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INTRODUCCION

Las cromonas constituyen una importante clase de compuestos heterociclicos
conteniendo oxigeno, de amplia ocurrencia natural." Contrariamente, las 2-
trifluorometilcromonas nunca han sido encontradas en la naturaleza. La presencia del
grupo trifluorometilo (-CF3) incrementa la aplicabilidad de los compuestos como
agroquimicos o farmacos. Por ejemplo, propiedades farmacoldgicas tales como la
solubilidad en grasas o estabilidad metabdlica se ve incrementada cuando el sustrato
aromatico esta funcionalizado con ese grupo.?

Por otra parte, son conocidas las reacciones de formacién de ureidos, RNH(CO)NHR’,
y tioureidos, RNH(CS)NHR’, a partir de aminas e isocianatos o isotiocianatos,
respectivamente. Estos compuestos han adquirido importancia a partir de los usos
farmacologicos de la lomustina y carmustina, que son N-nitrosoureidos usados
clinicamente como antineoplasicos.*

Con la idea de sintetizar un nuevo tioureido con potencial bioactividad, se estudio la
reaccion entre 6-amino-2-trifluorometilcromona e isotiocianato de clorodifluoroacetilo.
El compuesto solido obtenido es nuevo y se identific6 como 2-cloro-2,2-difluoro-N-(2-
trifluorometilcromon-6-il)acetamida (7). Se presentan aqui los resultados obtenidos
conjuntamente con su estudio estructural.

METODOLOGIA

Sintesis: La reaccidon entre 6-amino-2-trifluorometilcromona e isotiocianato de
clorodifluoroacetilo, fue practicada en condiciones similares a las reportadas en
literatura para obtener tiorureidos. * Se esperaba la obtencién de N-(2-trifluorometil-7-
cromonil)-N’-(clorodifluoroacetil) tiourea pero en su lugar se obtuvo 2-cloro-2,2-difluoro-
N-(2-trifluorometilcromon-6-il)acetamida (1).

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

Métodos computacionales: Se utilizd el programa GAUSSIAN 03 y métodos DFT
(B3LYP) con conjuntos de funciones base 6-31g+(d) y 6-31g+(d,p).



RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Las condiciones de reaccidn aplicadas en este trabajo arrojaron resultados distintos a
los esperados. En lugar de una adicion del grupo amino al grupo —NCS para formar el
tioureido [R-C(O)-NH-C(S)-NH-Ar], se obtuvo una acetamida [R-C(O)-NH-Ar], producto
de la acilacion directa del isotiocianato de clorodifluoroacetilo al atomo de nitrégeno de
la aminocromona. Se concluye

que en las condiciones

aplicadas, el isotiocianato de ( y
haloalquilacetilo funciona como
un derivado de acido y como un
verdadero  agente  acilante,
probablemente debido al fuerte

efecto inductivo de los
halégenos.

La geometria molecular de
minima, obtenida a partir de los
calculos posee simetria Cs

(C'::Ii_%u_rgzg’d?goljn angulo diedro Figura 1: Geometria molecular de (1)

optimizada (B3LYP/6-31g+(d,p)).

Espectro UV-VIS de (1) (metanol): 203 (L max), 242 y 321 nm, se asignan a las
transiciones Homo — Lumo+3, Homo-2 — Lumo y Homo — Lumo, respectivamente.

'"H RMN de (1) en dg-acetona: (5): 8,38 (m; H6); 8,16 (d, J = 8,9 Hz, H13); 7,65 (d,
J=8,9 Hz, H12); 7,25 (s, H24); 6,75 ppm (s, H7).

MS de (1): m/z 341 (39%, M*); 286 (9,5%: [C1,HsNOsFs[*); 256 (26,2%, [M* - CF,CI]);
228 (100%, [M* -C,OF,Cl]); 85 (12,8%, [CF.CI[); 75(10,6%, [CsHa]").
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Analisis Vibracional: Los espectros IR
y Raman del sélido se muestran en la
figura 2 junto con asignaciones de
algunos modos fundamentales de los
principales grupos funcionales. La
asignacion tentativa de los modos
normales de vibracion del compuesto v(C=0) -
fue realizada por comparacion con
moléculas relacionadas y con las
absorciones e intensidades tedricas
obtenidas mediante célculos.
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Difraccion de Rayos X de (7): Los resultados se muestran en la figura 3. La sustancia
cristaliza en el grupo espacial triclinico P-1 con a=4.7950(3) A, b=10.4588(6) A,
c=12.9961(9) A, a=76.878(5)°, p=85.614(5)°, y=81.888(5)° y Z=2 moléculas por celda
unidad. La estructura fue resuelta a partir de 2072 reflexiones con 1>2c5(l) y refinada a
un factor de acuerdo R1=0.0465. La molécula es plana [distancia media de los atomos
desde el plano medio igual a 0.07 A], sugiriendo apreciable de-localizacion T a lo largo
de todo el esqueleto. Las distancias y angulos de enlace concuerdan con las reglas de
la quimica organica. El heterociclo muestra una distancia corta d(C5-C6)=1.334(3) A,
correspondiente a un doble enlace. El anillo bencénico muestra la estructura resonante
esperada con distancias C-C en el rango 1.372(3)-1.404(3) A. Las distancias C4=02 y
C11=03 son 1.227(3) y 1.204(3) A como se espera para el caracter de doble enlace
de estas uniones. El grupo —CF; [distancias de enlace C-F entre 1.313(3) y 1.327(3) A]
muestra una simetria préxima a la Cs con el esqueleto molecular jugando el papel de
plano espejo. El otro grupo terminal —CF,Cl exhibe enlaces C-F algo mas largos
[1.329(3) y 1.340(3) A] y una distancia C-Cl de 1.747(3) A.

Figura 3. Esquema de la molécula en el sdlido, mostrando el rotulado de los
atomos no-H y sus elipsoides de desplazamiento al nivel del 30% de
probabilidad.
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