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Resumen

La tiourea y sus derivados tienen una amplia aplicacion en los campos de la medicina,
la agricultura y la quimica analitica. Todo este amplio espectro de aplicaciones
potenciales tiene su origen en la estructura molecular y cristalina. El trabajo que se
presenta consiste en la determinacion y el refinamiento simulado de las estructuras
cristalinas a partir de patrones de difraccion de rayos-X de polvos de 5 derivados de la
1-(2-furoil)tiourea (3 tioureas y 2 complejos con Hg®"), asi como el estudio de la
estructura molecular y espectroscépico de otros dos derivados de la 1-(2-furoil)tiourea a
partir de calculos quimico-cuanticos. Estos resultados son fruto de la colaboracion
complementaria entre nuestro grupo de trabajo del IMRE e investigadores de la
Universidad Nacional de Tucuman en Argentina, y han dado lugar a la publicacion
durante el afio de 5 articulos cientificos en revistas de la Web of science. El resultado
debe considerarse un estudio basico en Quimica y su principal contribucién
corresponde al conocimiento de la estructura cristalina de los derivados de tiourea y
sus complejos con cloruro de mercurio.



Comunicacién corta

La tiourea y sus derivados tienen una amplia aplicacion en la medicina, agricultura y la
quimica analitica. Asi, su actividad antimicrobiana, citotéxica y anti-HIV ha sido
ampliamente estudiada (Saeed et al., 2014). Las aciltioureas N-sustituidas muestran
gran capacidad para actuar como iondforos de Pb(Il), Cd(Il), Hg(ll), Cu(ll), Ag(l) en
sensores potenciométricos y amperométricos (Otazo-Sanchez et al., 2001; Estévez-
Hernandez et al., 2007; Lazo-Fraga et al, 2010), y forman complejos estables con estos
y otros iones de metales pesados.

Estos compuestos han sido también muy utilizados en la sintesis de heterociclos
(Dhooghe et al., 2005) y en la electrénica molecular (Aly et al., 2007). Los grupos
sustituyentes que reducen la simetria de la molécula de tiourea (NH2-CS-NH)
incrementan sus propiedades Opticas no-lineales (Weiqun et al.,, 2003). Todo este
amplio espectro de aplicaciones potenciales en diversas ramas que presentan estos
compuestos tiene su origen en la estructura cristalina. La determinacion de la misma,
asi como el estudio de toda la informacién que ofrecen los datos de distancia y angulos
de enlace, angulos diedros, asi como las interacciones intra e intermoleculares
presentes, ayudan en la comprension del comportamiento de estos compuestos como
ionoforos y ligandos, y dan informacion muy valiosa sobre la quimica de estos
derivados y su gran variedad de aplicaciones. Idealmente, la determinacién de
estructuras cristalinas debe hacerse a partir de patrones de difraccion de rayos-X de
monocristal. Sin embargo, para aquellos materiales para los cuales es dificil crecer
monocristales, la resolucién de estructuras cristalinas de solidos moleculares puede
conseguirse a partir de datos de difraccion de rayos-X de polvos combinados con
programas adecuados que aplican estrategias de refinamiento simulado (Simulated
annealing). Por otra parte, los calculos quimico cuanticos son una herramienta tedrica
muy util en el estudio de la estructura molecular y las propiedades espectroscépicas de
los compuestos organicos. El trabajo que se presenta consiste en la determinacién y el
refinamiento simulado de las estructuras cristalinas por difraccion de rayos-X de polvo
de 5 derivados de la 1-(2-furoil)tiourea, que incluye dos complejos con cloruro de
mercurio. Estos resultados son fruto de la colaboracion complementaria entre nuestro
grupo de trabajo del IMRE e investigadores de la Universidad Nacional de Tucuman en
Argentina, y han dado lugar a la publicacion durante el afio de 5 articulos cientificos en
revistas de la Web of science.

El objeto principal de nuestro trabajo fue la determinacion y el refinamiento simulado de
nuevas estructura cristalina de 5 derivados de la 1-(2-furoil)tiourea (incluyendo 2
complejos con Hg?") a partir de datos de difraccion de rayos-X de polvos. Ademas, el
estudio de la estructura molecular y espectroscépico de otros 2 derivados de la 1-(2-
furoil)tiourea cuya estructura cristalina ya habia sido reportada. Los resultados que aqui
se presentan muestran la utilidad de complementar ambas herramientas en el estudio
de estos compuestos, y puede ser una referencia valida para el estudio de la estructura
molecular y cristalina de otros compuestos organicos.



Para lograr nuestros objetivos, se obtuvieron y caracterizaron previamente los 5
derivados de la 1-(2-furoil)tiourea cuya estructura cristalina no habia sido reportada. El
disefio molecular de estos compuestos tuvo en cuenta la variacion de los sustituyentes
mas cercanos al grupo C=S (centro principal en la coordinacion con iones metélicos)
con la estrategia de provocar posibles cambios en su nucleofilicidad mediante efectos
electronicos y estéricos. Los 3 derivados de la 1-(2-furoil)tiourea se prepararon
mediante un método de sintesis ya reportado (Otazo-Sanchez et al., 2001), con el cual
se obtiene isotiociananto de furoilo a partir de cloruro de furoilo en un primer paso, y el
derivado de tiourea se obtiene condensando el isotiocianato de furoilo con la amina
correspondiente. Los productos solidos sintetizados se recristalizaron de etanol, pero
en ningun caso fue posible obtener monocristales de calidad para ser medidos por
rayos-X. En el caso de los complejos con cloruro de mercurio, el procedimiento de
sintesis consiste en la mezcla de disoluciones etandlicas (1:1) del ligando y la sal
(Estévez-Hernandez et al., 2006).

Los datos cristalograficos se registraron en un difractbmetro avanzado Bruker D8
equipado con un detector Lynxeye, utilizando la radiacion CuKal (A= 1.54056 A) a
25°C. Las muestras se molieron utilizando un mortero de agata y colocadas en un
portamuestras El paso utilizado (28) fue de 0.092° con un tiempo de conteo de 3s por
paso en un rango angular de 5.0 < 26 < 60.0 utilizando la geometria Bragg-Brentano. El
indexado y la subsiguiente refinamiento de los pardmetros de celda se realiz6 utilizando
DICVOLOG6 (Boultif et al., 2004). El analisis del patrén de difraccion completo se realizo
con el programa EXPO2009 (Altomare et al., 2009) siguiendo el algoritmo de Le Bail
(Le Bail et al., 1988) y utilizando una funcion de Voigt (Hall et al., 1977). Con el objetivo
de comprobar la consistencia de los resultados obtenidos para el grupo espacial,
parametros de celda, distancias de enlace, angulos de enlace y de torsion, se utilizé el
programa PLATON (Speck., 2003). EL programa Fullprof se emple6 para el
refinamiento Rietveld (http://www.ill.eu/sites/fullprof). Para los calculos teoricos estos se
utilizo el programa Gaussian 03 (Frish et al., 1984). Las optimizaciones geométricas se
realizaron a un nivel de aproximacion (Mgller et al., 1934) de MP2/6-31G(d,p) y niveles
DFT [(B3LYP24 (Becke., 1993) y mPW1W9126 (Alamo et al., 1998)] utilizando los
conjuntos base 6-31G(d,p) y 6-311++G(d,p). Todos los calculos se desarrollaron
utilizando técnicas de gradiente estandar y criterios de convergencia establecidos. Los
modos vibracionales se asignharon por inspeccion visual empleando el programa
Gaussview 05 (Frisch et al., 2008).

Los resultados obtenidos pueden resumirse en la determinacion y el refinamiento de 5
nuevas estructuras cristalinas de derivados de 1-(2-furoil)tiourea y complejos de estos
con Hg? no reportados previamente. Los compuestos fueron: 1-(2-Furoil)-3,3-
difeniltiourea (a), 1-(2-Furoil)-3-p-cianofeniltiourea (b) y 1-(2-Furoil)-3-o0-
fluorofeniltiourea (c), asi como los complejos de los derivados 1-(2-Furoil)-3-
benciltiourea (d) y 1-(2-Furoil)-3-bencil-3-feniltiourea (e) con cloruro de mercurio
bis{[(1-(2-furoil)-(3-benciltiourea-S)cloromercurio (Il)]-1-cloro} (f) y catena-
poli{[(1-(2-furoil)-(3-bencil-3-feniltiourea-S)cloromercurio (Il)]-1-cloro} (g). Los 3
derivados de tiourea (a), (b) y (c) cristalizan en el sistema monoclinico, mientras que
los complejos (f) y (g) cristalizan en los sistemas triclinico y ortorrombico). Se
obtuvieron todos los datos de distancias y angulos de enlace, angulos diedros, e
interacciones intra e intermoleculares presentes en estos compuestos (Tablas 1y 2).
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Figura 1. Derivados de la 1-(2-furoil)tiourea 3,3-disustituidos. Figura 2. Derivados de la 1-(2-furoil)}tiourea 3-monosustituidos.

Todos son datos de gran valor tedrico y practico. Toda esta informacién puede
consultarse en los articulos reportados para cada estructura que se anexan. Por otra
parte, se realiz6 un estudio de la estructura molecular y de los espectros vibracional y
electronico mediante calculos tedricos de los compuestos 1-(2-Furoil)-3-benciltiourea
(d) y 1-(2-Furoil)-3-bencil-3-feniltiourea (e).

Conclusiones
Como principales conclusiones de los trabajos a los que se ha hecho referencia arriba
pueden sefalarse:

1. Se reportan 5 nuevas estructuras cristalinas, de 3 derivados de 1-(2-furoil)tiourea y
2 de complejos de este tipo de derivado con cloruro de mercurio utilizando una
estrategia de optimizacion global espacial directa (refinamiento simulado) a partir
de datos de difraccion de rayos-X de polvo, seguido de un refinamiento Rietveld.
Los resultados obtenidos avalan la efectividad del método.

2. Se realizaron estudios quimico-cuanticos sobre la estructura molecular de los 2
derivados de la 1-(2-furoil)tiourea que forman los complejos con cloruro de
mercurio, incluyendo analisis NBO y Homo-Lumo. El calculo de los espectros
vibracionales permiti6 una mayor certeza en la asignacion del estiramiento (C=S),
de suma importancia por ser el azufre el centro nucleofilico de coordinacion
preferente de estos compuestos.

3. Los resultados obtenidos demuestran que el refinamiento simulado a partir de
datos de difraccion de rayos-X de polvo complementado con calculos teoricos
pueden ser herramientas muy Utiles en el estudio de la estructura cristalina y
molecular de compuestos organicos para los cuales se dificulta el crecimiento de
monocristales.
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