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RESUMEN

Se sintetizaron dos amidas cristalinas derivadas del 2-amino-5-nitrotiazol (2A5NT), la 2-
nitro-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)benzamida (2N5NTB) y la furamida N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-
il)furan-2-carboxamida (SNTFC). El sistema 2N5NTB se obtuvo mediante la reaccion de
acilacion del cloruro de 2-nitrobenzoilo con el 2A5NT, y el sistema SNTFC de la acilacién
del cloruro de 2-furoilo con el 2A5NT, ambas reacciones en acetonitrilo como solvente. El
sistema 2N5SNTB cristalizo en acetonitrilo y el sistema SNTFC cristalizé en metanol. Los
sistemas 2N5NTB y S5NTFC se les realizd la determinacion estructural por difraccion de
rayos X de monocristal, y se presento su analisis supramolecular en este trabajo.

Los sistemas 2N5SNTB y 5NTFC cristalizan dentro del sistema monoclinico y pertenecen al
grupo espacial P2:1/c. Fueron caracterizados por espectroscopia de IR, sus puntos de fusién
fueron de 240-244°C y 232-235°C (para 2N5NTB y 5NTFC respectivamente), y se les
realizd un estudio de optimizacion geométrica por DFT y célculos de frecuencias
vibracionales usando el intercambio de correlacion B3LYP con método base 6-
311G++(d,p) comparando los resultados con los datos experimentales. Los resultados de
andlisis de cada uno de los sistemas mostraron concordancia entre los datos teoricos y

experimentales.

El sistema 2N5NTB presenta enlaces de hidrogeno N-H...O ¢ interacciones débiles de
hidrégeno C-H...O formando cadenas de moléculas en direccién al eje c y al eje b
respectivamente. La combinacion de estas interacciones generan una red bidimensional de

moléculas paralelas al plano (100), y anillos fusionados R*4(28).

El sistema S5NTFC presenta enlaces de hidrogeno N-H...O e interacciones débiles de
hidrogeno C-H...O que forman cadenas de moléculas en direccion al eje ¢. En adicion,
otros contactos débiles C-H...O generan cadenas de crecimiento en direccion al eje a. La
combinacion de estas interacciones forman una red bidimensional de moléculas paralelas al
plano (010) y anillos fusionados R*3(27), R*(16) y R%(8).

Vi



Palabras claves: 2-amino-5-nitrotiazol, cloruro de benzoilo, difraccién de rayos X,

monocristal, DFT, N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)benzamida.
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1. INTRODUCCION

Muchos de los conocimientos actuales sobre la disposicion atdbmica y molecular de diversos
compuestos, resultan de las investigaciones realizadas con ayuda de la técnica de difraccion
de rayos X que tiene una gran importancia para el desarrollo e identificacion de nuevos
materiales. El descubrimiento de los rayos X en 1895 por Wilhelm Conrad Rontgen, el
desarrollo en el medio cristalino por Max von Laue en 1912 y su aplicacion para la
determinacion estructural por W. L. Bragg y W. H. Bragg en 1913, han incrementado el
desarrollo de la difraccion de rayos X como una técnica muy potente y de gran utilidad para
la determinacion estructural de compuestos organicos, inorgéanicos, organometalicos e
inclusive para la elucidacion de compuestos de mayor orden de magnitud como son las
macromoléculas. Su desarrollo en la quimica y la bioguimica es tan amplio que ha
permitido con exactitud realizar andlisis quimicos y estructurales de compuestos como la
hemoglobina y el ADN, como también el estudio de todo tipo de materiales como el
cemento, minerales, refractarios, polimeros, ya sea para su caracterizacion, identificacion,
analisis de control de calidad y proceso, o simplemente para su desarrollo académico e

investigacion.2

El grupo de investigacion en Cristalografia de la Universidad del Valle centra sus estudios
en la determinacion estructural de nuevos materiales organicos con propiedades
monocristalinas. Entre las ramas de investigacion destacadas se encuentra la sintesis de
compuestos de transferencia de carga con piridinas N-oxido®, las N-fenilmaleimidas®,
compuestos azufrados como tioeteres y tioesteres®, y compuestos de tipo carbonilo como
las benzofenonas, esteres y amidas®”. Como complemento a estas lineas de investigacion,
se realizan estudios tedricos por H-F (Hartree-Fock) y DFT (Density Functional Theory),
estudios de las interacciones intermoleculares por medio de las superficies de Hirshfeld, y
como linea futura de investigacion se desean realizar estudios de simulacion/acople
molecular (méas conocido como Docking) para analisis de propiedades farmacoldgicas de

los compuestos con posible actividad bioldgica.



En el presente trabajo, se realizard un estudio estructural por difraccion de rayos X de
monocristal de amidas derivadas del 2-amino-5-nitrotiazol (ver figura 2a) de caréacter
cristalino, y con los resultados obtenidos realizar el analisis supramolecular de cada sistema
con el fin de estudiar el crecimiento cristalino. En paralelo, se hara uso de la técnica de
espectroscopia IR para identificacion de los compuestos sintetizados y ademas de estudios
tedricos complementarios por DFT para optimizacion geométrica de la molécula y

frecuencia vibracional.

2. ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Por su alta aplicacion en las areas de la medicina, farmacologia y la bioquimica, las
fenilbenzamidas y los compuestos organicos heterociclicos han resultado ser de gran interés
por la comunidad cientifica por su alto desarrollo y aplicaciones en cada uno de los campos,
principalmente por su actividad como antinflamatorios®, antihelmintico, antitumorales®,
antimicrobiales'!. Los compuestos organicos heterociclicos son de gran relevancia en el
campo bioquimico, dado que hacen parte de un sin nimero de compuestos biolégicos como
las bases puricas y pirimidinicas del codigo de ADN, las vitaminas, drogas y antibi6ticos!?,
Los 1,3-azoles son heterociclicos arométicos de cinco miembros que contienen un dtomo de
nitrdgeno y otro heteroatomo que puede ser azufre, nitrégeno u oxigeno. El imidazol y el
tiazol son dos de los 1,3-azoles de mayor importancia ya que el primero se encuentra en el
aminoéacido histidina y en la hormona histamina, y el segundo como centro activo de la

coenzima de la vitamina B (tiamina).t?

Derivados del tiazol, como el 2-aminotiazol y 2-amino-5-nitrotiazol (2A5NT) se han
empleado en la sintesis de compuestos con actividades biolégicas como antibacterial y
antiparasitario’*. De acuerdo a esta caracteristica, ¢sera posible emplear el compuesto
2A5NT para sintetizar derivados con estas mismas u otras propiedades bioldgicas?, de ser
asi, ¢se podra emplear para la obtencién de benzamidas con diversas propiedades

farmacoldgicas? En la figura 1, se observan los esquemas del 2A5NT y de la estructura



general de benzamidas derivadas de este compuesto, objeto de estudio en el presente
trabajo.

NO,
, UNOZ b) T\\ \ \N
s
Figura 1. Esquema de a) 2A5NT, y b) benzamidas derivadas del 2A5NT.

Las benzamidas derivadas de este compuesto han sido de amplio estudio por sus
fascinantes propiedades como antiprotozoarios contra infecciones intestinales causadas por
diversas bacterias. En 1976, Rossignol y colaboradores'® sintetizaron dos benzamidas
derivadas del 2-benzamido-5-nitrotiazol (ver figura 1b, con X = H): la 2-(2'-acetoxy)-
benzamido-5-nitro-tiazol (conocida como nitaxozanide, NTZ), y la 2-(2'-propionyloxy)-
benzamido-5-nitro-tiazol, las cuales fueron patentadas como potentes agentes
antiparasitarios, fungistaticos y molusquicidas. Asi, para el afio 2000 Rossignol y
colaboradores®® sintetizaron otro derivado 2-(hydroxy)-N-(5-nitro-2-thiazolyl)benzamide
(conocida como Tizoxanide, T1Z) el cual presento las mismas propiedades bioldgicas de los
derivados mencionados anteriormente. No obstante otros investigadores aprovecharon la
potente actividad bioldgica de estos compuestos, y realizaron un sin nimero de estudios
bioldgicos empleando los compuestos NTZ y TIZ.

Se destaca los estudios de Korba y colaboradores!’ donde reportan la actividad antiviral del
NTZ y TIZ como potentes inhibidores del proceso de replicacion del virus de hepatitis B y
C. Otros trabajos de relevancia reportan al NTZ como inhibidor no competitivo de la
enzima PFORs actuando como antiparasitario contra el Helycobacter pyroli (Hoffmann,
et.al., 2006)8, y como inhibidor de la sefial mMTORC1 en la proliferacion intracelular de la

Mycobacterium Tuberculosis (Lam, et.al., 2012)%°.

Dado a la amplia evidencia de sintesis de derivados de estos compuestos, se plantea en el

presente trabajo la sintesis de benzamidas derivadas del 2A5NT variando el sustituyente en



cada una de las posiciones anulares del anillo fenilo (sustituyente X, de la figura 1b). De
acuerdo con este planteamiento, ¢tendran estos compuestos carécter cristalino?, de ser asi
¢cestos cristales tendra propiedades de monocristal que permitan realizar su estudio por
difraccion de rayos X de cristal Unico?, ¢resultara alguna evidencia cristalina de

compuestos del tipo benzamida derivados del 2A5NT?.

En el afio 2010 y 2013, Bruno y colaboradores?®?! publicaron el estudio estructural por
difraccion de rayos X de monocristales de los compuestos NTZ y TIZ en conjunto con un
estudio de la actividad antiparasitaria de estos compuestos contra infecciones intestinales
causada por diversos protozoarios. Empleando la base de datos de Cristalografia de
Cambridge (la CCDC) se realizé una amplia busqueda de posibles estructuras cristalinas
publicadas para compuestos con el esquema estructural de la figura 1b. Se encontré un
reporte actual de 4 estructuras con propiedades de monocristal y estudiados
estructuralmente por difraccion de rayos X, en las que esta incluida el NTZ y el TIZ,
ademas del T1Z piridin solvatado (Zheng, et.al., 2012)?? y el N-(5-nitro-1,3-thiazol-2-yl)-4-
(trifluoromethyl)benzamida (Liu, et.al., 2013)3,

Los resultados del estudio por difraccién de rayos X de este tipo de compuestos
proporciona buena evidencia para lograr los objetivos que se plantean en este trabajo,
ademas de usar la informacién de los trabajos previos con indoles de comparacion
estructural entre los sistemas objetivos que presenten propiedad monocristalina, y los

reportados en las bases de datos correspondientes.

3. MARCO TEORICO.

3.1. Cristales.

Un cristal se compone de atomos, iones 0 moléculas que se repiten de manera ordenada y

paralela cuya distribucion espacial muestra diversas relaciones de simetria siendo asi la

periodicidad, su propiedad maés caracteristica. Si la periodicidad se extiende a través una



buena parte del material, se habla de un material monocristalino. Si la periodicidad es
irregular y el material se compone por granos cristalinos de tamafio variable, se les
denomina policristales. En la actualidad, existen materiales que presentan un orden no
periddico en el espacio y sin simetria traslacional alguna, los cuales se denominaron
cuasicristales. De esta manera, la repeticion paralela de grupos de elementos (atomos, iones
0 moléculas) entre si a distancias repetitivas especificas, forman una red cristalina, en la

cual existe una parte de espacio cristalino que se denomina celda unidad.?*?°

3.1.1. Celda Unidad.

En la figura 2a, se considera un red de puntos en las tres dimensiones del espacio donde ese
arreglo es igual de punto a punto, la cual se puede dividir en unidades méas pequefias. Esta
pequefa unidad de la red se le denomina celda unidad (ver figura 2b), y esta descrita por la
interrelacién entre las longitudes a, b y ¢ y los angulos axiales o, B y v (o es el angulo entre
byc,pesel angulo entre ay c, y y es el angulo entre a y b), que se denominan parametros

de red.®

Figura 2. a) Red de puntos en el espacio tridimensional, b) celda unidad.?
3.1.2. Sistemas cristalinos y redes de Bravais.
Son conocidos siete sistemas cristalinos: Triclinico, Monoclinico, Ortorrémbico,

Tetragonal, Hexagonal, Trigonal o romboedrico, y Cubico; los cuales dependen de sus

parametros de red y su arreglo en el espacio tridimensional .8

% para mas detalle de los sistemas cristalinos y sus parametros de red, ver la tabla 3 de la pagina 25 del libro de Suryanarayana, et.al. X-
Ray diffraction. A practical approach.



Sin embargo, Auguste Bravais, en 1848, demostré que son posibles 14 redes de puntos, a
las que se le denominaron las 14 Redes de Bravais. Cada red de Bravais esta identificada
por un sistema cristalino y una subdivision que identifica a la celda unidad: Tipo P (Celda
primitiva), Tipo F (Celda centrada en las caras), Tipo | (Celda centrada en el cuerpo), y

Tipo C (Celda centrada en la base), (En la figura 3 se muestran las 14 redes de Bravais).?®

- - s v et SR
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Figura 3. Las 14 redes de Bravais.?’
3.1.3. Indices de Miller.

Una familia de planos atomicos paralelos queda definido por el vector normal de uno de
ellos. El vector mas usado (h,k,l) escrito en la base de vectores que forman la celda unidad,
corresponde a los indices de Miller (hkl). Estos ultimos estan definidos de forma tal que h,
k y I son enteros, y se calculan facilmente debido a que corresponden a la cantidad de

planos de la familia que cortan, dentro de la celda unitaria, al eje x, y y z respectivamente.

El plano que se encuentra mas cercano al origen corta a los ejes en coordenadas (%,0,0),

(O, %,O) y (0,0, %), donde a, b y ¢ son los pardmetros de red de la celda. El reciproco de estos

ejes de coordenadas da como resultado a los indices de Miller h,k,l que indica el plano

cristalino que se esta estudiando en la celda unidad, y se denotan entre paréntesis (hkl).?



3.2. Simetria.

Un objeto o figura tiene simetria si algin movimiento o alguna operacion sobre este lo deja
en una posicion indistinguible de su posicion original. El lugar geométrico que ayuda a la
visualizacion de la simetria de una distribucién ordenada de este objeto o figura recibe el

nombre de elemento de simetria.?

3.2.1. Elementos de simetria.

Los elementos de simetria puntual, sin traslacion son:

- Plano de simetria (m) o de reflexién, refleja el objeto a través de un plano dejando a
ambos lados caras cristalinas idénticas del objeto.

- Eje de rotacion (n), gira el objeto 360°/n alrededor de un eje de orden n.

- Centro de inversion (i) o de simetria, invierte al objeto a través de una linea recta.

La combinacioén de estos elementos de simetria originan los ejes de rotacién impropios:

- Eje de rotorreflexidn, giro de 360°/n seguido de reflexion en un plano + al eje de rotacion.

- Eje de rotoinversién, giro de 360°/n seguido de inversidn en un punto del eje de rotacion.

Las traslaciones se dan por el desplazamiento un eje de la celda unidad a iguales distancias
de las dimensiones de esta, dejandola en una posicion indistinguible de la original .?°

3.2.2. Grupos espaciales.
La combinacion de los elementos de simetria, sin la traslacion, genera 32 formas distintas

de agrupacion, dando lugar a 32 clases cristalinas 0 grupos puntuales. La asociacion de

estos 32 grupos puntuales con los siete sistemas cristalinos y los elementos de simetria de



traslacion, da origen a los denominados 230 grupos espaciales, en los cuales se pueden

clasificar los sistemas cristalino.?*

3.3. Los Rayos X.

Los rayos X son radiacion electromagnética de alta energia que van en un rango de energias
alrededor de 200 eV a 1 MeV, situados entre los rayos y y la radiaciéon UV en el espectro
electromagnético.®® Los rayos X fueron descubiertos accidentalmente por Wilhelm Conrad
Rontgen en 1895 cuando experimentaba la produccién de rayos catodicos en tubos de
descarga cubiertos con papel negro. Descubrié que el haz de electrones producido en el

catodo incidia en el vidrio del tubo y producia una radiacion X de pequefia intensidad.*

3.3.1. Produccion de rayos X.

Los rayos X se producen en un tubo de rayos X que consiste de dos electrodos metalicos
encerrados en una cadmara de vacio, como se muestra en la figura 3. Electrones son
producidos por calentamiento de un catodo con filamento de tungsteno y son acelerados
hacia el &nodo donde chocan, y la pérdida de energia al impactar se manifiesta como rayos
X.32

Figura 4. Tubo para la generacion de rayos X.*

En la figura 5 se muestra un espectro caracteristico de rayos X, donde se observa el rango
de longitudes de ondas generado por la pérdida de energia de los electrones debido a las

colisiones con los atomos de la muestra.
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Figura 5. Espectro contintio de rayos X.%

La incidencia de los electrones con suficiente energia expulsa un electron de un nivel
interior, dejando el &tomo en un estado excitado. Ese nivel es ocupado por un electron de
otro nivel y un foton de rayos X es producido con una energia igual a la diferencia de
energia de esos niveles. Los picos generados se llaman lineas caracteristicas los cuales se
superponen en el espectro continuo (ver figura 5). La figura 6 muestra el esquema de

transiciones electrdnicas en un atomo.32

Figura 6. Esquema de las transiciones electrénicas en un atomo.*

La transicion al nivel K del nivel L genera rayos X - Ko, y del nivel M genera rayos X -
Kp. Las transiciones de subniveles Li, Ly y L en el nivel L generan la division de dos
tipos de rayos X - Ko (Kaz y Ko), que son las lineas caracteristicas de mayor relevancia
para los estudios por rayos X. La figura 7 muestra el espectro de rayos X para el

molibdeno y el cobre con radiacion monocromatica.?
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Figura 7. Espectro de rayos X con radiacion monocromatica para el molibdeno y el cobre.3*

3.4. Difraccion de rayos X.

Con el descubrimiento de los rayos X en 1895 por Rontgen, Max von Laue en 1912
demostro que si los rayos X tenian una longitud de onda similar al espacio de los planos
atdmicos en un cristal, se debe de originar la difraccion de estos rayos X y asi obtener la
informacion acerca del arreglo de los a&tomos en un cristal.®® Esto se basa en tres hechos
importantes: EI medio cristalino es periddico, los rayos X son ondas, y su longitud de onda

es del mismo orden de magnitud que la distancia de repeticion de los objetos en el cristal.

3.4.1. Mecanismo de la difraccion y Ecuaciones de Laue.

Cuando se incide un haz de rayos X sobre un cristal, este choca con los &tomos haciendo
que los electrones que se encuentren en su trayectoria vibren con frecuencia idéntica a la de
la radiacién incidente y actien como fuentes secundarias de nuevos frentes de onda de
rayos X con igual longitud de onda y frecuencia. Cuando un cristal difracta rayos X, las
ondas dispersas interfieren entre si constructivamente en algunas direcciones con angulo 6
como se observa en la figura 8, donde los rayos 1 y 2 estaran en fase y se producira

difraccion cuando la distancia AB sea un niimero entero de la longitud de onda AB = nA.3®
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Figura 8. Representacion del mecanismo de difraccion.®

Como el angulo 0 es constante para cada nA, el conjunto de los rayos difractados forman un

cono alrededor de un eje formado por la fila de atomos, como se observa en la figura 9.

Figura 9. Cono formado por conjunto de haces difractados.’

Asi, para que la difraccion tenga origen en cada uno de las tres dimensiones del cristal es

necesario que se satisfagan tres ecuaciones conocidas como Ecuaciones de Laue:

a(cos a1 —cos a2) =hA  Ecuacion 1.
b(cos f1—cos B2) =kA  Ecuacion 2.

c(cos y1 —cos y2) = 1A Ecuacion 3.

Donde:
a, b, ¢ son las distancias reticulares en las tres dimensiones.
h, k, | son nimeros enteros.

(0, B, 7)1 €s el angulo entre el haz incidente y la fila de &tomos.
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(0o, B, v)2 el &ngulo entre la fila de 4&tomos y el haz difractado en cada una de las

dimensiones.3®

3.4.2. Ecuacion de Bragg.

En 1913, W. L. Bragg y W. H. Bragg se dieron cuenta que los rayos X dispersados por los
puntos de la red en un plano (hkl) deben estar en fase para que las ecuaciones de Laue se
satisfagan, y la dispersién por los planos sucesivos debe estar en interferencia constructiva.
Para observar el haz difractado, la diferencia de camino éptico entre esos planos debe ser

un nimero entero de la longitud de onda del rayo X363

Figura 10. Representacion de los haz incidentes en cada plano (hkl).%

La figura 10 muestra la difraccion del haz incidente por los planos sucesivos (hkl) a una
distancia interplanar d, donde la condicion maxima de difraccion se representa por la
ecuacion 4. Al asociar el término n con la distancia interplanar se obtiene la ecuacion 5,
conocida como la Ley de Bragg. Las trayectorias de difraccion en los cristales solo son

posibles cuando se cumpla esta ley.*®

20dh k1 send = nA Ecuacién 4.

2dnn,nk,ni sen® = A Ecuacién 5.
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3.4.3. Red reciproca y Esfera de Ewald.

La red reciproca es una red cuyas dimensiones son reciprocas a las de la celda original y

cuyo tamafio determina la intensidad de la reflexion.

Figura 11. Difraccion sistema rombico observando indices de miller en cada punto de difraccion.®’

Las dimensiones de la red reciproca se relacionan con la red (a"=1/a, b*=1/b, c*=1/c y las
distancias d(hkl)*, como se observa en la figura 11). Una herramienta Util para conocer
donde apareceran los puntos de difraccion es la denominada Esfera de Ewald. La figura 12a
representa la esfera de Ewald, en la cual se dibuja una esfera de radio 1/A alrededor del
cristal y el origen de la red reciproca esta dado por la marca del haz transmitido en el borde

de la esfera como se observa en la figura 12b.

Diffraction maximum

raction vector (S}

Incoming

Xtal 2(‘) Reciprocal Space Hray

QOrigin

- =
Radius 1/k Direct beam

Ewald Sphere
=1A

a)

Figura 12. a) Representacion de la esfera de Ewald, b) Origen de la red reciproca.*”
Los maximos de difraccién se observaran cuando los haces de rayos X transmitidos

cumplan con la Ley de Bragg (ecuacion 5) o se satisfagan las Ecuaciones de Laue

(ecuaciones 1, 2, 3), y la intensidad de ese haz de rayo X dependerd de un factor de
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dispersion atomica f, que es una medida de la contribucion de todos los electrones que
rodean a un ndcleo en la dispersién de la radiacién incidente, la cual es funcién del angulo
0; si 0 es pequefio, el valor de f tendera al valor de Z (Numero atémico) y las ondas
difractadas estaran en fase, a medida que 6 aumenta, f disminuye pues las ondas

difractadas se desfasan.

f:f 4rrp(r)dr  Ecuacién 6.
0

Los puntos de difraccion observan correspondencia con la dimension del punto de la red

, . . . 2
reciproca, por lo cual, la intensidad observada I« es proporcional al factor |F(hkl)| , que se

conoce como Factor de estructura.3®4°
3.4.4. Factores de estructura y funcién de densidad electronica.

El factor de estructura F;;y describe el efecto de la estructura del cristal en la intensidad

del rayo difractado, y es medido como la amplitud de la onda difractada en la reflexion hkl
debido a la contribucién de todos los atomos de la celda unidad. El factor de estructura se

define con la ecuacion 7.

atomos
Fpry = Z f(j)e[Z"i(hx<f)+ky(f)+lz<f))] Ecuaciéon 7.
=

La estructura de la celda unidad esta contenida en el factor de estructura F y depende de los

atomos presentes (f) y de sus posiciones (mediante el hkl), por lo tanto, Ik o |F(hkl)|2- Al

definir estas relaciones se puede conocer la funcion de densidad electronica representada
por la ecuacién 8, la cual representa tridimensionalmente la densidad electronica de la

molécula que se usa para determinar su estructura.*!

p(r) = z Fpyj e~ 2mi(hxtky+iz) Ecuacion 8.
hkl
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3.4.5. Problema de la fase.

El problema central en la Cristalografia de los rayos X es la obtencién de la fase en los
conjuntos medidos. Los detectores de rayos X miden las intensidades de las reflexiones
acumulativas en el tiempo, por lo cual no se detectan las diferentes fases y Unicamente
puede determinar los mddulos que componen el factor de estructura F (seccion 3.4.4). Se
conocen muchos métodos tradicionales para solucionar el problema de la fase (Mapas de
Paterson, Métodos directos, Sustitucion isomorfa, etc), que proporcionan una solucion

parcial a la estructura. Los mas ampliamente usados para moléculas pequefias son:

- Mapas de Paterson: Utiliza las intensidades Iy en vez del factor de estructura. Se
obtiene un mapa de separaciones de &tomos en la celda unidad.

- Métodos directos: Basado en procedimientos estadisticos y depende de la
probabilidad de tratar &tomos de la celda unidad en una distribucion al azar.*

3.4.6. Refinamiento estructural.

Mediante el software SHELXL por el método de minimos cuadrados, se realiza el
refinamiento de la estructura molecular. Un indicador de un buen proceso de la
determinacion estructural es el factor de discordancia R, que indica la concordancia entre
los factores de estructura observados y los calculados que indica la cercania entre modelo
estructural propuesto (durante el proceso de refinamiento) con los datos experimentales. El
factor de discordancia R est4 dado por:

_ X[IFol — IFcl|

R
2|Fol

Ecuacion 10.

Donde Fo y Fc son los modulos de los factores de estructura observado y calculado
respectivamente, asi un valor de R bajo indica una aceptada determinacion estructural. El

parametro de discordancia ponderado wR dado por la ecuacion 11, proporciona un mejor
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criterio de validez para la estructura propuesta, donde w es una funcién ponderada escogida
por el programa para refinar todos los F con el mismo factor de peso y se define por la
ecuacion 12, siendo o la desviacion de Fo y g un valor escogido que mantiene constante los

valores en el refinamiento.

1
~ 0%(Fp) + glF,?

Ecuacion 12.

. (z|w|Fo| —wiFcl[*

1/
AR > Ecuacion 11. w
0

El factor bondad de ajuste S, evalla la calidad del ajuste del modelo propuesto, y se define

por:

o _ (ZlwiFol — wiFc||”
(n—p)

1/2
) Ecuacion 13.
Donde n y p son las reflexiones medidas y parametros refinados respectivamente. Un valor
de S cercano a la unidad, indica una correcta asignacion de los pesos para el refinamiento

estructural 2
3.4.7. Analisis supramolecular.

La quimica supramolecular es la rama de la quimica que estudia los enlaces
intermoleculares que permite analizar el empaquetamiento molecular de los sistemas
cristalinos en términos de las fuerzas que une a los objetos, ya sean débiles o fuertes entre
si. En el andlisis de las interacciones intermoleculares de sistemas cristalinos se tienen en

cuenta: Los enlaces de hidrdgeno y los contactos débiles.

Los enlaces de hidrdgeno se dan entre atomos de N, O y S que actian como donores (D), y
atomos de N, O, S y hasta hal6genos que actian como aceptores (A) con al menos un par
de electrones libre. Las distancias de un enlace de hidrogeno son menores o cercanas a 3.5
Ay su angulo D-H...A debe ser cerca a 180°. Los contactos débiles de hidrogeno se dan

entre otros atomos capaces de participar en el enlace de hidrogeno como son las
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interacciones C-H...O, C-H...N, entre otros. Los valores de distancia y angulos son
similares al de un enlace de hidrégeno, sin embargo, sus energias de unién son menores a

estos lo que provoca distancias y angulos muchos mayores.*3

4. OBJETIVOS.

4.1. Objetivo general.

Realizar el estudio estructural y supramolecular de amidas derivadas del 2-amino-5-
nitrotiazol por difraccion de rayos X monocristal, y estudios tedricos complementarios por
DFT.

4.2. Objetivos especificos.

1. Sintetizar amidas derivadas del 2-amino-5-nitrotiazol mediante reaccion con
cloruros de benzoilo y cloruro de furoilo.

2. Caracterizar mediante espectroscopia de IR los sistemas sintetizados.

3. Obtener monocristales de buena calidad de cada uno de los sistemas obtenidos para
su posterior analisis mediante DRX de monocristal.

4. Realizar el estudio por difraccion de rayos X de monocristal de cada uno de los
sistemas cristalinos obtenidos.

5. Determinar la estructura de cada sistema cristalino difractado empleando los
programas de SHELXS-2014 y SHELXL-2014 para determinacién y refinamiento
estructural respectivamente.

6. Realizar el estudio supramolecular de cada uno de los sistemas cristalinos haciendo
uso de los programas WinGX, PARST, PLATON, MERCURY y ORTEP.

7. Realizar un estudio tedrico de frecuencia vibracional de cada sistema cristalino,

mediante el método de DFT.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

5.1. Reactivos y solventes.

Los siguientes reactivos y solventes usados para la sintesis y cristalizacion de los sistemas
objetivo fueron adquiridos del Aldrich Chemical Co., y usados sin purificacion previa:

Cloruro de 2-furoilo 96%, Cloruro de 2-nitrobenzoilo 97%, 2-amino-5-nitrotiazol 97%,
Acetonitrilo 99.5%, Metanol 99%, Etanol 99.9%, Etanol 96%, Agua destilada.

5.2. EQuipos.

- Fusiémetro electrotérmico PHG Rundfunk-Fernsehen Niederdorf (Laboratorio de
Cristalografia Universidad del Valle).

- Estereoscopio Olympus sz-11 (Laboratorio de Cristalografia Universidad del Valle).

- Espectrofotémetro Shimadzu FTIR Affinity-1 de transformada de Fourier (Laboratorio de
Espectroscopia, Departamento de Quimica Universidad del Valle).

5.3. Metodologia experimental

El presente trabajo de investigacion se desarrollé segun el procedimiento que se describira

enseguida, el cual tomé un tiempo de 12 meses en ser ejecutado.
5.3.1. Sintesis de la 2-nitro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)benzamida (2N5NTB).
La figura 13, muestra el modelo experimental para la sintesis de la 2N5NTB. Para la

sintesis, se usaron cantidades equimolares de cloruro de 2-nitrobenzoilo y del 2-amino-5-

nitrotiazol en un pequefio volumen de acetonitrilo como solvente.
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Figura 13. Esquema de reaccién de obtencidén de 2N5SNTB.

En un vaso de precipitados se pesa 0.1g de 2-amino-5-nitrotiazol y se disuelven en 6-7 mL
de acetonitrilo. Luego, se vierte en un balén de 25 mL y se le adiciona la cantidad
equivalente (en gramo o mililitro) del cloruro de x-benzoilo, e inmediatamente se conecta al
sistema de reflujo unido a una trampa de agua bajo campana de extraccion como se muestra
en la figura 2. Se deja en agitacion constante y a una temperatura de 150 °C durante un de
tiempo de 3 horas. Durante este lapso de tiempo se observa un burbujeo constante. Una vez
culminada las 3 horas de reaccion, se disminuye la temperatura a 100°C y se deja durante
una hora en constante agitacion. La solucion final se filtra, obteniéndose un sélido marrén y
una solucion amarilla. EI s6lido marrén es filtrado, se lava con agua destilada y luego con

metanol frio para eliminar impurezas.
5.3.2. Sintesis de la furamida N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)furan-2-carboxamida (SNTFC).
En la figura 14, se muestra el modelo experimental para la sintesis de la SNTFC. Para la

sintesis, se usaron cantidades equimolares de cloruro de 2-furoilo y del 2-amino-5-

nitrotiazol en un pequefio volumen de acetonitrilo como solvente.

o NH,
(¢]
o N/< /
CH;CN
/ cl . s _CHmON =
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NO,

Figura 14. Esquema de reaccion de obtencion de SNTFC.

En un vaso de precipitados se pesa 0.1g de 2-amino-5-nitrotiazol y se disuelven en 6 mL de

acetonitrilo. Se sigue el mismo procedimiento experimental de la seccion anterior, pero
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adicionando una cantidad equimolar (en mililitro) del cloruro de 2-furoilo. La solucidn final
se filtra, obteniéndose un s6lido marrdn claro y una solucién amarilla. EI s6lido marrén se

lava con agua destilada para eliminar impurezas.

5.3.3. Crecimiento y analisis preliminar de los sistemas obtenidos.

El sélido marrdn obtenido en cada sintesis, se disuelve en pequefia cantidad de acetonitrilo
para el sistema 2N5NTB y en metanol para el sistema SNTFC, y se deja en la campana de
extraccion por varios dias. Una vez evaporado el solvente, se obtiene un sélido cristalino
definido de color marrén. Se analiza preliminarmente por medio de espectroscopia de
infrarrojo (FT-IR) y su punto de fusion para determinar el éxito de la reaccion. Usando un
estereoscopio de luz polarizada se evalud la propiedad monocristalina de los cristales
obtenidos, y se seleccionaron para su posterior estudio por difraccion de rayos X de

monocristal.

5.3.4. Estudio por difraccién de rayos X de monocristal.

Usando un difractometro de rayos X de monocristal, se realizd un andlisis del material
monocristalino, donde una serie de datos (reflexiones) se obtuvieron y generaron a partir de
la incidencia del haz de rayos X sobre el material cristalino en estudio. Estos analisis se
realizaron en el Instituto de Fisica de Sdo Carlos de la Universidad de Sdo Paulo-Brasil, con
el cual el grupo de investigacion en cristalografia de la Universidad del Valle tiene

convenio.

5.3.5. Determinacion y refinamiento estructural de los sistemas monocristalinos.

Del andlisis realizado por la difraccion de rayos X de monocristal, se adquiere un archivo
de reflexiones (hkl) el cual se us6 posteriormente para la solucion de la estructura. De cada

plano de difraccién hkl se seleccionan las intensidades que cumplan con la condicion

I>20(1), con las cuales se hallan las denominadas extinciones sistematicas. El tipo de red de
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Bravais (ver seccion 3.1.2) y el grupo espacial al que corresponde el sistema cristalino, se
asignan considerando los pardmetros establecidos de la celda cristalina y los resultados

obtenidos de las extinciones sistematicas.**

Una vez determinado el grupo espacial y la red de Bravais, se procede a resolver la
estructura haciendo uso del programa SHELXS-2014%, el cual presenta un mapa de
probabilidad de densidad electronica mediante la determinacion de las fases de los factores
de estructuras usando como base a los Métodos Directos. Con este modelo previo y
empleando valores de angulos estandar y longitudes de enlace promedio para cada uno de
los tipos de enlace presentes, se plantea una estructura molecular del sistema donde se
localizan cada uno de los elementos de la molécula a excepcion de los atomos de

hidrdgeno.*

Una vez asignados los pardmetros atomicos asociados a los méaximos de densidad
electronica del mapa de probabilidad determinado, se procede a realizar un refinamiento
estructural haciendo uso del programa SHELXL-2014%. El programa toma las coordenadas
atomicas, factores de escala y parametros de vibracion térmicos isotropicos (Ueq) y realiza
un refinamiento por minimos cuadrados. Una vez terminada la etapa de reconocimiento de
los 4tomos livianos en la estructura, se somete a una etapa de refinamiento de modo

anisotrépico.

Después se asignan a la estructura los &tomos de hidrdgeno correspondientes haciendo uso
de modelos geométricos calculados, donde sus posiciones y factores de vibracién quedan
determinados en funcién de cada uno de los atomos a los cuales se encuentran asociados.
Por altimo, se realizan varios ciclos de refinamiento hasta que el factor de discordancia (R)
converge a un valor minimo (ecuacion 10). Los parametros como WR (ecuacion 11),
bondad de ajuste de datos S (ecuacion 13) o la densidad remanente, permiten concluir el

proceso de refinamiento.*®
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5.3.6. Estudio supramolecular.

Terminado el proceso de determinacion y refinamiento de la estructura de los sistemas
cristalinos, se realizé el estudio supramolecular donde se observa detalladamente en las tres
dimensiones del espacio, el empaquetamiento de las moléculas en el sistema cristalino.
Empleando los programas de WinGX*, PARST#, PLATON* y MERCURY*, se evalGan
con detalle cada una de las interacciones intermoleculares e intramoleculares (enlaces de
hidrogeno, contactos débiles de hidrogeno, etc.) que gobiernan el crecimiento cristalino de

las moléculas en cada una de las direcciones.

5.3.7. Estudios teoricos de optimizacion geométrica y de frecuencia vibracional por
DFT.

Como complemento a la informacion obtenida por la difraccion de rayos X y del estudio
estructural y supramolecular realizado a los sistemas cristalinos obtenidos, se realizd un

estudio teérico mediante el método de DFT.

Haciendo uso del programa Gaussian 09%, se realizaron calculos tedricos de optimizacion
geométrica y de frecuencia vibracional usando el método de DFT con el funcional de
intercambio y correlacion B3LYP y usando la base 6-311G++(d,p), la cual se determind
previamente realizando varios célculos de energia para una molécula sencilla (de estructura
similar a la molécula objetivo) utilizando diferentes bases de estudio. Cada calculo presenta
un valor de energia para dicha molécula empleada dependiendo de la base utilizada para
dicho estudio. Se escoge el calculo con el menor valor de energia (dado que es el valor que
indica el estado méas estable de la molécula) y el menor tiempo de calculo, y la base
asociada a ese estudio se toma para realizar los calculos para optimizacion geométrica y
para frecuencia vibracional de la molécula objetivo. Los resultados obtenidos por el célculo
para frecuencia vibracional de los sistemas estudiados, se analizaron usando el programa
VEDA 4° que permite elucidar espectros de IR tedricos y los modos de vibracion normal

de la molécula, los cuales se usan para asignar correctamente las bandas de frecuencia
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vibracional al espectro de IR experimental correspondiente y permite observar los
porcentajes de contribucion de las frecuencias vibracionales de los enlace que contribuyen a

la aparicion de la banda de vibracion en el espectro IR correspondiente..
6. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.
6.1. Mecanismos de reaccion para la sintesis.

La Figura 15, muestra el mecanismo de reaccion general para la sintesis de los sistemas

2NSNTB y 5NTFC, a partir de los cloruros de acilo correspondiente.

P .
( R (\ NH -c R -H
/\ — 1 \2 — +/ — )L *
R HN R.
Ri Cl QS' R, 1 . N/ 2+ HCI
1

+  HN—R o
2 2 Intermediario cl

tetrahédrico

Figura 15. Mecanismo de reaccion para la sintesis de los compuestos objetivo.

El &tomo de hal6geno de un haluro de acilo sustrae inductivamente densidad electronica del
atomo de carbono del grupo carbonilo, aumentando su naturaleza electrofilica y haciendo a
los haluros de acilo particularmente reactivos respecto a la sustitucion nucleofilica, y a su

vez el ion haluro actia como un buen grupo saliente.

El mecanismo de reaccion comienza con el ataque nucleofilico de la amina al carbono del
grupo carbonilo del cloruro de acilo, formandose un intermediario tetraédrico. Rapidamente
se genera el doble enlace entre el &tomo de oxigeno y carbono del carbonilo seguido de la
eliminacion del ion cloruro que actia como buen grupo saliente. Finalizando la reaccion, el
ion cloruro actia como nucleofilo en la desprotonacion del nitrégeno amido y se libera
como cloruro de hidrégeno, que se puede evidenciar por la generacion de burbujas en la

trampa de agua adaptada.
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En la Figura 16, se observan los compuestos sintetizados siguiendo las metodologias de las
secciones 5.3.1 y 5.3.2. Los compuestos a-b se obtuvieron como sélidos marrones
cristalinos, confirmados por espectroscopia IR y se seleccionaron los mejores cristales para
su posterior estudio por difraccion de rayos X. Se obtuvieron los resultados de la difraccion
de rayos X de los compuestos a y b donde se desarrollara con detalle su anélisis estructural

y supramolecular en la seccién 6.3.

no,  § S/\g 0 . No2
oy oD
a b)

Figura 16. Estructuras quimicas de los compuestos sintetizados y obtenidos como monocristal a) 2-
nitro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)benzamida (2N5NTB) y b) N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)furan-2-
carboxamida (5SNTFC).

6.2. Analisis cristalografico de los monocristales 2-nitro-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-
il)benzamida y N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)furan-2-carboxamida.

En la tabla 2 se observan los resultados obtenidos del analisis de los monocristales 2-nitro-
N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)benzamida (2N5NTB) y  N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)furan-2-
carboxamida (S5NTFC), los cuales fueron determinados después de su refinamiento
estructural por medio del programa WinGX donde se obtuvo el tipo de celda, sus

parametros y otros datos de importancia.

Tabla 1. Datos cristalograficos de los sistemas 2NSNTB y 5NTFC.

Parametros 2N5NTB S5NTFC
Formula molecular C10H6N4OsS CgHsN304S
Peso molecular 294.25 239.20
Punto de fusion 240-244 °C 232-235°C
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
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a 9.6949 (2) 12.8126 (4)
b 12.4192 (2) 13.0399 (5)
c 9.8763 (2) 5.6276 (1)
angulos =90, $=94.80(10), y=90 a=90, =98.02(2), y=90
\% 1184.70 (4) 931.03 (5)
z 4 4
X, Y, Z X, Y, Z
o ) -X, y+1/2, -z+1/2 -X, y+1/2, -z+1/2
Posiciones equivalentes
X, <Y, -Z X, <Y, -Z
X, -y-1/2, z-1/2 X, -y-1/2, z-1/2
P 1.650 1.707
A (MoKa) 0.71073 0.71073
Temperatura exp. 293 (2) 293 (2)
Reflex. Observadas 2546 1922
Reflexiones indep. 2424 1885
Parametros refinados 181 145
1784 1480

Reflex. Con I>201
Extinciones sistematicas

Grupo espacial

hkl: no conditions;
hol: 1=2n; Okl: k=2n

hkl: no conditions;
hol: 1=2n; Okl: k=2n

P2i/c P2:/c
R 0.0463 0.0474
Rw 0.1257 0.1362
S 0.983 1.100

Las moléculas 2NSNTB y 5NTFC cristalizan en el sistema monoclinico y pertenecen al
grupo espacial P21/c, y sus valores de R son 0.0463 y 0.0474, respectivamente. El factor de
discordancia R, el factor de discordancia ponderado Rw Yy el factor de ajuste de bondad S

tienen buen comportamiento y son apropiados en el rango permitido, lo que indica una

buena concordancia con los datos obtenidos de la difraccion de rayos X.
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6.3. Analisis supramolecular de los sistemas 2NSNTB y 5SNTFC.

En la Figura 17, se muestran las estructuras de los sistema 2N5NTB (figura 17a) y SNTFC
(figura 17b) en modelo de ORTEP3 de elipsoides de vibracion térmica con un 50% de
contornos de probabilidad.
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Figura 17. Estructuras de las moléculas en modelo ORTEPS elipsoides de vibracién térmica con

50% de contornos de probabilidad, a) sistema 2N5SNTB y b) sistema 5SNTFC.

En la tabla 3, se muestran las interacciones intermoleculares que representan el crecimiento
cristalino del sistema 2N5SNTB. En la figura 18, se observa una parte del crecimiento
cristalino del sistema 2N5NTB donde se representan las interacciones intermoleculares, sus

direcciones de crecimiento y la formacion de anillos fusionados R*(28).

Tabla 2. Geometria de los enlaces de hidrogeno del sistema 2N5SNTB (A, ©).

D-H...A D-H (A) H...A (A D...A (A) D-H...A (°)
N3-H3...03! 0.86 2.09 2.949(2) 175
C9-H9...02" 0.93 2.59 3.193(3) 123

Cadigos simetria: (i) x, -y+1/2, z-1/2 ; (ii) X, y-1, z.
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Figura 18. Interacciones intermoleculares involucradas en el crecimiento cristalino de 2N5NTB.

El grupo central amida C3-N3-C4(=03)-C5 es esencialmente planar y forma angulos
dihedrales de 12.48(7)° y 46.66(9)° con el anillo tiazol y el anillo benceno respectivamente.
Los grupos nitro O1-N1-O2 y 04-N4-O5 forman angulos dihedrales de 4.07(11)° vy

47.09(11)° con el anillo tiazol y el anillo benceno al que estan unidos, respectivamente.

El enlace de hidrégeno N3-H3...03' forma cadenas unidimensionales en la direccion del
eje c. El grupo N3-H3 de la amida actia como donor de enlace de hidrégeno al atomo O3
del grupo carbonilo en la molécula. Adicionalmente, el enlace débil de hidrogeno C9-
H9...02" forma cadenas de moléculas en direccion del eje b. EI grupo C9-H9 del anillo
benceno actia como donor de enlace de hidrdégeno al atomo O2 del grupo nitro del anillo
tiazol. Esta interaccion es la causante de la rotacion del anillo benceno con respecto al
grupo central amida [46.66(9)°], y a su vez provoca la torsion del grupo nitro del anillo
benceno [47.09(11)°]. La combinacion de estas interacciones generan anillos fusionados
del tipo R*(28).

En la tabla 4, se muestran las interacciones intermoleculares que representan el crecimiento

cristalino del sistema S5NTFC. En la figura 19, se observa una parte del crecimiento
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cristalino del sistema SNTFC donde se representan las interacciones intermoleculares, sus

direcciones de crecimiento y la formacion de anillos fusionados R%(8), R*(16) y R*3(27).

Tabla 3. Geometria de los enlaces de hidrogeno del sistema SNTFC (A, ©).

D-H...A D-H (A) H...A (A) D...A(A) D-H...A (°)
N3-H3...N2! 0.86 2.26 3.0792(1) 160
C2-H2...04 0.93 2.52 3.1070(1) 122
C6-H6...01" 0.93 2.47 3.3611(1) 161
C7-H7...01' 0.93 2.54 3.3653(1) 148

Codigos simetria: (i) -x, -y+2, -z+1 ; (ii) x+1, +y, +z ; (iii) x+1, +y, +z+1.

Figura 19. Interacciones intermoleculares involucradas en el crecimiento cristalino de SNTFC.

El grupo central amida C3-N3-C4(=03)-C5 es esencialmente planar y forma angulos
dihedrales de 8.572(12)° y 4.172(13)° con el anillo furano y el anillo tiazol,

respectivamente.

El enlace de hidrogeno N3-H3...N2' y el contacto débil de hidrogeno C2-H2....04'
permiten la formacion de dimeros en direccion al eje c. Estas interacciones son las
responsables de la planaridad de la molécula, La union de estas interacciones generan
anillos fusionados del tipo R%(8). El grupo N3-H3 en la molécula con simetria (x,y,z) de la
amida actta como donor de enlace de hidrogeno al &tomo N2 en la molécula con simetria (-

X,-y+2,-z+1) del anillo tiazol. El grupo C2-H2 en la molécula con simetria (x,y,z) del anillo
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tiazol actia como donor de enlace de hidrogeno al atomo O4 (-x,-y+2,-z+1) del anillo
furano. Estas interacciones se complementan con contactos débiles de hidrégeno C6-
H6....01" y C7-H7....01" que forman cadenas de moléculas en direccion al eje a. El
grupo C6-H6 en la molécula con simetria (X,y,z) del anillo furano actia como donor de
enlace de hidrogeno al a&tomo O1 (x+1,+y,+z) del grupo nitro del anillo tiazol; parejo a este,
el grupo C7-H7 en la molécula con simetria (x,y,z) del anillo furano actia como donor de
enlace de hidrégeno al atomo O1 (x+1,+y,+z+1) del grupo nitro del anillo tiazol. La

combinacion de estas interacciones generan anillos fusionados del tipo R*(16) y R*;(27).

6.3.1. Analisis de las distancias y &ngulos de enlace de 2N5SNTB y 5NTFC.

En la tabla 5 y la tabla 6, se muestra en resumen las distancias y angulos de enlace
respectivamente, mas importante para los sistemas 2N5NTB y 5NTFC obtenidos
experimentalmente de los resultados de la difraccion de rayos X y su comparacion con los
resultados tedricos de la optimizacion geométrica por DFT y con el sistema de referencia
TIZ%. Las diferencias que se pueden observar entre los valores calculados por DFT y los
valores experimentales se atribuye a que el calculo se lleva a cabo tomando la molécula
aislada en la fase gaseosa, y los valores experimentales se basan en el conjunto de

moléculas en su estado cristalino.

Tabla 4. Distancias de enlace del sistema 2N5SNTB, SNTFC y el sistema de referencia TIZ.

2N5NTB 5NTFC Sistema de referencia
Enlace | Experim.(A) | DFT (A) | Experim.(A) | DFT (A) TIZ (A)
S1-C1 1.720(2) 1.749 1.724(1) 1.751 1.723(2)
S1-C3 1.720(2) 1.746 1.740(1) 1.748 1.725(2)
03-C4 1.227(2) 1.213 1.219(1) 1.216 1.222(2)
N1-C1 1.424(3) 1.432 1.427(1) 1.430 1.424(1)
N2-C3 1.317(2) 1.312 1.313(1) 1.314 1.325(2)
N2-C2 1.362(3) 1.359 1.360(1) 1.358 1.364(2)
N3-C3 1.384(3) 1.380 1.369(1) 1.375 1.367(1)
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N3-C4 1.357(3) 1.378 1.381(1) 1.390 1.384(1)
Tabla 5. Angulos de enlace de los sistemas 2N5SNTB y 5SNTFC.
2N5NTB S5NTFC Sistemas de referencia
Angulo enlace | Experim. (°) | DFT (°) | Experim. (°) | DFT (°) TIZ (°)
C3-S1-C1 89.39(10) 89.11 89.09(1) 89.13 86.39(7)
03-C4-N3 121.59(19) | 122.39 121.23(1) 121.17 119.20(1)
C4-N3-C3 123.71(17) | 125.04 | 122.21(1) 124.87 122.1(1)
N3-C3-S1 123.06(15) | 123.24 | 121.95(1) 123.46 122.26(1)
N3-C3-N2 119.67(18) | 119.84 121.39(1) 119.72 121.00(1)
S1-C3-N2 117.22(16) | 116.90 116.65(1) 116.80 116.7(1)

El enlace carbonilo O3-C4 para el sistema 2NSNTB [1.227(2)A] es mas largo en
comparacion con el SNTFC [1.219(1) A] y el TIZ [1.222(2) A], consecuencia de la fuerte
interaccion N3-H3...03 (ver tabla 3) presente en 2N5SNTB que provoca un aumento en la

distancia de enlace.

El enlace N3-C4 (enlace amida) es mas corto en 2N5NTB que en S5NTFC y TIZ que
presentan valor similar; este enlace varia de la forma 2N5SNTB < 5NTFC < TIZ.
Consecuencia de la interaccion N3-H3...04 en 2N5NTB provoca una disminucion en esta
distancia, asi mismo como se favorece los efectos de resonancia que ocurren en la molécula
(ver figura 20) entre los atomos O3-C4-N3, que otorga un caracter de doble enlace en N3-
C4 y por lo tanto una disminucion en la distancia de ese enlace. En 5SNTFC, el &tomo N3
esta involucrado en una interaccion N3-H3...N2 (ver tabla 4) que provoca que se alargue la
distancia N3-C4. En el TIZ el aumento de esta distancia es consecuencia del fuerte enlace
de hidrogeno intramolecular N10-H10...07 (ver tabla 3, en Bruno, et.al. 2013)2L,

Al variar las distancias de enlace en una parte de la molécula, los otros enlaces varian en

sus distancias (aumentando o disminuyendo su valor) con el fin de adquirir la conformacién

mas estable de la molécula en el cristal.
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El enlace N3-C3 en 2N5NTB [1.384(3) A] es més largo que en SNTFC y TIZ [1.369(1) A
y 1.367(1) A, respectivamente] presenta valores proximos, consecuencia de la variacion en
el enlace N3-C4. Este enlace varia de la forma TIZ < SNTFC < 2N5NTB, contrario al
comportamiento presentado con el enlace N3-C4. También se puede observar esta
tendencia en el angulo de enlace C4-N3-C3, el cual es mayor en 2N5SNTB [123.71(17)°]
seguido de SNTFC [122.21(1)°] y TIZ [122.1(1)°].

)kﬂ«%b H)kbe.*@
L& | b X D

Hibrido de resonancia

Figuraa 20. Efecto de resonancia por el grupo carbonilo.

Las distancias de enlace en el anillo tiazol varian generalmente de la forma TIZ > 2N5NTB
> 5NTFC, lo que indica que el anillo tiazol en el TIZ es méas abierto que en 2NSNTB y mas
cerrado en 5NTFC. No obstante al cambiar una distancia de enlace, las otras presentes

cambian igualmente para que el anillo adquiera una conformacion mas adecuada y estable.

En el sistema 2N5NTB, las distancias de enlace S1-C1 y S1-C3 [1.720(2)A, para ambas]
son mas cortas, provocando que el angulo C1-S1-C3 [89.39(10)°] sea mayor con respecto a
S5NTFC [89.09(1)°] pero igual a TI1Z [89.39(7)°], vy el anillo sea un poco més cerrado. En
T1Z, las distancias de enlace S1-C1 y S1-C3 [1.723(2) A y 1.725(2) A, respectivamente]
son mas largas con respecto a 2N5SNTB pero mas cortas con respecto a SNTFC. Asi mismo,
las distancias N2-C2 y N2-C3 aumentan en la misma tendencia TIZ > 2N5NTB > 5NTFC.
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El enlace N1-C1 para los tres sistemas es mas corto comparados con el valor por DFT (ver
tabla 5), siendo en 2N5SNTB = TIZ < 5NTFC, consecuencia del efecto de resonancia

provocado en el anillo tiazol (ver figura 20), que otorga un caracter de doble enlace a N1-
Cl.

6.4. Analisis espectroscdpico por IR y su comparacion con los resultados obtenidos de
los célculos para frecuencia vibracional por DFT.

La asignacion de las bandas de frecuencia para el espectro de IR experimental haciendo uso
del espectro de IR calculado por DFT como comparacion, se facilita mediante el uso del
programa VEDA4 que permite visualizar los modos normales de vibracion tedricos de la
molécula previamente calculados por DFT para su uso en la correcta asignacion de las

bandas de frecuencia vibracional (ver seccién 5.3.7).

6.4.1. Analisis espectroscopico del sistema 2N5SNTB.

En la figura 21 se muestra el espectro de IR a) experimental y b) calculado por DFT del
sistema 2N5SNTB.

Transmitancia (%)
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Figura 21. Espectros de IR del sistema 2N5NTB, a) experimental, y b) calculado.

En la tabla 7, se muestran los resultados de asignacion de las bandas mas importantes para
el espectro de IR el sistema 2N5NTB tomando con base de comparacion las bandas de IR
determinadas por los célculos para frecuencia vibracional y su porcentaje de contribucion ,

y su comparacion con el sistema de referencia T1Z%.

Tabla 6. Bandas de frecuencia vibracional experimental y teéricas para el espectro de IR del
sistema 2N5NTB.

Tipo vibraciony 4 | Bandas IR calculadas Bandas IR del
porc. Bandas IR exp. (cm™) (cm™) TIZ (cm)
Contribucion(%)
v N3-H3 (100%) 3217.55 3493.77 3253.8
v C-H aromatico 3089.40 3131.71 3115.9
v C4-03 carbonilo
(86%) 1655.48 1704.00 1673.9
v C=C aromatico 1609.81 1614.30 1604.3
vas O4-N4-O5 | - 159265 | @ -
vas 01-N1-02 (66%) 1553.98 1572.51 1539.6
6 H-C-C anillo 1474.16 1470.36 1483.7
benceno
vs O4-N4-O5 | - 1376.88 | -
vs 01-N1-02 (83%) 1358.69 1368.61 1359.3
v N3-C3 + v N2-C2
(57%) 1301.57 130864 | -
p H-C-C anillo 1168.65 1189.60 1160,3
benceno
v N3-C4 (38%) 1120.22 1125.80
vs C-C aromatico 1073.29 1058.73 1084.7
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La frecuencia vibracional para la tension (v) del N-H para las amidas secundarias se
encuentra en un rango de 3500-3100 cm™. Este valor depende principalmente de las
interacciones, el medio en que se encuentre y como se comporte estructuralmente la
molécula.>® La frecuencia de vibracion de tension del enlace N3-H3 de la molécula
experimental estd a un valor de 3217.55 cm™, un valor muy por debajo con respecto al
calculado (3493.77 cm™), pero en similitud al valor del sistema de referencia TI1Z (3253.8
cm™). La causa de la aparicion de esta banda a frecuencias bajas se debe al fuerte enlace de
hidrégeno que presenta la molécula 2N5SNTB [N3-H3...03, 2.949(2) A] comprometido en
el crecimiento cristalino del sistema en la direccion c, lo que provoca una disminucion en la
frecuencia de vibracion de tension del enlace N-H de la amida®* y por lo tanto un
desplazamiento a frecuencias mas bajas. La banda a 3089.40 cm™ corresponde a la tension
C-H aromatico. La banda a 1655.48 cm™ corresponde claramente a la tension del enlace
C-O del carbonilo. Las bandas a 1553.98 cm? y 1358.69 cm™ (bandas intensas)
corresponden a la tension de vibracion asimétrica y simétrica del grupo nitro (-NO2)
respectivamente. Las bandas a 1609.81 cm™, 1120.22 cm™ y 1073.29 cm™ corresponden a
las tensiones de vibracidn de los enlaces C=C aromatico (anillo benceno y anillo tiazol),

N3-C4 (enlace amida) y C-C aromatico, respectivamente.

6.4.2. Analisis espectroscopico del sistema 5SNTFC.

En la figura 22 se muestra el espectro de IR a) experimental y b) calculado por DFT del
sistema SNTFC.
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Figura 22. Espectro de IR del sistema 5SNTFC, a) experimental, y b) calculado.

En la tabla 8, se muestran los resultados de asignacion de las bandas mas importantes para
el espectro de IR del sistema SNTFC.

Tabla 7. Asignacion de bandas de frecuencia vibracional del espectro IR del sistema 5SNTFC.

Tipo de vibracién y porc. 4 1
Contribucion (%) Bandas IR exp. (cm™) Bandas IR calculadas (cm™)
v N3-H3 (100%) 3439.72 3504.82
v C-H aromético 3140.40 3148.67
v C4-03 carbonilo (78%) 1676.95 1695.29
Vas C6-C7 + vas C8-C5 anillo
furano (62%) 1585.76 1594.21
vas O1-N1-02 (67%) 1545.31 1570.83
vs N3-C3 + vs C2-C1 (64%) 1513.74 1513.47
v C2-C1 anillo tiazol 1475.27 1491.16
vs O1-N1-02 (67%) 1355.62 1369.18
Vas N3-C3 + vas N2-C2 (48%) 1313.69 1313.84
v N3-C4 (41%) 1110.41 1099.81
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La banda de tension del enlace N3-H3 de la molécula experimental estd a un valor de
3439.72 cm™ (3504.82 cmt para el valor calculado). La banda a 3140.40 cm™ corresponde
a la tension C-H aromético. La banda 1676.95 cm™ corresponde a la tension del enlace C-
O del carbonilo. Las bandas a 1545.31 cm™ y 1355.62 cm™ (bandas intensas) corresponden
a las tensiones de vibracion asimétrica y simétrica del grupo nitro (-NO2) respectivamente.
Las bandas a 1585.76 cm™, 1475.25 cm™ y 1110.41 cm™ corresponden a las tensiones de
vibracion de los enlaces C=C (tension asimétrica de los enlaces C6-C7 + C8-C5, del anillo
furano), C=C (tensién enlace C1-C2, anillo tiazol) y N3-C4 (enlace amida),

respectivamente.
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7. CONCLUSIONES.

- Los sistemas 2NSNTB y S5NTFC cristalizan en el sistema monoclinico y pertenecen al
grupo espacial P21/c.

- Los sistemas 2N5NTB y 5NTFC presentaron un valor de R de 0.0463 y 0.0474
respectivamente, lo que indica una buena concordancia entre el sistema propuesto durante
el refinamiento y el determinado por la difraccion de rayos X.

- El crecimiento cristalino del sistema 2N5NTB se caracteriza por la presencia del enlace de
hidrégeno N-H...O e interacciones débiles de hidrogeno C-H...O, que forman una red
bidimensional de moléculas paralelas a (100) y generan anillos fusionados R*(28).

- El crecimiento cristalino del sistema SNTFC se caracteriza por la presencia enlaces de
hidrogeno N-H...N ¢ interacciones débiles C-H...O, las cuales forman una red de
moléculas paralelas al plano (010) y generan anillos fusionados R*3(27), R%(16) y R?x(8).

- La tendencia en el enlace amida N3-C4 varia de la forma 2N5NTB < 5NTFC < TIZ,
consecuencia de las interacciones intermoleculares e intramoleculares en la molécula donde
se involucra el &tomo N3 (atomo del enlace amida).

- El enlace N3-C3 (enlace N amida y anillo tiazol) varia de forma contraria al enlace amida
N3-C4 y su tendencia es TIZ < 5NTFC < 2N5NTB.

- Las variaciones en las distancias y angulos de enlace en el anillo tiazol varian de la forma
TIZ > 2N5NTB > 5NTFC, por lo tanto el anillo tiazol en el TIZ es mas abierto que en
2N5NTB y mas cerrado en SNTFC.

- La asignacién de las bandas en los espectros IR de los sistemas 2N5SNTB y 5SNTFC con
ayuda de los célculos tedricos por DFT para frecuencia vibracional mostraron similitudes
entre si, los cuales permitieron con facilidad asignar el tipo de frecuencia vibracional a la
cual estaban asociada.

- El desplazamiento de la banda de tension N-H del sistema 2N5NTB a region de menor
energia se atribuye a la fuerte interaccion intermolecular N3-H3...04 presente en la

molécula, que disminuye la frecuencia de vibracién del enlace N-H.
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8. PROYECCIONES.

- Se desea continuar la sintesis de otros sistemas con los mismos sustituyentes en otras
posiciones anulares del anillo benceno (ver figura 1b), con el fin de completar las familias,
lograr obtenerlos como monocristales para luego realizar sus estudios estructurales y
supramoleculares por difraccion de rayos X, estudios tedricos complementarios por DFT, y
utilizarlos para andlisis comparativos.

- De los compuestos sintetizados se propone realizar la reduccién del grupo nitro del anillo
tiazol a grupo amino con el objetivo de lograr emplearla en reacciones con cloruros de acilo

para obtener amidas y extender la molécula, como se puede observar en el siguiente

esquema:
o s 0 s \ x\\ OC| y
» _ — {\j O
9. LOGROS.

Como resultado de la investigacion realizada en el presente trabajo, se logré publicar en la
revista Acta Crystallographica Section E, el sistema cristalino 2-Nitro-N-(5-nitro-1,3-

tiazol-2-il)benzamida con la siguiente referencia:

Moreno-Fuquen, R., S&nchez, D. F., Ellena, J. Acta Cryst. 2014. E70, 01252. doi:
10.1107/5S1600536814024374.
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