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Resumen

Se cristaliz6 el compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina en metanol por medio de la técnica de
evaporacion lenta de solvente. EI compuesto se identificd por espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR) y resonancia magnética nuclear de protones y carbono 13
(RMN'H) y (RMN™C), y se caracterizé por difraccién de rayos-X en muestras policristalinas
arrojando que el compuesto cristaliza en el sistema tetragonal con grupo espacial 14/m (N°87) y
con los parametros de celda indicados a continuacion: a=b=15.554(2)A ¢=6.623(6)A vy
a=p=y=90°. La caracterizacion estructural por difraccion de rayos-X de cristal Gnico permitio la
determinacion estructural de la 1,55-trimetilhidantoina utilizando los métodos directos
implementados en el programa SHELXS . El refinamiento estructural basado en los métodos

de minimos cuadrados se realizé utilizando el programa SHELXLF®

, arrojando valores de
confiabilidad Ry, wR, y S de 0.0455, 0.1564 y 1.08, respectivamente. La unidad asimétrica de la
1,5,5-trimetilhidantoina esté constituida por una sola molecula con el anillo hidantoico sentado en
un plano especular m. El anillo hidantico presenta angulos de enlace menores que los esperados
para atomos con hidridacion sp? y sp®, lo que permitié predecir la esistencia de tensién en el
mismo. El empaquetamiento cristalino esta estabilizado por la formacién de interacciones
intermoleculares de tipo enlaces de hidrogeno fuertes del tipo N—HO entre los anillos
hidantoicos vecinos; ademas, la estructura cristalina presenta la formacién de enlaces de
hidrogeno no convencionales de caracter mas débil del tipo C—HO; estos enlaces de hidrégeno
dan lugar a la formacién de estructuras supramoleculres tipo anillo de 8, 24 y 36 miembros
descritos por los siguientes grafost™. RZ(8), R%(24) y RE(36), respectivamente; los cuales rigen

el empaquetamiento de la estructura supramolecular de la 1,5,5-trimetilhidantoina.
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Introduccion

La quimica supramolecular es un area multidisciplinaria enfocada en el estudio de ensambles
moleculares unidos a traves de interacciones intermoleculares del tipo no-covalente y fue
definida por Jean-Marie Lehn como: “la quimica mas alla de la molécula”. Tomando como
base esta disciplina surge la ingenieria cristalina, la cual se define como el estudio de las
interacciones intermoleculares en el contexto del empaquetamiento cristalino, pero ademas la
ingenieria cristalina permite disefiar nuevos solidos basandose en la rigidez y fiabilidad de los
denominados sintones supramoleculares. !'!

Los agregados supramoleculares que son objeto de estudio por la quimica supramolecular son
muy diversos, pudiendo abarcar desde sistemas bioldgicos donde intervienen un nimero elevado
de moléculas que se organizan espontaneamente formando estructuras mas grandes, ' como
monocapas, bicapas, micelas, complejos enzimaticos y lipoproteinas, ¥ hasta conjuntos de pocas
moléculas que sufren un fendmeno de auto-ensamblaje molecular, como son los catenanos,
rotaxanos, poliedros moleculares y otras arquitecturas afines.[l. Este trabajo se enfoca en las
hidantoinas, compuestos que poseen numerosas aplicaciones bioldgicas como anticonvulsivante,
antimicoticos, germicida, etc. En particular, la hidantoina de interés es la 1,5,5-trimetilhidantoina;
la misma esta conformada por un anillo heterociclico de cinco miembros con dos grupos ceto en
las posiciones 2 y 4 y dos nitrodgenos en las posiciones 1y 3, respectivamente, y un carbono en la
posicion 5; este anillo, ademas, esta sustituido en las posiciones 1,5,5 por grupos metilo.

Desde el punto de vista estructural este compuesto, al tener grupos donadores de hidrogeno (N-H)
y a su vez grupos aceptores de hidrégeno (C=0), es susceptible de formar redes tridimensionales
en el estado sélido que le podria permitir construir arreglos supramoleculares interesantes.
Resulta imprescindible la caracterizacion supramolecular de este compuesto, estudiar su
conformacién en el estado cristalino, con el propoésito de identificar posibles sitios activos dentro
de la molécula, los que podria explicar sus propiedades farmacoldgicas. En este trabajo se
estudiarda la caracterizacion estructural, por difractometria en muestras policristalinas y de cristal
anico el compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina cuya estructura no se encuentra reportaada en las
bases de datos cristalogréficos.

’ - -
% Laboratorio de Cristalografia 10

YAYAYA
AN



YaAVAYA
Yava¥a

Br. José Luis Fonseca Castro

Capitulo |

Aspectos generales

»
% Laboratorio de Cristalografia

11



Br. José Luis Fonseca Castro

I. Aspectos generales

I.1. Quimica supramolecular e Ingenieria Cristalina

La quimica supramolecular -que es la quimica de las interacciones intermoleculares- estudia
como las moléculas se reconocen e interactdan entre si. Jean-Marie Lehn, premio Nobel 1978,
introdujo el concepto de Quimica supramolecular y la define como “la quimica de los enlaces
intermoleculares” o dicho de otra manera, “la quimica maés allad de la molécula”. ™ Los
agregados supramoleculares que son objeto de estudio por la quimica supramolecular son muy
diversos, pudiendo abarcar desde sistemas bioldgicos donde intervienen un nimero elevado de
moléculas que se organizan espontaneamente formando estructuras més grandes, ! como
monocapas, bicapas, micelas, complejos enzimaticos y lipoproteinas, ¥ hasta conjuntos de pocas
moléculas que sufren un fendmeno de auto-ensamblaje molecular, como son los catenanos,
rotaxanos, poliedros moleculares y otras arquitecturas afines.™

El disefio de la quimica supramolecular esta regido por las fuerzas intermoleculares clasificada de
la siguiente manera: a) idnicas: ion - ion e ion- dipolo; b) enlace de hidrégeno; c) fuerzas Van der
Waals: dipolo — dipolo o fuerzas Keesom, dipolo — dipolo inducido o fuerzas Debye, dipolo
instantaneo — dipolo inducido o fuerzas de dispersion de London; y d) otras interacciones como
son: - 7, cation- « , anién- &, H- x. !

Un aspecto importante de la quimica supramolecular es la sintesis de cristales moleculares; este
es también el objetivo de un area de investigacion relativamente nueva denominada ingenieria
cristalina. La ingenieria cristalina se define como el estudio de las interacciones intermoleculares
en el contexto del empaquetamiento cristalino, por un lado, y como dicho conocimiento se utiliza
en el disefio de nuevos solidos cristalinos con propiedades fisicas y quimicas deseadas, por el
otro. ® En la ingenierfa cristalina, los sélidos moleculares se disefian basandose en la rigidez y
fiabilidad de los denominados sintones supramoleculares ). Existen sintones supramoleculares
que al combinarse forman agregados con ciertas caracteristicas geométricas estables debidas al
reconocimiento molecular entre los reactivos complementarios. ! Existen dos tipos de sintones
supramoleculares; homosintones que son el resultado de la interaccion entre grupos funcionales
autocomplementarios e.i. acido-acido y heterosintones que estdn compuestos por grupos
funcionales diferentes pero complementarios e.i. acido-piridina. En la figura 1.1 se observan

algunos sintones supramoleculares representativos.

. - -
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Figura 1.1. Sintones supramoleculares representativos.

Los sintones supramoleculares permiten entender cémo es que las especies se mantienen unidas

mediante una variedad de interacciones no covalentes.

1.2. El enlace de hidrogeno

El enlace de hidrégeno es una de las interacciones intermoleculares mas importantes en la
quimica supramolecular, capaz de controlar y dirigir las estructuras de ensambles moleculares, ya
que es lo suficientemente fuerte con contribuciones energéticas asociadas a los siguientes
términos: La energia electrostatica (AEcoul), la energia repulsiva de intercambio de cargas
(AEex), la energia de polarizacion (AEpol), la energia de transferencia de carga o de enlace
covalente (AEcht), y las fuerzas de dispersion (AEdis). ! Ademés el enlace de hidrégeno posee
un elevado caracter direccional. ™ Este control que ejerce el enlace de hidrégeno en la
formacion de estructuras supramoleculares de distinta naturaleza es reproducible, fiable y se
extiende hasta la mas delicada de las arquitecturas cristalinas.

El concepto de enlace de hidrogeno fue propuesto por primera vez por W. Latimer y Rodebush en
1920, " Ellos inscribieron su definicién del enlace de hidrégeno dentro de la teoria de valencia

de Lewis, estudiando la molécula de agua y enunciandolo de la siguiente manera:
Un par de electrones libres de una molécula de agua puede ejercer la

fuerza necesaria sobre un atomo de hidrégeno ubicado en otra molécula

de agua, de modo que, las dos moléculas de agua terminan juntandose. (!

’ - -
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Estructuralmente esta situacion puede representarse como:
H
.0 L L J
H:O:H:0:
L L L 1]
H
La definicion de enlace de hidrégeno dada por Linus Pauling en 1931 2 fue expuesta en
términos de diferencia de electronegatividades de los atomos enlazados y de la teoria
mecanocudntica del enlace de valencia. ™! Pauling concluye que el enlace de hidrégeno es una

forma de asociacion entre un atomo electronegativo y un atomo de hidrégeno unido a un segundo

atomo electronegativo, ™ tal y como se muestra en la figura 1.2.
| |

Cl—=H---Cr

N—H--0
O—H-N

C—H--0

Figura 1.2. Algunos tipos de enlace de hidrégeno.

Esta asociacion era considerada como una interaccion eminentemente electrostatica, dado el
pequefio tamafio del hidrégeno que permite la proximidad de los dipolos. Pauling, ademas,
propuso que s6lo atomos electronegativos tienen la capacidad de formar enlaces de hidrégeno vy,
por consiguiente, la fuerza del enlace formado dependera de la electronegatividad de los &tomos a
los cuales el hidrégeno esta enlazado. * En la tabla 1.1 se muestra las energfas de enlace de

algunos iones bihaluros de hidrégeno.

Tabla I.1. Entalpias de enlace de algunos iones bihaluros de hidrégeno.

HX+Y — X—H-Y

AH°/Kcal
i mol™
(F—H—F) -37
ClH--CI -14
Br—H--Br -13
l—H--I -12
Cl—H-Br -9

Pimentel y McClellan (1960), % desarrollaron y refinaron la definiciéon dada por Pauling,

expresandola de la siguiente manera:

14
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Un enlace de hidrogeno se dice que existe cuando: 1) hay evidencia de un
enlace y 2) hay prueba de que este enlace envuelve estéricamente un atomo
de hidrégeno ya unido a otro atomo. 1%

Es importante mencionar que la definicion de Pimentel y McClellan no hace suposiciones sobre
la naturaleza de X y A; por lo que estos pueden ser de moderada a baja electronegatividad y

puede representarse estructuralmente de la siguiente manera.

X-H--A
La Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) define el enlace de hidrégeno
como una interaccidn atractiva entre un 4tomo de hidrégeno de una molécula o de un fragmento

molecular X-H en el que X es mas electronegativo que H, y un &tomo o un grupo de atomos en la

misma o diferente molécula, en la que hay pruebas de la formacion de un enlace.

1.2.1. Caracterizacién geométrica y bifurcacion del enlace de hidrégeno
El enlace de hidrdgeno, en general, se construye con un donador de hidrogeno X-H y un aceptor
de hidrogeno A, para formar la entidad X-H---A. Este enlace puede ser descrito en términos

geométricos con las variables d, D, 8y r, como se muestra en la figura 1.3.

Figura 1.3. Definicion de los parametros geométricos d, D, 6, r y @ para el enlace de hidrégeno. ™%

Es comun utilizar como parametros independientes d, 6 y r donde el angulo 6 corresponde al
angulo X-H--A'y ¢ al angulo aceptor H---A- Y; D es considerado como un pardmetro auxiliar.
Para una descripcion mas completa del par de moléculas diatdbmicas mostradas en la figura 1.3 se
podria tener en cuenta el angulo de torsién a lo largo del enlace de H---A, haciendo cinco el
nimero de parametros geométricos que describen el enlace de hidrogeno.

Debido a que los enlaces de hidrogeno son interacciones de largo alcance, un grupo X-H se puede
unir a mas de un aceptor A o donador H al mismo tiempo, esto se conoce como bifurcacién del

enlace de hidrogeno, y aplica tanto al donador como al aceptor; es decir, un donador bifurcado

YAYAYA
AN
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presenta una interaccidon con dos aceptores; un aceptor bifurcado interacciona con dos donadores

de hidrdgeno, asi como se muestra en la figura 1.4.

Rt Y—A

™
(b)

A—x,

....,_.H—______’_x‘

(c)

Figura 1.4. Enlace de hidrogeno bifurcado. (a) Parametros geométricos, definicion de (b) un donador

bifurcado, (c) un aceptor bifurcado.

[10]

El término bifurcado fue utilizado por Jeffrey y Sanger (1991), [ quienes prefirieron el término

“enlace tri-centrado” indicando que el atomo de hidrégeno esta enlazado a tres atomos.

El enlace de hidrégeno cubre una amplia escala de energias que va desde —0.2 Kcal.mol™ hasta —

40,0 Kcal.mol™. En la tabla 1.2 se presentan un nimero de sistemas de enlaces de hidrégeno con

sus energias calculadas.

’ - -
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Tabla 1.2. Energias calculadas y distancias de equilibrio para diferentes tipos de enlaces de hidrégeno. 4!

Enlace de Hidrégeno

F—H- -F]
[OH;- - -OH,I"
[NHe - -NH,J
[OH- - -OHT
NH. - - -OH;
OHz- --CI
[NHa- - -NHJ
0=C—0—H- - - O=C—0—H
Cl— H- - - OH,
OH;- - -OH,
N=C—H- - - OH,
Me—OH- - -Ph
OMH,- - -F—CH,
H—C=C— H- - - OH;
Cl— H- - - SeM;
H—C=C—H---C=C—H
SH,- - -SH,
CH,- - -OH;
CH,- - -SH,
CH,- - -FCH,4

En la figura 1.5 ™ se observa un diagrama que muestra como varia el caracter del enlace de
hidrégeno en algunos sistemas representativos. Estos pueden llegar a ser tan débiles que son
apenas distinguibles de las interacciones de van der Waals; o tan fuertes que pueden llegar a

compararse con los enlaces covalentes mas débiles. 4!
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limite covalente (40 kcavmol)

M
b &
R - R
H N
D O O mmm,
N N

g )ouN ‘, OM,

X Mo X
-~ MFy)

Enlace de hidrégeno muy fuerte

Enlace de hidrdgeno fuerte
Enlace de hidrégeno gpjace de

A 4 débil hi
B ,, drégeno
- [ Ost-Ouc / muy débil
"IN.IDM on‘o.c oron Je Cl CH CCMo,
N:" . NH, R pire-0-0 - /(‘-.(‘ NS, /g cH tr--m&‘ CM, ~
i oMo "X > (NO,),CN e NH/ 8’: x 0.1\ coCH . /:-—"“U\_.'
/ 7 NH-Co py
(15 kcal/mol) NH-# CH, K (o 25 kcal/mol)
limite electrostatico limite Van der Waals

Figura 1.5. Caracter del enlace de hidrégeno en algunos sistemas representativos.

El estado solido es un medio extraordinario en el cual se puede estudiar y observar el fendmeno
de enlace de hidrégeno, proporcionando un grado de comprension cuantitativo. !

1.2.2. Teoria de grafos

Etter M % introdujo un considerable aporte al desarrollo de la quimica supramolecular con
respecto a la explicacion de la distribucion en las redes de enlaces de hidrogeno descritas en el
empaquetamiento supramolecular de la estructura extendida teniendo en cuenta la complejidad
que podrian presentar los diferentes enlaces de hidrogeno, la cual radica de un lenguaje basado en
la teoria de los grafos para describir las redes formadas, en donde las moléculas reales en lugar de
puntos se usan como nodos Yy los enlaces de hidrégeno son diferenciados por el tipo de donador y
aceptor en lugar de ser representados solo como lineas abstractas. El proceso para conceder un
grafo en una estructura supramolecular inicia con la identificacion de la cantidad de los diferentes
modelos de enlaces de hidrdgeno existentes en la estructura, para luego determinar los enlaces
por su naturaleza donadora o aceptora. El grafo se simboliza de la siguiente forma:

a
Gg(T)
~
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En donde, la letra mayuscula (G), es un descriptor referente al patron de hidrégeno de unién, es
decir, corresponde a cada uno de los modelos de enlace de hidrogeno presentes y puede ser C (en
caso de una cadena infinita de enlaces de hidrdgeno), R (anillo), D (dimeros no ciclicos, y otros
enlaces de hidrégeno infinitos), S (enlace de hidrogeno intramolecular). Posteriormente se
describe la red (r) que sugiere el nimero de atomos de un anillo o la extension de una cadena que
se repite. Por Gltimo esta simbolizacion también incluye la cantidad de atomos donadores (d) y
aceptores (a). En la figura 1.6, se representan los enlaces de hidrdégeno de algunas estructuras
moleculares empleando la teoria de grafos.

4 0
H
T ] - .
M -P Ph ('J
D R
Ci4) Si6)
.
.U
OHrvuen 0 H H‘
/ %, K . i
C C () ()=<
? / S K
O---HO H W
Rsl8| :
R(8)

Figura 1.6. Representacion de enlaces de hidrégeno en algunas moléculas empleando la teoria

de grafos. !
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1.3. Hidantoinas

La hidantoina o imidazolidin-2,4-diona es un compuesto organico heterociclico que posee la
formula CH2C(O)NHC(O)NH y fue descubierto por Baeyer en 1861. Estos compuestos estan
conformados por un anillo de cinco miembros tipo imidazol con dos grupos ceto en posiciones 2
y 4 como se observa en la figura 1.7. El término hidantoina puede referirse, en un sentido méas
general, a una clase de compuestos que poseen la misma estructura en anillo que la hidantoina.
Estas presentan algunas propiedades biolégicas como son: anticonvulsivantes, antivirales,
antimicrobianas, antisépticas, germicidas, entre otras, las cuales son atribuidas a la reactividad y

afinidad quimica de los anillos hidantoicos hacia las biomacromoléculas.

Figura 1.7. Representacion de una hidantoina.

1.3.1 Usos de las Hidantoinas
El grupo hidantoina ha sido de gran aplicabilidad en la industria farmacologica, y estd presente en una

variedad de compuestos con aplicaciones médicas.

* La 5,5-difenilhidantoina denominada genéricamente como fenitoina mostrada en la figura 1.8,
se utiliza en el tratamiento de desordenes convulsivos, la aplicabilidad de este compuesto

surgié en 1938 como resultado de los estudios de Putnam y Merrit. °!

20
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Figura 1.8. Estructura de la fenitoina.

La Alantoina, también llamada 5-ureidohidantoina, mostrada en la figura 1.9, promueve y

acelera los procesos de cicatrizacién natural. 2!

Figura 1.9. Estructura de la alantoina.

Otra aplicacion farmacoldgica de las hidantoinas es su utilizacién como relajante muscular; tal
es el caso del dantroleno o 1-[(4-nitro-fenil)-5-furfurilideno-amino]-imidazolidina-2,4-diona
(ver figura 1.10.). Esta droga es utilizada en el tratamiento y prevencion de la hipertermia
maligna, una enfermedad rara y potencialmente mortal provocada por la anestesia general.
También se utiliza en el tratamiento del sindrome neuroléptico maligno y espasticidad
muscular. 2

-
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Figura 1.10. Estructura del Dantroleno.

» Los farmacos nifurfolina, nifurtoinol y nitrofurantoina, mostrados en la figura .11, contienen el

anillo hidantoico y presentan propiedades antibacterianas y antisépticas. **!

Figura 1.11. Estructura de a) nifurfolina, b) nifurtoinol y c) nitrofurantoina.

Otras aplicaciones interesantes de estos compuestos se enfocan a problemas relacionados con ensayos
biologicos y estudios de relacion cuantitativa estructura-actividad QSAR, tal es el caso del estudio

»
b‘ Laboratorio de Cristalografia 22

AAY
YAVAYA
AAAN



Br. José Luis Fonseca Castro

propuesto por Bikker y colaboradores ! en el cual correlaciona la estructura molecular de algunos

barbitlricos con su actividad anticonvulsiva.

1.3.2. Sintesis de las Hidantoinas

En la literatura se encuentra varios métodos para sintetizar hidantoinas de acuerdo a los grupos

funcionales y sustituciones deseadas en el anillo imidazolidinico, entre ellos citamos:

A partir de a-aminoacidos con sustituciones en la posicion 5 teniendo como intermediarios a
los N-carbamoilos. Una vez que se obtiene el N-carbamoilo de aminoécido se somete a reflujo
bajo condiciones &cidas para lograr la deshidratacion y ciclacién del compuesto de partida
como se muestra en la figura 1.12, el sustituyente en la posicidon 5 dependera del a-aminoacido

de partida. [°2°
0
O R . R O
R KOCN OH H )—/(
O THo W HN._NH, A HN.  NH
T Y
0o 0

Figura 1.12. Esquema de sintesis para la obtencion de hidantoinas a partir de a-aminoacidos.

« La reaccion de Bucherer-Bergs " propone una reaccién multi componente entre una cetona,
cianuro de potacio y carbonato de amonio, que conduce a la formacion de hidantoinas. (ver
figura 1.13.).

Rl

H
R KCN,(NH,,CO, Os M
Oﬂ\ Js < Q(IR

0

Figura 1.13. Reaccién de Bucherer-Bergs.

<
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» La reaccion de carbodiimidas con acidos a-Br(Cl)-ariloacético produce N, N'-sustituciones de
5-arilhidantoinas en condiciones muy suaves y altos rendimientos. El esquema de reaccion se

muestra en la figura 1.14. %!

R
1eq.24p- |
il Br trimethylpyridi N
ylpyridine (TMP)
R-N==N-R' + | S
Ph COH CH,Cl,, r.t., o.n. N
Ph° R

Figura 1.14. Formacion de N, N'-5-arilhidantoinas.
e Mediante una reaccion de condensacion sin disolvente, promovida por microonda, de
arilglioxales y fenilurea/ tiourea empleando éster poli fosférico (PPE) como agente mediador
para obtener hidantoinas y tiohidantoinas 1,5-disustituidas; el esquema de reaccion se muestra

en la figura 1.15. !

1.1 eq. R
" M @YE
polyphosphoric ester
\Q\WCHO . N)L NH

NHPh MWW (300 W, open vessel) N
0 2.5-35min Ph’
Y.0,8 Y \
AN ¥ _J L] L] L_ LI L] - m m L L]

Figura 1.15. Hidantoinas y tiohidantoinas 1,5-disustituidas.

1.3.3. Estructura cristalina de las Hidantoinas

% reporta quinientos sesenta y nueve

La base de datos cristalogréficos de Cambridge (CSD)
estructuras que contienen el anillo hidantoico, solo ocho estructuras reportadas corresponden a
hidantoinas sustituidas en la posicion 1,5,5 del anillo; de las cuales ninguna se asemeja a nuestro
compuesto en estudio por poseer sustituciones con grupos diferentes, por otra parte una blsqueda
exhaustiva en la base de datos arrojo cuatro estructuras de hidantoinas, dos de ellas disustituidas y una
monosustituida que pueden ser comparadas con la 1,5,5-trimetilhidantoina, objeto de este estudio; ellas
son: la hidantoina de la glicina B! (PAHYON), la 5,5-dimetilhidantoina, % la 5-metil-5-

[33] [34]

fenilhidantoina 'y la 1-metilhidantoina.

’ - -
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En el afio 2004, Yu, y colaboradores ¥ reportan la estructura cristalina de la hidantoina de la glicina,
Este compuesto cristaliza en una celda monoclinica con un grupo espacial C2/c (N°15), con los

parametros de celda mostrados en la tabla I.3.

Tabla 1.3. Parametros de celda de la hidantoina de la glicina. B

Parametros de Celda | Estructura de la hidantoina de la glicina

1.460(3)

-

a= 93538 (N A 1.367(3) A 1.457(3) A
b= 121757(1D A

c= 104593 (4 A < /

V= 796.70 (11) A3 13033) AR 1371(3) A
Z=8

erw

En el afio 1982, Cassady y colaboradores 2] reportan la estructura cristalina de la 5,5-
dimetilhidantoina, este material cristaliza en un sistema ortorrombico con grupo espacial P2:;2:2;
(N°19), con los parametros de celda mostrados en la tabla 1.4.

Tabla 1.4. Parametros de celda de la 5,5-dimetilhidantoina. 2

Parimetros de Celda Estructura del 5,5-dimetilhidantoina

= 72160 ) A o g o
b= 72030 (1)A L . g
c= 13.0050 (4 A W AR ¥

( y

V= 67596 (3) A? O« &
=4 ."'.

N1 __1" 4

02
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En el afio 2016, Delgado y colaboradores ¥ reportan la estructura cristalina de la 5-metil-5-
fenilhidantoina, el cual cristaliza en un sistema monoclinico con grupo espacial P2; (N°4), con los

parametros de celda indicados en la tabla 1.5.

Tabla 1.5. Parametros de celda de la 5-metil-5-fenilhidantoina. &

Parametros de Celda Estructura de la 5-metil-5-fenilhidantoina

a= 7398 (13) A Y AR

b= 6232(12) A «8 N\ _A ..
c= 10913 (19) A / >

V= 4713 (1) A* B / A

7= . ci'n\l‘ / { \C!: - c:\

En el afio 2011, Puszynka y colaboradores ¥ reportan la estructura cristalina de la 1-metilhidantoina,
este material cristaliza en un sistema monoclinico con grupo espacial P1 2;/C; (N°14), con los

parametros de celda indicados en la tabla 1.6.

Tabla 1.6. Parametros de celda de la 1-metilhidantoina. &%

Parametros de Celda Estructura del 5-metilhidantoina

04

ca /

a= 5.601 (I)A G y cs 7 ‘L
= 121783 A N
c= 8,090 2) A | ™

V= 53138 (3) A3

Z=4 ‘Nl 2

@ g8

02

¢
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1.3.4. La 1,5,5-trimetilhidantoina
La 1,5,5-trimetilhidantoina mostrada en la figura 1.16, es un sélido blanco que funde entre 161-164°C

posee un masa molar de 142,16g/mol y su férmula molecular es la siguiente CgH1oN,O».

(@)
NH
4 3
CH3 5 1%0
CH3 f}'
CHs

Figura 1.16. Representacidon de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

1.4. Planteamiento del Problema
En las ultimas décadas se ha incrementado el estudio de compuestos con anillos hidantoicos por poseer
numerosas aplicaciones bioldgicas e interesantes arreglos supramoleculares. Asi pues resulta de interés

determinar la estructura cristalina de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

1.5. Hipotesis
Si las hidantoinas poseen grupos funcionales que tienen la capacidad de formar interacciones
intermoleculares entre si. Entonces, esto permitira obtener novedosos cristales, los cuales permitiran

estudiar su empaquetamiento molecular.

1.6. Objetivos
1.6.1. Objetivo General

» Determinar la estructura molecular y cristalina de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

27
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1.6.2. Objetivos Especificos
» Cristalizar el compuesto mediante la técnica de evaporacion lenta de solvente.
» Identificar el compuesto mediante Espectroscopia Infrarroja (FT-IR) y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN).
» Caracterizar el compuesto por difraccion de Rayos — X en muestras policristalinas.
» Determinar la estructura cristalina de la 1,5,5-trimetilhidantoina utilizando la técnica de
difraccion de Rayos-X de cristal Unico.

» Analizar la estructura cristalina y los patrones de enlace de hidrégeno.

YAYAYA
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Capitulo 11

Fundamentos tedricos de las técnicas de caracterizacion
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I1. Fundamentos teoricos de las técnicas de caracterizacion

I1.1. Espectroscopia Infrarroja

La espectroscopia infrarroja (IR) se basa en la absorcion molecular de energia en la region infrarroja
del espectro electromagnético. Una molécula s6lo absorbe radiacién infrarroja cuando su momento
dipolar interacciona con el campo eléctrico de la onda, variando en fase con este. Esta técnica
espectroscopica es de gran utilidad en la identificacion de compuestos organicos ya que permite
elucidar la naturaleza quimica de los grupos funcionales presentes; otra ventaja es que muestras en
distintas formas de agregacion, como son: liquidos, soluciones, pastas, polvos, peliculas, fibras, entre
otras, se pueden estudiar aplicando una adecuada técnica de muestreo. ™

El primer espectro de vibraciones moleculares fue observado en 1881 por Abney y Festing,
utilizando placas fotograficas sensibles al infrarrojo cercano. Ellos fotografiaron el espectro de
absorcion de 48 liquidos organicos y sugirieron que las absorciones estaban relacionadas con la
presencia de hidrdgeno en las moléculas estudias.

El nimero de modos normales de vibracion define el espectro vibracional de cada molécula, en la tabla

11.1. se muestra los grados de libertad requeridos para describir los movimientos de una molécula.
Tabla I1.1. Grados de libertad requeridos para describir los movimientos de una
molécula. @

1 Movimiento Grados de libertad requeridos para

describir el movimiento

Traslacion (centro de masas) 3

Rotacién (en torno al centro de masas) | 2 (para moléculas lineales)

3 (para moléculas no lineales)

Vibracion 3N-5 (para moléculas lineales)

3N-6 (para moléculas no lineales)

En este sentido pueden distinguirse dos tipos basicos de vibraciones: de tensién y de flexién; la
primera supone un cambio continuo en la distancia interatomica a lo largo del eje del enlace entre dos
atomos (vibracion simétrica y asimétrica), mientras que las vibraciones de flexion se caracterizan por
un cambio en el angulo entre dos enlaces y son de cuatro tipos: de balanceo en el plano, de tijereteo en

el plano, aleteo fuera del plano y torsidn fuera del plano, tal como se representa en la figura 11.1.
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Vibraciones de tension

AR

Simétrica Antisimétrica

X

Vibraciones de flexion

SA

Balanceo en plano Tijereteo en plano

Aleteo fuera del plano Torsion fuera del plano

X X

Figura I1.1. Modos de vibracion molecular.

La porcién infrarroja del espectro electromagnético se divide en tres regiones: el infrarrojo cercano,

medio y lejano, tal como se muestra en la tabla I1.2.

Tabla 11.2. Regiones del infrarrojo.

Region del Cercano Medio | Lejano
Infrarrojo

Intervalo de nimero de 12800-4000 | 4000-200| 200-10
onda (cm™)

El infrarrojo lejano se encuentra adyacente a la regién de microondas, posee una baja energia y puede
ser usado en espectroscopia rotacional; el infrarrojo medio es usado para estudiar vibraciones
fundamentales y la estructura rotacional vibracional, mientras que el infrarrojo cercano puede exitar
sobretonos y vibraciones armonicas.

Los espectrofotémetros de infrarrojo trabajan en el IR medio y realizan un barrido desde 4000cm™

hasta 200cm™.

En la tabla 11.3 se muestra las frecuencias donde absorben las moléculas mas comunes; indicando el

tipo de enlace, las intensidades de adsorcion y su grupo funcional correspondiente.
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Tabla 11.3. Frecuencias de absorcién para grupos funcionales comunes.

Intervalo de
Enlace Tipo de compuesto frecuencias, cm™ Intensidad
C—H Alcanos 2.850-2.970 Fuerte
1.340-1.470 Fuerte
, H
C-H Aluenos (>c—c< ) 3.010-3.095 Media
675-995 Fuerte
C—H Alquinos (—C=C—H) 330 Fuerte
C—H Anillos arométicos 3.010-3.100 Media
690-900 Fuerte
O—H Alcoholes y fenoles (monémeros) 3.590-3.650 Variable
Alcoholes y fenoles (unidos por puentes  3.200-3.600 Variable, a veces ancha
de hidrégeno)
Acidos carboxilicos (monémeros) 3.500-3.650 Media
Acidos carboxilicos (unidos por puentes  2.500-2.700 Ancha
de hidrégeno)
N—H Aminas, amidas 3.300-3.500 Media
Cc=C Alquenos 1.610-1.680 Variable
Cc=C Anillos arométicos 1.500-1.600 Variable
C=C Alquinos 2.100-2.260 Variable
C—N Aminas, amidas 1.180-1.360 Fuerte
C=N Nitrilos 2.210-2.280 Fuerte
CcC—-0O Alcoholes, éteres, acidos carboxflicos, 1.050-1.300 Fuerte
ésteres
C=0 Aldehidos, cetonas, dcidos carboxilicos, 1.690-1.760 Fuerte
ésteres
NO, Nitroderivados 1.500-1.570 Fuerte
1.300-1.370 Fuerte
e

11.2. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

En las Gltimas décadas la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se ha convertido en
una herramienta indispensable para el analisis quimico, con aplicaciones que van desde la
caracterizacion de productos sintéticos hasta el estudio de estructuras moleculares de distintos sistemas
como: catalizadores, polimeros y protefnas. [

La resonancia magnética nuclear es una propiedad del nucleo de un atomo, relacionado con el spin
nuclear (I), aunque los isotopos pueden tener una variedad de valores para | (incluyendo cero); los mas
atiles para la espectroscopia son aquellos ndcleos que tienen 1=1/2. Afortunadamente, esto incluye al
hidrogeno 1 (*H), carbono 13 (*3C), fltior 19 (**F), fésforo 31 (*'P), entre otros, de manera que algunos
de los elementos més comunes en quimica organica pueden ser analizados empleando RMN. !

En ausencia de campo magnético, los espines nucleares se orientan al azar. Sin embargo, cuando una

muestra se coloca en un campo magnético, tal y como se muestra en la figura 11.2, los nlcleos con
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espin positivo se orientan en la misma direccion del campo, en un estado de minima energia
denominado estado de espin a, mientras que los ndcleos con espin negativo se orientan en direccion

opuesta a la del campo magnético, en un estado de mayor energia denominado estado de espin f.

- B

X Estados de espin

Yo - o

a) b)

Figura I1.2. a) Momento magnético de los nucleos atémicos distribuidos de manera aleatoria b) Efecto de

campo magnético externo sobre nlcleos magnéticamente activos.

La diferencia de energia entre los dos estados de espin a y B, depende de la fuerza del campo
magnético aplicado Hy. Cuanto mayor sea el campo magnético, mayor diferencia energética habra
entre los dos estados de espin. En la figura 11.3 se representa el aumento de la diferencia energética

entre los estados de espin con el aumento de la fuerza del campo magnético.

Figura 11.3. Representacion del aumento en la diferencia energética entre los estados de espin con el
aumento de la fuerza del campo magnético.
Cuando una muestra que contiene un compuesto organico se irradia brevemente por un pulso intenso
de radiacion, los nucleos en el estado de espin a son promovidos al estado de espin . Esta radiacion se
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encuentra en la regién de las radiofrecuencias del espectro electromagnético. Cuando los nucleos
vuelven a su estado inicial emiten sefiales cuya frecuencia depende de la diferencia de energia (AE)
entre los estados de espin o y B. El espectrometro de RMN detecta estas sefiales y las registra como
una gréfica de frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de RMN, que proporciona la
siguiente informacién:
= NuUmero de sefales: indica cuantos tipos de nucleos existen en la molécula.
= Posicién de las sefiales: indica el ambiente electrénico de cada tipo de nucleo con respecto a
otros nucleos vecinos. Estas posiciones se denominan desplazamientos quimicos (8, ppm).
= Desdoblamiento de las sefiales: provee informacion sobre el entorno de un nucleo con respecto
a un nucleo vecino o a uno unido a él.
El término resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los nicleos estan en resonancia con
la radiofrecuencia. Es decir, los nucleos pasan de un estado de espin a otro, como respuesta a la

radiacion a la que son sometidos.

11.3. Fundamentos Cristalograficos

Wilhelm Conrad Roentgen en 1895, ™! descubrié los rayos-X al estudiar la produccion de electrones
en haces conocidos como rayos catodicos. Roentgen se percatd que se generaba una misteriosa
radiacion no observada anteriormente. A esta radiacion la llamo rayos-X y a la que rapidamente se le
encontré aplicaciones médicas importantes. Gracias a su descubrimiento, Roentgen fue galardonado
con el Premio Nobel de Fisica en 1901.

El uso de la radiacion en la determinacion de la estructura de los cristales solo se logré a partir del
descubrimiento de Max von Laue en 1912. 1 En su experimento, Laue hace incidir radiacién de rayos-
X sobre un cristal de sulfato de cobre, observando que la placa fotografica se impresionaba no solo en
su centro como consecuencia del paso del haz incidente sino también en determinadas zonas alejadas
del centro de la misma. Laue interpretd este hecho como consecuencia del fendémeno de difraccion
segun en el cual las ondas de rayos-X interfieren entre si al pasar por las rendijas que dejan los atomos
en el interior del cristal llegando a desviarse del haz central. Este descubrimiento llevé a Max von
Laue a obtener el Premio Nobel de Fisica en 1914,

A partir de ese hecho, la estructura de cristales simples, como el cloruro de sodio y el diamante, fue
determinada con el método de difraccion de rayos-X. Actualmente, la cristalografia es una herramienta

muy importante para la caracterizacion estructural de materiales de distinta naturaleza quimica, y sus
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aplicaciones transcienden interdisciplinariamente abarcando areas de la Fisica, Quimica, Biologia,

Bioquimica y Medicina.

11.3.1. El estado cristalino

Es importante conocer las propiedades de una sustancia para su identificacion, caracterizacién y
aplicabilidad en diversos campos cientificos. Estas propiedades dependen de su composicion quimica
(naturaleza y proporcion relativa de las especies quimicas constituyentes) y de su estructura
(disposicion de sus entidades quimicas en el espacio), pero realmente es esta ultima la que dicta las
propiedades fisicoguimicas de las sustancias. "

Las sustancias, cominmente se clasifican en tres estados: gaseoso, liquido y sélido. Las Unicas
diferencias entre los tres estados de una misma sustancia son el movimiento térmico de sus particulas
constituyentes y el grado de interaccion entre estas.

En los sdlidos, las particulas tienden a empaquetarse y formar lo que se conoce macroscopicamente
como materia condensada. Estas pueden asumir una disposicion al azar, dando lugar a los s6lidos
amorfos o liquidos sobrenfriados; sin embargo, una disposicion ordenada es siempre mas probable por
corresponder al estado de menor energia. Esta disposicion ordenada y periédica de atomos, iones o
moléculas en el espacio se conoce como estado cristalino, y se denomina cristal a toda sustancia

perteneciente a él. [”

11.3.2. Redes y simetrias cristalinas

Para entender como es el ordenamiento interno cristalino los matematicos introdujeron el concepto de
red espacial o red cristalina, la cual se define como un conjunto infinito de puntos aislados o motivos
que se repiten en el espacio, tal como se muestra en la figura I1.4. © La red cristalina solo considera la
geometria de la repeticién y no las propiedades que se repiten.
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Figura I1.4. Asociacion motivo-red por medio de vectores de traslacion.

La periodicidad es una propiedad fundamental de la red cristalina y se define como la repeticion de
motivos en intervalos determinados de la misma. La periodicidad interna de los cristales se describe
por una celda unidad, la cual contiene todos los &tomos, iones o moléculas en una unidad especifica
que se repite traslacionalmente para generar el cristal. ) En cristalografia la eleccién de la celda
unidad se escoge de forma que presente la maxima simetria con el menor volumen posible. En la
figura I1.5 se observa que la celda unidad esta constituida por un paralelepipedo con aristas de longitud

a, b, y cy angulos a, By y; en donde estos angulos separan las aristas respectivas.

Figura 11.5. Celda unidad.

Debido a la naturaleza periddica de los cristales, en estos aparecen determinados elementos de
simetria, los cuales pueden ser de dos tipos: puntual y con correspondencia traslacional ! que a

continuacion se describen.

<
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= Eje de rotacion, R. Este elemento deja al objeto coincidiendo consigo mismo luego de una
rotacion de 360°R alrededor de un eje. Donde R toma valores de 1, 2, 3,4, 6 6.

Figura 11.6. Ejes de rotacion orden 2, 3,4y 6.

= Ejes de rotacion inversion, R . Este elemento equivale a una rotacion de 360°R en el sentido

contrario a las agujas del reloj, seqguido de una inversion a traves del origen.

Figura I1.7. Eje de rotacion inversion orden 4.

» Planos de reflexion, m. Este elemento corresponde a una reflexién a través de un plano.

Yy

Figura 11.8. Plano de reflexion.

= Ejes helicoidales o de tornillo, Rn. Resultan de la combinacion de una rotacion de 360%R
seguida de una traslacion n/R veces de la unidad repetitiva a lo largo del eje de rotacion. Donde

R toma valores de 1, 2, 3,4, 6 6.
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/L
Rotacién de 90°
L /—
= Motivo original é E

Motivo original

Figura 11.9. Ejes helicoidales o de tornillo.

» Planos de deslizamiento. Estos elementos de simetria resultan de la combinacion de una
reflexion a través de un plano (m), seguido de una traslacion (t) paralela al plano de reflexion.
A estos planos se les denota como a, b 6 ¢ cuando la traslacion tiene lugar a lo largo del eje a, b

0 ¢ de la celda unidad, con una magnitud a/2, b/2 6 c/2, respectivamente.

Figura 11.10. Planos de deslizamiento a'y b.

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

Figura 11.11. Plano de deslizamiento n.

En redes F o I, el componente traslacional puede ser (a+b)/4, (a+c)/4 6 (b+c)/4, en estas circunstancias

el plano de deslizamiento se denota con la letra d.
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= Centro de inversion, i. Elemento de simetria que invierte al objeto a través de un punto.

i

=« “punto de
< . A
inversion

75

Figura 11.12. Centro de inversion.

La combinacidn de estos elementos de simetria dan origen a 32 grupos puntuales, los cuales han sido
divididos en grupos que solo toman en cuenta el eje de rotacién, dando lugar a siete sistemas
cristalinos basicos: triclinico, monoclinico, ortorrémbico, tetragonal, trigonal, hexagonal y cubico. En

la tabla 11.4 se hace un detalle de estos sistemas.

Tabla I11.4. Sistemas Cristalinos.

Sistema Requerimiento de simetrid Relaciones entre los parimetros
Triclinico Ninguno azb#c oaFPREy
Monoclinico |2]|/b azb#c a=y=90°p+#90°
Ortorrémbico | tres 2 -1 entres si azb#c a=p=y=90°
(laab,yc)
Tetragonal 4| c a=b#c a=p=y=90°
Trigonal 3¢ a=b=c a=p=7 £90°
Hexagonal 6| c a=b#c a=p=90%y=120°
Cubico Cuatro 3 || <111= a=b=c a=pf=y=90°

Para determinar completamente la estructura cristalina elemental de un sélido, resulta importante
definir la forma geométrica de la red, para ello es necesario establecer las posiciones en la celda de
los motivos que forman el sélido cristalino; denominados puntos reticulares y clasificados de la

siguiente manera:

= P: Celda primitiva, los puntos reticulares son los vértices del paralelepipedo
= F: Celda centrada en las caras, tiene puntos reticulares en las caras, ademas de en los vértices.
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= |: Celda centrada en el cuerpo, tiene un punto reticular en el centro de la celda, ademés de los
vertices
= R: Primitiva con ejes iguales y angulos iguales 6 hexagonal, doblemente centrada en el cuerpo,

ademas de los vértices

La Combinacion de los siete sistemas cristalinos con las disposiciones de los puntos de red
mencionados, dan lugar a 28 redes cristalinas posibles. Sin embargo, solo existen 14 configuraciones
bésicas (figura 11.13), pudiéndose obtener el resto a partir de ellas. Estas estructuras se

denominan redes de Bravais.

Triclinico Monoclinico

-
N\ X \
e

-« § 4 B
L

P Tetragonal | Trigonal/Hexagonal P Trigonal R
| 1 y aw, ¥
i -y, - AN/ ‘
L S * F X/ Q
/ o, IS K1

Figura 11.13. Las 14 redes de Bravais, donde los simbolos P, C, I, Fy R se refieren a los distintos tipos de red.
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La combinacién de estas 14 redes de Bravais con los 32 grupos puntuales cristalograficos da origen a
un total de 230 grupos espaciales tridimensionales, que describen todas las posibles simetrias

cristalinas.

11.3.3. Fendmeno de difraccion de rayos-X en cristales

Los rayos-X son radiaciones electromagnéticas de la misma naturaleza que la luz pero de longitud de
onda mucho mas corta entre el rango de 0.5-2.5 A. Dichas radiaciones pueden ser difractadas por
cristales ya que son del mismo orden de magnitud que las dimensiones del espaciamiento de su
enrejado cristalino. % La difraccién es esencialmente un fenémeno de dispersion en el que cooperan
un gran namero de atomos. Los atomos dispersan la radiacién incidente en todas direcciones, y en
algunas direcciones los rayos dispersados estaran completamente en fase y por tanto se refuerzan
mutuamente para formar rayos difractados.

Max von Laue (1912), ™ logré demostrar que gran parte de la materia que observamos a nuestro
alrededor esta constituida por atomos ordenados de forma periddica en las tres dimensiones del espacio
y que su disposicion puede conocerse empleando los rayos —X.

11.3.4. Ley de Bragg, red reciproca y esfera de Ewald

William Lawrence Bragg y su hijo mayor William Henry Bragg (1912), *® mostraron como la
reciente observacion de rayos-X por Max von Laue y otros cientificos, podia ser entendida de mejor
manera como reflexiones de radiaciones electromagnéticas en los planos en un cristal. Derivando la

ley de Bragg, la cual se expresa como:

”}\. = 2({ \ln(e) Ecuacion (1.1)

Siendo: n un numero entero, A es la longitud de onda de los rayos-X, d es la distancia entre los planos
de la red cristalina 'y 6 es el &ngulo entre los rayos incidentes y los planos de dispersion.
Esta ley permite predecir los angulos en los que los rayos-X son difractados por un material cristalino.

La ley de Bragg puede deducirse graficamente de la siguiente manera:
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Figura 11.14. Representacion grafica de la ley de Bragg.

Considerando como planos paralelos de atomos de la red cristalina (lineas horizontales), los cuales
pasan por los centros dispersores (circulos azules), separados entre si por distancias constantes d. Los
dos haces de rayos X, de longitud de onda A, inciden en fase sobre los planos imaginarios, con un
angulo de incidencia 0, y forman un frente de ondas (primera linea verde de la izquierda). Para que
exista reflexién cooperativa es necesario que tras la reflexion ambos haces sigan estando en fase
(4ltima linea verde de la derecha), situacion que sélo ocurrirasi la diferencia de caminos
recorridos por los frentes de onda OF y OH (frentes de onda antes y después de la reflexion) es un
naimero entero de veces la longitud de onda A.

Esa condicion equivale a decir, que la suma de los segmentos FG y GH corresponde a un numero

entero (n) de veces la longitud de onda (A):

FG+GH=n. L Ecuacion (1.2)

Como: FG=GH y sen® =FG/d se obtiene: FG=dsen® con lo que ecuacion (1.2) se
convierte en la conocida Ley de Bragg 2 d sen® = n.A ecuaciéon (I.1). Los Bragg fueron
galardonados con el Premio Nobel de Fisicaen 1915, por sus trabajos en la determinacion de la
estructura cristalina del NaCl, ZnS y el diamante.

Los indices de Miller ™! describen un vector perpendicular al plano de reflexién en el sistema de
coordenadas definido por la red cristalina. Se identifican mediante tres nimeros h, k y I iguales al
numero de intersecciones de los planos con los ejes a, by c de la celda. Los indices de Miller se
utilizan para identificar planos y direcciones de las celdas.
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P. Ewald ™ contribuye con su interpretacion del fenémeno de difraccién en términos del llamado
espacio reciproco y define a la red reciproca. Este concepto permite remplazar el conjunto de planos

del espacio real del cristal, visualizado por los Bragg, por un punto de la red reciproca.

Si se considera ABC como el plano mas cercano al origen, perteneciente a una familia hkl de espaciado
dni tal como se muestra en la figura 11.15, y se traza un vector normal a dicho plano hasta un punto

reciproco Py , Se tiene que el vector reciproco ong se puede expresar como:

OPy= | Oir| | 0| = Vi Ecuacion )

Figura 11.15. Definicion del vector reciproco

Donde onk s el vector reciproco que representa al plano hkl de la red real. Asi los parametros de la
celda unidad reciprocos se designan convencionalmente como a*, b*, ¢*, y son perpendiculares a los

planos que contienen los ejes directos by ¢, ay ¢, ay b, respectivamente.

La ecuacion de Bragg muestra que la difraccidn se produce cuando el vector de dispersion es igual a
un vector de red reciproca, el vector de dispersion depende de la geometria del experimento mientras
que la red reciproca estd determinada por la orientacion y los parametros de red de la muestra
cristalina. Asi Ewald combina estos dos conceptos en una forma intuitiva y construye una esfera de
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radio 1/A, disefiada de tal manera que la ecuacion de Bragg se satisface. La difraccion ocurre cada vez

que un punto de la red reciproca coincide con la superficie de la esfera, figura 11.16. 4!
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Figura I11.16. Construccidon geométrica del circulo de Ewald; el " 0 " marca el origen del espacio reciproco, So
vector de onda incidente, S vector de onda dispersada, d* vector de dispersion, 1/4 radio de la Esfera, 1 es la

longitud de onda del haz incidente.

Dependiendo de la naturaleza de la muestra a ser estudiada, las técnicas de difraccion pueden
agruparse en dos grandes bloques.Uno que incluye las técnicas que permiten el estudio de
monocristales (o cristal Gnico) y otro que incluye las técnicas para el estudio de muestras

policristalinas (agregados de un gran numero de cristales muy pequefios).

11.3.5. Técnicas de difraccion de rayos-X

11.3.6. Técnica de difraccion en muestra policristalinas **!

En esta técnica un haz monocromatico de rayos-X se dirige a una muestra pulverizada dispersa en un
soporte, donde la intensidad de difraccion se mide conforme el detector se mueve a diferentes &ngulos.
Existen centenares de planos con indices hkl que simultaneamente cumplen con la ley de Bragg. De
esta manera se origina un cono de difraccion con angulo 26y construido a partir de todos los haces
difractados por planos con igual espaciamiento interplanar dy, Sin importar que orientacion tengan

estos dentro del cristal. Los conos se disponen como se muestra en la figura 11.17.
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Figura 11.17. Conos de difraccién producidos por una muestra policristalina plana.

La aplicacion mas conocida de la difraccion de polvo es la identificacion, ya que el difractograma es
caracteristico del solido cristalino estudiado. Ademas, puede utilizarse para identificar el tamafio y la
forma de la celda unitaria midiendo el espacio entre las lineas del patron de difraccion. Esto se conoce
como indexado del patron. Para evaluar la veracidad de los parametros de red asignados, se han

[16] [17]

definido las llamadas figuras de mérito M de Woolf y F de Snyder ", las cuales quedan

expresadas de la siguiente manera:

Qmax 1A
M=— Ecuacion (1.4
2N (&) (14
N
F =2 Ecuacion (1.5)

Nc(‘szt?)

Donde:

dmax es la maxima 9=1/d? de los picos calculados a partir de la celda unitaria encontrada.

Nc es el nimero de picos calculados.

o es la media aritmética de las diferencias entre los valores de 4 experimentales y calculados.
Nobs es el nimero de picos observados.

d 020 €s la media aritmética de las diferencias entre los valores de 26 experimentales y calculados.
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El indice M nos da una idea cuantitativa de que tan buena es la asignacién de la celda unitaria.
Soluciones con M>20, generalmente tienen algun valor de verdad, pero no todos los aspectos pueden
ser correctos. Por otro lado el indice F nos muestra numéricamente la calidad de los datos

experimentales con que se trabaja y al igual que M, soluciones con F>20 tienen algin valor de verdad.

La ecuacién de Bragg es central para analizar los resultados de un experimento de difraccion de polvo.

En la figura 11.18 se muestra un ejemplo de un patrén de polvo.

120000 —mm™@™M™M™@M™M™Mm™m—m——r—m—m——r—/—"—T7T T —T——TT T T T T—TT—T—T—

—— 1. TMHYD.dat

100000

80000

60000

Intensity (arb. units)

40000

20000

LA L L L L L L L L L L L L L L
TR RN T TN T T T M N T T T T T T A A N N

0 10 20 30 40 50 60
26 (9

Figura 11.18. Ejemplo de un patrén de polvo.

11.3.7. Técnica de difraccion de cristal Gnico ™!

La técnica de difraccion de cristal Unico es més elaborada y brinda informacién maés rica. La primera
tarea es lograr un cristal Unico de la muestra; ya formado, se lo coloca en el centro de un difractometro
de cuatro circulos tal como se muestra en la figura 11.19. Este dispositivo hace rotar al cristal y al
detector de manera tal que el patrén de difraccion completo puede registrarse bajo el control de una

computadora.
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Figura 11.19. Difractometro de cuatro circulos.

Los datos en crudo consisten en las intensidades de los rayos-X en todas las combinaciones de &ngulos

del difractometro.

11.3.8. Factor de estructura y problema de las fases 1**!

En un experimento de difraccidn, la resultante de las ondas difractadas por un determinado conjunto de
planos (hkl) a un determinado &ngulo (6hkl) es una combinacion particular de ondas producidas por
diferentes atomos con distintos grados de interferencia constructiva y destructiva en esa direccion. A
esta resultante se le denomina Factor de Estructura y se simboliza por F(hkl) tal como se muestra en la

ecuacion |.6.
. 2,77'(/’1x_,»+k}‘j+lzj) 5
Fhk! - ije Ecuacion (1.6)

Donde:
= fj, es laamplitud de la onda difractada por el conjunto de planos con indices de Miller hkl.
»  2mi(hxj+kyj+lz]) representa la fase de onda y contiene informacion con respecto a las posiciones x, y, z

de los atomos en el plano difractante.

Entonces, se puede decir que el factor de estructura Fpy, es aquel que representa la onda difractada por

una familia de planos hkl del cristal.

El factor de estructura puede ser considerado también como la suma de las ondas difractadas por todos

los elementos infinitesimales de la densidad electronica en la celda unidad (ecuacion 1.7).
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2rai(hxj+ky;+iz ;)
I:hk! = jp(\’, Vv,Z)e IR do Ecuacion (1.7)
v

Hallar la estructura interna de un cristal supone poder resolver esta funcién matematica, la cual toma
un valor determinado en cada punto (x,y,z) de la celda unidad y alli donde es un maximo es donde
estaran localizados los &tomos que componen el cristal. Sin embargo, para poder calcular la funcion de
densidad electronica p(x,y,z), s necesario conocer el desfase entre las ondas y esta informacion no
puede obtenerse durante el proceso de medida experimental debido a que sélo se registra la intensidad
integrada, Ina, que es proporcional al cuadrado de la amplitud del vector Fuq (I ~ | Fria | ?). Este
problemay su dificultad es lo que ha dado nombre al concepto del problema de las fases.

Si se conocen los factores de estructura y las fases son correctas, es posible hallar la funcion de
densidad electrénica p(x,y,z), que muestra una distribucion de méaximos interpretable y compatible con

una estructura de sentido estereoquimico.

11.3.9. Proceso de determinacion y refinamiento estructural ™!

El problema de las fases para cristales formados por moléculas de pequefio y mediano tamafio fue
resuelto satisfactoriamente mediante los llamados métodos directos, gracias a varios autores a lo largo
del siglo XX, especialmente Jerome Karle y Herbert A. Hauptmann, quienes compartieron el Premio
Nobel de Quimica en 1985. EIl hecho de que: 1) la densidad electronica deba ser cero o positiva, en
cualquier punto de la celda cristalina, y 2) la densidad electronica estd compuesta de atomos discretos
que se conectan en regiones mas o menos esféricas (atomicidad), genera ciertas limitaciones en la
distribucion de fases asociada a los factores de estructura.

Los métodos directos estan basados en el establecimiento de sistemas de ecuaciones que usan las
intensidades de los haces difractados y que describen dichas limitaciones. La resoluciéon de dichos
sistemas de ecuaciones proporciona informacion directa sobre la distribucion de fases. Sin embargo,
puesto que la validez de cada una de estas ecuaciones se establece en términos probabilisticos, es
necesario disponer de un gran nimero de ecuaciones que determinen los valores de las incégnitas.

En la actualidad, existen paquetes cristalograficos automatizados para la implementacion de los
métodos directos, siendo uno de ellos el SHELX. Este paquete posee un conjunto de programas para la
determinacion de estructuras cristalinas desde pequefias hasta grandes. SHELXS es utilizado para
resolver estructuras de moléculas pequefias y SHELXL se emplea para el refinamiento estructural

utilizando el método de minimos cuadrados.
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En el caso del refinamiento estructural, ™ una vez calculada la funcién p(X,y,z), a partir de las fases, se
puede construir un modelo de la estructura en el mapa de densidad electrénica descrito por un nimero
de parametros: las posiciones de cada atomo y su factor de temperatura . La determinacion inicial de
estos parametros puede ser incorrecta, debido a errores en la determinacion de las fases o fallos de
interpretacion de la densidad electrénica. Durante el refinamiento, se modifica reiterativamente el
modelo y se compara el mddulo de los factores de estructura Fc a partir de este con el de los factores
de estructura experimentales F, hasta que la diferencia de sus valores cuadraticos sea minima. La
suma se realiza sobre todas las reflexiones hkl. Para ajustar los pardmetros del modelo durante el
refinamiento se emplea dos técnicas matematicas: los minimos cuadrados y la maxima verosimilitud.

La cantidad que mas comunmente se minimiza para un refinamiento por minimos cuadrados es:

D= Z:“';u'nquo’2 -
hkl

kF,|")?

Ecuacion (1.8)

Donde whg es la funcidén de peso estadistico para una observacién dada, Fo son los valores
observados y F. son los valores calculados. El programa SHELX, uno de los mas empleados en la
determinacion y refinamiento estructural, utiliza una funcion de peso estadistico que esta dada

por la ecuacion 1.9.

_ 1
hid GZ(FG:-) + (aP2)+ (bP) Ecuacion (Ig)

Cada vez que se introduce un ciclo de refinamiento en el programa se modifica un parametro o
conjunto de parametros, en donde la calidad del refinamiento se sigue con la evaluacién de las
figuras de mérito que en SHELX estan definidas por las ecuaciones 1.10 y 1.11.

— 2 ||F| — |Fe|l Ecuacion (1.10)
> |F|
> : ;
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2V (Fy -FZ)’ ¢

WR =4 Ecuacion (1.11)

ZW:' (F:; )?

También se puede evaluar una medida de bondad del ajuste (Goof o S) que esta dada por la ecuacion
1.12.

S -

Goof =< -

n—-p Ecuacion (1.12)

En la ecuacién 1.12, n es el numero de reflexiones medidas y P es el nUmero de parametros usados en
el refinamiento. Posteriormente, a partir de los parametros obtenidos del refinamiento de la estructura
se realiza el andlisis final que permitira estudiar distancias, planos, angulos de enlace y torsién, enlaces
de hidrégeno, etc. Para ello se utilizara el programa PLATON. % Para la representacion gréfica de los

compuestos estudiados, se utilizar el programa DIAMOND. 24
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Capitulo 111
Seccion Experimental: Cristalizacion e identificacion espectroscopica del

compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina
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I11. Cristalizacion e identificacion por Espectroscopia FT-IRy RMN 'H y *C
La cristalizacion del compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina (ALDRICH 98%) se llevd a cabo
disolviendo 40mg de la hidantoina en metanol (ALDRICH 99,8%) en caliente, seguido de
evaporacion lenta de solvente en un lugar estable hasta la aparicion de los cristales con tamafio
adecuado.

El punto de fusion del compuesto es de 161,6-164,7 °C, medido en un fusiémetro digital
Barnstead Electrothermal 9300. El analisis del espectro FT-IR fue obtenido en un espectrometro
de marca PERKIN ELMER modelo Frontier, ubicado en el Laboratorio de Cinética y Catalisis de
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes, utilizando pastillas de bromuro de
potasio (KBr) grado espectroscopico. Por otra parte, los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear unidimensional se midieron en un espectrometro Bruker Avance DRX-400 perteneciente
al Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la Facultad de Ciencias de La Universidad
de Los Andes, empleando cloroformo (CHCI3) como solvente, cuyo desplazamiento quimico es
de 6H ~7.3 ppm y de 6C~ 77ppm.

111.1. Analisis por espectroscopia infrarroja (FT-IR)

El espectro infrarrojo medido para la 1,5,5-trimetilhidantoina representado en la figura I11.1 se
comparé con el reportado por la literatura ™ mostrado en la figura 111.2, observando las sefiales

generadas por los grupos funcionales de la molécula en estudio.
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Figura I11.2. Espectro IR reportado para la 1,5,5-trimetilhidantoina. ™

El espectro infrarrojo visto en la figura 111.1 permite apreciar claramente las sefiales de las
vibraciones fundamentales de los grupos funcionales presentes. La tension correspondiente al
grupo imida N-H (ubicado dentro de los dos grupos carbonilos) se puede encontrar en el rango de
3400-3300cm™. Por otro lado, también se observan bandas de absorcién que corresponden a
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vibraciones de tension de los enlaces C-H de los grupos metilo (CHj3), tanto asimétrico como
simétrico en 2947cm™ y 2759cm™ respectivamente, asi como su flexion en el plano en 1292 y
1203cm™.

En dicho espectro se observa la sefial de las bandas correspondiente a la vibracion de tension de
los dos grupos carbonilo C=0 del compuesto en 1751cm™ y 1713cm™; la primera se debe al
carbono carbonilico unido a un solo nitrdgeno, mientras que la de menor frecuencia se debe al
carbono carbonilico unido a los dos nitrogenos; ésta ultima banda muestra dos sefales
caracteristicas una asociada a la tension del carbonilo que tiene los dos nitrégenos vecinos y la
las dos estructuras de resonancia que corresponde a la formacion del doble enlace entre cada uno
de los nitrégeno y el carbono; de alli su ligero ensanchamiento. Ademaés se aprecia la sefial de
flexion débil del grupo N-H a una frecuencia de 1432cm™. En la tabla 111.1 se resumen las bandas
de absorcion mas significativas de dicho espectro.

Tabla I11.1. Asignacion de las bandas de absorcion infrarroja para la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Banda Frecuencia (cm™) Asignacion | Tipo de vibracién
A 3400-3300 N-H Tension
B 2947/2759 C-H Tension
C 1751/1713 C=0 Tension
D 1432 N-H Flexién
E 1292/1203 C-H Flexién

I11.2. Andlisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones
(RMN 'H)
En la Figura 111.3 y 111.4 se muestra en detalle el espectro de RMN de protones obtenido

experimentalmente para la 1,5,5-trimetilhidantoina y el reportado por la literatura !, encontando
gue ambos espectros coinciden en todas sus sefiales y en efecto se trata del mismo compuesto.
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Figura I11.3. Espectro RMN"H medido para la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Figura I11.4. Espectro RMN'H reportado para la 1,5,5-trimetilhidantoina. ™

El espectro muestra tres sefiales atribuidas a los 3 tipos de hidrogenos. Se puede observar un
singulete ancho de baja intensidad a campo bajo con un desplazamiento quimico 6H=9,60 ppm
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cuya integral posee un valor igual a uno, esta sefial se asigna al protén [H(A)] del grupo N-H. Se
aprecia un singulete con un desplazamiento quimico 8H=2.87 ppm, que integra para tres,
asignado a los protones [H(B)] metilénicos y finalmente se aprecia un singulete con un dH= 1.40
ppm, que integra para seis y corresponde a los protones [ H(C)] metilénicos. La sefial proxima a
7.40 ppm corresponde al solvente cloroformo CHCI;, En la tabla 111.2 se observan las sefales

asignadas para los protones del compuesto.

Tabla 111.2. Sefiales de RMN*H para la 1,5,5-Trimetilhidantoina.

e Asignacion | 8H (ppm) | Multiplicidad | Integral
O |l - O N-H 9,55 S 1
CHs 2,82 S 3
P CH, (L1
(B) HaC~ . CH; 1,40 S 6

I11.3. Analisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono
13 (RMN *C)
En la Figura 111.5 y 111.6 se muestra en detalle el espectro de RMN de carbono 13 obtenido

experimentalmente para la 1,5,5-trimetilhidantoina y el reportado por la literatura ™, encontando

gue ambos espectros coinciden en todas sus sefiales y en efecto se trata del mismo compuesto.

17784
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Figura I11.5. Espectro RMN*C medido para la 1,5,5-trimetilhidantoina.
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Figura 111.6. Espectro RMN™C reportado para la 1,5,5-trimetilhidantoina. ™
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El espectro presenta cinco tipos de sefiales lo que corresponde al nimero de carbonos presentes

en la estructura. A 6C=177.84 ppm observamos una sefial correspondiente al carbono carbonilico

C(1). La sefal del C(2) aparece con un 8C=155.04 ppm y corresponde al carbono carbonilico del

grupo ureido. Se puede apreciar también la sefial del carbono metilico C(3) a 62.59 ppm el cual

se encuentra unido al nitrégeno del anillo hidantoico. En 8C=24.22 ppm aparece la sefial

correspondiente al carbono cuaternario C(4) y, finalmente, a 6C=21.91 se encuentra una sefial de

mayor intensidad debida a dos carbonos metilenicos C(5) los cuales se encuentran enlazados al

carbono cuaternario. La sefial proxima a 80 ppm corresponde al solvente CHCIs. En la tabla 111.3

se observan las sefiales asignadas para los carbonos del compuesto.
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Tabla I11.3. Sefiales de RMN*C para la 1,5,5-Trimetilhidantoina.

Asignacién
H -
N U C(1)
v c(2)
N —"'-\_\ C@)
$ = c
C(5)

oC (ppm)
177.84
155.04
62.59
24.22
21.91
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Capitulo IV

Caracterizacion de la 1,5,5-trimetilhidantoina mediante difraccién de rayos-X

»
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IV. Caracterizacion de la 1,5,5-trimetilhidantoina empleando difraccién de

rayos-X.

IV.1. Caracterizacion de la 1,5,5-trimetilhidantoina por difraccidon de rayos-X

en muestras policristalinas.

El patron de polvo de la 1,5,5-trimetilhidantoina se registr6 en un difractometro Siemens D5005

con radiacion de CuKa. La toma de los datos se realizé en el rango de 5.00-60.00° en 26 con

pasos de 0.02° y un tiempo de 10s por paso.

El patrén se indexd utilizando el programa Dicvol06!Y), e indicé que el compuesto cristaliza en

una celda tetragonal con los parametros de celda indicados en la tabla 1V.1, en donde también se

indica las figuras de mérito Mg y F2)! del indexado. La celda obtenida se refing sin modelo

estructural (Método de Le Bail)! utilizando el programa Fullprof ®! utilizando una funcién de

forma de pico pseudo-Voight y con la radicacion de fondo modelada con un polinomio. En la

Figura 1V.1 se muestra el buen ajuste entre el patron observado y calculado de dicho compuesto.

Tabla IV.1. Parametros de celda unidad obtenidos para la 1,5,5-trimetilhidantoina.

1,5,5- a (A) b (A) c(A) a=p=y () | V(A% | Mpy Fo)
trimetilhidantoina 15.557 (2) 15.557 (2) | 6.624 (2) 90 1603 29.5 31.6 (0.1,97)
TMHYD
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Figura 1V.1. Gréfica de intensidad versus 26 del refinamiento de los pardmetros de celda para la 1,5,5-
trimetilhidantoina. Rojo: intensidad observada, negro: intensidad medida, azul: posiciones de Bragg,

verde: diferencia entre la intensidad medida y la observada.

IV.2. Determinacion y refinamiento de la estructura cristalina de la 1,5,5-
trimetilhidantoina por difraccion de rayos-X de cristal Gnico
Del conjunto de cristales obtenidos a partir de la cristalizacién por evaporacion lenta del solvente
metanol, se seleccion6 un cristal que tuviese las caracteristicas adecuadas utilizando un
microscopio provisto de luz polarizada. La toma de datos se realizé en el difractometro BRUKER
APEX Il CCD del Instituto Zuliano de Investigaciones Tecnoldgicas (INZIT).
Con los datos de intensidad versus hkl arrojados por el equipo, se realiz6 la determinacion
estructural de la 1,5,5-trimetilhidantoina, llevada a cabo por métodos directos utilizando el
programa SHELXS!™: mientras que el refinamiento estructural basado en los métodos de
minimos cuadrados se realizé utilizando el programa SHELXL®, de la siguiente manera:
» En el primer ciclo se refinaron las posiciones de los &tomos no hidrégeno y los factores de
temperatura isotropicos.
e Se analizaron las distancias y angulos de enlace para identificar los atomos en la unidad
asimétrica y se renombraron de acuerdo al tipo de 4&tomo: nitrégeno, oxigeno o carbono.
» Serealizo el refinamiento de los parametros anisotropicos utilizando el comando ANIS.
e Se procedi6 a la asignacion de atomos de hidrégeno idealizados de los grupos metilénicos
(CHs) y ureido (NH), mediante el comando HFIX 33y 43, respectivamente, con el fin de
generar las posiciones de los atomos hidrogeno con restricciones geométricas.

» Finalmente se refind el factor de escala de pesos.

Al finalizar el refinamiento estructural se obtuvieron los valores de confiabilidad R;, WR, y S que
se muestran en la tabla 1V.2. La tabla IV.3 resume las condiciones en las que se realiz la toma

de datos y los parametros de la celda unidad.
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Tabla 1V.2. Factores de confiabilidad obtenidos al finalizar el refinamiento estructural para el compuesto

1,5,5-trimetilhidantoina.

R;=0.0455 WR,=0.1564 S=1.08
Rl1= Z qFO|— |FC|) Zwi (Fo2 _Fcz)2 % ZW(F; —FC:)E pA
) R I T Goof < p

Tabla I1V.3. Datos cristalograficos y condiciones experimentales del estudio de difraccion de rayos-X de

cristal Unico para el compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina.

Sistema cristalino Tetragonal
Grupo espacial 14/m (No. 87)
alA 15.554 (2)
b/A 15.554 (2)
c/A 6.623 (6)
a=p=y 90
VIA® 1602.0 (3)
Férmula Quimica CeH1oN20O2
Peso formula /uma 142.16
z 8
Pcalc/ (g/cm?) 1.179
Difractometro BRUKER
Radiacion Mo, Ka
Mu(MoKa) (/mm) 0.090
Tamafio del cristal (mm) 0.21x 0.23x 0.38
26min-26max 1.9, 28.8
Reflexiones totales 12893
Reflexiones Unicas 1114
Rint 0.021
Temperatura/°K 296
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IV.3. Analisis de la estructura cristalina del compuesto 1,5,5-

trimetilhidantoina.

La 1,5,5-trimetilhidantoina cristaliza en el sistema tetragonal con grupo espacial 14/m (No. 87) y
su unidad asimeétrica se muestra en la figura 1V.2. La misma esta conformada por un anillo
heterociclico de cinco miembros con dos grupos ceto en las posiciones 2 y 4 y dos nitrdgenos en
las posiciones 1y 3, respectivamente, y un carbono en la posicion 5; este anillo esta sustituido en

las posiciones 1,5,5 por grupos metilos; por todas estas caracteristicas el anillo es asimétrico.

Figura IV.2. Unidad asimétrica y etiquetado para cada atomo de la 1,5,5-trimetilhidantoina. Ellipsoides

de temperatura representados al 50%.

En la tabla IV.4, se muestra las posiciones de los a&tomos no hidrogeno y sus factores de
desplazamiento isotrdpico; la tabla 1V.5 indica los factores de desplazamiento anisotropicos;
mientras que la Tabla V.6 contiene las posiciones atdmicas y los parametros de desplazamiento

isotropicos para los &tomos de hidrdgeno.

67

YAYAYA
Yava¥s

>
% Laboratorio de Cristalografia



Br. José Luis Fonseca Castro

Tabla 1V.4. Posiciones atomicas y factores de desplazamiento isotrépicos de los &tomos no hidrégeno del

Atomo
02
04
N1
N3
C2
C4
C5
Cé6
C7

compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina.

x(A)
0.03026(9)
0.22928(12)
0.17733(11)
0.11341(11)
0.10033(13)
0.19799(14)
0.24769(13)
0.18656(16)
0.30124(13)

y(A)
0.61465(9)
0.40051(10)
0.61757(10)
0.49155(10)
0.57951(12)
0.47159(13)
0.55626(13)
0.71051(13)
0.56286(12)

z(A)
0

OO OO OoOOo

0
-0.1909(4)

Uiso (Az)
0.0819(6)
0.1084(8)
0.0726(6)
0.0714(6)
0.0653(6)
0.0767(8)
0.0746(7)
0.0936(9)
0.1109(8)

Tabla IV.5. Factores de desplazamiento anisotrépicos de los &tomos no hidrogeno del compuesto 1,5,5-

trimetilhidantoina.

Atomo Uu(A) Ux(A)
02  00631(9)  0.0561(8)
04  00919(12)  0.0586(9)
N1 0.0634(10) 0.0516(9)
N3 0.0672(10) 0.0498(8)
C2 0.0663(11)  0.0521(10)
Cc4 0.0728(13)  0.0583(11)
C5 0.0637(11)  0.0592(11)
Cé6 0.0759(14)  0.0518(11)
C7 0.0968(12)  0.0969(13)

Uss(A)
0.1266(14)
0.1746(19)
0.1027(13)
0.0971(13)
0.0775(12)
0.0991(16)
0.1009(16)

0.153(2)
0.1389(17)

Uzs(A)
0

[eoNeNeNoNeNo)

0
0.0051(12)

Us(A)
0

[eoNeNoNoNoNo)

0
0.0377(13)

U1p(A%
-0.0038(6)
0.0107(8)
-0.0065(7)
-0.0069(7)
-0.0066(8)
0.0002(9)
-0.0017(8)
-0.0108(9)
0.0083(10)

Tabla I1V.6. Posiciones atomicas y parametros de desplazamiento isotrépicos para los atomos de

Atomo

H3
H6A
*H6B
*H6C
H7A
H7B
H7C

Yava¥s
Yava¥s

xIA
0.07270
0.24650
0.15960
0.15960
0.33210
0.26420
0.34130

’ - -
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hidrégeno.

ylIA
0.45410
0.72520
0.73390
0.73390
0.61630
0.56040
0.51600

ZIA

0

0
0.11840
-0.11840
-0.19100
-0.30670
-0.19580

Uiso/ A
0.0860
0.1400
0.1400
0.1400
0.1660
0.1660
0.1660
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En la tabla IV.4, se aprecia que los &tomos 02, 04, N1, N3, C2, C4, C5y C6 estan en la posicion
especial de Wyckoff 8h, lo que indica que todos estos atomos descansan en un plano especular m
tal como se muestra en la figura 1V.3; en dicha figura también se observa como el metilo
enlazado al carbono 5 forma un &ngulo de 56,48(2)° con el plano especular m y por reflexion
genera el segundo grupo metilo unido al carbono 5, mientras que el metilo unido al nitrégeno 1

descansa sobre el plano del anillo.

Figura 1V.3. Conformacion plana que adopta el anillo de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Las distancias de enlace, los angulos de enlace y los angulos de torsion del compuesto 1,5,5-
trimetilhidantoina se muestran en las tablas 1V.7, IV.8 y IV.9, respectivamente.

Tabla IV.7. Distancias de enlace para el compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina.

Atomos  Distancia de enlace (A)

02-C2 1.219(2)
04-C4 1.208(3)
N1-C2 1.336(3)
N1-C5 1.452(3)
N1-C6 1.453(3)
N3-C2 1.383(2)
N3-C4 1.352(3)
C4-C5 1.527(3)
C5-C7 1.517(3)
’4::’:: Laboratorio de Cristalografia 69
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Tabla IV.8. Angulos de enlace del compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina.

Atomos Angulo deenlace ~ Atomos  Angulo de enlace

C2-N1-C5 112.63(16) 04-C4-N3 127.0(2)
C2-N1-C6 121.97(17) N3-C4-C5 107.13(17)
C5-N1-C6 125.40(17) N1-C5-C7 111.68(12)
C2-N3-C4 111.74(17) N1-C5-C7 111.68(12)
02-C2-N1 127.06(18) C7-C5-C7 112.84(17)
02-C2-N3 125.09(18) C4-C5-C7 109.65(12)
N1-C2-N3 107.84(17) N1-C5-C4 100.66(16)
04-C4-C5 125.8(2)

Tabla 1V.9. Angulos de torsion para el compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina.

Atomos Angulo torsional (°) Atomos Angulo torsional (°)
C2-N1-C5-C7 116.29(13) 04-C4-C5-C7 62.21(13)
C6-N1-C5-C7 -63.71(13) N3-C4-C5-C7 -117.80(13)

Nota: Los atomos contenidos en el plano especular tienen angulo torsional de 0 o 180°.

Como se puede ver en la tabla I1\VV.7, en los grupo ceto la distancia de enlace entre el 02-C2 es
mas larga que la del O4-C4, 1.219(2) (A) y 1.208(3) (A), respectivamente; este ligero
alargamiento de la distancia de enlace se debe al efecto resonante que existe entre el par de
nitrégenos vecinos al carbono carbonilico C2, haciendo que la distancia C2-O2 sea ligeramente
mas larga; el C2 se encuentra compartiendo dos estructuras de resonancia que corresponden a la
formacion del doble enlace entre el C2-N1y el C2-N3 por lo tanto su caracter carbonilico se ve
atenuado; este efecto se observa en el espectro FT-IR (Fig. 111.1), con la banda de tension del
grupo C2-02 desplazada hacia menores frecuencias y mostrando un leve ensanchamiento. En el
caso del grupo C4-04 el efecto resonante solo ocurre con el nitrogeno N3 vecino, por lo que este
efecto no es tan acentuado, pero también alarga el enlace C4-O4 tomando en cuenta el valor de
referencia para enlaces C=0 que es 1,18 A para el CO,. "}

Se conoce que las distancias de enlaces sencillo y doble entre el carbono y el nitrégeno C-N
reportados son, en promedio, 1,47(A) y 1.29 (A), respectivamente. [ En la tabla IV.7, se muestra
estas distancias para el compuesto en estudio; en particular, los enlaces C2-N2, C2-N3 y C4-N3
poseen distancias de 1.336(3) (A), 1.383(3) (A) y 1,352(3) (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 &tomos N1, C2, N3y C4
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presentan hibridacion sp?, y el a&tomo C5 presenta hidridacion sp®; en consecuencia, se esperaria
que las distancias de enlace y angulos de enlace para estos atomos del anillo correspondan a las
caracteristicas electronicas 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, y no se puede
entonces considerar hidraciones puras sp® y sp®, sino situaciones intermedias. Ademas, todos los
angulos de enlace en el anillo heterociclo permiten predecir que el anillo se encuentra tensionado,
ya que los angulos ideales para hibridacion sp2 y sp3 son de 120° y 109,5°, respectivamente;
como se aprecia en la Tabla IV.8, los angulos de enlace en el anillo heterociclico son menores de
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 1V.10.

Tabla 1V.10. Algunas distancias y angulos de enlace de ciclos tensionados. (8.9]

Tipo de Acido (S)-(-)-4-oxo0-2- Acido 3- Aziridina

analisis azetidinocarboxilico azetidinocarboxilico

Distancia
N1-C3(A) 1.378 1.462 1467
N1-C1(A) 1.483
N1-C2(4) 1.460
Angulos
C-N-C(%) 94.7 90.4 59.8
N1-C1-C2(%) 87.9
N1-C2-C1(°) 92.6
N1-C2-C3(%) 60.1

En la tabla 1V.10, observamos que el angulo C-N-C del é&cido (S)-(-)-4-oxo-2-
azetidinocarboxilico®, acido 3-azetidinocarboxilico® vy la aziridina!® son de 94.7°, 90.4° y 59.8°
respectivamente, por lo que se desvian del angulo tetraédrico 109.5° en unos 14.8°, 19.1° y, hasta
49.7°, respectivamente. Por otra parte se desvian del &ngulo correspondiente a la hibridacion
trigonal del nitrégeno 120°, en 25.3°, 29.6° y 60.2°, respectivamente, por lo que existe tension en

el anillo de estos compuestos heterociclicos.

>
% Laboratorio de Cristalografia 71

YAYAYA
Yava¥s

"
“



Br. José Luis Fonseca Castro

Para ser comparadas estructuralmente con nuestra hidantoina se escogieron de la base de datos
cristalograficos de Cambridge (CSD versién 5.38; Mayo 2017) I cuatro hidantoinas; la derivada
de la glicinal*Y, sin substituyentes en el anillo, y el resto con sustituyentes similares a la 1,5,5-
trimetilhidantoina, ellas son: la 5,5-dimetilhidantoina™?, la 5-metil-5-fenilhidantoina ™ y la 1-
metilhidantoina™, respectivamente. Dichas hidantoinas se encuentran representadas en la tabla
IV.11 y enumeradas siguiendo la nomeclatura mostrada en la (fig 1.7). Esta tabla muestra las
distancias y angulos de enlace de cada hidantoina, ademas se observa el efecto que ocurre sobre
la asimetria del anillo al sustituir este con grupos metilos y fenilos respectivamente. Como se
observa en la tabla 1V.11, tanto para cada 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 si se observa un cambio
en el patron de asimetria entre la hidantoina de la glicina y las sustituidas por grupos metilo y
fenilo, siendo el enlace mas corto para la hidantoina el correspondiente al enlace N3-C4 y para
los sustituidos es el N1-C2. Por otra parte, las distancias de enlace de la 5-metil-5-fenilhidantoina
son todas mas largas respecto a las otras hidantoinas, lo cual podria deberse a la orientacién que
el fenilo adquiere dentro del cristal que produce el grupo fenilo enlazado al carbono 5 sobre el
anillo hidantoico o la toma de datos de difraccion o a la calidad del cristal.

Tabla IV.11. Distancias de enlace y angulos de enlace de hidantoinas reportadas y la 1,5,5-

trimetilhidantoina, 4121314
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Tipo de hidantoina de la 1-metilhidantoina 85 £.fenil-5- 155
Analisis glicina dimetilhidantoina metilhidantoina trimetilhidantoina
0 .
- o o . ®- { ! o
.t NS TR o
o n 4 .: . 2 .-"_ / ,/ \r . . ..V
. e % 8 " A \ -
e / . | ?

Distancia
C2-02(A) 1222 1228 1227 1232 1219
C4-04(A) 1.225 1211 1204 1213 1208
N1.C2(A) 1371 1332 1330 1293 1336
N3.C2(A) 1393 1392 1380 1462 1383
N3.C4(A) 1367 1360 1363 1382 1352
N1.C5(A) 1457 1430 1.460 1472 1452

Angulo
Cs.N1-C2(" 109.4 1112 1134 1152 1126
N1-C2-N3i() 1074 1079 107.7 107.0 107.8
C2.N3.C4() 1117 1118 1118 108.1 1117
02-C2-N1(" 1282 1274 122.7 130.0 127.0
02-C2-Ni(" 1244 1246 1244 123.0 125,0
O4-C4-N3I(H 1253 1263 126.7 1234 127.0
04-C4-C5() 1279 1276 126.2 1270 1258

IV.4. Analisis de los enlaces de hidrégeno en el empaquetamiento cristalino de
la 1,5,5-trimetilhidantoina.

El anillo hidantoico posee una alta tendencia de acoplarse en ensamblajes supramoleculares que
tipicamente se mantienen unidos por dos 0 mas enlaces de hidrégeno del tipo N—H""O para

anillos hidantoicos que no contienen hidratos en sus estructuras, tal es el caso de las tres

hidantoinas que se describiran a continuacion:

En la 5,5-dimetilhidantoina™® se puede apreciar la formacién de ciclos descritos por el siguiente
grafo,™™® R2(8) empaquetados sinusoidalmente a lo largo del eje b en donde intervienen dos

atomos donadores y dos aceptores de enlaces de hidrogeno tal como se muestra en la figura 1V 4.

»
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Figura I1V.4. Grafo R%(8) de la estructura

cristalina de la 5,5-dimetillhidantoina. 2

De igual forma, tambien en hidatoinas se observan grafost*® del tipo R3(12); tal es el caso de la

5-metil-5-fenilhidantoinal*® en la cual se observa que la estructura se encuentra estabilizada por

anillos de 12 miembros en donde intervienen tres moléculas de hidantoina y los enalces de

hidrogeno foramdos involucran tres atomos donadores y tres aceptores de enlaces de hidrdgeno,

asi como se muestra en la figura I1V.5.

YAVAYA
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Figura IV.5. Grafo R3(12) de la estructura cristalina de la 5-metil-5-fenillhidantoina. **!
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En la 1-metilhidantoinal*? se forma un dimero descrito por el grafo™ RZ(8) en donde intervienen

dos atomos donadores y dos aceptores de enlaces de hidrogeno mostrado en la figura IV.6.

: o
.8 ..
= ."'—- ds j R
I
C , = ,‘,»"‘. a5
"9 g
; &

Figura I1V.6. Grafo RZ(8) de la estructura cristalina de la 1-metilhidantoina. [14]

La estructura de la 1,5,5-trimetilhidantoina de interés en este estudio esta estabilizada en gran

medida por la formacion de interacciones intermoleculares de tipo enlaces de hidrogeno fuertes
del tipo N—H™"O entre los anillos hidantoicos, también presenta la formacion de enlaces de

hidrogeno no convencionales de caracter mas débil del tipo C—H " O; el conjunto de todos estos

enlace intermoleculares rigen el empaquetamiento supramolecular para este compuesto; los

parametros geométricos y simetria de cada una de estas interacciones se muestran en la tabla
IV.12.

Tabla 1V.12. Geometrias de enlaces de hidrdgeno presentes en la 1,5,5-trimetilhidantoina

D--H A (A) D--H (&) H A (A) DA (A) D HA() Simetria
N3—H3"02 0.8600 1.9300 2.779(2) 171.00 (i) y,1-x,Z
C6---HBA 04 0.9600 2.5000 3.457(3) 177.00 (ii) —x,1-y,z

La estructura supramolecular de la 1,5,5-trimetilhidantoina se encuentra descrita por tres

grafos™ de anillo, el primer anillo corresponde a un dimero descrito por el grafo RZ(8) mostrado
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en la figura 11V.7; el cual indica la formacién de un ciclo constituido por 8 miembros en donde
estan involucrados 2 atomos donadores y 2 aceptores de enlaces de hidrégeno, similar a las tres
hidantoinas substituidas reportadas. 23!, Es conveniente resaltar que en el centro del dimero
de la 1,5,5-trimetilhidantoina existe un centro de inversion, por lo que ambas moléculas del

dimero estan relacionadas por esta operacion de simetria.

Figura IV.7. Grafo R%(S) de la estructura cristalina de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Por otra parte, en la figura IV.8, se puede apreciar un patrén de enlace de hidrégeno que
involucra al enlace C6—HA...04, estando este hidrégeno HA en el plano especular m que
contiene al anillo heterociclo; se forma el grafo R;(24) en el que intervienen 4 dimeros de la
hidantoina, formando un ciclo de 24 miembros donde participan 4 atomos donadores y 4
aceptores de enlaces de hidrogeno.
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Figura 1V.8. Grafo R} (24) de la estructura cristalina de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Una vista del empaquetamiento cristalino a lo largo del eje c revela la presencia de un macrociclo
formado por 36 atomos, descrito por el grafo R§(36), el cual se encuentra representado en la

figura IV.9; en el mismo intervienen 8 atomos donadores y 8 aceptores de enlaces de hidrogeno.
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Figura IV.9. Grafo R§(36) de la estructura cristalina de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Una vista global de la estructura de la 1,5,5-trimetilhidantoina a lo largo del eje ¢ mostrado en la
figura 1V.10, deja en evidencia la formacion de los 3 tipos de grafos que rigen el

empaquetamiento cristalino, ademas muestra la alta simetria que existe en este ensamblaje.
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Figura 1V.10. Vista global a lo largo del eje c de la estructura de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Una vista de la estructura supramolecular a lo largo del eje a 'y b (fig. 1V.11) muestra la simetria

de la molécula y la conformacion en capa que adopta el empaquetameiento de la estructura, la

distancia entre capas es de 3,11A y debido a los grupos metilos que se encuentran entre las capas

mostrando zonas hidrofébicas. La figura 1V.12 muestra el enrejado tridimensional de la 1,5,5-

trimetilhidantoina, resaltando a lo largo de la diagonal [111] de la celda toda la regién donde las

intersacciones dispersivas dominan dentro del cristal.
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Figura 1V.11. Vista de la estructura supramolecular de la 1,5,5-trimetilhidantoina a lo largo del eje a y b.

Figura 1V.12. Enrejado tridimensional de la 1,5,5-trimetilhidantoina mostrando la region donde dominan

las intercciones dispersivas.
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El porcentaje de espacio ocupado en la estructura es de 61,2%, alejado del empaquetamiento
compacto de esferas 74%. ® Este bajo valor de porcentaje de espacio ocupado se asocia a la
presencia de dos huecos, cada uno con un volumen de 84A3 en las posiciones descritas en la tabla
IV.13 y mostradas en la figura 1V.13, tomando en cuenta el radio de van der Waals para los

atomos del compuesto.

Tabla, 1V.13. Volumen y posiciones de las areas vacias.
Area Volumen (A% x(A) yA) z(A)
1 84(6) 0.000 0.000 -0.048
2 84(6) 0.500 0.500 -0.232

Figura IV.13. Representacion de las areas vacias de la 1,5,5-trimetilhidantoina en las posiciones

(0,000,0,000,-0.048) y (0.500,0.500,-0.232) respectivamente.

Las 4reas vacias generan un volumen total para solvente de 168A3, lo que representa el 10,5% de
todo el volumen de la celda. En ese espacio caben, al menos dos moléculas de agua, por lo que
potencialmente este compuesto podria existir como hidrato. En la figura 1V.14 se representa esta

posibilidad.
-
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Figura I1V.14. Areas vacias de la 1,5,5-trimetilhidantoina, En amarillo se representa la molécula de agua

en las posiciones (0,000,0,000,-0.048) y (0.500,0.500,-0.232) respectivamente.
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Capitulo V

Conclusiones
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V. Conclusiones

1.

Yava¥s
Yava¥s

Se cristaliz6 el compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina mediante la técnica de evaporacion
lenta de solvente.

Se identificaron las bandas de absorcidon caracteristicas de los grupos funcionales
presentes en la 1,55-trimetilhidantoina mediante espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR).

Se identificaron los nicleos de protones *H y *3C presentes en la 1,5,5-trimetilhidantoina
mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones (RMN'H) y
carbono 13 (RMN*C).

Se determind a través de la difraccion de rayos-X en muestras policristalinas los
parametros de celda de la 1,5,5-trimetilhidantoina.

Se determind a través de la difraccion de rayos-X de cristal Unico la estructura molecular
y la disposicion espacial de los atomos presentes en la 1,5,5-trimetilhidantoina.

El compuesto 1,5,5-trimetilhidantoina cristalizd en el sistema tetragonal con grupo
espacial 14/m (No.87). Su estructura supramolecular se encuentra estabilizada por la
formacion de enlaces de hidrégeno del tipo N—H O y C—H""O originando una red
tridimensional infinita.
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