1. The neutrality of both components in the crystal confirms the formation of a cocrystal. The crystal packing of the new
cocrystal is stabilized by the formation of heterosynthons of the acid-amide type described by the graph R?(8) forming rings
which join laterally with other acid-amide rings forming a new ring between 4 neighboring molecules represented by the
graph R%(8).

Keywords: Multicomponent crystal; Cocrystal; 2-hydroxy-2,2-diphenylacetic acid; Piridine-2-carboxamide; X-ray diffrac-

tion

Introduccién

La quimica supramolecular es un &rea multidisciplinaria enfo-
cada en el estudio y empleo de ensamblajes moleculares, tam-
bién conocidos como “supermolecules”, unidos a través de in-
teracciones no-covalentes, tales como puentes de hidrogeno,
fuerzas de van der Waals, interacciones cation-r, etc.* Los cris-
tales multicomponente, de gran relevancia en la quimica supra-
molecular, son materiales cristalinos que estan formados por
dos 0 mas especies moleculares distintas. Estas especies se or-
ganizan en redes cristalinas tridimensionales bien definidas
dando lugar a estructuras con propiedades particulares?. Gra-
cias al desarrollo de la quimica supramolecular se introduce el
concepto del reconocimiento molecular para el ensamblaje pre-
decible de los bloques de construccion en la red cristalina. Estos

conceptos se enmarcan en la llamada Ingenieria de Cristales de-
finida como “la comprension de las interacciones intermolecu-
lares en el contexto del empaquetamiento cristalino y en la uti-
lizacion de dicho conocimiento para el disefio de nuevos soli-
dos con propiedades fisicas y quimicas deseadas™. Los ele-
mentos estructurales que realizan el reconocimiento molecular
entre moléculas se llaman sintones supramoleculares que son
los fragmentos moleculares que permiten la formacion de la red
cristalina. Los sintones supramoleculares se clasifican en dos
tipos: los homosintones que se forman por la asociacion de gru-
pos funcionales iguales entre dos moléculas, o los heterosinto-
nes que estan constituidos por diferentes grupos funcionales.

Dependiendo de si las especies formadoras de un cristal multi-
componente son neutras o cargadas, se pueden obtener cocris-
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tales o sales moleculares, respectivamente. Un cocristal es un
compuesto solido monofasico cristalino y neutro formado por
dos 0 més compuestos en proporcion estequiométrica. Cuando
uno de estos compuestos es un principio activo, ingrediente far-
macéuticamente activo (IFA), se considera como un cocristal
farmacéutico®. Su estructura cristalina difiere de los compues-
tos de partida, lo cual permite variar las propiedades fisicoqui-
micas como solubilidad, biodisponibilidad, estabilidad, etc., de
una molécula dada sin afectar sus propiedades farmacoldgicas.
Por su parte, dado que las sales se forman sobre la base de in-
teracciones &cido-base y enlaces idnicos, la formacion de sales
se aplica en compuestos IFA que presenten grupos ionicos di-
sociables, mientras que los cocristales formados por un com-
puesto IFA y un coformador dependen de las interacciones mas
débiles como los enlaces de hidrégeno y/o las fuerzas de van
der Waals®.

Sin embargo, otros criterios intervienen para que la formacion
sea efectiva: factores estéricos, grupos espaciales de los com-
ponentes, fuerzas repulsivas, y propiedades &cido-base de los
componentes®. Este Ultimo criterio es importante y de manera
semi-empirica se ha establecido la “regla del pK,” segun la cual
la diferencia ApKa = pKa (base protonada) — pKa (acido) deter-
mina la formacién de especies cargadas o no. Los complejos
acido-base ionizados se observan exclusivamente para ApKa
> 4,y los complejos &cido-base no ionizados se observan
exclusivamente para ApKa < —1. Para los complejos acido-
base cuyos valores de ApKa se encuentran entre -1y 4, se ha
derivado una relacion lineal entre la probabilidad de forma-
cion de sales y su valor de ApK.’.

En general, es dificil determinar el potencial de formacién de
un cristal multicomponente, sin embargo, se vienen realizando
grandes esfuerzos con el propdsito de optimizar la preparacion
y caracterizacion de nuevos materiales con propiedades mejo-
radas como solubilidad o biodisponibilidad, factores claves en
la industria farmacéutica’®,

Diferentes estudios han demostrado que los &cidos carboxilicos
y las aminas o amidas, con atomos donadores y aceptores de
enlaces de hidrogeno, poseen mayor facilidad que otros grupos
funcionales para la transferencia de protones y por tanto para la
formacion de cristales multicomponente®*4. En general se co-
nocen dos tipos de técnicas para la obtencion de cristales mul-
ticomponente, la técnica basada en disoluciones y la técnica ba-
sada en solidos. La técnica de disolucion consiste en disolver
los componentes en un solvente adecuado a una temperatura
dada y la posterior evaporacion lenta del solvente. La técnica
basada en sdlidos consiste en la molienda mecano-quimica de
ambos componentes sin utilizar solvente®.

En este trabajo se presenta la preparacion por disolucion y el
estudio estructural de un cristal multicomponente formado en-
tre un acido a-hidroxicarboxilico, el acido 2-hidroxi-2,2-dife-
nilacético, y una amida del tipo piridincarboxamida, la piridina-
2-carboxamida.

El 4cido 2-hidroxi-2,2-difenilacético, nombre comun acido

bencilico, es un compuesto organico aromatico que se encuen-
tra naturalmente en algunas frutas y plantas. También se pro-
duce sintéticamente mediante el conocido rearreglo a partir del
bencilo®. Su estructura cristalina indica que cristaliza en una
celda ortorrombical’, y su pKa es de 3,05. Por su parte, la piri-
dina-2-carboxamida, nombre comdn picolinamida, es un ingre-
diente farmacéuticamente activo APl que posee una actividad
biolégica importante como probable farmaco en el tratamiento
del cancer®. Esta amida se presenta estructuralmente bajo dos
arreglos polimorficos con simetria monoclinica®?, con un pKa
de 2,00% correspondiente a la desprotonacion del acido con-
jugado de la piridina-2-carboxamida. Esta caracteristica se
debe a que posee dos potenciales grupos donadores de enlaces
de hidrégeno, mientras que los pares de electrones libres en los
atomos O del carbonilo y N del anillo piridinico actdian como
aceptores de enlace de hidrogeno.

La regla de pKa para la formacién de un cristal multicompo-
nente entre estos dos compuestos indica que el ApKa = 2,00—
3,05=-1,05 lo cual corresponde con la formacion de una espe-
cie neutra, un cocristal.

Una bisgueda en la base de datos CDS (ConQuest, version
6.00, abril 2025)?22 indica que el cristal multicomponente for-
mado con estos dos componentes no se encuentra reportado por
lo que se trata de un cocristal novedoso desde el punto de vista
estructural.

Parte experimental

Se mezclaron cantidades equimolares de acido 2-hidroxi-2,2-
difenilacético C14H1203 (0,228 g, Aldrich 98 %) con piridina-
2-carboxamida CsHsN2O (0,122 g, Aldrich 98 %) disueltas en
5 ml de una solucion de metanol-agua 1:1 (figura 1). La mezcla
se coloco en un sistema de reflujo durante dos horas a una tem-
peratura de 50 °C. Se obtuvieron cristales incoloros del pro-
ducto, de tamafio adecuado para experimentos de difraccion de
rayos X, mediante la evaporacion lenta del solvente después de
un periodo aproximado de dos meses a temperatura ambiente.

Los puntos de fusion se midieron en un aparato Electrother-
mal modelo 9100. Los datos de difraccion de rayos X en
muestra policristalina se registraron en un difractémetro Sie-
mens D5005 utilizando radiaciéon de CuKa (L= 1,5418 A). Los
datos se colectaron en un rango de 5-55° en 26 con pasos de
0.02°y un tiempo de 10 segundos por paso. Se utilizé cuarzo
como estandar externo. Los datos de difraccion de rayos X de
cristal Unico para el producto se midieron en un difractdmetro
Bruker D8 Venture con radiacion de MoKa (A= 0,71073 A).
HO COOH HO COOH

O O ' 5 » ‘ 5
metanu\ -agua
(b)

Fig. 1: Dlagrama de la preparacion del cocristal (c) a partlr del acido
2-hidroxi-2,2-difenilacético (a) y la piridina-2-carboxamida (b).
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Resultados y discusion

Los puntos de fusién medidos en el fusiometro para los reacti-
vos y productos fueron: (a) 150-152 °C, (b) 109-110 °C, (c) 90-
92 °C. Estas diferencias predicen la formacion de un nuevo
compuesto.

Difraccion de rayos-X en muestras policristalinas (PXRD)

Se midieron los patrones de difraccion de rayos-X del &cido 2-
hidroxi-2,2-difenilacético (a), la piridina-2-carboxamida (b), y
del producto formado (c). En la figura 2 se muestran los difrac-
togramas comparados, en donde se puede observar como la di-
ferencia entre los patrones de polvo comprueba la formacion de
un nuevo compuesto. Ademas, en el patron del producto (c) no
se observa presencia de los reactivos, lo que revela la formacion
de una fase Unica. El indexado del patron del producto, utili-
zando el programa Dicvol?, indica que este compuesto crista-
lizaen una celda triclinica. Los pardmetros de celda concuerdan
muy bien con los encontrados con difractometria de cristal
Unico (tabla 1) lo cual es un indicativo de la homogeneidad del
producto cristalizado.
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Fig. 2: Difractogramas de polvo del acido 2-hidroxi-2,2-difenila-
cético (a), la piridina-2-carboxamida (b), y el producto (c).

Difraccion de rayos X en monocristal (SCXRD)

Los marcos de difraccion se integraron utilizando el software
APEX-IIly se corrigieron por efectos de absorcion y polariza-
cion con SADABS. La estructura cristalina y molecular del
producto (c) se determiné utilizando métodos directos con el
programa Shelxs? y se refind mediante calculos de minimos
cuadrados de matriz completa utilizando el programa ShelxI%.
Los atomos de hidrégeno unidos a los oxigenos del acido y a
los nitrdgenos de la amida se ubicaron en el mapa de diferencias
de Fourier. Los deméas &tomos de hidrdgeno se colocaron en
posiciones calculadas y tratados usando un modelo rigido con
distancias C-H 0,96-0,98 A y Uiss(H) = 1,2 Ueq(C). Los datos
cristalogréficos aqui reportados se depositaron en la base de da-
tos CDS (2364604)%. En la tabla 1 se muestran los datos cris-
talogréficos comparativos entre los reactivos y el producto. La
informacion sobre el acido 2-hidroxi-2,2-difenilacético'” y la
piridina-2-carboxamida’® se tomaron de la literatura reportada.

Discusion de la estructura molecular del cocristal

El producto, con formula Ca0H1sN2O4, cristaliza en el sistema
triclinico con grupo espacial P-1 (2). La unidad asimétrica
esta constituida por una molécula del &cido 2-hidroxi-2,2-di-
fenilacético y una molécula de piridina-2-carboxamida en una
relacion 1:1 (figura 3c). Se confirma la formacion de un cocris-
tal debido a que ambos componentes se encuentran en forma
neutra al no observarse transferencia protonica. Ademas, se
confirma la formacion de un nuevo compuesto dado que los
reactivos y producto cristalizan con diferentes simetrias, orto-
rrombica, monoclinica, triclinica, y diferentes grupos espacia-
les, Pna2;, P2i/n, P-1, respectivamente. También se destacan
diferentes empaquetamientos cristalinos en cada una de las es-
tructuras como puede observarse en la figura 3 donde se mues-
tran la unidad asimétrica y empaquetamiento de ambos reacti-
vos (a, b) y el cocristal (c). Las figuras se generaron utilizando
el programa Diamond v2.0%.

Tabla 1. Datos cristalograficos del acido 2-hidroxi-2,2-difenilacético
(a), la piridina-2-carboxamida (b), y el cocristal (c).

@ (b)* O
Cadigo CSD KEYYUJ PICAMDO06 ) este trabajo
Formula quimica ~ C14H1202 CesHsN20 C20H18N204
Peso formula 228,24 122,13 350,36
Sistema cristalino  ortorrdmbico monoclinico  triclinico
Grupo espacial Pna2; (33) P2i/n (14) P-1(2)
a(A) 11,2776(11)  5,2074(1) 7,2547(4)
b (A) 8,6554(9) 7,1004(1) 9,1957(5)
c(A) 24,418(2) 16,2531(3)  13,7397(7)
a () - - 88,487(2)
B (°) - 100,260(1)  81,682(2)
(%) - - 78,869(2)
V (A3 2383,5(4) 596,41(2) 889,90(8)
VAVA) 8(2) 4(1) 2(1)
Pcalc (g/cm®) 1,272 1,372 1,308
S 1,00 1,06 1,02
R(FA) [1 > 25(1)] 0,0698 0,0389 0,0425
WR(F) [I>20()  0,1621 0,1119 0,1014

En la tabla 2, generada con el programa Platon?, se muestran
los pardmetros geomeétricos de los enlaces de hidrogeno y otras
interacciones no covalentes en la estructura cristalina del co-
cristal (c). En la figura 3c se puede observar la formacion de
dimeros a través de interacciones del tipo N-H---O y O—H---O,
entre una molécula de acido 2-hidroxi-2,2-difenilacético y una
de piridina-2-carboxamida, los cuales promueven la formacion
de heterosintones 4cido-amida descritos por el grafo R%(8), se-
gun la teoria de grafos de Etter et al.?® Este patron de enlace es
comdn en estructuras organicas y contribuye a la robustez del
ensamblaje molecular. Estos heterosintones se enlazan me-
diante una segunda interaccién complementaria formada nue-
vamente por enlace de hidrégeno del tipo N-H--O y O—H--N,
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(c) cocristal acido 2-hidroxi-2,2-difenilacético: piridina-2-carboxamida

Fig. 3: Unidades asimétricas de cada una de las estructuras tanto de reactivos (a) y (b) como del cocristal (c), junto con los empaqueta-
mientos cristalinos formados por enlaces de hidrégeno. Los elipsoides se dibujaron con una probabilidad del 30%. Los atomos de carbono
se muestran de color gris, los atomos de oxigeno de color rojo y los de nitrégeno de color azul. Los atomos de hidrégeno, en color azul
claro, se muestran como esferas con radio arbitrario. En los empaquetamientos se muestran solo los protones que forman enlaces de
hidrégeno. Los enlaces de hidrogeno se muestran como lineas fragmentadas de color verde. Los enlaces C—H---r se muestran como lineas

fragmentadas de color violeta.

entre dos moléculas de cada entidad, las cuales se describen por
el grafo R%(8). Este arreglo indica que las capas de moléculas
ensamblaje molecular. Estos heterosintones se enlazan me-
diante una segunda interaccion complementaria formada nue-
vamente por enlace de hidrégeno del tipo N-H--O y O—H---N,
entre dos moléculas de cada entidad, las cuales se describen por
el grafo R?(8). Este arreglo indica que las capas de moléculas
se alinean a lo largo del plano bc. Ademas, la presencia de ani-
llos bencénicos del acido y el anillo heterociclico de la amina
tienen influencia en el apilamiento favoreciendo la formacién
de interacciones intermoleculares del tipo C-H--- y m-- -7,
En la figura 3c se observa también una interaccion del tipo C—
H---7 que conecta el anillo piridinico con el anillo aromatico
C3-C8 através del carbono C5 formando una interaccion borde
a cara, la cual se refiere a una disposicion espacial donde el
borde de un anillo aromatico esta orientado hacia la cara de otro

anillo. Estas interacciones débiles contribuyen a la agregacion
supramolecular de la estructura cristalina manteniendo el apila-
miento de las moléculas.

Tabla 2. Parametros geométricos de los enlaces de hidrégeno presen-
tes en la estructura del cocristal (c).

D-H--A D-H H-A D-+A  DH-A Simetria
Ol H1--04  101(3) 156(2) 2558(2) 169(2) -
NI-HIA--02 093(2) 197(2) 2880(2) 167(2) -
N1-H1B--020 0852) 211(2) 2851(2) 146() =X, 2-y,1z
03-H3--N20 085(2) 242(2) 3094(2) 137(2) X2, 1z
X-H-n Hn X X-H--n Simetria
C18-H18--Cgl 283 3610Q2) 142 1x1-y,1z

Cgl se refiere al centro de gravedad del anillo aromético del acido 2-hidroxi-
2,2-difenilacético (C3-C8)
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Como comparacion con los componentes puros, el acido 2-hi-
droxi-2,2-difenilacético (a) cristaliza con 2 moléculas en la uni-
dad asimétrica (figura 3a) y el empaquetamiento se caracteriza
por la presencia de enlaces del tipo O—H---O los cuales permi-
ten formar macrociclos, entre 4 moléculas del acido, descritos
por el grafo R*(16). Por su parte, en el empaquetamiento cris-
talino de la piridina-2-carboxamida (b) (figura 3b) se observa
la presencia de enlaces de hidrégeno del tipo N—H---O, los cua-
les promueven la formacion de homosintones amida-amida
descritos por los grafos R%(8) y R%(8), junto con la formacion
de cadenas del tipo C(4) las cuales generan cintas planas de mo-
léculas unidimensionales que se extienden en la direccion
[1007%.

En la estructura del cocristal (c) se puede observar como la pre-
sencia de ambos componentes acido y amida en un mismao cris-
tal alteran la disposicion de la estructura de los reactivos puros
introduciendo una estructura mas compleja y probablemente
modificando propiedades como la solubilidad, estabilidad tér-
mica, y las propiedades mecanicas del cristal. En este trabajo se
demuestra como una propiedad fisica como la temperatura de
fusién cambia con la formacién del nuevo cocristal, lo que per-
mite resaltar la importancia de los enlaces de hidrégeno en la
quimica supramolecular.

Conclusiones

El cocristal formado con acido 2-hidroxi-2,2-difenilacético y
piridina-2-carboxamida se logr6 preparar mediante la técnica
de disolucién en una mezcla de solventes. La diferencia entre
los puntos de fusion y los difractogramas de polvo entre reacti-
vos Yy producto confirmé la formacion de un nuevo compuesto.
La estructura cristalina del nuevo cocristal se determind por di-
fractometria de rayos X de cristal Unico. EI mismo cristaliza
con simetria triclinica, grupo espacial P-1, con una molécula de
cada componente en la unidad asimétrica. Ambas moléculas se
empagquetan mediante interacciones tipo enlaces de hidrégeno
N-H---O, O—H--0, y enlaces débiles C-H- .-z formando una
estructura supramolecular muy estable a través de heterosinto-
nes acido-amida representados por los grafos R%(8), y R%(8).
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