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TITULO: ESTUDIO MEDIANTE DIFRACCION DE RAYOS-X DEL EFECTO DEL SOLVENTE Y LA
TEMPERATURA EN LA CRISTALIZACION DE NUEVOS HETEROCICLOS 2-(a-
PIRIDINIL)-3-(a-NAFTIL)-1,3-TIAZOLIDIN-4-ONA Y  2-(a-NAFTIL)-3-(a-PIRIDINIL)-1,3-
TIAZOLIDIN-4-ONA.*

AUTOR: PINTO CAMARGO, José Luis**

PALABRAS CLAVES: Difraccion de rayos-X, Polimorfismo, Tiazolidinonas.

DESCRIPCION

Las tiazolidinonas se han caracterizado por presentar un amplio rango de aplicaciones Utiles sobretodo
en el aspecto biolégico. Basados en estos hechos, se sintetizd via multicomponente compuestos que
presenten actividad contra hongos y bacterias. Los nuevos compuestos 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-
tiazolidin-4-ona y 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona, fueron sintetizados bajo parametros
establecidos en el Laboratorio de Quimica Organica Y biomolecular a partir de la respectiva a-amina con
el a-aldehido y empleando como bloque de construccion el acido a-mercaptoacético, a reflujo en tolueno
seco por 8 horas, obteniéndose en ambos casos un compuesto soélido. La caracterizacién molecular del
compuesto se llevo a cabo por IR, GC-MS y RMN.

La técnica de difraccién de Rayos-X sigue siendo una invariable herramienta analitica para la industria y
la investigacion moderna, ya que mediante esta técnica, el estudio del polimorfismo es faciimente
identificable ya que los patrones de difraccion de los diversos polimorfos siempre presentan notables
diferencias y dichas diferencias pueden ser corroboradas con otras técnicas como el andlisis térmico
(Calorimetria de barrido diferencial o Andlisis termogravimétrico).

El estudio del sistema de cristalizacion y el célculo de las constantes de la celda unidad fueron
determinados por la técnica de Difraccién de Rayos-X de muestras policristalinas, donde el compuesto 2-
(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona presento inicialmente dos formas cristalinas concomitantes en
el sistema monoclinico y bajo condiciones de evaporacién rapida del solvente en acetonitrilo una nueva
forma cristalina también en el sistema monoclinico. Mientras que el compuesto 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-
1,3-tiazolidin-4-ona presenta una Unica solucién en el sistema monoclinico sin importar las condiciones
de solvente y temperatura.

* Trabajo de Investigacion.
** Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica. Programa en Quimica. Dir. José Antonio Henao
Martinez,Ph.D.. Vladimir V. Kouznetsov, Ph.D. DSc.
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TITLE: X-RAY DIFFRACTION STUDY OF SOLVENT EFFECT AND TEMPERATURE IN THE
CRYSTALLIZATION OF NEW HETEROCICLIC 2-(a-PYRIDINYL)-3-NAPTHYL-1,3-
THIAZOLIDIN-4-ONE AND 2-(a-NAPHTYL)-3-PYRIDINYL-1,3-THIAZOLIDIN-4-ONE.*

AUTHOR: PINTO CAMARGO, José Luis**

KEY WORDS: X-ray Diffraction, Polymorphism, Thiazolidinone.

ABSTRACT

The thiazolidinones have been characterized by presenting a wide range of useful applications especially
in the biological aspect. Based on these facts, was synthesized via multi-component a new compounds
which have activity against fungi and bacteria. The new compounds 2-(a-pyridinyl)-3-(a-naphthyl)-1,3-
thiazolidin-4-one and 2-(a-naphthyl)-3-(a-pyridinyl)-1,3-thiazolidin-4-one, were synthesized under
parameters established in the Laboratoriode Quimica Organica y Biomolecular using the respective a-
amine with the a-aldehyde and using as a building block the a-mercaptoacetic acid, under reflux in dry
toluene for 8 hours, obtainingin in both cases a solid compound. Molecular characterization of the
compounds was performed by IR,NMR and GC-MS.

The technique of X-Ray diffraction remains an invariable analytical tool for the industry and modern
research, because through this technique, the study of polymorphism is easily identifiable because the
diffraction patterns of the various polymorphs always have strong differences and these differences can
be corroborated by other techniques such as thermal analysis (Differential Scanning Calorimetry and
Thermogravimetric Analysis).

The study of the crystallization and the calculation of the unit cell constants were determined by the X-Ray
Powder Diffraction technique, wherein the compound 2-(a-pyridinyl)-3-(a-naphthyl)-1,3-thiazolidin-4-one
initially present two crystalline concomitant forms in the monoclinic system and under conditions of rapid
evaporation of the solvent in acetonitrile also a new crystalline form in the monoclinic system. While
compound 2-(a-naphthyl)-3-(a-pyridinyl)-1,3-thiazolidin-4-one has a single solution in the monoclinic
system regardless of conditions of solvent and temperature.

* Investigation work
** Faculty of Sciences, School of Chemistry. Program of Chemistry. Dir. José Antonio Henao Martinez
Ph.D. Vladimir V. Kouznetsov, Ph.D. DSc.
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INTRODUCCION

Los derivados de compuestos heterociclicos son ampliamente estudiados debido a que
la gran mayoria de estos compuestos poseen actividad biolégica, por lo tanto, son los
mas utilizados en el desarrollo de medicamentos o farmacos. Las tiazolidinonas son
una clase de heterociclos que llama la atencion ya que exhiben un amplio rango de
actividades bioldgicas tales como antibacteriana, antifingica y anti-inflamatoria, entre
otras.

Las primeras investigaciones sobre propiedades de derivados tiazolidinicos incluyeron
la formacion de precipitados con metales pesados a manera de complejos, y al mismo
tiempo se le encontré empleo en el campo de la fotografia para extender la sensibilidad
de las emulsiones de haluros de plata a longitudes de onda de la region visible del
espectro, con el fin de evitar el efecto de velado y proteger las peliculas del efecto de la
radiacion ultravioleta. Ademas de este uso se utilizan como agentes antimicrobianos,
insecticidas y agentes antiparasitarios. Por su actividad contra las especies fito-
patdgenas como la Alternaria solana y Sclerotinia americana, las 3-fenil- y 3-(p-
clorofenil)-2,4-tiazolidinonas se patentaron como fungicidas; algunas 2-aril-4-
tiazolidinonas con un grupo aminoalquil enlazado al atomo de nitrégeno mostraron

propiedades anestésicas locales.

Comenzando el presente siglo ya se tienen nuevos e interesantes perfiles de actividad
de las 4-tiazolidinonas y en consecuencia, se han desarrollado muchos protocolos
diferentes que permiten sintetizar los esqueletos de estos heterociclos. Estos métodos
emplean la condensacion de tres componentes o0 una sintesis de dos pasos; de
cualquier forma, la reaccién procede via formacion de imina en el primer paso seguido
por el atague del azufre nucledfilo sobre el carbono iminico y finalmente la ciclacion

intramolecular con eliminacién de agua®.
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La importancia del estudio del efecto del solvente sobre la formacion de polimorfos de
compuestos organicos con posible actividad bioldgica, radica en el interés por conocer
los diferentes tipos de ordenamiento molecular (formacion de polimorfos o no) que
puedan surgir mediante la cristalizacion de estos materiales bajo diferentes condiciones
cinéticas y termodindmicas. El interés por investigar los diferentes tipos de polimorfos,
solvatos o hidratos que pueda formar un compuesto en particular estd orientado a
conocer si su actividad biolégica es favorecida o no. Este aspecto es de especial interés
para la industria farmacéutica, aunque de igual manera son muy utilizados en la

industria agroquimica, de explosivos, pigmentos, tintas y quimicos en general®.

La metodologia planteada en la presente investigacion consistié en realizar la sintesis
de compuestos isdmeros que tienen los dos mismos sustituyentes en posiciones
alternas, 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona y 2-(a-natftil)-3-(a-piridinil)-1,3-
tiazolidin-4-ona, seguida de recristalizaciones a partir de solventes como etanol,
metanol, acetonitrilo, acetona y dimetilsulféxido bajo condiciones cinéticas vy
termodinamicas. Los cristales obtenidos se caracterizaron por medio de difraccion de
Rayos-X de muestras policristalinas y algunos de ellos por monocristal, resonancia
magnética nuclear y calorimetria diferencial de barrido, todo con el &nimo de conocer si

estas condiciones favorece la obtencién de formas polimorficas.
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1 MARCO DE ANTECEDENTES

La estructura quimica base de las tiazolidinonas (2a-c) es la tiazolidina (1) cuyo
heterociclo consiste en un anillo de cinco miembros que contiene dos heteroatomos, un
atomo de azufre (posicion 1) y un a&tomo de nitrégeno (posicion 3) con un grupo
carbonilo (posiciones 2,4,5)". Puede presentar diversos sustituyentes en las posiciones
2, 3, 4 y 5, que hacen posible su variacion estructural y determinan sus propiedades

guimicas como se puede observar en la Figura 1.

Figura 1. Estructuras basadas en la tiazolidina
R R® o R R 0
4 5 \) \/ § \/ > {
i 1 N_ S
HN___S R1,Nj]/s r2-N__S R2-
2
0 R R

1 2a 2b 2c

Se distinguen por presentar actividad pesticida e insecticida®, antifangica®®,
antibacteriana’,  antiinflamatoria y analgésica®,  antihistaminica®,  antiviral*®,
cardioprotectiva!, antitumoral*?, antinflamatorias, antiproteoliticos y antihemoliticos®?,
entre muchas otras'*™*®. Pero es la actividad antifingica de estos sistemas la actividad

biologica que ha impulsado en buena medida nuestro trabajo de investigacion.

La busqueda permanente de una metodologia de sintesis general, simple, eficiente y
econdmica que permita construir sistemas con el anillo tiazolidinonico, ha conducido al
desarrollo de varios trabajos que se han convertido en los pilares de la sintesis de
nuevos compuestos que incorporan esta subestructura. Segun la literatura clésica, y la
experiencia adquirida en el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular’, las 4-
tiazolidinonas pueden ser generadas con buenos rendimientos a partir de iminas y a

través de reacciones de ciclacion que involucran un a-mercaptoacido.
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Diversos investigadores en el area han intentado definir el término polimorfismo sin
lograr una descripcion clara de este concepto.

Entre los afios 1906 y 1919, época en que no se tenia clara la definicion de
polimorfismo, Groth*® recopil6 en cinco volimenes un compendio de 10000 compuestos
donde relacion6 sus propiedades cristalinas incluyendo las formas polimérficas y los
métodos de preparacion. Una segunda coleccion sobre el comportamiento polimérfico
de materiales organicos fue realizada por Deffet', la cual contenia informacién sobre
1188 sustancias que exhibian polimorfismo a presion atmosférica y otras 32 sustancias

gue presentaban comportamiento polimérfico a elevadas presiones.

McCrone?®® en 1965 definié el polimorfismo como “una fase de un sélido cristalino de un
compuesto dado que resulta, al menos, de dos diferentes arreglos de las moléculas de
ese compuesto en el estado solido”. En 1969 Rosenstein y Lami?! proponen una nueva
definicion de polimorfismo y la enuncian de la siguiente manera: “cuando una sustancia

puede existir en mas de un estado cristalino, éste es llamado a exhibir polimorfismo”.

En 1971 Kuhnert-Brandstatter® publicé una compilacién sobre compuestos polimérficos
de aproximadamente 1000 compuestos farmacéuticos importantes en la cual hace una
amplia descripcion de los detalles descriptivos del comportamiento e identificacion de

estos materiales.

A partir de 1983, afo en que fue aceptado por la comunidad cientifica el término
polimorfismo, Miguell y Stalick publicaron una serie de tablas para la determinacion de
datos cristalinos para el International Centre for Diffraction Data (ICDD)*. En la
actualidad, la base de datos NIST Crystal Data (NIST agosto 2011) contiene 237671
entradas con datos cristalograficos de compuestos organicos y organometalicos, en
donde se pueden identificar algunos materiales que exhiben comportamiento

polimorfico.
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A marzo de 2011 la Cambridge Structural Database (CSD) del Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC)?*, contiene un total de 525095 entradas de datos
cristalograficos de compuestos organicos y de compuestos con al menos un enlace
corbono-metal, entre las cuales mas de 13540 compuestos son identificados como
polimorfos.

Es conocido en el campo de la cristalizacibn de polimorfos que el bloqueo del
crecimiento de un cristal en una direccion particular es causado por las interacciones
superficie-solvente. Este tipo de interacciones ha promovido la investigacion hacia
nuevas formas de cristalizacion de compuestos en diferentes solventes. Entre estas
investigaciones esta la de Boerrigter y colaboradores®, quienes en el 2002 en la
Universidad de Nijimen realizaron un estudio de la relacion entre el polimorfismo, la
morfologia y mecanismos de crecimiento de cristales de un esteroide (7aMNa). Algunos
trabajos previos mostraron que éste tipo de esteroide presenta dos formas polimorficas:
una de ellas cristaliza en el sistema monoclinico (P2;) y la otra en el triclinico (P1)
cuando se utilizaron solventes para su recristalizacion como hexano y una mezcla de
acetona-acetonitrilo, respectivamente. Boerrigter en este caso utiliz6 acetona en
solucion acuosa y en fase vapor como solvente para el crecimiento de los cristales del
esteroide. Los resultados mostraron que aunque las dos formas de cristalizacion en
fase vapor y en solucidén cristalizan hacia el mismo sistema monoclinico (P2,), la
morfologia o habito cristalino es diferente en las dos formas de cristalizacion. Esta
discrepancia entre las morfologias se atribuye a la sobresaturacion por el solvente en

fase vapor.

En la Universidad de Minnesota, Botez?® presenta los resultados de una investigacion
gue tenia la finalidad de encontrar una nueva estructura cristalina del poliol D-manitol
anhidrido ya que este compuesto es utilizado en la industria alimenticia sustituyendo el
azucar en los productos dietéticos, en la industria farmacéutica como un diurético

osmotico para reducir edema cerebral y en el tratamiento de fallas renales; encontrando
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las condiciones éptimas en cuanto al tipo y concentracion del solvente, temperatura y

rata de crecimiento para obtener la nueva estructura cristalina ¢-D-manitol.

Una serie de estudios realizados por Stoika?’ en la Universidad de Nijimen
(Holanda)sobre compuestos farmacéuticos (esteroides), permitieron comprobar que el
crecimiento y el tamafio de un cristal dependian de las interacciones entre superficie-
solvente e igualmente permitié descubrir que la biodisponibilidad depende de la forma y
del tamafio de los cristales, ofreciendo de esta manera amplias expectativas en el

campo de la investigacion estructural para la generacion de nuevas formas cristalinas.

Otro estudio realizado en la Universidad de Virginia con el principio activo acido
salicilico y el farmaco ibuprofeno, tuvo como finalidad encontrar un solvente
(Polietilenglicol) que no produjera contaminacion ambiental y que en los procesos de
cristalizacion y precipitacion no se vieran afectados aspectos como solubilidad,

nucleacién, ratas de crecimiento de los cristales, habitos y estructuras cristalinas®.

Chawla®® publicé una revisién sobre los retos del polimorfismo farmacéutico en el cual
hace referencia a la forma como el polimorfismo ha contribuido significativamente a la
variedad de funciones de los farmacos, en los productos quimicos, y en el sector
alimenticio. Estas propiedades (propiedades cinéticas, mecanicas, superficiales,
termodinamicas, espectroscopicas y de empaquetamiento) pueden ser clasificadas
como fundamentales y derivadas. Adicionalmente menciona de la posibilidad de
manipular la biodisponibilidad de un farmaco ofreciendo de esta manera a los quimicos
una oportunidad atractiva de trabajo y conduce a los cientificos farmacéuticos a
producir medicamentos de mejor calidad. En sus investigaciones con el palmitato de
cloranfenicol (Chloramphenicol palmitate, CAP) encontré que la “forma B” corresponde
a un polimorfo metaestable, el cual presenta ocho veces mas actividad que su “forma
A”; que si es administrado a humanos puede causar efectos potencialmente fatales.
Igualmente advierte que si un polimorfo presenta actividad, otra forma puede ser menos

activa, inactiva, téxica o puede tener otra propiedad de interés.
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30 estudiaron la cristalizacion de nuevas

En la Universidad de Georgetown, Mei y Wol
formas polimorficas de la acridina mediante la utilizacion de acidos dicarboxilicos como
orientadores del empaquetamiento. Sin embargo, la manipulacién del empaquetamiento
de un cristal a través de la derivatizacion de una estructura molecular de un farmaco es
limitada puesto que puede en Ultima instancia afectar las propiedades farmacolégicas y
toxicologicas del farmaco. El desarrollo de nuevas herramientas para inducir, y si es
posible, controlar el polimorfismo en compuestos organicos sin la necesidad de
modificaciones estructurales es de gran importancia. Como resultados de esta
investigacion, Mei y Wolf concluyeron que en presencia de &cidos dicarboxilicos, la
acridina presenta dos nuevos arreglos intramoleculares, atribuidos a la formacion de

enlaces OH—N o CH—O.

En el afio 2004, Sheth y colaboradores® publicaron en un comunicado cé6mo se afecta
el habito cristalino y paralelamente se afecta la forma polimérfica, por factores que
incluyen la polaridad del solvente, saturacion inicial, y, dependiendo del método de
cristalizacion, rata de enfriamiento de la solucion, o evaporacion del solvente, con el fin
de encontrar una nueva forma polimdrfica del piroxicam. Se conocia que las otras dos
formas polimorficas cristalizaban como prismas y como agujas, respectivamente, y que
a partir de solventes como el diclorometano o la acetona se cristalizaban en algunas
ocasiones agujas 0 prismas; que en solventes como el acetato de etilo o el
tetrahidrofurano se presenta una mezcla de prismas y agujas, y en solventes como el

benceno o el tolueno principalmente prismas.

En el afio 2005, en el Laboratorio de Difraccion de Rayos-X de la Universidad Industrial
de Santander, se realiz6 el proyecto de grado “Estudio del efecto del solvente sobre la
cristalizacion de la 3-(4-fluorofenil)-2-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona mediante difraccion
de Rayos-X, encontrando en dicha investigacion dos estructuras polimérficas de esta
tiazolidinona®. Cuando se cristalizé6 en etanol, acetonitrilo y DMSO, se encontré un
sistema monoclinico y un grupo espacial P2i/c [No.14], con constantes de celda
a=10.7047 A; b=10.8716 A; c=13.3076 A; f=101.081° y V=1519.82 A® y utilizando
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metanol, también cristalizé en un sistema monoclinico pero en un grupo espacial P2;/a
[No.14] con constantes de celda a=13.6878 A; b=6.3614 A; c=16.4928 A; 3=97.1999° y
V=1424.75 A3,

En el Laboratorio de Difraccion de Rayos-X, también se desarroll6 el proyecto de grado
titulado “Sintesis de la 2-fenil-3-(2-piridil)-1,3-tiazolidin-4-ona y estudio por Difraccion de
Rayos-X del efecto del solvente y temperatura bajo condiciones cinéticas y

termodinamicas en su cristalizacion”®

investigacion en la cual se mostré que en el
proceso de cristalizacion para el compuesto, se obtuvo una forma polimérfica que
cristaliza en el sistema ortorrombico con grupo espacial Pbca [No.61], con constantes
de celda a=9.64 A, b=10.40 Ay c=25.10 A y volumen de 2519 A®  y en la cristalizacién
con etanol se detecto la presencia de una segunda forma polimorfica, la cual no pudo
ser caracterizada cristalograficamente debido a que los datos eran insuficientes para

realizar dicha labor.

1.2 MARCO TEORICO

1.2.1 Heterociclos

Un gran namero de compuestos organicos, entre los que se encuentran los productos
de origen natural, farmacos sintéticos y sistemas de interés tedérico, son los heterociclos,
aquellos compuestos ciclicos cuyos anillos estdn formados, ademas de carbono e

hidrogeno, por otro(s) elementos(s) como nitrégeno, oxigeno, azufre, etc.

Generalmente, este grupo de compuestos se divide en tres grandes grupos:

o Heteroparafinas (heterociclos alifaticos).
o Heteroolefinas (heterociclos no saturados).

o Heterociclos aromaticos.
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Los heterociclos alifaticos y no saturados se pueden ver como analogos ciclicos de los
éteres, las amidas, las enaminas, los sulfatos, etc. Esta analogia se hace méas evidente
cuando se comparan propiedades que resultan ser comunes para los dos tipos de

compuestos.

Los heterociclos aromaticos son compuestos que, aunque teniendo un heteroatomo en
su anillo, conservan ciertas propiedades tipicas de la quimica del benceno. A su vez, el
heteroatomo puede desempefiar un papel de relevancia en el sentido de “otorgarle”
propiedades “especiales” a la molécula que de esta manera se hace diferente a los

sistemas benzoaromaticos®*.

Algunos compuestos heterociclicos aromaticos son piridina, pirrol, tiofeno y tiazol
(Figura 2). En su estabilidad y comportamiento quimico recuerdan mas al benceno que

a los alquenos.

Figura 2. Estructuras de algunos compuestos heterociclicos
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Los compuestos aromaticos heterociclicos pueden ser también policiclicos. Un anillo de
benceno y un anillo de piridina, por ejemplo, pueden compartir un lado comin en dos
formas distintas. Una forma de union origina un compuesto llamado quinolina y la otra,
la isoquinolina. En la Figura 3 se representan las estructuras de la quinolina e

isoquinolina®.
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Figura 3. Compuestos aromaticos heterociclicos policiclicos
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La experiencia ha mostrado que los compuestos con actividad biolégica son a menudo
derivados de estructuras heterociclicas. En realidad, una de las mas ricas fuentes de
diversidad de la quimica medicinal son pequefios heterociclos que exhiben actividad
biolégica y pueden servir como escalones para encontrar estructuras con mayor

potencial o con una mayor funcionalizacion.

Las tiazolidinonas (Figura 4) son una clase de heterociclos que atraen la atencion pues
se han reportado que poseen un amplio rango de actividades bioldgicas, entre ellas
antifingica®®, antibacteriana’, antihistaminica®, antimicrobiana® y anti-inflamatoria®,

como ya se ha mencionado.

Figura 4. Representacion general de una 2,3-diaril-1,3-tiazolidin-4-ona

1.2.2 Polimorfismo

De acuerdo al diccionario inglés Oxford, la primera aparicion del término en 1656 fue en
relacion con la diversidad de formas. Polimorfismo (griego: poli = muchas, morfismo =
formas) especificando la diversidad de la naturaleza, es un término usado en muchas

disciplinas. En el contexto de la cristalografia, el primer uso fue acreditado a
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Mitscherlinch entre los afios 1822 y 1823, quien reconocié diferentes estructuras
cristalinas de un mismo compuesto en un nimero de sales de fosfatos y arseniatos®.

El polimorfismo es la capacidad que tiene un compuesto para cristalizar en mas de una
estructura cristalina. El polimorfismo solo puede ocurrir en el estado sélido, y la

diferencia entre estos dos polimorfos cualesquiera desaparece cuando éstos se funden.

Ademas, en el caso de cristales obtenidos a partir de una solucién, el solvente puede
quedar incluido en el sélido cristalino, dando lugar a los llamados solvatos.
Probablemente el uso mas comun involucra la confusion entre solvatos (incluyendo
hidratos) y materiales cristalinos que no contienen solvente (anhidridos en el caso del
agua). Los cristales solvatados exhiben un amplio rango de comportamientos. En un
extremo, el solvente es fuertemente enlazado, y fuertes condiciones son requeridas
para el proceso de desolvatacion. En muchos de estos casos el solvente es parte
integral de la estructura cristalina original y su eliminacién lleva al colapso de la
estructura y la formacion de una nueva estructura. En el otro extremo estan los solvatos
en los cuales el solvente es débilmente enlazado, y la desolvatacion no lleva al colapso
de la estructura original. Cualquiera entre los dos extremos es también posible.
Entonces, se habla de solvatos polimorficos cuando una transformacion hacia otra
forma cristalina tiene lugar mediante la desolvatacién y de pseudopolimorfismo si se

mantiene la estructura cristalina.

1.2.3 Identificacién de polimorfos

En muchos casos, la presencia de diversos polimorfos en una muestra se puede poner
de manifiesto visualmente debido a diferencias en la coloracion o el habito cristalino de
cada una de las diversas formas. No obstante, el polimorfismo también se puede
detectar utilizando una gran variedad de técnicas experimentales que van desde las

medidas mas sencillas hasta los métodos de analisis mas sofisticados coémo:
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Medidas del indice de refraccion.

Medidas de la velocidad de disolucion.

Analisis térmico.

Observacion al microscopio 6ptico de luz polarizada.

Difraccién de Rayos-X (de muestras monocristalinas y policristalinas).

Espectroscopia Raman e infrarrojo (IR).

AN N N N N

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de sélidos.

Cualquiera de las técnicas mencionadas podria ser utilizada en principio para detectar
el polimorfismo; para hacer una descripcion estructural detallada de las diferentes
modificaciones de un polimorfo se debe utilizar la difraccion de Rayos-X de muestras
monocristalinas o policristalinas. Cabe notar que pueda resultar muy dificil obtener
monocristales lo bastante grandes y de suficiente calidad como para poder aplicar esta

técnica®.

Una vez se ha conseguido la identificacion y caracterizacion de los diferentes
polimorfos, es posible utilizar algunos métodos fisicos para hacer una cuantificacion de
la composicion polimorfica y del grado de cristalinidad de una muestra. Estas técnicas
incluyen la difraccion de Rayos-X de polvo, las espectroscopias RMN de solidos,
Raman e IR asi como la calorimetria de barrido diferencial (DSC) o el analisis
termogravimétrico (TGA). No obstante, cada sistema polimorfico presenta problemas
particulares relacionados al tipo de técnica cuantitativa utilizada ya que ninguna de ellas
se puede aplicar de forma general. Por ejemplo, en la espectroscopia IR de transmision,
en que la muestra que se quiere estudiar se mezcla con polvo de KBr para fabricar una
pastilla por compresién, se puede dar el caso que la compresién del polvo produzca las
transformaciones polimorficas. También en el caso de muestras con determinadas
morfologias puede haber orientaciones cristalograficas preferenciales que invaliden el
analisis cuantitativo con difraccibn de Rayos-X. En el caso de utilizar el DSC para la
identificacion de polimorfos, a menudo se da una superposicion de los picos

correspondientes a las diferentes fases.
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En cualquier caso, la Difraccion de Rayos-X resulta ser la técnica mas util para el
estudio del polimorfismo de una muestra ya que los patrones de difraccion de los

diversos polimorfos siempre presentan notables diferencias®’.

1.2.4 Rayos-X, radiacion electromagnética

Los Rayos-X son una radiacion electromagnética de longitud de onda corta producida
por el frenado de electrones de elevada energia o por transiciones electronicas de
electrones que se encuentran en los orbitales internos de los atomos. Los Rayos-X
fueron descubiertos por Réntgen en 1895. Varios afios mas tarde, Sommerfeld, midio la
longitud de onda de Rayos-X y encontré que su valor era de 0.4 A, aproximadamente.
El intervalo de longitudes de onda de Rayos X comprende aproximadamente 10°A
hasta 100 A; sin embargo, la espectroscopia de Rayos-X convencional se limita, en su
mayor parte, a la regién de aproximadamente 0.1 A a 25 A%®. En 1912 Max von Laue,
tomando una idea del articulo de Ewald, un destacado alumno de Sommerfeld, sugirié
gue los cristales podian ser utilizados como reticulos naturales para producir la
difraccion. Ese mismo afio, dos estudiantes de Rontgen, Friederich y Camping,
realizaron el experimento que demostro la factibilidad de las ideas de Ewald. En 1913,
W. L. Bragg y Max von Laue usaron los patrones de difraccion de los Rayos-X para

deducir las estructuras de algunos haluros de metales alcalinos: NaCl, KCI, KBr, KI.

El fendmeno de la difraccién causado por la interaccion de la materia con los Rayos-X,
electrones o neutrones, es el fundamento de la cristalografia, ciencia que estudia las
estructuras de materiales cristalinos. La cristalografia se consolida como la ciencia por
excelencia para la determinacion de las estructuras de materiales cristalinos y hoy en

dia es aun la herramienta mas segura con la que cuenta la cristalografia.

Dependiendo de la naturaleza de la muestra a ser estudiada, las diversas técnicas de

difraccion pueden agruparse en dos grandes blogues. Uno que incluye las que permiten
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el estudio de monocristal o de cristal Unico y otro que incluye las técnicas para el
estudio de muestras policristalinas.

La Difraccion de Rayos-X de muestras policristalinas permite abordar la identificacién y
cuantificacion de fases cristalinas (puesto que todos los sélidos cristalinos poseen su
difractograma caracteristico o huella digital). Los estudios de polimorfismo, transiciones
de fase y soluciones solidas, medida del tamafio de particula, determinacion de
diagramas de fase, etc., se realizan habitualmente por DRX.

1.2.5 Técnicas de difraccion de Rayos-X

Entre las técnicas mas utilizadas en DRX se encuentran el de muestras policristalinas o
técnica de polvo y la técnica de monocristal. La técnica de polvo es util para estudiar
aquellas especies 0 compuestos que no se presentan o no es posible obtener en forma
de monocristales. Mediante ambas técnicas se pueden establecer los parametros

estructurales.

e Difractometro de cuatro circulos
La caracteristica comun a todas las técnicas genéricamente llamadas de cristal movil,
es que la muestra esta constituida por un pequefio monocristal, cuyo promedio mas
adecuado estd comprendido en el intervalo de 0.06-0.5 mm, aproximadamente. El
monocristal se utiliza montado en un dispositivo goniométrico de precision con el
propdsito de hacer posible que el cristal sea ubicado en una direccidon previamente
seleccionada y a su vez quede convenientemente orientado respecto a la direccion del

haz de Rayos-X incidente, donde la radiacion empleada debe ser monocromatica.

La introduccién de los computadores digitales a finales de la década de 1970, permitié
el disefio de los llamados difractdmetros automaticos de cuatro circulos. Estos equipos

disponen de un sistema goniométrico, con una mecanica muy precisa que mediante
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tres giros permite colocar el cristal en cualquier orientacién del espacio provocando asi
que se cumplan los requerimientos de la construccion de Ewald para que se produzca
la difraccion. En estas condiciones, un cuarto eje de giro que sostiene el detector
electrénico, se coloca en condiciones de recoger el haz difractado. Todos estos
movimientos se pueden programar para que se realicen de un modo automatico, con

una minima intervencién del operador.

Entre este tipo de gonidmetros se pueden distinguir dos geometrias goniométricas que
se han usado con éxito durante muchos afos. En el goniometro de geometria Euleriana
(ver Figura 5) el cristal se orienta mediante los tres angulos de Euler, @ que representa
el giro sobre el eje de la cabeza goniométrica, ¢ que le permite el balanceo sobre el
circulo cerrado, y w que permite el giro total del goniometro. El cuarto circulo lo
representa el giro del detector, 26.

Figura 5. Goniémetro de geometria euleriana *

Esta geometria presenta la ventaja de la estabilidad mecanica, pero restringe la

accesibilidad al cristal para equipos externos de control de temperatura.

La geometria alternativa a la Euleriana es la denominada geometria Kappa que no
dispone de un circulo cerrado equivalente al c. En su lugar, su funcion la cumplen los

llamados ejes k y wg, de tal modo que con una combinacién de ambos se pueden

® Fuente: http://www.xtal.igfr.csic.es/Cristalografia/parte_06.html
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obtener c eulerianos en el intervalo de -90 a +90°. La ventaja principal de esta
geometria es la amplia accesiblidad al cristal como se presenta en la Figura 6. Los
angulos @y 20 son idénticos al los de la geometria euleriana:

Figura 6. Goniémetro de geometria Kappa.®

e Montaje del monocristal
Para la difractometria de un monocristal es conveniente que el cristal este montado de
modo que éste pueda ser desplazado para una correcta alineacion y centrado en la
camara. El dispositivo de costumbre usado para éste proposito es una cabeza
goniométrica de precision, la cual tiene dos arcos que permiten que el cristal rote
ligeramente +20° en cada uno de los dos planos perpendiculares, y dos arcos de
traslacion que permiten que éste sea desplazado hasta que esté sobre el eje central de

la cabeza®.

e Difractometria de muestras monocristalinas
El objetivo de un experimento de difraccion de Rayos-X es reconstruir una imagen en

tres dimensiones de la molécula cristalizada, a partir de la informacion dada por la

B Fuente: http://www.xtal.igfr.csic.es/Cristalografia/parte_06.html
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difraccion (por parte de los electrones de la molécula) de los Rayos-X que inciden sobre
el cristal. Esta reconstruccion es posible si se cuenta con la descripciébn completa de la
longitud de onda (amplitud, frecuencia y fase) de cada reflexién. Con esta informacion
se obtiene un mapa de densidad electronica, que permite construir un modelo de la
molécula acorde a dicha densidad electronica. EI modelo final constituye un archivo de
coordenadas x, y, z que describe la posicién espacial de cada atomo de la molécula en

estudio®.

La informacioén inicial que se obtiene con las primeras imagenes son el grupo espacial y
los parametros de celda correspondiente. Conocer la simetria del cristal es importante
para disefar la estrategia de coleccion de datos y esencial para la integracion de datos.

Si en las primeras imagenes se observan puntos a buena resolucion y la celda unidad
se puede hallar sin problemas, se continGan tomando imagenes hasta conseguir un
conjunto completo de datos. El niamero total de imagenes y la porcién a cubrir para
lograr un conjunto completo de observaciones dependen fuertemente del grupo

espacial.

Una vez tomado un juego completo de datos, debe integrarse la informacion de todas
las imagenes y ponerla en la misma escala. Esto es necesario debido a que existen
variaciones entre las imagenes debidas a la intensidad de los Rayos-X y el decaimiento
del cristal; ademas, la simetria del cristal determina que muchas de las reflexiones
medidas sean redundantes. El resultado de ello es una lista de intensidades de las
reflexiones Unicas y de sus posiciones en el espacio reciproco (h, k, I). Finalmente se
transforman las intensidades en factores de estructura. Estos factores de estructura
contienen la amplitud de las ondas difractadas, pero carecen de informacion acerca de
la fase de la onda.
e Refinamiento y reconstruccion del modelo
El paso siguiente consiste en el afinamiento de las fases estimadas, el calculo de un

mapa de densidad electronica con dichas fases y la reconstruccion del modelo
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molecular de acuerdo con dicho mapa. Para ello se suele trabajar en forma iterativa,

alternadamente en el espacio reciproco y en el espacio directo.

e Refinamiento en el espacio reciproco
En este proceso se modifican progresivamente las posiciones atdmicas del modelo
(coordenadas espaciales) buscando la mayor similitud posible entre los factores de
estructura experimentales (Fo) y los calculados con el modelo (Fc), lo que redunda en
una mejora en las fases estimadas. Los cambios en las posiciones atomicas son
condicionados por restricciones de distancias y angulos de enlace. Una vez halladas las
coordenadas mas favorables para un ciclo del refinamiento, se combina su informacion
de fases con las observaciones experimentales y se calculan mediante

transformaciones de Fourier los mapas de densidad electronica p (X, y, z).

e Refinamiento en el espacio directo
Una vez obtenido el mapa de densidad electronica, se lleva a cabo lo que se conoce
como reconstruccion del modelo (model building). En un programa de graficacion, se
carga el mapa de densidad electronica y se le superpone el esqueleto del modelo. Se
busca entonces que el modelo ajuste a la densidad experimental. Para ello se modifican
las partes del modelo que no se ajustan a la densidad electrénica observada. Una vez
modificadas adecuadamente las posiciones de los atomos del modelo, se vuelve a

comenzar con el refinamiento en el espacio reciproco y asi sucesivamente.

A medida gue se refina tanto en el espacio reciproco como en el directo, el modelo se
va ajustando cada vez mas a la densidad electronica. El grado de precision y detalle
estructural que se va logrando depende de la resolucion obtenida originariamente en las
imagenes. Como guia para el ajuste del modelo a la densidad electronica existe un
factor estadistico de correlacion R (Ecuacion 1), que marca la diferencia relativa entre
los factores de estructura Fo y Fc. Cuando sucesivos pasos de refinamiento no
modifican apreciablemente el valor de este parametro, y el mismo oscila en valores

cercanos a 0.25° se puede considerar concluido el refinamiento de la estructura. Sin
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embargo, aun pueden quedar zonas de densidad electrénica sin asignar, las cuales
probablemente correspondan a moléculas de agua estructurales, de iones constitutivos

o cofactores de la molécula, o bien de aditivos de la solucién de cristalizacion.

_E Fol-IFc
ElFo

R

Ecuacién 1

La asignacion racional de estas densidades hara bajar aun mas el factor R. En este

momento se da por terminado el refinamiento.

Junto con el factor R existen otros dos factores residuales que permiten evaluar la
calidad del modelo, el Factor de peso Rw y el Bondad del ajuste S conocido también
como “Godness of fit". A diferencia del Factor R, el Factor Rw (Ecuacion 2), incluye una

funcion de peso (w) que evita el desajuste de las diferencias relativas entre Fo y Fc.

-

1/2
Ty AZ !
Rw = (#) Ecuacion 2

-
ZjwiFo;

El ajuste de bondad se define como:

3,{A; /o (Fo) )22
5= s Ecuacion 3

Donde N es el numero de datos y P es el numero de parametros refinados, el cual
deberia tomar el valor de 1 si el modelo es una verdadera representacion de la
estructura.

Entre los datos que se obtienen se encuentran el célculo de longitudes de enlace,
angulos de enlace y de torsion, minimos cuadrados de planos y angulos diédricos,

conformacién de anillos y enlaces de hidrégeno.
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e Difractometria de muestras policristalinas
En los ultimos afios la utilidad del método de polvo ha crecido considerablemente y su
campo se ha extendido con la introduccién del difractémetro de Rayos-X*'. Este
poderoso instrumento de investigacién utiliza radiacion monocromatica y una muestra
finamente pulverizada. Est4 técnica presenta caracteristicas muy interesantes que
permiten abordar el estudio cristalografico de las especies que no se presentan o que
no es posible obtener en forma de monocristales. El estado de estas especies es el de
agregado o polvo policristalino, encontrado en una gran variedad de sustancias que van
desde los metales y aleaciones, hasta la gran mayoria de minerales y de productos
guimicos de sintesis existentes. El campo de aplicacién mas importante del método del

polvo esta en la identificacion de fases cristalinas, cualitativa y cuantitativamente.

e El difractometro de polvo
El difractometro de polvo es un instrumento que registra la informacion en un detector
electronico de radiaciones y es operado con la ayuda de una computadora; este
detector esta dotado de un sistema de movimiento continuo y uniforme, que le permite
deslizarse a lo largo del intervalo angular donde se producen las reflexiones de Bragg.
Sencillamente, el perfil de difraccion aparece formado por una serie de maximos de
intensidad distribuidos en funcion de los valores angulares, 20, de las reflexiones que
representan. Las alturas de estos maximos, 0 mas, exactamente, sus areas, constituyen

magnitudes representativas de las intensidades de las reflexiones.
Las ventajas del difractometro y sus caracteristicas se resumen asi:

Alta intensidad difractada
Medidas de intensidad con buena precision

v
v
v" Alta resolucién en 206
v

Automatizacion electrénica
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e Caracterizacion cristalografica mediante la difraccion de Rayos-X de muestras

policristalinas

Una vez realizada la toma de datos, bajo las condiciones de trabajo establecidas, se
inicia con el tratamiento de datos, cuyo propésito es extraer los datos Utiles a partir del

patrén experimental.

Tratamiento de datos

Un patrén de difraccién esta constituido a partir de un nimero de contribuciones las
cuales incluyen la difraccion de longitudes de onda deseadas, dispersion y
fluorescencia a partir de la muestra y portamuestra. Los pasos a seguir son: Alisamiento
0 smoothing, Sustraccion del ruido de fondo o background, eliminacion de Ko2 y
localizacion de los picos. Para este procedimiento se trabaja con el programa
POWDERX*.

o Alisamiento (smoothing)
La coleccion de datos es un proceso estadistico constante que introduce dispersiones
aleatorias durante la formacion de cada uno de los picos; debido a que este proceso se
realiza en cuentas de sefales difractadas y colectadas por un detector en el tiempo.
Estas dispersiones se pueden remover parcialmente mediante alisamiento de los datos.
Este proceso se desarrolla tomando una cierta cantidad de datos (puntos colectados
gue forman un pico en el perfil de difraccién), donde el punto intermedio de datos es
reemplazado por el promedio y luego el nimero de datos a seguir trabajando es
incrementado en un dato repitiendo el proceso hasta que todo el perfil sea “suavizado”.
Sin embargo el proceso de suavizado y el grado de alisamiento esta determinado por el
conteo estadistico que el detector asocia con cada pico, la agudeza o definicion de
cada pico, la unicidad de cada pico y el nimero de datos seleccionado para suavizar
cada pico. Por tanto todo el ajuste del perfil se realiza mediante el uso de polinomios
cuadrados que actian como filtros digitales que realizan la interpolacién entre los

puntos seleccionados. El proceso se conoce como el método de minimos cuadrados de
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Savitzky-Golay, donde se establecen los valores de a, b y ¢ para cada intervalo de

datos*?.

o Sustraccion del ruido de fondo (Background)
La radiacién que incide sobre la muestra y en algunas ocasiones en el portamuestra,
puede ser difractada, produciendo una radiacion secundaria adicional a la radiacién
proveniente de la fuente de radiacion. Por tanto la radiacion X que alcanza al detector
esta adicionalmente modificada. Entonces la facilidad de interpretacion del
difractograma resultante va a depender de la resolucion del patron y la relacién

sefal/ruido dentro de ese patron.

En general entre los factores mas comunes que pueden producir un significativo ruido

de fondo tenemos:

v Dispersién generada por el porta muestra (generalmente es visto a valores bajos de
2-theta, donde se produce una banda demasiado ancha).

v La fluorescencia del espécimen (controlable con el uso de un monocromador).

<

La presencia de cantidades significativas de material amorfo en la muestra.

v Dispersioén por el substrato utilizado para el montaje de la muestra (controlable con
el uso de un portamuestra que no produce ruido de fondo en un amplio rango de
2-theta (Zero background holders (ZBH)).

v' La dispersién de aire (que tiene un efecto grande a valores bajos de 2-theta).

La operacion de diferenciar los picos del ruido de fondo puede ser realizado en dos
pasos. El primero es linealizar el patron para remover la tipica curvatura a bajos angulos
y los maximos de las bandas anchas resultantes de la dispersion de amorfos. El

segundo paso es determinar el umbral de los datos estadisticamente significativos*®.
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o Eliminacion de Ko
Los Rayos-X incidentes constan de dos componentes Ko (Kay y Kay) y la relacién de
sus intensidades es de 2:1 respectivamente. Estos dos componentes se manifiestan en
el perfil de difraccion como dobletes y por tal razén se hace necesario inicialmente
realizar una correlacion de la desviacion del angulo de difraccion debido a o1 y as,
posteriormente separar los perfiles oy y o, y eliminar por ultimo el perfil o, y asi ubicar el

pico de mayor intensidad .

Uno de los métodos que se emplean es el método de Ranchinger, en el cual se calcula
el promedio de intensidades para las radiaciones Kal y Ka2 por minimos cuadrados
sobre todo el perfil de difraccién usando una deconvolucién de las dos radiaciones con

transformada de Fourier.

o Localizacion de los picos
Este proceso se basa en un valor de intensidad umbral que se le asigna al programa, el
cual es obtenido analizando primero la intensidad del fondo o ruido del difractograma
original. Los perfiles con intensidad mayor o igual que el valor umbral dado son
identificados, posteriormente se halla para cada uno de los picos el ancho maximo de la
altura media (FWHM) y por ultimo traza por el punto medio una perpendicular que une
el tope del pico con la abscisa (2 -THETA); en esta forma es como se encuentra la

posicién del pico y su intensidad®.

e Analisis cualitativo
Cada sustancia produce un perfil de difraccion caracteristico, independientemente que
se encuentre en estado puro o formando parte de una mezcla de sustancias. Un vez
realizado el proceso de busqueda de picos, se continda con la busqueda por
comparacion con fichas contenidas en la base de datos PDF-2 (Powder Diffraction File)
de la ICDD (International Centre for Diffraction Data) que contiene informacién sobre

alrededor de 237671 sustancias entre elementos, aleaciones, compuestos inorganicos,
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organicos, minerales, etc, actualizada al afio 2011. Este andlisis puede realizarse en
forma cualitativa, identificando a qué sustancia o sustancias corresponden los perfiles
de difraccion, o cuantitativo, ya que las intensidades de las lineas de difraccion de cada
fase son proporcionales a la fraccion en volumen de esa fase presente en la muestra. El
primero en idear un procedimiento sencillo para la clasificacion y subsiguiente
identificacion de las sustancias cristalinas mediante sus diagramas de polvo fue
Hanawalt en 1936*.

El método de Hanawalt parte de la base de que mas de una sustancia puede tener el
mismo valor de d o uno muy cercano para la primera y segundas reflexiones mas
fuertes, y caracteriza cada sustancia por los valores de d de las tres reflexiones mas
fuertes, nombrandolas dj, d, y ds respectivamente. Los valores de di, d, y ds junto con
las intensidades relativas, son usualmente suficientes para identificar el perfil de un

compuesto desconocido**4.

Con el desarrollo de las computadoras y el acceso a las bases de datos en CD-ROM,
se observa un mejoramiento en la identificacion y caracterizacion de fases. Programas
basados en el método Boolean realizan las busquedas empleando expresiones que
funcionan como llaves y que se conocen como operadores Booleanos. Entre estos
operadores se incluyen palabras claves como AND (&), IOR (—) y ANDNOT (-), y
también incluyen otras posibilidades de busqueda como quimica, lineas de difraccion
caracteristicas, revista de publicacién, autor y fecha, propiedades fisicas, etc. Cuando la
busqueda es iniciada, se crea un arbol booleano donde presenta los archivos con
mayores posibilidades teniendo en cuenta las restricciones aplicadas y donde el
operador del programa puede observar cada uno de los archivos para establecer

finalmente su fase®.

e Asignacion de indices a los perfiles de difraccidén (Indexacion)
La indexacion de un patron de difraccibn es un requerimiento esencial para dar

comienzo a la caracterizacién cristalogréfica. El objetivo de la indexacion es restituir la
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tridimensionalidad de los puntos de la red reciproca a partir de datos de difraccion
unidimensional, asignando los valores h k | a las familias de planos que corresponden a
cada linea de difraccion. Esta reconstruccion no es solamente un problema
cristalogréfico y algebraico, sino que también depende de la precisién de los datos. Hay
varios procedimientos para indexar, pero en todos mientras mas decrece la simetria del
cristal se presenta mayor dificultad, debido a un numero mayor de variables a
determinar. En la actualidad se han desarrollado una serie de programas
especializados que permiten indexar perfiles de difraccién desconocidos. Entre los mas
utilizados estan el método de ensayo y error Treor90*, el método de dicotomia de

volimenes, Dicvol04* e Ito*’.

o Dicvol04
Es un programa de indexacion (asignacion de indices de Miller (h k I) a los maximos de
difraccion) de perfiles de Rayos-X de muestras policristalinas basado en la filosofia de
la busqueda de la celda de mayor simetria y menor volumen. En él se incluye la
busqueda en los 7 sistemas cristalinos: cubico, tetragonal, hexagonal, trigonal, rombico,
monoclinico y triclinico. Estd basado en un algoritmo de busquedas sucesivas
dicotdmicas, que realiza una exploracion de los posibles parametros de celda,
fraccionandolo en diferentes intervalos de volumenes de celda. El objetivo de este
programa es indexar un difractograma y, con base en ello, dar una posible celda
unidad; se obtiene el posible sistema cristalino al que pertenece el material en estudio y
sus parametros de celda, pero no el grupo espacial. Adicionalmente presenta la
posibilidad de calcular el valor del zero shift, hacer la correccion de los datos con dicho

valor y realizar un nuevo indexado con los nuevos valores.
Para identificar la mejor solucion hay que considerar al menos tres criterios:
v El sistema cristalino al que pertenece la solucion.

v' El valor de las Figuras de Mérito M(n) y F(n) de cada celda elemental opcionada.
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v' Si se obtienen distintas posibles soluciones, hay que considerar en primer lugar
aquellas que pertenezcan al sistema cristalino con mayor simetria. Los sistemas
cristalinos ordenados de mayor a menor simetria son: cubico, tetragonal,

hexagonal (trigonal), ortorrombico, monoclinico vy triclinico.

La figura de mérito de Wolff M(n) es un parametro o nimero introducido en 1969 para
medir el promedio de la diferencia entre las posiciones (espacios reticulares) de los N
maximos que se introduce como datos y las posiciones de los maximos tedricos que se
calculan a partir de los parametros de la celda solucion. Por lo tanto, a la hora de
examinar las soluciones se tiene que considerar la figura de mérito M(n) (Ecuacién 4),
siendo N el numero de maximos utilizados: cuanto mayor sea M(y) mejor indexado

estara el diagrama de difraccion de Rayos-X*.

diz 1
2lad*2| Npgs

Mzcr =

Ecuacioén 4

Donde d3Z es el valor de d** para la linea 20; Ad** es el promedio absoluto entre la

diferencia entre el d** calculado y observado.

En principio, no se debe aceptar como valida una celda elemental si deja algin maximo
sin indexar, a no ser que se pueda dar una explicacion: tal vez corresponda a una
impureza, sea demasiado ancha, o corresponda a mas de un maximo y estan

solapados.

La figura de mérito de Smith-Snyder F(\) se introdujo en 1979 como otro parametro
para estimar cuantitativamente la calidad de los resultados del proceso de indexado y
parametros de la celda unidad obtenidos por computador. Esta figura de mérito
(Ecuacién 5) la adoptaron la Sociedad Americana de Cristalografia, la Unién
Internacional de Cristalografia y el Centro Internacional para la Difraccion de Datos

(ICDD), para evaluar la calidad de las medidas.
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1 N -
Fornn=1— Ecuacion 5
) 826/ \Npos

Npos €S el niumero de posibles lineas de difraccion hasta la N-ésima linea observada y
A20 es el promedio absoluto entre la diferencia entre el 20 calculado y observado.

Se puede decir con certeza que las posibles soluciones de la ecuacién anterior y del
proceso de indexado automatico dependen de la exactitud de los datos observados.
Ademas, a mayor valor de F(\) se obtienen mejores parametros de celda unidad con

una mayor precisién y confiabilidad®.

e Ausencias sistematicas
Una vez determinadas las dimensiones de la celda unidad, la determinacion del grupo
espacial se hace con la ayuda de las ausencias sistematicas. Los elementos de
simetria traslacional provocan la anulacion de algunos factores de estructura, y por
tanto la ausencia de ciertas reflexiones. Esta cualidad permite que mediante el analisis
de las intensidades difractadas se pueda deducir el grupo espacial. Con ayuda de
programas especializados se realiza la busqueda automatica entre los 230 grupos
espaciales, para encontrar la solucién. EIl CHEKCELL®® es un programa de dominio

publico para la busqueda del grupo espacial.
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Figura 7. Metodologia para el tratamiento de datos, indexacion y refinamiento de constates de celda

—
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e Determinacion del numero de moléculas por celda unidad Z
La ecuacion general (Ecuacién 6) para el calculo del nimero de atomos o moléculas

referidas a la celda unidad, es:

_ plgfem®)v(i)
o Mig/moll=Ng4

Ecuacién 6

Donde: M es la masa molecular del compuesto, p es la densidad del material, V el
volumen de la celda, el cual se calcula a partir de los parametros de la celda hallados
mediante el indexado de los maximos de difraccion y Na es el nimero de Avogadro. El
valor calculado de Z debe ser un numero entero, pero, debido a los errores
experimentales implicitos en las determinaciones de la densidad y del volumen, o a la
existencia de defectos en el cristal, siempre se obtiene un nimero ligeramente desviado

del valor entero.
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e Refinamiento de las constantes de la celda unidad
El valor de las constantes de la celda unidad obtenidas mediante el proceso de
indexado son calculados y refinados utilizando las reflexiones usadas para dicho
calculo, las cuales generalmente no suelen ser mas de 20; por tal razén, es necesario
hacer el calculo de los mejores valores de las constantes con el total de las reflexiones
observadas. El refinamiento consiste en calcular un patrén de difraccién con base en
las constantes de la celda unidad halladas en el indexado, utilizando el grupo espacial,
la densidad y el nUumero de moléculas por celda unidad (Z). Este perfil de difraccion
calculado es comparado con el perfil experimental y mediante variacion de las
constantes de la celda unidad (a, b, ¢, « p, 7 se ajusta el perfil calculado al
experimental mediante el método de minimos cuadrados. La diferencia entre los valores
calculados y experimentales (A26, 28exp - 26cal) es utilizada como criterio de ajuste. El

programa de refinamiento utilizado en el presente trabajo es el NBS*AIDS83>".

e Preparacion de la muestra
Se debe tener un especial cuidado en el tratamiento de ésta para no alterar su estado
fisico, ya que por ejemplo, en el proceso de pulverizacién o molienda se puede inducir
una descomposicién o inversion polimorfica. La muestra se prepara para el analisis
difractométrico reduciéndola a un polvo fino, el cual se extiende uniformemente o sobre
la superficie de un portamuestra zero background, utilizando una pequefia cantidad de
parafina liquida, o también empleando un portamuestra de aluminio, el cual, luego de
una suave presion manual es compactada. El llenado lateral o técnica de McMurdie®? es
probablemente el mejor método de llenado desarrollado hasta hoy. EI método es similar
al del llenado al reverso, excepto que la muestra es cargada por uno de los lados (lado
abierto) del portamuestra, tal como se observa en la Figura 8. A medida que la muestra
se carga en el portamuestra se debe golpear contra una superficie sélida para que ésta
se compacte y asi los cristales quedan totalmente al azar evitando el problema de la

orientacién preferencial.
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Figura 8. Montaje de muestra por técnica de llenado lateral

1.2.6 Anadlisis térmico

Las técnicas termoanaliticas son ampliamente utilizadas en la caracterizacion de
materiales. El analisis térmico abarca todos los métodos de medida basados en el

cambio con la temperatura, de una propiedad fisica 0 mecanica del material.

En la Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC), se mide directamente el flujo de
energia en forma de calor que tiene lugar en la muestra y en la referencia de forma
independiente. La muestra a estudiar y el material de referencia se colocan en dos
camaras o células, localizadas simétricamente, dentro de un bloque metalico. Ambas
camaras estan equipadas con un sensor para la medida de su temperatura, y una
resistencia de calentamiento, independiente, para cada una de ellas. Estas resistencias
mantienen cada una de las camaras a la temperatura programada. Las temperaturas de
cada camara se miden y se comparan simultaneamente y en forma continua con el
valor programado. La diferencia de energia requerida para mantener las dos camaras a
la temperatura programada, es la cantidad de energia que se representa en el

termograma.

Entre las técnicas fundamentales de analisis térmico también se encuentra el analisis

termogravimétrico (TGA), donde a diferencia de la calorimetria diferencial (DSC) se
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miden los cambios de calor (energia) que tienen lugar en la muestra durante el andlisis;
el TGA detecta los cambios en la masa o peso de la muestra. Los experimentos pueden
hacerse variando la temperatura a una cierta velocidad de calentamiento o con un
programa preestablecido, o bien, midiendo la variacion de peso en funcién del tiempo, a

una cierta temperatura fija (isoterma).
Los cambios de peso (fundamentalmente pérdidas) que se producen en la muestra

pueden ser debidos a varias causas, implicando cada una de ellas un tipo diferente de

estudio y una informacién especifica de la muestra®”.
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2. PARTE EXPERIMENTAL
2.1 MATERIALES Y METODOS

Los reactivos grado sintesis empleados para la obtencion de los heterociclos
correspondian a las marcas Merck y Aldrich, utilizados sin previa purificacion. El
progreso de las reacciones se monitoreé usando cromatografia en capa delgada sobre

cromatoplacas de aluminio silufol UV254 TLC.

Los puntos de fusién (no corregidos) fueron determinados en un fusiémetro Fisher-
Johns y corroborados con Calorimetria Diferencial de Barrido. Los espectros infrarojo
(IR) fueron recolectados usando un espectrometro Lumex Infralum FT-02 de
transformada de Fourier, en pastillas de KBr. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (*H RMN) se recolectaron empleando un espectrémetro Bruker AM-400. Los
desplazamientos quimicos son reportados en ppm (en relacion al solvente empleado
DMSO-ds a 2.50 ppm y CDCl; a 7.24 ppm para protones). Las sefiales han sido
asignadas de la siguiente manera: s, singulete; d, duplete; dd, doblete de dobletes; ddd,
doblete de doblete de dobletes; t, triplete; dt, doblete de tripletes; g, cuarteta; quint.,
guinteto; m, multiplete; br, ancho. Para la identificacién por espectrometria de masas se
empled un cromatografo de gases Hewlett Packard 5890a Serie Il acoplado a un
detector selectivo de masas HP 5972 (msd), con impacto de electrones a 70 eV y

empleando una columna capilar de 60m HP-5 [5%-fenil-poli(dimetil-siloxano)].

48



2.2 SINTESIS

2.2.1 Sintesis de 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona (JOS1)

Figura 9. Esquema de sintesis JOS1

H IS N
0o
O NH, O EtoH | * O:& PhCHs oL
O N' ash SH A th

a-naftilamina  a-piridincarboxialdehido N-(a-naftil)-a-metilen acido

piridinilamina w-mercaptoacetico  2-(piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-

tiazolidin-4-ona
JOS1

En un balén de fondo redondo de 100 mL se depositaron 2.00 g (13.96 mmol) de a-
naftilamina y 1.68 g (19.00 mmol) de a—piridincarboxialdehido. La mezcla se calento a
reflujo por un periodo de 8 a 9 h con agitacion constante. Se hizo reaccionar el crudo
obtenido (N-(-a-piridinil)-a-metilen naftilamina) con el &cido o-mercaptoacético
empleando una trampa Dean-Stark donde se recolectdé agua como mezcla azeotrépica
tolueno/agua. La masa de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, removiendo el
tolueno a presion reducida. El producto crudo se purificd6 mediante cromatografia en
columna usando mezclas de éter de petroleo y acetato de etilo como fase movil. El
producto 2-(a-piridinil)-3-(a-natftil)-1,3-tiazolidin-4-ona fue obtenido como un sdlido beige
estable. Se obtuvieron 3.43 g (11.20 mmol, rendimiento de 56%), P.f. 115-117°C. IR
(KBr): 2915, 1681, 1614, 1589 cm™. 'H-RMN (400 MHz, DMSO) & 8.64 (1H, d, J = 3.4
Hz, C8), 8.02 (1H, d, J =8.2 Hz, C17), 7.93 - 7.89 (2H, m, C12 y C14), 7.75 — 7.68 (2H,
m, C15y C16), 7.64 — 7.60 (1H, m, C6), 7.54 — 7.42 (2H, m, C7 y C10), 7.38 — 7.32 (1H,
m, C11), 6.90 (1H, d, J = 7.1 Hz, C5), 6.09 (1H, s, C3), 4.18 (1H, d, J = 15.4 Hz, C2a),
3.91 (1-H, d, J = 15.2 Hz, C2b) ppm. CG-EM (70 eV): tg = 27.18 min, m/z = 306 (20,
M™), 233 (100), 154 (40), 127 (55). F.M.: C1gH14N>0S, P.M.: 306 g/mol.
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2.2.2 Sintesis de 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona (JOS2)

Figura 10. Esquema de sintesis JOS2
e -
@)
PhCH N O
Q _EtOH _ Q . o:<> _PhCH;
NH, A, 8h SH A, 1h | SN

acido =

a-mercaptoacetico

a-amino piridina  a-naftilaldehido N-(a-piridinil)-a—metilen 2-((x-naftil)—3-(a—piridinil)-1 ,3-
naftilamina tiazolidin-4-ona
JOS2

En un balén de fondo redondo de 100 mL se depositaron 2.00 g (21.00 mmol) de a-
aminopiridina y 3.58 g (23.00 mmol) de a—naftilaldehido. La mezcla se calent6 a reflujo
por un periodo de 8 a 9 h con agitacion constante. Se hizo reaccionar el crudo obtenido
(N-(-a-natftil)-a-metilen piridinilamina) con el acido o-mercaptoacético empleando una
trampa Dean-Stark donde se recolectd agua destilada como mezcla azeotrépica
tolueno/agua. La masa de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, removiendo el
tolueno a presion reducida. El producto crudo se purificd6 mediante cromatografia en
columna usando mezclas de éter de petroleo y acetato de etilo como fase mavil. El
producto 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona fue obtenido como un sdlido beige
estable. Se obtuvieron 4.17g (13.65 mmol, rendimiento del 65%), P.f. 125-128°C. IR
(KBr): 2928, 1689, 1619, 1581 cm™. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9.27 (1H, d, J = 8.4
Hz, C12), 9.00 (1H, d, J = 4.1 Hz, C18), 8.93 (1H, d, J = 8.4 Hz, C9), 8.77 (1H,d, J=8.0
Hz, C7), 8.62 (2H, t, J = 8.4 Hz, C10 y C11), 8.57 (1H, s, C3), 852 (1H, t, J = 7.6 Hz,
C17), 8.43 (1H,t, J = 7.4 Hz, C6), 8.19 (1H, t, J = 7.7 Hz, C16), 8.07 (1H, d, J = 7.1 Hz,
C5), 7.86 (1H, dd, J = 6.6, 5.4 Hz, C15), 4.86 (1H, d, J = 16.1 Hz, C2a), 4.67 (1H, d, J =
16.1 Hz, C2b) ppm. CG-EM (70 eV): tg = 26.15 min, m/z = 306 (60, M™), 277 (29), 264
(42), 231 (100), 185 (121), 127 (55), 79 (98), 52 (35). F.M.: Ci15H14N,OS, P.M.: 306

g/mol.
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2.3 BUSQUEDA DE NUEVAS FORMAS POLIMORFICAS BAJO CONDICIONES
CINETICAS Y TERMODINAMICAS

La cristalizacién bajo evaporacion lenta del solvente se llevé a cabo a 25°C y el tiempo
empleado para la formacion de cristales obedeci6 a las diferentes ratas de evaporacion
de cada solvente como consecuencia de sus diferentes puntos de ebullicion y por ende
presiones de vapor. El proceso de disolucién en cuatro diferentes tipos de solventes
para JOS1 fueron: metanol, etanol, acetona y acetonitrilo; y metanol, etanol,
dimetilsulféxido y acetonitrilo para el compuesto JOS2 (seleccionados por su caracter
polar y que son muy utilizados en la industria farmacéutica). Una vez logrado el punto
de supersaturacion y observada la formacion de cristales, estos se retiraron cuando
alcanzaron un tamafio entre 0.3 y 0.5 mm, evitando el maclaje o posibles
imperfecciones de los cristales ya formados. El equipo empleado para garantizar la

temperatura promedio se presenta en la Figura 11.

Simultaneamente, la cristalizacion bajo condiciones cinéticas se llevdé a cabo a una
temperatura cercana al punto de ebullicion de cada solvente. El proceso de disolucion
de las muestras se realiz6 de forma similar a las establecidas para las condiciones

termodinamicas.
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Figura 11. Equipo térmico para las cristalizaciones de las 4-tiazolidinonas bajo condiciones cinéticas y
termodinamicas

2.4 ESTUDIO POR DIFRACCION DE RAYOS-X

2.4.1 Difraccion de Rayos-X de muestras monocristalinas

Preparacion de la muestra

Un cristal de un tamafio entre 0.3-0.5 mm (Figura 12) se seleccion6 después de que la
muestra fuera purificado mediante cromatografia de columna mediante inspeccion
visual con la ayuda de un estereoscopio teniendo cuidado que no presentara maclas o
imperfecciones. Posteriormente, el cristal se montd en un capilar de vidrio conservando
su eje de crecimiento, y el capilar, finalmente se ubicd en una cabeza goniométrica para
toma de datos. Para la muestra JOS1 no fue posible obtener material monocristalino

para su respectiva toma de datos y posterior analisis.

Estudio mediante difractometria de cuatro circulos
La toma de datos de difraccion para la muestra JOS2 se realizdé en un difractémetro
Rigaku SCXmini v1.0 ubicado en la Universidad de Pittsburg (Estados Unidos), a una

temperatura de 298K, con radiacion de MoK« (A = 0.71073 A), monocromador de grafito

52



y un detector CCD. El tratamiento de datos fue llevado a cabo con ayuda del programa
Bruker — AXS. La solucion se llevo a cabo con el programa Shelxs-97 y el refinamiento

de la estructura se realiz6 con el programa ShelxI-97.

Figura 12. Imagen de un monocristal del compuesto JOS2

o

1

2.4.2 Difraccion de Rayos-X de muestras policristalinas

Preparacion de las muestras

Las muestras cristalizadas en cada uno de los diferentes solventes (condiciones
cinéticas y termodinamicas) se pulverizaron independientemente en un mortero de
agata, hasta obtener un tamafio de particula de aproximado de 38 pum. El montaje
utilizado para cada muestra se llevO a cabo empleando un portamuestras zero

background.

Toma de datos
Gracias a la colaboracion de la Fundaciéon Instituto Zuliano de Investigaciones
Tecnoldgicas (INZIT), se realizé la toma de datos de difraccion de muestras

policristalinas en un difractémetro de polvo marca BRUKER modelo D8 FOCUS ubicado
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en Maracaibo, Venezuela. Las condiciones de trabajo establecidas para cada una de

las muestras del compuesto JOS1 se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Parametros de medida de DRX de muestras policristalinas para JOS1

PARAMETRO

Radiacién

Voltaje

Amperaje

Rango de medicion
Tiempo de muestro / paso
Intervalo de muestreo

Filtro

Detector

Rendijas DS
RS
SS

DATOS

CuKa (A = 1.5406 A)

40 KV

40 mA

2-70°(20)

2 seg

0.0199482° (20)

Niquel

Monodimensional LynxEye

3mm
1 mm
2.5°

Para la muestra JOS2 la toma de los datos de difracciéon se realizd en un difractdmetro

de polvo marca RIGAKU modelo D/MAX I1IB, ubicado en el laboratorio de Difraccion de

Rayos-X de la Universidad Industrial de Santander. Las condiciones de trabajo

establecidas para la medicion de cada una de las muestras se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. ParAmetros de medida de DRX de muestras policristalinas para JOS2

PARAMETRO

Radiacion

Voltaje

Amperaje

Rango de medicién
Tiempo de muestro / paso
Intervalo de muestreo

Monocromador

Detector

Rendijas DS
RS
SS

Tratamiento de datos

DATOS

CuKa (A = 1.5406 A)
40 KV

20 mA

2-70°(20)

15 seg

0.02° (26)

Grafito

Centelleo (Nal dopado con TI)
10

0.3°

1 mm

Una vez tomados los datos de difraccion de polvo, se realiz6 el tratamiento con ayuda

del programa POWDERX. Los tratamientos realizados consistieron en alisamiento del



perfil por el método de Savitzky-Golay, eliminacién del ruido de fondo por el método de
Sonneveld y Visser, eliminacion de las lineas de difraccion producidas por Kq2 por el
meétodo de Rachinger y finalmente la determinacion de las posiciones de los maximos
de difraccion por el método del ancho maximo a la altura media del pico (FWHM).

Las condiciones experimentales para las correcciones de los datos “crudos” de cada

una de las muestras se indican en la Tabla 3.

Tabla 3. Condiciones experimentales para el tratamiento de datos para los compuestos sintetizados

, Parametros
. L Método
Tipo de correccion Aplicado Muestra Puntos a Orden del
seleccionar polinomio
. . . Josl 5 2
Alisamiento Saviztky-Golay
Jos2 5 2
Parametros
L Puntos a NUmero de
Eliminacion Sonneveldy seleccionar repeticion
Background Visser
Josl 150 40
Jos2 150 40
Parametros
Relacién Tipo de
Eliminacién de . Kow/Koty Radiacién
Ko Rachinger
* Josl
49.0 Cu
Jos2

Indexado de las reflexiones. Como resultado de la indexacion utilizando el programa
DICVOLO04 y empleando para ello las 20 primeras reflexiones mas intensas en unidades
de 20, se obtuvieron los resultados que finalmente son utilizados para el refinamiento

de las constantes de celda unidad con el programa NBS.
Busqueda del grupo espacial. Con la informacion obtenida de los indices de Miller en

el indexado, se realiz6 el estudio completo de las ausencias sistematicas con ayuda del

programa CHEKCELL, para la cual se utilizaron las mismas reflexiones del indexado.
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Refinamiento de las constantes de la celda unidad. Finalmente, con el total de las
reflexiones observadas corregidas, el refinamiento de las constantes de la celda unidad
se realiz6 con ayuda del programa NBS*AIDS83. Los pardmetros mas importantes que
se introdujeron en el programa son: a, b, ¢, a, B, y, sistema cristalino, grupo espacial,
namero de moléculas por celda unidad (Z), y la longitud de onda de la radiacién
utilizada (CuKa (A = 1.5406 A)).

2.5 ANALISIS TERMICOS

La toma de datos de calorimetria diferencial de barrido para la muestra JOS1 se realizé
en un equipo DSC Q10 TA Instrument con condiciones de calentamiento de 5 °C/min
dentro de un rango de temperatura entre 30 y 300°C, con aire como gas de arrastre,
ubicado en la Escuela de Ingenieria Quimica de la Universidad Industrial de Santander.

El andlisis para la muestra JOS2 se realizO en un equipo de TGA - 2950 marca
Micromeritics ubicado en el laboratorio de analisis quimico de la empresa de
Suministros de Colombia S.A, (Sabaneta, Antioquia). Las condiciones de trabajo fueron
las siguientes: rampa de calentamiento de 20.00 °C/min con toma de datos entre 3.0 y
970 °C, sensibilidad de alta resolucion de 8.0 °C y un analizador termogravimétrico Hi-
Re, con gas de arraste de aire certificado cuya composicion es: Aire zero 2.0,

Hidrocarburos totales: 1.9 ppm y humedad de 1.8 ppm en atmdésfera de oxigeno.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 CARACTERIZACION MOLECULAR Y ESTRUCTURAL

3.1.1 Caracterizacién molecular de los compuestos sintetizados

Con las metodologias de sintesis descritas anteriormente, los compuestos JOS1 y
JOS2 se obtuvieron con un rendimiento de 56 y 65% respectivamente (Tabla 4). Los
derivados del sistema tiazolidin-4-ona sintetizados se obtuvieron como soélidos estables
de color beige. Su caracterizacion se realizé mediante IR, RMN, GC-MS y DRX.

Tabla 4. Sistemas tiazolidin-4-ona sintetizados

Comp. Pf. °C Rendimiento, %
S No
w

JOS2

S "

O N
SN i 125-128 65
/

115-117 56

JOS1

A continuacién se discute la elucidacion molecular y estructural para el derivado JOS2,
tomando como referencia que los datos obtenidos en IR y espectrometria de masas
coincidieron con los determinados para JOS1. El analisis detallado del espectro IR de
JOS2 demostrd la presencia de los principales grupos funcionales presentes en la
molécula sintetizada, confirmando que el proceso de condensacion y de ciclacidon
intermolecular gener6é el compuesto de interés. La banda a 3008 cm™ debida a la
tensidén asimétrica Ca-H indica la presencia de los sistemas aromaticos caracteristicos
del anillo naftilo y piridinilo. La banda debida a la vibraciéon de tension del carbono

carbonilico del anillo tiazolidinona se encuentra en la regién de 1670-1690 cm™. En la

57



tabla 5 se relacionan las asignaciones de las bandas IR para los derivados JOS1 vy
JOS2, y en la Figura 13 se presenta el espectro IR de la molécula 2-(a-piridinil)-3-(a-
naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona y en la Figura 14 el espectro IR de la 2-(a-natftil)-3-(a-piridinil)-
1,3-tiazolidin-4-ona.

Figura 13. Espectro IR de 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
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Figura 14. Espectro IR de la 2-(a-natftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona
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Tabla 5. IR de los derivados 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona y 2-(a-naftil)-3-(a-piridil)-1,3-
tiazolidin-4-ona

v(cm™)
Asignacion

JOs1 JOS2

Vibracién de tension Ca-H 3016 3008
Vibracién de Tensién C(=0)-N 1681 1681
Vibracién de Tension C=Cx 1589 1581
Vibracién de Tensién C=C 1403 1434
Vibracion de Tension Asimétrica C-Na 1326 1388
Vibracién de Tensién Asimétrica C=0 1291 1288
Vibracién de Tensién Asimétrica C-O 1256 1257
Vibracién de Tensién Asimétrica C-H 786 779
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Para la identificacion de las 4-tiazolidinonas, se emple6 la técnica de CG-EM. La pureza
de los productos se evidencio en los perfiles cromatogréficos, los cuales muestran una
Unica sefal, con tiempos de retencién desplazados ligeramente con valores de 26.15 y
27.18 min para JOS1 y JOS2 respectivamente. Los espectros de masas registran los
iones moleculares de intensidad variable (29-95%) donde para las dos moléculas, los
fragmentogramas exhiben, al ion pico de base con una relacion m/z de 306 (Figura 15).
En el Anexo 2, se presenta el espectro de masas de la 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-

tiazolidin-4-ona.

En el espectro de masas de JOS2, se logra observar pérdidas de 29 y 42 unidades que
sufre el ibn molecular, asociadas a las especies (-CHO) y (H,C=C=0); de 75 unidades
correspondiente a la pérdida sucesiva de (-SH’) ya que se registra el pico relacionado
con la pérdida del anillo tiazolidindnico con m/z 231; otras pérdidas que sufre el i6n
molecular son asociadas al fragmento piridinico con m/z 78 y la del grupo naftilico con
m/z 127.

Figura 15. Espectro de masas de la 2-(a-natftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona
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Tomando en cuenta el fragmentograma mostrado en la Figura 15, se puede describir un
posible patrén de fragmentacion en el que las rupturas alfa de la funcion carbonilica y al
atomo de azufre, inician la formacion de los cation-radicales observados
experimentalmente. La ruptura alfa al carbono carbonilico genera la posterior

eliminacién del grupo CO y la generacion del catidn radical con relacion masa carga de
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277, mientras que la ruptura alfa al atomo de azufre genera el cation radical con m/z de
264 (Figura 16). Caso similar ocurre en el compuesto JOS1, ya que las rupturas alfa
estan presentes en el anillo tiazolidinonico, donde la funcion carbonilica y el atomo de

azufre inician la formacién de los catién-radicales observados experimentalmente.

Figura 16. Posible ruta de fragmentacion de la 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona
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En el espectro de '*H-RMN de la 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona (Figura
17), se identifican claramente las sefiales correspondientes a los protones de los
sistemas aromaticos naftilo y pirinidinilo dentro de la region de 9.27-7.85 ppm. A campo
mas bajo se observan las sefales correspondientes a los protones geminales C2a (d, J
=16.1 Hz, 4.85 ppm) y C2b (d, J = 16.1 Hz, 4.67 ppm) indicando la presencia del grupo
metilénico dentro del anillo de cinco miembros y corroborando su formacién durante la
reaccion de ciclacion. A campos mas altos, y mezclado con los protones de los
sistemas aromaticos se encuentra el protdbn C3 (8.57 ppm) como un singulete. Caso
contrario se observa en el espectro *H-RMN de la 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-
4-ona (JOS1, Anexo 3), donde la sefal correspondiente al carbono C3 se encuentra a

6.09 ppm como un singulete, sin superponerse a las sefiales aromaticas entre 8.64-6.90

ppm.
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Figura 17. Espectro de '"H-RMN de la 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona

JOS28 8& 38 33 385 "‘O‘”@@ ]Ran 88 588% 8% 3 8
e e = - = Ao o S o fp g g s et G Qe % 6 6 & & NSNS ¥ < ¥ <
JOS%'Z’ 1H, CDCI3, Laboratri ?)d? @VIN Unlvefs?ﬁad Nac@n??ﬂ Cg: V17 v N ] ]
C9 (d)| C3(s)
8.93 8.57
€12 (d) €18 (d) c7 (d)| | croy c11 (t) 6 (t) c16 (t)| | 5 (d) C15 (dd), C2a (d) C2b (d)
9.27 9.00 8.77 8.62 8.43 8.19 8.07 7 86 4 86 4.67
] ] — — H — — — i\ N1 —
C17 (t), $1S oo N N C18
Il 8.52 c1a
/ c17
Cc16
— —
S a
= S
T T T T
8.3 8.2 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6
8 (ppm)
K57
¥15-Z, IH, COCE, Laboratorio de RMM, Unrecrsidad Madoral de Cakormibi
'1{' '“*-.‘*-J \n' 1.*’.-"*.75*' ‘1.’:’-“'\&-""" ITRT
[ ]
[WER] 17 [t C5(d =2h (d]|
.00 52 S 457
12 (dff % d Cai| | C1& (E Cia [d
937 H.53 819 =le)
] A i
07 5 £15 [dd)
arqlll 241, G
WU | t U
JUWU 1
T WaFET O TTOT T T
v . 1 - r . ' 4 1 v v 1 - = . v . 1 - * . ' 4 1 v . 1
2.2 20 B3 a.n £ L0 (%) &0 R 240 4.3 il 1.2 S0 P
& jppm)

Al relacionar cada una de sefiales del atomo C3 con la posible estructura de cada uno

de compuestos, es posible establecer las diferencias estructurales que existen entre los

dos isébmeros sintetizados: para ambos casos,

las sefiales del

carbono C3 se

encuentran a campos altos debido al desapantallamiento generado a través de los dos
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atomos electronegativos, azufre y el nitrégeno. Sin embargo en el caso de JOS2 el
atomo C3 se encuentra a campos mas altos debido a que se encuentra unido al nicleo
de la piridina, mientras que en el caso de JOS1 este carbono C3 se encuentra enlazado

al nucleo del naftaleno (Figura 18).

Figura 18. Efecto de los atomos de nitrégeno y azufre y de los grupos naftil y piridinil sobre el
desplazamiento quimico del protén enlazado al carbono C3.

)

2-(a-naftil)-3-(o-piridinil)-1,3- 2-(o-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-
tiazolidin-4-ona tiazolidin-4-ona
JOs2 JOS1

Durante el proceso final de obtencién de los compuestos JOS1 y JOS2 (purificacion por
cromatografia de columna), y en la etapa de eliminacion del solvente para obtener los
derivados solidos (denominados aqui como ‘“iniciales”) en el rotoevaporador,
condiciones que denominamos en el presente trabajo como cinéticas (50 °C de
temperatura y presion reducida), a partir de la mezcla de solventes éter de petroleo-
acetato de etilo en relaciéon 2:1, se obtuvo un sélido policristalino para JOS1 y

monocristales para JOS2.

3.1.2 Caracterizacion estructural por difractometria de cuatro circulos de JOS2
Mediante el estudio difractométrico de la 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona, se
logré determinar que cristaliza en un sistema monoclinico con grupo espacial P2;/c

[No.14] con Z = 4 y volumen de celda unidad de 1451.09 A®. El valor de las constantes

de celda unidad junto con los demas datos cristalograficos se presentan en la Tabla 6.
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Una representacion de la celda unidad se muestra en la Figura 19. La estructura es
presentada en ORTEP en la Figura 20 y la Figura 21 representa un empaquetamiento

particular de las moléculas en la direccion bc.

Tabla 6. Datos cristalogréaficos obtenidos mediante difractometria de cuatro circulos
Difractometria de cuatro circulos para 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona

Grupo Espacial P2,/c
a=11.958 (3) A
Distancias de la celda b =9.656 (2) A
c=12.662 (2) A

o =90.00°
Angulos de lacelda B =97.010° (5)
7=90.00°
Volumen de la celda 1451.09 A®
z 4
Dx 1.34

Figura 19. Representacién de la celda unidad de la 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona
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Figura 20. Diagrama ORTEP para el derivado 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona

Figura 21. Empaquetamiento molecular de la 2-(a-nattil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona
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Se puede observar que la configuracibn de JOS2 presenta dos interacciones
intramoleculares, uno de ellos es una interaccion convencional débil tipo puente de H,
con una distancia de 2.588 A y la otra interaccion es no convencional débil tipo C-H---Tr,
con una distancia de 2.867 A. Estas interacciones se presentan en la Figura 22.

Figura 22. Contactos de corto alcance entre las moléculas de la 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-
ona

Tedricamente en el caso de las 4-tiazolidinonas 2,3-disustituidas son posibles dos
estereoisémeros (I, 1), Figura 20. Sin embargo, en un estudio realizado por Vigorita y
colaboradores sobre una serie de 2-aril-3-(2-piridil)-4-tiazolidinonas se encontrd que la
configuracion preferida es aquella en la que el proton 2-H y uno de los protones
metilénicos estan en relacion cis-1,3-diecuatorial (I), debido a que el grupo fenilo
prefiere la orientacion axial para evadir la interaccién estérica con el grupo piridilo.>® De
esta manera, asumiendo una configuracién analoga en los compuestos sintetizados, en
el presente trabajo se corrobora que el proton 5-Ha estaria ubicado en la posicidn

pseudoecuatorial de la misma forma que el proton 2-Ha, (Figura 23).
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Figura 23. Orientacion estereoquimica de 4-tiazolidinonas 2,3-disustituidas

o Py o Py
N N
Heq S*Heq Heq S&Ph
Hax Ph Hax Ha
Q)

am
Del mismo modo, en la Figura 24 se presenta un plano paralelo al anillo tiazolidinonico
el cual permite calcular angulos de torsion: se observa que el grupo piridil no es
completamente coplanar al anillo tiazolidinonico y que el &ngulo de torsién entre ellos
es de 1.09°. En una busqueda en la base de datos de Cambridge, de 84 materiales 4-
tiazolidinicos 2,3 disustituidos reportados, se corrobora lo planteado por Vigorita y

colaboradores.

Figura 24. Plano paralelo al anillo tiazolidinonico

Las posiciones atdbmicas de cada uno de los atomos de la 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-
tiazolidin-4-ona son reportados en la Tabla 7, y finalmente, en la Figura 25 se muestra
una representacion del perfil de difraccion de muestras policristalinas simulado con el
programa Mercury (CSD, 2011) a partir de los datos obtenidos mediante difractometria

de cuatro circulos.
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Tabla 7. Lista de posiciones atémicas del derivado 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona

NUimero

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Etiqueta

S1
o1
N1
N2
C8
C13
Cc4
Ci14
C15
H15A
Ci12
H12A
C3
H3A
C1
C5
H5A
C16
H16A
C9
HO9A
Cl1
H11A
c2
H2A
H2B
C6
H6A
C18
H18A
Cc7

H7A

Xfrac + DES

0.15129(6)
0.08610(17)
0.16174(15)
0.18473(18)

0.5082(2)
0.38911(19)
0.33570(19)
0.15157(18)

0.1088(2)

0.0884
0.3288(2)
0.2506
0.20832(19)
0.1791
0.1277(2)
0.4001(2)
0.3653
0.0974(2)
0.0667
0.5610(2)
0.6391
0.3839(3)
0.3426
0.1495(3)
0.0905
0.2212
0.5181(2)
0.5605
0.1740(3)
0.1975
0.5703(2)

0.6484

68

Yfrac + DES

0.40806(7)
0.0911(2)
0.1374(2)
0.0007(2)
0.3653(3)
0.3549(2)
0.2567(2)
0.0052(3)
-0.1088(3)
-0.1029
0.4449(3)
0.4403
0.2527(2)
0.2469
0.1705(3)
0.1732(3)
0.1079
-0.2308(3)
-0.3082
0.4642(3)
0.4717
0.5383(3)
0.5961
0.3198(3)
0.3567
0.3304
0.1839(3)
0.1263
-0.1212(3)
-0.1262
0.2781(3)

0.2851

Zfrac + DES

-0.07674(6)
-0.24738(15)
-0.07454(14)
0.07564(17)
0.09802(19)
0.08567(17)
0.01163(17)
-0.02784(19)
-0.0855(2)
-0.1586
0.14653(19)
0.1396
-0.00708(18)
0.0618
-0.1789(2)
-0.0435(2)
-0.0905
-0.0321(3)
-0.0686
0.1699(2)
0.1781
0.2153(2)
0.2547
-0.2006(2)
-0.2524
-0.2282
-0.0306(2)
-0.0691
0.1244(3)
0.1971
0.0380(2)

0.0454



NUimero

33

34

35

36

Figura 25. Perfil de difraccién de muestras policristalinas de JOS2 simulado con el programa Mercury a

Etiqueta

C10
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Yfrac + DES
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60.0
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0.2272(2)
0.2742
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0.1120

policristalinas

experimentalmente para la muestra JOS1 se presenta en la Figura 26.
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Figura 26. Perfil de difraccion de JOS1 obtenido experimentalmente
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Después del tratamiento de datos de la muestra JOS1 se obtuvieron 94 reflexiones, y
como resultado del proceso de indexacion, se lograron asignar 40 de ellas al sistema
cristalino monoclinico con grupo espacial P2i/c [No. 14]; de las 54 restantes, 29 fueron
indexadas en el sistema monoclinico con grupo espacial P2; [No. 4], y las 25 sobrantes
no se lograron indexar. Las constantes de la celda encontradas en las dos soluciones
del indexado, fueron refinadas con el programa NBS. Los resultados obtenidos se
reportan en la Tabla 8 y los archivos de entrada y salida de los indexados y

refinamientos de las celdas se presentan en los Anexos 4y 5.
Los monocristales obtenidos para la muestra JOS2 fueron molturados y reducidos a

polvo. El difractograma del perfii de DRX de muestras policristalinas obtenido

experimentalmente para la muestra se presenta en la Figura 27.
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Figura 27. Perfil de difraccion de JOS2 obtenido experimentalmente
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En el proceso de indexado se encontrO0 una unica solucion, en el sistema cristalino

monoclinico con un grupo espacial P2;/c [No. 14]. Las constantes de celda calculadas

fueron refinadas y se reportan en la Tabla 8. La salida de trabajo se encuentra

reportada en el Anexo 7.

Tabla 8. Resultados cristalograficos obtenidos para las muestras sintetizadas obtenidos después del
refinamiento por NBS

Parametros

a(A)
b (&)

c (A)
B(C)
Volumen (A%
Moy
Foy

Grupo

Espacial

Formal
9.565(5)
23.699(9)
12.700(4)
104.15(4)
2791.72

7.3

15.4 (0.0138, 142)

P2,/c [No. 14]

JOS1

71

Formall
14.328(8)
10.984(7)
16.350(2)
111.37(6)

2396.26

10.4

13.6 (0.0306, 256)

P2; [No. 4]

JOS2

11.965(4)
9.680(4)
12.672(5)
97.015
1456.77
14.2

23.4 (0.0156, 82)

P2;/c [No. 14]



En el caso de la busqueda del grupo espacial, los resultados se corroboraron mediante
el estudio de los indices de Miller observados, proceso denominado analisis de
ausencias sistematicas, para determinar los elementos de simetria traslacional que las
originan®*. Para JOS2, las condiciones generales de ausencias sistematicas para el
grupo P2i/c [No. 14] son:

= hkl: ninguna condicion; lo cual indica que los valores de hkl no tienen una
condicién definida (los valores hkl pueden ser pares o impares). Esta condicion
es caracteristica para una celda primitiva, P.

= hOl: | = 2n+l1l. Este tipo de ausencias son producidas por un plano de
deslizamiento tipo ¢, perpendicular al eje b.

= 0KkO: k = 2n+1. Este tipo de ausencias son producidas por un eje de tornillo 2;

paralelo al eje b.

de las cuales, estan presentes en el difractograma observado hkl y hOl, lo cual nos
indica que el cristal pertenece a la clase 2/m y los posibles grupos espaciales serian
P2/c [N° 13] o P2;/c [No. 14]. En la Tabla 9 se relacionan algunas de las reflexiones
observadas que permiten hacer el estudio de las ausencias sistematicas. Al hacer un
analisis comparativo de las condiciones de reflexion de los dos grupos espaciales se
encuentra que el grupo espacial P2;/c contiene las condiciones del grupo P2/c. Por tal
razon se selecciona el grupo espacial centrosimétrico, corroborando el Unico resultado
obtenido mediante el céalculo automatico utilizando el programa especializado
CHEKCELL.
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Tabla 9. Datos de algunas reflexiones observadas para el sistema monoclinico de JOS2

hkl 0kO hol
100 - -102
200 - 102
112 - 202
112 - 202
211
-121
121

En la tabla anterior se puede apreciar que las reflexiones hkl poseen los indices
mezclados (pares e impares) y no revelan una condicion especial. En el caso de las
reflexiones hO0l, el indice | es par, cumpliendo de igual manera con la condicion general
para el grupo espacial P2i/c. El indice OkO no se encuentra presente en las reflexiones

observadas.

3.2 BUSQUEDA DE FORMAS POLIMORFICAS EMPLEANDO DIFERENTES
SOLVENTES BAJO CONDICIONES CINETICAS Y TERMODINAMICAS

Los cristales obtenidos a condiciones cinéticas y termodinamicas, para los solventes:
metanol, etanol, acetona y acetonitrilo del compuesto JOS1 se presentan en la Tabla
10.

Tabla 10. Cristalizaciones a partir de diferentes solventes bajo condiciones cinéticas y termodinamicas
del compuesto JOS1

Solventes
Condiciones
Etanol Metanol Acetona || Acetonitrilo
Termodinamicas Acicular Acicular Acicular Acicular

Cinéticas ” Emulsion ” Emulsién H Emulsién || Esferullita
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El habito cristalino acicular para las diferentes cristalizaciones relacionadas en la tabla
anterior se presenta en la Figura 28; en las Figuras 29 a y 29b se muestra la apariencia

de la emulsién y en la Figura 29c las esferulitas.

Figura 28. Habito cristalino de forma acicular para el compuesto JOS1 cristalizado en etanol bajo
condiciones termodinamicas

Figura 29. Cristalizaciones de JOS1 bajo condiciones cinéticas. 29(a) Cristalizacion a partir de metanaol;
29(b) Cristalizacion a partir de acetona; 29(c) Cristalizacion a partir de acetonitrilo

29(a) | 29(b) 29(c)
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Los mejores cristales obtenidos en acetonitrilo fueron escogidos y sometidos a
difractometria de cuatro circulos. Ya que al resolver la estructura, no se logré obtener
una soluciébn concordante con la estructura caracterizada molecularmente, se
escogieron y se estudiaron en total 3 cristales, cuyos datos cristalograficos se presentan
en la Tabla 11. En la Figura 30, se presentan las estructuras obtenidas cuyos datos no
corresponden a la estructura esperada ya que no se observa al menos el heteroatomo

de azufre presente en el anillo tiazolidinénico.

Tabla 11. Datos cristalograficos obtenidos mediante difractometria de cuatro circulos para el compuesto
JOSL1 cristalizado en acetonitrilo bajo condiciones termodinamicas

Parametros Cristal | Cristal Il Cristal 11l
Sistema
Cristalino Ortorrémbico Monoclinico Ortorrémbico
a(A) 12.130(9) 11.652(8) 18.101(2)
b (A) 47.286(3) 8.740(6) 8.057(8)
c (A) 8.127(6) 23.052(6) 23.399(2)
a(®) 90 90 90
B 90 100.92(1) 90
y(©) 90 90 90
Grupo Espacial Pna2; [No. 33] P2i/c [No. 14] Pbcn [No. 60]

Figura 30. Diagrama ORTEP para las soluciones obtenidas para cada uno de los cristales de JOS1.
Figura 30(a). Cristal I; Figura 30(b). Cristal II; Figura 30(c). Cristal IlI

30(a) 30(b) 30(c)
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Todos los perfles de DRX de muestras policristalinas de JOS1 cristalizados bajo

condiciones termodinamicas son similares (Figura 31).
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Figura 31. Perfiles de DRX de muestras policristalinas para cada una de las cristalizaciones de JOS1 con
diferentes solventes a condiciones termodinamicas
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A partir de la comparacion hecha en la Figura 32 se puede concluir que bajo
condiciones cinéticas y utilizando acetonitrilo, el compuesto JOS1 cristaliza en una
nueva forma polimorfica con sistema cristalino monoclinico y grupo espacial P23 [No 4].

En la Tabla 12 se presenta el resultado de la caracterizacion cristalogréfica.

Figura 32. Perfiles de DRX de muestras policristalinas para cada una de las cristalizaciones de JOS1 con
acetonitrilo a condiciones cinéticas

——Jos 1 AN Cinéticas

—— Jos 1 Inicial
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Tabla 12. Resultados cristalograficos obtenidos para la muestra JOS1 cristalizada en acetonitrilo bajo
condiciones cinéticas

Pardmetros Jos1
Forma lll
a(A) 18.048(2)
b (A) 7.742(9)
c (A) 19.876(3)
B 98.292(9)
Volumen (A% 2748
M 6.8
Fy 10.6 (0.0259, 51)
Grupo Espacial P2; [No. 4]

Los monocristales obtenidos a partir de las cristalizaciones bajo condiciones
termodinamicas para el derivado JOS2 presentaron una morfologia laminar como se

puede observar de las imagenes obtenidas (Figura 33).

Figura 33. Monocristales de JOS2 recristalizado en metanol, bajo condiciones termodinamicas

Mediante el analisis de cada uno de los perfiles de difraccion se puede observar que el
ordenamiento molecular del compuesto JOS2 con etanol, metanol, DMSO y acetonitrilo
es el mismo, sin importar si la condicion es termodinamica (Figura 34) o cinética (Figura
35).
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Figura 34. Perfiles de DRX de muestras policristalinas para cada una de las cristalizaciones de JOS2 con
diferentes solventes a condiciones termodinamicas

—Jos 2 MeQOH
——Jos 2 EtOH
——Jos 2 AN
——Jos 2 DMSO
Jos 2 Inicial
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Figura 35. Perfiles de DRX de muestras policristalinas para cada una de las cristalizaciones de JOS2 con
diferentes solventes a condiciones cinéticas

\ | ‘ Jos 2 MeOH Cinéticas

| —— Jos 2 EtOH Cinéticas
Jos 2 AN Cinéticas

| —— Jos 2 DMSO Cinéticas

Intensidad

2-Theta
Los resultados obtenidos después del indexado, la busqueda del grupo espacial y el

refinamiento de las constantes de celda con ayuda del programa NBS para cada una de
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las cristalizaciones es: sistema monoclinico con grupo espacial P2;/c [No. 14] con
parametros de celda a = 13.6878, b = 6.3614, ¢ = 16.4928 y #= 97.1999°.

3.3 ANALISIS TERMICOS DE LAS MUESTRAS CRISTALIZADAS BAJO
CONDICIONES CINETICAS Y TERMODINAMICAS

El resultado del analisis calorimétrico de la muestra JOS1 se observa en la Figura 36.
En esta figura se corrobora la presencia de la concomitancia hallada por difraccion de
Rayos-X de muestras policristalinas, donde se aprecian los puntos de fusion de las dos

fases cristalinas, 115y 145°C. La muestra se descompone en 235°C.

Figura 36. Termograma de DSC para la muestra de JOS1
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En las Figuras 37a, 37b y 37c se observa el mismo comportamiento de JOS1 inicial
donde se aprecian los puntos de fusion de las dos formas polimorficas cristalinas y la

posterior descomposicidon de los materiales.
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Figura 37. Termogramas de DSC para la muestra de JOS1. Figura 37(a). Cristalizada en etanol; Figura
37(b). Cristalizada en acetona; Figura 37(c). Cristalizada en metanol.
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Para JOS2 se realizdé analisis termogravimétrico donde las temperaturas observadas

corresponden a las temperaturas de descomposicion del material estudiado. Debido a

la cercania de los puntos de ebullicién de cada solvente utilizado en la cristalizacion no

se registra pérdida de peso y se puede concluir que las formas cristalinas de JOS2 no

presentan solvatacion. Esta informacion se reporta en la Tabla 13.
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Tabla 13. Temperaturas de descomposicién de las muestras cristalizadas

) ) Temperatura maxima Puntos de Ebullicién
Muestra recristalizada

de descomposicién del solvente
Etanol 247.18°C 78°C
Acetonitrilo 289.08°C 81°C
Metanol 283.54°C 65°C

En la Figura 38, se pueden apreciar los termogramas de TGA de las diferentes

muestras cristalizadas.

Figura 38. Termogramas JOS2 bajo condiciones termodinamicas. 38(a). JOS2 acetonitrilo; 38(b). JOS2
metanol; 38(c). JOS2 etanol.
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo de investigacion se lograron sintetizar los compuestos 2-(a-
piridinil)-3-(a-natftil)-1,3-tiazolidin-4-ona  (JOS1) y 2-(a-naftil)-3-(a-piridinil)-1,3-
tiazolidin-4-ona (JOS2).

El derivado 2-(a-piridinil)-3-(a-natftil)-1,3-tiazolidin-4-ona cristaliza bajo dos formas
polimérficas concomitantes. Una de ellas en el grupo espacial P2;/c [No. 14] con
parametros de celda a = 9.565 A, b = 23.699 A, ¢ = 12700 Ay = 104.15y la
segunda cristaliza en el sistema monoclinico con grupo espacial P2; [No. 4] y
parametros de celdaa =14.328 A, b=10.984 A, c=16.350Ay p=111.37.

Mediante la cristalizacién con los solventes etanol, metanol, acetona y acetonitrilo a
evaporacion lenta bajo condiciones termodinamicas, se obtuvieron las mismas

formas cristalinas concomitantes, formas polimérficas | y Il para la muestra JOS1.

Mediante la cristalizacion con etanol, metanol y acetona bajo condiciones cinéticas,
se obtuvieron emulsiones, mientras que en acetonitrilo se encontré una nueva forma
polimorfica 1l de JOS1 la cual cristaliza en el grupo espacial P2; [No. 4] con
parametros de celda a = 19.664 A, b =4.017 A, ¢ =20.987 Ay p=113.62.

A pesar de emplear condiciones termodindmicas y cinéticas para el compuesto
JOS2 en la presente investigacion no se lograron obtener nuevas formas
polimorficas cristalinas. Cada una de ellas cristaliza en el mismo grupo espacial

P2;/c [No. 14] con parametros de celda muy similares entre si.
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Los anadlisis termogravimétricos, corroboran la informacion encontrada en los
analisis por difracciéon de Rayos-X de muestras policristalinas para el compuesto
JOS1, confirmando asi la cristalizacion concomitante.

El analisis termogravimétrico claramente muestra que el solvente no se encuentra

formando parte de la estructura cristalina de JOS2 bajo condiciones termodindmicas,

por lo tanto, las formas cristalinas polimérficas no se encuentran solvatadas.
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RECOMENDACIONES

Continuar la investigacion con nuevas condiciones de cristalizacion, como agitacion
o la disminucién de la temperatura de cristalizacion a condiciones termodinamicas

para garantizar una mejor formacién de cristales.

Realizar el estudio, utilizando mezclas de solventes de caracter polar y no polar o
mezclas con agua con el fin de buscar formas hidratadas.
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Anexo 2. Espectro de masas de 2-(a-piridinil)-3-(a-natftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
Scan 2529 (27.183 min): JOS1.D
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Anexo 3. Espectro de *H-RMN de la 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
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Anexo 4. Salida de NBS para el compuesto 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
Forma |
JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28

Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO = 0 I0oUT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD 0 IPHKL = 2
IDOLSQ = 1
***%  MONOCLINIC *** e ;2/ 1/21 22:22:32
S A R S A
9.5444 23.6540 12.822 104.18 CELL 1
3E A- ESDS 2
P21/c 4 4 2806.71 SG-I 3
P21/c 4 4 2806.71 SG-F 4
0 FLGS 5
Josl NAME 6
T-2 1.00 .00 .00 / .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 MATX
1.00: .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX C
INV .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX
9.544 23.654 12.823 90.00 104.18 90.00 2806.71 C-IN
9.544 12.823 23.654 90.00 90.00 104.18 2806.71 34 C-RD D
12.823 23.654 9.544 90.00 104.18 90.00 .5421 .4035 C-CD E
91.096 164.424 559.512 .000 .000 -29.981 DOTM
1.5406 2 PDF1 F
0.05 PDF2 G
;2/ 1/21 0 0 pc 90/02/28 HIST K
1-THETA ANGLES THTMX = 20.0 NCYC = 2 TOLMN = .0250 TOLMX = .1000
THEMX = 20.3 DMIN = 2.217898 LAMBDA =1.5406000
1 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested
0KO K = 2n
CYCLE 5 Josl
2-Theta TOLERANCE = .05000
LARGEST RESIDUAL reduced to UNIT WEIGHT .02905 for OBS 18
STANDARD ERROR UNIT WT for OBS .01745 with DEGREES of FREEDOM 15
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.10782E+00 .42196E-01 .81200E-01 90.0000 75.8489 90.0000.358202E-03
R C STNDRD ERRS
.53336E-04 .16318E-04 .28658E-04 .0000 .0356 .0000
R C CORRECTIONS
-.37567E-09 .52077E-09 .11669E-08 .0000 .0000 .0000.000000E+00
DIRECT CELL
9.565237 23.699000 12.700740 90.0000 104.1511 90.00002791.720000
D C STNDRD ERRS
.004829 .009165 .004023 .0000 .0356 .0000 1.528689
D C CORRECTIONS
.000000 .000000 .000000 .0000 .0000 .0000 .000000
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT
1 12.3153 0 0 1 7.172
2 11.8495 11.8313 0 0 2 0cC 0 2 0 7.466 7.455 -.011 1.0
3 10.9279 0 1 1 8.084
4 9.2750 9.2565 0 1 0 0cC 1 0 0 9.547 9.528 -.019 1.0
5 8.6371 1 1 0 10.233
6 8.5388 0 2 1 10.352
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716
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980
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444
476
575
644
669

728
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754
787
820
010
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335
513
543
670
682
856
870
918
023
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158
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421
464
583
612
694
716
747
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018
181
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314
407
505
523
678
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893
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951
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330
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L4296
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L4179
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L4115
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.3920
.3873
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.3834
.3753
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.3403
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.3187
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.2530
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.2454
.2385

2.4374

2.3531
2.3449

2.2826
2.2798
2.2776

2.2715
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38.216
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39.446
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39.646

.664
L7411
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.969
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.256
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.340
.406
.447
.571
.648
.664
.669
712
.846
.846
.935
.943
.013
.140
.245
.353
.434
.539
.649
.659
716
.724
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.805
.832
.940
.941
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.025
.039
.104
.188
.203
.315
.322
.398
.438
.451
.512
.532
.572
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.839
.852
.986
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279 2.2381 1 1 5 40.
280 2.2362 -2 9 2 40
281 2.2330 1 10 1 40.
282 2.2300 -4 2 3 40.
283 2.2294 3 5 2 40.
284 2.2249 4 3 0 40.
285 2.2235 2 3 4 40.
286 2.2231 -1 9 3 40.
287 2.2223 3 0 3 40.
288 2.2181 -3 5 4 40.
289 2.2164 0 9 3 40.
290 2.2087 1 2 5 40.
291 2.2073 -3 0 5 40.
REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:
ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta
THEORETICAL # of LINES = 291
THEORETICAL RESOLVABLE = 175
UNIQUE OBSERVED LINES = 40
TOTAL LINES INPUT= 40
NUMBER INDEXED= 40
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0
* Kk k ok ok ok ok ok FOR INDEXED LINES * Kk k ok ok ok ok ok
AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = -.001
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = -.71
M(20) = 7.3 (DLIMIT = 3.3155, # POSSIBLE = 87)
X(20) = 0
** WARNING ==>
M(20) < 10 indicates that the CELL is SUSPECT el
F(30) = 15.4 (DELTA 2-Theta = .0138, # POSSIBLE

103

264

.298

359
415
426
513
538
547
562
643
674
822
849
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Anexo 5. Salida de NBS para el compuesto 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
Forma ll

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD 0 IPHKL = 2
IDOLSQ = 1
**%*  MONOCLINIC *** *xx ;2/ 1/30 6:14:23
O S R S
14.3276 10.8984 16.382 111.706 CELL 1
3E A- ESDS 2
P21 4 4 2376.72 SG-I 3
P21 4 4 2376.72 SG-F 4
0 FLGS 5
Josll NAME 6
T-2 .00 -1.00 .00 /-1.00 .00 .00 / .00 .00 -1.00 MATX
1.00: .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX C
INV .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX
14.328 10.898 16.383 90.00 111.71 90.00 2376.72 C-IN
10.898 14.328 16.383 111.71 90.00 90.00 2376.72 35 C-RD D
16.383 10.898 14.328 90.00 111.71 90.00 1.5032 1.3147 C-CD E
118.775 205.280 268.390 -86.811 .000 .000 DOTM
1.5406 2 PDF1 F
0.05 PDF2 G
;2/ 1/30 0 0 pc 90/02/28 HIST K
1-THETA ANGLES THTMX = 20.0 NCYC = 2 TOLMN = .0250 TOLMX = .1000
THEMX = 20.5 DMIN = 2.194543 LAMBDA =1.5406000
1 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested
0KO K = 2n
CYCLE 4 Josll
2-Theta TOLERANCE = .05000
LARGEST RESIDUAL reduced to UNIT WEIGHT -.04886 for OBS 4
STANDARD ERROR UNIT WT for OBS .02163 with DEGREES of FREEDOM 10
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.74949E-01 .91041E-01 .65676E-01 90.0000 68.6285 90.0000.417317E-03
R C STNDRD ERRS
.40911E-04 .62576E-04 .39814E-04 .0000 .0626 .0000
R C CORRECTIONS
-.26263E-08-.23917E-07 .23965E-08 .0000 .0000 L0000 **HFAxFA XK AR
DIRECT CELL
14.327590 10.984120 16.350640 90.0000 111.3715 90.00002396.257000
D C STNDRD ERRS
.008188 .007550 .012631 .0000 .0626 .0000 1.906906
D C CORRECTIONS
.000001 .000004 .000000 .0000 .0000 .0000 .000732
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT
1 15.2263 15.2596 0 0 0 1C 0 0 1 5.787 5.800 .013 1.0
2 13.3424 1 0 0 6.619
3 12.5559 -1 0 1 7.035
4 8.9081 0 1 1 9.921
5 8.6008 8.6048 0 1 0 1C 1 0 1 10.272 10.277 .005 1.0
6 8.4801 -1 1 0 10.423

104



10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73

WWWWWWWWWWWWWWWWWWWWwWwwWwwwowd B BB D DD DD DD DDADLNDNEDDDDDANDGOUOO O OO OO 0000000 )oY O = ~1 -

L2671
.9820
.6132
.1415
L7718
L6712
L4571
L2779
L2571
.9873
L7691
L7019
L4921
.4505
L4494
L4266
.1663
.1075
.0786
.0754
.0318
.0148
.8817
.8653
7615
.6482
.6288
.6074
.5619
.5245
L4541
L4475
.3687
.3535
.3004
.2807
.2563
.2401
.1853
.1336
L1224
.0730
.0044
.9910
.9778
.9688
.9110
.9034
.8683
.8601
.8189
.8066
L7511
L7275
.7033
.7033
.6780
.6151
.5977
.5967
.5707
.5599
.5480
.5390
.5308
.5150
.4749
.4563

7.1359
6.7467

6.4570

5.9856

5.4040

5.0789

4.3673
4.3362

3.7138
3.6995

3.5439

3.4645

0
0

-3
-2

1
2

1c
1c

2C

1c

1c

0c

1c
1c

2C

0c

-3
-2

-3
-2
-3
-2
-1

-2

-3

-1

-1

-2

-2
-2

-3
-3

-4

-3
-4

-1

-3

NOWWONWORNORPRNNNRFEFORPNNORERPPEPNORFRPORPRNONORFONRPEFONNEFREPNOOREFONMNONPKEFNOORNRFORPRPEFPORF,OR, OOOLR

OWRORPRNREPNDBEBRPD_MRPWWWRDEDRFPWRFRWWNEBEBNDEONWOWNNRERRERPONMNNWWENREFRWWEWONRER WNOONREKEFNNMNNORREDNDNLE

105

12.
13.

13.

14.

16.

17.

20.
20.

23.
24.

25.

25.

394
112

703

390

447

318
465

942
036

108

693

10.
.076
.614
12.
13.
.261
13.
.096
.143
14.
15.
15.
16.
.249
.252
16.
.150
17.

11
11

13

14
14

16
16

17

17

18

19

21

22

23

693

384

063

703

784

346

528

125

321

349

.448
17.
17.
17.
18.
.220
18.
19.
19.
.249
19.
19.
19.
19.
20.
20.
20.
20.
20.
20.
.211
21.
21.
21.
22.
.257
22.
22.
22.
22.
22.
23.
.274
23.
23.
23.
24.
24.
24.
24.
24.
24.
24.
24.
25.
25.
25.
25.
25.
25.

459
612
672
158

620
078
159

443
605
918
948
311
383
637
733
854
934

480
539
803
181

332
383
718
763
972
022

350
701
853
011
011
178
606
727
733
916
993
078
143
202
318
615
755

-.010

.049
-.025

-.030



74
75
76
77
78
79
80
81
82

84
85

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141

NDNOMNODNDNNNNONNODNNNNNODNNODNOONNNNNNONNODNNODNNNNNNODNNNNDNDNNONNNNNNDNWWWWWWWWWWWWWWWWWWwWwWwWwWwWwWwWwWwWwwWwwWwwWwwwwwwwwww

.4339
L4170
.3958
.3859
.3688
.3685
.3643
.3524
.3457
.3356
.3289
.3280
L3131
.2996
L2715
.2628
.2581
.2543
.2357
.2286
.2097
.2064
.2005
L1917
.1817
.1628
.1390
.1286
.1202
.1038
.0923
.0914
.0453
.0391
.0353
.0351
.0196
.0182
.9936
.9766
.9749
.9694
L9571
.9365
.9346
.9257
.9025
.9013
.8846
.8762
.8669
.8652
.8614
.8573
.8510
.8267
.8235
.8176
.8082
.7997
.7900
.7878
.7878
L7757
L7740
L7724
.7588
.7557

3.3971

3.3627
3.3514

3.3107

3.0472

2.8762

2.7689

0

0

0

2C

3C

4C

3C

2C

WORFRFRPFPWWNEFNOOOWNNNOOWONWREFENWWNRENREPNWOWOWORENOWNRFREFRERPWNOOWRERNWEFWNOOONREF WNRE O

WO NWWNOODD RO WOONBENWNDEDEWRRPOUOWWWERERONDSDERPRPWONDOOOOOESEDSNRFEPON®ODDUUOR WBABRNWNWOND®D WEREREDNDDND WD

106

M

26.212

26.485
26.576

26.909

29.285

31.069

32.305

25.
26.
.222
26.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
26.
.001
.237
27.

26

27
27

27

27

27

31
31
31

32
32

926
057

300
436
438
472
568
622
704
759
766
889

312

.351
27.

384

.544
27.
27.
27.
27.

607
772
801
853

.932
28.
28.
28.
28.
28.
28.
28.
28.
29.
29.
29.
29.
29.
29.
29.
29.
30.
30.
30.
30.
30.
30.
30.
30.
30.
31.
31.
31.
.234
.280
.351
31.
31.
31.
31.
31.
32.
32.
32.
32.
.244
.263
32.
32.

022
192
411
507
585
739
849
858
304
365
403
404
559
574
821
996
014
071
199
415
436
531
781
794
977
069
172
191

627
665
732
841
941
055
080
080
224

427
464

-.013
-.008

-.020

.019

.000

-.042

1.

1.

1.

0



142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209

NN NNDNNONNDNDNNDNNONMNODNNNDNONNNNONNNNONNDNNNDNONNNNNNDNNONNDNONNDNODNNDNNODNNDNNONNDNODNDNDNDNNONNODNONNDNNODNNNDNDNONNDNNONNNNODNNNDNNNODNDNODNDNDNDNDNDNDNDNDNDNDN

.7460
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.6980
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.6946
.6897
.6826
.6786
.6757
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.5003
.4981
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.4653
.4531
.4523
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.4480
.4445
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112

286
304
318
341
590
658
727
729
782
789
888
920
195
199

304

408
415
602
615
647
681
735
793
921
925
048
132
138
146

.054

-.052

-.003

.058

1.

1.

1.

1.

0

0



210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268

REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:

.4152
.4130
.4086
.4075
.4002
.3945
.3941
.3831
.3808
.3805
.3788
.3643
.3625
.3568
.3413
.3413
.3367
.3365
.3338
.3267
.3265
.3249
.3241
.3152
.3144
.3075
.3058
.3037
.2960
.2899
.2838
.2830
.2829
.2809
.2769
.2745
.2738
L2729
.2658
.2654
L2623
.2601
.2597
.2573
.2566
.2564
.2459
.2398
.2359
.2353
.2330
L2317
.2283
.2270
.2258
L2237
L2226
.2092
.2034

2.4008 0

2.3515 0

2.3368 0

2.2469 0
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ESTIMATED RESOLUTION =

THEORETICAL # of LINES
THEORETICAL RESOLVABLE
UNIQUE OBSERVED LINES

TOTAL LINES INPUT=

.050 deg 2-Theta

27

415
251
63

oc
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M

37.429

38.243

38.494

40.098

37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
37.
38.

38.
38.
38.
38.
38.
38.
38.
38.
38.
38.
38.
38.
39.
39.
39.
39
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
39.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40.
40
40
40.
40.
40.

198
233
304
320
439
531
537
718
756
760
788
029

.059

155
416
417
495
498
545
667
671
699
713
868
881
003
032
069

.206

314
424
437
440
475
548
592
605
620
749
758
815
855
862
906
919
922
116
231
305
316
360
383
449
472

.495
.535

556
814
926

-.048

.001

1.

1.

0



NUMBER INDEXED= 27
NUMBER UNINDEXED= 1
NUMBER FLAGGED = 0

KKk KKK KKK FOR INDEXED LINES KKk KKK KKK

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .003
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 1
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = -.73
M(20) = 10.4 (DLIMIT = 3.5539, # POSSIBLE = 34)
X(20) = 0
F(30) = 13.6 (DELTA 2-Theta = .0306, # POSSIBLE
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Anexo 6. Salida de NBS para el compuesto 2-(a-piridinil)-3-(a-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
Forma lll

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD 0 IPHKL = 2
IDOLSQ = 1
**%*  MONOCLINIC *** *xx ;2/ 1/30 6:37:25
S o ¢ R Y A
18.030 7.7281 19.820 98.295 CELL 1
12E B- ESDS 2
P21 4 4 2732.79 SG-I 3
P21 4 4 2732.79 SG-F 4
0 FLGS 5
Jos1ANC2 NAME 6
T-2 .00 -1.00 .00 /-1.00 .00 .00 / .00 .00 -1.00 MATX
1.00: .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX C
INV .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX
18.030 7.728 19.820 90.00 98.29 90.00 2732.79 C-IN
7.728 18.030 19.820 98.29 90.00 90.00 2732.79 35 C-RD D
19.820 7.728 18.030 90.00 98.29 90.00 2.5647 2.3330 C-CD E
59.724 325.081 392.836 -51.556 .000 .000 DOTM
1.5406 2 PDF1 F
0.05 PDF2 G
;2/ 1/30 0 0 pc 90/02/28 HIST K
1-THETA ANGLES THTMX = 20.0 NCYC = 2 TOLMN = .0250 TOLMX = .1000
THEMX = 11.0 DMIN = 4.033958 LAMBDA =1.5406000
1 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested
0KO K = 2n
CYCLE 4 Jos1ANC2
2-Theta TOLERANCE = .05000
LARGEST RESIDUAL reduced to UNIT WEIGHT .03756 for OBS 3
STANDARD ERROR UNIT WT for OBS .02409 with DEGREES of FREEDOM 7
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.55994E-01 .12917E+00 .50844E-01 90.0000 81.7077 90.0000.363885E-03
R C STNDRD ERRS
.44968E-04 .16230E-03 .84012E-04 .0000 .0890 .0000
R C CORRECTIONS
-.84236E-08-.35256E-07 .56349E-08 .0000 .0000 L0000 **HFAxFA XK AR
DIRECT CELL
18.047860 7.741887 19.875920 90.0000 98.2923 90.00002748.118000
D C STNDRD ERRS
.015183 .009728 .031847 .0000 .0890 .0000 4.195405
D C CORRECTIONS
.000002 .000001 -.000002 .0000 .0000 .0000 .000732
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT
1 19.6681 0 0 1 4.489
2 17.8592 1 0 0 4.944
3 14.2869 -1 0 1 6.181
4 12.3640 1 0 1 7.144
5 9.8341 10.0133 0 0 0 2C 0 0 2 R 8.824 8.985 .61 1.0
5 9.8341 9.8277 0 9] 0 0 2 8.991 8.985 -.006 1.0



6 9.1928 9.1950 0 -1 0 2c -1 0 2 9.611 9.613 .002 1.
7 8.9296 2 0 0 9.897
8 8.6118 -2 0 1 10.264
9 8.1330 1 0 2 10.870
10 7.7224 2 0 1 11.449
11 7.2039 7.2259 0 0 1 1c 0 1 1 12.239 12.277 .038 1.
12 7.1435 -2 0 2 12.381
13 7.1032 7.0875 0 1 1 oc 1 1 0 12.479 12.451 -.028 1.
14 6.8068 -1 1 1 12.996
15 6.5617 1 1 1 13.483
16 6.5560 0 0 3 13.495
17 6.4634 -1 0 3 13.689
18 6.1820 2 0 2 14.316
19 6.0830 6.0942 0 0 1 2C 0 1 2 14.523 14.550 .027 1.
20 5.9531 5.9616 0 3 0 0c 3 0 O0M 14.848 14.869 .021 1.
21 5.9403 -3 0 1 14.902
22 5.9217 -1 1 2 14.949
23  5.8860 1 0 3 15.040
24 5.8495 -2 1 0 15.134
25 5.7574 -2 1 1 15.378
26 5.6907 -2 0 3 15.559
27 5.6075 5.5999 0 1 1 2C 1 1 2 15.813 15.791 -.022 1.
28 5.4827 3 0 1 16.153
29 5.4674 2 1 1 16.199
30 5.4530 -3 0 2 16.242
31 5.2500 5.2433 0 -2 1 2C -2 1 2 16.896 16.874 -.022 1.
32 5.0031 0 1 3 17.713
33 4.961¢6 -1 1 3 17.863
34 4.9547 4.9511 0 2 0 3C 2 0 3 M 17.901 17.888 -.013 1.
35 4.9259 -1 0 4 17.993
36 4.9170 4.9190 0 0 0 4C 0 0 4 M 18.019 18.026 .007 1.
37 4.8308 2 1 2 18.351
38 4.7955 4.7968 0 3 0 2C 3 0 2 18.482 18.487 .005 1.
39 4.7623 4.7625 0 -3 0 3c -3 0 3 18.616 18.617 .001 1.
40 4.7192 -3 1 0 18.788
41 4.7128 -3 1 1 18.814
42 4.6856 1 1 3 18.925
43 4.5964 -2 0 4 19.295
44 4.5852 -2 1 3 19.343
45 4.5748 1 0 4 19.387
46 4.4963 4.4988 0 -4 0 1c -4 0 1 19.718 19.729 .011 1.
47 4.4744 3 1 1 19.827
48 4.4648 4 0 0 19.870
49 4.4581 -3 1 2 19.900
50 4.3059 -4 0 2 20.611
51 4.2245 4.2236 0 4 0 1cC 4 0 1 21.017 21.012 -.005 1.
52 4.1733 2 1 3 21.273
53 4.1560 -1 1 4 21.363
54 4.1506 0 1 4 21.391
55 4.1213 3 0 3 21.544
56 4.0919 -3 0 4 21.701
57 4.0767 3 1 2 21.783
58 4.0665 2 0 4 21.838
59 4.0563 -3 1 3 21.894
Summary of INDEXED REFLECTIONS EXCEEDING TOLERANCE = .05 and UNINDEXED LINES
d CALC d OBS INT H K L 2-ThOBS 2-ThCLC DIFF WT
9.8341 10.0133 0 0 0 2C 8.824 8.985 .161 1.00
9.8277 0 U 8.991 1.00

REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:

ESTIMATED RESOLUTION = .050 deg 2-Theta
THEORETICAL # of LINES = 59
THEORETICAL RESOLVABLE = 46

UNIQUE OBSERVED LINES = 15
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TOTAL LINES INPUT= 15

NUMBER INDEXED= 14
NUMBER UNINDEXED= 1
NUMBER FLAGGED = 0

KKk KKK KKK FOR INDEXED LINES KKk KKK KKK

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .013
# with DIFF > +0.05(2-Theta) 1

# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = 1.63
M(14) = 6.8 (DLIMIT = 4.2038, # POSSIBLE = 51)

X(14) = 1

** WARNING ==>
M(14) < 10 indicates that the CELL is SUSPECT A KK

F(l4) = 10.6 (DELTA 2-Theta = .0259, # POSSIBLE = 51)
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Anexo 7. Salida de NBS para el compuesto 2-(a-natftil)-3-(a-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona
JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc 90/02/28
Numerical Analysis Run

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 0 INCODN = 0 IBK = 0
IWHO 0 I0UT = 2 IINPUT = 0
IFRMT = 0 ITHMX = 0 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD 0 IPHKL 2
IDOLSQ = 1
***%  MONOCLINIC *** e ;1/12/06 21:24:48
** ERROR >==>
** More than ONE CARD Read for TYPE I
S o R S A
11.947 9.663 12.661 97.013 CELL 1
44F B- ESDS 2
P21/c 14A 4 1450.70 SG-I 3
P21/c 14A 4 1450.70 SG-F 4
0 FLGS 5
Jos2 NAME 6
T-2 .00 -1.00 .00 /-1.00 .00 .00 / .00 .00 -1.00 MATX
1.00: .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX C
INV .00 .00 1.00 / .00 -1.00 .00 / 1.00 .00 .00 MATX
11.947 9.663 12.661 90.00 97.01 90.00 1450.70 C-IN
9.663 11.947 12.661 97.01 90.00 90.00 1450.70 35 C-RD D
12.661 9.663 11.947 90.00 97.01 90.00 1.3103 1.2364 C-CD E
93.374 142.731 160.301 -18.468 .000 .000 DOTM
1.5406 2 PDF1 F
0.05 PDF2 G
;1/12/06 0 1 pc 90/02/28 HIST K
1-THETA ANGLES THTMX = 20.0 NCYC = 2 TOLMN = .0250 TOLMX = .1000
THEMX = 29.6 DMIN = 1.559261 LAMBDA =1.5406000
2 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested
HOL L = 2n
0KO K = 2n
CYCLE 6 Jos2
2-Theta TOLERANCE = .05000
LARGEST RESIDUAL reduced to UNIT WEIGHT -.04067 for OBS 24
STANDARD ERROR UNIT WT for OBS .02134 with DEGREES of FREEDOM 24
A B C Alpha Beta Gamma VOLUME
RECIPROCAL CELL
.84204E-01 .10330E+00 .79513E-01 90.0000 82.9852 90.0000.686450E-03
R C STNDRD ERRS
.27384E-04 .42073E-04 .31357E-04 .0000 .0314 .0000
R C CORRECTIONS
.46682E-08-.61218E-08-.59883E-09 .0000 .0000 .0000.000000E+00
DIRECT CELL
11.965450 9.680576 12.671390 90.0000 97.0148 90.00001456.771000
D C STNDRD ERRS
.004169 .003943 .005312 .0000 .0314 .0000 .566150
D C CORRECTIONS
-.000001 .000001 .000000 .0000 .0000 .0000 .000000
<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N D calc D obs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT
1 11.8759 11.9045 0 1 0 0cC 1 0 0 7.420 7.438 .018 1.0
2 7.6712 0 1 1 11.526
3 7.5035 1 1 0 11.785
4 6.6744 -1 1 1 13.255
5 6.2883 0 0 2 14.073
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.2355
L9379
.8612
.2962
L2734
.0616
.0138
.8746
.8403
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.6073
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.5173
L4823
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.1619
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REFLECTION SUMMARY for ENTIRE PATTERN:

ESTIMATED RESOLUTION =

THEORETICAL # of LINES =
THEORETICAL RESOLVABLE
UNIQUE OBSERVED LINES =

TOTAL LINES INPUT= 65
NUMBER INDEXED= 65
NUMBER UNINDEXED= 0
NUMBER FLAGGED = 0
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KKK KK KKK FOR INDEXED LINES KKK KK KKK

AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE = .002
# with DIFF > +0.05(2-Theta) = 0
# with DIFF < -0.05(2-Theta) = 0
C/SIGMA (NON-RANDOM ERROR TEST) = .30
M(20) = 14.2 (DLIMIT = 3.3239, # POSSIBLE = 41)
X(20) = 0
F(30) = 23.4 (DELTA 2-Theta = .0156, # POSSIBLE = 82)

120



	ESTUDIO MEDIANTE DIFRACCIÓN DE RAYOS-X DEL EFECTO DEL SOLVENTE Y LA TEMPERATURA EN LA CRISTALIZACIÓN DE NUEVOS HETEROCICLOS 2-(α-PIRIDINIL)-3-(α-NAFTIL)-1,3-TIAZOLIDIN-4-ONA Y 2-(α-NAFTIL)-3-(α-PIRIDINIL)-1,3-TIAZOLIDIN-4-ONA
	ESTUDIO MEDIANTE DIFRACCIÓN DE RAYOS-X DEL EFECTO DEL SOLVENTE Y LA TEMPERATURA EN LA CRISTALIZACIÓN DE NUEVOS HETEROCICLOS 2-(α-PIRIDINIL)-3-(α-NAFTIL)-1,3-TIAZOLIDIN-4-ONA Y 2-(α-NAFTIL)-3-(α-PIRIDINIL)-1,3-TIAZOLIDIN-4-ONA
	NOTA DEL PROYECTO
	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	TABLA DE CONTENIDO
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABLAS
	LISTA DE ANEXOS
	LISTA DE ABREVIATURAS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	1. ESTADO DEL ARTE
	1.1 MARCO DE ANTECEDENTES
	1.2 MARCO TEÓRICO
	1.2.1 Heterociclos
	1.2.2 Polimorfismo
	1.2.3 Identificación de polimorfos
	1.2.4 Rayos-X, radiación electromagnética
	1.2.5 Técnicas de difracción de Rayos-X
	1.2.6 Análisis térmico
	2. PARTE EXPERIMENTAL
	2.1 MATERIALES Y MÉTODOS
	2.2 SÍNTESIS
	2.2.1 Síntesis de 2-(α-piridinil)-3-(α-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona (JOS1)
	2.2.2 Síntesis de 2-(α-naftil)-3-(α-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona (JOS2)
	2.3 BÚSQUEDA DE NUEVAS FORMAS POLIMÓRFICAS BAJO CONDICIONES CINÉTICAS Y TERMODINÁMICAS
	2.4 ESTUDIO POR DIFRACCIÓN DE RAYOS-X
	2.4.1 Difracción de Rayos-X de muestras monocristalinas
	2.4.2 Difracción de Rayos-X de muestras policristalinas
	2.5 ANÁLISIS TÉRMICOS
	3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	3.1 CARACTERIZACIÓN MOLECULAR Y ESTRUCTURAL
	3.1.1 Caracterización molecular de los compuestos sintetizados
	3.1.2 Caracterización estructural por difractometría de cuatro círculos de JOS2
	3.2 BÚSQUEDA DE FORMAS POLIMÓRFICAS EMPLEANDO DIFERENTES
	3.3 ANÁLISIS TÉRMICOS DE LAS MUESTRAS CRISTALIZADAS BAJO CONDICIONES CINÉTICAS Y TERMODINÁMICAS
	CONCLUSIONES
	RECOMENDACIONES
	BIBLIOGRÁFIA
	ANEXOS
	Anexo 1. Lecturas complementarias recomendadas
	Anexo 2. Espectro de masas de 2-(α-piridinil)-3-(α-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
	Anexo 3. Espectro de 1H-RMN de la 2-(α-piridinil)-3-(α-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona
	Anexo 4. Salida de NBS para el compuesto 2-(α-piridinil)-3-(α-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona Forma I
	Anexo 5. Salida de NBS para el compuesto 2-(α-piridinil)-3-(α-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona Forma II
	Anexo 6. Salida de NBS para el compuesto 2-(α-piridinil)-3-(α-naftil)-1,3-tiazolidin-4-ona Forma III
	Anexo 7. Salida de NBS para el compuesto 2-(α-naftil)-3-(α-piridinil)-1,3-tiazolidin-4-ona

