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Resumen

Se caracteriz6 estructuralmente el &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, mediante la técnica
de difraccion de rayos-X de cristal Unico. EI compuesto cristaliza en un sistema monoclinico, con
grupo espacial C2/c (No. 15), con pardmetros de celda a = 12,218(2)A,b = 10,3282(2)4,c =
13,278(2)A, B (°)=113.973(3) y con ocho unidades férmula por celda unidad (Z = 8). Después de la
reduccion de la data hasta un conjunto unico de 1578 reflexiones, se verificd la buena calidad de esta a
través del valor de auto consistencia R;,; = 3,1%. La caracterizacion estructural se realizé empleando
los métodos directos implementados en el programa SHELXS, mientras que el refinamiento estructural
se realiz6 por minimos cuadrados empleando el programa SHELXL, cuyas figuras de mérito
convergieron a valores de R; = 0,0532, wR = 0,1510 y S =1,11. Se analizaron las distancias para
enlaces C=N, C-N y C=C, C-C realizando una busqueda en la base de datos de Cambridge (CSD, 2019.
Version 5.40) para comparar las distancias obtenidas experimentalmente en este estudio con el
promedio de las distancias reportadas. Se encontr6 que el compuesto bajo estudio presenta un patron de
distancias inusuales, con distancias de enlaces dobles mayores que las promedio y distancias de enlaces
sencillos menores que las promedio. El analisis concluye que: 1. La estructura cristalina del &cido 2-
amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico existe en forma de amino en conformacion tipo sobre, con
angulo de interseccion entre los planos formados por N1C5C1C6 y C2C3C4 de 10,7(3)°. 2. El
movimiento térmico libracional de la tapa del sobre del anillo de 5 miembros produce acortamiento de
las distancias C2-C3 y C3-C4. 3. Hay un efecto de deslocalizacion de carga por la formacion de un
enlace de hidrégeno intramolecular N1—H2---S2. El hidrogeno H2 del grupo amino se orienta
espacialmente hacia S2 para formar un enlace de hidrégeno intramolecular que permite
hiperconjugacion con participacion del par electronico libre de N1, y los enlaces w: C5=C1 del anillo
ciclopentenilo y C6=S2 del grupo carboditioato, conformando un sistema conjugado que deslocaliza la
carga sobre el anillo plano de 6 miembros que se forma emulando un anillo bencénico. Finalmente, el
empaquetamiento cristalino estd constituido por interacciones de enlaces de hidrogeno tipo
intermolecular N1—H3---S2, que forma cadenas extendidas a lo largo del eje b, descritas por los grafos
C(6)y C3(4). Estas cadenas interactiian entre si a través de interacciones n---m a pares entre los enlaces

dobles C1=C5 de moléculas vecinas, obteniéndose un indice de empaquetamiento KPI de 67,6%.
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Introduccion

Jean-Marie Lehn en 1978 defini6 la quimica supramolecular como la quimica del enlace no covalente.
Esta disciplina estudia la estructura de moléculas con una arquitectura definida y con capacidad de
autoensamblarse? mediante el reconocimiento molecular; ejemplos son: las supermoléculas del tipo
ambitrién-huesped y los ensambles supramoleculares® presentes en las estructuras cristalinas, miscelas,
etc. Para considerar un sistema supramolecular se debe tomar en cuenta las interacciones
supramoleculares; las mismas pueden ser de distinta naturaleza y se clasifican en las interacciones
electrostaticas, fuerzas de van der Waals, enlaces de hidrégeno e interacciones m — m, entre otras’®.
Tomando en cuenta estas propiedades surge la ingenieria de cristales, que busca creer estructuras
cristalinas a traves de la rigidez y fiabilidad de los sintones supramoleculares, homosintones y
heterosintones, con la idea de predecir las caracteristicas fisicas y quimicas del material formado™. Este
trabajo se enfoca en el acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, el cual posee propiedades
antifingicas®® y a su vez es empleado como ligando para coordinar una gran variedad de metales de
transicion®***. Este nuevo compuesto con un anillo heterociclico se obtuvo mediante una sintesis de
Schiff??*®, siendo factible que el mismo presente un equilibrio del tipo imina-amina. Estructuralmente,
en el compuesto se puede ver enlaces de hidrogeno que implican azufre, lo que generalmente se
consideran enlaces de hidrdgeno débiles en comparacién con los del tipo N—H---O, O—H---O y N—
H---N, debido a la baja electronegatividad del &tomo de azufre. Este tipo de enlace esta poco estudiado
y puede ser de gran importancia en la quimica supramolecular, en particular en biomoléculas. Esto
despierta la curiosidad de hacer el estudio detallado de la estructura, para asi analizar las interacciones
que conforman el cristal, por lo que en este trabajo se caracterizara la estructura del acido 2-amino-1-

ciclopenteno-1-ditiocarboxilico mediante la técnica de difraccion de rayos-X de monocristal.
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I. Aspectos Generales

1.1 Quimica supramolecular e ingenieria de cristales

La quimica molecular, la quimica del enlace covalente, se ocupa de descubrir y denominar reglas que
rigen las estructuras, propiedades y transformaciones de las especies moleculares . Por otra parte, a
partir del estudio de la asociacion de macromoléculas complejas con una arquitectura definida y con
capacidad de auto ensamblarse, se ha desarrollado una nueva disciplina que va mas alla del enlace
covalente, conocida como la quimica supramolecular. Este término fue introducido por Jean-Marie
Lehn (premio Nobel en quimica en 1987), quien en 1978 la definié como: “La quimica mas alla de las

moléculas o quimica del enlace no covalente.””

La quimica supramolecular puede dividirse en dos amplias categorias las cuales pueden solaparse entre
si y estas son: 1. Las supermoléculas, las cuales son especies oligomoleculares discretas que resultan de
la asociacion intermolecular de unos pocos componentes; 2. Los ensambles supramoleculares, que son
entidades polimoleculares que resultan de la asociacion espontanea de un numero indefinido de
componentes dentro de una fase especifica, teniendo caracteristicas macroscopicas que dependen de su
naturaleza, como por ejemplo; peliculas, membranas, vesiculas, solidos cristalinas, entre otros, y a su
vez teniendo una organizacion microscopica bien definida®. Los bloques de construccion que utiliza la
quimica supramolecular para la formacion de una supermolécula pueden definirse con los términos de

molécula anfitrion y molécula huésped, como se muestra a continuacion en la figura 1.1*

Huésped Anfitrion Supermolécula

Figura I.1. Formacion de una supermolécula.
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Las relaciones a través de las cuales se forma un complejo anfitrion/huésped fueron definidas por Cram
en 1986:
Los complejos son componentes formados por dos o m&s moléculas o iones, unidos por fuerzas
electrostaticas no covalentes que mantienen una relacion estructural ionica. Por lo que el componente
anfitrion esta definido como una molécula organica o ion cuyos sitios de unioén convergen en el

complejo; y el componente huésped es cualquier molécula o ion cuyos sitios de union divergen en el
complejo®.

Por esta razon es que la quimica supramolecular centra sus investigaciones en las uniones de los
componentes mediante fuerzas intermoleculares®. Entonces, al considerar un sistema supramolecular es
importante tener en cuenta las interacciones supramoleculares; las mismas pueden ser de distinta
naturaleza y se clasifican en: electrostaticas (ion-ion, ion-dipolo, ion-dipolo inducido), fuerzas de van
der Waals (dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido, fuerzas de dispersion de London), enlaces de

hidrogeno, interacciones  —  y efectos hidrofébicos”®.

A partir de estas interacciones, se puede preparar nuevos materiales en el estado sélido con propiedades
quimicas y fisicas predisefiadas; a esta disciplina se le ha dado en llamarla “ingenieria de cristales™®.
G.R. Desiraju (1989) la defini6é como:

El entendimiento de interacciones intermoleculares en el contexto de empaquetamiento cristalinoy la

utilizacion de tal entendimiento en el disefio de nuevos solidos con propiedades fisicas y quimicas
deseadas®.

Un cristal organico presenta una mezcla de interacciones isotrépicas y anisotropicas de distinta
magnitud y polarizabilidad™. Las primeras estan representadas por interacciones van der Waals o de
dispersién de London; y las segundas por enlaces de hidrogeno® cuyo rol en algunos cristales
moleculares de naturaleza orgéanica es preponderante. Por otro lado, en la ingenieria de cristales, los
solidos cristalinos se construyen basandose en la rigidez y fiabilidad de ciertos motivos que aparecen
repetitivamente en estructuras cristalinas, conocidos como sintones supramoleculares, siendo

considerados estos como los bloques de construccidn a partir de los cuales se construyen los sélidos®,

Un sintdn supramolecular es el modelo que predice las caracteristicas fisicas y quimicas del material
formado; este modelo se obtiene a partir de la frecuencia de aparicion de subunidades estructurales, que
son representativos no solo del cristal formado, sino también de los patrones que se desarrollan durante
la cristalizacion. Existiendo dos tipos de sintones, aquellos que son el resultado de la interaccion entre

grupos funcionales auto complementarios (homosintones) y aquellos que estan compuestos por grupos
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funcionales diferentes pero complementarios entre si (heterosintones). La figura 1.2 muestra algunos

sintones supramoleculares representativos.

O--

2 O- - “H=N -r X
O---H=0 ¥
4 P o —<o-n o “( )‘ (o]
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H O H M
J . i
~INSTINE ,,N\‘rNVN

Figura 1.2. Sintones supramoleculares entre fragmentos de moléculas.

La sintesis de cocristales ha sido uno de los logros méas importantes del concepto de sinton
supramolecular. Un cocristal es una clase de solido cristalino compuesto por mas de una molécula y la
unidad irreducible del cristal consiste en un heterosintén'. Cuando la formacion del heterosintén

predomina energéticamente sobre el homosintdn se obtiene un cocristal.

1.2. Enlace de Hidrogeno y el radio de Van der Waals

Entre las interacciones intermoleculares destaca el enlace de hidrégeno, al que se le atribuye un rol
muy importante en la quimica supramolecular y en la ingenieria de cristales. Algunos consideran que
no es un enlace propiamente dicho, sino una atraccion dipolo-dipolo fuerte, en el cual un 4&omo de
hidrogeno sirve como puente entre dos atomos electronegativos, sujetando a uno con un enlace
covalente, y al otro, con fuerzas puramente electrostaticas. El enlace de hidrégeno fue propuesto por
primera vez por Wendell Latimer y Worth Rodebush en 1920, quienes - usando la teoria del enlace de

valencia de Lewis (1923) - explican la naturaleza de la molécula de agua como sigue:
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Un par de electrones libres de una molécula de agua puede ejercer la fuerza necesaria sobre un 4tomo
de hidrogeno ubicado en otra molécula de agua, de modo que, las dos moléculas de agua terminan
juntandose. Tal explicacion equivale a decir que el nucleo de hidrégeno se mantiene entre 2 octetos,
constituyendo asi un enlace débil.*®

El enlace de hidrogeno estd constituido por un donador de hidrégeno (X—H) y un aceptor (A) que
interactian de la forma X—H---A. Se reconoce que esta interaccion se hace mayor con el aumento de
la electronegatividad de X y A'’. Cuando el hidrégeno se encuentra unido a un &tomo muy
electronegativo, la nube electronica se distorsiona considerablemente hacia este, exponiendo el nacleo
del hidrogeno. La fuerte carga positiva del escasamente protegido nucleo del hidrogeno es atraida por
la carga negativa del atomo electronegativo de una segunda molécula. Esta atraccion tiene una fuerza
de unas 5 Kcal/mol, por lo que es mucho mas debil que el enlace covalente ~unas 50-100 Kcal/mol~
que lo mantiene unido al primer atomo electronegativo®®. Es, sin embargo, bastante fuerte que otras

atracciones dipolo-dipolo, de alli su importancia en el contexto de las interacciones intermoleculares.

Segln Pauling (1928)°, para que un enlace por puente de hidrégeno sea importante, ambos atomos
electronegativos deben ser del grupo F, O, N. Sdlo es suficientemente positivo un hidrogeno enlazado a
uno de estos elementos y sélo estos tres son suficientemente electronegativos para que exista la
atraccion necesaria. Estos tres elementos deben su efectividad especial a la carga negativa concentrada

sobre sus atomos pequefios®.

En 1960, Pimentel y McClellan®® amplian la definicién de enlace de hidrégeno al no incluir en la
misma suposicion sobre la naturaleza de X y A, pudiendo estos tener baja o poca electronegatividad.
De esta manera, se incluyen como enlace de hidrégeno interacciones, p. €j., del tipo C—H0O o C-
Hn, denominados enlaces de hidrogeno no convencionales. Hoy dia, la Union Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) define el enlace de hidrégeno como una interaccion atractiva entre
un hidrégeno de una molécula o de un fragmento molecular X-H en el que X es més electronegativo
que H, y un atomo o grupo de atomos en la misma o diferente molécula, y en las que hay pruebas de la

formacion de un enlace?.

Un grupo X—H puede estar unidos a méas de un aceptor A. Si estos aceptores son A; y A,, entonces la
interaccion X—H---(Az, Az) se conoce como “enlace de hidrégeno bifurcado” (figura 1.3); por ende,
estos enlaces son descritos mediante las distancias r, d1, d2 y los angulos 61, 62, 65 Asimismo, los

enlaces de hidrégeno con tres aceptores se llaman “trifurcados” *°.
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Figura 1.3. Parametros geométricos del enlace bifurcado de hidrégeno.
Las distancias de los enlaces de hidrogeno son asimétricas, es decir, el atomo de hidrégeno no
necesariamente se encuentra localizado a la mitad de la distancia entre los atomos puenteados. Sus
distancias de enlace varian (medidas desde el 4&tomo de hidrogeno) entre 1,5 A y 2,6 A; y la distancia

entre dos 4&tomos unidos a través del hidrogeno varia entre 2,4 Ay 3,5 A™,

Cada atomo tiene con respecto a otros con los que no esté unido (ya sea en otra molécula o en otra
parte de esta) un “tamafio” efectivo, conocido como su radio de van der Waals. A medida que se
acercan dos atomos no enlazados, aumenta la atraccion entre ellos, que llega al maximo justamente
cuando se “tocan”, es decir, cuando la distancia entre los nucleos es igual a la suma de los radios de van
der Waals. Si son forzados a juntarse aun mas, la atraccién es rapidamente reemplazada por repulsion
de van der Waals, de modo que los atomos no enlazados aceptan juntarse, pero resisten vigorosamente

la sobrecarga®, esto es importante para comprender la estructura molecular.

Los radios de van der Waals son normalmente mucho mayores que los radios de enlace, ya que existen
dos pares de electrones de valencia entre los atomos no enlazados, mientras que existe un solo par entre
atomos enlazados. Se ha observado que los radios de van der Waals son proximos a los radios
i6nicos?.

Estos se emplean para fijar el tamafio de los atomos en los modelos moleculares de espacio lleno. Cada

atomo se considera como una esfera truncada (figura 1.4).
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Figura 1.4. Radio de Van der Waals del carbono en la molécula del CO,.
En la figura 1.5 se muestra la tendencia de la energia de enlace de hidrogeno, con respecto a la distancia
entre dos 4tomos, a cierta distancia d se muestra una interaccion débil debido a fluctuaciones de la nube
electronica. Si estos &tomos son acercados, habra una fuerte repulsion entre ellos. En este punto de
equilibrio atraccion-repulsion, la energia potencial tiende a ser mas negativa y se le conoce ya como

radio de van der Waals®®,

—— Enlacecovalente
----- Enlace involucrado en un puente de hidrdgeno

DistanciaA—H

Energia potencial

-------------
.t

Figura 1.5. Perfil de energia en funcién de la distancia para una interaccion bimolecular.
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1.3 Tioles y acidos ditiocarboxilicos

Estos son compuestos organicos que contienen atomos de azufre enlazados a atomos de carbono. A
menudo se asocian a malos olores, pero muchos de los compuestos mas dulces conocidos son
derivados de compuestos de este tipo siendo a su vez esenciales para la vida ya que dos de los 20

aminoécidos comunes se caracterizan por tener azufre en su estructura®.

El azufre pertenece al nimero atdmico 16 de la tabla periddica (anfigenos o calcogenos) junto al
oxigeno, esperandose que los compuestos con azufre tengan un comportamiento similar en sus

propiedades quimicas a los acidos carboxilicos.

Estos compuestos en general se caracterizan por tener enlaces C—S—C. En comparacion con los
enlaces C—C, los enlaces C—S son mas largos. Los tioles se caracterizan por contener el grupo
funcional R-SH, siendo estos estructuralmente similares a los alcoholes; sin embargo, en sus
propiedades quimicas cambian un poco ya que estos son mas nucle6filos, mas acidos y se oxidan con
mayor facilidad. Cabe mencionar que a este tipo de compuestos se les denomina también mercaptanos,
debido a que el grupo —SH se une fuertemente al elemento mercurio. EIl &omo de azufre de un tiol es
muy nucleofilico, mucho mas que el atomo de oxigeno del alcohol. EI grupo tiol es bastante acido, con
el pKa habitualmente alrededor de 10 a 11. En la presencia de una base se forma un anién tiolato, que
es un potente nucledfilo. Por lo general, los tioles se preparan a partir de halogenuros de alquilo por

desplazamiento SN con un nucleéfilo de azufre como el anién hidrosulfuro, -SH*®,

Los compuestos con doble enlace entre el carbono y el azufre (C=S) son relativamente poco comunes,
pero son compuestos importantes el disulfuro de carbono, el sulfuro de carbonilo y el tiofosgeno. Las
tiocetonas (RC(=S)R') son poco comunes con sustituyentes alquilo, pero un ejemplo es la
tiobenzofenona. Los tioaldehidos son ain mas raros, reflejando su falta de proteccion estérica (el
tioformaldehido existe como un trimero ciclico). Las tioamidas, de férmula R;C(=S)N(R;)R3 son mas

comunes®®,
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Algunos ejemplos de este tipo de compuestos se presentan a continuacion en la figura 1.6.

NH- S

(@]
i A, N

~
SH )

1

Figura 1.6. 1. R-cisteina, aminoacido que contiene el grupo tiol. 2. Compuesto en estudio.

1.4 Tautomeria Ceto-Enol

Un compuesto carbonilico con su atomo de hidrégeno en su carbono se equilibra rapidamente con su
enol correspondiente. Esté rapida interconversion entre dos sustancias es un tipo especial de isomeria
conocida como tautomeria (del griego tauto “el mismo”, y meros “parte”). Los isomeros individuales

se conocen como tautomeros 18.

No se puede confundir tautomeros con formas de resonancia. Los tautdbmeros son isomeros
(compuestos diferentes) con una posicion diferente de sus atomos. En condiciones apropiadas sin

catalizador, se puede aislar cualquier forma tautomérica individual, como se muestra en la figura 1.7.

H
0 ?‘/
I —
quilibrio
H —/]/m/——— C
/C\"'C/ rapido ~ ‘\Q“'}C/
AR I
Forma ceto Forma enol

Figura I.7. Formas tautoméricas.

Las formas de resonancia son representaciones diferentes de una misma estructura, con todos los

atomos situados en la misma posicion, indicando deslocalizacion de electrones.
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Cabe mencionar, que la tautomeria ceto-enolica afecta a la estereoquimica en términos generales en las
cetonas y aldehidos. Un 4tomo de hidrégeno en un carbono o se puede perder y volver a ganar a través
de la tautomeria ceto-endlica; a este hidrogeno se le denomina eolizable. Si un a&tomo de carbono
asimétrico tiene un &tomo de hidrégeno eolizable, una traza de &cido o de base permite que el carbono
invierta su configuracion, actuando el enol como intermediario. El resultado es una mezcla racémica (o

bien una mezcla de diasterémeros en equilibrio)®®,

Ahora bien, con respecto a la reactividad entre los iones enolato y enoles, los primeros son mas Utiles;
ya que normalmente no es posible aislar los enoles puros. Por lo general se generan sélo como
intermediarios de vida corta, en baja concentracion. En cambio, las soluciones estables de iones enolato
puros son faciles de preparar a partir de la mayor parte de los compuestos carbonilicos mediante una
reaccion con una base fuerte y los iones enolato son bastantes mas reactivos que los enoles presentando
una diversidad de reacciones. Por otro lado los enoles son neutros; y los enolatos tienen carga negativa
resultando mejores nucleofilos. Asi, el a&omo de carbono de un ion enolato es muy reactivo ante los

electrofilos .

1.5 Enlaces de Hidrégeno que contienen Azufre

Los enlaces de hidrogeno que implican azufre generalmente se consideran enlaces de hidrogeno débiles
en comparacion con los N—H---O, O—H---O y N—H---N. Esto debido a la baja electronegatividad
del 4&tomo de azufre. Sin embargo, la definicion dada por la IUPAC para el enlace de hidrogeno
establece que: “El enlace de hidrogeno es una interaccion atractiva entre un &tomo de hidrogeno de una
molécula o un fragmento molecular X-H, en el que X marca una diferencia de electronegatividad ante
el atomo de hidrégeno.” Por lo que al ir aumentando la electronegatividad del atomo X se aumenta la
fuerza del enlace de hidrégeno®. Con esto se quiere decir que, asi como se forman los enlaces
nombrados anteriormente, los cuales son de gran importancia en la quimica supramolecular y en el
disefio de nuevas estructuras biomoleculares, se puede llevar a cabo la formacion de enlaces de
hidrégeno con el azufre; aunque siendo estos mas débiles, al ser el azufre un &tomo menos

electronegativo.

En estudios recientes se investiga la formacion de este enlace de hidrégeno par el caso que involucra a
atomos de azufre buscando comprender sus propiedades, como son: direccionalidad, el caracter ionico
0 covalente y energias de enlace. Platts et al. (1996) sugieren que, en este tipo de enlace, los atomos de

azufre del H,S y el H,CS son aceptores de enlaces de hidrégeno débiles comparados con el atomo de
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oxigeno que se encuentra presente en la molécula de agua. Por otra parte, el azufre prefiere formar
enlaces de hidrdgeno perpendiculares, mientras que el oxigeno forma enlaces de hidrogeno lineales. La
fuerza y aparicion de este tipo de enlace también ha sido estudiada por Zhou et al. (2009), quienes
analizaron los parametros geométricos de 500 estructuras de proteinas que presentan este tipo de
enlace, concluyendo que en el caso de dipéptidos que contienen metionina, los enlaces amida-N-H---
SH son incluso mas fuertes que los enlaces amida-N-H---O = CH. El azufre no solo es un posible
aceptor de enlaces de hidrégeno, sino que el grupo S-H también es un donador muy bueno y es capaz
de formar una variedad de enlaces de hidrégeno®.

1.6 El 4cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, como ligando base de Schiff

Una base de Schiff es una amina que se forma, por lo general, por la condensacién de un grupo

carbonilo y una amina, generando un doble enlace carbono-nitrégeno®2® como se muestra en la figura
1.8.
OH
R1
R1
O + HoN R — R,
: T/ NR +
. Ry NH H,0
2 / R
C t R
ompuesto . o _ _
carbonilico Amina Intermediario Imina/Base de Schiff

Figura 1.8. Reaccion clasica via base de Schiff.

Los ligandos base de Schiff son muy importantes debido a que su sintesis es relativamente sencilla, son
estables y ademas poseen nitrogeno, azufre o fosforo, dando origen a compuestos con diversidad de
mordidas®’; esta cualidad permite interesantes aplicaciones ya que, ademas, puede acomplejarse con
casi todos los metales de transicion en distintos estados de oxidacion. Cabe mencionar que los
complejos de metales de transicion que se forman a partir del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-
ditiocarboxilico, han recibido considerable atencion desde inicios de la década de 1970, debido a sus
diversas aplicaciones analiticas y propiedades antifngicas. Sin embargo, su Quimica de Coordinacion
no ha sido del todo comprendida debido a su naturaleza bidentada ya que tiene posibilidad de
coordinacién tanto como [NS]™ como [SS]™. Aunque hay dos estudios cristalogréficos, de Mackay et

al (1978)?® y de Bharadwaj et al (1987)%° que demuestran la preferencia de quelacion via [SS]™ tanto
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para atomos duros como para blandos. En base a este contexto la formacion de este tipo de complejos
presenta una gran variedad de aplicaciones, especialmente en catalisis y en reacciones enzimaticas de

sistemas biolégicos, asi como modelos que simulen la actividad del sitio activo de una proteina.

1.7 Sintesis del material

Esta sintesis, desarrollada por Contreras et al.**, en el laboratorio de organometélicos de la Universidad
de los Andes, Facultad de Ciencias, consto de dos pasos sucesivos: en el primer paso se obtendra la sal
de amonio mezclando 25 mL (0,3 mol) de ciclopentanona, disuelta en 100 mL de hidroxido de amonio
(28%), con 28 mL (0,5 mol) de disulfuro de carbono. Después de 24 horas de reaccion a -5 °C con
agitacion constante, se obtendra la sal de amonio. En el segundo paso el producto se disolvera en agua,
se acidificard la solucion hasta pH=4 con HCl 2N, obteniéndose asi el acido 2-amino-1-

ciclopentenditiocarboxilico, segun la reaccion:

1.8 Diagrama de sintesis del posible equilibrio amino-imino

En principio, el compuesto en estudio puede existir en dos formas tautoméricas: en forma libre sin
coordinacion y a su vez tiene el potencial de coordinarse de manera bidentada con iones metalicos
como se ha mencionado anteriormente. A continuacion, se muestra el diagrama de reaccion mediante el
cual se obtiene el &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico. Tomandose en cuenta basicamente
que, en condiciones adecuadas, el amoniaco o una amina primaria reaccionan con una acetona o un

aldehido para formar una imina.
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Seguidamente se lleva a cabo una reaccion catalizada via acida, obteniéndose la estructura de interés:

Finalmente se lleva a cabo el equilibrio imina-enamina donde se observa gue se intercambia un proton

con el azufre, para asi obtener el producto en estudio:

1.9 Antecedentes

1.9.1 Compuestos ditiocarbamatos

En investigaciones previas se ha encontrado que el acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico
sintetizado por Takeshima y colaboradores ejerce una marcada accién antiftingica®.

El acido ditiocarbamato, H,NCSSH (figura 1.9), compuesto altamente inestable en su estado libre, fue

sintetizado en la década de los afios 20°! para acelerar la accion del azufre en los insecticidas.
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S
H:N—H—SH

Figura 1.9. Férmula estructural del &cido ditiocarbamato.

Frear (1955), comprob6 que algunos de sus derivados metélicos, més estables, presentaban propiedades
antifungicas. Estos derivados metélicos, denominados fungicidas ditiocarbamatos (DTC), son
facilmente producidos por tratamiento de aminas alifaticas primarias y secundarias, con disulfuro de

carbono (CS;) en solucién alcalina, segun la reaccion®:

1.9.2 Complejos con Ligandos nitrogenos-sulfurados
La sintesis de compuestos nitrégeno-sulfurado ha sido objeto de estudio desde finales de la década de

los sesenta con los trabajos de Takeshima® y principios de los setenta con Bordas®, quienes

sintetizaron una familia de este tipo de compuestos (figura 1.10).

Figura 1.10. Compuestos nitrégeno-sulfurados sintetizados por: (1) Takeshima et al.; (2) Bordas et al.

En los noventa resaltan los trabajos de Raper et al. (1994)* y Bahradwaj et al. (1997)** donde se
sintetizan novedosos proligandos nitrogeno-sulfurados y sus complejos de metales de transicion (figura
1.11). En todos los casos se ha aprovechado las herramientas que ofrece la sintesis organica moderna.
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Figura 1.11. Complejos de ligandos nitrégeno-sulfurados. (1) y (2) Raper et al; (3) Bahradwaj et al.

En el laboratorio de Organometalicos de La Universidad de los Andes, desde 1999, se ha desarrollado
una linea de investigacion con la finalidad de adelantar trabajos en la sintesis y caracterizacion de
ligandos nitrégeno sulfurados tanto bidentados como tetradentados del tipo [NS]", [SS]* y [N2S,]* y
sus complejos con metales de transicion. Dicha investigacion, ha llevado a la sintesis de una serie de
ligandos bidentados y tetradentados derivados de la ciclopentanona tipo N- y N, N -alquil(2-amino-1-
ciclopentencarboditioato de metilo, etilo, propilo, butilo, alilo y bencilo, reportados por Contreras et al.
(2004)*>%

Adicionalmente se ha llevado a cabo la sintesis de proligandos del tipo &cido N alquil-2-amino-1-

ditiocarboxilico, quedando abierto el estudio de su quimica de coordinacién® (figura 1.12).

\ [ o

NH

(1 ;{)\ @ Z\Q @ %\/@0/
R @)% (1)

SH (5),‘?:\/ (8) AN

R

Figura 1.12. Proligandos del tipo &cido N-alquil-2-amino-1-ditiocarboxilico sintetizados en el laboratorio
deorganometélicos: R = (1) isobutilo; (2) bencilo; (3) 2-(3,4-dimetoxifenil)etilo; (4) metilo; (5) propilo; (6)
butilo; (7) hexilo; (8) octilo; (9) dodecilo.
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1.9.3 Estructuras cristalinas que involucran el acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico
Se realiz6 una busqueda en la base de datos de Cambridge (CSD, 2019. Version 5.40) utilizando como
esqueleto molecular el &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-tiocarboxilico mostrado en la siguiente figura

1.13:

NH

Figura 1.13. Esqueleto molecular del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

Se encontraron 38 reportes de estructuras de compuestos derivados del acido en estudio como
sustituyente y como ligando en compuestos de coordinacion. A partir de estos se seleccionaron 7

estructuras cuyo nombre IUPAC (REFCODE) y pardmetros de celda se describen en las siguientes

tablas:
Tabla 1.1. Pardmetros de celda y unidad asimétrica del &cido 2-iminociclopentano-ditioico®.

(DEFYUI).

Parametros de celda Unidad asimétrica
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a=13.265(1) A

b =10.310(1) A
c=12.198(1) A

o =90°

B=114.03(1)°

y=90°

V =1523.64 A3

Z=8

Grupo espacial: A2/a (N°15)

Celda: Monoclinica

Tabla 1.2. Pardmetros de «celda y wunidad asimétrica del Bis(2-aminociclopent-1-en-1-
il)ditioperoxidoanhidrido®’. (ALENAL).

Parametros de celda Unidad asimétrica

a=12.0283(13) A

b =8.2692(9) A

¢ =14.3216(15) A

B =102.017(2) °

V =1393.27(26) A?

Z=4

Grupo espacial: P2;/n (N°14)

Celda: Monoclinica

Tabla 1.3. Parametros de celda y unidad asimétrica del Tris(2-aminociclopent-1-eno-1-carboditioato)-
galio®. (LETCIZ).

Parametros de celda Unidad asimétrica
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a=12.6050(17) A
b =10.5038(15) A
c=17.814(2) A

B =98.654(3) °

V = 2331.73(53) A®
Z=4

Grupo espacial:
P21/c (N°14)

Celda: Monoclinica

Tabla 1.4. Parametros de celda y unidad asimétrica del Acido 2-aminociclopenteno-1-ditiocarboxi-S-

Parametros de celda Unidad asimétrica

a=7.806(2) A
b=11.991(2) A
c=11.074(2) A

B =101.34(2) °
V=1016.31(37) A3
Z=4

Grupo espacial:
P2:/n (N°14)

Celda: Monoclinica

acético (4cido (((2-aminociclopent-1-en-1-il)carbonotioil)tio)acético)*. (COHZEF).

Tabla I.5. Parametros de celda y unidad asimétrica del Ester metilico del 4cido 2-aminociclopenteno-1-
ditiocarboxi-S-acético(((((2-aminociclopent-1-en-1-il)carbonotioil)tio) éster metilico del acido
acético)*. (COJBUZ).
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Parametros de celda Unidad asimétrica

a=7.844(2) A

b =8.388(3) A
c=17.488(6) A
a/b = 0.9351

b/c = 0.4796
cla=2.2295

V= 1150.63(64) A3
Z=4

Grupo espacial: P2;2,2; (N°19)
Celda: Ortorrombica

Tabla 1.6. Parametros de celda y unidad asimétrica del (2-Aminociclopent-1-eno-1-carboditioato)-
metil-mercurio(ii)*. (IHOLEWO1).

Parametros de celda Unidad asimétrica

a=7.4810(6) A

b = 12.2434(10) A
¢ =10.8863(9) A
B = 108.526(2) °
V= 945.44(13) A’
z=4

Grupo espacial:

P21/n (N°14)

Celda: Monoclinica

Tabla 1.7. Pardmetros de celda y unidad asimétrica del Acido 2-(N-bencilamino)ciclopenteno-1-
ditiocarboxilico*. (OGUREN).

Parametros de celda Unidad asimétrica
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a=8.708(2) A
b=7571(3) A
c=19.448(5) A

B =94.223(15) °
V=1278.69(67) A®
z=4

Grupo espacial:

P2:/n (N°14)

Celda: Monoclinica

1.10 Planteamiento del problema

En los antecedentes de este trabajo se hizo evidente que el estudio de compuestos que presenten grupos
tiol o acidos ditiocarboxilicos son de interés cientifico ya que pueden ser utilizados como ligandos para
la formacion de complejos metalicos. Estos complejos presentan una gran variedad de aplicaciones,
especialmente en catélisis y en reacciones enzimaticas de sistemas bioldgicos. Ademas, provee
modelos sencillos en los que se puede, p. ej. simular la actividad del sitio activo de una proteina®=°, o
investigar la naturaleza y propiedades de las interacciones intermoleculares del tipo enlace de
hidrogeno en las que el azufre actia como donador o aceptor. Esta interaccion difiere en algunos
aspectos de los enlaces de hidrogeno mas estudiados, aquellos en el que el &tomo aceptor o donador es
un atomo de O o de N?*. Por ello, se propone en este trabajo determinar la estructura molecular y
cristalina del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, empleando difraccion de rayos-X de
monocristal. Este nuevo compuesto se obtuvo mediante una sintesis base de Schiff>>? por lo que es
factible que el mismo presente un equilibrio del tipo imina-amina como se muestra en el diagrama

siguiente:
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Como puede verse en el diagrama de reaccion, al establecerse el equilibrio imina-amina se afecta de
alguna manera las caracteristicas geometricas de la molécula del compuesto en estudio, haciendo que
se acorten o alarguen enlaces y se modifiquen angulos. Se puede dar el caso de que ambas formas
tautoméricas coexistan en el cristal. Por lo tanto, se plantea el estudio destallado de la geometria de la
molécula para indagar sobre la prevalencia de los tautdbmeros en la estructura cristalina. Ademas, es
relevante analizar el empaquetamiento cristalino y estudiar posibles interacciones del tipo S—H---N,

N—H---S, e interacciones de otra naturaleza, y su contribucion a la formacion del cristal.

1.11 Hipotesis

Con datos de difracciéon de rayos-X de suficiente calidad se hace posible el estudio detallado de la
estructura molecular y cristalina del compuesto acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, con
el proposito de indagar sobre el equilibrio imina-amina y de la posible formacion de enlace de
hidrégeno que involucren atomos de azufre, asi como de interacciones de otra naturaleza que

contribuyan al empaquetamiento cristalino del mismo.

1.12 Objetivos
1.12.1 Objetivo General

Caracterizar estructuralmente el acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

1.12.2 Objetivos especificos
1. Determinar la estructura cristalina del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico utilizando

datos de difraccion de rayos-X de monocristal.
2. Analizar estructuralmente el equilibrio imina-amina.

3. Estudiar su empaquetamiento cristalino.
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Capitulo 11

Fundamento tedrico de la técnica de caracterizacion

I1. Fundamento tedrico de la técnica de caracterizacion

Il. 1 Fundamentos Cristalogréaficos

La Cristalografia es la ciencia que estudia la estructura, propiedades y formacion de los cristales, asi
como la interaccion de éstos con la radiacion. El desarrollo de la Cristalografia como una ciencia
moderna es el resultado de un esfuerzo experimental y tedrico que abarca mas de trescientos afos de
investigacion. Desde las primeras mediciones de las caras de cristales de cuarzo realizadas por
Nicolaus Sentd en el siglo XVII hasta las recientes determinaciones de las estructuras cristalinas de
complejas moléculas bioldgicas, los cientificos han recorrido un apasionante camino en el que poco a
poco se han ido revelando los secretos del orden y las propiedades de los cristales’. Por lo que, a partir

de estos avances significativos, en 1895, Wilhelm Conrad Rdntgen, mientras experimentaba con un
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tubo de rayos catodicos en su laboratorio, observé una extrafia radiacion que era capaz de atravesar los
solidos e impresionar placas fotograficas. A esta radiacion la llamé rayos-X, pues desconocia su origen
y su naturaleza, siendo galardonado con el Premio Nobel de Fisica en 19012,

Poco después, en 1906, Arnold Johannes, Wilhelm Sommerfeld y el discipulo de Max Planck, Max von
Laue, se unieron al grupo de investigacion sobre rayos-X. Uno de los objetivos que tenia este grupo era
confirmar la naturaleza ondulatoria de los rayos-X mediante la determinacion de su longitud de onda.
El problema es que parecia que los rayos-X tenian una longitud de onda tan pequefia que no era posible
fabricar una rejilla con las dimensiones necesarias para que se observara la difraccion. Asi, estaban las
cosas cuando a principios de 1912, Laue comenzé a pensar sobre lo que ocurriria si se utilizara un
cristal como una rejilla para difractar los rayos-X. Por lo que el experimento consistio en colocar un
cristal de sulfato de cobre delante de un haz de rayos-X previamente colimado y ver qué es lo que

guedaba impreso en unas placas fotogréaficas situadas detras del cristal.

El resultado del experimento no dejo6 lugar a dudas: la placa fotografica mostraba una distribucion de
manchas alrededor de una mancha central méas grande producida por la incidencia directa del haz de

rayos-X, figura I1.1:
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Figura 11.1. Fotografia de la primera difraccion de rayos-X firmada por Max von Laue. Esta difraccion se realizd
empleando un cristal de sulfato de cobre. La mancha central corresponde a la impresién de la placa fotogréafica
por el rayo directo mientras que el resto de las manchas fueron producidas por los rayos X difractados por los

planos del cristal.

[TPXIN

Segln von Laue®, si se consideraba una linea de 4tomos idénticos, separados a una distancia “a”; y si se
supone que un haz de rayos-X incide sobre esta linea de &tomos a un angulo L, entonces cada uno de
los &tomos comenzaran a emitir radiacion en forma de haces de ondas esféricas, como se muestra en la
figura 11.2. De esta manera, las ondas dispersadas desde los 4tomos se expandiran hasta que ellas
interfieran las unas con las otras, dicha interferencia sera constructiva cuando dos frentes de onda
tengan una diferencia de camino recorrido igual a un nimero entero de longitudes de onda. Los angulos
de las ondas dispersadas dependeran solo de las diferentes relaciones periddicas entre los &tomos que

conforman un cristal®.
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Figura I1.2. Expansion de un frente de ondas cuando un haz de rayos-X incide sobre atomos dispersos.

De esta manera quedaban demostrados dos hechos fundamentales: 1. El caracter ondulatorio de los

rayos-X y 2. El orden periédico de las estructuras de los cristales®.

La segunda de estas conclusiones del experimento de Laue ponia el broche experimental a toda la

teoria cristalografica desarrollada desde el siglo XV, proporcionandole una sélida base fisica.
Por ello Max von Laue obtuvo el premio nobel de la Fisica en 1914, pero quedaba mucho por hacer.

Una vez que se habia demostrado que los cristales estaban constituidos por una disposicion ordenada y
periddica de atomos, se planted la posibilidad de determinar las posiciones de esos atomos. El principal
problema con el que se enfrentaron entonces los cristalografos fue que no existia lentes para rayos-X 'y,
por lo tanto, no se puede construir un microscopio que empleando los rayos difractados por los cristales
sirva para obtener imagenes amplificadas de sus estructuras®. Debido a ello, la reconstruccién de una
estructura cristalina a partir de rayos que estdn difractados ha de hacerse mediante métodos
matematicos y los primeros que propusieron un modelo de estructura cristalina a partir de patrones de

difraccion experimentales fueron William Henrry Bragg y su hijo William Laurence Bragg®.

Las aportaciones de los Bragg condujeron rapidamente al desarrollo de lo que hoy se conoce como
cristalografia de rayos-X, una fructifera rama de la cristalografia que se ocupa de determinar las
estructuras cristalinas de todos los compuestos, tanto de los que se encuentran en la naturaleza, como
los que se sintetizan. Gracias al anélisis de infinidad de patrones de difraccion actualmente se conocen
las estructuras cristalinas de aproximadamente un millon de compuestos quimicos, los cuales se

clasifican en minerales, aleaciones metalicas, compuestos inorganicos, compuestos organicos mas o
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menos simples y macromoléculas bioldgicas. Toda esta informacion estructural se encuentra
disponible en diversas bases de datos y constituye un conocimiento extraordinario sobre la

organizacion de buena parte de la materia que forma el mundo en que vivimos.

I1. 1.1 Ley de Bragg - Red reciproca - Esfera de Ewald
En 1912, los Bragg presentaron la ecuacion que lleva su nombre y demostraron que mediante el
andlisis de las medidas de los angulos y de las intensidades de rayos difractados por un cristal era

posible obtener las posiciones de los a&tomos que lo constitufan®.

En poco tiempo los Bragg determinaron parametros y posiciones atomicas de las estructuras de
compuestos sencillos como la sal comun (NaCl), la blenda (ZnS) o el diamante. Por ello William Henry
Bragg y William Laurence Bragg fueron galardonados con el Premio Nobel de Fisica en 1915°,

Para la deduccion de la ecuacién que lleva su nombre, los Bragg consideraron que un haz de rayos-X
que incidia formaba un angulo 6 sobre un conjunto de planos paralelos, los cuales estan distanciados
entre si por una distancia interplanar d, figura 11.3. Se considera ademas electrones en los puntos By D
los cuales son forzados a vibrar debido al campo del haz incidente, irradiando asi en todas las
direcciones. Cuando los haces emergen con el mismo angulo que el que forma el haz incidente con los
planos, se puede considerar que estos son haces reflejados por los planos P1y P, , obteniéndose un haz

de maxima intensidad cuando las ondas de los haces se encuentran en fase®.

Figura 11.3. Reflexion de los rayos-X para dos planos en el cristal para una distancia d.

La interferencia constructiva entre las dos ondas dispersadas, por los puntos de la red, da lugar a la
aparicion de haces de rayos-X difractados solo cuando los &ngulos de incidencia satisfacen la ecuacion

de Bragg, la cual es la ecuacion fundamental de la difraccion de rayos-X:

Laboratorio de Cristalografia. 43



Br. Faviana |. Puentes G.

nAd = 2dsin @
Ecuacion 1.

Siendo: n un namero entero, A la longitud de onda de los rayos-X, d la distancia entre los planos de la

red cristalina 'y 6 el angulo entre los rayos incidentes y los planos de dispersion.

Ahora bien, los indices de Miller describen un vector perpendicular al plano de reflexion en el sistema
de coordenadas definido por la red cristalina, para orientar los planos de un cristal, ademas de eso para
representar un conjunto completo de planos paralelos espaciados igualmente’; y se identifican mediante
tres nameros (h, k, 1) iguales al nimero de intersecciones de los planos con los ejes (a, b, ¢) de la

celda®.

Por lo que, para que un conjunto de planos de un haz difractado de intensidad suficiente como para
poder observarlo, cada plano del conjunto debe poseer una densidad de electrones considerable, esto
implica una densidad de atomos elevada, por lo que cada plano debe tener, a su vez, una gran densidad
de puntos de la red. Como el nimero de conjuntos de planos que satisfacen esta condicién es limitado,
el numero de valores de dyg estd bastante restringido y la condicion de Bragg solo se cumple para
algunos valores de 6 determinados. Por lo que en cristalografia de rayos-X es preferible escribir la

ecuacion 1 de la siguiente forma’:
Zdnh,nk,nl sing = A
Ecuacion 2.

Por otra parte, para interpretar el fendmeno de difraccion de rayos-X en cristales, se introdujo el
concepto de red reciproca, ya mencionado. La misma no es solo Util para mostrar los planos de la red

de un cristal, sino también es utilizado para la descripcién de un experimento de difraccion.

La esfera de Ewald (1921), es una construccién que permite determinar las direcciones en las que se
cumple la condicion de difraccion establecida por la ecuacion 1 para aquellos puntos de la red reciproca
de un cristal y las caracteristicas de radiacion incidente. Este concepto permite reemplazar el conjunto
de planos del espacio real del cristal, visualizado por Bragg, por un punto de la red reciproca’. Si se
considera ABC como el plano mas cercano al origen, perteneciente a los indices (hkl) del espaciado dp
tal como se observa en la figura 11.4, y se traza un vector normal a dicho plano hasta un punto reciproco

Phi, Se tiene que el vector reciproco 6y se puede expresar como:
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OPnii= 1Ol ol = 1/dhkl

Ecuacion 3.

Donde 6,,;;, es el vector reciproco que representa la caracteristica mas importante del plano (hkl) de la
red real. Asi los parametros de celda unidad reciprocos se designan convencionalmente como a’, b’, ¢’;

y son perpendiculares a los planos que representan los ejes directos bc, ac, ab respectivamente®.

Figura 11.4. Vector reciproco.

, .1 . , .,
Asi Ewald construye una esfera de radio > COMO se muestra en la figura I1.5, basadndose en la ecuacion

d’= (s — s,)A, permitiendo trazar una esfera con dicho radio, en el cual el cristal se sitia en el centro y

la salida del rayo no difractado representa el origen de la red reciproca del cristal.
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Figura I1.5. Esfera de Ewald o de reflexion.

El vector de la red reciproca d*ny es el vector diferencia de los vectores correspondientes de ondas
difractadas e incidente. Si el cristal situado en la esfera gira, también gira la red reciproca. El

desplazamiento de esta esfera alrededor del origen de la red reciproca genera otra esfera de radio 2/ 2

denominada esfera limita®® como se puede observar en la figura 11.6 a continuacion:

Figura i1.6. Esfera limite.

I1. 2. Estado Cristalino

Es conocido que la materia esta formada por 4&tomos (y/o iones) que en ocasiones se agrupan para
formar lo que conocemos con el nombre de moléculas. Histéricamente, estos agregados (atémicos,
ionicos 0 moleculares) se han unido clasificandose en los tres estados fundamentales de la materia: gas,
liquido y sélido*’. Pues bien, el denominado estado cristalino corresponde fundamentalmente al estado
solido, pero con unas caracteristicas muy especiales, ya que el estado cristalino de la materia es el de

mayor orden, es decir, donde las correlaciones internas son mayores*?.

De esta manera se puede sugerir la formacion de un cristal por repeticion regular de una unidad basica,
que daria origen a caras cristalinas planas con orientaciones particulares produciendo la morfologia de

un cristal.

Un cristal puede ser descrito por un sistema de motivos ya mencionados, los cuales se encuentran

ordenados de manera periddica en el espacio. Por lo que la materia se considera estrictamente cristalina
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si los 4&tomos, iones 0 moléculas que la componen se distribuyen en las tres direcciones independientes

del espacio de un modo regular y repetitivo®.

I1. 2.1 Redes y Simetrias Cristalinas
Los cristales, atomos, iones o moléculas se empaquetan y dan lugar a motivos (figura 11.7) que se
repiten de orden de 1 Angstrom = 10 m, a esta repetividad en el ordenamiento interno cristalino en

tres dimensiones los matematicos la denominaron red cristalina.

Figura 11.7. Asociacion motivo-red por medio de vectores de traslacion.

Dicha red solo considera la geometria de la repeticion y no las propiedades gue se repiten; por lo que,
la periodicidad es una propiedad fundamental de la red cristalina y se define como la repeticién de

motivos en intervalos denominados de la misma?.

La periodicidad interna de los cristales se describe por una celda unidad que se puede dividir en
paralelepipedos idénticos, resultantes de unir los puntos de la red por medio de lineas rectas; y cada uno
de estos paralelepipedos se le denomina celda unidad los cuales estan definidos por tres distancias a, b

y ¢, y tres angulos a, By y (figura 11.8)**,

Figura I1.8. Parametros que definen la celda unidad.
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Vale decir que en cristalografia se escoge la celda unidad de forma que ella presente la maxima
simetria con el menor volumen posible compatible con la misma; el requerimiento de méxima simetria

implica el mayor nimero posible de aristas perpendiculares entre si en la celda unidad.

En dos dimensiones, una celda unidad es un paralelogramo con lados de longitud a y b, que forman un
angulo vy entre si. En tres dimensiones, la celda unidad es un paralelepipedo con aristas de longitud a, b

y ¢; y angulos a, B y y como se mencion6 anteriormente, donde a es el &ngulo entres las aristas b y c.

En 1948, Bravais demostro que existen 14 clases diferentes de redes en tres dimensiones. Las celdas
unidad de las 14 redes de Bravais se muestran en la (figura 11.9). Las 14 redes se agrupan en siete
sistemas cristalinos, basados en la simetria de la celda unidad. Las relaciones entre a, b y c y entre a,

y v para los siete sistemas como se muestra en la misma (figura 11.9)".

s N L
.cl:.:- ,' ;
,ﬁi? 4% 7% 1 /T? j
_i = - p

LA LS

Figura 11.9. Redes de Bravais.

Las celdas unidad que tienen puntos de la red Gnicamente en sus vértices se denominan celdas unidad
primitivas (o simples). Siete de las redes de Bravais tienen celdas unidad primitiva (P). una red
centrada en el cuerpo (representada por la letra I) tiene un punto de la red en el interior de la celda
unidad ademas de los puntos en cada uno de los vértices de esta. Una red centrada en las caras (F)

posee un punto de la red en cada una de sus seis caras, ademas de los puntos en los vértices. La letra
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(C) representa una red centrada en los extremos, con un punto de la red en cada una de las dos caras

delimitadas por las aristas de longitudes a y b. Las letras Ay B tienen significados equivalentes’.

La combinacion de las distintas operaciones de simetria da origen a 32 grupos puntuales de los cristales
que al combinarlos con las 14 redes de Bravais origina los 230 grupos espaciales en los que el material

puede cristalizar.

Ahora bien, para poder obtener y comprender la naturaleza periddica de los cristales junto con las redes
de Bravais se ha dicho anteriormente que se necesita de la maxima simetria, entendiendo por simetria
aquella transformacion que al aplicarse a un objeto hace que esté conserve todas sus dimensiones y lo

12, apareciendo de esta manera determinados

deje en una posicion indistinguible de su posicion origina
elementos de simetria que pueden ser de dos tipos: puntual y con correspondencia traslacional, los

cuales se dividen en®®:

e Eje de rotacidn, R: este elemento deja al objeto coincidiendo consigo mismo luego de una
rotacion de 360%R alrededor de un eje. Donde, (R =1, 2, 3, 4 0 6). (figura 11.10).

T ) . ;m I L) (B)T (5)
Ve / @ 7 e} \ |
o T/ ) ‘_ " ) G
\T(a @ \Tm
N
2 3 4 6

Figura 11.10. Ejes de rotacion de distintos érdenes.

e Ejes de rotacion inversion, R: este elemento equivale a una rotacion de 360°/R en el sentido

contrario a las agujas del reloj, seguido de una inversion a través del origen (Figura I1.11).

3)

4)

d J
@ (D @

4

Figura 11.11. Eje de rotacion - inversion orden 4.
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e Planos de reflexion, m: este elemento corresponde a una reflexion a través de un plano,

equivalente a un eje de rotacion de inversion orden 2. (figura 11.12).

Figura 11.12. Plano de reflexion m.

e Ejes helicoidales o de tornillo, Ry: estos resultan de la combinacion de una rotacion de 360°/R

seguida de una traslacion n/R veces la unidad repetitiva a lo largo del eje de rotacion. (figura
11.13).

Figura 11.13. Ejes helicoidales.

e Planos de deslizamiento: estos resultan de la combinacién de una reflexion a través de un

plano (m), seguido de una traslacion (t) paralela al plano de reflexion. Estos planos se les
denota a, b o ¢ cuando la traslacion tiene lugar a lo largo de los ejes a, b, o ¢ de la celda unidad,
con una magnitud a/2, b/2 o c/2, respectivamente. Los planos de deslizamientos diagonal de
simbolo general n, son aquellos planos de deslizamientos cuyas componentes representa la

suma de cualquiera de los dos vectores siguientes: (a+b)/2, (a+c)/2 o (b+c)/2 (Figura 11.14).
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eje a
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g

Figura 11.14. Plano de desplazamiento.

Finalmente, la combinacién de estos elementos de simetria y las redes de Bravais dan origen a 32
grupos puntuales divididos en grupos que solo toman en cuenta el eje de rotacion, dando lugar a siete

sistemas cristalinos, resumidos en la tabla I1.1 a continuacion:

Tabla. 11.1. Sistemas Cristalinos.

Sistema Cristalino Relacion Axial Angulos Inter-axiales
Cubico a=b=c a=p=y=90°
Hexagonal a=b#c a==90°, y=120°
Tetragonal a=b#c a=F=y=90°
Romboedrico a=b=c a=p=y#£90°
Ortorrdmbico azb#c a=p=y=90°
Monoclinico azb#c a=7v =90° #p
Triclinico azb#c 0£P#Y£90°

I1. 3. Difraccion de Rayos-X de monocristal
La difraccion de rayos-X de monocristal es una técnica instrumental no destructiva para la
determinacion de estructuras cristalinas, que alcanza resolucion atémica. El principio fundamental de la

misma es caracterizar cualquier tipo de sustancia, independientemente de su composicién quimica’.

Cuando el haz de rayos-X incide sobre la muestra cristalina se produce el fenémeno de difraccion
debido a que la longitud de onda de esta radiacion es del mismo orden de magnitud que las distancias
interatomicas. Las intensidades y posiciones de los rayos difractados nos permiten obtener el mapa
tridimensional de densidades electronicas de la muestra después del tratamiento matematico de los
datos recogidos. A partir de este mapa se infiere un modelo atomico que posteriormente debe ser

comparado con los datos experimentales y refinado hasta que se alcancen unos buenos factores de
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acuerdo y se conozca con la mayor precision posible tanto la naturaleza como la posicion de los atomos

que componen el sélido cristalino analizado.

Como requisito para el analisis es necesario un cristal adecuado, un cristal unico, el cual debe ser
altamente puro, es decir que no presente fisuras, conglomerados, incrustaciones de otros materiales.
Estos requerimientos pueden ser rdpidamente observados utilizando un microscopio que esté provisto
de luz polarizada. También es necesario contar con una muestra monocristalina de tamafio adecuado (al
menos 0,2-0,4 mm en dos de sus tres dimensiones, dependiendo de su composicion quimica y

morfologfa), a su vez el cristal debe mostrar uniformidad al girarlo 90° bajo la luz (figura 11.15)°.

Cristal de buena calidad Cristal de mala calidad
Figura 11.15. Calidad de los cristales.

En la técnica de difraccién de rayos-X de monocristal, (figura 11.16). Inicialmente hay que sintetizar la
muestra como un monocristal y después se monta en el difractémetro. Este tiene cuatro grados de
libertad (4ngulos o circulos) que permiten orientar el cristal a voluntad sobre la direccion del haz de

rayos-X. Hay tres etapas bien diferenciadas:

1. Muestreo de maximos de difraccion, al azar, para determinar la celda unidad y matriz de
orientacion del cristal en el difractometro;

2. Toma de datos. Una vez determinada la celda unidad se orienta el cristal para tomar el conjunto
de Ihw (es la matriz de los datos h k 1);

3. Resolucién de la estructura aplicando programas computacionales. Actualmente no solo se
determinan estructuras de compuestos quimicos sencillos, sino que se puede estudiar las
estructuras 3D de macromoléculas como enzimas e incluso de pequefios virus en casos

excepcionales.
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Figura 11.16. Diagrama esquematico de un difractometro de cuatro circulos.

Seguidamente cuando alguno de los planos hkl del cristal cumple con la condicion de Bragg, se genera
una reflexion hkl que llega al detector y se registra su intensidad Ink. Por lo que cada onda difractada se

describe a través del factor de estructura Fy, como se muestra en la siguiente ecuacion'®:

Fhkl — ZAjezin(hxj+kyj+lzj)

Ecuacion 4.
donde:

e Ajes laamplitud de las ondas difractadas por el conjunto de planos de los indices de Miller hkl,
o 2im(hxj+kyj+izj) representa la fase de onda y contiene informacion con respecto a las
posiciones X, y, z de los &tomos en el plano difractante.
Vale decir que el pardmetro fundamental que relaciona la estructura cristalina con la intensidad de los
picos es el factor Fy,;; mostrado en la ecuacion 4, dicho factor también puede ser considerado como la
suma de las ondas difractadas por todos los elementos infinitesimales de la densidad electrénica en la
celda unidad, sin hacer suposiciones acerca de la distribucion de esta densidad y se expresa mediante la

ecuacioén anterior.
Fhkl — fv p(x, y, Z) ezin(hxj+kyj+lzj) dv
Ecuacion 5.

En la ecuacion 5 se observa la densidad electronica p(x, y, z) en términos de los factores de estructura,
donde v es el volumen de la celda unidad. En resumen, conociendo los factores de estructura se puede

determinar la densidad electrénica de cualquier punto xyz dentro de la celda unidad. Sin embargo, en
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un experimento de difraccion se mide, Iy y por lo tanto, se conoce solo [Fyy;]. Esto se conoce como el
problema de las fases. En un experimento de difraccion se determinan los valores de los factores de
estructura (el modulo) pero no se puede determinar su fase. Esto se resuelve mediante potentes métodos

matematicos que permiten determinar la estructura.

I1. 3.1 Determinacion y refinamiento de la estructura

Para poder calcular la funcion de densidad electronica (ecuacién 5), y por lo tanto, poder saber la
localizacion de los atomos en el interior de la celda unidad, se necesitaba conocer también el desfase
entre las ondas en la (ecuacion 4), y esta informacion se pierde durante el

experimento de difraccidn, d, ya que no existian técnicas experimentales para medir esos desfases. Esto
fue resuelto satisfactoriamente mediante los llamados métodos directos, una metodologia que busca la
reconstruccion de las fases a partir de las intensidades medidas, gracias a varios cientificos a lo largo
del siglo XX, especialmente Jerome Karle y Herbert A. Hauptmann, quienes compartieron el Premio
Nobel de Quimica en 1985. El hecho de que: 1) la densidad electrénica deba ser cero o positiva, en
cualquier punto de la celda cristalina, y 2) la densidad electronica esté compuesta de &tomos discretos
que se conectan en regiones mas o menos esféricas (atomicidad), genera ciertas limitaciones en la
distribucion de fases asociada a los factores de estructura”*,

Por lo que, los modelos obtenidos en la determinacion estructural por métodos directos representan una
primera aproximacion de la estructura real, esta primera aproximacion es una version cruda de la
molécula y por lo tanto, tiene distancias y angulos de enlaces que pueden estar desviados de los valores
reales; entonces, el modelo debe ser ajustado de manera tal que concuerde con los datos experimentales
que, en el caso de monocristal, son las intensidades medidas durante el experimento de difraccion. El
método utilizado en cristalografia para el ajuste del modelo es el método de minimos cuadrados. En la
actualidad se cuenta con ciertos paquetes computacionales, siendo uno de ellos el SHELX"® utilizado
para la determinacion de estructuras cristalinas de estructuras de moléculas pequefias; el otro es
SHELXL que se emplea para el refinamiento estructural utilizando el método de minimos cuadrados.
En el caso del refinamiento estructural, se modifica reiterativamente el modelo y se compara el médulo
de los factores de estructura F., calculados a partir del modelo con el de los factores de estructura
experimentales F,, hasta que la diferencia de sus valores cuadraticos sea minima. La suma se realiza
sobre todas las reflexiones hkl. Para ajustar los parametros del modelo durante el refinamiento se
emplea dos técnicas matematicas: los minimos cuadrados y la méaxima verosimilitud. La cantidad que

mas comunmente se minimiza para un refinamiento por minimos cuadrados es:
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D= z Wikt ([Fol? — [KF,]?)?

Ecuacion 6.
Donde wy,,; es la funcion de peso estadistico para una observacion dada, F,, son los valores observados
y FE. son los valores calculados; K es la constante de escala. EI programa SHELX, uno de los mas
empleados en la determinacion y refinamiento estructural, utiliza una funcidn de peso estadistico que

estd dada por la ecuacion 7.

1
Whkl = 52 ()2 + (aP?) + (bP)

Ecuacion 7.

Cada vez que se introduce un ciclo de refinamiento en el programa se modifica un parametro o
conjunto de parametros. La calidad del refinamiento se sigue con la evaluacion de las figuras de mérito

que en SHELX estan definidas por las ecuaciones 8 y 9.

_3lIFol —E|
ZIFol

Ecuacion 8.

o _ {ziWi(Foz ~ Fcz)z}l/z
" xiW; (Foz)z

Ecuacion 9.

También se puede evaluar una medida de bondad del ajuste (Goof o S) que est& dada por la ecuacion
10.

1
> Wy(F,? - E?)° 2
n—p

Goof ={

Ecuacion 10.

Siendo, n: es el nimero de reflexiones independientes; p: es el nimero de parametros refinados.
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Una estructura esta adecuadamente determinada y refinada cuando el valor de R(F) esta por debajo de
0.05, WR (F ?) es de dos a tres veces R(F), mientras que el pardmetro S tiene un valor cercano a la
unidad.

Una vez concluido el refinamiento, habiéndose logrado la convergencia, es decir, los pardmetros dejan
de variar de ciclo en ciclo, se puede obtener informacion estructural fiable a partir del modelo refinado,
esto es: posiciones atomicas, factores de temperatura (isotropicos y anisotropicos), distancias de enlace,
planos, 4ngulos de enlace y de torsién, enlaces de hidrogeno, entre otros. El programa PLATON®,
toma el modelo y calcula los parametros geométricos de la estructura en estudio. Para la representacion
tridimensional de la estructura, se utilizara el programa DIAMOND?'; a través de este programa se
representa la estructura molecular, el contenido de la celda unidad, el empaquetamiento cristalino y los

patrones de enlace de hidrogeno.

Finalmente, gracias a los métodos directos hoy en dia conocemos con detalle las estructuras
moleculares de los medicamentos, desde la cotidiana aspirina hasta la de los farmacos modernos
disefiados para combatir el VIH: “aqui un carbono y aqui el siguiente, a tanta distancia, otro; y este
oxigeno estd a su izquierda girando 112° entre otras propiedades”. Asi, podemos construir modelos de
las moléculas como hacemos modelos a escala de barcos o de aviones. Este conocimiento nos sirve
para entender cémo funcionan los farmacos, por ejemplo y asi poder mejorarlos. Esa informacion tan
valiosa se la debemos, en gran medida, a los dos cientificos Jerome Karle y Herbert Hauptman, quienes

resolvieron uno de los problemas mas abstracto de la cristalografia.
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Capitulo 111

Caracterizacion de la estructura cristalina del Acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-
ditiocarboxilico utilizando difraccién de rayos-X de monocristal
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I11. 1. Sintesis del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico

El &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico lo sintetiz6 inicialmente Takeshima vy
colaboradores®. Contreras et al® sintetiz6 el material utilizado en este estudio en el Laboratorio de
Organometalicos de la Universidad de los Andes, Facultad de Ciencias de la Universidad de Los
Andes, Mérida-Venezuela... La sintesis se llevd a cabo en dos pasos sucesivos: en el primer paso se
obtuvo la sal de amonio del &cido 2-amino-1-ciclopentenditiocarboxilico, mezclando 25 mL (0,3 mol)
de ciclopentanona, disuelta en 100 mL de hidroxido de amonio (28%), con 28 mL (0,5 mol) de
disulfuro de carbono. Después de 24 horas de reaccion a -5 °C con agitacion constante, se obtuvo la sal
de amonio. En el segundo paso el producto se disolvio en agua, se acidifico la solucién hasta pH~4 con

HCI 2N, obteniéndose asi el &cido 2-amino-1-ciclopentenditiocarboxilico, segun la reaccion:

Siguiendo el siguiente diagrama de reaccion, el cual esta mejor detallado en el capitulo I:
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Etapa 1.

Etapa 2.

Etapa 3.
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Forma amino. Forma imina.

Figura. 111.1. Esquema de reaccion para la preparacion del compuesto acido 2-amino-1-

ciclopentenditiocarboxilico. En la etapa 3 se muestra el equilibrio amina-imina presente en el compuesto.

El producto final consta de cristales de forma regular, incoloros, sin fisuras, ni incrustaciones, 6ptimos

para su estudio por difraccion de rayos-X.

I11. 2. Determinacion y refinamiento de la estructura cristalina del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-
1-ditiocarboxilico por difraccion de rayos-X de cristal Unico

Se selecciond un cristal que cumpliese con las caracteristicas nombradas en la seccion 11.3. Se realizo la
toma de los datos en el Laboratorio de Sintesis y Caracterizacion de Nuevos Materiales, Centro de
Quimica del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), Altos de Pipe-Venezuela, con
un difractometro RIGAKU AFCT7S con detector CCD. En la tabla 111.1 se resumen las condiciones en
las que se realiz6 la toma de datos y los parametros de la celda unidad de la estructura. Para la
determinacion estructural del compuesto en estudio se utilizd la rutina de métodos directos del
programa SHELXS con el comando TREF en modo ‘por defecto’ y para el refinamiento estructural por

el método de minimos cuadrados se utilizé el programa SHELXL?2, con el comando L.S.

Tabla 111.1. Data cristalografica y condiciones de la toma de datos de intensidad.

Formula quimica CsHoNS,
Peso molecular/ (uma) 159.26
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c (No. 15)
al A 12.218(2)
b/ A 10.3282(2)
o/ A 13.278(2)
B(°) 113.973(3)
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V (A3) 1531.0(4)
Z 8
Peal (9/cm3) 1.382
u (MoKa) (mm™) 0.605
F (000) 672
Temperatura/ (K) 298
Radiacion (A) MoK (0.71073 A)
Omin- Omax (°) 2.7-29.1
Rango hkl -16<h<15;-12<k<13;-16<1<16
Tot., Unig. Data, R(in) 8672, 1578, 0.031
Observed Data (I > 2.0c (1)) 1224

El acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico cristaliza en un sistema monoclinico con un grupo
espacial C2/c (No. 15) y con ocho unidades formula por celda unidad, (Z=8). Durante la toma de datos
de intensidad se tomaron 8672 reflexiones totales de las cuales 1578 son reflexiones independientes y
1224 son las observadas (I > 2.0c (I)), con un Rj; = 3,1 %. La ecuacion 1 que se muestra a
continuacidn define el pardmetro Ry, que evalla la calidad del cristal comparando las intensidades de
las reflexiones que son equivalentes por simetria.

2 2
thl equivlFobservadO - Fpromediol
Ripe =

2 w Fo
hkl equiv * observado
Ecuacion 1.

Un valor bajo de 3.1% de Ri, da cuenta de la buena calidad del cristal, ya que las diferencias entre
reflexiones simétricamente equivalentes son pequefias. La figura 111.2 muestra la molécula del
compuesto en estudio obtenido en el Gltimo mapa de densidad electronica de Fourier, se observa en el
esqueleto todos los atomos no-hidrdgeno presentes en la molécula, siendo este el modelo crudo que

luego sera refinado por el método de minimos cuadrados.
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El refinamiento estructural se realizO en varias etapas, modificando a través de comandos las
posiciones atdbmicas y parametros térmicos de los 4&tomos involucrados hasta llegar a un valor minimo
de R; que indica la convergencia entre los factores de estructura observado y calculado a partir del
modelo modificado, como se indica en la ecuacién 8 del capitulo anterior. Dicho refinamiento se llevo

a cabo de la siguiente manera:

1. En el primer ciclo, se asignaron los &tomos no hidrogeno de acuerdo con el etiquetado que se
muestra en la figura 111.2. Se refinaron sus posiciones y sus pardmetros de temperatura

isotropicos.

Figura. 111.2. Esqueleto de la estructura del compuesto del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-
ditiocarboxilico que muestra los &tomos no-hidrogenos para el refinamiento isotrépico.

2. Se realizo el refinamiento de los pardmetros anisotropicos utilizando el comando ANIS. El
refinamiento anisotrépico convergié a valores de confiabilidad a R;= 0.0810.

3. En este punto se evaluaron las distancias entre atomos no-hidrégeno del modelo, encontrando
que la distancia C1—C5 era de 1,419(4) A, la distancia mas corta dentro del anillo, y la
distancia C5—N1 de 1,277(4) A, pudiendo atribuirse a la estructura refinada caracteristicas
tanto de la estructura imino como de la estructura amino del compuesto. Esto complicé la
siguiente etapa del refinamiento, que es colocar los atomos de hidrogeno en posiciones
calculadas. (Como colocar los hidrogenos sobre el atomo de N1, siendo que puede ser amino
con hibridacién sp® y dos atomos de hidrégeno unidos a él, o, por el contrario, imino con
hibridacién sp? y un solo atomo de hidrégeno unido a éI? Se hizo una busqueda en la base de
datos de Cambridge (CSD)* para las distancias C=N y C-N en estructuras similares reportadas,
con las siguientes restricciones: data cristalografica de buena calidad con R1 menor o igual a

5% y excluyendo estructuras que mostraran desorden. En la figura I111.3 se muestran los

Laboratorio de Cristalografia. 64



Br. Faviana |. Puentes G.

resultados de la bisqueda. La distancia experimental entre el C y el N obtenida de 1,277(4) A
coincide con el promedio para un enlace doble C=N propia de una imina; sin embargo, la
distancia C-C adyacente al nitrogeno N1, dentro del anillo, es mas corta, 1,419 A, que la
distancia de un enlace sencillo esperado si es imina (valor promedio de 1,510 A), pero también

més larga que un enlace doble C=C (valor promedio de 1,370 A).

Amina y DIST 1: C=C

G c 260 resultados

Distancia minima: 1.309A
c Distancia maxima: 1.448A
Promedio: 1.370A

Mediana: 1.364 A

DIST 2: C—N

260 resultados

Distancia minima: 1.280A
Distancia maxima: 1.457A
Promedio: 1.358A

Mediana: 1.355A
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Imina

/C\ DIST1: C—C
C\ /C 422 resultados
s o Distancia minima: 1.400A

/ \\ Distancia maxima: 1.556A
C N

Promedio: 1.510A

Mediana: 1.510 A

DIST 2: C=N

422 resultadosd

Distancia minima: 1.208A
Distancia maxima: 1.381A
Promedio: 1.278A

Mediana: 1.273A

Figura 111.3. Busqueda en la Base de Datos de Cambridge (CSD, 2019. Version 5.40). Distancias de los enlaces:
C=C y C-N con anillos de 5 miembros para compuestos amino (arriba); C-C y C=N con anillos de 5 miembros

4.

para compuestos imino (abajo).

En este punto del andlisis, se establecid la siguiente estrategia para evitar forzar el modelo hacia
una de las estructuras posibles: buscar en el mapa de diferencias de Fourier densidad electrénica
residual correspondiente a atomos de hidrégeno unidos al atomo N1 (2 hidrogenos si es amino y
1 si es imino), de forma similar se ubico el &tomo de hidrégeno unido a S1. También se busco
un posible atomo de hidrégeno unido a C1 que deberia estar presente si existiera la forma
imino. El resto de los &tomos de hidrégenos unidos a los carbonos C2, C3 y C4 se colocaron en

I’> usando el comando

posiciones calculadas usando el modelo de cabalgadura o ‘rinding mode
HFIX 23, los cuales corresponden a los grupos metileno (-CH,-) del anillo ciclopenteno, con
distancia fija de 0,970 A. En el resultado de este procedimiento se encontraron dos atomos de
hidrogenos unidos a N1 y la ausencia de atomos de hidrogeno unidos a C1, lo que descarta la
estructura imino; notese, sin embargo, que la distancia C5—N1 sigue siendo corta comparada

con estructuras similares mostradas en la Tabla I11.2 en anillos de 5 miembros (ver Capitulo 1.
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Seccion 1.9.3). Hay efectos electronicos a considerar que pueden explicar esa anomalia. Se

profundiza méas sobre este punto en la discusion de la estructura molecular. Es de hacer notar

que el refinamiento precedid hasta la convergencia.

5. El programa SHELXL sugirio refinar el pardmetro de extincion en la data, disminuyendo asi el
factor de R1 en 0.003.

6. Se refind el factor de escala de pesos, a partir de la ecuacion 7 presentada en el capitulo

anterior,

Tabla 111.2. Comparacion de algunas distancias derivadas de este estudio con estructuras similares
reportadas en la Base de Datos de Cambridge (CSD, 2019. Version 5.40).

Distancia | ORUGEN | IHOLEWOL | COJBUZ | ALENAI | COHZEF | LETCIZ | DEFYUI | ESTE
(A) (A) (R) (A) (R) (R) (R) | ESTUDIO
(A)
Cl—C5 | 1397 1.403 1417 | 1390 | 1387 | 1390 | 1399 | 1.419(4)
C5—NL | 1317 1.304 1317 | 1321 | 1319 | 1325 | 1305 | 1.277(4)

La tabla I11.3. muestra los valores de los factores de confiabilidad R1, wR2 y S para el Gltimo ciclo de
refinamiento. Las ecuaciones que las define se muestran en la parte inferior de la tabla.

Tabla 111.3. Figuras de mérito del refinamiento estructural.
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Determinacién

Refinamiento estructural

SHELXS (Métodos directos)
SHELXL (Método de minimos cuadrados)

N° de reflexiones/N° de pardmetros refinados 1578/95
R [I> 2.0 6(1)] 0.0532
WR2 [1> 2.0 6(I)] 0.1510
S (Goof) 1.11
Max. y Av. Shift/Error 0.00, 0.00
APrminy Aprmax (A™] -0.37,0.35
p, = 20l — 17| {zi Wi(R,? - Fﬁ)z}l/z {zi Wi(R,? - FCZ)ZE%
YIE| R, = > S = Goof =
YW (F,?) n-p

En la Tabla I11.4 se asignan las posiciones atomicas en coordenadas fraccionarias de los &tomos del

acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico y pardmetros térmicos. En la Tabla 1.5 se

especifican los parametros de estructura anisotrépicos de los a&tomos no hidrégeno.
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Tabla 111.4. Posiciones atébmicas y parametros de temperatura isotropicos para el &cido 2-amino-

1ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

Atomo x(A) y(A) z(A) Uiso (A?)
S1 0.48871(10) 0.32548(9) 0.60605(9) 0.0763(4)
S2 0.41675(9) 0.30335(9)  0.36893(8) 0.0681(4)
N1 0.2856(3)  0.0416(3)  0.2998(2) 0.0643(11)
c1 0.3686(2)  0.1191(3)  0.4877(2) 0.0424(8)
C2 0.3749(3)  00651(3)  0.5915(2) 0.0551(10)
C3 0.2993(4)  -0.0600(3)  0.5565(3) 0.0699(13)
c4 0.2703(3) =~ -0.0885(3)  0.4405(3) 0.0600(11)
C5 0.3078(2)  0.0296(3) ~ 0.4020(2) 0.0462(9)
C6 0.4172(2)  0.2381(3)  0.4807(2) 0.0475(9)
H1* 0.505(4)  0.408(4)  0.560(4) 0.105(14)
H2* 0.317(4)  0.115(5)  0.289(4) 0.109(16)
H3* 0.239(4)  -0.027(4)  0.251(4) 0.108(15)

H2A 0.34130 0.12462 0.62796 0.0660
H2B 0.45697 0.04575 0.64079 0.0660
H3A 0.34381 -0.13167 0.60198 0.0840
H3B 0.22599 -0.04940 0.56741 0.0840
H4A 0.18523 -0.10402 0.40020 0.0720
H4B 0.31445 -0.16330 0.43304 0.0720

*Los atomos de hidrogeno fueron ubicados en el mapa de diferencia de Fourier.
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Tabla 111.5. Parametros de temperatura anisotropicos de los atomos no-Hidrdgeno.

Atomo U (1,1)orU U (22) U (3,3) U (2,3) U (1,3) U (1,2)
s1 0.0868(8)  0.0632(6)  0.0786(7) -0.0230(4)  0.0332(6)  -0.0195
S2 0.0795(7)  0.0630(6)  0.0719(7) 0.0207(4) 0.0410(5)  -0.0009
N1 0.081(2)  0.0710(19) 0.0438(16)  -0.0075(13)  0.0284(14) -0.0112(1)
Cl  0.0447(15) 0.0461(14) 0.0392(14)  0.0021(11)  0.0200(12)  0.0016(1)
C2 0.070(2)  0.0565(17) 0.0471(17)  0.0036(13)  0.0323(15)  0.0004(1)
C3 0.103(3)  0.0545(18)  0.068(2) 0.0079(15) 0.051(2)  -0.0061(1)
C4 0.074(2)  0.0470(16)  0.073(2) -0.0060(14)  0.0444(18) -0.0079(1)
C5  0.0493(16) 0.0479(15) 0.0463(17) . -0.0018(11) 0.0244(13)  0.0013(1)
C6  0.0452(15) 0.0472(15) 0.0528(17)  0.0050(12)  0.0226(13)  0.0029(1)

I11. 3. Descripcion de la estructura molecular del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico
La figura 111.4 muestra la unidad asimétrica del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico hecha
con el programa DIAMOND, versién 3.0°. En ella se muestra el etiquetado de los atomos y los

elipsoides de temperatura representadas con un 50% de probabilidad.

Figura 111.4. Unidad asimétrica del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.
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Las tablas 111.6 y 111.7, se muestran las distancias y angulos de enlace respectivamente, que describe la

estructura molecular del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

Tabla 111.6. Distancias de enlace del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A)
51-C6 1.779(3) C2-C3 1.546(5)
$2-C6 1.628(3) C3-C4 1.463(5)
S1-H1 1.11(5) C4-C5 1.466(4)
N1-C5 1.277(4) C1-C2 1.460(4)
C1-C5 1.419(4) N1-H2 0.89(5)
C1-C6 1.384(4) N1-H3 0.97(4)

Tabla I11.7. Angulos de enlace del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

Atomos Angulo (°)
C6-S1-H1 90(2)
C2-C1-C5 108.5(3)
C2-C1-C6 122.9(2)
C5-N1-H2 110(3)
C5-N1-H3 117(3)
C5-C1-C6 128.6(2)
H2-N1-H3 134(4)
C1-C2-C3 103.9(2)
C2-C3-C4 110.1(3)
C3-C4-C5 102.9(3)
N1-C5-C1 127.2(3)
N1-C5-C4 119.3(3)
C1-C5-C4 113.5(2)
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S1-C6-C1 116.64(19)
$2-C6-C1 125.9(2)
$1-C6-S2 117.47(18)

A partir del anélisis geométrico de los enlaces se puede obtener el tipo de hibridacion de cada uno de
los 4tomos. La distancia de los enlaces C1-C6 y C1-C5, de 1,384(4) A y 1,419(4) A, respectivamente,
ademas del angulo C5-C1-C6 de 128,6(2) °, son caracteristicos de sistemas con enlaces 7, por lo tanto,
C6, C1 y C5 tienen hibridacion sp?. Mientras que C2, C3 y C4 presentan hibridacién sp®, corroborado
por los angulos formados por C3-C4-C5 de 102.9(3) ° y C1-C2-C3 de 103,9(2)°, que no se desvian de
forma significativa con respecto al angulo tetraédrico. Por consiguiente, el anillo ciclopenteno no
presenta deformaciones o enlaces tensionados. Por otra parte, la figura 111.5 muestra que la molécula no
es plana, ya que el anillo de 5 miembros presenta una conformacién tipo sobre; la interseccion del
plano formado por los &tomos de la solapa del sobre -C2,C3,C4-, con C3 siendo la punta de la solapa,
con el plano construido con el resto de los atomos de la estructura que estan todos en un plano por su
hibridacién sp?, es de 10,7(3)° ™. Es de hacer notar que los valores promedios de los parémetros de
temperatura isotropicos de los 3 atomos de la solapa son =~ 30% mayores que el promedio del
movimiento térmico de todo el anillo. Este movimiento, en el cual los elipsoides de temperatura
presentan ejes mas largos en la direccion perpendicular al anillo se asocia a movimiento térmico
libracional, cuyo efecto méas notable es el acortamiento de los enlaces C1-C2 y C4-C5, asi como la
ligera deformacion de los enlaces alrededor del C3, siendo este el atomo el que presenta mayor
movimiento libracional. Estos enlaces sencillos C-C de anillos de 5 miembros, deberian estar en el

rango 1,51-1,54 A como lo muestra la figura 111.6.

Laboratorio de Cristalografia. 72



Br. Faviana |. Puentes G.

Figura 111.5. Interseccién entre los planos N1C5C1S2C6S1 (azul) con C2C3C4 (verde) con angulo de 10,7(3)°,

se destacan las elipsoides de Temperatura alongadas de los &tomos C2, C3 y C4 debido al movimiento térmico

libracional.
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Figura 111.6. Histograma correspondiente a las distancias de los enlaces C-C en anillos de 5 miembros para
compuestos amino para 464 entradas reportadas en la CSD.

En la tabla I11.8, se comparan las distancias de enlaces del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-
ditiocarboxilico de este estudio con los estudios por difraccion de rayos-X de Miyamae y Oikawa
(1985)° y los calculos ab initio DFTB realizados en esta molécula por Edward E. Avila en su tesis

doctoral en 2010%.
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Tabla [111.8. Comparacion de las distancias de enlaces del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-
ditiocarboxilico de este estudio con los estudios por difraccion de rayos-X de Miyamae y Oikawa
(1985)° y los calculos ab initio DFTB realizados en esta molécula por Edward E. Avila en su tesis
doctoral en 2010".

ﬁz DEFYUI, Miyamaey  Calculos DFTB, Avila Este trabajo
. S/CZ\C /s\& Oikawa (1985) (2010)
\Cfc{\m
C6-S1 1,762(3) 1,770 1.779(3)
C6=S2 1,690(3) 1,704 1.628(3)
N1-C5 1,305(4) 1,336 1.277(4)
C1-C5 1,400(4) 1,406 1.419(4)
C1-C6 1,394(4) 1,416 1.384(4)
C1-C2 1,500(4) 1,508 1.460(4)
C2-C3 1,522(5) 1,526 1.546(5)
C3-C4 1,517(4) 1,523 1.463(5)
C4-C5 1,489(4) 1,492 1.466(4)

El grupo carboditioato presenta distancias S=C y S-C propias de estos compuestos con el azufre &cido
S1 unido al hidrogeno H1, cuya caracteristica mas relevante es que no participa en enlaces de
hidrogeno. Por otro lado, el hidrogeno H2 del grupo amino se orienta espacialmente hacia S2 para
formar un enlace de hidrogeno intramolecular, las caracteristicas geométricas del enlace se muestran en
la tabla 111.8. Esto permite la formacion a un anillo de seis miembros. La participacion del par de
electrones libres de N1 y los enlaces m= C5=C1 del anillo ciclopentenilo y C6=S2 del grupo
carboditioato conforman un sistema conjugado que deslocaliza la carga tal como se muestra en la
figura I11.7. Esta parte de la molécula es perfectamente plana, y a esto se le atribuye el acortamiento
acentuado del enlace N1-C5, esto contradice la propuesta de Miyamae y Oikawa® quienes proponen
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una estructura zwitterionica donde N1 tiene una carga positiva y C1 posee una carga negativa, ademas

N1y C5 se unen a través de un doble enlace.

C,— c5\ + (b)
(a) NH,
Figura 111.7. (a) Estructura zwitterionica propuesta por Miyamae y Oikawa en 1985 (b) Sistema conjugado

producido por la formacion del anillo de cinco miembros a partir de la interaccion intramolecular N1—

H2---S2, propuesto por Avila E., 2010.

Tabla I11.9. Distancias y angulos de los enlaces de hidrdgeno intra e intermolecular, e interacciones

TE...TE.

Enlaces de hidrégeno

Enlace D—H (A) H=:A(A) D---A (A) D—H---A (%)
N1—H2...52* 0.89(5) 2.31(5) 3.086(3) 146(4)
N1—H3...52® 0.97(4) 2.60(5) 3.562(3) 170(4)
Interacciones 7t---7

Cg---Cg Cg---Cg(A) da (%) d/perp (R) Desplazamiento(A)
Cgl---Cg1®  4,259(2) 0,0(2) 3,827(2) 1,868

Codigos de simetria: *intramolecular; intermoleculares: ®1/2-x, -1/2+y,1/2-zy ® 1-x, -y,1-z

I11.4. Andlisis de las interacciones en el empaquetamiento cristalino del &cido 2-amino-1-
ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

En la figura 111.8 se pueden apreciar algunas de las interacciones que contribuyen el empaquetamiento
cristalino del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico. En ella se muestra la interaccion tipo
enlace de hidrogeno N1—H3---S2 de tipo intermolecular con un valor de 2.60(5) A y la interaccion
N1—H2-.-S2 intramolecular de 2.31(5) A, ya discutida en la seccion anterior. La interaccion

intermolecular participa en la formacién de heterosintones entre el grupo carboditioato y el grupo
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amina, entre moléculas vecinas y relacionadas por el codigo de simetria 1/2-x,-1/2+y,1/2-z mostrado en
la tabla 111.9. A su vez, en el empaquetamiento cristalino del &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-
ditiocarboxilico, visto en el plano cb, se puede apreciar la formacion de anillos de seis miembros

descritos por el grafo S(6); adicional a

esto, también se observa la formacion de cadenas infinitas en forma de zigzag unidos por enlaces de
hidrégeno N1—H3---S2 a lo largo del eje b, descritas por el grafo €(6). Si la ruta del enlace se hace a
través del enlace intramolecular N1—H2---S2, entonces el grafo de segundo orden que describe la
interaccion es C2(4), en el que S2 actua como aceptor bifurcado de dos hidrégenos, uno de la misma

molécula y el otro de la molécula vecina.

Figura I11.8. Interacciones de enlace de hidrogeno N1-H2---S2 de tipo intramolecular y N1-H3---S2
intermolecular del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

Adicionalmente, se tiene las interacciones del tipo nt---7 que se muestran en la figura I111.10, en una vista
tridimensional de la celda. Estas interacciones ocurren entre los enlaces dobles C1=C5 de anillos
ciclopentenilos vecinos relacionados por la operacién de simetria 1-x,-y,1-z mostrados en la tabla 111.8,
lo que conduce a la formacion de dimeros discretos de estas moléculas. Observando la estructura desde
el punto de vista supramolecular, se puede ver que las supraestructuras de cadenas extendidas a lo largo
del eje b, descritas con los grafos C(6) y C;(4), interactuan entre si a traves de interacciones n---x, ya
descritas, que ayudan a un empaquetamiento eficiente de las moléculas con indice de empaquetamiento

KPI de 67,6%. La figura 111.10 muestra el empaquetamiento de esferas compacto.
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Figura 111.9. Vista tridimensional del empaguetamiento cristalino, se destacan las cadenas infinitas a lo largo del

eje by las interacciones =---7 a pares.

Figura 111.10. Empaquetamiento compacto de esferas con el 67,6 % de espacio ocupado.

Laboratorio de Cristalografia. 77



Br. Faviana |. Puentes G.

Referencias Bibliohemerograficas

10.

Bordas, B., Sohar, P., Matolcsy G., & Berencsi, P. (1972). Synthesis and antifungal properties
of dithiocarboxylic acid derivatives. Il. Novel preparation of 2-alkylamino-1-cyclopentene-1-
dithiocarboxylic acids and some of their derivatives. The Journal of organic chemistry, 37(11),
1727-1730.

Contreras, R. R., Fontal B., Bahsas A., Reyes M., Bellandi F., Sudrez T., & Cancines, P. (2006).
Nueva estrategia de sintesis del 2-amino-1-ciclopentencarboditioato de propilo y de los
proligandos derivados tipo [N»S,]*. Avances en Quimica, 1(2): 9-14pp.

Sheldrick, G. M. (2002). SHELXS and SHELXL: Program for solution and refinement of the
crystal strucrtures from diffractometry. University of Gottingen, Alemania.

Groom, C. R., Allen, F. H. (2014). The Cambridge Structural Database in retrospect and
prospect. Angewandte Chemie International Edition, 53(3), 662-671.

Sheldrick, G. M. SHELX-97 Manual; Program for solution and refinement of the crystal
structures from difracctometry. University of Gottingen. Alemania.

Brandenburg, K., & Berndt, M. (1999). DIAMOND, Version 2.1 e. Crystal Impact GbR, Bonn,
Germany.

Spek, A.L. (2009) Structure validation in chemical crystallography, Acta Crystallographica
Section D: Biological Crystallography, 65(2), 148-155.

Cremer, D. y Pople, J.A. (1975). General definition of ring puckering coordinates, Journal of
the American Chemical Society, 97(6), 1354-1358.

Miyamae, H. & Oikawa, T. (1985). Structure of 2-iminocyclopentanedithioic acid. Acta
Crystallographica Section C: Crystal Structure Communications, 41(10), 1489-1490.

Avila, E. E. (2010) Estructuras moleculares y cristalinas de proligandos nitrogeno-sulfurados
con aplicaciones en Biomimetica Inorganica. Tesis Doctoral, Universidad de Los Andes,

Facultad de Ciencias, Departamento de Quimica, Merida Venezuela, 58-77pp.

Laboratorio de Cristalografia. 78



Br. Faviana |. Puentes G.

Capitulo IV
Conclusiones
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Conclusiones

>

Se determin6 mediante la técnica de difraccion de rayos-X de cristal Unico la estructura
cristalina y molecular el &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico.

El &cido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico cristaliza en un sistema monoclinico con
grupo espacial centrosimétrico C2/c (N°15) y 8 unidades formula por celda unidad.

Se realizo6 un andlisis detallado de la geometria de los enlaces del &cido 2-amino-1-
ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, encontrdndose que prevalece la estructura tipo amino del
equilibrio imino-amino planteado.

El anillo ciclopentenilo del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, presenta una
conformacién tipo sobre con angulo de interseccion entre planos N1C5C1C6 y C2C3C4 de
10,7(3)°.

Los &omos C2, C3 y C4 involucrados en la solapa del sobre presentan movimiento térmico
libracional, generando un acortamiento de las distancias C3-C4, C4-C5 y C1-C2. Este efecto
puede reducirse si se realiza la toma de datos de intensidad de difraccion de Rayos-X de
monocristal a bajas temperaturas.

El alargamiento de la distancia N1-—C5 se asocia a la formacién de un sistema hiperconjugado
originado por la deslocalizacion del par de electrones libres de N1 y de los enlaces 1 C6=S2 y
C1=C5 por la formacién de un enlace de hidrogeno intramolecular del tipo N1—H2---S2.

El empaquetamiento cristalino del acido 2-amino-1-ciclopenteno-1-ditiocarboxilico, esta
estabilizado por interacciones de enlace de hidrdgeno tipo intermoleculares e intramoleculares,
N1—H3:--S2 y N1—H2---S2, respectivamente. Estas interacciones forman cadenas infinitas de
moléculas del 4cido extendidas a lo largo del eje b, descritas por los grafos C(6) y C2(4). Asu
vez, las cadenas se unen entre si a traves de interacciones rt---t a pares entre los enlaces dobles

C1=C5 de moléculas vecinas.
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