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Anexo (Actividad de investigación en inglés):

 “Experimental and theorical study of the conformational analysis of hydrochlorothiazide”.

INTRODUCCIÓN

 El presente documento tiene como objetivo cumplir uno de los requisitos para la

obtención del título profesional para evidenciar que se ha finalizado el estudio de

la licenciatura en esta institución, Universidad Nacional Autónoma de México
(UNAM).

Con respecto a lo anterior, dado que la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlán

(FESC) de la UNAM tiene dentro de su plan de docencia e investigación, la

divulgación de la información que resulta de la investigación realizada, los 

departamentos de química realizaron la actividad de investigación titulada:

EXPERIMENTAL AND THEORICAL STUDY OF THE CONFORMATIONAL



ANALYSIS OF HYDROCHLOROTIAZIDE (ANÁLISIS CONFORMACIONAL

TEÓRICO Y PRÁCTICO DE LA HIDROCLOROTIAZIDA)

que fue aceptada (28/09/05) por: Journal of Molecular Structure (ELSEVIER),

reconocida revista con arbitraje a nivel internacional que garantiza el contenido

informativo de la publicación y permite promover su aceptación para proporcionar

el título profesional del pasante de la licenciatura.

ANÁLISIS CONFORMACIONAL TEÓRICO Y EXPERIMENTAL DE LA
HIDROCLOROTIAZIDA.

RESUMEN:

 La hidroclorotiazida fue caracterizada con el propósito de determinar las posibles

modificaciones estructurales a diferentes temperaturas, dada su importancia como un

fármaco para el control de enfermedades del corazón y como fármaco diurético. Este

compuesto podría presentar confórmeros por la rotación del grupo -NH2, el cual se estudió 

usando diferentes técnicas como análisis térmico, espectroscopía infrarroja, difracción de

rayos X y complementado con cálculos teóricos. Los resultados experimentales y teóricos

permiten obtener la conclusión que indica que no están presentes formas polimórficas en



este compuesto en estudio. Los cálculos confirman diferencias aparentes en los valores

entre la teoría y la experimentación por las frecuencias vibracionales explicadas por los

enlaces de hidrógeno entre las moléculas cercanas entre sí.

Palabras clave:

Hidroclorotiazida, conformaciones, cálculos DFT, espectroscopía infrarroja, análisis

térmico, difracción de rayos X.

1.- INTRODUCCIÓN.

 La hidroclorotiazida, (HCTZ), (6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzo-tiodiacina-7-

sulfonamida,1,1dióxido), pertenece a un grupo importante de fármacos que han sido 

estudiados experimental y teóricamente. La HCTZ es un fármaco diurético y

antihipertensivo para el tratamiento de diabetes[1] con una vida media aproximada de 5.6 a

14.8 horas, el cual es fácilmente eliminado por vía renal. Estas características farmacéuticas

hacen de este compuesto un principio activo de uso común. La reactividad y actividad 

biológica de la HCTZ en relación con otros compuestos de la familia tiazida han sido 

estudiadas extensamente por Latosińska[2].

 Sin embargo, en los últimos años, importantes esfuerzos han sido dirigidos para probar la

existencia del polimorfismo en las formas farmacéuticas; frecuentemente, las condiciones

de cristalización pueden producir diferentes formas cristalinas o polimorfos. El

polimorfismo es un fenómeno muy importante para la industria farmacéutica, porque los

diferentes polimorfos podrían tener diferentes propiedades fisicoquímicas, tales como 



solubilidad, velocidad de disolución, reactividad química, temperatura de fusión, 

biodisponibilidad y diferente actividad farmacológica.

Con el propósito de realizar esta caracterización, se aplicaron estudios de difracción de

rayos X, espectroscopía infrarroja y análisis térmico, en combinación con análisis

conformacional teórico usando el programa DFT.

Figura #1: Geometría de la hidroclorotiazida con símbolo de elementos y átomos
numerados.

2.- Detalles experimentales y computacionales.

2.1.- Medidas físicas y fisicoquímicas.

 Con el propósito de evaluar una posible transición de fase o transformación polimórfica se

realizaron diferentes medidas físicas y fisicoquímicas. La muestra de HCTZ fue donada por

Retecma, S.A de C.V. y fue usada sin previa purificación.



 Para determinar las formas cristalinas, se usó un difractómetro de rayos X, modelo 

Kristalloflex 5000, marca Siemens, con radiación de Cu, a una longitud de onda de 0.15406

nm, filtros de Ni y velocidad de barrido de 2 grados por minuto. La muestra de HCTZ se

molió en un mortero de ágata. Un difractómetro de rayos X con controlador  térmico marca

Phillips se usó para medidas de alta temperatura.

 La caracterización por análisis térmico fue realizada con un calorímetro de barrido 

diferencial modelo 2010, marca TA Instruments. Las mediciones se realizaron en un

intervalo de temperatura de 25 a 340°C con una velocidad de calentamiento de 10°C/min, 

usando nitrógeno puro a un flujo de 20mL/min. Se usó muestra de, aproximadamente, 10 

mg de HCTZ en charolas aluminio abiertas.

 Un espectrómetro FTIR marca Nicolet en un intervalo de número de onda de 400 a 4000 

cm-1 fue usado para comparar las bandas de absorción experimentales con los cálculos

teóricos para la HCTZ.

2.2.- Cálculos teóricos.



 La estructura de la HCTZ contiene un anillo bencénico con  (NH2)O2S- y Cl- sustituido en

la posición orto y un anillo tiodiazídico condensado en el anillo. Con el propósito de

obtener las diferentes conformaciones, se realizó una rotación interna del grupo amino 

alrededor del S12-C6, como se puede ver en la geometría que presenta la figura #1 con los

átomos numerados.

 Este movimiento puede ser caracterizado por medio del ángulo DNSCC dihedral, el cual es

definido por los átomos N15-S12-C6-C1; como se espera, simultáneamente, otros cambios

pueden ser realizados, básicamente en el anillo tiodiazídico,  empezando con la estructura

mostrada en la figura 1, la geometría correspondiente al ángulo DNSCC dihedral, de 0° a

360° con intervalos de 20° fueron totalmente optimizados sin restricción de simetría. Las

optimizaciones se realizaron en el nivel HF/3-21G, seguidas por DFT ruta B3LYP/6-31G*. 

El híbrido funcional B3LYP[3], suministra una buena correlación de electrones en algunas

moléculas, particularmente en estudios conformacionales[4], cuando se usa conjuntamente

con la base 6-31G*[5]. Por ejemplo, Glossman et al, estudiaron moléculas isoméricas del

monóxido tiodiazol, usando HF, MP2 y DFT con potencial local (SVWN) y no local

(BLYP y B3LYP) y estos estudios estructurales permitieron concluir que el nivel B3LYP

con 6-31G** es una buena combinación, aunque 6-31G* podría ser una buena opción para

una gran molécula [6].

Con la optimización del esquema descrito, se encontraron puntos estacionarios diferentes. 

Para estos puntos, las frecuencias positivas permitieron identificar estados de transición a

frecuencias mínimas y negativas, las cuales fueron de primer orden. Las geometrías, las



frecuencias infrarrojas y los parámetros termoquímicos de la mayoría de los confórmeros

estables en estado basal, se reportan y comparan en los mismos casos con datos

experimentales. Las frecuencias y parámetros termoquímicos fueron calculados a 298.15K

y 101.3kPa y las frecuencias fueron escaladas por un factor de 0.9613 [7]. Se reportan la

energía y energía relativa, para todos los puntos estacionarios y el perfil de la energía

relativa contra DNSCC.

 Todos los cálculos se realizaron con el paquete computacional Gaussian 98[8] y las fuentes

computacionales se obtuvieron del software ORIGIN2000.

3.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN.

3.1.- Análisis por difracción de de rayos X.

  Los patrones de difracción a las temperaturas bajas y altas son muy similares. Indicando 

que el fenómeno polimórfico no esta presente en  el fármaco HCTZ, ya que los pocos picos

presentes son idénticos a los picos a baja temperatura. Estos patrones se observan en la

figura 2, donde es posible observar que a temperatura alta el patrón de difracción es solo un

pico que indica que el cristal está cerca del evento de fusión.

Figura 2: Patrón de difracción de rayos X de la HCTZ a baja y alta temperatura.



Figura 3. Análisis térmico (DSC) de 25 a 350°C de la HCTZ.

Figura 4. Espectro IR de la HCTZ a temperatura ambiente.



Figura 5. Perfil de la energía potencial de la HCTZ.

3.2.- Calorimetría de barrido diferencial (DSC).

 En la Figura 3, se muestra la gráfica de la curva de análisis térmico obtenida por

calorimetría de barrido diferencial, donde se observa un pico endotérmico a 272.85°C, el

cual, posiblemente, corresponde a la temperatura de fusión de la muestra de HCTZ. A una  

temperatura más alta, 315°C, aproximadamente, se observa un pico exotérmico; este pico 

corresponde a la temperatura de descomposición de la HCTZ. Por consiguiente es posible

concluir que a temperaturas superiores a 315°C no hay evidencia del fenómeno 

polimórfico. 

3.3.- Espectro infrarrojo (IR).

 Los valores de las bandas de absorción más importantes obtenidas por espectroscopía

infrarroja se observan en la figura 4, las cuales se comparan con las bandas de absorción

obtenidas por medio de los cálculos teóricos. Los datos se presentan en la tabla 4. Las

bandas de absorción corresponden a los grupos -NH2, -CO, -CN y -SO presentes en la

HCTZ.

3.4.- Estudio computacional.

3.4.1.- Análisis de energías y geometrías.



 Los resultados de los procesos de optimización incluyen siete puntos críticos, cuatro son

mínimos y tres estados de transición. La tabla 1 contiene todas las energías de las

estructuras optimizadas, las energías de estabilización y también, las energías relativas

respecto al confórmero más estable.

Tabla 1: Energías totales, energías de estabilización y energías relativas de las geometrías
obtenidas.
DNSCC(Estructura) E/h EEstabilizante(a)

Kcal/mol

ERelativa
Kcal/mol

0.7066=1°(I) -1993.113459(TS) -2412.859 11.932
119.90=120°(II) -1993.132337(Min) -2424.702 0.089
179.68=180°(III) -1993.121995(TS) -2418.214 6.577
240.17=240°(IV) -1993.132476(Min) -2424.791 0
280.16=280°(V) -1993.077196(Min) -2390.103 34.688
304.25=304°(VI) -1992.992704(TS) -2337.083 87.708
359.38=359° (VII). -1993.129853(Min) -2423.146 1.645
(a) La energía de estabilización se calculó por: E(Estructura óptima) - ∑niєi(átomo i).

 En ambos casos, tabla 1 y figura 5, pueden observarse dos mínimos globales para

DNSCC=120° (confórmero II) y DNSCC=240° (confórmero IV), separados por una energía
de

6.577kcal/mol, los cuales corresponden al estado de transición (TS III) con DNSCC = 180°.

Pueden ser vistos como otros estados de transición a DNSCC=1° y un mínimo energético 

local a DNSCC=280° (min local V).   

 El mínimo a DNSCC = 280° está seguido por el estado de transición más alto (TSVI) a  

DNSCC= 300°, el cual, por razones derivadas de la escala en el diagrama está ausente, con
un

mínimo local a s DNSCC=359° (confórmero VII), el cual está separado del confórmero II
por



11.932 kacl/mol. En éste contexto, podemos afirmar que los confórmeros II y IV pueden

coexistir simultáneamente a 298K porque están separados por una energía de activación

pequeña. Por otro lado, las temperaturas más altas que 298K podrían permitir la conversión

del confórmero VII. Y finalmente, la rotación del grupo amino alrededor del enlace S12-C5 

no esta totalmente libre. Hay restricción de zonas entre 240 y 359° en las cuales el N15 del

grupo amino esta muy cercano de O18 y las repulsiones significantes entre su respectivo 

par de electrones podrían ser causa de inestabilidad. Este efecto puede ser visto en la figura

6, la cual presenta las geometrías de la estructura I, II, III, IV Y VII (Estados de transición

mínimos abajo y arriba).

  En el confórmero IV,  el cual es la estructura más estable, el grupo amino está colocado 

sobre el plano de la molécula, y en dirección opuesta a N20, el cual está abajo del mismo 

plano de la molécula. El confórmero II está muy cercano en estabilidad al confórmero IV, 

teniendo el grupo amino bajo el plano de la molécula como N20. Finalmente el confórmero 

VII, el menos estable de los tres confórmeros, tiene el grupo amino ligeramente sobre el

plano de la molécula.

 Es notorio que en todas las estructuras, el anillo tiadiazina no es plano porque el N20 esta
Localizado fuera del plano molecular. La figura 7, por ejemplo, presenta una vista del lado 

del confórmero más estable; en el cual puede observar que la molécula es plana excepto 

para el N20, el grupo amino y los átomos de oxígeno sulfónicos.

 Algunos de los parámetros geométricos más relevantes están en la tabla 3. La geometría

obtenida permite una buena predicción  de los valores experimentales reportados por

Dupont et al. [9], con una exactitud de +-0.06 para las distancias de enlace y +-0.4 para los

ángulos de enlace.



 Los resultados proveen la factibilidad de la base y la combinación del nivel teórico usado 

en estos cálculos. El efecto geométrico involucra a N20 que puede observarse a través del

plano angular de S8-N20-C22 y el ángulo dihédrico C3-N9-C22-N20; particularmente, el

valor de este ángulo dihédrico indica la desviación  del átomo de la molécula plana, y tiene

un valor mayor para TS I (-49.02°) y el confórmero VII (-45.51°). Todos estos resultados

confirman la relación entre la posición del N20 con respecto al plano de la molécula y la

tensión del anillo tiodiazídico. Como resultado de este ángulo dihédrico mayor en el TS I, 

el ángulo plano S8-N9C3 decrece y la longitud del enlace para los átomos del anillo de la

tiodiazina también cambian. Sin embargo en el estado de transición III la tensión del anillo 

ha sido transferida al grupo de átomos C5-C6-S12-N15.

El TS produce una carga significativa en el ángulo plano C6-S12N15(aproximadamente 8° 

respecto al confórmero más estable), y también en la longitud de los enlaces C5-C6, C6-

S12 y S12-N15, los cuales están cercanos al grupo amino. Los confórmeros más estables (II

y IV) muestran la misma geometría (tabla 2).

 En la tabla 3, también es importante observar que la longitud del enlace C3-N9 es más

pequeña que la del C22-N20 y C22-N9; estos resultados han sido obtenidos por otros

estudios teóricos y experimentales [2,9], los cuales han sido atribuidos a este efecto de

deslocalización de la carga en el anillo bencénico por efecto de resonancia o interacciones

del hidrógeno intermolecular dentro del cual en N9 esta involucrado. Esta hipótesis no fue

confirmada por nosotros, en los cálculos presentados en la sección 3.4.5 encontramos que

este tipo de interacciones involucran N15 más raras que N9, aunque de acuerdo con esta

hipótesis, confirmamos la participación del grupo SO2. En relación con esta controversia, 



pensamos que el carácter parcial del enlace de C3-N9 es generado por una interacción entre

el orbital  de C3 y el par no enlazado de N9. Se puede observar en la tabla 7, carga de

Mulliken, que el C3 es un átomo altamente desactivado en comparación con los otros

átomos de carbono; La carga de N9 es mayor que N20, la cual está también en el mismo 

anillo.

Figura 6: Geometrías optimizadas de los tres confórmeros (VIII; II y IV) y los
correspondientes estados de transición (I y III).



Figura 7: Vista del confórmero más estable de la HCTZ.

 Los confórmeros más estables (II y IV) muestran la misma geometría y la transición entre

las estructuras a través del estado de transición III que produce cambios temporales en

ángulo del plano C6-S12-N15, las longitudes de C5-C6, C6-S12 y S12-N15, los cuales

están cercanos al grupo amino. Sin embargo, el confórmero VII es más energético que el II

y el IV y tienen un ángulo dihedral C3-N9-C22-N20 mayor que los ángulos dihedrales de

estos dos confómeros. Las distancias de enlace son ligeramente diferentes y en el ángulo 

plano C6-S12N15 ha cambiado 1.3°. Todos estos resultados confirman la relación entre la

posición del N20 con respecto al plano de la molécula y la tensión del anillo tiodiazídico.

 Es importante mencionar que la longitud del enlace C3-N9 menor que la de C22-N20 y

C22-N9; el enlace C3-N9 presenta carácter parcial de doble enlace, esto es una posible

interacción entre el orbital  de C3 y no del enlace par de N9. Ahora bien, el ángulo del

plano C3-N9-C22 es 122 , el cual es mayor que el de S8-N20-C22.

3.4.2.- Cálculo de las frecuencias infrarrojas.

 Las frecuencias de las vibraciones calculadas para los tres confórmeros más estables se

registran en la tabla 4 mientras que las diferencias entre los datos teóricos y experimentales

se presentan en la tabla 5.



Tabla 2: Energías totales, energías de estabilización y energías relativas de las geometrías
obtenidas.
DNSCC(Estructura) E/h EEstabilizante(a)

Kcal/mol

ERelativa
Kcal/mol

0.7066=1°(I) -1993.113459(TS) -2412.859 11.932
119.90=120°(II) -1993.132337(Min) -2424.702 0.089
179.68=180°(III) -1993.121995(TS) -2418.214 6.577
240.17=240°(IV) -1993.132476(Min) -2424.791 0
280.16=280°(V) -1993.077196(Min) -2390.103 34.688
304.25=304°(VI) -1992.992704(TS) -2337.083 87.708
359.38=359°(VII). -1993.129853(Min) -2423.146 1.645
(a) La energía de estabilización se calculó por: E(Estructura óptima) - ∑niєi(átomo i).

Tabla 3: Algunos parámetros geométricos.
DNSCC 1° 120° 180° 240° 359°
Ángulos dihedrales
C3-N9-C22-N20
Ángulos planos
S8-N20-C22
C3-N9-C22
C6-S12-N15

-49.02

120.1
118.3
101.9

-45.10

112.1
122.1
103.2

-44.37

112.0
122.2
111.2

-44.14

112.0
122.3
103.2

-45.51

112.0
121.9
101.9

Long.de enlace(A°)
S8-N20
N20-C22
C22-N9
N9-C3
C3-C2
C2-S8
C5-C6
C6-S12
S12-N15

1.7076
1.4769
1.4663
1.3871
1.4057
1.7774
1.4025
1.8054
1.6907

1.7014
1.4536
1.4627
1.3760
1.4161
1.7895
1.4067
1.7975
1.6919

1.7003
1.4539
1.4633
1.3763
1.4172
1.7912
1.4027
1.8241
1.6640

1.7012
1.4539
1.4629
1.3754
1.4163
1.7886
1.4068
1.7974
1.6909

1.7009
1.4549
1.4622
1.3769
1.4148
1.7879
1.4095
1.8027
1.6922



Tabla 4: Frecuencias(cm-1) de vibración IR calculadas y experimentales.
DNSCC=-1°v
(Intensity)

k DNSCC=-120°
v(intensity)

K DNSCC=-240°
v(intensity)

k Ass v(exp)

1a
1b

2
3
4
5

6

3474.38(47.96)
3367.44(60.36)
3471.59(36.9)
3368.12(19.98)
3010.77(14.9)
2951.41(35.9)
1583.77(293.5)
1298.76(253.8)
831.44(94.94)
722.89(122.8

8.46
7.57
8.28
7.77
6.38
7.77
9.59
10.74
1.07
1.14

3475.14(38.9)
3365.22(49.5)
3472.86(37.2)
3369.33(21.4)
3010.05(14.8)
2952.04(35.6)
1583.77(312.0)
1302.25(122.2)
836.35(96.8)
720.80(96.7)

8.46
7.55
8.28
7.78
6.38
5.91
9.60
5.94
1.13
1.10

3476.43(39.4)
3366.34(51.3)
3474.16(37.8)
3368.97(21.2)
3010.28(14.5)
2953.10(36.1)
1584.06(317.2)
1302.70(217.6)
835.82(97.7)
721.21(99.8)

8.47
7.56
8.29
7.78
6.38
5.91
9.58
5.90
1.15
1.09

A
B
C
D
E
F
G
H
I
j

3350.96
-----
------

2361.44
2339.48
1604.35
1252.67

742.01
Assignmets: A) s(NH2), B) as(NH2), C) (NH) ringN9-H25, D)N20-H21,
E) (CH2)ringC22-H23-H24, F)C22-H23-H24, G) (C=C), H) (SO2),
I) (CH2), (CH) (NH2), (NH),   J) (NH2), (NH).

 Nota: Los datos calculados han sido escalados por un factor de 0.9613 y corresponden al
confórmero más estable; de estos datos las constantes de fuerza también se presentan.

Tabla  5: Diferencias de Frecuencias(cm-1) de vibración infrarroja de valores calculados y
experimentales.
Banda DNSCC=1°

v
DNSCC=120°

v
DNSCC=240°

v
Assign. V(experim)

1 123.42 124.18 125.47 s(NH2) 3350.96

2 649.33 648.61 648.84 (CH2) ring
C22-H23-H24

2361.44

3 611.93 612.56 613.62 (CH2) ring
C22-H23-H24

23339.48

4 -20.58 -20.58 -20.29 (C=C) 1604.35
5 46.09 49.58 50.03 (SO2) 1252.67
6 -19.12 -21.21 -20.80 (NH2), (NH

)
742.01

(*) v = vcalc – vexp.



 La banda a 3350.96cm-1 esta asociada con la flexión-encogimiento N- H en el grupo 

amino; sin embargo, el resultado obtenido de los cálculos muestra dos frecuencias a

3476.43 cm-1 y 3366.34cm-1 correspondiente al modo encogimiento antisimétrico y

simétrico. La primer banda cercana a 3500cm-1, podría indicar el encogimiento del grupo 

amino libre. La diferencia entre los datos experimentales puede ser debida a la banda de

baja frecuencia y los enlaces de hidrógeno formados entre el grupo amino y el grupo 

sulfónico. La posibilidad de interacción entre dos moléculas a través de estos grupos para

formar enlaces de hidrógeno intermolecular fue explorada teóricamente y los resultados

fueron positivos como se describe más adelante. Consecuentemente, la frecuencia de la

banda a 3476.43cm-1 se relaciona con la banda a 3350.96cm-1. Para esta frecuencia, las

diferencias entre el confórmero II y VII con respecto al confórmero IV (el más estable), es

–1.1cm-1 y +1.1cm-1, respectivamente. Igualmente, las constantes de fuerza respectivas y
la

longitud de enlace tampoco tienen variación o tienen mínima variación(Tabla 5).

 Las  bandas 2 y 3, a 2361.44cm-1 y 2361.44cm-1 respectivamente, se asignaron al modo de

encogimiento simétrico y antisimétrico del grupo CH2 dentro del anillo tiodiazídico. La

gran diferencia entre los datos teóricos y experimentales (648.84cm-1 y 613.62cm-1, 

respectivamente) puede ser explicada considerando la debilidad del enlace C-H en éste

grupo. El efecto del enlace de hidrógeno formado con otros átomos de la molécula, la

distancia del enlace C-H en la molécula libre es 1.138 A° y 1.131 A° para C22-H24 y C22-

H23 respectivamente, mientras estas distancias para el dímero son 1.096 A° y 1.093 A°. 

Las diferencias entre las bandas del dímero y la molécula libre son aproximadamente 0.042 



A° y 0.038 A°, respectivamente, las cuales son más grandes que las correspondientes

diferencias del enlace N-H(0.035 A°). Los confórmeros II y IV tienen diferencias pequeñas

de frecuencia de 1.3cm-1 y 2.5 cm-1 con respecto al confórmero IV.

 En la banda de 1604.35cm-1, encontramos una banda muy estable, porque la diferencia de

la frecuencia del confórmero IV y el confórmero II y VII es solo 0.29cm-1. Esta banda es

básicamente el modo de encogimiento C-C del anillo aromático, sin embargo, como 

muestran los cálculos, otras dos posibles vibraciones asociadas para el enlace C-H y H-H

pueden estar presentes. Esta banda no es muy sensitiva a la interacción del enlace de

hidrógeno como se muestra en la tabla 4.

La banda a 1252.67cm-1 se asigna al encogimiento del grupo -SO2. La diferencia

significativa entre los datos experimentales y teóricos (aproximadamente 50cm-1) también

se explica, obviamente, por el enlace de hidrógeno; las diferencias entre las frecuencias de

vibración del confórmero II y el VII respecto al IV son 0.52cm-1 y 4.38cm-1

respectivamente.

 Finalmente, la banda a 742.01cm-1 corresponde a las vibraciones de torsión involucradas

en los grupos NH y NH2. Esta banda no es afectada por los enlaces de hidrógeno, ya que las

diferencias entre los datos experimentales y teóricos es aproximadamente 20cm-1; para el

confórmero II y VII las diferencias son menores a 1.7cm-1 respecto al confómero más

estable.

 Las pequeñas diferencias encontradas para todas las frecuencias infrarrojas en los tres

confórmeros, confirman la ausencia de formas polimórficas.



3.4.3.- Parámetros termodinámicos. 

 La tabla 6 muestra los parámetros termodinámicos relativos a los confórmeros más

estables, los cuales muestran valores más pequeños de entalpía y energía libre. Las

diferencias de energía entre los confórmeros II y IV son para la entalpía y la energía libre

de solo 0.138 y 0.128 kJ/mol, respectivamente. Sin embargo, para el confórmeroVII las

diferencias son 2.6 y 2.4 kJ/mol, respectivamente. Estos resultados son los esperados, ya

que el confórmero VII es el más estable. Los valores de entropía son significativamente

positivos, indicando un factor estructural favorable. Los confórmeros II y IV tienen el

mismo valor de entropía el cual esta de acuerdo con la geometría similar y la frecuencia de

vibración encontrada y discutida anteriormente. El confórmero VII, siendo el menos

estable, muestra un valor de entropía más bajo que el de los otros dos confórmeros.

Tabla 6: Parámetros termodinámicos relativos al confórmero más estable.
DNSCC H/kJmol-1(x10-3) G/kJmol-1(x10-3) S/JK-1mol-1
0.7066°=1°(I) 17.724 18.577 -0.0029
119.90°=120°(II)       0.138 0.128 0.0000

179.68°=180°(III) 9.597 12.144 -0.0086
240.17°=240°(IV) 0.000 0.000 0.00000
359.38°=359°(VII) 2.604 2.403 0.0007

3.4.4.- Reactividad:

 3.4.4.1. Cargas y polaridad.

 La tabla 7 presenta la carga neta de Mulliken de algunos átomos seleccionados de los

confórmeros II, IV y VII y los correspondientes momentos dipolo. Los valores posteriores

revelan una polaridad similar en los dos confórmeros más estables y, consecuentemente, 

ambas formas tienen interacciones similares con un  solvente polar. Sin embargo el



momento dipolo del confórmero VII es más bajo que que el de los otros dos confórmeros.

Tabla 7: Cargas netas de Mulliken(Q) y momento dipolo( )
DNSCC 120° 240° 359°
Q(C1)
Q(C2)
Q(C3)
Q(C4
Q(C5
Q(C6
Q8Cl 11)
Q(S12)
Q(N15)
Q(H16)
Q(H17)
Q(S8)
Q(N20)
Q(H21)
Q(C22)
Q(N9)
Q(H25)

/D

-1886
-1890
0.3894
-0.1739
-0.0786
-0.1447
0.0321
1.1898
-0.8214
0.3630
0.3628
1.2114
-0.6390
0.3529
-0.0550
-0.6720
0.3362
8.33

-0.1889
-0.1995
0.3915
-0.1740
-0.0785
-0.1447
0.0321
1.1894
-0.8209
0.3631
0.3631
1.2110
-0.6395
0.3548
-0.0537
-0.6731
0.3361
7.58

-0.1884
-0.1967
0.3892
-0.1750
-0.0929
-0.1402
0.0536
1.1810
-0.8362
0.3661
0.3661
1.2073
-0.6388
0.3546
-0.0555
-0.6717
0.3364
5.14

 En relación a la carga neta de Mulliken, que es muy interesante, están las cargas negativas

altas de N15, N9 y N20, las cuales dan buena posibilidad de la forma de los enlaces de

hidrógeno intermolecular. Por otro lado, la distribución de carga en el anillo aromático deja

la posición de C3 altamente desactivado. Por último, la regularidad de este efecto, como la

carga negativa de los átomos de nitrógeno decrece, la carga positiva de los átomos de

hidrógeno enlazados y asociados con estos, también decrece.

3.4.4.2. Índices de energía.

 En la tabla 7 se enlistan algunos índices de energía. Estos índices están basados en el

teorema de Koopmann, El HOMO y LUMO fueron tomados del potencial de ionización

y de la afinidad electrónica, respectivamente. Los confórmeros II y IV tienen valores

similares. Las diferencias son pequeñas para el PI (0.0085eV) y significativamente grande

para la AE (0.1069eV). Las diferencias entre HOMO-LUMO son, también, muy similares



ya que la diferencia es solo de 0.0065eV. Podemos concluir que la reactividad de estos dos

confórmeros podría ser muy similar. El confórmero VII tiene un potencial de ionización y

una afinidad electrónica significativamente mayor y consecuentemente, el carácter básico 

debe ser más pequeño y la acidez del hidrógeno es mayor para los confórmeros II y IV.

3.4.5.- Estudio de la formación del enlace de hidrógeno entre las dos moléculas de
HCTZ.

 Con el propósito de probar esta posible interacción entre las dos moléculas de HCTZ a

través de los enlaces de hidrógeno, las dos moléculas de HCTZ fueron optimizadas; los

enlaces de hidrógeno pueden producirse entre los átomos de hidrógeno del grupo amino y

los átomos de oxígeno y los grupos sulfónicos. Los resultados se muestran en la tabla 8 y la

geometría optimizada del dímero se muestra en la figura 8.

 Los datos de energía presentados en la tabla 8 confirman que los dímeros de la HCTZ son

más estables que la molécula libre y la geometría optimizada en la figura 8, nos permite

concluir que ambas moléculas están interaccionando con los tres enlaces de hidrógeno y los

átomos de oxígeno del grupo sulfónico, como es observable. Esta interacción distorsiona el

ángulo dihedral (DNSCC) entre C1-C6-S12-N15, aproximadamente, +-5° respecto al valor

correspondiente para el confórmero más estable (tabla 9).

Tabla 8: Índices de energía; Energías HOMO como potencial de ionización (PI) y energías
HUMO como afinidad electrónica(AE), diferencia HOMO-LUMO ( E).
DNSCC 120° relativa 240° 359° relativa
PI= -E(HOMO)/eV 6.6859 0.0085 6.7414 6.7414 0.0638
AE=E(LUMO)/eV 1.5429 0.1069 1.5410 1.6498 0.1088

E(HOMO-LUMO/eV 5.1430 ---- 5.1364 5.0916 ----



Tabla 9: Distancia de enlace(A°), ángulo de enlace(°), cargas y frecuencia infrarroja (cm-1)
del enlace de hidrógeno intermolecular.

HCTZ(Libre) HCTZ (Dímero) Distorsión
DNSCC 240.0 235.0 y 244.0 +-5

r(N-H) R(H-O) <NHO q(H) q(O)av
HCTZ libre 0.989 --- --- 0.3631 -0.5140
HCTZ dímero
Enlace de H(H16) 11.025 2.058 167.5 0.4061 -0.5425
Enlace de (H17) 1.023 2.364 156.3 0.3892 -0.5523
Enlace de H(H28) 1.025 1.995 163.6 0.4105 -0.5699
Enlace de H(H27) 1.017 --- --- 0.3617 ---

Figura 8: Geometría del dímero HCTZ.

 Los parámetros de geometría, relacionados con los enlaces de hidrógeno, muestran que las

distancias N-H son mayores que las del enlace de hidrógeno con la amina libre en la

estructura del dímero y los átomos de hidrógeno de amina de la molécula libre.

 Hay un enlace de hidrógeno con distancia más pequeña (1.995 A°) y una carga mayor

positiva mayor del hidrógeno (0.4105) y una carga negativa del oxígeno (-0.5699). En

todos los casos la carga positiva de los  átomos de hidrógeno y la carga negativa de los

átomos de oxígeno intervienen en el enlace de hidrógeno, ya que son mayores que las

cargas de los átomos correspondientes en las moléculas libres.



 Finalmente, los valores de las frecuencias infrarrojas del enlace O-H son una evidencia de  

la alta probabilidad de que la forma dimérica esta presente en el compuesto estudiado. Este

resultado podría confirmar los bajos valores de la frecuencia para el modo estiramiento del

grupo –NH2 obtenido experimentalmente (3350.96cm-1), como es conocido que

corresponde al grupo –NH2 involucrado en el enlace de hidrógeno.

4.- Conclusiones:

 Las estructuras del dímero obtenido de los cálculos DFT, muestran en general, una buena

concordancia respecto a los datos del espectro infrarrojo. Para los dos confórmeros (II y IV)

más estables, los parámetros estructurales, frecuencias de vibración infrarroja, parámetros

termodinámicos y los índices de reactividad son muy similares. Los momentos dipolo 

también son muy similares, lo cual es una señal de polaridades similares e interacciones

similares con solventes polares. Los resultados experimentales y teóricos confirman que la

hidroclorotiazida no presenta alguna forma de polimorfismo y que esta molécula tiene una

gran estabilidad química.
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