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RESUMEN 
En este trabajo de Tesis Doctoral se presentan los resultados obtenidos a partir del estudio 

de las propiedades vibracionales, estructurales y supramoleculares de una serie de compuestos 

nuevos pertenecientes a las familias químicas de las tioureas de acilo, amidas y guanidinas de acilo 

(Figura 1). Los compuestos seleccionados están relacionados desde el punto de vista de la naturaleza 

de sus sustituyentes, con el objetivo de poder establecer similitudes y entender tendencias en las 

propiedades fisicoquímicas y estructurales estudiadas. En particular, se presenta una serie de 

compuestos sustituidos en la posición R1 (ver Figura 1) por grupos adamantilo, noradamantilo y fenilo; 

mientras que se eligieron sustituyentes R2 de cadenas alifáticas con grupos ricos en electrones [R2 = 

-C(CH2OH)3, -CH2CH2OCH3, -CH2CH2OH] o aromáticos con presencia de átomos atrayentes de 

electrones como bromo (Br) y flúor (F) [R2 = -2,4,6-trifluorofenil, -2,4,5-trifluorofenil y -2-Br-4,6-

difluorofenil].  Los sustituyentes aromáticos corresponden también a los sustituyentes R3 para el caso 

de las guanidinas de acilo estudiadas.  

 

Figura 1. Estructura general de las amidas, tioureas y guanidinas estudiadas en el presente trabajo. 

La estructura general del presente trabajo se encuentra conformada de la manera que se 

describe a continuación. 

 En el Capítulo 1 se presenta una Introducción General del trabajo. Allí se detallan las 

características principales de las tres familias de compuestos estudiadas, incluyendo la revisión del 

estado del arte de las investigaciones más relevantes realizadas para cada familia. Este capítulo 

finaliza con el enunciado de los objetivos generales y específicos de esta Tesis Doctoral.  

En el Capítulo 2 (Materiales y Métodos) se presentan los procedimientos de síntesis y se 

describen de manera general las técnicas experimentales utilizadas a lo largo del trabajo. También se 
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incluyen los detalles de los métodos teórico-computacionales utilizados para el análisis mecano-

cuántico de las estructuras electrónica y molecular de las especies investigadas.  

En los Capítulos 3 y 4 se presentan los estudios espectroscópicos y estructurales de los nueve 

(9) derivados de tioureas de acilo que fueron sintetizados por primera vez en este trabajo. En 

particular, el Capítulo 3 (Tioureas alifáticas, compuestos (1) al (4)) contiene el análisis espectroscópico 

detallado de cuatro (4) tioureas con sustituyentes alifáticos, así como el análisis estructural y 

supramolecular correspondiente de sus empaquetamientos cristalográficos. Este último se basó en 

el análisis de la estructura cristalina por difracción de rayos X de monocristal y en el estudio 

computacional topológico de densidad electrónica en el cristal mediante la aplicación de la teoría 

cuántica de átomos y moléculas (QTAIM). En el Capítulo 4 (Tioureas aromáticas, compuestos (5) al 

(10)) se presenta el estudio de cinco (5) tioureas de acilo aromáticas nóveles y se incluyen detalles 

de una sexta especie que ha sido reportada previamente. Estas estructuras se caracterizan por poseer 

anillos aromáticos sustituidos con átomos halógenos, tales como flúor (F) y bromo (Br). El estudio de 

esta familia de compuestos incluye además un análisis teórico conformacional exhaustivo en fase 

gaseosa y condensada. 

En el Capítulo 5 (Amidas derivadas de la síntesis de selenoureas), se hace una descripción de 

un proceso de síntesis seguido para la obtención de selenoureas de acilo. El método, no obstante, 

condujo a la obtención de cuatro (4) amidas aromáticas y alifáticas, que guardan relación con las 

especies de interés de este trabajo de tesis. En este Capítulo se presenta el análisis espectroscópico 

y estructural de cada una de las amidas obtenidas, incluyendo estudios experimentales de difracción 

de rayos X de monocristal, junto con el complemento computacional derivado del estudio topológico 

utilizando el método QTAIM.  

En el Capítulo 6 (Guanidinas de acilo) se presentan los resultados del método de síntesis 

utilizado, así como el análisis espectroscópico, caracterización estructural y estudios teórico-

computacionales de cinco (5) nuevas guanidinas de acilo obtenidas a partir de la reacción química 

entre las tioureas aromáticas sintetizadas previamente (Capitulo 4) y anilinas halogenadas. En este 

capítulo también se hace un estudio de las propiedades topológicas de las estructuras cristalinas. 

El Capítulo 7 (Ureas de acilo) presenta el análisis detallado de dos (2) nuevas ureas de acilo 

cristalinas que fueron obtenidas como subproducto durante la reacción de obtención de guanidinas 

y guardan una relación estructural estrecha con las respectivas tioureas antes mencionadas.   
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El Capítulo 8 (Conclusiones generales) concluye el trabajo de esta Tesis Doctoral, 

presentando las conclusiones y una sinopsis de los resultados más importantes que se han logrado 

obtener durante su desarrollo. 
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CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN GENERAL 

La urea (ver Figura 1.1) es una molécula relevante tanto por su historia durante el desarrollo 

de la química orgánica como por su importancia actual. Esta especie pudo ser obtenida inicialmente 

a partir de una sustancia inorgánica, hecho que se presentó en el año 1828 cuando el químico alemán 

Friedrich Wöhler reportó el procedimiento sintético para la transformación de cianato de amonio en 

urea [1], un resultado que hasta ese entonces solo era posible vía procesos biológicos de los 

organismos vivos. 

 

Figura 1.1. Representación esquemática molecular de urea, tiourea y guanidina.  

Debido a su amplio espectro de propiedades moleculares, los compuestos derivados de la 

urea, entre los que se encuentran las tioureas y las guanidinas (ver Figura 1.1), han sido objeto de 

gran interés científico y tecnológico.  Sus propiedades biológicas, por ejemplo, han conllevado a 

variadas aplicaciones en la industria farmacéutica. Ejemplos representativos de ello son los 

compuestos propiltiouracilo, carbimazol y metimazol, ver Figura 1.2, los cuales son fármacos 

utilizados para el tratamiento del hipotiroidismo; los dos primeros derivados de tioureas de acilo, y 

el tercero perteneciente a la familia de las tioamidas. Otros ejemplos remarcables lo constituyen el 

clorhidrato de metformina, un medicamento utilizado para el tratamiento de la diabetes mellitus, y 

el clorhidrato de proguanil, un medicamento antipalúdico, ver Figura 1.2, los cuales son derivados de 

la familia de las guanidinas. 

 

Figura 1.2. Drogas derivadas de ureas y guanidinas: antitiroideas, antidiabético, antipalúdico. 
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Asimismo, debido a sus propiedades fisicoquímicas, este tipo de compuestos ha despertado 

el interés industrial y tecnológico, especialmente en el uso de catalizadores y sensores. Por ejemplo, 

la (E)-N-(furan-2-ilmetil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenciliden)hidrazina-1-carbotioamida (FHC) [2], es 

empleada como sensor para la detección de hipoclorito; el Fe3O4@SiO2@(CH2)3-urea-tiourea [3] es 

un catalizador nanomagnético utilizado en reacciones multicomponente para la obtención de 

derivados de bipiridina-5-carbonitrilos que son candidatos adecuados para estudios biológicos. Este 

tipo de compuestos han sido empleados también como catalizadores enantiomericos para la reacción 

de Michael [4]; y el uso de tiourea en el proceso de lixiviación para la extracción de oro y plata 

eficiente y limpiamente [5]. 

En razón a estos desarrollos, numerosos esfuerzos han sido dirigidos a la optimización de 

métodos de preparación de tioureas y guanidinas, así como en estudios que permiten conocer sus 

características estructurales y de ensamblaje molecular, y cómo estas características afectan las 

distintas propiedades de los materiales basados en dichos compuestos.  

En tiempos recientes, nuestro grupo de investigación viene realizando aportes a la temática, 

ampliando las líneas de trabajo históricas del CEQUINOR dedicadas a la química del azufre hacia 

compuestos del grupo de las tioureas. Particularmente, el Dr. Erben junto con el Dr. Saeed 

(Islamabad, Pakistán) han publicado varios trabajos científicos y de revisión [6-8], que se han 

establecido como referencia ineludible en la química y estudio estructural de tioureas de acilo. Uno 

de estos trabajos estuvo apuntado a determinar la capacidad de estas especies como antimicrobianos 

contra un panel de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas multirresistentes que suelen afectar a 

pacientes con fibrosis quística [9]. Para este estudio, se seleccionó una pequeña “biblioteca” de diez 

nuevas tioureas de 1-(1-adamantil)-acilo relacionadas entre sí por la presencia de diferentes 

sustituyentes en el nitrógeno del grupo tiourea. Este grupo de tioureas mostró una actividad 

antibacterial moderada. El estudio de estructura-actividad implicó la variación de sustituyentes en el 

grupo tiourea, así como la modificación del grupo central. Fue así que como parte de esta estrategia 

se sintetizaron tres derivados de guanidinas de acilo. Dos de estos compuestos presentaron valores 

de actividad antibacteriana muy superiores a los precursores tioureas, con excelentes niveles de 

actividad in vitro comparables con los más potentes antibióticos usualmente utilizados en terapias 

para tratamiento de pacientes con fibrosis quística. Vale resaltar que, desde el punto de vista 

estructural, los compuestos más activos contenían grupos sustituyentes 1-(1-adamantil)-acilo en el 

átomo de nitrógeno 1, mientras que el átomo de nitrógeno 3 se encuentra sustituido por grupos 

fenilos sustituidos con átomos de halógenos (Bromo y Flúor), que parecen ser importantes para la 
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actividad biológica estudiada. La estructura esquemática de las dos guanidinas de acilo de mayor 

actividad antimicrobiana se muestran en la Figura 1.3. 

Figura 1.3. Guanidinas de acilo con alta actividad antimicrobiana contra bacterias multirresistentes. 

Estos resultados fueron presentados a las oficinas de vinculación tecnológica de la UNLP y 

del CONICET, que evaluaron como conveniente la protección de los resultados desde el punto de 

vista de propiedad intelectual, originando la presentación de una patente, primeramente en 

Argentina y luego a nivel internacional en la Unión Europea y en los Estados Unidos [10]. Estas 

solicitudes han avanzado y las patentes han sido asignadas recientemente por las respectivas oficinas 

de propiedad intelectual. 

Estos Resultados invitan a profundizar en la comprensión del comportamiento de estos 

sistemas en varias direcciones, como por ejemplo: 1) ampliar las capacidades de síntesis de nuevas 

tioureas de acilo que posean como sustituyentes al adamantilo o grupos similares, 2) analizar el rol 

estructural ejercido por los sustituyentes en la posición 3, en particular las posibilidades sintéticas de 

incorporar diferentes anillos conteniendo halógenos, 3) optimizar procedimientos para la obtención 

de guanidinas de acilo, 4) determinar las propiedades estructurales de guanidinas de acilo, 

escasamente conocidas hasta el momento. Algunos de estos aspectos han sido objeto de estudio 

durante desarrollados en este trabajo de Tesis doctoral, tal como se detalla en los Objetivos, al final 

de este capítulo.  

En los párrafos siguientes, se presentarán las características generales de las tres familias 

químicas que fueron estudiadas en este trabajo, así como los avances más recientes en aspectos 

generales y particulares relacionados con nuestro interés particular. 

1.1 TIO- Y SELENO- UREAS DE ACILO 

Los compuestos que contienen la funcionalidad >N-C(X)-N<, con X = calcógeno, se 

denominan respectivamente como: ureas (X = O), tioureas (X = S) o selenoureas (X = Se), y éstas, a su 

vez, pueden ser mono, di o tetra sustituidas, dependiendo del grado de sustitución de los átomos de 

nitrógeno. La sustitución en uno de los átomos de nitrógeno con un grupo carbonilo (C=O) origina 
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compuestos conocidos como tio/seleno-ureas de acilo. Si la sustitución ocurre también en el segundo 

átomo de nitrógeno, se obtienen compuestos llamados 1-acil tio/selenoureas 3-(mono/di-

sustituidas), de fórmula química general R1C(O)N(1)HC(X)N(3)R2R3, tal y como se muestra en el Figura 

1.4. 

 

Figura 1.4. Fórmula general de las 1-acil-(calcogeno)ureas 3-sustituidas. 

De manera general, dentro de la familia de los calcógenos (grupo XVI de la tabla periódica de 

los elementos), las propiedades de los tio-derivados son más conocidas que las de sus homólogos de 

selenio. En el caso particular de las tio- y seleno- ureas de acilo (o acil tio- y seleno- ureas), algunos 

resultados recientes muestran que el comportamiento químico de ambas familias resulta similar. No 

obstante, los derivados de selenio manifiestan una mayor tendencia a la oxidación, lo que conduce a 

especies con una menor estabilidad termodinámica, así como mayor sensibilidad a factores externos, 

como la humedad y oxígeno ambiental comparado a sus congéneres azufrados [11-17]. 

En la actualidad, las tioureas de acilo son objeto de gran interés debido a sus potenciales 

aplicaciones en diversos sectores de la industria [18, 19]. Dentro de estas aplicaciones se incluyen su 

uso como “colectores” para la complejación selectiva de cationes durante el proceso de flotación por 

espuma en la industria minera [20], su empleo como ionósforos para la determinación de iones 

pesados en control ambiental [21, 22], y como detectores de sustancias peligrosas [23], así como su 

uso como receptores para la determinación analítica de aniones en solución [24-27].  

Debido a su gran versatilidad, existen numerosos reportes dando cuenta de una variada 

actividad biológica para derivados de tioureas de acilo. Por ejemplo, estos compuestos han mostrado 

potencial uso como pro-drogas con actividad antibacteriana [28], antitumoral [29, 30], de inhibición 

enzimática [31-33] y para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer [34]. Estudios de estructura-

actividad muestran que la variación de los grupos sustituyentes R1, R2 y R3 (Figura 1.4) permite 

optimizar las propiedades de las tioureas de acilo, otorgando características deseadas según el 

problema que se desee abordar. Por ejemplo, la inclusión de fragmentos o átomos que modifiquen 
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la lipofília de las moléculas es una estrategia ampliamente empleada para modificar y potencializar 

las características biológicas de diferentes compuestos. Dentro de estos grupos de átomos y 

fragmentos están aquellos atrayentes de electrones, tales como átomos de halógenos (flúor, cloro, 

bromo), grupos nitro en anillos aromáticos [28, 35, 36] y fragmentos voluminosos rígidos tales como 

adamantilo y noradamantilo [37-39].  En particular, la inclusión de átomos de flúor contribuye a la 

estabilidad metabólica, mejora la afinidad de unión y la solubilidad en lípidos de las moléculas [9, 40, 

41]. Por su parte, el grupo adamantilo y noradamantilo, debido a su alta lipofília y estabilidad química, 

los convierte en farmacóforos para el diseño de fármacos [42-45].  

El enorme auge en el estudio de tioureas de acilo se basa en parte, en la facilidad con que 

pueden “diseñarse” distintas moléculas incorporando sustituyentes mediante estrategias de síntesis 

química. Aunque existen varios métodos de síntesis, las tioureas de acilo son usualmente obtenidas 

por medio de la reacción de cloruro de ácido con tiocianato de potasio (KSCN) que conlleva 

inicialmente a la formación del intermediario isotiocianato y subsecuentemente la tiourea por adición 

de la amina correspondiente [46]. Este proceso puede ser representado de acuerdo con el siguiente 

esquema de reacción presentado en la Figura 1.5. 

 

Figura 1.5. Esquema general de reacción para la obtención de tioureas de acilo a partir de cloruros de acilo. 

Se conoce que el fragmento central de las acil tioureas -C(O)NHC(S)NH2, puede presentar 

varias conformaciones, esto dependiendo de los valores de los ángulos diedros alrededor del enlace 

acil-N y el enlace N-C adyacente. Según la orientación relativa de los dos grupos amida y tioamida, 

dos conformaciones principales son conocidas: la conformación S y la conformación U (ver Figura 1.6) 

[47-50]. En la conformación S los grupos C=O y C=S se encuentran opuestos en posición pseudo anti, 

lo que conlleva a que los grupos C=O y N-H se acerquen dando lugar a la formación de un pseudo-

anillo de 6 miembros, favoreciendo así la formación de una interacción intramolecular de tipo puente 

de hidrógeno, N-HO=C. Este enlace de hidrogeno conlleva a una tendencia hacia la planaridad del 

pseudo-anillo de 6 miembros, observada en general para este tipo de compuestos. Por otro lado, en 

la conformación U los grupos carbonilo y tiocarbonilo se encuentran orientados de manera paralela 

en posición pseudo-cis, lo cual conlleva a la adopción de una conformación no planar en este 
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fragmento de la estructura. De estas dos conformaciones, la conformación S es la más común para 

las tioureas 1-(acilo / aroilo)-3-(mono-sustituidas) y la conformación U es la preferida por las tioureas 

1-(acilo / aroilo)-3-(di-sustituidas) [49, 51]. 

 

Figura 1.6. Conformaciones S y U de las 1-acil-tioureas.  

Cuando se analiza la estructura en fase cristalina y el ordenamiento supramolecular, se 

encuentran tendencias claras en este tipo de compuestos. Las estructuras de las tio- y seleno-ureas 

disustituidas presentan usualmente tres tipos de ensamblaje supramolecular basados en enlaces de 

hidrogeno N-HS=C [52] (ver Figura 1.7): a) cadenas ondulas con una orientación paralela o cabeza 

a cabeza, b) moléculas alineadas de forma antiparalela o cabeza-cola y c) dímeros centrosimétrico 

discretos [52-54]. Esta última interacción intermolecular, basada en el sintón supramolecular 𝑅2
2(8), 

es un arreglo dominante y característico de la unidad estructural de las tioureas de acilo, 

independientemente de la sustitución que eventualmente puedan actuar en los nitrógenos del grupo 

central.  

A 

 

B 

 

C 

 
Figura 1.7. Organización supramolecular de tioureas en estado sólido. a) cabeza-cabeza, b) cabeza-cola, c) dímeros 
discretos. 

 

En las tio- y seleno-ureas simétricamente di-sustituidas igualmente se observan enlaces de 

hidrógeno intermoleculares N–HO, C–HS/Se y C–HO, que favorecen patrones de repetición del 

tipo de cadenas supramoleculares orientadas a lo largo de ejes cristalográficos [55, 56]. En algunas 

estructuras también se han observado contactos intermoleculares del tipo de apilamiento - entre 

anillos aromáticos, C-H y dímeros no centrosimétricos [57, 58]. 
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En años recientes la química supramolecular ha ampliado su capacidad de descripción y 

análisis estructural mediante el uso de métodos de cálculo en sistemas periódicos, así como el 

desarrollo de diferentes aproximaciones que permiten el estudio de interacciones en fase cristalina. 

Se pueden resaltar dos de estos aportes: 1) el análisis topológico de la densidad electrónica mediante 

la aproximación AIM (Atoms in Molecules) [59-61], que define los conceptos de átomo en una 

molécula, enlace químico, estructura e interacciones atómicas y 2) el método de las Superficies de 

Hirshfeld [61-63] que permiten profundizar en el entendimiento de los factores que determinan la 

preferencia de una estructura cristalina. Ambas aproximaciones han logrado enriquecer la 

descripción de interacciones intermoleculares y la identificación de síntones moleculares, esto es, la 

ocurrencia de grupos funcionales que tienden a adoptar estructuras repetitivas o agregados 

moleculares mediante interacciones intermoleculares. 

Recientemente se ha reportado en la literatura artículos que analizan la naturaleza de las 

interacciones intermoleculares presentes en el empaquetamiento cristalino de las acil-tioureas. Estos 

estudios permitieron cuantificar las contribuciones porcentuales de dichas interacciones a la 

estabilidad cristalina mediante la aplicación del método de las superficies de Hirshfeld [55, 63]. 

Adicionalmente, la red de enlaces de hidrogeno intra- e inter- moleculares puede ser analizada a 

través del análisis de la topología electrónica utilizando la metodología QTAIM. Mediante esta 

metodología se pueden evaluar los enlaces de hidrogeno localmente, permitiendo así analizar la 

eficiencia de cada interacción de forma individual; en base al análisis teórico de la densidad 

electrónica en términos de caminos de enlace, puntos críticos de enlace y la integración de cuencas 

atómicas [64, 65].  

1.2 GUANIDINAS 

Los compuestos que presentan en su estructura la funcionalidad CN3 son conocidos como 

guanidinas. Esta familia está relacionada con las ureas mediante el reemplazo formal del oxígeno del 

C=O por un nitrógeno, C=N. En la Figura 1.8 se presenta la guanidina más simple, con fórmula 

HN=C(NH2)2. Los hidrógenos de la guanidina pueden ser reemplazados por radicales alquilo, arilos o 

acilos, para formar guanidinas sustituidas. 
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Figura 1.8. Estructuras moleculares esquemáticas de urea y guanidina 

Las guanidinas son una clase importante de compuestos debido a su estabilidad 

termodinámica y a su alta basicidad (pKa = 13,6), cercana a la de los iones hidroxilo, siendo más 

básicas que otros compuestos nitrogenados como las piridinas, aminas, imidinas y diiminas. La 

estabilidad y basicidad de las guanidinas es atribuida a la estabilidad de resonancia de su ácido 

conjugado [RNHC(NH2)2]+, promovida por la deslocalización de los electrones  a través de los enlaces 

carbono-nitrógeno de la unidad CN3 (ver Figura 1.9) [66, 67].  

Figura 1.9. Resonancia del ácido guanidinio. 

La primera guanidina fue obtenida por medio de la degradación oxidativa de la purina 

guanina (2-amino-6-oxo-purina) [68], esta última originalmente aislada del guano peruano, tal como 

se muestra en la reacción de la Figura 1.10.  

 

Figura 1.10. Degradación de guanina para obtención de guanidina. 

Las guanidinas se encuentran en productos naturales y son compuestos importantes en el 

descubrimiento y desarrollo de medicamentos. Estos compuestos de naturaleza orgánica poseen una 

amplia variedad de actividades biológicas [69-71], entre las que se destaca su acción antibacteriana 

y antifúngica [9, 35, 72, 73] frente a diferentes cepas Gram positivas y Gram negativas. También se 

conocen como antagonistas de los receptores 5-HT2B y 5-HT7 (receptores que están involucrados en 

el desencadenamiento de los dolores asociados a migraña), como es el caso del compuesto N- (9-

hidroxi-9H-fluoreno-2-carbonil)guanidina, perteneciente a la familia de los fluoreno 2-carbonil 

guanidina [74], el cual presenta la capacidad de inhibición de estos dos receptores. Las guanidinas 

han sido empleadas igualmente como inhibidores enzimáticos [75] y en la síntesis de polímeros de 
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guanidinas modificadas con actividad antimicrobiana [76]. También se conocen propiedades 

anticancerígenas y anti-VIH de derivados de guanidinas [70]. Los complejos de coordinación formados 

por ligantes de guanidinas también presentan interesantes propiedades bioactivas, entre las que se 

destacan compuestos con actividad anticancerígena [77-80], inhibición enzimática [81], 

antimicrobianas [9], antiparasitaria [81] y antioxidante [35]. 

Las guanidinas han sido ampliamente usadas en química orgánica [82, 83], en química de 

coordinación [84, 85] y en fisicoquímica. Se han utilizado para el diseño de catalizadores quirales, 

esto debido a su alta capacidad catalítica y enantioselectiva originada al activar el sustrato mediante 

un modo único de formación de un doble enlace de hidrogeno, y también son utilizados para la 

funcionalización de nanopartículas. Ambas aplicaciones son de gran interés en el área de la 

organocatálisis y en el transporte y liberación de fármacos [66, 86-89]. En el trabajo realizado por 

Guodong et al. [66], se reporta el uso de guanidina para funcionalizar nanopartículas de sílice (SiNPs-

guanidina). Estas SiNPs fueron probadas como catalizadores en la reacción de Henry, promoviendo 

una alta conversión, disminución en el tiempo de reacción y reutilización del catalizador, sin una 

disminución abrupta de la actividad. Han sido probadas también en la formación de nanopartículas 

magnéticas de Fe3O4@SiO2-guanidina, y aplicación sintética en la reacción de Michael. Algunas de 

estas nanopartículas de sílice modificadas con guanidina podrían utilizarse para el diagnóstico de 

enfermedades, detección de fluorescencia, imágenes de células, transporte y liberación de fármacos 

[87]. 

1.2.1 Síntesis de guanidinas 

En la literatura se reportan dos métodos generales para la obtención de compuestos del tipo 

guanidinas: i) el método de guanilación (para guanidinas) y ii) el método de guanidinilación (para 

guanidinas sustituidas) [90]. La guanilación involucra la reacción de una amina nucleofílica con una 

especie electrofílica de tipo amidinas o carbodiimina para producir la guanidina mediante la 

incorporación del grupo guanil -C(=NH)NH2 a una amina. Por su parte, en el método de 

guanidinilación se introduce al fragmento guanidino, -NH(C=NH)NH2, un resto alquílico, utilizando un 

haluro de alquilo o alcohol correspondiente. Ambos métodos se presentan de manera esquemática 

en la Figura 1.11. En este apartado se centra la atención en reacciones de guanilación. 
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Figura 1.11. Métodos principales de obtención de guanidinas sustituidas. 

Las tioureas son compuestos ampliamente utilizados para la obtención de derivados de 

guanidinas, esto debido a la variedad de productos que es posible obtener cambiando los grupos R 

de las tioureas. La obtención de guanidinas a partir de tioureas consiste en la reacción de una amina 

con una tiourea sustituida, transcurriendo a través de la generación in situ del intermediario 

carbodiimida. Los procesos de síntesis de guanidinas a partir de tioureas generalmente conllevan 

algunos inconvenientes asociados, entre ellos, bajos rendimientos, largos tiempos de reacción, 

procesos de purificación complejos y en algunos casos, la necesidad de incorporar grupos protectores 

de grupos funcionales. Con el fin de superar tales inconvenientes se han desarrollado varias 

metodologías sintéticas. Una de esta metodología consiste en obtener guanidinas protegidas a partir 

de N,N’-di-(ter-butoxicarbonil)tiourea en presencia de HgCl2, en medio básico y utilizando como 

solvente DMF [91], reportándose así buenos rendimientos. Las condiciones generales de esta 

reacción se muestran en la Figura 1.12.  

 

Figura 1.12. Obtención de guanidinas protegidas con bis-boc 

Con el fin de eliminar los procesos de protección y desprotección en la obtención de 

guanidinas, Cunha et al. [92] reportaron la guanilación de N-benzoil-tioureas promovida por HgCl2. 

En dicho procedimiento se presenta el grupo benzoilo como un activador para la reacción de 

guanilación, eliminando así los pasos de protección y desprotección de grupos funcionales y abriendo 

la posibilidad de obtener una amplia variedad de guanidinas sustituidas con grupos de diferente 

naturaleza electrónica: neutros, aceptores y dadores de electrones. Un esquema de la reacción 
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desarrollada por Cunha es mostrado en la Figura 1.13. La fuerza impulsora de la reacción parece ser 

la formación de HgS, un sólido altamente insoluble, como producto de reacción. 

 

 Figura 1.13. Síntesis de guanidinas utilizando como activador el grupo N-benzoilo.  

A fin de evitar el uso de sales de mercurio, Cunha et al. [93] también propusieron como 

alternativa el uso de sales de bismuto, como el Bi(NO3)3.5H2O, con resultados similares a los 

reportados usando HgCl2.  

Otro procedimiento de síntesis de guanidinas incluye el método propuesto por Shaw y 

colaboradores [94], el cual no necesita un activador electrofílico, usando como promotor de la 

reacción el compuesto 2-cloro-4,6-dimetioxipirimidina. La síntesis propuesta consta de dos pasos, los 

cuales son esquematizados en la Figura 1.14. 

 

Figura 1.14. Síntesis de sales de clorhidrato de N-alquil guanidinio en condiciones de escisión del anillo 

La síntesis de triflil – guanidinas di y tri sustituidas puede llevarse a cabo en reacción one – 

pot, entre el isotiocianato y una amina en medio básico [95] en presencia de 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCl) (Figura 1.15) 

 

Figura 1.15. Síntesis de triflil-guanidinas con EDCl. 

Otro tipo de procedimiento sintético de guanidinas usa la carboxilamida soportada en 

polímeros como agente activante para N,N´-bis(tert-butoxicarbomil)tiourea y trisamina soportada en 

polímero como eliminador [96]. La reacción es llevada a cabo en presencia de CH2Cl2, obteniendo 
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altos rendimientos y evitando pasar por procesos tediosos de purificación. Un esquema de este 

proceso de síntesis se presenta en la Figura 1.16.  

 

Figura 1.16. Síntesis – purificación one-pot de guanidinas desprotegidas.  

La  síntesis asistida por ultrasonido ha sido otro procedimiento propuesto para la obtención 

de derivados de guanidina, por ejemplo, la reacción activada por ultrasonido entre una tiourea 1,2-

disustituida y una amina primaria aromática, acompañada de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (TCT), 

trifenilfosfina (PPh3) y Na2CO3, en condiciones de baja cantidad de solvente, dando como resultado 

una alta y rápida conversión de tioureas 1,2-disustituidas con aminas aromáticas en guanidinas [97], 

tal como se muestra en la Figura 1.17.  

 

Figura 1.17. Síntesis de tioureas asistida por ultrasonido.  

Otro método de síntesis utilizado para la obtención de guanidinas es mediante el 

acoplamiento de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, EDCl y como agente de desprotección 

Me3SiBr [98], según la reacción que se presenta en la Figura 1.18. 

 

Figura 1.18. Síntesis de guanidinas mediante acoplamiento EDCL y agente desprotector Me3SiBr 

A pesar de los esfuerzos por encontrar una metodología que permita prescindir del uso de 

HgCl2 para la desulfuración de tioureas, éste sigue siendo el método más utilizado para la obtención 

de guanidinas sustituidas [9, 73, 99]. Para la preparación de las moléculas estudiadas en el presente 

trabajo de Tesis, se intentaron varias de las opciones antes señaladas, no obstante, el método que 
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presentó mejores resultados fue el procedimiento que utiliza HgCl2 como agente secuestrante de 

azufre. 

1.2.2 Características estructurales 

Una de las características estructurales de las guanidinas de acilo sustituidas es la presencia 

de un enlace intramolecular N-HO=C en el fragmento -C(O)N=C-(NH-)(NH-), ver Figura 1.19. Esta 

interacción favorece la formación del pseudo-anillo de seis miembros, produciendo una fuerte 

deslocalización electrónica que induce a que la planaridad del grupo guanidina se extienda también 

a este fragmento. Como resultado de esta interacción, los valores de distancia de enlace C-N son 

menores a la distancia típica de un enlace simple C-N y los ángulos de torsión entre los átomos que 

conforman el fragmento O-C-N1-C, N2-C-N1-C y N3-C-N1-C7 muestran valores cercanos a 0° o 180°, 

característicos de la coplanaridad entre el grupo carbonilo y el fragmento guanidina [35, 73, 78, 81, 

92]. También se han reportado casos donde la sustitución de los hidrógenos del N2 por radicales 

alquilos conduce a la ausencia del enlace intramolecular que forma el pseudo-anillo de seis 

miembros, desfavoreciéndose así la coplanaridad de los grupos C=O y C=N [100].  

 

 
 

R5H 

Figura 1.19. Estructura general de guanidinas sustituidas. 

1.3 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS COMPUESTOS QUE CONTIENEN LA FUNCIONALIDAD 

AMIDA 

La presencia del grupo acilo como sustituyente a los átomos de nitrógeno, tanto en tioureas 

como en guanidinas de acilo, implica la presencia de un enlace amida en el núcleo estructural central 

de estas especies. Las amidas sustituidas por grupos adamantilo han sido escasamente estudiadas, 

por lo que resultó interesante también profundizar en las propiedades estructurales y 

espectroscópicas de este subconjunto de amidas. En este apartado, se presentará una introducción 

general breve dedicada al enlace amida y su relación con aspectos estructurales y conformacionales 

que serán de utilidad en el estudio de derivados amidas obtenidas en el desarrollo de este trabajo. 

Como es bien sabido, las amidas son compuestos derivados de los ácidos carboxílicos que 

contienen la funcionalidad R-C(O)-NHR. Las amidas pueden ser también descritas como acil derivados 
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de amoniaco o de aminas primarias. Generalmente las amidas son obtenidas de la reacción de un 

ácido carboxílico con una amina, esta metodología se muestra en el esquema de la Figura 1.20.  

 

Figura 1.20. Esquema general para obtención de amidas a partir de ácidos.  

Las amidas primarias (sin sustituyentes) y secundarias (con sustituyente sobre el átomo de 

nitrógeno), pueden formar fuertes enlaces de hidrogeno intermoleculares, lo que conlleva a altos 

puntos de fusión y puntos de ebullición, mientras que las amidas terciarias tienen en general punto 

de fusión y ebullición más bajos, debido a la ausencia de estas interacciones. La deslocalización 

electrónica confiere a las amidas un carácter polar, a causa de ello, el enlace intermolecular       

C=O···H-N presenta un componente electrostático que lo hace relativamente fuerte.  

El enlace amida tiende a presentar una configuración plana conferida especialmente por los 

efectos de resonancia. Aquellas amidas con cierta distorsión no planares han sido clasificadas en tres 

clases: amina retorcida (twisted amides) A, amidas N-piramidalizadas B, y amidas N-piramidalizadas 

torcidas C (ver Figura 1.21). Las amidas A son caracterizadas por un ángulo diedro diferente de cero 

entre el plano del C=O y el plano de NR2R3, dando como resultado una estructura no planar; las 

amidas B tienen una desviación significativa de una estructura trigonal plana para adquirir una 

estructura piramidalizada similar a sp3 para el nitrógeno amídico y la amida C presenta las 

características tanto de las amidas A como B [101].   

 

Figura 1.21. Tipos de amidas no planares. 

El grupo funcional amida es de gran interés bioquímico, ya que forma parte del esqueleto 

estructural de macromoléculas biológicas como péptidos, enzimas y proteínas [102, 103]. Este grupo 

es caracterizado por su conocido enlace rotacional C-N, la coplanaridad de los átomos involucrados 

y la corta longitud del enlace C-N [104, 105]  (Figura 1.22), así como el corrimiento hacia el rojo de la 
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frecuencia de estiramiento del modo vibracional  (C=O) y la estabilidad frente a los ataques 

nucleofílicos [106, 107].   

 

Figura 1.22. Estructuras resonantes de amida.  

Los derivados de amidas están involucrados en procesos enzimáticos, procesos de protección 

inmunitaria, soporte mecánico, entre otros [102]. El grupo amida forma parte de una gran variedad 

de compuestos con actividad biológica, de productos farmacéuticos, biológicos y polímeros [102]. 

Presentan actividades como anticancerígena [108-115], antitumoral [116-119], antihipertensiva 

[120], antiinflamatoria [121-123], analgésica [124], antiviral [108, 125, 126], anti- VIH[125, 127], 

antimicrobiana [118, 128-131], pesticida [132], antifúngica [133-136], antituberculosis [137, 138], y 

como agente para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer [139], y la enfermedad de Parkinson 

[140]. Como ejemplo reciente encontramos la oleoiletanolamida, una amida lipídica que ha sido 

evaluada recientemente como un posible fármaco para manejar algunos efectos de la infección 

causada por el virus SARS-CoV-2 [141].  

La importancia de las amidas no se limita a aplicaciones biológicas, encontrándose reportes 

en varios campos de la química. Por ejemplo, las amidas son ampliamente utilizadas como ligandos 

en química de coordinación, debido a su habilidad coordinante con diversos iones metálicos tales 

como:  Pb2+[142], Cu2+[143-145], Gd3+[146], Eu3+[146], Ni2+[147, 148], Ir3+ [149], Sn2+ [150], Ge2+ [150]. 

También han sido usadas para la eliminación de iones pesados, como es el caso de la celulosa 

funcionalizada con grupos amida, un material altamente eficiente para la remoción de contaminantes 

de medios acuosos [151]. Las amidas también han sido utilizadas para la obtención de catalizadores 

[152, 153], y surfactantes [154]; además el grupo amida es utilizado en la síntesis de polímeros, 

aprovechando la capacidad de formar enlaces de hidrogeno intermoleculares que favorecen la 

cristalización y ayudan a mejorar la estabilidad térmica del material [107, 155-157]. Algunas sales de 

amidas (PA24S) han sido usadas para la obtención de compuestos luminiscentes con potencial 

aplicación en diagnósticos médicos, con importancia en el monitoreo de imágenes y detección de 

iones de Cu2+ [158]. 
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1.4 OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO DE TESIS DOCTORAL 

 

Objetivo general: Sintetizar y caracterizar nuevos compuestos pertenecientes a las familias de las 

tioureas y guanidinas, con el fin de conocer las propiedades estructurales y conformacionales de 

estas especies. 

Objetivos específicos  

✓ Sintetizar y purificar compuestos de las familias de ureas, tioureas y guanidinas de acilo que 

correspondan a especies nóveles. 

✓ Caracterizar las sustancias sintetizadas mediante métodos espectroscópicos, físicos y 

químicos. 

✓ Estudiar las propiedades vibracionales, conformacionales y estructurales de las moléculas 

sintetizadas. 
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CAPÍTULO II: MATERIALES Y MÉTODOS 

Este capítulo se divide en dos secciones, la primera está dirigida a describir las técnicas 

experimentales y los métodos teóricos - computacionales que han sido utilizados en el desarrollo de 

esta Tesis Doctoral, y la segunda parte está destinada a presentar los métodos de síntesis y los 

detalles preparativos de cada una de las sustancias obtenidas.  

2.1. TÉCNICAS EXPERIMENTALES Y TÉCNICAS COMPUTACIONALES  

2.1.1 Punto de fusión 

Los puntos de fusión de cada uno de los compuestos fueron medidos en un equipo Karl Kolb 

con control de temperatura y termómetro digital TC-207 que permite medir puntos de fusión hasta 

370°C. El cambio de estado se registró mediante observaciones oculares.  

2.1.2. Espectroscopia Infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) 

Los espectros FT-IR de las sustancias fueron medidos usando equipos pertenecientes al 

Centro de Química Inorgánica (CEQUINOR) de la Universidad Nacional de la Plata. Los espectros FT-

IR de cada uno de los compuestos fueron medidos en un espectrofotómetro marca Bruker, modelo 

EQUINOX 55, en el rango espectral comprendido entre 4000 y 400 cm-1 y una resolución de 2,0 cm-1. 

Las medidas de los compuestos sólidos se realizaron haciendo una solución sólido- sólido utilizando 

como disolvente bromuro de potasio, KBr, y tomando como blanco el espectro de una pastilla de KBr 

puro. Para el caso de los compuestos líquidos se utilizó como porta muestra pastillas cristalinas de 

cloruro de sodio (NaCl).  

2.1.3. Espectroscopia Raman 

Las medidas Raman de las muestras fueron llevadas a cabo también en el CEQUINOR usando 

un espectrofotómetro microRaman Horiba Jobin Yvon T64000, que posee un triple monocromador.  

La detección se realizó con un detector CCD (Charge Coupled Device) criogénico, enfriado con 

nitrógeno líquido. La excitación se realizó alternativamente con dos láseres multilíneas de alta 

potencia de argón o de kriptón. En general los espectros de mejor calidad fueron obtenidos con la 

línea 514,5 nm del láser de argón utilizando diferentes potencias según la muestra analizada. Se 

utilizó el microscopio confocal del equipo para la observación visual y definición de la zona de medida 

de las muestras. Las muestras en estado sólido fueron pulverizadas y ubicadas dentro de un capilar 
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de 1 mm de diámetro interno. Los resultados fueron registrados y analizados mediante el programa 

LabSpec52.  

2.1.4. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

Las medidas de RMN fueron tomadas en solución usando diferentes equipos de acuerdo a la 

disposición instrumental al momento de requerir la medida en los servicios de espectroscopía RMN 

de las facultades de Ciencias Exactas y Naturales (UMYMFOR) o de Bioquímica y Farmacia de la UBA. 

A continuación, se hace una breve descripción de las principales características instrumentales de los 

equipos de RMN utilizados en este trabajo: 

• Magneto Bruker UltraShield 14.1 tesla con sistema de shim BOSS II, frecuencia de resonancia 

del 1H 600.13 MHz y 13C 150.91 MHz. Probe multinuclear Bruker SmartProbe BBFO (5 mm). 

Sistema de adquisición y control Bruker Avance III, operando a 25°C, en tubos de 5 mm de 

diámetro interno y 18 cm de largo. 

• Espectrómetro Bruker Avance Neo 500, con las siguientes características: imán 

superconductor blindado de 11.75 Tesla Ascend 500, cavidad central (bore) de 54mm. 

Sistema de shims matricial BOSS 3. Consola Avance Neo de 2 canales con generación de 

frecuencias para 1H, 19F, 2H y núcleos en el rango 31P - 109Ag y capacidad multireceptor. Sonda 

ATM con gradiente Z BBFO (directa) de 5mm para 1H y núcleos en el rango 31P -  109Ag. Sonda 

ATM con gradiente Z BBFO (directa) de 5 mm para 1H, 19F y núcleos en el rango 31P a 15N. 

Secuencias 1D y nD. Experimentos de rutina: COSY, NOESY, ROESY, TOCSY, HSQC, HSQC-ed, 

HMQC, HMBC, DOSY. 

• Espectrofotómetro Bruker NEO 750, con frecuencia de resonancia para 1H de 750 MHz y 13C 

126 MHz, los espectros se obtuvieron como solución CDCl3 con tubos de diámetro de 5mm.  

2.1.5. Difracción de Rayos X de monocristal 

Las medidas de rayos X de monocristal fueron llevadas a cabo usando un difractómetro 

Agilent Gemini disponible en el Instituto de Física La Plata (IFLP CONICET-UNLP). El equipo está 

dotado con fuentes de radiación MoKα (λ=0.71073 Å) y CuKα (l=1.54184 Å) grafito – monocromadas, 

y un detector Eos, CCD (Charge Coupled Device) para registrar el patrón de difracción de las 

sustancias. Las intensidades de difracción de rayos X fueron medidas ( scans con  y 

compensaciones k), integradas y escaladas con la suite informática CrysAlisPro.6 (Tecnología Agilent 

Ltda., Yarnton, Oxfordshire, UK). Los parámetros de la celda unidad fueron obtenidos por el método 

de refinamiento de mínimos cuadrados (basados en ajustes angulares para todas las reflexiones 
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recolectadas con intensidades mayores a siete veces la desviación estándar de los errores de 

medición). Los datos fueron corregidos empíricamente por el método multi-escaneo implementado 

en CrysAlisPro. Las estructuras fueron resueltas por métodos directos a través del programa SHELXS-

97 [1] y el modelo molecular refinado por matriz completa usando el procedimiento de mínimos 

cuadrados en F2 con SHELXS-97 [2, 3]. Los átomos de hidrógeno fueron posicionados por medio de 

dos métodos. En un caso, utilizando un mapa de diferencia de Fourier en fase con los átomos más 

pesados y refinados a sus posiciones encontradas con parámetros de desplazamiento isotrópico. En 

el otro caso los átomos de H fueron posicionados estereoquímicamente y refinados, posicionándolos 

sobre los átomos enlazados con parámetros de desplazamiento isotrópico.  

2.1.6. Cálculos mecano-cuánticos  

 

• Cálculos en estado gaseoso y con solvente implícito 

Todos los cálculos DFT fueron realizados con el programa Gaussian 09 (revisión D.01) [4], 

mientras los modelos moleculares y los espectros simulados fueron visualizados a través de la interfaz 

gráfica gaussView 6.0.16 [5]. Los cálculos para las conformaciones estables fueron realizados en fase 

gaseosa y con el modelo de solvente implícito PCM, asumiendo una temperatura de 298,15 K y 1 

atmósfera de presión. El scan de la superficie de energía potencial en una dimensión en fase gaseosa 

fue realizado usando el nivel teórico B3LYP/6-31+G(d), durante el cual, el ángulo diedro [H-N-C-S] fue 

modificado en pasos consecutivos de 15°, permitiendo la relajación del resto de la estructura. La 

exploración del espacio conformacional de cada compuesto fue asistida con cálculos de mecánica 

molecular en fase gaseosa en el programa PCMold10, usando el método GMMX. Los mínimos de 

energía encontrados fueron optimizados en fase gaseosa y en fase condensada (solvente implícito) 

empleando las aproximaciones B3LYP/ 6-31+G(2d,p) y B3LYP/ 6-311+G(2d,p). Las estructuras de 

equilibrio fueron confirmadas como mínimos en la superficie de energía potencial por la ausencia de 

frecuencias imaginarias. La distribución poblacional de Boltzmann (298.15 K) entre las estructuras de 

equilibrio fueron calculadas en términos de la energía libre de Gibbs (G) relativa a el mínimo global 

usando los mismos niveles teóricos de la optimización. El análisis de los orbitales naturales de enlace 

(NBO) de las funciones de onda de las estructuras moleculares mínimas fue realizado usando el 

programa NBOPRO 06. 

• Cálculos en estado cristalino  

Todos los cálculos de mecánica cuántica de los cristales moleculares fueron realizados por 

medio del programa Crystal 14 [6], usando el funcional hibrido DFT B3LYP en combinación con los 
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conjuntos base 6-31d1G [7], g-31d1 [7], 6-21G* [8] y 3-1p1G [9] para los átomos de N, O, C e H, 

respectivamente. La optimización de la geometría parcial fue realizada solo en los fragmentos de 

átomos de hidrógeno, con simultanea relajación de la celda y preservando la simetría. En algunos 

casos se realizó una optimización geométrica completa relajando simultáneamente tantos los átomos 

como los parámetros de la celda. En este procedimiento, se hizo la evaluación numérica de la matriz 

dinámica, Hij, al grupo puntual, a través de la primera derivada de los gradientes atómicos analíticos. 

En cada paso numérico, la simetría residual fue preservada durante el proceso de cálculo de campo 

autoconsistente (SCF).  

2.1.7. Análisis topológico QTAIM  

El análisis topológico de la densidad electrónica () fue realizado de acuerdo con la teoría 

cuántica de átomos en moléculas (QTAIM – Quantum Theory of Atoms In Molecules) desarrollada 

por Richard Bader y colaboradores [10], sobre la geometría experimental de cristal utilizando la 

función de onda periódica de los sistemas cristalinos obtenida a través del programa TOPOND [9, 11], 

que esta implementado en el programa Crystal14. Los puntos críticos (CPs) en el campo escalar de la 

 en estos sistemas fueron recolectados por combinación de las cuatro estrategias globales de 

búsqueda automatizada implementadas en el programa TOPOND (IAuto: -2, -1, 0 y 3) [11], usando el 

autovector numérico siguiente (EF) (IAuto: -2, -1 y 0) o algoritmo estándar Newton-Raphson (NR) 

(IAuto:3) 

2.2. MÉTODOS DE SÍNTESIS Y PURIFICACIÓN 
 

En este apartado se presenta los métodos de síntesis y los detalles experimentales 

empleados durante la preparación, el aislamiento y la purificación de las sustancias, como también 

la caracterización de las mismas. Las moléculas se presentan agrupadas por familias químicas, de este 

modo se muestran los resultados obtenidos para la preparación de las cuatro tioureas con 

sustituyentes alifáticos, seis tioureas con sustituyentes aromáticos, cuatro amidas, y cinco 

guanidinas, así como el aislamiento de dos ureas de acilo y un di-seleniuro que fueron obtenidos 

como subproductos de reacción. 

La pureza e identidad de cada una de las estructuras fue determina por medio de diferentes 

técnicas fisicoquímicas y espectroscópicas, tales como: punto de fusión, FTIR, RMN 1H y 13C, difracción 

de rayos X de monocristal. 



Capítulo II: Materiales y Métodos 

32 
 

Para la caracterización de los compuestos se tuvo en cuenta las bandas IR de los 

estiramientos característicos de cada familia, de igual forma la presencia de las señales características 

en RMN. A continuación, se mencionan características espectrales generales observadas en cada 

caso, destacando las señales distintivas de cada grupo funcional. 

En los espectros IR de los compuestos de la familia de las tioureas se destacan los 

estiramientos N-H en el rango de 3216- 3079 y 3430 – 3122 cm-1, los primeros para las tioureas 

alifáticas y los segundos para las tioureas aromáticas; los estiramientos C=O se encuentran en el 

rango de 1690 – 1672 cm-1 y la señal de estiramiento C=S en el intervalo 880 – 748 cm-1 tanto para 

las tioureas alifáticas como aromáticas. En los espectros RMN 1H se observan las señales de los 

hidrógenos amídicos en el intervalo de δ 9,7 – 8,4 ppm y tioamídicos en el rango de δ 12,7 – 10,0 

ppm; mientras que en los espectros RMN 13C la señal de los carbonos C=O se observa a δ 180 – 165 

ppm y C=S a δ 182 – 175 ppm. 

En los espectros IR de los compuestos de la familia de las amidas se observan las bandas del 

estiramiento N-H en el rango de 3373 – 3286 cm-1 y las bandas del estiramiento de grupo C=O en el 

rango 1730 – 1629 cm-1. En las medidas de RMN de las amidas se detecta la señal del hidrogeno 

amídico a δ 7,4 -5,9 ppm en el espectro de protón y la señal del C=O a δ 180 – 168 ppm en el espectro 

de 13C. 

En los espectros IR de los compuestos de la familia de las guanidinas se observa el 

estiramiento N-H entre 3431 y 3271 cm-1, los estiramientos C=O entre 1705 – 1687 cm-1 y el 

estiramiento C=N entre 1670 – 1570 cm-1. Las señales en RMN 1H de los hidrógenos N-H amídico y 

guanidinico se encuentran alrededor de δ 10,7 ppm y δ 8,8 – 7,5 ppm respectivamente y en el 

espectro de RMN 13C se observan las señales características de los grupos C-N3 y C=O, alrededor de 

δ 142-143 y 178-177 ppm, respectivamente.  

2.2.1. Síntesis de tioureas de acilo 

Los derivados de la familia de las tioureas de acilo fueron sintetizados siguiendo la ruta de síntesis 

general que se muestra en la Figura 2.1. Se trata de un procedimiento modificado del método 

originalmente reportado por Douglas y Dains en 1934 [12]. La reacción consiste en una adición de 

amoníaco o de aminas primarias o secundarias al grupo isotiocianato. En un primer paso se obtiene 

el isotiocianato a partir de la reacción de un cloruro de ácido con un tiocianato metálico, 

generalmente KSCN. No es necesario separar el intermediario formado, por lo que el segundo paso 

de adición de la amina se realiza en el mismo recipiente de reacción.  
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Figura 2.1.  Ruta de síntesis general para la obtención de tioureas.  

En el primer paso, se hace reaccionar un cloruro de ácido disuelto en acetonitrilo (ACN) o 

acetona, con tiocianato de potasio (KSCN) para formar el intermediario isotiocianato que conlleva a 

la eliminación de KCl, por lo que la mezcla de reacción se torna blancuzca. Esta primera etapa 

transcurre a temperatura ambiente (20-25°C) y se acompaña de agitación vigorosa por 45min a 1 

hora. Una vez formado el isotiocianato se adiciona la amina correspondiente y la mezcla se deja 

reaccionar con agitación vigorosa por alrededor de 3 horas a temperatura ambiente.  

Una vez culminada la reacción, la mezcla se vierte en agua – hielo para inducir la precipitación 

de la correspondiente tiourea, el precipitado se filtra y el sólido es purificado por recristalización. En 

aquellos casos en los que la tiourea no precipitó como sólido, sino que se observó la formación de 

una especie grasosa se procedió a realizar una extracción líquido - líquido, el remanente orgánico se 

secó con Na2SO4 o MgSO4 anhidro, se evaporó el solvente y el producto crudo fue purificado por 

recristalización o cromatografía en columna.  

A continuación, se detalla la síntesis de las tioureas de acilo estudiadas en este trabajo de 

Tesis Doctoral. Todas estas moléculas han sido sintetizadas por primera vez en el marco de este 

trabajo. 

KSCN
ACN/
Acetona

KSCN
ACN/
Acetona

H2O

H2O
KSCN
ACN/
Acetona
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• 1-Benzoil-3-(1,1,1-tri-hidroximetil-metil)-tiourea, compuesto (1) 

 

Figura 2.2.  Representación molecular del compuesto (1): 1-benzoil-3-(1,1,1-tri-hidroximetil-metil)-tiourea. 

Una representación del compuesto 1-Benzoil-3-(1,1,1-tri-hidroximetil-metil)-tiourea se 

presenta en la Figura 2.2. Para la obtención de este compuesto se siguió el siguiente procedimiento: 

a una solución de KSCN (1 mmol – 0,097 g) en acetona seca (15 ml), se le añadió cloruro de benzoilo 

(1 mmol-0,116 ml). La mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente por 1 hora con 

agitación vigorosa y constante. Tan pronto como se adicionó el cloruro de benzoilo la solución se 

tornó blancuzca debido a la formación de KCl. A continuación, se adicionó tris-(hidroximetil)-

aminometano (tris) con un exceso del 20% (1 mmol –  0,145 g) y se dejó reaccionar la mezcla por 4 

horas con agitación vigorosa a temperatura ambiente. El avance de la reacción fue seguido por 

cromatografía en capa fina (TLC).  Pasado este tiempo, la mezcla de reacción fue vertida sobre un 

vaso de precipitado con agua-hielo, observándose la formación de un producto con aspecto grasoso, 

por lo cual, se procedió a realizar una extracción líquido-líquido con acetato de etilo-agua. La fracción 

orgánica se secó con MgSO4 anhidro, se filtró y se evaporó el solvente. El sólido remanente fue 

purificado en columna cromatográfica utilizando como fase móvil bencina:acetato de etilo (7:3). El 

producto puro fue cristalizado con una mezcla acetato de etilo/hexano. El compuesto se obtuvo 

como un sólido blanco. El rendimiento de la reacción fue del 67%; P.F. 105 -106°C; FT-IR (KBr, cm-1): 

3450-3360 ( OH), 3253 ( N-H), 3180 ( C-HAr), 3057-2890 ( C-Half), 1669 ( C=O), 1600 (ν C=C), 

1561 (δ N-H), 794 ( C=S). RMN 1H (600 MHz, Acetonitrilo-d3, ppm) δ 11,33 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 7,92 

– 7,89 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 3,94 (d, 3JH-H = 5,9 Hz, 6H), 3,46 (t, 3JH-H = 5,9 Hz, 3H) NMR 

13C (151 MHz, acetonitrilo-d3, ppm) δ 180,42, 168,41, 134,26, 133,06, 129,75, 128,96, 65,35, 62,46. 

• 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(1,1,1-trihidroximetil-metil)-tiourea, compuesto (2)  

 

Figura 2.3.  Representación molecular del compuesto (2): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(1,1,1-trihidroximetil-metil)-

tiourea. 
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La representación molecular del compuesto (2) se presenta en la Figura 2.3. Este compuesto 

se sintetizó de manera similar al compuesto (1). A una solución de KSCN (1 mmol – 0,097 g) en 

acetonitrilo (ACN) seco, se le añadió adamantano-1-cloruro de carbonilo (1 mmol – 0,198 g). La 

mezcla se dejó reaccionar a temperatura ambiente y bajo agitación constante y vigorosa por 45 min. 

Luego se adicionó tris (1 mmol- 0,145 g) y la mezcla se dejó reaccionar a temperatura ambiente, 

siguiendo el avance de la reacción por TLC. Luego de 4 horas de reacción el reactivo se consumió 

completamente y la mezcla fue vertida en agua- hielo. Cuando la mezcla entró en contacto con el 

agua fría la solución se tornó lechosa y se dejó reposar hasta observar la formación de un sólido 

blanco, que se filtró por succión. El sólido obtenido fue purificado por recristalizaciones en 

acetona/agua. El monocristal fue obtenido por evaporación lenta de una mezcla ACN/hexano. 

Rendimiento 60 %. P.F. 169 – 170 °C; FT-IR (KBr, cm-1): 3354 ( OH), 3188 ( N-H), 2958-2832 ( C-

H), 1684 ( C=O), 1542 (δ N-H), 754, 768 ( C=S). RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 11,07 (s, 1H), 

9,67 (s, 1H), 4,67 (s, 3H), 3,87 (m, 6H), 1,98 (s, 3H), 1,87 (s, 6H), 1,67 (m 6H). NMR 13C (151 MHz, 

DMSO-d6, ppm) δ 178,55, 178,34, 64,13, 58,57, 40,95, 36,73, 53,20, 27,09.  

• 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(etoximetil)-tiourea, compuesto (3)  

 

Figura 2.4.  Representación molecular del compuesto (3): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(etoximetil)-tiourea. 

El compuesto (3), ver Figura 2.4, se obtuvo por reacción de adamantano-1-cloruro de 

carbonilo (1 mmol – 0,198 g) en una solución de KSCN (1 mmol-0,097 g) en ACN seco por 45 min. 

Luego se agregó 2-metoxietilamina (1 mmol – 0,086 ml) y la solución resultante se dejó reaccionar 

por 3 horas. El avance de la reacción fue monitoreado por TLC. Una vez completa la reacción, la 

mezcla se vertió sobre agua/hielo para obtener la correspondiente tiourea como un sólido de color 

blanco, el cual fue purificado por recristalización en acetona/agua. El monocristal fue obtenido por 

evaporación lenta de una mezcla CH2Cl2/Hexano. Rendimiento 45%.  P.F. 87 – 88 °C; FT-IR (KBr, cm-

1): 3254-2986 ( N-H), 2927-2848, ( CH), 1672 ( C=O), 1535 (δ N-H), 773, 772 ( C=S). RMN 1H (600 

MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 10,80 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 3,82 (q, J = 5,2 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 5,2 Hz, 

2H), 3,37 (s, 3H), 2,07 (m, 3H), 1,86 (m, 6H), 1,74 (m, 3H), 1,68 (m, 3H). NMR 13C (151 MHz, 

Cloroformo-d1, ppm) δ 180,32, 178,16, 69,60, 58,94, 45,44, 41,75, 38,51, 35,69, 27,62. 
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• 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(hidroxietil) tiourea, compuesto (4)  

 

Figura 2.5.  Representación molecular del compuesto (4): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(hidroxietil) tiourea. 

Para preparar el compuesto (4) (Figura 2.5), se hizo reaccionar una solución de KSCN en ACN 

(1 mmol-0,097 g) con adamantano-1-cloruro de carbonilo (1 mmol – 0,198 g) por 45 min. Luego se 

adicionó hidroximetil-amina (1 mmol- 0,06 ml) y la mezcla se dejó reaccionar por 3 horas. 

Posteriormente la mezcla fue vertida en agua/hielo para obtener la correspondiente tiourea. El 

producto crudo se obtuvo como un sólido blanco que se purificó por recristalización. El monocristal 

fue obtenido por cristalización a partir de la evaporación lenta de una solución de CH2Cl2/Hexano. 

Rendimiento 57 %. P.F 137 – 138 °C; FT-IR (KBr, cm-1): 3344 ( O-H), 3228 ( N-H), 2910- 2851 ( C-

H), 1672 ( C=O), 1560 (δ N-H), 742 ( C=S). RMN 1H (600MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,59 (s, 1H), 8,36 

(s, 1H), 3,45 (m, 4H), 2,79 (s, 1H), 1,80 (m, 3H), 1,67 – 1,62 (m, 6H), 1,53 – 1,47 (m, 6H), NMR 13C (151 

MHz, Acetonitrilo-d3, ppm) δ 181,71, 179,64, 60,11, 48,67, 42,61, 38,84, 36,71, 28,94.  

• 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea, compuesto (5) 

 

Figura 2.6.  Representación molecular del compuesto (5): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea. 

Este compuesto (ver Figura 2.6) se obtuvo a partir de la disolución de KSCN (1mmol – 0,097g) 

en ACN seco, y adamantano-1-cloruro de carbonilo (1 mmol – 0,198 g) y dejando la mezcla reaccionar 

por 45 min. Luego se adicionó 2,4,5-trifluofenilanilina (1 mmol – 0,1471 g) y se dejó reaccionar por 

alrededor de 4 horas. Una vez culminada la reacción se vertió la mezcla en agua – hielo. El precipitado 

formado se filtró, se dejó secar y posteriormente se purificó por recristalización en acetona-agua. El 

monocristal se obtuvo por cristalización a partir de evaporación lenta de CHCl3. El rendimiento de la 

reacción fue de 73%. P.F. 144 - 146°C. Además de las técnicas de caracterización utilizadas 

anteriormente se midió RMN de 19F. FT-IR (KBr, cm-1): 3421-3337 ( N-H), 3075-3000 ( C-HAr), 2917-

2853 ( C-HAlf), 1674 ( C=O), 1644 ( C=C), 1567 (δ N-H), 783 ( C=S). RMN 1H (500 MHz, Cloroformo-

d1, ppm) δ 12,76, 8,56, 8,52, 7,03, 2,13, 1,93, 1,76; NMR 13C (126 MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 
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179,07, 178,9, 150,2, 148,8–144,6, 122,4, 113,5, 105,4, 42,02, 38,64, 36,16, 27,8. RMN 19F (471 MHz, 

cloroformo-d1, ppm) δ -126,67, -135, -139,8.t 

• 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea, compuesto (6) 

 

Figura 2.7.  Representación molecular del compuesto (6): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea. 

El compuesto (6), ver Figura 2.7, se preparó disolviendo en ACN (1 mmol-0,097 g) KSCN, a 

esta solución se adicionó adamantano-1-cloruro de carbonilo (1 mmol – 0,198 g) y se dejó reaccionar 

la mezcla por 45 min. Luego se adicionó 2,4,6-trifluofenilanilina (1 mmol – 0,1471 g), y la mezcla se 

dejó reaccionar por alrededor de 4 horas. Una vez culminada la reacción se vertió la mezcla en 

agua/hielo y el precipitado formado se filtró, secó y posteriormente se purificó por recristalización 

en acetona/agua. Se obtuvo un sólido amarillento, el monocristal se obtuvo por cristalización 

mediante evaporación lenta de una mezcla ACN/CHCl3/bencina, obteniendo un cristal color amarillo 

pálido. El rendimiento de la reacción fue del 70%. P.F 193 - 194°C. FT-IR (KBr, cm-1): 3433-3088 ( N-

H), 2913-3067( C-HAr), 2853-2889 ( C-HAlf), 1668 ( C=O), 1641-1607 ( C=C), 1528-1512 (δ N-H), 

778 ( C=S). RMN 1H (500 MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 11,69, 8,75, 6,79-6,75, 2,13, 1,94, 1,79, 1,72; 

NMR 13C (126 MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 182,48, 178,9, 161,97, 158,61, 112,1, 101,01, 42,03, 

38,65, 36,17, 27,84; RMN 19F (471 MHz, cloroformo-d1, ppm) δ -106,66 -113,23. 

• (Noradamantano-3-carbonil)-3-(1,4,5-trifluorofenil) tiourea, compuesto (7)  

 

Figura 2.8.  Representación molecular del compuesto (7): (noradamantano-3-carbonil)-3-(1,4,5-trifluorofenil) tiourea. 

El compuesto (7), Figura 2.8, se sintetizó disolviendo en ACN un 1mmol-0,097g de KSCN, a 

esta solución se le adicionó noradamantano-3-cloruro de carbonilo (1mmol – 0,184g). La mezcla se 

dejó reaccionar por alrededor de 1 hora. Luego se adicionó 2,4,5-trifluofenilanilina (1mmol – 

0,1471g), y la mezcla se dejó reaccionar por alrededor de 4 horas. Posteriormente, la mezcla de 

reacción se vertió en agua/hielo y el precipitado formado se filtró. El compuesto se obtuvo como un 
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polvo amarillento que se purificó por recristalización en acetona/agua. El monocristal se obtuvo por 

cristalización por medio de la evaporación lenta de CHCl3, el cristal obtenido posee una coloración 

amarilla pálida. El rendimiento de la reacción fue del 58 %. P.F 134 - 135°C. FT-IR (KBr, cm-1): 3350-

3073 ( N-H), 2975-2983 ( C-HAr), 2878-2852 ( C-HAlf), 1687, ( C=O), 1640-1635 ( C=C), 1567-

1504 (δ N-H), 806 ( C=S); RMN 1H (500 MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 12,77, 8,55, 8,50, 7,06, 2,82, 

2,48–2,41, 2,14–2,05, 1,96-1,84, 1,78-1,62; NMR 13C (126 MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 178,8, 

178,73, 151,27-149,12, 148,77-144,74, 122,45, 113,50, 105,39, 56,34, 47,26, 44,12, 43,82, 37,66, 

34,38; RMN 19F (471 MHz, cloroformo-d1, ppm) δ -126,73, -135,11, -139,85. 

• (Noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea, compuesto (8)  

 

Figura 2.9.  Representación molecular del compuesto (8): (noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea. 

El compuesto (8), ver Figura 2.9, se obtuvo adicionando noradamantano-3-cloruro de 

carbonilo (1 mmol – 0,184 g), a una solución de KSCN (1 mmol-0,097 g) en ACN seco. La mezcla se 

dejó reaccionar por alrededor de 1 hora y luego se adicionó 2,4,6-trifluofenilanilina (1 mmol – 0,1471 

g). La mezcla se dejó reaccionar por alrededor de 4 horas. Posteriormente la mezcla de reacción se 

vertió en agua/hielo y el precipitado se filtró y secó. El compuesto se obtuvo como un sólido 

amarillento brillante, que se purificó por recristalizaciones en acetona/agua. A pesar de varios 

intentos, no pudo obtenerse un monocristal con características cristalográficas adecuadas para su 

determinación estructural por difracción de rayos X. P.F 192 - 193°C. FT-IR (polvo, cm-1): 3411-3190 

( N-H), 3055 ( C-HAr), 2854 ( C-HAlf),  1682 ( C=O), 1646-1596 ( C=C), 1534-1502 (δ N-H), 780 ( 

C=S); RMN 1H (500 MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 11,69, 8,73, 6,81-6,75, 2,81, 2,44-2,39, 2,11-2,05, 

1,94-1,84, 1,75-1,60; NMR 13C (126 MHz, Chloroformo-d1, ppm) δ 182,31, 178,64, 161,98, 158,64, 

101,03, 56,34, 47,28, 44,12, 43,83, 37,67, 34,41; RMN 19F  (471 MHz, Chloroformo-d1, ppm) δ -

106,67, -113,26. 
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• 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea, compuesto (9) 

 

Figura 2.10.  Representación molecular del compuesto (9): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) 

tiourea. 

El compuesto (9), ver Figura 2.10, se obtuvo disolviendo KSCN (1mmol-0,097g) en ACN seco, 

junto con adamantano-1-cloruro de carbonilo (1mmol – 0,198g). La mezcla se dejó reaccionar por 

45min, y luego se adicionó 2- bromo-4,6-difluofenilanilina (1mmol – 0,208 g). La reacción continuó 

por alrededor de 4 horas. Posteriormente, se vertió la mezcla en agua/ hielo, el precipitado se filtró 

y se dejó secar. El compuesto (9) se obtuvo como un sólido blanco y fue purificado por recristalización 

en acetona/agua. El monocristal se obtuvo por cristalización lenta de una solución 

cloroformo/hexano. FT-IR (KBr, cm-1): 3408-3120 ( N-H), 2904 ( C-HAr), 2845 ( C-HAlf), 1670 ( 

C=O), 1611- 1580 ( C=C), 1517 (δ N-H), 751 ( C=S); RMN 1H (500MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 11,80, 

8,73, 7,24, 6,93, 2,13, 1,97 -1,93, 1,82-1,70; NMR 13C (126 MHz, Chloroformo-d1, ppm) δ 181,89, 

178,93, 161,85, 158,64, 123,85, 122,74, 116,23, 104,64, 42,06, 38,66, 36,18, 27,85, 27,85; RMN 19F 

(471 MHz, Chloroformo-d1, ppm) δ -107,88, -109,02.  

• (Noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea, compuesto (10)  

 

Figura 2.11.  Representación molecular del compuesto (10): (Noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) 

tiourea. 

El compuesto (10), ver Figura 2.11, fue obtenido adicionando noradamantano-3-cloruro de 

carbonilo (1mmol – 0,184g) a una solución de KSCN en ACN seco (1mmol-0,097g) y dejando 

reaccionar por 1 hora. Posteriormente, se añadió 2- bromo-4,6-difluofenilanilina (1mmol – 0,208 g) 

y la mezcla se dejó reaccionar a temperatura ambiente por alrededor de 4 horas más. El compuesto 

(10) se obtuvo como un polvo blanco que se purificó por recristalización en acetona/agua. El 

monocristal se obtuvo por cristalización lenta en una mezcla Cloroformo/hexano.  RMN 1H (500MHz, 
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Cloroformo-d1, ppm) δ 11,79, 8,64, 7,24, 6,94, 2,81, 2,42, 2,12 – 2,04, 1,94 – 1,81, 1,73 – 1,61; NMR 

13C (126 MHz, Chloroformo-d1, ppm) δ 181,71, 178,64, 161,85, 158,65, 123,87, 122,75, 116,23, 

104,64, 56,35, 47,29, 44,13, 43,83, 37,67, 34,41; RMN 19F (471 MHz, Chloroformo-d1, ppm) δ -

107,87, -108,99.  

2.2.2 Síntesis de amidas.  

Los compuestos de la familia de las amidas fueron sintetizados de acuerdo al arreglo 

experimental presentado en la Figura 2.12. Estos compuestos fueron obtenidos mediante el proceso 

de síntesis reportado por Douglas y Dains en 1934 [12] con algunas modificaciones. El objetivo inicial 

de esta reacción fue la obtención de selenoureas.  Como en el caso de las tioureas, el proceso de 

síntesis consta de dos pasos: i) primero la formación de del isoselenocianato a partir de la reacción 

de KSeCN con un cloruro de ácido, ii) seguido de la adición de la amina correspondiente.  

 

Figura 2.12. Esquema de reacción para la obtención de amidas. 

Se hizo reaccionar un equivalente de KSeCN disuelto en ACN seco con un equivalente del 

cloruro de ácido deseado. La mezcla adquirió una coloración amarilla y se dejó reaccionar por 45 min. 

Posteriormente se adicionó un equivalente de la amina adecuada y la mezcla se dejó reaccionar por 

3 horas más. Toda la reacción se llevó a cabo bajo agitación constante y a temperatura ambiente. 

Seguido, se vertió la solución en una mezcla agua/hielo, hasta la formación de un sólido. En aquellos 

casos en los que apareció una grasa en la superficie de la mezcla agua-hielo se realizó una extracción 

líquido – líquido. Luego se procedió a purificar el producto por recristalización o por cromatografía 

en columna según sea el caso. 
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• N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida, compuesto (11) 

 

Figura 2.13.  Representación molecular del compuesto (11): N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida. 

El compuesto (11) se formó mediante la reacción de KSeCN (1 mmol – 0,144 g) y 

adamantano-1-cloruro de carbonilo (1 mmol – 0,198 g) en ACN (15 ml) seco, a temperatura ambiente 

y agitación constante. La mezcla se dejó reaccionar por alrededor de 45 min. A continuación, fue 

adicionado a la mezcla una solución de 2-metoxietilamina (1 mmol – 0,087 g) gota a gota, y se dejó 

reaccionar por 3 horas. Toda le reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente y bajo agitación 

vigorosa y constante. La reacción fue realizada en ausencia de luz, bajo una atmósfera inerte simulada 

con nitrógeno gaseoso, evitando la presencia de oxígeno y agua del ambiente. Una vez culminada la 

reacción se vertió la mezcla en agua-hielo. El producto no precipito, y en su lugar se formó una 

especie de grasa de coloración café, por lo que se procedió a realizar una extracción líquido – líquido 

con CH2Cl2. El remanente orgánico se secó con MgSO4 anhidro. Una vez evaporado el solvente, en el 

sólido se pudo apreciar la formación de partículas de coloración roja, las cuales fueron atribuidas a la 

formación de Se amorfo. El producto sólido crudo se purificó por recristalización, hasta la obtención 

de un sólido blanco. Este sólido fue cristalizado por evaporación lenta de CHCl3 hasta la formación de 

un monocristal transparente. P.F.115-116 °C; FT-IR (KBr, cm-1): 3373 ( N-H), 2945-2807 (alif C-H), 

1629 ( C=O), 1532 (δ N-H), 653,761; 1281,1185; 1124, 1106. RMN 1H (600 MHz, Cloroformo-d1, 

ppm) δ 5,97, 3,43, 3,35, 2,03, 1,84, 1,75-1,66; NMR 13C (151 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 178,14, 

71,51, 58,94, 40,75, 39,36, 39,12, 36,68, 28,29.  

• N- (2-hidroxietil)adamantano-1-carboxamida, compuesto (12) 

 

Figura 2.14.  Representación molecular del compuesto (12): N- (2-hidroxietil)adamantano-1-carboxamida. 

Para la obtención del compuesto (12), ver Figura 2.14, se adicionó adamantano-1-cloruro de 

carbonilo (1 mmol – 0,198 g) a una solución de KSeCN (1 mmol – 0,144 g) en ACN (15 ml) seco a 

temperatura ambiente y bajo agitación constante. La mezcla se dejó reaccionar por 45 min. Luego se 

adicionó a la mezcla (gota a gota) una solución en ACN de etanolamina (1mmol – 0,06 ml), y se dejó 

reaccionar por 2,5 horas más. Toda la reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente y bajo 
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agitación vigorosa y constante. La reacción transcurrió en ausencia de luz y bajo inerte simulada con 

nitrógeno gaseoso. La mezcla se filtró para retirar el KCl formado durante la reacción y se procedió a 

realizar una extracción liquido-liquido con CH2Cl2. El remanente orgánico se secó con MgSO4 anhidro, 

y el solvente se evaporó. El sólido crudo, de tonalidad rojiza, se purificó mediante cristalización por 

evaporación lenta de CHCl3. Como resultado, se obtuvieron cristales transparentes, los cuales fueron 

utilizados para la determinación de la estructura cristalina. P.F 109-110 °C. FT-IR (KBr, cm-1): 3380 ( 

O-H), 3286 ( N-H), 2907-2841 ( C-HAlf), 1640 ( C=O), 1606 (δ N-H), 1303 ( C-N), 1066; RMN 1H 

(600MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 6,15, 3,70, 3,40, 3,18, 2,06-2,01, 1,85, 1,76-1,65 ppm; NMR 13C 

(126 MHz, Chloroformo-d1, ppm) δ 179,68, 62,84, 42,56, 40,77, 39,37, 36,62, 28,23 ppm.  

• N- (1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) propan-2-il) benzamida, compuesto (13) 

 

Figura 2.15.  Representación molecular del compuesto (13): N- (1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) propan-2-il) benzamida. 

El compuesto (13), ver Figura 2.15, se preparó a partir de una solución de KSeCN (1mmol – 

0,144g) en ACN (15ml) seco, a la cual se adicionó gota a gota una solución de cloruro de benzoilo 

(1mmol – 0,117ml) en ACN seco. La reacción se dejó transcurrir por 45 min a temperatura ambiente 

y bajo agitación constante. Después se adicionó tris con un exceso del 20% (1mmol – 0,145 g) y se 

dejó reaccionar por 3 horas más. La reacción transcurrió en ausencia de luz y bajo una atmósfera 

inerte de nitrógeno gaseoso. Una vez culminada la reacción se vertió la mezcla en agua-hielo. El 

producto no precipito, y en su lugar se formó una especie de grasa café, por lo que se procedió a 

realizar una extracción líquido – líquido con CH2Cl. El remanente orgánico se secó con MgSO4 anhidro, 

y el solvente se evaporó. El sólido remante presentó partículas rojas que fueron atribuidas a Se 

amorfo. El sólido crudo se purificó por recristalización, obteniéndose como resultado un sólido 

blanco. El sólido fue cristalizado por evaporación lenta de C2H2OH para obtener un monocristal 

transparente. P.F 116 - 117°C. FT-IR (KBr, cm-1): 3618-3239 ( OH), 2956-2682 ( C-HAr), 2940 ( C-

HAlf), 1730 ( C=O), 1577 (δ N-H), 1271 ( C-N); RMN 1H (500MHz, Acetona-d6, ppm) δ 7,93 – 7,78, 

7,65 – 7,52, 7,47, 7,35, 4,63, 3,81; RMN 13C (126 MHz, Acetona-d6, ppm) δ 168,90, 135,72, 132,24, 

129,20, 127,91, 63,28, 63,05.  

• N- (1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)adamantano-1-carboxamida, compuesto (14) 
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Figura 2.16.  Representación molecular del compuesto (14): N- (1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil) propan-2-il) adamantano-1-

carboxamida. 

El compuesto (14), ver Figura 2.16, fue obtenido mediante el siguiente procedimiento. A una 

solución de KSeCN (1mmol – 0,144g) en ACN (15ml) seco se adiciono adamantano-1-cloruro de 

carbonilo (1mmol – 0,198 g), dejando reaccionar por 45 min. A continuación, se adicionó tris con un 

exceso del 20% (1mmol – 0,145 g) y la mezcla se dejó reaccionar por 3 horas más. La reacción 

transcurrió en ausencia de luz y bajo una atmosfera de nitrógeno gaseoso. Una vez culminada la 

reacción, la mezcla se filtró y se procedió a realizar una extracción líquido- líquido. El remanente 

orgánico se secó con MgSO4 anhidro, y el solvente se dejó evaporar. En el sólido remante se observó 

la aparición de partículas de coloración roja, que fueron atribuidas a la formación de Se amorfo. El 

sólido crudo se purificó por recristalización, obteniéndose como resultado un sólido cristalino de 

color blanco. P.F 162 – 163 °C. FT-IR (KBr, cm-1): 3565-3144 ( OH), 2909-2845 ( C-HAlf), 1623 ( 

C=O), 1518 (δ N-H), 1340 ( C-N); RMN 1H (500MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 6,77, 5,51, 3,52, 2,05, 

1,82, 1,77 – 1,65; RMN 13C (126 MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 61,52, 60,88, 41,28, 39,39, 36,49, 28,19.  

2.2.3 Síntesis del N’N’-(disilenadiilbis((difenilamino)metilen)dibenzamida 

El compuesto (15) fue obtenido siguiendo el procedimiento de síntesis reportado por Douglas y 

Dains en 1934 [12] con algunas modificaciones. En la Figura 2.17 se presenta una esquematización 

del procedimiento de síntesis del diseleniuro (15).  

 

Figura 2.17. Ruta se síntesis propuesta para la obtención del diseleniuro (15). 
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El compuesto (15) fue obtenido mediante un procedimiento similar al utilizado para las 

amidas mencionadas anteriormente. A diferencia de la reacción de las amidas, la reacción de 

diseleniuro fue llevada a cabo en ausencia de solvente, de luz y a temperatura ambiente. En un 

recipiente ámbar se pesaron 0,0802g (0,5mmol) de KSeCN, se adicionó 0,06ml (0,5mmol) de cloruro 

de benzoílo, y la mezcla se dejó reaccionar por 2 horas. A continuación, se adicionó 0,093g 

(0,55mmol) de difenilamina pulverizada y se dejó reaccionar por una hora más. El sólido resultante 

se disolvió en acetona seca y se filtró. La fracción soluble se dejó evaporar a temperatura ambiente 

(25°C). Después de la evaporación del solvente, quedo un líquido viscoso, el cual se disolvió en 

metanol. Después de evaporado el solvente, se obtuvo un sólido amarillo rojizo, sin presencia de 

partículas de Se amorfo (partículas sólidas rojas). El producto fue cristalizado con una mezcla de ACN 

y unas gotas de bencina de petróleo. Rendimiento de reacción fue de 45%. P.F. 206-208°C; FT-IR (KBr, 

cm-1): 3313 ( N-H), 3058 ( C-H), 1647 ( C=O), 1552 (δ N-H) 1236 ( C-N), 999 ( C-Se); RMN 1H 

(500MHz, Cloroformo-d1, ppm) δ 7,88 – 1,81, 7,43-7,38, 7,24-7,18 y 7,17-7,14; RMN 13C (126 MHz, 

Cloroformo-d, ppm) 172,96, 157,53, 144,05, 135,93, 132,02 ,129,70, 129,37, 128,08, 127,95, 127,63. 

2.2.4 Síntesis de guanidinas sustituidas 

Los compuestos de la familia de las guanidinas fueron sintetizados a partir de las tioureas 

sintetizadas previamente. El procedimiento general involucró el uso de HgCl2 como agente 

desulfonante y promotor de la reacción, según el protocolo propuesto por Cunha, et. al [13]. El 

esquema general de la reacción se presenta en la Figura 2.18.  

 

 

Figura 2.18. Ruta de síntesis general para la obtención de guanidinas sustituidas. 
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El procedimiento general consistió en añadir sucesivamente a una solución de 1 equivalente 

de la correspondiente tiourea en DMF, un equivalente de la amina deseada y 2 equivalentes de 

trietilamina (Et3N). Esta mezcla se enfrió hasta alcanzar una temperatura entre 5 - 0°C. La mezcla se 

mantuvo bajo con agitación vigorosa y se adiciona 1 equivalente de HgCl2. Pasados alrededor de 30 

min la suspensión se tornó de una coloración negra y se dejó reaccionar a temperatura ambiente por 

alrededor de 18-20 horas. La evolución de la reacción fue monitoreada por TLC. Una vez consumido 

el reactivo, se adicionó acetato de etilo o CH2Cl2 y se procedió a retirar el sólido negro de HgS por 

filtración en celite. Luego se evaporó a la mitad del solvente y se procedió a realizar una extracción 

líquido - líquido con una mezcla CH2Cl2 – H2O. El remante orgánico se secó con MgSO4 anhidro y se 

evaporó el solvente. El producto crudo fue tratado como se describe a continuación en cada caso. En 

todos los casos hubo presencia de subproductos y en dos ocasiones fue posible su identificación.   

• 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-difluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil)guanidina, 

compuesto (16) 

 

Figura 2.19. Representación molecular del compuesto (16): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-difluorofenil)-2-

(2,4,5-trifluorofenil)guanidina. 

El compuesto (16), ver Figura 2.19, se preparó de la siguiente manera. Un mmol (0,430g) de 

tiourea (9) fue disuelto en dimetilformamida (DMF) (3 ml), seguido se adicionó 1mmol (0,165g) de 

2,4,5-trifluoroanilina y 2 mmol (0,3 ml) de Et3N. La mezcla se dejó reaccionar bajo agitación constante 

y vigorosa. La mezcla se enfrió a 5 - 0°C, luego se adicionó 1 mmol (0,3g) de HgCl2 y se dejó reaccionar 

por 18 horas. El curso de la reacción fue monitoreado por TLC. Culminada la reacción, se adicionaron 

30 ml de CH2Cl2 y se removió por filtración en celite el sólido negro que se había formado durante la 

reacción. Después se realizó una extracción líquido-líquido con CH2Cl2 – H2O. El extracto orgánico se 

secó con MgSO4 anhidro, se evaporó el solvente y el producto crudo se purificó por cromatografía en 

columna, utilizando como fase móvil una mezcla éter:CHCl3. Rendimiento 35%. FT-IR (KBr, cm-1): 

3416, 3276 ( N-H), 3211 – 3071 (Ar C-H), 2921, 2853 (Alf C-H), 1690 ( C=O) 1656, 1634 ( C=N), 

1578 (δ N-H), 1271 ( C-N); RMN 1H (600MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 10,73, 8,68, 7,34, 7,27, 7,02-
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6,9, 2,04, 1,8-1,7, 1,63; RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 178,25, 142,64, 158,25, 154,26, 

146, 146,14, 129,67, 123,35, 119,25 – 119,05, 116,35, 111,21 – 110,84, 104,84 – 104,16, 42,53, 

38,65, 36,14, 27,82. RMN 19F (565 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ -115,0, -115,80 – -116,54, -132,02, -

140,41 – -141,00, -141,15 – -141,57. 

• 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil)guanidina, 

compuesto (17) 

 

Figura 2.20. Representación molecular del compuesto (17): 1-(adamatano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,5-

trifluorofenil)guanidina. 

El producto (17), ver Figura 2.20, fue sintetizado de manera similar al caso anterior. Se disolvió 1 

mmol (0,368g) de tiourea (5) en DMF (3 ml), luego se adicionó un 1mmol (0,165g) de 2,4,5-

trifluoroanilina y 2 mmol (0,3 ml) de Et3N. La mezcla se dejó reaccionar bajo agitación constante y 

vigorosa. La mezcla se enfrió a 5-0°C, y luego se adicionó 1 mmol (0,3g) de HgCl2. La mezcla se dejó 

reaccionar a temperatura ambiente por 18 horas. El curso de la reacción fue seguido por TLC. 

Terminada la reacción, se adicionaron 30 ml de CH2Cl2 y se removió por filtración en celite el sólido 

negro que se había formado. Después se hizo una extracción líquido-líquido con CH2Cl2 – H2O. El 

extracto orgánico se secó con MgSO4 anhidro, se evaporó el solvente y el producto crudo se purificó 

por cromatografía en columna con una fase móvil ciclohexano – acetato. Rendimiento 50%. FT-IR 

(KBr, cm-1): 4334, 3265 ( N-H), 3221- 3071 (Ar C-H), 1694 ( C=O), 1574 ( C=N), 1510 (δ N-H), 1260 

( C-N); RMN 1H (600MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 10,72, 7,53, 8,49, 7,10 – 6,95, 6,92 – 6,83, 2,05, 

1,77 – 1,70, 1,68 – 1,6; RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 178,39, 150,2, 149, 148,2, 145,9, 

142,61, 129,73, 124,03 – 123,11, 113,23, 111,07 – 110,13, 106,30, 42,62, 38,71, 36,13, 27,81; RMN 

19F (565 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ -126,44, -131,99, -139,63, -140,35 – -140,57. 
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• 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil) guanidina, 

compuesto (18) 

 

Figura 2.21. Representación molecular del compuesto (18): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-

trifluorofenil) guanidina. 

Para obtener el compuesto (18), ver Figura 2.21, se disolvió 1 mmol (0,368g) de tiourea (5) 

en DMF (3 ml), luego se adicionó 1mmol (0,165g) de 2,4,6-trifluoroanilina y 2 mmol (0,3 ml) de Et3N. 

La mezcla se dejó reaccionar con agitación constante y vigorosa. La mezcla se enfrió a 5-0°C. 

Posteriormente, se adicionó 1mmol (0,3g) de HgCl2 y se dejó reaccionar a temperatura ambiente y 

con agitación contaste y vigorosa por 18 horas. El curso de la reacción fue monitoreado por TLC. 

Culminada la reacción se adicionó 30 ml de CH2Cl2 y se removió por filtración en celite el sólido negro 

formado durante la reacción. Después se hizo una extracción líquido-líquido con CH2Cl2 – H2O. El 

extracto orgánico se secó con MgSO4 anhidro. El solvente se evaporó y el producto crudo se purificó 

por cromatografía en columna con una fase móvil hexano – acetato. Rendimiento 45%. FT-IR (KBr, 

cm-1): 1416, 1263 ( N-H), 1240 – 3096 (Ar C-H), 1914, 1857 (Alf C-H), 1690 ( C=O), 1654, 1641 ( 

C=N), 1573 (δ N-H), 1279 ( C-N); RMN 1H (600MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 10,77, 7,48, 8,59, 6,98, 

6,79, 2,05, 1,81-1,60; RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 178,3, 158,1, 156,5 – 154,1, 149, 

146, 145, 144, 143, 110,8, 42,55, 38,67, 36,14, 27,82; RMN 19F (565 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ -

114,38, -118,54, -132,03, -140,83, -141,39. 
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• 1-(noradamantano-1-carbonil) -2- (2,4,5-trifluoro-fenil) -3- (2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina, 

compuesto (19) 

 

Figura 2.22. Representación molecular del compuesto (19): 1-(noradamantano-1-carbonil) -2- (2,4,5-trifluoro-fenil) -3- 

(2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina. 

El compuesto (19), ver Figura 2.22, se obtuvo por reacción de 1 mmol (0,354g) de tiourea (8) 

en DMF (3 ml) con un 1mmol (0,165g) de 2,4,5-trifluoroanilina y 2 mmol (0,3 ml) de Et3N. La mezcla 

fue enfriada a 0°C, manteniendo agitación vigorosa. Luego se adicionó a la mezcla 1 mmol (0,3g) de 

HgCl2 y se dejó reaccionar a temperatura ambiente y con agitación contaste y vigorosa por 14 horas. 

El curso de la reacción fue monitoreado por TLC. Culminada la reacción se adicionó 30 ml de CH2Cl2 

y se removió por filtración en celite el sólido negro formado durante la reacción. Después se realizó 

una extracción líquido-líquido con CH2Cl2 – H2O. El extracto orgánico se secó con MgSO4 anhidro. El 

solvente fue evaporado y el producto crudo se purificó por cromatografía en columna con una fase 

móvil ciclohexano – acetato. Rendimiento 30%. FT-IR - Raman (polvo, cm-1): 3413- 3254, 3422-4237 

( N-H), 3124-3084, 3105-3083 (Ar C-H), 2968-2864, 2970-2862 (Alf C-H), 1706, 1712 ( C=O), 1654-

1635, 1654 ( C=N), 1569, 1498 (δ N-H), 1302, 1379 ( C-N); RMN 1H (600MHz, Cloroformo-d, ppm) 

δ 10,71, 8,58, 7,34, 6,99, 6,78, 2,65, 2,34, 1,88, 1,70-1,60, 1,61-1,52; RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-

d, ppm) δ 178,04, 143,18, 111,06 – 110,54, 104,6, 101, 56,74, 47,19, 44,07, 43,81, 37,60, 34,32; RMN 

19F (565 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ -114,38, -118,53, -132,13, -141, -141,4. 

• N-((2-bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida. compuesto (20) 

 

Figura 2.23. Representación molecular del compuesto (20): n-((2-bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-

carboxamida. 
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 El producto (20), Figura 2.23, fue obtenido como subproducto de la reacción para obtener el 

compuesto (16). FT-IR (polvo, cm-1): 3238 ( N-H), 3134 (Ar C-H), 2901, 2852 (Alf C-H), 1697, 1680 ( 

C=O), 1530 (δ N-H), 1310 ( C-N); 1H NMR (600 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 10,20, 8,74, 7,20, 6,90, 

2,05, 1,92, 1,73, 1,63; RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-d, ppm) δ 180,05, 160,90, 158,33, 152,07, 

122,94, 120,86 – 120,70, 115,71, 104,24, 42,04, 38,35, 36,09, 27,86; RMN 19F (565 MHz, Cloroformo-

d, ppm) δ -109,60, -110,12. 

Se obtuvieron además dos estructuras adicionales (ver Figura 2.24), a las cuales no fue 

posible realizarles todas las medidas de caracterización; por lo cual solo se nombran aquí: 1-

(adamantano-1-carbonil)-2,3-bis(2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina 21; N - ((2,4,5-trifluorofenil) 

carbamoil)adamantano-1-carboxamida 22.  

21 

 

22 

 

 

Figura 2.24. Representación molecular de los compuestos (21) 1-(adamantano-1-carbonil)-2,3-bis(2,4,6-trifluoro-fenil) 

guanidina, y (22) N - ((2,4,5-trifluorofenil) carbamoil)adamantano-1-carboxamida 22. 
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CAPÍTULO III: 1-BENZOIL-3-DIHIDROXI-2-(HIDROXIMETIL)PROPAN-2-

   IL)TIOUREA Y (1-ADAMANTANO-1-CARBONIL)-3- 

              (ALQUIL)TIOUREA (1-4)   

En este capítulo se presentan los primeros compuestos de la familia de las tioureas de acilo 

sintetizadas durante el desarrollo de esta tesis doctoral, correspondientes a cuatro tioureas alifáticas 

sustituidas en el nitrógeno 1 con los grupos adamantano-1-carbonilo y benzoilo, y en el nitrógeno 3 

con los grupos tris-(hidroximetil)-aminometilo (-C(CH2OH))3, etoximetil (-C2H4OH3) e hidroxietil               

(-C2H4OH), ver Figura 3.1. Se hace hincapié en el estudio de las propiedades vibracionales (FT-IR, 

Raman), en el análisis de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H y 13C y en el 

análisis estructural por difracción de rayos X (DRX) de monocristal de las cuatro estructuras obtenidas. 

Estos análisis son complementados con cálculos mecano-cuánticos empleando la teoría del funcional 

de la densidad (DFT) y la teoría cuántica de átomos en moléculas (QTAIM). 

 

Figura 3.1. Estructuras moleculares de las tioureas de acilo alifáticas (1)-(4) 

3.1 CARACTERIZACIÓN ESPECTROSCÓPICA DE LAS TIOUREAS (1)-(4) 

3.1.1. Espectroscopía vibracional (FTIR-Raman) 

Los espectros FTIR y Raman de los compuestos (1)-(4) se muestran en la Figura 3.2, mientras 

que en las Tablas 3.1 y 3.2 se presentan las asignaciones, así como las frecuencias experimentales y 

calculadas, de los modos vibracionales de los grupos más importantes.  
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Tabla 3.1. Frecuencias (en cm-1) y asignaciones vibracionales del fragmento -C(O)-NH-C(S)-NH-, 

tanto experimentales como teóricas a nivel de aproximación B3LYP con un conjunto base 6-

311+g(2d,p), de las tioureas de acilo(1) y (2).  

Modo 

vibracional 

Molécula (1)  Molécula (2) 

FTIR Raman Teórico  FTIR Raman Teórico 

 O-H 3361  3847 

3797 

3746 

 3356  3859 

3844 

3713 

 N1-H1   3616    3611 

 N2-H2   3380    3367 

Ar C-H 3154-3047 3056 3204- 3165     

Alf C-H 2940-2881 2968-2934 3097- 3016  2930 

2905 

2848 

2951-2884 

2853 

3107-3008 

 C=O 1671 1688 1710  1683 1683 1726 

δ N-H 1557 1557 1608 

1557 

 1540 1550 1586 

1552 

 C-N 1271 

1078 

1271 

1044 

1390 

1174 

 1229 

1179 

1259 

1190 

1378 

1164 

 C-Hadama      764breathing 763 breathing 

 C=S 740 730 755  749 727 732 

 

Tabla 3.2. Frecuencias (en cm-1) y asignaciones vibracionales del fragmento -C(O)-NH-C(S)-NH-, 

tanto experimentales como teóricas a nivel de aproximación B3LYP con un conjunto base 6-

311+g(2d,p), de las tioureas de acilo (3) y (4) 

Modo 

vibracional 

Molécula 3  Molécula 4 

FTIR Raman Teórico  FTIR Raman Teórico 

 O-H     3352  3848 

 N1-H1   3612    3612 

 N2-H2 3244 3162 3452  3223  3449 

Alf C-H 2908 

2845 

2916 

2845 

3114 

3075-3009 

3977 

 

 2911 

2850 

2916 

2891 

2854 

3078-2995 

 C=O 1672 1672 1718  1671 1671 1717 
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δ N-H 1534 1548 1591 

1548 

 1534 1528 1592 

1549 

 C-N 1221 

1151 

1252 

1178 

1362 

1167 

 1230 

1151 

1255 

1179 

1364 

1163 

 C-Hadama  768 breathing 771 breathing   774 breathing 771 breathing 

 C=S 671 671 731  665 665 730 

 

 

Figura 3.2a. Espectros FTIR (--) y Raman (--) de la tiourea (1) 1-benzoil-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-

il)tiourea. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

%
 T

ra
n

s
m

it
a

n
c
ia

In
te

n
s
id

a
d

Número de ondas cm
-1

 C =O
Alf

 C-H

Ar C-H

  O-H

 N-H
 C-N

 C=S
 C-H



54 
 

 
Figura 3.2b. Espectros FTIR (--) y Raman (--) de la tiourea (2) 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-il)tiourea. 
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Figura 3.2c. Espectros FTIR (--) y Raman (--) de la tiourea (3) 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-hidroxietil)tiourea. 
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Figura 3.2d. Espectros FTIR (--) y Raman (--) de la tiourea (4) 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-metoxietil) tiourea. 

 

El análisis de los espectros vibracionales (FTIR y Raman) de las tioureas alifáticas (1) a (4) en 

fase sólida fue realizado centrando la atención en las bandas principales y en aquellos modos de 

vibración característicos del fragmento -C(O)-NH-C(S)-NH-. En las tioureas de acilo primarias, los dos 

enlaces N-H suelen presentar bandas bien diferenciadas para sus modos de estiramiento, ν(N-H), y 

deformación, δ(N-H), tanto en su valor de frecuencia como de intensidad relativa. Tales diferencias 

están relacionadas con la formación de enlaces de hidrógeno intramoleculares, N-HO=C, que 

involucran al grupo tioamida. Esta interacción suele afectar notablemente al modo de estiramiento 

del grupo carbonilo, ν(C=O), que usualmente puede observarse por debajo de los 1650 cm-1. En la 

Figura 3.3. se muestran los principales grupos responsables de las señales más intensas en los 

espectros IR de tioureas alifáticas. 
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Figura 3.3. Estructura general de las tioureas de acilo, resaltando en rojo y azul los grupos asociados a los modos 

vibracionales más importantes. 

Los compuestos que presentan en su estructura el grupo tioamida, se caracterizan por la 

presencia de bandas de absorción en el infrarrojo denominadas “bandas de (tio) amida” que son de 

gran interés para el estudio de sus propiedades estructurales y electrónicas. Estas bandas 

características son denominadas como banda I, II, III y IV, que tienen una gran contribución de los 

modos de vibración δ(N-H) (I), (C-N) (II y III) y (C=S) (IV) [48-54]. Generalmente estas bandas se 

encuentran alrededor de 1500, 1300, 1100 y 750 cm-1, respectivamente. Para el caso particular de 

nuestros compuestos, la zona de las bandas II, III y IV, es una región donde aparecen varias 

absorciones de los grupos sustituyentes, lo que dificulta su identificación. Por tanto, se hace 

necesario el análisis conjunto de los espectros IR y Raman. 

Como puede observarse en los espectros de la Figura 3.2, los estiramientos O-H, ν(O-H), se 

presentan como bandas anchas en el rango comprendido entre 3400 y 3300 cm-1, que solapan con 

las bandas de los modos normales de vibración del grupo N-H. Como resultado de esto, en algunos 

de los espectros la señal correspondiente al modo ν(N-H) se observa como una señal superpuesta o 

bien como un hombro de la banda más intensa del ν(O-H). En particular, en los espectros de las 

especies (1) y (2) (Figura 3.2 a y b) no se observa la banda correspondiente al modo ν(N-H), debido a 

la presencia de una banda ancha e intensa resultado de la presencia de tres grupos O-H en estas 

estructuras. En los espectros infrarrojos de las especies (1), (2) y (4), la banda del modo vibracional 

del grupo O-H se encuentra en el rango comprendido de 3358-3346 cm-1 y los estiramientos de modo 

vibracional N-H en el rango de 3216-3079 cm-1 para las especies (3) y (4).  

La banda del modo vibracional (C=O) es sensible a su entorno local [48, 53-57], por lo que 

la presencia de interacciones intramoleculares del tipo N-H···O=C, características de estos 

compuestos, se ve reflejado en un corrimiento espectral hacia el rojo de esta banda. En el espectro 

infrarrojo de los compuestos (1) al (4) (Figura 3.2), el estiramiento C=O aparece como una señal 

intensa centrada a 1671, 1683, 1672 y 1671 cm-1, mientras que en el espectro Raman aparece 
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centrada a 1688, 1683, 1672 y 1671 cm-1, respectivamente. Tal tendencia en el orden de frecuencias 

sugiere para esta serie de compuestos una mayor disminución de la densidad electrónica sobre el 

grupo C=O de las tioureas (3) y (4) en comparación con las tioureas (1) y (2). 

Los modos δ(N-H) asociados a la banda I de las tioureas (1) a la (4) aparecen en el espectro 

IR a 1557, 1540, 1534 y 1534 cm-1, y en el espectro Raman a 1557, 1550, 1548 y 1528 cm-1, 

respectivamente.  Las bandas que aparecen entre 1300 y 1000 cm-1 en el espectro IR fueron 

asignadas a los modos de estiramiento (CNC) antisimétrico (banda II) y simétrico (banda III). Así, la 

banda de intensidad centrada a 1271, 1229, 1221 y 1230 cm-1 en el espectro IR de los compuestos 

(1) al (4), respectivamente, fue asignada al modo de vibración as(CNC); mientras que las bandas 

observadas a 1078 (1), 1174 (2), 1151 (3) y 1151 (4) cm-1, fueron asignadas al modo normal s(CNC).  

En los espectros Raman de los compuestos (2), (3) y (4), ver Figura 3.3, se observa la señal 

intensa característica del grupo adamantilo a 764, 768, 774 cm-1respectivamente, la cual fue asignada 

al modo vibracional “breathing”, en concordancia con varios reportes en la literatura [48, 52, 55]. 

La banda IV, asociada al modo vibracional  (C=S), fue asignada a la banda de baja intensidad 

observada en los espectros IR a 740 (1), 749 (2), 671 (3) y 665 (4) cm-1, mientas que en los espectros 

Raman este modo se presenta como una banda de intensidad fuerte centrada a 730 (1), 727 (2), 671 

(3) y 665 (4) cm-1. La asignación de este modo vibracional suele ser un poco controversial, ya que 

algunos autores [58, 59] le asignan frecuencias más altas, alrededor de 1094 cm-1. Las discrepancias 

en la asignación de este modo vibracional se deben a la presencia de enlaces intramoleculares que 

involucran el grupo C=S, no obstante, se espera que la polarizabilidad del enlace C=S cause una fuerte 

dispersión Raman [50, 54]. Dada la anterior consideración y a la experiencia de nuestro grupo de 

investigación en este tipo de compuestos se ha hecho la asignación tentativa al modo vibracional 

(C=S).   

Tanto en los espectros infrarrojo como Raman se evidenció la ausencia de bandas en el rango 

2500-2600 cm-1, región espectral donde se espera la aparición de señales correspondientes al grupo 

tiol, S-H. Algunos autores [54, 59-61] han indicado la posibilidad de ocurrencia de equilibrios 

tautoméricos del tipo tioamida-iminotiol (ver Figura 3.4) en este tipo de compuestos; sin embargo, 

esta posibilidad se descarta para el caso de las especies aquí estudiadas. 
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Figura 3.4. Tautomerismos tiona – tiol para tioureas 

Según lo mencionado hasta este punto se puede concluir que la adición de un sustituyente 

aromático en la posición R1 en la serie de tioureas (1) a (4) produce un mayor desplazamiento hacia 

el rojo de la banda del modo vibracional (C=O), que puede atribuirse a una resonancia conjugada 

entre el anillo del fenilo y el enlace intramolecular N-HO=C, este fenómeno puede apreciarse al 

comparar los espectros de los compuestos 1 y 2 (Figura 3.3 a y b). Por otro lado, los compuestos que 

presentan un solo átomo de oxígeno en el sustituyente R2 (3 y 4) presentan un corrimiento levemente 

mayor hacia menores frecuencias de las bandas de los modos de vibración (C=O) y δ (N-H) que aquel 

compuesto que contiene tres átomos de oxígeno en R2 (2). 

3.1.2.  Espectroscopia RMN (1H y 13C) 

 

• Espectros RMN del compuesto (1): 1-benzoil-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-

il)tiourea 

En el espectro RMN de 1H de la tiourea alifática (1) se muestra en la Figura 3.5. Los hidrógenos 

tio-amídico y amídico (ver señales e y d en la Figura 3.5) resuenan a campos bajos y se observan en 

el espectro como singletes anchos a δ= 11,31 y 9,35 ppm, cada uno de los cuales integra para un 

hidrógeno. El corrimiento a campos bajos de estas señales se debe especialmente a la presencia de 

los átomos ricos en electrones (N, O, S) que desapantallan el núcleo de protones por efecto atractor. 

El mayor desplazamiento del hidrogeno tioamidico (N-He) se atribuye principalmente a la interacción 

intramolecular N-HO=C en la que participa. 

Las señales de los hidrógenos aromáticos se observan como multipletes a δ= 7,95 – 7,81, 7,71-

7,61 y a 7,55-7,51 ppm, el primero integra para 2 hidrógenos Ha, el segundo para un hidrógeno Hc y 

el tercero, asignado a los Hb, integra para dos hidrógenos. 

Las señales de los hidrógenos alifáticos (-CH2) y del grupo hidroxilo (-OH) se encuentran a campos 

altos, ver protones Hf y Hg en la Figura 3.5. La primera es asignada a los protones del grupo 1,3-
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dihidroxi-2-(hidroximetil)propan y se observa a δ 3,94 ppm como un doblete con una constante de 

acoplamiento 3JHH = 5,9 Hz. La segunda señal aparece como un triplete a δ= 3,46 ppm con una 

constante de acoplamiento 3JHH = 5,9 Hz. La primera de las señales integra para 6 hidrógenos y la 

segunda para 3 hidrógenos. 

 

Figura 3.5. Espectro RMN 1H (600 MHz, Acetonitrilo-d3) del compuesto 1-benzoil-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-

2-il)tiourea.  

El espectro RMN de 13C del compuesto (1) se presenta en la Figura 3.6. A campos bajos se 

observan dos señales de resonancia ubicadas a δ= 180,0 y 168,0 ppm, asignadas a los carbonos 

tiocarbonilo (C6=S) y carbonilo (C5=O) respectivamente. La señal del carbono tiocarbonilo se presenta 

a campos más bajos que el carbono carbonílico debido a la presencia de dos átomos de nitrógeno 

unidos directamente al C6. Las señales de los carbonos aromáticos se observan a campos medios a 

δ= 134,2; 133,0; 129,7 y 129,0 ppm, para los carbonos C4, C1, C3 y C2, respectivamente. Por su parte, 

las dos señales de los carbonos alifáticos C7 y C8 se observan a campos altos a δ= 65,4 y 62,5 ppm, 

respectivamente.  
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Figura 3.6. Espectro RMN 13C (151 MHz, Acetonitrilo-d3) del compuesto 1-benzoil-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-

2-il)tiourea.   

Para la asignación de las señales de los carbonos e hidrógenos aromáticos se tuvo en cuenta 

el espectro bidimensional HSQC (ver Figura 3.7), que muestra claramente la correlación entre las 

señales de carbonos C2, C3 y C4 con los protones Ha, Hb y Hc, respectivamente. 

 

Figura 3.7.  Espectro bidimensional HSQC de 1-benzoil-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)tiourea. 

 

• Espectros RMN del compuesto (2): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(1,3-dihidroxi-2-

(hidroximetil)propan-2-il)tiourea 

El espectro RMN de 1H de la tiourea (2) se muestra en la Figura 3.8. Las resonancias de los 

hidrógenos tioamídico (He) y amídico (Hd) se observan a campos bajos en el espectro como señales 
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anchas ubicadas a δ= 11,07 y 9,67 ppm, respectivamente. A campos altos aparecen las señales de los 

hidrógenos alifáticos. En este grupo de señales se encuentra un singlete a δ= 4,67 ppm, que integra 

para tres hidrógenos, el cual fue asignado a los hidrógenos de los tres grupos hidroxilos Hg. La señal 

centrada a δ= 3,87 ppm, que integra para 6 hidrógenos, fue asignada a los protones de los grupos 

metilenos (Hf). Esta señal aparece como un doblete con una constante de acoplamiento 3JHH=3,4 Hz, 

producto del acoplamiento de los hidrógenos CH2 con los hidrógenos de los grupos hidroxilo, tal como 

se evidencia en el espectro 2D COSY (Figura 3.9). Por su parte, las señales del grupo adamantilo se 

presentan como: i) un singlete centrado a δ= 1,98 ppm , que integra para tres hidrógenos, el cual fue 

asignado a los protones Hb, ii) un singlete a δ= 1,87 ppm, que integra para cinco hidrógenos, el cual  

fue asignado a los protones Hc y iii) un multiplete a δ=1,71-1,62 ppm, que integra para seis protones, 

el cual fue asignado a los hidrógenos Ha. 

 

  

Figura 3.8. Espectro RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6) 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-

il)tiourea. 
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Figura 3.9. Espectro 2D COSY de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)tiourea. 

El espectro RMN de 13C del compuesto (2) se presenta en la Figura 3.10. A campos bajos 

aparecen dos señales muy cercanas ubicadas a δ= 178,9 y δ 178,6 ppm, las cuales fueron asignadas 

a los carbonos tioamídico, C6, amídico, C5, respectivamente. Por su parte, los carbonos de la cadena 

alifática, cuaternario (C7) y secundario (C8), se observan a δ= 64,4 y 58,9 ppm respectivamente. 

Mientras que los carbonos del anillo de adamantilo se encuentran a δ= 41,3, 37,0, 35,5, 27,4 ppm 

para los carbonos C1, C2, C4 y C3 respectivamente. 
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Figura 3.10. Espectro de 13C (151 MHz, DMSO-d6) N-(adamantano-1-carbonil)-3-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-

il)tiourea. 

• Espectros RMN de los compuestos (3) y (4): 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-metoxietil) 

tiourea y 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-hidroxietil) tiourea  

Dada la similitud estructural entre los compuestos (3) y (4), el análisis de sus espectros RMN de 

1H y 13C será realizado conjuntamente en este apartado. Los espectros se presentan con sus 

respectivas asignaciones y en tablas los corrimientos y acoplamientos.  

Los espectros RMN de 1H, 13C y de correlación HSQC de la tiourea (3) se muestran en las Figuras 

3.11, 3.12, y 3.13 respectivamente; mientras que en las Tabla 2.3 se enlistan los correspondientes 

desplazamientos y acoplamientos. Por su parte, los espectros RMN de 1H y 13C de la tiourea (4) se 

muestran en las Figuras 3.14 y 3.15, mientras que los respectivos desplazamientos y acoplamientos 

se presentan en la Tabla 2.4. 

En los espectros de protón de los compuestos (3) y (4) se presentan a campos bajos dos señales 

anchas de baja intensidad, a δ= 10,8 y 8,4 ppm para el compuesto (3) y a δ= 10,8 y 8,6 para el 

compuesto (4), que fueron asignadas a los hidrógenos tioamídico (He) y amídico (Hd), 

respectivamente. A campos medios se encuentran las señales de los protones de las cadenas 

alifáticas. Para el compuesto (3), los hidrógenos Hf se observan como un cuarteto centrado a δ= 3,8 

ppm, con una constante JH-H = 5,2Hz producto del acoplamiento de los hidrógenos f con los Hg y el 
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hidrogeno tioamídico He. Por su parte, los hidrógenos Hg del compuesto (3) resuenan a δ= 3,6 ppm 

como un triplete con un 3JHH = 5,2 Hz; mientras que los protones metílicos Hh se observan como un 

singlete a δ= 3,4 ppm. Para el compuesto (4), se observan dos grupos de señales. Un multiplete para 

los Hf y Hg, que integra para 4 hidrógenos y que se encuentra a δ= 3,7 ppm y una segunda señal para 

el hidrogeno del hidroxilo Hh a δ= 3,0 ppm.  

Para ambos compuestos, se observa a campos altos las señales de los protones del grupo 

adamantilo, las cuales se presentan divididas en tres grupos, con desplazamientos químicos de            

δ= 2,1-2,0 (3) y 2,1-2,0 (4); 1,8 (3) y 1.9 (4); 1,71 (3), 1,8-1,7 (4) ppm. El primero de estos grupos de 

señales corresponde a un multiplete que integra para 3 hidrógenos Hb. El segundo corresponde a un 

doblete (Hc), con un J = 2,5 Hz para el compuesto (3) y con un J= 2,0 Hz para el compuesto (4). En 

cuanto a las señales de los hidrógenos Ha, para el compuesto (3) se observa un doble-doblete con       

J = 12,6 Hz, mientras que para el compuesto (4) esta señal se observa como un multiplete. En ambos 

casos las señales integran para un total de seis hidrógenos. La diferencia en la claridad de las señales 

es atribuida especialmente al solvente en el cual se realizó la medida. 

Al igual que en los compuestos (1) y (2), los espectros RMN de 13C de las tioureas (3) y (4) se 

caracterizan por la presencia de tres regiones de resonancias bien definidas. La primera ocurre a 

campos bajos, allí es donde resuenan los carbonos tiocarbonili (C6) y carbonilio (C5), los cuales se 

encuentran a δ= 180,4 (3), 181,7 (4), y a 178,4 (3) y 179,6 (4) ppm, respectivamente. En la zona media 

del espectro se ubican las señales de los carbonos C8 de las cadenas alifáticas, a δ= 69,7 (3) y 60,1 (4) 

ppm. A δ= 59,0 ppm se observa la señal del carbono metílico (C9) en el compuesto (3). Los carbonos 

C7 del grupo etil resuenan a δ= 45,7 (3) y 48,7 (4) ppm. Para el caso del compuesto 3, la asignación 

propuesta se confirma de manera contundente mediante el estudio del espectro bidimensional 

HSQC, que muestra la correlación entre los carbonos C7, C8 y C9 con los protones Hf, Hg y Hh, 

respectivamente, tal como se muestra en la Figura 3.13. 

En la zona de campos altos se observan las cuatro señales de los carbonos del grupo adamantilo 

C1, C2, C4, C3, a δ= 41,8, 38,6, 36,2, 27,8 para el compuesto (3) y a δ= 42,6, 38,8 36,7 y 28,9 para el 

compuesto (4).  
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Figura 3.11. Espectro RMN 1H (600 MHz, Cloroformo-d) de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-metoxietil) tiourea 3 

 

Figura 3.12. Espectro RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-d) 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-metoxietil) tiourea (3). 
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Figura 3.13. Espectro 2D HSQC de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-metoxietil) tiourea (3). 

 

Tabla 3.3. Datos experimentales de los corrimientos y acoplamientos de los espectros de RMN 

(1H y 13C) de la tiourea 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-metoxietil)tiourea (3).  

1H 13C 

Grupo δ ppm ʃ H Multipl J Hz Grupo δ ppm 

CH2 (a) 1,71 6 12,6  C (1) 41,77 

CH (b) 2,10-2,05 3 m  CH2 (2) 38,64 

CH2 (c) 1,86 6 d 2,5 CH (3) 27,85 

NH (d) 8,4 1 s  CH2 (4) 36,18 

NH (e) 10,8 1 s  C=O (5) 178,36 

CH2 (f) 3,82 2 c 5,2 C=S (6) 180,40 

CH2 (g) 3,58 2 t 5,2 CH2 (7) 45,69 

CH3 (h) 3,37 3 s  CH2 (8)   69,74 

     CH3 (9) 59,03 
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Figura 23.14. Espectro RMN 1H (600 MHz, Acetonitrilo-d3) de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-hidroxietil) tiourea. 

 

 

Figura 3.15. Espectro RMN 1H (151 MHz, Acetonitrilo-d3) de N-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-hidroxietil) tiourea. 
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Tabla 3.4. Datos experimentales de los corrimientos y acoplamientos de los espectros de RMN 

(1H y 13C) de la tiourea 4 N-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-hidroxietil) tiourea. 

1H 13C 

Grupo δ ppm ʃ H Multipl J Hz Grupo δ ppm 

CH2 (a) 1,79-169 6 m  C (1) 42,60 

CH (b) 2,08-2,01 3 m  CH2 (2) 38,82 

CH2 (C) 1,9 6 d 2,0 CH (3) 28,92 

NH (d) 8,60 1 s  CH2 (4) 36,70 

NH (e) 10,83 1 s  C=O (5) 179,62 

CH2 - CH2 (f/g) 3,69 4 d 3,5 C=S (6) 181,70 

OH (h) 3,02 1 s  CH2 (7) 48,66 

     CH2 (8)   60,09 

 

3.2 ANÁLISIS CRISTALOGRÁFICO DE LAS TIOUREAS DE ACILO (1)-(4) 
 

 La tiourea (1), C12H16N2O4S, cristaliza en el sistema ortorrómbico, según el grupo espacial 

Pbca, con ocho (8) unidades por celda unidad, los parámetros de la celda unidad son a = 10,5322(6), 

b = 7,7525(5), c = 33,0036(18) Å, α = β = γ = 90° y volumen= 2694,8(3)Å3. La tiourea (2), C16H26N2O3S, 

cristaliza en el sistema monoclínico, según el grupo espacial Pn, con cuatro (4) unidades por celda 

unidad, los parámetros de la celda unidad son a = 6,4512(4), b = 20,2042(13), c = 6,5078(3) Å,                  

α = γ = 90, β = 105,715(6)° y el volumen de la celda = 816,53(9)Å3. La tiourea (3), C15H24N2O2S, cristaliza 

en el sistema triclínico según el grupo espacial P-1 con dos unidades por celda unidad, los parámetros 

de la celda son a = 7,2961(5), b = 10,4165(8), c = 10,5584(9) Å, α = 100,391(7), β = 95,362(7),                      

γ = 96,891(6)° y el volumen de la celda unidad = 778,11(11)Å3. La tiourea (4), C14H22N2O2S, cristaliza 

en el mismo sistema y grupo espacial que la tiourea (3), igualmente presenta dos unidades por celda 

unidad, los parámetros de la celda unidad son a = 7,1683(4), b = 9,8192(9), c = 10,7306(10)Å,                    

α = 76,814(8), β = 78,433(6), γ = 87,845(6) y el volumen de la celda = 720,42(11)Å3. En la Figura 3.16 

se muestran las estructuras cristalográficas moleculares de las tioureas (1)-(4), junto con el 

correspondiente etiquetado de átomos. En el anexo A, tabla A-1 se encuentra los detalles de las 

medidas cristalográficas.  
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(1) 

 

(2) 

 

(3) 

 

(4) 

 

Figura 3.16. Estructuras moleculares cristalinas de las tioureas alifáticas (1)-(4), con el correspondiente etiquetado de sus átomos.  
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3.2.1 Interacciones intramoleculares 

Como se muestra en la Figura 3.16, las cuatro estructuras cristalinas se caracterizan por la 

presencia de una interacción intramolecular tipo enlace de hidrógeno (HB) entre el oxígeno del grupo 

carbonilo y el hidrógeno tioamídico que origina la formación de un pseudoanillo de seis (6) miembros 

y favorece la a planaridad del fragmento -C(O)NHC(S)NH-. Consecuentemente, una eficiente 

deslocalización electrónica alrededor del pseudoanillo de seis miembros puede ser inferida para 

estos compuestos. Las distancias del enlace intramolecular N-HO=C para los compuestos (1) al (4) 

son de 1,98(2), 1,974, 1,906 y 1,92(2)Å, respectivamente; mientras que los ángulos de torsión O-C-

N-C y N-C-N-H presentan valores de 7,1(3) y 1(2)° para el compuesto (1), -5,0(1) y -7,1° para el 

compuesto (2), -8,1(7) y 4,0° para el compuesto (3) y -10,9(3) y 4,0(2)° para el compuesto (4). Se 

observa además que las distancias de los enlaces carbono-nitrógeno (enlace amídico y tioamídico) 

son relativamente más cortas que la distancia de un enlace sencillo C-N (1,48 Å), pero ligeramente 

más largo que un enlace doble C-N (1,32 Å). De este modo la distancia del enlace amídico es de 

1,373(3)Å (C7-N1) para el compuesto (1), 1,390(8)Å (C11-N1) para el compuesto (2), 1,375(6)Å (C11-

N1) para el compuesto (3), y 1,377(3)Å (C11-N1) para el compuesto (4); mientras que la distancia del 

enlace tioamídico para la serie es de 1,328(3)Å (C8-N2) para (1), 1,336(7)Å (C12-N2) para (2), 

1,329(6)Å (C12-N2) para (3), y 1,318(3)Å (C12-N2) para (4). Para el caso la distancia del enlace C-S, 

ésta presenta un comportamiento similar que el observado en el caso de los enlaces C-N; es decir, la 

distancia C-S en la serie es un poco más larga que la distancia de doble enlace C=S, pero más corta 

que distancia de un enlace sencillo C-S. Dichas características estructurales sugieren un marcado 

carácter doble parcial de los enlaces que conforman el fragmento -C(O)NHC(S)NH-, indicando a una 

fuerte deslocalización de la nube de electrones  de los enlaces C=O y C=S y que se extiende sobre 

todo el plano del fragmento [12, 59, 62-64]. 

El carácter parcialmente doble de los enlaces involucrados en la formación del pseudo anillo 

de seis miembros de la serie (1)-(4) puede ser planteado empíricamente en términos de estructuras 

de resonancia, tal y como se muestra en la Figura 3.17. En esta Figura se reflejan las estructuras de 

resonancia producto de la deslocalización electrónica alrededor del fragmento acil tiourea, el cual 

puede ser interpretado desde un enfoque de tipo donante → aceptor. La deslocalización electrónica 

en este fragmento puede ser racionalizada debido a la acción de efectos conjugativos entre el par 

libre del átomo de nitrógeno con los dobles enlaces C=O y C=S. De acuerdo al análisis tipo NBO 

realizados por algunos autores al fragmento acil tiourea [56, 65], se encontró qué los orbitales de los 

pares libres (LP) de los átomos de nitrógeno contribuyen fuertemente a las interacciones de 
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resonancia. De este modo, los orbitales LPp(N) actúan como dadores de carga electrónica a los 

orbitales antienlazantes de baja energía *(C=O) y *(C=S). Se considera que la alta interacción 

Lpp(N)→ *(C=O/S) es la responsable de las diferencias en las longitudes de las distancias de los 

enlaces C-N [57, 63]. Como producto de estos efectos conjugativos, las distancias C-N de los 

compuestos estudiados en este capítulo presentan el siguiente orden: C8-N2 < C7-N1 < C8-N1 para 

(1) y C12-N2 < C11-N1  C12-N1 para (2)-(4). Por otro lado, no se observa que el cambio de 

sustituyentes tanto en R1 y R2 genere diferencias significativas en las distancias mencionadas 

anteriormente. Las distancias y ángulos de enlace más importantes se presentan en la Tabla 2.5. 

 

Figura 3.17. Principales estructuras resonantes para el fragmento 1-acil-tiourea 

Tabla 3.5. Parámetros geométricos, distancias y ángulos de enlaces, experimentales y teóricos 

(B3LYP/ 6-311+g(2d,p)) de del fragmento C-C(O)-NH-C(S)NH-C de las tioureas 1-4.  

Parámetro 

geométrico  

1* 2  3  4**  

Exp Teórico Exp Teórico Exp Teórico Exp Teórico 

C1-C11 1,492(3) 1,495 1,526(8) 1,533 1,516(6) 1,533 1,520(3) 1,533 

C11-O1 1,219(3) 1,225 1,225(8) 1,220 1,231(6) 1,222 1,225(3) 1,223 

C11-N1 1,373(3) 1,381 1,390(8) 1,384 1,375(6) 1,381 1,377(3) 1,381 

N1-H1 0,89(2) 1,009 0,860 1,009 0,860 1,009 0,84(2) 1,009 

N1-C12 1,392(3) 1,404 1,390(8) 1,400 1,401(5) 1,400 1,393(3) 1,401 

C12-S 1,670(2) 1,684 1,659(7) 1,690 1,663(5) 1,679 1,679(2) 1,679 

C12-N2 1,328(3) 1,329 1,336(7) 1,328 1,329(6) 1,333 1,318(3) 1,333 

N2-H2 0,85(2) 1,022 0,859 1,024 0,859 1,018 0,86(2) 1,018 

N2-C13 1,473(2) 1,473 1,485(7) 1,473 1,461(6) 1,454 1,458(3) 1,454 

C11-N1-C12 129,7(2) 129,7 129,8(6) 130,4 127,9(4) 130,0 127,6(2) 129,8 

C12-N2-C13 128,7(2) 129,7 128,3(5) 129,8 124,3(4) 124,1 124,1(2) 124,2 

S-C12-N2 127,9(1) 128,2 127,3(5) 128,2 124,8(3) 126,5 123,9(2) 126,4 

O1-C11-N1 123,5(2) 122,5 122,7(6) 122,1 120,4(4) 122,3 121,1(2) 122,2 

H2-N2-C12 113(2) 113,8 115,9 115,4 117,9 116,2 116(1) 116,1 

O1-C11-N1-C12 7,1(3) 3,3 -5(1) 2,7 -8,1(7) -1,5 -10,9(3) 0,1 
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H2-N2-C12-N1 1(2) -0,05 -7,1 -2,6 4,0 -3,0 4(2) -3,3 

S-C12-N1-C11 178,3(2) 179,0 -74,1(6) 177,6 178,3(3) -179,1 -79,3(2) -179,8 

*la etiqueta de los átomos comprometidos en los enlaces y ángulos la tiourea 1 y 4 son: C11=C7, C12=C8, C13=C9, 

H1=H1N1, H2=H2N; **H1=H1N, H2=H2N. 

3.2.2 Análisis poblacional NBO 

Con el fin de profundizar teóricamente acerca del grado de deslocalización electrónica 

involucrada en la formación del pseudo anillo de seis miembros y el correspondiente enlace de 

hidrógeno intramolecular N-H···O-C en la serie de tioureas (1) a (4), se llevó a cabo la cuantificación 

de las interacciones donante-aceptor mediante un tratamiento computacional basado en la 

aplicación de un análisis poblacional tipo NBO. Dicho análisis fue realizado sobre la función de onda 

(Ψ) extraída a partir de la estructura optimizada de cada molécula usando la aproximación B3LYP/6-

311++g(2d,p). Un compendio de las principales interacciones donante-aceptor, en términos de 

energías de estabilización orbital (ΔE(2)) y en unidades de kcal/mol se presenta en la Tabla 3.6. 

Tabla 3.6. Energías de estabilización orbital, ΔE(2), para las principales (>7 kcal/mol) 

deslocalizaciones electrónicas en las moléculas (1) a (4), calculadas con la aproximación B3LYP/6-

311+g(2d,p). 

 

NBO donor NBO acceptora (1) (2) (3) (4) 

nN(1) π*C(7)-O(1) 59,41 59,11 60,93 60,84 

nN(1) π*C(8)-S 54,29 57,81 60,75 45,44 

nN(2) π*C(8)-S 95,33 100,15 101,11 72,57 

nO(1) σ*C(7)-N(1) 24,74 26,12 25,80 25,66 

nO(1) σ*C(7)-C(1) 18,92 19,43 19,33 19,32 

nO(1) σ*N(2)-H(2N) 10,51 8,37 7,70 7,93 

nS σ*C(8)-N(1) 11,85 11,51 12,06 12,10 

nS σ*C(8)-N(2) 11,32 10,96 11,77 11,75 

πC(1)-C(6) π*C(7)-O(1) 20,77 N/A N/A N/A 

πC(1)-C(6) π*C(2)-C(3) 19,92 N/A N/A N/A 

πC(1)-C(6) π*C(5)-C(4) 18,67 N/A N/A N/A 

πC(2)-C(3) π*C(1)-C(6) 20,35 N/A N/A N/A 

πC(2)-C(3) π*C(5)-C(4) 21,83 N/A N/A N/A 

πC(5)-C(4) π*C(1)-C(6) 22,51 N/A N/A N/A 

πC(5)-C(4) π*C(2)-C(3) 18,83 N/A N/A N/A 
a Se toma como referencia la numeración de los átomos del compuesto (1), N/A no aplica 

 En todos los casos (ver Tabla 3.6), la deslocalización electrónica más eficiente corresponde a 

la conformada entre el par libre del nitrógeno tioamídico (nN) y el orbital pi antienlazante del grupo 

tiocarbonilo (π*C=s), contribuyendo esto a una estabilización orbital que oscila entre las 72,6 kcal/mol 

(compuesto 4) y las 101,1 kcal/mol (compuesto 3).  De acuerdo al análisis NBO efectuado, el par libre 
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del nitrógeno tioamídico no se encuentra involucrado en la formación de alguna otra deslocalización 

electrónica donante-aceptora eficiente (>7 kcal/mol) de tipo intramolecular, aparte de la ya 

mencionada. En contraste, se encuentra en cada molécula de la serie (1) a (4) una fuerte interacción 

entre el par libre del nitrógeno amídico y los dos orbitales antienlazantes pi, tanto del grupo C=O 

como del grupo C=S, que conlleva a estabilizaciones orbitales en el rango de las 45,4 kcal/mol 

(compuesto 4) y las 60,9 kcal/mol (compuesto 3). Por su parte, el par libre del oxígeno carbonílico de 

cada una de las moléculas presenta una triple interacción donante-aceptora, la cual involucra la 

deslocalización de su carga electrónica tanto hacia los enlaces vecinales C-N y C-C (del orden de las 

19,3-29,1 kcal/mol) como hacia el enlace no vecinal H-N del grupo tioamídico. Vale resaltar que esta 

última interacción (nC=O → σ*N-H) se caracteriza como “remota” ya que los átomos donante y aceptor 

están separados por varios enlaces y corresponde al enlace de hidrógeno NH···O=C, con energías de 

estabilización orbital calculadas en el rango de 7,7 y 10,5 kcal/mol. Por su parte, el par libre del azufre 

(nS), en cada caso, muestra una doble deslocalización de su carga electrónica hacia los dos enlaces 

vecinales C-N, asociada a energías de estabilización orbital en el orden de las 11,0 y 12,1 kcal/mol. 

 Para efectos ilustrativos, en la Figura 3.18 se muestra una representación molecular de las 

principales interacciones orbitales obtenidas a partir del análisis poblacional NBO efectuado sobre la 

serie de tioureas de acilo (1) a (4), tomando como ejemplo la molécula del compuesto (1). 

Representaciones similares de estas interacciones para las moléculas (2) a (4) se presenta en los 

anexos AA1-AA3 de este trabajo doctoral. 
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Figura 3.18. Representación esquemática de las principales deslocalizaciones electrónicas en la molécula de la tiourea (1), 

calculadas a partir de un análisis NBO usando la aproximación B3LYP/6-311+g(2d,p). 

3.2.3 Interacciones intermoleculares 

Las estructuras cristalinas de las cuatro tioureas presentan una gran variedad de 

interacciones intermoleculares, especialmente del tipo enlaces de hidrógeno que comprometen en 

su gran mayoría a los oxígenos de los grupos hidroxilos. Particularmente, en las estructuras (3) y (4) 

se observa la participación de los oxígenos carbonílicos en estas interacciones. Los contactos HB de 

cada estructura se presentan en las Figuras 3.19 y los parámetros geométricos de estos contactos se 

encuentran en la Tabla 3.7. 
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Figura 3.19. Dímeros centrosimétrico que se presentan en las tioureas 1-4  

 

Tabla 3.7. Interacciones intra e intermoleculares tipo puente de hidrogeno presentes en las 

tioureas 1-4 (Å, °).  

D—H···A D—H H···A D···A ∠ D—H···A 

Tiourea 1 

N2-H2NO1i 0,85(2) 1,98(2) 2,67(2) 142(2) 

N1-H1NO3ii 0,89(2) 1,94(2) 2,76(2) 154(2) 

O3-H3OO4iii 0,86(3) 1,79(3) 2,64(2) 173(3) 

O4-H4OO2iv 0,78(4) 2,12(3) 2,78(3) 142(3) 

C6-H6O3ii 0,93(2) 3,01(2) 3,14(3) 89(1) 

C8-SH2Ov 1,67(2) 2,62(3) 3,37(3) 101,1(7) 

C8-SH10Avi 1,67(2) 2,96(2) 4,33(2) 15,4(2) 
     

Tiourea 2 

N2-H2O1i 0,86 1,974 2,67(7) 137,7 

C12-SO3vii 1,66(7) 3,20(5) 3,73(7) 94,8(2) 

C12-SO3viii 1,66(7) 3,18(5) 4,81(9) 167,0(3) 

O2-H2CO2ix 0,82 1,94 2,74(6) 165,1 

O4-H4O2x 0,82 2,04 2,76(5) 145,2 

C16H16BSxi 0,97 2,90 3,81(6) 155,9 

C15-H15ASxii 0,97 2,81 3,77(8) 171,0 
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N1-H1O3viii 0,86 2,42 3,23(7) 158,5 

C5-H5C11xiii 0,98 2,86 3,69(1) 142,5 

C5-H5H2Bxiv 0,98 2,21 2,90 126,7 

     

Tiourea 3 

N2-H2O1i 0,86 1,91 2,60(5) 136,3 

N1-H1O2xv 0,86 2,35 3,20(5) 170,1 

C7-H7AO2 xv 0,97 2,69 3,62(6) 15,1 

C8-H8O1xvi 0,98 2,48 3,35(7) 147,5 

C13-H13BOxvii 0,97 2,52 3,33(7) 140,2 

C7-H7BC12xviii 0,97 2,83 3,73(7) 155,2 

C14-H14AH4Bxix 0,97 2,34 3,01 126,1 

C15-H15BH6Axx 0,96 2,33 3,04 129,7 

     

Tiourea 4 

N2-H2NO1i 0,86(2) 1,92(2) 2,62(3) 138(2) 

C5-H5O1xxi 0,93(3) 2,65(3) 3,42(4) 142(2) 

C13-H13BO1xxii 0,97(3) 2,60(3) 3,33(4) 132(2) 

N1-H1NO2xxiii 0,84(2) 2,15(2) 2,98(3) 178(2) 

C2-H2AO2xxiii 0,91(2) 2,60(2) 3,42(3) 7,5(5) 

C6-H6AO2xxiii 0,99(4) 2,68(3) 3,54(4) 146(2) 

O2-H2OSxxiv 0,81(3) 2,47(3) 3,28(2) 174(3) 

C10-H10AH2Bxxv 1,01(3) 2,31(4) 3,06(2) 130(2) 

Operaciones de Simetría: (i) x,y,z; (ii) 1.5-x,1/2+y,z; (iii) ½-x,-1/2+y,z; (iv) ½-x,-1/2+y,z; (v) 1.5-x-1/2+y,z; (vi) ½+x,1.5-y,1-z; 

(vii) 1+x,y,1+z; (viii) 1+x,y,z; (ix) ½+x,1-y,-1/2+z; (x) x,y,1+z; (xi) -1/2+x,1-y; (xii) -1/2+z; (xiii) x-y,1+z; (xiv) x,y,1+z; (xv) -1+1,y,z; 

(xvi) -1+x,y,z; (xvii) 2-x,2-y,1-z; (xviii) 1-x,2-y,1-z; (xix) 1+x,y,1+z; (xx) 1+x,y,z; (xxi) 1+x,y,z; (xxii) -x,1-y,1-z; (xxiii) 1-x,y,z; (xxiv) 

-x,2-y,1-z; (xxv) 1-x,2-y,-z. 

Como puede observarse en la Figura 3.19, las cuatro estructuras cristalinas forman dímeros 

centrosimétricos. En las tioureas (1) y (2) el dímero está formado por tres interacciones del tipo HB 

presentando un motivo 𝑅2
1(7)  para (1) y 𝑅2

1(6)  para (2). Las tres interacciones HB para (1) 

corresponden a: i) una interacción fuerte entre un átomo de oxígeno de los grupos hidroxilos y el 

átomo de hidrógeno amídico N-HO< (1,94(2)Å) de la molécula vecina, ii) un HB entre el mismo 

átomo de oxígeno y un hidrogeno del anillo aromático >OH-C (3,01(2)Å), estos contactos son los 

que forman el motivo antes mencionado, y iii) una interacción que compromete al átomo de azufre 

y a un hidrogeno de un segundo grupo hidroxilo SH-O (2,62(3)). Para (2) las interacciones HB son: 

i) una interacción que compromete a dos átomos de hidrógeno de dos grupos adamantilo, formando 

un contacto HH-C (2,21Å), ii) un contacto entre el mismo átomo de hidrogeno del grupo adamantilo 

y el átomo del grupo carbonilo HO-C (3,26Å), estos dos contactos forman el motivo 𝑅2
1(6), y iii) una 

interacción entre el un oxígeno de un grupo hidroxilo y un hidrógeno de un grupo hidroxilo de la 

molécula vecina >OH-O (2,04Å). 
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Estas estructuras cristalinas también presentan otras interacciones tipo HB. Por ejemplo, la 

estructura (1) presenta un contacto entre el átomo de azufre y un átomo de hidrogeno del metileno 

SH-CH (2,96(2)Å), así como interacciones entre todos los grupos hidroxilo con los grupos hidroxilo 

de las moléculas contiguas, tipo >OH-O de 1,79(3), 2,07(5) y 2,12(3) (ver Figura 3.20-1). La 

estructura (1) también presenta seis (6) interacciones : una de tipo O y cinco de tipo H. Así 

mismo, en la estructura cristalina (2) se observan también las interacciones de los 3 grupos hidroxilo 

con los hidroxilos de las moléculas contiguas de 1,79(3)Å, 2,12(3)Å y una interacción con el hidrogeno 

amídico que ha sido mencionada anteriormente de 1,94(2)Å; al igual que cuatro interacciones que 

comprometen el átomo de azufre: una SH-O 2,62(3)Å, una SH-CH de 2,96(2)Å, y dos que 

comprometen a dos grupos hidroxilos >OS-C de 3,80(5) y 3,201(5)Å. Además, se observa una 

interacción entre el hidrogeno amídico y un oxigeno de un grupo hidroxilo >OH-N de 2,418Å. En la 

Figura 3.20-2 se pueden apreciar estas interacciones. Las dos estructuras cristalinas (1) y (2) 

presentan interacciones similares que comprometen los grupos hidroxilos, la mayor diferencia se ve 

en el número de interacciones en las que se encuentra involucrado el átomo de azufre en (2), y 

obviamente aquellas que involucran los grupos bencilo y adamantilo. La principal diferencia en estas 

dos estructuras se marca en la forma y número de unidades en el empaquetamiento cristalino. 

Las estructuras cristalinas de los compuestos (3) y (4) cristalizan en el mismo sistema 

cristalino y con el mismo número de moléculas por celda unidad. Las dos estructuras presentan un 

dímero centrosimétrico de tipo cabeza-cola formado por dos contactos iguales que comprometen al 

oxigeno del grupo carbonílico junto con un hidrogeno del etilo (-C2H2) de 2,52 y 2,60(3)Å, para (3) y 

(4), respectivamente. En estas estructuras cristalinas vemos la participación de los oxígenos en las 

interacciones de puente de hidrogeno. Para la molécula (3), cada átomo de oxígeno presenta dos 

contactos. El oxígeno carbonílico presenta una interacción con un hidrogeno de la cadena alifática y 

otra con un hidrógeno del grupo adamantilo C-OH-C de 2,52 Å y 2,48 Å, respectivamente; por su 

parte, el oxígeno del metoxi presenta una interacción con el hidrogeno amídico y otra con un 

hidrogeno del grupo adamantilo, >OH-N de 2,35 Å y >OH-C 2,69 Å. Las demás interacciones tipo 

HH se pueden apreciar en la Figura 3.20-3. Para el compuesto (4), se observan dos interacciones 

que comprometen el oxígeno carbonílico, igual que en caso anterior, una interacción con un 

hidrogeno de la cadena alifática y un hidrogeno del grupo adamantilo, C-OH-C de 2,60(3) Å y 2,65(3) 

Å, respectivamente; mientras que el oxígeno del grupo hidroxilo presenta tres contactos, uno con el 

hidrogeno amídico y dos con hidrógenos del grupo adamantilo, >OH-N de 2,15(2) Å y >OH-C de 
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2,60(2) y 2,68(3) Å. Por su parte el átomo de azufre presenta un contacto con el hidrogeno del grupo 

hidroxilo SH-O de 2,47(3) Å. También están presentes cuatro interacciones del tipo HH que 

pueden apreciarse en la Figura 3.20-4. En estas dos estructuras observamos que el cambio del grupo 

hidroxilo por metoxilo no genera cambios significativos en los contactos intermoleculares ni en el 

empaquetamiento cristalino.  

Los HB que presentan las cuatro estructuras cristalinas en su mayoría involucran un átomo 

de oxígeno, por lo que se puede inferir que los contactos -OH-X influyen en la estabilidad de la red 

cristalina de las cuatro estructuras [52, 66]. Por otro lado, se notó la ausencia en todas las estructuras 

cristalinas del contacto C=SH-N, tan solo la tiourea (1) presenta una interacción C=SH-X. Este tipo 

de interacciones (C=SH-N) contribuyen a la estabilidad de la estructura cristalina, según ha sido 

publicado por algunos autores [55, 56, 66-68].  
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Figura 3.20. Interacciones HB de las tioureas 1-4. HB en 1, violeta HB CAr-HArO, magenta SH, naranja OH, verde N-HO y azul N-HO HB intermolecular. HB 

en 2, azul agua marina HH, verde limón HC, violeta N-HO, verde SO, magenta SO, naranja O-HO y azul N-HO HB intramolecular. HB en 3, magenta C-HO, 

verde N-HO, verde agua marina HC y azul N-HO HB intramolecular. HB en 4, Magenta HO, azul agua marina N-HO, rojo SH, naranja HH y azul N-HO HB 
intramolecular.  
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3.3 ANÁLISIS TOPOLÓGICO QTAIM 
 

Los cálculos de mecánica cuántica en el estado sólido de las tioureas (1)-(4) fueron llevados 

a cabo por medio del programa Crystal 14 [69], usando el funcional hibrido B3LYP con los conjuntos 

base 31d1G[70], 6-31d1 [70], 6-21G* [71] and 3-1p1G [72] para los átomos de N, O, C e H 

respectivamente. 

El análisis topológico de la densidad electrónica (ρ) se realizó usando la Teoría de Cuántica 

de Átomos en Moléculas (QTAIM- Quantum Theory of Atoms in Molecules), desarrollada por Richard 

Bader y colaboradores [73], sobre la geometría experimental del cristal de las tioureas (1)-(4) usando 

el programa TOPOND [72, 74] [6,7], implementado en Crystal 14. Los puntos críticos (CPs) en el 

campo escalar de ρ en estos sistemas fueron colectados combinando cuatro diferentes estrategias 

de búsquedas globales (IAuto: -2, -1, 0 y 3), implementadas dentro del programa TOPOND [7]. 

• Análisis topológico de la tiourea cristalina (1) 

La exploración del campo gradiente de la densidad electrónica de la molécula aislada del 

compuesto (1) con la estrategia de búsqueda auto-1(NSTEP=20, NNB=5, RMAX=7) permitió la 

detección de 76 puntos críticos para este sistema. Estos puntos críticos se distribuyen en 35 puntos 

críticos nucleares PCN (3,-3) y 35 PCE (3,-1), según lo esperado, más 2 puntos críticos de enlace PCE 

de capa cerrada (2ρb > 0) y 4 puntos críticos de anillo PCA (3,+1). Ningún punto crítico de jaula PCJ 

(3,+3) fue encontrado para este sistema molecular. Una lista de las principales propiedades 

topológicas de los PCE encontrados para la molécula aislada del compuesto (1) se presenta en la 

Tabla 3.8. 

Tabla 3.8. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en la molécula aislada de la tiourea 

(1). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C2 0,786 0,601 0,33   -1,10 -0,66 -0,53 0,08 0,230 Covalente Aromático 

2 C1-C6 0,648 0,740 0,33 -1,14 -0,65 -0,52 0,03 0,253 Covalente Aromático 

3 C1-C7 0,650 0,842 0,28 -0,91 -0,56 -0,50  0,15 0,110 Covalente Fenil-C(O) 

4 C2-H2 0,496 0,439 0,38 -1,46 -1,03 -1,02 0,59 0,011 Covalente Aromático 

5 C2-C3 0,777 0,603 0,33 -1,13 -0,67 -0,53  0,06 0,269 Covalente Aromático 

6 C3-C4 0,773 0,602 0,34  -1,16 -0,68 -0,55 0,64 0,244 Covalente Aromático 

7 C3-H3 0,543 0,455 0,34  -1,25 -0,83 -0,83 0,41 0,005 Covalente Aromático 

8 C4-H4 0,471 0,435 0,40  -1,48 -1,14 -1,11 0,76 0,023 Covalente Aromático 

9 C4-C5 0,776 0,590 0,34  -1,17 -0,69 -0,55 0,07 0,254 Covalente Aromático 

10 C5-H5 0,463 0,431 0,41  -1,50 -1,17 -1,15 0,82 0,013 Covalente Aromático 
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11 C5-C6 0,603 0,777 0,33  -1,14 -0,67 -0,53 0,07 0,260 Covalente Aromático 

12 C6-H6 0,491 0,443 0,38 -1,41 -1,02 -1,01 0,61 0,011 Covalente Aromático 

13 C7-O1 0,416 0,803 0,40 -0,22 -1,08 -1,00  1,86 0,085 Covalente Carbonil 

14 C7-N1 0,482 0,891 0,31 -0,66 -0,67 -0,63 0,65 0,063 Covalente Tiourea 

15 C8-N2 0,473 0,855 0,34 -0,79 -0,82 -0,68 0,70 0,176 Covalente Tiourea 

16 C8-N1 0,497 0,896 0,30 -0,70 -0,64 -0,60 0,53 0,060 Covalente Tiourea 

17 C8-S 1,030 0,640 0,20 0,22 -0,17 -0,16 0,55 0,054 Covalente Tiocarbonil 

18 C9-N2 0,516 0,957 0,24 -0,41 -0,42 -0,40 0,41 0,029 Covalente N-C(alifático) 

19 C9-C11 0,777 0,746 0,27 -0,92 -0,54 -0,52 0,14 0,044 Covalente Alifático 

20 C9-C10 0,797 0,733 0,27 -0,90 -0,53 -0,51 0,14 0,043 Covalente Alifático 

21 C9-C12 0,784 0,748 0,27 -0,89 -0,54 -0,50 0,15 0,083 Covalente Alifático 

22 C10-H10A 0,513 0,438 0,38 -1,54 -1,06 -0,98 0,51 0,088 Covalente Alifático 

23 C10-H10B 0,534 0,440 0,37 -1,46 -0,98 -0,91 0,44 0,076 Covalente Alifático 

24 C10-O2 0,484 0,937 0,25 -0,21 -0,46 -0,44 0,69 0,033 Covalente C-O(H) 

25 C11-H11A 0,542 0,426 0,38 -1,61 -1,04 -0,98 0,41 0,063 Covalente Alifático 

26 C11-H11B 0,599 0,453 0,31 -1,18 -0,77 -0,73 0,33 0,056 Covalente Alifático 

27 C11-O3 0,481 0,937 0,25 -1,88 -0,46 -0,44 0,71 0,060 Covalente C-O(H) 

28 C12-H12B 0,572 0,434 0,35 -1,43 -0,92 -0,87 0,36 0,068 Covalente Alifático 

29 C12-H12A 0,568 0,442 0,34 -1,35 -0,89 -0,83 0,37 0,077 Covalente Alifático 

30 C12-O4 0,482 0,940 0,25 -1,79 -0,45 -0,43 0,70 0,036 Covalente C-O(H) 

31 N1-H1N 0,684 0,201 0,47 -2,79 -2,22 -2,12 1,55 0,046 Covalente Tiourea 

32 N2-H2N 0,659 0,187 0,52 -3,27 -2,62 -2,52 1,86 0,042 Covalente Tiourea 

33 O1-H2N 1,245 0,735 0,03 0,10 -0,03 -0,03 1,64 0,003 Intramolecular >C=O···H-N 

34 O2-H2O 0,625 0,138 0,64 -6,52 -4,61 -4,49 2,59 0,028 Covalente Hidroxilo 

35 O3-H3O 0,691 0,165 0,49 -3,52 -2,93 -2,84 2,25 0,029 Covalente Hidroxilo 

36 O4-H4O 0,636 0,144 0,62 -5,69 -4,19 -4,08 2,58 0,026 Covalente Hidroxilo 

37 S-H11A 1,677 0,965 0,01 0,04 -0,01 -0,01   0,07 0,063 Intramolecular >C=S···H-C 

 

 Los dos PCE de capa-cerrada hallados en el sistema molecular (1) se asocian a dos caminos 

de enlace intramoleculares tipo puente de hidrógeno. Uno de ellos, corresponde a una interacción 

entre el oxígeno carbonílico (O1) y el hidrógeno de la tiourea (H2N), N-H···O=C<, que conlleva a la 

formación del pseudo-anillo de seis miembros conformado por los átomos O1-C7-N1-C8-N2-H2N. El 

otro puente de hidrógeno está constituido por una conexión entre el átomo de azufre (S) y uno de 

los hidrógenos metílenicos (H11A) de la cadena alifática. Esta última interacción conlleva a la 

formación de un pseudo-ciclo de seis miembros conformado por los átomos S-C8-N2-C9-C11-H11A. 

En consecuencia, se espera la formación de tres PCA para el sistema molecular (1). Estos son: i) un 

PCA al interior del anillo aromático, ii) un PCA al interior del pseudo-anillo O1-C7-N1-C8-N2-H2N y 

(iii) un PCA al interior del pseudo-anillo S-C8-N2-C9-C11-H11A. Estos tres PCA fueron efectivamente 

hallados en la búsqueda de puntos críticos. No obstante, un cuarto PCA fue detectado al interior del 

ciclo irregular formado por los átomos H10B-C10-C9-N2-C8-S, que implicaría (Conditio sine qua non) 

la presencia de un camino de enlace intramolecular de tipo >C8=S···H10B-C, la cual no fue detectada 

en nuestra exploración. 
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La relación de Poincaré-Hopf (PHF) para este sistema aislado se cumple para el caso en el que 

se consideran tres PCA, es decir, (35 – 37 + 3 = 1). Como se indicará más adelante, ni el PCA 

relacionado con el ciclo H10B-C10-C9-N2-C8-S ni el PCE correspondiente a la interacción >C=S···H10B 

fueron hallados en la exploración de puntos críticos realizada sobre la estructura cristalina del 

compuesto (1). 

Al aplicar la búsqueda auto-1 (NSTEP=20, NNB=5, RMAX=7) sobre la estructura cristalina del 

compuesto (1) se logró la detección de 109 PC dentro de la celda unidad. Los PC localizados están 

conformados por los 35 PCN (3,-3) esperados, 41 PCE (3,-1), 31 PCA (3,+1) y dos PCJ (3,+3). Los PCE 

hallados incluyen los 35 PCE covalentes y los dos PCE intramoleculares de capa-cerrada (C=O···H-N y 

C=S···H-C) esperados, más cuatro PCE intermoleculares de capa cerrada. Esas últimas interacciones 

comprenden: i) un camino de enlace entre el átomo de azufre y un átomo alifático de una segunda 

unidad molecular, ii) un camino de enlace entre el oxígeno O2 y un hidrógeno de un grupo hidroxilo 

de una segunda unidad molecular, iii) un camino entre el oxígeno O3 y el hidrógeno tioamídico H1N 

de una segunda unidad molecular y iv) un camino de enlace entre el oxígeno O4 y un hidrógeno de 

un grupo hidroxilo de una segunda unidad molecular. Un listado de las principales propiedades 

topológicas de los PCE localizados en la estructura cristalina de la tiourea (1) es presentado en la 

Tabla 3.9. 

Tabla 3.9. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en el cristal (1).  

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C2 0,789 0,598 0,33 -1,10 -0,65 -0,54 0,09 0,229 Covalente Aromático 

2 C1-C6 0,750 0,638 0,33 -1,14 -0,65 -0,53 -0,04 0,236 Covalente Aromático 

3 C1-C7 0,647 0,844 0,28 -0,91 -0,56 -0,50 0,15 -0,106 Covalente fenil-C(O) 

4 C2-H2 0,497 0,438 0,38 -1,47 -1,03 -1,02 0,58 0,011 Covalente Aromático 

5 C2-C3 0,783 0,597 0,33 -1,13 -0,67 -0,53 0,08 0,255 Covalente Aromático 

6 C3-H3 0,549 0,449 0,34 -1,29 -0,84 -0,84 0,40 0,003 Covalente Aromático 

7 C3-C4 0,770 0,606 0,34 -1,18 -0,68 -0,55 0,06 0,233 Covalente Aromático 

8 C4-H4 0,473 0,432 0,41 -1,52 -1,15 -1,12 0,74 0,024 Covalente Aromático 

9 C4-C5 0,769 0,598 0,34 -1,19 -0,69 -0,57 0,06 0,245 Covalente Aromático 

10 C5-H5 0,463 0,431 0,41 -1,50 -1,17 -1,15 0,82 0,016 Covalente Aromático 

11 C5-C6 0,612 0,768 0,33 -1,16 -0,67 0,54 0,05 0,252 Covalente Aromático 

12 C6-H6 0,495 0,439 0,38 -1,46 -1,03 -1,02 0,60 0,015 Covalente Aromático 

13 C7-O1 0,415 0,804 0,40 -0,20 -1,08 -1,01 1,89 0,073 Covalente Carbonil 

14 C7-N1 0,484 0,889 0,31 -0,68 -0,68 -0,63 0,63 0,069 Covalente Tiourea 

15 C8-N2 0,472 0,856 0,34 -0,78 -0,80 -0,69 0,71 0,168 Covalente Tiourea 

16 C8-N1 0,500 0,893 0,30 -0,73 -0,64 -0,60 0,51 0,067 Covalente Tiourea 

17 C8-S 1,030 0,640 0,20 0,21 -0,17 -0,16 0,54 0,084 Covalente Tiocarbonil 

18 C9-N2 0,516 0,957 0,24 -0,41 -0,42 -0,40 0,41 0,042 Covalente N-C(alifático) 

19 C9-C11 0,795 0,728 0,27 -0,92 -0,54 -0,51 0,14 0,047 Covalente Alifático 

20 C9-C10 0,803 0,727 0,29 -0,89 -0,53 -0,51 0,14 0,047 Covalente Alifático 

21 C9-C12 0,763 0,769 0,27 -0,89 -0,54 -0,50 -0,15 0,083 Covalente Alifático 
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22 C10-H10A 0,518 0,433 0,38 -1,58 -1,08 -0,99 0,49 0,088 Covalente Alifático 

23 C10-H10B 0,539 0,436 0,37 -1,15 -0,99 -0,92 0,43 0,079 Covalente Alifático 

24 C10-O2 0,481 0,939 0,25 -0,16 -0,44 -0,42 0,71 0,048 Covalente C-O(H) 

25 C11-H11A 0,540 0,428 0,38 -1,59 -1,04 -0,97 0,42 0,066 Covalente Alifático 

26 C11-H11B 0,614 0,438 0,32 -1,24 -0,80 -0,76 0,32 0,051 Covalente Alifático 

27 C11-O3 0,480 0,937 0,25 -0,17 -0,45 -0,43 0,71 0,053 Covalente C-O(H) 

28 C12-H12B 0,566 0,440 0,35 -1,38 -0,91 -0,85 0,37 0,075 Covalente Alifático 

29 C12-H12A 0,571 0,439 0,34 -1,36 -0,90 -0,83 0,36 0,076 Covalente Alifático 

30 C12-O4 0,481 0,941 0,26 -0,16 -0,44 -0,43 0,71 0,027 Covalente C-O(H) 

31 N1-H1N 0,694 0,191 0,47 -2,89 -2,32 -2,24 1,67 0,039 Covalente Tiourea 

32 N2-H2N 0,659 0,188 0,52 -3,26 -2,61 -2,50 1,85 0,043 Covalente Tiourea 

33 O1-H2N 1,245 0,735 0,03 0,10 -0,03 -0,03 0,16 0,006 Intramolecular >C=O···H-N 

34 O2-H2O 0,633 0,130 0,64 -7,31 -4,86 -4,74 2,30 0,025 Covalente Hidroxilo 

35 O2-H 1,322 0,798 0,02 0,06 -0,02 -0,02 0,11 0,069 Intermolecular (H)O···H-O 

36 O3-H3O 0,704 0,152 0,48 -4,03 -3,15 -3,07 2,19 0,025 Covalente Hydroxyl 

37 O3-H1N 1,234 0,706 0,02 0,09 -0,04 -0,03 0,16 0,087 Intermolecular (H)O···H-N 

38 O4-H4O 0,647 0,133 0,60 -6,61 -4,49 -4,39 2,26 0,013 Covalent Hidroxilo 

39 O4-H 1,168 0,626 0,03 1,12 -0,05 -0,05 0,22 0,072 Intermolecular (H)O···H-O 

40 S-H 1,633 0,876 0,01 0,04 -0,01 -0,01 0,06 0,050 Intermolecular >C=S···H-C 

41 S-H11A 1,675 0,967 0,01 0,04 -0,01 -0,01 0,07 0,061 Intramolecular >C=S···H-C 

 

Los cambios (en porcentaje) con la cristalización de las propiedades topológicas de los PCE 

relacionados con el resto tiourea del compuesto (1) se presentan en la Tabla 3.10. Tras la 

cristalización, los cambios topológicos fueron más significativos en los PCE correspondientes a los 

caminos de enlace covalente carbonilo (C7=O1), tiocarbonilo (C8 = S), (O)C-N1, (S)C-N1, C9-N2 y N1-

H1N, y en el PCE del camión de enlace intramolecular N-H···O=C<. Tanto el PCE carbonílico como el 

PCE N1-H1N disminuyeron sus valores de elipticidad en alrededor del 15%. Mientras que los PCE 

relacionados con los caminos de enlace (O)C7-N1 y (S)C8-N1 experimentaron un aumento en sus 

valores de elipticidad de 10 y 13%, respectivamente. Se observó un aumento notable en sus valores 

de elipticidad tras la cristalización en los PCE relacionados con los caminos de enlace tiocarbonilo (C8 

= S) y alifático (C9-N2) de alrededor de 56 y 45%. Sin embargo, el mayor incremento en el valor de 

elipticidad con la cristalización se obtuvo para el PCE intramolecular, que ganó un 77%. 

Tabla 3.10. Cambios porcentuales con la cristalización en las propiedades topológicas de los 

PCE relacionados con el grupo tiourea del compuesto (1). 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C7 -0,5 0,2 0,0 0,0 +1,6 -3.3 Covalente Fenil-C(O) 

C7-O1 -0,2 +0,1 -0,2 +6,9 +1.5 -14.6 Covalente Carbonil 

C7-N1 +0,4 -0,2 +0,5 -3,8 -3,0 +10,0 Covalente Tiourea 

C8-N2 -0,2 +0,1 -0,2 +1,3 +1,5 -4,6 Covalente Tiourea 

C8-N1 +0,6 -0,3 +0,6 -3,5 -3,4 +13,0 Covalente Tiourea 

C8-S 0,0 0,0 +0,3 -4,3 -0,8 +55,6 Covalente tiocarbonil 

C9-N2 0,0 0,0 +0,1 -0,9 -0,1 +44,7 Covalente N-C(alifático) 
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N1-H1N +1,5 -5,0 -0,5 -3,6 +8,1 -15,0 Covalent tiourea 

N2-H2N 0,0 +0,53 +0,02 +0,5 -0,5 +2,2 Covalent tiourea 

O1-H2N 0,0 0,0 +0,41 0,0 +0,1 +76,7 Intramolecular >C=O···H-N 

 

• Análisis topológico de la tiourea cristalina (2) 

La exploración topológica del campo de gradiente de la molécula aislada (2), con geometría 

según la estructura cristalina, utilizando la estrategia de búsqueda Auto-1, localizó un total de 109 

puntos críticos para este sistema. Estos PC se distribuyen en los 49 PCN (3, -3) esperados, 52 PCE (3,-

1), 8 PCA (3,+1) y ningún PCJ (3,+3). Con esta búsqueda no se recuperó el PCE correspondiente al 

camino de enlace covalente O4-H4. Los ocho PCA encontrados se componen de cinco PCA para 

adamantilo, un PCA para el pseudo-anillo O1-C11-N1-C12-N2-H2, un PCA para el pseudo-anillo H14A-

C14-C13-N2-C12-S, y un PCA para el pseudo-anillo H16A-C16-C13-N2- C12-S. Empero, este último 

PCA implica un PCE entre el atractor nuclear S y el atractor H16A, el cual no fue detectado. Como se 

muestra a continuación, ni el PCA relacionado con el ciclo H16A-C16-C13-N2-C12-S, ni el PCE 

correspondiente a la interacción >C=S···H16A se recuperaron en el estudio topológico de la celda 

unitaria cristalina de tiourea (2). En cualquiera de los dos casos, no se alcanza el cumplimiento de la 

relación de Poincaré-Hopf, lo que indica que faltan algunos PC para este sistema molecular aislado. 

Las principales propiedades topológicas de los PCE encontrados para la molécula aislada (2) se 

presentan en la Tabla 3.11. 

Tabla 3.11. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en la molécula aislada del 

compuesto (2). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,651 0,876 0,26 -0,82 -0,50 -0,48 0,18 0,052 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,786 0,743 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,12 0,008 Covalente Adamantilo 

3 C1-C7 0,809 0,726 0,26 -0,82 -0,48 -0,48 0,13 0,002 Covalente Adamantilo 

4 C1-C6 0,790 0,757 0,25 -0,78 -0,46 0,14 0,14 0,009 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,511 0,459 0,35 -1,23 -0,87 -0,86 0,50 0,008 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,515 0,456 0,36 -1,26 -0,88 -0,87  0,49 0,009 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,809 0,735 0,26 -0,80 -0,47 -0,47  0,14 0,001 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,520 0,460 0,35 -1,24 -0,86 -0,85 0,47 0,010 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,765 0,753 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,759 0,760 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,003 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4A 0,512 0,458 0,35   -1,23 -0,86 -0,86 0,50 0,003 Covalente Adamantilo 

12 C4-C5 0,757 0,752 0,27   -0,92 -0,51 -0,51 0,10 0,004 Covalente Adamantilo 

13 C4-H4B 0,511 0,459 0,35  -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,002 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,519 0,461 0,35 -1,23 -0,86 -0,85 0,48 0,010 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,760 0,757 0,27 -0,90 -0,50 -0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,723 0,805 0,26   -0,85 -0,49 -0,48 0,12 0,002 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,510 0,459 0,35  -1,23 -0,87 -0,86 0,50 0,012 Covalente Adamantilo 
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18 C6-H6B 0,514 0,455 0,36 -1,26 -0,88 -0,87 0,49 0,012 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7B 0,515 0,454 0,36 -1,27 -0,88 -0,87 0,49 0,012 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7A 0,517 0,453 0,36 -1,28 -0,89 -0,88  0,48 0,011 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,784 0,740 0,27   -0,87 -0,49 -0,49 0,12 0,003 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,518 0,461 0,35 -1,23 -0,86 -0,86 0,48 0,004 Covalente Adamantilo 

23 C8-C10 0,750 0,769 0,27  -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

24 C8-C9 0,752 0,770 0,27   -0,88 -0,50 -0,50   0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,511 0,459 0,35 -1,23 -0,86 -0,86 0,50 0,002 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,512 0,458 0,35 -1,23 -0,86 -0,86 0,50 0,002 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10B 0,512 0,458 0,35 -1,23 -0,86 -0,86 0,50 0,003 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10A 0,512 0,458 0,35 -1,23 -0,86 -0,86 0,50 0,003 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,417 0,807 0,40 -0,22 -1,06 -0,98  1,82 0,077 Covalente Carbonil 

30 C11-N1 0,474 0,886 0,32 -0,64 -0,69 -0,66   0,70 0,047 Covalente Tiourea 

31 C12-N2 0,477 0,859 0,34   -0,78 -0,77 -0,67 0,67 0,177 Covalente Tiourea 

32 C12-N1 0,494 0,896 0,30 -0,69 -0,64 -0,60 0,55 0,058 Covalente Tiourea 

33 C12-S 1,025 0,635 0,20 0,27 -0,17 -0,16 0,60 0,049 Covalente Tiocarbonil 

34 C13-N2 0,521 0,964 0,24 -0,39 -0,39 -0,39 0,39 0,019 Covalente N-C(alifático) 

35 C13-C16 0,787 0,727 0,28 -0,94 -0,55 -0,52   0,13 0,045 Covalente Alifático 

36 C13-C15 0,789 0,735 0,27 -0,92 -0,54 -0,52 0,14 0,046 Covalente Alifático 

37 C13-C14 0,801 0,731 0,27 -0,89 -0,54 -0,49 0,15 0,095 Covalente Alifático 

38 C14-H14A 0,533 0,437 0,37 -1,50 -1,01 -0,94 0,44 0,078 Covalente Alifático 

39 C14-O2 0,486 0,943 0,25 -0,19 -0,43 -0,42 0,66 0,034 Covalente C-O(H) 

40 C14-H14B 0,534 0,436 0,37   -1,51 -1,02 -0,93 0,44 0,088 Covalente Alifático 

41 C15-O3 0,487 0,942 0,25 -0,20 -0,44 -0,43 0,66 0,023 Covalente C-O(H) 

42 C15-H15A 0,527 0,443 0,37 -1,45 -0,99 -0,91  0,46 0,086 Covalente Alifático 

43 C15-H15B 0,534 0,436 0,37   -1,51 -1,02 -0,94   0,44 0,086 Covalente Alifático 

44 C16-H16A 0,533 0,437 0,37   -1,55 -1,01 -0,93 0,44 0,084 Covalente Alifático 

45 C16-H16B 0,531 0,441 0,37  -1,47 -1,00 -0,91 0,45 0,094 Covalente Alifático 

46 C16-O4 0,491 0,944 0,24 -0,21 -0,43 -0,41   0,63 0,041 Covalente C-O(H) 

47 N1-H1 0,664 0,195 0,50  -3,06 -2,44 -2,34 1,72 0,045 Covalente Tiourea 

48 N2-H2 0,670 0,190 0,50 -3,11 -2,49 -2,39 1,78 0,042 Covalente Tiourea 

49 H2-O1 0,737 1,240 0,03   0,10 -0,04 -0,03 0,17 0,017 Intramolecular >C=O···H-N 

50 O2-H2C 0,665 0,154 0,54 -4,44 -3,49 -3,40 2,45 0,028 Covalente Hidroxilo 

51 O3-H3A 0,666 0,154 0,54   -4,46 -3,49 -3,40 2,44 0,028 Covalente Hidroxilo 

52 H14A-S 0,976 1,683 0,01 0,04 -0,01 -0,01 0,07 0,059 Intramolecular >C=S···H-C 

 

Utilizando la estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) se encontraron 

173 CP para la estructura cristalina de la tiourea (2). Estos PC se distribuyen en los 49 PCN (3,-3) 

esperados, 56 PCE (3,-1), 53 PCA (3,+1) y 15 PCJ (3,+3). Los BCP localizados incluyen 49 PCE covalentes 

(no se recuperaron dos PCE covalentes, correspondientes a los caminos C4-H4B y O4-H4), un PCE 

intramolecular correspondiente al puente de hidrógeno N-H2···O=C<, y seis PCE relacionados a 

interacciones intermoleculares. En la Tabla 3.12 se presenta una lista de las propiedades topológicas 

de los PCE recuperados para la estructura cristalina de la tiourea (2). 
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Tabla 3.12. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en el cristal de (2). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε tipo Grupo 

1 C1-C11 0,661 0,866 0,26 -0,82 -0,51 -0,48 0,17 0,055 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,780 0,750 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,12 0,007 Covalente Adamantilo 

3 C1-C7 0,796 0,738 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,13 0,003 Covalente Adamantilo 

4 C1-C6 0,795 0,752 0,25 -0,78 -0,46 -0,46 0,14 0,008 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,513 0,457 0,35 -1,24 -0,87 -0,86 0,50 0,006 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,514 0,456 0,36 -1,25 -0,87 -0,87 0,49 0,008 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,802 0,743 0,25 -0,80 -0,47 -0,47 0,14 0,002 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,519 0,461 0,35 -1,22 -0,86 -0,85 0,48 0,009 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,756 0,762 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 1,10 0,003 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,771 0,748 0,27 -0,89 -0,50 0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4A 0,512 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,003 Covalente Adamantilo 

12 C4-C5 0,758 0,750 0,27 -0,92 -0,51 -0,51 0,10 0,004 Covalente Adamantilo 

13 C5-H5 0,520 0,459 0,35 -1,24 -0,86 -0,86 0,49 0,006 Covalente Adamantilo 

14 C5-C9 0,747 0,770 0,27 -0,90 -0,50 -0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantilo 

15 C5-C6 0,733 0,795 0,26 -0,85 -0,47 -0,48 0,12 0,002 Covalente Adamantilo 

16 C6-H6A 0,511 0,458 0,35 -1,23 -0,87 -0,86 0,50 0,013 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6B 0,518 0,451 0,36 -1,30 -0,89 -0,88 0,47 0,011 Covalente Adamantilo 

18 C7-H7B 0,514 0,455 0,36 -1,26 -0,88 -0,87 0,49 0,009 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7A 0,517 0,453 0,36 -1,28 -0,88 -0,88 0,48 0,008 Covalente Adamantilo 

20 C7-C8 0,777 0,746 0,26 -0,87 -0,49 -0,49 0,12 0,003 Covalente Adamantilo 

21 C8-H8 0,517 0,462 0,35 -1,22 -0,85 -0,85 0,48 0,004 Covalente Adamantilo 

22 C8-C10 0,749 0,771 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

23 C8-C9 0,758 0,764 0,27 -0,88 -0,50 -0,49 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

24 C9-H9A 0,513 0,457 0,35 -1,24 -0,87 -0,87 0,49 0,003 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9B 0,510 0,460 0,35 -1,21 -0,87 -0,86 0,50 0,001 Covalente Adamantilo 

26 C10-H10B 0,511 0,458 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,004 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,003 Covalente Adamantilo 

28 C11-O1 0,417 0,807 0,40 -0,22 -1,05 -0,98 1,82 0,073 Covalente Carbonil 

29 C11-N1 0,476 0,884 0,32 -0,67 -0,70 -0,66 0,69 0,060 Covalente Tiourea 

30 C12-N2 0,476 0,860 0,39 -0,78 -0,78 -0,67 0,68 0,175 Covalente Tiourea 

31 C12-N1 0,493 0,898 0,30 -0,67 -0,63 -0,60 0,56 0,048 Covalente Tiourea 

32 C12-S 1,025 0,634 0,20 0,28 -0,17 -0,16 0,62 0,010 Covalente Tiourea 

33 C13-N2 0,521 0,964 0,24 -2,38 -0,39 -0,38 0,39 0,025 Covalente N-C(Alifático) 

34 C13-C16 0,799 0,715 0,28 -0,94 -0,55 -0,52 0,13 0,051 Covalente Alifático 

35 C13-C15 0,784 0,740 0,27 -0,92 -0,54 -0,52 0,14 0,048 Covalente Alifático 

36 C13-C14 0,798 0,734 0,27 -0,89 -0,54 -0,49 0,15 0,093 Covalente Alifático 

37 C14-H14A 0,536 0,434 0,37 -1,52 -1,01 -0,94 0,44 0,074 Covalente Alifático 

38 C14-O2 0,488 0,941 0,23 -0,21 -0,44 -0,42 0,65 0,036 Covalente C-O(H) 

39 C14-H14B 0,528 0,442 0,37 -1,46 -1,00 -0,92 0,46 0,092 Covalente Alifático 

40 C15-H15A 0,534 0,436 0,37 -1,50 -1,01 -0,93 0,44 0,089 Covalente Alifático 

41 C15-H15B 0,538 0,432 0,37 -1,53 -1,03 -0,94 0,43 0,091 Covalente Alifático 

42 C15-O3 0,482 0,947 0,24 -0,12 -042 -0,40 0,70 0,040 Covalente C-O(H) 

43 C16-H16A 0,535 0,435 0,37 -1,51 -1,01 -0,93 0,44 0,087 Covalente Alifático 

44 C16-H16B 0,537 0,434 0,37 -1,52 -1,01 -0,93 0,43 0,090 Covalente Alifático 

45 C16-O4 0,490 0,945 0,24 -0,19 -0,42 -0,41 0,64 0,046 Covalente C-O(H) 

46 N1-H1 0,667 0,193 0,50 -3,09 -2,47 -2,36 1,74 0,043 Covalente Tiourea 

47 N2-H2 0,669 0,191 0,50 -3,10 -2,48 -2,38 1,77 0,042 Covalente Tiourea 

48 O2-H2C 0,677 0,142 0,54 -5,16 -3,75 -3,66 2,26 0,023 Covalente Hidroxilo 

49 O3-H3A 0,665 0,155 0,54 -4,38 -0,35 -3,37 2,46 0,028 Covalente Hidroxilo 

50 H2B-H5 1,105 1,104 0,008 0,03 -0,008 -0,007 0,04 0,172 Intermolecular Ada-H···H-Ada 

51 H6B-H14B 1,334 1,210 0,004 1,79 -0,004 -0,002 0,02 1,360 Intermolecular Ada-H···H-Ada 
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52 O1-H2 1,238 0,739 0,03 0,10 -0,04 -0,03 0,17 0,017 Intramolecular >C=O···H-N 

53 O2-H4 1,285 0,761 0,02 0,07 -0,03 -0,03 0,12 0,038 Intermolecular (H)O···H-O 

54 O-H2C 1,244 0,699 0,02 0,08 -0,37 -0,03 0,15 0,084 Intermolecular (H)O···H-O 

55 O3-H1 1,488 0,934 0,01 0,03 -0,01 -0,009 0,05 0,128 Intermolecular (H)O···H-N 

56 S-H14A 1,686 0,973 0,01 0,04 -0,01 -0,01 0,07 0,069 Intermolecular >C=S···H-C 

 

En la Tabla 3.13 se presentan los cambios porcentuales observados en los PCE del fragmento 

tiourea del compuesto (2) ocurridos con la cristalización. Se observa un aumento similar, alrededor 

del 28%, en el valor de la elipticidad de los PCE relacionados con los enlaces covalentes N1-C11 y N2-

C13, que sugiere un desplazamiento de carga del par libre de ambos nitrógenos al correspondiente 

enlace vecinal N-C, incrementando así el carácter pi de este último tipo de enlace. Tal deslocalización 

resulta concomitante con la disminución en el valor de elipticidad de los enlaces C8-N1, C8-N2 y C8=S, 

de 17%, 1% y 79% respectivamente, del centro tiourea.  

Tabla 3.13. Cambios porcentuales en las propiedades topológicas de los PCE del fragmento 

tiourea en los compuestos (2) ocurridos tras la cristalización. 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C11 +1.5 -1.1 +0,3 -1,9 -2,2 +4,4 Covalente Ada-C(O) 

C11-O1 0,0 0,0 -0,1 +0,2 +0,1 -4,6 Covalente Carbonil 

C11-N1 +0,4 -0,2 +0,5 -3,9 -2,4 +28,5 Covalente Tiourea 

C12-N2 -0,2 +0,2 -0,1 +0,8 +1,0 -1,2 Covalente Tiourea 

C12-N1 -0,2 +0,2 -0,4 +2,8 +2,2 -16,8 Covalente Tiourea 

C12-S 0,0 -0,2 -0,4 +6,3 +2,0 -78,8 Covalente Tiourea 

C13-N2 0,0 0,0 0,0 +0,2 +0,2 +27,5 Covalente N-C(alifático) 

N1-H1 0,4 -1,0 0,0 -0,8 +1,5 -4,3 Covalente Tiourea 

N2-H2 -0,2 0,5 +0,1 +0,3 -0,4 +0,5 Covalente Tiourea 

H2-O1 0,3 -0,2 -0,7 +0,4 +0,1 -3,5 Intramolecular >C=O···H-N 

 

• Análisis topológico de la tiourea cristalina (3) 

Las propiedades topológicas de la molécula aislada (3) se exploraron utilizando también la 

estrategia de búsqueda auto-1. Como resultado, se detectaron 97 PC en el campo de gradiente de 

densidad electrónica de este sistema, de los cuales 44 corresponden a PCN (3,-3), como se esperaba, 

47 PCE (3,-1), 5 PCA (3,+1) y un PCJ (3,+3). El conjunto característico para este sistema {44, 47, 5, 1} 

satisface la relación de Poincaré-Hopf (nNCP - nBCP + nRCP - nCCP = 1), lo cual valida la completitud de este 

conjunto de puntos críticos. Los 47 PCE encontrados están compuestos por 46 puntos críticos 

covalentes y un punto crítico de capa cerrada correspondiente al enlace de hidrógeno intramolecular 

formado entre el oxígeno del carbonilo (O1) y el hidrógeno de tiourea H2N. En la Tabla 3.14 se 

presenta una lista de las principales propiedades topológicas de los PCE encontradas para la molécula 
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aislada de la tiourea (3). Los cinco PCA localizados corresponden a cuatro puntos críticos asociadas al 

resto adamantilo y un punto crítico correspondiente al pseudo-ciclo O1-C11-N1-C12-El N2-H2. Este 

último resultado de la formación del puente de hidrógeno intramolecular N-H···O=C<. Como era de 

esperar, el único PCJ encontrado corresponde a la parte interna del fragmento de adamantilo. 

Tabla 3.14. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en la molécula aislada de la tiourea 

(3). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,638 0,878 0,27 -0,82 -0,51 -0,48 0,18 0,053 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,806 0,714 0,27 -0,87 -0,49 -0,49 0,12 0,002 Covalente Adamantilo 

3 C1-C6 0,784 0,742 0,26 -0,84 -0,48 -0,48 0,12 0,008 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,784 0,759 0,25 -0,80 -0,47 -0,46 0,14 0,008 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2B 0,516 0,454 0,36 -1,28 -0,89 -0,88 0,49 0,009 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2A 0,518 0,453 0,36 -1,28 -0,88 -0,88 0,48 0,008 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,793 0,759 0,25 -0,79 -0,46 -0,46 0,14 0,003 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,519 0,461 0,35 -1,23 -0,86 -0,85 0,48 0,008 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,739 0,759 0,28 -0,96 -0,52 -0,52   0,09 0,002 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,752 0,766 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,110 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,004 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4A 0,511 0,459 0,35 -1,23 -0,86 -0,86 0,50 0,003 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,749 0,753 0,28 -0,94 -0,52 -0,52 0,09 0,003 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,519 0,461 0,35  -1,23 -0,86 -0,85 0,48 0,008 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,752 0,761 0,27 -0,91 -0,51 -0,51 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,722 0,802 0,26 -0,86 -0,49 -0,49 0,12 0,003 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,512 0,458 0,35 -1,23 -0,87 -0,86 0,50 0,010 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6B 0,515 0,456 0,36 -1,26 -0,88 -0,87 0,49 0,010 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7A 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,87 -0,86 0,50 0,010 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7B 0,514 0,456 0,36 -1,26 -0,88 -0,87 0,49 0,010 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,808 0,727 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,13 0,003 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,519 0,461 0,35 -1,23 -0,86 -0,85 0,48 0,011 Covalente Adamantilo 

23 C8-C9 0,742 0,754 0,28 -0,96 -0,53 -0,52 0,09 0,003 Covalente Adamantilo 

24 C8-C10 0,757 0,744 0,28 -0,95 -0,52 -0,52 0,09 0,003 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,004 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,003 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,004 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10B 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,004 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,420 0,812 0,39 -0,25 -1,04 -0,96 1,74 0,083 Covalente Carbonil 

30 C11-N1 0,483 0,893 0,31 -0,66 -0,66 -0,63 0,63 0,055 Covalente Tiourea 

31 C12-N2 0,472 0,856 0,34 -0,78 -0,81 -0,68 0,71 0,187 Covalente Tiourea 

32 C12-N1 0,500 0,901 0,29 -0,68 -0,62 -0,58 0,52 0,060 Covalente Tiourea 

33 C12-S 1,026 0,637 0,20 0,25 -0,17 -0,16 0,58 0,048 Covalente Tiocarbonil 

34 C13-H13B 0,526 0,443 0,36 -1,40 -0,97 -0,90 0,46 0,081 Covalente Alifático 

35 C13-H13A 0,536 0,435 0,37 -1,46 -0,98 -0,92 0,44 0,069 Covalente Alifático 

36 C13-N2 0,510 0,951 0,25 -0,42 -0,44 -0,43 0,45 0,029 Covalente N-C(alifático) 

37 C13-C14 0,758 0,734 0,29 -1,03 -0,57 -0,55 0,10 0,036 Covalente Alifático 

38 C14-H14A 0,521 0,449 0,36 -1,40 -0,98 -0,90 0,47 0,091 Covalente Alifático 

39 C14-H14B 0,528 0,442 0,38 -1,46 -0,99 -0,92 0,46 0,080 Covalente Alifático 

40 C14-O2 0,489 0,934 0,26 -0,26 -0,47 -0,44 0,66 0,063 Covalente C-O(Me) 

41 C15-O2 0,483 0,931 0,26 -0,22 -0,47 -0,45 0,71 0,039 Covalente C-O 

42 C15-H15A 0,514 0,446 0,37 -1,41 -1,00 -0,91 0,50 0,097 Covalente C-H 
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43 C15-H15C 0,516 0,444 0,37 -1,42 -1,00 -0,92 0,50 0,095 Covalente C-H 

44 C15-H15B 0,519 0,442 0,37 -1,45 -1,01 -0,93 0,49 0,094 Covalente C-H 

45 N1-H1 0,664 0,196 0,50 -3,04 -2,42 -2,32 1,70 0,046 Covalente Tiourea 

46 N2-H2 0,672 0,187 0,50 -3,15 -2,53 -2,43 1,81 0,040 Covalente Tiourea 

47 H2-O1 0,707 1,203 0,03 0,12 -0,04 -0,04 0,20 0,005 Intramolecular >C=O···H-N 

 

La estrategia de búsqueda auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) también se utilizó para 

recuperar los PC en el caso de la estructura cristalina de la tiourea (3). En este caso, se recuperaron 

146 PC, que se distribuyen en los 44 PCN (3, -3) esperados, 50 PCE (3,-1), 41 PCA (3,+1) y 11 PCJ 

(3,+3). De los 50 PCE hallados, 45 corresponden a caminos de enlace covalente (faltó un PCE 

covalente por detectar, correspondiente al enlace C10-H10B), un PCE está relacionado con el camino 

de enlace intramolecular N-H···O=C<, y los cuatro PCE restantes están asociados a interacciones 

intermoleculares. En la Tabla 3.15 se presenta una lista de las propiedades topológicas de los PCE de 

la tiourea cristalina (3). 

Tabla 3.15. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en el cristal (3). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,623 0,893 0,27 -0,79 -0,50 -0,48 0,18 0,055 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,807 0,713 0,27 -0,86 -0,49 -0,49 0,121 0,002 Covalente Adamantane 

3 C1-C6 0,793 0,733 0,26 -0,84 -0,48 -0,48 0,12 0,003 Covalente Adamantane 

4 C1-C7 0,800 0,743 0,25 -0,79 -0,46 -0,46 0,14 0,009 Covalente Adamantane 

5 C2-H2B 0,515 0,454 0,36 -1,27 -0,88 -0,87 0,49 0,009 Covalente Adamantane 

6 C2-H2A 0,517 0,454 0,36 -1,27 -0,88 -0,87 0,48 0,008 Covalente Adamantane 

7 C2-C3 0,803 0,749 0,25 -0,78 -0,46 -0,46 0,14 0,003 Covalente Adamantane 

8 C3-H3 0,521 0,459 0,35 -1,25 -0,86 -0,86 0,47 0,011 Covalente Adamantane 

9 C3-C10 0,754 0,744 0,27 -0,95 -0,52 -0,52 0,09 0,003 Covalente Adamantane 

10 C3-C4 0,748 0,771 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantane 

11 C4-H4B 0,510 0,459 0,35 -1,21 -0,86 -0,86 0,51 0,004 Covalente Adamantane 

12 C4-H4A 0,511 0,458 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,004 Covalente Adamantane 

13 C4-C5 0,755 0,747 0,28 -0,94 -0,52 -0,52 0,10 0,005 Covalente Adamantane 

14 C5-H5 0,522 0,459 0,35 -1,25 -0,86 -0,85 0,47 0,009 Covalente Adamantane 

15 C5-C9 0,759 0,754 0,27 -0,91 -0,51 -0,50 0,10 0,004 Covalente Adamantane 

16 C5-C6 0,716 0,808 0,26 -0,85 -0,49 -0,49 0,12 0,002 Covalente Adamantane 

17 C6-H6A 0,514 0,456 0,36 -1,25 -0,88 -0,87 0,49 0,012 Covalente Adamantane 

18 C6-H6B 0,514 0,457 0,35 -1,24 -0,88 -0,86 0,49 0,014 Covalente Adamantane 

19 C7-H7A 0,514 0,456 0,36 -1,26 -0,88 -0,87 0,49 0,014 Covalente Adamantane 

20 C7-H7B 0,513 0,457 0,36 -1,25 -0,88 -0,86 0,50 0,015 Covalente Adamantane 

21 C7-C8 0,817 0,718 0,26 -0,82 -0,47 -0,47 0,13 0,001 Covalente Adamantane 

22 C8-H8 0,525 0,455 0,35 -1,28 -0,88 -0,87 0,46 0,011 Covalente Adamantane 

23 C8-C9 0,731 0,766 0,28 -0,96 -0,53 -0,52 0,09 0,006 Covalente Adamantane 

24 C8-C10 0,750 0,750 0,28 -0,94 -0,52 -0,52 0,09 0,005 Covalente Adamantane 

25 C9-H9A 0,511 0,459 0,35 -1,21 -0,86 -0,86 0,50 0,005 Covalente Adamantane 

26 C9-H9B 0,511 0,459 0,35 -1,22 -0,86 -0,86 0,50 0,005 Covalente Adamantane 

27 C10-H10A 0,515 0,455 0,36 -1,26 -0,87 -0,87 0,49 0,003 Covalente Adamantane 

28 C11-O1 0,419 0,812 0,39 -0,24 -1,03 -0,97 1,76 0,068 Covalente Carbonil 

29 C11-N1 0,483 0,893 0,31 -0,66 -0,66 -0,63 0,63 0,049 Covalente Tiourea 
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30 C12-N2 0,473 0,856 0,34 -0,78 -0,81 -0,68 0,70 0,188 Covalente Tiourea 

31 C12-N1 0,502 0,899 0,30 -0,70 -0,62 -0,58 0,50 0,064 Covalente Tiourea 

32 C12-S 1,026 0,637 0,20 0,24 -0,17 -0,16 0,28 0,046 Covalente Tiocarbonil 

33 C13-H13B 0,534 0,436 0,37 -1,46 -0,99 -0,92 0,44 0,077 Covalente Alifático 

34 C13-H13A 0,535 0,436 0,37 -1,45 -0,98 -0,91 0,44 0,074 Covalente Alifático 

35 C13-N2 0,507 0,954 0,25 -0,39 -0,43 -0,42 0,46 0,015 Covalente N-CH2 

36 C13-C14 0,748 0,744 0,29 -1,02 -0,57 -0,55 0,10 0,036 Covalente Alifático 

37 C14-H14A 0,529 0,441 0,37 -1,46 -1,00 -0,92 0,45 0,090 Covalente Alifático 

38 C14-H14A 0,527 0,443 0,37 -1,45 -1,00 -0,91 0,46 0,089 Covalente Alifático 

39 C14-O2 0,485 0,938 0,25 -0,21 -0,46 -0,43 0,68 0,067 Covalente C-OMe 

40 C15-O2 0,479 0,935 0,25 -0,15 -0,45 -0,44 0,74 0,043 Covalente O-CH3 

41 C15-H15A 0,520 0,440 0,37 -1,47 -1,02 -0,93 0,48 0,098 Covalente Metil 

42 C15-H15C 0,518 0,442 0,37 -1,44 -1,01 -0,92 0,49 0,100 Covalente Metil 

43 C15-H15B 0,520 0,441 0,37 -1,46 -1,02 -0,92 0,48 0,102 Covalente Metil 

44 N1-H1 0,669 0,191 0,50 -3,11 -2,49 -2,39 1,76 0,042 Covalente Tiourea 

45 N2-H2 0,672 0,187 0,50 -3,15 -2,53 -2,43 1,81 0,039 Covalente Tiourea 

46 H6A- H15B 1,155 1,179 0,005 0,02 -0,005 -0,005 0,03 0,111 Intermolecular Ada-H···H-C 

47 H15C-H 1,221 1,221 0,005 0,02 -0,004 0,002 0,03 1,900 intermolecular C-H···H-C 

48 O1-H2 1,203 0,707 0,32 0,12 -0,04 -0,04 0,20 0,004 Intramolecular >C=O···H-N 

49 O1- H8 1,447 1,035 0,009 0,03 -0,009 -0,009 0,05 0,056 Intermolecular >C=O···H-Ada 

50 H-H5 1,595 1,592 0,001 0,004 -0,0005 -0,00009 0,004 4,090 Intermolecular H···H 

 

La Tabla 3.16 enumera los cambios porcentuales en los PCE relativos al fragmento tiourea 

que se producen tras la cristalización del compuesto (3). Los principales cambios se producen para 

los PCE covalentes de carbonilo (C11-01), amida C11-N1 y tioamida (C13-N2), así como en el PCE 

intramolecular (H2-O1); todos los cuales presentaron reducciones en sus valores de elipticidad. En 

particular, el PCE del camino C13-N2 presentó la mayor reducción en el valor de elipticidad (alrededor 

del 47%), mientras que la reducción del resto de estos PCE estuvo en el rango de 11 y 18%. 

Tabla 3.16. Cambios porcentuales en las propiedades topológicas de los PCE del fragmento 

tiourea en el compuesto (3) ocurridos tras la cristalización. 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C11 -2,35 +1,71 -0,57 +3,54 +5,76 +4,59 Covalente Ada-C(O) 

C11-O1 -0,24 0,0 -0,28 +3,29 +1,0 -17,9 Covalente Carbonil 

C11-N1 0,0 0,0 +0,06 -0,93 -0,34 -10,6 Covalente Tiourea 

C12-N2 +0,21 0,0 +0,11 -0,19 -0,17 +0,97 Covalente Tiourea 

C12-N1 +0,4 -0,22 +0,44 -2,37 -2,04 +8,56 Covalente Tiourea 

C12-S 0,0 0,0 +0,19 -2,62 -0,56 -3,83 Covalente Tiocarbonil 

C13-N2 -0,59 +0,32 -0,67 +6,97 +2,93 -46,7 Covalente N-CH2 

N1-H1 +0,75 -2,55 -0,12 -2,28 +3,62 -8,49 Covalente Tiourea 

N2-H2 0,0 0,0 +0,06 -0,098 +0,14 -2,78 Covalente Tiourea 

H2-O1 0,0 0,0 +0,19 +0,10 +0,26 -11,76 Intramolecular >C=O···H-N 
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• Análisis topológico de la tiourea cristalina (4)  

Para la molécula aislada de la tiourea (4), se encontró un total de 91 PC utilizando la estrategia 

de búsqueda Auto-1. Estos puntos críticos se distribuyen en 41 PCN (3,-3) y 43 BCP (3,-1) covalentes, 

como se esperaba, junto con un PCE de capa-cerrada, 5 PCA (3,+1) y un PCJ (3,+3). El conjunto 

característico de puntos críticos para este sistema {41, 44, 5, 1} satisface la relación de Poincaré-Hopf 

(PHR = 1), validando así la integridad de este conjunto. En la Tabla 3.17 se presenta una lista de las 

principales propiedades topológicas de los PCE encontrados para este sistema molecular. Como era 

de esperar, los cinco PCA se distribuyen en un punto crítico para el pseudo-anillo O1-C11-N1-C12-

N2-H2N, resultado de la formación del puente de hidrógeno intramolecular N-H···O=C<, y cuatro 

puntos críticos correspondientes al resto de adamantilo. Asimismo, el único PCJ encontrado para este 

sistema molecular se encuentra en el medio del resto de adamantilo, tal cual lo esperado. 

Tabla 3.17. Propiedades topológicas principales de los PCE detectados en la molécula aislada de 

la tiourea (4).  

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,642 0,878 0,27 -0,81 -0,51 -0,48 0,18 0,052 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,786 0,748 0,26 -0,82 -0,48 -0,47 0,13 0,010 Covalente Adamantilo 

3 C1-C7 0,804 0,730 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,13 0,002 Covalente Adamantilo 

4 C1-C6 0,795 0,751 0,25 -0,78 -0,46 -0,46 0,14 0,007 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,468 0,440 0,40 -1,38 -1,08 -1,06 0,76 0,015 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,548 0,462 0,33 -1,16 -0,78 -0,77 0,39 0,011 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,800 0,731 0,26 -0,84 -0,48 -0,48 0,12 0,004 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,512 0,459 0,35 -1,25 -0,88 -0,87 0,50 0,008 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,756 0,758 0,27 -0,90 -0,51 -0,50 0,11 0,003 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,753 0,767 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,523 0,462 0,34 -1,19 -0,83 -0,82 0,45 0,008 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4A 0,524 0,461 0,34 -1,19 -0,82 -0,82 0,45 0,005 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,771 0,744 0,27 -0,90 -0,51 -0,50 0,11 0,007 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,482 0,447 0,39 -1,36 -1,02 -1,01 0,67 0,010 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,766 0,754 0,27 -0,88 -0,50 -0,49 0,11 0,005 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,719 0,812 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,13 0,009 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6B 0,529 0,458 0,34 -1,24 -0,84 -0,83 0,44 0,007 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6A 0,526 0,461 0,34 -1,21 -0,83 -0,82 0,44 0,003 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7A 0,501 0,448 0,37 -1,36 -0,96 -0,95 0,55 0,008 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7A 0,577 0,460 0,31 -1,12 -0,73 -0,72 0,34 0,008 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,790 0,743 0,26   -0,84 -0,48 -0,48 0,12 0,004 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,497 0,454 0,37 -1,30 -0,94 -0,94 0,58 0,005 Covalente Adamantilo 

23 C8-C10 0,742 0,777 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 1,12 0,002 Covalente Adamantilo 

24 C8-C9 0,754 0,770 0,27 -0,87 -0,49 -0,49 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,498 0,454 0,37 -1,26 -0,92 -0,91 0,57 0,006 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,499 0,454 0,36 -1,26 -0,92 -0,91  0,56 0,011 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10B 0,530 0,462 0,34 -1,19 -0,81 -0,81   0,43 0,008 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10A 0,543 0,464 0,33 -1,16 -0,78 -0,76 0,40 0,006 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,417 0,808 0,40 -0,22 -1,06 -0,98 1,82 0,082 Covalente Carbonil 
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30 C11-N1 0,483 0,894 0,31 -0,64 -0,65 -0,62 0,64 0,049 Covalente Tiourea 

31 C12-N2 0,467 0,851 0,35 -0,79 -0,83 -0,70 0,75 0,183 Covalente Tiourea 

32 C12-N1 0,497 0,896 0,30 -0,70 -0,63 -0,60   0,53 0,059 Covalente Tiourea 

33 C12-S 1,034 0,645 0,20 0,18 -0,16 -0,16 0,50 0,051 Covalente Tiocarbonil 

34 C13-H13B 0,523 0,443 0,37 -1,43 -0,98 -0,92 0,48 0,075 Covalente Alifático 

35 C13-H13A 0,533 0,434 0,37 -1,48 -0,99 -0,93 0,44 0,066 Covalente Alifático 

36 C13-N2 0,505 0,953 0,25 -0,38 -0,43 -0,42 0,47 0,019 Covalente C-N 

37 C13-C14 0,765 0,736 0,28 -1,00 -0,57 -0,54 0,11 0,044 Covalente Alifático 

38 C14-H14B 0,506 0,443 0,38 -1,50 -1,06 -0,96 0,53 0,103 Covalente Alifático 

39 C14-H14A 0,555 0,443 0,35 -1,37 -0,91 -0,84 0,39 0,083 Covalente Alifático 

40 C14-O2 0,486 0,941 0,25  -0,21 -0,45 -0,43 0,67 0,038 Covalente C-O(H) 

41 N1-H1N 0,646 0,190 0,53 -3,36 -2,68 -2,56 1,87 0,045 Covalente Tiourea 

42 N2-H2N 0,672 0,188 0,50  -3,12 -2,51 -2,41 1,80 0,040 Covalente Tiourea 

43 O1-H2N 1,211 0,711 0,03 0,11 -0,04 -0,04 0,19 0,002 Intramolecular >C=O···H-N 

44 O2-H2O 0,658 0,152 0,56 -4,71 -3,65 -3,55 2,49 0,029 Covalente Hidroxilo 

 

En el caso de la celda unidad de la tiourea cristalina (4), se encontraron 139 PC utilizando la 

estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7). Estos se distribuyeron en 41 PCN 

(3,-3), como se esperaba, 48 PCE (3, -1) BCP, 42 PCA (3,+1) y 8 PCJ (3,+3). Los PCE localizados están 

conformados por los 43 puntos críticos covalentes esperados, un punto crítico de capa cerrada 

correspondiente al camino intramolecular N-H···O=C<, y cuatro PCE de capa cerrada relacionados con 

interacciones intermoleculares. Estos últimos PC están asociados a un puente de hidrógeno entre el 

hidrógeno hidroxilo y el átomo de azufre (OHS=C<), un puente de hidrógeno entre un hidrógeno 

del grupo tiourea y el oxígeno hidroxílico (N-H···O(H)), y dos interacciones hidrógeno-hidrógeno, una 

del tipo Ada-H···HC(H) y la otra de tipo Ada-H···H-O. Un compendio de las principales propiedades 

topológicas de los PCE localizados en la estructura cristalina del compuesto (4) son presentados en la 

Tabla 3.18. 

Tabla 3.18. Propiedades topológicas principales de los PCE detectados en el cristal de la tiourea 

(4). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,629 0,892 0,26 -0,79 -0,50 -0,47 0,18 0,056 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,797 0,737 0,26 -0,82 -0,48 -0,47 0,13 0,011 Covalente Adamantilo 

3 C1-C7 0,799 0,735 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,13 0,003 Covalente Adamantilo 

4 C1-C6 0,810 0,736 0,25 -0,77 -0,46 -0,46 0,14 0,008 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,471 0,437 0,40 -1,44 -1,10 -1,08 0,74 0,017 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,546 0,464 0,33 -1,14 -0,77 -0,76 0,39 0,016 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,803 0,728 0,26 -0,84 -0,48 -0,48 0,12 0,004 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,514 0,458 0,36 -1,26 -0,88 -0,87 0,50 0,011 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,748 0,767 0,27 -0,90 -0,50 -0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,764 0,756 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,003 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,525 0,459 0,34 -1,21 -0,83 -0,83 0,45 0,008 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4A 0,524 0,461 0,34 -1,19 -0,82 -0,82 0,45 0,005 Covalente Adamantilo 
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13 C4-C5 0,772 0,743 0,27 -0,90 -0,50 -0,50 0,11 0,008 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,485 0,444 0,39 -1,41 -1,04 -1,02 0,65 0,011 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,757 0,763 0,27 -0,88 -0,50 -0,49 0,11 0,006 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,711 0,821 0,26 -0,82 -0,48 -0,47 0,28 0,010 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6B 0,527 0,460 0,34 -1,22 -0,83 -0,83 0,44 0,006 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6A 0,532 0,455 0,35 -1,26 -0,84 -0,84 0,43 0,006 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7A 0,499 0,450 0,37 -1,33 -0,95 -0,94 0,56 0,008 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7B 0,577 0,460 0,31 -1,11 -0,73 -0,72 0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,798 0,734 0,26 -0,84 -0,48 +0,48 0,12 0,003 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,496 0,455 0,37 -1,29 -0,94 -0,93 0,58 0,006 Covalente Adamantilo 

23 C8-C10 0,746 0,773 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

24 C8-C9 0,768 0,756 0,26 -0,87 -0,49 -0,49 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,499 0,453 0,37 -1,27 -0,92 -0,91 0,56 0,005 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,500 0,452 0,37 -1,28 -0,92 -0,91 0,55 0,011 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10B 0,532 0,461 0,34 -1,20 -0,82 -0,81 0,43 0,008 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10A 0,542 0,464 0,33 -1,15 -0,78 -0,77 0,40 0,004 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,417 0,808 0,40 -0,21 -1,06 -0,99 1,83 0,067 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,483 0,894 0,31 -0,65 -0,65 -0,63 0,63 0,044 Covalente Tiourea 

31 C12-N2 0,468 0,850 0,35 -0,79 -0,84 -0,70 0,74 0,188 Covalente Tiourea 

32 C12-N1 0,501 0,893 0,30 -0,73 -0,64 0,60 0,51 0,067 Covalente Tiourea 

33 C12-S 1,034 0,645 0,20 0,17 -0,17 -0,16 0,49 0,042 Covalente Tiocarbonilo 

34 C13-H13B 0,528 0,437 0,37 -1,47 -1,00 -0,93 0,56 0,073 Covalente Alifático 

35 C13-H13A 0,532 0,436 0,37 -1,47 -0,99 -0,92 0,45 0,070 Covalente Alifático 

36 C13-N2 0,503 0,955 0,25 -0,36 -0,42 -0,42 0,48 0,006 Covalente N-C(H2) 

37 C13-C14 0,765 0,737 0,28 -1,00 -0,56 -0,54 0,11 0,045 Covalente Alifático 

38 C14-H14B 0,512 0,436 0,39 -1,56 -1,08 -0,98 0,51 0,099 Covalente Alifático 

39 C14-H14A 0,554 0,444 0,35 -1,36 -0,91 -0,83 0,39 0,090 Covalente Alifático 

40 C14-O2 0,484 0,942 0,25 -0,18 -0,44 -0,42 0,68 0,050 Covalente C-O(H) 

41 N1-H1N 0,653 0,182 0,53 -3,49 -2,78 -2,67 1,95 0,040 Covalente Tiourea 

42 N2-H2N 0,673 0,187 0,50 -3,14 -2,52 -2,43 1,81 0,037 Covalente Tiourea 

43 O2-H2O 0,666 0,144 0,56 -5,18 -3,82 -3,73 0,38 0,025 Covalente Hidroxilo 

44 S- H2O 1,630 0,822 0,02 0,04 -0,02 -0,02 0,07 0,078 Intermolecular >C=S···H-O 

45 O1-H2N 1,211 0,711 0,03 1,14 -0,04 -0,04 0,19 0,002 Intramolecular >C=O···H-N 

46 O2-H1N 1,352 0,798 0,02 0,05 -0,02 -0,02 0,09 0,061 Intermolecular N-H···O(H) 

47 H2B-H 1,158 1,154 0,006 0,02 -0,006 -0,005 0,04 0,126 Intermolecular Ada-H···HC(H) 

48 H2A- H2O 1,116 1,469 0,007 0,03 -0,006 -0,005 0,04 0,137 Intermolecular Ada-H···H-O 

 

Como puede observarse en la Tabla 3.19, los principales cambios en las propiedades de los 

PCE del resto tiourea del compuesto (4) tras la cristalización están relacionados con los caminos de 

enlace carbonilo (C11-O1), tioamida (C12-N1) y alifático (C13-N2). De forma análoga a lo observado 

en el compuesto (3), el PCE relacionado con el camino de enlace alifático N-C(H2) experimenta el 

cambio más significativo durante la cristalización, con una disminución de alrededor del 66% en su 

valor de elipticidad. 
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Tabla 3.19. Cambios porcentuales en las propiedades topológicas de los PCE del fragmento 

tiourea en el compuesto (4) ocurridos tras la cristalización. 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C11 -2,02 +1,59 -0,49 +2,94 +4,53 +7,64 Covalente Ada-C(O) 

C11-O1 0,0 0,0 -0,24 +3,23 +1,0 -17,95 Covalente Carbonil 

C11-N1 0,0 0,0 +0,13 -1,66 -0,74 -9,87 Covalente Tiourea 

C12-N2 +0,8 -0,1 +0,19 -0,59 -0,63 +2,79 Covalente Tiourea 

C12-N1 +0,8 -0,33 +0,69 -4,02 -3,6 +13,8 Covalente Tiourea 

C12-S 0,0 0,0 +0,43 -7,77 -1,31 -18,26 Covalente Tiocarbonil 

C13-N2 -0,40 +0,21 -0,49 +5,87 2,27 -66,1 Covalente N-C(H2) 

O1-H2N 0,0 0,0 -0,42 +0,06 0,06 -9,79 Intramolecular >C=O···H-N 

3.4 CONCLUSIONES PARCIALES 
 

En este capítulo se ha presentado el análisis de cuatro nuevas tioureas de acilo con 

sustituyentes del tipo alifáticos, que han sido caracterizadas espectroscópicamente (FTIR, Raman y 

RMN 1H y 13C) y también mediante la técnica de difracción de rayos X. En la serie se pudo observar 

que todas las estructuras presentan una interacción intramolecular fuerte que afecta de manera 

significativa la conformación estructural de los compuestos y causa diferencias características en los 

espectros vibracionales y de resonancia magnética nuclear. En el espectro de FTIR se observa que las 

bandas de los modos normales de vibración ν(C=O), δ(N-H) experimentan un corrimiento hacia al 

rojo producto de la interacción mencionada. En los espectros de RMN 1H se observa un 

desplazamiento químico pronunciado hacia campos bajos de las señales características de los grupos 

amídico y tioamídico y en el de 13C de las señales de los carbonos carbonílico y tiocarbonilico. 

Por su parte, el cambio del grupo adamantilo por bencilo genera un ligero corrimiento mayor 

hacia el rojo de la banda carbonílica en el compuesto con sustituyente aromático que puede ser 

atribuido a efectos de resonancia entre el anillo aromático y el fragmento -C(O)NHC(S)NH-. Se 

observó también que el cambio de sustituyente R2 en esta serie no causo efectos significativos en las 

propiedades vibracionales. En RMN se observa un mayor desplazamiento químico de los protones 

amídico y tioamídico en el compuesto que presenta el grupo bencilo.  

En el análisis de las estructuras cristalinas de los cuatro compuestos no se encuentran 

diferencias significativas entre las estructuras, excepto para el compuesto (1) conteniendo el anillo 

aromático, el cual presenta interacciones del tipo staking. Todas las estructuras presentan una 

interacción intramolecular N-HO=C< que induce a la planaridad del fragmento acil tiourea, siendo 

la interacción más fuerte la correspondiente a la tiourea (3) con una distancia de 1,91 Å. Solo para la 
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tiourea de acilo (1) se observó la presencia de la interacción intramolecular SH-X. Todos los 

compuestos presentan interacciones de enlaces de hidrogeno que involucran los átomos de oxígeno 

de los grupos OH y -O-CH3 y del oxígeno carbonílico en las estructuras (3) y (4), estas interacciones 

están fuertemente ligadas a la estabilización de la red cristalina. La interacción C=SH-N, estuvo 

ausente en todas las cuatro estructuras cristalinas estudiadas en este apartado.  

El análisis comparativo de las propiedades topológicas de los puntos críticos de la molécula 

aislada con aquellas del sistema periódico del fragmento tiourea permitió evidenciar que el mayor 

cambio en las propiedades topológicas se presenta los enlaces C=O, C=S, N-H, C=OH-N, lo que 

conlleva a reafirmar la conclusión de deslocalización de electrones pi en el seudo-anilo formado en 

el fragmento tiourea. Además, el análisis de la topología de las estructuras cristalinas permitió 

localizar interacciones del tipo SH-X, que no pudieron ser detectadas por el análisis estructural 

experimental. 
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CAPÍTULO IV: 1-(ADAMANTANO/NORADAMANTANO-1-CARBONIL)-3-      

  (HALO-FENIL)TIOUREAS (5-10) 

En este capítulo se presenta el estudio de los espectros vibracionales (infrarrojo y Raman) y 

de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H, 13C y 19F, de un conjunto de seis tioureas de acilo 

aromáticas sustituidas en nitrógeno 1 con los radicales adamantano-1-carbonil y noradamantano-3-

carbonil y en el nitrógeno 3 mono-sustituidas con grupos halo-fenilo. La representación molecular 

bidimensional de estas estructuras se presenta en la Figura 4.1. Esta caracterización molecular fue 

complementada con el análisis estructural de monocristal obtenido por difracción de rayos X (DRX) 

para cinco de estas especies. Igualmente se realizó un análisis teórico estructural basado en cálculos 

mecano-cuánticos utilizando la teoría del funcional de la densidad. 

Figura 4.1. Estructuras moleculares de las seis tioureas de acilo aromáticas (5)-(10) 

4.1 ANÁLISIS POR ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN 
 

Los espectros vibracionales (FTIR y Raman) fueron obtenidos en fase sólida para la serie de 

tioureas (5) a (9). Los espectros de FTIR fueron medidos con una resolución de 2 cm-1 en el rango de 

energías de 4000 a 400 cm-1, usando un espectrofotómetro Bruker EQUINOX 55 FTIR. Los espectros 

Raman fueron medidos en un espectrómetro Raman Horiba Jobin Yvon T64000, usando una línea de 

excitación de 514,5 nm generada por un láser de argón operando con una potencia de 400 mW.   
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Los espectros vibracionales (FTIR y Raman) de los compuestos (5) a (9) se muestran en la 

Figura 4.2 a-e y en la Tabla 4.1 se enlistan las frecuencias experimentales y teóricas (B3LYP/6-

31+g(d,p)) de los modos vibracionales del fragmento de acil-tiourea.  Del compuesto (10) no se 

cuenta con datos vibracionales. 
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Tabla 4.1. Modos vibracionales (cm-1) asociados a los estiramientos del grupo central acil-tiourea de las tioureas (5)-(9). 

Modo  (5) (6) (7) (8) (9) 

Experimental Teórico Experimental Teórico Experimental Teórico Experimental Teórico Experimental Teórico 

 FTIR Raman  FTIR Raman  FTIR Raman  FTIR Raman  FTIR Raman  

 N1H1 3418f 3418d 3616d   3629d   3619d   3625d   3629d 

 N2H2 3330m  3293f 3430f  3366m 3349m  3276m 3413m 3413d 3366m 3403m  3345m 

 

ArC-H 

3081d 

3041d 

3010m 

3085d 

3043d 

3066d 

3044d 

3088d 

 

3066m 

3000d 

 

3243d 

 

3066d 

 

 

 

3245d 

3238d 

3196d  

3053d 

 

 

3047d 

3244d 

3243d 

3123d 

 

  3242d 

 3240d 

AlfC-H 2930f 

2850m 

2922m 

2851d 

3068m 

3066m 

3065m 

2916f 

2849m 

2947d 

2990d 

3065m 

3044m 

2948m 

2876d 

2852d 

2985d 

2947d 

3104 – 

3028d  

2930m 

2867d 

2848d 

2948m 

2867d 

2858d 

3105- 

3027d 

2908f 

2851d 

  3066m 

 3043m 

 C=O 1677m 1684m 1732d 1667f 1667m 1718m  1690f 1690m 1727d 1679f 1689m 1721m 1677m  1717m 

δ N-H 1563mf 

1507mf 

1564 

 

1612f 

1553f 

1529mf 

1507mf 

1534d 

1496d 

1574f 

1545f 

1568f 

1505f 

1559d 

 

1612f 

1537m 

1531f 

1499f 

1527m 

1488m 

1527f 

1542f 

1514f  1576f 

1546f 

 C-N 1322m 

1158m 

1329d 

1168d 

1337m 

1162m 

1161m 1154d 1359m 

1177d 

1314f 

1157f 

1313d 

1167d 

1348m 

1168d 

1162f 1161d 1351m 

1181d 

1303m 

1158m 

 1367m 

1179d 

  762m 765m  776f 759d  784d 788d  790m 788d   769m 

 C=S 743d 743m 756d 673d 676m 759d 744d 744m 758d 762d  762m 769d 751d  742d 

f: fuerte, mf: muy fuerte, m: mediana, d: débil, h: hombro 
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Figura 4.2a. Espectros FTIR (− ) y Raman (− ) de acil- tioureas 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-

trifluorofenil)tiourea (5). 
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Figura 4.2b. Espectros FTIR (− ) y Raman (− ) de acil- tioureas 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-

trifluorofenil)tiourea (6). 
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Figura 4.2c. Espectros FTIR (− ) y Raman (− ) de acil- tioureas 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-

trifluorofenil)tiourea (7). 
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Figura 4.2d. Espectros FTIR (− ) y Raman (− ) de acil- tioureas 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,6-

trifluorofenil)tiourea (8). 
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Figura 4.2e. Espectros FTIR (− ) y Raman (− ) de acil- tioureas 1-(Adamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-

difluorofenil)tiourea (9). 
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detallado comparativo de las bandas presentes en los espectros con absorciones reportadas en 
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intramolecular N2H2O=C, que aumenta el carácter polar del enlace carbonílico. En los espectros 

vibracionales de las estructuras restantes (6-9), ver Figura 4.2b-e, solo se observa una banda intensa 

entre 3430 y 3349 cm-1 asociada a la banda del modo de estiramiento  (N2-H2), como el caso 

expuesto anteriormente, el corrimiento hacia el rojo y la intensidad de esta banda se atribuye a la 

presencia del mencionado enlace intramolecular. Estos valores están en acuerdo con datos 

previamente reportados [1] 

Como vimos en el capítulo anterior, otra de las bandas sensible a la formación de puentes de 

hidrogeno intramoleculares y cambios conformacionales es la asociada al modo de estiramiento 

carbonílico (C=O). En este tipo de compuestos, la banda (C=O) se espera encontrar alrededor de 

los 1710 cm-1; sin embargo, en los espectros IR de los compuestos (5) a (9) encontramos la banda 

(C=O) ubicada entre 1690 y 1667 cm-1, tal corrimiento hacia el rojo es atribuido a la formación del 

enlace intramolecular N2H2O=C mencionado anteriormente. La formación de este enlace 

intramolecular es confirmada por medio del análisis de rayos X de monocristal (DRX), tal como se 

discutirá más adelante. El espectro Raman, el estiramiento  (C=O) se observa en el rango entre 1690 

– 1667 cm-1, en algunos casos como una banda de intensidad baja, como es el caso de los compuestos 

(6) y (8), de intensidad media a débil, como en el caso de los compuestos (5) y (7) [2, 3]. Según los 

datos contenidos en la Tabla 4.1, se puede apreciar como la posición de los flúor sustituyentes en el 

grupo fenilo, tiene una leve influencia en el grupo amida [4], presentando un corrimiento levemente 

mayor hacia el rojo de la banda  (C=O) cuando los sustituyentes están en posición 2,4,6-. 

Los modos de deformación δ(N-H) se han asociado a dos bandas muy intensas en el espectro 

IR en el rango de 1565 – 1501 cm-1. La primera, se asocia a la deformación δ N-H del grupo tioamida 

con valores de 1563, 1529, 1568, 1531 y 1514 cm-1 para las tioureas de 5-9, respectivamente, las 

cuales se encuentran en concordancia con los valores calculados (1612, 1574, 1612, 1527, 1576       

cm-1).  La segunda, se asocia a la deformación δ (N-H) del grupo amida, con valores de 1507, 1507, 

1505, 1499 y 1514 cm-1 para las moléculas 5-9, respectivamente, los cuales están en concordancia 

con los valores teóricos (1553, 1545, 1537, 1542 y 1546 cm-1) con su correspondiente contraparte en 

Raman con señales entre 1537 – 1372 cm-1. En el caso particular de la molécula (9), el espectro IR 

(Figura 4.2e) muestra una sola banda muy intensa y medianamente ancha para las δ (N-H). Estas 

asignaciones y los valores para la δ (N-H) están en acuerdo con los valores calculados y reportes de 

datos experimentales [1, 5]. 
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El modo de estiramiento  C=S, aparece en el espectro FTIR a 743 (756), 673 (759), 744 (758), 

762 (769) y 751 (742) cm-1 para la serie (5) a (9), respectivamente (en paréntesis los valores 

calculados), y en el espectro Raman a 743, 676, 744 y 762 cm-1 para los compuestos 5-8 

respectivamente. Las asignaciones de este modo normal de vibración están en concordancia con los 

datos reportados [4, 6]. 

4.2 ANÁLISIS POR ESPECTROSCOPIA RMN (1H, 13C Y 19F)  

4.2.1 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea 

El espectro RMN de 1H (500MHz, Cloroformo-d1) del compuesto (5) se muestra en la Figura 

4.3. 

Figura 4.3. Espectro RMN 1H de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (5) 

 

En el rango de desplazamientos químicos entre 1,7 y 2,2 ppm se encuentran las señales 

características de los protones del grupo adamantilo. A un valor de δ= 1,76 ppm se aprecia un 

multiplete que integra para 6H, el cual fue asignado a los hidrógenos Ha/a’, mientas que a un valor    

δ= 1,93 ppm se observa un doblete que integra para 6H el cual fue asignado a los Hc/c’, y a δ= 2,13 

ppm se presenta un multiplete que integra para 3H el cual fue asignado al Hb.  

A valores de campos medios se encuentran dos señales atribuidas a los hidrógenos 

aromáticos. A δ= 7,03 ppm se observa un triple doblete que integra para 1H el cual fue asignado a la 
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señal del Hf, con valores de acoplamiento de 3JH-F 9,8 y 4JH-F 7,0 Hz. A δ= 8,52 ppm puede identificarse 

la presencia de un triple doblete que integra para 1H asignado al hidrogeno Hg, con constantes de 

acoplamiento 3JH-F 11,7 y 4JH-F 7,9 Hz. Estos valores de desplazamiento químico tan elevados para 

protones aromáticos se relacionan con la presencia de átomos de flúor en el anillo bencénico.  

Los protones de los enlaces amida y tioamida aparecen a campos bajos, lo cual concuerda 

con el efecto de desapantallamiento que provoca el átomo de nitrógeno. De este modo, una señal 

singlete a δ= 8,56 ppm, que integra para 1H, fue asignado al hidrógeno amídico Hd, mientras que a 

campos más bajos otro singlete, que también integra para un hidrógeno, fue asignado al hidrogeno 

de la tioamida He δ= 12,76 ppm. 

El espectro de RMN de 13C del compuesto (5) se muestra en la Figura 4.4. Los átomos de los 

carbonos sp3 del grupo adamantilo aparecen como un grupo de señales a campos altos, con valores 

de desplazamiento químico a δ= 27,84 ppm, la cual fue asignada a los carbonos C3, a δ= 36,16 ppm, 

señal asignada al C4, a δ= 38,64 ppm la señal de C2 y a δ= 42,02 ppm la señal de C1, correspondientes 

a carbonos de CH, CH2 y C cuaternario. 

 



Capítulo IV: Tioureas Aromáticas 

 

113 
 

 

Figura 4.4. Espectro RMN 13C de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (5) 

 

Las señales pertenecientes a los carbonos aromáticos se observan con los correspondientes 

desdoblamientos causados por la presencia de átomos de flúor como sustituyentes en el anillo fenilo. 

Estas señales muestran un patrón de desdoblamiento que ha podido interpretarse de acuerdo a los 

acoplamientos esperados con sus primeros, segundos y terceros vecinos. Las señales se han asignado 

tentativamente a los átomos de carbono del anillo de la siguiente manera: a δ= 105,4 y 113,5 ppm 

encontramos los carbonos unidos a hidrógeno. La primera señal de este grupo ha sido asignada al 

carbono C9, la cual aparece como un doble doblete (dd) con 2JC-F= 25,2 y 2JC-F = 22,0 Hz. La segunda 

señal a δ 113,5 ppm fue asignada tentativamente al C12, la cual se presenta como un doblete (d) con 

2JC-F = 24,1 Hz. A δ= 122,4 ppm la señal del carbono aromático cuaternario C7 se observa como un 

septuplete con 2JC-F 12,6, 3JC-F 8,8, 4JC-F 4,1 Hz. Se observan a δ= 148,9-144,6 ppm las señales de los 

carbonos C10 y C12, donde las señales desdobladas aparecen superpuestas y no es posible determinar 

los correspondientes valores de acoplamiento J de cada carbono. La asignación de las señales de los 

carbonos aromáticos se completa con la señal del carbono C12 a δ= 150,2 ppm como un ddd con 1JC-

F = 247,7, 3JC-F = 9,3, 4JC-F= 3,1 Hz. 
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Las señales de 13C de los carbonos C=O y C=S, que caracterizan a los enlaces amida y tioamida 

del grupo central tiourea de acilo, se observan a campos bajos. Así, las señales δ =178,90 y 179,07 

ppm fueron asignadas a los carbonos carbonílico y tiocarbonilo, respectivamente.  

El espectro de RMN 19F (471 MHz, cloroformo-d1) del compuesto (5) se muestra en la Figura 

4.5. Como es de esperarse, se observan tres grupos de señales en el espectro, cada una generada por 

un átomo de flúor con un patrón de acoplamiento definido. A δ= -139,80 ppm se presenta como un 

dd que integra para un flúor, con 3JF-F = 22,7, 4JF-F = 13,9 Hz, la señal correspondiente al F2. Una 

segunda señal a δ= -135 ppm se observa como un doblete que integra para un flúor con un 3JF-F = 23 

Hz fue asignado al F3 y por último la señal de F1 se presenta como un doblete que integra para un 

flúor con un 4JF-F = 14,6 Hz.  

 

 

 

Figura 4.5. Espectro de RMN 19F de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(1,4,5-trifluorofenil) tiourea (5). 

4.2.2. 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea 

El espectro de RMN de 1H del compuesto (6) se muestra en la Figura 4.6. En este espectro 

pueden diferenciarse tres zonas de señales bien definidas: i) una zona a campos altos, en la cual se 

encuentran las señales asignadas al grupo adamantilo, ii) una zona intermedia, donde se observan 

las señales de los hidrógenos aromáticos y iii) una zona a campos bajos, donde se encuentran las 
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señales de los hidrógenos característicos del fragmento de tiourea. En la primera de estas zonas 

puede observarse un multiplete a δ= 1,79 y 1,72 ppm que integra para 6 hidrógenos correspondiente 

a los hidrógenos Ha/b, un doblete a valores de δ= 1,94 ppm que integra para 6 H que corresponde a 

los Hc/d y un multiplete a δ= 2,13 ppm que integran para 3 hidrógenos correspondiente a HC. En la 

segunda zona se encuentran los hidrógenos aromáticos, los cuales forman un multiplete a δ= 6,79 a 

6,75 ppm que integra para dos hidrógenos. En la última zona se observan las señales 

correspondientes a los enlaces N-H fuertemente desapantallados. A δ= 8,75 ppm se observa una 

señal singlete que integra para un hidrógeno la cual fue asignada al hidrógeno amínico Hf, mientras 

que a δ= 11,69 ppm otro singlete que integra también para un protón el cual fue asignado al 

hidrógeno tioamidico Hg. 

 

 

Figura 4.6. Espectro RMN 1H de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6). 

 

En el espectro RMN de 13C (ver Figuras 4.7 y 4.8) también se diferencian tres zonas de señales 

características de los tres tipos de carbono presentes en la estructura. Las señales de los carbonos 

alifáticos del radical adamantilo se observan a campos altos, las señales de los carbonos aromáticos 

se observan a campos medios y las señales de los carbonos de los grupos carbonilo y tiocarbonilo del 

fragmento de tiourea se observan a campos bajos.  

c

d/e

a/b

h/i

f
g
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Figura 4.7. Espectro 13C de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6) con la asignación de cada señal a 

su correspondiente átomo de carbono. 

 

Figura 4.8. Espectro de 13C de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6) con las zonas de acoplamiento 

ampliadas. 
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A campos altos se encuentran las señales de los carbonos sp3 CH2, CH y C cuaternario. A un 

δ= 27,84 ppm se encuentra la señal del carbono C3, a un δ= 36,06 ppm se observa la señal del carbono 

C4, y a un δ= 38,54 ppm se encuentran las señales de los carbonos C2. El carbono cuaternario C1 

aparece a valores de δ= 41,92 ppm como una señal de muy baja intensidad relativa.  

La zona de las señales correspondientes a los carbonos aromáticos es compleja debido a la 

superposición de los desdoblamientos de los carbonos debido a la presencia de átomos de flúor en 

la estructura. El primer grupo de señales de esta zona es un doble doblete de dobletes (ddd), que ha 

sido asignado a los carbonos aromáticos equivalentes unidos directamente a hidrógenos (C9 y C11), 

que se encuentra a valores de desplazamiento muy cercanos, δ= 101,22 a 100,79 ppm con constantes 

de acoplamiento de 2JC-F= 26,0, 2JC-F= 25,0 y 4JC-F= 3,5 Hz. El segundo grupo de señales aromáticas es 

caracterizado como un triplete de dobletes, señales que han sido asignadas al carbono del anillo 

directamente unido al átomo de nitrógeno (C7), que se encuentran a valores de δ= 112,02 ppm con 

2JC-F 16,39 y 4JC-F 5,54 Hz. El tercer grupo de señales de esta zona es un doblete de dobletes que se 

asignó a los dos carbonos C8 y C12 directamente unidos a un átomo de flúor. Estas señales se 

encuentran a valores de δ= 158,61 ppm con 1JC-F 259,31, 3JC-F 6,81 y 3JC-F 6,46 Hz, respectivamente. 

Finalmente, una señal que aparece también fuertemente acoplada como dos tripletes corresponde 

al C10, a un valor de desplazamiento δ= 161,97 ppm, con 1JC-F = 151,9 y 3JC-F= 14,6 Hz. 

En la última zona del espectro de RMN de 13C se encuentran las señales correspondientes a 

los carbonos amínico y tioamídico. La señal que se observa a δ = 178,90 ppm fue asignada al carbono 

amídico, C5, mientras que la señal a δ = 182,48 ppm fue asignada al carbono tioamidico, C6.  

Como se muestra en la Figura 4.9, el espectro RMN de 19F del compuesto (6) presenta dos 

señales correspondientes a los dos tipos de núcleos de flúor no equivalentes presentes en el anillo 

aromático de la molécula. A campos altos se observa un triplete a valores de δ = -106,66 ppm que 

integra de manera relativa para un flúor y con un 4JF-F = 7,0 Hz, el cual fue asignado al átomo de flúor 

F1. La segunda señal aparece a valores de δ= -113,23 ppm como un doblete que integra para dos 

átomos, con un acoplamiento 4JF-F = 7,0 Hz, la cual fue asignada a los dos átomos de flúor F2 y F3.  
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figura 4.9. Espectro de RMN de 19F de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6). 

4.2.3. 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea 

Al igual que en los casos anteriores, las señales características de los distintos fragmentos 

presentes en la molécula (7) se encuentran en tres zonas bien definidas del espectro RMN de 1H (ver 

Figura 4.10). Las señales alifáticas se encuentran a campos altos, en la zona intermedia aparecen las 

señales aromáticas y la señal de un protón N-H, y en la zona a campos bajos se observan las señales 

del protón tioamídico. 

1

2
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Figura 4.10. Espectro de RMN 1H de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7) con las señales de 

acoplamiento ampliadas y las asignaciones. 

 

Figura 4.11. Espectro de RMN COSY de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7). 
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a

e

d
b
c



 

120 
 

En la zona comprendida entre δ = 2,85 a 1,63 ppm se observan las señales de los hidrógenos 

del grupo noradamantilo. Estas señales se presentan como multipletes con acoplamientos de espín 

complejos y superpuestos, por lo que su asignación fue realizada con la asistencia de los espectros 

bidimensionales HSQC y COSY (Figura 4.11). Con el espectro bidimensional COSY se observaron los 

acoplamientos entre protones vecinos del grupo noradamantilo reforzando la asignación propuesta. 

En el espectro se observan dos señales multiplete que aparecen a δ= 1,78 – 1,62 y δ= 1,96 – 1,84 

ppm, cada una de las cuales integra para 4 hidrógenos. Estas señales fueron asignadas a los 

hidrógenos Hc/c’ y Hb7b’, respectivamente. Los hidrógenos Hd/d’ se asocian con la señal que se encuentra 

a δ= 2,48-2,41 ppm, mientras que la señal a δ = 2,14-2,05 ppm se asignó al hidrógeno He. Por su 

parte, la señal que aparece a δ = 2,82 ppm como un triplete y que integra para 1 hidrogeno, fue 

asignada al hidrogeno Ha; esta señal presenta una constante de acoplamiento de 3JH-H = 6,8 Hz. 

En la zona de los hidrógenos aromáticos se evidencian dos señales bien definidas, donde cada 

una de ellas integra para un hidrógeno aromático. A δ= 7,06 ppm se observa un triplete doble con 

constantes de acoplamiento correspondiente a dos 3JH-F = 9,8 y un 4JH-F = 7,0 Hz, la cual fue asignada 

al átomo Hh. La señal a δ = 8,55 ppm fue asignada al Hi, esta señal se observa como un triplete doble 

con constantes de acoplamiento JH-F = 11,7, JH-F = 8,1 y 8,0 Hz  

Las señales de los hidrógenos amídico (Hf) y tioamídico (Hg) aparecen en el espectro como 

singletes anchos a δ = 8,50 y 12,77 ppm respectivamente, cada una de las cuales integra para un 

hidrogeno.  

El espectro RMN de 13C del compuesto (7) se muestra en la Figura 4.12. En la zona de los 

campos altos se encuentran las señales de los carbonos del grupo noradamantilo, las cuales fueron 

asignadas con la ayuda del espectro bidimensional HSQC (Figura 4.13). Las señales a δ = 34,38 y 37,66 

ppm se originan por resonancia de los carbonos C4 y C6; mientras la señal a δ = 43,82 ppm 

corresponde al carbono C3. Una señal a δ = 44,12 ppm es asignada al C5, mientras que las restantes 

señales a δ = 47,26 y 56,34 ppm fueron asignadas a los carbonos C6 y a C1, respectivamente. 
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Figura 4.12. Espectro de RMN  13C de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7) con ampliación de 

las zonas que muestran acoplamientos. 
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Figura 4.13. Espectro HSQC de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7) 

En la zona de campos medios del espectro RMN de 13C, los carbonos aromáticos aparecen 

mostrando acoplamientos característicos con los átomos de flúor del anillo bencénico. Así, a δ = 

105,39 ppm se observa un grupo de señales que fue asignado al carbono C11, el cual se presenta 

como un dd con constantes de acoplamiento 2JC-F = 25,0 y 2JC-F = 22,0 Hz. A δ = 113,50 ppm se observa 

un doblete con una constante de acoplamiento 2JC-F = 24,0 Hz, el cual fue asignado al carbono C14. A 

δ = 122,45 ppm aparece una señal compleja en forma de un septeto, con constantes de acoplamiento 

2JC-F = 12,6, 3JC-F = 8,7, 4JC-F = 3,8 Hz, la cual fue asignada al carbono C9. En el rango comprendido entre 

δ = 148,77-144,74 ppm se observan dos grupos de señales superpuestas que fueron asignadas a los 

átomos de carbono C12 y C13, con evidentes acoplamientos con los átomos de flúor (1JC-F). La señal 

correspondiente al carbono C10 se presenta como un ddd a δ = 151,27-149,12 ppm, la cual se 

identificó claramente a partir de la determinación de las constantes de acoplamiento 1JC-F = 249,0,  

3JC-F = 9,33 y 4JC-F = 3,09 Hz.  

Por su parte, las señales de los carbonos carbonílico y tiocarbonilico, C7 y C8, aparecen en el 

espectro RMN de 13C a δ = 178,73 y 178,80 ppm, respectivamente.  

En el espectro RMN de 19F del compuesto (7), ver Figura 4.14, se observan las tres señales 

correspondientes a los tres átomos de flúor no equivalentes presentes en el anillo aromático de la 

molécula. A δ = -126,73 ppm se observa un dd con dos constates de acoplamiento 4JF-F = 13,5 y 5JF-F = 

2,3 Hz, la cual fue asignada al átomo de flúor F1. La señal a δ = -135,11 ppm, la cual aparece como un 

h

11
14

i
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dd con valores de acoplamiento 3JF-F = 22,3 y 5JF-F = 2,3 Hz, fue asignada al átomo de flúor F3. Por 

último, el dd a δ = -139,85 ppm, con constates de acoplamiento 3JF-F = 22,3 y 4JF-F = 13,5 Hz, fue 

asignado al átomo de flúor F2. 

 

Figura 4.14. Espectro de RMN 19F de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7). 

4.2.4. 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea  

El espectro de RMN de 1H del compuesto (8) se muestra en la Figura 4.15. Como en los casos 

anteriores, las señales del anillo alifático aparecen a campos altos como un grupo de seis señales 

multiplete. A desplazamientos de δ = 1,76-1,60 ppm se encuentra un multiplete que integra para 4H 

el cual fue asignado a los protones Hc/c’. A un δ = 1,94-1,84 ppm se encuentra otro multiplete que 

también integra para 4H, el cual fue asignado al hidrógeno Hb/b’; mientras que a δ = 2,11-2,05 ppm y 

δ = 2,44-2,39 ppm se observan dos multipletes que integran cada uno para dos hidrógenos, los cuales 

fueron asignados a los átomos Hd/d’ y He, respectivamente. La última señal de este grupo, un 

multiplete que integra para 1H, se encuentra a δ= 2,81 ppm, fue asignado al núcleo Ha. A campos 

medios, aparece un multiplete en el rango de δ 6,81-6,75 ppm que integra para dos hidrógenos, el 

cual fue asignado a los hidrógenos aromáticos Hh y Hi. Por su parte, las dos señales de los hidrógenos 

amídico (Hf) y tioamídico (Hg) se observan en el espectro a δ = 8,67 y 11,69 ppm, respectivamente. 



 

124 
 

 

Figura 4.15. Espectro de RMN 1H de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (8). 

El espectro de RMN de 13C del compuesto (8) se presenta en la Figura 4.16. A campos altos 

se presentan las señales de los 6 carbonos del anillo de noradamantilo a δ = 34,41, 37,67, 43,83, 

44,12, 47,28 y 56,34 ppm, para los átomos C4, C6, C3, C2, C5, y C1 respectivamente. Las señales de los 

carbonos aromáticos aparecen en el rango de 100 y 160 ppm. La señal ubicada a un δ = 101,03 (ddd, 

2JC-F = 26,5, 3JC-F = 24,8, 4JC-F = 3,5 Hz) fue asignada a los núcleos equivalentes de C11 y C13. La señal a   

δ = 112,12 (ddd), con valores de 2JC-F = 16,4 y 4JC-F 5,3 Hz, fue asignada al átomo C9. Por su parte, la 

señal que aparece a δ = 158,64 ppm (ddd, 1JC-F = 253,6, 3JC-F 15,2, 3JC-F 6,7 Hz) fue asignada a los 

carbonos equivalentes C10 y C14; mientras que la señal observada a 161,98 ppm, como un claro dt con 

valores de 1JC-F = 251,2, 3JC-F = 14,6 Hz, fue asignada al átomo de carbono C12. Finalmente, las señales 

observadas a δ = 178,64 y 182,31 ppm corresponden a los carbonos carbonílico y tiocarbonílico, 

respectivamente.  
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Figura 4.16. Espectro de RMN 13C de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (8) con las señales 

desdobladas ampliadas. 
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En el espectro de Flúor (19F RMN) del compuesto (8), ver Figura 4.17, aparecen dos señales. 

Una señal a campos altos a δ = -106,67 ppm (t, 4JF-F = 6,7 Hz), que integra para un flúor, fue asignada 

al átomo F2. La segunda señal se observa a campos bajos a δ = -113,26 ppm (d, 4J = 6,7 Hz), que 

integra para dos átomos, fue asignada a los átomos de flúor F1. Estos resultados ponen de manifiesto 

la equivalencia química de los átomos de flúor que sustituyen al anillo bencénico en las posiciones 2 

y 6, demostrando la libre rotación del grupo 2,4,6-trifluorofenilo alrededor del enlace C-N, al menos 

en la escala de tiempo de la técnica. 

 

 

Figura 4.17. Espectro de RMN de 19F de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (8). 

4.2.5. 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-difluorofenil) tiourea  

Como en los casos anteriores, el espectro de RMN 1H (Figura 4.18) de la tiourea (9) se 

caracteriza por la presencia de tres zonas de señales bien definidas. La primera correspondiente a la 

parte alifática de la molécula, donde aparecen las señales características del resto adamantilo. La 

segunda zona corresponde a los hidrógenos aromáticos y la última zona, situada a campos bajos, 

aparecen las señales correspondientes a los hidrógenos amídico y tioamídico de la fracción central 

tiourea. 
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Figura 4.18. Espectro de RMN 1H para 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (9). 

En la zona de campos altos encontramos los tres grupos de señales característicos del grupo 

adamantilo; estas señales corresponden a multipletes, los dos primeros multipletes integran para 6 

protones y la tercera señal integra para 3 protones. Estas señales se encuentran a δ = 1,82-1,70, 1,97-

1,93 y 2,13 ppm y fueron asignadas a los átomos Ha/b, Hd/e y Hc, respectivamente.  

En la segunda zona, correspondiente a campos medios, se reconocen las señales 

correspondientes a los hidrógenos aromáticos. A δ = 6,93 ppm se observa un ddd con constantes de 

acoplamientos 3JH-F = 9,2, 3JH-F= 8,4 y 4JH-H= 4,2 Hz que integra para un hidrogeno, el cual fue asignado 

al protón Hi. Otro ddd (3JH-F= 7,8, 4JH-H=4,7, 5JH-F= 0,6 Hz) ubicado a δ = 7,24 ppm, que integra para un 

hidrogeno, fue asignado al átomo Hh.  

A campos bajos aparecen las señales de los hidrógenos amídico (Hf) y tioamídico (Hg) a                

δ = 8,73 y 11,80 ppm, respectivamente. 

En el espectro RMN de 13C del compuesto (9) se muestra en la Figura 4.19. Las señales de los 

carbonos alifáticos observadas a δ = 27,85, 36,18, 38,66 y 42,06 ppm, fueron asignadas a los átomos 

C3, C4, C2 y C1, respectivamente. Las señales de los carbonos aromáticos aparecen como dobletes de 

dobletes, desdoblados debido a la presencia de los átomos de flúor no equivalentes presentes en el 

anillo aromático. La señal localizada a un δ = 104,64 dd, con 2JC-F= 26,0 y 2JC-F=24,5 Hz, fue asignada al 

carbono C11. La señal observada a δ = 116,23 como un dd, con 2JC-F= 25,3 y 4JC-F= 3,8 Hz, fue asignada 

al carbono C9. Mientras que la señal observada a δ = 122,74 ppm (dd), con 2JC-F = 14,7 y 4JC-F=4,6 Hz, 
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fue asignada al átomo C7. Por su parte, la señal observada a δ= 123,85 ppm (dd), con valores de 3JC-F 

= 12,1, 3JC-F= 3,1 Hz, fue asignada al átomo C8. Los carbonos unidos directamente a flúor fueron 

fácilmente reconocibles debido a su corrimiento a campos bajos y por mostrar altos valores de 1JC-F. 

Estas señales aparecen como un dd a δ= 158,64, 1JC-F = 256,7, 3JC-F= 13,5 Hz, la cual fue asignada al 

átomo C12; y a δ = 161,85 dd, 1JC-F = 253,8, 3JC-F = 12,8 Hz, para el átomo C10. A campos bajos se 

reconocen dos señales, una a δ = 178,93 y otra a δ = 181,89 ppm, las cuales fueron asignadas a los 

carbonos carbonílico (C5) y tiocarbonílico (C6), respectivamente.  
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Figura 4.19. Espectro de 13C de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (9) con las ampliaciones 

de las señales acopladas con flúor. 

 

En el espectro de 19F del compuesto (9) (ver Figura 4.20) se observan dos señales 

correspondientes a los dos átomos de flúor que contiene la molécula. La señal que aparece a                    

δ = -109,02 como un doblete fue asignado al átomo F2, mientras que la señal observada a δ = -107,88, 

también como un doblete, fue asignada al átomo F1 La constante de acoplamiento 4JF-F = 7,6 Hz  

 

Figura 4.20. Espectro de 19F de la molécula de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea. 
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4.2.6 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea  

En la Figura 4.21 se muestra el espectro RMN de 1H del compuesto (10). A campos altos se 

encuentran las señales asignadas a los protones alifáticos. En esta zona se encuentran cuatro 

multipletes y un triplete, dos multipletes se encuentran a δ = 1,73 – 1,61 y 1,94 – 1,84 ppm e integran 

cada uno para cuatro hidrógenos,  fueron asignadas a las resonancias de los hidrógenos Hc/c’ y Hb/b’, 

los dos multipletes ubicados a δ = 2,12 – 2,04 y 2,42 ppm y que integran cada uno para dos 

hidrógenos, fueron asignados a los hidrógenos Hd/d’ y He y el triplete que integra para un hidrógeno, 

se encuentra a δ = 2,81 ppm, JH-H = 6,8 Hz fue asignada al protón Ha.  

En la zona de los protones aromáticos se observan dos señales con un patrón típico de ddd. 

La señal centrada a δ = 6,94 ppm, con constantes de acoplamiento 3JH-F = 9,2, 3JH-F = 8,4, 4JH-H = 2,7 Hz, 

fue asignada al átomo Hi. La segunda señal, con un valor de δ = 7,24 ppm y con constantes de 

acoplamiento 2JH-F= 7,8, 4JH-H= 2,8, 5J= 0,6 Hz fue asignada al átomo Hh.  

En la tercera zona encontramos los hidrógenos amídico (Hf) a δ= 8,64 ppm y el hidrógeno 

tioamídico (Hg) a δ = 11,79 ppm. 

  

Figura 4.21. Espectro 1H de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (10). 

El espectro de RMN de 13C del compuesto (10) se presenta en la Figura 4.22. Las señales de 

los carbonos del anillo alifático se observan a δ = 34,41, 37,67, 43.83, 44.13, 47.29, 56,35 ppm, estas 

fueron asignadas a los carbonos C4, C6, C3, C2, C5 y C6, respectivamente. En la zona de los carbonos 

aromáticos, se observa un dd a δ = 104,64 ppm con 2JC-F = 26,0 y 2JC-F =24,5 Hz, el cual fue asignado al 
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carbono C13; a δ = 116,23 ppm se observa un dd con 2JC-F = 25,2 y 4JC-F = 3,8 Hz, que fue asignado al 

carbono C11; a δ = 122,75 se encuentra un dd, con constantes de acoplamiento 2JC-F = 14,8, 4JC-F = 4,6 

Hz, que fue asignado al carbono C9; para el carbono C10 se observa una señal a δ =123,87 ppm como 

un dd, con constantes de acoplamiento 3JC-F = 12,1 y 3JC-F = 3,1 Hz. Para el caso de los carbonos 

sustituidos por átomos de flúor, las señales se observan como dobletes bien definidos, con 

constantes de acoplamiento 1JC-F elevadas. Como puede verse en las ampliaciones de la Figura 4.22, 

para el átomo C14 se observa un dd a δ = 158,65 ppm con 1JC-F = 256,6 y 3JC-F = 13,6 Hz y para el C12 un 

dd a δ = 161,85 ppm con 1JC-F = 253,8 y 3JC-F =12,8 Hz. 

Por último, se observan las señales del carbono carbonílico C7 y del carbono tiocarbonílico C8 

a δ = 178,64 y 181,71 ppm, respectivamente.  
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Figura 4.22. Espectros de 13C de la molécula (noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (10) 

El espectro de RMN de 19F del compuesto (10) se presenta en la Figura 4.23. En este espectro 

se observan dos dobletes para cada uno de los dos átomos de flúor presentes en la estructura. A          

δ = -107,87 ppm se encuentra la señal asignada a F1, y δ -108,99 ppm la señal correspondiente al 

átomo F2, ambas con constantes de acoplamiento 4JF-F = 7,5 Hz.  
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Figura 4.23. Espectro de 19F de la molécula de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (10). 

4.3. ANÁLISIS DEL ESPACIO CONFORMACIONAL 
 

Con el fin de escudriñar el comportamiento conformacional de la serie de tioureas 

aromáticas (5) a (10) se realizó un estudio teórico DFT en el programa Gaussian 09 (Revisión D.01) 

usando los niveles teóricos B3LYP/6-31+g(d,p)-fase-gaseosa y B3LYP/6-311+g(2d,p)-SCRF, el cual fue 

complementado con cálculos automatizados de mecánica molecular ejecutados en el programa 

PCModel (versión 10.075), empleando el campo de fuerza GMMX. 

La exploración del espacio conformacional de estas tioureas fue abordada inicialmente por 

medio de un escaneo relajado en fase gaseosa de la curva de energía potencial (CEP), usando la 

aproximación B3LYP/6-31+g(d,p), el cual se fundamentó en la variación del ángulo diedro (O=)C–N–

C–N en cada molécula en pasos consecutivos de a 15° (ver Figura 4.24). Como puede observarse en 

la Figura 4.24, este barrido reveló – en todos los casos – la presencia de dos puntos estacionarios 

sobre la CEP de la serie de compuestos (5) a (10), correspondientes a valores de ángulos diedros 

(O=)C–N–C–N cercaros a los 0 y 150 grados, con una diferencia energética próxima a las 15 kcal/mol. 

El mínimo más estable (𝜏 ~ 0°) corresponde a una estructura en forma de “S” compuesta por un 

pseudo-anillo plano de seis miembros en el fragmento (O=)C–N–C–N–H, caracterizado por la 

presencia de un enlace de hidrógeno intramolecular N-H···O=C, que coincide con la geometría 



 

134 
 

espacial observada en la estructura cristalina de esta serie de compuestos (vide infra). En cuanto el 

mínimo local menos estable (𝜏 ~ 150°), este se asocia con una cadena abierta del fragmento (O)C-

N-C(S)-N que ubica a los grupos carbonilo (C=O) y tiocarbonilo (C=S) de una forma pseudo-enfrentada 

(forma de “U”). Una representación de estos dos mínimos se incluye (en color blanco) dentro de la 

Figura 4.24. 

 

0 50 100 150 200 250 300 350

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

k
c

a
l/
m

o
l

Angulo diedro O=C-N-C-N (°)

 (5)

 (6)

 (7)

 (8)

 (9)

R

O

N

S

H

R

R

O

S

N
H R

 (10)

 

Figura 4.24. Barrido relajado sobre la superficie de energía potencial de las tioureas aromáticas (5) a (10) en función del 

ángulo diedro O=C-N-C-N, calculado en fase gaseosa usando el método B3LYP/6-31+g(d,p). 

Por su parte, la búsqueda conformacional de mecánica molecular realizada en el programa 

PCModel, usando el campo de fuerza GMMX, permitió la identificación de otras estructuras 

estacionarias sobre la superficie de energía potencial (SEP) de la serie de tioureas (5) a (10). Esta 

metodología se fundamentó en una búsqueda automatizada del espacio conformacional de cada 

molécula por variación sistemática de todos sus enlaces rotacionales. De este modo, el método 

GMMX permitió la identificación de seis, tres, catorce, siete, ocho y dieciocho estructuras 

estacionarias para la serie de compuestos (5) a (10) respectivamente, diferentes a las dos estructuras 

encontradas previamente para cada molécula con el barrido DFT (Figura 4.24). 

Todas las estructuras encontradas, tanto con el método GMMX como con el barrido DFT, 

fueron optimizadas en fase gaseosa y en fase condensada (solvente implícito) empleando las 

aproximaciones B3LYP/6-31+g(d,p) y B3LYP/6-311+g(2d,p), respectivamente; seguido del 



Capítulo IV: Tioureas Aromáticas 

 

135 
 

correspondiente cálculo de frecuencias vibracionales para verificar su identidad como mínimo. Como 

resultado, el número final de estructuras de equilibrio (confórmeros) para la serie de tioureas (5) a 

(10) fue de siete, cinco, trece, nueve, siete y quince, respectivamente. Este número total de 

rotámeros fue establecido después de unificar las estructuras que convergen al mismo mínimo 

durante la optimización geométrica. Una representación de todas las estructuras estacionarias 

encontradas para las moléculas (5) a (10) se muestra en el Apéndice AB1. 

La distribución poblacional de Boltzmann a 298,15 K de cada conjunto de confórmeros fue 

estimada en términos de la variación de la energía libre de Gibbs (∆G) relativa al respectivo mínimo 

global, usando los mismos niveles de aproximación teórica B3LYP/6-31+g(d,p) y B3LYP/6-

311+g(2d,p). En la Tabla 4.2 se presentan el listado de energías totales y relativas, así como el 

porcentaje poblacional calculado, tanto en fase gaseosa como en fase condesada, de todos los 

rotámeros de la serie tioureas aromáticas (5) a (10). Con la excepción del compuesto (7), los cálculos 

poblacionales predicen una única estructura estable presente (detectable) a 298,15 K, tanto en fase 

gaseosa como en el seno de una cavidad (solvente implícito), con una población de 99,9999%. Este 

mínimo global corresponde en todos los casos a una estructura con un enlace de hidrógeno 

intramolecular N-H···O=C, favorecido por la formación del pseudo-anillo plano de seis miembros en 

el fragmento (O=)C–N–C–N–H, previamente mencionado. En el caso de la tiourea (7), los cálculos 

poblacionales predicen dos estructuras compuestas por el pseudo-anillo de seis miembros, con 

porcentajes de poblacionales cercanos a 50-50%, cuya única diferencia estructural corresponde a la 

ubicación rotacional del grupo noradamantilo. En la Figura 4.25 se presentan los modelos 

moleculares correspondientes a las estructuras estables a 298,15 K para la serie de tioureas 

aromáticas (5) a (10).   

Tabla 4.2. Energías totales (en Hartrees, Eh), energías relativas y porcentaje poblacional de los 

confórmeros de la serie de tioureas aromáticas (5) a (10). 

Confórmero 

Fase gaseosa (B3LYP/6-31+g(d,p)) Fase condensada (B3LYP/6-311+g(2d,p)) 

Energía total 
(Eh) 

Energía 
relativa 

(Eh) 

Energía 
relativa 

(kcal/mol) 

Población 
Boltzmann 

Energía total 
(Eh) 

Energía 
relativa 

(Eh) 

Energía 
relativa 

(kcal/mol) 

Población 
Boltzmann 

5a -1.579,607898 0,000000 0,0 0,999999 -1.579,927602 0,000000 0,0 0,999991 

5b -1.579,586557 0,021341 13,4 1,53E-10 -1.579,912425 0,015177 9,5 1,04E-07 

5c -1.579,594342 0,013556 8,5 5,82E-07 -1.579,916555 0,011047 6,9 8,29E-06 

5d -1.579,586576 0,021322 13,4 1,56E-10 -1.579,912246 0,015356 9,6 8,64E-08 

5e -1.579,584851 0,023047 14,5 2,51E-11 -1.579,912482 0,015120 9,5 1,11E-07 
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5f -1.579,583671 0,024227 15,2 7,18E-12 -1.579,910243 0,017359 10,9 1,04E-08 

5g -1.579,587001 0,020897 13,1 2,44E-10 -1.579,911459 0,016143 10,1 3,76E-08 

6a -1.579,610874 0,000000 0,0 0,999999 -1.579,933976 0,000000 0,0 0,999999 

6b -1.579,589146 0,021728 13,6 1,01E-10 -1.579,915880 0,018096 11,4 4,75E-09 

6c -1.579,596579 0,014295 9,0 2,66E-07 -1.579,919779 0,014197 8,9 2,95E-07 

6d -1.579,596725 0,014149 8,9 3,10E-07 -1.579,919713 0,014263 9,0 2,75E-07 

6e -1.579,588816 0,022058 13,8 7,15E-11 -1.579,916017 0,017959 11,3 5,49E-09 

7a -1.540,302726 0,000000 0,0 0,496028 -1.540,616743 0,000000 0,0 0,519318 

7b -1.540,281946 0,020780 13,0 1,37E-10 -1.540,600248 0,016495 10,4 1,34E-08 

7c -1.540,302741 -0,000015 0,0 0,503971 -1.540,616670 0,000073 0,0 0,48068 

7d -1.540,281064 0,021662 13,6 5,39E-11 -1.540,599372 0,017371 10,9 5,31E-09 

7e -1.540,288118 0,014608 9,2 9,47E-08 -1.540,603453 0,013290 8,3 4,00E-07 

7f -1.540,288020 0,014706 9,2 8,54E-08 -1.540,604170 0,012573 7,9 8,56E-07 

7g -1.540,288314 0,014412 9,0 1,17E-07 -1.540,603370 0,013373 8,4 3,67E-07 

7h -1.540,279941 0,022785 14,3 1,64E-11 -1.540,599979 0,016764 10,5 1,01E-08 

7i -1.540,279795 0,022931 14,4 1,41E-11 -1.540,599146 0,017597 11,0 4,18E-09 

7j -1.540,279112 0,023614 14,8 6,82E-12 -1.540,600410 0,016333 10,2 1,60E-08 

7k -1.540,278824 0,023902 15,0 5,03E-12 -1.540,599367 0,017376 10,9 5,28E-09 

7l -1.540,277952 0,024774 15,5 2,00E-12 -1.540,595159 0,021584 13,5 6,13E-11 

7m -1.540,281873 0,020853 13,1 1,27E-10 -1.540,598901 0,017842 11,2 3,23E-09 

8a -1.540,305807 0,000000 0,0 0,999999 -1.540,631723 0,000000 0,0 0,999998 

8b -1.540,282199 0,023608 14,8 1,38E-11 -1540,603330 0,018305 11,5 3,80E-05 

8c -1.540,283991 0,021816 13,7 9,23E-11 -1540,603082 0,018310 11,5 3,79E-04 

8d -1.540,283680 0,022127 13,9 6,64E-11 -1540,603276 0,018588 11,7 2,82E-04 

8e -1.540,290885 0,014922 9,4 1,37E-07 -1540,606352 0,014012 8,8 3,59E-03 

8f -1.540,291332 0,014475 9,1 2,20E-07 -1.540,618017 0,013706 8,6 4,96E-02 

8g -1.540,291191 0,014616 9,2 1,89E-07 -1540,607047 0,013814 8,7 4,42E-02 

8h -1.540,291093 0,014714 9,2 1,71E-07 -1540,606429 0,013727 8,6 4,85E-02 

8i -1.540,283298 0,022509 14,1 4,43E-11  -1540,60098 0,019895 12,5 7,06E-05 

9a -4.051,502747 0,000000 0,0 0,999997 -4.054,204431 0,000000 0,0 0,999999 

9b -4.051,485004 0,017743 11,1 6,90E-09 -4.054,187790 0,016641 10,8 2,22E-08 

9c -4.051,490362 0,012385 7,8 2,01E-06 -4.054,188730 0,015701 10,2 6,00E-08 

9d -4.051,484213 0,018534 11,6 2,99E-09 -4.054,189973 0,014458 9,4 2,24E-07 

9e -4.051,489572 0,013175 8,3 8,71E-07 -4.054,191022 0,013409 8,7 6,80E-07 

9f -4.051,488867 0,013880 8,7 4,13E-07 -4.054,190736 0,013695 8,9 5,02E-07 

9g -4.051,480441 0,022306 14,0 5,49E-11 -4.054,186925 0,017506 11,3 8,87E-09 

10a -4.012,197754 0,000000 0,0 0,999986 -4.014,891170 0,000000 0,0 0,999997 

10b -4.012,180075 0,017679 11,1 7,38E-09 -4.014,875435 0,015735 10,2 5,79E-08 

10c -4.012,179627 0,018127 11,4 4,59E-09 -4.014,875248 0,015922 10,3 4,75E-08 

10d -4.012,179129 0,018625 11,7 2,71E-09 -4.014,872738 0,018432 11,9 3,33E-09 

10e -4.012,180004 0,017750 11,1 6,85E-09 -4.014,872727 0,018443 11,9 3,29E-09 
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10f -4.012,179296 0,018458 11,6 3,24E-09 -4.014,874500 0,016670 10,8 2,15E-08 

10g -4.012,177963 0,019791 12,4 7,88E-10 -4.014,874504 0,016666 10,8 2,16E-08 

10h -4.012,186289 0,011465 7,2 5,33E-06 -4.014,876536 0,014634 9,5 1,86E-07 

10i -4.012,185260 0,012494 7,8 1,79E-06 -4.014,875255 0,015915 10,3 4,78E-08 

10j -4.012,185496 0,012258 7,7 2,30E-06 -4.014,876141 0,015029 9,7 1,22E-07 

10k -4.012,185663 0,012091 7,6 2,74E-06 -4.014,878031 0,013139 8,5 9,05E-07 

10l -4.012,184130 0,013624 8,5 5,41E-07 -4.014,877237 0,013933 9,0 3,90E-07 

10m -4.012,184427 0,013327 8,4 7,41E-07 -4.014,877655 0,013515 8,8 6,07E-07 

10n -4.012,184436 0,013318 8,4 7,48E-07 -4.014,877380 0,013790 8,9 4,54E-07 

10o -4.012,175279 0,022475 14,1 4,59E-11 -4.014,874370 0,016800 10,9 1,87E-08 

 

 

5a 

 

6a 

 

7a 

 

7c 



 

138 
 

 

8a 

 

9a 

 

10a 

 

Figura 4.25. Modelos moleculares optimizados correspondientes a los mínimos globales para la serie de tioureas aromáticas 

(5) a (10), calculados en fase gaseosa usando el método B3LYP/6-31+g(d,p). 

4.4. ANÁLISIS DE LAS ESTRUCTURAS CRISTALINAS 

4.4.1 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea 

La tiourea (5), C18H19F3N2OS, cristaliza en el sistema triclínico, según el grupo espacial P1̅(2), 

con 2 unidades por celda unidad. Los parámetros de la celda son: a = 6,6576(4), b = 9,7288(7) c = 

13,8143(11) Å, α = 90,372(6)°, β = 92,344(6)°, γ = 107,065° y el volumen de la celda es 854.489 Å3. 

Como se muestra en la Figura 4.26a, las dos moléculas en la celda unidad se encuentran ubicadas en 

una posición simétricamente opuesta la una a la otra a través de un centro de inversión. 

La estructura cristalina de esta molécula presenta varios enlaces de tipo enlace de hidrogeno 

(HB). Dos HB intramoleculares, uno entre el oxígeno del grupo carbonílico y el hidrogeno el grupo 
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tioamídico N-HO=C con una distancia de enlace de 1,893 Å y otro entre el hidrógeno amídico y un 

hidrogeno del grupo adamantilo, N-HH-C, de 2,0915 Å. Cuatro HB entre las unidades de la celda 

cristalina del tipo C-FH-C, dos de 2,874 y dos de 2,922 Å. Además, cada molécula de la celda unidad 

presenta 7 HB con moléculas de las celdas contiguas distribuidos de la siguiente manera: dos HB entre 

el oxígeno del grupo carbonílico y un hidrogeno del fenilo C=OH-C 2,556 Å, uno entre dos átomos 

de flúor F-F 2,828 (3) Å, dos entre un átomo de azufre y un hidrogeno del grupo adamantilo C=SH-

C 2,9481 Å y otros dos entre el azufre y el hidrógeno amídico C=SH-N 2,9144 Å. Estos cuatro últimos 

contactos forman 3 motivos, dos idénticos 𝑅2
1(7)  y un tercero 𝑅2

2(8) , formando dímeros 

centrosimétricos. En la Figura 4.26b se pueden apreciar los 3 motivos formados por los HB, mientras 

que en la Figura 4.27 se encuentra la estructura cristalina de la molécula (5) con el etiquetado de sus 

átomos. En la Figura 4.28a se pueden apreciar los HB presentes en la estructura cristalina y en la 

Tabla 4.3 se encuentra los parámetros geométricos de los enlaces de hidrógeno.  

a) 

 

b) 

 

Figura 4.26. a) celda unidad de la estructura por difracción de rayos X de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-

trifluorofenil) tiourea (5). b) motivos 𝑹𝟐
𝟏(𝟕) y 𝑹𝟐

𝟐(𝟔). 

 

Figura 4.27. Etiquetado de átomos de la molécula 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (5) 
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a) 

 

b) 

 

Figura 4.28. a) Contactos intra e intermoleculares presentes en la estructura cristalina. En azul las interacciones 

intramoleculares C=OH-N y N-HH-C, de rojo HF, en turquesa SH, en magenta OH y en amarillo FF. b) 

Crecimiento de la red cristalina en los ejes b y c. 

 

El crecimiento de la red cristalina a lo largo de los ejes a y b se observa como filas verticales 

ordenadas formadas por dímeros, las dos moléculas que forman el dímero se ubican paralelas con 

los grupos fenilos opuestos, los dímeros están unidos por contactos de hidrógeno, los fenilos de dos 

dímeros contiguos se ubican paralelos al plano y diagonal el uno al otro formando una especie de 

escalera que se repite a lo largo de la cadena como se muestra en la Figura 4.28b. 

 

Tabla 4.3. Geometría de los enlaces de hidrógeno para la 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-

trifluorofenil) tiourea (5) 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

 

Tiourea 5 

 

 

    

N2-H2O1i 0,860 1,893 2,594(4) 137,7 

N1-H1H7Aii 0,860 2,092 2,642 121,2 

C8-H8F1iii 0,981 2,922 3,581(6) 125,5 

C8-H8F2iv 0,981 2,874 3,771(5) 152,4 

C17-H17O1v 0,930 2,556 3,259(4) 132,8 

C10-F3F3vi 1,353(3) 2,828(3) 3,404(3) 103,3(2) 

C7-H7ASvii 0,970 2,9481 3,850(4) 155,1 

N1-H1Svii 0,860 2,9144 3,747(3) 163,6 

Códigos de simetría para la tiourea 5: (i) x,y,z; (ii) x,y,z; (iii) 1-x,1-y,1-z; (iv) 1-x,1-y,1-z; (v) -1+x,-1+y,z 
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Los parámetros geométricos alrededor del fragmento de tiourea se enlistan en la Tabla 4.4. 

El compuesto en el estado cristalino toma la conformación S como geometría de equilibrio, con los 

grupos carbonilo (C=O) y tiocarbonilo (S=O) opuestos. La conformación mencionada anteriormente 

está gobernada por una geometría cuasi-planar alrededor del fragmento C(O)NC(S)N. Los parámetros 

más relevantes alrededor de dicho fragmento que determinan la planaridad de la estructura son: los 

ángulos diedros O-C-N-C de 7,4(6)° y C-N-C-N  de 6,6(5)°, y el enlace intramolecular N2-H2O=C de 

1,893 Å con un ángulo de 137,7°. 

Tabla 4.4. Parámetros Geométricos alrededor del fragmento de 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-

(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (5). 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tiourea 5 

C1-C11 1,508(5) 1,5323 
C11-O1 1,223(4) 1,2317 
C11-N1 1,376(5) 1,3855 
C12-N1 1,387(4) 1,4070 
C12-N2 1,339(3) 1,3531 
C12-S 1,658(3) 1,6748 
C13-N2 1,408(4) 1,4037 
C1-C11-N1 117,6(3) 115,50 
O1-C11-N1 120,6(3) 121,55 
C11-N1-C12 129,1(3) 130,47 
N1-C12-N2 114,5(3) 113,83 
C12-N2-C13 128,3(3) 131,06 
S-C12-N1 119,3(2) 116,93 
S-C12-N2 126,2(2) 129,24 
C14-C13-N2 125,0(3) 126,62 
O1-C11-N1-C12 7,4(6) -0,05 
C11-N1-C12-N2 -6,6(5) 0,05 
S-C12-N1-C11 172,3(3) -179,95 
   

 

4.4.2 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea 

La tiourea (6), C18H19F3N2OS, cristaliza en el sistema monoclínico, según el grupo espacial P 

21/n (14), con cuatro (4) unidades por celda unidad. Los parámetros de la celda son: a = 7,3599(3), b 

= 22,8719(10), c = 10,2027(4) Å, α = 90°, β = 94.078(4)° γ = 90° y el volumen de la celda es de 1713,12 

Å3. Las cuatro moléculas en la celda unidad se ubican en un arreglo de dos pares: dos moléculas se 

ubican en el centro de la celda dispuestas de forma paralela la una a la otra con sus grupos fenilo 

opuestos y con los grupos tiocarbonilo enfrentados, mientras que las otras dos moléculas se ubican 

en esquinas opuestas de la celda unidad con los grupos carbonilo orientados hacia el interior de la 

celda y los grupos tiocarbonilo hacia afuera de la celda, tal y como se observa en la Figura 4.29. En la 
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Figura 4.30 se puede observar la estructura cristalina de la molécula (6) con el etiquetado de sus 

átomos.  

 

Figura 4.29. Celda unidad de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6).  

 

Figura 4.30. Estructura cristalina de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6) con etiquetado de 

átomos. 

La estructura cristalina (6) presenta varios HB. Un enlace intramolecular se forma entre el 

grupo carbonilo y el hidrogeno de la tioamida N-HO=C de 1,93(2) Å, el cual forma el pseudo-anillo 

de 6 miembros característico de las estructuras 1-(acil)-tioureas. Se observa un segundo enlace HB 

intramolecular de tipo HH, entre el hidrógeno de la amida y un hidrogeno perteneciente al grupo 

adamantilo. Las unidades que conforman la celda unidad no presentan interacciones entre ellas, sino 

entre unidades de las celdas contiguas. De este modo, un HB del tipo C-FH de 2,70(2) Å ocurre entre 

un átomo de flúor y un hidrogeno aromático, dos con un mismo átomo de flúor y dos átomos de 

hidrógeno del grupo adamantilo un HB C-FH de 2,66(2) y el otro de 2,83(3) Å, otros dos, el primero 

entre el átomo de flúor faltante y el hidrógeno amídico con una distancia de 2,92(2) Å y el segundo 
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con un átomo de flúor y otro átomo de hidrogeno proveniente del grupo adamantilo. 

Adicionalmente, la estructura cristalina presenta otras interacciones entre el átomo de azufre y un 

átomo de hidrogeno del grupo adamantilo C=SH 2,95(2) Å y otras dos interacciones C-HH de 

2,39(3) Å. En la Figura 4.31 se muestran los HB presentes en la unidad cristalina y en la Figura 4.3.2a 

se presentan las interacciones que involucra los átomos del anillo aromático.  

 

Figura 4.3. Contactos intra e intermoleculares de la estructura cristalina de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-

trifluorofenil) tiourea (6). Azul interacciones intramoleculares C=OH-N; magenta FH; agua marina SH, Rojo HH 

a  

 

b 

 

 

Figura 4.32. a) Interacciones HB FH alrededor del anillo aromático. b) Interacción  cg1cg2 stacking de 1-(adamantano-

1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6) 
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Figura 4.33. Interacción de apilamiento  cg1cg2 en la red cristalina de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-

trifluorofenil) tiourea (6). 

Se observa igualmente una interacción de apilamiento  de 4,083Å a lo largo del eje 

cristalográfico a, entre los grupos fenilo de dos unidades de celdas contiguas. La cadena de los grupos 

fenilo a lo largo del eje a están unidos por un HB entre un átomo de flúor de una molécula y un átomo 

de hidrógeno de la molécula vecina enlace C-FH. Tanto en la parte superior como inferior a los 

grupos apilados se ubican los grupos adamantilo, tal como se muestra en la Figura 4.32b y Figura 

4.33. 

En la Tabla 4.5 se enlistan las distancias y ángulos que caracterizan las interacciones intra- e 

intermoleculares del compuesto (6) y en la Tabla 4.6 se muestran los parámetros geométricos 

alrededor del fragmento de tiourea. La geometría de la estructura cristalina (6) alrededor del 

fragmento C(O)NC(S)N es cercana a la planaridad y adopta la conformación S, con los grupos 

tiocarbonilo y carbonilo opuestos. Los principales parámetros geométricos del fragmento tiourea de 

acilo son: el enlace fuerte intramolecular N-HO=C con una distancia de 1,93(2) y un ángulo de 

99,8(7) °, los dos ángulos diedros O-C-N-C y C-N-C-N con valores de 7,6(3) y -6,1(3)°, respectivamente.  

 

 



Capítulo IV: Tioureas Aromáticas 

 

145 
 

Tabla 4.5. Parámetros geométricos (Å y °) de las interacciones intra- e intermoleculares para el 

1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6). 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

 

 

Tiourea 6 

 

 

    

N2-H2NO1i 0,85(3) 1,93(2) 2,613(3) 136(2) 

N1-H1NH2Aii 0,82(2) 2,17(3) 2,69(2) 120(2) 

C17-H17F1iii 0,92(2) 2,70(2) 3,470(2) 142(2) 

C8-H8F2iv 1,01(2) 2,66(2) 3,406(3) 131(2) 

C9-H9AF2iv 1,00(3) 2,83(3) 3,303(3) 109(2) 

C2-H2BF3v 0,96(2) 2,77(2) 3,652(3) 153(2) 

N1-H1NF3v 0,82(2) 2,92(2) 3,196(2) 102(2) 

C12-SH3vi 1,652(2) 2,95(2) 4,31(2) 136,7(4) 

C7-H7BH10AVII 1,02(2) 2,39(3) 3,35(2) 155(2) 

Cg1Cg2  NA NA 4,083 NA 

Códigos de simetría para la tiourea 6: (i) x,y,z; (iii) 1+x,y,x; (iv) 1,5-x,-1/2+y,1,5-z; (v) -1+x,y,z; (vi) -x,1-y,1-z; (vii) 1/2+x,1/2-

y,1/2+z.  

Tabla 4.6. Parámetros Geométricos alrededor del fragmento C(O)NC(S)N del compuesto 1-

(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,6-trifluorofenil) tiourea (6). 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 
 
 
 
 
 
 
 
Tiourea 6 
 

 

C1-C11 1,519(3) 1,533 

C11-O1 1,223(3) 1,234 

C11-N1 1,368(3) 1,382 

C12-N1 1,393(3) 1,404 

C12-N2 1,336(2) 1,352 

C12-S 1,652(2) 1,669 

C13-N2 1,412(3) 1,415 

C1-C11-N1 117,5(2) 117,2 

O1-C11-N1 121,2(2) 121,9 

C11-N1-C12 129,3(2) 129,5 

N1-C12-N2 114,7(2) 114,8 

C12-N2-C13 123,9(2) 123,2 
S-C12-N1 119,5(1) 119,1 

S-C12-N2 125,8(1) 126,1 

C14-C13-N2 123,3(2) 121,6 

O1-C11-N1-C12 7,6(3) 0,1 

C11-N1-C12-N2 -6,1(3) -0,4 

N1-C12-N2-H2N 5(2) 0,8 

S-C12-N1-C11 174,1(2) 179,5 

S-C12-N2-C13 -0,8(3) 0,05 
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4.4.3 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea 

La estructura cristalina de la tiourea de acilo (7), de fórmula C17H17F3OS, cristalizó en el 

sistema monoclínico, según el grupo espacial P 21/n (14), con cuatro unidades por celda unidad. Los 

parámetros de la celda son a = 14,7297(13), b = 10,4149(10) y c = 11,2506(10)Å, α = 90, β = 

109.070(10) y γ = 90° y el volumen de celda 1631,22 Å3. Las cuatro unidades están ubicadas en la 

celda unidad de la siguiente manera: dos unidades se encuentran diagonalmente opuestas en las 

esquinas de la celda y dos unidades se encuentran ubicadas en el centro de la celda enfrentadas con 

los grupos carbonilo hacia el interior y los grupos tiocarbonilo hacia afuera de la celda. En la Figura 

4.34a se muestra la celda unidad de (7) y en la Figura 4.34b el etiquetado de átomos de la estructura 

cristalina. 

a 

 

b 

 

 

Figura 4.34. a) Celda unidad de la estructura cristalina de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7). b) 

Etiquetado de átomos de la estructura cristalina 7. 
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A 

 

B 

 

Figura 4.35. a. Contactos intra e intermoleculares de la estructura cristalina de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-

trifluorofenil) tiourea (7), azul interacciones intramoleculares C=OH-N; magenta CArC; rojo FH; verde SH; agua marina OH. 

b. Representación de los motivos 𝑹𝟐
𝟏(𝟔).  

 

La estructura presenta un enlace de hidrógeno intramolecular N-HO=C (1,93(2)Å) que 

forma un seudo-anillo de seis miembros en el fragmento central de la tiourea C(O)NC(S)N. Se forma 

un dímero entre las dos unidades que se encuentran en el centro de la celda unidad, mientras que 

las dos unidades de las esquinas forman dímeros con las unidades de las esquinas de la celda unidad 

contigua. Estos dímeros están conectados por varios contactos de HB. Un HB C-FH (2,63(4)Å), el 

cual comprende un átomo de F y un átomo de hidrogeno del anillo de noradamantilo. Un HB CC 

(3,379(4)Å) se forman entre un carbono aromático y el carbono tiocarbonílico. Además, hay otros 

contactos, uno HB entre el oxígeno del grupo carbonilo y un hidrogeno del anillo de noradamantilo 

C=OH (2,60(3)Å), dos contactos que involucran el mismo átomo de azufre y dos átomos de 

hidrogeno C=SH de 2,90(2) y 2,97(3)Å, formando un motivo 𝑅2
1(6). Los contactos mencionados 

anteriormente se encuentran en la Figura 4.35a y el motivo 𝑅2
1(6) en la Figura 4.35b. En la tabla 4.7 

se detallan los valores de distancias y ángulos de las interacciones de hidrógeno. 
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Tabla 4.7. Geometría de los enlaces de hidrógeno para la 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-

(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7). 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

 

 

 

Tiourea 7 

    

N2-H2NO1i 0,83(2) 1,93(2) 2,625(2) 142(2) 

C9H9AF2ii 1,04(3) 2,63(4) 3,472(4) 138(2) 

C2-H2BSiii 1,05(2) 2,90(2) 3,863(3) 152(2) 

C6-H6ASiii 1,09(3) 2,97(3) 3,974(3) 153(2) 

C6-H6AO1iv 1,09(3) 2,60(3) 3,317(4) 123(2) 

C17C18 NA 3,379(4) NA NA 

Códigos de simetría para la tiourea 7: (i) x,y,z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii) 1-x,1-y,1-z; (iv) x,1,5-y,1/2+z; (v) -1x,1-y,1-z. 

El crecimiento de la red cristalina en los ejes a y b forma cadenas ondulatorias verticales, 

separadas por ubicación de dos moléculas que se encuentran en el plano horizontal formando una 

especie de caja, tal y como se puede observar en la Figura 4.36. 

 

Figura 4.36. Crecimiento de la red cristalina de tiourea 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7) 

en los ejes a y b. 

Como en los casos anteriores, la estructura molecular de la tiourea (7) en el estado cristalino 

adoptada la configuración S alrededor del fragmento central de tiourea -C(O)NC(S)N-, presentando 

el pseudo-anillo formado por un fuerte HB del tipo N-HO=C (1,93(2)Å y 97,9(6)°) y la tendencia a la 

planaridad del fragmento se evidencia por los ángulos diedros O-C-N-C (0,3(4)°) y C-N-C-N (6,6(3)°).  

Los parámetros geométricos del fragmento central de la estructura cristalina se detallan en la Tabla 

4.8. 
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Tabla 4.8. Parámetros Geométricos alrededor del fragmento de tiourea para la estructura 

cristalina de 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil) tiourea (7). 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tiourea 7 

C1-C11 1,495(3)  1,515 
C11-O1 1,219(3) 1,234 
C11-N1 1,379(3) 1,389 
C12-N1 1,388(3) 1,409 
C12-N2 1,334(3) 1,351 
C12-S 1,658(2) 1,674 
C13-N2 1,409(4) 1,401 
C1-C11-N1 115,6(2) 116,2 
O1-C11-N1 120,7(2) 121,8 
C11-N1-C12 130,1(2) 130,2 
N1-C12-N2 114,2(2) 113,7 
C12-N2-C13 130,8(2) 131,0 
S-C12-N1 118,1(2) 116,9 
S-C12-N2 127,7(2) 129,3 
C14-C13-N2 116,2(2) 126,6 
O1-C11-N1-C12 0,3(4) 0,3 
C11-N1-C12-N2 5,9(7) -0,3 
S-C12-N1-C11 -172,1(2) 179,7 
S-C12-N2-C13 -0,1(4) 0,1 

 

4.4.4 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-difluorofenil) tiourea 

La tiourea (9), de formula molecular C18H19BrN2OS, cristalizó en el sistema monoclínico, según 

el grupo espacial P2/c, con cuatro unidades por celda unidad. Los parámetros de la celda son: a = 

14,0977(5), b = 6,9463(3) y c = 18,0077(10)Å, α = γ = 90° y β = 91,963(4)° y el volumen de la celda 

1762,40(14)Å3. Las cuatro unidades se agrupan en la celda unidad ordenadas en fila. Una unidad 

diagonal a la otra formando dos dímeros unidos por HB N2-H2O1 (2,50(3)Å). Las dos unidades que 

conforman el dímero orienta los grupos adamantilo y fenilo mutuamente opuestos y los grupos 

carbonilo hacia el centro del dímero como se muestra en la Figura 4.37. En la Figura 4.38 se presenta 

la estructura cristalina con el etiquetado de los átomos. Las moléculas de tiourea (9), al igual que las 

tioureas anteriores, presenta una interacción intramolecular que favorece la formación de un 

pseudo-anillo de 6 miembros entre el C=O del grupo amida y el N-H de la tiourea N-HO=C 

(2,640(4)Å). En la estructura cristalina se observan otros cuatro HB, uno dos iguales C-HF (2,39(3)Å) 

y otros dos iguales C-HS (2,95(3)Å), como se aprecia en la Figura 4.39a y la geometría de los HB se 

encuentran en la Tabla 4.9. La red cristalina a lo largo de los ejes cristalográficos a y c muestra la 

presencia de filas ordenadas verticales, donde las moléculas de una fila se ordenan con la misma 

orientación mientras que las moléculas de la fila contigua se ubican con la orientación inversa a la de 

la fila vecina, tal y como se observa en la Figura 4.39b. 
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Figura 4.37. Celda unidad de la estructura cristalina de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea 

(9) y sus dímeros. 

 

 

Figura 4.38. Estructura cristalina de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (9) con el etiquetado 

de átomos. 

La estructura molecular del compuesto (9) en el cristal, tal como las anteriores, adopta la 

conformación S en el fragmento central de tiourea con la presencia del enlace intramolecular 

nombrado anteriormente N-HO 2,50(3)Å y 138(3)°, como se ha mencionado este fragmento tiene 

una conformación cercana a la planar, la cual, se puede evidenciar con el valor de ángulos de torción 

O-C-N-C (12,0(5)°) y C-N-C-N (174,1(3)°). Los parámetros geométricos alrededor del fragmento de 

tiourea se encuentran en la Tabla 4.10. 
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A 

 

B 

 

Figura 4.39. a) Contactos intra e intermoleculares en la estructura cristalina de 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-

trifluorofenil) tiourea, azul interacciones intramoleculares C=OH-N; magenta C-FH; agua marina C=SH; verde C-OH. b) 

Crecimiento de la red cristalina en los ejes a y c. 

 

Tabla 4.9. Geometría de los enlaces de hidrógeno para el 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2-

bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea. 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

Tiourea 9 

    

N2-H2O1i 0,76(3) 2,03(3) 2.640(4) 138(3) 

N2-H2O1ii 0,76(3) 2,50(3) 3,084(4) 135(3) 

C7-H7ASiii 0,96(3) 2,95(3) 3,866(4) 159(2) 

C17-H17F1iv 0,93(3) 2,39(3) 3,136(5) 137(3) 

Códigos de simetría para la tiourea 9: (i) x,y,z; (ii) 1-x,y,1,5-z; (iii) 1-x,2-y,1-z; (iv) x,-1+y,z. 

 

Tabla 4.10. Parámetros Geométricos alrededor del fragmento de tiourea para la estructura 

cristalina de 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (9). 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 
 
 
 
 
 
 

Tiourea 9 

C1-C11 1,523(4) 1,532 
C11-O1 1,216(4) 1,234 
C11-N1 1,367(5) 1,382 
C12-N1 1,393(4) 1,405 
C12-N2 1,326(4) 1,351 
C12-S 1,656(3) 1,668 
C13-N2 1,413(4) 1,413 
C1-C11-N1 117,6(3) 117,3 
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O1-C11-N1 121,2(3) 121,9 
C11-N1-C12 129,1(3) 129,4 
N1-C12-N2 115,4(3) 114,5 
C12-N2-C13 118(2) 124,0 
S-C12-N1 119,2(2) 119,1 
S-C12-N2 125,4(2) 126,4 
N2-C13-C14 123,5(3) 120,7 
O1-C11-N1-C12 12,0(5) -1,1 
C11-N1-C12-N2 -13,6(5) -1,4 
S-C12-N1-C11 166,4(3) 178,6 
S-C12-N2-C13 -5,9(5) -1,4 

 

4.4.5 1-(Noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea 

La tiourea de acilo (10), con formula molecular C17H17BrF2N2OS, cristalizó en el sistema 

triclínico, según el grupo espacial P -1, con dos moléculas por celda unidad. Los parámetros de la 

celda son: a = 7,0221(4), b = 11,3675(7) y c = 11,6582(8)Å, α = 76,509(6)°, β = 75,304(5)° y γ = 

7,5715(5)° y el volumen de la celda es 857,739 Å3. Las dos unidades se ubican en la celda de forma 

diametralmente opuesta entre sí. En la Figura 4.40 se muestra la celda unidad y el etiquetado de los 

átomos de la estructura cristalina del compuesto (10). 

En la Figura 4.41a se muestran las interacciones que presenta la estructura cristalina de la 

molécula (10), mientras que en la Figura 4.41b se puede observar el crecimiento de la red cristalina 

en los ejes b y c, adoptando forma de pequeños panales de abejas ubicados en filas horizontales y 

verticales. Las dos unidades moleculares en la celda unidad presentan una interacción C-Br entre 

el centroide del anillo aromático y el átomo de Br de la molécula vecina cg1Br (3,715Å) y una 

interacción C=OH (2,748Å). Así mismo se observa un HB intramolecular N-HO=C (1,900Å), en el 

fragmento central de tiourea; dos HB C-HF de 2,597 y 2,656Å formando un anillo 𝑅2
1(6) (Figura 

4.42), dos interacciones C=SH de 2,972 y 2,975Å, una interacción C-HCAr 2,897Å y una interacción 

BrBr 3,695(1)Å.   
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a) 

 

b) 

 

 

 

Figura 4.40. a) celda unidad con los contactos presentes entre las dos unidades que forman la celda unidad. b). Estructura cristalina 

de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (10), con el etiquetado de sus átomos.  

         A 

 

b 

 

Figura 4.41. a.) Interacciones tipo HB presentes en la unidad cristalina de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-

trifluorofenil) tiourea (10). b). Crecimiento de la red cristalina en los b y c. 

 

Figura 4.42. Anillo 𝑹𝟐
𝟏(𝟔) que forma la estructura cristalina de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) 

tiourea (10). 
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En la Tabla 4.11 se presenta le geometría de los enlaces de hidrógeno y en la Tabla 4.12 los 

parámetros geométricos alrededor del fragmento de tiourea que determinan la cuasi-planaridad de 

la estructura en el cristal. Esta planaridad se manifiesta con la formación de un seudoanillo de 6 

miembros en el fragmento de tiourea y la adopción de la conformación S, los ángulos diedros más 

importantes para determinar el grado de planaridad del fragmento son O-C-N-C (-2(1)°) y C-N-C-N (-

0,4(8)°). 

Tabla 4.11. Geometría de los enlaces de hidrógeno para el 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2-

bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (10). 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

 

Tiourea 10 

    

N2-H2O1i 0,860 1,900 2,591(7) 136,4 

C17-H17O1ii 0,931 2,748 3,229(9) 113,1 

C7-H7BF2iii 0,97 2,656 3,62(1) 172,3 

C9-H9AF2iii 0,97 2,597 3,57(1) 177,2 

C3-H3Siv 0,98 2,972 3,78(1) 140,4 

C15-H15Sv 0,930 2,975 3,820(6) 151,8 

C7-H7AC17vi 0,97 2,897  3,53(1) 123,5 

C18-BrBrvii 1,884(5) 3,695(1) 5,270(6) 139,4(2) 

Cg1Brviii NA 3,715 NA 88,40 

Códigos de simetría para la tiourea 10: (i) x,y,z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii) 1+x,1+y,z; (iv) 2-x,1-y,2-z; (v) -1+x,y,z; (vi) x,1+y,z; 

(vii) 2-x,1-y,1-z; 1-x,1-y,1-z; (viii) 1-x,1-y,1-z. 

Tabla 4.12. Parámetros Geométricos alrededor del fragmento de tiourea para la estructura 

cristalina de 1-(noradamantano-3-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea (10). 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tiourea 10 

C1-C11 1,50(1) 1,515 
C11-O1 1,224(9) 1,234 
C11-N1 1,361(7) 1,384 
C12-N1 1,399(8) 1,404 
C12-N2 1,336(8) 1,352 
C12-S 1,648(5) 1,668 
N1-H1 0,861 1,011 
N2-H2 0,860 1,028 
C13-N2 1,421(9) 1,413 
C1-C11-N1 117,1(5) 116,3 
O1-C11-N1 121,3(6) 122,1 
C11-N1-C12 128,9(5) 129,5 
N1-C12-N2 114,4(5) 114,4 
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C12-N2-C13 123,0(5) 124,0 
S-C12-N1 120,3(4) 119,2 
S-C12-N2 125,4(4) 126,4 
O1-C11-N1-C12 -2(1) -0,6 
C11-N1-C12-N2 -0,4(8) -2,4 
S-C12-N1-C11 178,5(5) 177,4 
S-C12-N2-C13 -0,4(8) -1,9 

 

4.5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 

Las moléculas descritas en este capítulo presentan particularidades importantes que se 

evidencian a través de la elucidación de sus estructuras por difracción de rayos X de monocristal y 

que se ven reflejadas tanto en el estudio vibracional como en el estudio de los espectros de RMN.  

La principal característica que se encuentra en todas las estructuras cristalinas de este grupo 

de tioureas es la adopción de la conformación S, estabilizada por la formación del enlace 

intramolecular N-HO=C que conduce a la formación de un anillo de 6 miembros y la resonancia que 

se presenta a través de fragmento central de la tiourea de acilo [1, 7, 8]. La presencia del enlace 

intramolecular se evidencia en los espectros vibracionales por el corrimiento de las bandas 

vibracionales de los dos grupos comprometidos N-H y C=O hacia menores frecuencias, en el caso 

particular del grupo de tioureas de acilo estudiadas en este capítulo se observa que la menor distancia 

del enlace intramolecular que se presenta en la tiourea (5) de 1,893 Å, también presenta un 

corrimiento mayor hacia rojo de la banda N-H, aunque este efecto también se debe el entorno 

electrónico, en este caso a la  influencia del aporte de densidad electrónica del anillo fenilo hacía el 

fragmento C(O)-NH-C(S)NH de la tiourea. Asimismo, se ven afectadas las intensidades y 

ensanchamientos característicos de los modos vibracionales del fragmento C(O)-NH-C(S)NH [9], 

como se puede observar en los espectros vibracionales las bandas correspondientes a los modos 

vibracionales  (N-H) y δ (N-H) (Figura 4.43).  
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Figura 4.43. Espectro infrarrojo Calculado (B3LYP/6-31+g(d,p)) y experimental 

 

Las señales de los protones de los grupos amida y tioamida y las señales de los carbonos 

tiocarbonilo y carbonilo en los espectros de RMN aparecen a mayores desplazamientos, influenciado 

por la fuerte deslocalización electrónica en dicho fragmento [10-12]. Por ejemplo, se observa que el 
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mayor desplazamiento del protón N-H tioamídico hacia campos bajos se presenta en las moléculas 

(5) y (7) a δ = 12,76 y 12,77 ppm respectivamente, a la vez presentan el mayor corrimiento hacia el 

rojo de la banda del modo vibracional  (N-H) a 3330 y 3349 cm-1 para (5) y (7) respectivamente; 

mientras que el carbono tiocarbonilico experimenta el menor desplazamiento a campos bajos 

δ=179,07 y 178,8 ppm para (5) y (7), respectivamente).  

Es sabido que la presencia de interacciones fuertes intramoleculares afecta las propiedades 

conformacionales de las moléculas, muchas veces determinando la forma más estable entre varias 

conformaciones posibles. En el caso de las tioureas de acilo monosustituidas la presencia del enlace 

intramolecular N-HO=C característico de estos compuestos hace que los grupos C=O y C=S adopten 

una orientación opuesta uno de otro, de tal forma que los dos centros de mayos densidad electrónica 

adquieran una conformación pseudo-trans. Como ya se ha mencionado, el fragmento C(O)-NH-

C(S)NH adopta la conformación “S”, con una fuerte tendencia a la planaridad. En el seudoanillo de 

seis miembros formado por la interacción intramolecular se produce una deslocalización electrónica 

por resonancia importante. Esta deslocalización electrónica se evidencia por la longitud de los enlaces 

C-N (C11-N1= 1,361 – 1,379 Å; C12-N1= 1,387 – 1,399Å; C12-N2= 1,326 -1,339Å) que son 

apreciablemente más cortos que un enlace C-N simple (1,472(5)Å) lo que indica un pronunciado 

carácter de doble enlace parcial [1, 3, 7], en todos los casos se cumple que C12-N2 > C11-N1> C12-

N1. La longitud del enlace carbono azufre, es un poco más largo de lo normal lo que indica el carácter 

resonante del enlace C=S, de ahí, que el modo normal de vibración sea asignado a frecuencias bajas 

entre 673 – 762 cm-1. Esta asignación está en acuerdo con reportes previos [1, 9] que indican 

asimismo que la formación de enlaces de hidrogeno intermoleculares C=SH-X afectan fuertemente 

la frecuencia del modo vibracional  (C=S) [13-16]. 

La conformación molecular alrededor del seudoanillo en las 5 estructuras es muy similar, con 

algunas leves diferencias en los ángulos de torsión O-C-N-C, con valores de 7,4(6), 7,6(3), 0,3(4), 

12(5), -2(1)° para (5), (6), (7), (9) y (10), respectivamente. Mientras que el ángulo  C-N-C-N de menor 

valor corresponde a la molécula (10) con un valor de -0,4(8)°. En esta serie se puede observar que 

aquellas estructuras que cuentan con la presencia del grupo noradamantilo tienen un mayor grado 

de planaridad que aquellas que tienen el grupo adamantilo, también se pudo determinar que el 

cambio de la posición de los sustituyentes en el anillo bencénico no tiene una gran influencia en el 

grado de planaridad adoptado por las estructuras.  
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El empaquetamiento cristalino de las cinco estructuras aquí estudiadas se caracteriza por la 

presencia de dímeros centrosimétricos, cada uno de los cuales presentan enlaces de hidrogeno que 

involucran contactos C=SH-C. El compuesto (5) está formado por dímeros unidos por cuatro 

contactos, dos C=SH-C y dos C=SN-H, presentando una bifurcación C=SH en el cual está 

involucrado el átomo de hidrógeno de grupo amida, que en pocas ocasiones se involucra en HB, 

formando dos anillos iguales 𝑅2
1(7) y uno 𝑅2

2(8) (Figura 4.26b), esta estructura a la vez presenta 3 

contactos, uno >C-FF-C y dos C=OH-C<, estos siete contactos son los que sostienen la red 

cristalina de este compuesto. El empaquetamiento cristalino de (6) presenta contactos C=SH y una 

interacción de apilamiento  (Figura 4.33). Por su parte, en el empaquetamiento de 7 las 

estructuras cristalinas presentan una bifurcación C=OH formando dos anillos 𝑅2
1(6) (Figura 4.35), 

mientras que en el empaquetamiento de 9 presenta una bifurcación del enlace N-HO, formando 

una interacción intramolecular y otra con un oxigeno de la molécula vecina. La estructura (10) forma 

un dímero con dos interacciones iguales C=OH y una interacción stacking entre un centroide y 

el átomo de bromo cg1Br (Figura 4.41a). Es evidente que los enlaces de hidrogeno dominan el 

empaquetamiento cristalino de las 5 estructuras cristalinas estudiadas en este capítulo. 

4.6. CONCLUSIONES PARCIALES 
 

Se han obtenido seis tioureas de acilo aromáticas, de las cuales tres son derivados de 

adamantilo-carbonil tioureas y tres derivados de noradamantilo-carbonil tiourea. Las moléculas (5), 

(6), (7), (8) y (10) son nuevas y la especie (9) ha sido previamente reportada por nuestro grupo de 

trabajo [6]. El método de síntesis utilizado está basado en la adición de una anilina sobre el 

correspondiente isotiocianato de acilo formado in situ por reacción del respectivo cloruro de ácido 

de (nor)adamantilo, demostrando la versatilidad de este método de síntesis [17]. 

Fue posible elucidar la estructura cristalina por difracción de rayos X de monocristal de cinco 

tioureas de acilo. El estudio de las propiedades conformacionales y estructurales fue abordado con 

el uso de diferentes técnicas, entre las que incluye espectroscopia vibración FTIR y Raman, 

espectroscopia de RMN 1H, 13C, 19F y espectros bidimensionales HSQC y COSY, junto con la ejecución 

de cálculos mecano - cuánticos usando métodos DFT. Las estructuras cristalinas determinadas por 

DRX de monocristal son muy similares en todos los casos, presentando un seudoanillo de seis 

miembros formado por un enlace intramolecular N-HO=C fuerte que favorece la planaridad local 
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del fragmento de tiourea e induce la resonancia en este anillo. Esta característica estructural afecta 

las propiedades espectroscópicas vibracionales y de RMN. Claramente se pudo evidenciar que la 

estructura supramolecular de todas las estructuras cristalinas está regida por enlaces de hidrogeno 

en los que participa el átomo de azufre, cabe mencionar que las moléculas (5) y (9), además de las 

interacciones C=SH-C, poseen una interacción importante que involucra al átomo de oxígeno 

C=OH-C< 2,556 Å para el compuesto (5) y 2,50(3) Å para el compuesto (9). 
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CAPÍTULO V: AMIDAS ALIFÁTICAS DERIVADAS DE LA SÍNTESIS DE  
     SELENOUREAS  

Los derivados de Selenio (Se) son de gran interés en el ámbito científico debido a su 

reactividad, su versatilidad como ligandos en la química de coordinación, como precursores en 

síntesis orgánica e inorgánica, y a su variedad de actividades bilógicas, tales como antiinflamatoria, 

antiviral, antioxidante, inhibición enzimática, fotoquimioterapéutica, antitumoral, anticancerígena y 

antimicrobiana [1-8]. 

Particularmente, las selenoureas de acilo son compuestos de gran interés en la química 

orgánica como compuestos bioactivos o como síntones y en la química de coordinación en la 

obtención de complejos [9-11] por su capacidad de actuar como ligandos monoaniónico Se,O. Estos 

compuestos han mostrado una potencial aplicación como inhibidores de corrosión [12], como 

compuestos con capacidad antioxidante [7, 8, 13-15] precursores en la síntesis de péptidos [16], y 

moléculas con potencialidad anticancerígena [5, 6, 8]. Además, los derivados de selenoureas y sus 

complejos metálicos han sido ampliamente investigados en aplicaciones industriales, especialmente 

como materiales para dispositivos IR y fotovoltaicos [17], en la fabricación de nanomateriales [17, 

18], y como precursores para la síntesis de puntos cuánticos de CdSe [19]. Los complejos metálicos 

de selenoureas han tenido aplicación en la química analítica en la determinación espectrofotométrica 

de metales, en la separación cromatográfica de metales y en otros ámbitos como en la obtención de 

nanopartículas de selenio [17, 20, 21] 

Las selenoureas de acilo son compuestos que contienen en su estructura la funcionalidad   

>N-C(Se)-N< sustituido en uno de los átomos de nitrógeno por un grupo carbonilo (C=O). Si la 

sustitución se realiza también en el segundo átomo de nitrógeno, se tienen compuestos 

denominados selenoureas de 1-(acilo)-3-(mono/di-sustituidas), de fórmula química general 

R1C(O)N(1)HC(Se)N(3)R2R3 (ver Figura 5.1). El primer reporte de este tipo de moléculas corresponde a 

los estudios de Douglass [22] en el año 1973, los cuales se relacionaron sobre las posibilidades 

sintéticas de esta familia.  
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Figura 5.1. Estructura general de selenoureas de 1(acilo)-3-(sustituidas) 

Una forma de obtener nuevos compuestos organoselenados es mediante el empleo de 

precursores de tipo isoselenocianato RN=C=Se e isoselenocianato de acilo RC(O)N=C=Se, los cuales 

son importantes intermediarios en la química de los organoseleniuros [23-25]. De este modo, las 

selenoureas de acilo pueden ser obtenidas por medio de la reacción de un cloruro de ácido con KSeCN 

y la subsecuente adición de una amina, pasando por la formación del mencionado intermediario 

selenocianato [22, 26, 27], un procedimiento que resulta similar al utilizado para la obtención de 

tioureas de acilo. Si bien la química que viene describiéndose en este trabajo para las tioureas de 

acilo es un área que ha sido explorada previamente, es mucho menos lo que se conoce para el caso 

de los derivados análogos de selenio. Aunque existen algunas propiedades similares entre estas dos 

familias, se encuentra que los derivados de selenio presentan una mayor inestabilidad hacia la 

oxidación y diferencias significativas en la química, propiedades fisicoquímicas, comportamiento 

como ligantes y en su potencial biológico, respecto a sus congéneres azufrados [5]. 

Siguiendo con el propósito de estudiar los derivados de urea y por la riqueza química 

inexplorada que pueden presentar los homólogos de selenio, un objetivo específico planteado en 

este trabajo fue el de obtener y caracterizar fisicoquímicamente nuevas selenoureas de acilo. En este 

capítulo se presentan los resultados obtenidos en el intento de preparación de una serie de 

selenoureas alifáticas siguiendo el método de síntesis de intermediarios isoselenocianatos de acilo. 

Sin embargo, el resultado de este intento condujo – en su lugar– a la formación de nuevos 

compuestos pertenecientes a la familia de las amidas y un diseleniuro. Las razones de la obtención 

de amidas en lugar de las nuevas selenoureas de acilo son explicadas en el contenido del capítulo. 

Las amidas obtenidas fueron caracterizadas por diferentes técnicas espectroscópicas y su estructura 

determinada por difracción de Rayos X de monocristal. 

5.1 SÍNTESIS DE SELENOUREAS. 

Como fue comentado previamente, el objetivo inicial apuntó a la síntesis de nuevas 

selenoureas de acilo, siguiendo la metodología originalmente propuesta por Douglass [22] y utilizada 
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previamente por otros grupos de investigación para compuestos similares [20, 22]. Todos los 

solventes y reactivos se sometieron a un proceso de secado previo a su uso y la reacción se llevó a 

cabo bajo atmosfera de nitrógeno. El montaje de reacción se presenta en la Figura 5.2. La síntesis se 

llevó a cabo como se mencionó en el Capítulo de Materiales y Métodos. 

 

 

Figura 5.2. Esquema general para la obtención de selenoureas de acilo.  

En la Figura 5.3 se esquematiza el procedimiento seguido para la obtención de “selenoureas”. 

La metodología implicó el uso de cinco aminas, seleccionadas de tal manera que cuatro fueron 

aminas primarias con sustituyentes similares (R2= H y R3 = grupos alifáticos) y una quinta amina 

caracterizada como secundaria (R1= bencilo y R2=R3= fenilo). Como se mostrará más adelante, los 

productos obtenidos de manera mayoritaria no fueron las selenourea de acilo, sino compuestos de 

la familia de las amidas. Esta situación no es del todo inesperada, tal como fue reportado por Hua et 

al. [2]. Además, una de las reacciones condujo a la formación de un diseleniuro la cual se mostrará 

en el Apendice C. 
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Figura 5.3. Esquema se síntesis por el cual se obtuvieron los compuestos de la familia de las amidas  

Una explicación razonable para que el producto de la reacción haya sido una amida en lugar 

de la correspondiente selenourea, es que una vez formado el intermediario isoselenocianato de acilo, 

el ataque nucleofílico de la amina se produce sobre el carbono carbonílico en lugar del carbono del 

grupo selenocarbonilo, conduciendo a la subsecuente eliminación del ácido isoselenociánico, HNCSe, 

hipótesis plasmada en el esquema de la Figura 5.4. Es conocido que el HNCSe descompone a 

temperatura ambiente según una cinética de segundo orden para formar HCN y Se [28], evidenciado 

por la presencia un sólido de color rojo en el recipiente de reacción. Los compuestos pertenecientes 

a la familia de las amidas obtenidos en este trabajo se presentan en la Figura 5.5. El compuesto (14) 

ha sido reportado previamente [29] 

 

Figura 5.4. Mecanismo propuesto para la formación de amidas a partir de isoselenocianatos. 
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Figura 5.5. Estructuras moleculares de amidas (11)-(14). 

5.2 ANÁLISIS POR ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN 

En las Figuras 5.6 se presentan los espectros vibracionales de infrarrojo y Raman de las 

amidas (11) a (14) en estado sólido, mientras que en la Tabla 5.1 se resumen los modos vibracionales 

más relevantes. 
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Figura 5.6a. Espectros vibracionales FTIR (--) y Raman (--) ) N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida (11). 
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Figura 5.6b. Espectros vibracionales FTIR (--) y Raman (--) N-(2-hidroxietil)adamnatano-1-carboxamida (12) 
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Figura 5.6c. Espectros vibracionales FTIR (--) y Raman (--) N-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)benzamida (13) 
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Figura 5.6d. Espectros vibracionales FTIR (--) y Raman (--) N-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)adamantano-1-

carboxamida (14) 
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Tabla 5.1. Modos vibracionales (cm-1) característicos de los compuestos 11-14. 

Modo 11 12 13 14 

Experimental Teórico Experimental Teórico Experimental Teórico Experimental Teórico 

 FTIR Raman  FTIR Raman  FTIR Raman  FTIR Raman  

 OH    3384m  3825 3319f, 

3233f,  

 

 3842m 

3839m 

3716m 

3386 

3358h 

 3842m 

3839m 

3687m 

 N1H1 3363f  3653 3288m  3654   3590d  2976 3581 

ArC-H       3070h 

 

3070m 3200-

3161d 

   

AlfC-H 2974h, 

2914, 

2846,  

2804h, 

 

2914, 

2846, 

2804 

3111, 

3080h, 

3024, 

2974h 

2910m 

2848m 

 

2921m 

2848m 

3102d 

3079d 

3046h 

3025f 

2990h 

2946h- 

2721d 

2889d 

2937m 

2956 

2889 

3118d 

3068d 

3027d 

2904f  

2847m 

2914f 

2852m 

3118d 

3076h 

3045h 

3026f 

 C=O 1632f 1632d 1711f 1638 1638 1706 1627f 1627d 1686f 1623f 1623d 1688f 

δ N-H 1536  1542 1610 1610 1538 1581f 1582d 1554 1523f  1547f 

 C-N 1276 1252 1268 1342 1331 1263    1248 1259 1310 

 C-N-C 1125 1113 1145    1328m 1333m 1318m    

 C-OH    1069 1097 1057 1045 1034 1045 1069m 1058d 1032m 

 C-C breathing  750m 772m  768m 769m     788m 758m 
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Las asignaciones de las bandas de los espectros vibracionales fueron realizadas en base a 

tablas de referencia y por comparación con los resultados provenientes de cálculos de frecuencias 

armónicas usando la aproximación B3LYP/6-311+g(2d,p). El análisis de los espectros vibracionales se 

realizó principalmente en base a las bandas I, II, III y banda A del grupo amida  C=O, δ N-H,  C-N-C, 

 N-H.  

En el espectro FTIR de los compuestos (11) y (12) se observa el modo normal de vibración  

N-H (banda A) como una banda intensa centrada a 3363 y 3288 cm-1 (3653 y 3654 cm-1, calculado), 

respectivamente. Para los compuestos (13) y (14), esta absorción se encuentra solapada con la banda 

asociada a la frecuencia de vibración de los tres grupos OH, los cuales se esperan a 3438 – 3364 y 

3386 – 3358 cm-1.  

En la zona de frecuencias intermedias se observan las bandas I, II, III características del grupo 

amida, esta zona es reconocida por verse afectada debido a cambios conformacionales o por la 

presencia de puentes de hidrógeno [30, 31]. El modo vibracional  C=O, correspondiente a la banda 

I, se encuentra como una banda de intensidad fuerte centrada a 1632, 1638, 1627, 1623 cm-1 para 

(11), (12), (13) y (14), respectivamente, con su contraparte en Raman como una señal de baja 

intensidad. Estas bandas están de acuerdo con las frecuencias calculadas a 1711, 1706, 1686, 1688 

cm-1 para (11), (12), (13) y (14), respectivamente. Se puede observar en los espectros de la Figura 5.6 

que la banda carbonilica no se ve afectada al cambiar en el sustituyente R2 un grupo metoxilo por un 

grupo hidroxilo, pero si al aumentar el número de grupos hidroxilos, provocando un corrimiento 

mayor hacia el rojo de la banda carbonilica. En el caso de los compuestos (13) y (14), el cambio de 

grupo adamantilo por bencilo en el sustituyente R1 no causa un efecto significativo sobre la banda 

carbonilica. En los compuestos (13) y (14) el corrimiento hacia al rojo de la banda carbonílica se debe 

posiblemente a la presencia de una interacción intramolecular, que en el caso del compuesto (13) es 

confirmado en el análisis cristalino y topológico mostrado más adelante.  

El modo de deformación δ N-H (banda II) se encuentra como una señal de intensidad fuerte 

en los espectros FTIR a frecuencias de 1536, 1610, 1581 y 1523 cm-1 para (11), (12), (13) y (14), 

respectivamente, y en Raman como una señal de intensidad baja a 1610 y 1581 para (12) y (13). A 

1276, 1342, 1273 y 1248 cm-1, se encuentra la banda asignada al modo vibracional  C-N (banda III). 

 



173 
 

5.3. ANÁLISIS POR ESPECTROSCOPIA DE RMN (1H Y 13C) 

La identidad de los compuestos fue confirmada por el análisis de los espectros RMN (1H, 13C 

y 2D HSQC) y las estructuras determinadas por DRX de monocristal. El análisis de los espectros de 1H 

y 13C RMN, incluyen las asignaciones tentativas de las señales teniendo en cuenta tablas y espectros 

bidimensionales 2D-HSQC y COSY. 

5.3.1. N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida 

En la Figura 5.7 se presenta el espectro de RMN de 1H (600 MHz, Cloroformo-d) de la amida 

(11). A campos altos se encuentran las señales asignadas a los protones del grupo adamantilo, 

caracterizados por un multiplete a δ = 1,75-1,66 ppm que integra para 6 hidrógenos, la cual fue 

asignada a los átomos Ha. A δ = 1,84 ppm se encuentra un doblete con una constante de acoplamiento 

3JH-H =2,5 Hz que integra para 6 hidrógenos, la cual fue asignada a los hidrógenos HC. La señal a                 

δ = 2,03 ppm es un singlete que integra para 3 hidrógenos que fue asignado a los átomos Hb. A 

campos más bajos aparecen las señales de los hidrógenos de la cadena alifática del grupo 2-metoxi-

etilo. Estas señales se presentan como un singlete a δ = 3,35 ppm que integra para tres hidrógenos, 

el cual fue asignado a los Hg y un multiplete a δ = 3,43 ppm que integra para 4 hidrógenos que fue 

asignado a los átomos He/f. Por último, un singlete ancho ubicado a δ = 5,97 ppm fue asignado al 

hidrógeno amídico Hd. 

 

Figura 5.7. Espectro de RMN 1H de N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida (11). 
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El espectro de RMN de 13C (151 MHz, Cloroformo-d) del compuesto (11) se muestra en la 

Figura 5.8, con señales en un amplio rango de valores de δ. A campos altos se observan las 

resonancias de los carbonos correspondientes al grupo adamantilo, a campos medios se encuentran 

las señales de la cadena alifática y a campos bajos la señal del carbono carbonílico. La asignación 

individual de las señales del grupo adamantilo se propone de la siguiente manera: la señal a δ = 28,29 

ppm se asigna al carbono C3, la señal a δ = 36,68 ppm se asigna al carbono C4, la señal a δ = 39,36 

ppm se asigna al carbono C2, y la señal poco intensa a δ = 40,75 ppm fue asignada al carbono 

cuaternario C1. El átomo de C6, pertenecientes al grupo -CH2CH2-, se encuentra a δ = 39,12 ppm, 

mientas que a campos menores aparecen dos señales que fueron asignadas a los carbonos unidos 

directamente al átomo de oxígeno del grupo eter: a δ = 58,94 ppm la señal para el C7 y a δ = 71,51 

ppm la señal del carbono del metilo terminal C8. Por último, la señal del carbono carbonílico C5 

aparece como una señal única a δ = 178,14 ppm.  

 

 

Figura 5.8. Espectro de RMN 13C de N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida (11). 

 La correcta asignación de las bandas en los espectros RMN de 1H y 13C se refuerza en base a 

los espectros 2D-HSQC mostrados en la Figura 5.09, a partir del cuál se destaca la correlación de los 

núcleos de carbono con los respectivos protones. 
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Figura 5.09. Espectro 2D-HSQC de N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida (11). 

5.3.2. N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida 

El espectro de RMN de 1H (600 MHz, Cloroformo-d) de la amida (12) se muestra en la Figura 

5.10. Se observan siete grupos de señales correspondientes a los 7 tipos de protones químicamente 

no equivalentes presentes en el compuesto. A campos altos se encuentran tres señales 

correspondientes a los hidrógenos del grupo adamantilo. A δ = 1,76-1,65 ppm (m, 6H) se encuentra 

la señal correspondiente a los hidrógenos Ha, a δ = 1,85 ppm (d, 3JH-H=3,0 Hz, 6H) se observa la señal 

correspondiente a los Hc y a δ = 2,06-2,01 ppm se observa un multiplete que integra para 3 

hidrógenos correspondiente a los Hb. A δ = 3,18 ppm (s, 1H) se encuentra la señal corresponde al Hg 

del grupo hidroxilo, mientras que los hidrógenos alifáticos se dividen en dos señales. Un cuarteto a δ 

= 3,40 ppm, con una 3JH-H = 5,0 Hz y que integra para dos hidrógenos, fue asignado a los hidrógenos 

del carbono unido al átomo de nitrógeno, He. Este patrón de desdoblamiento se debe al acoplamiento 

que tiene el hidrógeno He con los hidrógenos Hf e Hd, tal como se evidencia a partir del estudio del 

espectro de correlación COSY mostrado en la Figura 5.11. La señal de los hidrógenos del carbono 

unido al hidroxilo Hf se encuentra a δ = 3,70 ppm (t, 3JH-H = 5,0 Hz, 2H). Por último, el hidrógeno 

amídico Hd se observa como una señal ancha a δ = 6,15 ppm (s, 1H). 
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Figura 5.10. Espectro de RMN 1H de N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida (12) con sus respectivas asignaciones.  

 

Figura 5.11. Espectro de RMN COSY de N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida (12). 

En espectro RMN de 13C (151 MHz, Cloroformo-d) del compuesto (12) se presenta en la Figura 

5.12 y en la Figura 4.16 el correspondiente espectro HSQC. Se encuentran siete señales en el espectro 
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RMN de 13C correspondientes a los siete diferentes tipos de carbonos presentes en la estructura del 

compuesto. A campos altos se observan las señales asignadas a los cuatro tipos de carbonos del grupo 

adamantilo. La señal a δ = 28,23 ppm fue asignada al carbono terciario C3, las señales a δ = 36,62 y 

39,37 ppm fueron asignadas a los carbonos secundarios C4 y C2 respectivamente, mientras que la 

señal corresponde al carbono cuartanario C1 fue observada a δ = 40,77 ppm. Las señales de los 

carbonos alifáticos se asignan de así: a δ = 42,56 ppm la señal del carbono unido a nitrógeno C6 y a    

δ = 62,84 ppm la señal del carbono C7 unido al oxígeno del hidroxilo. Por último, a campos mucho 

más bajos se observa la señal del carbono carbonílico a δ = 179,68 ppm. 

 

Figura 5.12. Espectro de RMN 13C de N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida con sus respectivas asignaciones. 
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Figura 5.13. Espectro HSQC de N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida (12). 

5.3.3. N-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) propan-2-il) benzamida y N-(1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil) 

propan-2-il) adamantano-1-carboxamida 

El espectro protónico (600 MHz, Acetona-d6) del compuesto (13) se muestra en la Figura 

4.21. A campos altos se observan las señales típicas de los hidrógenos alifáticos. A δ = 3,81 ppm (d, 

3JHH = 6,3 Hz, 6H) se observa la señal correspondiente a los hidrógenos de los carbonos unidos a los 

grupos hidroxilos He y a δ = 4,63 ppm (t, 3JH-H = 6,3 Hz, 3H) se observa la señal de los hidrógenos 

hidroxílicos Hf. Las señales del hidrogeno amídico Hd se observa a δ = 7,35 ppm (s, 1H). Los hidrógenos 

aromáticos se observan como tres multipletes, a δ= 7,47 ppm (m, 2H) las señales de los hidrógenos 

Hb, a δ= 7,65 – 7,52 ppm (m, 1H) las señales de los átomos Hb y a δ= 7,93 – 7,78 ppm (m, 2H) las 

señales correspondientes a los hidrógenos Hb. 
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Figura 5.14. Espectro de RMN -1H de N-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) propan-2-il) benzamida (13) con las asignaciones.  

El espectro RMN de 13C (126 MHz, Acetona-d6) del compuesto (13) se muestra en la Figura 

5.15. Se observan siete señales que se corresponden con los 7 tipos de carbonos diferentes 

químicamente esperados en la estructura molecular. A δ = 63,05 ppm se observan las señales de los 

carbonos C7, correspondientes a los grupos metilenos unidos al hidroxilo, y a δ = 63,28 ppm se 

encuentra la señal del carbono cuaternario C6. Las señales de los carbonos aromáticos resuenan a      

δ = 127,91, 129,20, 132,24 y 135,72 ppm para los carbonos C3, C4, C2 y C1 respectivamente. La señal 

de carbono carbonílico C5 se observa a δ = 168,90 ppm. 
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Figura 5.15. Espectro de RMN 13C con sus respectivas asignaciones de N-(1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) propan-2-il) 

benzamida (13).  

Para el caso de la amida (14), el espectro de RMN de 1H (600 MHz, Cloroformo-d), ver Figura 

5.16, presenta las señales del grupo adamantilo como un multiplete a δ = 1,77 – 1,65 ppm (m, 6H), 

que fue asignado a los Hc, un singlete a δ = 1,82 ppm (s, 6H), asignado a los hidrógenos Ha, y otro 

singlete a δ = 2,05 ppm (s, 3H) para los Hc. Las señales de los hidrógenos metilénicos CH2 (He) aparecen 

como un singlete a δ = 3,52 ppm (s, 6H). A δ = 5,51 ppm (s, 3H) se observa la señal de los hidrógenos 

hidroxílicos Hf. A campos bajos se encuentra la señal del hidrogeno amídico Hd como un singlete bien 

definido a δ = 6,77 ppm (s, 1H). 
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Figura 5.16. Espectro de RMN 1H con sus respectivas asignaciones del compuesto 14. 

El espectro RMN de 13C del compuesto (14) se presenta en la Figura 5.17. Este compuesto 

presenta 7 tipos de carbonos no equivalentes que concuerdan con las 7 señales que aparecen en el 

espectro RMN de 13C. Las señales observadas a campos altos a δ = 28,19, 36,49, 39,39 y 41,28 ppm 

fueron asignadas al carbono terciario C3, a los carbonos C4 y C2, al carbono cuaternario del grupo 

adamantino C1, respectivamente. A campos medios se encuentran las señales de los carbonos de la 

cadena alifática. A δ = 60,88 y 61,52 ppm, se encuentran las señales de los carbonos CH2 (C7) y al 

carbono cuaternario de la cadena alifática (C6). A campos bajos se encuentra la señal del carbono 

carbonílico C5 a δ = 180,30 ppm. 
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Figura 5.17. Espectro de RMN 13C del compuesto 14 con sus respectivas asignaciones. 

Los compuestos (13) y (14) presentan algunas diferencias en los valores de desplazamiento y 

en los acoplamientos. La diferencia en los corrimientos se atribuye al cambio del sustituyente R1 

bencilo por adamantino. La posibilidad de ver o no los acoplamientos puede ser atribuida al solvente 

utilizado en la medida. En el caso de las medidas realizadas en acetona, fue posible ver el 

acoplamiento entre los protones metílicos e hidroxílico; mientras en el caso de las medidas tomadas 

en cloroformo no fue posible observar estos acoplamientos, las cuales aparecen mayormente como 

señales singletes.  

5.4. ANÁLISIS CRISTALOGRÁFICO POR DIFRACCIÓN DE RAYOS X (DRX) 

5.4.1 N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida  

La amida (11), C14H23NO2, cristaliza en el sistema monoclínico, grupo espacial P21/c, con 

cuatro (4) unidades por celda unidad. Los parámetros de la celda unidad son: a = 10,1478(4) Å,                

b = 10,1055(3) Å, c = 13,2369(6) Å, α = γ = 90° y β = 103,982(4)° y el volumen de la celda unidad es 

1317,21(9) Å3. En las Figuras 5.18 y 5.19 se presentan la estructura molecular del compuesto (11) y 

la correspondiente celda unidad, respectivamente.  
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Figura 5.18. Estructura cristalina de la molécula N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida (11).  

 A 

 

B 

 

Figura 5.19. a) Estructura cristalina por difracción de rayos X de la amida N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida 

(11)  e interacciones de HB. b) Empaquetamiento cristalino a lo largo de los ejes a y c. 

 

En la celda unidad (ver Figura 4.19a) las dos moléculas que están ubicadas en el plano central 

se disponen diametralmente una a la otra con sus grupos adamantilo hacia los extremos de la celda, 

mientras que las otras dos estructuras, perpendiculares al plano central de la celda, ubicadas en los 

bordes presentan sus grupos adamantilo hacia el centro de la celda y la cadena alifática hacia los 

extremos. El análisis de simetría arroja que dos pares de moléculas forman dímeros centrosimétricos 

favorecidos por dos interacciones de puentes de hidrogeno, uno entre el oxígeno carbonílico y el 

hidrogeno amídico del tipo N-HO=C (2,213Å) y el segundo entre el oxígeno del grupo etoxi y un 

hidrogeno del grupo adamantino C-HO (2,69(2)Å). Estos contactos forman un sintón a lo largo de 

la red cristalina, en la Tabla 5.2 se presenta los parámetros geométricos de los enlaces de hidrógeno. 

El crecimiento del cristal se caracteriza por el apilamiento en la dirección c de cadenas idénticas, 

formadas por dímeros simétricos dispuestos diagonalmente, en la dirección a, ver Figura 4.19b 
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Tabla 5.2. Geometría de los enlaces de hidrógeno para N-(2-metoxietil)adamantano-1-

carboxamida (11) 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

Amida 11 C8‒H8···O2i 0,96(2) 2,69(2) 3,585(2) 157(1) 

 C12‒H12A···O1ii 0,95(2) 2,6(2) 2,775(2) 99(1) 

Códigos de simetría: (i) 1-x,-1/2+ y,1/2- z; (ii) x,y,z. 

Los parámetros geométricos alrededor del fragmento amida, se listan en la Tabla 5.3. La 

estructura cristalina presenta una geometría cuasi-planar con un ángulo diedro de O-C-N-C de 3,7(3)°.  

Por el contrario, el sustituyente alifático no es coplanar con el fragmento central amida, adoptando 

un ángulo diedro de -94,2(2)°. La deslocalización electrónica a través del grupo carbonilo y N-H, se ve 

reflejado con una disminución de la longitud del enlace N1-H1 (1,335(2)Å) y un aumento en la 

distancia del enlace C=O (1,231(2)Å). 

 Tabla 5.3. Parámetros geométricos (Å y °) alrededor del fragmento de amida para la estructura 

cristalina de N-(2-metoxietil)adamantano-1-carboxamida (11).  

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

  
 C1-C11 1,514(3) 1,538 
 C11-O1 1,231(2) 1,223 
 C11-N1 1,335(2) 1,364 
 N1-H1N1 0,78(2) 1,005 

Amida 11 N1-C12 1,451(3) 1,454 
 C1-C11-N1 118,3(1) 117,5 
 O1-C11-N1 120,8(2) 121,6 
 C11-N1-C12 123,7(2) 122,7 
 O1-C11-N1-C12 3,7(3) 1,2 
 O1-C11-N1-H1N -175(2) -178,7 
 C11-N1-C12-C13 -94.2(2) -91,9 

 

5.4.2. N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida 

EL compuesto (12), C13H21NO2, cristaliza en el sistema triclínico, según el grupo espacial P-

1(2), con 4 unidades por celda. Los parámetros de la celda son a = 6,8857(4), b = 11,3739(3) y                    

c = 16,2476(9) Å, α = 105,276(5)°, β = 97,428 (4)° y γ = 93,519 (5)°, el volumen de la celda unidad es 

1211,13 (13) Å3. La estructura cristalina tiene dos unidades cristalográficamente independientes A y 

B. En la celda unidad las moléculas equivalentes A-A y B-B forman dímeros centrosimétricos unidos 

por dos contactos del tipo O-HO=C 1,93(2) y 1.84(4)Å para A-A y B-B respectivamente. El dímero  

B-B además de interacción ya mencionada presenta otra entre el mismo oxigeno carbonílico con un 
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hidrogeno de la cadena alifática C=OH-C (2,64(2)Å), que forman tres motivos, dos R2
1 (6) y uno 

R2
2(10) como se observa en la Figura 5.22b. Mientras que las unidades A y B también forman un 

dímero centrosimétrico a través de dos interacciones tipo enlace de hidrogeno (HB) C=O1AH1BN-

N (2,12(2) Å) y H6A2H7B2 (2,34(3) Å) que forman un motivo 𝑅2
2(11). Estas dos unidades comparten 

otras dos interacciones del tipo HH entre los grupos adamantilo H9A1H3B (2,37(3)Å) y 

H8AH2B1(2,28(3)Å) 

En la Figura 5.20a se presenta la estructura cristalina con el etiquetado de átomos (Figura 

5.20a) y la celda unidad (Figura 5.20b). En la Figura 5.21a se encuentran las interacciones descritas 

anteriormente.  

a 

 

b 

 

 

Figura 5.20. a) Estructura cristalina de N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida (12) con el etiquetado de sus átomos y b) la 

celda unidad. 
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a 

 

b 

 

 

 

Figura 5.21. Principales contactos tipo H···A. En magenta los contactos que forman el dímero entre las unidades A y B y 

en morado los contactos A-B. En azul los contactos intermoleculares entre unidades A y en verde interacciones 

intermoleculares entre unidades B. b. Empaquetamiento a lo largo de los ejes b y c.   

 

Cada unidad cristalográfica A interacciona con otra unidad equivalente formando 

nuevamente un dímero cíclico centrosimétrico A-A . El dímero A-A esta vez se forma por la interacción 

entre el hidrógeno amídico y el oxígeno del tipo N-HO< (2,06(2)Å), formando un motivo R2
2(10) tal 

como se muestra en la Figura 5.22a. En la Tabla 5.4 se presenta la geometría de los enlaces de 

hidrogeno presentes en las dos unidades A y B. El crecimiento de la red cristalina a lo largo de los ejes 

b y c se presenta en pares de dímeros ordenados en filas y columnas. En la Figura 5.21b se muestra 

el crecimiento tridimensional de la red cristalina  

Las estructuras moleculares de las dos unidades A y B de la amida (12) en el estado cristalino 

presentan algunas diferencias en los parámetros geométricos y conformacionales. Las dos unidades 

cristalográficas poseen una geometría casi plana, con un ángulo diedro O-C-N-C de 1,3(3) y -9,7(3) Å 

para A y B respectivamente. En la Tabla 5.5 se presentan los detalles geométricos más importantes 

de las dos unidades. 
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Tabla 5.4. Geometría de los enlaces de hidrógeno para la N- (2-hidroxietil) adamantano-1-

carboxamida (12) unidades A y B. 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

 

 

   DN12 

N1B-H1BNO1Ai 0,88(2) 2,12(2) 2,904(2) 149(2) 

C6-H6A2H7B2ii 0,98(2) 2,34(3) 3,23(2) 151(2) 

N1A-H1ANO2Aiii 0,87(2) 2,06(2) 2,920(2) 168(2) 

O2A-H2AOO1Aiv 0,84(2) 2,761(2) 1,93(2) 171(2) 

C8A-H8AH2B1v 1,00(2) 2,28(3) 3,18(2) 148(2) 

C9A-H9A1H3Bvi 0,99(3) 2,37(3) 3,18(2) 138(2) 

O2B-H2BOO1Bvii 0,93(3) 1,84(4) 2,753(3) 168(3) 

C12B-H1B3O1Bvii 1,01(2) 2,64(2) 3,354(2 127(1) 

Códigos de simetría: (i) x,y,z; (ii) x,y,z; (iii) -x,1-y,1-z; (iv) 1-x,1-y,1-z; (v) 1-x,1-y,1-z; (vi) x,-1+y,z; (vii) 2-x,2-y,1-z 

 

 

 

Figura 5.22. a) interacciones presentes entre las unidades A-A. b) interacciones presentes en unidades B-B. 

 

Tabla 5.5. Parámetros geométricos alrededor del fragmento amida para la estructura cristalina 

de N- (2-hidroxietil) adamantano-1-carboxamida (12), unidades A y B. 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 
 
 
 
 

Amida 12 A 

 
C1A-C11A 1,522(2) 1,537 
C11A-O1A 1,244(2) 1,224 
C11A-N1A 1,330(2) 1,363 

N1A-H1AN1 0,87(2) 1,005 
N1A-C12A 1,455(2) 1,455 

C1A-C11A-N1A 117,9(1) 117,6 
O1A-C11A-N1A 120,5(2) 121,4 
C11A-N1A-C12A 123,3(2) 122,2 

O1A-C11A-N1A-C12A 1,3(3) -0,7 
O1A-C11A-N1A-H1AN -179(2) 178,7 
C11A-N1A-C12A-C13A -74,6(2) 88,4 
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Amida 12 B 

C1B-C11B 1,523(3)  
C11B-O1B 1,236(2)  
C11B-N1B 1,332(3)  

N1B-H1BN1 0,88(2)  
N1B-C12B 1,465(3)  

C1B-C11B-N1B 118,4(2)  
O1B-C11B-N1B 120,8(2)  
C11B-N1B-C12B 123,0(2)  

O1B-C11B-N1B-C12B -9,7(3)  
O1B-C11B-N1B-H1BN 174(2)  
C11B-N1B-C12B-C13B 87,2(3)  

 

5.4.3. N- (1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) propan-2-il) benzamida 

La amida aromática, C11H17NO5, cristaliza en una red triclínica (grupo espacial P1̅) con dos (2) 

unidades por celda y dos aguas de cristalización. Los parámetros de celda son a = 7,8522(7) Å,                  

b = 8,7530(6) Å, c = 9,9331(9) Å, α = 64,357(8)°, β = 79,486(8)°, γ = 84,992(7)° y volumen = 605,104 

Å3. Como se muestra en la Figura 5.23a, las dos moléculas de amida están organizadas en la celda 

unidad en oposición simétrica, gobernadas por un centro de inversión en el centro de la celda, junto 

con dos moléculas de agua de cristalización ubicadas diametralmente y separadas fuera de la zona 

intermolecular de las dos amidas. En la Figura 5,23b se encuentra la estructura cristalina con el 

correspondiente etiquetado de átomos. 

A  

B 

 

 

 

Figura 5.23. a) Celda unidad de la estructura cristalina del compuesto 13; b) estructura cristalina del con su etiquetado 

de átomos.  

La estructura cristalina de la amida (13) está caracterizada por la presencia de varios enlaces 

de hidrogeno (HBs) causados por la presencia de los fragmentos hidroxilos de la amida y moléculas 

de agua. Los fragmentos -OH de cada molécula de amida interactúa de manera simultánea con otras 
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moléculas de amida de la capa siguiente, produciendo tres tipos diferentes de HBs. Dos de estos HBs 

son formados con una molécula de la siguiente manera: i) dos pares de HBs cristalográficamente 

equivalentes >N-H···O(H)-C (2,050 Å) y ii) >(H)C-H··· O(H)-C (2,709 Å). Este último conduce a un ciclo 

simétrico de seis lados 𝑅2
1(6). Mientras que, con la otra molécula de amida, un HB es formado               

C-O-H··· O(H)-C (1,903 Å). Por otro lado, cada molécula de agua entre las capas está involucrada con 

cuatro HBs, cada uno de estos con una molécula de amida diferente, formando un ordenamiento de 

tipo tetraédrico. Uno de estos HBs une una molécula de amida por el oxígeno del resto carbonílico 

con uno de los átomos hidrógeno de H2O (1,878 Å); mientras el segundo hidrógeno del agua conecta 

con un oxigeno del hidroxilo de una segunda molécula de amida (1,888 Å). Los otros dos HBs conectan 

con dos amidas adicionales, formando dos interacciones diferentes H2O···H-O-C (2,089 y 1,872 Å), 

una interacción intermolecular entre un hidrogeno alifático y un carbono del anillo aromático                

C-HC< (2,88(2)Å). Adicionalmente, puede observarse un HB intramolecular entre el oxígeno del 

resto carbonílico con un hidrogeno del metilo, >C=O···H-C(H)< (2,429 Å). Los HBs en el cristal de la 

amida se muestran en la Figura 5.24a y en la Tabla 5.6 se encuentran los parámetros geométricos de 

los enlaces de hidrógeno.   

La red cristalina del compuesto (13) está caracterizada por el apilamiento en pares de capas 

de la amina en zigzag a lo largo del eje c, con las moléculas de agua cristalina intercaladas cada dos 

pares de capas, generando una estructura de bloque tipo colmena de abeja, tal y como se muestra 

en la Figura 5.24b.  
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b 

 

      

Figura 5.24. a) Principales enlaces H en la estructura cristalina de la amida aromática 13. En naranja: interacción 

intermolecular entre la amida y moléculas de agua. En magenta: interacción intermolecular >N-H···O(H)-C entre pares 

de moléculas de amida. En rojo: interacción intramolecular C-O-H··· O(H)-C entre moléculas de amida. En verde: 

interacción intermolecular >(H)C-H··· O(H)-C entre pares de moléculas de amida. En agua marina: interacción 

intramolecular >C=O···H-C(H)<. b) Vista del empaque cristalino a lo largo del eje c. 

 

Tabla 5.6. Geometría de los enlaces de hidrógeno para N- (1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) 

propan-2-il) benzamida (13). 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

 

 

Amida 13 

N‒H1N···O2I 0,88(2) 2,05(2) 2,929(2) 173(2) 

O1W‒H1W···OII 0,87(3) 1,88(3) 2,748(2) 176(3) 

O1-H10O1WIII 0,85(2) 1,87(2) 2.722(2) 174(3) 

O2‒H2O···O1iv 0.87(3) 1.90(3) 2.749(2) 162(3) 

O3‒H3O···O1Wv 0.83(5) 2.09(5) 2.854(2) 153(5) 

C7‒O4···H0Bvi 1.243(2) 2.43(2) 2.92(2) 100.6(5) 

H10A-O2H10Avii 2.71(2) 1.01(2) 3.243(2) 113(1) 

C11-H11AC3viii 0.95(2) 2.88(2) 3.666(2) 141(2) 

Códigos de simetría para la molécula DN13: (i) 1-x,2-y,1-z; (ii) x,y,z; (iii) x,y,z; (iv) -x,2-y,1-z; (v) x,y,z; (vi) x,y,z; (vii)1-x,2-y,-z; 

(viii) 1-x,1-y,2-z. 
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La estructura cristalina del compuesto (13) presenta un enlace amida central cuasiplanar, con 

un ángulo diedro O-C-N-C de -3,2(2)°. El anillo bencilo y el fragmento amídico forman un ángulo 

diedro de 122,6(2)°. Se observa que la red cristalina está regida especialmente por las interacciones 

(HB) producidas por los grupos OH terminales de la molécula y también por las interacciones con las 

dos aguas de cristalización presentes en la celda unidad. Los detalles geométricos de la estructura 

cristalina se presentan en la Tabla 5.7. 

Tabla 5.7. Parámetros geométricos alrededor del fragmento amida para la estructura cristalina 

N- (1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil) propan-2-il) benzamida (13).   

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 
 
 
 
 

Amida 13 

 
C1-C7 1,496(2) 1,505 
C7-O4 1,243(2) 1,231 
C7-N 1,339(2) 1,355 

N-H1N 0,88(2) 1,010 
N-C8 1,474(2) 1,469 

C1-C7-N 115,8(1) 115,9 
O4-C7-N 123,5(2) 123,7 
C7-N-C8 126,1(1) 129.9 
C7-C1-C6 118,2(2) 117,2 

O4-C7-N-C8 -3,2(3) 0,3 
C1-C7-N-H1N -1(2) 0,7 

 

En resumen, todas las estructuras cristalinas de las especies aquí estudiadas presentan una 

tendencia a la planaridad en el fragmento amida, que se refleja por el valor del ángulo diedro                   

O-C-N-C cercano a cero: esta tendencia a la planaridad está fuertemente ligada al fenómeno de 

resonancia que presenta el enlace amida (Figura 4.25), la deslocalización se da del par de electrones 

libre del átomo de nitrógeno al orbital * del grupo carbonilo nN→*C=O [32]. La deslocalización en el 

grupo amida se evidencia por la longitud del enlace C-N entre 1,339 – 1,330 Å, sustancialmente más 

corto que el valor típico esperado para un enlace simple C-N (1,47 Å) y un alargamiento del enlace 

carbonílico C=O, con valores en el rango 1,244-1,231 Å) [33]. Esta misma tendencia se observa en los 

espectros RMN de 1H y 13C, con corrimientos de las señales del protón N-H y del carbono carbonílico.  

 

Figura 5.25. Estructuras resonantes del enlace amida 
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5.5 ANÁLISIS TOPOLÓGICO COMPUTACIONAL 

A fin de caracterizar y profundizar en el análisis de las propiedades estructurales del grupo 

de nuevas amidas sintetizadas, así como en el conocimiento de la naturaleza de las interacciones 

intra- e intermoleculares presentes en el cristal, se realizó un estudio de las propiedades topológicas 

utilizando la metodología QTAIM. Inicialmente se estudió la molécula aislada, mediante una 

descripción de las características topológicas relacionadas con enlaces e interacciones 

intramoleculares. En una segunda instancia se realizaron cálculos en el sistema periódico de cada 

estructura (sistema cristalino), para la exploración de la topología de la densidad a través de los 

puntos críticos presentes en el cristal. El análisis comparativo de la topología de densidad en los 

puntos críticos presentes tanto en la molécula aislada como en el sistema cristalino permitió 

determinar diferencias en las características de los enlaces y caracterizar la fuerza e identidad de las 

interacciones presentes en la estructura cristalina.  

• Análisis topológico de la amida (11) 

 En total, 87 puntos críticos (PCs) fueron localizados en la molécula aislada del compuesto (11) 

usando la estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP=20, NNB=5, RMAX=7) implementada en el 

programa Topond. Estos puntos críticos se distribuyen en los esperados 40 puntos críticos nucleares 

(PCN) y 42 puntos críticos de enlace (PCE) covalentes, junto con otros 4 puntos críticos de anillo (PCA) 

y un punto crítico de jaula (PCJ). El conjunto característico del sistema aislado {40, 42, 4, 1} satisfice 

la relación de Poincaré-Hopf (nNCP –nBCP + nRCP - nCCP = 1), indicando que no se encuentran presentes 

interacciones de capa-cerrada (2ρb > 0) en esta molécula. Todos los PCA y el PCJ detectados se 

correlacionan con el fragmento adamantilo. Un listando de las principales propiedades topológicas 

de los 42 PCE se presentan en la Tabla 5.8. 

Tabla 5.8. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE localizados en la molécula aislada 

del compuesto (11). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,671 0,844 0,27   -0,88 -0,53 -0,50  0,16 0,064 Covalente Amida 

2 C1-C6 0,790 0,746 0,26   -0,82 -0,48 -0,48  0,13 0,006 Covalente Adamantilo 

3 C1-C2 0,788 0,750 0,26  -0,81 -0,47 -0,47   0,13 0,010 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,755 0,786 0,26  -0,81 -0,48 -0,47 0,14 0,012 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,516 0,451 0,36  -1,33 -0,91 -0,90   0,48 0,019 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,590 0,464 0,30   -1,07 -0,70 -0,69   0,32 0,006 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,792 0,738 0,26   -0,85 -0,49 -0,49   0,12 0,003 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,523 0,462 0,35   -1,22 -0,84 -0,84   0,46 0,002 Covalente Adamantilo 
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9 C3-C10 0,741 0,773 0,27   -0,90 -0,51 -0,51 0,11 0,003 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,760 0,758 0,27   -0,89 -0,50 -0,50   0,11 0,003 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4A 0,495 0,453 0,37   -1,28 -0,93 -0,93   0,58 0,004 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4B 0,508 0,458 0,36   -0,12 -0,87 -0,86  0,52 0,009 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,761 0,748 0,27   -0,92 -0,51 -0,51  1,01 0,002 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,497 0,455 0,37   -1,29 -0,94 -0,93 0,58 0,004 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,742 0,779 0,27   -0,88 -0,50 -0,50   0,11 0,006 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,744 0,790 0,26   -0,84 -0,48 -0,48   0,13 0,006 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,511 0,447 0,37   -1,36 -0,94 -0,92 0,50 0,014 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6A 0,593 0,464 0,30  -1,05 -0,69 -0,68   0,32 0,002 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7B 0,547 0,465 0,33   -1,15 -0,77 -0,76   0,38 0,022 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7A 0,581 0,465 0,31   -1,08 -0,71 -0,70   0,33 0,018 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,808 0,725 0,26   -0,83 -0,48 -0,48   0,13 0,003 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,501 0,456 0,36   -1,29 -0,92 -0,92   0,56 0,005 Covalente Adamantilo 

23 C8-C10 0,745 0,765 0,27   -0,92 -0,51 -0,51   0,10 0,003 Covalente Adamantilo 

24 C8-C9 0,762 0,753 0,27   -0,90 -0,51 -0,50   0,11 0,005 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,502 0,456 0,36   -1,27 -0,91 -0,90   0,54 0,018 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,552 0,465 0,32   -1,13 -0,76 -0,75   0,38 0,010 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,544 0,464 0,33   -1,16 -0,78 -0,77   0,40 0,013 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10B 0,545 0,464 0,33   -1,15 -0,77 -0,77   0,39 0,008 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,421 0,810 0,40 -0,28 -1,03 -0,96 1,71 0,069 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,464 0,870 0,33   -0,65 -0,75 -0,69   0,80 0,086 Covalente Amida 

31 C12-H12A 0,520 0,432 0,38   -1,55 -1,04 -0,99 0,49 0,051 Covalente Alifatico 

32 C12-H12B 0,572 0,449 0,33   -1,25 -0,83 -0,78   0,36 0.061 Covalente Alifatico 

33 C12-N1 0,508 0,943 0,26   -0,44 -0,46 -0,44 0,46 0,036 Covalente Alifatico 

34 C12-C13 0,737 0,757 0,27  -1,03 -0,58 -0,55   0,10 0,067 Covalente Alfatico 

35 C13-H13A 0,523 0,451 0,36   -1,38 -0,96 -0,89  0,47 0,080 Covalente Alifatico 
36 C13-H13B 0,543 0,446 0,35   -1,38 -0,93 -0,87   0,41 0,071 Covalente Alifatico 
37 C13-O2 0,479 0,927 0,26   -0,22 -0,49 -0,48   0,74 0,052 Covalente Alifatico 

38 C14-H14B 0,507 0,443 0,38  -1,46 -1,04 -0,99  0,53 0,095 Covalente Alifatico 

39 C14-H14A 0,525 0,448 0,36   -1,38 -0,96 -0,88  0,47 0,089 Covalente Alifatico 

40 C14-H14C 0,542 0,443 0,355   -1,40 -0,94 -0,87   0,42 0,079 Covalente Alifatico 

41 C14-O2 0,479 0,927 0,260   -0,20 -0,48 -0,46   0,74 0,019 Covalente Alifatico 

42 N1-H1N 0,600 0,184 0,602  -4,03 -3,14 -2,98   2,09 0,053 Covalente Amida 

La estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP=20, NNB=5, RMAX=7) fue aplicada igualmente para 

la localización de los puntos críticos de densidad electrónica en el sistema cristalino de la amida (11). 

El resultado de dicha exploración fue la detección de 143 PC en el cristal del compuesto (11), 

distribuidos en 40 PCN (3,-3), 46 PCE (3,-1), 45 PCA (3,+1) y 12 PCJ (3,+3). Los 46 PCE hallados incluyen 

los 42 PCE covalentes esperados, y cuatro PCE de tipo capa-cerrada (2ρb > 0) correspondientes a 

una interacción intermolecular de tipo C=O···H-N y tres interacciones intermoleculares de tipo H···H. 

Un listado de las propiedades topológicas de los PCE del sistema cristalino 11) se presentan en la 

Tabla 5.9. 
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Tabla 5.9. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE del cristal del compuesto (11). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo grupo 

1 C1-C11 0,657 0,858 0,27  -0,86 -0,53 -0,50 0,16 0,063 Covalente Alifátiaco 

2 C1-C6 0,790 0,747 0,26   -0,82 -0,49 -0,48 0,13 0,006 Covalente Adamantilo 

3 C1-C2 0,786 0,752 0,26 -0,81 -0,47 -0,47 0,14 0,010 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,777 0,765 0,26  -0,81 -0,49 -0,47 0,14 0,012 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,513 0,453 0,36   -1,30 -0,90 -0,88  0,49 0,020 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,591 0,462 0,30  -1,07 -0,70 -0,69 0,32 0,009 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,805 0,726 0,26 -0,84 -0,49 -0,48   0,13 0,004 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,525 0,459 0,35 -1,24 -0,85 -0,85 0,47 0,001 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,748 0,767 0,27 -0,90 -0,51 -0,50 0,11 0,003 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,759 0,760 0,27 -0,89 -0,50 -0,50  0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4A 0,495 0,452 0,37 -1,28 -0,93 -0,93 0,58 0,004 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4B 0,508 0,458 0,36  -1,21 -0,87 -0,86 0,52 0,009 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,766 0,743 0,27 -0,91 -0,51 -0,51   0,10 0,003 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,499 0,452 0,37 -1,32 -0,95 -0,94 0,57 0,006 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,750 0,771 0,27 -0,88 -0,50 -0,50 -0,50 0,007 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,731 0,803 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,13 0,006 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,509 0,449 0,37 -1,34 -0,93 -0,92   0,51 0,016 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6B 0,593 0,464 0,30 -1,05 -0,69 -0,68 0,32 0,004 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7B 0,553 0,459 0,33 -1,19 -0,79 -0,77 0,38 0,020 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7A 0,583 0,463 0,31 -1,08 -0,71 -0,70 0,33 0,015 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,809 0,725 0,26 -0,83 -0,48 -0,48 0,13 0,004 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,505 0,452 0,37 -1,33 -0,94 -0,93 0,54 0,004 Covalente Adamantilo 

23 C8-C10 0,734 0,775 0,27 -0,91 -0,51 -0,51 0,10 0,004 Covalente Adamantilo 

24 C8-C9 0,757 0,758 0,27 -0,90 -0,51 -0,50 0,11 0,007 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,503 0,454 0,36 -1,28 -0,92 -0,90  0,54 0,017 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,552 0,465 0,32  -1,13 -0,75 -0,75 0,38 0,008 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,543 0,464 0,33  -1,15 -0,78 -0,77 0,40 0,012 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10A 0,546 0,464 0,33 -1,16 -0,78 -0,77 0,39 0,009 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,420 0,811 0,39  -0,26 -1,04 -0,98   1,75 0,044 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,467 0,868 0,34 -0,69 -0,77 -0,70 0,77 0,104 Covalente Amida 

31 C12-H12A 0,516 0,436 0,38 -1,51 -1,03 -0,98 0,50 0,054 Covalente Alifátiaco 

32 C12-H12B 0,577 0,443 0,33  -1,28 -0,84 -0,80 0,36 0,055 Covalente Alifátiaco 

33 C12-N1 0,509 0,942 0,26   -0,45 -0,46 -0,45 0,45 0,025 Covalente Amida 

34 C12-C13 0,733 0,761 0,29 -1,04 -0,58 -0,54  0,10 0,067 Covalente Alifátiaco 

35 C13-H13A 0,527 0,447 0,36 -1,42 -0,97 -0,90 0,46 0,079 Covalente Alifátiaco 

36 C13-H13B 0,542 0,447 0,35 -1,38 -0,93 -0,86 0,42 0,075 Covalente Alifátiaco 

37 C13-O2 0,477 0,929 0,26 -0,20 -0,49 -0,46 0,75 0,056 Covalente Alifátiaco 

38 C14-H14B 0,510 0,440 0,38 -1,48 -1,05 -0,96 0,52 0,094 Covalente Alifátiaco 

39 C14-H14A 0,527 0,447 0,36 -1,38 -9,63 -0,88   0,46 0,091 Covalente Alifátiaco 

40 C14-H14C 0,542 0,444 0,35 -1,39 -0,94 -0,87 0,42 0,082 Covalente Alifátiaco 

41 C14-O2 0,477 0,928 0,26   -0,17 -0,47 -0,46 0,76 0,018 Covalente Alifátiaco 

42 N1-H1N 0,608 0,177 0,60  -4,24 -3,28 -3,14   2,18 0,046 Covalente Amida 

43 O1···H-N 1,343 0,872 0,01  0,05 -0,01 -0,01 0,08 0,058 Intermolecular C=O···H-N 

44 H4B···H-C 1,438 1,399 0,002 0,007 -0,002 -0,001 0,010 0,206 Intermolecular H···H 

45 H6B···H-C 1,858 1,804 0,0004 0,001 -0,0002 -0,0001 0,001 0,776 Intermolecular H···H 

46 C-H···H-C 1,738 1,738 0,0004 0,002 -0,0003 -0,0002 0,002 0,157 Intermolecular H···H 

El PCE correspondiente a la interacción intermolecular N-H···O=C presenta una densidad 

electrónica (ρb) de 0,0133 au, un valor de Laplaciano (2ρb) igual a 0,0534 au y una elipticidad (ε) de 

0.0584, cuyas magnitudes y signos están de acuerdo con los valores propuestos por C. Gatti para su 
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clasificación como una interacción de capa-cerrada tipo puente de hidrógeno [34]. El valor de 2ρb = 

0,05 au para este PCE se ubica justo en el medio de los valores de Laplaciano reportados para 

interacciones N-HO=C de alta polaridad (2ρb = 0,07 au), como en el caso del cristal de la urea [35], 

y valores típicos (2ρb = 0,03 au) reportados para este tipo de interacción [36].  El valor de ε = 0.0584 

para este PCE es similar a los valores de elipticidad reportados para interacciones intramoleculares 

de tipo O···H (0.07 ≥ ε ≥ 0.04), lo que indica una propagación significativa del sistema conjugado pi 

en el cristal del compuesto (11) a través de este puente de hidrógeno. 

  Los porcentajes de cambio en las propiedades de los PCE del fragmento central amida del 

compuesto (11) ocurridos con la cristalización del compuesto se presentan en la Tabla 5.10. En 

general, al pasar de la molécula aislada al sistema cristalino se observan pequeños cambios (|∆%|< 

2%) en las distancias de los atractores X o Y al punto crítico, así como en los valores de densidad 

electrónica de los PCE covalente. Sin embargo, con la cristalización se observan cambios significativos 

en los valores de elipticidad (|∆%|> 20%) y Laplaciano (|∆%|> 7%), especialmente para los enlaces 

carbonilo (C11-O1) y amida C11-N1. De acuerdo con la clasificación de los enlaces como interacciones 

de capas-compartidas (2ρ)b < 0) o de capas-cerradas (2ρ)b > 0) reportado por C. Gatti [34], estos 

cambios indican un incremento en el carácter covalente del enlace C11-N1, que ocurre a expensas 

de la reducción del carácter covalente del enlace C=O con la cristalización. Por su parte, los cambios 

en los valores de elipticidad muestran que con la cristalización el enlace carbonilo (C11-O1) pierde 

una parte representativa de su carácter pi, mientras que el enlace C11-N1 experimenta el efecto 

opuesto. 

Tabla 5.10. Porcentajes de cambio con la cristalización de las propiedades topológicas de los PCE 

correspondientes al fragmento amida del compuesto 11. 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C11-O1 -0,2 +0,1 -0,8 +9,8 +2,3 -36,0 Covalente Carbonilo 

C11-N1 +0,6 -0,2 +0,9 -6,8 -3,6 +21,3 Covalente  Amida 

N1-H1N +1,3 -3,8 +0,2 -5,2 +4,4 -14,9 Covalente Amida 

C1-C11 -2,1 +1,7 -0,2 +1,8 +3,4 -2,9 Covalente Alifático 

• Análisis topológico de la amida (12) 

Como se mencionó anteriormente, el sistema cristalino del compuesto (12) está 

caracterizado por la presencia de dos unidades cristalográficamente diferentes: A y B. La aplicación 

de la estrategia de búsqueda de PCs Auto-1 (NSTEP=20, NNB=2, RMAX=10) al sistema molecular 

aislado AB permitió la detección de 173 PCs, distribuidos en los 74 esperados PCN (3,-3), sumados a 
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otros 14 PCN, junto con 63 PCE (3,-1), 18 PCA (3,+1) y 4 PCJ (3,+3). La exploración de las propiedades 

topológicas de los 14 PCN extra revela que estos puntos críticos corresponden a una duplicación de 

algunos de los 74 PCN esperados para el sistema. Por su parte, los 63 PCE están conformados por los 

62 PCE covalente (2ρ)b < 0) esperados y una interacción no covalente de capa-cerrada (2ρ)b > 0). 

Esta última corresponde a un enlace de hidrógeno intermolecular de tipo (C=O)A···(H-N)B, con una 

densidad electrónica de 0,017 au, un Laplaciano igual al 0,061 au y una elipticidad igual a 0,052. Un 

listado de las propiedades topológicas de los PCE detectados para el sistema dimérico aislado AB del 

compuesto (12) se presentan en la Tabla 5.11. 

Tabla 5.11. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE del sistema aislado AB del 

compuesto (12).  

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1A-C11A 0,664 0,858 0,27 -0,84 -0,52 -0,49 0,17 0,050 Covalente Amida 

2 C1A-C6A 0,792 0,738 0,26 -0,84 -0,49 -0,47 0,13 0,003 Covalente Adamantilo 

3 C1B-C11B 0,682 0,841 0,27 -0,86 -0,52 -0,49 0,16 0,062 Covalente Amida 

4 C1B-C2B 0,787 0,743 0,26 -0,84 -0,49 -0,48 0,13 0,006 Covalente Adamantilo 

5 C2A-H2A2 0,533 0,459 0,34 -1,23 -0,82 -0,82 0,42 0,011 Covalente Adamantilo 

6 C2A-H2A1 0,531 0,463 0,34 -1,18 -0,81 -0,80 0,43 0,006 Covalente Adamantilo 

7 C2B-H2B2 0,527 0,461 0,34 -1,20 -0,82 -0,82 0,44 0,002 Covalente Adamantilo 

8 C2B-H2B1 0,541 0,452 0,34 -1,27 -0,84 -0,84 0,41 0,006 Covalente Adamantilo 

9 C3A-H3A 0,507 0,458 0,36 -1,27 -0,90 -0,89 0,53 0,006 Covalente Adamantilo 

10 C3A-C10A 0,751 0,769 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

11 C3B-H3B 0,506 0,459 0,36 -1,25 -0,89 -0,89 0,53 0,002 Covalente Adamantilo 

12 C3B-C4B 0,740 0,776 0,27 -0,90 -0,50 -0,50 1,10 0,003 Covalente Adamantilo 

13 C4A-H4A1 0,500 0,455 0,36 -1,26 -0,91 -0,90 0,56 0,006 Covalente Adamantilo 

14 C4A-H4A2 0,519 0,460 0,35 -1,21 -0,84 -0,83 0,47 0,007 Covalente Adamantilo 

15 C4B-H4B2 0,513 0,460 0,35 -1,22 -0,86 -0,85 0,49 0,009 Covalente Adamantilo 

16 C4B-H4B1 0,559 0,465 0,32 -1,12 -0,74 -0,74 0,36 0,003 Covalente Adamantilo 

17 C5A-H5A 0,512 0,460 0,36 -1,24 -0,88 -0,87 0,51 0,001 Covalente Adamantilo 

18 C5A-C9A 0,744 0,764 0,28 -0,93 -0,52 -0,51 0,10 0,001 Covalente Adamantilo 

19 C5B-H5B 0,491 0,454 0,37 -1,30 -0,95 -0,95 0,61 0,003 Covalente Adamantilo 

20 C4B-C5B 0,771 0,751 0,27 -0,88 -0,50 -0,50 1,13 0,001 Covalente Adamantilo 

21 C6A-H6A2 0,526 0,455 0,35 -1,26 -0,86 -0,85 0,45 0,007 Covalente Adamantilo 

22 C6A-H6A1 0,556 0,459 0,33 -1,17 -0,77 -0,77 0,37 0,010 Covalente Adamantilo 

23 C6B-H6B1 0,517 0,458 0,35 -1,25 -0,87 -0,86 0,48 0,013 Covalente Adamantilo 

24 C6B-H6B2 0,563 0,458 0,32 -1,17 -0,77 -0,76 0,36 0,010 Covalente Adamantilo 

25 C7A-H7A1 0,501 0,456 0,36 -1,26 -0,91 -0,90 0,54 0,011 Covalente Adamantilo 

26 C7A-H7A2 0,574 0,461 0,31 -1,12 -0,73 -0,73 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

27 C7B-H7B2 0,515 0,459 0,35 -1,22 -0,85 -0,85 0,48 0,004 Covalente Adamantilo 

28 C7B-H7B1 0,528 0,459 0,34 -1,21 -0,83 -0,82 0,44 0,008 Covalente Adamantilo 

29 C8A-H8A 0,537 0,464 0,34 -1,18 -0,81 -0,80 0,42 0,005 Covalente Adamantilo 

30 C8A-C10A 0,751 0,757 0,27 -0,92 -0,51 -0,51 0,10 0,0006 Covalente Adamantilo 

31 C8B-H8B 0,534 0,466 0,36 -1,17 -0,80 -0,80 0,43 0,007 Covalente Adamantilo 

32 C8B-C9B 0,753 0,766 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 1,11 0,005 Covalente Adamantilo 

33 C9A-H9A1 0,533 0,462 0,34 -1,19 -0,82 -0,80 0,42 0,212 Covalente Adamantilo 

34 C9A-H9A2 0,543 0,464 0,33 -1,16 -0,78 -0,77 0,40 0,015 Covalente Adamantilo 

35 C9B-H9B2 0,498 0,455 0,365 -1,26 -0,92 -0,91 0,56 0,010 Covalente Adamantilo 
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36 C9B-H9B1 0,529 0,464 0,338 -1,17 -0,80 -0,80 0,43 0,006 Covalente Adamantilo 

37 C10A-H1A2 0,507 0,458 0,357 -1,23 -0,88 -0,87 0,52 0,005 Covalente Adamantilo 

38 C10A-H1A1 0,530 0,462 0,339 -1,18 -0,81 -0,80 0,43 0,003 Covalente Adamantilo 

39 C10B-H1B2 0,524 0,462 0,343 -1,20 -0,83 -0,82 0,45 0,012 Covalente Adamantilo 

40 C10B-H1B1 0,538 0,464 0,332 -1,16 -0,79 -0,78 0,41 0,007 Covalente Adamantilo 

41 C11A-O1A 0,425 0,819 0,383 -0,32 -0,98 -0,93 1,59 0,056 Covalente Carbonilo 

42 C11A-N1A 0,462 0,868 0,336 -0,66 -0,77 -0,70 0,82 0,097 Covalente Amida 

43 C11B-O1B 0,422 0,814 0,391 -0,30 -1,01 -0,95 1,66 0,687 Covalente Carbonilo 

44 C11B-N1B 0,464 0,868 0,335 -0,66 -0,76 -0,70 0,80 0,096 Covalente Amida 

45 C12A-H1A4 0,521 0,445 0,367 -1,41 -0,98 -0,92 0,48 0,067 Covalente Alifátiaco 

46 C12A-H1A3 0,540 0,442 0,358 -1,40 -0,94 -0,88 0,42 0,059 Covalente Alifátiaco 

47 C12B-H1B4 0,516 0,441 0,374 -1,45 -1,00 -0,94 0,50 0,069 Covalente Alifátiaco 

48 C12B-H1B3 0,568 0,446 0,335 -1,29 -0,85 -0,80 0,37 0,060 Covalente Alifátiaco 

49 C13A-H1A5 0,526 0,441 0,371 -1,48 -1,01 -0,93 0,46 0,085 Covalente Alifátiaco 

50 C13A-H1A6 0,571 0,448 0,334 -1,29 -0,86 -0,79 0,36 0,086 Covalente Alifátiaco 

51 C13B-H1B5 0,587 0,448 0,324 -1,26 -0,83 -0,77 0,34 0,075 Covalente Alifátiaco 

52 C13B-H1B6 0,600 0,441 0,324 -1,28 -0,83 -0,78 0,33 0,064 Covalente Alifátiaco 

53 N1A-H1AN 0,666 0,204 0,483 -2,84 -0,10 0,67 0,74 0,050 Covalente Amida 

54 N1B-H1BN 0,680 0,199 0,472 -2,81 -2,25 -2,14 1,58 0,047 Covalente Amida 

55 O1A-H1BN 1,299 0,817 0,017 0,06 -0,02 -0,02 0,10 0,052 Intermolecular C=O···H-N 

56 O2A-H2AO 0,681 0,161 0,510 -3,84 -3,13 -3,05 2,33 0,028 Covalente Hydroxilo 

57 C13A-O2A 0,482 0,939 0,251 -0,20 -0,46 -0,44 0,70 0,028 Covalente Alifátiaco 

58 O2B-H2BO 0,743 0,186 0,405 -0,24 -2,11 -2,06 1,76 0,028 Covalente Hydroxilo 

59 C13B-O2B 0,484 0,939 0,251 -0,23 -0,47 -0,44 0,68 0,049 Covalente Alifátiaco 

60 C5A-C6A 0,746 0,783 0,263 -0,86 -0,49 -0,49 0,12 0,004 Covalente Adamantilo 

61 C5B-C6B 0,742 0,786 0,264 -0,86 -0,49 -0,49 0,12 0,002 Covalente Adamantilo 

62 C7B-H7B2 0,528 0,459 0,344 -1,21 -0,83 -0,82 0,44 0,008 Covalente Adamantilo 

63 C8B-C10B 0,757 0,764 0,268 -0,88 -0,50 -0,50 0,11 0,004 Covalente Adamantilo 

 Una revisión detallada de las propiedades topológicas de los 18 PCA y de los 4 PCJ conlleva a 

una reclasificación de varios de estos puntos críticos a PCE. Por ejemplo, seis de los PCA se 

corresponden mejor con interacciones intermoleculares de capa-cerrada de tipo H···H, esto debido 

a que solo dos atractores se relacionan en cada uno de estos puntos críticos, junto con la presencia 

de valores positivos y en el rango esperado de Laplaciano para interacciones intermoleculares de este 

tipo. Estas interacciones corresponden a los contactos H1A3···H1B5, H1A5···H1B4, H7B2···H6A2, 

H4A2···H9B1, H6A2···H9B1 y H2A2···H8B. Así mismo, uno de los PCA se correlaciona mejor con una 

interacción intramolecular de tipo H···H entre el hidrógeno amídico de la unidad B (H1BN) y un 

hidrógeno del fragmento adamantilo de la unidad B (H7B2). Esta interacción no fue detectada dentro 

de la unidad A debido a la diferente orientación espacial de sus átomos con respecto a la orientación 

de los átomos en el caso de la unidad B. Por razones similares, dos de los PCJ fueron reclasificados 

como PCE de interacciones intermoleculares H···H, a saber: H1A5···H1B4 (ya detectada) and H6A2··· 

H8B. A causa de estas discrepancias en la distribución de los tipos de puntos críticos no fue posible la 

comprobación del cumplimento de la relación de Poincaré-Hopf en este sistema molecular aislado. 
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 Para el caso del sistema cristalino del compuesto (12), se encuentra un total de 237 puntos 

críticos usando la estrategia Auto-1 (NSTEP=20, NNB=2, RMAX=10). El incremento considerable del 

número de puntos críticos del sistema cristalino (12) con respecto al sistema cristalino (11) refleja el 

alto impacto en la distribución topológica electrónica que ocasiona la “simple” modificación 

estructural de un grupo metoxilo (-OMe) a un grupo hidroxilo (-OH). Todos los puntos críticos 

nucleares (PCN) y de enlace (PCE) covalente esperados, 74 y 62 respectivamente, fueron localizados 

con esta estrategia de búsqueda. En la Tabla 5.12 se presenta un listado de las propiedades 

topológicas principales relativas a los PCE del sistema cristalino (12). 

Tabla 5.12. Propiedades topológicas seleccionadas para los PCE presentes en el cristal del 

compuesto (12) 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1A-C11A 0,655 0,866 0,27 -0,83 -0,52 -0,49 0,17 0,054 Covalente Amida 

2 C1A-C6A 0,779 0,750 0,26 -0,85 -0,49 -0,49 0,13 0,002 Covalente Adamantilo 

3 C1B-C11B 0,664 0,858 0,27 -0,84 -0,52 -0,49   0,17 0,060 Covalente Amida 

4 C1B-C2B 0,794 0,737 0,26 -0,84 -0,49 -0,48 0,13 0,006 Covalente Adamantilo 

5 C6A-C6A2 0,532 0,461 0,34  -1,20 -0,82 -0,81 0,43 0,006 Covalente Adamantilo 

6 C6AB-H6A1 0,537 0,457 0,341 -1,23 -0,82 -0,82 0,41 0,005 Covalente Adamantilo 

7 C6B-H6B1 0,534 0,455 0,346  -1,26 -0,84 -0,84  0,42 0,004 Covalente Adamantilo 

8 C6B-H6B2 0,537 0,456 0,342 -1,23 -0,83 -0,82 0,42 0,003 Covalente Adamantilo 

9 C5A-H5A 0,507 0,458 0,359 -1,26 -0,90 -0,89 0,53 0,006 Covalente Adamantilo 

10 C5A-C9A 0,757 0,763 0,268 -0,88 -0,50 -0,50 0,11 0,003 Covalente Adamantilo 

11 C3B-H3B 0,507 0,458 0,359 -1,26 -0,89 -0,89 0,53 0,0008 Covalente Adamantilo 

12 C3B-C4B 0,735 0,781 0,270 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,002 Covalente Adamantilo 

13 C4A-H4A1 0,500 0,455 0,364 -1,25 -0,91 -0,90 0,56 0,007 Covalente Adamantilo 

14 C4A-H4A2 0,519 0,461 0,346 -1,20 -0,84 -0,83 0,47 0,006 Covalente Adamantilo 

15 C4B- H4B2 0,514 0,460 0,351  -1,22 -0,86 -0,85 0,49 0,010 Covalente Adamantilo 

16 C4B- H4B1 0,558 0,465 0,319 -0,11 -0,74 -0,74 0,36 0,002 Covalente Adamantilo 

17 C5A-H5A 0,511 0,461 0,354 -1,23 -0,87 -0,87 0,51 0,002 Covalente Adamantilo 

18 C5A-C9B 0,755 0,752 0,275  -0,93 -0,51 -0,51 0,10 0,002 Covalente Adamantilo 

19 C5B-H5B 0,491 0,454 0,373 -1,30 -0,95 -0,95 0,61 0,003 Covalente Adamantilo 

20 C4B-C5B 0,769 0,753 0,267 -0,88 -0,50 -0,50 0,11 0,001 Covalente Adamantilo 

21 C6A-H6A2 0,524 0,456 0,349   -1,25 -0,85 -0,85 0,45 0,006 Covalente Adamantilo 

22 C6A-H6A1 0,554 0,461 0,326 -1,16 -0,77 -0,76   0,37 0,008 Covalente Adamantilo 

23 C6B-H6B1 0,517 0,457 0,353 -1,25 -0,87 -0,86 0,48 0,014 Covalente Adamantilo 

24 C6B-H6B2 0,562 0,459 0,323 -1,16 -0,76 -0,76 0,36 0,001 Covalente Adamantilo 

25 C7A-H7A2 0,505 0,453 0,366 -1,30 -0,92 -0,91  0,53 0,009 Covalente Adamantilo 

26 C7A-H7A1 0,579 0,456 0,316 -1,14 -0,74 -0,74   0,34 0,009 Covalente Adamantilo 

27 C7B-H7B1 0,521 0,453 0,354  -1,28 -0,87 -0,87 0,46 0,007 Covalente Adamantilo 

28 C7B-H7B2 0,528 0,460 0,344 -1,21 -0,83 -0,82 0,44 0,007 Covalente Adamantilo 

29 C8A-H8A 0,540 0,460 0,337 -1,21 -0,81 -0,81 0,42 0,003 Covalente Adamantilo 

30 C8A-C10A 0,742 0,766 0,274 -0,92 -0,51 -0,51 0,10 0,002 Covalente Adamantilo 

31 C8B-H8B 0,535 0,464 0,336 -1,18 -0,81 -0,80 0,43 0,007 Covalente Adamantilo 

32 C8B-C9B 0,746 0,773 0,267 -0,89 -0,50 -0,50   0,11 0,005 Covalente Adamantilo 

33 C9A-H9A1 0,534 0,461 0,338 -1,20 -0,82 -0,80 0,42 0,020 Covalente Adamantilo 

34 C9A-H9A2 0,542 0,464 0,329  -1,15 -0,78 -0,77 0,40 0,012 Covalente Adamantilo 

35 C9B-H9B2 0,498 0,455 0,365   -1,26 -0,92 -0,91 0,56 0,009 Covalente Adamantilo 
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36 C9B-H9B1 0,529 0,464 0,338 -1,17 -0,80 -0,80 0,43 0,004 Covalente Adamantilo 

37 C10A-H1A2 0,508 0,457 0,357 -1,25 -0,88 -0,88 0,51 0,006 Covalente Adamantilo 

38 C10A-H1A1 0,529 0,463 0,338 -1,17 -0,80 -0,80 0,43 0,004 Covalente Adamantilo 

39 C10B-H10B2 0,527 0,459 0,345 -1,22 -0,84 -0,83 0,44 0,011 Covalente Adamantilo 

40 C10B-H10B1 0,538 0,465 0,332 -1,15 -0,78 -0,78  0,41 0,004 Covalente Adamantilo 

41 C11A-O1A 0,424 0,820 0,381 -0,28 -0,97 -0,95   1,64 0,030 Covalente Carbonilo 

42 C11A-N1A 0,465 0,865 0,338  -0,70 -0,78 -0,70  0,78 0,118 Covalente Amida 

43 C11B-O1B 0,421 0,815 0,388 -0,26 -1,00 -0,96 1,71 0,040 Covalente Carbonilo 

44 C11B-N1B 0,466 0,866 0,337 -0,70 -0,71 -0,70 0,77 0,111 Covalente Amida 

45 C12A-H1A4 0,524 0,441 0,369 -1,44 -0,99 -0,93 0,47 0,065 Covalente Alifático 

46 C12A-H1A3 0,542 0,440 0,358 -1,41 -0,94 -0,89 0,42 0,058 Covalente Alifático 

47 C12B-H1B4 0,516 0,442 0,373 -1,44 -1,00 -0,93 0,50 0,077 Covalente Alifático 

48 C12B-H1B3 0,576 0,439 0,338 -1,33 -0,87 -0,82 0,36 0,061 Covalente Alifático 

49 C13A-H1A5 0,527 0,441 0,371 -1,48 -1,01 -0,93  0,46 0,089 Covalente Alifático 

50 C13A-H1A6 0,572 0,447 0,334 -1,30 -0,86 -0,80  0,36 0,088 Covalente Alifático 

51 C13B-H1B5 0,589 0,446 0,325 -1,27 -0,83 -0,78 0,34 0,070 Covalente Alifático 

52 C13B-H1B6 0,597 0,444 0,322 -1,26 -0,82 -0,77 0,34 0,063 Covalente Alifático 

53 N1B-H1BN 0,681 0,198 0,473   -2,83 -2,26 -2,17 1,60 0,044 Covalente Amida 

54 A2 1,232 0,695 0,026 0,08 -0,03 -0,03 0,15 0,078 Intermolecular C=O···H-O 

55 B2 1,190 0,649 0,030   0,10 -0,04 -0,04 0,18 0,024 Intermolecular C=O···H-O 

56 O2A-H2AO 0,692 0,150 0,506 -4,35 -3,34 -3,26 2,25 0,024 Covalente Alifático 

57 C13A-O2A 0,481 0,940 0,249 -0,18 -0,45 -0,44 0,71 0,023 Covalente Alifático 

58 O2B-H2BO 0,756 0,172 0,399   -2,61 -2,26 -2,20 1,85 0,024 Covalente Alifático 

59 C13B-O2B 0,487 0,936 0,253 -0,27 -0,47 -0,45 0,66 0,040 Covalente Alifático 

60 C5A-C6A 0,743 0,786 0,263  -0,85 -0,49 -0,49   0,12 0,004 Covalente Adamantilo 

61 C5B-C6B 0,736 0,792 0,263 -0,85 -0,49 -0,49  0,12 0,002 Covalente Adamantilo 

62 C7B-H7A2 0,521 0,453 0,354 -1,28 -0,87 -0,87   0,46 0,007 Covalente Adamantilo 

63 C8B- C10B 0,759 0,762 0,267 -0,88 -0,50 -0,50 0,12 0,004 Covalente Adamantilo 

 Al comparar las propiedades topológicas para los PCE del compuesto (12) al pasar del sistema 

molecular aislado AB al correspondiente sistema cristalino se encuentran varios cambios 

significativos (ver Tabla 5.13), especialmente en lo que respecta la fragmento amida (>C(=O)-N<). Por 

ejemplo, el enlace carbonílico (C=O), tanto en la unidad A como en la unidad B, experimenta una 

disminución considerable de su carácter pi, esto reflejado en un porcentaje de disminución superior 

al 40% en los valores de elipticidad de los PCE asociados a estos dos enlaces. Entre tanto, los enlaces 

amídicos (O)C-N en ambas unidades presentan el comportamiento opuesto, con porcentajes de 

incremento es sus valores de elipticidad de 15% (unidad B) y de 21% (unidad A). Estos cambios son 

significativamente más marcados en la unidad A que en la unidad B. Otro cambio destacado en la 

propiedades topológicas del compuesto (12) al cambiar de estado gaseoso a estado cristalino es la 

ausencia en fase condensada de un PCE relacionado a la interacción intermolecular (C=O)A···(H-N)B. 

En su lugar, se detectaron dos PCE asociados a interacciones intermoleculares de capa-cerrada, 

correspondientes a enlaces de hidrógeno intermoleculares de tipo C=O···H-O-C que unen cada una 

de las dos unidades al interior de los dímeros A2 y B2. Sin embargo, estas dos interacciones presentan 

diferencias significativas entre sus propiedades topológicas. Por un lado, el PCE de la interacción 
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intermolecular en el dímero A2 presenta un valor de elipticidad (ε = 0,078) tres veces superior al que 

presenta el mismo tipo de punto crítico en el dímero B2 (ε = 0,024). Esta diferencia de elipticidades 

sugiere una significativa deslocalización pi a través del enlace C=O···H-O-C del dímero A2 que no se 

presenta en el dímero B2. Por otra parte, la densidad electrónica en el PCE de la interacción 

intermolecular en el dímero B2 es 20% mayor que la calculada para el mismo tipo de interacción en 

la unidad A2. Así mismo, el valor de la curvatura paralela en el PCE para la interacción intermolecular 

en el dímero B2 es menor que la correspondiente en el PCE del dímero A2, lo cual se asocia con una 

disminución mayor en la concentración de la densidad electrónica a lo largo de este enlace no 

covalente para el caso del dímero B2. 

Tabla 5.13. Cambios porcentuales (Δ%) en las propiedades topológicas de los PCE relacionados 

al fragmento amida ocurridos en la cristalización del compuesto (12). 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo grupo 

C1A-C11A -1,4 +0,9 -0,2 +1,2 +1,9 +7,1 Covalente Amida 

C1B-C11B -2,6 +2,0 -0,3 +2,0 +3,3 -3,2 Covalente Amida 

C11A-O1A -0,2 +0,1 -0,6 +10,1 +2,9 -47,2 Covalente Carbonilo 

C11A-N1A +0,6 -0,4 0,9 -6,7 -4,2 +21,4 Covalente Amida 

C11B-O1B -0,2 +0,1 -0,9 +12,4 +2,8 -41,8 Covalente Carbonilo 

C11B-N1B +0,4 -0,2 0,7 -5,2 -3,0 +15,1 Covalente Amida 

N1B-H1BN +0,2 -0,5 0,1 -0,7 +1,6 -7,0 Covalente Amida 

• Análisis topológico de la amida (13) 

 En el caso del compuesto (13), la estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP=20, NNB=10, 

RMAX=7) arroja un total de 71 puntos críticos para su sistema molecular aislado 

C6H5C(O)NHC4H9O3···OH2, los cuales se encuentran distribuidos en 34 PCN, 35 PCE y dos PCA. En este 

sistema no se detectó la presencia de PCJ. El conjunto característico del sistema {34, 35, 2, 0} satisfice 

la relación de Poincaré-Hopf (PH =1), lo que confirma la completitud de los puntos críticos 

detectados. Los 35 PCE incluyen los 33 PCE covalentes esperados, un PCE correspondiente a la 

interacción intermolecular O-H···OH2 (ρb = 0,03 au, 2ρb = 0,02 au, ε = 0,07) y un PCE asociado a una 

interacción de carácter intramolecular C=O···H-C (ρb = 0,01 au, 2ρb = 0,05 au, ε = 0,36) entre el 

oxígeno del grupo carbonílico y un átomo de hidrógeno de un grupo metil de la cadena alifática. Por 

su parte, uno de los dos PCA se localiza en el centro del anillo aromático, como era esperable, 

mientras que el segundo PCA surge en el medio del ciclo no plano formado por los átomos O=C-N-C-

C-H como resultado de la formación de la interacción intramolecular C-H···O=C. En la Tabla 5.14 se 

presenta un listado de las principales propiedades topológicas de los PCE localizados para el sistema 

molecular aislado C6H5C(O)NHC4H9O3···OH2. 
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Tabla 5.14. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE del sistema molecular aislado 

(13)···OH2. 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo grupo 

1 C1-C2 0,748 0,642 0,33   -1,13 -0,65 -0,52 0,04 0,265 Covalente Fenil 

2 C1-C6 0,763 0,627 0,33 -1,12 -0,65 -0,52 0,05 0,247 Covalente Fenil 

3 C1-C7 0,681 0,815 0,28  -0,94 -0,56 -0,52 0,14 0,084 Covalente amida 

4 C7-O4 0,426 0,817 0,39 -0,35 -0,99 -0,92 1,56 0,078 Covalente Carbonilo 

5 C7-N 0,467 0,872 0,33 -0,67 -0,75 -0,68 0,77 0,106 Covalente amida 

6 C2-C3 0,780 0,605 0,33 -1,12 -0,66 -0,52 0,07 0,270 Covalente Fenil 

7 C2-H2 0,518 0,455 0,35 -1,28 -0,88 -0,88   0,48 0,008 Covalente Fenil 

8 C3-C4 0,756 0,623 0,33 -1,17 -0,67 -0,53 0,04 0,272 Covalente Fenil 

9 C3-H3 0,510 0,452 0,36 -1,32 -0,92 -0,92   0,51 0,002 Covalente Fenil 

10 C4-C5 0,749 0,629 0,34 -1,19 -0,68 -0,54  0,03 0,268 Covalente Fenil 

11 C4-H4 0,502 0,450 0,37 -1,35 -0,95 -0,95 0,55 0,006 Covalente Fenil 

12 C5-C6 0,614 0,761 0,34 -1,17 -0,68 -0,53 0,05 0,275 Covalente Fenil 

13 C5-H5 0,518 0,453 0,36 -1,30 -0,89 -0,89  0,48 0,0004 Covalente Fenil 

14 C6-H6 0,541 0,448 0,35 -1,31 -0,87 -0,86 0,42 0,004 Covalente Fenil 

15 C8-N 0,523 0,952 0,25 -0,46 -0,43 -0,42  0,39 0,018 Covalente amida 

16 C8-C11 0,761 0,766 0,27   -0,91 -0,54 -0,52  0,14 0,030 Covalente Alifático 

17 C8-C10 0,788 0,739 0,27   -0,91 -0,54 -0,51 0,14 0,052 Covalente Alifático 

18 C8-C9 0,793 0,745 0,26   -0,87 -0,53 -0,49  0,15 0,077 Covalente Alifático 

19 C9-H9A 0,521 0,438 0,38 -1,53 -1,04 -0,97 0,48 0,069 Covalente Alifático 

20 C9-H9B 0,561 0,445 0,34 -1,36 -0,90 -0,84 0,38 0,075 Covalente Alifático 

21 C9-O1 0,491 0,940 0,25   -0,24 -0,44 -0,43 0,63 0,026 Covalente Alifático 

22 C10-H10B 0,550 0,439 0,36 -1,44 -0,95 -0,89  0,40 0,075 Covalente Alifático 

23 C10-H10A 0,569 0,442 0,34 -1,36 -0,90 -0,83 0,37 0,080 Covalente Alifático 

24 C10-O2 0,479 0,936 0,25 -0,19 -0,46 -0,45 0,73 0,018 Covalente Alifático 

25 C11-H11A 0,512 0,440 0,38 -1,52 -1,06 -0,97 0,51 0,878 Covalente Alifático 

26 C11-H11B 0,573 0,446 0,31 -1,31 -0,87 -0,80 0,36 0,084 Covalente Alifático 

27 C11-O3 0,484 0,941 0,25 -0,18 -0,44 -0,43  0,69 0,031 Covalente Alifático 

28 N-H1N 0,677 0,207    0,47 -2,72 -2,15 -2,05  1,48 0,050 Covalente amida 

29 O1-H1O 0,700 0,155 0,49  -3,96 -3,13 -3,05 2,22 0,026 Covalente Hidroxilo 

30 O1W-H1O 1,217 0,655 0,03 0,10 -0,04 -0,04 0,19 0,074 Intermolecular O-H···OH2 

31 O2-H2O 0,706 0,168 0,47 -3,26 -2,73 -2,66 2,14 0,026 Covalente Hidroxilo 

32 O1W-H1W 0,708 0,164 0,46 -3,36 -2,77 -2,70 2,11 0,026 Covalente Agua 

33 O1W-H2W 0,726 0,171 0,43 -2,91 -2,47 -2,41 1,97 0,026 Covalente Agua 

34 O3-H3O 0,674 0,157 0,52  -4,13 -3,29 -3,21  2,38 0,026 Covalente Hidroxilo 

35 O4-H9B 1,412 1,033 0,01  0,05 -0,01 -0,01 0,08 0,004 Intramolecular C=O···H-C 

 Con respecto al sistema cristalino de la amida (13), 145 puntos críticos fueron localizados 

usando la estrategia de búsqueda Auto-1. De estos, 34 corresponden a PCN, 33 a PCE covalentes, 26 

PCE están asociados a interacciones intermoleculares, un PCE se relaciona con una interacción 

intramolecular de tipo  (H)C-HO=C<, 43 son PCA y 8 PCJ. Un listado de las propiedades topológicas 

principales para los PCE localizados para el sistema cristalino de la amida (13) se presentan en la Tabla 

5.15. 
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Tabla 5.15. Propiedades topológicas de los PCE ubicados en el sistema cristalino de la amida (13). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C2 0,772 0,617 0,33 -1,11 -0,65 -0,52 0,06 0,244 Covalente Fenil 

2 C1-C6 0,764 0,626 0,33 -1,12 -0,65 -0,52 0,05 0,249 Covalente Fenil 

3 C1-C7 0,665 0,831 0,28 -0,92 -0,56 -0,51 0,14 0,086 Covalente Amida 

4 C7-O4 0,425 0,818 0,38 -0,31 -0,99 -0,94 1,62 0,058 Covalente Carbonilo 

5 C5-C6 0,592 0,592 0,33 -1,14 -0,68 -0,54 0,08 0,254 Covalente fenil 

6 C7-N 0,471 0,868 0,33 -0,71 -0,77 -0,68 0,73 0,126 Covalente amida 

7 C2-C3 0,781 0,604 0,33 -1,12 -0,66 -0,53 0,07 0,253 Covalente fenil 

8 C2-H2 0,526 0,447 0,36 -1,35 -0,91 -0,91 0,46 0,003 Covalente Fenil 

9 C3-H3 0,515 0,447 0,36 -1,36 -0,93 -0,93 0,50 0,002 Covalente Fenil 

10 C3-C4 0,754 0,624 0,33 -1,18 -0,67 -0,54 0,04 0,254 Covalente Fenil 

11 C4-C5 0,749 0,628 0,34 -1,19 -0,68 -0,54 0,03 0,257 Covalente Fenil 

12 C4-H4 0,506 0,446 0,37 -1,39 -0,97 -0,96 0,54 0,009 Covalente Fenil 
13 C5-H5 0,525 0,447 0,36 -1,36 -0,91 -0,91 0,46 0,001 Covalente Fenil 
14 C6-H6 0,539 0,45 0,35 -1,30 -0,86 -0,86 0,42 0,003 Covalente Fenil 
15 C8-N 0,525 0,949 0,25 -0,48 -0,44 -0,43 0,38 0,022 Covalente Amide 

16 C8-C11 0,767 0,76 0,27 -0,91 -0,53 -0,52 0,14 0,033 Covalente Alifático 

17 C8-C10 0,788 0,74 0,27 -0,90 -0,54 -0,51 0,14 0,052 Covalente Alifático 

18 C8-C9 0,779 0,758 0,26 -0,87 -0,53 -0,49 0,15 0,078 Covalente Alifático 

19 C9-H9A 0,524 0,434 0,38 -1,56 -1,05 -0,98 0,47 0,075 Covalente Alifático 

20 C9-H9B 0,564 0,442 0,34 -1,37 -0,91 -0,84 0,38 0,080 Covalente Alifático 

21 C9-O1 0,487 0,945 0,24 -0,18 -0,43 -0,41 0,66 0,040 Covalente Alifático 

22 C10-H10B 0,546 0,443 0,36 -1,41 -0,95 -0,88 0,41 0,082 Covalente Alifático 

23 C10-H10A 0,576 0,435 0,34 -1,40 -0,91 -0,85 0,36 0,075 Covalente Alifático 

24 C10-O2 0,479 0,936 0,25 -0,18 -0,46 -0,45 0,73 0,017 Covalente Alifático 

25 C11-H11A 0,517 0,435 0,38 -1,56 -1,07 -0,98 0,49 0,086 Covalente Alifático 

26 C11-H11B 0,573 0,446 0,33 -1,31 -0,87 -0,80 0,36 0,085 Covalente Alifático 

27 C11-O3 0,483 0,941 0,25 -0,17 -0,44 -0,42 0,69 0,039 Covalente Alifático 

28 N-H1N 0,688 0,196 0,47 -2,82 -2,26 -2,17 1,61 0,042 Covalente Amida 

29 O1-H1O 0,704 0,15 0,49 -4,18 -3,21 -3,14 2,17 0,023 Covalente Hidroxilo 

30 O2-H2O 0,716 0,158 0,46 -3,58 -2,89 -2,82 2,13 0,023 Covalente Hidroxilo 

31 O1W-H1W 0,719 0,153 0,46 -3,76 -2,94 -2,88 2,06 0,019 Covalente Agua 

32 O1W-H2W 0,737 0,161 0,43 -3,18 -2,60 -2,55 1,96 0,019 Covalente Agua 

33 O3-H3O 0,684 0,148 0,52 -4,63 -3,49 -3,41 2,27 0,023 Covalente Hidroxilo 

34 O1W-H1O 1,223 0,649 0,032 0,10 -0,045 -0,042 0,185 0,063 Intermolecular O-H···OH2 

35 O4-H 1,224 0,655 0,030 0,09 -0,041 -0,040 0,173 0,010 Intermolecular C=O···HOH 

36 O-H2W 1,230 0,659 0,029 0,09 -0,040 -0,038 0,167 0,069 Intermolecular C-O···HOH 

37 O3-H 1,230 0,659 0,029 0,09 -0,040 -0,038 0,167 0,069 Intermolecular C-O···HOH 

38 O1-H 1,236 0,667 0,029 0,09 -0,041 -0,038 0,167 0,075 Intermolecular C-O···H-C 

39 O-H2O 1,236 0,667 0,029 0,09 -0,041 -0,038 0,167 0,075 Intermolecular C-O···H-C 

40 O2-H2N 1,299 0,751 0,022 0,06 -0,028 -0,026 0,118 0,060 Intermolecular –(H)O···H-N< 

41 O1W-H3O 1,333 0,756 0,020 0,06 -0,026 -0,025 0,109 0,043 Intermolecular –(H)O···H-O-H 

42 H4-H10B 1,181 1,188 0,004 0,02 -0,004 -0,004 0,025 0,109 Intermolecular C-H···H-C 

43 H5-H10A 1,210 1,173 0,004 0,02 -0,004 -0,004 0,026 0,197 Intermolecular C-H···H-C 

44 O4-H9B 1,410 1,034 0,013 0,05 -0,013 -0,010 0,075 0,344 Intramolecular  >C=O···H-C 

45 H9B-H3 1,347 1,223 0,004 0,02 -0,003 -0,001 0,023 2,127 Intermolecular  C-H···H-C 

46 O2-H5 1,617 1,614 0,005 0,02 -0,005 -0,005 0,030 0,099 Intermolecular  O-H···H-C 

47 H6-H10A 1,329 1,294 0,003 0,01 -0,003 -0,001 0,017 0,984 Intermolecular  C-H···H-C 

48 H9A-H2 1,330 1,307 0,003 0,01 -0,002 -0,001 0,018 0,445 Intermolecular  C-H···H-C 

49 O2-H10A 1,566 1,154 0,007 0,03 -0,006 0,004 0,039 0,355 Intermolecular  –(H)O···H-C 

50 H5-H9A 1,411 1,353 0,002 0,01 0,002 -0,001 0,012 0,758 Intermolecular  C-H···H-C 

51 O1W-H2 1,687 1,253 0,003 0,01 -0,002 -0,002 0,017 0,167 Intermolecular  H-O-H···H-C 
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52 O1-H2 1,758 1,290 0,003 0,01 -0,002 -0,001 0,016 1,075 Intermolecular  O-H···H-C 

53 H4-H9A 1,468 1,373 0,002 0,01 -0,001 -0,001 0,010 1,271 Intermolecular  C-H···H-C 

54 O1H4 1,634 1,184 0,005 0,02 -0,004 -0,004 0,029 0,185 Intermolecular  –(H)O···H-C 

55 C3-H11A 1,708 1,180 0,005 0,02 -0,005 -0,003 0,025 0,631 Intermolecular  C···H-C 

56 O2-H2 1,640 1,31 0,005 0,02 -0,003 -0,003 0,029 0,230 Intermolecular  C-H···O(H) 

57 O1-H5 1,692 1,338 0,003 0,01 -0,002 -0,001 0,016 1,903 Intermolecular  O-H···H-C 

58 O4-H3 1,738 1,265 0,003 0,01 -0,003 -0,002 0,017 0,341 Intermolecular  >C=O···H-C 

59 H3-H4 1,629 1,504 0,002 0,01 -0,001 -0,001 0,010 0,240 Intermolecular  C-H···H-C 

60 H11B-H11B 1,385 1,385 0,002 0,01 -0,002 -0,002 0,010 0,031 Intermolecular  C-H···H-C 

Como se muestra en la Tabla 5.16, con la cristalización del compuesto (13) ocurren cambios 

significativos en sus propiedades topológicas comparado al sistema molecular aislado, 

principalmente en lo referente a los enlaces covalentes del fragmento amida como en los enlaces no 

covalentes intermolecular O-H···OH2 e intramolecular C-H···O=C. Los PCE correspondientes a los dos 

enlaces covalentes C-N del fragmento amida, es decir, enlaces C7-N and C8-N, experimentan con la 

cristalización un incremento en su valor de elipticidad de aproximadamente un 20%, esto – 

aparentemente – a expensas de un decaimiento del 26% y 16% en los valores de elipticidad de los 

PCE asociados a los enlaces covalentes carbonílico (C7-O4) y N-H, respectivamente. De otro lado, el 

PCE correspondiente a la interacción intermolecular O-H···OH2 presenta una reducción con la 

cristalización de aproximadamente 15% en el valor de su elipticidad, mientras que el PCE relacionado 

con la interacción intramolecular presenta una reducción en su elipticidad de solamente 5%.  

Table 5.16. Cambios porcentuales (Δ%) en las propiedades topológicas de algunos PCE de la 

amida (13) ocurridos con la cristalización 

X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ3 ε Tipo Grupo 

C1-C7 -2,4 +2,0 -0,2 +1,6 +3,8 +2,6 Covalente Amida 

C7-O4 -0,2 +0,1 -0,7 +10,1 +3,4 -26,2 Covalente Carbonilo 

C7-N +0,9 -0,5 +0,8 -6,9 -4,7 +19,0 Covalente Amida 

C8-N +0,4 -0,3 +0,6 -4,5 -2,2 +20,0 Covalente Amida 

N-H1N +1,6 -5,3 -0,2 -3,6 +9,3 -15,9 Covalente Amida 

O1W-H1O +0,5 -0,9 +1,9 -3,7 -1,5 -15,1 Intermolecular O-H···OH2 

O4-H9A -0,1 +0,1 -2,3 -0,7 -1,2 -5,2 intramolecular  >C=O···H-C 

5.6. CONCLUSIONES PARCIALES  

Se sintetizaron cuatro nuevas moléculas de la familia de las amidas, mediante un proceso de 

síntesis mediado por el intermediario de reacción isoselenocianato de acilo. A pesar de esfuerzos en 

modificar las condiciones de reacción y naturaleza de los reactivos utilizados, la reacción de adición 

de aminas sobre el isoselenocianato de acilo no condujo a la formación de las selenotioureas de acilo 

buscadas. En todos los casos se evidencia la presencia de un sólido rojo que se presume es Se 

elemental amorfo, producto de descomposición del HNCSe formado como producto de la reacción. 
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Respecto a las características vibracionales de amidas, se observa que banda del modo  (C=O) están 

en concordancia con los datos obtenidos de los cálculos teóricos y que el corrimiento hacia el rojo de 

estas bandas se asocia a la presencia de enlaces de hidrogeno intramoleculares (C=OH-C), que están 

presentes en los compuestos 12 y 13 y fueron confirmados por el análisis cristalográfico y topológico. 

La sustitución del grupos -OH por metilos, como el caso del compuesto 11, parece desfavorecer la 

ocurrencia de este tipo de interacciones enlace de hidrógeno intramoleculares.  

Mediante el análisis comparativo de la topología de la densidad en la molécula aislada como 

en el sistema periódico de las amidas 11, 12 y 13, al pasar de un sistema aislado a un sistema periódico 

se observan cambios significativos en las características de los PCE del fragmento amida, siendo los 

enlaces C=O y C-N los que experimentan un mayor cambio con la cristalización. Además, mediante 

esta metodología se caracterizaron y estudiaron las propiedades de las interacciones inter e 

intramoleculares. El análisis de la interacción intermolecular enlace de hidrógeno N-HO=C muestra 

la formación de dímeros centrosimétricos en las estructuras 11 y 12, y se puede clasificar como un 

sintón característico de las redes cristalinas de estas amidas. En el compuesto 11 dicha interacción 

N-HO=C es la responsable de la propagación del sistema conjugado pi en el cristal, lo cual fue 

determinado por el análisis de la topología de la densidad. Mientras que en la amida 13 la interacción 

que forma la estructura dimérica compromete también un enlace OH-N entre el hidrogeno amídico 

y a un oxígeno del grupo hidroxílico (C-O(H)H-N). El oxígeno carbonílico se encuentra formando 

puente de hidrogeno con una molécula de agua de cristalización. Podemos inferir que el contacto N-

HO es un enlace importante en la red cristalina de todas las estructuras. 
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CAPÍTULO VI: GUANIDINAS DE ACILO. 

La guanidina (Figura 6.1) es una molécula de fórmula CH4N3 que fue aislada por primera vez 

en 1861 por Strecker, como un producto de degradación de la guanina [1]. Hoy en día, el nombre 

“guanidina” se utiliza para nombrar a la familia de compuestos químicos que comprende derivados 

con distintos grados de sustitución en los nitrógenos unidos al carbono central. 

C

NH

NH2H2N  

Figura 6.1. Estructura molecular de guanidina.  

Las guanidinas son un importante grupo de compuestos que poseen un amplio espectro de 

actividad biológica, entre las que pueden mencionarse la actividad antinflamatoria, inhibición 

enzimática, anticerigena, antiviral, antiparasitaria, antifúngica y propiedades antibacteriales [2-8]. 

Estas características biológicas son atribuidas a su estructura flexible y a la presencia de sus tres 

átomos de nitrógeno, que hacen posible incorporar una amplia variedad de sustituyentes. La 

eficiente estabilización del estado protonado, debido a efectos de resonancia, hace que el grupo 

guanidina posea una constante de disociación ácida relativamente alta (alrededor pKa = 12.5), lo que 

las convierte en bases adecuadas para la interacción electroestática con las cargas negativas de la 

membrana bacteriana [8, 9].Por tales motivos este grupo de compuestos ha llamado la atención de 

investigadores, especialmente hacia estudios de interés farmacéutico. Las guanidinas han sido 

empleadas también en la construcción de catalizadores de transferencia de fase, de sensores, 

obtención de complejos metálicos y materiales fotoluminiscentes [6, 10-17]. 

Se han reportado diversos métodos sintéticos para la obtención de guanidinas [18-27]. Entre 

los métodos de preparación más conocidos se encuentra el uso de tioureas como precursores [8, 28], 

mediante el uso de HgCl2 como secuestrante de azufre y la concomitante formación de un enlace C-

N que en presencia de una amina forman el grupo guanidina N2C=N. Esta conversión de tioureas en 

guanidinas se ve favorecida por la presencia de sustituyentes conteniendo grupos atrayentes de 

electrones [29].  

De otro lado, es bien sabido que la incorporación de átomos de flúor o grupos fluorados en 

compuestos orgánicos puede contribuir al incremento de la estabilidad metabólica, la afinidad de 
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interacción hidrofóbica y la solubilidad lipídica, lo que mejora la tasa de absorción y transporte de un 

fármaco in vivo [30]. En general, la incorporación de grupos o átomos atractores de electrones como 

sustituyentes en los anillos aromáticos provocan una mejora en las propiedades y actividad bilógicas 

de estos compuestos[30-32]. 

Teniendo en cuenta las cualidades que presenta el grupo guanidina y las características 

multifuncionales de los grupos atrayentes de electrones, en este capítulo se presenta la síntesis, 

aislamiento, purificación y caracterización de una serie de guanidinas fluoradas noveles. Asimismo, 

se estudian las características estructurales de guanidinas de acilo a partir de medidas de difracción 

de rayos X de monocristal y el análisis de cálculos mecano - cuánticos en sistemas periódicos.  

6.1. SÍNTESIS GENERAL PARA LA OBTENCIÓN DE GUANIDINAS. 

Se obtuvieron cinco nuevas guanidinas mediante la reacción de tioureas de acilo con aminas 

empleando HgCl2 como secuestrante de azufre, siguiendo el procedimiento reportado por varios 

autores [10, 29, 30]. Las tioureas utilizadas para la obtención de estos compuestos han sido 

sintetizadas y caracterizadas con anterioridad durante el desarrollo de esta tesis (ver Capítulo IV). En 

la Figura 6.2 se muestra un esquema del procedimiento y montaje experimental empleado en este 

trabajo para la obtención de las guanidinas.  

 

Figura 5.2. Esquema del procedimiento para la obtención de guanidinas.  

Durante el procedimiento de obtención de guanidinas se utilizaron varias tioureas y aminas 

aromáticas en presencia de trietilamina y cloruro de mercurio (II). El proceso consistió en hacer 

reaccionar una amina con una tiourea electrofílica para formar el intermedio carbodiimina que 

origina subsecuentemente la correspondiente guanidina [28, 33, 34]. La formación del intermediario 

ocurre por desprotonación de uno de los hidrógenos N-H causada por la Et3N [22], con la subsecuente 

Reacción Eliminación 
de HgS

Extracción 
líquido-
líquido

Purificación en columna 
cromatográfica

Producto puro
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desulfuración provocada por la sal de mercurio (II), eliminando así Hg2S de la tiourea de partida que 

luego reacciona con la sal para dar un sólido negro identificado como sulfuro de mercurio(II) [10, 34].  

En el caso de nuestra experiencia, la producción de las nuevas guanidinas de acilo se vio acompañada 

por la formación de un segundo producto de reacción que fue caracterizado como acilurea, tal como 

se discutirá en el Capítulo VII de este trabajo de tesis. En la Figura 6.3 se muestra el esquema de 

reacción para la obtención de guanidinas utilizando HgCl2 como agente secuestrante de azufre.   

  

Figura 6.3. Síntesis general para la obtención de guanidinas con HgCl2. 

Las guanidinas de acilo obtenidas por la metodología mencionada anteriormente se 

presentan en la Figura 6.4.  



Capítulo VI: Guanidinas 

211 
 

 

Figura 6.4. Estructuras moleculares de las cinco guanidinas de acilo sintetizadas. 
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6.2. PROPIEDADES VIBRACIONALES. 

Los espectros vibracionales de infrarrojo (experimentales y teóricos) de las cinco guanidinas sintetizadas son presentados en la Figura 6.5 y 

las correspondientes asignaciones en la Tabla 6.1. Las asignaciones de los modos vibracionales se han centrado en el grupo guanidina, basadas en 

comparación con los cálculos de frecuencias armónicas [B3LYP/6-311+G(2d,p)]  

Tabla 6.1. Modos vibracionales (cm1) en FT-IR más importantes de los compuestos guanidinas 16-19, 21, experimentales y teóricos  

Modo 16 17 18 19 21 

Exp Teórico Exp Teórico Exp Teórico Exp Teórico Exp Teórico 

 

 N1-H1  3610  3610  3607  3603  3612d 

 N2-H2 3416f 3425 3429f 3375 3418 3380 3425m 3382f 3422m 3433m 

 CAr-H 3276-3075d 3220-3204 3267-3071m 3245- 1204d 3271-3099d 3245-3213m 3293-3091m 3245- 3213d 3277m, 

3100d 

3219-3214d 

 CAl-H 2920m, 

2856m 

3080h, 3049h, 

3032, 3017h 

2906m, 

1885h, 

2853d 

3080d, 3050h, 

3032m, 3016h, 

2993h 

2923h, 

2904m, 

2853m 

3081d, 3050h, 

3032m, 3017h, 

2993h 

2967h, 

2938m, 

2862m 

3114d, 3082h, 

3058m, 3039h, 

3016h 

2919m, 

2856m 

308ºd, 3050h, 

3031m, 3017h, 

2994h 

 C=O 1690f 1718f 1695f 1723 1690 1723 1706m 1726 1683f 1719m 

 C=N 1654f 1704f 1695f 1669 1654 1695 1658f 1696 1664f 1704f 

δ N-H 1574f, 

1511m 

1572f, 1511m 1573m 1604 1576 1604 1574f, 1502f 1605, 1522 1534f, 1502f 1578m, 1528m 

 C-N 1282m, 

1232m 

1279, 1229 1264m, 

1235m 

1280m, 1245m 1277-1231 1304-1252 1274m 1307- 1252 1280m, 

1216m 

1306m, 1234m 

f= banda de intensidad fuerte, m=banda de intensidad media, d=banda de intensidad débil, h=hombro 
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6.5 a. Espectros FT-IR experimental (--) y calculado (--) de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-difluorofenil)-2-

(2,4,5-trifluorofenil)guanidina (16).  
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6.5 b. Espectros FT-IR experimental (--) y calculado (--) de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-difluorofenil)-2-(2,4,5-

trifluorofenil)guanidina (17) 
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6.5 c. Espectros FT-IR experimental (--) y calculado (--) de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-difluorofenil)-2-(2,4,6-

trifluorofenil)guanidina (18).  
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6.5 d. Espectros FT-IR experimental (--) y calculado (--) de 1-(noradamantano-1-carbonil)-2-(2,4,5-difluorofenil)-3-(2,4,6-

trifluorofenil)guanidina (19) 
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6.5 e. Espectros FT-IR experimental (--) y calculado (--) de 1-(adamantano-1-carbonil)-2,3-bis-(2,4,6-difluorofenil) 

guanidina (21) 

En los espectros vibracionales (ver Figuras 6.5a-e) se puede identificar el estiramiento del 

modo vibracional (N-H) de uno los dos grupos N-H (correspondiente al N2-H2) a 3416 (3425), 3429 

(3375), 3418 (3380), 3425 (3382), 3422 (3433) cm-1 para las guanidinas (16), (17), (18), (19) y (21) 

respectivamente (en paréntesis el valor calculado). Como se mostrará en el estudio cristalográfico 

(vide infra), el hidrogeno de este grupo está comprometido en un enlace intramolecular, lo cual 

explica la intensidad de su banda de absorción IR y su desplazamiento a valores de frecuencias 

relativamente bajos. La banda asignada al modo de vibración del estiramiento C=O experimenta un 

pequeño corrimiento hacia el rojo respecto del valor esperado para la banda carbonílica del grupo 

amida (1700 cm-1). La banda del estiramiento (C=O) se encuentra a frecuencias de 1690 (1718), 

1695 (1723), 1690 (1723), 1706 (1726), 1683 (1719) cm-1 para (16), (17), (18), (19) y (21) 

respectivamente. Por su parte, el modo de estiramiento (C=N) se observa como una absorción 
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también intensa a 1654 (1704), 1695 (1669), 1654 (1695), 1658 (1696), 1665 (1704) cm-1 para (16), 

(17), (18), (19) y (21) [30]. A partir de la comparación con las tioureas de partida, la presencia del 

grupo guanidina en las estructuras se confirma por la aparición de la banda C=N y la ausencia de la 

banda C=S alrededor de 750 cm-1. En esta serie, el compuesto (21) presenta el mayor desplazamiento 

de la banda  C=O a menores frecuencias, mientras que el compuesto (19), que contiene en su 

estructura el grupo noradamantilo, evidencia el menor corrimiento hacia el rojo de la banda (C=O). 

La presencia de un átomo de Br en la estructura no afecta significativamente las características 

vibracionales de los compuestos.  

6.3.  ANÁLISIS DE RMN (1H, 13C Y 19F) Y ANÁLISIS ESTRUCTURAL 

6.3.1. 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-difluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina 

El espectro de RMN de 1H de la guanidina (16) se presenta en la Figura 6.6. A campos altos 

aparecen las señales correspondientes a los hidrógenos del grupo adamantilo, mientras que a 

campos bajos aquellas correspondientes a los hidrógenos aromáticos y a los hidrógenos del grupo 

guanidina. En particular, a valores de desplazamientos de δ = 10,73 ppm se encuentra un singlete 

que integra para 1 hidrogeno, el cual fue asignado al hidrogeno amídico Hd, mientras que la señal 

singlete ancha centrada a δ = 8,68 ppm fue asignada al hidrogeno del grupo guanidina He. 

 

 

Figura 6.6. Espectro de RMN 1H (600 MHz, Cloroformo-d) del compuesto de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-

difluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina. 
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Las señales de hidrógenos aromáticos Hg, Hh, Hf/i aparecen a δ = 7,34, 7,27, y 7,02-6,9 ppm 

respectivamente, cada una de las dos primeras señales son un singlete que integra para un 

hidrogeno, mientras que la tercera es un multiplete que integra para dos hidrógenos. A campos altos 

se observan tres señales: la primera a δ = 2,04 ppm es un singlete que integra para tres hidrógenos, 

la cual fue asignada a los Hb, la segunda a δ = 1,8-1,7 ppm es un multiplete que integra para los 9 

hidrógenos Hc, esta señal se superpone con la resonancia de los Ha, que aparece como otro multiplete 

a δ = 1,63 ppm y que integra para 3 protones. Debido a estas superposiciones de señales, no fue 

posible determinar los valores de constantes de acoplamientos entre los núcleos de 1H y 19F. 

El espectro RMN de 13C del compuesto (16) se presenta en la Figura 6.7. En este espectro la 

señal característica del grupo guanidinico (-CN3) se encuentra a campos bajos, como una señal a             

δ = 142,64 ppm (C6), mientras que el carbono carbonílico (C5) aparece a 178,25 ppm. La asignación 

en el orden de estas señales concuerda con reportes previos, sin embargo, en este caso las señales 

se ubican a campos más altos que los reportados para otras estructuras de esta misma familia [8, 10, 

30]. Por ejemplo para el compuesto 1-(adamantano-1-carbonil)-2,3-bis(2-bromo-4,6-difluoro-

fenil)guanidina, el carbono C=O resuena a 178,2 ppm y el carbono gunidinico CN3 a 174,2 ppm, y 

similarmente para 1-(adamantano-1-carbonil)-2-(2-bromo-4,6-difluoro-fenill)-3(2,6-di-bromo-4-

fluoro-fenil)guanidina donde C=O resuena a δ = 179,2 ppm y CN3 a δ = 174,2 ppm.  

Por su parte, las señales de los carbonos aromáticos unidos directamente a flúor se 

encuentran a δ = 158,25 (dd, 1JC-F = 248,4, 2J 12,4 Hz), 154,26 (dd, 1JC-F = 249,4, 2JC-F=12,8 Hz), δ = 146 

(dd, 1JC-F=243, 3JC-F= 3,6 Hz), δ = 146,14 (dd, 1JC-F= 253,4, 3JC-F= 3,3 Hz), las cuales fueron asignadas 

tentativamente a los carbonos C17, C16, C10, C8/C14 respectivamente. Las señales de los carbonos 

unidos directamente a flúor aparecen a δ = 129,67 ppm, esta señal fue asignada al carbono C9 (dd, 

2JC-F = 15,4, 4J= 3,6 Hz). La resonancia a 123,35 ppm es debida al carbono C13 (ddd, 2JC-F = 15,0,                 

3JC-F= 8,8, 4JC-F= 4,1 Hz), 119,25 – 119,05 (m) C7, 116,35 (dd, 2JC-F= 24,8, 3JC-F=3,6 Hz) C18, 111,21 – 

110,84 (m) C12, 104,84 – 104,16 (m) C15. A campos altos se ubican las cuatro señales de los carbonos 

alifáticos del grupo adamantino, específicamente las señales a δ = 42,53, 38,65, 36,14 y 27,82 ppm 

fueron asignadas a los carbonos C1, C2, C4 y C3 respectivamente.  
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Figura 6.7. Espectro de RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-d) del compuesto de 1-(adamtano-1carbonil)-3-(2-bromo-4,6-

difluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina. 

 

El espectro de RMN de 19F, del compuesto (16) se presenta en la Figura 6.8. En este espectro 

se encuentran cinco señales, correspondientes a los 5 átomos de flúor no equivalentes que posee la 

molécula. Las señales de los átomos de flúor aparecen a δ = -115 ppm como un singlete para F1, a       

δ = -115,80 – -116,54 ppm (m) F3, a δ = -132,02 (s) para F2 y los dos últimos multipletes a δ = -140,41 

– -14,00 y -141,15 – -141,57 ppm para los F5 y F4 respectivamente. 
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Figura 6.8. Espectro de RMN 19F (565 MHz, Cloroformo-d) del compuesto de 1-(adamtano-1carbonil)-3-(2-bromo-4,6-

difluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina. 

6.3.2. 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina  

El espectro RMN de 1H de la guanidina (17) se presenta en la Figura 6.9. A campos altos 

aparecen las señales de los protones alifáticos del grupo adamantilo, los cuales se encuentran 

agrupados en tres señales: i) un multiplete que integra para tres hidrógenos ubicado a δ = 1,68 – 1,6 

ppm, ii) un multiplete que integra para nueve hidrógenos a δ = 1,77 – 1,70 ppm, estas señales han 

sido asignadas a los Ha y Hc., y iii) un singlete a δ = 2,05 ppm, que se asigna a los hidrógenos del 

carbono terciario del grupo adamantino Hb. Las señales de los hidrógenos aromáticos se observan 

como tres señales: uno multiplete a δ = 6,92 – 6,83 ppm que integra para un hidrógeno, el cual fue 

asignado a Hg, otro multiplete a δ = 7,10 – 6,95 ppm que integra para dos hidrógenos, el cual fue 

asignado a los hidrógenos Hf y Hi y finalmente un singlete ancho y aplanado a δ = 8,49 ppm que fue 

asignado al hidrógeno aromático faltante.  

Las señales de los protones característicos del grupo guanidina, es decir, los hidrógenos N-H 

amídico Hd y guanidinico He, se identifican como dos señales singletes a δ = 10,72 y 7,53 ppm 

respectivamente. La asignación del protón He se realizó teniendo en cuenta los contornos de las 

señales a δ = 7,53 y 8,49 ppm. 
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Figura 6.9. Espectro RMN 1H de 1-(adamtano-1carbonil)-3-(2,4,5-triifluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina. 

El espectro de RMN de 13C de la guanidina (17) con las respectivas asignaciones se presenta 

en la Figura 6.10. A campos bajos se encuentran las señales de carbonos alifáticos C3, C4, C2, y C1 a     

δ = 27,81, 36,13, 38,71, y 42,62 ppm, respectivamente. Las señales de los carbonos aromáticos 

aparecen a: i) δ = 104 ppm (dd) con 2JC-F= 25,0 y 2JC-F= 23,0 Hz la cual fue asignada al C11, ii) δ = 106,30 

ppm (dd) con un 2JCF = 25,9, 2JCF =21,9 Hz la cual fue asignada al C17, iii) δ = 111,07 – 110,13 ppm un 

multiplete asignado C8, iv) δ = 113,23 ppm un d con 2JC-F = 20,0 Hz que fue asignad al carbono C14, v) 

un multiplete a δ = 124,03 – 123,11 ppm asignado al carbono C7 y vi) un ddd a δ 129,73 ppm con     

2JC-F = 15,0, 3JC-F=7,8, 4JC-F=3,7 Hz que fue asignado al carbono C13. Los carbonos unidos a átomos de 

hidrógeno, los átomos de carbono unidos directamente a átomos de flúor se encuentran en el rango 

de desplazamiento de δ = 150-144 ppm para C9, C10, C12, C15, C16, C18. A estas señales no fue posible 

realizar una asignación puntual ya que las constantes de acoplamiento son grandes y se encuentran 

solapadas unas con otras. Las señales de los carbonos guanidico C6 y carbonílico C5 se encuentran a 

δ = 142,61 y 178,39 ppm respectivamente. 
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Figura 6.10. Espectro RMN 13C de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-triifluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina. 

La asignación de los hidrógenos y carbonos aromáticos vino acompañada del análisis del 

espectro de correlación HSQC que se presenta en la Figura 6.11. En este espectro se observar las 

siguientes correlaciones: Hg con C11, Hi con C17, Hf con C8 y Hh con C14. 

 

Figura 6.11. Espectro HSQC de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-triifluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina. 

El espectro RMN de 19F de la especie (17) se muestra en la Figura 6.12. En este espectro se 

observan seis señales que han sido asignadas tentativamente de la siguiente manera. A δ = -126,44 

se observa un d con un 4JF-F = 13,8 Hz asignado a F3. A δ = -131,99 ppm se presenta un d con un            

4JF-F = 10,4 Hz asignado a F6. Una señal a δ = -139,63 ppm se observa como un d con un 3JF-F = 21,7 Hz 
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asignada a F1 o F4. La señal multiplete a δ = -140,35 – -140.57 ppm fue asignada a F5. La señal para F2 

se observa como un dd a δ = -140,8 ppm con acoplamientos 3JF-F = 21,7 y 4JF-F= 13,8 Hz. La señal 

doblete a  δ = -141,37 Hz, con un 4JFF = 21,7, se asigna para F1 o F4. 

 

 

Figura 6.12. Espectro RMN 19F de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-triifluorofenil)-2-(2,4,5-trifluorofenil) guanidina. 

6.3.3. 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil) guanidina   

El espectro RMN de protón del compuesto (18) se presenta en la Figura 6.13.  Las señales del 

grupo adamantilo, como vimos anteriormente, se observan a campos altos. Estas están dispuestas 

en tres señales que ya han sido bien identificadas previamente y que se encuentran a δ = 1,81-1,60 

ppm (m, 12H), señales asignadas a los hidrógenos Ha/c; mientras que a valores de desplazamiento       

δ = 2,05 ppm (s, 3H) se observa un singlete asignado a los Hb. Los hidrógenos aromáticos resuenan a 

δ = 6,79 ppm (t, 3JHF = 7,3 Hz, 2H), esta señal fue asignada a los hidrógenos equivalente Hh/i del anillo 

2,4,6-trifluorofenilo y dos señales más, una a δ = 6,98 ppm (q, 3JHF = 9,8 Hz, 1H) y a δ = 8,59 (s,1H) 

para los hidrógenos Hf y Hg, respectivamente, los cuales pertenecen al anillo 2,4,5-trifluorofenilo. 

Los hidrógenos N-H resuenan a campos bajos. A δ = 7,48 ppm (s, 1H) se encuentra el 

hidrogeno guanidínico He y a δ = 10,77 ppm (s, 1H) el hidrógeno amídico Hd. El desplazamiento a 

campos bajos del protón guanidinico es un poco menor al reportado para otras especies similares [8, 

10, 30].   
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Figura 6.13. Espectro de RMN 1H de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil) guanidina. 

El espectro de RMN de 13C de la guanidina (18) se muestra en la Figura 6.14. Las señales de 

los cuatro carbonos alifáticos no equivalentes del grupo adamantilo se encuentran a campos bajos. 

A valores de desplazamiento δ = 42,55, 38,67, 36,14, 27,82 ppm se encuentran las resonancias para 

los carbonos C1, C2, C4 y C5, respectivamente. En cuanto a los carbonos de los anillos aromáticos, los 

carbonos que están unidos directamente a hidrógeno se observan a δ = 101,2 – 100,5 ppm, como un 

multiplete que fue asignado a los dos carbonos equivalentes C14 y C16, mientras que la señal para el 

C9 aparece a δ = 104,5 ppm (t, 2JCF= 23,0 Hz) y la resonancia a δ = 110,8 (d, 2JCF = 25,0 Hz) se asigna al 

carbono C12. La asignación inequívoca de estos carbonos fue realizada con la ayuda de espectro 

bidimensional HSQC que se muestra en la Figura 6.15. 

Para las señales correspondientes a los carbonos unidos directamente a los átomos de flúor 

se realizó una asignación tentativa para los cuatro núcleos de carbono (C10, C13, C17, C15), mientras que 

para los dos carbonos C8 y C11 no fue posible realizar una asignación precisa, lo cual fue debido a que 

las señales de los multipletes se encuentran superpuestas. De esta manera, las señales de los 

carbonos C8 y C11 se encuentran en los tres multipletes que resuenan a δ = 143,8, 145,8 y 148,8 ppm. 

El C10 ha sido asignado a la señal que se encuentra a δ = 145,0 ppm (ddd, 1JC-F=142,0 Hz, 2JC-F= 12,0, 

3JC-F =3,2 Hz). Para los carbonos C13 y C17 se observa un multiplete a δ = 156,5 – 154,1 ppm, mientras 

que para el carbono C15 la señal aparece a δ = 158,1 (dt, 1JCF = 246,2 y 3JCF=14,5 Hz). Las señales para 

los carbonos guanidinico C6 y carbonílico C5 aparecen a δ = 143,0 y 178,3 ppm, respectivamente.  
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Figura 6.14. Espectro de RMN 13C de 1-(adamantano-1carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)guanidina 

 

Figura 6.15. Espectro de RMN HCQS de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil) gunaidina. 

En el espectro de RMN de 19F del compuesto (18), con sus respectivas asignaciones, se 

presenta en la Figura 6.16. En este espectro se observan 5 señales de resonancia, como resultado de 

la equivalencia química de los dos átomos de flúor en las posiciones 2,6 del anillo 2,4,6-trifluorofenilo. 

Las dos resonancias observadas a δ = -114,38 y -118,54 ppm, para las cuales no se alcanzan a definir 

acoplamientos, fueron asignadas al núcleo de F5 y los átomos de F4 y F6, respectivamente. La señal 
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doblete localizada a δ = -132,03, con un 4JFF = 12,0 Hz, se asignó al átomo F1; mientras que la señal 

cuatruplete observada a δ = -140,83 ppm, con un 3JFF=21,5 y 4JFF=12,0 Hz, fue asignada a átomo F2.  

La última señal, un doblete a δ = -141,39 ppm, con un 3JFF= 21,5 Hz, corresponde al átomo de F3.  

 

Figura 6.16. Espectro de RMN 19F de 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil) 

guanidina. 

6.3.4.  1- (Noradamantano-1-carbonil) -2- (2,4,6-trifluoro-fenil) -3- (2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina 

El espectro de RMN de 1H de la guanidina (19) se muestra en la Figura 6.17. Las señales 

asignadas a los trece hidrógenos alifáticos del grupo noradantilo del compuesto (19) se encuentran 

a campos altos. A valores de desplazamiento químico δ = 1,61-1,52 y 1,70-1,60 ppm se observan dos 

señales multipletes que juntas integran para 8 hidrógenos, estas señales corresponden a los 

hidrógenos Hb e Hc. La señal doblete a δ = 1,88 ppm, con un J= 9,0 Hz y que integra para dos 

hidrógenos, se asignó a los hidrógenos Hd. La señal singlete ubicada a δ = 2,34 ppm que integra para 

dos hidrógenos fue asignada a los átomos He. La señal triplete a δ 2,65 ppm que integra para un 

hidrógeno con un J = 6,2 Hz, fue asignada a Ha. 

Para el caso de los protones aromáticos se observan tres grupos de señales. Se observa una 

resonancia a δ = 6,78 ppm en forma de un triplete, con un J = 7,7 Hz, que integra para 2 hidrógenos, 

la cual se asignada a los hidrógenos Hj y Hk. La señal multiplete observada a δ= 6,99 ppm, que integra 

para un hidrógeno, corresponde al hidrógeno Hh. Mientras que la señal singlete observada a δ = 8,58 

ppm y que integra para un hidrógeno, fue asignada al átomo Hi. 
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En cuanto a las señales de los dos hidrógenos del grupo guanidina, N-H, estas se observan como dos 

singletes a δ = 7,34 y 10,71 ppm, las cuales fueron asignadas a los protones Hg e Hf, respectivamente.  

 

Figura 6.17. Espectro de RMN 1H (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 1- (noradamantano-1-carbonil) -2- (2,4,6-

trifluoro-fenil) -3- (2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina.   

El espectro de RMN de 13C del compuesto (19) es mostrado en la Figura 6.18. Las seis 

resonancias esperadas para los carbonos alifáticos no equivalentes del grupo noradamantilo se 

encuentran a campos altos, específicamente a δ = 34,32, 37,60, 43,81, 44,07, 47,19 y 56,74 ppm, las 

cuales fueron asignadas a los carbonos C4, C6, C3, C2, C5 y C1 respectivamente. 

Por su parte, se observan tres grupos de señales debidas a los carbonos aromáticos. La 

asignación propuesta para estas señales se basó en la comparación de los resultados obtenidos para 

las especies similares estudiadas anteriormente y en el análisis de los valores de los acoplamientos 

observados. De esta manera, la señal que se encuentra a δ = 101,00 ppm, como un ddd con                    

2JC-F = 27,4, 2JC-F = 20,9 y un 4JC-F = 5,6 Hz, fue asignada a los C17 y C19 del grupo 2,4,6-trifluoro-fenilo, 

químicamente equivalentes. La señal ubicada a δ = 104,6 ppm, un ddd con 2JC-F =28,0, 2JC.F =24,0 y    

3JC-F =3,2 Hz, fue asignada al carbono C11. La señal multiplete observada a δ = 111,06 – 110,54 ppm, 

fue asignada al C14. Las señales de los carbonos faltantes se evidencian como señales muy poco 

intensas en el rango de desplazamiento de δ = 119 – 162 ppm. 
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Las señales de los carbonos carbonílico (C7) y guanidinico (C-N3, C8) se destacan a δ = 178,04 

y 143,18 ppm, respectivamente.  

 

Figura 6.18. Espectro de RMN 13C (126 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 1- (noradamantano-1-carbonil) -2- (2,4,6-

trifluoro-fenil) -3- (2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina. 

En el espectro RMN de 19Fdel compuesto (19), ver Figura 6.19, se evidencian las cinco señales, 

4 de ellas correspondientes a los átomos de flúor químicamente no-equivalentes y una única señal 

para el par de átomos de flúor equivalentes. Dos singletes son observados a δ = -114,38 y -118,53 

ppm. La primera de estas señales fue asignada al átomo de flúor F5 y la segunda a los núcleos de F4 y 

F6. La señal doblete a δ = -132,13 ppm, con un 4JFF = 15,0 Hz, fue asignada al átomo de F1. La señal a 

δ = -141,0 ppm, la cual aparece como un dd con un 3JFF= 24,0 y 4JFF= 15,0 Hz, fue asignada al átomo 

F2. La señal correspondiente al átomo de flúor F3 se encuentra a δ = -141,4 ppm, la cual se observa 

como un d con un 3JFF = 24,0 Hz.  

4

6

3
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5
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Figura 6.19. Espectro de RMN 19F (471 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 1- (noradamantano-1-carbonil) -2- (2,4,6-

trifluoro-fenil) -3- (2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina. 

6.4. ANÁLISIS CRISTALOGRÁFICO POR DIFRACCIÓN DE RAYOS X (DRX) 

6.4.1 1-(Adamantano-1carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil) guanidina 

La guanidina (18), con fórmula C24H21F6N3O, cristaliza en el sistema monoclínico adoptando 

el grupo espacial P21/n, con cuatro unidades por celda unidad. Los parámetros de la celda unidad 

son: a = 12,6239(11), b = 15,6949(8), c = 12,6640(13) Å, α = γ = 90 (6)°, β = 119.299(11)° y el volumen 

de la celda unidad es 2188,2(4) Å3. Dos de las cuatro unidades se ubican en el centro de la celda de 

forma paralela en un arreglo cola-cabeza, mientras que las dos moléculas restantes se ubican en los 

extremos diametralmente opuestas, de tal forma que el grupo adamantino de una molécula se 

enfrenta con uno de los grupos trifluorofenilo de la molécula vecina como se observa en la Figura 

6.20a. En la Figura 6.20b se observa la estructura cristalina con el etiquetado de átomos.  

 

 

 

 

 

4/6
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a 

 

b 
 

 
Figura 6.20. Estructura de difracción de rayos X para el cristal molecular 1-(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-
trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)guanidina. a) Vista de la celda unidad.  b) Estructura cristalina con el etiquetado de 
átomos.  

 

La estructura cristalina del compuesto (18) presenta dos enlaces intramoleculares, 

conformados por una interacción tipo enlace de hidrógeno (HB) N-HO=C (1,89(4)Å) entre el 

hidrógeno guanidinico y el oxígeno del resto carbonílico y un segundo HB entre el nitrógeno 

guanidinico y un hidrógeno del grupo 2,4,5-tifluorofenilo C-NH-C (2,31(4)). 

En cuanto al empaquetamiento cristalino se observan varios HB intermoleculares con 

moléculas vecinas, algunas de estas interacciones conllevan a la formación de dímeros. Así, un HB se 

da entre un hidrógeno alifático y un átomo de carbono aromático C-HC-C (2,87(4)Å).  Una 

interacción entre un átomo de hidrógeno y un átomo de flúor C-HF-C (2,59(3)Å) que forman dos 

bifurcaciones formando un anillo 𝑅2
1(3), dos interacciones que comprometen un mismo átomo de 

flúor y dos átomos de hidrogeno alifáticos de una molécula vecina formando un anillo 𝑅2 
1 (6)                 

C-FH-C (2,66(4) y 2,62(2) Å respectivamente) y un contacto entre un átomo de flúor y un hidrogeno 

aromático C-FH-C (2,65(2)Å). Estos contactos conectan las cuatro (4) unidades de la celda cristalina. 

Estas interacciones se presentan en la Figura 6.21. Además de los contactos tipo HB, también la 

estructura supramolecular presenta interacciones tipo apilamiento , con distancias de 3,543 Å 

entre los centroides de los respectivos anillos 2,4,6-trifluorofenilo, tal y como puede observarse en 

la Figura 6.22a.  El empaquetamiento de la red cristalina en dirección a y b forma cadenas en zigzag 

apiladas, tal y como se aprecia en la Figura 6.22b. Los parámetros geométricos de los enlaces de 

hidrogeno se presentan en la Tabla 6.2. 
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Figura 6.21. Contactos HB. En magenta los contactos C-FH-C; en rojo C=CH-C; en azul aguamarina los contactos CAr-

HF. 

A 

 

B 

 
 

Figura 6.22. a) Contacto de apilamiento  presente en la estructura supramolecular de compuesto 1-(adamantano-
1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)guanidina. B) Vista del empaque cristalino a lo largo del eje 
cristalográfico c. 

 

Tabla 6.2. Geometría de los enlaces de hidrógeno para 1-(Adamantano-1carbonil)-3-(2,4,5-

trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil) guanidina (18) 

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A)  d(D···A)  (D‒H···A) 

  

 

 

 

Guanidina 
(18) 

N2-H2O11 0,87(4) 1,89(4)  2,629(4) 143(3) 

C10-H10AF1ii 1,01(4) 2,66(4)  3,546(6) 146(3) 

C7-H7B F1Iii 0,95(3) 2,62(2)  3,460(3) 147(2) 

C3-H3F1iv 0,97(3) 2,59(3)  3,556(4) 174(3) 

C3-H3C15iii 0,97(3) 2,87(4)  3,779(5) 155(3) 

C14-H14F2Av 0,95(2) 2,65(2)  3,345(3) 12.4(6) 

Cg1Cg2  3,671    

Códigos de simetría para: (i) x,y,z; (ii)1.5-x,-1/2+y,1/2-z; (iii) -1/2+x,1/2-y,1/2+z;(iv) -1/2+x,1/2-y,1/2+z;          (v) 2-x,1-y,1-z 
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En la estructura cristalina la geometría local alrededor del fragmento guanidinico (C-N3) es 

cercana a la planar, donde el grupo carbonílico y el grupo 2,4,5-trifluorofenilo son coplanares 

mientras el grupo 2,4,6-trifluorofenilo es casi perpendicular al plano que forman estos últimos. Dicha 

planaridad está favorecida por el enlace intramolecular formado entre N2-H2O1 (1,89(4)Å). La 

distancia para el enlace C12-NA es 1,284(3)Å lo que indica la presencia de un doble enlace entre los 

átomos comprometidos en el enlace y el enlace entre los átomos N1-C12 y N2-C12 de 1,395(4) y 

1,359(3)Å, ligeramente menores que confirma la formación del grupo guanidina y sugiere que existe 

un efecto resonante en este fragmento. Los parámetros geométricos alrededor del fragmento 

guanidinico se encuentran en la Tabla 6.3 

Tabla 6.3 Parámetros geométricos alrededor del fragmento guanidina de la molécula 1-

(adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)guanidina (18). 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Guanidina (18) 

 

 

 

N2-C12 1,359(3) 1,360 

N1-C12 1,395(4) 1,411 

N2A-C12 1,284(3) 1,284 

N2A-C13A 1,401(3) 1,392 

N1-C11 1,372(4) 1,379 

N2-C13 1,394(4) 1,398 

C11-O1 1,219(3) 1,223 

N2-H2 0,87(4) 1,022 

N1-H1 0,87(4) 1,009 

C1-C11 1,512(5) 1,532 

C12-N1-C11 129,6(2) 129,7 

C12-N2-C13 128,7(2) 128,7 

C12-N2A-C13A 119,5(2) 122,5 

C1-C11-N1 116,4(2) 117,0 

N2-C12-N2A 123,1(2) 114,7 

N1-C12-N2A 123,0(2) 122,1 

N1-C12-N2 113.9(2) 114,7 

C12-N1-C11-O1 11,0(5) 0,5 

C12-N2A-C13A-C18A 118,4(3) 113,6 

C11-N1-C12-N2 -11,8(4) -2,4 

C11-N1-C12-N2A 168,6(3) 178,7 

C13-N2-C12-N2A -6,5(4) -1,7 

C13-N2-C12-N1 173,9(2) 179,5 

 

6.4.2 1- (Noradamantano-1-carbonil) -2- (2,4,6-trifluoro-fenil) -3- (2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina  

El compuesto (19), C23H19F6N3O (Figura 6.23a), cristaliza en sistema monoclínico, según el 

grupo espacial P21/n, los parámetros de la celda unidad son: a = 6,7754(3), b = 18,5151(8) y c = 
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16,6616(7) Å; α = γ = 90° y β = 95,272(4)°, con un volumen de celda de 2081,31(16) A3 y con cuatro 

unidades por celda unidad. Las moléculas en la celda unidad se ordenan de tal forma que las dos 

moléculas ubicadas en los extremos están diametralmente opuestas la una a la otra, mientras que 

las dos moléculas que se encuentran en centro de la celda están opuestas con los grupos 2,4,5-

trifluorofenilos en el centro de la celda enfrentados y el resto de la molécula se ubica hacia los 

extremos de misma, tal y como puede observarse en la Figura 6.23b.  

A 

 

B 

 
Figura 6,23. Estructura cristalina de 1-(noradamantano-1-carbonil)-2-(2,4,6-trifluoro-fenil-3- (2,4,5-trifluoro-fenil) 
guanidina.  a) Etiquetado de átomos de la estructura cristalina. b) Disposición espacial de las unidades en la celda unidad.  

 

En el empaquetamiento cristalino se identifica una gran variedad de interacciones tipo enlace 

de hidrogeno. Una de estas interacciones se observa entre un hidrogeno alifático del grupo 

noradamantilo y un átomo de hidrógeno del grupo 2,4,5-trifluorofenilo del tipo C-HH-CAr de 

2,40(3)Å; una interacción entre un hidrógeno del grupo noradamantilo y un átomo de hidrógeno del 

grupo 2,4,6-trifluorofenilo C-HH-CAr de 2,38(3)Å; otra con hidrogeno de noradamantilo y un átomo 

de flúor del anillo 2,4,6-trifluorometilo C-HF-CAr de 2,65(3)Å; una entre el átomo de oxígeno del 

resto carbonílico con uno de los átomos de hidrogeno del anillo 2,4,6-trifluorofenil del tipo C=OH-

CAr de 2,57(3) Å. Los grupos fenilo de moléculas cercanas están conectados por una interacción entre 

un átomo de F del grupo 2,4,6-trifluorofenilo con un átomo de hidrógeno del grupo 2,4,5-

trifluorofenilo del tipo CAr-FH-CAr con una distancia de 2,54(2) Å. Por su parte, los anillos aromáticos 

se apilan por interacciones entre los átomos de C de los grupos 2,4,5-trifluorofenilo del tipo H>C-C<H 

de 3,396(2), 3,375(2) y 3,371(3) Å, tal y como pueden observarse en la Figura 6.24. El apilamiento 

generado por las interacciones mencionadas se encuentra acompañados de dos interacciones tipo 
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 una cg1cg2 de 3,542 Å alternada con otra cg2cg1 de 3,516Å, tal y como se muestran en la 

Figura 6.25 y en la Tabla 6.4 están los parámetros geométricos de los enlaces de hidrogeno.  

  

Figura 6.24. interacciones HB presentes en la estructura cristalina 1-(noradamantano-1-carbonil)-2-(2,4,6-trifluoro-fenil-3- 

(2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina.  En rojo CAr ··· CAr; en magenta C-F···H; en verde CAr···O; en azul CH···CH. 

 

Figura 6.25. Interacciones de apilamiento  presentes en la red cristalina. 

Tabla 6.4. Geometría de los enlaces de hidrógeno para 1-(noradamantano-1-carbonil)-2-(2,4,6-

trifluoro-fenil-3- (2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina.   

Compuesto  D-HA d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

      

 

 

N2-H2NOi 0,84(2) 2,03(2) 2,721(2) 140(2) 

C14C12ii  3,375(2)   
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Guanidina 19 

C13C17iii  3,371(3)   

C12C16iv  3,396(2)   

C16-H16F1Av 0,94(2) 2,54(2) 3,435(3) 160(2) 

C13-H13H4Avi 0,94(2) 2,40(3) 3,15(2) 136(2) 

C10-O1H16Avii 1,216(2) 2,57(3) 3,56(3) 137,0(6) 

C14-H14AH7viii 0,95(3) 2,38(3) 3,33(2) 178(2) 

C15A-F2AH9Bix 1,351(2) 2,65(3) 3,14(2) 98,4(6) 

cg1cg2  3,516  107,56 

Cg2cg1  3,542  75,19 

Códigos de simetría para: (i) x,y,z; (ii) 2-x,1-y,1-z: (iii) 1-x,1-y,1-z; (iv) 1-x,1-y,1-z; (v) 1-x,1-y,1-z; (vi) 1.5-x,-1/2+y,1/2-z; (vii) -

1/2+x,1.5-y,1/2+z; (viii) -1/2+x,1.5-y,-1/2+z; (ix) ½+x,1.5-y,1/2+z. 

En la Tabla 6.5 se presentan los parámetros geométricos para la molécula de 1-

(noradamantano-1-carbonil)-2-(2,4,6-trifluoro-fenil-3-(2,4,5-trifluoro-fenil)guanidina, obtenidos a 

partir de su estructura cristalina. En el cristal, la molécula presenta una interacción intramolecular 

que compromete al átomo de oxígeno del grupo carbonílico y el átomo de hidrogeno del grupo 

guanidinico N-HO=C (2,03(2)Å) formando un seudoanillo de 6 miembros que induce la tendencia a 

la planaridad del fragmento central de la estructura. La planaridad de la estructura se puede 

evidenciar por el valor de los ángulos diedros alrededor del grupo central guanidinico que es cercano 

a 180 o 0°, N2A-C11-N1-C10 de 175,4(2), C11-N2-C12-C13 de 7,8(3)° y N2A-C11-N2-C12 de -5,9(3)°. 

Como en el caso anterior, la formación del fragmento guanidinico se evidencia por la distancia entre 

N11-N2A de 1,280 Å que sugiere un doble enlace entre N11-N2A, y los enlace C11-N1 y C11-N2 de 

1,395(2) y 1,355(2), respectivamente, ligeramente menores que un enlace sencillo, lo cual, indica que 

existe un sistema resonante en este fragmento de la estructura. En cuanto a la ubicación de los 

grupos fenilicos con respecto al fragmento guanidinico, el anillo 2,4,5-trifluorofenilo se ubica paralelo 

al plano de la guanidina mientras que el otro anillo aromático es perpendicular a este plano.  

Tabla 6.5. Parámetros geométricos alrededor del fragmento guanidina para 1-(noradamantano-

1-carbonil)-2-(2,4,6-trifluoro-fenil-3- (2,4,5-trifluoro-fenil) guanidina. 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 

 

 

 

 

 

 

 

C10-O1 1,216(2) 1,223 

C10-N1 1,372(2) 1,382 

N1-C11 1,395(2) 1,514 

C11-N2A 1,280(2) 1,284 

N2A-C12A 1,412(2) 1,393 

C11-N2 1,355(2) 1,360 

N2H-2N 0,84(2) 1,021 

N1H-N1 0,83(2) 1,009 
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Guanidina (19) 

 

 

C1-C10 1,504(2) 1,514 

O1-C10-N1 122,3(2) 122,4 

N2N-N2-C11 115(1) 114,1 

C10-N1-C11 115(1) 129,8 

C12A-N2A-C11 118,2(2) 122,4 

C12-N2-C11 127,5(2) 128,7 

N1-C10-C1 111,9(2) 115,8 

C11-N1-C10-O1 4,1(3) 1,0 

C11-N2A-C12A-C13A -103,9(2) -112,4 

C11-N2-C12-C13 7,8(3) -2,0 

N2A-C11-N1-C10 175,4(2) 179,7 

N2A-C11-N2-C12 -5,9(3) 1,2 

 

6.4.3 1-(Adamantano-1-carbonil)-2,3-bis(2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina 

La guanidina (21), con fórmula C24H21F6N3O, cristaliza en el sistema triclínico, según el grupo 

espacial P-1 (2), con dos unidades por celda unidad. Los parámetros de la celda unidad son:                       

a = 10,0792(11), b = 10,7023(12), c = 12,5596(16)Å, α = 65,312(12)°, β = 89,753(9)°, γ = 65,151(11)° 

y volumen de la celda unidad es 1092,7(3)Å3. Las dos unidades en la celda unidad están organizadas 

diametralmente opuestas y presentan un centro de inversión en el centro de la misma. Estas dos 

unidades forman un dímero centrosimétrico y se encuentran unidas por un contacto entre 

hidrógenos del grupo adamantilo C-HH-C (2,3722), como se muestra en la Figura 6.26a. La 

estructura cristalina presenta un enlace intramolecular HB, similar al que se ha presentado en las 

estructuras anteriores, entre el hidrógeno del grupo amida y el oxígeno del resto carbonílico N-HO-

C (1,965 Å), este contacto forma un seudoanillo de seis (6) miembros que puede observarse en la 

Figura 6.26b.   
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La estructura cristalina presenta varias interacciones intermoleculares, entre las que se 

encuentra la interacción que forma un dímero en la celda unidad C-HH-C (2,3722 Å), un contacto 

entre átomo de flúor y un hidrogeno del grupo alifático adamantino C-FH-C (2,561 Å), un contacto 

entre dos átomos de flúor C-FF-C (2,577(5)Å), un contacto entre dos átomos de carbono iguales de 

dos moléculas vecinas >CC< (3,375(7) Å). Un contacto entre un átomo de C y un átomo de flúor 

>CF-C (2,984(6) Å. dos contactos entre un hidrogeno aromático y un oxígeno del resto carbonílico 

C-HO-C, de 2,465 Å y 2,566 Å, estos contactos se pueden apreciar en la Figura 6.27. Además de los 

contactos HB mencionados anteriormente, la estructura cristalina presenta dos interacciones F 

de 3,592 y 3,414 Å los cuales se aprecian en la Figura 6.28a.  En la Tabla 6.6 se presenta la geometría 

de los contactos HB. El crecimiento de la red cristalina en dirección a y b forma cadenas dobles, cada 

par de cadenas es separado por los grupos fenilo que hacen el papel de espaciadores a lo largo de las 

cadenas como se observa en la Figura 6.28b. 

 

 

 

A 

 

B 
 

 

Figura 6.26. Estructura cristalina determinada por DRX de monocristal para la molécula 1- (adamantano-1-
carbonil) -2,3-bis(2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina. a) Disposición espacial de las unidades en la celda unidad. 
b) Estructura cristalina con el etiquetado de sus átomos.  
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Figura 6.27. Contactos tipo HB presentes en la estructura cristalina del compuesto 1- (adamantano-1-carbonil) -2,3-

bis(2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina. 

 

 

 

 
Figura 6.28. Estructura supramolecular. A) contactos F. b) Crecimiento de la red cristalina en dirección b y c. 

 

Tabla 6.6. Geometría de los enlaces de hidrógeno para 1- (adamantano-1-carbonil) -2,3-

bis(2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina. 

Compuesto  D-HA d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

      
 
 
 
 
DN28 

N2-H2O1i 0,860 1,965 2,633(4) 133,7 

C7-H7B-H7Bii 0,970 2,3722 3,313 163,2 

C6-H6BF1iii 0,970 2,561 3,380(5) 142,1 

C11-O1H17iv 1,224(5) 2,465 3,455 136,3 

C11-O1H17Av 1,224(5) 2,566 3,608 141,8 

C14A-F1AF1Avi 1,335(5) 2,577(5) 3,763(6) 146,4(3) 

>C17AF2vii  2,984(6)   

>C16AC16Aviii  3,375(7)   

Cg1F2ix  3,592   

Cg1F2Ax  3,414   

Códigos de simetría para: (i) x,y,z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii) 1-x,1-y,-z; (iv) 1-x,-y,1-z; (v) -1+x,y,z; (vi) 1-x, 1-y,-z;     (vii) x,1+y,z; (viii) 

2-x,1-y,-z; (ix) x1+y.z; (x) 2-x,1-y,-z. 

cg1

cg2

3.592Å 3.414Å
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La geometría de la molécula alrededor del fragmento guanidico está gobernada por la 

presencia del seudoanillo de seis miembros formado un fuerte enlace intramolecular, tal cual como 

el que se mencionó arriba N-HO-C (1,965Å). La presencia de este enlace intramolecular junto con 

la resonancia que se presenta alrededor del core de la estructura induce a la planaridad del 

fragmento guanidina, lo que se evidencia con el valor de sus ángulos diedros cercanos a cero (0 o 

180°) C12-N1-C11-O1 (-0,53°) y N1-C12-N2-H2 (5,49°) y C11-N1-C12-N2A (178,4(3)°). Mientras que 

la distancia de enlace N2A-C12 de 1,287 Å confirma la presencia de doble enlace entre los átomos 

comprometidos lo que constata la presencia del grupo guanidina en la estructura. Por su parte, las 

distancias de 1,358 y 1,387 Å sugieren la ocurrencia de dos enlaces parcialmente sencillos (distancia 

ligeramente menor al enlace simple) lo que confirma la resonancia a través del fragmento central, el 

primero entre C12-N2 y el otro entre C12-N1, definiendo una estructura canónica de enlaces doble 

y “simples” en el grupo guanidina. En tanto, los dos grupos fenilos presentes en la estructura se 

ubican perpendiculares al plano del grupo guanidina. Los parámetros geométricos más relevantes se 

pueden encontrar en la Tabla 6.7  

Tabla 6.7. Parámetros geométricos alrededor del fragmento C-N3 de 1-(adamantano-1-carbonil)-

2,3-bis(2,4,6-trifluoro-fenil) guanidina (21) 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 

 

 

 

 

 

 

 

Guanidina 21 

 

 

 

C1-C11 1.508(5) 1,532 

C11-O1 1.224(5) 1,223 

C11-N1 1.379(4) 1,378 

N1-C12 1.387(4) 1,408 

C12-N2 1.358(5) 1,362 

C12-N2A 1,267(4) 1,281 

N2-C13 1,402(4) 1,406 

N2A-C13A 1,412(5) 1,388 

O1-C11-N1 120,0(3) 122,4 

C11-N1-C12 130,3(3) 129,2 

N1-C12-N2 115,2(3) 115,2 

N1-C12-N2A 123,8(3) 123,2 

C12-N2A-C13A 120,0(3) 123,2 

C12-N2-C13 121,8(3) 122,8 

N2A-C12-N2-C13 3,8(5) 2,2 

N2A-C12-N1-C11 178,4(3) -173,5 

O1-C11-N1-C12 -0,5(6) -0,8 

N1-C12-N2-H2 5,4 -10,7 

N1-C12-N2A-C13A -3,9(5)  
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6.5. ANÁLISIS TEÓRICO DE LA TOPOLOGÍA DE LA DENSIDAD ELECTRÓNICA 

Con el objetivo de complementar y profundizar en el análisis de las interacciones presentes 

en la estructura supramolecular de las moléculas cristalinas estudiadas anteriormente se realizaron 

cálculos topológicos tanto en la molécula aislada como en el sistema periódico. Se realizó el análisis 

de la topología de la densidad electrónica (ρ) de las guanidinas (18), (19) y (21) empleando la teoría 

de átomos en moléculas (QTAIM) desarrollada por Richard Bader, para lo cual se utilizó el paquete 

Topond, incorporado en la suite Crystal14.  

• Guanidina (18) 

La búsqueda de puntos críticos realizada en la molécula aislada del compuesto (18), usando 

la estrategia Auto-1 (NSTEP=20, NNB=5, RMAX=7), arrojó un total de 125 puntos críticos sobre el 

gradiente de la densidad electrónica. Estos puntos críticos se distribuyen en los 55 PCN (3,-3) 

esperados, 61 PCE (3,-1), ocho PCA (3,+1) y un PCJ (3,+3). El conjunto de características 

correspondiente {55, 61, 8, 1} satisface la relación de Poincaré-Hopf (RHR = 1), lo cual, puede 

interpretarse como una verificación de la integridad de este conjunto. 

Dentro de los 61 PCE detectados se encuentran los 59 PCE esperados de tipo covalente y dos 

puntos críticos relacionados con interacciones intramoleculares de capa cerrada (2ρb > 0). Una de 

las interacciones intramoleculares corresponde a un enlace de hidrógeno formado entre uno de los 

hidrógenos del fragmento guanidina y el oxígeno del grupo carbonilo, N-H···O=C< . Esta interacción 

favorece la formación de un pseudo-ciclo de seis miembros (O1=C11-N1-C12-N2-H2). El otro PCE de 

capa cerrada resulta como consecuencia de la formación de un camino de enlace entre el nitrógeno 

N27 del grupo guanidina y el único hidrógeno aromático ubicado en posición orto (>C=N····H-Fenilo). 

Esta interacción favorece la formación de un segundo pseudo-ciclo de seis miembros entre los 

núcleos C12-N2A····H14-C14-C13-N2. Ambos pseudo-ciclos son casi co-planares entre sí y con el anillo 

aromático que posee el hidrógeno orto, lo que sugiere un extenso sistema de deslocalización pi a 

través de esta parte de la molécula. En consecuencia, los ocho PCA encontrados están distribuidos 

según las siguientes ubicaciones: dos PCA corresponden a los dos anillos aromáticos, otros dos PCA 

a los pseudoanillos intramoleculares y cuatro PCA para el resto adamantilo. Como era de esperar, el 

único PCJ detectado se encuentra dentro del grupo adamantilo. En la Tabla 6.8 se presenta una 

colección de las principales características topológicas de todos los PCE ubicados en la molécula 

aislada del compuesto (18). 

 



242 
 

Tabla 6.8. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en la molécula de (18). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,633 0,879 0,27 -0,83 -0,52 -0,48 0,18 0,066 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C7 0,772 0,763 0,26 -0,82 -0,48 -0,47 0,13 0,120 Covalente Adamantilo 

3 C1-C2 0,818 0,720 026 -0,81 -0,47 -0,48 0,14 0,003 Covalente Adamantilo 

4 C1-C6 0,798 0,742 0,25  -0,79 -0,47 -0,46 0,13 0,016 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,515 0,448 0,36 -1,35 -0,92 -0,91 0,49 0,008 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,540 0,462 0,33 -1,18 -0,79 -0,79 0,40 0,0007 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,799 0,730 0,26 -0,85 -0,49 -0,48 0,12 0,007 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,515 0,459 0,35 -1,24 -0,87 -0,87 0,50 0.005 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,748 0,764 0,27 -0,91 -0,51 -0,51 0,10 0,005 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,754 0,759 0,27 -0,90 -0,50 -0,50 0,10 0,005 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,499 0,453 0,37 -1,27 -0,92 -0,91 0,56 0,006 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4A 0,510 0,457 0,36 -1,23 -0,87 -0,87 0,51 0,004 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,759 0,764 0,27 -0,88 -0,49 -0,49 0,11 0,001 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,493 0,453 0,37 -1,31 -0,95 -0,95 0,60 0,005 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,747 0,770 0,27 -0,90 -0,50 -0,50 0,11 0,006 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,730 0,802 0,26 -0,84 -0,48 -0,48 0,12 0,004 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6B 0,505 0,451 0,37 -1,32 -0,93 -0,91  0,53 0,022 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6A 0,540 0,460 0,34 -1,20 -0,81 -0,79 0,40 0,017 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7B 0,500 0,453 0,37 -1,30 -0,94 -0,92 0,55 0,019 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7A 0,564 0,466 0,31 -1,10 -0,73 -0,72 0,35 0,020 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,810 0,731 0,26 -0,80 -0,47 -0,47 0,13 0,004 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,491 0,451 0,38 -1,33 -0,98 -0,96 0,62 0,020 Covalente Adamantilo 

23 C8-C9 0,748 0,758 0,27 -0,93 -0,52 -0,51 0,10 0,008 Covalente Adamantilo 

24 C8-C10 0,759 0,759 0,27 -0,89 -0,50 -0,50 0,11 0,008 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,500 0,455 0,36 -1,26 -0,91 -0,90 0,55 0,01 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,542 0,465 0,33 -1,14 -0,77 -0,76 0,40 0,010 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10B 0,493 0,452 0,37 -1,30 -0,95 -0,94 0,59 0,010 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10A 0,547 0,465 0,33 -1,14 -0,76 -0,76 0,39 0,005 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,415 0,804 0,40 -0,22 -1,08 -1,00 1,87 0,080 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,479 0,893 0,31 -0,61 -0,65 -0,63 0,67 0,039 Covalente Guanidina 

31 C12-N2A 0,471 0,814 0,38 -0,93 -0,92 -0,71 0,70 0,292 Covalente Guanidina 

32 C12-N2 0,487 0,872 0,33 -0,80 -0,77 -0,64 0,61 0,200 Covalente Guanidina 

33 C12-N1 0,500 0,895 0,30 -0,72 -0,65 -0,59 0,52 0,174 Covalente Guanidina 

34 C13-C14 0,825 0,560 0,32 -0,99 -0,65 -0,51 0,17 0,279 Covalente Aromático 

35 C13-C18 0,608 0,784 0,33 -1,14 -0,71 -0,52 0,95 0,355 Covalente Aromático 
36 C13-N2 0,488 0,906 0,29 -0,53 -0,58 -0,54 0,58 0,086 Covalente Fenil-N 

37 C13A-C14A 0,568 0,808 0,34 -1,10 -0,72 -0,53 0,15 0,365 Covalente Aromático 

38 C13A-C18A 0,588 0,809 0,34 -1,07 -0,69 -0,51 0,13 0,352 Covalente Aromático 

39 C13A-N2A 0,519 0,883 0,30 -0,72 -0,59 -0,56 0,43 0,046 Covalente Fenil-N 

40 C14A-F1A 0,460 0,892 0,25 0,07 -0,48 -0,47 1.01 0,024 Covalente Fenil-F 

41 C14-H14 0,521 0,424 0,38 -1,56 -1,03 -1,01 0,48 0,021 Covalente Aromático 

42 C14-C15 0,542 0,832 0,33 -0,99 -0,68 -0,52 0,22 0,300 Covalente Aromático 

43 C15-F1 0,461 0,890 0,25 0,04 -0,48 -0,48 1,00 0,0007 Covalente Fenil-F 

44 C14A-C15A 0,833 0,537 0,33 -0,97 -0,68 -0,52 0,24 0,300 Covalente Aromático 

45 C15-C16 0,681 0,688 0,35 -1,29 -0,77 -0,53 0,01 0,444 Covalente Aromático 

46 C16-F2 0,461 0,890 0,25 0,046 -0,48 -0,48 1,00 0,009 Covalente Fenil-F 

47 C15A-H15A 0,444 0,406 0,45 -1,69 -1,37 -1,35 1.03 0,015 Covalente Aromático 

48 C15A-C16A 0,543 0,821 0,34 -1,03 -0,70 -0,54 0,21 0,308 Covalente Aromático 

49 C16A-F2A 0,464 0,895 0,25 0,04 -0,47 -0,45 0,96 0,037 Covalente Fenil-F 

50 C16-C17 0,823 0,543 0,34 -1,02 -0,70 -0,54 0,21 0,297 Covalente Aromático 

51 C16A-C17A 0,820 0,528 0,35 -1,07 -0,74 -0,56 0,24 0,313 Covalente Aromático 
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52 C17-H17 0,496 0,431 0,39 -1,48 -1,04 -1,03 0,59 0,014 Covalente Aromático 

53 C17-C18 0,540 0,816 0,34 -1,04 -0,71 -0,54 0,21 0,328 Covalente Aromático 

54 C18-F3 0,463 0,895 0,25 0,58 -0,46 -0,45 0,97 0,012 Covalente Fenil-F 

55 C17A-H17A 0,570 0,440 0,33 -1,26 -0,82 -0,80 0,37 0,026 Covalente Aromático 

56 C17A-C18A 0,543 0,822 0,34 -1,03 -0,70 -0,53 0,20 0,330 Covalente Aromático 

57 C18A-F3A 0,455 0,883 0,26 0,07 -0,52 -0,50 1,10 0,021 Covalente Fenil-F 

58 N1-H1 0,607 0,182 0,60 -4,08 -3,18 -3,04 2,14 0,048 Covalente Guanidina 

59 N2-H2 0,679 0,188 0,49 -3,07 -2,48 -2,38 1,78 0,043 Covalente Guanidina 

60 N2A-H14 1,391 0,922 0,02 0,06 -0,02 -0,02 0,09 0,074 Intramolecular C=N···H-Fenil 

61 O1-H2 1,201 0,688 0,034 0,12 -0,04 -0,04 0,21 0,030 Intramolecular C=O···H-N 

 

• Guanidina (19) 

 La evaluación topológica de la densidad electrónica en la molécula aislada del compuesto 

(19) empleando la estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) conduce a la 

localización de 119 puntos críticos. Estos puntos críticos están compuestos por los 52 PCN esperados, 

58 PCE, 8 PCA y un PCJ. El conjunto de característico correspondiente {52, 58, 8, 1} satisface la relación 

de Poincaré-Hopf (PHR = 1), lo que valida la integridad de este conjunto. Las principales propiedades 

topológicas de todos los PCE encontrados para la molécula aislada de la guanidina (19) se presentan 

en la Tabla 6.9. 

Los 58 PCE se distribuyen en los 56 puntos críticos covalentes esperados y dos BCP 

relacionados con las interacciones intramoleculares N-H···O=C< y >C=N···H-Fenil. En particular, el PCE 

correspondiente con el camino de enlace carbonílico (C10-O1 presenta un valor positivo de 

Laplaciano (2ρb = 0,26 au) que revela un carácter polar significativo para este enlace. En cuanto a 

las dos interacciones HB intramoleculares, estas facilitan una deslocalización significativa pi a través 

de todo el esqueleto carbonilo-guanidina-fenilo, que explica la co-planaridad de esta parte de la 

molécula. En consecuencia, los ocho PCA se distribuyen de la siguiente manera: tres PCA se 

relacionan con los tres ciclos de la parte coplanar, un PCA para el segundo anillo aromático y cuatro 

PCA correspondientes a la suma de cada una de las caras del resto nordamantilo. Como era de 

esperar, el único PCJ encontrado para el sistema molecular se encuentra dentro del grupo 

nordamantilo. 

Tabla 6.9. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en la molécula de (19) 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C10 0,709 0,795 0,27   -0,68 -0,53 -0,50 0,36 0,061 Covalente Nor-C(O) 

2 C1-C6 0,785 0,764 0,24 -0,52 -0,43 -0,42 0,34 0,005 Covalente Nordamantilo 

3 C1-C2 0,786   0,762 0,24 -0,51 -0,43 -0,42 0,34 0,008 Covalente Nordamantilo 

4 C1-C7 0,807   0,766 0,23 -0,48 -0,41 -0,41 0,34 0,016 Covalente Nordamantilo 

5 C2-H2A 0,536   0,417 0,37 -1,75 -1,01 -0,99 0,25 0,013 Covalente Nordamantilo 
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6 C2-H2B 0,570  0,411 0,35 -1,55 -0,94 -0,93 0,31 0,012 Covalente Nordamantilo 

7 C2-C3 0,769 0,753 0,25 -0,58 -0,46 -0,46 0,34 0,003 Covalente Nordamantilo 

8 C3-H3 0,606  0,403 0,33 -1,40 -0,90 -0,90 0,39 0,0006 Covalente Nordamantilo 

9 C3-C8 0,763 0,756 0,25 -0,59 0,47 -0,47   0,34 0,001 Covalente Nordamantilo 

10 C3-C4 0,767 0,767 0,24 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,002 Covalente Nordamantilo 

11 C4-H4B 0,576 0,407 0,35 -1,56 -0,94 -0,94 0,32 0,003 Covalente Nordamantilo 

12 C4-H4A 0,599 0,406 0,33 -1,40 -0,89 -0,89 0,37 0,004 Covalente Nordamantilo 

13 C4-C5 0,766 0,771 0,24 -0,55 -0,45 -0,44 0,34 0,002 Covalente Nordamantilo 

14 C5-H5 0,586 0,404 0,35 -1,54 -0,94 -0,94 0,35 0,003 Covalente Nordamantilo 

15 C5-C9 0,762   0,756 0,25 -0,59 -0,47 -0,47 0,34 0,003 Covalente Nordamantilo 

16 C5-C6 0,750 0,775 0,25 -0,57 -0,46 -0,46 0,34 0,003 Covalente Nordamantilo 

17 C6-H6B 0,579 0,404 0,35 -1,56 -0,95 -0,94 0,33 0,009 Covalente Nordamantilo 

18 C6-H6A 0,599   0,407 0,33 -1,39 -0,88 -0,88 0,37 0,009 Covalente Nordamantilo 

19 C7-H7 0,588 0,392 0,36 -1,64 -1,00 -0,99 0,35 0,005 Covalente Nordamantilo 

20 C7-C9 0,767 0,761 0,25 -0,57 -0,46 -0,45 0,34 0,011 Covalente Nordamantilo 

21 C7-C8 0,768 0,766 0,24 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,011 Covalente Nordamantilo 

22 C8-H8B   0,565 0,409 0,36 -1,62 -0,96 -0,96 0,30 0,003 Covalente Nordamantilo 

23 C8-H8A 0,625   0,407 0,32 -1,25 -0,84 -0,83 0,42 0,005 Covalente Nordamantilo 

24 C9-H9B 0,570 0,408 0,36  -1,59 -0,95 -0,95 0,31   0,005 Covalente Nordamantilo 

25 C9-H9A 0,599 0,405 0,33 -1,41 -0,89 -0,89 0,37 0,006 Covalente Nordamantilo 

26 C10-O1 0,400 0,815 0,42 0,26 -1,08 -0,99 2,33 0,087 Covalente Carbonilo 

27 C10-N1 0,473 0,899 0,31 -0,86 -0,65 -0,63 0,42 0,030 Covalente Guanidina 

28 C11-N2A 0,445 0,835 0,39 -1,05 -0,94 -0,71 0,60 0,315 Covalente Guanidina 

29 C11-N2 0,479 0,876 0,33 -1,08 -0,77 -0,65 0,34 0,197 Covalente Guanidina 

30 C11-N1 0,514   0,881 0,30 -1,02 -0,66 -0,59   0,24 0,118 Covalente Guanidina 

31 C12-C13 0,721 0,661 0,32 -0,90 -0,66 -0,54 0,30 0,236 Covalente Aromatico 

32 C12-C17 0,680 0,705 0,33 -0,96 -0,72 -0,55  0,32 0,314 Covalente Aromatico 

33 C12-N2 0,502 0,899 0,29 -0,86 -0,59 -0,54 0,27 0,086 Covalente N-Fenil 

34 C12A-C17A 0,666 0,714 0,33 -0,96 -0,72 -0,55 0,31 0,321 Covalente Aromatico 

35 C12A-C13A 0,667 0,715 0,33 -0,96 -0,72 -0,55 0,31 0,313 Covalente Aromatico 
36 C12A-N2A 0,576 0,837  0,30 -0,90 -0,60 -0,58 0,28 0,033 Covalente N-Fenil 
37 C13-H13 0,576 0,367 0,39 -2,00 -1,15 -1,14 0,29 0,016 Covalente Aromatico 

38 C13-C14 0,653   0,726 0,32 -0,94 -0,69 -0,54 0,30 0,271 Covalente Aromatico 

39 C14-F1 0,447 0,901 0,26 0,10 -0,50 -0,49   1,08 0,022 Covalente Fenil-F 

40 C13A-F1A   0,444   0,899 0,26 0,14 -0,52 -0,49 1,14 0,056 Covalente Fenil-F 

41 C13A-C14A 0,725 0,650 0,33 -0,95 -0,70 -0,55 0,29 0,279 Covalente Aromatico 

42 C14-C15 0,684 0,680 0,34 -1,05 -0,78 -0,57 0,30 0,381 Covalente Aromatico 

43 C15-F2 0,448 0,901 0,26 0,10 -0,49 -0,48 1,07 0,015 Covalente Fenil-F 

44 C14A-H14A 0,567 0,387 0,37 -1,81 -1,06 -1,04 0,29 0,021 Covalente Aromatico 

45 C14A-C15A 0,645 0,717 0,34 -1,02 -0,73 -0,57  0,28 0,280 Covalente Aromatico 

46 C15A-F2A   0,448   0,903 0,25 0,09 -0,50 -0,47 1,06 0,065 Covalente Fenil-F 

47 C15-C16 0,715 0,654 0,33 -0,97 -0,71 -0,55 0,29 0,278 Covalente Aromatico 

48 C15A-C16A 0,713 0,646 0,34 -1,02 -0,73 -0,57 0,28 0,284 Covalente Aromatico 

49 C16-H16 0,548 0,393 0,38 -1,91 -1,09 -1,07 0,25 0,015 Covalente Aromatico 

50 C16-C17 0,653 0,719 0,33 -0,95 -0,70 -0,54 0,29 0,300 Covalente Aromatico 

51 C17-F3 0,450 0,906 0,25 1,01 -0,46 -0,46 1,02 0,012 Covalente Fenil-F 

52 C16A-H16A 0,498 0,419 0,40 -1,96 -1,10 -1,08 0,23 0,020 Covalente Aromatico 

53 C15A-C17A 0,649 0,730 0,32 -0,94 -0,69 -0,54 0,30 0,274 Covalente Aromatic0 

54 C17A-F3A 0,447 0,902 0,26 0,12 -0,50 -0,47 1,09 0,051 Covalente Fenil-F 

55 N1-H1N 0,642 0,192 0,53 -3,35 -2,67 -2,55 1,87 0,047 Covalente Guanidina 

56 N2-H2N 0,653 0,183 0,53 -3,45 -2,76 -2,64 1,95 0,044 Covalente Guanidina 

57 N2A-H13 1,367 0,902 0,02 0,07 -0,02 -0,02 0,10 0,075 Intramolecular C=N···H-Fenil 

58 O1-H2N   1,268 0,763 0,02 0,08 -0,03 -0,03 0,14 0,018 Intramolecular  C=O···H-N 
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La exploración de la densidad electrónica en el cristal del compuesto (19) mediante la 

estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) permite la detección de 162 puntos 

críticos, distribuidos en los 52 PCN esperados, 66 PCE, 37 PCA y 7 PCJ. Los 66 PCE incluyen los 56 PCE 

covalente, los dos PCE de capa cerrada de tipo intramolecular, N-H···O=C< y C=N···H-Fenilo, y ocho 

PCE de capa cerrada de tipo intermolecular que surgen con la cristalización. Estos últimos PCE 

intermoleculares están relacionados con: i) un camino de enlace intermolecular entre el oxígeno del 

carbonilo y un átomo de flúor de una segunda unidad molecular ubicada en la dirección c, ii) cuatro 

caminos de enlace intermolecular que comprenden un átomo de flúor de una unidad molecular y un 

átomo de hidrógeno en el resto nordamantilo de otra unidad molecular, iii) un camino de enlace 

entre un átomo de flúor de una unidad y un hidrógeno aromático de una segunda unidad, y iv) dos 

caminos de enlace inusuales formados entre un carbono aromático (unido al flúor) y un hidrógeno 

en el resto nordamantilo de otras unidades. En la Tabla 6.10 se presenta una lista de las propiedades 

topológicas seleccionadas de los PCE que se encuentran dentro de la celda cristalina de guanidina 

(19).  

Tabla 6.10. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en la estructura cristalina de la 

guanidina (19). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C10 0,705 0,800 0,25 -0,55 -0,48 -0,40 0,32 0,209 Covalente Nor-C(O) 

2 C1-C6 0,781 0,767 0,24 -0,53 -0,45 -0,44 0,35 0,025 Covalente Nordamantilo 

3 C1-C2 0,781 0,768 0,24 -0,53 -0,45 -0,43 0,35 0,029 Covalente Nordamantilo 

4 C1-C7 0,797 0,776 0,23 -0,48 -0,42 -0,41 0,34 0,021 Covalente Nordamantilo 

5 C2-H2A 0,531 0,423 0,37 -1,73 -0,99 -0,98 0,24 0,008 Covalente Nordamantilo 

6 C2-H2B 0,568 0,412 0,35 -1,54 -0.93 -0,92 0,31 0,010 Covalente Nordamantilo 

7 C2-C3 0,763 0,759 0,25 -0,58 -0,46 -0,46 0,34 0,001 Covalente Nordamantilo 

8 C3-H3 0,605 0,404 0,33 -1,40 -0,90 -0,89 0,39 0,005 Covalente Nordamantilo 

9 C3-C8 0,752 0,767 0,25 -0,59 -0,47 -0,46 0,34 0,004 Covalente Nordamantilo 

10 C3-C4 0,776 0,758 0,24 -0,56 -0,45 -0,44 0,34 0,008 Covalente Nordamantilo 

11 C4-H4B 0,596 0,386 0,36 -1,64 -1,01 -1,00 0,37 0,009 Covalente Nordamantilo 

12 C4-H4A 0,599 0,406 0,33 -1,40 -0,89 -0,88 0,37 0,016 Covalente Nordamantilo 

13 C4-C5 0,757 0,781 0,24 -0,55 -0,44 -0,44 0,34 0,010 Covalente Nordamantilo 

14 C5-H5 0,585 0,405 0,35 -1,53 -0,94 -0,94 0,35 0,004 Covalente Nordamantilo 

15 C5-C9 0,750 0,768 0,25 -0,59 -0,47 -0,47 0,34 0,004 Covalente Nordamantilo 

16 C5-C6 0,757 0,769 0,25 -0,57 -0,46 -0,46 0,34 0,002 Covalente Nordamantilo 

17 C6-H6B 0,579 0,405 0,35 -1,56 -0,95 -0,94 0,33 0,007 Covalente Nordamantilo 

18 C6-H6A 0,597 0,409 0,33 -1,38 -0,88 -0,87 0,37 0,006 Covalente Nordamantilo 

19 C7-H7 0,565 0,415 0,36 -1,59 -0,96 -0,95 0,32 0,004 Covalente Nordamantilo 

20 C7-C9 0,770 0,758 0,25 -0,57 -0,46 -0,45 0,34 0,011 Covalente Nordamantilo 

21 C7-C8 0,772 0,763 0,24 -0,56 -0,45 -0,44 0,34 0,010 Covalente Nordamantilo 

22 C8-H8A 0,561 0,413 0,36 -1,60 0,95 -0,95 0,30 0,008 Covalente Nordamantilo 

23 C8-H8B 0,622 0,410 0,32 -1,24 -0,83 -0,82 0,41 0,005 Covalente Nordamantilo 

24 C9-H9B 0,563 0,415 0,35 -1,56 -0,94 -0,93 0,30 0,008 Covalente Nordamantilo 

25 C9-H9A 0,598 0,406 0,33 -1,41 -0,89 -0,88 0,37 0,007 Covalente Nordamantilo 



246 
 

26 C10-O1 0,389 0,827 0,37 1,69 -1,12 -0,47 3,28 1,356 Covalente Carbonilo 

27 C10-N1 0,463 0,910 0,30 -0,50 -0,70 -0,35 0,54 1,010 Covalente Guanidina 

28 C11-N2A 0,443 0,838 0,38 -0,99 -0,94 -0,71 0,66 0,318 Covalente Guanidina 

29 C11-N2 0,466 0,890 0,33 -0,92 -0,76 -0,62 0,47 0,213 Covalente Guanidina 

30 C11-N1 0,518 0,877 0,30 -0,94 -0,66 -0,51 0,24 0,293 Covalente Guanidina 

31 C12-C13 0,721 0,660 0,32 -0,90 -0,66 -0,54 0,30 0,235 Covalente Aromático 

32 C12-C17 0,679 0,706 0,33 -0,96 -0,72 -0,55 0,32 0,313 Covalente Aromático 

33 C12-N2 0,505 0,897 0,29 -0,87 -0,59 -0,54 0,26 0,103 Covalente Fenil-N 

34 C12A-C17A 0,659 0,721 0,33 -0,98 -0,72 -0,56 0,31 0,284 Covalente Aromático 

35 C12A-C13A 0,656 0,725 0,33 -0,96 -0,72 -0,55 0,31 0,308 Covalente Aromático 
36 C12A-N2A 0,597 0,816 0,30 -0,85 -0,60 -0,58 0,33 0,035 Covalente Fenil-N 
37 C13-H13 0,576 0,366 0,39 -2,00 -1,15 -1,13 0,29 0,019 Covalente Aromático 

38 C13-C14 0,649 0,730 0,32 -0,93 -0,69 -0,54 0,29 0,279 Covalente Aromático 

39 C14-F1 0,445 0,903 0,25 0,17 -0,48 -0,47 1,12 0,020 Covalente Fenil-F 

40 C13A-F1A 0,443 0,900 0,26 0,18 -0,50 -0,48 1,16 0,034 Covalente Fenil-F 

41 C13A-C14A 0,711 0,664 0,32 -0,93 -0,70 -0,53 0,30 0,305 Covalente Aromático 

42 C14-C15 0,684 0,680 0,34 -1,04 -0,78 -0,56 0.30 0,394 Covalente Aromático 

43 C15-F2 0,447 0,902 0,25 0,13 -0,48 -0,48 1,08 0,002 Covalente Fenil-F 

44 C14A-H14A 0,565 0,389 0,37 -1,78 -1,06 -1,02 0,29 0,035 Covalente Aromático 

45 C14A-C15A 0,629 0,733 0,33 0,97 -0,69 -0,54 0,26 0,271 Covalente Aromático 

46 C15-C16 0,716 0,653 0,33 -0,97 -0,71 -0,55 0,29 0,276 Covalente Aromático 

47 C15A-F2A 0,455 0,899 0,24 0,28 -0,41 -0,30 1,00 0,338 Covalente Fenil-F 

48 C15A-C16A 0,720 0,639 0,33 -0,95 -0,68 -0,54 0,27 0,260 Covalente Aromático 

49 C15A-H7 1,217 0,784 0,29 0,11 -0,03 -0,02 0,15 1,066 Intermolecular C=(F)C···H-Nor 

50 C16-H16 0,558 0,383 0,39 -1,95 -1,12 -1,10 0,27 0,012 Covalente Aromático 

51 C16-C17 0,652 0,721 0,33 -0,95 -0,70 -0,54 0,29 0,297 Covalente Aromático 

52 C17-F3 0,448 0,908 0,25 0,17 -0,44 -0,44 1,06 0,005 Covalente Fenil-F 

53 C16A-H16A 0,502 0,416 0,40 -1,96 -1,11 -1,08 0,22 0,026 Covalente Aromático 

54 C16A-C17A 0,669 0,710 0,32 -0,90 -0,68 -0,52 0,31 0,311 Covalente Aromático 

55 C17A-F3A 0,448 0,901 0,26 0,08 -0,50 -0,48 1,06 0,029 Covalente Fenil-F 

56 N1-H1N 0,641 0,193 0,53 -3,30 -2,64 -2,51 1,84 0,052 Covalente Guanidina 

57 N2-H2N 0,644 0,193 0,53 -3,29 -2,63 -2,50 1,84 0,052 Covalente Guanidina 

58 N2A-H13 1,367 0,902 0,02 0,06 -0,02 -0,02 0,10 0,065 Intramolecular >C=N···H-Fenil 

59 O1-F2A 0,266 0,477 1,76 0,11 -8,23 -6,70 0,26 0,228 Intermolecular >C=O···F-Fenil 

60 O1-H2N 1,214 0,815 0,02 0,08 -0,02 -0,02 0,12 0,277 Intramolecular   >C=O···H-N 

61 F1A-H4B 1,020 0,628 0,05 0,26 -0,08 -0,08 0,42 0,054 Intermolecular   Fenil-F···H-Nor 

62 F2A-H7 1,047 0,812 0,04 0,21 -0,04 -0,03 0,29 0,332 Intermolecular Fenil-F···H-Nor 

63 F3-H4A 1,406 0,999 0,01 0,04 -0,01 -0,01 0,06 0,050 Intermolecular Fenil-F···H-Nor 

64 H8B-H14A 1,150 1,309 0,006 0,02 -0,004 -0,002 0,03 0,880 Intermolecular Fenil-H···H-Nor 

65 F3A-H16 1,485 1,054 0,006 0,03 -0,006 -0,006 0,04 0,045 Intermolecular Fenil-F···H-Fenil 
66 C17A-H3 2,345 1,871 0,0003 0,001 -0,0002 -0,00008 0,002 0,810 Intermolecular C=(F)C···H-Nor 

 

Como en el caso del sistema molecular aislado, el PCE relacionado con el camino de enlace 

carbonílico revela un valor de laplaciano positivo (2ρb = 1,7 au), pero en esta ocasión con un valor 

seis veces superior al valor de laplaciano del sistema aislado (2ρb = 0,26 au), ver Tabla 6.11. Este 

incremento en el Laplaciano revela una disminución significativa de la densidad electrónica en la 

región de contacto de estos dos átomos tras la cristalización. Además, el PCE carbonílico en el cristal 

revela un tremendo aumento en su elipticidad (∆ε ≥ 1,4%), así como en el valor de su curvatura 

positiva (∆λ3 = 41%), en comparación con el respectivo PCE en la molécula aislada, Tabla 6.11. Todos 
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estos cambios en las propiedades topológicas del camino de enlace carbonílico tras la cristalización 

pueden correlacionarse con la formación del fuerte (radio = 0,74 Å) enlace no-covalente de flúor, >C 

= O···F-Fenilo, descrito anteriormente (ver primera interacción intermolecular arriba), que se ajusta 

a una interacción de tipo agujero-sigma (σ-hole, en inglés).  

Otros cambios notables en las características topológicas del resto de guanidina tras la 

cristalización (Tabla 6.11), que pueden estar correlacionados directamente con la formación de la 

interacción tipo agujero-σ, C=O···F, se evidencian también en las propiedades topológicas del PCE del 

camino C10-N1, que incrementó significativamente sus valores de laplaciano (∆(2
ρ)b = +15%), 

curvatura positiva (∆λ3 = +28%) y elipticidad (∆ε ≥ 3,2%), así como en las propiedades de los PCE de 

los camino de enlace C11-N1 y O1-H2N que experimentan enormes cambios en sus valores de 

elipticidad, ∆ε = 149% y ∆ε ≥ 1,4%, respectivamente. 

Table 6.11. Cambios porcentuales con la cristalización en las propiedades topológicas de los PCE 

correspondientes al fragmento guanidina del compuesto (19). 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C10 -0,6 +0,6 -5,8 +18,3 -9,2 +240,2 Covalente Nor-C(O) 

C10-O1 -2,8 +1,5 -9,6 +562,9 +40,9 +1465,3 Covalente Carbonilo 

C10-N1 -2,1 +1,2 -4,2 +15,1 +27,7 +3255,7 Covalente Guanidina 

C11-N2A -0,4 +0,4 -0,8 +5,1 +8,4 +1,0 Covalente Guanidina 

C11-N2 -2,7 +1,6 -1,8 +15,2 +36,1 +8,1 Covalente Guanidina 

C11-N1 +0,8 -0,4 -0,8 +7,5 -1,2 +149,0 Covalente Guanidina 

N1-H1N -0,2 +0,5 -0,5 +1,4 -1,2 +10,4 Covalente Guanidina 

N2-H2N -1,4 +5,5 +0,2 +4,7 -5,6 +18,8 Covalente Guanidina 

N2A-H13 0,0 0,0 +0,3 -0,8 -0,8 -13,1 Intramolecular >C=N···H-Fenil 

O1-H2N -4,6 +6,8 -25,8 -2,9 -15,8 +1410,2 Intramolecular   >C=O···H-N 

 

• Guanidina (21) 

La estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) aplicada a la molécula 

aislada del compuesto (21) da como resultado un total de 123 puntos críticos. Estos puntos críticos 

están distribuidos en los 55 PCN (3, -3) esperados, 60 PCE (3, -1), 7 PCA (3, +1) y un PCJ (3, +3). El 

conjunto característico {55, 60, 7, 1} satisface la relación de Poincaré-Hopf (PHR = 1), lo que indica 

que se han localizado todos los puntos críticos de este sistema aislado. 

Los 60 PCE están relacionados con los 59 enlaces covalentes y uno con una interacción 

intramolecular de capa cerrada tipo puente de hidrógeno N-H···O=C. Las propiedades topológicas de 

todos los PCE para la molécula de la guanidina (21) se presentan en la Tabla 6.12. De forma similar a 

lo observado en el sistema (19), el PCE del enlace carbonílico (C=O) en el compuesto (21) presenta 
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un valor de Laplaciano positivo (2ρb = 0,19 ua), que concuerda con un carácter polar fuerte (alto 

carácter iónico) para esta interacción covalente. Los siete PCA encontrados se distribuyen como: 4 

PCA para las caras del grupo de adamantilo, dos PCA para los anillos aromáticos y un PCA para el 

pseudo-ciclo formado como consecuencia de la interacción intramolecular N-H···O=C. Como era de 

esperar, el único PCJ encontrado se encuentra dentro del grupo adamantilo. 

Tabla 6.12. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE hallados en la molécula del 

compuesto (21). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,705 0,803 0,26 -0,66 -0,52 -0,49 0,35 0,056 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,781 0,744 0,25 -0,58 -0,46 -0,46 0,34 0,008 Covalente Adamantilo 

3 C1-C6 0,775 0,751 0,25 -0,57 -0,45 -0,45 0,34 0,001 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,772 0,754 0,25 -0,57 -0,46 -0,46 0,34 0,003 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,560 0,410 0,36 -1,63 -0,97 -0,96 0,29 0,013 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,568 0,403 0,36 -1,65 -0,99 -0,98 0,32 0,010 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,791 0,776 0,23 -0,49 -0,41 -0,41 0,33 0,003 Covalente Adamantilo 

8 C3-C10 0,743 0,745 0,27 -0,67 -0,52 -0,50 0,34 0,006 Covalente Adamantilo 

9 C3-H3 0,570 0,410 0,36 -1,59 -0,96 -0,95 0,32 0,004 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,739 0,736 0,27 -0,70 -0,52 -0,52 0,34 0,006 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4A 0,552 0,418 0,36 -1,60 -0,94 -0,94 0,28 0,007 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4B 0,554 0,416 0,36 -1,60 -0,95 -0,94 0,27 0,007 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,728 0,736 0,28 -0,73 -0,54 -0,54 0,34 0,003 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,570 0,410 0,36 -1,59 -0,96 -0,95 0,32 0,008 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,740 0,740 0,27 -0,69 -0,52 -0,52 0,34 0,002 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,767 0,792 0,23 -0,51 -0,42 -0,42 0,33 0,001 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,562 0,408 0,36 -1,64 -0,97 -0,96 0,30 0,009 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6B 0,556 0,415 0,36 -1,62 -0,96 -0,95 0,28 0,011 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7B 0,560 0,410 0,36 -1,64 -0,97 -0,96 0,29 0,007 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7A 0,548 0,422 0,36 -1,59 -0,94 -0,93 0,27 0,009 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,803 0,773 0,23 -0,48 -0,40 -0,40 0,33 0,002 Covalente Adamantilo 

22 C11-N1 0,479 0,899 0,31 -0,89 -0,65 -0,62 0,38 0,040 Covalente Guanidina 

23 C8-H8 0,572 0,408 0,36 -1,60 -0,96 -0,95 0,32 0,007 Covalente Adamantilo 

24 C8-C9 0,744 0,736 0,27 -0,69 -0,52 -0,52 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

25 C8-C10 0,756 0,747 0,26 -0,63 -0,49 -0,48 0,34 0,004 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,554 0,416 0,36 -1,60 -0,95 -0,94 0,29 0,006 Covalente Adamantilo 

27 C9-H9A 0,553 0,418 0,36 -1,60 -0,94 -0,94 0,28 0,007 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10A 0,554 0,416 0,36 -1,61 -0,95 -0,94 0,28 0,009 Covalente Adamantilo 

29 C10-H10B 0,554 0,416 0,36 -1,60 -0,95 -0,94 0,29 0,008 Covalente Adamantilo 

30 C11-O1 0,403 0,821 0,40 0,19 -1,05 -0,97 2,21 0,082 Covalente Carbonilo 

31 C12-N2A 0,437 0,831 0,40 -0,96 -0,97 -0,74 0,75 0,302 Covalente Guanidina 

32 C12-N2 0,488 0,871 0,33 -1,12 -0,77 -0,64 0,30 0,198 Covalente Guanidina 

33 C12-N1 0,499 0,888 0,31 -1,00 -0,66 -0,61 0,27 0,098 Covalente Guanidina 

34 C13-C18 0,655 0,712 0,34 -1,02 -0,75 -0,56 0,30 0,346 Covalente Aromático 

35 C13-C14 0,670 0,721 0,32 -0,93 -0,72 -0,54 0,32 0,324 Covalente Aromático 
36 C13-N2 0,521 0,882 0,30 -0,93 -0,59 -0,57 0,23 0,035 Covalente Fenil-N 
37 C18-F3 0,448 0,903 0,26 0,08 -0,51 -0,47 1,06 0,087 Covalente Fenil-F 

38 C13A-C18A 0,663 0,711 0,33 -0,99 -0,74 -0,56 0,31 0,309 Covalente Aromático 

39 C13A-C14A 0,665 0,715 0,33 -0,96 -0,72 0,55 0,31 0,320 Covalente Aromático 

40 C13A-N2A 0,578 0,835 0,30 -0,89 -0,60 -0,58 0,29 0,038 Covalente Fenil-N 

41 C14A-F1A 0,440 0,896 0,26 0,22 -0,52 -0,50 1,25 0,045 Covalente Fenil-F 
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42 C14-F1 0,443 0,898 0,26 0,13 -0,53 -0,49 1,16 0,082 Covalente Fenil-F 

43 C14-C15 0,723 0,638 0,34 -1,01 -0,72 -0,57 0,28 0,277 Covalente Aromático 

44 C14A-C15A 0,726 0,651 0,32 -0,94 -0,69 -0,54 0,30 0,273 Covalente Aromático 

45 C15-H15 0,526 0,404 0,39 -1,94 -1,09 -1,07 0,22 0,020 Covalente Aromático 

46 C15-C16 0,636 0,717 0,342 -1,06 -0,74 -0,58 0,27 0,271 Covalente Aromático 

47 C16-F2 0,448 0,903 0,25 0,08 -0,51 -0,46 1,06 0,091 Covalente Fenil-F 

48 C15A-H15A 0,523 0,407 0,39 -1,92 -1,08 -1,06 0,23 0,018 Covalente Aromático 

49 C15A-C16A 0,620 0,704 0,36 -1,19 -0,80 -0,62 0,23 0,288 Covalente Aromático 

50 C16A-F2A 0,452 0,906 0,25 0,07 -0,48 -0,45 1,00 0,082 Covalente Fenil-F 

51 C16-C17 0,717 0,638 0,34 -1,05 -0,74 -0,58 0,28 0,278 Covalente Aromático 

52 C16A-C17A 0,711 0,639 0,34 -1,07 -0,75 -0,59 0,27 0,275 Covalente Aromático 

53 C17-H17 0,526 0,404 0,39 -1,94 -1,09 -1,07 0,22 0,213 Covalente Aromático 

54 C17-C18 0,640 0,725 0,33 -1,00 -0,72 -0,56 0,28 0,269 Covalente Aromático 

55 C17A-H17A 0,522 0,407 0,39 -1,94 -1,09 -1,07 0,22 0,020 Covalente Aromático 

56 C17A-C18A 0,650 0,725 0,32 -0,95 -0,70 -0,54 0,29 0,282 Covalente Aromático 

57 C18A-F3A 0,445 0,900 0,26 0,13 -0,51 -0,49 1,13 0,056 Covalente Fenil-F 

58 N1-H1 0,662 0,199 0,50 -3,00 -2,39 -2,29 1,68 0,046 Covalente Guanidina 

59 N2-H2 0,671 0,188 0,49 -3,08 -2,49 -2,37 1,78 0,050 Covalente Guanidina 

60 H2-O1 0,741 1,229 0,04 0,10 -0,04 -0,04 0,17 0,011 Intramolecular C=O···H-N 

 

La aplicación de la estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) al cristal 

molecular del compuesto (21) da lugar a un total de 194 puntos críticos. Estos PC incluyen los 55 PCN 

(3, -3) esperados, 66 PCE (3, -1), 57 PCA (3, +1) y 16 PCJ (3, +3). Un listado de las principales 

propiedades topológicas de los PCE hallados en la estructura cristalina del compuesto (21) son 

presentados en la Tabla 6.13. 

Los 66 PCE incluyen los 59 PCE covalentes esperados, el PCE de capa cerrada relacionado con 

la interacción intramolecular N-H···O=C, así como seis PCE de capa cerrada correspondientes a 

caminos de enlace intermoleculares. Estos últimos se distribuyen en: i) un PCE asociado a una 

interacción entre el oxígeno carbonilo de una unidad (O1) y el hidrógeno aromático (H17) de una 

segunda unidad, ii) tres PCE asociados a una interacción intermolecular F···H entre el flúor de una 

unidad con los hidrógenos del resto adamantilo de una segunda unidad, iii) un PCE asociado a una 

interacción intermolecular F···F y iv) un PCE asociado a una interacción H···H entre hidrógenos 

pertenecientes al resto adamantilo de dos diferentes unidades. 

Tabla 6.13. Propiedades topológicas seleccionadas de los PCE en la estructura cristalina de la 

guanidina (21). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,698 0,810 0,26 -0,66 -0,52 -0,49 0,35 0,058 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 4,286   1,754   0,25 -0,58 -0,46 -0,46  0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

3 C1-C6 0,780 0,745 0,25 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,002 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,772 0,753 0,25 -0,57 -0,46 -0,45 0,34 0,003 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,558 0,413 0,36 -1,62 -0,96 -0,95 0,29 0,013 Covalente Adamantilo 
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6 C2-H2B 0,564 0,406 0,36 -1,64 -0,98 -0,97   0,30 0,010 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,797 0,769 0,23 -0,49 -0,41 -0,41 0,33 0,002 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,575 0,405 0,36 -1,61 -0,97 -0,96 0,33 0,007 Covalente Adamantilo 

9 C3-C4 0,740 0,735 0,27 -0,70 -0,52 -0,52 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

10 C3-C10 0,744 0,744 0,27 -0,67 -0,51 -0,50 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4A 0,559 0,411 0,36  -1,62 -0,96 -0,96 0,30 0,007 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4B 0,552 0,419 0,36 -1,59 -0,94 -0,93 0,28 0,010 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,725 0,738 0,28 -0,73 -0,54 -0,54 0,34 0,003 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,571 0,409 0,36 -1,59 -0,94 -0,95 0,32 0,009 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,738 0,742 0,27 -0,69 -0,52 -0,52 0,34 0,001 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,766 0,793 0,23 -0,51 -0,42 -0,42 0,33 0,002 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,565 0,406 0,36 -1,65 -0,98 -0,97 0,30 0,122 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6B 0,561 0,410 0,36 -1,64 -0,97 -0,96 0,29 0,013 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7B 0,557 0,413 0,36 -1,62 -0,96 -0,95 0,29 0,007 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7A 0,547 0,423 0,36 -1,59 -0,94 -0,93 0,27 0,008 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,807 0,769 0,23 -0,47 -0,40 -0,40 0,33 0,002 Covalente Adamantilo 

22 H7B-H7A 1,186 1,186 0,005 0,02 -0,004 -0,004 0,02 0,019 Intermolecular Ada-H···H-Ada 

23 C8-H8 0,572 0,408 0,36   -1,60 -0,96 -0,95 0,32 0,009 Covalente Adamantilo 

24 C8-C9 0,743 0,736 0,27 -0,69 -0,52 -0,52 0,34 0,004 Covalente Adamantilo 

25 C8-C10 0,760 0,742 0,26 -0,63 -0,49 -0,48 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,552 0,418 0,36 -1,59 -0,94 -0,94 0,28 0,005 Covalente Adamantilo 

27 C9-H9A 0,552 0,419 0,36 -1,59 -0,94 -0,93 0,28 0,006 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10A 0,552 0,418 0,36 -1,60 -0,95 -0,93 0,28 0,013 Covalente Adamantilo 

29 C10-H10B 0,563 0,407 0,36   -1,64 -0,97 -0,96 0,30 0,008 Covalente Adamantilo 

30 C11-O1 0,403 0,821 0,40  0,18 -1,05 -0,98 2,22 0,067 Covalente Carbonilo 

31 C11-N1 0,480 0,898 0,31 -0,90 -0,65 -0,63 0,37 0,038 Covalente Guanidina 

32 C12-N2A 0,437 0,831 0,40 -0,96 -0,97 -0,74 0,75 0,304 Covalente Guanidina 

33 C12-N2 0,487 0,872 0,33 -1,11 -0,77 -0,64 0,30 0,194 Covalente Guanidina 

34 C12-N1 0,500 0,887 0,31 -1,01 -0,67 -0,61 0,27 0,099 Covalente Guanidina 

35 C13-C18 0,656 0,711 0,34 -1,02 -0,76 -0,56 0,30 0,343 Covalente Aromático 

36 C13-C14 0,669 0,722 0,32 -0,93 -0,71 -0,54 0,32 0,326 Covalente Aromático 

37 C13-N2 0,523 0,879 0,30 -0,94 -0,60 -0,57 0,23 0,004 Covalente N-Fenil 

38 C18-F3 0,448 0,903 0,25 0,10 -0,50 -0,46 1,07 0,087 Covalente Fenil-F 

39 C13A-C18A 0,664 0,710 0,33 -0,99 -0,74 -0,56 0,31 0,311 Covalente Aromático 

40 C13A-C14A 0,666 0,714 0,33 -0,96 -0,72 -0,55 0,31 0,321 Covalente Aromático 

41 C13A-N2A 0,575 0,838 0,30 -0,90 -0,60 -0,58 0,28 0,037 Covalente N-Fenil 

42 C14A-F1A 0,440 0,896 0,26 0,21 -0,52 -0,50 1,24 0,042 Covalente Fenil-F 

43 C14-F1 0,443 0,898 0,26 1,66 -0,52 -0,47 1,18 0,079 Covalente Fenil-F 

44 C14-C15 0,723 0,638 0,34 -1,01 -0,72 -0,56 0,28 0,278 Covalente Aromático 

45 C14A-C15A 0,725 0,652 0,32 -0,94 -0,69 -0,54 0,30 0,271 Covalente Aromático 

46 C15-H15 0,526 0,404 0,39 -1,94 -1,10 -1,07   0,23 0,020 Covalente Aromático 

47 C15-C16 0,637 0,715 0,34 -1,06 -0,74 -0,58 0,27 0,271 Covalente Aromático 

48 C16-F2 0,448 0,904 0,25 0,11 -0,50 -0,46 1,07 0,090 Covalente Fenil-F 

49 C17A-H17A 0,525 0,405 0,39 -1,93 -1,09 -1,07 0,23 0,017 Covalente Aromático 

50 C17A-C16A 0,619 0,705 0,36 -1,19 -0,80 -0,62 0,23 0,290 Covalente Aromático 

51 C16A-F2A 0,451 0,907 0,25 0,10 -0,47 -0,44 1,02 0,080 Covalente Fenil-F 

52 C16-C17 0,720 0,635 0,34 -1,05 -0,74 -0,58 0,27 0,272 Covalente Aromático 

53 C16A-C17A 0,714 0,636 0,34 -1,06 -0,75 -0,59 0,27 0,273 Covalente Aromático 

54 C17-H17 0,545 0,385 0,40 -2,02 -1.14 -1,12 0,24 0,016 Covalente Aromático 

55 C17-C18 0,637 0,727 0,33 -1,01 -0,72 -0,57 0,28 0,259 Covalente Aromático 

56 H17-O2 1,016 1,452 0,009 0,03 -0,009 -0,008 0,05 0,144 Intermolecular C=O···H-Ph 

57 C17A-H17A 0,536 0,393 0,40 -2,00 -1,12 -1,10 0,23 0,17 Covalente Aromático 

58 C17A-C18A 0,649 0,727 0,33 -0,95 -0,70 -0,54 0,29 0,276 Covalente Aromático 

59 C18A-F3A 0,444 0,900 0,26 0,15 -0,52 -0,48 1,14 0,554 Covalente Fenil-F 

60 N1-H1 0,663 0,198 0,50  -3,01 -2,40 -2,30 1,69  0,045 Covalente Guanidina 
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61 N2-H2 0,671 0,188 0,49 -3,08 -2,49 -2,37 1,78 0,050 Covalente Guanidina 

62 H2-O1 0,741 1,229 0,03 0,10 -0,04 -0,04 0,18 0,014 Intramolecular C=O···H-N 

63 H7B-F1 1,097 1,468 0,006 0,03 -0,006 -0,006 0,04 0,021 Intermolecular Fenil-F···H-Ada 

64 F1A-F3A 1,288 1,288 0,01 0,05 -0,01 -0,01 0,08 0,051 Intermolecular  Fenil-F···F-fenil 
65 H4A-F3 1,182 1,538 0,005 0,02 -0,005 -0,004 0,03 0,139 Intermolecular Fenil-F···H-Ada 
66 H10B-F3A 1,150 1,560 0,005 0,02 -0,005 -0,005 0,03 0,039 Intermolecular Fenil-F···H-Ada 

 

A diferencia de lo encontrado en el sistema (19), el compuesto (21) presenta cambios sutiles 

con la cristalización en las propiedades topológicas de los PCE relacionados con el fragmento 

guanidina (Tabla 6.14). Entre los cambios más significativos se destaca la disminución en 

aproximadamente el 19% de la elipticidad del PCE del enlace carbonílico (C11-O1) que se contrarresta 

con un aumento en aproximadamente 21% en la elipticidad del enlace intramolecular                                  

N-H···O=C (H2-O1).  

Tabla 6.14. Cambios porcentuales con la cristalización en las propiedades topológicas de los PCE 

del fragmento guanidina en el compuesto (21). 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C11 -1,0 +0,9 -0,2 +0,1 -1,4 +3,7 Covalente Ada-C(O) 

C11-N1 +0,2 -0,1 +0,2 -1,4 -1,7 -4,2 Covalente Guanidina 

C11-O1 0,0 0,0 -0,3 -3,5 +0,1 -18,6 Covalente Carbonilo 

C12-N2A 0,0 0,0 0,0 0,0 +0,1 +0,4 Covalente Carbonilo 

C12-N2 -0,2 +0,1 -0,1 +0,6 +2,2 -2,2 Covalente Guanidina 

C12-N1 +0,2 -0,1 +0,2 -0,9 -1,6 +1,2 Covalente Guanidina 

N1-H1 +0,2 -0,5 0,0 +0,4 +0,7 -2,1 Covalente Guanidina 

N2-H2 0,0 0,0 0,0 0,0 +0,1 +0,2 Covalente Guanidina 

H2-O1 0,0 0,0 0,0 0,0 +0,1 +21,2 Intramolecular C=O···H-N 

6.6. CONCLUSIONES PARCIALES 

Los compuestos estudiados en este capítulo poseen características espectroscópicas que 

evidencian la formación de nuevas guanidinas de acilo. En los espectros vibracionales se observa la 

presencia del modo vibracional  N-H comprometido en el enlace intramolecular N-HO=C que 

presentan todas las estructuras acá estudiadas, este modo vibracional aparece como una banda de 

mediana intensidad, angosta y con un valor de frecuencia cercano a 3420 cm-1. Otro modo vibracional 

característico del grupo guanidina, la banda asociada al estiramiento  C=N, aparece en el rango de 

1645 a 1695 cm-1 muy cerca de la banda de estiramiento  C=O. La confirmación de la presencia del 

grupo guanidina en las estructuras resulta también clara a partir del análisis de los espectros de RMN. 

Así, en el espectro de RMN de 1H se evidencia claramente los dos protones NH esperados en cada 

una de las estructuras. El protón amídico resuena a campos bajos en el rango de 10,7 ppm, mientras 

que el protón guanidinico comprometido en el enlace intramolecular resuena alrededor de 7,53 – 
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7,34 ppm. En el espectro RMN de 13C los carbonos carbonílico y CN3 resuenan a campos bajos, en el 

rango de 178-177 y 142-143 ppm, respectivamente. La diferencia en el desplazamiento tanto de las 

señales de los protones como la de los carbonos se atribuye a la cercanía de núcleos ávidos de mayor 

densidad electrónica.  

Los resultados de difracción de rayos X de monocristal permitieron determinar las 

características estructurales del grupo central guanidina de acilo, caracterizado por un enlace de 

hidrógeno intramolecular entre el oxígeno carbonílico y un hidrogeno N-H (N-H···O=C), el cual forma 

un pseudo anillo de seis miembros que favorece la planaridad del grupo. Esta interacción fuerte 

conduce a una deslocalización electrónica mediada por un sistema  conjugado del tipo de los 

llamados enlaces de hidrogeno de resonancia asistida. Como puede apreciarse en este tipo de 

interacciones surge un efecto estabilizador adicional de la resonancia parcial de los electrones  

dentro del motivo que forma el HB que, a su vez, conduce al fortalecimiento del enlace de hidrógeno, 

que en este caso contribuye en gran medida a la tendencia a la planaridad del fragmento. Además, 

la presencia de los anillos aromáticos como sustituyentes del gurpo guanidinida forman un segundo 

seudoanillo entre el hidrógeno del grupo fenilo ubicado en posición orto y un átomo de nitrógeno 

produciendo una deslocalización electrónica en el fragmento -carbonilo-guanidina-fenilo en las 

moléculas. Por medio del análisis de PCs se caracterizaron las propiedades topológicas de las 

interacciones presentes en las estructuras cristalinas y en la molécula aislada, pudiendo caracterizar 

las interacciones puente de hidrógeno intramoleculares, como así también interacciones 

intermoleculares del tipo puente de hidrógeno presentes en el cristal. Cabe resaltar que por medio 

de este estudio logramos caracterizar un agujero- en el cristal de la molécula (19).  
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CAPÍTULO VII: UREAS DE ACILO 

Como fue discutido en el Capítulo anterior de este trabajo, la síntesis de guanidinas por el 

método de Cunha et al.[1] seguido para las guanidinas de acilo, resultó en rendimientos de reacción 

relativamente bajos hacia el producto de interés. Sin embargo, la conversión de la reacción fue alta, 

tal como se constató por la ausencia del reactivo de partida, hacia la correspondiente tiourea de acilo. 

Luego del trabajo de aislamiento y purificación de los productos de reacción, fue posible obtener las 

guanidinas de acilo presentadas en el Capítulo VI. Pareció de interés ahondar en la caracterización de 

un segundo producto de reacción, a fin de comprender mejor la química detrás de este método de 

obtención y eventualmente mejorar las condiciones de reacción, por lo que nos propusimos 

continuar trabajando sobre este segundo producto minoritario, purificarlo y caracterizarlo 

debidamente. 

Como mostraremos a continuación en este Capítulo, el subproducto corresponde a las ureas de 

acilo, con sustituyentes análogos a las correspondientes tioureas de partida. La similitud estructural 

es evidente, por lo que resultó también de interés profundizar en la caracterización estructural de las 

mismas. 

Las ureas de 1-acilo son un grupo de moléculas importantes en diferentes disciplinas, como por 

ejemplo, en precursores de materiales para la obtención nanogeles [2], en la obtención de nanotubos 

[3]y nanolaminas [4, 5]. Poseen propiedades biológicas y farmacológicas y son reconocidas por su 

amplio espectro de actividades tales como antidiabéticos [6-8], inhibidores enzimáticos [9-11], 

antiparasitarios[12] anticonvulcionantes [13], anticancerígenos, antivirales[14] y antifúngicos [15]. 

Además, estos compuestos presentan características estructurales y supramoleculares importantes 

[15-18], principalmente porque estos compuestos presentan una interacción intramolecular que 

conduce mayoritariamente a la adopción de la conformación seudo-anti (forma S) de los grupos 

carbonilos de la estructura molecular como se aprecia en la Figura 7.1. 

 

 

Figura 7.1. Conformaciones U y S de las ureas de acilo. 
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Por los motivos mencionados anteriormente y en especial interés por el estudio de las 

características estructurales y moleculares de los derivados ureas de 1-acilo, en este capítulo se 

presenta el análisis estructural de dos derivados que han sido obtenidos como subproductos de la 

reacción de preparación de guanidinas (Figura 7.2). La identificación de los compuestos se confirmó 

mediante la determinación de su estructura cristalina por difracción de rayos X de monocristal. En 

este apartado se presenta el análisis espectroscópico (FT-IR y RMN) y el análisis estructural de la 

estructura cristalina de las dos ureas de acilo estructuras (20) y (22), ver Figura 7.3, junto al estudio 

topológico de las moléculas aisladas y en el sistema periódico utilizando la metodología QTAIM. 

 

Figura 7.2. Reacción propuesta para la obtención de los subproductos ureas de acilo. 

 

Figura 7.3. Estructura molecular de dos ureas de acil 20 y 22. 

7.1. PROPIEDADES VIBRACIONALES 

Los espectros infrarrojos se obtuvieron en fase sólida usando la técnica usual de pastillas de KBr. 

A continuación se presenta el análisis vibracional junto con la comparación de los resultados de los 

cálculos de frecuencias harmónicas [B3LYP/6-311+G(2d,p)]. Las frecuencias de los modos normales 

de vibración de las ureas de acilo (20) y (22) se presentan en la Tabla 7.1 y los espectros vibracionales 

en la Figuras 7.4a y 7,4b.  
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Tabla 7.1. Modos vibracionales (cm1) en FT-IR más importantes de los compuestos acilureas, 

experimentales y teóricos  

Modo 20 22 

Experimental Teórico Experimental Teórico 

 N1-H1  3620  3618d 

 N2-N2 3243m 3421 3270m 3395m 

 CAr-H 3134m, 3085d 3220d, 3218d 3151d, 3074d 3241d, 3214d 

 CAlf-H 2905m, 2850m 3076h, 3049m, 

3031m, 3013h. 

2909m, 2856d 3076h, 3049m, 

3031m, 3012h  

 C12=O2 1697hf 1773f 1698f,  1758mf 

 C11=O1 1678f 1720m 1686hf 1724m 

δ N-H 1528f 1560f 1554f 1589f 

 C-N 1260m 1232m, 1224m 1234f 1247m, 1216m 

 

 

Figura 7.4a. Espectros vibracionales experimental (-) y teórico (-) (B3LYP/6-311+G(2d,p)) de a) N-((2-bromo-4,6-
difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida (20).  
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Figura 7.4b. Espectros vibracionales experimental (-) y teórico (-) (B3LYP/6-311+G(2d,p)) de 1-((2,4,5-trifluorofenil) 
carbamoil) adamantano-1-carboxamida (22). 

 

Las especies 20 y 22 tienen dos grupos C=O y dos grupos N-H. En los espectros FT-IR se observan 

absorciones intensas a 1698 cm-1 con una segunda señal superpuesta a 1678/1686 cm-1, que fueron 

atribuidas a los estiramientos de los grupos C=O. Es bien sabido que los modos de vibración de los 

grupos C=O aparecen como bandas de intensidad fuerte a media entre 1710 y 1659 [15, 18]. Para el 

compuesto 20 el modo normal  C=O aparecen a frecuencias de 1697 y 1678 cm-1 (1773 y 1720, 

valores calculados sin corrección) y para 22 a 1698 y 1686 cm-1 (1758, 1724 cm-1), siendo la primera 

señal atribuida al carbonilo libre y la segunda para el carbonilo que está involucrado en un enlace 

intramolecular N-HO=C característico de estas estructuras. El nodo normal de vibración N-H, solo 

se observa para el grupo que participa en el enlace intramolecular, a una frecuencia de estiramiento 

de 3243 cm-1 para 20 y 3270 cm-1 para 22, estas frecuencias de vibración están en acuerdo con datos 

calculados (3421 y 3395 cm-1 para (20) y (22), respectivamente) y con reportes previos para derivados 

aromáticos que indican que la frecuencia de vibración del modo N-H aparece en el rango entre 3378–
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3052 cm–1 [15]. Como se ha mencionado en los capítulos anteriores, este tipo de interacciones 

intramoleculares en donde se involucran grupos N-H y C=O, conduce a cambios en las frecuencias de 

estiramiento, debidos a cambios conformacionales y deslocalización de electrones  a través del 

fragmento comprometido en el enlace [15, 18-21]. El efecto de la interacción que conduce a la 

formación de un pseudo-anillo de seis miembros también afecta al modo normal de vibración de 

deformación del grupo N-H, que aparece como una señal muy intensa en el espectro infrarrojo a 

1528 y 1554 cm-1 para (20) y (22), respectivamente. 

7.2. ANÁLISIS DE RMN (1H, 13C Y 19F) Y ANÁLISIS ESTRUCTURAL POR DRX 

A continuación, se presenta el estudio detallado de los espectros de RMN 1H, 13C y 19F del 

compuesto (20) y de las estructuras cristalinas determinada por DRX de monocristal de las acilureas 

(20) y (22) estudiadas en este capítulo. 

7.2.1. 1-((2-Bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida 

El espectro de RMN protónico del compuesto (20) (Figura 7.5) presenta dos señales a campos 

bajos asignadas a los protones N-H, característicos del grupo urea de acilo. La primera de estas 

señales resuena a δ= 10,20 ppm como un singlete asignado al He y la segunda señal es otro singlete 

que resuena a δ= 8,74 ppm, asignada al Hd. Dos señales se observan para los protones aromáticos: 

un triplete de doblete (dt) a δ= 7,20 ppm con 3JH-F =7,7 Hz y 4JH-H=2,5 Hz asignada al Hf y la otra a            

δ 6,90 ppm un doble doblete dobletes (ddd) con 3JH-F = 9,4, 5JH-F= 8,3 y 4JH-H= 2.5 Hz para el Hg. A 

campos altos resuenan los protones del grupo adamantano a δ 2,05 (m, 3H), 1,92 (d, J = 2,9 Hz, 6H), 

1,75-1,61 (m, 6H) para Hb, Hc y Ha, respectivamente.  

El espectro de 13C del compuesto (20) se presenta en la Figura 7.6. Las señales de los núcleos de 

carbonos carbonílicos característicos de las ureas de acilo se encuentran a campos bajos, con 

resonancias a δ 180,05 y 152,07 ppm para C6 y C5, respectivamente. Estas asignaciones están en 

concordancia con lo propuesto por otros autores para especies similares [15, 18]. Los carbonos 

aromáticos resuenan a δ 160,90 ppm (dd, 1JC-F = 252,2, 3JC-F= 12,5 Hz) C10, 158,33 ppm (dd,                        

1JC-F = 256,2, 3JC-F= 13,4 Hz) C12, 122,94 (dd, 3JC-F = 11,9, JC-F =3,3 Hz) C8, 120,77 (dd, 3JC-F = 16, 4JC-F =4,3 

Hz) C7, 115,71 ppm (dd, 2JC-F = 25,2, 4JC-F = 3,9 Hz) C9, 104,24 (t, 2JC-F = 25,5 Hz) C11. Las señales de los 

carbonos alifáticos resuenan a δ= 42,04, 38,35, 36,09 y 27,86 ppm para C1, C2, C4 y C3, 

respectivamente.  
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En el espectro de 19F del compuesto (20) se presenta en la Figura 7.7. Se observan dos señales, 

una a δ -109,60 ppm (d, JF-F = 6,9 Hz) correspondiente al átomo de F1 y 110,12 ppm (d, JF-F = 6,8 Hz) 

la señal correspondiente al átomo de flúor F2.  

 

Figura 7.5. Espectro de RMN 1H (600MHz, Cloroformo-d) de 1-((2-bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-

carboxamida (20) 

 
Figura 7.6. Espectro de RMN 13C (151 MHz, Cloroformo-d) de 1-((2-bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-

carboxamida (20). 
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Figura 7.7. Espectro RMN 19F de 1-((2-bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida (20). 

Para la urea de acilo 22 no fue posible medir los espectros de RMN en solución ya que no se 

obtuvo suficiente cantidad de muestra.  

7.2.2. Análisis de la estructura cristalina determinada por difracción de rayos X (DRX) de 1-

((2-bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida  

El compuesto (20) C18H19BrF2N2O2 (Figura 7.8a) cristaliza en el sistema triclínico, adoptando el 

grupo espacial P-1 (2). Los parámetros geométricos de la celda unidad son: a= 7,3749(7), b= 

10,5351(8),     c= 12,7563(14)Å, α= 69,425(9), β= 75,739(9), γ= 72,620(8)°, con un volumen de celda 

de = 874,37(16) Å3 y Z= 2 (Figura 7.8b). 

Como se observa en la Figura 7.9a, las moléculas en la celda unidad se ubican opuestas la una a 

la otra con uno de los grupos carbonilos y amida enfrentados de forma que las dos moléculas forman 

un dímero centrosimétrico unido por interacciones N-H···O=C (2,12(4)Å) formando un motivo 𝑅2
2(8). 

Otras interacciones intramoleculares presentes en la estructura que presentan distancias menores a 

la suma de los radios de van der Waals son las siguientes: dos interacciones entre un grupo carbonilo 

y un hidrogeno del grupo adamantano del tipo C=OH-C de 2,53(5) y 2,59(5) Å, una interacción        

>C-FF-C< de 2,762(6)Å, una interacción entre el mismo átomo de flúor y un hidrogeno del grupo 

adamantano >C-FH-C de 2,65(6)Å y una interacción entre el átomo de oxígeno del otro grupo 

1
2
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carbonilo y un hidrogeno aromático C=OH-C< de 2,47(5)Å y por ultimo una interacción entre las 

dos moléculas de celda unidad de un centroide del anillo aromático y átomo de hidrogeno del grupo 

adamantano H-C de 2,849Å (Figura 7.9b). En la Figura 7.10 se encuentran las interacciones 

mencionadas anteriormente, mientras que los parámetros geométricos de los enlaces de hidrógeno 

se encuentran en la Tabla 7.2 

a 

 

b 

 

Figura 7.8. a) Estructura cristalina con etiquetado de átomos; b) celda unidad de 1-((2-bromo-4,6-

difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida (20). 

 

A 

 

B 

 

Figura 7.9. a) Dímeros centrosimetricos formando un motivo 𝑹𝟐
𝟐(𝟖); b) Interacción H. 

 

Tabla 7.2. Geometría de los enlaces de hidrógeno para 1-((2-bromo-4,6-

difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida (20). 

Compuesto  D-HA d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

      

 

 

N2-H2NO1i 0,81(6) 2,15(5) 2,702(7) 125(4) 

N1H1NO2ii 0,80(4) 2,12(4) 2,878(6) 158(4) 
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Urea de acilo 

(20) 

C7-H7AO2ii 0,99(6) 2,53(5) 3,40(1) 147(3) 

C6-H6AO2ii 0,92(6) 2,59(5) 3,41(1) 150(4) 

C2-H2BF2iii 1,05(6) 2,65(6) 3,626(7) 154(5) 

C17-H17O1i 0,92(5) 2,47(5) 3,320(7) 154(5) 

C18-F2F2iv 1,224(7) 2,762(6) 3,154(9) 94,2(3) 

C9-H9ACg1 1,08(8) 2,849 3,850 153,66 

Códigos de simetría: (i) x,y,z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii) -x,1-y,1-z; (iv) -x,2-y,1-z. 

La estructura cristalina presenta un enlace intramolecular N-H···O=C de 2,15(5)Å, que forma un 

anillo de seis miembros cuasi plano en el centro de la estructura, estabilizado por resonancia. La 

estructura adopta una conformación S con los grupos carbonilo orientados hacia direcciones 

opuestas. La tendencia a la planaridad y conformación adoptada por el fragmento se comprueba por 

el valor de los ángulos diedros C11-N1-C12-N2 (4,7(9)°), N1-C12-N2-C13 (175,5(5)°), C1-C11-N1-C12 

(179,8(6)°). Mientras las distancias de los enlaces C-N confirman la resonancia causada por la 

deslocalización de los electrones , siguiendo el siguiente orden C12-N2< C11-N1<C12-N1 de 

1,343(7), 1,37(1), 1,389(8)Å, respectivamente. También se observa que el sustituyente aromático se 

ubica de forma casi perpendicular al plano del pseudoanillo con un ángulo diedro de -82,8(8)°. Estos 

y otros detalles geométricos se encuentran en la Tabla 7.3.  

 

 

 

Figura 7.10. Interacciones HB presentes en la estructura cristalina 1-((2-bromo-4,6-difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-

carboxamida (20). En verde claro HArO, en rojo FF, en magenta FHAlf, en naranja OHAlf, en verde oscuro N-HO, azul 

N-HO. 
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Tabla 7.3. Parámetros geométricos alrededor del fragmento acil urea para 1-((2-bromo-4,6-

difluorofenil)carbamoil)adamantano-1-carboxamida (20) 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 

 

 

 

 

 

 

 

Urea de acilo 20 

C11-O1 1,204(7) 1,222 

C1-C11 1,520(7) 1,532 

C11-N1 1,37(1) 1,379 

C12-N1 1,389(8) 1,416 

C12-N2 1,343(7) 1,363 

C13-N2 1,423(8) 1,406 

N1-H1N 0,80(4) 1,009 

C12-O2 1,203(9) 1,213 

N2-H2N 0,81(6) 1,020 

O1-C11-N1 120,8(5) 121,9 

C1-C11-N1 115.2(5) 115,5 

N1-C12-N2 116.1(5) 114,9 

C13-N2-C12 120,2(5) 122,1 

O2-C12-N1 122.2(5) 119,2 

O1-C11-N1-C12 0(1) 0,0 

C1-C11-N1-C12 179,8(6) -179,9 

C13-N2-C12-N1 175,5(5) 179,6 

H2N-N2-C12-N1 -4(4) 6,3 

 

7.2.3. Análisis de la estructura cristalina determinada por difracción de rayos X (DRX) de 1 - 

((2,4,5-trifluorofenil) carbamoil) adamantano-1-carboxamida  

El compuesto (22) C18H19F3N2O2 (Figura 7.11a), cristaliza en el sistema triclínico, según el 

grupo espacial P-1, los parámetros geométricos alrededor de la celda unidad son a= 6,6317(12),            

b = 10,594(2), c= 12,654(3)Å, α= 68,947(18), β= 84,683(16), γ= 85,353(15)° y un volumen de celda de 

= 825,0(3)Å3, con dos unidades por celda unidad como se puede apreciar en la Figura 7.11b. Las dos 

moléculas se ubican opuestas en el centro de la celda (cabeza-cola), con uno de los grupos carbonilos 

y amida enfrentados formando un dímero centrosimétrico por interacción del oxígeno carbonílico y 

el hidrogeno amídico N-H···O=C (2,19(3)Å) formando un motivo 𝑅2
2(8) (Figura 7.12), de forma similar 

a lo observado que para el dímero del caso anterior. La estructura cristalina presenta varios enlaces 

de hidrogeno (HB) un HB entre el oxígeno que participa en el contacto mencionado anteriormente y 

un hidrogeno del grupo adamantano C-HO=C (2,37(4)Å), una interacción entre un átomo de flúor 
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y un hidrogeno alifático C-FH-C (2,31(4)Å), una interacción flúor -flúor C-FF-C (2,544(3)Å), una 

interacción entre dos hidrógenos alifáticos C-HH-C (2,37(5)Å). En la Figura 7.13 se pueden observar 

las interacciones de hidrógeno y en la Tabla 6.4 la geometría de los enlaces de hidrogeno.  

A 

 

 

b 

 

Figura 7.11. a) Estructura cristalina con el etiquetado de sus átomos; b) Celda unidad del compuesto 1-((2,4,5-

trifluorofenil) carbamoil) adamantano-1-carboxamida (22). 

 

 

 

Figura 7.12. Dimero centrosimetricos formando un motivo 𝑹𝟐
𝟐(𝟖)  1-((2,4,5-trifluorofenil) carbamoil) adamantano-1-

carboxamida (22). 
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Figura 7.13. Interacciones HB presentes en la estructura cristalina 1 - ((2,4,5-trifluorofenil) carbamoil) adamantano-1-

carboxamida (22). En rojo CAlf-HF, en verde oscuro N-HO, en naranja FF, en morado CAlf-HO, violeta  CAlf-HC, Azul 

N-HO, amarillo CAlf-HH. 

Tabla 7.4. Geometría de los enlaces de hidrógeno para 1 - ((2,4,5-trifluorofenil) carbamoil) 

adamantano-1-carboxamida (22). 

Compuesto  D-HA d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

      

 

 

 

Acil Urea 22 

N2-H2NO1i 0,92(3) 1,84(3) 2,628(3) 141(3) 

N1-H1NO2ii 0,81(3) 2,19(3) 2,983(4) 170(3) 

C7-H7AO2ii 1,09(4) 2,37(4) 3,407(5) 159(3) 

C6-H6AF2iii 1,12(5) 2,31(4) 3,354(4) 154(3) 

C6-H6BH10BiV 1,03(3) 2,37(5) 3,26(5) 143(2) 

C7-H7BC12v 1,09(4) 2,79(4) 3,648(5) 136(3) 

C18-F3F3vi 1,351(4) 2,544(3) 3,758(4) 147,9(2) 

Códigos de simetría: (i) x,y,z; (ii) 1-x,1-y,1-z; (iii)  1-x,2-y,1-z; (iv) 2-x,1-y,1-z; (v) 2-x,1-y,1-z; (vi) 2-x,1-y,1-z. 

En cuanto a la estructura cristalina, igual que en el caso anterior, la molécula adopta una 

conformación S, con los dos centros de alta densidad electrónica determinados por los enlaces C=O, 

lo más alejados posibles. Esto es originado por el enlace de hidrogeno intramolecular N-H···O=C de 

1,84(3)Å que conlleva a la formación de un seudoanillo de seis miembros. La geometría alrededor del 

fragmento que forma el seudoanillo está determinada por el valor de los ángulos diedros C11-N1-

C12-N2, N1-C12-N2-C13, C1-C11-N1-C12 de -3,6(4), 177,6(3), 177,8(3)° respectivamente, y el valor 

de las distancias de los enlaces C-N de 1,375(4), 1,394(3), 1,348(4) para C11-N1, C12-N1 y C12-N2 

respectivamente, a partir de lo cual puede inferirse la existencia de deslocalización electrónica en del 

grupo urea de acilo. Los detalles geométricos se especifican en la Tabla 7.5.    

2
,7

9
(4

)Å
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Tabla 7.5. Parámetros geométricos alrededor del fragmento acil-urea para 1 - ((2,4,5-

trifluorofenil) carbamoil) adamantano-1-carboxamida (22). 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 

 

 

 

 

 

 

Acil Urea 20 

C11-O1 1,217(4) 1,222 

C1-C11 1,522(3) 1,531 

C11-N1 1,375(4) 1,381 

C12-N1 1,394(3) 1,415 

C12-N2 1,348(4) 1,360 

C13-N2 1,407(3) 1,399 

N1-H1N 0,81(3) 1,009 

C12-O2 1,219(4) 1,217 

N2-H2N 0,92(3) 1,022 

O1-C11-N1 121,1(3) 121,7 

C1-C11-N1 116,4(2) 115,5 

N1-C12-N2 115,4(3) 114,7 

C13-N2-C12 126,2(2) 126,5 

O2-C12-N1 120,1(3) 118,6 

O1-C11-N1-C12 -0,7(5) 0,0 

C1-C11-N1-C12 177,8(3) 180,0 

C13-N2-C12-N1 177,6(3) 180,0 

H2N-N2-C12-N1 2(2) 0,0 

 

Estas dos acil ureas presentan una fuerte interacción intramolecular que define las 

características y conformación de las estructuras. Esta interacción forma un pseudoanillo de seis 

miembros, sobre el cual se presenta una fuerte deslocalización electrónica. Estos dos fenómenos 

concurrentes, electrónico y estructural, tienen influencias en las características espectroscópicas, 

como los corrimientos observados en el espectro infrarrojo hacia menores frecuencias de las bandas 

de estiramiento de los grupos N-H y C=O, mientras que en el espectro de RMN causa el 

desplazamiento hacia campos bajos de las señales de los protones N-H y de los carbonos carbonílicos.  

Este enlace de hidrogeno presente en las ureas de acilo también es característico de los 

derivados de tioureas de acilo (el cual se ha estudiado en los capítulos III y IV). Este enlace de 

hidrogeno intramolecular suele recibir la denominación de enlace de hidrogeno asistido por 

resonancia, donde el donor y el aceptor están conectados por un sistema  conjugado, produciendo 

un efecto de estabilización adicional que surge de la deslocalización parcial de los electrones  dentro 

del anillo formado por la interacción, que, a su vez, conduce al fortalecimiento del enlace de 
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hidrógeno, induciendo la planaridad del pseudoanillo [17, 22]. Otra de las principales características 

de esta interacción se relaciona con el aporte covalente además de la naturaleza electrostática del 

enlace de hidrógeno intramolecular [18], que permite catalogarla como interacción de fuerza 

moderada. Como una consecuencia estructural de esta interacción, se adopta la conformación 

pseudo anti (conocida como S) entre los grupos C=O, se tiende a la planaridad del seudoanillo con los 

núcleos de mayor densidad electrónica ubicados lo más alejados posible, y se observa también que 

las longitudes de los enlaces C-N refuerzan el concepto de resonancia en el seudoanillo.  

7.3. ESTUDIO TOPOLÓGICO QTAIM DE LAS UREAS DE ACILO CRISTALINAS  

• Análisis topológico urea de acilo (20) 

Para el caso de la molécula aislada de urea de acilo (20) la estrategia de búsqueda auto-

1(NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) permitió ubicar 99 puntos críticos en el campo del vector gradiente 

de la densidad electrónica de este sistema. Se encontró que estos puntos críticos están distribuidos 

en los 44 PCN esperados (3, -3), 48 PCE (3,-1), 6 PCA (3,+1) y un PCJ (3,+3). El conjunto de 

característico para este sistema molecular {44, 48, 6, 1} satisfizo la relación de Poincaré-Hopf, lo que 

soporta la completitud de este conjunto de puntos críticos. 

Para este sistema, se recuperaron los 47 PCE covalentes, junto con un PCE de capa cerrada 

correspondiente a la ruta de enlace intramolecular N-H···O=C<. Esta última ruta conlleva a la 

formación del pseudo-anillo de seis miembros observado en la parte central de la molécula. Los PCE 

de ambos caminos de enlace carbonílicos (C11-O1 y C12-O2) presentan valores positivos de 

Laplaciano, lo que revela su carácter altamente polar. No obstante, se observa un mayor carácter 

polar para el enlace carbonílico C11-O1 (2ρb = 0,41) que para el enlace carbonílico C12-O2 (2ρb = 

0,25), lo cual puede estar correlacionado con la participación del oxígeno del primero de estos 

enlaces en el puente de hidrógeno intramolecular. En la Tabla 7.6 se presenta una lista de las 

principales propiedades topológicas de los PCE encontrados para este sistema molecular. 

Tabla 7.6. Propiedades topológicas de los PCE encontrados en la molécula aislada de la acil urea 

(20). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 Ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,715 0,805 0,26 -0,64 -0,51 -0,48 0,35 0,054 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C6 0,776 0,756 0,24 -0,56 -0,44 -0,44 0,34 0,011 Covalente Adamantilo 

3 C1-C2 0,793 0,750 0,24 -0,54 -0,44 -0,44 0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,789 0,762 0,24 -0,51 -0,43 -0,42  0,34 0,011 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,542 0,416 0,37 -1,73 -0,99 -0,99  0,25 0,003 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,645 0,406 0,30 -1,15 -0,80 -0,80 0,44 0,008 Covalente Adamantilo 
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7 C2-C3 0,765 0,753 0,26 -0,60 -0,47 -0,47 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,700 0,431 0,26 -0,80 -0,64 -0,63 0,46 0,014 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,762 0,757 0,25 -0,59 -0,47 -0,47 0,34 0,006 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,782 0,754 0,24 -0,54 -0,45 -0,43 0,34 0,026 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,431 0,444 0,43 -1,42 -1,20 -1,14 0,92 0,045 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4A 0,486 0,443 0,39 -1,69 -1,01 -0,97 0,29 0,048 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,757 0,751 0,25 -0,60 -0,48 -0,47 0,34 0,018 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,471 0,447 0,40 -1,79 -1,07 -1,07 0,36 0,006 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,751 0,749 0,26 -0,63 -0,49 -0,47 0,34 0,012 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,757 0,774 0,24 -0,55 -0,45 -0,44 0,34 0,003 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,448 0,450 0,41 -1,57 -1,12 -1,05 0,59 0,065 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6B 0,464 0,453 0,40 -1,59 -1,04 -0,98 0,43 0,062 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7A 0,524 0,424 0,38 -1,76 -1,00 -1,00 0,24 0,007 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7B 0,579 0,409 0,35 -1,51 -0,92 -0,92 0,33 0,008 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,782 0,761 0,24 -0,54 -0,44 -0,43 0,34 0,018 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,498 0,437 0,39 -1,81 -1,04 -1,02 0,24 0,018 Covalente Adamantilo 

23 C8-C9 0,755 0,758 0,26 -0,60 -0,48 -0,47 0,34 0,013 Covalente Adamantilo 

24 C8-C10 0,770 0,762 0,24 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,429 0,445 0,43 -1,45 -1,21 -1,20 0,96 0,011 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,662 0,421 0,28 -0,96 -0,71 -0,70 0,45 0,023 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,556 0,414 0,36 -1,62 -0,96 -0,95 0,29 0,011 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10B 0,559 0,411 0,36 -1,62 -0,96 -0,95 0,29 0,010 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,396 0,808 0,42 0,41 -1,12 -1,04 2,58 0,080 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,472 0,895 0,32 -0,90 -0,68 -0,65 0,42 0,033 Covalente Amida 

31 C12-O2 0,398 0,805 0,42 0,25 -1,15 -1,02 2,42 0,132 Covalente Carbonilo 

32 C12-N2 0,466 0,877 0,34 -1,01 -0,79 -0,68 0,46 0,167 Covalente Amida 

33 C12-N1 0,504 0,884 0,31 -1,02 -0,68 -0,62 0,28 1,009 Covalente Amida 

34 C13-C14 0,667 0,690 0,34 -1,02 -0,74 -0,57 0,29 0,296 Covalente Aromático 

35 C13-C18 0,680 0,728 0,31 -0,86 -0,68 -0,52 0,33 0,315 Covalente Aromático 

36 C13-N2 0,549 0,874 0,27 -0,90 -0,58 -0,56 0,24 0,032 Covalente N-Fenil 

37 C18-F2 0,439 0,895 0,26 1,98 -0,54 -0,50 1,25 0,077 Covalente Fenil-F 

38 C14-C15 0,722 0,661 0,32 -0,90 -0,66 -0,54 0,31 0,217 Covalente Aromático 

39 C14-Br 0,875 1,011 0,16 -1,22 -0,22 -0,21 0,30 0,055 Covalente Fenil-Br 

40 C15-H16 0,452 0,437 0,43 -1,85 -1,19 -1,17 0,51 0,014 Covalente Aromático 

41 C15-C16 0,636 0,715 0,34 -1,06 -0,75 -0,58 0,27 0,282 Covalente Aromático 

42 C16-F1 0,457 0,908 0,25 -0,01 -0,48 -0,44 0,91 0,082 Covalente Fenil-F 

43 C16-C17 0,707 0,631 0,35 -1,12 -0,77 -0,61 0,25 0,269 Covalente Aromático 

44 C17-H17 0,512 0,410 0,40 -1,97 -1,10 -1,09 0,22 0,013 Covalente Aromático 

45 C17-C18 0,640 0,725 0,33 -1,00 -0,72 -0,57 0,28 0,268 Covalente Aromático 

46 N1-H1N 0,615 0,185 0,58 -3.86 -3,03 -2,90 2,07 0,046 Covalente N-H 

47 N2-H2N 0,628 0,180 0,56 3,79 -2,99 -2,85 2,06 0,051 Covalente N-H 

48 O1-H2N 1,309 0,851 0,02 0,08 -0,02 -0,02 0,12 0,036 Intramolecular >C=O···H-N 

 

Utilizando la misma estrategia de búsqueda auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) se 

encontraron 147 PC para la estructura cristalina de la urea de acilo (20). Estos PCs se distribuyen en 

los 44 PCN esperados (3,-3), 52 PCE (3,-1), 43 PCA (3,+1) y 8 PCJ (3,+3). Se recuperaron los 47 PCE 

covalentes y el PCE de capa cerrada relacionado con el enlace de hidrógeno intramolecular                     

N2-H···O1=C<. Además, se detectaron cuatro PCE intermoleculares, estos correspondieron a: i) un 

enlace de hidrógeno entre el oxígeno carbonílico O1 de una unidad molecular y el hidrógeno 
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aromático H17 de una segunda unidad molecular ubicada en otra celda unitaria en la dirección a,       

ii) un enlace de hidrógeno mutuo entre el oxígeno carbonílico O2 y el hidrógeno amídico H1N, 

formando así un dímero cíclico, iii) una interacción de enlace de hidrógeno entre el átomo de flúor 

F2 de una unidad molecular y el hidrógeno adamantilo H2B de una segunda unidad molecular ubicada 

en otra celda unitaria en la dirección a, y iv) una interacción flúor-flúor (cabeza-cola) entre los átomos 

F1 de dos unidades moleculares ubicadas en diferentes celdas unitarias. En la Tabla 7.7 se presenta 

un compendio de las principales propiedades topológicas de los BCP ubicados en la celda unitaria 

cristalina de la urea de acilo (20). 

Tabla 7.7. Propiedades topológicas de los PCE hallados en la celda unitaria del compuesto 

cristalino (20). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,709 0,811 0,26 -0,63 -0,50 -0,48 0,35 0,058 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C6 0,780 0,752 0,24 -0,55 -0,44 -0,44 0,34 0,013 Covalente Adamantilo 

3 C1-C2 0,790 0,753 0,24 -0,54 -0,44 -0,44 0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,794 0,756 0,24 -0,51 -0,43 -0,42 0,33 0,012 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,539 0,418 0,37 -1,72 -0,99 -0,99 0,25 0,004 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,644 0,407 0,30 -1,15 -0,80 -0,79 0,44 0,008 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,765 0,752 0,25 -0,60 -0,47 -0,47 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,698 0,432 0,26 -0,80 -0,63 -0,62 0,46 0,014 Covalente Adamantilo 

9 C3-C10 0,763 0,756 0,25 -0,59 -0,47 -0,47 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

10 C3-C4 0,784 0,752 0,24 -0,54 -0,45 -0,43 0,34 0,027 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,431 0,444 0,43 -1,40 -1,19 -1,14 0,93 0,043 Covalente Adamantilo 

12 C4-H4A 0,486 0,443 0,39 -1,70 -1,01 -0,97 0,29 0,046 Covalente Adamantilo 

13 C4-C5 0,760 0,748 0,25 -0,60 -0,47 -0,47 0,34 0,018 Covalente Adamantilo 

14 C5-H5 0,472 0,446 0,40 -1,80 -1,08 -1,07 0,35 0,008 Covalente Adamantilo 

15 C5-C9 0,752 0,749 0,26 -0,63 -0,49 -0,49 0,34 0,012 Covalente Adamantilo 

16 C5-C6 0,758 0,773 0,24 -0,55 -0,44 -0,44 0,34 0,003 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,448 0,451 0,41 -1,55 -1,12 -1,04 0,61 0,075 Covalente Adamantilo 

18 C6-H6B 0,471 0,446 0,40 -1,72 -1,07 -1,01 0,36 0,058 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7A 0,525 0,423 0,38 -1,77 -1,00 -1,00 0,24 0,006 Covalente Adamantilo 

20 C7-H7B 0,589 0,399 0,35 -1,55 -0,95 -0,94 0,35 0,008 Covalente Adamantilo 

21 C7-C8 0,780 0,764 0,24 -0,53 -0,44 -0,43 0,34 0,016 Covalente Adamantilo 

22 C8-H8 0,500 0,435 0,39 -1,84 -1,04 -1,02 0,24 0,019 Covalente Adamantilo 

23 C8-C9 0,756 0,757 0,26 -0,60 -0,48 -0,47 0,34 0,013 Covalente Adamantilo 

24 C8-C10 0,766 0,766 0,24 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,004 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,428 0,446 0,43 -1,42 -1,20 -1,19 0,98 0,009 Covalente Adamantilo 

26 C9-H9B 0,664 0,419 0,28 -0,96 -0,72 -0,70 0,46 0,022 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,555 0,415 0,36 -1,62 -0,96 -0,95 0,28 0,010 Covalente Adamantilo 

28 C10-H10B 0,557 0,414 0,36 -1,61 -0,96 -0,95   0,29 0,009 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,397 0,808 0,41 0,39 -1,13 -1,05 2,57 0,068 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,473 0,894 0,32 -0,91 -0,68 -0,66 0,42 0,029 Covalente Amida 

31 C12-O2 0,398 0,805 0,42 0,23 -1,15 -1,04 2,42 0,113 Covalente Carbonilo 

32 C12-N2 0,468 0,875 0,34 -1,04 -0,80 -0,68 0,45 0,174 Covalente Amida 

33 C12-N1 0,516 0,873 0,31 -1,06 -0,70 -0,62 0,26 0,118 Covalente Amida 

34 C13-C14 0,667 0,690 0,34 -1,01 -0,74 -0,57 0,29 0,298 Covalente Aromático 

35 C13-C18 0,682 0,727 0,31 -0,86 -0,68 -0,52 0,33 0,315 Covalente Aromático 



Capítulo VII: Ureas de Acilo 

271 
 

36 C13-N2 0,549 0,874 0,29 -0,90 -0,58 -0,56 0,24 0,032 Covalente Fenil-N 

37 C18-F2 0,439 0,896 0,26 0,22 -0,54 -0,50 1,26 0,074 Covalente Fenil-F 

38 C14-C15 0,723 0,660 0,32 -0,90 -0,66 -0,54 0,31 0,216 Covalente Aromático 

39 C14-Br 0,872 1,014 0,16 -0,12 -0,22 -0,21 0,30 0,056 Covalente Fenil-Br 

40 C15-H16 0,454 0,434 0,43 -1,91 -1,20 -1,18 0,47 0,012 Covalente Aromático 

41 C15-C16 0,637 0,637 0,34 -1,06 -0,75 -0,58 0,27 0,279 Covalente Aromático 

42 C16-F1 0,456 0,909 0,25 0,007 -0,48 -0,44 0,92 0,082 Covalente Fenil-F 

43 C16-C17 0,710 0,628 0,35 -1,12 -0,77 -0,61 0,25 0,260 Covalente Aromático 

44 C17-H17 0,536 0,387 0,40 -2,08 -1,16 -1,15 2,18 0,010 Covalente Aromático 

45 C17-C18 0,638 0,728 0,33 -1,00 -0,71 -0,57 0,28 0,259 Covalente Aromático 

46 N1-H1N 0,621 0,178 0,58 -4,04 -3,16 -3,04 2,15 0,040 Covalente N-H 

47 N2-H2N 0,631 0,178 0,56 -3,85 -3,04 -2,90 2,08 0,048 Covalente N-H 

48 O1-H2N 1,309 0,852 0,02 0,08 -0,02 -0,02   0,12 0,034 Intramolecular >C=O···H-N 

49 O1-H17 1,470 0,998 0,008 0,03 -0,008 -0,008 0,05 0,064 Intermolecular >C=O···H-Ph 

50 O2-H1N 1,312 0,811 0,02 0,06 -0,02 -0,02   1,04 0,042 Intermolecular >C=O···H-N 

51 F2-H2B 1,499 1,154 0,005 0,02 -0,004 -0,004 0,03 0,092 Intermolecular Fenil-F···H-Ada 

52 F1-F1 1,763 1,763 0,001 0,01 -0,001 -0,0007 0,01 0,656 Intermolecular Fenil-F···F-Fenil 

 

Los cambios porcentuales tras la cristalización en los PCE relacionados con el resto amida en 

urea de acilo (20) se presentan en la Tabla 7.8. Ambos PCE carbonílicos experimenta una disminución 

en su valor de elipticidad de alrededor del 14%, así como el PCE relacionado con el camino de enlace 

N1-H1N que presenta una disminución de alrededor del 13% en su valor de elipticidad. Por el 

contrario, los PCE relacionados con los caminos de enlace C1-C11 y C12-N1 mostraron un aumento 

de 7 y 16% en sus valores de elipticidad respectivamente. 

Tabla 7.8. Cambios porcentuales observados con la cristalización en las propiedades topológicas 

de los PCE relacionados con el fragmento amida en el compuesto (20). 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C11 -0,8 +0,7 -0,2 +0,1 -1,2 +7,4 Covalente Ada-C(O) 

C11-O1 +0,2 0,0 -0,1 -4,8 -0,2 -14,4 Covalente Carbonilo 

C11-N1 +0,2 -0,1 +0,1 -1,2 -1,4 -11,2 Covalente Amida 

C12-O2 0,0 0,0 -0,4 -8,47 0,0 -14,5 Covalente Carbonilo 

C12-N2 +0,4 -0,2 +0,4 -2,9 -4,4 +3,7 Covalente Amida 

C12-N1 +2,4 -1,2 +1,0 -4,4 -8,6 +16,5 Covalente Amida 

C13-N2 0,0 0,0 0,0 -0,1 0,0 -1,7 Covalente Fenil-N 

N1-H1N +1,0 -3,8 +0,2 -4,7 +4,1 -12,6 Covalente N-H 

N2-H2N +0,5 -1,1 0,0 -1,7 +1,1 -5,8 Covalente N-H 

O1-H2N 0,0 +0,1 -0,9 +0,2 -0,1 -5,2 Intramolecular >C=O···H-N 

 

• Análisis topológico de la acil urea cristalina (22). 

La exploración del campo de gradiente de densidad electrónica de la molécula aislada de la 

urea de acilo cristalina (22) utilizando la estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX 

= 7) permitió la detección de 103 PC. Estos PC se distribuyen en 44 PCN (3,-3), tal cual lo esperado, 

49 PCE (3,-1), 7 PCA (3,+1) y 3 PCJ (3,+3). El conjunto de característico {44, 49, 7, 3} satisface la 
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relación de Poincaré-Hopf (nNCP - nBCP + nRCP - nCCP = 1), lo que indica que este conjunto de puntos 

críticos está completo. Los 49 PCE detectados incluyen las 47 interacciones covalentes de capa 

compartida y dos PCE de capa cerrada. Estos últimos puntos críticos corresponden a dos 

interacciones intramoleculares tipo puente de hidrógeno que involucran a los dos oxígenos 

carbonílicos. Uno de estos PCE está relacionado con una ruta de enlace entre el oxígeno O1 y el 

hidrógeno H2N, mientras que el segundo está relacionado con el oxígeno O2 y el hidrógeno 

aromático H14. En ambos casos esta interacción favoreció la formación de un pseudo-anillo de 6 

miembros, expandiendo así la deslocalización pi a través de una gran parte de la estructura molecular. 

En la Tabla 7.9 se presenta una lista de las principales propiedades topológicas de los PCE localizados 

para la molécula aislada de la urea de acilo (22). 

Tabla 7.9. Propiedades topológicas de los PCE hallados en el campo gradiente de la densidad 

electrónica de la molécula aislada (22). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,714 0,809 0,26 -0,63 -0,50 -0,48   0,35 0,053 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C2 0,788 0,747 0,25 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,009 Covalente Adamantilo 

3 C1-C6 0,777 0,763 0,24 -0,54 -0,44 -0,44 0,34 0,003 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,780 0,766 0,24 -0,53 -0,44 -0,43 0,34 0,009 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,657 0,406 0,30 -1,10 -0,79 -0,77 0,46 0,022 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,659 0,406 0,30   -1,10 -0,78 -0,77 0,45 0,013 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,783 0,765 0,24 -0,53 -0,44 -0,43 0,34 0,020 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,467 0,449 0,40 -1,77 -1,08 -1,04 0,38 0,014 Covalente Adamantilo 

9 C3-C4 0,761 0,759 0,25 -0,59 -0,46 -0,46 0,34 0,006 Covalente Adamantilo 

10 C4-H4A 0,578 0,408 0,35 -1,52 -0,93 -0,92 0,33 0,006 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,583 0,407 0,34 -1,50 -0,92 -0,92 0,34 0,009 Covalente Adamantilo 

12 C4-C5 0,758 0,763 0,25 -0,59 -0,47 -0,46 0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

13 C5-H5 0,627 0,406 0,32 -1,26 -0,84 -0,84 0,42 0,005 Covalente Adamantilo 

14 C5-C9 0,751 0,745 0,26 -0,65 -0,50 -0,49 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

15 C5-C6 0,754 0,782 0,24 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

16 C6-H6B 0,627 0,406 0,32 -1,25 -0,84 -0,83 0,42 0,015 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6A 0,696 0,424 0,26 -0,84 -0,66 -0,65 0,46 0,007 Covalente Adamantilo 

18 C7-H7B 0,669 0,418 0,28  -0,97 -0,72 -0,71 0,45 0,006 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7A 0,677 0,416 0,28  -0,95 -0,72 -0,70  0,46 0,017 Covalente Adamantilo 

20 C7-C8 0,801 0,758 0,23 -0,51 -0,42 -0,42  0,33 0,013 Covalente Adamantilo 

21 C8-H8 0,518 0,428 0,38 -1,80 -1,02 -1,01 0,23 0,005 Covalente Adamantilo 

22 C8-C10 0,757 0,744 0,26   -0,64 -0,49 -0,49   0,34 0,004 Covalente Adamantilo 

23 C8-C9 0,753 0,752 0,26  -0,62 -0,48 -0,48  0,34 0,002 Covalente Adamantilo 

24 C9-H9B 0,558 0,414 0,36 -1,60 -0,95 -0,94 0,29 0,011 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,589 0,408 0,34 -1,44 -0,90 -0,89 0,36 0,010 Covalente Adamantilo 

26 C10-H10B 0,591 0,407 0,34 -1,45 -0,90 -0,90 0,36 0,006 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,600 0,407 0,33  -1,39 -0,88 -0,88 0,37 0,005 Covalente Adamantilo 

28 C3-C10 0,755 0,767 0,25 -0,58 -0,46 -0,46 0,34 0,012 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,401 0,817 0,40 0,26 -1,07 -0,99 2,33 0,077 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,479 0,896 0,31 -0,91 -0,66 -0,63 0,38 0,038 Covalente Amida 

31 C12-O2 0,403 0,816 0,41 0,08 -1,09 -0,96 2,14 0,132 Covalente Carbonilo 

32 C12-N2 0,472 0,876 0,34 -1,06 -0,79 -0,67 0,40 0,177 Covalente Amida 
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33 C12-N1 0,513 0,882 0,31 -1,03 -0,68 -0,61 0,26 0,116 Covalente Amida 

34 C13-C18 0,675 0,705 0,33   -0,98 -0,74 -0,56 0,32 0,319 Covalente Aromático 

35 C13-C14 0,716 0,665 0,32 -0,90 -0,67 -0,54 0,31 0,235 Covalente Aromático 

36 C13-N2 0,512 0,895 0,29 -0,88 -0,58 -0,54 0,25 0,075 Covalente Fenil-N 

37 C14-H14 0,509 0,405 0,41   -2,12 -1,16 -1,15 2,01 0,011 Covalente Aromático 

38 C14-C15 0,651 0,722 0,33 -0,96 -0,70 -0,55 0,29 0,277 Covalente Aromático 

39 C15-F1 0,447 0,900 0,26 0,10 -0,50 -0,49 1,09 0,020 Covalente Fenil-F 

40 C15-C16 0,684 0,687 0,34 -1,03 -0,78 -0,56 0,31 0,374 Covalente Aromático 

41 C16-F2 0,449 0,902 0,26 0,08 -0,49 -0,48  1,04 0,020 Covalente Fenil-F 

42 C16-C17 0,712 0,644 0,34 -1,02 -0,73 -0,57 0,28 0,281 Covalente Aromático 

43 C17-H17 0,488 0,423 0,41 -1,97 -1,12 -1,11 0,25 0,009 Covalente Aromático 

44 C17-C18 0,648 0,716 0,33 -0,99 -0,72 -0,56 0,29 0,286 Covalente Aromático 

45 C18-F3 0,447 0,904 0,25 0,14 -0,48 -0,46 1,08 0,027 Covalente Fenil-F 

46 N1-H1N 0,621 0,185 0,57 -3,78 -2,98 -2,85 2,04 0,045 Covalente N-H 

47 N2-H2N 0,722 0,201 0,42 -2,46 -1,98 -1,90 1,42 0,040 Covalente N-H 

48 O1-H2N 1,183 0,664 0,04 0,12 -0,05 -0,05 0,22 0,019 Intramolecular >C=O···H-N 

49 O2-H14 1,416 1,016 0,01   0,05 -0,01 -0,008 0,07 0,499 Intramolecular >C=O···H-Fenil 

 

Utilizando la estrategia de búsqueda Auto-1 (NSTEP = 20, NNB = 5, RMAX = 7) se encontraron 

146 PC para la estructura cristalina de la urea de acilo (22). Estos puntos críticos incluyen los 44 PCN 

esperados, 47 PCE covalentes y los dos PCE intramoleculares de capa cerrada, N2-H···O1=C< y fenil-

H14O2=C<, así como tres PCE intermoleculares de capa cerrada, 41 PCA y 9 PCJ. Los tres caminos 

de enlace intermoleculares detectados están relacionadas con: i) una interacción mutua tipo puente 

de hidrógeno entre el oxígeno de carbonilo O2, de una unidad molecular, con el hidrógeno amídico 

H1N de una segunda unidad molecular, formando así un dímero cíclico, ii) un puente de hidrógeno 

entre el átomo de flúor F2 y el hidrógeno de adamantilo H67 de una segunda unidad molecular, y     

iii) una interacción hidrógeno-hidrógeno (cabeza-cola) entre los hidrógenos de adamantilo H9A de 

dos unidades moleculares pertenecientes a dos celdas unitarias diferentes. En la Tabla 7.10 se 

presenta un compendio de las principales propiedades topológicas de los PCE localizados en la celda 

cristalina de la urea de acilo (22). 

Tabla 7.10. Propiedades topológicas de los PCE hallados en la estructura cristalina del compuesto 

(22). 

N° X-Y Rx(Å) Ry(Å) ρb 2ρb λ1 λ2 λ3 ε Tipo Grupo 

1 C1-C11 0,707 0,815 0,26 -0,63 -0,50 -0,48 0,35 0,056 Covalente Ada-C(O) 

2 C1-C3 0,787 0,749 0,25   -0,56 -0,45 -0,45  0,34 0,009 Covalente Adamantilo 

3 C1-C6 0,782 0,758 0,24 -0,54 -0,44 -0,44 0,34 0,001 Covalente Adamantilo 

4 C1-C7 0,784 0,762 0,24 -0,53 -0,44 -0,43  0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

5 C2-H2A 0,656 0,406 0,30 -1,10 -0,78 -0,77 0,45 0,023 Covalente Adamantilo 

6 C2-H2B 0,657 0,408 0,30  -1,09 -7,75 -0,76 0,45 0,013 Covalente Adamantilo 

7 C2-C3 0,786 0,762 0,24 -0,53 -0,44 -0,43 0,34 0,021 Covalente Adamantilo 

8 C3-H3 0,468 0,447 0,41   -1,79 -1,09 -1,07 0,37 0,015 Covalente Adamantilo 

9 C3-C4 0,762 0,757 0,25 -0,59 -0,46 -0,46 0,34 0,006 Covalente Adamantilo 
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10 C4-H4A 0,580 0,407 0,35 -1,53 -0,93 -0,93 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

11 C4-H4B 0,583 0,407 0,34 -1,50 -0,92 -0,92 0,34 0,010 Covalente Adamantilo 

12 C4-C5 0,763 0,758 0,25 -0,59 -0,47 -0,46 0,34 0,007 Covalente Adamantilo 

13 C5-H5 0,627 0,406 0,32 -1,26 -0,84 -0,84 0,42 0,005 Covalente Adamantilo 

14 C5-C9 0,751 0,745 0,26 -0,65 -0,50 -0,50 0,34 0,005 Covalente Adamantilo 

15 C5-C6 0,755 0,781 0,24 -0,56 -0,45 -0,45 0,34 0,006 Covalente Adamantilo 

16 C6-H6A 0,629 0,404 0,32 -1,26 -0,84 -0,83 0,42 0,012 Covalente Adamantilo 

17 C6-H6B 0,699 0,421 0,26 -0,86 -0,66 -0,66 0,47 0,006 Covalente Adamantilo 

18 C7-H7A 0,678 0,409 0,28 -1,01 -0,74 -0,73 0,46 0,006 Covalente Adamantilo 

19 C7-H7B 0,674 0,420 0,28 -0,94 -0,71 -0,70 0,46 0,013 Covalente Adamantilo 

20 C7-C8 0,800 0,759 0,23 -0,51 -0,42 -0,42 0,33 0,011 Covalente Adamantilo 

21 C8-H8 0,518 0,427 0,38 -1,80 -1,02 -1,01 0,24 0,005 Covalente Adamantilo 

22 C8-C10 0,756 0,745 0,26 -0,64 -0,49 -0,49  0,34 0,004 Covalente Adamantilo 

23 C8-C9 0,753 0,752 0,26 -0,62 -0,48 -0,48 0,34 0,002 Covalente Adamantilo 

24 C9-H9B 0,559 0,413 0,36 -1,61 -0,96 -0,95 0,29 0,011 Covalente Adamantilo 

25 C9-H9A 0,588 0,409 0,34 -1,44 -0,90 -0,89 0,36 0,011 Covalente Adamantilo 

26 C10-H10B 0,592 0,406 0,34 -1,45 -0,91 -0,90 0,36 0,007 Covalente Adamantilo 

27 C10-H10A 0,599 0,408 0,33 -1,38 -0,88 -0,87 0,37 0,006 Covalente Adamantilo 

28 C3-C10 0,755 0,767 0,25 -0,58 -0,46 -0,46 0,34 0,012 Covalente Adamantilo 

29 C11-O1 0,401 0,817 0,40 0,27 -1,07 -1,00 2,34 0,069 Covalente Carbonilo 

30 C11-N1 0,479 0,897 0,31 -0,91 -0,66 -0,64 0,38 0,030 Covalente amida 

31 C12-O2 0,403 0,816 0,41  0,07 -1,09 -0,98 2,15 0,116 Covalente Carbonilo 

32 C12-N2 0,473 0,875 0,34 -1,07 -0,79 -0,67 0,39 0,180 Covalente amida 

33 C12-N1 0,525 0,869 0,31  -1,07 -0,70 -0,62 0,24 0,134 Covalente amida 

34 C13-C18 0,677 0,703 0,33 -0,98 -0,74 -0,56 0,32 0,318 Covalente Aromático 

35 C13-C14 0,716 0,665 0,32 -0,90 -0,67 -0,54 0,31 0,236 Covalente Aromático 

36 C13-N2 0,511 0,897 0,29 -0,87 -0,58 -0,54 0,25 0,073 Covalente Felin-N 

37 C14-H14 0,508 0,405 0,41 -2,12 -1,17 -1,15 0,20 0,012 Covalente Aromático 

38 C14-C15 0,650 0,723 0,33 -0,96 -0,70 -0,55   0,29 0,278 Covalente Aromático 

39 C15-F1 0,446 0,901 0,26 0,12 -0,49 -0,48 1,10 0,020 Covalente Fenil-F 

40 C15-C16 0,685 0,686 0,34 -1,03 -0,78 -0,56 0,31 0,379 Covalente Aromático 

41 C16-F2 0,448 0,903 0,25 0,12 -0,48 -0,47 1,06 0,018 Covalente Fenil-F 

42 C16-C17 0,717 0,640 0,34 -1,02 -0,73 -0,57 0,27 0,274 Covalente Aromático 

43 C17-H17 0,506 0,406 0,41 -2,10 -1,16 -1,15 0,20 0,007 Covalente Aromático 

44 C17-C18 0,647 0,717 0,33 -0,99 -0,72 -0,56 0,29 0,276 Covalente Aromático 

45 C18-F3 0,448 0,903 0,26 0,11 -0,48 -0,47 1,06 0,026 Covalente Fenil-F 

46 N1-H1N 0,627 0,179 0,57 -3,92 -3,08 -2,96 2,11 0,040 Covalente N-H 

47 N2-H2N 0,723 0,200 0,42 -2,47 -1,99 -1,92 1,44 0,039 Covalente N-H 

48 O1-H2N 1,184 0,663 0,04 0,12 -0,05 -0,05 0,22 0,021 Intramolecular >C=O···H-N 

49 O2-H1N 1,355 0,833 0,02 0,05 -0,02 -0,02  0,08 0,008 Intermolecular >C=O···H-N 

50 F2-H67 1,350 0,960 0,01 0,04 -0,01 -0,01 0,06 0,025 Intermolecular Fenil-F···H-Ada 

51 O2-H14 1,414 1,017 0,01 0,05 -0,01 -0,008 0,07 0,492 Intramolecular >C=O···H-Fenil 

52 H9A-H9A 1,383 1,383 0,002 0,008 -0,002 -0,001 0,01 0,689 Intermolecular Ada-H··H-Ada 

 

Los cambios (en porcentaje) con la cristalización observados en las propiedades topológicas 

de los PCE relacionados con el resto amida del compuesto (22) se presentan en la Tabla 7.11. Los 

principales cambios se obtienen en los valores de elipticidad de los PCE relacionados con los caminos 

de enlace carbonílicos (C11-O1 y C12-O2), amida (C11-N1 y C12-N1) y N1-H1N, así como en el PCE 

correspondiente al puente de hidrógeno intramolecular N2-H···O1=C<. Ambos PCE carbonílicos 
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experimentan una disminución de alrededor del 11-12 % en sus valores de elipticidad, mientras que 

el PCE relacionados con el camino de enlace C12-N1 aumenta su elipticidad en alrededor del 15 %. 

Por su parte, los PCE relacionados con los enlaces N1-C12 y O1-H2N, ubicados de forma 

diametralmente opuesta dentro del pseudo-anillo de seis miembros, aumentaron sus valores de 

elipticidad en 15 y 11 %, respectivamente. El PCE covalente N1-H1N presentó una disminución de 

alrededor del 10 % en su valor de elipticidad, mientras que el PCE de su camino de enlace análogo 

N2-H2N solo experimentó una disminución de alrededor del 3 %. El mayor cambio se observó para el 

PCE correspondiente a la ruta de enlace C11-N1, que presenta una disminución de alrededor del        

22 % en su valor de elipticidad. 

Tabla 7.11. Cambios porcentuales con la cristalización observados en las propiedades 

topológicas de los PCE relacionados con el fragmento amida del compuesto (22). 

X-Y ∆Rx(%) ∆Ry(%) ∆ρb(%) ∆(2ρ)b(%) ∆λ3(%) ∆ε(%) Tipo Grupo 

C1-C11 -1,0 +0,7 -0,2 +0,1 -1,2 +4,9 Covalente Ada-C(O) 

C11-O1 0,0 0,0 -0,1 +0,7 +0,4 -11,0 Covalente Carbonilo 

C11-N1 0,0 +0,1 0,0 -0,2 +0,4 -22,0 Covalente Amida 

C12-O2 0,0 0,0 -0,5 -9,9 +0,3 -12,5 Covalente Carbonilo 

C12-N2 +0,2 -0,1 +0,2 -1,6 -2,6 +1,4 Covalente Amida 

C12-N1 +2,3 -1,5 +1,0 -3,3 -5,0 +14,9 Covalente Amida 

C13-N2 -0,2 +0,2 0,0 +0,4 0,9 -2,8 Covalente Fenil-N 

N1-H1N 1,0 -3,2 +0,1 -3,9 +3,4 -10,2 Covalente N-H 

N2-H2N 0,723 -0,5 -0,1 -0,4 +1,0 -2,7 Covalente N-H 

O1-H2N +0,1 -0,2 0,0 -0,6 -0,3 +10,6 Intramolecular >C=O···H-N 

O2-H14 -0,1 +0,1 -0,4 +0,1 -0,1 -1,2 Intramolecular >C=O···H-Fenil 

7.4. CONCLUSIONES PARCIALES 

Se han analizado las características espectroscópicas y estructurales de los derivados de 

ureas de acilo obtenidas como subproductos de la reacción de preparación de guanidinas por el 

método de Cunha et al.[1], utilizando HgCl2 como secuestrante de azufre. Estos compuestos 

presentan un enlace intramolecular N-H···O=C de fuerza moderada, con distancias de 2,15(5) y 

1,84(3) Å para 20 y 22, respectivamente. El análisis de esta interacción permite clasificarla dentro del 

grupo denominado “enlace de hidrogeno de resonancia asistida”, formando un seudoanillo de 6 

miembros el cual es estabilizado por efectos de resonancia en ambas estructuras. Esta interacción y 

la deslocalizaciaón de electrones  son los responsables de las características espectroscópicas 

observadas en FTIR, RMN y de las características estructurales y conformacionales observadas.  

En la estructura cristalina de cada compuesto se observa la preferencia de la conformación 

S, manteniendo los dos oxígenos carbonílicos lo más alejado posible. La geometría alrededor del 
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fragmento acil urea es relativamente plana, con ángulos diedros cercanos a cero y 180°. Es posible, 

además, que la presencia del átomo voluminoso de Br como sustituyente en el grupo fenilo tienda a 

que el anillo aromático adopte una orientación perpendicular al plano del grupo acilurea central, 

evitando repulsiones estéricas. 

Las dos unidades que conforman la celda unidad en ambos casos forman dímeros 

centrosimétrico con motivos 𝑅2
2(8), formados por dos interacciones N-H···O=C (cabeza-cola), esta 

interacción junto con las interacciones C-HO=C son las responsables de la naturaleza dimérica de la 

estructura supramolecular.  

La exploración del campo gradiente de densidad electrónica de las moléculas aislada como de la 

estructura cristalina de las ureas de acilo permitió conocer las propiedades topológicas de cada punto 

critico asociado a los caminos de enlace y determinar los cambios derivados del proceso de 

cristalización.  
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CAPÍTULO VIII: CONCLUSIONES GENERALES 

Este trabajo de Tesis Doctoral ha sido desarrollado con el objeto de sintetizar nuevos 

compuestos derivados de la urea, como tioureas, selenoureas y guanidinas con el objetivo principal 

de estudiar sus propiedades vibracionales, estructurales y supramoleculares. Se estudiaron cuatro 

familias diferentes: tioureas de acilo -C(O)NHC(S)NH-, amidas -C(O)NH-, guanidinas de acilo -

C(O)NHC(N-)NH- y ureas de acilo -C(O)NHC(O)NH-. Los compuestos sintetizados presentan en su 

estructura sustituyentes adamantilo, noradamantilo o bencilo unidos al grupo carbonilo, mientras 

que una serie de restos aromáticos y alifáticos sustituyen al restante átomo de nitrógeno de la 

tiourea. Los compuestos obtenidos fueron diez (10) tioureas de acilo, 4 con restos alifáticos y 6 con 

restos aromáticos; cuatro (4) amidas con retos alifáticos; cinco (5) guanidinas de acilo con restos 

aromáticos; dos (2) ureas de acilo y un (1) diseleniuro. Estos 22 compuestos nóveles fueron 

caracterizados desde el punto de vista fisicoquímico, por diferentes técnicas espectroscópicas de 

infrarrojo, Raman, y RMN de diferentes núcleos (1H, 13C y 19F) y bidimensionales. La estructura 

cristalina de la gran mayoría de ellos fue determinada por difracción de rayos X de monocristal, lo 

que permitió conocer su geometría y arquitectura supramolecular. La información cristalográfica 

obtenida permitió conocer y estudiar la naturaleza de las interacciones intra e intermoleculares y su 

influencia en la conformación estructural, así como las longitudes, ángulos y ángulos diedros más 

importantes de la estructura cristalina. El estudio estructural y vibracional estuvo acompañado de los 

resultados derivados de cálculos teóricos en fase gaseosa, solución y en estado sólido. 

El análisis de las propiedades vibracionales y estructurales de las tioureas de acilo, guanidinas de 

acilo y ureas de acilo se centró en el fragmento central de cada una de ellas. El análisis de las 

estructuras cristalinas de estas tres familias reveló la presencia de un enlace de hidrogeno (HB) 

intramolecular N-HO=C en el core (C(O)-N-C(X)-N-H, X= S, O, N) que forma un pseudoanillo de seis 

(6) miembros, ver Figura 8.1. Este enlace es conocido como “enlace de hidrogeno de resonancia 

asistida”, es decir, que tanto el donor como el aceptor están unidos por un sistema  conjugado, que 

produce un efecto de estabilización debidos a la deslocalización de los electrones .  
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Figura 8.1. Representación del enlace de hidrogeno intramolecular C=OH-N en derivados de tioureas de acilo, guanidinas 

de acilo y ureas de acilo 

Por medio del análisis de NBO realizado en la serie de tioureas (1) a (4) sobre el seudoanillo 

mencionado anteriormente, se cuantificaron las energías de estabilización orbital donante – aceptor, 

siendo la deslocalización electrónica más efectiva la interacción de resonancia que se presenta entre 

el par libre del nitrógeno tioamídico (nN) y el orbital pi antienlazante del grupo carbonilo (*C=O) con 

una energía de estabilización que oscila entre 72,6 kcal/mol (compuesto 4) y 101,1 kcal/mol 

(compuesto 3). La interacción donante – aceptor del HB N-H···O=C ocurre por una deslocalización de 

la carga electrónica del par libre del oxígeno carbonílico hacia el enlace no vecinal H-N del grupo 

tioamida (nO → σ*N-H). A pesar de ser una interacción remota del tipo 1-6, el aporte de esta 

interacción representa energías de estabilización orbital que oscilan entre las 7,7 y 10,5 kcal/mol. 

La presencia de la interacción N-H···O=C afecta notablemente la estructura molecular de estas 

especies. En primer lugar, induce a la planaridad del fragmento -(C(O)-N-C(X)-N-H, que conforma el 

seudoanillo y en segundo lugar, las longitudes de los enlaces C-N son relativamente cortas y siguen 

la tendencia C2-N2 < C1-N1 < C2-N1 (Figura 8.1). El carácter de doble enlace parcial de este enlace 

se relaciona con las interacciones electrónicas de resonancia vía “π” que ocurren en el fragmento. 

Como corolario de lo anterior, el grupo tiourea de acilo adopta la conformación pseudo-anti como la 

forma más estable en todas las estructuras estudiadas.  

Aunque todas las estructuras moleculares de cada familia son muy similares entre sí, existen 

diferencias en los empaquetamientos cristalinos, que se originan en la existencia de interacciones 

que dependen de los sustituyentes presentes en cada caso particular. Estas interacciones abarcan 

desde las más conocidas como la formación de puentes de hidrógenos entre centros electronegativos 

e hidrogenos, interacciones staking, H e HH, hasta otras poco usuales como enlaces 

calcógenos SO, X (X=F, Br) y OF. En cuanto a la arquitectura supramolecular, una de las 

características más importantes es la presencia de dímeros centrosimétricos casi en todas las 

estructuras, que conducen a la formación de motivos 𝑅2
2(8) mediante interacciones N-H···O=C y 

C=SH-N que son las más comunes. También se encontraron dímeros centrosimétricos formados 
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por interacciones más exóticas, como la bifurcación entre un átomo de azufre y dos hidrógenos 

alifáticos C=S(H-C)2, que forman un motivo 𝑅2
1(6) y otra entre un átomo de hidrogeno unido a un 

hidrogeno N-H y a un hidrogeno alifático formando un motivo 𝑅2
1(6); la presencia de restos alifáticos 

abre la posibilidad formar dímeros con un amplia variedad de motivos entre los que encontramos 

𝑅2
1(7) por interacciones H-OH  y un 𝑅2

2(14) por interacciones tipo C=OH-C.  

Como complemento al estudio supramolecular de las estructuras cristalinas de realizaron 

cálculos de topología tanto para la molécula aislada como para el sistema cristalino. Al realizar la 

comparación de las características topológicas en los dos estados, se obtuvieron cambios 

significativos en la topología de la estructura, por ejemplo, se produce una pequeña reducción en la 

distancia de los atractores al punto crítico al pasar de la molécula aislada al sistema cristalino y en los 

valores de elipticidad, y Laplaciano se observa un cambio significativo, especialmente en los enlaces 

carbonilo y amida lo que indica un incremento en el carácter covalente del enlace C-N y una reducción 

del carácter covalente C=O. De esta manera los principales cambios en las propiedades topológicas 

se producen en los puntos PCE covalentes de carbonilo (C=O), amida (C-N), tioamida (C-N) y en el PCE 

intramolecular (C=OH). 

Algunos resultados especiales del estudio topológico se encontraron para los compuestos (11), 

(18) y (19).  Por ejemplo, en el compuesto (11) durante la exploración de los puntos críticos de enlace 

se encontró una interacción intermolecular importante del tipo N-H···O=C de capa cerrada, a la cual, 

se le atribuye ser responsable de una propagación significativa del sistema conjugado pi en el cristal 

a través de este puente de hidrogeno. Esta interacción en el PC tiene las siguientes características: ρb 

(0,0133 au), 2ρb (0,0534 au) y ε (0.0584). Y en el estudio de la topología de las estructuras cristalinas 

de la familia de las guanidinas, se encontraron dos características relevantes, la primera, los 

compuestos (18) y (19) presentan un hidrogeno en la posición orto en el grupo fenilo unido al 

nitrógeno amídico, que permite la interacción con el nitrógeno guanidinico (C-N=Fenil) formando un 

segundo seudo-anillo que provoca una ampliación de la deslocalización electrónica a través del 

fragmento Carbonilo-guanidina-fenil (ver figura 8.2) y la segunda, la presencia de una interacción 

fuerte no covalente del tipo C=OF (0,74 Å) en la estructura cristalina de la guanidina (19), cuyas 

propiedades topológicas se ajustan a una interacción tipo agujero-sigma (-hole).   
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Figura 8.2. Representación esquemática de las dos interacciones intramoleculares presentes en los compuestos 18 y 19 

Las propiedades vibracionales fueron estudiadas mediante el uso de espectroscopia FT-IR, 

Raman y FT-Raman según el caso. El análisis vibracional se complementó con la comparación de los 

resultados de los cálculos de las frecuencias armónicas derivados de la Teoría de las Funcionales de 

la Densidad (DFT) que ayudaron a la asignación de los modos normales de vibración. En el análisis de 

los espectros vibracionales se observó que la frecuencia de los modos normales de vibración de los 

grupos N-H y C=O se ven afectados por la presencia del enlace intramolecular N-H···O=C, el cual 

produce un corrimiento hacia el rojo (menor frecuencias) y modificando la apariencia de las bandas 

asociadas a cada modo, bandas de mayor intensidad y ancho medio en el caso del estiramiento N-H. 

Este fenómeno también se ve reflejado en la resonancia de los protones N-H y de los carbonos C=O, 

C=S y C(N3) en RMN, quienes presentan un desplazamiento químico mayor hacia campos bajos.  

Por otro lado, la alta inestabilidad de los compuestos de Se frente a las condiciones ambientales 

(humedad, oxígeno y luz) condujo a la obtención de amidas y un diseleniuro, pero no a la selenourea 

de acilo deseada. Como conclusión podemos deducir que la ruta de síntesis que involucra como 

intermediario el isoselenocianato en condiciones ambientales normales puede explorarse como ruta 

síntesis alternativa para la obtención de derivados de amidas como producto mayoritario. Es 

evidente, asimismo, que tanto el intermediario isoselenocianato como el tipo de amina utilizada en 

la reacción determinan el curso de la misma, por lo que esta ruta de síntesis puede ser motivo de 

estudios en futuros trabajos. 

Otro aspecto importante encontrado durante el desarrollo de este trabajo de Tesis fue la 

identificación de ureas de acilo como subproducto en la síntesis de guanidinas, un resultado 

novedoso, que no se había reportado anteriormente probablemente por la dificultad experimental 

en el aislamiento del mencionado subproducto.  

Cabe mencionar que la mayoría de los compuestos obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral 

son nuevos excepto el compuesto 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2-bromo-4,6-trifluorofenil) tiourea 

(9) que fue previamente reportado por integrantes del grupo investigación y N-(1,3-dihidroxi-2- 

(hidroximetil) propan-2-il) adamantano-1-carboxamida (14). 
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APÉNDICE A.   

TIOUREAS ALIFATICAS 
Tabla A-1: Información cristalográfica para las tioureas de acilo 1-4. 

Compuesto 1 2 3 4 

Fórmula C12 H16 N2 O4 S C16 H26 N2 O4 S C15 H24 N2 O2 S C14 H22 N2 O2 S 

Peso molecular [g mol−1] 284,33 342.45 296,42 282,39 

Temperatura [K] 297(2)  297(2) 297(2) 297(2) 

Longitud de onda λ [Å] 0,71073 0.71073 0,71073 0,71073 

Sistema cristalino Ortorrómbico Monoclínico Triclínico Triclínico 

Grupo espacial P b c a P n P -1 P -1 

a [Å]  10,5322(6)  6.4512(4) 7,2961(5) 7,1683(4) 

b [Å]  7,7525(5)  20.204(1) 10,4165(8) 9,8192(9) 

c [Å]  33,004(2)  6.5078(3) 10,5584(9) 10,731(1) 

α [º] 90 90 100,391(7) 76,814(8) 

β [º] 90 105.715(6) 95,362(7) 78,433(6) 

γ [º] 90 90 96,891(6) 87,845(6) 

Volumen [Å3] 2694,8(3) 816.53(9) 778,11(11) 720,42(11) 

Z, Densidad (calculada) [g cm−3] 8, 1,402 2, 1.393 2, 1,265 2, 1.302 

Coeficiente de absorción μ [mm−1] 0,252 0.221 0,212 0,225 

F (000) 1200 368 320 304 

Rango - θ [º] 3,321 a 29,102 3,025 a 28,813 3,077 a 28,782 3,177 a 28,989 

Rangos de Índices -9<=h<=13 -8<=h<=8 -9<=h<=9 -8<=h<=9 

-10<=k<=9 -26<=k<=25 -13<=k<=13 -12<=k<=11 

-40<=l<=45 -8<=l<=8 -9<=l<=14 -14<=l<=10 

Reflexiones colectadas/independientes/ Rint 8458/ 3058/ 0,0350 7639/3189/0,0859 4373/4373/0.0455 5536/3082/0.0283 

Completitud a θmáx 99,8% a 25.242° 99,8 % a 25,242° 99,8 % a 25,242° 99,8 % a 25,242° 

Datos/Restricciones/Parámetros 3058 / 0 / 236 3189 / 2 / 212 4373 / 0 / 183 3082 / 0 / 260 

Bondad de ajuste (F2) 1.018 1,016 1,065 1.024 

Índices R1
a, b 0,0464, (0,0715) 0,0749 (0.1391) 0,0725 (0,1258) 0,0481 (0,0765) 

Índices wR2
 b, c 0.1035, (0.1176) 0,1045 (0,1235) 0,1998 (0,2188) 0,0981 (0,1155) 

Mayor diferencia pico/hueco [e Å−3] 0.233 / -0.218  0,285 y -0,272 0.589 y -0.262 0,252 y -0,207 
a R1 = Σ ||F0| − |Fc|| / Σ |Fo|. b Los valores entre paréntesis corresponden a reflexiones con I > 2σ(I). c wR2 = [Σw(|F0|2 − |Fc|2)2 / Σw(|F0|2)2]½. 
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Figura AA1. Representación de orbitales moleculares de las principales interacciones donante-

aceptor de la molécula 2, según cálculos de NBO realizados con la aproximación B3LYP/6-

311+g(2d,p).  
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Figura AA2. Representación de orbitales moleculares de las principales interacciones donante-

aceptor de la molécula 3, según cálculos de NBO realizados con la aproximación B3LYP/6-

311+g(2d,p). 
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Figura AA3. Representación de orbitales moleculares de las principales interacciones donante-

aceptor de la molécula 4, según cálculos de NBO realizados con la aproximación B3LYP/6-

311+g(2d,p). 
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APÉNDICE B.   

TIOUREAS AROMATICAS 

Figura AB1. Estructuras de equilibrio (rotámeros) encontradas a partir de una búsqueda 

conformacional combinada entre el método de mecánica molecular GMMX y un escaneo DFT con los 

aproximaciones B3LYP/6-31+g(d,p) en fase gaseosa para las tioureas 5 a 10. 
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Tabla B-1: Información cristalográfica para las tioureas 5-10. 
Compuesto 5 6 7 9 10 

Fórmula C18 H19 F3 N2 O S C18 H19 F3 N2 O S C17 H17 F3 N2 O S C18 H19 Br F2 N2 O S C17 H17 Br F2 N2 O S 

Peso molecular [g mol−1] 368,41 368,41 354,38 429,32 415,29 

Temperatura [K] 297(2) 297(2) 297(2) 297(2) 297(2) 

Longitud de onda λ [Å] 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073 

Sistema cristalino Triclínico  Monoclínico Monoclínico Monoclínico Triclínico 

Grupo espacial P -1 P 21/n P21/c P 2/c P -1 

a [Å] 6,6576(4) 7,3599(3) 14,7297(13) 14,0977(5) 7,0221(4) 

b [Å] 9,7288(7) 22,8719(10) 10,4149(10) 6,9463(3) 11,3675(7) 

c [Å] 13,8143(11) 10,2027(4) 11,2506(10) 18,0077(10) 11,6582(8) 

α [º] 90,372(6) 90 90 90 76,509(6) 

β [º] 92,344(6) 94,078(4) 109,07(1) 91,963(4) 75,304(5) 

γ [º] 107,065(6) 90 90 90 75,715(5) 

Volumen [Å3] 854,49(11) 1713,12(12) 1631,2(3) 1762,40(14) 857,74(10) 

Z, Densidad (calculada) [g cm−3] 2, 1,432 4, 1,428 4, 1,443 4, 1,618 2, 1,608 

Coeficiente de absorción μ [mm−1] 0,229 0,228 0,236 2,480 2,545 

F (000) 384 768 736 872 420 

Rango - θ [º] 2,952 a 28,900° 3,298 a 29,043 2,926 a 29,044 3,144 a 28,874 3.225 a 28.808 

Rangos de Índices -8<=h<=8 -9<=h<=9 -19<=h<=19 -17<=h<=18 -9<=h<=9 

-12<=k<=11 -15<=k<=29 -13<=k<=13 -7<=k<=9 -15<=k<=15 

-18<=l<=16 -13<=l<=13 -14<=l<=14 -24<=l<=19 -15<=l<=14 

Reflexiones colectadas/independientes/ 
Rint 

6424/3659/0.0373 7651/3705/0.0283 4903/4903/0,0341 9186/ 3930/0.0400 6948/3688/0,0293 

Completitud a θmáx 99,8 % a 25,242° 99,8 % a 25,242° 99,9 % a 25,242° 99,8 % a 25,242° 99,7 % a 25,242° 

Datos/Restricciones/Parámetros 3659 / 0 / 226 3705 / 0 / 302 4903 / 0 / 278 3930 / 0 / 302 3688 / 55 / 217 

Bondad de ajuste (F2) 1.014 1,028 0,818 1,028 1,035 

Índices R1
a, b 0,0634 (0,1178) 0,0440 (0,0709) 0,0403 (0,0905) 0,0500 (0,0942) 0,0665 (0,1046) 

Índices wR2
 b, c 0,1531 (0,1968) 0,0986 (0,1163) 0,0772 (0,0849) 0,0980 (0,1169) 0,1634 (0,1909) 

Mayor diferencia pico/hueco [e Å−3] 0,299 y -0,307 0,188 y -0,218 0,230 y -0,214 0,721 y -0,909 1,015 y -0,538 
a R1 = Σ ||F0| − |Fc|| / Σ |Fo|. b Los valores entre paréntesis corresponden a reflexiones con I > 2σ(I). c wR2 = [Σw(|F0|2 − |Fc|2)2 / Σw(|F0|2)2]½. 
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APÉNDICE C.  

DISELENIURO 

A.C1. Síntesis, estudios espectroscópicos y moleculares de N,N'-

(diselenediilbis((difenilamino)metanililiden))dibenzamida (15) 

En un intento por obtener selenoureas de acilo, se llevó a cabo la reacción entre difenilamina 

en combinación con el isoselenocianato de benzoilo en ausencia de solvente (Figura AC1), siguiendo 

la metodología mencionada en el Capítulo de materiales y métodos. 

 

Figura AC1. Esquema propuesto para la obtención del diseleniuro N,N'-

(diselenediilbis((difenilamino)metanililiden))dibenzamida. 

En este tipo de reacciones, dependiendo de la naturaleza de la amina se pueden formar 

exclusivamente productos de adición (selenoureas) o mezcla de productos de adición o sustitución, 

cuando la sustitución está acompañada de la liberación de selenocianato, se produce una reacción 

competitiva cuando una amina reacciona con isoselenocianato [1, 2]. Teniendo en cuenta lo 

reportado por Mohr y colaboradores [1], la formación del diseleniuro ocurre a través del 

acoplamiento oxidativo de la selenourea y el tautomero selenol como se muestra en el esquema de 

la Figura AC2. A continuación, se muestran los resultados obtenidos, que permitieron determinar la 

identidad del compuesto y conocer sus propiedades espectroscópicas y estructurales, mediante las 
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técnicas espectroscópicas de FTIR, FT-Raman, RMN 1H y 13C y difracción de rayos X de monocristal 

(DRX). 

 

Figura AC2. Obtención del diseleniuro por medio del acoplamiento oxidativo entre los dos posibles tautomeros planteados, 

selenourea y selenol. 

5.6.1. Análisis de espectroscopia vibracional FTIR y Raman del compuestos N,N'-

(diselenediilbis((difenilamino)metanililiden))dibenzamida. 

Los espectros vibracionales del compuesto del título fueron medidos en estado sólido y se 

muestran en la Figura AC3 y en la Tabla AC1 los modos vibracionales más importantes. En este caso 

particular, el espectro Raman fue obtenido utilizando un espectrómetro FT-Raman en la Universidad 

de Lille – Francia.  
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Figura AC3. Espectros vibracionales del compuesto N’N’-(diselenadiilbis((difenilamino) (metilen)dibenzamida. 

Tabla AC1. Modos vibracionales (cm-1) asociados a los estiramientos característicos de la molécula 

N’N’-(diselenadiilbis((difenilamino) (metilen)dibenzamida. 

Modo Experimental 

 FTIT FT-Raman 

ArC-H 3059d 3059f 

 C=O 1656m 1656d 

 C=N 1551f 1551d 

 C-Se 999 999 

 Se-Se  280 

 

El análisis de los espectros vibracionales se ha enfocado en aquellas bandas características 

de los grupos funcionales más relevantes presentes en la molécula. 
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En los espectros FTIR se observa una señal de intensidad media asignada a los modos 

vibracionales  C-H aromáticas a 3059 cm-1 con su contraparte en FT-Raman como una señal intensa 

a la misma frecuencia. A 1656 cm-1 se observa tanto en FTIR como en FT-Raman la banda asignada al 

modo de vibración  C=O que aparece como una banda de intensidad media en IR y en FT-Raman 

aparece como una banda de intensidad media. La banda asignada al modo vibracional  (C=N) 

aparece a 1551 cm-1 y su contraparte en FT-Raman a igual frecuencia. El modo vibracional del enlace 

 C-N aparece como una banda muy intensa y angosta a 1236 cm-1, mientras en FT-Raman aparece 

como una banda de intensidad baja a igual frecuencia. Una absorción encontrada a 999 cm-1 en el 

espectro infrarrojo puede asignarse al modo de vibración del enlace C-Se, con una contraparte de 

fuerte intensidad en el espectro FT-Raman a 999 cm-1. Por último, los modos de deformaciones fuera 

del plano de los anillos aromáticos aparecen como bandas en la zona de 754 a 687 y en FT-Raman a 

722 y 669 cm-1 y el modo vibracional muy importante característico de esta molécula es el 

estiramiento del enlace diseleniuro,  Se-Se, encontrado como una banda muy intensa a 280 cm-1 en 

el espectro Raman, esta asignación está en concordancia con la asignaciones hechas por Gómez et, 

al.[3].  

Análisis de los espectros de RMN (1H y 13C) del compuesto N’,N’-

(disilenadiilbis((difenilamino)metilen)dibenzamida. 

A continuación, se presenta un análisis detallado de las señales presentes en los espectros 

de RMN 1H y 13C del compuesto diseleniuro obtenido.  

En espectro de RMN 1H (500 MHz, Cloroformo-d1) se observan a campos altos las cinco 

señales multipletes para los hidrógenos aromáticos. El primer multiplete a δ 7,88 – 1,81 ppm que 

integra para 4H asignados a los Ha, el segundo multiplete a δ 7,43-7,38 ppm que integra para 2H 

asignados a los Hc, la señal asignada a los Hb, la cual se encuentra perturbada con la señal propia del 

solvente que integra para 4H correspondiente al tercer multiplete, el cuarto multiplete integra para 

12H asignada a los He/é y Hf/f’ y el quinto integra para 8H asignada a los Hd/d’, señales que aparecen a 

δ 7,24-7,18 y 7,17-7,14 ppm respectivamente. Estos dos últimos multipletes han sido asignados a los 

hidrógenos del grupo difenilo, en la Figura AC4 se presenta el espectro de RMN 1H con las respectivas 

asignaciones. 

Las señales del espectro de RMN 13C (126 MHz, Cloroformo-d) que aparecen a δ 172,96 y 

157,53 ppm se han asignado a los carbonos de los grupos C6-Se y C5=O. El resto de las resonancias 
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corresponden a los átomos de carbono de los anillos fenílicos y pueden ser asignados de la siguiente 

manera para las señales a desplazamientos de δ 144,05, 135,93, 132,02 ,129,70, 129,37, 128,08, 

127,95, 127,63 ppm para los C4, C1, C7, C2, C8,9, C3, C8,9 y C10 respectivamente, el espectro junto con 

las asignaciones de los carbonos a cada señal se muestra en la Figura AC5. 

 

Figura AC4. Espectro de RMN 1H del compuesto diseleniuro con sus respectivas asignaciones.  

 

Figura AC5. Espectro de RMN 13C del compuesto diseleniuro con sus respectivas asignaciones. 
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Análisis de la estructura cristalina determinada por difracción de rayos X (DRX) de monocristal del 

diseleniuro. 

El compuesto diselénico, C40H30N4O2Se2, cristaliza en el sistema monoclínico, según el grupo 

espacial C 2/c (15), con seis (6) unidades por celda unidad. Los parámetros de celda unidad son: a= 

17,8065(4), b= 10,5033(4), c= 18,6329(6) Å, α= γ= 90° y β= 100,260(2)° y el volumen de la celda 

unidad es 3429,13(19)Å3. Las seis unidades se ubican en zigzag en la celda unidad formando dos filas 

formadas por 3 unidades cada una y ubicadas diametralmente la una a la otra, las dos moléculas 

ubicadas en el centro de la celda forman un dímero como se puede apreciar en la Figura AC6 y en la 

Figura AC7 está la estructura cristalina con el etiquetado de átomos.  

La conformación adoptada alrededor de los grupos tipo ureas unidos al enlace diseleniuro es 

tal que la molécula adquiere una forma de “U” con los grupos C=O y C-Se orientados mutuamente 

en una posición cis. En el diseleniuro las dos partes químicamente equivalentes se unen a través del 

enlace Se-Se y los grupos carbonilo, bencilo y difenilo están ubicados diametralmente opuestos a su 

homólogo, es decir, la estructura cristalina del diseleniuro adopta una conformación de libro abierto 

con los grupos carbonilo en la misma dirección, pero diametralmente opuestos. La estructura es 

altamente simétrica, con un eje de simetría C2 en medio del enlace Se-Se y un centro de inversión.  

 

Figura AC6. Celda unidad del compuesto N’N’-(diselenadiilbis((difenilamino)metilen))dibenzamida. 
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Figura AC7. Estructura cristalina del compuesto N’N’-(diselenadiilbis((difenilamino) (metilen)dibenzamida con el etiquetado 

de sus átomos. 

La conformación molecular adoptada por los anillos aromáticos favorece la ocurrencia de 

interacciones intramoleculares, entre las que se reconocen hasta 8 interacciones H, que, por 

motivos de simetría, corresponden a cuatro interacciones independientes del tipo CgH de 3,566,  

3,106, 3,694 Å y 3,741 Å. Finalmente, se reconocen otras dos interacciones entre un centroide y un 

átomo de Se, Cg3Se y Cg4Se con una distancia de 4,075 Å, estas interacciones se pueden apreciar 

en la Figura AC8.  

La estructura también presenta algunas interacciones intermoleculares, se reconocen dos 

contactos H, Cg1H13 (3,192Å) y Cg2H13 (3,192Å) y una interacción C-HO (2,730Å). La 

estructura cristalina presenta un dímero centrosimétrico formado por dos contactos iguales del tipo 

C=OH (2,464Å) formando un motivo 𝑅2
2(10) (Figura AC9), esta interacción forma un sintón a lo 

largo de la red cristalina formando cadenas verticales como se puede apreciar en la Figura AC10. los 

datos de los parámetros geométricos de las interacciones se encuentran en la Tabla AC2 y en la Tabla 

AC3 se presentan los parámetros geométricos más relevantes. 
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Figura AC8. Estructura cristalina 15 con los contactos intramoleculares tipo H. 

 

Figura AC9. Imagen de los contactos intermoleculares presentes en la estructura cristalina 15, En magenta los contactos C-

HO, en agua marina contactos H y en verde el motivo 𝑅2
2(10).  
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Figura AC10. Crecimiento de la red cristalina del diseleniuro, unidos a través del contacto C=OH en azul. 

Tabla AC2. Geometría de los enlaces de hidrógeno e interacción H stacking para el diseleniuro N’N’-

(diselenadiilbis((difenilamino) (metilen)dibenzamida.  

Compuesto D‒H···A d(D‒H) d(H···A) d(D···A)  (D‒H···A) 

 

 

 

 

Diseleniuro 

 

    

Cg1H20i NA NA 3,106 NA 

Cg1H19ii NA NA 3,566 NA 

Cg4H16iii NA NA 3,694 NA 

Cg5H14iv NA NA 3,741 NA 

Cg4Sev NA NA 4,075 NA 

Cg3Sevi NA NA 4,075 NA 

C6-H6O1vii 0,929 2,464 3,292(4) 148,5 

Cg1H13viii NA NA 3,192 NA 

Cg2H13ix NA NA 3,192 NA 

Códigos de simetría para la tiourea 6: (i)1-x.y,1/2-z; (ii)1-x.y,1/2-z; (iii)1-x.y,1/2-z; (iv)1-x.y.1/2-z; (v)x,y,z; (vi)1-x,y,1/2-z; 

(vii)1-x,1-y,z; (viii)x,1-y,-1/2+z; (ix)1-x,y,1/2-z. 
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Tabla AC3. Parámetros Geométricos de la estructura cristalina alrededor del fragmento diseleniuro 

del compuesto N’N’-(diselenadiilbis((difenilamino) (metilen)dibenzamida 

Compuesto Parámetro Experimental Calculado 

 

 

 

 

 

 

 

N’N’-

(diselenadiilbis((difenilamino) 

(metilen)dibenzamida  

15 

C1-C7 1,480(4)  

C7-O1 1,214(4)  

C7-N1 1,385(3)  

N1-C8 1,267(3)  

C8-N2 1,359(2)  

N2-C15 1,445(3)  

N2-C9 1,441(3)  

C8-Se1 1,966(2)  

Se1-Se1 2,316(6)  

C9-N2-C8 126(2)  

N2-C8-N1 119,5(2)  

C8-N1-C7 124,2(2)  

O1-C7-N1 122,7(2)  

C8-Se1-Se1 97,97(6)  

Se1-C8-N1 121,6(2)  

C8-Se1-Se1-C8 -93,16(9)  

Se1-Se1-C8-N1 125,8(2)  

C8-N1-C7-O1 47,8(4)  

Se1-C8-N2-C9 -25,7(3)  

 

Se puede concluir que en los espectros vibracionales, una de las señales más importantes es 

la correspondiente a la vibración característica del estiramiento del enlace Se-Se, que aparece en el 

espectro Raman a 280 cm-1, como una señal de intensidad fuerte y con un pequeño corrimiento hacia 

al rojo comparado con otros reportes (324 cm-1) [3], este corrimiento podría ser atribuido a la 

interacción entre los átomos de Se y los centroides de los anillos del grupo difenilico. Otro aspecto 

importante en la estructura cristalina es la configuración “U” adopta, en una configuración tal que 

los grupos C=O y C-Se se orientan en dirección paralela, la cual concuerda con la encontrada para 

compuestos de las tioureas/selenoureas 1-(acilo)-3-(di-sustituidas) [4]. 

Por otro lado, en la estructura cristalina los anillos aromáticos interactúan entre sí a través 

de contactos H y se observan dos interacciones Se. La distancia del enlace Se-Se de 2,316(6) Å 

está en concordancia con la distancia reportada para este tipo de enlace (2,303 – 2,383 Å)[1]. El 

ángulo diedro presente en la estructura es de -93,16(9)° estos parámetros son cercanos a los 

reportados para estructuras típicas de “libro abierto” [5]. 
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El empaquetamiento del cristal está dominado por la interacción del enlace hidrogeno 

presente entre C=OH, que forman un motivo 𝑅2
2(10), formando dímeros centrosimétricos que se 

extienden en la red cristalina. 
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