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INTRODUCCION

Las cromonas son compuestos relativamente comunes en la naturaleza, ya que
participan en el ciclo de vida de las plantas, la regulacion del crecimiento, la oxidacion
del acido indolacético y en la coloracién de hojas, frutas y flores. Su importancia nos
ha llevado a la sintesis de analogos 2-trifluorometilados’ y si bien éstos Gltimos nunca
se encontraron en la naturaleza, la presencia del grupo trifluorometilo (-CF3) permitiria
potenciar/modificar las diversas bioactividades exhibidas por cromonas no fluoradas.

Las haloalquilnitrosoureas son derivados N,N’ disustituidos, que actitan como
poderosos agentes alquilantes en la quimioterapia de leucemias y carcinomas,’
incluyendo la lomustina y carmustina que son N-nitrosoureidos usados clinicamente
como antineoplasicos.?

Continuando con un plan de investigacion centrado en este tipo de compuestos, se
buscé sintetizar un nuevo ureido con bioactividad potenciada, a partir de la reaccion
de una trifluorometilcromona (previamente sintetizada por nuestro grupo) con un alquil
isocianato. En esta ocasion se estudid la reaccion entre 6-amino-2-
trifluorometilcromona ® e isocianato de acetilo. El nuevo compuesto obtenido se
identificé como 1-acetil-3-(4-oxo-2-trifluorometil-4H-cromen-6-il)-urea (1).

Se presenta a continuacion la sintesis y caracterizacion espectroscopica del nuevo
compuesto, conjuntamente con su estudio estructural por difraccion de rayos-X y
quimica cuantica.

METODOLOGIA

Sintesis: La reaccion entre 6-amino-2-trifluorometilcromona e isocianato de acetilo, se
realizé teniendo en cuenta las condiciones reportadas por Mounetou?.

Caracterizacion: Fue realizada por métodos espectroscopicos (UV-Visible, IR, Raman
y RMN) y espectrométricos (MS). Se determind su estructura cristalina por difraccion
de rayos-X.

Métodos computacionales:  Se utilizé el programa GAUSSIAN 03 y métodos DFT
(B3LYP) con el conjunto de funcion base 6-311g+(d) para la optimizaciéon de la
geometria y célculos vibracionales. Por otro lado, para los célculos de RMN se eligio la



funcion base b3lyp/6-311+g(2d,p). Los calculos electronicos se realizaron mediante el
método TD-DFT, considerando la interaccion con el solvente.

RESULTADOS

Las condiciones de reaccién aplicadas en este trabajo dieron los resultados
esperados, ya que ocurrid la adicion del grupo amino al grupo —NCO, para formar el
ureido esperado, [R-C(O)-NH-C(O)-NH-Ar].

Figura 1. Geometria Molecular de (1) optimizada (B3LYP/6-311g+(d))

La geometria molecular de minima energia, obtenida a partir de los calculos, posee
simetria C; (Figura 1), con angulos diedros Cog-Cog-N2s-Co1= 0°, N24-Cs1-N2o-Cqp = 180°
Y C21-N2o-Cy3-Cyo =0°.

Espectro UV-VIS de (1) (metanol): 203nm (calc: 239nm; H-4-L); 243nm (A max.,
calc: 263nm; H-3-L); 278nm (calc: 278nm; H- L+1); 332nm (calc: 350nm; H- L)

'H RMN de (1) en ds-DMSO: (8): 8,19 (d; J = 2,7 Hz, H6); 7,92 (dd, J = 2,7 y 9 Hz,
H13); 7,60 (s, H7); 7,5 (d, J = 9Hz, H12); 6,6 (s, H25); 5,3 (s, H23); 3,1 ppm (s, CH3).

MS de (1) m/z 314 (71%, M+), 255 (100%, [C11H4N03F3]+), 229 (49%,[C10HOF3N02]+),
107 (6%, [CeH304]"); 79 (7%, CsHsN]')

Andlisis Vibracional: Los espectros IR y Raman del solido se muestran en la figura 2
junto con las asignaciones de algunos modos de los principales grupos funcionales. La
asignacion tentativa fue realizada por comparacion con moléculas relacionadas y con
las absorciones e intensidades tedricas obtenidas mediante calculos.
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Figura 2. Espectros experimentales IR (superior) y Raman (inferior) de (1) en estado
solido.

Estructura cristalina de ( 1): La arquitectura molecular del compuesto en el sélido fue
determinada por métodos de difraccién de rayos-X. La sustancia cristaliza en el grupo
espacial triclinico P-1 con a = 5.0436(4) A, b = 10.226(1) A, ¢ = 13.031(2) A, a =
106.853(9)°, B = 94.791(8)°, y = 93.271(7)° y Z = 2 moléculas por celda unidad. La
estructura fue resuelta por métodos directos empleando 1429 reflexiones con | > 2a0(l)
y refinada por cuadrados minimos a un factor de acuerdo R1 = 0,0524. Debido a un
extenso enlace-Tr, el esqueleto organico es plano (desviacién rms de atomos respecto
del plano medio de 0,0495 A), favoreciendo la formaciéon de un enlace N-HIID intra-
molecular. Las moléculas se arreglan en el cristal formando dimeros centro-simétricos
vinculados entre si por un par de enlaces N-H[IO inter-moleculares (ver Figura 3).



Figura 3. Diagrama molecular de 1-acetil-3-(4-oxo-2-trifluorometil-4H-cromen-6-il)-urea
(1) en estado solido, que muestra un dimero centro-simétrico y los puentes de H intra-
e inter-moleculares (en linea de trazos).

Conclusiones:

1. La reaccion realizada entre la 6-amino-2-trifluorometilcromona y el isocianato
de acetilo en vacio y con tolueno como solvente llevo a la sintesis de un nuevo
ureido, 1-acetil-3-(4-oxo-2-trifluorometil-4H-cromen-6-il)-urea.

2. Este nuevo ureido se pudo caracterizar espectroscopica @y
espectrométricamente, mediante andlisis IR y Raman, RMN, Masas y por
difraccion de rayos-X.

3. El ureido presenta un esqueleto plano, con formacién de puentes de hidrégeno
entre los NH y los oxigenos de la parte alifatica de la molécula, lo cual se
comprobd tanto tedrica (célculos) como experimentalmente (difraccion de
rayos- X).
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