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ESTUDIO ESTRUCTURAL Y SUPRAMOLECULAR POR MEDIO DE
DIFRACCION DE RAYOS X Y SUPERFICIES DE HIRSHFELD DEL
COMPUESTO ACIDO 2-(E)-((4-HIDROXIFENIL) DIAZENIL) BENZOICO

Camila Andrea Garcia Carrefio?

1 Grupo de Investigacién QUIBIO. Facultad de Ciencias Basicas. Universidad Santiago de Cali.
Campus Pampalinda Calle 5 # 62-00. Santiago de Cali. Colombia

RESUMEN

La estructura cristalina del compuesto acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico, se resolvio por
medio del método de fase intrinseca usando datos de difraccion de rayos X de monocristal,
encontrando que la molécula cristaliza en el sistema cristalino ortorrémbico con grupo espacial Pbca.
Dentro de su celda unidad hay cuatro moléculas por unidad asimétrica, las cuales son conférmeros
moleculares. Estos conformeros forman hélices beta a lo largo de la direccion [0 1 0]. A partir de los
datos estructurales se realizé el célculo de superficies de Hirshfeld determinando a partir de los
diagramas de huellas dactilares bidimensionales las interacciones intermoleculares que mas
contribuyen al empaquetamiento cristalino. Se pudo determinar que la principal contribucién a la
superficie general se da por los contactos H---H (34,8%), seguida de interacciones O---H/H---O (27%)
y C---H/H---C (18,6%). También fueron calculadas las redes energéticas de interaccién con un nivel
de teoria HF/3-21G, permitiendo cuantificar la alta participacion de interacciones de dispersion (-57,5
kJ/mol) en la formacion del empaquetamiento cristalino.

Palabras clave: Cristalografia, Superficies de Hirshfeld, rayos X, Celda unidad, fase intrinseca.

ABSTRACT

The crystalline structure of 2-(E)-((4-hydroxyphenyl) diazenil) benzoic acid compound, was resolved
by means of the intrinsic phase method using single-crystal X-ray diffraction data. It was find that the
molecule crystallizes in the ortorombic crystalline system with Pbca space group. Within its unit cell
there are four molecules per asymmetric unit, which are molecular conformers and form beta helix
arrangement along [0 1 O] direction. Hirshfeld surface calculation was performed to determine the
intermolecular interactions that contribute the most to crystalline packaging. It was possible to
observe that the main contribution to the general surface is given by the contacts H...H (34.8%),
followed by interactions O...H/H...O (27%) and C...H/H...C (18.6%). The energy interaction networks
were calculated at a HF/3-2 level, allowing to quantify the high participation of dispersion interactions
(-57.5 kJ/mol) in the formation of crystalline packaging.

Keywords: crystallography, Hirshfeld surfaces, X ray, cell unit, intrinsic phase.

INTRODUCCION

La cristalografia de rayos X de monocristal es una técnica capaz de determinar con precision la
disposicién atémica en el espacio 3D* que conforman los materiales cristalinos. También proporciona
los parametros de los entornos de los 4&tomos de la molécula en el sistema cristalino, por medio de
la interaccién radiacién-materia?, lo cual nos permite elucidar completamente la estructura interna de
los cristales®.
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La estructura de todos los cristales puede describirse como una red, con un grupo de atomos,
moléculas o iones ligados a cada punto de la misma. El grupo se denomina celda unidad, siendo un
patron ordenado y repetitivo que se extiende a lo largo de las tres direcciones espaciales (xyz)*;
cuando esta se repite ilimitadamente en el espacio se forma la estructura cristalina.® Los pardmetros
de la celda unitaria se describen por la longitud de sus aristas (a, by ¢) y angulos (a, By y) formados
entre ellas.* Existen muchas variedades de cristales, tanto naturales como sintéticos (diamantes,
copos de nieve y azlcar), y debido a sus diferentes propiedades fisico-quimicas, tienen innumerables
usos en tecnologia®, farmacéutica, bioquimica, medicina’ y procesos supramoleculares.® La
formacion de los cristales es debida a una combinacion de interacciones covalentes y no covalentes,
como los enlaces de hidrogeno, ion-ion, ion-dipolo, dipolo-dipolo, entre otros.® Estas interacciones y
la organizacion de la estructura cristalina son determinantes para entender las propiedades fisicas y
guimicas de los diferentes materiales.

Los cristales se clasifican en siete sistemas cristalinos: triclinico (el menos simétrico), monoclinico,
ortorrombico, tetragonal, trigonal, hexagonal y cubico (el mas simétrico y simple). Las reglas de
simetria determinan la formacién de un estado cristalino. Los elementos de simetria son puntos, ejes
o planos con respecto a los cuales se realizan las operaciones de simetria, entre las cuales estan,
la inversion; reflexién, rotoinversién, el plano de deslizamiento y la rotorreflexion.® Si el motivo se
repite periddicamente en los intervalos a, b y ¢ a lo largo de tres direcciones no coplanares, la
geometria de repeticién se puede describir completamente mediante una secuencia periodica de
puntos, separados por los intervalos a, b y ¢ en las mismas tres direcciones.® En los cristales las
formas de repeticién por traslacion tienen que ser compatibles con la simetria puntual. Existen 32
grupos puntuales para cristales tridimensionales, con los cuales se clasifican las moléculas segin
su simetria'® y 14 tipos de redes de traslacién que son compatibles con las clases cristalinas,
denominadas Redes de Bravais. Al combinar los grupos puntuales con las 14 redes de Bravais, nos
encontramos con 230 posibilidades de repetir un objeto finito en un espacio tridimensional a las
cuales se les denomina grupos espaciales.!! Por ejemplo, el compuesto 7-cloro-2,3-dihidro-5H-
tiazolo [3,2-q] pirimidin-5-ona cristaliza en el sistema cristalino triclinico con grupo espacial P-1 con
dos moléculas por unidad asimétrica presentando diferentes angulos de torsion alrededor del anillo
de tiazol. Este compuesto fue sintetizado y analizado mediante difraccion de rayos x de monocristal
obteniendo cristales de color amarillo, a partir de los cuales fue posible determinar sus parametros
de celda y su estructura absoluta.*?

El andlisis supramolecular de superficies de Hirshfeld, se ha convirtiendo en una herramienta valiosa
para analizar las interacciones intermoleculares, ya que proporciona informacion sobre los diferentes
tipos de interacciones®® no covalentes (ion-ion, ion-dipolo, dipolo-dipolo, de van der Waals,
interacciones T-r de apilamiento y puentes de hidrogeno)!# presentes dentro de una estructura
cristalina, ayuda a visualizar, explorar, analizar y cuantificar® las interacciones para entender como
las especies moleculares se mantienen unidas. Un ejemplo de la aplicacion de esta herramienta es
el compuesto (E)-4-nitro-N’-(piridina-2-ilmetilen) benzohidrazida reportado por Gordillo et.al.'®, el
cual, cristaliza en el sistema cristalino triclinico con grupo espacial P-1. Dentro de su unidad
asimétrica se encuentran dos moléculas con caracteristicas de conformeros, presentado diferentes
angulos de torsion para los grupos nitro y amida, con interacciones de apilamiento tipo 1T-1r entre los
anillos piridinicos y de benceno. A partir de los gréficos de huellas dactilares fue posible encontrar
las interacciones que mas contribuyen a la superficie O...H (33,1%), H...H (29,7%) y C...C (12,1%)
y las interacciones mas fuertes se dan por contactos O...Hy N...H.

El compuesto &cido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico (fig.1), es uno de los derivados del
azobenceno utilizado como biomarcador, ya que cuando el grupo azo esté conjugado con dos anillos
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aromaticos, el compuesto absorbe radiacién electromagnética en el espectro visible presentando
coloracion. Es por esto que este tipo de compuestos son empleados como colorantes en la industria
textil, papelera, alimentaria, etc. Tiene la capacidad de sufrir tautomerismo.*¢ debido a esta propiedad
se han realizado estudios tautomericos en el grupo azo-hidrazona en diferentes solventes, con el fin
de examinar la afinidad de unién con la estreptavidina combinando métodos espectroscopicos y
computacionales.!’ Este compuesto puede ser utilizado para determinar la cantidad y la actividad de
union a la biotina de la avidina en solucidn, ya que la avidina es una glucoproteina antagonista de la
biotina, la cual se une con gran afinidad para formar un derivado insoluble que impide su
biodisponibilidad.'® Los derivados de azobenceno han sido investigados para el uso de
almacenamiento de datos digitales!®, como interruptores de encendido y apagado de dispositivos
nanomoleculares y en canales i6nicos?.
O

OH

N\

OH

Fig 1. Estructura molecular del compuesto acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico

Este proyecto se enfoca en el andlisis estructural, supramolecular y superficies de Hirshfeld a partir
de los datos de difraccion de rayos X del compuesto acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico.
Para esto se resolvio la estructura con el programa SHELXT mediante el método de fase intrinseca
y se refiné por el método de minimos cuadrados; posteriormente se realiz6 el analisis estructural con
el software Mercury, comprobando las diferencias estructurales entre los cuatro conformeros dentro
de la unidad asimétrica, seguido de un andlisis supramolecular mediante superficies de Hirshfeld
para analizar los diferentes tipos de contactos y redes energéticas que dan lugar al empaquetamiento
cristalino, ademas se pretende adquirir conocimientos bdasicos en cristalografia y quimica
supramolecular llevando acabo cada uno de estos analisis

MATERIALES Y METODOS

Los datos para la determinacion de la estructura cristalina por difraccion de rayos X de monocristal
se obtuvieron a temperatura ambiente (293 K) en un difractémetro Rigaku XTALAB MINI usando
radiacion Mo Ka (0.71073 A) monocromada por grafito. La determinacion de la celda y los parametros
de celda finales se obtuvieron con todas las reflexiones usando el software CrysAlisPro?l. La
integracion y el escalado de los datos se llevaron a cabo usando el mismo software.

Resolucién y refinamiento de la estructura

La resolucion de la estructura se realizé a partir de los datos de difraccién, usando el software
ShelXT,?? dentro de la plataforma de Olex 2.2 Posteriormente se realizo el refinamiento de la
estructura mediante el método de los minimos cuadrados utilizando ShelXL,?* refinando primero
isotrépicamente y luego refinando anisotropicamente teniendo en cuenta los pardmetros térmicos de
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cada atomo dentro del cristal. Finalmente se posicionaron todos los atomos de hidrogeno
estereoquimicamente y posteriormente fueron refinados.

A partir de la obtencién de la estructura refinada es obtenido el archivo de informacion cristalografica
(.CIF), con el cual se realiza la validacién de los datos y el analisis de las superficies de Hirshfeld.

Validacion e interpretacion del modelo

Usando el software Mercury?®, se realiz6 el analisis comparativo de las cuatro moléculas presentes
en la celdilla unidad. Con el Software Platdén?® se realiza la validacion de los datos, obteniendo la
tabla de datos cristalograficos y de refinamiento. Los datos estadisticos y estructurales recogidos en
el archivo de informacion cristalografica es validado a través de la plataforma online:
checkcif.iucr.org, que utiliza el programa Platén. En este paso todos los parametros deben coincidir
para asegurar la confiabilidad de la estructura.

Analisis supramolecular: Superficies de Hirshfeld

Utilizando la funcion Generate surface del software Crystal Explorer?’, y la opcion Finger Print Plots
se determina y cuantifica el porcentaje de cada interaccion intermolecular que estabiliza el cristal. El
calculo de las energias de interaccion entre una molécula central de la unidad asimétrica con cada
una de las moléculas vecinas, fue realizado utilizando el programa TONTO? a un nivel de teoria
HF/3-21G. A partir d estos datos fue posible obtener las redes energéticas del compuesto.

RESULTADOS
Resolucién de la estructura

La resolucion de la estructura se realiz con el programa ShelXT?? por el método de fase intrinseca.
Este método utiliza una mezcla de métodos directos, superposicién de Patterson y de espacio dual
como se explicara mas adelante.?® 3 SHELXT lee el formato estandar de SHELX: ins y archivos hkl.
Donde extrae la celda unitaria, el grupo Laue (pero no el grupo espacial) y los elementos que se
espera que estén presentes (pero no cuantos atomos de cada uno).

Atomos erréneos U

Fig.2. Resolucion de la estructura con los datos de difraccion de rayos-X de monocristal por medio
de SHELXT.

Este método de resolucion puede generar atomos errdneos que no tienen sentido quimico, ademas
pueden localizar algunas moléculas huésped, con algunos tipos de atomos incorrectos® (ver fig.2).
En estos casos, es mejor eliminar estos 4tomos, realizar ciclos de refinamiento por minimos
cuadrados y determinar si la densidad electronica recuperada tiene importancia. SHELXT agrega
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datos no medidos por encima y por debajo del limite de resolucion de los datos en el archivo HKL.
Reduce los efectos de los errores de terminacion en serie en las sintesis de Fourier, pero tiende a
hacer que la integracion de densidad electrénica utilizada para asignar los tipos de elementos sea
menos confiable.?? La fase intrinseca primero expande el conjunto de datos a P1 triclinico, usando
los métodos directos, pero, el proceso de la solucién de la estructura inicia con una funcién de minimo
de superposicion de Patterson. Las fases se usan para determinar el grupo espacial con el propésito
de mejorar el mapa de densidad electrénica inicial, luego realiza un refinamiento mediante el reciclaje
del espacio dual con mapas de omision aleatorios.®! La fase intrinseca asigna tipos de atomos al
mapa final en las posiciones de mayor densidad electrénica ( Fig. 2).3!

Refinamiento

Una vez que se han asignado los atomos, se logro realiza un refinamiento isotropico utilizando una
solucion de gradiente conjugado de las ecuaciones normales de minimos cuadrados.?’ Las
densidades electrénicas son obtenidas por la aplicacién de la trasformada de Fourier con el software
ShelXL,?* el cual las ubica en el espacio y las nombra de mayor a menor densidad electronica. A
partir de ello y conociendo la identidad de los atomos presentes en el compuesto, se realiza una
correlacién atomo-densidad. Este analisis se denomina refinamiento isotrépico. Luego de obtener
una estructura inicial bien definida, se realiza el refinamiento anisotropico; con esta opcion el software
utiliza informacién sobre la vibracion y el estado térmico de los diferentes atomos, lo cual es util para
obtener la estructura exacta de la molécula.

Refinamiento isotropico R= 14,17% Refinamiento anisotrépico R= 12,37%

Fig.3. Refinamiento isotropico y anisotropico de la estructura

El refinamiento anisotrépico representa un modelo quimico mas razonable del sistema con respecto
a la distribucion de electrones, y potencialmente puede reducir las estadisticas de refinamiento de
R1 y wR2 (fig.3) siempre que se utilicen datos con buena resolucién.?! Para un modelo de estructura
bien refinado, el valor de R se aproxima a un valor pequefio, que corresponde a los errores en los
datos experimentales y en el modelo.32. El patron de difraccion se genera por la interaccion de los
electrones en el cristal con los fotones de rayos X33, sin embargo los atomos mas ligeros como el
atomo de hidrogeno son dificiles de localizar, debido a su baja densidad electronica (un electron)
tiene un efecto muy débil sobre el patron de difraccion, por tanto para posicionarlos en la resolucion
de la estructura, todos los atomos de hidrogeno se localizaron de manera manual y estereoquimica,
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teniendo en cuenta las distancias y enlaces aceptados, y asi disminuir el porcentaje de error en la
resolucion.

Andlisis Estructural

Tabla.1. Datos cristalograficos y de refinamiento para la estructura resuelta.

Parametro Compuesto
Formula Empirica 4(C13 H10 N2 03)
Peso formula(g/mol) 968.92
Temperatura/K 298

Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial Pbca

alA 22.02100 (90)
b/A 16.56700 (59)
c/A 25.55500 (140)
a(°) 90

B (°) 90

Y () 90

Volumen/ A3 9323.024 (721)
z 32

Pcac g/cm? 1.381

p/mm™ 0.100

F (000) 4032

20 Rango de la recoleccién de datos /° 29a25
Reflexiones recolectadas 8196
Reflexiones independientes 8196

Datos / Restricciones / Parametros 8196/0/657
Bondad de ajuste F2 0.88

indice de correlacion Final [I>2sigma(l)] 0.0996

Pico de mayor y menor densidad/ e.A"3 0.35/-0.26

wR 0.3501
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Se encontré que la estructura del compuesto acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico cristaliza
en el sistema cristalino ortorrombico (fig.4) donde todos sus angulos son igual a 90° y todas sus
aristas son diferentes (ver tabla 1), su respetivo grupo espacial es Pbca y su red de Bravais es de
tipo primitiva, donde los puntos reticulares se encuentran en los vértices del paralelepipedo.

Fig.4. Celdilla unidad ortorrombica para el compuesto acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil)
benzoico.

En la figura 5 se presenta el diagrama de ORTEP para el compuesto acido 2-(E)-((4-hidroxifenil)

diazenil) benzoico, para él cual se omitieron los atomos de hidrogeno para una mayor claridad del
diagrama.

C17

C14
04

C52
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Fig.5. Diagrama de ORTEP del compuesto &cido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico
Dentro de la unidad asimétrica se encuentran cuatro moléculas denominadas I, II, Il y IV (ver fig.6),

las cuales son confdérmeros entre si, ya que presentan diferencias estructurales entre ellas (ver tabla
3). Se puede observar que los angulos formados por los planos que pasan por los anillos aromaticos
son diferentes para cada molécula dentro de la unidad asimétrica, al igual que el angulo formado
entre el carbono del anillo aromatico y el carbonilo (ver tabla 3, fig. 7). También es posible observar
interacciones intermoleculares de hidrogeno (O-H...N) con diferente distancia para cada una de
ellas, entre el hidrogeno del carbonilo y los nitrogenos N1, N3, N5 y N7 del grupo azo de los
conformeros (Tabla 3).

vV

Fig.6. Conformeros observados en la unidad asimétrica para el compuesto 2-(E)-((4-hidroxifenil)
diazenil) benzoico

Tabla 3. Diferencias estructurales de las moléculas en la unidad simétrica

" . Distancias
Angulo formado Angulo entre el anillo .
: intramoleculares
por los planos y el carbonilo
O-H...N

Conférmero | 4,76° 117,47° 2.495(10) A
Conférmero Il 19,49° 119,05° 2.543(8) A
Conférmero Il 2,76° 115,08° 2.559(9) A
Conférmero IV 5,86° 121,97° 2.518(11) A
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Fig. 7. Planos que pasan por los anillos aromaticos de los Conformeros |, II, lll y IV

Validacion de la estructura

Se realizo la validacién de los datos obtenidos de la estructura resuelta, usando el programa Platon
(checkcif),** el cual nos informa sobre la consistencia e integridad de los datos reportados en el CIF,
donde se observé que los datos coinciden con los parametros calculados por el software. Aun asi,
se presentan varias alertas tipo A, B y C (siendo las alerta tipo A las mas importantes ya que las By
C se derivan de la alerta tipo A); la alerta tipo A se debe principalmente al valor elevado del Rint
(0.407), el cual deberia ser considerablemente menor a 0.10. Esto puede ser indicativo que los datos
obtenidos son de un cristal de baja calidad o que pueden existir problemas con el tratamiento de
datos. También estos valores son debidos a que el cristal puede difractar muy débilmente, de modo
gue una gran parte de las reflexiones esencialmente se podrian estar perdiendo para el refinamiento
Este valor de Rint nos indica que la calidad de los datos se considera sospechosa, por lo tanto, lo
ideal seria usar un cristal de mejor calidad o una recolecta de datos a baja temperatura.®

Analisis Supramolecular

Utilizando el software Mercury?® fue posible observar las diferentes interacciones de puente de
hidrogeno que dan lugar a la formacién del cristal a lo largo de las tres direcciones espaciales (fig.8,
9y 10) que conforman el empaquetamiento cristalino.

En la celda unidad se encuentran treinta y dos moléculas (ver fig.5) las cuales forman hélices 8 a lo
largo del eje [010] (ver fig.8). Las hélices B se dan por interacciones de puente de hidrogeno en la
direccién [100] (fig.9) entre los conformeros | y 11l (ver fig.7) O9-H9---O1 y O3-H3---O7 con distancias
de 2,799 (10) A y 2,769 (10) A respectivamente y un angulo de 159° para cada una. Entre los
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conférmeros Il y IV (ver fig.7) 06-H6---010 y O12-H12---O4 con distancias de 2,784 (10) Ay 2,793
(10) A respectivamente y angulos de 164° y 169°.
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Fig. 8. Empaquetamineto e Interacciones entre los conformeros en la direccion [0,1,0]

En la direcciéon [100] se observan interacciones de hidrogeno C38-H38---O2 con una distancia de
3,353 (12) A y un angulo de 141°, y C23-H23---011 con una distancia de 3,281 (13) Ay un angulo
de 163°.

[100]

R
3
g

]
AN Sf}J
. _

\\
[010] 4

Fig.9. Empaguetamiento e interacciones entre los conformeros la direccion [100]

En la direccion [001] (fig. 10) se observan interacciones de hidrogeno no clasicas entre los
conformeros Il'y lll, C30-H30---06 con una distancia de 3,422 (13) A y un angulo de 150°, y entre
los conformeros | y I, C16-H16---01, C3-H3a---0O4 y C17-H17---09, con distancias de 3,405 A,3,439
Ay 3,486 A, y angulos de 133,97°, 141,55° y 153,55°, respectivamente. Estas interacciones se dan
entre las hélices beta a lo largo del eje [001], permitiendo la formacion del cristal en esta direccion.
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Fig.10. Empaquetamiento e Interacciones entre conformeros en la direccion [001]

Superficies de Hirshfeld

Las graficas de huellas dactilares bidimensionales son usadas para analizar la superficie de Hirshfeld
calculada de una molécula. En la gréfica 1 se observan los diferentes tipos de interacciones para
cada conférmero donde se encuentra bastante similitud entre ellos. Las interacciones tipo H---H
predominan con un 34,1% para los conférmeros | y lll, y 32,2% para los conférmeros Il y IV, seguidas

de contactos tipo O---H, H---O y C---H, con porcentajes menores en el valor total de la superficie
(Grafica 1).

Conformero IV _- 10% |7r9%l
Conformero Il _ 10,6% | 8,7%
Conformero I _ 13,0% 7.0%
contormerot | 10 e 546 [N 0 o0l

% DE INTERACCIONES

HO..0 mO.H mO..N HO..C HH..O WH..H W H..N HH..C
mN...O N...H N...N EN..C uC.0 C..H mC..N C..C

Grafica 1. Contribuciones porcentuales de cada conférmero al total de la superficie de Hirshfeld

En la fig.11 se observan las contribuciones més representativas para la superficie del compuesto
acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico el cual llamaremos AEHDB. En la fig.11(a) se puede
ver la gréfica de la huella dactilar bidimensional general, la cual abarca todos los contactos
intermoleculares y es la suma de las gréficas b-c, que se basan en interacciones mas especificas.®
Para AEHDB, la principal contribucién a la superficie general se da por los contactos H---H (fig.11(c)),
seguida de interacciones O---H/H---O (fig.11 (b)), C---H/H---C (fig.11. (d)).
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En la evaluacioén de las huellas dactilares, se observan picos mas intensos y con valores bajos de d.
en funcion de di para los contactos de O---H/H---O (fig.11 (b)); por lo que se debe a la presencia de
un tipo de contactos fuertes. En los contactos para la fig.11 (c) el pico observado es mas denso con
valores mas altos de di que corresponden a interacciones mas débiles de dispersion.

0.6
di | o-HMH-027% di

G 05 10 1.2 14 165 18 20 21 74 U6 U8 10 T2 T4 16 T8 20 27 24

A€

2.2

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8 0.8

0.6 0.6
H-H 32,2% d | | coHm-c186% d
U6 08 10 1.2 1.4 16 1.8 20 22 24 U6 U8 10 1.2 14 16 1.8 20 22 24

Fig. 11. Diagrama de huellas dactilares mas representativas para el compuesto de estudio

Se realizé una busgueda en la base de datos CCDC,% donde se encontré una molécula (WAMFIA)
estructuralmente similar al compuesto de estudio (AEHDB). En la tabla 4 se reportan los datos
cristalogréaficos para el compuesto WAMFIA. En la gréfica 2, se compararon los diagramas de
huellas dactilares de ambos compuestos, donde se observa que los principales contactos se dan por
interacciones tipo H---H, con porcentajes de contribucion total a la superficie supramolecular de
34,8% para AEHDB y 36,8% para WAMFIA. También son observados contactos tipo O---H, H---O y
C.--H (grafica 2) con contribuciones representativas a la superficie total. EI compuesto de
azobenceno y WAMFIA son polimorfos, ambos cristalizan en el sistema ortorrombico pero con grupo
espacial diferente Pbca y P2:12:12:1 respectivamente. WAMFIA en su unidad asimétrica tiene una
molécula del derivado de azobenceno y una molécula de agua®, mientras que AEHDB tiene cuatro
moléculas tipo conformeros en su unidad simétrica.
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Grafica 2. Porcentaje de interacciones calculadas para el compuesto de estudio (AEHDB) y un
sistema cristalino semejante (WAMFIA)

Tabla 4. Datos cristalograficos para las estructuras en el analisis comparativo.

Parametro WAMFIA%
Férmula Empirica Ciz Hio N2 O3, H2 O
Temperatura/K 293
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial pP212121
a/A 3.775(1)
b/A 14.438(3)
c/A 22.472(5)
a(°) 90
B () 90
Y () 20
Pcaic g/cm? 1.411
indice de correlacion Final [I>2sigma(l)] 6.70

Las gréficas de huellas dactilares bidimensionales para las interacciones mas significativas de
WAMFIA, se muestran en lafig. 12, donde se observan las interacciones O---H/H---O (fig.12(a)), con
picos muy definidos, evidenciando contactos de hidrogeno fuertes, para las demés contribuciones a
la superficie total, no se observan picos definidos, por tanto esta es una de las diferencias principales
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entre AEHDB y WAMFIA, ya que en AEHDB, los contactos H---H, son débiles pero se puede observar
el pico en las huellas dactilares (fig.11(c)), mientras que para WAMFIA esto no ocurre (fig.12(b)).

C
“H € uu €
2.2 22
20 2.0
1.8 1.8
16 1.6
14 14
12 1.2
1.0} 1.0
0.8 0.8
0.6 06 0.6
0+-H/H--0 25,7% d i H+-H 36,8% da | C-+-H/H--C 13,9% d |
U6 08 TU T2 TA 1% 18 20 272 23 U6 U8 10 2 T4 16 18 20 22 2% U6 U8 TOU 1.2 TA T6 T8 20 272 234

Fig. 12. Diagrama de huellas dactilares mas representativas para el compuesto WAMFIA
Andlisis de interacciones energéticas

Las energias de interaccion son calculadas con precisién, entre una molécula central de la unidad
asimétrica, con cada una de las moléculas vecinas, para obtener la interpretaciéon supramolecular de
las interacciones presentes, las cuales llevan a la formacion del cristal y sus redes energéticas.*
Estas energias se expresan en términos de energia electrostatica (Eee), polarizacién (Epa),
dispersion (Edis) y repulsion (Erep). 8

Las energias de interaccion calculadas a un nivel de teoria HF/3-21G para el compuesto acido 2-
(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico, se presentan en la tabla 5, donde N es el nidmero de
moléculas que comparten la misma simetria y energias de interaccion equivalentes y R es la
distancia entre los centroides moleculares (posicion atémica media) en A. Las energias para un
grupo de moléculas alrededor de una molécula seleccionada, se calculan en un radio de 3,8 A, el
cual es apropiado para la mayoria de cristales organicos.*°

Tabla 5. Energias de interaccion calculadas para la formacién del cristal por HF/3-21G

N R Eele Epol Edis Erep Etot
[ ] 1 3,97 14,3 -3,8 -57.5 18,7 -24.6
[ ] 1 4,58 -8,3 2,1 -41.6 14,4 -35,6
1 12,91 -1,7 -1,4 -6,1 4,6 -4,5
[ ] 1 8,24 -1,6 -0,4 -0,6 0,0 -2,5
1 6,09 -1,4 -0,1 -0.1 0.0 -1.5
1 9,36 -3,9 -0,3 -1.4 0.0 -5.4
[ ] 2 13.15 2,2 -0,5 -3.2 0.4 -0.6
[ 1 8,13 2,3 -0,1 -0.4 0.0 -2.8
[ 1 10,59 -2,3 -0,1 -0.4 0.0 -2.8
[ ] 1 9,36 -0,2 -0,0 -0.0 0.0 -0.2
[ ] 1 9,79 0,5 -0,1 -0.2 0.0 0.3
[ ] 1 12,95 -4,4 -1,2 -5.3 3.4 -7.3
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Los factores de escala de las densidades electronicas para el modelo usado (HF/3-21G) son: Eete:
1.019, Epoi: 0,651, Edis: 0.901 y Erep: 0.811. Se usa un color para ayudar en la identificacion de la
energia de interaccion de cada molécula en particular con la molécula central (tabla 5 y fig.13).

La energia total més alta de interaccion es -35,6 kJ/mol, entre la molécula de la unidad asimétrica y
la molécula naranja al costado (fig.13), donde la mayor contribucién se da en términos de energia
de dispersion (-41,6 kJ/mol), seguida de una baja energia electrostatica (-8,3 kJ/mol). La primera
interaccion energética se debe a contactos débiles de van Der Waals y la segunda a posibles
contacto dipolo-dipolo.

La segunda interaccion mas fuerte tiene una energia Ewt: -24,6 kJ/mol, la cual tiene la interaccion de
energia de dispersién mas alta de todas las energias calculadas Edis: -57,5 kJ/mol, consecuencia de
los contactos tipo H...H, tal como se observé anteriormente en las huellas dactilares donde las
contribuciones predominantes provenian de contactos tipo H...H. Cabe anotar que en ambos casos,
los valores de energia de repulsion estan entre 14-18 kJ/mol, los cuales afectan la estabilidad del
empaquetamiento cristalino.

Fig.13. Diagrama de redes de i'nteracciones energéticas

La red de energias vecinas mas cercanas muestra las interacciones intermoleculares en un cristal,
mediante un marco de cilindros cuyo ancho es proporcional a la fuerza de la interaccion,*° los
cilindros que componen el marco representan las fortalezas en el empaquetamiento molecular. Para
el compuesto de estudio se tiene que las interacciones que mas contribuyen en el empaquetamiento
cristalino son las de dispersion (fig.14 (b)), seguidas de enlaces de hidrogeno; confirmadas por los
porcentajes calculados en las huellas dactilares, donde la principal contribuciéon a la superficie
general se da por los contactos débiles de H---H.
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Fig.14. Marcos energéticos para la estructura cristalina de acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil)
benzoico

CONCLUSIONES

El compuesto acido 2-(E)-((4-hidroxifenil) diazenil) benzoico cristaliza en el sistema ortorrémbico con
parametros de celda de 22,021 (90) A, 16,567 (59) A, 25,555 (140) A; para a, b y ¢ respectivamente,
con todos sus angulos a, 8, y y igual a 90° y su correspondiente grupo espacial (Pbca). En la unidad
simétrica se encontraron cuatro moléculas con caracteristicas de conformeros, ya que se puedo
evidenciar sus diferencias estructurales, como el angulo formado entre los planos que pasan por los
anillos el cual es diferentes para cada una de ellas. Otra diferencia observada entre los conformeros
esta en las graficas de huellas dactilares bidimensionales, observando diferentes porcentajes de
contribucion en todos sus tipos de contactos.

Desde el punto de vista del empaquetamiento cristalino, a lo largo de la direccion [010], se observo
la formacion de hélices beta por medio de interacciones de hidrogeno que se dan en la direccion
[100], entre los conformeros | y Il y entre los conformeros Il y IV. Las cadenas de las hélices
presentan interacciones de puente de hidrogeno entre ellas en la direccion [001]......

La validacion de los datos en el software Platon, mostré una alerta principal tipo A, debido al alto
valor obtenido del Rint (0,407), ya que los datos usados para el analisis pueden ser de un cristal de
baja calidad o pueden existir problemas con el tratamiento de los datos

Con las superficies de Hirshfeld y las redes de interacciones energéticas tridimensionales, se
determind que las interacciones responsables del empaquetamiento cristalino son principalmente
interacciones de dispersion, seguidas de enlaces de hidrogeno.

Se logré alcanzar conocimientos basicos en el area de cristalografia, elucidacion estructural,
tratamiento de datos y quimica supramolecular; obteniendo un analisis cristalografico vy
supramolecular para un compuesto organico.

PROYECCIONES Y RECOMENDACIONES

Realizar nuevos experimentos de la sintesis del compuesto azobenzoico con el objetivo de obtener
cristales de mejor calidad y por consiguiente una mejor recogida de los datos durante el experimento
de difraccion de rayos X

Llevar a cabo ensayos en el laboratorio tales como el estudio de isomerizacion del compuesto,

acoplamiento con metales para generar un compuesto coordinacion, o con moléculas bioldgicas,

Calle 5a Carrera 62 Campus Pampalinda A.A. 4102 / Teléfono: PBX 5183000
web: www.usc.edu.co / Nit. 890.303.797-1 / Santiago de Cali - Colombia




] - i o
HEEEN
(] Il
USC La Santiago . : =-"“
e ransforma -
Nreel tu mundo !

DE CALI

BUREAU VERITAS

Certification

entre otros ensayos, con el fin de buscar nuevas aplicaciones del compuesto acido 2-(E)-((4-
hidroxifenil) diazenil) benzoico
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ANEXOS
Tabla 1- Enlaces de hidrogeno (A, °)

Tipo de contacto Distancia de enlace Angulo
02 --H2...N1 0.8200 1.7500 2.495(10) 150
03 --H3.. 07 0.8200 1.9900 2.769(10) 159.00
O5 --H5 ..N3 0.8200 1.7900 2.543(8) 152.00
06 --H6 ..010 0.8200 1.9900 2.784(10) 164.00
08 --H8 ..N5 0.8200 1.8500 2.559(9) 144.00
09 -H9 .01 0.8200 2.0200 2.799(10) 159.00
011 --H11 .. N7 0.8200 1.7500 2.518(11) 155.00
012 --H12 ..04 0.8200 1.9800 2.793(10) 169.00
C16 --H16 .. 04 0.9300 2.4500 2.783(12) 101.00

C23 --H23 .. 011 0.9300 2.3800 3.281(13) 163.00
C29 --H29 ..0O7 0.9300 2.4600 2.782(14) 100.00
C30 -- H30 .. 06 0.9300 2.5800 3.422(13) 150.00
C38 --H38 ..02 0.9300 2.5800 3.353(12) 141.00

C42 --H42 .. 010 0.9300 2.4500 2.778(13) 101.00
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VALIDACION DE LA ESTRUCTURA
checkCIF/PLATON report
Structure factors havie been supplied for datablock]{s) shelxz97
THIS REPORT IS5 FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.
Mo symtax errors fownd CIF dictionary Interpreting this report
Datablock: shelxs97
Bond precisian: O-C = 0.0154 & Wavelength=0.T71070
Cell: a=22 D2100 b=16.56700 c=25_ 55500
alpha=80 bBeta=30 gamma=90
Temperature: 2%8 E
Calculated Reported
Volume 9323.024 3323
Space group BEbhca Pbeca
Hall group -B Zac 2ab -F 2ac Zab
Mojety formula (13 H1D H2 O3 C1l3 H1D HZ O3
Sum formula C13 H1O0 HZ O3 C1l3 H1D HZ O3
Mr 242 .23 242 23
D, g e=m—3 1.3E1 1.381
Z 3z 3z
Fu {mm-1] 0.100 0.100
FoDD 4032.0 4032.0
FoDD* 4034 .03
bk, lmax 26,15,30 26,159, 30
Href B211 8198
Tmin, Tmas 0.9892,0.995
Tmin' 0.9E5S
Correction method= Mot giwven
Lata completensess= 09593 Theta (max)= 2Z4.9896
Biraflections)= 0_0393&({ 1&645) wBhZ (reflactions]= D.3501{ E19E&)
5 = D.384 Hpar= €57
Tha following ALERTS ware genarated. Each ALERT has tha format
tast-nane RLERT alase-type_alaest-leval.
Click on tha hyparlinks for mora details of cha Tast.
QA\\DAD
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@ Alert level A
RINTAODl_ALERT 3 A Tha valua of Rint is greatar Than O.Z5
Rint giwan 0.407
PL.'.'['E-EI]_A:.LRT_E-_A. Tha Valua of Rimt 18 Gresater Tham 0.13F ... ...... 0.407 BRapoEt
F‘L.E.TE-EE_ALLRT_E-_A. Ratio Obgarvad / Uniqua Raflactlions (Toa) Low .. Z0% Chack

@ plert level B
PL.'.'['E--II]_A:.LRT_E-_E- Low Bord Preclision aom C-C Bomds ..o v e i e eemmmm 0.01%4 Ang.
F‘L.E.T‘EIID_ALLRT_E-_E- Migging # of FCF Raflection{s} Balow Thata(Min] . 13 Hota

¢ plert leavel ©

FLATOS52 ALERT 1 C Info on Absorption Coreection Mathod  Hot Sivaen Flaasa Do !
FLATOBA_ALERT 3_C High wR2 Valua [L.@. > 0.25) -.oeencnrnnonneanns 0.35 Report
FLAT141_ALERT 4 C 5.u. on a - Awis Small or Missing .............. 0. 00000 Ang.
FLAT14Z ALERT 4 C 5.u. on b - Awis Small or Missing .............. 0. 00000 Ang.
FLAT143 ALERT 4 C 5.u. on ¢ - Awis Small or Missing .............. 0.00000 Ang.
FLATIS1_ALERT 1 _C Ho $.u. (asd) Given on VolUme ..........ceeeon-. Flaasa Do !
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfald Diffaranca 01 --c1 . 0.16 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfald Diffarance C2 --c3 . 0.18 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfald Diffarance C2 --c7 . 0.22 Ang.
FLATZ34_ALERT 4 _C Larga Hirshfald Diffarance 04 --C14 . 0.17 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfald Diffaranca 05 --C14 . 0.19 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfald Diffarance OB --c24 . 0.18 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfald Difference H4 --C21 . 0.18 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfeld Differance C14 --C15 . 0.20 Ang.
FLATZ34_ALERT 4 _C Larga Hirshfeld Diffarance C17 --c18 . 0.17 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfeld Differance C21 --c2z2 . 0.18 Ang.
FLATZ34_ALERT 4 _C Larga Hirshfeld Differance C23 --c24 . 0.16 Ang.
FLATZ34_ALERT 4 _C Larga Hirshfald Diffarance C24 --c25 . 0.17 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfald Diffarance ME --c34 . 0.16 Ang.
FLATZ34_ALERT 4 _C Larga Hirshfeld Diffarance C41 --caAz . 0.16 Ang.
FLATZ34_ALERT 4_C Larga Hirshfeld Diffarance C45 --CAE . 0.18 Ang.
FLATZ34_ALERT 4 _C Larga Hirshfeld Diffarance C51 T . 0.20 Ang.
FLATZ4Z_ALERT 2 C Low  "MainMel’ Uag as Compared to Nelghbors of £2 Chack
FLATZ42 ALERT 2 C Low  "MainMel’ Uag as Compared to Nelghbors of C24 Check
FLATZE0_ALERT 2 _C Larga Average Usg of Rasidue Including o1 0.107 Chack
FLATZE0_ALERT 2 C Larga Average Usg of Rasidue Including o7 0.103 Chack
FLATZE0_ALERT I C Larga Avarage Uag of Fasidue Including oLE 0.103 Check
FLATI34_ALERT 2 _C Small Aver. Banzena C-C Dist C34 -cas 1.36 Ang.
FLATS0E_ALERT 3 _C Larga E Value in tha Analysis of Varlanca ...... 102.761 Chack
FLATS0E_ALERT 3 _C Larga E Value in tha Analysis of Varlanca ...... 2.707 Chack
FLATS0E_ALERT 3 _C Larga E Value in tha Analysis of Varlanca ...... 24.3B5 Chack
FLATS0E_ALERT 3 _C Larga E Value in tha Analysis of Varlanca ...... B.3E3 Chack
FLATS0E_ALERT 3 _C Larga E Value in tha Analysis of Varlanca ...... 2.995 Chack
FLATS0E_ALERT 3 _C Larga E Value in tha Analysis of Varlanca ...... 5.949 Chack
FLATS0E_ALERT 3 _C Larga E Value in tha Analysis of Varlanca ...... 2.1E6 Chack
FLATS11_ALERT 3_C Missing FCF Rafl Botwean Thmin & STh/Ls  0.535 3 Raport
FLATS78_ALERT 2 _C Humbar C-C Bonds with Pesitive Residual Density. 0 Infe

¢ plert level G

FLATDO? _ALERT 3 G Humbar of Onraficed Donor-H ATOmS ........eeaa.. B RapoET
FLATD?2 _ALERT I & SHELXL First Paramatar in WGHT Unusuvally Larga 0.14 Rapoet
FLATS08 A_.F_R.':I' E G Maw. Parc. Data with I > 2*5(I} par Ras.Shall . E3.T3% Hota

3 ALERT laval kA = Most likely a sariowns problem - resolve oF axplain

Z ALERT laval B = A potantlally sariows problem, consider carefully

DAD
37 ALERT lawal C = Chack. Ensure it is not caused by an ocmlssion or overslght ,\VS{“‘
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3 ALERT lavel G = General information/check it is not something unexpected

2 ALERT type 1 CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
9 RLERT type Z Indicator that the structure model may be wrong or deficient
14 RLERT type 3 Indicator that the structurs gquality may be low
19 ALERT typ= 4
1 RLERT type 5

Improvement, methodology, gquery or suggestion
Informative message, check

It 15 advisable to attempt to resolve as many as possible of the alerts in all categories. Often the
minor alerts point o easily fixed oversights, errors and omissions in your CIF or refinement
sirategy, so attention to these fine detals can be worthwhile. In order to resolve some of the more
serious problems it may be necessary to carry out additional measiurements or struciure
refinements. However, the purpose of vour study may justify the reported deviations and the more
serious of these should normally be commented upon in the discussion or experimental section of a
paper or in the "special_details" fields of the CIF. checkCIF was carefully designed to identify
otithers and unusual parameters, but every test has its himitations and alerts that are not inportant
in a particular case may appear. Conversely, the absence of alerts does not guarantee there are no
aspects of the results needing attention. It is up to the individual to critically assess their own
results and, if necessary, seek expert advice.

Publication of vour CIF in IUCr journals

A basic structural check has been run on vour CIF. These basic checks will be run on all CIFs
submutted for publication in IUCr joumals (Acta Crstallographica, Journal of Applied
Crystallography, Journal of Synchrotron Radiation); however, if you intend to submit to dota
Crystallographica Section C or E or JUCrData, vou should make sure that full publication checks
are run on the final version of your CIF prior to submission.

FPublication of vour CIF in other journals

Please refer to the Notes for duthors of the relevant journal for any special instructions relating to
CIF submission.

PLATON version of 07/08/2019; check.def file version of 30:07/2019
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BUSQUEDA EN LA BASE DE DATOS CCDC

Search Overview
Ssarch:

Dare/Time done:
Darabase(s):

Resmicnon Info:

Percantage Complead:
Number of Hits:

seanchi
Wed Dec 05 17:27:07 2018

CSD version 5.39 updates (Mov 2017)
CSD version 5.39 (Novemaer 2017)
€D verslon 5.39 (November 2017)
©=D verslon 5.30 updates (Feb 2018)
CSD version 5.39 updates (May 2013)
CSD version 5.39 updates (Aug 2013)
MO refosse restictons appled

Mone

100%

38

Single query used. Search found STuUCIUres Matc

match

0

2]

n=====

o

WAMFIA
Reference: Huifen Gian, Ve Huang (2006) J Mol Stuct. 743,191
Formula: Cy3HigNy 054, 0

{

‘Space Group: P21t

Space Group No.. 18
ReFactor %), am

COOH

ACREDITADO,
ISONEC 17021 2011
-GG

a0 monchydrate

Cell:  a 37751 b 124383 c 22475
B0t 0m

A5 .00

Temperawrei): 263 Densiyfgim?): 1411
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