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Aspectos generales

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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1.1 Generalidades

A partir del estudio de la asociacion de macromoléculas complejas con una arquitectura definida y
con capacidad de autoensamblarse, se ha desarrollado una nueva disciplina que va mas alla del enlace
covalente, conocida como Quimica Supramolecular. Este término fue introducido por Jean Marie Lehn
en 1978 (premio Nobel en Quimica, 1987) [, quien la definié como “la quimica mas alla de la quimica
molecular”, esta basada en los enlaces no-covalentes y tiene como objetivo fundamental el llegar a
controlar el enlace intermolecular.

Actualmente, el concepto es mas amplio, y se refiere a la organizacion de entidades de gran
complejidad, que resultan de la asociacion de dos o mas especies quimicas por interacciones no
covalentes. Las interacciones no covalentes incluyen a los enlaces de hidrogeno, interacciones nt-m, el
efecto hidrofdbico, las fuerzas de dispersion, las interacciones electrostaticas, asi como con otras

interacciones mas fuertes como el enlace covalente coordinado.[

1.2 Quimica supramolecular, areas de estudio e ingenieria de cristales

La quimica supramolecular es un campo interdisciplinario de la ciencia que abarca las
caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas relacionadas con especies quimicas de mayor complejidad
que las moléculas mismas, que estan unidas y organizadas por medio de interacciones intermoleculares
no covalentes. Los objetos de estudio de la quimica supramolecular son las entidades supramoleculares,
en donde las interacciones intermoleculares forman las bases de los procesos de reconocimiento
altamente especifico, reaccion, transporte, regulacion, etc., que ocurren en los sistemas vivos, tales
como la union de un sustrato a una proteina receptora, reacciones enzimaticas, auto-ensamblaje de
complejos proteicos, asociacién inmunoldgica antigeno-anticuerpo, lectura intermolecular, traslacion y
trascripcion del cédigo genético, regulacion de la expresion genética por la unién ADN-proteina,
entrada de un virus al interior de una célula, sefiales para la induccién del sistema de
neurotransmisores, reconocimiento celular, entre otros.!

La quimica supramolecular se divide en dos areas que estan parcialmente solapadas. Una de ellas
estd compuesta por las supermoléculas; las cuales estan definidas por especies discretas
oligomoleculares que resultan de la asociacién intermolecular de unos pocos componentes, por ejemplo
un receptor y su sustrato, siguiendo los principios del reconocimiento molecular. La otra esta
compuesta por los ensambles supramoleculares, que son entidades polimoleculares producto de la
asociacion espontanea de un numero indefinido de componentes dentro de una fase especifica,

teniendo, mas o0 menos, una organizacion microscopica bien definida y unas caracteristicas

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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macroscopicas que dependen de su naturaleza, tales como las membranas, vesiculas, micelas, fases
mesomorficas, estructuras cristalinas, entre otros.Fl

Dentro de las interacciones intermoleculares estan los enlaces de hidrogeno que juegan un papel
importante en las estructuras supramoleculares, y representan la interaccion direccional mas confiable

siendo considerada la llave maestra en el reconocimiento molecular y en la ingenieria de cristales.®!

1.3 Areas de estudio de la quimica supramolecular. Reconocimiento molecular

El reconocimiento molecular es un concepto de la Quimica Supramolecular que corresponde a la
capacidad que tienen las moléculas de reconocerse mutuamente y viene definido por la energia y la
informacion involucradas en el enlace no-covalente y la seleccion del sustrato por una molécula
receptora determinada. Para ello la interaccidon sustrato-receptor debe basarse en la afinidad entre
ambos en cuanto a forma, tamarfio, conformacion, polaridad, polarizabilidad, fuerzas de van der Waals,
etc. La afinidad entre dos moléculas es una expresion de la complementariedad existente entre ellas.
Esta afinidad o complementariedad expresa una informacion fisica y/o quimica a transmitirse entre las
moléculas involucradas. A su vez, esta informacién molecular se revierte en el compuesto
supramolecular formado, pues al aproximarse sustrato y receptor pueden ocurrir variaciones de
polaridad en uno u otro por el efecto electrostatico, formacion de puentes de hidrégeno, etc., que

provoque un cambio en la conformacion de uno o ambos.

La complementariedad entre sustrato y receptor puede llegar a expresar un efecto cooperativo
entre ambos o entre dos sustratos retenidos por un mismo receptor. Asi pues, el reconocimiento
molecular implica una previa identificacion para una posterior fijacion del sustrato por el receptor, con

una previa preorganizacion de este Gltimo, mediante la coordinacion no-covalente.!!

1.4 Auto-ensamblaje

El término de auto-ensamblaje se puede definir como la asociacion espontanea de entidades
pequefias, en condiciones de equilibrio, para la formacion de agregados estables y perfectamente
estructurados. Estos procesos de auto-ensamblaje estdn indisolublemente unidos a la idea del
reconocimiento molecular: el reconocimiento entre las unidades moleculares que conduce y dirige la

construccion de la supramolécula.?!

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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1.5 Ingenieria de cristales

Las fuerzas en un cristal organico presentan una mezcla de interacciones isotropicas y
anisotrépicas de distinta magnitud y polarizabilidad. Las primeras estan representadas por interacciones
van der Waals o de dispersion tipo London, y las segundas por los enlaces de hidrégeno. Sin embargo,
se ha observado de manera repetitiva ciertos bloques de construccion, denominados sintones
supramoleculares que ayudan a la conformacion de estos cristales. Dichos sintones exhiben un patron
molecular determinado con interacciones caracteristicas, y tienden a cristalizar en arreglos establecidos
y favorecidos energéticamente. Estos pueden coexistir con eficiencia en un empaquetamiento cristalino
compacto. La identificacion y clasificacion de estos denominados sintones para su utilizacién racional
y sistematica en la construccién de nuevos materiales sélidos con propiedades quimicas y fisicas
particulares es lo que se conoce como “Ingenieria de Cristales”.[!
Algunos de los sintones supramoleculares mas representativos se muestran en la Figura 1.1.1°!

H R
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Figura 1.1. Algunos tipos de sintones supramoleculares representativos.!

Pueden identificarse dos tipos de sintones supramoleculares, aquellos que son el resultado de la
interaccion entre grupos funcionales auto-complementarios (homosintones) y aquellos que estan
compuestos por grupos funcionales diferentes pero complementarios entre si (heterosintones) ver
Figura 1.2.[8

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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a) Homosintones b) Heterosintones
Dimerosacidoécido y amida-amida Dimero amidaécido

Figura 1.2. 1.a) Homosintones y I.b) Heterosintones supramoleculares.L®!

Los &cidos carboxilicos son los grupos funcionales cominmente usados en las estrategias
metodologicas de la ingenieria de cristales, por su facilidad de formar enlaces de hidrogeno. Ademas,
también se pueden incluir aquellos compuestos que poseen grupos funcionales donadores y aceptores
de enlace de hidrégeno para el disefio sistematico de estructuras cristalinas. En este sentido, los
cristales organicos son un buen ejemplo de supramoléculas, donde cada fragmento molecular se
encuentra unido a sus vecinos a través de asociaciones no-covalentes. La formacion de los sélidos
organicos se lleva a cabo mediante el mencionado autoensamblaje molecular.

Las estructuras cristalinas de compuestos organicos, pueden describirse entonces, como redes donde las

moléculas actlian como nodos y las interacciones son las conexiones entre ellos.[®]

1.6 Interacciones no covalentes

Existen una gran variedad de interacciones entre moléculas que influyen en las propiedades
moleculares. En forma colectiva se llaman fuerzas intermoleculares, que pueden ser fuerzas de van der
Waals, o interacciones no covalentes como interacciones del tipo i6n-ion, i6n-dipolo, dipolo-dipolo y

puente de hidrégeno.’]

1.6.1 Interacciones i6n-ion: este tipo de interacciones son las que ocurren a nivel catién-anion, entre
distintas moléculas cargadas, y que por tanto tenderan a formar una union electrostatica entre los
extremos de cargas opuestas, lo que dependerd en gran medida de la electronegatividad de los

elementos constitutivos.

Figura 1.3. Interaccion i6n-ion entre cargas.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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1.6.2 Interacciones ion-dipolo: estas son interacciones que ocurren entre especies con carga. Las
cargas similares se repelen, mientras que las opuestas se atraen. Es la fuerza que existe entre un ion y
una molécula polar neutra que posee un momento dipolar permanente, las moléculas polares son
dipolos que tienen un extremo positivo y un extremo negativo. Los iones positivos son atraidos al
extremo negativo de un dipolo, en tanto que los iones negativos son atraidos al extremo positivo. La
magnitud de la energia de interaccion depende de la carga sobre el ién (Q), el momento dipolar del
dipolo (p), y de la distancia del centro del i6n al punto medio del dipolo (d). Estas fuerzas ion—dipolo

son importantes en las soluciones de las sustancias ionicas en liquidos.®

Figura 1.4. Interaccion ion-dipolo.®!

1.6.3 Interacciones dipolo-dipolo: son las que se producen entre dos moléculas con dipolos
permanentes. Estas funcionan de forma similar a las interacciones iénicas, pero son mas debiles debido
a que poseen solamente cargas parciales.

o+ 8 a+ &—
Figura 1.5. Interaccion dipolo-dipolo.

1.7 Interaccion por puente de hidrégeno

Los quimicos alemanes Hantzch y Werner, en el afio de 1902, buscando interpretar algunas
propiedades inherentes a pequefias moléculas asociadas, fueron los primeros en dar cuenta de la
existencia de una interaccion intermolecular débil en agregados de moléculas de HCI y NHs, entre
otras, existente entre grupos funcionales de moléculas vecinas, y en donde un atomo de hidrégeno
estaba covalentemente unido a un atomo electronegativo. A esta interaccion le dieron el nombre de
nebenvalenz, cuyo significado es “la menor valencia”. Mas tarde, en 1912, Moore y Winmill hicieron
mencion directa del enlace de hidrogeno al elucidar la estructura molecular del hidréxido de
trimetilamonio.!

Este tipo asociacion intermolecular constituye un tipo de interaccion muy importante de caracter
dipolo-dipolo. En este caso el atomo de hidrdgeno es atraido simultaneamente por dos 4&tomos entre los
que se encuentra, y el resultado es la formacion de un enlace especial, que se denomina puente de
hidrogeno. Es dificil determinar a qué tipo de enlace corresponde realmente, puesto que la obligacién

impuesta a los electrones de ocupar orbitales estables, hace dificil atribuir caracter puramente covalente

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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a dicho enlace. Muchos autores creen que el enlace tiene mayor caracter ionico, puesto que se presenta
tan solo entre el proton H*, fuertemente positivo, y los iones F, CI, O%, N7, fuertemente
electronegativos. La fuerza del enlace aumenta con la electronegatividad de los tomos enlazados, de
tal manera que sigue la serie F >0 > N [4],

Por otro lado el concepto de puente de hidrégeno fue introducido por primera vez por Latimer y
Rodebush, e independientemente de M. Huggins, en el afio 1920. Ellos enmarcaron la definicion del
enlace de hidrogeno dentro de la teoria de valencia de Lewis. La exposicion de Latimer y Rodebush
reza: “Un par de electrones libres del agua puede ejercer una fuerza necesaria sobre un &omo de
hidrégeno ubicado en otra molécula de agua, de modo que, las dos moléculas de agua terminan

juntandose”.[) De manera estructural esta definicion se puede representar como:

H: E):H= O:
H
Figura 1.6. Interaccion por puente de hidrégeno. !

Este tipo de enlace aparece en un restringido nimero de moléculas que poseen atomos de
hidrégenos unidos a atomos muy electronegativos y de reducido volumen atémico, como son, O, N y
S. Es debido a esto que Linus Pauling estudio al enlace de hidrogeno, y entre 1928 a 1949 propuso una
serie de definiciones en términos de diferencias de electronegatividades de los atomos enlazados y de la
teoria mecénico-cuantica del enlace de valencia.

La primera de ella, enunciada en 1928, concluye que el enlace de hidrdgeno es el enlace a un
atomo de hidrégeno entre dos atomos electronegativos, tal y como se muestra en la Figura 1.7.
Cl-H--CI"; N—=H--0O; O—H--N; C-H--0O
Figura 1.7. Algunos tipos de enlace de hidrégeno. (6!

Ademas, dicho hidrdgeno tiene un numero de coordinacion igual a dos vy, por lo tanto, el
hidrogeno actia como un pequefio catidn que atrae a un anion a una distancia de equilibrio inter-
nuclear igual al radio del anién, que a su vez atrae otro anién formando un complejo establel®, tal y

como se muestra en la Figura 1.8:

Figura 1.8. Complejo estable de aniones por la presencia de un protén. [

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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1.7.1 Naturaleza del enlace de hidrégeno

En un puente de hidrogeno el atomo de hidrégeno esta parcialmente compartido entre dos atomos
relativamente electronegativos, como pueden ser el nitrégeno y el oxigeno. EIl donador o dador del
enlace de hidrégeno es el grupo que incluye tanto al &tomo al que el hidrégeno esta mas estrechamente
unido como al propio 4&tomo de hidrégeno, mientras que el aceptor del enlace de hidrogeno es el &tomo
menos estrechamente unido al 4&tomo de hidrégeno. La electronegatividad del atomo al cual el
hidrogeno esta unido covalentemente aparta la densidad electronica del atomo de hidrégeno, de forma
que este desarrolla una carga positiva parcial (8%) a través de una interaccion electrostatica. Asi pues, el
atomo de hidrogeno puede interactuar con un atomo que tenga una carga negativa parcial (5.

Los puentes de hidrégeno tienen energias que van de 4 a 120 kJ mol™ (1 a 5 kcal mol™), por tanto,
son mucho mas débiles que los enlaces covalentes. Los enlaces de hidrégeno son también algo mas
largos que los enlaces covalentes; sus distancias de enlace (medidas desde el &omo de hidrégeno)
varian entre 1,5 y 4.6 A.

Los enlaces de hidrogeno mas fuertes tienen tendencia a ser aproximadamente lineales, de tal
forma que el dador de hidrégeno, es decir el a&tomo de hidrégeno y el aceptor se encuentran idealmente

formando un angulo cercano a los 180° ver Figura 1.9.[¢]

Dador de Aceptor de

Dador de :""F*"”" :,“:"‘e de  puente de Figura 1.10. Puentes de
Fedir ey idelprra idrogeno hidré Lo, ,
3 ’ rorene hidrégeno. Las lineas
VoA 2OA . )
discontinuas  representan
N—H: =220 Ne—H------~ N .y
} 5 & & los puentes de hidrégeno.
S N—H------~ o] Se muestran las posiciones
180 [8]
ro s
_ _ _ - O—H--enne ~ de las cargas (6% y o).
Fiaura 1.9. Distancia de enlace.
O—H---=== o

La Figura 1.11 muestra las diferentes estructuras organicas capaces de donar y aceptar enlaces de hidrégeno, por otro lado, la
Tabla 1.1 muestra las energias calculadas en (kcalmol™) y distancias de equilibrio para diferentes tipos de enlaces

de hidrogeno
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Figura 1.11. Grupos donadores (flechas azules), grupos aceptores (flechas rojas).

Tabla 1.1. Energias calculadas (kcalmol™?) y distancias de equilibrio para diferentes tipos de enlaces de

hidrégeno. ©! Enface de Hidrogeno | A Ef-Kcal.mol' | DIA
F—H—F1 30 230
[OH, —OH, ] 33 248
[MH -~ M Ha 24 285
[COH,—-OH] 23 244
[Hy * —OH, 129 277
OHy-—2F 125 3,27
[NH, - NHF 102 291
Q=0 —0—H-0=C —0 —H 74
Cl=H—-CH, 5.4
OH,-—CH, &.0
N=C —=H—-OH, 3.8 312
Me =0H---FPh 25
OF,—F —CH, 24
H—CsC —H-0H, 12
Cl—=H—5aH, 20
H—=Csl H-C sl —H 1.4 416
SHo--5H, 11
CH—~0H, 08
CHySH, 0.4
CH-—FCH,y az

El enlace de hidrégeno no ocurre frecuentemente como una entidad aislada, sino que normalmente forma
redes. Dentro de estas redes la energia del enlace de hidrégeno no es aditiva. En la Tabla 1.1 se pueden observar
algunos sistemas de enlaces de hidrogeno, los cuales pueden llegar a ser tan debiles que son apenas distinguibles de
las interacciones de van der Waals, mientras que los méas fuertes pueden llegar a compararse como los enlaces

covalentes mas débiles.
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En la Figura 1.12 se muestra la representacion esquemaética del perfil de energia potencial en funcién de la
distancia de una interaccion intermolecular tipica, dado por un enlace de hidrégeno H-A. La minima
energia se tiene cuando la distancia do llega al equilibrio, haciéndose negativa si d>d,, y positiva sélo
para distancias méas cortas. La linea cero en energia separa las regiones energéticas estabilizadoras
(E<O0) de las desestabilizadoras (E>0). 1%
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Figura 1.12. Perfil de energia potencial en funcién de la distancia para una interaccion tipica biomolecular."l

En la Figura 1.12 se puede observar cdmo se origina una fuerza de distancias, dZdo, que
pretendera estabilizar la geometria dptima de interaccion del sistema; donde, para todas las distancias
d>do, esta fuerza se hace atractiva. En cambio, si estas distancias son tales que d<do, esta fuerza se hace
repulsiva. La fuerza de atraccion mas fuerte tiene lugar en el punto de inflexion de la curva, que representa
una geometria muy inestable. Por otra parte, la fuerza repulsiva se hace muy grande si se acorta mucho el
valor de d. Si ahora se extiende la descripcion de la funcién de potencial para el enlace de hidrégeno

asimétrico XH---A, se tiene un perfil de energia potencial, tal y como se muestra en la Figura 1.13.

Es razonable pensar, que el atomo de hidrdgeno esté estrechamente asociado mas a X que a A.

x H— — — — — ——4

Figura 1.13. Perfil de energia potencial para un sistema de enlace de hidrégeno asimétrico.*"l

De acuerdo a la Figura 1.14, el enlace de hidrogeno presenta tres situaciones extremas para diferenciar las
energias, proporcionando una escala colorimétrica de energias, la cual sirve de guia al equilibrio del caracter
electrostatico y a la naturaleza de las interacciones de van der Waals, como también destaca la covalencia
a cualquier interaccion del tipo X---H--A, donde se resume que para las interacciones débiles, el caracter

covalente es muy pequerio y se puede interpretar como transferencia de carga, y para una interaccion del

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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tipo van der Waals este presenta componentes dispersivos y repulsivos,

limite covalente (40 kcatmol)

M. X HnX
i i (M
R ™~ R
:’:)— OenH O+ PO(ON),
e Enlace de hidrégeno muy fuerte

Enlace de hidrageno fuerte
Enlace de hidrogeno gnjace de

débil hidr6geno
muy debil

mﬂ NH-Co pplfy )
(15 kcal/mol) CH, % (0.25 kcal/mol)

limite electrostatico limite Van der Waals

Figura 1.14. Situaciones extremas y escala de energias del enlace de hidrégeno. ™4

1.7.2 Tipos de enlaces de hidrégeno

1.7.2.1 Enlace de hidrdgeno intermolecular: este tipo de enlace ocurre por el efecto de interaccién de
un gran numero de moléculas que poseen grupos donadores y aceptores de hidrogeno ver Figura 1.15,
se genera entre moléculas distintas 0 bien, a través de la asociacion de moléculas del mismo tipo como
en el caso del agua, siendo este tipo de enlace de gran importancia en la asociacion de aminoacidos y

proteinas.[

@ @
H = o,
! H WM o9 (°® ‘@
NC ~ N Loy X

H'O\H" H H,O"'-H *H b <
Enlace de Enlace de Enlace de Enlace de /. ,.\ ’;).
hidrogeno hidroégeno hidrogeno  hidrogeno ./ o " . \ \_/,/
donador aceptor aceptor donador ’

\ Puente de hidrogeno

Figura 1.15. Enlace puente de hidrégeno intermolecular. ]
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1.7.2.2 Enlace de hidrdgeno intramolecular: este tipo de enlace ocurre dentro de la misma molécula
de modo que le confiere mayor estabilidad. Puede ser causada por una deslocalizacion de carga ver
Figura 1.16; asi, por ejemplo, es el caso en un equilibrio ceto-enol debido la proximidad del grupo
donador y aceptor de hidrogeno que se encuentran dentro de la molécula. Los enlaces de hidrégeno
intramoleculares intervienen en la formacion de las estructuras secundarias, terciarias y cuaternarias de
las proteinas y en la estabilidad de los acidos nucleidos. En éstos altimos, los puentes de hidrégeno son

los que unen los pares de bases de las dos cadenas de ADN, formando la doble hélice.*?!

O O OH O QHQ

A == I = It

Figura 1.16. Puente de hidrégeno intramolecular.[*?]

1.7.2.3 Puente de hidrogeno bifurcado: muchos de los puentes de hidrogeno en las proteinas, son
miembros de redes en las que cada donante esta unido a dos aceptores (un puente de hidrégeno
bifurcado) Figura 1.17b, asi como también puede darse el caso de una formacion de puente de

hidrégeno en la cual el aceptor se bifurcal*? ver Figura 1.17a.

S e
H/ “\‘- (=} r;/R R—D*Hf”’ \H
. - \\ ) V/H
S R ol
I.a). Aceptor bifurcado I.b). donador bifurcado

Figura 1.17. a) Aceptor bifurcado por parte del grupo carbonilo y b) donador bifurcado por parte del grupo

alcohol.[*2

1.7.2.4 Puente de hidrdgeno trifurcado: en un enlace de hidrégeno trifurcado, existen cuatro centros
de enlace, tal como lo muestra la Figura 1.18. Sin embargo, este tipo de enlace es muy raro debido a

que requieren alta densidad espacial de los &tomos aceptores.

NH(CH2CH20H)

---0
T -
N
+
H---0,214-235A
N---0,2.71-2.86A

Figura 1.18. Enlace de hidrégeno trifurcado del cation tri-etanolamonio, donde los tres &tomos de oxigeno del
grupo hidroxilo convergen hacia el &tomo donador N*-H, y a su vez presentan similar simetria,[*314]
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1.8 Efecto cooperativo

Cuando se establecen dos 0 mas enlaces de hidrogeno entre dos moléculas de soluto, por razones
geométricas la formacién del primer enlace de hidrdgeno incrementa gradualmente la posibilidad de
que se forme el segundo enlace de hidrégeno. Una vez que se ha establecido éste, se incrementa la
probabilidad de que se forme un tercero, y asi sucesivamente, conduciendo a una asociacion muy fuerte
entre las moléculas de soluto, las cuales pueden superar los efectos de competencia de las moléculas
del agua. El incremento de la fuerza de atraccion entre dos moléculas por la cooperacion de muchos
enlaces débiles se le llama efecto cooperativo. El enlace de hidrégeno cooperativo es una caracteristica
exhibida tanto por las proteinas como por los &cidos nucleicos, cuyas moléculas pueden contener
docenas, centenares e inclusive millares de enlaces de hidrogeno cooperativos. La cooperatividad del
enlace de hidrogeno en las macromoléculas depende de las posiciones relativas de los grupos
funcionales capaces de formar enlaces de hidrégeno, generando estructuras moleculares extendidas.**!
De esta manera, como el efecto cooperativo en los enlaces de hidrégeno permite formar estructuras
extendidas, en el caso particular de los cristales pueden formar arreglos periddicos moleculares de
caracter bi- y tri-dimensional.

Debido a la polarizabilidad o a la transferencia de carga de estas estructuras extendidas
construidas con n moléculas unidas por enlaces de hidrogeno, la energia del enlace de hidrogeno en
esas estructuras es mayor gque la suma de los enlaces individuales, es decir;

E(H---A)n >nE(H:--A).

En consecuencia, la cooperatividad es no aditiva. Los primeros estudios de cooperatividad en los
enlaces de hidrdgeno fueron realizados en agua liquida ™ y soluciones acuosas 711181,

Por otra parte, las interacciones cooperativas son mas importantes en la fase sélida que en las fases
gaseosa o0 liquida, debido a que las interacciones débiles entre moléculas vecinas en la estructura
cristalina pueden desarrollarse mas efectivamente en sistemas ordenados. [

Finalmente, los efectos cooperativos pueden jugar un papel preponderante en la determinacion de
estructuras de materiales construidos a partir de unidades moleculares discretas, como es el caso de los
cristales moleculares, y en las estructuras supramoleculares de polipéptidos. (191120

Un ejemplo donde se pueden apreciar los efectos cooperativos lo representa la estructura de la glicina
(191 "en la cual se observa la formacion de dobles cadenas infinitas de aminoacidos mediante las cuales
las moléculas se alinean e interactlian de manera cabeza-cola, es decir, a través de enlaces (----"N-H----
OCO™----); adicionalmente, las moléculas interactdan lateralmente, también por enlaces de hidrégeno,

para formar cintas infinitamente extendidas, asi como se observa en la Figura 1.19.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Figura 1.19. Efecto cooperativo de los enlaces de hidrdgeno tipo cabeza-cola (----*N-H----OCO™----) en la
glicina. En esta figura los &tomos de oxigeno estan representados por el color rojo, los de hidrégeno por el azul y
los de nitrogeno por el color morado. Las lineas entre cortadas de color azul representan a los enlaces de

hidrégeno. (1%

1.9 Andlisis de los enlaces de hidrégeno siguiendo la teoria de grafos

Una manera de describir los enlaces de hidrogeno, es a través de la llamada "Teoria de Grafos", la
cual es un formalismo matematico que se ha adoptado para la caracterizacion de redes de enlaces de
hidrégeno.[?!l En general el grafo se denota usando un descriptor del patron "G", el grado "r* vy el
nimero de atomos donadores "d" y atomos aceptores "a". En este simbolo, G (el descriptor) se
refiere al patron de enlaces de hidrogeno, presentando cuatro opciones diferentes dependiendo de

si el enlace de hidrogeno es inter o intramolecular. Estos simbolos son:

S: para denotar un enlace de hidrégeno intramolecular.

C: para denotar cadenas infinitas de enlaces de hidrégeno.

R: denota anillos (como &cidos carboxilicos en forma de dimero).

D: denota dimeros no ciclicos y otros enlaces de hidrogenos no finitos (como por ejemplo

fenol unido a una cetona)

G; ()

A estos grafos se asignan los siguientes descriptores:

a) una letra mayuscula (G), que corresponde a cada uno de los tipos de enlaces de hidrogenos
presentes y puede ser C (en caso de una cadena infinitas de enlace de hidrogeno), R (anillo), D
(dimeros no ciclicos, y otros enlaces de hidrogenos infinitos), S (enlace de hidrégeno
intramolecular)

b) Luego se describe la red (r) que indica el niumero de atomos de un anillo o la longitud de una

cadena que se repite.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 14



Laboratorio de Cristalografia Br. Jeans Wills Ramirez

c) También el grafo incluye el nimero de atomos donadores (d) y aceptores (a) de los enlaces de
hidrogenos.

En la Figura 1.20 se describe los enlaces de hidrogenos de algunos compuestos quimicos utilizando la

teoria de grafos.
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Figura 1.20. Enlaces de hidrégeno descritos por grafos: (a) R%(8); (b) C(4); (c) D; (d) S(6).

1.10 ¢Que son los aminoé&cidos?
Los aminoacidos son los bloques estructurales fundamentales en las proteinas, que tienen una
funcion amino y otra acidica.[??l’ A continuacion se muestra la representacion estructural de los -

aminoacidos 21, ver figura 1.21.

He T
N—C—C_
b OH
R

Figura 1.21. Representacion estructural general de los a-aminoécidos.?

Los aminoacidos pueden comportarse como acidos 0 como bases, es decir, son sustancias anféteras
Opticamente activas >, por tanto pueden rotar el plano de luz polarizada en diferentes direcciones
dependiendo del estéreoisomero que se presente. Entre ellos hay que distinguir los que rotan el plano
de luz hacia la izquierda, levo rotatorio, levdgiro o I, y los que lo hacen hacia la derecha, dextro
rotatorio, dextrogiros o d ver Figura 1.22, se debe tener en cuenta que todos los aminoacidos
fundamentales son levo rotatorio (I) y con configuracion L.[?]

(b)
Figura 1.22. (a) I-a-aminoécido, (b) d-a-aminoacido.[?!

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Los aminodcidos en el estado sélido y en solucion acuosa a ciertos valores de pH, se encuentran en
forma zwitterionica, es decir, el grupo amino esta protonado y el grupo carboxilico esta desprotonado,
ver Figura 1.23. Por consiguiente, los aminoacidos poseen una carga negativa y una positiva en su
esqueleto molecular. Es precisamente en este punto, donde el aminodcido no tiene carga neta y es
eléctricamente neutro, y se le denomina punto isoeléctrico (pl). Debido a esta propiedad de electro
neutralidad en el punto isoeléctrico, a cierto pH los aminoacidos son menos solubles y cristalizan con
facilidad.2®!

R R
H,,) /<O H,,} :,O
’ 1/, ‘n‘ @
@ 3
H.N OH | H.N 0

Figura 1.23. Estructura zwitteriénica de un aminoacido.[?6]

De manera general, los amino&cidos se clasifican en cuatro grupos por su capacidad de interactuar
con el agua y segun sus propiedades de la cadena estructural: apolares neutros, polares neutros, acidos
y basicos.

De este modo, de acuerdo a los centros reactivos que poseen los aminoacidos, los mismos pueden
reaccionar mediante biooxidacion con sustancias toxicas a la cual esta el hombre en constante contacto;
esto da origen a los metabolitos que pueden indicar el grado de contaminacién al cual estan sometidos
los seres vivos. Se pude mencionar el caso en el que la conjugacion del acido benzoico con el
aminoéacido glicina da como resultado un metabolito, el cido hipurico que posteriormente es excretado
por la orina en los animales. Lo mismo ocurre cuando este aminoacido se conjuga con los solventes
aromaticos como benceno, tolueno y xilenos, tal como se muestra en la siguiente reaccion ver Figura
1.24.127]

Acido benzoico Glicina (o) Acido hipdrico
e o= A Ny s
s/ C=0 + CHyq (IZ_O — i e C—NH CH,—(lJ_O

OH NH; O OH
® S}

Figura 1.24. Reaccion del &cido benzoico con el aminoacido glicina. [?7]

1.11 Definicién de cristal
Los sdlidos cristalinos o también llamados cristales, se caracterizan por poseer una periodicidad
perfecta en su estructura atdbmica. También se puede decir que es un sélido homogeneo formado en su

interior por &tomos, iones 0 moléculas constituyendo lo que se denomina estructura cristalina.?!

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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1.12 Estructura cristalina

Las redes cristalinas ver Figura 1.25, corresponden a una disposicion de puntos en el espacio con
la propiedad de tener simetria traslacional. Esto quiere decir que cada punto de la red se puede obtener
de otro punto mediante una traslacion. Las redes cristalinas se pueden racionalizar introduciendo el
concepto de celda unidad, la cual es un paralelepipedo que contendra el menor volumen y la mayor

simetria, que por traslacion de si mismo genera completamente la red cristalina.

Figura 1.25. Estructura de un cristal.

Muchas de las propiedades de los sélidos pueden ser explicadas a partir de un estudio de su
estructura, es decir, de la forma en que se distribuyen los &tomos en el cristal y de los tipos de enlace

interatébmicos.

1.13 Tipos de cristales
Las estructuras y propiedades de los cristales, como punto de fusién, densidad y dureza estan
determinadas por el tipo de fuerzas que mantienen unidas a las moléculas. De esta manera, los cristales

se pueden clasificar en: ionicos, covalentes, moleculares 0 metéalicos.

1.13.1 Cristales i6nicos

El cristal estd formado por iones positivos y negativos unidos entre si mediante fuerzas de
naturaleza electrostaticas. Hay que decir que este tipo de cristal son malos conductores del calor y de la
electricidad ya que carecen de electrones libres. Pero cuando el cristal es sometido a una temperatura

elevada los iones adquieren movilidad y aumenta su conductividad eléctrica.

1.13.2 Cristales covalentes

Este tipo de cristales se mantienen unidos en una red tridimensional Unicamente por enlaces
covalentes. Son extremadamente duros Yy dificiles de deformar, malos conductores del calor y por lo
tanto de la electricidad (ya que sabemos que el calor y la conductividad tienen una relacion directa) al
no existir electrones libres que trasladen energia de un punto a otro. Un ejemplo tipico de este tipo de

cristal es el diamante.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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1.13.3 Cristales moleculares

Son sustancias cuyas moléculas son polares neutras, la caracteristica fundamental de este tipo de
cristal es que las moléculas estan unidas por las denominadas fuerzas de Van der Waals; estas fuerzas
son muy débiles y correspondes a fuerzas de dipolos eléctricos. Su conductividad es nula; es decir no
son conductores ni del calor y la electricidad y son bastante deformables.

1.13.4 Cristales metélicos

La estructura de los cristales metélicos es méas simple porque cada punto en particular del cristal
estd ocupado por un atomo del mismo metal. Se caracterizan por tener pocos electrones débilmente
ligados a sus capas mas externas. Estan cargados positivamente. Su conductividad es excelente tanto

térmica como eléctrica.

1.14 Cristalizacion

La cristalizacion es un proceso que se lleva a cabo en un equilibrio entre las moléculas presentes
en una red cristalina con las moléculas en solucion, dando como resultado un sélido puro. La
cristalizacion esta fundamentada en las reacciones de solubilidad, por lo tanto el sélido, debe presentar
una solubilidad adecuada, que depende de las polaridades del disolvente y el soluto. Por otro lado, la
cristalizacion de un solido también se ve afectada por la diferencia de solubilidad a distintas
temperaturas.

Si el proceso de cristalizacion se conduce en condiciones de casi equilibrio, la tendencia de las
moléculas a depositarse en las superficies compuestas por moléculas semejantes, es la de producir un
notable incremento en la pureza del material cristalino obtenido. (2]

Se han desarrollado numerosos métodos de cristalizacion de materiales, tomando en cuenta factores
como tiempo de cristalizacion, disponibilidad de equipos y solventes, solubilidad, propiedades fisicas

de los compuestos y el proceso de nucleacion.

1.15 Técnicas de cristalizacion 22
Existen una gran variedad de métodos de obtencion de un cristal adecuado para la determinacion
de su estructura molecular, entre las técnicas mas importantes se tienen:
» Evaporacion lenta del disolvente
» Enfriamiento lento de disoluciones saturadas
» Evaporacion lenta de mezcla de disolventes
» Siembra de cristales

> Sublimacion

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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1.15.1 Evaporacion lenta de solvente: constituye uno de los métodos més sencillos en donde una
pequefia muestra del material a cristalizar se disuelve en un solvente organico, acuoso o una mezcla de
ambos, por lo general, adecuado para compuestos de elevada solubilidad, lo cual, necesita una cantidad
de muestra suficiente para preparar una disolucion saturada, filtrada y Ilevindola a un vial adecuado

con salida lenta de disolvente por evaporacion lenta.

1.15.2 Enfriamiento lento de disoluciones saturadas: es un procedimiento muy sencillo que
proporciona buenos resultados. Es iddneo para sustancias que son mas solubles a alta temperatura y
tiende a ser Gtil cuando el compuesto es soluble en la mayoria de disolventes. Para este método se
prepara la disolucion saturada, se calienta casi a ebullicion, se filtra y se lleva al vial adecuado,

dejandolo enfriar lentamente.

1.15.3 Evaporacion lenta de mezcla de disolventes: este método se emplea para sustancias que son
muy solubles en un disolvente (buen disolvente) e insolubles en un segundo disolvente (disolvente
pobre). Los disolventes deben ser miscibles donde el buen disolvente debe ser mas volatil que el
disolvente pobre, de esta manera se logra conseguir un equilibrio de cristalizacién, dando cristales de
mejor calidad y de tamafio adecuado.

Buenos disolventes: cloroformo, diclorometano, éter dietilico, pentano

Disolventes pobres: metanol, etanol, tolueno, heptano, acetonitrilo.

1.15.4 Siembra de cristales: Cuando se tienen cristales buenos pero muy pequefios se pueden sembrar
para obtener cristales por el método de evaporacion lenta de disolvente o enfriamiento lento de

disoluciones saturadas.

1.15.5 Sublimacion: Se pueden obtener cristales de muy buena calidad, siendo atil para compuestos
estables térmicamente, se requiere que el compuesto tenga presion de vapor suficiente y se recomienda:
* Calentar lo menos posible aplicando mayor vacio

* Se pueden emplear pequenas cantidades

* Ejemplos: cafeina, dcido salicilico, ferroceno, etc.

1.16 Antecedentes

Entre los solventes organicos estudiados, con particular énfasis dado su elevado grado de
toxicidad, estan los hidrocarburos aromaticos. Estos son compuestos derivados del petréleo mediante
una serie de procesos petroquimicos, como son la destilacion catalitica, la destilacion del petréleo

crudo y la alquilacion de hidrocarburos aromaticos con cadenas cortas. Las investigaciones que se han

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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hecho sobre la toxicidad de los hidrocarburos aromaticos estan principalmente enfocadas en tres
compuestos en particular: benceno, tolueno, y los isomeros del xileno. Esto se debe a los efectos
perjudiciales que ejercen sobre la salud, actuando directamente como depresores del sistema nervioso
central.[*%

Estos solventes organicos, comunmente denominados BTEX, se utilizan ampliamente como
materia prima en industrias de polimeros, petroguimica, asi como disolventes organicos en
laboratorios de quimica, componentes de combustibles para vehiculos, productos en sintesis quimica
(%01 entre otros. También constituyen los componentes basicos de productos comerciales como los
adelgazantes, pinturas, tintas y adhesivos, entre otros. El abuso de estos productos puede causar
dependencia hacia la sustancia inhalada, desarrollo de tolerancia a algunos de sus efectos y la
presentacion de un sindrome de abstinencia al suspender su consumo caracterizado por estados de
ansiedad, depresion, irritabilidad, fatiga y falta de apetito. Esto se debe a que estos hidrocarburos son
absorbidos facilmente en el organismo humano por diversas vias: mediante inhalacion, ingestion y en
poca cantidad por via cutanea, metabolizandose dichos hidrocarburos aromaticos mediante la
biooxidacion del anillo. Si existen cadenas laterales, preferiblemente de grupos metilo, éstas se oxidan
y el anillo permanece sin modificar, apareciendo un metabolito denominado acido hiparico (AH) (del
griego: hyppos, caballo; ouron, orina), el cual es un &cido organico encontrado en la orina de los
caballos y otros herbivoros por reaccién con el aminoacido glicina. Las altas concentraciones de este
acido pueden también indicar una intoxicacion con tolueno. Los isémeros orto, meta y para, del acido
metilhipdrico, son el resultado de la exposicion al xileno.[*!]

Justus von Liebig (1803-1873), quimico aleman, para fines de investigacion ingeria pequefias dosis
de acido benzoico y demostr6 en 1829 que el acido hipdrico cristalizaba de forma diferente al acido
benzoico tras observaciones de muestras de su orina. En 1839 se elucidd su estructura molecular. En
1873, Victor Dessaignes lo sintetizd al hacer reaccionar el cloruro de benzoilo con la sal de zinc de la
glicina.®2 También se puede sintetizar el 4cido a partir del calentamiento del anhidrido benzoico con
glicina B3y por el calentamiento de la benzamida con el 4cido monocloroacético.

Una de las caracteristicas principales del acido hipurico es que cristaliza en prismas que son
facilmente solubles en el agua caliente, se funden a 187 °C y se descomponen alrededor de los 240 °C.
Es hidrolizado facilmente con alcali caustico caliente a partir del &cido benzoico y la glicina.

El acido hipurico es un metabolito inespecifico del tolueno, ya que se puede producir también en
la metabolizacion del etil-benceno, acido benzoico, benzoato de sodio, ciruelas y ardndanos. Ademas,

la excrecion urinaria del acido hiparico se inhibe con el etanol.[*%!

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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1.17 Revision cristalogréafica de estructuras relacionadas

Se realizd una busqueda de estructuras similares al acido hipurico reportadas en la base de
datos Cambridge Structural Database (CSD, version 5.34, Mayo 2013). Para ello se tom6 como base el
esqueleto molecular del &cido hipdrico. Se encontraron 5 estructuras similares incluyendo al propio

acido. La informacion maés relevante de cada uno de estos compuestos se describe a continuacion:

1.17.1 n-salisiloilglicina

Esta primera estructura cristalina fue reportada por Smeets et al.[34 En su empaquetamiento los
atomos no hidrégenos estan moderadamente coplanares y el enlace peptidico posee un configuracion
trans, estabilizandose la molécula con un enlace de hidrégeno intramolecular generado por el &tomo
donador de hidrégeno proveniente de la amida secundaria hacia el grupo aceptor hidroxilo del benceno
en posicion orto.
Esta estructura empaqueta en un grupo espacial monoclinico centro simétrico P21/c N° 14, determinada
y refinada la misma con un factor de refinamiento R= 4.5%, hall&ndose dicha estructura en la base de
datos cristalografica de Cambridge CSD version 5.34 2013, bajo el codigo COYPEL.
La Tabla I.2 muestra la informacion cristalografica del compuesto n-salisiloilglicina.

Tabla 1.2. Informacion estructural sobre la n-salisiloilglicina reportada en la literatura. (34!

Nombre del Formula Pardmetros de Grupo Factor de Empaguetamiento y CSD
compuesto molecular celda espacial refinamiento REFCODE

a=13,977(4)
b= 5,064(2)
c=13,127(5)

N-saliciloilglicina ~ CoHoNO,  @=90,00 P2i/c R= 4,5%
B =105,31(4)
v=90,00
V=896,150 A3
Z=4 CSD REFCODE= COYPEL

1.17.2 Acido hipurico

Esta estructura fue reportada por Harrison et al. B3 Las moléculas de acido hipurico se
encuentran unidas formando una red tridimensional, observandose interacciones intermoleculares del
tipo enlace de hidrdgeno, con una red ortorrombica no centro simétrico cuyo grupo espacial es
P2:P21P21 N° 19, y un factor de refinamiento R=3.4%. En este caso la molécula se caracteriza por

poseer tres planos definidos, uno proveniente del anillo fenilo, el segundo plano deriva del grupo amido

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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y el tercer plano es proveniente de la funcion acido de la molécula. Dicha estructura se encuentra en la
base de datos bajo el codigo HIPPACOL.
La Tabla 1.3 muestra la informacion cristalogréfica del compuesto Acido hipurico.

Tabla 1.3. Informacion estructural sobre el acido hipurico reportada en la literatura. (3%

Formula Pardmetros de Grupo Factor de Empaquetamiento y CSD
Nombre del compuesto molecular celda espacial refinamiento REFCODE

a=10,586(1)

b=9,123(5)

c=8,880(2)

a=90,00

p=90,00 P212121
v=90,00

V=857,596 A3

Z=4

Acido hipurico Co Ho NO3 R=3,4%

CSD REFCODE=
HIPPACO01

1.17.3 Acido p-aminohipurico

Reportado por Dobson et al. 381 |Los atomos de hidrégenos en las moléculas de la red cristalina
estan ordenados de tal forma que no permite la formacién de dimeros ciclicos. A través de un analisis
de grafos, los enlaces de hidrdgeno producen cadenas generando una red tridimensional. Esta estructura
a su vez cristaliza en una celda ortorrombica no centro simétrico de grupo espacial P2:P2;P2; N° 19,
encontrandose bajo el REFCODE de la base datos cristalografica LAYCETO01 y un factor de
refinamiento de 3.6%.
La Tabla 1.4 muestra la informacién cristalografica del compuesto p-aminohipurico.

Tabla 1.4. Informacion estructural sobre el cido p-aminohipdrico reportada en la literatura. [36]

Formula Parametros de Grupo Factor de Empaquetamiento y CSD
Nombre del compuesto molecular celda espacial refinamiento REFCODE

a=10,253(1)
b= 11,204(0)
c=8,008(1)
a= 90,00
- p= 190,00
Acido CyHN, Oy ¥=90,00
p-aminohipdrico v=919,875 A’
Z=4 CSD

REFCODE=LAYCETO01

P2,22 ~ R=360%
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1.17.4 Acido p-clorohipdrico

Esta estructura fue reportada por Khan, et al®”], en la cual la misma se encuentra formando
dimeros centro simétricos a través de dos tipos de interacciones por enlace de hidrégeno
intermoleculares, en donde, el grupo donador proveniente de la funcion acido, interacciona con el
oxigeno carboxilico aceptor de la funcion amido O---HO, y la interaccion del tipo NH---O, donde el
grupo donador de la funcion amido interacciona con el oxigeno carboxilico aceptor de la funcion acido,
formandose dimeros en posiciones paralelas que generan una estabilizacion de la estructura con
interacciones 7-n entre los anillos bencénicos a lo largo del plano (bc).
La estructura empaqueta en una red centro simétrica P21/c N° 14, siendo una red monoclinica con un
factor de refinamiento R= 3.53%, encontrandose dicha estructura en la base de datos bajo el
REFCODE: UPABET.
La Tabla 1.5 muestra la informacidn cristalografica del compuesto &cido p-clorohipdrico.
Tabla 1.5. Informacion estructural sobre el acido p-clorohipurico reportada en la literatura. (37]

Formula Pardmetros de Grupo Factor de Empaquetamiento y CSD
Nombre del compuesto molecular celda espacial refinamiento REFCODE

a=10,504(0
b=13,211(0)
c=7,123(0)
N-(4-clorobenzoilglicina) CoHs CINOs  @=90,00 P2i/c R=3,53%
B=102,20(0)
v=90,00
V= 965,976A3
Z=4

CSD REFCODE=
UPABET

1.17.5 Acido p-bromohiparico

Reportado por Eissmann et al. [38] Esta estructura cristaliza en un grupo espacial centro simétrico
con un plano de deslizamiento P2:/n N° 14 determinada y refinada dicha estructura con un factor R=
4.01%. Se caracteriza porque su red cristalina se estabiliza por interacciones de enlaces de hidrogeno
intermoleculares entre las moléculas de la misma especie, hallandose esta estructura en la base datos
cristalografica con el REFCODE: IVOJUZ.

La Tabla 1.6 muestra la informacién cristalografica del compuesto acido p-bromohipdrico.
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técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 23



Laboratorio de Cristalografia Br. Jeans Wills Ramirez

Tabla 1.6. Informacion estructural sobre el acido p-bromohipdrico reportada en la literatura. (38!

Formula Pardmetros de Grupo Factor de Empaquetamiento y CSD
Nombre del compuesto Molecular celda espacial refinamiento REFCODE

a= 4,787(0)
b=5,112(0)
c=39,275(1)
CoHs BrNOz  a.=90,00 P2i/n R=4,01%
B = 93,19(0)
v =90,00
V= 959,580 A3 CSD REFCODE=
Z=4 IVOJUZ

N-(4-bromobenzoilglicina)

Segun esta busqueda, los isomeros o, m y p-metilhiparico no han sido estudiados estructuralmente.

0
CH, 0 24 2y 0
OH He i O OH
N
H H ﬁ/\ﬂ/
o 0 0
H,C

Acido o-metilhipurico Acido m-metilhipurico Acido p-metilhipurico
Figura 1.26. Isomeros del acido metilhipurico.
1.18 Objetivos
1.18.1 Generales

- Cristalizar los aminoécidos m-metilhipdrico y p-metilhipdrico utilizando el método de evaporacion

lenta de solvente para la obtencidn de cristales ptimos.

- Caracterizar estructuralmente ambos compuestos mediante técnicas espectroscépicas y determinacion

de sus estructuras utilizando difraccion de rayos-X en monocristales.
1.18.2 Especificos

- Cristalizar los aminoacidos m-metilhipdrico y p-metilhipurico utilizando el método de evaporacion

lenta de solvente.
- Caracterizar los compuestos cristalizados por métodos espectroscépicos (FT-IR y RMN).

- Caracterizacion de su patron de difraccion en muestras policristalinas.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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- Determinar las estructuras cristalinas del acido m-metilhipdrico y p-metilhiparico por difraccion de

rayos-X en monocristal.

- Analizar las estructuras cristalinas y los patrones de enlaces de hidrogenos de las mismas a través de

la teoria de grafos.

- Comparar los isomeros del acido m-metilhipdrico y p-metilhipurico bajo estudio con otros
compuestos reportados en la literatura, estudiando las tendencias de los patrones de empaquetamiento a

través de la teoria de grafos y tipos de enlaces de hidrogeno.

1.19 Hipotesis
El estudio estructural de los isdbmeros del &cido m-metilhipdrico y p-metilhipdrico, pudiera
mostrar interesantes patrones de empaquetamiento y de puentes de hidrégeno, en virtud de la presencia

de grupos funcionales que propician su formacion a través de sintones supramoleculares.
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Capitulo 11

Aspectos generales de las técnicas de caracterizacion
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2.1 Aspectos generales de las técnicas de caracterizacion

2.3 Difraccion de rayos-X

La técnica de difraccion de rayos-X proporciona una detallada y precisa informacion acerca de
la naturaleza y posicion de los &tomos que constituyen la estructura del material cristalino. Esta técnica
provee informacion acerca de los parametros de la celda unidad, la cual esta definida por tres vectores
no-coplanares a, b y ¢ cuya magnitud y angulos formados entre pares de ellos (a, B, ), son los

Ilamados parametros de celda.

Cuando un haz de rayos-X con una longitud de onda A incide sobre un cristal, la mayoria de los
fotones atraviesan los planos del cristal (separados por una distancia d) sin sufrir cambios de direccién,
pero una pequefia porcion de éstos chocan con los electrones de los &tomos que constituyen los planos,
por lo que son dispersados a determinados valores del angulo @ ver Figura Il.1. La resultante de las
ondas difractadas, es una combinacion de esta con diferentes grados de interferencias constructivas y
destructivas. El registro obtenido contiene informacion de los maximos de difraccion y se le denominan

patron de difraccion. [

La interferencia constructiva entre las ondas dispersadas por los puntos de la red, da lugar a la
aparicion de haces de rayos-x difractados solo cuando &ngulos de incidencia satisfacen la ecuacién de
Bragg®, la cual, es la ecuacion fundamental de la difraccion de rayos-X.

nA = 2dsen(d) Ecuacién (1)
Donde:

n es un ndmero entero,
A es la longitud de onda de los rayos-X,

d es la distancia entre los planos de la red cristalina y,

0 es el angulo entre los rayos incidentes y los planos de dispersion.

Figura I1.1. Interferencia constructiva (figura izquierda) o destructiva (figura derecha). [

La técnica de difraccidn de rayos-X es uno de los métodos que goza de mayor prestigio entre la

comunidad cientifica para determinar estructuras cristalinas, debido a su precision, en cuanto a la
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obtencion de informacion acerca de la naturaleza y posicion de los atamos que constituyen la estructura
de un material cristalino y realizando determinaciones como: las distancias interatémicas, los angulos
de enlace y de torsion, los planos atdbmicos y moleculares, etc. Ademas esta técnica presenta a su vez
grandes ventajas. Entre ellas: se requieren pequefias cantidades del material a estudiar, no es destructiva
y es relativamente fécil de utilizar. Sus mayores limitaciones se deben a la necesidad de trabajar con
sistemas cristalinos, por lo que no es aplicable a disoluciones, a sistemas bioldgicos in vivo, a sistemas

amorfos o0 a gases.

Los rayos-X son ondas electromagnéticas de longitudes de onda en el rango de 0,1 a 100°m.
Se producen cuando los electrones; que se mueven rapidamente bajo la influencia de un voltaje

acelerador, golpean un sélido metalico y su energia cinética se transforma en radiacion de alta energia.

P.P. Ewald introdujo una interpretacion del fendmeno de difraccién en términos de la llamada red
reciproca. Este concepto permite reemplazar el conjunto de planos del espacio real del cristal,

visualizado por Bragg, por un punto de la red reciproca.[®

Si se considera ABC como el plano mas cercano al origen, perteneciente a una familia hkl de
espaciado dna tal como se muestra en la Figura 11.2, y se traza un vector normal a dicho plano hasta un

punto reciproco Ph, se tiene que el vector reciproco ch se puede expresar como:

OPhkI= K/ON = K/dhkl= lohkil lshkll=1/ dhkl ~ Ecuacion (2)

z

’ )

Figura 11.2. Definicion del vector reciproco.?!

Donde ohkl, es el vector reciproco que representa la caracteristica mas importante del plano

(hkl) de la red real. Asi los parametros de la celda unidad reciprocos se designan convencionalmente
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como a*, b*, c*, y son perpendiculares a los planos que representan los ejes directos bc, ac, ab

respectivamente.

Ewald definio una esfera imaginaria conocida como esfera de reflexion cuyo didmetro es 2/A,
tal como se muestra en la Figura 3, donde la radiacion primaria So, incide sobre un cristal situado en el
centro de la esfera C y como el cateto OP tiene una magnitud 1/dna que representard al vector
reciproco ohu. El rayo difractado S, habra de tener necesariamente la direccion que sefala el radio CP
dibujado hasta el extremo P del vector ona , en cuyo caso es 20 el angulo que forman S y So,
verificandose la condicién de difraccion de Bragg. El punto P es por definicidn el punto reciproco del
plano hkl. Estas consideraciones le permitieron a Ewald establecer que para que cualquier plano hkl
difracte los rayos-X, su orientacién respecto al haz incidente ha de ser tal que su punto reciproco esta
situado en la superficie de la esfera de reflexion ver Figura 11.3.1%!

Figura 11.3. Esfera de Reflexion.!

2.4 Difraccién de rayos-X por un cristal

Dependiendo de la muestra a ser estudiada, existen diversas técnicas de difraccion de rayos-X,
las cuales, pueden agruparse en dos grandes blogques: uno que permite el estudio de cristal unico

(monocristal) y el otro el estudio de muestras policristalinas.

Cuando se hace incidir un haz de rayos-X sobre un cristal, la resultante de las ondas difractadas
por un determinado conjunto de planos (hkl) a un determinado angulo (6na), €S 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 llama factor de estructura y se simboliza F(hkl).

Cada una de estas ondas difractadas tiene una amplitud proporcional al factor de dispersion (f,) de cada
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uno de los atomos que forman parte del material y una fase ¢n, respecto a las ondas difractadas por un

atomo hipotético situado en el origen de la celda unidad. Matematicamente ello corresponde a:
F(hk])=Y fne'¢" Ecuacidn (3)

Puede demostrarse que la fase ¢n de las ondas difractadas en direccion del punto de la red
reciproca con indices (hkl) por un &omo n situado en la red reciproca X, y, z en la celda unidad es
2n(hx+ky+1z) radianes, respecto a la fase de ondas difractadas en la primera direccién por un atomo

situado en el origen de la celda. Por esto la ecuacion anterior se puede escribir como:

— 2ni(hx+tky+lz
F(hkD)=3fn € (o) Ecuacidn (4)

Por otra parte, la distribucion de electrones alrededor de un atomo puede ser descrita
matematicamente por la funcion de densidad electronica, 6(r). Como el maximo de esta funcion se
asocia con las posiciones atémicas, su distribucion en el espacio tridimensional describe la estructura
de un dado material. En virtud de la periodicidad de la estructura cristalina, evidenciada con la
existencia de una celda unidad capaz de producir por simple traslacién toda la estructura de un cristal,
la funcién de densidad electronica &(r) 6 6(X,y,z) es periddica. Por ello, esta funcidén pudiera ser

representada por una serie de Fourier tridimensional.

3(x,Y,2)= (1/Ve)Y S Y F(hkl) e?mithrky+iz)

Ecuacion (5)

Donde:

V= Volumen de la celda unidad

F(hkl)= factor de estructura

Como F(hkl) es la transformada de Fourier de la funcion densidad electronica 8(x,y,z) se puede escribir

igualmente que:

8(x,Y,2)= (V)Y T35 (hkl) g2mithxrky+1a)

Ecuacion (6)

0 comUnmente;
F(hkD=[[[8 (hkl) e>(™+y+gy  Ecuacion (7)

Como se discutio anteriormente, en un experimento de difraccion de rayos-x se puede medir la
posicion de los maximos y sus intensidades. Dado que la intensidad es proporcional a | F | 2 se puede
obtener el moédulo de factor de estructura. Sin embargo, las fases de las ondas difractadas no se pueden

medir. Ello es porque no todas las ondas salen al mismo tiempo de los planos de donde son difractadas,

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 31



Laboratorio de Cristalografia Br. Jeans Wills Ramirez

y la diferencia de tiempo es demasiada pequefia para ser medible. Si se pudiera medir la fase en un
experimento de difraccion, solo seria necesario sustituir ese valor en la expresion matematica
correspondiente y se obtendran directamente los maximos de la funcion densidad electronica 5(x,y,z).

La imposibilidad de medir experimentalmente constituye el denominado problema de las fases.
2.5 Simetria en cristales

Existe una diversidad de movimientos geométricos, llamados operaciones de simetria que
tienen la particularidad de dejar a un cristal en una configuracion indistinguible respecto a la
configuracion original.[®! Cada operacion de simetria esté localizada en el cristal, en un punto, una linea

0 un plano, tales entidades geométricas se denominan Elementos de simetria
2.6 Grupos puntuales

La simetria de un cristal dado puede ser descrita por el conjunto de elementos de simetria que
posee el mismo. A este conjunto de elementos se le llama Grupo. Al grupo de elementos de simetria
que operan alrededor de un punto del objeto que permanece inmovil se le denomina Grupo Puntual.

Los elementos de simetria puntual se clasifican en:

Eje de rotacion, R: este elemento deja al cristal coincidiendo consigo mismo luego de una rotacion de
360/R grados en el sentido de las agujas del reloj, alrededor del punto o eje de rotacion R, puede tomar
los valores 1,2,3,4 6 6.

Eje de rotacion-inversion, R: este elemento equivale a una rotacion de 360/R en el sentido contrario a

las agujas del reloj, seguido de una inversion a través del origen.
Plano de reflexion, m: corresponde a una reflexién a través de una linea o de un plano.
Los elementos de simetria puntuales se desglosan, en la Tabla 11.1.

Los elementos de simetria puntuales pueden operar en tres dimensiones, por encima y por
debajo del plano de proyeccién. Una clasificacion de uso frecuente en la bibliografia del estado sélido
ha sido establecida usando solamente los ejes de rotacion, lo cual conduce a los sietes sistemas
cristalinos clésicos: Triclinico, Monoclinico, Ortorrombico, Tetragonal, Hexagonal, Trigonal vy
Cubico.l"
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Tabla 11.1. Elementos de simetria puntual y su representacion. [']

Simbolo Grafico
simbolo Efecto
|| Proyeccién | L Proyeccion

1 Rotacion de 360°

2 Rotacion de 180° “— — 0

3 Rotacion de 120 A
4 Rotacion de 90° — = *

6 Rotacion de 60° .
1 Inversion o o

3 Rotacion de 120° + 1 A
4 Rotacion de 90° + 1 —N— P
6 Rotacion de 60° + 1 &

m(=2) Reflexion l_ —

La tabla 1.2 muestra los siete sistemas cristalinos con las dimensiones de sus vectores no coplanares y

sus parametros de red.

Tabla 11.2. Sistemas cristalinos. ['!

Sistema cristalino Ejes Angulos entre ejes
Cubico a=b=c a=pB=y=90°
Tetragonal a=b#c a=B=y=90°
Ortorrombico azb#c#a a=B=y=90°
Hexagonal a=b+#c a=p=90°vy=120°
Trigonal a=b=c a=B=v#90°
Monoclinico azb#c#a a=7=90° B #90°
aFPFy
Triclinico azb#c#a
a, B,y #90°
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Estos siete sistemas cristalinos permiten la descripcion de las estructuras cristalinas mediante
las caracteristicas de la celda unidad. La misma describe la estructura mas sencilla como unidad
estructural representativa, la cual, contiene la descripcion completa de la estructura como un todo, ya
que la estructura puede ser generada mediante el agrupamiento repetido de celdas unitarias adosadas
cara a cara a lo largo del espacio tridimensional®. A su vez estos sistemas representan los siete tipos de
celdas que pueden agruparse de manera que ocupen el espacio tridimensional. Por otro lado, se deriva
otra clasificacion a partir de los siete sistemas cristalinos, tomando en cuenta la forma en que pueden
agruparse los atomos dentro del paralelepipedo elemental, es decir, considerando los espacios dentro de
una celda unidad los cuales se pueden localizar un &tomo o grupo de 4tomos, que reciben el nombre de
puntos reticulares. De esta forma existe un niumero limitado de posibilidades, conocidas como las
catorce redes de Bravais de finidas en la Figura 11.4, entre los cuales se distinguen cinco tipos de redes
posibles, P, C, I, FyR.

A Vs x AR
/ -, / /= |
T~ A\ ottt r <
\ ‘ |
N SR Fa 4
| S 4 | / = ~
Xt 1 V>V e
Triclinico Monoclinico
A 1 A A1 A A
: - - A L
({_. 3 _T [ £ ~_,I/ r = . S
| | A y d
i : ‘ b ¢
) &~ . = ‘ > -~ - = i h;.--i-/-/: ‘ ,’;‘ F==
e il I &/ ¢ C &= » F
Ortorrémbico
r r G # > ° - -
AW4 FlEe——r—t— 7 I
—y | e e
i [ | T A7~ >
x| | /% V%
p—t-d| B3] M1 3d AL
/ '." o - - —‘ - » S - \\V + -
¥ Y. » - = > -
P Tetragonal 1| TrigonallHexagonal P Trigonal R
~ — A /A A #s 1
A '.7;._-‘#_7' ,‘..—,._4
T } ot 45 3 1 3
4 | g2 1 || M- 458
E yr k o | N

Cabico

Figura I1.4. Las catorce Redes de Bravais'®l.

2.7 Grupos espaciales

Reciben el nombre de grupos espaciales de simetria, aquellos que resultan de la combinacién
de los elementos de simetria, con un mecanismo de traslacion P, de los cuales se derivan operaciones
como planos de deslizamiento y ejes helicoidales o de tornillo, que contienen una componente

traslacional.

La combinacidon de los elementos de simetria puntual en dos dimensiones resulta de 10 grupos

puntuales bidimensionales. Estos 10 grupos combinados con los 5 tipos de redes generan 17 grupos
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espaciales bidimensionales, que en tres dimensiones resultan 32 grupos puntuales y con las 14 redes de
Bravais, se originan 230 grupos espaciales. Asi, por ejemplo el grupo puntual 2/m pertenece al sistema
monoclinico, cuyos tipos de redes son P y C. De la combinacion de este sistema con los dos tipos de

redes mencionados se obtienen los grupos espaciales P2/m y C2/m.
2.8 Técnicas difractométrica

Técnica de difraccion en monocristal (o cristal unico).

Técnica de difraccion en polvo en muestras policristalinas.

2.8.1 Método de monocristal o cristal Unico

Existe una amplia variedad de métodos de difraccion de rayos-X para el estudio de
monocristales. Normalmente se suele examinar la calidad del cristal, su simetria y el tamafio de su
celda unidad, mediante técnicas fotograficas (Laue, Weissemberg, Precesion de Buerger, etc). Por otra
parte, el registro de los datos de intensidad con los cuales se lleva a cabo la determinacién y el

refinamiento estructural, se realiza mediante un difractdmetro controlado por computadora.

Mediante el uso de esta técnica de monocristal o cristal Unico, la calidad de los datos a obtener
dependera de la calidad del cristal. Para determinar la calidad del cristal se hace uso de un microscopio
Optico con luz polarizada. El cristal apropiado para la caracterizacion, es aquel que no presenta fisuras,
conglomerados, incrustaciones de materiales extrafios, etc. El tamafio apropiado del cristal debe estar
entre un fragmento de 0,3-0,5mm (en su maxima dimensién). Ademas con la ayuda del microscopio de
luz polarizada, se pueden escoger aquellos cristales que extingan el haz de luz sistematicamente cada
90° al ser rotados en el microscopio; un buen cristal, cuando se examina bajo la luz polarizada,
presentan zonas iluminadas y oscuras alternadas cada 90°. Si dos 0 mas zonas del cristal se extinguen o
iluminan en forma diferente al rotar, se dice que el cristal este maclado, es decir, hay una yuxtaposicion
de maés de un cristal en la muestra analizada. En las siguientes tablas, se mostrara cristales de buena y

mala calidad.

La Tabla 11.3 muestra las caracteristicas de un cristal de buena calidad, y la Tabla I1.4 cristales de mala

calidad
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Tabla 11.3. Cristales de buena calidad.

2.8.2 Método de muestras policristalinas

Este método presenta la particularidad de ser el Unico entre las técnicas de difraccion de rayos-
X, con lo cual, se puede hacer un estudio cristalografico a muestras que no se pueden obtener en forma
de monocristales. EI método puede ser utilizado tanto en analisis cualitativo como cuantitativo. La
radiacion utilizada en esta técnica es monocromatica y los registros de las intensidades se pueden hacer
de dos maneras: por camara y difractométrica. En la primera los datos se registran en una pelicula

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 36



Laboratorio de Cristalografia Br. Jeans Wills Ramirez

fotogréfica y en la segunda en un difractogrdma. Para la toma de datos tanto en camara, como en un
difractometro, la muestra es pulverizada en un mortero, seguidamente el sélido es esparcido en un

portamuestra. Una vez montada la muestra, se coloca en el difractometro para realizar el patron.

En este trabajo de tesis los patrones de difraccion en polvo de las muestras policristalinas fue tomado
con el difractémetro con goniémetro Philips PW-1050/25 del Laboratorio de Cristalografia de la
Facultad de Ciencias.

Figura I1.5. Difractometro para muestras policristalinas maraca BRUKER APEX Il CCD.
Los datos de intensidad para la determinacion estructural de los acidos m-metilhipurico y acido
p-metilhipurico por difraccion de rayos-X por monocristal o cristal Unico, se obtuvieron con el
difractometro BRUKER APEX Il CCD del Instituto Zuliano de Investigaciones Tecnoldgicas INZIT.

Figura 11.6. Difractometro de cristal inico marca BRUKER APEX Il CCD.

2.9 Solucidn de las estructuras (métodos directos) SHELXS

En la actualidad la resolucion de estructuras cristalinas complejas, basandose en los métodos
directos, resulta ser una herramienta con una alta versatilidad a nivel estructural®*1 | os métodos
directos, son todos aquellos que intentan derivar las fases de los factores de estructura directamente de
las amplitudes observadas, a través de relaciones matematicas. En general la fase y la amplitud de una
onda son cantidades diferentes, pero en el caso de la difraccion de rayos-x es posible relacionar estas

dos cantidades, considerando tres propiedades importantes de la funcion de densidad electronica.
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> La densidad electrdonica es siempre positiva p(X,y,z)>0.
> La densidad electronica estd compuesta de atomos discretos que se conectan en regiones mas o
menos esféricas (atomicidad).

> Los atomos en las moléculas deben estar sujetos a ciertas reglas estereoquimica.

Las primeras relaciones matematicas capaces de dar la informacion acerca de las fases, fueron
obtenidas en forma de inecuaciones, establecidas por Harper y Kasper®®, en 1948, y desarrolladas mas
tarde por Karle y Haupman!tl, Estos ultimos establecieron los conceptos bésicos y los fundamentos
probabilisticos de los meétodos directos, por lo que se hicieron merecedores del Premio Nobel en
Quimica en 1985.

En la actualidad existen software altamente automatizados para la implementacion de los
métodos directos, siendo uno de ellos el programa SHELX. A su vez este programa se complementa
con varios programas ejecutables, entre los que se encuentra el programa SHELXS[*?, el cual ejecuta la
rutina de solucion de la estructura por meétodos directos. El archivo de instruccion requiere de las

siguientes lineas de comandos ver Tabla 11.5

Tabla I1.5. Lineas de comandos en el programa SHELXS. 2]

TITL | Titulo para la identificacion del material de estudio.

CELL | Parametros de celda unidad.

LATT | Numero de unidades formula por celda unidad. Errores estimados en los

parametros de celda.

SYMM | Operaciones de simetria.

Factores de dispersion de los distintos tipos de &omos contenidos en la
SFAC | celda unidad.
UNIT | Contenido de la celda unidad.

TREF | Activacion de la rutina para los métodos directos.

HKLF | Lista de reflexiones experimentales.

2.10 Refinamiento por minimos cuadrados SHEL XL

Los modelos estructurales obtenidos en la determinacion estructural, representan una primera
aproximacion de la estructura real, la cual, debe ser ajustada de manera tal que nuestro modelo
concuerde con los datos experimentales, que en el caso de monocristal, son las intensidades medidas

durante el experimento de difraccion.
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El método utilizado en cristalografia para el ajuste del modelo, es el método de los minimos
cuadradost***°l, Sj se tiene un modelo conteniendo un conjunto de parametros a partir de los cuales se
puede derivar una serie de valores {Fc}, estos valores calculados, son comparados con un conjunto de

observaciones experimentales {Fo}.

En el refinamiento estructural se busca un conjunto de parametros que describan el modelo y
que el conjunto de valores {Fc}, que se calculen a partir de estos se ajustan mejor al conjunto de

observaciones experimentales {Fo}.

Por lo tanto la cantidad que cominmente se minimiza por un refinamiento de minimos

cuadrados es:

Donde Wh es la funcion de peso estadistico para una observacion dada, Fo son los valores observados

y Fcson los valores calculados.

El programa SHELXL[® uno de los mas utilizados en la determinacion y refinamiento
estructural, utiliza una funcion de peso estadistico que esta dada por la ecuacion (9). En esta ecuacion ¢

es el vector de cualquier punto o nodo de la red reciproca; a 'y b son los ejes que definen la red.

2

D= wa (F, g ) Ecuacion (8)
i
Wi = — ! ) [21:;2 +max(}~';2)]
o Fp?) +(aP?) + (bP) P=
Donde: 3

Ecuacion (9y 10)
Cada vez que se introduce un ciclo de refinamiento en el programa se modifica un pardmetro o
un conjunto de parametros, en donde la calidad del refinamiento se sigue con la evaluacion de las
figuras de mérito, que en SHELX estan definidas por las ecuaciones (11 y 12).

A Sy

F

Q

Ecuacién (11y 12) Z

También se puede evaluar una medida de la unidad de la bondad de ajuste (goof6é S) que esta

dada por la ecuacion:

n—p | Ecuacién (13)
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Donde n es el nimero de reflexiones medidas y P es el nimero de parametros usados en el
refinamiento.

Se considera que los valores para Rl entre 2 y 8%, el factor de peso estadistico Wr tres veces el
valor de Rl y la bondad de ajuste S cercano a la unidad, los cuales, estan aceptados por indicadores de
que la estructura esta resuelta correctamente.

Esta Gltima ecuacion se conoce también como la desviacion estandar de una observacion de
peso unidad. Esta define la medida del grado de desviacion para el cual las diferencias entre la
distribucion observada y la calculada se igualan a los pesos empleados en el refinamiento. Si este peso
es correcto, implica que los errores en los datos son estrictamente aleatorios y estdn estimados
correctamente, si el modelo representa apropiadamente la estructura que origina los datos, entonces el
valor de goof es igual a 1.0; aunque en la practica este valor esta comprendido entre 2-3. Dentro de
SHELX-97, el programa SHELXL® se encarga de ejecutar la rutina de refinamiento de la estructura
por minimos cuadros. El archivo de instrucciones requiere de las siguientes lineas de comandos ver
Tabla 11.6.

Tabla Il. 6. Lineas de comandos en el programa SHELXL. [

TITL | Titulo para la identificacion del material en estudio.

CELL | Pardmetro de la celda unidad.

LATT | Numero de unidades formula por celda unidad. Errores estimados en los parametros

de celda.

SYMM | Operacidn de simetria.

SFAC | Factores de dispersion de los distintos tipos de &tomos contenidos en la celda unidad.
UNIT | Contenido de la celda unidad.

LS Numero de ciclos de refinamiento para la matriz completa de minimos cuadrados.

BOND | Lista de distancias y angulos de enlace entre los &tomos a refinar.

FMAP | Calculo de la transformada de Fourier de densidad electronica.

PLAN | Numero de picos de Fourier que se van a encontrar en el mapa de Fourier.

WGHT | Esquema de peso estadistico.

FVAR | Valores de partida para todos los factores de escala y las variables libres.

ATOM | Identificaciébn mediante cuatro caracteres ASCII, del atomo a refinar, su tipo,

coordenadas fraccionales (x,y,z), factores de ocupacion y factores de temperatura.

HKLF | Lista de reflexiones experimentales.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 40



Laboratorio de Cristalografia Br. Jeans Wills Ramirez

2.11 Espectroscopia infrarrojo

La espectroscopia infrarroja (FT-IR) es una herramienta que permite identificar los grupos
funcionales presentes en una molécula, produciendo un espectro de absorcién infrarroja Unico para
cada especie. Esta técnica puede ser utilizada para el andlisis de compuestos solidos, liquidos y

gaseosos.

La region del espectro infrarrojo suele considerarse como la zona comprendida entre las longitudes

de onda de 0.75 y de 1000 um, que corresponden a los nimeros de onda 13.333 y 10cm.

Al irradiar un conjunto de moléculas con luz infrarroja de frecuencia apropiada, ocurre una
absorcion de la energia de radiacion por las moléculas. El registro grafico del porcentaje de la radiacion
absorbida o trasmitida por una muestra de sustancia, en funcién de la longitud de onda o del nimero de
ondas de la radiacion infrarroja incidente, es lo que se llama un espectro infrarrojo. La region del
espectro en la que aparece la absorcién de radiacién, se llama banda de absorcidn, la frecuencia o
namero de ondas del pico de maxima absorcion, Ilamada banda, asi como la intensidad o porcentaje de
absorcion, son datos de gran interés para el estudio de la estructura molecular de la sustancia

absorbente. "]

2.11.1 Espectroscopia infrarroja con transformadas de Fourier (FT-IR)[8l

Esta técnica se basa en la interaccion de la radiacion electromagnética con los enlaces
moleculares. La radiacién infrarroja se limita en gran parte a especies moleculares para las cuales existe
diferencia de energia entre los distintos estados vibracionales y rotacionales, la absorcion de la
radiacion infrarroja va a depender del campo electromagnético que actla sobre el momento bipolar
como consecuencia de su movimiento de rotacion o vibracion. Solo en estas circunstancias, la radiacion
puede interaccionar con la molécula, causando cambios de movimientos de los enlaces incrementando
su energia, lo que origina un cambio en la amplitud de vibracion. Muchas de estas absorciones se

originan en las vibraciones de tension o de flexion de los enlaces en las moléculas ver Figura I1.7.
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Simétrica Asimétrica

Figura 11.7. Modos vibracionales de una molécula. (28]

En la Figura anterior se muestran los modos vibracionales de una molécula. En los compuestos
mas sencillos, el espectro infrarrojo contiene muchas absorciones diferentes, no solo una por cada tipo
de enlace. Muchas de estas absorciones son debidas a las vibraciones de tension de toda la molécula, o
a las vibraciones de flexion o deformacion. En una vibraciéon de flexién, las longitudes de enlace
permanecen constantes, sin embargo los &ngulos de enlace vibran alrededor de sus valores de
equilibrio, dentro de este tipo se distinguen cuatro modos vibracionales: aleteo, tijereteo, balanceo y
torsién. Las vibraciones de tension pueden generarse por cambios en la longitud de enlace manteniendo
los angulos de enlace constantes y se pueden dar de dos formas, cuando estan en fase uno respecto al

otro (tension simétrica), o cuando se tensionan sin estar en fase (tension asimétrica).

Las vibraciones de tension mas simples (entre 1600 y 3500 cm™) son las mas caracteristicas y
predecibles, mientras que las absorciones correspondientes a las vibraciones de flexion aparecen entre
600 y 1400 cm™. Esta Gltima representa la huella dactilar del espectro infrarrojo y con ella, se puede

obtener una gran cantidad de informacion acerca de la estructura de una molécula en estudio.

Es atil mencionar que la frecuencia de vibracion depende de las masas de los 4&tomos y de la
rigidez del enlace, estableciendo que en un grupo con energias de enlace similares, la frecuencia
disminuye al aumentar la masa atébmica. Por otro lado, cuando un grupo de &tomos que tengan masas

similares, la frecuencia se incrementa con el aumento de la energia de enlace.

Los enlaces o tensiones simétricas que tienen momento bipolar cero, no interactia con el campo
eléctrico, por lo tanto la vibracion es inactiva en el IR. Para que una vibracion sea activa en el

infrarrojo, necesariamente las vibraciones de enlace deben generar un momento bipolar.
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De acuerdo a la aplicacion e instrumentacién del andlisis, la region del infrarrojo puede dividir
en tres regiones: cercano, medio y lejano. Cada una de estas regiones posee un intervalo de longitud de

onda y frecuencia, las cuales se expresan en la Tabla 11.7.

Tabla I1.7. Region del espectro infrarrojo. (281

Region Intervalo de longitud de | Intervalo del nUmero Intervalo de
onda A (um) de onda (cm™?) frecuencia v (Hz)
Cercano 0.78-2.5 12800-4000 3,8x10%-1,2x10%
Medio 2.5-50 4000-200 1,2x10%-6,0x10*2
Lejano 50-1000 200-10 6,0x10*2-3,0x10"!

La region del infrarrojo mas utilizada comprende el rango de nimero de onda 4000-400 cm™. Si
se representa en un grafico las intensidades absorbidas, expresadas en tramitancia, en funcion de la
frecuencia se tendra un registro de los movimientos relativos de tension y flexion de los distintos
enlaces que conforman las moléculas. A dicha gréfica se le denomina espectro infrarrojo del compuesto
de interés.

Las moléculas organicas pueden absorber en esta region la energia de radiacion y transformarla
en energia de vibracién molecular. Algunas de estas vibraciones estan vinculadas especificamente a las
vibraciones de enlace individuales o de grupos funcionales, sin tomar en cuenta el resto de la molécula,
permitiendo asi la identificacion de grupos funcionales particulares por la posicion de la banda de
absorcion.

En la Tabla 11.8 se encuentran las bandas caracteristicas en el espectro infrarrojo para algunos grupos
funcionales.
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Tabla 11.8. Frecuencias de absorcion de algunos grupos funcionales en el espectro infrarrojo. (€]

Grupo funcional Asignacion Banda (cm™) Tipo de vibracion

I

2962 Tension asimétrica
CHs C-H 2872 Tension simétrica
1470-1430 Deformacion
1380-1130 Deformacion
CH> C-H ~2930 Tension asimétrica
~2853 Tensién simétrica
O-H 3550-3500 Tension
q C=0 1800-1740 Tension
R™ TOH —
C-O0 1440-1210 Tension
960-880 Flexion
N-H 3540-3480 (ancha) Tension asimétrica
Primarias 2780-2400 Tension simétrica
0
| 1650-1580 Flexién
—C— NH:
C=0 1690-1640 Tension
N-C 1090-1070 Tension
Secundarias N-H 3400-3300 Tension
i -1500 Flexion
H C=0 1680-1550 Tension
N-C 1190-1130 Tension

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 44



Laboratorio de Cristalografia

Br. Jeans Wills Ramirez

3100-3000 Tension
@ Ar-H 1010-992 Flexion en el plano
~671 Deformacion fuera del
plano
1625-1570
c=C 1570-1520 Tension
1470-1430
1290-1250
Anillo disustituido orto 1180-1150
1150-1100 Flexion en el plano
G-H
~ o 1055-1010
960-905
850-810 Deformacion en el
plano
760-745
1300-1265
Anillo disustituido meta 1165-1150
1120-1085 Flexion en el plano
1090-1060
G-H
- “~ 960-900
880-300 Deformacion
820-790
Anillo disustituido para 1300-1265
1190-1155
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G-H 1130-1100 Flexion en el plano
= 1025-1000
860-800 Deformacion

Los enlaces de hidrogeno influyen en las bandas de absorcion de los grupos funcionales, con
capacidad de formar puentes de hidrégeno, es decir, la presencia de los enlaces de hidrégeno podria
disminuir y ensanchar las frecuencias de vibracion de los grupos funcionales que intervienen en la
formacion de dicho enlace. Por lo tanto, la espectroscopia infrarrojo provee informacion acerca de la
naturaleza de las sustancias y permite ademas la identificacion de los grupos funcionales presentes y las

interacciones existentes en una molécula.

Las ventajas cualitativas para la determinacion molecular por espectroscopia infrarroja son
claras, cada grupo funcional posee una longitud de onda caracteristica para vibrar y rotar, esto permite
identificar los compuestos segun sus grupos caracteristicos. Para la actividad infrarroja se requiere que
la molécula cambie su momento dipolar y absorba una radiacion incidente, mientras que la frecuencia

coincida exactamente con la vibracién intermolecular.

El analisis de las bandas caracteristicas de los isomeros del acido m-metilhiparico y acido p-
metilhiparico, fueron obtenidos en un espectrémetro FT-IR de marca PERKIN ELMER modelo 1600
(Software IRDM), ubicado en el laboratorio de analisis instrumental d la Facultad de Ciencias de la

Universidad de Los andes, utilizando pastillas de bromuro de potasio (KBr) grado espectroscépico

comprimidas en un troquel a una presion de 800 a 1000 Kg/cm?.

|

Figura I11.8. Espectrometro FT-IR PERKIN ELMER.

2.12 Resonancia magnética nuclear (11201
La resonancia magnetica es un fenomeno fisico basado en las propiedades magneticas que
poseen los nucleos atomicos, la cual permite alinear los campos magnéticos de diferentes atomos en la

direccién del campo magnético externo. La respuesta a este campo externo depende del tipo de nicleos
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atdbmicos por lo que esta técnica puede utilizarse en la elucidacion de estructuras moleculares. Los
nucleos atomicos sometidos a un campo magnético externo absorben radiacion electromagnética en la

region de las frecuencias de radio 6 radiofrecuencias.

Para que se pueda emplear la técnica, los nlcleos deben tener un momento magnético distinto
de cero. Esta condicion no la cumplen los ndcleos con ndmeros masicos y nimeros atomicos par. Los
nicleos mas importantes en quimica organica son: H, 3C, 3P, F y N. Otros n(icleos importantes

son: ZQSi, 7788, 117Sn, 195Pt, 199Hg’ 203T|, 205T|, 207Pb.

A diferencia de la espectroscopia infrarrojo o ultravioleta visible, en el proceso de absorcion
RMN estan involucrados los nucleos atomicos en lugar de los electrones exteriores. Los nucleos
anteriormente mencionados, son magnéticamente activos, es decir, que poseen espin y un movimiento
de rotacion sobre un eje que hace que se comporten como si fueran pequefios imanes. Por otro lado, la
region del espectro electromagnético que tiene lugar en esta técnica es la de radiofrecuencias con
valores de frecuencias que oscilan entre 4 y 900 MHZ, como se muestra en la Figura 11.9.

Longitud de onda (M) Energia Efectos moleculares
frecuencia mas alte cm kcal/mol
ienor longitud de onda 1077 rayos gamma 10

105 rayos X 10° ionizacion

UV en el vacio 104

1073 UV cercano

y ransiciones electronica
3
= ‘
o 1( visible 1(
75 T
5 mianoo I vibraciones moleculares

1073 (IR)

10! microondas e movimientos rotacionales

|
; 102 il . . : P e
frex ‘..«uu a mas baja 109 radio 0 transiciones de espin nuclea
ayor long

Figura 11. 9. El espectro electromagnético. [°]

Esta técnica se fundamenta en que la disposicién de los nucleos atdbmicos de una molécula estan

dispuestos de manera aleatoria, tal como se muestra en la siguiente Figura 11.10.

=
1
ot

Figura 11.10. Momento magnético de los nticleos atémicos distribuidos de manera aleatoria. [2°!
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Cuando dichos nucleos son expuestos a un intenso campo magnético externo, estos tienden a

ordenarse y aparecen los estados de energia de los nicleos que hacen posible la absorcion, como

consecuencia del desdoblamiento de niveles de energia inducidos por el campo magnético ver Figura

11.11.

La accion del campo magnético uniforme al que son sometidos estos nucleos atémicos provoca la

orientacion de los mismos, y puede ser de dos formas:

v Los nucleos de espin positivo se orientan en la misma direccién del campo en un estado de minima

energia denominado estado de espin alfa (a).

v Los nucleos con espin negativo se orientan en direccion opuesta a la del campo magnético, en un

estado de mayor energia denominado estado de espin beta (f3).

espines en todas las direcciones

no hay diferencia de energia

7 INe
& s

espines

o en cor

spin o

energia ms baja

alineados cor
1itra del campo

Figura 11.11. Efecto del campo magnético
externo sobre nucleos magnéticamente activos.

Los nacleos cuando estan alineados con el campo magnético externo, son irradiados con

radiacion electromagnética, de tal manera que se produce una excitacion del espin nuclear, pasando del

espin a hasta el espin . Los nucleos al volver al estado inicial emiten sefales cuya frecuencia depende

de la diferencia de energia (AE) entre los estados de espin a y B, depende de la fuerza del campo

magnético aplicado. Cuanto mayor sea el campo magnético, mayor diferencia energética habra entre

los estados de espin. En la siguiente figura, se representa el aumento de la diferencia energética entre

los estados de espin con el aumento de la fuerza electromagnética del campo ver Figura 11.12.

energia
Al

a- espin |

ey
p- espin

600 MHz

campo magnético aplicado, B:(T)

7.046

re—
14.092

Figura 11.12. Representacion del aumento de la diferencia energética (AE) entre los estado de espin con el

incremento de la fuerza del campo magnético.

[20]
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Un espectro RMN consta de las sefiales de la frecuencia en funcion de la intensidad del campo
electromagnético, requerida para la resonancia de varios ndcleos en una molécula, proporcionando dos

clases de informacion importante:

El numero de absorciones diferentes (también sefiales o picos) indica cuantos tipos de nucleos
diferentes estan presentes. Si es *H-RMN el nimero de sefiales corresponde al nimero de protones
distintos en la molécula; si es **C-RMN entonces el nimero de sefiales corresponde a los dtomos de
carbono involucrados en la molécula.

El grado de apantallamiento mostrado por esas absorciones indica la densidad electronica de la
molécula proxima a cada tipo de protdn para *H-RMN. En *C-RMN, los desplazamientos quimicos de
las sefiales obtenidas sugiere que tipos de grupos funcionales contienen esos atomos de carbono.

Esta medida puede obtenerse a partir del desplazamiento quimico, el cual se refiere a la diferencia (en
partes por millon) entre las frecuencias de resonancia del proton observado y un patron de referencia
interno (tetrametilsilano, TMS).

Otros dos aspectos de la espectroscopia RMN que se consideran son las intensidades de las sefiales y
sus modelos de desdoblamiento:

Las intensidades de las sefiales son indicativos del numero de cada tipo de protones que estan
presentes.

Los desdoblamientos de las sefiales proporcionan informacion sobre los protones proximos.

De la interpretacion del espectro RMN se logra elucidar la secuencia completa de atomos o de
un arreglo de atomos de una molécula por consiguiente, la posicién de las sefiales en el espectro RMN

permite interpretar el ambiente quimico de los nucleos estudiados.

En la siguiente tabla se establecen algunas bandas caracteristicas para diferentes tipos de protones en

una molécula en espectroscopia *H-RMN.

En la Tabla I1. 9 se muestran los valores de algunos desplazamientos quimicos en resonancia magnetica
nuclear *H-RMN.
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Tabla 11.9. Valores de algunos desplazamientos quimicos para *H-RMN. 2%

(—CH,) 0,9-1,2 Ph—H 7,0-7,2
(—CH,—) 13 Ph—CH, 2,3
[’— (|'.'| = 1 1,4 R—CHO 9,0-10,0

0 2,1-2,4 R—COOH 10,0-12,0
C—CH
—C=C—H 2,5 R—OH 2,0-5,0
R—CH,—X 3,0-4,0 Ar—OH 4,0-7,0

X= hal6geno, O

~ ~ 5,0-6,0 R—NH, 1,5-4,0

1,7-1,9 |
H—N—CZ

5,5-9,0

2.12.1 Resonancia magnética nuclear RMN-13C[2%

La resonancia magnética nuclear de *C es complementaria a la de 'H. Esta ultima técnica se
utiliza para deducir la estructura del esqueleto carbonado observando los entornos magnéticos de los
atomos de hidrégeno, mientras que la espectroscopia de RMN de **C determina el entorno magnético
de los atomos de carbono. Aproximadamente el 99% de los atomos de carbono en una muestra natural
son del is6topo 1?C. Este is6topo posee un nlimero par de protones y un nimero par de neutrones, por
tanto, no tiene espin magnético y no puede dar lugar a sefiales de resonancia magnética nuclear. El
istopo de *3C menos abundante tiene un nimero impar de neutrones, lo que le confiere un espin

magnético de 172, igual al del proton.
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La espectroscopia de resonancia magnética nuclear de *C es menos sensible que la de 1H
debido a que solo el 1% de los atomos de carbono posee espin y a que, ademas, la frecuencia de
resonancia del *C, para un campo magnético dado, es la cuarta parte de la que se da en la RMN de *H.
Los desplazamientos quimicos del carbono son de 15 a 20 veces mayores que los del hidrogeno debido
a que el carbono estd directamente unido a los atomos que resultan ser bien apantallantes o
desapantallantes. Por ejemplo, el proton de un aldehido absorbe a 9,4 ppm en el espectro de 'H
mientras que el carbono de carbonilo absorbe a 180 ppm en el espectro de 3C. Ademas, las sefiales en
el espectro de 13C son lineas verticales, es decir, no hay desdoblamientos de espin-espin. Esto se debe a
que solo el 1% de los &tomos de carbono entran en resonancia, y por tanto, existe una probabilidad muy

pequefia de que un nucleo de *3C esté adyacente a otro ncleo de *3C.

A continuacién la Tabla 11.10 muestra valores aproximados de desplazamientos quimicos en un
espectro de resonancia magnética nuclear de *C:

Tabla 11.10. Desplazamientos quimicos de algunos tipos de carbonos.?%!

R R
| |

Estructura | (CHs;),Si R—CH3; R—CH;-R R*(lij R—[‘:—R —C=Cc— >C:C\
R R

J (Hz) 0 8-35 15-20 20-60 30-40 65-85 100-150

Los espectros de RMN H, unidimensional de los compuestos se obtuvieron utilizando como
solvente acetona para el acido m-metilhipdrico, y dimetilsulféxido para el &cido p-metilhiparico. Estos
experimentos se llevaron a cabo en el laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la Facultad de

Ciencias, utilizando el espectrometro de marca Bruker Avance DRX 400.

Figura 11.13. Espectrometro Bruker Avance DRX-400.
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Capitulo 111
Cristalizacion, caracterizacion espectroscopica y

estructura cristalina del acido m-metilhipurico
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3.1 Metodologia
3.2 Cristalizacion

La cristalizacion del &cido m-metilhipurico se realizé utilizando la técnica de evaporacion lenta
de solvente. Las pruebas de solubilidad ver Tabla Ill.1se hicieron mediante el procedimiento que se

describe a continuacion:

Se pesaron 1,55mmol (45 mg) del acido (Aldrich, 98%) y se colocaron en vasos de precipitado
de 15 mL. Luego se agregaron alicuotas de 5 a 10 mL de los siguientes solventes: agua destilada,
etanol, metanol, mezcla agua-etanol y agua-metanol. Se calentaron las soluciones por debajo del punto
de ebullicion con agitacion continua durante 15 minutos. Los vasos de precipitado se dejaron enfriar y
se cubrieron con peliculas de polietileno horadadas, y se colocaron en un lugar estable para dar paso a
la cristalizacion por evaporacion lenta de solvente hasta la aparicion de cristales homogéneos, con un

tamario adecuado comprendido en 0,3-0,5 mm.

Figura I11.1. Equipo utilizado para la recristalizacion.

0
H,C OH
N
H
0

Figura I11.2. Esquema molecular del isomero del &cido m-metilhipdrico.

Tabla I11.1. Pruebas de solubilidad del isémero del acido 3-metilhipurico.

Agua X
Metanol v
Etanol v

2-propanol -

Cloroformo X
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Cristalizacion

0.0450g del isomero acido metilhiparico (Sigma-Aldrich)
o

Acido 3-metilhiptrico:

Cloroformo

Disolucion de los aminoacidos

Acido 3-metilhiparico

Método de cristalizacion:

Evaporacion lenta de solvente.

La Tabla I11.2 resume los valores del punto de fusién reportado con el obtenido en el laboratorio
mostrando poca discrepancia entre dichos valores.

Tabla I11.2. Puntos de fusién de los cristales obtenidos.

Pto. de fusion reportado (°C) | Pto. de fusién obtenido (°C)

Meta 138-140 137,5-139,1

3.3 Analisis por espectroscopia infrarroja (IR) del &cido m-metilhipurico

El espectro IR del acido m-metilhiparico reportado en la literatura ver Figura 111.3, muestra las
principales bandas de absorcion generadas por los grupos funcionales presentes en el compuesto,
mostrando que las sefiales del espectro reportado tienen gran concordancia con las sefiales del acido m-
metilhipurico experimental ver Figura I11.4. Cabe destacar que ambos espectros se tomaron en pastillas
de KBr.
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Figura I11.3. Espectro IR del &cido m-metilhipdrico reportado en la literatura.

En la Figura I11.4 se muestra el espectro IR obtenido del acido m-metilhipurico, donde se
aprecia con detalle las bandas caracteristicas de los grupos funcionales que estan presentes en el
compuesto. Es evidente observar la banda que corresponde a la tension O-H del acido carboxilico, a
una frecuencia de 3450,62 cm, dicha sefial es poco notoria y se atribuye a que esta banda de tension
O-H se encuentra solapada con la sefial de tension N-H del grupo amida secundaria en 3356,02 cm™,
La consecuencia de esto deriva en que la sefial de ambos grupos funcionales aparece en el mismo rango
de frecuencia. Asi mismo, el ensanchamiento de esta banda es consecuencia de la posible formacion de

enlaces de hidrogeno intermoleculares para estabilizar el empaquetamiento cristalino.

Por otro lado, también se observan bandas de absorcién que corresponden a vibraciones de
tension de los enlaces C-H metilo (CHs), tanto asimétrico como simétrico en 2979,38 y 2948,95 cm™,
asi como las sefiales de tension de C-H metileno (CH>), asimétrico y simétrico, en 2926,44 y 2830,22
cm, respectivamente. En dicho espectro se observan otras bandas de vibracion de tension del enlace
C=0 del grupo &cido en 1714,91cm™ y amida entre 1642,52-1543,53 cm™, asi como la sefial de tension
del enlace C-O fuera del plano a 1427,17 cm™ y en el plano con un valor de frecuencia 924,38 cm™.
Finalmente, las bandas caracteristicas para las vibraciones de flexion (en el plano y fuera del plano) del
sistema aromatico 1,3 disustituido aparecen en 1074,44 y 809,04 cm™. La Tabla I11.3 resume los

valores de frecuencias de las bandas de absorcion de la estructura del &cido m-metilhipdrico.
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Figura I11.4. Espectro IR del &cido m-metilhipurico experimental.

Tabla 111.3. Asignacion de las bandas de absorcion del &cido m-metilhipdrico.

Banda Frecuencia (cm™) Grupo funcional Tipo de vibracién Asignacion
A 3450,62 O-H tension d
B 3356,02 N-H tension m
C 3068,70 Ar-H tension m
D 2979,38 CHB3(asimétrico) tension v
E 2948,95 CHa(simetrico) tension v
F 2926,44 CH2(asimétrico) tension v
G 2830,22 CH2(simétrico) tension v
H 171491 C=0cido) tension f
I 1642,52-1543,53 C=0Oamida) tension f
J 1427,17 C-Ofuera del plano) tension m
K 1074,44 Aromatico 1,3 Flexionen el plano) d

disustituido
L 924,38 C-O (en el plano) flexion m
M 809,04 Aromatico 1,3 Flexion fuera del plano) d-m

disustituido

Intensidad de las bandas: (d)= débil; (m)= media; (f)=fuerte (v)=modo de tension
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3.4 Analisis del acido m-metilhipuarico por espectroscopia de resonancia magnética nuclear RMN-
H

El andlisis espectroscopico permitié confirmar la pureza del acido m-metilhipurico. En el
espectro de RMN-'H del &cido m-metilhiptrico, ver Figura 111.5, se logra observar un singulete a
campo bajo caracteristico de un protdn(a) acidico fuertemente desapantallado por efecto del grupo
electroatractor del carbonilo &cido, mostrando un desplazamiento quimico en el rango de 11-13 ppm
integrando para 1. También se puede detectar un singulete proveniente del protdn (b) amido dando una
sefial ancha a un valor de desplazamiento quimico de 8,01 ppm que integra para 1. No obstante,
aparece un singulete a 7,74 ppm del protén (c) aromético que no sufre acoplamiento o desdoblamiento
con otros protones adyacentes. El proton (d) aromatico se acopla o desdobla con el proton (e)
aromatico originando un doblete a 7,71 ppm. Por otro lado, el protdén (e) a su vez sufre un
desdoblamiento spin-spin con los protones d y f del anillo aromatico generando una sefial de triplete a
7,35 ppm, mientras que el proton (f) se desdobla con el proton (e) dando una sefial de doblete a 7,32
ppm. Se puede observar un singulete a 4,13 ppm del proton (g) metileno equivalentes (CH2) que se
encuentra desapantallado por el grupo acido haciendo que se desplace a campo bajo: Finalmente, los
protones (j) equivalentes del metilo aromético (Ar-CHs), no se acoplan con ningun otro protén vecino
por lo tanto generan un sefial a campo fuerte por efecto de apantallamiento ocasionado por la nube n
del anillo a 3,395 ppm.

NS - \ VWV
H()
H(g)
H(e), H(f)
H(c), H(d
H(b J\Q
_J
a0 \v.s Q Teo——we B =59 45 a0 als 30 25 ppm
2 gj S H(c) H(e). H (D) rg,j H
= - — H(d) — —
M HG) H(c) H@E — H@
ne SR R
. o Heo s, .__,H(d)Hl(b)
HE)

Figura I11.5. Espectro RMN-'H del &cido m-metilhipUrico.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 59



Laboratorio de Cristalografia Br. Jeans Wills Ramirez

La Tabla I11.4 muestra los valores de desplazamiento quimico correspondiente a los protones en la
molécula

Tabla I11.4. Asignacion de las sefiales Espectro RMN-H del acido m-metilhipdrico.

Asignacion OH (ppm) Multiplicidad Integral
COOHy 13-10 s 1
RHNCO 8,01 s 1

o o« | oo A1) 7,74 s 1

"Ny Ar-Hg) 7,71 d 1

i Ar-He) 7,35 t 1
Ar-H 7,32 d 1
CHzg) 4,13 S 2
CHsg) 2,39 S 3

Multiplicidad: (s)=singulete, (d)= doblete, (t)= triplete

3.5 Andlisis por difraccion de rayos-X en muestras policristalinas para el &cido 3-metilhiparico

Para este estudio, la toma del patrén de difraccion en polvo del acido 3-metilhipdrico a
temperatura ambiente, se realiz6 en el difractbmetro con gonidometro Philips PW-1050/25 del
Laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias ULA, utilizando radiacion de CuKa (A=
1,5418 A). El patron se registro en el rango de 10-55° en 26, con pasos de 0,02° y un tiempo de conteo
de 10 segundos por paso. Se indexaron las primeras 39 reflexiones utilizando el programa de
autoindexado DICVOLO04, dando como resultado una solucién Unica en una celda monoclinica, cuyos
parametros de celda y figuras de mérito que califican la efectividad del indexado, se muestran en la
Tabla 111.5. Con el propoésito de confirmar la celda, el patron se refind sin modelo estructural (método
de Le Bail)™ utilizando el programa FULLPROF[X. La Figura 6 muestra el buen ajuste entre los

patrones calculado y observado, confirmando asi los pardmetros de la celda unidad.

Tabla 111.5. Parametros de celda unidad y figuras de mérito del 4cido 3-metilhiparico. (2

Isémero a(A) b(A) c(A) B(°)
Acido 2102(1) 10,042(1) 10,486(1) 119,92(7) 20,3 27,9(0,0085;125)
3.

metilhipurico

Debido a la alta coincidencia de los maximos de difraccién para el &cido m-metilhiparico, implica que
solo hay una sola fase en la formacion cristalina obtenida ver Figura I11.6.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Figura 111.6. Patron indexado de difraccion de polvo de rayos X del acido 3-metilhiptrico. 4

3.6 Determinacion y refinamiento de la estructura cristalina del &cido m-metilhipurico por
difraccion de rayos-X por el método de cristal anico

Los cristales del acido m-metilhiparico se seleccionaron en un microscopio 6ptico NIKON con
luz polarizada, con el fin de escoger los mejores cristales, libres de fisuras, conglomerados e
incrustaciones de otros materiales. Los cristales seleccionados fueron aquellos que al hacer incidir la
luz sobre los mismos se oscurecieron e iluminaron uniformemente sobre toda su superficie al rotar la

luz polarizada 90°.

La toma de datos se realizé en el difractometro BRUKER APEX Il CCD del Instituto Zuliano de
Investigaciones Tecnoldgicas INZIT.

Con los datos obtenidos, se realizé la determinacién de la estructura del &cido m-metilhipdrico,
haciendo uso el programa SHELXS! utilizando la rutina de métodos directos dado que los compuestos
bajo estudio contienen solo atomos livianos (C,N,O,H). Para el refinamiento se utiliz6 una rutina de
minimos cuadrados del programa SHELXLM. En este proceso se refinaron factor de escala, posiciones
atomicas y factores de temperatura anisotropicos para los atomos no-hidrogeno mediante el siguiente

procedimieno:

1. En el primer ciclo se refinaron las posiciones de los &omos no hidrogeno y los factores de

temperatura isotropicos.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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2. Se llevo a cabo un andlisis de las distancias y angulos de enlaces para identificar los &tomos en

la unidad asimétrica renombrandose de acuerdo al tipo de atomo: nitrégeno, oxigeno o carbono.
3. Se realizd el refinamiento de los pardmetros anisotropicos utilizando el comando ANIS.

4. Se calcularon las posiciones de los &tomos de hidrégeno utilizando la instruccion adecuada para

cada grupo como se indica en la tabla.

5. Finalmente se refind el factor de escala de peso estadistico.

Tabla I11.6. Comandos utilizados para la asignacion de los &tomos de hidrégenos correspondientes a

cada grupo en el acido m-metilhipdrico.

Instruccion Grupo
HFIX 23 CH. Csp?
HFIX 43 C-H Csp?, N-H
HFIX 137 Ar-CHs Csp®
HFIX 147 O-H

Una vez terminado refinamiento estructural se obtuvieron los valores de confiabilidad (R1, wR2 y S),

los cuales se muestran en la tabla 111.7.

Tabla I11.7. Factores de confiabilidad obtenidos al finalizar el refinamiento estructural para m-
metilhipdrico.

Ri= 0.0827 S|E|-IE]
BTESIERD
Sw(r-£)]
WR2=0.2835 ", TW
> (E? —F;J"‘\’y’
n—p

S=1.06 5= —‘

La tabla 111.8 resume las condiciones experimentales de la toma de datos y los parametros de la celda

unidad.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Tabla 111.8. Datos cristalograficos y condiciones experimentales del estudio de difraccion de rayos-X
de monaocristal.

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2./C

b/A 10,0407(12)
c/A 10,4853(17)
B 119,9300
VIA3 1917,4(5)
Formula Quimica C10 H11 N O3
Peso formula /Juma 193,20

z 8

pcalc 1,339
Difractometro APEX Il CCD
Radiacion MoK
Longitud de onda (4)/A 0,71073
260min — 26max 2,2- 29,4
Reflexiones totales 4258
Reflexiones Unicas 1940

Rint. 0,080
Temperatura/K 296

En la Tabla 111.9, se muestran las posiciones de los atomos no hidrogeno y los factores de

desplazamiento isotrépico. La Tabla 111.10, indica los factores de desplazamientos anisotropicos.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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Tabla I11.9. Posiciones atémicas y factores de temperatura equivalentes de los &tomos no hidrdgenos

del &cido m-metilhipurico.

Atomos X (A) Y (A) Z (A) Uiso (A)
o1 0,05172(16) 0,9676(4) 0,1955(4) 0,0715(18)
02 0,08329(17) 1,0454(4) 0,0364(4) 0,0639(15)
03 0,23637(16) 0,8380(3) 0,1867(4) 0,0575(14)
N1 0,22998(17) 1,0488(3) 0,2494(5) 0,0436(13)
c1 0,0984(2) 1,0126(4) 0,1579(5) 0,0425(14)
c2 0,17507(19) 1,0167(4) 0,2896(5) 0,0402(13)
Cc3 0,25696(17) 0,0548(4) 0,1998(5) 0,0379(15)
c4 0,31211(19) 0,0971(4) 0,1556(5) 0,0410(15)
c5 0,3260(3) 1,1269(5) 0,1399(7) 0,0610(19)
C6 0,3767(4) 1,1553(6) 0,0957(9) 0,084(3)
c7 0,4126(3) 1,0568(6) 0,0685(7) 0,073(3)
c8 0,3998(2) 0,9252(5) 0,0827(6) 0,0524(18)
C9 0,3486(2) 0,8954(5) 0,1264(6) 0,0492(18)
C10 0,4385(3) 0,8157(7) 0,0516(8) 0,084(3)

Tablalll.10. Factores de desplazamiento anisotrdpicos de los atomos no hidrégeno del acido m-

metilhipdrico.

Atomos U1 (A) U2z (A) Uas (A) Uzs (A) Uis (A) Uz2 (A)
o1 0,0402(17) 0.125(4) 0,054(3)  0016(2)  0027(2)  -0,0069(18)
02 0,0435(18) 0,095(3) 0,052(3)  0,012(2)  0,023(2) -0,0113(16)
03 0,0618(19) 0,042(2) 0,084(3) -0,0030(17) 0,048(2)  -0,0086(13)
N1 0,0339(15) 0,038(2) 0,058(3) -0,0025(17) 0,0223(19) -0,0035(13)
Cc1 0,0384(19) 0,047(2) 0046(3)  0001(2)  0,024(2)  0,0000(17)
c2 0,0351(18) 0,042(2) 0,039(3)  0,0033(19)  0,015(2)  0,0023(15)
Cc3 0,0290(17) 0,039(3) 0,038(3)  0,0002(18)  0,011(2)  -0,0034(14)
C4 0,0315(18) 0,045(3) 0,041(3)  -0,001(2)  0,014(2)  -0,0061(16)
C5 0,067(3) 0051(3) 0075(4)  -0,005(3)  0,043(4)  -0,013(2)
Cc6 0,106(5)  0,063(4) 0,118(7)  -0,012(4)  0,082(5)  -0,031(3)
c7 0,068(3) 0085(>5) 0,085()  -0,012(3)  0053(4)  -0,027(3)
cs8 0,0402)  0,068(4) 0,048(3)  -0,008(3)  0,021(2) -0,0060(19)
o 0,043(2) 0045(3) 0,063(4)  -0,005(2)  0,029(3) -0,0058(18)
C10 0,068(3)  0,109(5) 0,092(6)  -0,013(4)  0,053(4)  0,004(3)

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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3.7 Analisis de la estructura del &cido m-metilhipurico

de forma significativa, afirmando de esta manera que el &cido no se encuentra desprotonado.
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Figura I11.7. Unidad asimétrica y etiquetado para cada &tomo en el &cido m-metilhipdrico.

Br. Jeans Wills Ramirez

El 4cido m-metilhipuarico cristaliza en un sistema monoclinico cuyo grupo espacial es P2;/c (No.
14). La unidad asimétrica se muestra en la Figura I11.7 y consta de una molécula de acido m-

metilhipdrico que se encuentra en forma neutra. El andlisis de las distancias de enlace entre los &tomos

C1-01 (1,3074) y C1-02 (1,239 A) asi los confirman, ya que se observa que estas distancias difieren

En la Tabla 111.11 se muestran las distancias de enlace entre cada atomo de la molécula de m-
metilhiparico y la Tabla 111.12 los angulos de enlace entre los atomos.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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Tabla I11.11. Distancias de enlace del acido m-metilhipurico.

Acido m-metilhiparico

Distancia de enlace (A)

01 -Cl 1,307(6)
02 -C1 1,195(6)
03 -C3 1,234(5)
N1-C2 1,449(6)
N1-C3 1,333(6)
C1-C2 1,511(7)
C3-C4 1,508(6)
C4-C9 1,400(7)
C4-C5 1,363(7)
C5-C6 1,387(12)
C6-C7 1,358(10)
C7-C8 1,371(8)
C8-C10 1,497(9)
C8-C9 1,396(7)
Tabla I111.12. Angulos de enlace de acido m-metilhipdrico.

Atomos Angulos (°) Atomos Angulos (°)
C2-N1-C3 120,8(3) C3-C4-C9 116,8(4)
01-C1-02 125,2(5) C5-C4-C9 119,8(5)
01-C1-C2 110,6(4) C4-C5-C6 118,9(5)
02-C1-C2 124,2(5) C5-C6 -C7 121,4(6)
N1-C2-C1 112,4(4) C6-C7-C8 121,3(7)
N1-C3-C4 117,5(4) C7-C8-C9 117,9(5)
03-C3-C4 120,9(4) C7-C8-C10 121,8(5)
03-C3-N1 121,5(4) C9-C8 -C10 120,4(5)
C3-C4-C5 123,4(5) C4-C9 -C8 120,8(5)

La Tabla I11.13 resume los valores de los angulos de torsion ocasionados entre los distintos &tomos en

la molécula.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Tabla 111.13. Angulos de torsion del acido m-metilhipdrico.

Atomos Angulos (°) Atomos Angulos (°)
C3-N1-C2-C1 -82,5(5) C3-C4-C5-C6 -178,6(6)
C2-N1-C3-03 20,1(7) C9-C4-C5-C6 -0,3(9)
C2-N1-C3-C4 178,0(4) C3-C4-C9-C8 179,1(5)
C2-N1-C3-C4 178,0(4) C5-C4-C9-C8 0,7(8)
01-C1-C2-N1 172,2(3) C4-C5-C6-C7 -0,2(11)
02-C1-C2 -N1 -7,3(6) C5-C6 C7-C8 0,4(11)
03-C3-C4 -C5 166,6(5) C6-C7-C8-C9 -0,1(9)
03-C3-C4-C9 -11,8(7) C6-C7-C8-C10 179,4(7)
N1-C3-C4-C5 -11,6(7) C7-C8-C9-C4 -0,5(8)
N1-C3-C4-C9 170,1(5) C10-C8-C9-C4 -180,0(5)

3.8 Planosy angulo de torsion del &cido m -metilhipurico

En la Figura I11.8 se muestra como el grupo amida se encuentra casi en el mismo plano del anillo
bencénico. También se puede observar como el plano que forma el grupo acido forma un angulo casi

perpendicular con el plano del anillo, con un valor de 87,9(1)°.

C6
cs ¢ C5
015»\\,,»& S
: c74 \\wcfo

2
)
S 87.9_(1l)°

Figura I11.8. Angulo y planos de torsion del 4cido m-metilhipurico.

En la Figura 111.9 se puede observar el angulo de 11,8(2)° que se forma entre el plano del anillo
bencénico y el plano formado por el grupo amida. EI mismo se podria explicar en base al impedimento
estérico y al mismo tiempo a la repulsion electrénica ocasionada por el grupo metilo del sistema
aromatico.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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11.8(2)°

Figura 111.9. Angulo y planos de torsion del grupo amido con respecto al anillo del &cido m-

metilhipurico.

3.9 Analisis de los enlaces de hidrogeno en el empaquetamiento cristalino del acido m-
metilhipurico siguiendo la teoria de grafos

La estructura cristalina estd estabilizada por dos tipos de enlaces de hidrégeno cuyos detalles se
expresan en la Tabla 111.14.

El primero de ellos, del tipo N1--H1:--O3 que une el nitrogeno de la amida con el grupo carbonilo de
la amida de otra molécula del acido, que se puede detallar a lo largo del eje b, descrito con el grafo
C(4). El otro enlace de hidrogeno es del tipo O1--H1---02, el cual forma un dimero ciclico acido-
acido segun el grafo R%(8) P°l. Finalmente la formacion de un anillo de 32 atomos involucrados le
confiere una mayor estabilidad a la estructura cristalina con 6 grupos donadores y 6 grupos aceptores,
descrito por el grafo R%(32). En este caso el empaquetamiento estd gobernado por enlaces de
hidrogeno del tipo N--H---O y O--H---O en un enrejado tridimensional. En la Figura 111.10 se
muestran los distintos tipos de grafos presentes en el cristal de acido m-metilhipurico.

Tabla 111.14. Geometria de los enlaces de hidrégeno en el acido 3-metilhipurico.

D—H @A) H-A) DA (A) D--H-A (°)
N1 -- H1--03' 0,860 2,160 2,985(4) 162,00
Ol -- H1-+02" 0,820 1,850 2,664(5) 174,00

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Figura 111.10. Empaquetamiento cristalino del acido m-metilhiparico.

Tomando en cuenta la estabilizacion cristalina del acido m-metilhipurico, esta se ve
influenciada por la presencia de enlaces de hidrégeno del tipo O---He++O generando dimeros ciclicos de

homosintones acido-acido, lo cuales se ven con mayor claridad en la Figura 111.11.

Figura I11.11. Dimero acido-acido del isomero del acido 3-metilhipurico.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Ademas, en la estructura del acido m-metilhiparico se forma un grafo de segundo orden como se
observa en la Figura 111.12, descrito por el grafo C%(24), segun el cual se forman cadenas sinusoidales

que se propagan a lo largo del eje (b).
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Figura I11.12. Cadenas en zigzag de segundo orden del acido m-metilhipdrico.

3.10 Comparacion de las estructuras obtenidas experimentalmente del acido m-metilhipurico

con las reportadas en la base de datos de Cambridge (CSD version 5.34, mayo 2013)

Al hacer una comparacion con las estructuras reportadas en la base de datos de Cambridge, se
encontré que soélo dos derivados de los isémeros del acido hipdrico forman sintones supramoleculares
con el mismo patron de enlace de hidrégeno del acido m-metilhipurico, es decir, cristalizan formando
anillos de dimeros acido-acido, generando grafos del tipo R%(8). Estos compuestos tienen son el n-
salisiloil-glicina (COYPEL)[®! y 4cido p-bromohipdrico (IVOJUZ), ver Figura 111.13.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 70



Laboratorio de Cristalografia Br. Jeans Wills Ramirez

COYPEL IVOJuz
1 |
N4 T \ \
H101’\/\( \\/\ H;ﬁ_/ ~I~'\
o o | bz; \ =0
\ LA -

Figura 111.13. Homosintones de las estructuras reportadas en la base de datos.

En la estructura del compuesto IVOJUZI™ | también se observan anillos de segundo orden que se
propagan a lo largo del plano (ba) involucrando los &tomos del grupo amido y acido N1—H?2e¢O1 y

03---H1e++02 segun el grafo R%(32), asi como también las cadenas del tipo C(4) tal como se muestra
o1 o1
:Euﬂ M HE Wiy 0:1)01 - L=
Ha ° g
O B
" RE(32) . ;f . . ,fﬁk

Figura 111.14. Grafos representativos de la estructura IVOJUZ.[]

en la Figura I11.14.

De la misma manera, en la estructura del acido hipurico puro HIPPACO01®l se observan las cadenas del

tipo C(4) que corren a lo largo de la direccion (b). Ver Figura I11.15.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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Figura 111.15. Cadenas a lo largo del eje (b) de la estructura HIPPACO01.E!

Por otra parte, en la estructura 1VOJUZIl se forman también las cadenas de segundo orden

descritas por el grafo C*(24) al igual que en el &cido m-metilhipurico. Ver Figuras 111.16.

L 1=

Figura 111.16. Cadenas sinusoidales de segundo orden en la estructura cristalina de IVOJUZ!",

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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Capitulo IV

Cristalizacion, caracterizacion espectroscopica y

estructura cristalina del acido p-metilhiparico

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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4.1 Metodologia

4.2 Cristalizacion

La cristalizacion del acido p-metilhipurico se realiz6 utilizando la técnica de evaporacion lenta de
solvente. Las pruebas de solubilidad ver Tabla IV.1, se hicieron siguiendo el mismo procedimiento

Ilevado a cabo para el isomero m-metilhipurico descrito en el capitulo 111 pagina 55.

0
OH
N
H
0
H,C

Figura IV.1. Esquema molecular del isémero del &cido p-metilhipurico.

Tabla IV 1. Pruebas de solubilidad del isomero del &cido 4- metilhipurico.

Agua X
Metanol v
Etanol v
2-propanol 4

Cloroformo X

Cristalizacion

0.0450g del isomero acido p-metilhipurico (Sigma-Aldrich)

Disolucion de los aminoacidos |

' Acido 4-metilhiptrico |

Evaporacion lenta de solvente.

% nm-p Iy
U H Método de cristalizacion: ‘
— —_—

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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La Tabla IV.2 resume los valores del punto de fusion reportado con el obtenido en el laboratorio
mostrando poca discrepancia entre dichos valores.

Tabla 1V.2. Puntos de fusion de los cristales obtenidos.

Pto. de fusion reportado (°C) | Pto. de fusion obtenido (°C)

Para 163-165 162,7-163,5

4.3 Caracterizacion espectroscopica
4.3.1 Analisis por espectroscopia infrarroja (IR) del &cido p-metilhipurico

Al llevar a cabo el analisis del espectro IR del sélido obtenido experimentalmente, el cual, se
comparo con el reportado en la literatura para el acido p-metilhiparico se observan las sefiales
generadas por los grupos funcionales presentes en el compuesto coincidiendo las bandas de absorcion

en amos espectros ver Figura IV.2.

HIT-NO=5618 |SCORE= ( 1 |50B5-N0=10742 [IR-NIDA-03706 : KBR DISC
F-METHYLHIFFURIC RCID

ClDHllNui

LoD

TFRESTTT T THNCET &7
]
o
1

Hﬁ@—C—NH—CHE—C—DH

| ||
) 0

T T T
2000 1500 1000 500

MOVEHIIHAER] o5]

T
4000 3000

Figura 1V.2. Espectro IR del &cido p-metilhipurico reportado en la literatura.

En la Figura 1V.3 se muestra el espectro IR del acido p-metilhipurico en pastillas de KBr, en el
cual, se distingue la banda que corresponde a la tensién O-H del &acido carboxilico entre 3548,60 y
3415,17 cm?, dicha banda también es poco notoria, ya que se encuentra solapada con la sefial de

tension N-H del grupo amida secundaria en un rango 3354,43-3338,04 cm, y la consecuencia de esto

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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deriva en que la sefial de ambos grupos funcionales aparece en el mismo rango de frecuencia. Asi como
en el espectro del acido m-metilhipurico, se observa el ensanchamiento de estas bandas, que sugiere la

formacion de enlaces de hidrogeno intermoleculares entre las moléculas del acido.

Por otro lado también se observan bandas de absorcion que corresponden a vibraciones de tension
de los enlaces C-H metilo (CHs), tanto asimétrico como simétrico en 299,02 y 2999,22 cm™, asi como
las sefiales de tension de C-H metileno (CH.), asimétrico y simétrico en 298,42 cm™ y 2931,89 cm™,

respectivamente.

En el espectro se observan otras bandas de vibracion de tension del enlace C=0 del grupo &cido y
amida en 1742,17 y 1616,09-1560,61 cm™ respectivamente, asi como la sefial de tension caracteristico
del enlace C-O fuera del plano a una frecuencia de 1218,24 cm™ y en el plano entre los valores de

frecuencia 847,94-832,66 cm™. Finalmente, la sefial a 1167,60cm es caracteristica de una vibracién de

Hg:-@-i:—un—cnz—lc—or
=]

o

tension del anillo aromatico 1,4 disustituido.

1000

Sobretonos aromaticos

4400 4000 3600 200 200 2400 200 1800 1600 140 1200 1000 800 600 4500
om-l

Figura IV.3. Espectro IR del &cido p-metilhipurico experimental.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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La Tabla 1V.3 resume los valores de las frecuencias de la bandas de absorcién de los grupos
funcionales en la molécula del p-metilhiparico

Tabla I'V.3. Asignacion de las bandas de absorcion del acido p-metilhipurico.

Banda Frecuencia (cm™) Grupo funcional Tipo de vibracion Asignacion
A 3548,60-3415,17 O-H tension m
B 3354,43-3338,04 N-H tension m
C 3230,81 Ar-H tension m
D 2998,02 CH3(asimétrico) tension v
E 2999,22 CH3(simétrico) tension v
F 2987,42 CH2(asimétrico) tension y
G 2931,89 CH2(simetrico) tension v
H 1742,17 C=0O¢scido) tension f
I 1616,09-1560,61 C=0Oamida) tension f
J 1218,24 C-O (fuera del plano) tension m
K 1167,60 Aromatico 1,4 tension y

disustituido
K 847,94-832,66 C-O¢en el plano) tension m

Intensidad de las bandas: (m)= media; (f)=fuerte (v)=modo de tension

4.4 Analisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear RMN-'H del &acido p-
metilhiparico

El espectro de RMN-tH del acido p-metilhiptrico ver figura IV.4, mostré un singulete ancho a
campo bajo con un desplazamiento quimico en el rango de 11-13 ppm con un valor de la integral igual
a uno, dicha sefial es asignada al protén acidico del grupo COOH fuertemente desapantallado. A 7,99
ppm se observa un singulete que integra para uno causado por el desdoblamiento del protdn del grupo
amida RHNCO. Se observa un doblete a 7,82 ppm, esta sefial integra para dos protones aromaticos
equivalentes asi como en la sefial a 7,27 ppm, que también integra para dos protones aromaticos
equivalentes. En 4,12 ppm aparece un singulete que integra para dos proveniente del grupo metileno
(CH2). Finalmente un singulete desplazado a campo fuerte que integra para tres en 2,37 ppm

caracteristico de grupo metilo (CHs).

La Tabla 1V.4 muestra los valores de los desplazamientos quimicos de acuerdo a cada tipo de protrén
en la molécula.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Figura IV.4. Espectro RMN-'H del 4cido p-metilhipurico experimental en solucién de DMSO.

Tabla 1V.4. Asignacion de las sefiales del espectro RMN-'H del 4cido p-metilhipurico.

Asignacion o, (opm) Multiplicidad Integral
COOH, 13-10 s 1
RHNCO,, 7,99 S 1
Ar-Hg 7,82 d 2
Ar-H g 7,27 d 2
CHy 4,12 s 2
CHyg 2,37 s 3

Multiplicidad: (s)=singulete, (d)= doblete

4.5 Andlisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear RMN-C del &cido p-
metilhipurico

El espectro de *3C del &cido p-metilhipurico ver Figura IV.5, muestra ocho tipos de sefiales que
concuerdan con el namero de carbonos en la estructura molecular. La primera sefial g se observa a
206,31 ppm corresponde a C(1) carbono carboxilico del grupo acido. La segunda sefial a 171,43 ppm
corresponde al carbono carboxilo del grupo amido C(2), mientras que los carbonos C(3),C(4),C(5)C(6)

corresponden a carbonos aromaticos con desplazamientos quimicos en 142,54; 132,45; 129,81 y

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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128,12 ppm respectivamente. El carbono metileno C(7) tiene un desplazamiento quimico en 41,68
ppm por el efecto del grupo electro atractor carbonilo acido C(1) que lo desapantalla. Finalmente el
carbono metilo aromatico C(8), su sefial se encuentra en 21,34 ppm fuertemente apantallado por el

anillo aromético.

: 3 ¢ ses : :
| | Y | |
1
0
4 7
- < c1 . OH
Y
H
6 4 0
Ca H,C 5
Ca
C5
CE
C4
/ c7
c2 I C3 N \
|
> RJ | J J

T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 50 tppm]

Figura IV.5. Espectro RMN-23C del acido p-metilhipUrico experimental.

Tabla IV.5. Sefiales del espectro de RMN-3C del &cido p-metilhiparico experimental.

Asignacion OH (ppm)

COOH(cy) 206,31

0 RHNCO(c2) 171,43

s AL Aa Carométicoc3) 142,54
F ﬂ/w Caromaticocs) 132,45

" H]ccs v & v C(aromaticocs) 129,81
C (aromaticocs) 128,12

CHoa(cr) 41,68

CHs(cs) 21,34

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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4.6 Analisis por difraccion de rayos-X en muestras policristalinas para el acido 4-metilhipurico

Para este estudio, la toma de los patrones de difraccion de polvo del &cido m-metilhipdrico también
se llevo a cabo en el difractometro con gonidometro Philips PW-1050/25, a temperatura ambiente, del

Laboratorio de Cristalografia de la Facultad de Ciencias ULA.

Se utiliz6 la misma radiacion de CuKa (A= 1.54186 A). La muestra fue irradiada en un rango 10-
55° en 20 con pasos de 0,02° y un tiempo de 10 segundos por paso. De igual manera, se indexaron las
primeras 41 reflexiones con el programa DICVOLO04, dando como resultado una solucion Unica en una
celda ortorrombica y cuyos parametros de celda, asi como las figuras de mérito se muestran en la
siguiente tabla. Dicho resultado, fue confirmado refinando la celda sin modelo estructural (método de
Le Bail)tl utilizando el programa FULLPROFI?, observando un buen ajuste entre los patrones
calculados y observados, confirmando asi los pardametros de la celda unidad.

Tabla IV.6. Parametros de celda unidad y figuras de mérito del &cido 4-metilhipdrico.

Isomero
Acido 5,1732(18) 8,286(3)  22,264(8) 28,1  39,1(0,0058;55)
4-

| metilhipurico

El estudio del difractograma de polvo indica la presencia de una sola fase para el acido p-metilhipdrico
ver Figura IV.6.
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Figura IV.6. Patrén indexado de difraccion de polvo de rayos X del acido 4-metilhipdrico.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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4.7 Determinacion y refinamiento de la estructura cristalina del acido p-metilhipurico por
difraccion de rayos-X por el método de cristal Unico

Los cristales del &cido p-metilhipurico se seleccionaron en un microscopio optico NIKON con luz
polarizada, con el fin de escoger los mejores cristales, libres de fisuras, conglomerados e incrustaciones
de otros materiales. Los cristales seleccionados fueron aquellos que al hacer incidir la luz sobre los
mismos se oscurecieron e iluminaron uniformemente sobre toda su superficie al rotar la luz polarizada
90°.

Los datos de intensidad para la solucion de la estructura usando los métodos directos (SHELXS)E!
y refinamiento estructural con la rutina de minimos cuadrados (SHELXL)™! del &cido p-metilhiptrico
fueron procesados llevando a cabo el mismo procedimiento descrito en el capitulo Il ver péaginas 61 y
62.

Tabla I1Vv.7. Comandos utilizados para la asignacién de los &tomos de hidrégenos correspondientes a

cada grupo en el acido p-metilhipurico.

Instruccion Grupo
HFIX 23 CH,Csp®
HFIX 43 C-H Csp?, N-H

HFIX 137 Ar-CH; Csp?®
HFI1X 147 O-H

En el ultimo ciclo de refinamiento se obtuvieron los valores de confiabilidad (R, WR2 y S), los cuales
se muestran en la Tabla I1V.8.

Tabla I'V.8. Factores de confiabilidad obtenidos al finalizar el refinamiento estructural para p-

metilhipurico.
R - ===
R1= 0.0266 2|7
2w l-‘c:a i3 .}; 6
WR.2= 0.0808 "R, TW
S (2 -F2) |

S=0.76 § = f|

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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La Tabla IV.9 resume las condiciones en las que se realizaron la toma de datos y los parametros de la

celda unidad.

Tabla IvV.9. Datos cristalograficos y condiciones experimentales del estudio de difraccion de rayos-X

de monocristal.

Sistema cristalino

Ortorrémbico

Grupo espacial
alA

b/A

c/A

V/A3

Formula Quimica
Peso formula /Juma
z

pcalc
Difractometro
Radiacion
Longitud de onda (2)/A
260min — 26max
Reflexiones totales
Reflexiones Unicas
Rint.
Temperatura/K

P212121
5,1732(18)
8,286(3)
22,264(8)
954,4(6)

C10 H1a N Os
193,20

4

1,345

APEX 11 CCD
MoK
0,71073
1,8-19,1
6711

770

0,026

296

En la Tabla V.10, se muestran las posiciones de los atomos no hidrégeno y los factores de

desplazamiento isotropico. La Tabla IV.11, indica los factores de desplazamientos anisotrépicos.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Tabla 1Vv.10. Posiciones atémicas y factores de desplazamiento isotropicos de los atomos no

hidrogenos del acido p-metilhipdrico.

Atomos X (A) Y (A) Z (A) Uiso (A)
01 -0,3759(3) 0,6993(2) 0,81666(9) 0,0626(7)
02 -0,4221(4) 0,7421(2) 0,71876(9) 0,0655(8)
03 -0,2268(4) 0,3846(3) 0,66186(8) 0,0711(8)
N1 0,0385(4) 0,5763(2) 0,69606(9) 0,0495(8)
C1 -0,3075(5) 0,6826(3) 0,75982(13) 0,0460(11)
C2 -0,0733(5) 0,5776(3) 0,75500(12) 0,0553(11)
C3 -0,0494(6) 0,4796(3) 0,65204(13) 0,0457(11)
C4 0,0676(5) 0,4942(3) 0,59198(11) 0,0393(10)
C5 0,2869(5) 0,5837(3) 0,57918(12) 0,0484(10)
C6 0,3779(6) 0,5953(3) 0,52109(13) 0,0525(10)
C7 0,2584(6) 0,5187(3) 0,47421(10) 0,0484(10)
Cs8 0,0414(6) 0,4268(3) 0,48689(12) 0,0535(11)
C9 -0,0510(5) 0,4143(3) 0,54448(12) 0,0511(10)
C10 0,3606(7) 0,5349(3) 0,41085(13) 0,0767(14)

Tabla 1V.11. Factores de desplazamiento anisotrépicos de los atomos no hidrégeno del acido

p-metilhipurico.

Atomos Uy (4) Uz (A) Uss (A) Uas () Uis (A) U (A)
Ol  0,0592(12) 0,0806(13) 00481(13) -0,0039(9)  0,0110(10)  0,0199(11)
02  0,0666(14) 0,0819(14) 0,0480(12) 0,0036(10) -0,0006(10)  0,0191(14)
03  0,0656(13) 0,0741(13) 0,0737(15) 0,0005(10)  0,0215(12)  -0,0276(14)
N1 00462(13) 0,0587(14) 0,0435(16) -0,0093(12) 0,0096(12)  -0,0003(13)
Cl  0,0462(13) 0,0587(14) 0,0435(16) -0,0093(12) 0,0096(12)  -0,0003(13)
c2 0,054(2) 00622(18) 0,0496(18) -0,0046(13) 0,0095(16)  0,0110(17)
C3  00416(18) 0,0446(17) 0,051(2) 0,0042(16)  0,0051(16)  0,0076(18)
C4  0330(17) 0,0387(15) 0,0461(19) -0,0017(13) 0,0015(14)  0,0020(14)
C5  0,0474(18) 0,0559(15) 0,042(2) -0,0070(12) 0,0009(13)  -0,0063(18)
C6  00530(15) 0,0546(17) 0,050(2)  0,0009(14)  0,0084(16)  -0,0055(16)

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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C7  0,0620(19) 0,0422(15) 0,041(2) -0,0005(13) 0,0068(16)  0,0112(17)
Cc8  0,0567(18) 0,0528(17) 0,051(2) -0,0109(12) -0,0026(15)  0,0046(18)
C9  0,0465(16) 0,0459(15) 0,061(2) -0,0068(15) 0,0055(16)  -0,0048(15)
C10 0,107(3)  0,073(2)  0,050(2)  0,0008(14)  0,0122(18)  0,0021(19)

4.8 Analisis de la estructura del &cido p-metilhipurico

El cristal formado de acido p-metilhiparico cristaliza en el grupo espacial P2:2:2: (No. 19) y
sistema cristalino ortorrdmbico. Su unidad asimétrica se muestra en la Figura IV.7, y consta de una
molécula de &cido p-metilhipurico que se encuentra en forma neutra.

Haciendo un anélisis de las distancias de enlace entre los &tomos C1-O1 (1,3214) y C1-02
(1,196 A), se observa que las distancias también difieren de forma significativa, afirmando de esta
manera que el &cido no se encuentra desprotonado. La distancia C1-O1 (1,3214), indica que es un
enlace sigma(c) entre el carbono y el oxigeno del grupo acido C-O-H, mientras que la distancia C1-O2
(1,196 A), indica la presencia de un doble enlace del grupo carbonilo C=0 perteneciente a la funcion
acido. En la Tabla 1V.12 se muestran las distancias de enlace entre cada atomo de la molécula de m-
metilhiparico, y la Tabla 1V.13 muestra los diferentes de angulos de enlace entre los atomos de la

molécula.

Figura IV.7. Unidad asimétrica y etiquetado para cada 4&tomo en el &cido p-metilhipurico.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
técnicas de difraccion de rayos-X.
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Tabla 1Vv.12. Distancias de enlace del &cido p-metilhipurico.

Acido p-metilhipurico

Distancia de enlace (A)

O1-C1
02-C1
03-C3
N1-C2
N1-C3
C1-C2
C3-C4
C4-C9
C4-C5
C5-C6
C6-C7
C7-C8
C7-C10
C8-C9

1,321(4)
1,196(3)
1,229(4)
1,434(3)
1,345(3)
1,495(4)
1,473(4)
1,390(4)
1,385(4)
1,380(4)
1,369(4)
1,386(4)
1,512(4)
1,372(4)

Tabla 1V.13. Angulos de enlace de acido p-metilhipdrico.

Atomos Angulos (°) Atomos Angulos (°)
C2-N1-C3 122,3(2) C3-C4-C9 118,0(2)
01-C1-02 123,8(2) C5-C4-C9 117,4(2)
01-C1-C2 110,3(2) C4-C5-C6 120,6(2)
02-C1-C2 125,9(3) C5-C6-C7 121,9(3)
N1-C2-C1 113,4(2) C6-C7-C10 120,8(3)
N1-C3-C4 118,3(2) C6-C7-C8 117,7(2)
03-C3-C4 121,4(2) C8-C7-C10 121,5(2)
03-C3-N1 120,3(3) C7-C8-C9 120,9(2)
C3-C4 -C5 124,6(2) C4-C9-C8 121,4(2)

La Tabla IV.14 resume los valores de angulos de tosian que se forman entre los distintos &tomos en la

molécula.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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Tabla 1V.14. Angulos de torsion del acido p-metilhipdrico.

Atomos Angulos (°)
C3-N1-C2-C1 -83,5(3)
C2-N1-C3-03 2,1(4)
C2-N1-C3-C4 176,3(2)
0O1-C1-C2-N1 -169,9(2)
02-C1-C2-N1 11,2(4)
03-C3-C4-C5 -171,9(3)
03-C3-C4-C9 8,8(4)
N1-C3-C4-C5 9,7(4)
N1-C3-C4-C9 1169,5(2)
C3-C4-C5-C6 177,7(3)
C9-C4-C5-C6 1,6(4)
C3-C4-C9-C8 177,7(2)
C5-C4-C9-C8 -1,6(4)
C4-C5-C6-C7 -0,6(4)
C5-C6-C7-C8 -0,5(4)
C5-C6-C7-C10 179,3(3)
C6-C7-C8-C9 0,5(4)
C10-C7-C8-C9 1179,4(3)
C7-C8-C9-C4 0,6(4)

4.9 Planos y angulo de torsion del acido p-metilhiparico

El isomero del acido p-metilhiparico tiene un arreglo espacial similar al isémero del acido m-
metilhipdrico, respecto al plano que forma el anillo bencénico con el plano que forma el grupo &cido.
Este tiene un valor de 73,1° ver Figura V.8, comparado con el valor de 87,9(1)°.

En esta estructura, el grupo amida forma un &ngulo més cerrado con respecto al plano que pasa por el
sistema aromatico con un valor de 10,7(1)°. Ver Figura IV.9. Esta ligera torsion respecto al plano del
anillo, podria explicarse debido al menor impedimento estérico, comparado con el m-metilhipurico,

debido a que el grupo metilo se aleja un poco mas del grupo amida.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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Figura IV.8. Angulo y planos de torsion del 4cido p-metilhipdrico.

|

10.7(1)°

Figura 1vV.9. Angulo y planos de torsion del grupo amido con respecto al anillo del acido p-metilhipdrico.

4.10 Analisis de los enlaces de hidrégeno en el empaquetamiento cristalino del acido p-metilhipdrico

siguiendo la teoria de grafos

La estructura cristalina del acido p-metilhipdrico se encuentra estabilizada por dos tipos de enlaces de
hidrogeno cuyos detalles se expresan en la Tabla IV.15.

El primero de ellos, del tipo N1--H1---O2 que une el nitrégeno de la amida con el grupo carbonilo de la
amida de otra molécula del acido, que se puede detallar a lo largo del eje a, descrito con el grafo
C(5)BL. Este enlace de hidrogeno se puede observar en la Figura 1V. 10. El otro enlace de hidrogeno es
del tipo 0O2--H2---010, el cual permite la formacion de un macrociclo de 20 atomos en donde 4 grupos
donadores y 4grupos aceptores conforman un anillo con grafo R*(20). En este caso el

empaquetamiento estd gobernado por enlaces de hidrogeno del tipo N--H---O y O--H---O en un

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
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enrejado tridimensional. En la Figura 111.10 se muestran los distintos tipos de grafos presentes en el

cristal de acido p-metilhipurico.

Tabla I'vV.15. Enlaces de hidrégeno del acido del acido 4-metilhipdrico.

() 0,8600 2,3900 3,149(3) 148,00

N1--H1---02

(i)
02-- H2---010 0,8200 1,8000 2,608(3) 169,00

Codigos de simetria 1+x,y,z"; -1-x,1/2+y,3/2-z(")
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Figura 1V.10. Cadenas C(5) del acido p-metilhipdrico.
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Figura IV.11. Estructura y empaquetamiento del acido 4-metilhipdrico.

4.11 Comparacion de la estructura obtenida experimentalmente del &cido p-metilhipurico con las
reportadas en la base de datos de Cambridge (CSD version 5.34, mayo 2013)

De las estructuras similares reportadas, solo la estructura del &cido p-clorohipdrico UPABETIS!
presenta cierta similitud con aquella del &cido p-metilhipdrico. Ambas moléculas se rigen por un grafo
del tipo C(5), formando cadenas que se propagan a lo largo del eje (a) en el caso del metilhipurioc y a
lo largo del eje (c) en el caso del clorohipdrico. En la Figura V.11, se comparan ambas moléculas.

acido p-metilhipurico UPABET
N O o A
P~ ~*~¢ C6) :
§ £, ¥ VA
4 /\\‘/\\ :‘h\r/ (SN W
‘ e o \co a
i /\/\/\‘/\\Es’\r/ u 1 - ¢
E;r - e _ -4 --.'-..‘z.'s'.’
)\‘/\\:‘\‘f JW
0

,'l\ o~ ’ [ @""- -, d
g 3 A~
b b €
: 3

: o 9 ./1

Figura 1V.12. Cadenas formadas entre el acido 4-metilhipurico acido p-clorohipurico.
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4.12 Comparacion de la configuracion de los isomeros acidos o, m y p-metilhiparico

Recientemente se ha determinado el otro isomero del &cido metilhidrico. Se trata del &cido o-
metilhipdrico, el cual cristaliza en el grupo espacial P2:/n . La configuracion espacial del grupo
metilo en la posicion orto hace que el grupo amida se vea mucho mas desplazado del plano del anillo
bencénico. En la Figura 1V.13 se muestra como este plano varia desde el valor de 67,6(5)° para el
isdbmero orto hasta los valores de 11,8(2)°y 10,7(1)° para los isbmeros meta y para respectivamente.

>/~x‘v D::l

67.6(5)°

10.7(1)°

11.8(2)°

Figura 1V.13. Torsion del grupo amido respecto al plano del anillo en los acidos o, m y p-metilhipurico

Por otra parte, los planos de torsidon generados por las posiciones del grupo amido y &cido carboxilico
en las tres estructuras de los isomeros, dan como resultado la formacion de distintos angulos que
muestran la conformacion mas estable en el espacio. En las Figura 1V.14 se muestran estos angulos
para los tres isdmeros. En el caso del isomero orto, se pueden observar dos planos. Uno entre el anillo
bencénico y el plano formado por el grupo amido de 67,6(5)°, y el angulo formado entre el plano del
grupo amido Yy el plano del grupo acido de 81,4(6)°. Esta distribucion espacial hace que el grupo acido

este casi paralelo con el plano del anillo bencénico para el isémero orto.

Por el contrario, en los isomeros meta y p-metilhipdrico, los planos de los anillos bencénicos y el grupo
acido se encuentran casi perpendiculares, con angulos de 87,9(1)° y 73.1(5)°, respectivamente. Ver
Figura IV.15.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante
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70.7(9)°

Acido o-metilhiparico

Acido o-metilhipurico

Figura I1V.14. Angulos de torsion formados por el &cido o-metilhipurico.

87.9(1)°

Acido m-metilhipdrico

02, ’)1

o 03 03 73 1(5)°
u co.
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C10

Acido p-metilhipurico

Figura 1V.15. Angulos de torsion formados por el &cido o-metilhipurico.
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Capitulo V

Conclusiones
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5.1 Conclusiones

Se logré recristalizar los acidos m y p-metilhiparico con el método de evaporacion lenta de solvente,
obteniendo cristales de buena calidad pata el isomero meta, mientras que el isémero para presento baja
calidad en sus cristales donde el valor del factor de peso estadistico excedio al rango en dos a tres veces
al valor estipulado de R1.

Mediante las técnicas espectroscopicas FT-IR y RMN-H?, se lograron caracterizar ambos aminoécidos.

Con ayuda de la técnica de difraccion de rayos-X de muestra policristalina se logrd determinar que el
sistema cristalino para el acido m-metilhipdrico es monoclinico y el acido p-metilhipurico es
ortorrémbico.

A través de la técnica de difraccion de rayos-X de cristal unico, se determind la estructura molecular y
el empaquetamiento cristalino de los aminoacidos meta y p-metilhipurico, corroborandose por este
método que el sistema cristalino es monoclinico y ortorrémbico asi como sus grupos espaciales P21/c
(N° 14) y P212121 (N°19), respectivamente.

El empaquetamiento cristalino de los aminoacidos m y p-metilhipdrico esta gobernado por las
interacciones intermoleculares del tipo enlace de hidrégeno de la forma N-Hee+O y O-He++O.

De la comparacion de las cinco estructuras encontradas en la base de datos de Cambridge (CSD version
5.34, mayo 2013), se determin6 que solo la n-salisiloilglicina y el &cido p-bromohipurico cristalizan
formando dimeros &cido-acido tal como lo hace el cido m-metilhipdrico. Ademas, el &cido hipuarico
forma el mismo tipo de cadenas y anillos de segundo orden del isémero meta.

De igual manera, se determin6 que solo el &cido p-clorohipdrico cristaliza formando cadenas que se
propagan a lo largo del plano (ac), de la misma forma que el acido p-metilhipurico.

Los planos y angulos de torsion de los aminoacidos o, m y p-metilhipdrico muestran la conformacién
espacial mas estable de cada estructura, el cual, constituye un factor en el que se favorece la formacion
de los distintos patrones de enlaces de hidrogeno discutidos anteriormente y de los distintos grupos
espaciales en el cual cristaliza cada isémero.

Cristalizacién y determinacién estructural de los acidos 3-metilhiptrico y 4-metilhiptrico mediante

técnicas de difraccion de rayos-X.
Pagina 94



