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Resumen

Con el interés de estudiar estructuras supramoleculares en moléculas bioldgicas
pequefias de interés farmacoldgico, en este trabajo se sintetizd un nuevo compuesto, la
hidantoina D,L-valina. El compuesto se caracterizd por espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR) y por difraccion de rayos-X en muestras policristalinas y
de cristal unico arrojando que el compuesto cristaliza en el sistema monoclinico, con un
grupo espacial P2;/c (N°14), con parametros de celda unidad de: a=5,493(3) A b=23,53(2)
A c=6,254(3) A y B=115,09(4)°, volumen de 732,1(9) y z=4, la determinacion estructural de
la hidantoina D,L-valina y su refinamiento estructural por minimos cuadrados, se realiz
mediante uso del paquete de programas SHELX-97; arroj6 valores de confiabilidad Ry,
WR; y S de 0,0760; 0,2128 y 1,22 respectivamente. El anillo hidantéico es casi plano que
pasa por los 4&tomos con hibridacién sp? N1, C1, O1, N2, C2 y 02 y por el carbono C5 con
hibridacion sp3, formando un angulo de 42,3(2) ° con el enlace C5—C6, que une el grupo
isopropilo al anillo. EI empaquetamiento cristalino estd estabilizado por enlaces de
hidrégeno fuertes del tipo N—H O entre los anillos hidantdicos vecinos; formando los
siguientes grafos: C(5),R3(8), y R;(16); ademas, la estructura cristalina presenta enlaces
de hidrégeno no convencionales del tipo intramolecular: C7—H7A---x, e intermolecular:
C5—H5:---:02 y =---m; la interaccion de todos estos tipos de enlaces de hidrdgeno, junto a
fuerzas dispersivas presentes en las regiones donde se encuentran los grupos isopropilos,
estabilizan el eficiente empaquetamiento de la estructura con un indice espacio ocupado de
66,3%. Finalmente, existe un pseudopolimorfo de la hidantoina D,L-valina, que es la

hidantoina L-valina monohidratada, y en este estudio se compararon ambas estructuras.
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CAPITULO I

ASPECTOS GENERALES



l. Introduccion

El primer aminoacido fue descubierto a principio del siglo XIX por los quimicos
franceses Louis-Nicolas Vauquelin y Pierre Jean Robiquet ™, quienes aislaron el primer

aminoéacido de un esparrago.

Un aminodcido es una molécula organica que esta constituida por un grupo amino (-
NH2) y un grupo carboxilo (-COOH). Todos los aminoacidos fundamentales son L-a-
aminoacidos; esto significa que el grupo amino esta unido al carbono vecino al grupo
carboxilo (carbono alfa); por lo tanto, el carboxilo y el grupo amino estdn unidos a un
mismo carbono que también tiene unido un hidrégeno y una cadena de estructura variable

que determina la identidad y las propiedades de cada uno de los diferentes aminoacidos 2.

Los aminoacidos se pueden clasificar en tres grupos de acuerdo a las propiedades
que contiene la cadena lateral: los acidos con carga negativa, los neutros que se clasifican

en polares y apolares, y los basicos con carga positiva.

Emil Fisher en 1901 aisld la valina a partir de la caseina -un tipo de proteina
presente en la leche- &1, siendo uno de los veinte aminoécidos codificados por el ADN. La
valina forma parte del tejido muscular, puede ser usado para conseguir energia para los
musculos en ejercitacion, posibilita un balance de nitr6geno positivo e interviene en el

metabolismo muscular y en la reparacion de tejidos.

La hidantoina fue aislada por primera vez en 1861 por el quimico aleman Adolf von
Baeyer mientras estudiaba el &cido urico. Las hidantoinas han mostrado una importante
actividad farmacoldgica ™. Este tipo de compuestos han sido utilizados como
anticonvulsivos en el tratamiento de la epilepsia !, en el tratamiento de la arritmia cardiaca

%1y como componente activo de medicamentos antivirales [”.

Con el descubrimiento de los rayos-X a fines del siglo XIX, y del fendmeno de la
difraccion de los rayos-X a comienzos del siglo XX, la Cristalografia evoluciono con gran
rapidez, permitiendo estudiar el estado cristalino mas alld de la morfologia de los
minerales, llegando a elucidarse la estructura interna de los mismos, la cual estaba

constituida por entidades discretas y periddicas construyendo redes tridimensionales. Estos



avances transformaron a la Cristalografia en una de las disciplinas basicas de gran utilidad
para muchas ramas de la Ciencia, en especial para la Quimica, la Fisica de la materia
condensada, la Biologia y la Biomedicina.

En laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias, Universidad de los
Andes, se estudian estructuras supramoleculares con el proposito de preparar nuevos
materiales y estudiar las formaciones de estructuras, se han utilizado moléculas biologicas
pequefias como: aminodcidos, lactamas, carbamoilos y las hidantoinas para construir
estructuras supramoleculares interesantes. Bajo este concepto, en este trabajo especial de
grado se utilizara la D,L-valina como partida, para estudiar las posibles formaciones de
estructuras supramoleculares en el cristal del derivado de la hidantoina de la D,L-Valina (5-
isopropilimidazolin-2,4-diona), caracterizado por difraccion de rayos-X en monocristal,
difraccién de polvo y espectroscopia FT-IR.



I.1.  Quimica supramolecular

La quimica supramolecular fue propuesta por Jean-Marie Lehn en 1978, quien la
define como “la quimica de los enlaces intermoleculares no covalentes” o “la quimica mas
alla de las moléculas”, que estudia las estructuras y funciones de las entidades formadas por

asociaciones de dos o mas especies quimicas .

La quimica supramolecular tiene como objetivo, desarrollar sistemas quimicos
altamente complejos a partir de componentes que interacttan por fuerzas intermoleculares
no covalentes 1. En el dltimo siglo se ha convertido en un campo importante de la
Investigacion, induciendo numerosos avances en la quimica, biologia y fisica !, lo que ha
dado lugar a la aparicion y establecimiento de la ciencia y la tecnologia supramolecular,
como un amplio dominio multidisciplinario e interdisciplinario que proporciona creatividad
a los cientificos de todos los origenes, ya que tiene muchas aplicaciones; por ejemplo, la
sintesis de estructuras complejas que puedan tener aplicaciones en quimica analitica,
catalisis, quimica farmacéutica, entre otros "%, La asociacién de dos o més especies
quimicas a través de interacciones no-covalentes o fuerzas intermoleculares, las cuales
pueden tener diferentes grados de fuerza y direccionalidad (fuerzas electrostaticas, enlace
de hidrégeno, interacciones m-m, fuerzas de van der Waals, efectos hidrofébicos, etc.),
permiten la formacién de nuevas especies quimicas. La quimica supramolecular posee dos
elementos principales que estan parcialmente solapados, y estos son: (1) Las
supermoléculas, que 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 ndmero
indefinido de componentes dentro de una fase especifica ™Y, teniendo méas o menos, una
organizacion microscépica bien definida y caracteristicas macroscopicas que dependen de
su naturaleza, como por ejemplo peliculas, membranas, vesiculas, micelas, fases

mesomorficas, estructuras cristalinas 4, entre otros.



I.1.1. Interacciones Supramoleculares

Las interacciones supramoleculares permiten entender como las moléculas se
mantienen unidas entre si, mediante interacciones no covalentes. La clasificacion se hace de
acuerdo a la polaridad de las moléculas que estan interaccionando y la naturaleza de los
elementos que la conforman; de este modo se puede decir que las fuerzas intermoleculares

se definen de la siguiente manera.

1.1.1.1.16n-i6n

Este tipo de interaccion -de naturaleza coulombica- se manifiesta cuando estan en

contacto dos especies con cargas netas opuestas %1,

1.1.1.2. I6n-dipolo

Las fuerzas ién-dipolo también estan regidas por la ley de Coulomb; en la que las

especies, el ion y el dipolo se atraen entre si (ver Figura 1.1.). La fuerza de atraccién

depende del tamafio y la carga del ion, asi como de la magnitud del momento dipolar y el
[13]

tamano de la molécula

Figura 1.25. Interaccion ion-dipolo en una solucién acuosa de NaCl, los iones Na* CI” estan

rodeados de moléculas de agua 4



1.1.1.3. Fuerzas de van der Waals

Todas las moléculas presentan fuerzas de van der Waals debido a la atraccion débil
de las moléculas, permitiendo que se cree repulsion y atraccion entre ellas, permitiendo que

se alcance un equilibrio (ver Figura 1.2.). Este tipo de interaccion ocurre a distancias muy
cortas !,
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Figura 1.26. Interacciones de las fuerzas van der Waals de atraccion, repulsion y equilibrio %

1.1.14. Fuerzas de Keesom (dipolo-dipolo)

Son fuerzas de atraccion entre moléculas polares, es decir entre moléculas que

poseen momentos dipolares distintos (polos opuestos); a mayor momento dipolar mayor
fuerza de atraccion ™ (ver Figura 1.3.).

Figura 1.27. Atraccion dipolo-dipolo entre moléculas de HCI 1%



1.1.15. Fuerzas de dispersion o Fuerzas de London
Las fuerzas de London son las interacciones entre moléculas no polares mas débiles

que existen; ocurren por la generacion de pequefias cargas instantaneas —positivas y

negativas- que se atraen entre si * (ver Figura 1.4.).

Cargas e
inducidas
SESEEE—

Etano en el estado Etano en el estado
LASCOs0 liquido

Figura 1.28. Fuerzas de dispersion de London, atraccién entre moléculas de etano ™!

1.1.1.6. Interacciones n-nt

En la quimica supramolecular, las interacciones m-n son del tipo no covalente y
ocurren por el solapamiento intermolecular de los orbitales p en los sistemas conjugados =,
haciéndose cada vez mas fuerte conforme el nimero de electrones 7 incrementa ™71, (Ver

Figura 1.5.) muestra interacciones n-m mostradas en moléculas tipo pinza.

Figura 1.29. Estructura cristalina de un trinitrofluoreno atrapado en pinzas moleculares a través de

interacciones -1t



1.1.1.7. Fuerzas hidrofébicas

Las interacciones hidrofébicas permiten explicar el comportamiento de las
moléculas de agua frente a moléculas no polares (moléculas con muy bajas solubilidad en
agua), por ejemplo, hidrocarburos, que usualmente tienen cadenas carbonadas muy largas
que no interaccionan con las moléculas de agua; dichas moléculas disminuyen su entropia
debido a que las moléculas de agua las rodean; incrementando el orden del soluto y la
entropfa del solvente [**2% (ver Figura 1.6.).

%Mﬁ

Q agua @ solute no po||:|r

Figura 1.30. Incorporacidn de moléculas no polares a la estructura del agua en un proceso

energéticamente desfavorable (AG™0) (1]

1.2.  Ingenieria cristalina

La ingenieria cristalina se define como la disciplina que busca entender y
desarrollar el conocimiento de las interacciones intermoleculares en el empaquetamiento
cristalino y el uso de dicho conocimiento en el modelaje, disefio y sintesis de nuevos

sélidos con propiedades fisicas y quimicas especificas o sintonizables 2!

. La ingenieria
cristalina se describe como una ciencia que se basa en interacciones no covalentes entre
moléculas 0 componentes ionicos, para sintetizar materiales que pueden poseer propiedades
eléctricas, magnéticas y dpticas. En la dltima década se ha observado un crecimiento
exponencial y contindo de aplicaciones en areas como: catalisis, almacenamiento de
energia, electronica y farmacéutica. Dicha ingenieria utiliza ideas de la quimica
supramolecular para considerar al cristal como una entidad supramolecular; ademas, por ser
una ciencia interdisciplinaria, emplea conceptos de distintas areas tradicionales de la

ciencia como, por ejemplo, la quimica orgdnica, quimica inorganica, quimica



organometalica, quimica tedrica, cristalografia . Esta disciplina se ha desarrollado
exponencialmente con la utilizacion de técnicas cristalograficas modernas y la posibilidad
de la resolucién de estructura mediante el uso de datos de difraccion en polvo 13,

La ingenieria de cristales tiene dos conceptos importantes: (1) La prediccion de
las estructuras cristalinas de compuestos organicos. (2) Empaquetamiento de los motivos
sub-estructurales a través de fuerzas intermoleculares ®“. En los cristales organicos es
posible observar una gran diversidad de arreglos espaciales que facilitan las interacciones
que mantienen unidas a las moléculas. Sin embargo, se han observado ciertos arreglos
espaciales que se repiten en una gran cantidad de estructuras cristalinas; a estos se les
denomina "sintones supramoleculares” o bloques de construccion ! que permiten el
disefio y elaboracién de nuevas estructuras que tienen funciones especificas. Dichos
sintones estan asociados a los grupos funcionales de las moléculas, basados en las
distancias intermoleculares y cualidades direccionales entre estos grupos, que se repiten de
estructura en estructura dentro de una familia de moléculas. En ellos se codifica toda la
informacion esencial al reconocimiento de las moléculas para generar estructuras
supramoleculares en estado solido, es decir, cristales. Estos sintones supramoleculares son
mas representativos en el empaguetamiento cristalino que las interacciones individuales ©°,

Existen dos tipos de sintones supramoleculares tales como:

Homosintontes: son las interacciones que ocurren entre grupos funcionales idénticos o

autocomplementario (ver Figura 1.7.).

Heterosintones: estdn compuestos por grupos funcionales diferentes o complementario

(ver Figura 1.7.).
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1.3.  Enlace de Hidrdgeno

1.3.1. Definicidn del enlace de hidrégeno

El concepto de enlace de hidrégeno nace por Alfred Werner en 1902 4 quien
sugirio que las propiedades de las sales de amonio pueden explicarse mejor suponiendo que
el proton se encuentra entre la molécula de amoniaco y el anién, (H3N-- H), denominando a
este arreglo Nebenvalenz (valencia secundaria). Moore y Winmill (1912), coincidi6é con
Werner al asignar al hidroxido de trimetilamonio la estructura de una unién débil (MesN—
H—OH), lo que explica la debilidad de esta sustancia como base cuando se compara con

hidréxido de tetrametilamonio 2,

Pauling durante décadas realiz6 estudios mas detallados sobre el enlace de
hidrégeno, en los cuales propuso una serie de definiciones basadas en la electronegatividad
y la teoria mecanico cuantica del enlace de valencia. Pauling propuso que solo los &tomos
electronegativos tenian la capacidad de formar enlaces de hidrégeno, pudiendo concluir que
la fuerza del enlace formado dependera de la electronegatividad de los &tomos a los cuales
el hidrégeno esté enlazado ?).

Pauling, 1939 definio el enlace de hidrogeno de la siguiente manera:
La union del hidrégeno ocurre entre un grupo proton-donante A—H y un grupo
aceptor de protones B, donde A es un atomo electronegativo, O, N, S, X (F, Cl, Br,
I) o C, y el grupo aceptor es un par solitario de un atomo electronegativo o un

enlace m de un sistema de enlace multiple (insaturado). En general, un enlace H



puede caracterizarse como un protén compartido por dos electrones solitarios o

pares.

La definicién dada por Pimentel y McClellan (1960) en su libro “El enlace del
hidrégeno” es (28],
Existe un enlace de hidrogeno [A—H--B] entre un grupo funcional A—H y un
atomo o un grupo de 4&tomos B en la misma o una diferente molécula cuando (a) alli
es evidencia de la formacién de enlaces (asociacion o coordinacion) y (b) hay
prueba de que este nuevo vinculo que une A—H y B especificamente implica al

atomo de hidrdgeno ya unido a A.

Steiner (2002), hace un aporte respecto a la definicion de Pimentel y McClellan,
haciendo la siguiente definicion %

Una interaccién X—H--A es llamada enlace de hidrdgeno si 1) si esta constituida

por un enlace local, y 2) X:--H acta como un donador de protén a A.

La IUPAC, en 2011, define al enlace de hidrégeno en los siguientes términos B

El enlace de hidrogeno es una interaccion atractiva entre un atomo de hidrégeno de
una molécula o fragmento molecular X—H, en el cual X es mas electronegativo que
H, y un &tomo o grupo de atomos en la misma o en diferentes moléculas, en el cudl
existe evidencia de formacion de enlace.

Hoy en dia, los resultados muestran que los enlaces de hidrogeno fuertes
presentan propiedades similares a la de los enlaces covalentes, mientras que los débiles
presentan caracteristicas similares a las interacciones de tipo van der Waals.

El enlace de hidrogeno sigue siendo tema de discusion debido a las muchas
técnicas experimentales utilizadas para su estudio y debido a las muchas implicaciones en

Quimica, Bioguimica y Ciencia de los Materiales.



1.3.2. Definicién del Enlace de Hidrégeno en Términos de Geometria y Energia

1.3.2.1.Definicién geométrica del enlace de hidrogeno

El enlace de hidrogeno esté constituido por un donador (X—H) y un aceptor (A)
que interactian de la forma (X—H---A); puede ser definido en términos geométricos a
partir de interacciones de estructuras cristalinas; de este modo puede ser descrito en
parametros d, D, r, © y ®, tal como se observa en la figura8. Dichos parametros
geométricos han sido considerados en la caracterizacion del enlace de hidrégeno. Uno de
los principales criterios que se toman en cuenta para la caracterizacion del enlace de
hidrégeno es la distancia (D), ya que todas las interacciones X—H---A deberian ser

menores a la suma de los radios de van der Waals de los atomos X y A B,

‘~“¢
A—Y

Figura 1.32. Parametros geométricos d, D, r, © y @ para un enlace de hidrogeno *

Si el enlace de hidrogeno estd constituido por un donador (X—H) y aceptores (A,
A,) que interactian de la forma X—H-- (A1, A,), se conoce como enlace de hidrégeno
bifurcado y los enlaces de hidrégenos con tres aceptores se conocen como trifurcados, estos
enlaces son descrito por las distancias r, d; y da, y los angulos 1, ©, y ©3. La elevacion del
atomo de hidrégeno con respecto al plano formado con los &tomos X, A1 y A; es inverso a
la eficacia del enlace bifurcado. El término bifurcado permite la distincién de dos tipos de
geometrias, la del donador bifurcado y la del aceptor bifurcado, como se puede observar en
la figura 1.9. Esta descripcion observada (ver Figura 1.8.) es importante ya que
experimentalmente pueden ser medidos los parametros (d, D, r, © y ¢) por difraccion de

rayos-X 11,
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Figura 1.33. Enlaces de hidrogeno bifurcado (a) parametros geométricos (b) definicion del enlace de
hidrégeno donador bifurcado y (c) aceptor bifurcado %!

1.3.2.2.Definicién energética del enlace de hidrégeno

En la figura 1.10 se observa esquematicamente la interpretacion de tres situaciones

[32. 331~ describieron

de energia para el enlace de hidrogeno que Umeyama y Desiraju
mediante la escala de colores para intentar proporcionar una escala visual de energias.
Dicho esquema sirve como guia para interpretar el limite electrostatico, covalente y fuerzas
de van der Waals del enlace de hidrogeno. La ecuacion siguiente contiene todas las
contribuciones energéticas al enlace de hidrégeno:
AE =ES+PL+EX+CT + MIX

ES= Interaccion electrostadtica ~ PL= Interaccion de polarizacion
EX= Repulsion de intercambio  CT= Transferencia de carga

MIX= Término de acoplamiento

Las interacciones energéticas del enlace de hidrégeno se debe a las distintas
contribuciones: ES, PL, EX, CT y MIX; todas estas contribuciones conllevan a la energia
total del enlace de hidrogeno. Un enlace de hidrogeno fuerte se debe a la contribucion de
las interacciones de polarizacién (PL) de la nube electrénica, acercandose al limite
covalente como es el caso en grupos cetonolicos y haldgenos. Un enlace de hidrdgeno
intermedio esta asociado a la contribucion de las fuerzas, acercandose asi al limite
electrostatico; por ejemplo, en los grupos carboxilatos y aminos. En un enlace de hidrogeno
débil, la mayor contribucion se debe a las fuerzas repulsivas y dispersivas; por ejemplo, en

el grupo CH---x, acercandose a los limites de las fuerzas de van der Waals.
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Figura 1.34. Esquema de energia del enlace de hidrégeno 4

1.4. Aminoéacidos

Los aminoéacidos fueron descubiertos a principios del siglo XIX. Se conocen
cientos de aminoacidos, de los cuales 20 son esenciales en las proteinas. Los aminoacidos
se producen a partir de otros compuestos fisiolégicamente activos (antibiéticos, hormonas,
péptidos, etc.) o se producen en estado libre en plantas o animales B3 EI término
aminoacido define a cualquier molécula que contiene un grupo amino (-NH;) y un grupo

4cido carboxilico (-COOH) B*, como se puede observar en la figura I.11.

0
NH>
HO
R

Acido carboxilico Amino

Figura 1.35. Representacion general de los aminoécidos. Elaboracion propia.



Los aminodacidos se clasifican en tres grupos de acuerdos a sus cadenas laterales:
aromaticos, neutros, acidos y basicos. En la figura 1.12 se observa cémo se comportan los
aminoacidos a pH bajo (acido) y pH alto (basico). Cuando el pH es igual al punto

isoeléctrico se puede decir que el aminoacido forma un Zwitterion,-carga neta neutra-.

cation zwitterion anion

Figura I. 36. Aminoécidos en su forma 4cido, neutro y bésico B!

1.4.1. DL-Valina

La valina o mejor conocido por la IUPAC como &cido 2-amino-3-metilbutanoico
es uno de los veinte aminoacidos codificados por el ADN y fue descubierta por Emil Fisher
en 1901™, quien la aislé de la caseina (ver Figura 1.13.). La valina, como todos los
aminoacidos esenciales con la excepcion de la glicina, es un compuesto 6pticamente activo,

es decir posee quiralidad.

0

OH
NH;

Figura 1.37. Estructura del aminodcido Valina. Elaboracién propia.

El término quiral proviene de la palabra griega kheir (ygip), cuya traduccion es

mano, lo que indica que la mano derecha no es especular de la izquierda y viceversa °).



Emil Fischer en 1919 propuso como asignar D o L a los aminoacidos o
carbohidratos de acuerdo a estadndares especificos de estructura: Cuando rota la luz
polarizada en el sentido contrario a las agujas del reloj el compuesto es L (levdgiro) y si
hace lo contrario el D (Dextrdgiro). Pero hoy dia se utiliza la notacion R-S para asignar la
quiralidad de la molécula mas complejas o derivadas de los anteriores. De acuerdo a esta

nomenclatura, se establece el siguiente orden de prioridad *"1:

1.  Seasigna al carbono asimétrico (R o S) de acuerdo a los &tomos que lo rodean; el
orden de prioridad se hace de acuerdo al nimero atdmico -entre mayor sea su numero
atdbmico, mayor es su prioridad-.

2.  Para dos o méas atomos iguales unidos al centro quiral, se da prioridad al &tomo
siguiente de mayor numero atémico.

3. Laasignacion se hace en forma de sentidos de las agujas del reloj (R) y en sentido

contrario (S).

Figura 1.38. Nomenclatura R 0 S de dos enantiémeros "

La valina de manera natural presenta isomeria L en la que el grupo amina esta a la
izquierda del carbono. Esta situacion se representa con el signo (-) 8, como se observa en
la figura 1.15. Lo contrario ocurriria para el isomero D. Es frecuente observar también la

mezcla racémica D,L.
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Figura 1.39. Isomeria espacial de los aminoacidos ©*!

1.5. Hidantoinas

La primera hidantoina fue aislada por primera vez por Baeyer (1861), aunque su
estructura no fue asignada correctamente hasta 1870 por Strecker. Las hidantoinas también
son conocidas por la IUPAC como imidazolin-2,4-diona, estos compuestos han atraido la
atencion durante mucho tiempo debido a sus propiedades bioldgicas y farmacoldgicas, tales
como la actividad antitumoral, la actividad antiviral, las propiedades insulinotropicas
(estimula o afecta la produccién de insulina) y los inhibidores de EGFR (receptor de factor
de crecimiento epidérmico) “°!. Las hidantoinas estan conformadas por un anillo de cinco
miembros tipo imidazol con carbonilos sustituyentes en la posiciones 2 y 4, como se

observa en la figura 1.16.

3 N.

Figura 1.40. Estructura de Hidantoina. Elaboracion propia.

Las hidantoinas son sélidos cristalinos de alto punto de fusion; esto es
especialmente ciertos en aquellos compuestos hidantoicos que no tienen sustituidos los

nitrégenos, porque permite de esta manera se la asociacion intermolecular por enlace de



hidrogeno. Las hidantoinas son acidos débiles que se disocian en el protdn tres de acuerdo a
la enumeracion dada en la figura 16 siendo el atomo N—3H el que permite la
deslocalizacién mas eficiente de los electrones que en el N—1H ¥4,

1.5.1. Sintesis de hidantoinas

1.5.1.1.Sintesis de hidantoinas a partir de aminoacidos

Desde décadas atras se han estudiado las sintesis de hidantoinas a partir de
aminoacidos por sus grandes propiedades biologicas, farmacologicas, pesticidas,
funguicidas entre otros, que han permitido desarrollar grandes avances en la humanidad. A
continuacién mencionaremos las sintesis de hidantoinas que fueron la base que permitieron
el desarrollo de este trabajo especial de grado partiendo del aminoacido D,L-valina para
obtener la D,L-hidantoina de dicho aminoacido, realizando algunas modificaciones en las

sintesis propuestas por estos autores.

Marton et al., (1993) 2 sintetizaron hidantoinas a partir de aminoécidos para
determinar la actividad fungicida en enfermedades agricolas. La sintesis se llev6 a cabo con
una mezcla de aminodcido, urea y agua con agitacion y en reflujo durante 12 horas. La
solucion se enfrié en un bafio de agua-hielo y se afiadié acido sulfdrico, se continué el
calentamiento por una hora, la mezcla se dejo en reposo por una hora entre (0-5) °C en un

refrigerador, el producto cristalino se recogio por filtracion.

R
0 R
R KOCN 1 " o
)\ H N)LN COOH "N
H,N” ~COOH H,0 2 N },NH.
H' X
Aminoacido N-carbamoilo Hidantoina
X=0
X=§

Figura I.41. Sintesis propuesta por Marron et al., para el estudio de fungicidas “*



Taillades et al., 2001 “* realizaron una serie de sintesis de N-carbamoilos partiendo
de aminodcidos para estudiar la reactividad del cianato dependiendo del pH para la
formacion de N-carbamoilos. Taillades afirmé que si el N-carbamoilo se acidifica a un pH<
2 se generaria facilmente ciclacion irreversible de la hidanoina con &cido clorhidrico (HCI)

como la sintesis propuesta por Marton 3!,

Seijas et al., (2006) 4! Delgado et al., (2012) ! realizaron la siguiente sintesis:
disolvieron la L-prolina en agua acidificada con HCI (37% v/v) por debajo del punto
isoeléctrico; luego afiadieron KOCN calentando hasta 60°C en una proporcion 1:3 con
respecto al aminoacido, con agitacion continua por tres horas; dicha solucion se dejo enfriar
para acidificar a pH= 3-4 hasta la precipitacion del N-carbamoilo. Una parte del precipitado
se disolvié en HCI hasta pH= 1-2, luego sometiéndolo a reflujo durante cuatro horas

obteniendo la hidantoina.

(0}
H{
KOCN _—
OH T 4 N NH> PaN N NH
NH A Y \‘(

(o)
L-prolina M (1)

o

Figura 1.42. Sintesis propuesta por Seijas et al., Delgado et al., de los derivados N-carbamoil-L-
prolina (I) e hidantoin-L-prolina (I1) ¥4

1.5.2. Usos y aplicaciones de las hidantoinas

Las hidantoinas desde afios atras han presentado grandes aplicaciones sobre todo
en el area de la medicina, aunque el anillo hidantéico no presenta actividad medicinal [*°!,
en cambio las hidantoinas disustituidas han encontrado gran aplicacion en la medicina
como la 5,5-difenilhidantoina que es aplicada desde 1938 por Merritt y Putman para
tratamiento de epilepsia. Debido a su alto efecto regulador sobre la actividad bioeléctrica

del sistema nervioso, se utiliza como anticonvulsivo y arritmia cardiaca %,



HNJ(O
o=~ NH

Figura 1.43. Compuesto 5,5-difenilhidantoina utilizado para la epilepsia !

Muchas hidantoinas se han reportado con alta actividad antidiabética del tipo
espirohidantoinas, que ademas actian como potentes inhibidores de aldosa reductasa y de
la acumulacion de sorbitol, siendo de gran utilidad en el tratamiento de complicacion

diabética cronica 1.

Figura 1.44. Compuestos espirohidantofnas ¥%

1.6.  Antecedentes de estructuras cristalinas de hidantoinas

En la base de datos cristalografica de Cambridge (CSD versién 5.38; Mayo 2017),
se encontraron 184 estructuras reportadas con anillos hidantoico, de las cuales cinco son
derivados de aminoacidos naturales. A continuacién se presenta la informacion estructural

de estas Ultimas cinco.

Yu et al., (2004 ) [47] reportaron la estructura cristalina de la hidantoina de la
glicina, la recristalizacion se realiz6 mediante la difusion de vapor de &cido acético en
muestras hidantdicas de glicina en una solucion de hidroxido de sodio al 12,5% se
obtuvieron agujas pegajosas. La estructura molecular de este compuesto se estabiliza a
través de enlaces de hidrogeno del tipo N—H~O formando homosintones y estructuras

lineales en forma sinosoidal (ver tabla 1.1).
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Abdel et al., (2012) 1! reportaron la estructura cristalina de la hidantoina L-valina
monohidratada; la cual fue recristalizada por evaporacion lenta de solvente (etanol),
obteniendo cristales incoloros a temperatura ambiente y sus estructura cristalina fue
determinada por difraccion de rayos-X. El empaquetamiento cristalino se rige por enlaces
de hidrogeno del tipo N—H---O y O—H---O formando enlaces intermoleculares (ver tabla
1.3).

Tabla 1.3. Informacién estructural de la Hidantoina de la L-valina monohidratada (5-

Isopropilimidazolidina-2,4-diona monohidrata)

Unidad asimétrica Empaquetamiento Cristalino Datos cristalograficos
‘ ;'f Sistema cristalino  Ortorrémbico
7—W Grupo espacial P21212;
i } z 4
G 7_?,}» Parametros de a=6,2688A
Y. || celda unidad b=9,2387A
b 7‘{1 c=14,8280A
y

Fonseca (2017) B en su reciente trabajo especial de grado, estudié la estructura
cristalina de la 1,5,5-trimetilhidantoina; siendo refinada por difraccion de rayos-X de cristal
unico. La recristalizacion se realizd por evaporacion lenta solvente en metanol, obteniendo
cristales incoloros adecuados. El ensamblaje molecular se rige por enlaces intermoleculares

del tipo N—H---O formando cadenas unidimensionales infinitas (ver tabla 1.4).



Tabla 1.4. Informacion estructural de la 1,5,5-trimetilhidantoina

Unidad asimétrica Empaquetamiento Cristalino Datos cristalograficos

Sistema

cristalino  Tetragonal

Grupo
espacial 14/m
Z 8

Parametros a=15,554(2)A
decelda  b=15,554(2)A
unidad c=6,623(6)A

1.7.  Planteamiento del problema

Se pretende sintetizar el derivado hidantoina de la D,L-valina a partir del
amino&cido, para determinar su estructura cristalina y molecular utilizando difraccion de

rayos-X de cristal Gnico.

1.8.  Hipotesis

Si la D,L-valina reacciona con el KOCN en medio &cido con calentamiento para
formar el derivado N-carbamoilo; y si al realizar un reflujo en medio acido se puede
conseguir el derivado hidantoina de la D,L-valina, entonces se estudiara su estructura

molecular y cristalina por medio de difraccion de rayos-X.



1.9.1.

valina.

1.9.2.

1.10.

1.10.1.

Objetivos

Generales

Determinar la estructura cristalina y molecular del derivado hidantéico de la D,L-

Especificos

Sintetizar la hidantoina D,L-valina a partir del aminoacido D,L-valina y KOCN en
medio &cido.

Recristalizar el derivado hidantdico de la D,L-valina mediante la técnica de
evaporacion lenta de solvente.

Caracterizar el derivado hidantdico de la D,L-valina por espectroscopia infrarroja
(FT-IR).

Caracterizar el derivado hidantdico de la D,L-valina por difraccion de polvo.
Determinar la estructura cristalina de la hidantoina utilizando la técnica de
difraccion de rayos-X de cristal unico.

Analizar la estructura cristalina del derivado hidantoico de la D,L-valina y los

patrones de enlace de hidrégeno formados.

Metodologia

Preparacion del derivado hidantoico de la D,L-valina

El derivado se sintetizé realizando una modificacion de las rutas sintéticas

propuestas en la literatura por Taillades et al., 2001*! Seijas et al., (2006) ““ y Delgado et

al. 2013 1. Se solubilizaron 4mmol de la D,L-valina en 20 mL de agua y se acidificé con

unas gotas de HCI concentrado (37%) hasta alcanzar un pH por debajo de su punto

isoeléctrico. A continuacion se afiadié 12 mmol KOCN en una relacion 1:3 respecto a la

valina.

Esta solucion se sometid a calentamiento y agitacion constante durante 4 horas a

60°C. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se dejo enfriar la solucion y se acidifico



nuevamente con HCI a pH 1 hasta la formacion del N-carbamoilo; el precipitado se filtro y

se lavé con abundante agua.

Una parte del precipitado del N-carbamoil-D,L-valina se disolvié en HCI hasta
alcanzar un pH acido (pH = 1-2); esta sintesis se llevd a cabo mediante la modificacion de
algunos procedimientos propuestos en la literatura Marton et al., (1993) [*4l. En este caso,
se sometid la mezcla de reaccion a reflujo durante 4 horas a 60 °C, con agitacion constante,

obteniéndose la hidantoina.

(0) 0 0
OH KOCN OH H*
A HN\"/NH;» A HN\«N“
(0] 0

NH2

D,L-valina . Carbamoil-D,L-valina Hidantoin-D,L-valina

Figura 1.45. Representacion de la sintesis del derivado hidantoina-D,L- valina. Elaboracion propia.

1.10.2. Cristalizacion de la hidantoina-D,L-valina

La recristalizacion se hizo mediante evaporacion lenta de solvente; por medio de
pruebas de solubilidad, se encontr6 que el mejor solvente era una mezcla de etanol: agua,

obteniéndose cristales de buen tamarfio para ser caracterizados por rayos-X.

1.10.3. Caracterizacion de la hidantoina-D,L-valina

1.10.3.1. Infrarrojo (FT-IR)

La hidantoina obtenida se caracteriz6 mediante la técnica de espectroscopia
infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR) manejando un equipo Perkin Elmer serie
1600, mostrado en la Figure 25, utilizando pastillas de KBr; este equipo permitié observar

las bandas de absorcion obtenidas en la region media del infrarrojo a frecuencias



comprendidas entre (4000-400 cm™). Se identificaron los desplazamientos en las

frecuencias vibracionales de los grupos funcionales caracteristicos del compuesto.

Figura 1.46. Infrarrojo (FT-IR) Perkin Elmer serie 1600

1.10.3.2. Difraccion de Rayos-X en policristales

Los patrones de difraccion de muestras policristalinas de la sintesis de la hidantoina
se registraron en el difractémetro de polvo del laboratorio de Cristalografia de la Facultad
de Ciencias, Universidad de Los Andes, en un equipo difratométrico modelo SIEMENS

D5005.



Figura 1.47. Difractometro SIEMENS D5005 con geometria Bragg-Brentano 0:0

1.10.3.3. Difraccion de Rayos-X en monocristales

El estudio de difraccion de rayos-X en muestras de monocristal se realizd en un
Difractometro Rigaku AFC-7S Bruker del Instituto de Investigaciones Cientificas 1VIC.
Para ello, se selecciono del producto de la reaccion un cristal de buen tamafio y morfologia
utilizando un microscopio de luz polarizada, marca Nikon, modelo SMZ-U ZOOM 1:10 del

Laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias, Universidad de Los Andes.

Figura 1.48. Difractometro Rigaku AFC-7S Bruker
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CAPITULO I

FUNDAMENTOS DE LAS TECNICAS DE
CARACTERIZACION



I1.1. Espectroscopia Infrarroja

Los espectrofotdmetros con transforma de Fourier (FT-IR) han revolucionado la region
infrarroja, ya que han permitido acceder a la region lejana del espectro, pudiendo dar una mejor
resolucion del mismo; el infrarrojo se encuentra por debajo de la luz visible pero por encima de
las ondas microondas Y. Dicha herramienta ha permitido identificar tanto compuestos organicos
como inorganicos; cada compuesto tiene un espectro especifico, excepto las moléculas que
poseen quiralidad en el estado cristalino, ya que es una técnica molecular y no distingue entre un
compuesto de quiralidad d- o I-, 0 una mezcla racémica d,|-.

La region infrarroja es un tipo de radiacion electromagnética que no tiene suficiente
energia para producir transiciones electronicas, pero si permite que las moléculas vibren y roten,
dichas vibraciones se hacen notar cuando las moléculas absorben la radiacion infrarroja pero a
ciertas longitudes de onda y frecuencias. El espectro infrarrojo se divide en tres regiones lejano,
medio y cercano. En la tabla Il.1 se puede visualizar los intervalos de cada region. El infrarrojo
lejano posee una baja energia y puede ser usado en espectroscopia rotacional, el infrarrojo medio
es usado para estudiar vibraciones y la estructuras rotacionales-vibracionales, mientras que el

infrarrojo cercano puede excitar sobretonos y vibraciones arménicas.

Tabla 11.1. Intervalos de las regiones del infrarrojo

Region Intervalo de longitud de  Intervalo de niumero Intervalo de
onda A (um) de onda (cm™) frecuencia v (Hz)
Cercano 0.78-2.5 12800-4000 3,8x10*-1.2x10™
Medio 2.5-5.0 4000-200 1.2x10"-6.0x10"
Lejano 50-100 200-10 6.0x10"2-3.0x10™

La frecuencia de vibracion depende de la masa de los atomos y la rigidez del enlace;
los atomos mas pesados vibran mas lentamente que los ligeros (la frecuencia disminuye al
aumentar la masa atomica) y los enlaces mas fuertes necesitan mayor energia para poder
alcanzar sus modos vibracionales (enlaces més fuertes vibran a frecuencias mas altas), en

las figuras I1.1y 11.2 se observan estas dos tendencias .



ENLACES MAS FUERTES VIBRAN A FRECUENCIAS MAS ALTAS

C=C C=C C—-C
2150 cm™! 1650 cm™! 1200 cm™

Figura 11.19. Enlaces mas fuertes vibran a frecuencias mas altas

LOS ENLACES ENTRE ATOMOS MAS PESADOS VIBRAN A FRECUENCIAS MAS BAJAS

C—H Cc—C Cc—-0 C—Cl C—Br C—I
3000 cm™! 1200 cm™! 1100 cm™! 750 cm™! 600 cm™! 500 cm™!

Figura 11.20. La frecuencia de la vibracion disminuye al aumentar la masa atémica

La espectroscopia infrarroja es una técnica que arroja informacion acerca de la
naturaleza del compuesto, ya que posee una longitud de onda caracteristica para cada grupo
funcional permitiendo estudiar los modos vibracionales de tension y flexion. Las
vibraciones de tension se deben a la variacién de la longitud del enlace siendo simétrica o
asimétrica, como se observa en la figura 11.3. Las vibraciones de flexién permiten que
ocurra un cambio en el angulo entre dos enlaces observandose dos tipos: en el plano y fuera
del plano, generandose asi cuatro tipos de modos vibracionales: balanceo, tijera, aleteo y

torsion (ver figura 11.3).
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Figura 11.21. Modos vibracionales
I1.2.  Fundamentos Cristalograficos &

Con el descubrimiento de los rayos-X a fines del siglo XIX, y del fendbmeno de la
difraccion de los rayos-X a comienzos del siglo XX, la Cristalografia evolucion6 con gran
rapidez, permitiendo estudiar el estado cristalino mas alla de la morfologia de los
minerales, llegando a elucidarse la estructura interna de los mismos, la cual estaba
constituida por entidades discretas y periddicas construyendo redes tridimensionales. Estos
avances transformaron a la Cristalografia en una de las disciplinas basicas de gran utilidad
para muchas ramas de la Ciencia, en especial para la Quimica, la Fisica de la materia
condensada, la Biologia y la Biomedicina. EI descubrimiento de la estructura helicoidal del
ADN por Watson y Crick represent6 un enorme avance de la Ciencia y esto se logré gracias
al conocimiento adquirido por estos investigadores a través de experimentos de difraccion
en cristales de ADN. Hoy dia, la cristalografia ya permite desarrollar materiales con
propiedades predisefiadas, desde catalizadores, placas de vitroceramicas, materiales de gran
dureza para uso quirdrgico, el disefio de farmacos que esta basado en el conocimiento de las
estructuras, entre otros. Ademas, se conoce las estructuras cristalinas de proteinas y virus, y
otros complejos proteicos. Los cristales presentan periodicidad y simetria. A continuacion

se hace un resumen de los elementos de simetria presentes en cristales.



11.3. Elementos de simetria

11.3.1. Eje de Rotacion, R

Este elemento deja al objeto concordando consigo mismo al girar 360°/R alrededor

de un punto o eje de rotacién; donde R toma valores 1, 2, 3, 4 6 6, como se observa en la

figura 11.4.
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Figura 11.22. Ejes de rotacion de orden 2, 3,4y 6

11.3.2. Ejes de rotacion-inversion, R

Este elemento equivale a una rotacion de 360%R en sentido contrario de las agujas

del reloj, seguido de una inversién a través del origen como se observa en la figura I1.5.
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Figura 11.23. Eje de rotacion inversion de orden 4

11.3.3. Plano de Reflexion, m

Este elemento corresponde a una reflexion a través de un plano (ver figura 11.6).



Figura I1.24. Plano de reflexion

11.3.4. Ejes helicoidales o Tornillo, R,

Se debe a la combinacion de una rotacion de 360°R seguida de una traslacion de
n/R veces de la unidad repetitiva a lo largo del eje de rotacion; donde R toma valores de 1,

2, 3,466, como se observa en la figura 11.7.
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Figura 11.25. Ejes helicoidales o de tornillo

11.3.5. Centro de inversién, i

Elemento de simetria que invierte al objeto a traves de un punto (ver figura 11.8).
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Figura 11.26. Centro de inversién

11.3.6. Planos de deslizamiento

Estos elementos de simetria resultan de la combinacion de una reflexion a través de
un plano (m), seguido de una traslacion (1) paralela al plano de reflexion. A estos planos se les
denota como a, b o ¢ cuando la traslacion tiene lugar a lo largo del eje a, b o ¢ de la celda unidad,

con una magnitud a/2, b/2 6 c/2, respectivamente.
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Figura 11.27. Planos de deslizamientoay b

Cuando la traslacion tiene componentes (a+b)/2, (a+c)/2 6 (b+c)/2 se representa con la letra n.

Figura 11.28. Plano de deslizamiento n



Los elementos de simetria pueden operar tridimensionalmente por encima y por
debajo del plano de proyeccion por la combinacion de los elementos R, R y m, dando lugar
a siete sistemas cristalinos (celda unidad) en los que puede cristalizar un material. Los
sietes sistemas cristalinos se clasifican de la siguiente manera: cubico, monoclinico,
triclinico, hexagonal, ortorrombico, tetragonal y trigonal. A continuacion, en la tabla 2 se

observa con detalles los sistemas cristalinos.

Tabla Il. 2. Caracteristicas de los sietes sistemas cristalinos

Sistema Cristalino Requerimientos de Parédmetros de celda
simetria

Triclinico Ninguno a #b#c, a#p£y£90°
Monoclinico 2lb a?zb#c, a=vy;B#90°
Ortorrombico Tres2 lentresi(laa,byc) a#b#c, a=p=y=90°
Tetragonal 4lc a=b#c, a=B=y=90°
Trigonal 3lc a=b=c, a=pf=7y+£90°
Hexagonal olc a=b #c, a=p=90°, y=120°
Cubico Cuatro 3I<111> a=b=c, a=pf=y=90°

El francés A. Bravais demostro que solo eran posible 14 tipos de redes de traslacion
tridimensional y homogénea, es decir, solo hay catorce posibilidades de asociar dtomos,
iones 0o moléculas que cumplan con las caracteristicas de simetria de cada sistema
cristalino, ver figura 11.10. La combinacion de las distintas operaciones de simetria da
origen a 32 grupos puntuales que al ser combinado con las 14 redes de Bravais da origen a
los 230 grupos espaciales en el cual un material puede cristalizar (ver figura 11.11).
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Figura 11.29. Las catorce redes de Bravais. Celdas (P= primitiva, C= centradas en dos caras, I=
centrada en el cuerpo, F= centradas en todas las caras y R= primitiva, con ejes iguales y angulos

iguales o hexagonal doblemente centrada en el cuerpo



11.4.  Fendmeno de difraccion de Rayos-X

Los rayos-X fueron descubiertos por Wilhelm Rontgen en 1895 cuando
experimentaba con corrientes eléctricas en el seno de un tubo de rayos catddicos y observé
accidentalmente la emision de luz desde una muestra de platinocianuro de bario que se
encontraba cerca del tubo. Ademas, la radiacion desconocida, a la que denominé rayos-X
por su extrafias propiedades, era capaz de velar las placas fotograficas y Rontgen mismo
intuy6 la posibilidad de la aplicacion de su descubrimiento a la Medicina, Ilevando a cabo
la primera observacion radiografica de los huesos. Afios mas tardes, Max von Laue sugirio
que estos rayos podrian ser difractados al pasar a través de un cristal, realizando un
experimento en el que se hacia incidir un haz de rayos-X sobre cristales de sulfato de cobre.
Este experimento confirmé la naturaleza ondulatoria de los rayos-X y la existencia de un

arreglo periédico en cristales. Y

En la actualidad se pueden obtener rayos-X a escala de laboratorio a partir de tubos
generadores de rayos-X sellados al vacio construidos con &nodos metalicos y enfriados con
un sistema de agua circulante. Su funcionamiento es el siguiente: electrones acelerados por
alto voltaje chocan contra el &nodo metélico del tubo; los rayos-X se generan cuando
electrones con suficiente energia cinética extraen electrones de las capas més internas del
metal del cual estd construido el &nodo: cobre, molibdeno, cobalto, etc.; el descenso de
electrones de capas mas externas para ocupar las vacancias de las capas mas internas del
metal produce emision de fotones con longitudes de onda corta en la region de los rayos—X;
estos rayos—X son filtrados para hacerlos monocromaticos y colimados para dirigirlos hacia
el cristal colocado en el gonidometro de un difractdbmetro, por ejemplo, con la geometria
mostrada en la Figura II1.12. El haz incidente choca con el cristal a un dngulo ©; los planos
cuyo espaciamiento interplanar es cercano a la longitud de onda de los rayos-X incidentes
desvia el haz y el detector colocado a un angulo 20 registra la intensidad y la posicion del

haz difractado.
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Figura 11.30. Funcionamiento interno del espectrometro de rayos-X

11.5. Ley de Bragg, red reciproca y esfera de Ewald ©#Y*!

Los Bragg, padre e hijo, en 1913 explicaron el fendmeno de la difraccién de manera
muy sencilla, como un proceso que se produce cuando los haces incidentes en el cristal
salen de él como si fueran reflejados; esta simple explicacién es conocida como la Ley de
Bragg.

Figura I11.31. Representacion geométrica de la derivacion de la ecuacion de Bragg



En la Figura 11.13, haces de rayos-X 1 y 2 inciden con angulo © sobre planos
cristalinos paralelos P; y P,, separados a una distancia interplanar d (ver figura 11.13);
electrones situados en los puntos O y C interactlan con el campo eléctrico de los haces de
rayos-X hasta que son forzados a vibrar por accion del campo oscilante del haz incidente,
irradiando en todas las direcciones. Cuando haces salen con el mismo angulo de incidencia
como si fuesen reflejados por los planos paralelos P;y P2, se consigue un haz de méxima
intensidad en la direccion ©, cuando las ondas de los haces difractados en 1’ y 2’ se
encuentran en fase. Esto ocurre cuando la diferencia de camino recorrido por los haces 2 y
2’ con respecto a los haces 1 y 1’ es multiplo entero de la longitud de onda de los rayos-X

incidentes. En términos geométricos esto se expresa como:
nA= 2dni sen Ony Ecuacion 1

donde:

n= es un numero entero (1, 2, 3,...,)

A=longitud de onda de la radiacion incidente
dn= distancia entre los planos de la red cristalina

Bn= angulo entre los rayos incidentes y los planos de dispersion

La ley de Bragg también puede expresarse de la siguiente manera. Supongamos el

orden de difraccién, n, igual a 1.
dhkl* = 1/dhkl =2sen Ong / A Ecuacion 2

Esta relacion es importante, ya que introduce el concepto de espacio reciproco en el
que la ecuacion esta representada por el vector dng*, que representa al plano dpg en el
espacio reciproco, donde a*, b* y ¢* son los parametros de la celda reciproca, y se define

como:
dw*=ha*+kb*+1c* Ecuacién 3

El vector dny* es perpendicular a la familia de planos con indices de Miller que

interceptan los ejes unitarios en a/h, b/k y ¢/l siendo h,k,l, nUmeros enteros.



Figura 11.32. Definicién del plano reciproco, du*

Ewald ™ basandose en la definicién del vector reciproco se imagind una esfera de
reflexion cuyo diametro es 2/Ah. Supuso a la radiacion S, entrando por la izquierda e
incidiendo sobre el cristal situado en el centro de la esfera (C); el haz -si no es desviado -
sale por la derecha en la direccion CO como lo muestra la Figura 11.15. Atada al cristal se
encuentra la red reciproca cuyo origen, punto O en la figura 11.15, coincide con la salida del
haz de rayos-X sin desviar. En el experimento de difraccion, se gira el cristal y con él lo
hace la red reciproca. Si en ese giro se hace chocar un punto de la red reciproca con la
superficie de la Esfera de Ewald, geométricamente se cumple con la Ley de Bragg e
inmediatamente sale un haz difractado en la direccion CP. Geométricamente, se obtiene

senBpy = (dna™/2) / (1/X ), que por despeje de dn™ se hace idéntica a la Ecuacion 2.

La construccion de la esfera de Ewald es particularmente Gtil para explicar los
fendmenos de difraccion en cualquier tipo de geometria. La ventaja principal es que evita
explicar dicho fendbmeno de manera abstracta y en su lugar nos permite visualizarlo tal y

como en realidad se ejecutan los experimentos de difraccion.
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Figura 11.33. Representacion de la esfera de Ewald

11.6.1. Técnica de difraccién de Rayos-X en muestra policristalinas !

Los primeros analisis por difraccion de rayos-X en muestras policristalinas fueron
realizados simultdneamente por P. Debye y D. Scherrer, y A.W. Hull entre 1917 y1918,
haciendo incidir un haz monocromaético de rayos-X sobre un grupo de microcristales (5-
10u) orientados al azar. Dichos haces difractados forman un cono con un &ngulo apical de
20 (ver figura I1.16) que son construidos a partir de todos los haces difractados por los
cientos de planos con indices hkl que simultdneamente cumplen con la ley de Bragg. El
patron de difraccion en muestras policristalinas se registra electronicamente. La figura 11.17
muestra un patrén de difraccion caracteristico de Intensidad versus 20.

-
-
B

Pelicula fotografica o detector

Figura 11.34. Conos de difraccion producidos por una muestra policristalina plana
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Figura 11.35. Difractograma de patrén de polvo crudo de la hidantoina D,L-valina

11.6.2. Técnica de difraccion de cristal Unico. Métodos difractométricos.

La técnica de monocristal permite obtener datos de difraccion que dependerén de la
calidad del cristal. El cristal apropiado para la caracterizacion es aquel que no presenta
fisuras, conglomerados, incrustaciones de materiales extrafios, entre otros. El tamafio
apropiado del cristal debe estar entre 0,3-0,5 mm (en su maxima dimensién). Con la ayuda
del microscopio de luz polarizada, se pueden escoger los cristales que extingan el haz de
luz sisteméaticamente cada 90° al ser rotados en el microscopio; un buen cristal, cuando se
examina bajo la luz polarizada, presentan zonas iluminadas y oscuras alternadas cada 90°.
Si dos 0 mas zonas del cristal se extinguen o iluminan en forma diferente al rotar, se dice

que el cristal esta deformado.

Una vez seleccionado el cristal adecuado para el experimento de difraccion, este se

pega al extremo de una fibra de vidrio para ser montado en la cabeza goniométrica, que se



coloca en el centro optico del difractometro de cuatro circulos. EI experimento consiste en
registrar todos los haces difractados por el cristal al ser bafiados con haces monocromaticos
de rayos-X. La deteccion de los haces difractados es electrénica que luego se digitalizada y
por ellos estos métodos se les denomina difractométricos. El funcionamiento del
difractometro de cuatro circulos mostrado en la Figura I1.18 se describe a continuacion: el
cristal se orienta especificamente para lograr que el haz incidente y el haz reflejado para un
plano hkl en particular caiga en el plano ecuatorial de la esfera de Edward; en ese plano se
mueve el detector para interceptar el haz reflejado moviéndose alrededor del eje 26. Ahora
bien, para lograr llevar el haz relejado al plano ecuatorial el cristal se debe mover en los tres
ejes eulerianos del goniémetro ¢, y Y w. En la computadora se registran cientos o miles de
reflexiones, precisando para cada una de ellas su posicion (indices hkl) y sus intensidades

I 21,

. Protector de
| Rotacion ¥ haz directo

. Coli_m_a;i-or__ 7 Detector
—_— de drea
Haz incidente

Rotacion 26 —————

Figura 11.36. Goniémetro de cuatro circulos

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 Ig. Por otra parte,

cada onda difractada se describe a través del factor de estructura Fyy;, definido por:

Fpi = X Ajemhxtkyytlz) Ecuacion 4
Donde:



Aj es la amplitud de las ondas difractadas por el conjunto de planos de los indices de Miller
hkl,

e2mihxjtkyj+1z)) representa la fase de la onda y contiene informacion con respecto a las

posiciones x, y y z de los &tomos que componen el cristal.

El factor de estructura 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 ecuacion 5.

Fra = [, p(x,y,2)e? Mtk ziqy Ecuacion 5

La ecuacion 5, muestra los factores de estructura en términos de densidad
electronica, si se toma la transformada de Fourier de esta ecuacion, obtenemos la ecuacién
6, que muestra la densidad electronica p(x,y,z) en términos de los factores de estructura,

siendo V el volumen de la celda unidad.

p(x,y,z) = %Zh Y 3 Fppe 2™y tky iz Ecuacion 6

Entonces, si se conoce la amplitud y la fase de los factores de estructura Fpy, las
posiciones de los &tomos se pueden determinar con la ecuacion 5. También conociendo la
distribucion de las densidades electronicas en el cristal, p(r), se puede calcular los factores

de estructura relaciona a la densidad electrénica con el factor de estructura (ecuacion 6).

I1.7. Determinacion de la estructura. Métodos directos. SHELXS.

Durante el experimento de difraccion, las fases de las ondas difractadas no se
pueden medir, porque sélo registra la intensidad integrada, lny, siendo ésta proporcional a
IFrial’, es decir, al médulo del factor de estructura al cuadrado. Esta limitacién se conoce
como el problema de las fases !, y la determinacion de las fases perdidas es la clave para

encontrar una solucién estructural de un determinado material cristalino.



Para resolver el problema de las fases pérdidas se han disefiado métodos para
resolver las estructuras cristalinas de moléculas pequefias (= 150 atomos en la unidad
asimétrica) y estos son los métodos directos, implementados inicialmente por Karle y
Haupman (1953) ™2 quienes establecieron los conceptos basicos y los fundamentos
probabilisticos de los métodos directos, recibiendo el Premio Nobel en Quimica en 1985.
En los métodos directos se intenta derivar las fases de los factores de estructuras
directamente de las amplitudes observadas a través de relaciones matematicas. En general,
la fase y la amplitud de una onda son cantidades diferentes, pero en el caso de la difraccién
de los rayos-X es posible relacionar estas dos cantidades, considerando dos propiedades

importantes de la funcion de densidad electronica:

1. Ladensidad electrénica es siempre positiva p(x, y, z) = 0 (positividad).
2. La densidad electronica es discreta, ya que la materia esta compuesta de atomos

discretos que se encuentran en regiones mas o menos esfericas (atomicidad).

En la actualidad, existen programas que permiten la implementacion de los métodos
directos para obtener una solucién al problema de las fases y asi obtener un modelo de la
estructura cristalina. Por ejemplo, el programa SHELX-97 [REF] el cual esta constituido de
una serie de programas ejecutables: 1) SHELXS que permite obtener una solucion
estructural por métodos directos utilizando el comando TREF, 2) SHELXL que es usado

para el refinamiento estructural por métodos de minimos cuadrados.

11.8. Refinamiento por Minimos Cuadrados SHELXL ™!

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; por lo tanto, el modelo debe ser ajustado de
manera tal que concuerde con los datos experimentales que, en el caso de monocristal,
corresponde a las intensidades medidas durante el experimento de difraccion. EI método

utilizado en cristalografia para el ajuste del modelo es el método de minimos cuadrados.



Si se tiene un modelo conteniendo un conjunto de parametros, a partir de los cuales
se pueden derivar una serie de valores (F¢), estos valores calculados son comparados con un
conjunto de observaciones experimentales (F,). En el refinamiento estructural se busca un
conjunto de parametros que describan el modelo, y que el conjunto de valores (F¢) que se

calculen a partir de estos se ajusten mejor al conjunto de observaciones experimentales (Fo).

La mayoria de los programas utilizados en el refinamiento estructural, realizan la
comparacion entre la amplitud de los factores de estructura calculado y observado, en lugar
de los pardmetros de los modelos en el espacio real, por lo tanto la cantidad que mas

comunmente se minimiza para un refinamiento por minimos cuadrados es la ecuacion 7:

D = Yy Whia (IE, |? — |kF,|?)? Ecuacién 7
Donde:

F.: factor estructura observado.

F: factor estructura calculado.

Whi: funcion del peso estadistico para una observacion dada.
k: constante de escala.

Como puede verse la funcién D debe minimizarse durante el refinamiento que mide las

diferencias cuadraticas medias entre los factores de estructura observados y calculados.

Dentro de SHELX-97, el programa de SHELXL se encarga de ejecutar la rutina de
refinamiento de la estructura por minimos cuadrados y utiliza una funcion de peso

estadistico que esta dado por la ecuacion 8.

— 1 ¥ [2F%+max(F3)] .
Whit = (L) (aP P Ecuacién 8 P = — Ecuacién 9

Donde:

o es error o desviacion estandar asociado a la medida observada F,

a y b son valores que se reajusta despues de cada ciclo de célculo, generalmente, b se

aproxima a cero.



Cada vez que se introduce un ciclo de refinamiento en el programa se modifica un
conjunto de pardmetros, donde la calidad del refinamiento se sigue con la evaluacion de las
figuras de mérito que en SHELXL estan definidos por las siguientes Ecuaciones 10 y 11:

Y[IFol=IFl| ., R = Ziwi(F%_F%)z 2 E ion 11
R1 === Ecuacion 10 WR =\ TS cuacion

También se puede evaluar una medida de la bondad del ajuste (Goof o S) que est& dada por
la ecuacion 12.

2
Yiwi(F5-F2)

/
S = Goof = { p } Ecuacion 12

Donde:
n: es el nimero de reflexiones independientes
p: es el nimero de pardmetros refinados.

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 y que se ha logrado la convergencia, es decir, los
parametros dejan de variar de ciclo en ciclo, se puede obtener informacion estructural
fiables a partir del modelo refinado esto es: posiciones atomicas, factores de temperatura
(isotrépicos y anisotropicos), distancias, planos, dngulos de enlace y torsion, enlaces de
hidrogeno, entre otros. El programa PLATON !'¥, toma el modelo y calcula los parametros
geométricos del enrejado cristalino en particular para la representacion tridimensional de la
estructura, el programa DIAMOND [°l; se representa la estructura molecular, el contenido

de la celda unidad, el empaquetamiento cristalino y los patrones de enlace de hidrégeno.
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CAPITULO I11

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LA
HIDANTOINA D,L-VALINA



I11.1. Sintesis de la hidantoina D,L-valina.

La sintesis mostrada en la Figura I11.1 se llevé a cabo solubilizando 4mmol de la
D,L-valina (ALDRICH 99%) en 20 mL de agua destilada y se acidificé con dos gotas de
HCI concentrado (37% v/v) hasta alcanzar un pH por debajo de su punto isoeléctrico
(P1=6,0). A continuacién se afiadié 12 mmol KOCN (ALDRICH 96%) en una relacion 1:3
respecto a la valina. La solucion se sometio a calentamiento y agitacion constante durante 4
horas a 60 °C. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se dejo enfriar la solucion, se
acidificé nuevamente con HCI concentrado a pH 1 hasta la formacién del N-carbamoilo; el
precipitado se filtr6 y se lavd con abundante agua fria para evitar la solubilidad del
compuesto. Una parte del precipitado del N-carbamoil-D,L-valina se disolvio en HCI (37%
v/v) hasta alcanzar un pH acido (pH = 1-2); se sometié la mezcla de reaccion a reflujo
durante 4 horas a 60 °C con agitacién constante, obteniéndose la formacion de un
precipitado(hidantoina). Obtenido la hidantoina se procedié a recristalizarlo utilizando el
método de evaporacion lenta de solvente procediendo de la siguiente manera: en un vaso de
precipitado, se disuelve el precipitado obtenido de la reaccién en la minima cantidad de una
mezcla 1:1 de etanol: agua; se cubre el vaso de precipitado con pelicula delgada de
poliestireno; se hacen pequefios orificios en la pelicula para propiciar la evaporacion lenta
del solvente a lo largo de un periodo prolongado hasta que obtienen cristales de tamafio
adecuado; en el caso en estudio los cristales eran incoloros y de forma de paralelepipedos.
Se seleccionaron los mejores cristales con tamafio adecuados para el andlisis de difraccion
de rayos-X con la ayuda del microscopio de luz polarizada marca Nikon, modelo SMZ-U
ZOOM 1:10 del Laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias, Universidad de
Los Andes.



:0: :0: 10
OH 0 o OH

—_— 7.
- HN NH, HN AN
HNTNHZ Y . H

HOH

HIDANTOINA D,L-VALINA

Figura I11.1. Ruta de sintesis de la hidantoina D,L-valina compuesto en estudio



I11.2. Caracterizacién de la hidantoina D,L-valina

La hidantoina obtenida se caracterizO mediante tres técnicas de analisis:

espectroscopia FT-IR, difraccion rayos-X en polvo y en monocristal.

111.2.1.Analisis por espectroscopia Infrarroja (FT-IR)

El estudio FT-IR se realizd en un equipo Perkin Elmer, serie 1600, utilizando
pastillas de KBr; la pastilla se preparé mezclando la hidantoina con KBr en un mortero
hasta forma una mezcla uniforme; luego suficiente cantidad de la mezcla se coloc6 en un
troquel y se comprimié con una presién de 800 a 1000 Kg/cm?. La Figura 111.2 muestra el
espectro FT-IR para el compuesto en estudio tal y como esta reportado en la base de datos
SDBS™, mientras que la Figura 111.3 muestra el espectro experimental con su
correspondiente asignacion de las bandas vibracionales mas relevantes contenidas en la
Tabla I11.1.
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Figura I11.2. Espectro FT-IR de la hidantoina D,L-valina. Reportado por la base de datos SDBS ™
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Figura 111.3. Espectro IR experimental de la hidantoina D,L-valina

Tabla I11.1. Asignaciones de las bandas caracteristicas de la hidantoina D,L-valina

Banda Frecuencia (cm™) Asignacion
1 3293 Tension N-H
2 3182 Tensién asimétrica C-H
3 2964 Tension simétrica C-H
4 1766 Tension C=0
5 1723 Tension C=0
6 1421 Deformacion N-H en el plano

El espectro infrarrojo visto en la figura I11.3 permite observar las sefiales de las
vibraciones fundamentales de los grupos funcionales presentes en la hidantoina. En la tabla
I11.1 se resumen las bandas de absorcion mas significativas de dicho espectro; la tension
correspondiente al grupo imida N-H (ubicado dentro de los dos grupos carbonilos) se puede
encontrar en 3293cm™. También se aprecian bandas de absorcién que corresponden a
vibraciones de tension de los enlaces C-H de los metilos (CH3) presentes en el grupo

isopropil, tanto asimétrico como simétrico en 3182cm™ y 2964cm™.



En el espectro se observa las sefiales de las bandas correspondiente a la vibracién de
tension de los dos grupos carbonilos C=0O del compuesto en 1766cm™ y 1723cm™; la
primera se debe al carbonilo unido a un solo nitrégeno, mientras que la de menor frecuencia
se debe al carbonilo unido a los dos nitrogenos; el desplazamiento de esta banda a menor
frecuencia se debe a la contribucion de dos estructura de resonancia con los pares libres del
nitrogeno, haciendo que el doble enlace del carbonilo se debilite alargando la distancia
C=0 y ensanchando la banda. Ademas, se aprecia la sefial de flexion débil del grupo N—H

a una frecuencia de 1421cm™.

111.2.2.Analisis por difraccidn de rayos-X en muestras policristalinas.

Para la medida y registro del difractograma de polvo a temperatura ambiente se
utilizé el difractémetro SIEMENS D5005 equipado con un tubo de rayos-X con radiacion
CuKa del Laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias, de la Universidad de
Los Andes; dicho equipo tiene una geometria BRAGG-BRENTANO ©:0, como se
observa en la figura 111.4. La muestra para este experimento se pulverizo utilizando un

mortero de agata.

Figura I11.4. Difractémetro SIEMENS D5005 con geometria Bragg-Brentano 0:0



La toma de los datos se realizo en el rango de 5,00-65,00° en 26 con pasos de

0,02° y un tiempo de conteo de 10s por paso.

Del patron de difraccion se escogieron los primeros 20 picos y se introdujeron en
orden creciente de 20 en el programa Dicvol06 @, indicando que el compuesto cristaliza en
una celda monoclinica con los pardmetros de celda indicados en la tabla 111.2, en donde
tambien se indica las figuras de mérito del indexado: M) Bl que permite verificar la
calidad del indexado y F) [l que adicionalmente evalta la calidad del patrén de
difraccién. La mejor solucion se obtuvo extrayendo del conjunto de propuestas de celdas
que arroja el programa Dicvol06 @, aquella con el menor volumen y con las mejores

figuras de mérito, es decir las de mas alto valor (ver tabla I11.2).

Tabla I11.2. Pardmetros de celda unidad obtenidos para la hidantoina D,L-valina

Hidantoina  a(A) b (A) c(A) BC) VA My F 0
D,L-valina 5,4917 23,5226  6,2546 115,09 731,73 35,0 47,1 (0,0048)

En la tabla I11.3 se muestra la lista de las 20 veinte primeras reflexiones del patron
de difraccion en polvo con sus correspondientes indices hkl, sus distancias interplanares
observadas y calculadas, angulos de difraccion 20 observados y calculados, y las

diferencias.



Tabla 111.3. Indexado de las 20 primeras reflexiones del difractégrama de la hidantoina D,L-valina

h K | Doss DcaL Dogs-DcaL 20055 20ca.  DIF.20
0 2 0 11,76501 1,176750  -0,00249 7,508 7,506 0,002
0 4 0 588226  5,88219 0,00007 15,049 15,049 0,000
1 2 0 510264  5,10458 -0,00194 17,365 17,358 0,007
0 0 1 497541  4,97465 0,00076 17,812 17,815 -0,003
1 3 0 459279  4,59255 0,00024 19,310 19,311 -0,001
1 2 -1 453218  4,53147 0,00071 19,571 19,574 -0,003
1 3 -1 416317 4,16183 0,00135 21,325 21,332 -0,007
1 4 0 4,08054  4,08040 0,00014 21,762 21,763 -0,001
0 4 1 3,79705  3,79813 -0,00108 23,409 23,402 0,007
1 5 0 361968  3,61967 0,00002 24,573 24,573 0,000
0 5 1 341762  3,41826 -0,00064 26,051 26,046 0,005
1 6 0 3,22417  3,22410 0,00007 27,644 27,645 -0,001
1 1 1 3,10898  3,10873 0,00025 28,690 28,692 -0,002
0 6 1 3,07915 3,07931 -0,00017 28,974 28,972 0,002
2 2 -1 298637 2,98694 -0,00058 29,895 29,889 0,006
0 8 0 294126  2,94070 0,00057 30,364 30,370 -0,006
0 7 1 278479  2,78474 0,00005 32,115 32,116 -0,001
2 3 0 2,66497  2,66409 0,00089 33,601 33,612 -0,012
2 6 0 229555  2,29603 -0,00048 39,212 39,204 0,008
0 10 1 212517 2,12661 -0,00144 42,502 42,472 0,030
1 7 -2 2,12629 -0,00112 42,479 0,023

Para confirmar los parametros de celda encontrados por DicVol06, se realizd un
refinamiento del patron de difraccion mediante el método Le Bail ! utilizando el programa
Fullprof ©. Con este método se calcula un patrén calculado localizando las posiciones de
las reflexiones con los parametros de celda, modelando tanto la forma de los picos con una
funcién de forma de pico del tipo pseudo-Voigt ® como la radiacién de fondo mediante
una funcién polinémica con seis coeficientes en términos de cosenos . La linea inferior
casi plana en la Figura I11.5, que representa la diferencia punto a punto entre el patron
observado y el patron calculado, muestra el buen ajuste logrado y el correcto indexado del

patrén de difraccion.
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Figura I11.5. Grafica de intensidad versus 20 del refinamiento Le Bail de los parametros de celda
para la hidantoina D,L-valina. Rojo: intensidad observada, negro: intensidad calculada, azul:

posiciones de Bragg, verde: diferencia entre la intensidad observada y la calculada

I111.3. Determinacion y Refinamiento de la estructura de la Hidantoina D,L-valina

La toma de intensidad para la determinacion estructural de la hidantoina D,L-
valina, por difractometria de cristal Gnico se realizdé en un Difractdmetro Rigaku AFC-7S

Bruker del Instituto de Investigaciones Cientificas (IVIC), Altos de Pipe, Caracas.

La determinacion de la estructura del compuesto en estudio se llevo a cabo por
métodos directos utilizando para ello el programa SHELXS ! con el comando TREF usado
de manera estandar; mientras que el refinamiento estructural se llevé a cabo basandose en
el método de minimos cuadrados utilizando el programa SHELXL ! de acuerdo al
procedimiento que se muestra en la Figura I11.6. De la mejor solucién propuesta por

SHELXS, se localizaron en el mapa de Fourier con coeficientes E todos los atomos no



hidrégeno. Luego se procedi6 a refinar sus posiciones atomicas y sus factores de

temperatura isotrépicos. Se puede apreciar en la Tabla 111.4 un resumen de los parametros
experimentales de la toma de datos.

Archive HVALins y
HVALhk] de partida
A J
SHELX
A J
Determinacidn estructural con métodos Resolucidn de |a estructura.
Comando L.5 € directos, programa SHELXS P! Ubicacidn de los dtomos »| Comando TREF
) 4 Y
Refinamiento estructural con el método Mapa diferencial - Genera dos archivas
de minimos cuarados, programa SHLEXL d de Fourier = JI:?
Atomos de hidrégeno Atomos no hidrégene
Y L J
1
Identificacién Refinamiento de posiciones
]
Y Y
Inlreduccién de las factor de temperatura
posiciones calculadas Uiso
Y Y
Calculo de dtomos de hidrégenos Factor de temperatura
presentes en la molécula anisotrapico
HFIX 13 CH
HFIX 33 CH3
HFIX 43 NH
Y 4
Refinamiento utilizando o | Refinamiento de pesos. - Genera m:h“;ﬂf
“Rinding Model" | Fin del refinamiento L IR e
fcf cif
Y
Verficacion del refinamiento utilizando
&l programa PLATON (genera archivo _sup)
Y
Andlisis de la estructura: distancias, angulos de | .
enlace y de torsitn, enlaces de hidrogeno < Factores de discrepancia- R1, wR2 S

Figura I11.6. Proceso de resolucion y refinamiento estructural



Tabla 111.4. Condiciones experimentales para la toma de datos cristalograficos de la hidantoina D,L-

valina obtenidos por difraccion de rayos-X de cristal nico

Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P21/c (No. 14)
a/A 5,493(3)
b/A 23,53(2)
c/A 6,254(3)
B 115,09(4)
VIA3 732,1(9)
Formula quimica CsH10N,0,
Peso formula 142,16
Z 4
P(calc) (glcm3) 1,290
Difractometro Rigaku AFC-7S
F(000) 304
Radiacién MoK
Longitud de onda 2/(A) 0,71070
20 min. - 20 max. 1,7; 28,1
Reflexiones totales 5241
Reflexiones Unicas 1237
Rint: Re 0,065; 0,0526
Temperatura (°K) 293
2 2
Rint:w _ZU(F(ZJ)
0 R, = 5
2 Fp

(Nota: Estas ecuaciones se aplican a reflexiones simétricamente equivalentes con factores de estructura Fo y
medidas de manera redundante durante la toma de datos).

Se midieron 5241 reflexiones, 63 rechazadas, con indices h, k, | méximos de 7, 27 y
7, con 20 maximos igual a 56,25°. Después de promediar las reflexiones equivalentes se

redujeron a 1237 reflexiones tnicas, de las cuales 920 fueron observadas con F=>26(F?).

El refinamiento isotropico de todos los atomos no hidrégeno convergié a factores
de confiabilidad R1=0,2025. Luego se realiz6 el refinamiento anisotrépico que convergié a
valores de confiabilidad a R1=0,1464. En este punto se colocaron los atomos de hidrégeno
en posiciones calculadas utilizando los comandos HFIX tal y como se muestra en el

flujograma de la Figura I11.5, para la asignacion de atomos de hidrégeno idealizados de los



grupos metinicos (CH), metilicos (CH3) del grupo isopropilo y el grupo (NH), con el fin de
generar las posiciones de los atomos de hidrdgeno por constriccion geométrica (ver tabla
I11.5 de comandos). Para los atomos hidrégeno solo se refinaron sus factores de temperatura
isotropicos utilizando el modelo de cabalgadura o “rinding model” donde el hidrégeno tiene
un factor de temperatura que cabalga sobre el &tomo no hidrogeno al que esta unido; por lo
tanto su movimiento térmico en el cristal es idéntico al del &tomo vecino al que est4 unido
Yy, por ser un atomo terminal, su Ui, es 1,5 veces el Ui, del atomo no hidrégeno sobre el
que cabalga, sea este un carbono o un nitrégeno. Finalmente, se cambio el esquema de peso
estadistico W hasta lograr convergencia total. EI ultimo mapa de diferencia de Fourier
mostro el pico més alto y el hueco més profundo con densidades electrdnicas de + 0,178 y -
0,184 electron/A°, respectivamente. Esto indica que toda la densidad electronica ha sido
correctamente asignada. En el altimo ciclo de refinamiento los valores de confiabilidad Ry
convergieron a 0,0760. EI nimero total de parametros refinados fue de 92. El refinamiento
del modelo convergié a valores de los factores de confiabilidad que nos permiten decir que
el modelo concuerda con la estructura real y estos se encuentran resumidos en la Tabla
I11.6. Finalmente, la representacion grafica de la estructura se realizé utilizando el programa
DIAMOND £, Los aspectos geométricos de la estructura molecular y del empaquetamiento

cristalino del compuesto en estudio se evaluaron con la ayuda del programa PLATON.

Tabla 111.5. Comandos para la asignacion de dtomos de hidrdgenos en la estructura de la hidantoina

D,L-valina
Comando Grupo
HFIX 13 Csp*-H
HF1X 43 N-H
HFIX 33 Csp*-H

Una vez concluido el refinamiento estructural se obtuvieron los siguientes valores

de confiabilidad Ry, wR, y S, a continuacién se presenta dichos valores:



Tabla I11.6. Factores de confiabilidad obtenidos del refinamiento de la hidantoina D,L-valina

Determinacion SHELXS-02 Métodos Directos
Refinamiento SHELXL-02 Minimos Cuadrados
N° Reflexiones/N° de Parametros refinados 1237/92
R (F) [I>406(D)] 0,0760
wR (F?) 0,2128
GOF 1,22
Apmin/e. A® -0,184
Apmade. A 0,178
S w,(F2 -F2) % Y WAF; ~F;) %
Z (]Fo|— |Fc|} —~ o T he -
Rl= WR =S G0 S T
3 (|7 2 wilF)

I11.4. Andlisis estructural cristalino de la hidantoina D,L-valina

La hidantoina D,L-valina cristaliza en un sistema monoclinico en un grupo espacial
P2;/c (No. 14), centro simétrico, con 4 unidades férmula por celda unidad (Z=4). La unidad
asimétrica esta constituida por un anillo heterociclico de cinco miembros; con dos grupos
carbonilos en las posiciones 2 y 4, dos nitrégenos en las posiciones 1y 3y sustituido en la
posicion 5 por un grupo isopropilo, forma un enlace de hidrégeno no convencional entre el

grupo isopropilo y el anillo hidantdico; como se muestra en la figura 111.7.

Figura I11.7. Unidad asimétrica y etiquetado para cada atomo de la Hidantoina D,L-valina



En la Tabla 111.7 se muestran las posiciones atomicas en coordenadas fraccionarias
de los &tomos no hidrogeno y los factores de temperatura isotropicos. Todos los elipsoides
de temperatura fueron analizados usando el programa Platén, no encontrdndose evidencia
alguna de movimiento téermico anémalo asociado al desorden de los grupos terminales CHg,
aparte del ligero movimiento térmico vibracional correspondiente al grupo CHj3 del carbono
C8 como lo evidencia su elipsoide de temperatura; por el contrario, el grupo CH3 terminal
del carbono C7 muestra un elipsoide propio del movimiento isotrépico probablemente
atribuido al anclaje de este grupo terminal por la formacion de un enlace de hidrogeno
intramolecular no convencional del tipo C—H--'n (Ver tabla III.17). Este enlace de
hidrégeno es caréacter débil pero suficientemente importante como para modificar el
comportamiento térmico del segundo grupo terminal CH3 del isopropilo.

En la Tabla 111.8 se muestra los factores de temperatura anisotrépicos. La Tabla 111.9
contiene las posiciones atomicas y factores de temperatura isotropicos para los &tomos de
hidrogeno, cuyas posiciones fueron calculadas siguiendo el modelo del “atomo

cabalgando”.

Tabla I11.7. Posiciones atémicas y factores de temperatura isotropicos de los atomos no hidrégeno

de la hidantoina D,L-valina

Atomo x (A) y (A) z(A) Ueq A®
02 0,4013(7) _ 0,48318(10) 0,6952(6) 0,0581(11)
04 0,0612(8) 0,40599(12) 1,0810(6) 0,0682(14)
N1 0,0448(7)  042126(11) 0,5750(6) 0,0491(13)
N3 0,2126(7)  0,45114(12) 0,9422(6) 0,0517(13)
c2 0,2350(9)  0,45447(13) 0,7297(8) 0,0487(15)
C4 0,0038(9)  0,41792(14) 0,9236(8) 0,0511(16)
cs5 0,1321(9)  0,39872(14) 0,6719(7) 0,0487(16)
cé6 0,1785(10) 0,33451(15) 0,6428(8) 0,0556(16)
c7 0,0831(11) 0,30178(17) 0,7326(10) 0,074(2)
c8 -0,3647(12)  0,3194(2) 0,3890(10)  0,075(2)

Nota:(U)., = gﬂz(UnhZa*z + Uy k2b*” + Ugsl?c™ + 2Uy3hla*c*cosB*



Tabla 111.8. Factores de temperatura anisotropico de los &tomos no hidrégeno de la hidantoina D,L-

valina
Atomo U@l U(2,2) U(3,3) uU(2,3) u(,3) u@,2)
02 0,072(2) 0,0637(15) 0,051(2) -0,0008(11) 0,038(2) -0,0056(13)
04 0,086(3) 0,093(2) 0,037(2)  -0,0063(13) 0,037(2) -0,0179(16)
N1 0,062(3) 0,0611(18) 0,030(2) -0,0017(12) 0,025(2) -0,0030(13)
N3 0,065(3) 0,0599(18) 0,036(2) -0,0063(12) 0,027(2) -0,0062(14)
C2 0,064(3) 0,0475(18)  0,044(3) 0,0045(14)  0,032(3) 0,0096(15)
C4 0,061(3) 0,058(2) 0,040(3)  -0,0003(14) 0,027(3) 0,0021(15)
C5 0,051(3) 0,061(2) 0,040(3) 0,0011(15) 0,025(2) 0,0032(15)
C6 0,059(3)  0,068(2)  0,044(3)  -0,0033(17) 0,026(3) -0,0076(17)
C7 0,088(4)  0,061(2)  0,065(4)  -0,0008(19) 0,025(4)  0,005(2)
C8 0,067(4)  0,093(3)  0,054(4) -0,015(2)  0,014(3)  -0,020(2)

Tabla 111.9. Posiciones atomicas y parametros de temperatura isotropicos para los atomos de

hidrégeno de la hidantoina D,L-valina

Atomo x (A) y (A) z(A) Uiso A?

H1 0,02930 0,41410 0,43490 0,0590
H3 0,31830 0,46810 1,06970 0,0620
H5 -0,30620 0,41800 0,59600 0,0590
H6 -0,27050 0,32340 0,74070 0,0670
H7A 0,19250 0,31220 0,89360 0,1110
H7B 0,17660 0,31060 0,63730 0,1110
H7C 0,04610 0,26180 0,72380 0,1110
H8A -0,52750 0,34110 0,33970 0,1130
H8B -0,40670 0,27960 0,37890 0,1130

H8C -0,27760 0,32790 0,28840 0,1130




La figura 111.8, muestra el pseudo-plano que pasa por los 4tomos con hibridacién sp?
N1, C1, O1, N2, C2 y O2 que forman parte del anillo heterociclico. Notese que ellos
descansan sobre el plano con pequefias desviaciones encontrandose que el C4 muestra la
mayor desviacion del plano de 0,025 (4) A. El carbono C5, con hibridacién sp®, completa el
anillo hidanto6ico y estd muy cerca del plano con una desviacion de tan solo 0,118 (4) A.
Las desviaciones de la planaridad del anillo también pueden ser evaluadas con los &ngulos
torsionales alrededor del anillo mostrados en la tabla 111.12, en particular, el &ngulo
torsional N1-C2-N3-C4 con un valor de 2,4(4)° muestra la casi planaridad del anillo
hidantoico. La figura I11.7 también muestra el angulo que forma el enlace C5-C6, que une

el grupo isopropilo al anillo, con un valor de 42,3(2)°.

a

:

Figura I11.8. Conformacion plana que adopta el anillo de la hidantoina D,L-valina

Las distancias de enlace, los angulos de enlace y los angulos de torsion del
compuesto hidantoina D,L-valina se muestran en las tablas 111.10, [11.11 y 11.12,

respectivamente.



Tabla I11.10. Distancias de enlace de la hidantoina D,L-valina

Atomos  Distancia de enlace (A)  Atomos  Distancia de enlace (A)

02-C2 1,227(6) C6-C8 1,522(7)
04-C4 1,214(6) C5-H5 0,9800
N1-C2 1,335(6) C6-H6 0,9800
N1-C5 1,446(6) C7-H7A 0,9600
N3-C2 1,388(6) C7-H7B 0,9600
N3-C4 1,352(6) C7-H7C 0,9600
N1-H1 0,8600 C8-H8A 0,9600
N3-H3 0,8600 C8-H8B 0,9600
C5-C6 1,530(5) C8-H8C 0,9600
C6-C7 1,513(8)

Tabla 111.11. Angulos de enlace no hidrégeno de la hidantoina D,L-valina

Atomos Angulo de enlace () Atomos Angulo de enlace ()
C2-N1-C5 111,7(4) 04-C4-C5 126,6(4)
C2-N3-C4 111,5(4) C4-C5-C6 114,0(3)
N1-C2-N3 107,5(4) N1-C5-C6 114,8(4)
02-C2-N3 125,1(4) N1-C5-C4 101,9(4)
02-C2-N1 127,4(4) C5-C6-C7 112,0(4)
04-C4-N3 126,5(4) C5-C6-C8 111,1(3)
N3-C4-C5 107,0(4) C7-C6-C8 112,4(4)

Tabla 111.12. Angulos de torsion del anillo hidantéico de la hidantoina D,L-valina

Atomos involucrados  Angulo (°)
C5-N1-C2-N3 6,0(4)
C4-N3-C2-N1 2,4(4)
C2-N3-C4-C5 2,0(4)




Los grupos carbonilos del anillo hidantdéico muestran distancias de enlace
diferentes; la distancia C2—02 es de 1.227(6) A, siendo mas larga que la del C4—04 de
1.214(6) A; esta diferencia de distancia de enlace se debe al efecto resonante que existe
entre el par de nitrégenos vecinos al carbonilico C2=02; el C2 se encuentra compartiendo
dos estructuras de resonancia que corresponden a la formacion de dobles enlaces entre el
C2—N1 y C2—N3 debilitando el carécter de doble del respectivo carbonilo; este efecto se
observa en el espectro FT-IR (ver Figura Il1.1), con un ensanchamiento en la banda de
tension del grupo C2=02 desplazada a 1723cm™. En el caso del carbonilo C4=04 el efecto
resonante solo ocurre con el nitrégeno N3 vecino, por lo que no se ve tan afectado como el
carbonilo del grupo ureido, pero cuyo enlace C4—QO4 también se alarga si se toma en
cuenta el valor de referencia para enlaces C=0 que es 1,18 A para el gas CO,.

Se conoce que las distancias de enlaces sencillo y doble del C—N reportados son,
en promedio, 1,47 Ay 1.29 A B En Ia tabla 111.10, se muestra estas distancias para el
compuesto en estudio; en particular, los enlaces C2—N1, C2—N3 y C4—N3, poseen
distancias de 1.337(5) A, 1.389(6) A y 1,354(6) A, respectivamente, diferentes a las
distancias reportadas. Es evidente que los valores arrojados para el cristal en estudio son
intermedios entre enlaces sencillos y enlaces dobles. Por otra parte, los atomos N1, C2, N3
C4, 02 y O4 presentan hibridacién sp?, y el atomo C5 presenta hibridacién sp® en
consecuencia, se esperaria que las distancias de enlace y angulos para estos atomos del
anillo correspondan a las caracteristicas geométricas de los orbitales sp? y sp*; esto no se
observa en la estructura estudiada, evidenciando la elevada deslocalizacion de carga
detectada en el anillo heterociclo; por lo tanto, no se puede considerar que los a&tomos en
este anillo presentan hibridaciones puras sp? y sp®, sino situaciones intermedias. Ademas,
todos los angulos de enlace en el anillo heterociclo mostrados en la tabla 111.11 permiten
predecir que el anillo se encuentra tensionado, ya que los angulos ideales para hibridacion
sp® y sp* son de 120° y 109,5°, respectivamente; en el compuesto estudiado los angulos de
enlace en el anillo heterociclico son menores a los esperados. Estos anillos con distancias
de enlace atipicas y angulos de enlaces cerrados son anillos tensionados y ejemplos de ellos

se muestran en la Tabla 111.13.



Tabla I11.13. Algunas distancias y angulos de enlace de ciclos tensionados 1°*°!

Tipo de Acido (5)-[-}4-ox0-2- Acido 3- Arziridina
andlisis azetidinocarboxilico azetidinocarboxilico
T L
« e
Distancia
N1-C3(4) 1.378 1.462 1.467
N1-C1(4) 1.483
N1-C2(4) 1.460
Angulos
C-N-C(%) 947 S04 598
N1-C1-C2(™ 879
N1-C2-C1(™ 92.6
N1-C2-C3(™ 60.1

En la tabla 111.13, se observa que el &ngulo C—N—C del acido (S)-(-)-4-oxo0-2-
azetidinocarboxilico !, acido 3-azetidinocarboxilico ! y la aziridina™ son de 94.7°, 90.4°
y 59.8° respectivamente, por lo que se desvian del angulo tetraédrico ideal, 109.5° en
14.8°, 19.1° y hasta 49.7°, respectivamente. Por otra parte, también se desvian del angulo
correspondiente a la hibridacién sp® ideal del nitrégeno, 120°, en 25.3°, 29.6° y 60.2°,
respectivamente, por lo que, al igual que el anillo hidant6ico en estudio, existe tension en

los anillos de estos compuestos heterociclicos.

La estructura en estudio se compard con tres hidantoinas de la base de datos
cristalograficos de Cambridge (CSD, version 5.38; Mayo 2017) My con la 1,5,5-
trimetilhidantoina estudiada por Fonseca ™ en su reciente tesis de grado. En tabla 111.14 se
muestran las cuatro estructuras de hidantoinas y el compuesto en estudio; la hidantoina de
la glicina *¥, sin sustituyentes en el anillo (patrén), y el resto con sustituyentes similares
tanto en posicion 1 como en posicion 5 del anillo hidantdico, ellas son: la 5,5-

[14] [12]

dimetilhidantoina la 1,5,5-trimetilhidantoina la  5-isopropilhidantoina



monohidratada *¥ y 5-isopropilhidantoina (hidantoina D,L-valina), compuesto objeto de
este estudio. Las tablas 111.15 y 111.16 muestran las distancias y &ngulos de enlace de cada
hidantoina; ademés se observa el efecto sobre la asimetria del anillo por la presencia de
sustituyentes en el anillo. Como se observa en la tabla 111.16, tanto para la hidantoina de la
glicina (no sustituida), como para las hidantoinas sustituidas los angulos de enlace
presentan valores similares propios de anillos tensionados; mientras que analizando los
enlaces, en el anillo hidantoico se observa un cambio en el patron de asimetria entre la
hidantoina de la glicina y las sustituidas por grupos metilo e isopropilo, siendo el enlace
mas afectado por la sustitucion del anillo hidantoico el correspondiente al enlace N1—C2
que se acorta comparado con al anillo no sustituido del derivado de la glicina, con una
diferencia de 0,04 A. Ademas, las distancias de los enlaces del anillo de la hidantoina de la
glicina son mas largas que los que presentan sustituciones en el anillo; para la hidantoina en
estudio el atomo C5 del anillo se une al N1 a una distancia de 1,446 A, a su vez se une al
C4 a una distancia de 1.498(6) A, estas son mas cortas que la mismas distancias observadas
en la hidantoina de la glicina cuyas distancias de enlace son 1,457 (33)A para N1—C5 y
1.513(3)A para C5—C4.



Tabla 111.14. Estructura molecular de hidantoinas reportadas en la CSD (341511 y |3 155-

trimetilhidantoina 2

Hidantoinas Unidad asimétrica

Hidantoina de la glicina
(PAHYO)

5,5-dimetilhidantoina

1,5,5-trimetilhidantoina

Hidantoina L-valina monohidratada
(GARGEN)

Hidantoina D,L-valina




Tabla 111.15. Distancias de enlace reportadas para el heterociclo de las hidantoinas
reportados en la CSD 131413181 y |3 1 5 5-trimetilhidantoina

, Hidantoina 55 dimetil  155-trimeril " 9aniona - Hidantoina
Atomos glicina(A) hidantoina(A) - hidantoina(A) monohidratada(A) valir’la(A)
C2-02 1,222 1,227 1,219 1,226 1,227
C4-04 1,225 1,204 1,208 1,210 1,214
N1-C2 1,371 1,330 1,336 1,329 1,335
N3-C2 1,393 1,380 1,386 1,384 1,388
N3-C4 1,367 1,363 1,352 1,357 1,352
N1-C5 1,457 1,460 1,452 1,454 1,446

Nota: Columna sombreada en azul corresponde a la hidantoina objeto de este estudio.

Tabla 111.16. Angulos de enlace reportados para el heterociclo de las hidantoinas reportados
en la CSD 1311528 y |3 1 5 5-trimetilhidantoina [**

Hidantoina 5 5-dimetil ~ 1,5,5-trimetil Hidantoina Hidantoina
Atomos Fel hidantoina(®) hidantoina(®) Craling D
glicina(®) monohidratada(®) valina(®)

C5-N1-C2 109,4 113,4 112,6 112,5 1117
N1-C2-N3 107,4 107,7 107,8 107,6 107,5
C2-N3-C4 1117 111,8 111,7 111,8 1115
02-C2-N1 128,2 1277 127,0 128,3 127,4
02-C2-N3 1244 1244 125,0 1240 125,1
04-C4-N3 1253 126,7 127,0 126,4 126,5
04-C4-N3 127,9 126,1 1258 126,8 126,6

Nota: Columna sombreada en azul corresponde a la hidantoina objeto de este estudio

El &tomo C5 en la estructura de la hidantoina de la D,L-valina une el anillo
hidantéico con el grupo isopropilo.y al poseer hibridizacion sp® puede generando torsién de
la moléecula alrededor del enlace C5—C6. Esta rotacion alrededor de C5 permite que la
molécula pueda estabilizarse en distintas disposiciones espaciales en el estado solido,

inducida muchas veces a la rotacion alrededor de ese carbono para favorecer la formacion



de enlaces de hidrogeno. Por otro lado, este atomo de carbono posee quiralidad que
propicia la formacion de enantiomeros, por este motivo se analiza a continuacion los

enlaces de hidrogeno en el empaquetamiento cristalino de la hidantoina de la DL-valina.

I11.5. Analisis de los enlaces de hidrégeno en el empaquetamiento cristalino de la

hidantoina D,L-valina

En la tabla 111.17, se puede observar los tipos de enlaces de hidrdgeno presentes en
la estructura cristalina de la hidantoina D,L-valina, que es avaluados utilizando la teoria de

grafos.

Tabla I11.17. Distancias y angulos de los enlaces de hidrdgeno presentes en la hidantoina D,L-valina

D—H---A D—H@A) H---AR) D--AAR) D—H---A(°) Cbdigo de Simetria

N1I—H1.-02 _ 0,3600 1,0800  2,817(5) 164,00 1x,1y,2-2
N3—H3.--04  0,8600 2,0600  2,912(5) 171,00 X,y,-1+
C7—H7A--x"  0,9600 2,8500  2,9970(5) 89,00 X,Y,Z
C5—H5...02°  0,9800 2,4800  3,2950(7) 140,00 14Xy,

*Interacciones tipo enlaces de hidrogeno no convencionales

La estructura cristalina de la hidantoina D,L-valina se estabiliza a través de la
formacion de enlaces de hidrégeno intermoleculares del tipo N3—H3---02, formando un
dimero amida-amida como se observa en la figura 111.9, definido por un grafo del tipo

R3(8), que permite observar un anillo que esta formado por dos aceptores y dos donadores,

y ocho atomos involucrados en el anillo.



Figura 111.9. Representacidn de la estructura cristalina de la hidantoina D,L-valina. Interaccién del
tipo enlace de hidrogeno N2—H1---01, Grafo R3(8)

En la figura 111.10, se observa un grafo del tipo C(5), formado por una interaccion
intermolecular del tipo N1—HZ1---04, constituido por un aceptor y un donador de enlace de
hidrégeno que construye cadenas lineales que se repite cada 5 atomos, y que corre a lo
largo de la direccion [100].

C

=

Figura 111.10. Grafo C(5) de la estructura cristalina de la D,L-valina.

Tipo de interaccion N1—H1---02



En la figura 111.11, se aprecia un grafo de segundo orden Rz(16), constituido por
interacciones N1—H1---O2 y N2—H2---O1, y por cuatro aceptores y cuatro donadores de
enlaces de hidrégeno, formando un ciclo que involucra cuatro moléculas vecinas y 16

atomos en total.

Figura I11. 11. Patrén de enlace de hidrogeno de la hidantoina D,L-valina: Grafo R3(16)

En la figura 111.12, se observan los tres tipos de grafos presentes en el empaquetamiento

cristalino de la hidantoina D,L-valina.



Figura 111.12. Patrones de enlaces de hidrégeno de la hidantoina D,L-valina

La tabla 111.17 se muestran dos interacciones no convencionales presentes en la
hidantoina D,L-valina, en ella se destaca la formacion de un enlace de hidrégeno no
convencional del tipo C7—H7A---w en el que el grupo isopropilo esta anclado a la nube =
del anillo hidantdico a una distancia de 2,997(5)A (ver figura 111.13). Asi como la
formacion del enlace de hidrégeno no convencional C5—H5---02, el cual permite
mantener unidas las cadenas de dimeros a una distancia de 2,4800A (ver figura 111.14). La
tabla 111.18, se generan interacciones rt---m entre los anillos hidantdicos a una distancia de
4,571(4) A. Las Figuras muestran estas interacciones que contribuyen a la conformacion

molecular y empaquetamiento de la estructura.



Tabla 111.18. Interacciones m—n presentes en el empaquetamiento cristalino de la hidantoina D,L-

valina

Interaccion Distancia (A) Deslizamiento (A) Simetria

—n 4,571(4) 3,274 X, 1y, 1z

Figura I11.14. Patron de enlaces de hidrogeno no convencional de C5—H5---02



Py

Figura I11.15. Interacciones 7-- -7 desfasada entre los anillos hidantoicos

Todas las interacciones tipo enlace de hidrégeno presentes en el compuesto de la
hidantoina de la D,L-valina permite formar un empaquetamiento cristalino tridimensional
(ver Figura I11.16.) descrito por cintas que crecen infinitamente a lo largo del eje ¢ mediante
los enlaces de hidrogeno: N1—H1---O2 (grafo del tipo C(5)), N2—H1---O1 (grafo del tipo
R3(8)) y N1—H1---02 y N2—H2---01 (grafo R;(16)), estas cintas se repiten por el
centro de inversién. La Figura 111.17, muestra una vista del plano bc resaltando dos
regiones: una hidrofilica estabilizada en enlaces de hidrégeno y una hidrofébica formada
por interacciones dispersivas alternandose a lo largo del eje b del cristal. Finalmente, el
apilamiento de capas a lo largo del eje a tiene el aspecto de una onda, como se muestra en
la Figura I11.16.

El empaquetamiento cristalino es eficiente y cercano al empaquetamiento compacto de

esferas (74%), con un porcentaje de espacio ocupado de 66,3%.



r

Figura 111.16. Empaguetamiento cristalino tridimensional de la hidantoina D,L-valina vista a lo

largo del eje ¢

Figura 111.17. Empaquetamiento cristalino tridimensional de la hidantoina D,L-valina vista en el
plano bc



I11.6. Comparacion entre las estructuras molecular y cristalinas de la hidantoina de

la L-valina monohidratada e hidantoina de la D,L-valina.

Al realizar una proyeccion de Newman de la hidantoina de la D,L-valina a través
del enlace C5—C6, se muestra que los grupos CHj3 unidos al carbono C6 se encuentran en
una posicion oblicua con respecto al grupo N—H unido al carbono C5 del anillo
hidantéico, formando un &ngulo de torsion de 52,2(5)° para C7—C6—C5—N1y -74,3(6)°
para C8—C6—C5—N1, tal como se muestra en la figura 111.18. Esta conformacién se
comparé con la hidantoina de la L-valina monohidratada reportada por Abdel et al., (2012)
(8] encontrando ligeras diferencias en la conformacion espacial de estos grupos cuyos
angulos son 58,5 (2)° y -67,6(2)°, respectivamente. Los angulos de torsion de la hidantoina
de la L-valina monohidratada y D,L-valina en estudio se muestran en la tabla 111.19.

Tabla I11. 19. Angulos de torsion reportados para la hidantoina L-valina monohidratada y D,L-

valina en estudio

Atomos Hidantoina L-valina monohidratada (°) Hidantoina D,L-valina (°)
C7—C6—C5—N1 58,5 (2) 52,2 (5)
C8—C6—C5—N1 -67,6 (2) -74,3 (6)
C4—C5—C6—C7 -57.0(2) -64,8(6)

(7)CH; (7)CHs
522(5° | 64.8(6) 585020 -57.02F°
(DN c(4) (DN c4)

-67,6(2)°

~

-74,4(6)°

~

(8)HsC H(6)

H(6) (8)HsC
(5)H (5)H
Hidantoina L-valina

Hidantoina D,L-valina ‘
monohidratada

Figura 111.18. Proyecciones de Newman a lo largo del enlace C5—C6 de la hidantoina de la D,L-

valina en estudio e hidantoina de la L-valina monohidratada reportada



Estas diferencias se atribuyen al ambiente quimico de cada molécula, la hidantoina
de la D,L-valina cristaliza sus dos enantiomeros en forma anhidra mientras que, la
hidantoina de la L-valina cristaliza al enantiomero L con una molécula de agua, razén por
la cual genera patrones de enlace de hidrogeno y empaquetamientos cristalinos diferentes.
La hidantoina de la L-valina monohidratada cristaliza en un grupo espacial no
centrosimétrico (P2:2;2; N°19), mostrando un empaquetamiento cristalino similar en
algunos aspectos al compuesto en estudio; en particular, en lo referente a la presencia de
regiones hidrofdbicas estabilizadas por fuerzas dispersivas e hidrofilicas con presencia de
enlaces de hidrégeno; en esta Gltima region, las moléculas de agua juegan un papel
fundamental como donadores en la formacién de enlaces de hidrogeno del tipo O3—
H11.--O1 y O3—H12---01, y a su vez actuando como aceptores en enlaces de hidrégeno
del tipo N2—H10---03. Esto forma tres anillos adyacentes descritos por el grafo R3(10)
que une las moléculas de hidantoina de la L-valina en forma de cintas infinitas a lo largo

del eje a (ver figura 111.19).

Figura 111.19. Vista a lo largo del eje b del empaquetamiento cristalino de la hidantoina L-valina

monohidratada



La existencia de varias fases cristalinas debido a variaciones espaciales que pueden
adoptar las moléculas es un fenémeno que se conoce como polimorfismo %7, Estas
variaciones en el empaquetamiento molecular permiten que polimorfos de un mismo
compuesto tengan diferentes propiedades fisicas y quimicas tales como: solubilidad, punto
de fusion y ebullicién, color, entre otros. 8 También existe el pseudopolimorfismo en
donde moléculas de un mismo compuesto interactian con el solvente en el
empaquetamiento cristalino reportado por Seijas et al., (2010) 2°, quienes reportaron un
pseudopolimorfo de la L-prolina y realizaron una comparacion con la L-prolina

monohidratada, D,L-prolina anhidra y D,L-prolina monohidratada.

En este estudio la hidantoina de la D,L-valina anhidra es un pseudopolimorfo de la
hidantoina L-valina monohidratada, en la tabla 111.18 se muestran los pardmetros de celda
unidad para cada pseudopolimorfo de la valina.

Tabla 111.20. Pardmetros de celda unidad para cada pseudopolimorfo de la valina

Hidantoina D,L-valina Hidantoina L-valina
(en estudio) monohidratada (GARGEN)
Sistema cristalino Monoclinico Ortorrombico
Grupo espacial P2,/c (N°14) P2:2:2; (N°19)
Z 4 4
Deal (g/cm?) 1,290 1,239
Parametros de celda alA=5,493(3) alA=6,2688(3)
b/A=23,53(2) b/A=9,2387(4)
c/A=6,254(3) c/A=14,8280(7)

B=115,09(4)°
Volumen (A% 732,1(9) 858,77(7)
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES



V.1

Conclusiones

Se sintetizo la hidantoina D,L-valina a partir del aminoacido natural D,L-valina,
siguiendo el mecanismo propuesto por Urech y Karaday.

Se cristalizd el compuesto hidantoina D,L-valina mediante la técnica de
evaporacion lenta de solvente con una mezcla 1:1 etanol: agua.

Se identificaron las bandas de absorcién caracteristicas de los grupos funcionales
presentes en la hidantoina D,L-valina mediante espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR).

Se determinaron los parametros de celda de la hidantoina D,L-valina mediante
difraccion de rayos-X en muestras policristalinas

Se determind la estructura molecular y el empaquetamiento cristalino de la
hidantoina D,L-valina mediante la técnica de difraccion de rayos-X de cristal Unico,
encontrandose que cristaliza en un sistema monoclinico con un grupo espacial
P2;/c.

Se identificaron las interacciones intermoleculares que estabilizan el arreglo

tridimensional de la hidantoina D,L-valina encontrdndose que son enlaces de
hidrogeno del tipo N—H 0O, enlaces de hidrégeno no convencionales del tipo C7—

H7A---t, C5—H5---02, interacciones n---n y fuerzas dispersivas de caracter
hidrofobico entre grupos isopropilos; ademas, las interacciones se estudiaron a
través de teoria de Grafos; se encontrd que la estructura empaqueta por apilamientos
de bloque a lo largo de la direccion b separados entre si por fuerzas dispersiones
dispersivas del tipo van Der Waals, cada bloque construido por interacciones de
enlaces de hidrogeno extendido infinitamente en las otras dos direcciones del cristal.
Se identific6 que la hidantoina D,L-valina tiene un pseudopolimorfo en la

hidantoina L-valina monohidratada.





