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RESUMEN

Esta comunicaciéon empieza con una resefa de varios articulos en los que describimos la sintesis y la
espectroscopia de 24 derivados tiaz6licos nuevos. Muchos de estos compuestos presentaron desviaciones
paramagnéticas en sus espectros de RMN de 'H, las cuales se interpretaron como debidas a la formacién de
puentes de hidrégeno. Por lo anterior, se realiz6 un estudio tedrico utilizando calculos ab initio con el fin de
tener una evidencia tedrica de estas interacciones, basandose en la densidad electrénica y siguiendo el método
desarrollado por Bader (AIM). Los resultados coincidieron con la rotameria expuesta en nuestros articulos
anteriores, encontrando la existencia de puentes de hidrégeno del tipo C-H---O y C-H---Cl, y semipuentes de
C-H---N, como se detalla en el texto. De esta manera, la naturaleza de las interacciones atébmicas encontradas
por resonancia magnética nuclear ha quedado firmemente establecida.

Palabras Clave: Estructura molecular, puentes de hidr6geno, resonancia magnética nuclear, tiazoles.

ABSTRACT

A review of our papers dealing with the synthesis and spectroscopy of 24 new thiazole derivatives has been made.
Many of these compounds presented paramagnetic deviations in their 'H NMR spectra, and this was attributed
to hydrogen bond formation. Now we present a theoretical study based on ab initio calculations with the aim
of obtaining theoretical evidence about these interactions, on the basis of electronic density, using Bader’s
method (AIM). The results checked with the rotamery proposed in our papers and with the existence of C-H--
-O and C-H---Cl hydrogen bonds. The formation of C-H---N semibonds was also found, and it is explained in
detail. Thus, the nature of the atomic interactions found via nuclear magnetic resonance has been firmly
established.

Key Words: Hydrogen bonds, molecular structure, nuclear magnetic resonance, thiazoles.

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

os de nosotros describimos la preparacion de 6
derivados tiazélicos nuevos!, con sustituyentes
arilicos polimetoxilados en las posiciones 2y 4. De
acuerdo alos desplazamientos quimicos observados
en sus espectros de RMN de *H, se formaron dos grupos de
compuestos, postulando la existencia de diferentes rotameros
preferidos, debido alaformacion, posible o no, de puentes de
hidrégenointramoleculares.

Nota: Articulo recibido el 09 de julio de 2008 y aceptado el 15 de
octubre de 2008.

Este estudio llamé laatencion, ya que, los enlaces secundarios
de hidrégeno propuestos son del tipo C-H---X, siendo que un
hidrégeno sobre carbono es menos acido que sobre nitrogeno
0 sobre oxigeno.

En unasegundacomunicacién?, sedescribio lapreparaciony la
espectroscopia de tres nuevos derivados tiazolicos trianulares
que, ademas de metoxilos, tuvieran como sustituyentes cloro,
metilo o nitro, con el findeobservar € efecto gjercido por estos
sustituyentes en los espectros de resonancia magnética
proténica. Se estudio la isomeria rotacional de los tiazoles
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preparados, basadosen| osdiferentesdespl azamientosquimicos
gue presentan los hidrégenos en laposicion 6 del bencenoy en
laposicion 5del anillotiazdlico. Deestamaneraseconfirméla
propuesta hechaen el primer articulo.

Posteriormente, conotracol aboradora, seprepararon 11 derivados
tiazélicos menos complejos®, esto es, bianulares en vez de
trianulares, los cuales tienen la ventgja tedrica de presentar
menos sefiales en sus espectros de RMN de *H, haciendo més
confiablelaasignacion de cadasefial . Estoscompuestostienen,
ademés, la ventgja préactica de que su sintesis no requiere €l
calentamientoapresionentubosdevidriosellados. Esteestudio
permitiémegjorar lainterpretacion, a invertir laasignaciondedos
despl azamientos quimicos muy cercanosen € cloro-aril-tiazol
trianular preparado con anterioridad. El segundo articulo tiene
unadiscusi 6ntedricamasampliay carecedeparteexperimental .

También serealizo un estudio delaestructuramolecular del 2-
metil-4-(2-cloro-4,5-dimetoxifenil )tiazol mediantedifracciénde
rayos X decristal Gnico®, el cual corrobord laformacion delos
dos puentes de hidrégeno propuestos en la comunicacion 3.

Los resultados espectroscopicos obtenidos en los estudios
citados fueron publicados en forma conjunta en Japén®. Este
articulo no contienelaparte experimental correspondientealas
sintesis.

Dado que todos los hidrégenos arométicos de los derivados
tiazélicos preparados presentan singuletes en sus espectros de
RMN, se sintetizaron otros 4-ariltiazoles’ con un patron de
sustitucion capaz deformar puentesde hidrégeno débilescomo
estructurasecundaria, y que, ademas, denenlaregionaromatica
de sus espectros de RMN de 'H un sistema de espines
electronicos de tipo ABX y solamente un singulete,
correspondiente éste a proton tiazélico. Esto permite hacer
asignaciones indudables. Los resultados espectroscopicos
obtenidos con estos compuestos confirmaron las asignaciones
hechas en | os otros 4-ariltiazol es preparados con anterioridad.

Nosiemprelaestructurasecundariadeun compuestoeslamisma
en estado sdlido (cristalino) que en disolucion, como en el caso
de compuestos con un grupo amigeno, que en estado cristalino
forman puentesdehidrégenointermol ecul ares, peroendisolucion
cloroférmica no. Esto fue observado en los 2-amino-tiazoles
preparados, | oscual esen susespectrosinfrarrojosdeterminados
en pastillade KBr se observan bandas muy intensas propias de
N-H asoci ado (puentesdehidrégenointer mol ecul ar es), bandas
gue desaparecen al hacer la determinacion en solucion
cloraoférmica; pudiéndoseapreci ar ensusespectrosderesonancia
magnéti caprotonica, corridosensoluciondeCDCI , lospuentes
dehidrégeno débilesdebidosaasociacionintramolecular. Esto
se comprobd al hacer diluciones “d infinito” y no observar
alteracion en los desplazamientos quimicos de los protones
involucrados en la formacion de estos puentes.

En nuestro caso, € andlisisestructural medianterayos X del 2-
cloro-aril-tiazol mencionado, confirmélaestructurasecundaria
propuesta segun los resultados obtenidos en los espectros de
RMN de 'H, no obstante los diferentes estados fisicos de la
muestra en cada caso.

También se llev6 a cabo un estudio tedrico,® no tanto para
confirmar la existencia de los puentes de hidrégeno débiles
propuestos, yaquelainformaci 6n espectroscopicaquesetiene
esmuy amplia, sino paracbtener otros parametros, talescomo,
distancias interatdmicas, angulos de torsién, etc. En dicha
contribucionnosehizoun estudio AIM (Atomsin Molecules),
€l cual es el més indicado para evidenciar la existencia de
puentes de hidrégeno, y éste es el objeto de la presente
comunicacion.

EsTubiO TEORICO

En el presente estudio no se tomaron en consideracion los 9
derivados tiazdlicos trianulares descritos en los dos primeros
articulos citados, debido a su elevado contenido de &omos, 1o
cual dificultaria extremadamente los céalculos. Se escogieron
algunoscompuestosrepresentativosdescritosenlasreferencias
3,4y5, esdecir, e 2-metil-4-(2,4,5-trimetoxifenil)tiazal, 1, €l cual
presentadesviacionesparamagnéticasenRMN de’H; el 2-metil-
4-(2-metil-4,5-dimetoxifenil)tiazol, I, que presenta
desplazamientosquimicosnormales; y el 2-metil-4-(2-cloro-4,5-
dimetoxifenil)tiazol, 111, cuyo espectro de RMN presenta
desviaciones paramagnéticasmenoresque el compuesto| (Ver
Esguemal).

METODOS COMPUTACIONALES

Serealiz6 laoptimizacion delas estructurasanivel B3LY P/6-
311++G(2d,2p) utilizando & programaGaussian 03 conlaopcién
“verytight”. Conlafuncién deondaobtenidadelaoptimizacion
anterior, serealizo el estudio de la densidad electronica en €l
marco de lateoria de &omos en moléculas (AIM). Los puntos
criticos de la densidad €electronica fueron localizados con €l
programaExtreme.

RESULTADOS Y DISCUSION

Conél findesimplificar loscalcul os, secambi6 el grupo metilo
delaposicion2end anillotiazolicopor unhidrégeno, yaqueesto
no af ectaal aestructurasecundariadelasmol écul asestudiadas.
L os compuestos simplificados se numeran ahora con nimeros
arabigos(Esquemal), en unadisposi cion queconcuerdaconlas
gréficas moleculares obtenidas en este estudio, las cuales se
muestran en laFigural. Serespetalanumeracion escogidapor
el colaborador tedrico (F.C.), dado que los resultados estan
dados en funcién de ésta.

Secalcularonlasestructurasdelasmoléculas 1, 2y 3. También
seredlizlablUsquedadepuntoscriticosdeladensidad e ectrénica
de dichas estructuras. Los puntos criticos, junto con las
trayectoriasdeenlaceentredosatomos, son condicionsuficiente
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para establ ecer laexistenciade un enlace dentro delateoriade
atomos en moléculas.® Las caracteristicas del punto critico
caracterizan al enlace. Launién detodos |os puntos criticosde
enlacey lastrayectorias de enlace generan lagraficamolecular
quedefinelaestructuradeunamol écula. EnlaFigural semuestra
lagraficamolecular delasestructuras1, 2y 3. Enestafigurase
observaquelamoléculal, € trimetoxifeniltiazol, presenta un
puentedehidrogeno, del tipo C-H---O, queinvolucraal hidrégeno
14. Este puente de hidrégeno formaun anillo de seis miembros
guepresentasu correspondientepunto critico deanillo (decolor
amaillo).

Lamolécula2, € metil-dimetoxifenltiazol, presental aconectividad
clésica, sin ninguin puente de hidrégeno, como sepostul6 enlos
articulos3y 4.

Lamolécula3, € cloro-dimetoxifeniltiazol, muestraunpuentede
hidrégeno del tipo C-H---Cl, involucrando a H-14, similar al
encontrado enlamoléculal.

Se buscd exhaustivamente un posi ble puente de hidrégeno del
tipo C-H---N queinvolucreal hidrégeno 7, pero no seencontro,
ni enlamoléculalni enla3. Serot6 el sistema 1 igualando €l
angulo diedro N-C—C-C-H7 a cero para tener un sistema
totalmenteplanoy serealiz6lablsquedadel puntocriticoN-H7,
perodenuevo nofueencontrado, aunqueel cambioenel angulo
fuedesdlo0.5grados. Esteprocedimientoserealizéimitando el

comportamientodel bifenilo, descritopor Ciod owski.* Semejoré
el nivel de teoria para optimizar la estructura a MP2-6-
311++G(2d,2p) y se busco de nuevo el punto critico, pero esto
también fueinfructuoso. No obstante, losrotémeros preferidos
coinciden conlosanteriormente propuestos.*® Esdehacer notar
quelainteraccion entre el &omo de nitrégenoy H-7, cercanos
en estos rotameros, si laregistralaespectroscopiade RMN de
H, aun cuando ladistanciaentre ellosesmayor debido aqueno
seformaunanilloregular decinco miembros, sinoel equivaente
aun anillo de seis truncado.

Lamolécula3 muestraun angulo diedro de 26.8° entrelos dos
anillos; sin embargo, el compuesto 1l es plano en estado
cristalino (ver Figura 2). Se presenta el mismo tipo de
comportamiento que en el bifenilo, el cual es plano en estado
cristalino, y en solucion los dos anillos presentan un angulo
diedroentre19°y 32°. En estado gaseoso, esteanguloesde44°.1

En laTabla | se encuentran las caracteristicas de los puntos
criticosdeenlacedeC-H14,H14-O,C-H7y C-H15delasmoléculas
1y 3, ademésdelosenlacesC-H14, C-H7y C-H15delamolécula
2, parareadlizar lacomparacion entre la presencia, o no, delos
puentes de hidrégeno. La Tabla Il presenta las propiedades
atémicas delos hidrégenos 7, 14y 15, de las tres estructuras.

Popelier estudié ampliamentel os puentesde hidrégeno del tipo
C-H---OYy establecié una serie de criterios paraidentificarl os,
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Figura 1. Graficas moleculares de las estructuras 1, 2 y 3.
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Figura 2. Estructura molecular del 2-metil-4-(2-cloro-4,5-dimetoxifenil)tiazol obtenida por difraccién de rayos X de cristal dnico:
a) Mostrando 2 puentes de hidrégeno. b) Mostrando la estructura plana de la molécula.

~

Moléculal p Vp
CHi14 0.2968 -1.1461
H14-0 0.0166 0.0663
CH7 0.2942 -1.1228
CH15 0.29044 -1.1336

Molécula2
CHi14 0.2940 -1.1210
CH7 0.2932 -1.1142
C-H15 0.2945 -1.1354

Molécula3
CHi14 0.2924 -1.1039
H14-Cl 00122 0.0478
CH7 0.2907 -1.0794
CH15 02916 -1.0971 |

Tabla 1. Caracteristicas de los puntos criticos de enlace: p,

densidad electrénica, en unidades atémicas (u.a.).

laplaciano de la densidad de carga.

Vi,

utilizando lateoriade &tomosen moléculas (A1M).22 Sutrabajo
ha sido muy citado y los enlaces del tipo C-H---O han ido
ganando aceptaciony hanexplicadol aestabilidad conformacional
en varios sistemas.®® Las caracteristicas son las siguientes:

1. Lapresenciade un punto critico en latrayectoria de enlace
entre el &omo donador y €l receptor (A-H---B).

2. Elvalordeladensidad electronicaene puntocriticodeenlace
debeestar en el intervalo de0.002 20.034 u.a

3. El valor del laplaciano de la densidad electrénica debe ser
positivoy enel intervalo de0.024a0.139 u.a

4. Debepresentarsepérdidadecargaen el atomo dehidrégeno.

5. Debe haber una desestabilizacion energética del &omo de
hidrégeno.

6. Debedisminuir el volumen del &omo de hidrogeno.

Segun los criterios de Popelier, sellegaalaconclusion de que
el puente de hidrégeno C-H14---O cumple con todas las
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Moléculal N(H) E(H) VH) Estascaracteristicasdel hidrogeno 7 se pueden explicar por un
cambio conformacional en el sistema molecular, ya que, los
H7 0934 060513 43391 atomos de conférmeros arededor de un enlace presentan
H14 0913 059744 41.066 diferentes valores en sus propiedades atdbmicas durante la
H15 0938 060324 246822 rotacion.’*% En nuestro caso, la molécula 1, el trimetoxi-aril
Molécula2 tiazol, presentaun angul o diedro (entrelosdosanill os) de0.56°,
H7 0946 060925 44587 mientrasqueenlamolécula2, e metil-dimetoxi-aril tiazol, queno
H14 0944 060630 44358 forma puentes de hidrégeno, el angulo diedro esde 26.11°.
H15 0935 -0.60181 46589 . _
Molécula3 L os datos experimentales**¢de RMN de *H correspondientes
H7 0952 061152 43800 alos protones 7 y 14, muestran a ambos &0mos a campo més
H14 0938 060419 43.265 bajo (amayor frecuencia) enlamoléculal queenla2. Unode
H15 0950 060778 46430 loscomponentesquedeterminan el desplazamiento quimicode
g lasefial eslapobl acion el ectrénicaal rededor del nlcleo, y define
Tabla II. Valores de las propiedades atémicas: N, poblacién

electrénica; E, energia total del 4tomo; v, volumen atémico, en
u.a.

condiciones. Presenta la topologia adecuada, la densidad de
cargaend puntocriticodeenlaceH14---Oesde0.016 u.a.yla
densidad H14---Cl esde0.012 u.a. Estosval oresestanenmedio
del intervalo arribacitado.

Lapoblacién del H14 esmenor enlasmoléculas 1y 3 (queson
lasquepresentan puentedehidrégeno) queenlamolécula2 (que
nolotiene), por 0.031y 0.006 e, respectivamente.

Se presenta unadesestabilizacion del H14 enlasmoléculas1y
3deb5.56y 1.32kcal/mol y unadisminuciondel volumende3.3
y 1.1u.a, respectivamente.

Encambio, sepuedechservar enlasTablasl y 11 queel hidrégeno
15(enC-2dd anillotiazolico) enlasmoléculas1y 3 presentaun
aumentodepoblacién (0.003y 0.015€), unaestahilizacionde0.88
y 3.7kcal/mol, respectivamente. Enloqueconcierneal volumen
deH15, enlamoléculal hay unaumento de0.230u.a., mientras
gue en la molécula 3 hay una disminucién de 0.159 u.a. La
estabilizaciony el comportamientodel volumendeestehidrogeno
enlamolécula3sedeben, posiblemente, alainfluenciadel &omo
decloro.

Respecto aH7, si comparamoslasmoléculas 1y 3conla?2, se
observa que N en 1 pierde 0.012 e y en 3 gana 0.006 e,
respectivamente. Enlamoléculal, el hidrégeno 7 (bencénico)
sufreunadesestabilizacionde2.59kcal/mol, peroenlamol écula
3presentaunaestabilizaciondel.42kcal/mol. Enambasmoléculas
(1 y 3) H7 disminuye su volumen, 1.196 y 0.787 u.a,
respectivamente. Esinteresanteel casodel hidrogeno 7, yaque,
apesar denocumplir conlostresprimerosrequisitosde Popelier
parala existencia de un puente de hidrégeno, si 1o hace con la
disminucién delapoblaciony del volumen enunarelacion de2
alconel hidrégeno 14 delamismamol écula. Peromientrasque
en la molécula 1 este hidrégeno se desestabiliza, en la 3 se
estabiliza

la proteccion o desproteccién del mismo. Ambos hidrégenos
presentan menor poblacién enlamoléculal queenla?2, porlo
gue esexplicable el corrimiento acampo bajo en este caso.

CONCLUSIONES

En este estudio tedrico se encontré que las desviaciones
paramagnéticas ohservadas en los espectros de resonancia
magnéti caprotonica, correspondientesaloshidrogenos 7y 14,
en las moléculas 1y 3, tienen un origen en e cambio de sus
propiedades atomicas, debido alos cambios conformacionales
de estas moléculas, respecto a la molécula 2. Estos cambios
conformacionales son debidos a la formacion de puentes de
hidrégenoenlasmoléculasly 3: C-H14---Oenlaly C-H14---Cl
enla3. Ademés, enestasmol écul ashay formaci on desemipuentes
C-H7---N, queexplicanlosdesplazamientosdeH7 acampobajo
(amayor frecuencia) enlosespectrosdeRMN deestasmol écul as,
y que estan de acuerdo con los cambios observados en las
propiedadesatémicasdeH7, como semenciond. Lamolécula2
no forma ningdn enlace secundario, sino solamente la
conectividad clasica. Todos estos resultados estan de acuerdo
con lo propuesto en los articulos previos, citados en la
Introduccion.
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