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19 Estructuras nuevas. * Estructuras planteadas en base a resultados de espectrometría de masas (GC-MS). 
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INTRODUCCIÓN 

Antecedentes  
El heterociclo cromona, conocido también como, 1,4-benzopirona, 4H-1-benzopiran-4-

ona o por su nombre IUPAC cromen-4-ona,1 es un derivado oxigenado de benzopirano, 

constituido por dos anillos fusionados de benceno y 4-piranona.2 En adelante se nombrará los 

compuestos que contienen esta porción estructural como cromonas, término utilizado en la 

bibliografía actual.3 La figura A.1 muestra el anillo de cromona y su numeración.4 

O

O
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3
44a5
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7
8 8a

 

Figura A.1. Estructura y numeración del anillo cromona. 

El núcleo 1,4-benzopirona o cromona forma parte relevante del andamiaje estructural de 

compuestos de origen natural,5 tales como flavonas, flavonoides e isoflavonas, familias 

ampliamente estudiadas y caracterizadas, con importancia en disciplinas como la química 

medicinal, agrícola y de materiales.6 Algunos ejemplos de cromonas con probada actividad 

farmacológica se presentan en la figura A.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A.2. Derivados de cromona empleados en la industria farmacéutica. 
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Por otra parte, dotar al anillo cromona de sustituyentes como el grupo trifluorometilo, 7 le 

otorga a las nuevas moléculas convenientes propiedades fisicoquímicas, potenciando su 

actividad biológica.8 El interés, aplicabilidad e impacto de las propiedades físicas y químicas de 

los compuestos órgano fluorados ha recibido notable atención en los últimos años y se ha 

descripto en varias revisiones8c, 9 y libros de texto10.  De hecho, en la actualidad el 30% de los 

agroquímicos y el 10% de los productos farmacéuticos contienen átomos de flúor.11 La figura A.2, 

muestra ejemplos de principios activos que contienen flúor en la estructura. 

O N
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O

5-Fluorouracilo (anticancerígeno)

F
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Figura A.2. Ejemplos de moléculas que contienen flúor en su estructura. 

Tomando en cuenta el renovado interés en fluoro-derivados que contienen el núcleo 

cromona, 3,12 en este trabajo de tesis se ha fijado la atención en la síntesis, estudio y 

caracterización estructural de nuevas 4H-1-benzopiran-4-onas polihaloalquil sustituidas, con 

especial énfasis en aquellas donde el halógeno es flúor. 

Los primeros antecedentes de cromonas con átomos de flúor en la estructura se conocen 

desde mediados del siglo pasado.13 Sin embargo, Khilya y particularmente Sosnovskikh 

revitalizaron desde hace dos décadas los estudios de síntesis y reactividad de cromonas, que 

presentan sustituyentes polihaloalquilo.14 Asimismo, recientes revisiones muestran la relevancia 

del núcleo estructural cromona en la construcción de nuevos derivados.3, 15 

Por lo tanto, utilizando un efectivo procedimiento de síntesis en un solo paso desarrollado 

en nuestro grupo de investigación para obtener 2-trifluorometilcromonas,16 se planteó preparar 

una serie de nuevas cromonas polihaloalquil sustituidas. 
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PRESENTACIÓN  

Objetivos 
El objetivo general de esta tesis se centra en la síntesis y estudio de un conjunto de 

nuevas 4H-1-benzopiran-4-onas haloalquil sustituidas, moléculas con potencial bioactividad. Los 

estudios abarcan la espectroscopia vibracional, electrónica y de RMN, la espectrometría de 

masas, la difracción de Rayos X y los métodos teóricos. Con algún ejemplo se avanzó en estudios 

por espectroscopia de fluorescencia y en otro caso se recurrió al análisis (en colaboración) de la 

relación estructura-actividad entre derivados de cromona y enzimas seleccionadas, por estudios 

de acoplamiento (docking) molecular. Este conjunto de técnicas permiten realizar un análisis 

estructural exhaustivo como paso previo a una futura evaluación de actividad biológica.  

Objetivos particulares relacionados con la síntesis de compuestos: 

- Obtención de nuevas 3-metil-2-polihaloalquilcromonas mediante reacciones en un solo 

paso de 2’-hidroxipropiofenona con diferentes anhídridos polihaloalquilados, a partir de 

condiciones experimentales reportadas y ajustando las variables para obtener los mejores 

resultados. 

- Obtención de 3-bromometil-2-polihaloalquilcromonas por bromo sustitución radicalaria 

activada con luz (UV) a partir de nuevas 3-metil-2-polihaloalquilcromonas.  

- Funcionalización de 3-bromometil-2-polihaloalquililcromonas por sustitución con KCN, 

AgNO2, C8H4KNO2, KSCN, NaN3 y NH3 empleados como nucleófilos.  

- Obtención de derivados de urea y tiourea en cromonas sustituidas con el grupo amino, 

usando isocianatos e isotiocianatos sustituidos como reactivos de adición.  

- Estudios de aplicabilidad de la reacción de acoplamiento carbono-carbono catalizada por 

metales, conocida como reacción Suzuki-Miyaura, en 2-trifluorometilcromonas bromo- 

sustituidas. 

Organización del trabajo 

El presente trabajo de Tesis Doctoral está organizado en 4 capítulos, en cada uno de ellos 

se agrupa a las moléculas según características estructurales comunes y se describe el estudio 

experimental y teórico de los nuevos derivados. El siguiente esquema ilustra la distribución 

general y principales contenidos. 
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•Perspectiva de utilización biológica de los derivados.

Anexos.

•Procedimientos detallados de síntesis de 1 - 20. 
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MÉTODOS EXPERIMENTALES 
 

El trabajo experimental de la presente Tesis Doctoral se llevó a cabo en los laboratorios 

del Centro de Química Inorgánica (CEQUINOR) Prof. Dr. Pedro J. Aymonino, de la Facultad de 

Ciencias Exactas – Universidad Nacional de La Plata. Una parte de los compuestos estudiados 

fueron obtenidos durante una estadía científica de 2 meses en el Instituto de Química de la 

Universidad de Rostock (Alemania), en el grupo de investigación del Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Peter 

Langer.  

Los reactivos y solventes comerciales fueron utilizados sin tratamiento previo, 

considerándose adecuados en acuerdo a la pureza comercial. En el anexo se detalla los 

procedimientos de síntesis de cada compuesto y se describen procesos de rectificación o 

purificación de solventes1 o reactivos no comerciales. A continuación se describen los métodos 

experimentales utilizados para la caracterización y estudio de los compuestos. 

i. Sistema de vacío 
Se utilizó una línea de vacío para la preparación de reactivos y/o productos sensibles a 

la humedad y/o condiciones ambientales de presión y temperatura, o con alto grado de toxicidad. 

Línea de vacío (10-2 - 10-4 torr). 
El esquema muestra el diseño general de una línea de vacío utilizada en algunos 

procesos de síntesis., Esta permite trabajar en ausencia de aire y también el manejo cuantitativo 

de compuestos con suficiente presión de vapor, logrando además transferir y almacenar 

sustancias volátiles sin contaminación.  
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Figura M.E.1. (a) Línea de vacío y sus componentes. A: trampa de seguridad, B – D: 
Trampas de destilación, a-d: conexiones esmeriladas de vidrio I: manómetro de 
capacitancia, 1-4 válvulas Young (BUW, Alemania).2 (b) Dispositivo que permite la 
apertura y cierre de ampollas de almacenamiento en vacío (ampoulle-key).3 
 

ii. Línea Schlenk 
La línea de Schlenk4 fue utilizada como un sistema experimental cerrado de reacción, 

para trabajar simultáneamente en atmósfera inerte o en vacío. 

La figura M.E.2 muestra una ilustración de la línea utilizada. Constituida por dos tubos de 

vidrio separados, uno está conectado a una línea de vacío y el otro a la línea de gas nitrógeno. 

Presenta varias válvulas o llaves de doble vía que conectan ambos tubos y permiten evacuar el 

sistema o conectar a la línea de gas nitrógeno.  

 

 
 
 
 
  
 
 
 

 

Figura M.E.2. Línea de vacío Schlenk de columna doble. 

(a) 
(b) 
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El nitrógeno se suministra a través de una válvula reguladora de presión. El gas pasa por 

una serie de filtros, separadores y válvulas de seguridad que eliminan humedad y oxígeno y 

finalmente por un burbujeador de aceite, el que permite monitorizar la salida del gas.  

La línea de vacío está conectada a una trampa fría sumergida en un recipiente Dewar 

con nitrógeno líquido. Una válvula inmediatamente después de la bomba permite aislar la 

conexión con la línea de vacío.  

El reactor se conecta mediante mangueras a alguna de las llaves de doble vía (A – E en 

figura M.E.2), las que admiten un manejo dual del vacío y el gas nitrógeno en el mismo punto.  

iii. Cromatografía en capa fina 
Se recurrió a esta técnica de análisis para seguir la evolución de las reacciones. Se 

utilizaron placas cromatográficas de gel de sílice 60 y diferentes mezclas como eluyente (fase 

móvil) según la polaridad de los componentes de reacción. La visualización del cromatograma 

se realizó con luz ultravioleta de 254 nm.  

iv. Puntos de fusión 
Esta constante física se determinó con un equipo de marca Karl Kolb (temperatura 

máxima = 370 °C), provisto de un termómetro digital TC-207 y un sistema de lentes de aumento 

para la detección del cambio de estado de las sustancias. 

v. Espectroscopia electrónica (UV-Visible) 
Los espectros UV-visible se midieron en un espectrofotómetro Chromtech modelo CT-

5700 en el intervalo de 190 – 1100 nm, con una resolución de 2 nm y se utilizaron celdas de 

cuarzo (10 mm de paso óptico). Para todos los compuestos se prepararon soluciones en metanol 

de concentraciones adecuadas. 

vi. Espectroscopia de fluorescencia 
Las medidas de fluorescencia se llevaron a cabo utilizando un espectrofotómetro PTI-

QM2, configurando las ranuras de ambos monocromadores para obtener una resolución 

espectral de 0,5 nm. Como fuente de excitación se utilizó una lámpara de Xe de 75 Watts y la 

luminiscencia fue medida a través de un detector de conteo de fotones. En primer lugar se realizó 

una exploración para localizar el intervalo de emisión y luego se estableció la longitud de onda 

fija para medir el espectro de excitación. Luego, los espectros de emisión se midieron a la longitud 

de onda del máximo de excitación.  

 



Métodos Experimentales y Teóricos 
 

10 
 

vii. Espectroscopia infrarroja de transformadas de Fourier (FT-IR) 
Los espectros IR (4000 – 400 cm-1) de sólidos (KBr), líquidos (ventanas de AgCl) y gases 

(1 – 2 Torr) fueron medidos en un espectrofotómetro BRUKER modelo Equinox 55 y en un 

LUMEX InfraLUM FT-02. Se adoptó una resolución de 4 cm-1 para los compuestos en fase sólida 

y líquida y 2 cm-1 para gases. 

Las medidas de infrarrojo en fase gaseosa a temperatura ambiente se efectuaron en una 

celda de 10 cm de camino óptico, equipada con ventanas de silicio de 0,5 mm de espesor. 

Para los espectros de sustancias sólidas se realizó la molienda del sólido puro con 

bromuro de potasio, en una proporción 1:10 (compuesto:KBr). Para compactar la mezcla se 

utilizó una prensa obteniéndose discos que contienen el sólido de interés diluido en KBr. 

Para las muestras líquidas se recurrió a ventanas de AgCl contenidas en un porta 

muestras adecuado. El líquido se colocó entre las dos ventanas y se presionó hasta formar una 

delgada película entre ellas.   

viii. Espectroscopia Raman  
Los espectros Raman fueron medidos en el intervalo de 3500 – 100 cm-1 en un equipo 

Thermoscientific modelo DXR, provisto de un microscopio RFS 100/S (resolución espectral, 4 

cm-1) equipado con un láser visible de  = 532 nm y una potencia variable máxima de 1550 mW, 

(CCT-CONICET-Tucumán). 

ix. Espectrometría de masas  
Para la mayoría de los compuestos sintetizados en este trabajo se obtuvieron los 

espectros por combinación de cromatografía gaseosa y espectrometría de masas (GC-MS). 

Estas medidas fueron realizadas en instrumentos marca Hewlett Packard, modelo HP 5890 con 

detector de masas HP 5972 (UNLP – Argentina) y ThermoElectron, modelo TraceGcUltra 

acoplado a un detector de masas Polaris Q (CCT-Tucuman-Argentina) utilizando en ambos casos 

una columna capilar HP5-MS (30 m x 0,25 mm x 5 μm) e hidrógeno como gas de arrastre. 

Además, para los compuestos termolábiles se usó la sonda de inyección directa al detector de 

masas, con la finalidad de obtener el ion molecular (M+1 en el espectro). 

También se utilizó, en algunos casos, un equipo de marca Agilent modelo HP-5890 con 

un detector selectivo (EI) de masas Agilent HP-5973 (Rostock - Alemania) con una columna de 

marca HP-5 y helio como gas de arrastre. Para algunos compuestos fue posible medir espectros 
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ESI HR-MS en un espectrómetro marca Agilent, modelo 1969A (Rostock - Alemania) con 

metodología de análisis de tiempo de vuelo (TOF: Time-of-Flight).  

Además se pudo obtener, para algunos ejemplos, espectros de masas de alta resolución 

(HR-MS). En estos casos se empleó un equipo Finnigan, modelo MAT95 XP (Rostock - 

Alemania).  

x. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 
Los espectros de RMN de 1H, 13C y 19F se midieron alternativamente en los siguientes 

espectrofotómetros: (marca; modelo; institución) a) Varian; Mercury plus 200; Facultad de 

Ciencias Exactas-UNLP; b) Bruker; Avance AC200; CCT-CONICET-UNT; c) Bruker; AC250, ARX 

300 y ARX 500; Instituto de Química, Universidad de Rostock-Alemania. Todas las muestras se 

midieron en solución, preparadas en alguno de los siguientes solventes: CDCl3, d4-metanol y d6-

dimetilsulfóxido.  

xi. Difracción de Rayos X 
El estudio de la estructura molecular de cristales fue realizado en colaboración con el 

Prof. Dr. Oscar E. Piro y el Prof. Dr. Gustavo A. Echeverría de la Facultad de Física de la UNLP. 

Las medidas fueron desarrolladas en un difractómetro Oxford Xcalibur Gemini, con 

detector Eos CCD, provisto de un monocromador de grafito y una fuente de cobre CuKα (λ = 

1,54184 Å). Las intensidades de difracción de rayos X fueron colectadas escaneando  con 

compensaciones 𝜗 y 𝜅, integrando y escalando con el programa CrysAlisPro.5  Los parámetros 

de celda unidad fueron obtenidos mediante refinamiento de mínimos cuadrados, tomando en 

cuenta el ajuste angular para todas las reflexiones colectadas con intensidades mayores a siete 

veces la desviación estándar de los errores de medición. Los datos fueron corregidos 

empíricamente para las absorciones empleando el método multi-scan implementado en 

CrysAlisPro. Las estructuras fueron resueltas por métodos directos con SHELXS-976 y los 

modelos moleculares correspondientes desarrollados con la alternancia de ciclos de métodos de 

Fourier y refinamiento de matriz completa de mínimos cuadrados en F2 con SHELXL-97.7 
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METODOS TEÓRICOS 
 

xii. Química computacional 
Se desarrollaron cálculos computacionales químico cuánticos utilizando el paquete de 

software Gaussian 09 8 y el programa de visualización Gauss View 5.0.9 Se utilizaron métodos 

ab initio y de la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT), con el funcional híbrido de gradiente 

corregido de tres parámetros de Becke y correlación de Lee, Yang y Parr (B3LYP).10 Asimismo, 

se adoptó el conjunto base 6-311++G(d,p) con funciones polarizadas d y p y funciones difusas s 

y p.11 Para el cálculo de espectros electrónicos (UV-Vis) se tomó en cuenta la influencia implícita 

del solvente (metanol,  = 32,61) con el modelo de solvatación de conductor continuo polarizable 

(CPCM).12 A continuación se resumen los puntos relevantes de la secuencia empleada para la 

predicción de algunas propiedades.   

a) Análisis conformacional. 

La evaluación de las conformaciones, para cada uno de los compuestos estudiados, se realizó 

siguiendo los pasos detallados a continuación: 

1. Se llevó a cabo una optimización inicial de la geometría molecular utilizando el nivel de 

aproximación B3LYP/6-31G*. 

2. Se identificaron los enlaces con libre rotación (𝜏𝑖). 

3. Se generaron curvas de energía potencial por torsión de los átomos con libre rotación. El 

procedimiento consiste en rotar el ángulo diedro en pasos sucesivos de 10°, en el 

intervalo de 0° a 360°, calculando la energía de la conformación resultante en cada punto. 

El nivel de teoría utilizado fue B3LYP/6-311G++(d,p) y se hará mención en el capítulo 

correspondiente para aquellos casos donde se adoptó otro nivel de teoría.  

4. En cada una de las curvas de energía potencial se identificó el mínimo global, que 

corresponde a la conformación de menor energía. Se consideró además todos los 

mínimos locales cuya diferencia de energía, respecto al mínimo global, resultó menor a 

2,0 kcal/mol. 

5. Los ángulos diedros provenientes de todas las conformaciones seleccionadas se 

combinaron de acuerdo a la siguiente matriz. 

 

 



Métodos Experimentales y Teóricos 
 

13 
 

Tabla M.E.1. Combinación de los ángulos diedros (𝜙) evaluados sobre dos enlaces de libre 
rotación A y B conteniendo 3 mínimos energéticos cada uno. 

Compuesto 
Mínimos sobre torsión A 

𝝉𝟏 𝝉𝟐 𝝉𝟑 

M
ín

im
os

 s
ob

re
 

to
rs

ió
n 

B 

𝝉𝟒 𝜏1, 𝜏4 𝜏2, 𝜏4 𝜏3, 𝜏4 

𝝉𝟓 𝜏1, 𝜏5 𝜏2, 𝜏5 𝜏3, 𝜏5 

𝝉𝟔 𝜏1, 𝜏6 𝜏2, 𝜏6 𝜏3, 𝜏6  

  

6. Se optimizó la geometría molecular y se calculó las frecuencias vibracionales (B3LYP/6-

311G++(d,p)) de cada una las combinaciones. Este cálculo permite verificar que las 

conformaciones son verdaderos mínimos (ausencia de frecuencias imaginarias).  

7. Se descartó aquellos confórmeros con energía mayor a 2,0 kcal/mol y los que resultan 

equivalentes por simetría. La descripción de la geometría molecular de las 

conformaciones de menor energía, se realizó tomando en cuenta los descriptores de 

distancia (𝑟𝑖), ángulos (∠𝑖) y ángulos diedros (𝜙𝑖). 

8. Para la simulación de las propiedades espectroscópicas (frecuencias vibracionales, 

energía de las transiciones electrónicas, cálculos de los desplazamientos químicos) se 

tomó en cuenta el mínimo global y todas aquellas conformaciones cuya abundancia 

poblacional resultó superior al 30%.  Asimismo, estas geometrías moleculares se 

utilizaron para los cálculos de NBO y AIM. 

El diagrama de flujo resume la metodología general del análisis conformacional. 
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b) Cálculo de los espectros vibracionales (IR y Raman). 
Como se detalló en el párrafo anterior, se realizó el cálculo las frecuencias normales de 

vibración con la conformación o conformaciones de mínima energía (diferencia de energía 

< 2,0 kcla/mol). Los espectros IR y Raman simulados y la animación de sus vectores de 

desplazamiento, visualizados con el programa Gauss View 5.0, fueron utilizados como 

complemento para la asignación de los modos de vibración experimentales. 

c) Análisis teórico poblacional de los confórmeros. 
El equilibrio conformacional fue evaluado mediante la función termodinámica de energía 

libre de Gibbs, G°, obtenida en el cálculo de frecuencias. Finalizado el análisis 

conformacional descripto en el inciso a), se seleccionarán los confórmeros cuya diferencia 

de energía sea menor a 2,0 kcal/mol respecto del más estable de la serie. La contribución 

de cada confórmero en el equilibrio se evaluará mediante la ecuación de distribución 

poblacional de Boltzmann:  

𝑃𝑛 =
𝐴𝑛 𝑒 

(
−𝐺𝑛

°

𝑅 𝑇 )

∑  𝐴𝑖 𝑒 
(

−𝐺𝑛
°

𝑅 𝑇 )

𝑖

 

Determinar propiedades espectroscópicas.

Identificar conformaciones equivalentes en energía y simetría molecular.

Combinar ángulos diedros (𝝉𝒊) y evaluar la energía molecular de las nuevas 
conformaciones.

Identificar las conformaciones del mínimo global y locales (˂ 2,0 kcal/mol).

Generar de curvas de energía potencial.

Identificar enlaces con libre rotación (𝝉).

Optimizar geometría molecular.
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Donde, Pn es la proporción de cada confórmero en el equilibrio; T la temperatura (298 K); 

An es una constante que representa la degeneración del nivel de energía; G° es la 

energía libre estándar de Gibbs (kcal/mol) y R es la constante de los gases (1,9872 x 10-

3 kcal/mol K). 

 

d) Cálculo de los espectros electrónicos (UV-Visible). 
Para determinar la energía de las transiciones a los estados excitados y las fuerzas de 

oscilador dominantes (que ayudan a estimar la probabilidad de los tránsitos electrónicos)  

se empleó el método Teoría del Funcional de la Densidad, teniendo en cuenta el 

formalismo dependiente del tiempo (TD-DFT).13 El modelo de solvatación CPCM evaluó 

la influencia implícita del solvente.  

Las representaciones esquemáticas de los orbitales frontera HOMO y LUMO, de fuerzas 

de oscilador dominantes, se tomaron en cuenta para proponer una asignación de las 

bandas de absorción experimentales y describir el carácter de los orbitales asociados a 

la excitación electrónica. 

e) Cálculo de los orbitales naturales de enlace (NBO) y análisis topológico del enlace 
(AIM). 
Se desarrollaron cálculos de los orbitales naturales de enlace14 (Natural Bond Orbital, 

NBO) con la finalidad de describir y fundamentar los factores estéreo electrónicos15 que 

estabilizan las conformaciones de mínima energía (Capítulo 3 – 4). La evaluación de la 

interacción entre orbitales electrónicos16 parcialmente llenos y vacíos (donante → 

aceptor), mediante transferencia parcial de electrones, permite ilustrar la naturaleza de la 

misma mediante un esquema simple. Este proporciona una posible descripción de la 

conformación favorecida de mínima energía y explica su comportamiento conformacional. 

Acerca del modelo NBO y los tipos de interacciones estéreo electrónicas16 se consultó 

bibliografía17 la que será citada a lo largo de cada capítulo.  

 

Complementariamente, se desarrolló un análisis de la topología de enlace con la ayuda 

del programa Atoms In Molecules (AIM) basado en la teoría desarrollada por Bader.18 

Este programa posibilitó realizar un análisis de la densidad electrónica (𝜌) de las 

conformaciones de menor energía y establecer el tipo de interacción intramolecular  

estabilizante o no estabilizante.19  
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La teoría de los átomos en moléculas (AIM) facilita la evaluación de los enlaces mediante 

descriptores tomados en los puntos críticos de enlace (Bond Critical Point, BCP).19 El 

enlace, en este caso, es la línea de máxima densidad electrónica que une a dos núcleos 

(A-B), siendo el BPC el mínimo energético en esta dirección.20 El análisis topológico del 

enlace, con parámetros como la densidad electrónica (𝜌), la función Laplaciana de la 

densidad de carga (∇2𝜌) y la elipticidad (𝜀) permite estimar las posibles interacciones intra 

o intermoleculares. Los resultados asociados de estos descriptores toman en cuenta las 

siguientes consideraciones.19, 21 

 

- La densidad electrónica (𝜌) está relacionada directamente con la fortaleza del enlace. 

Los valores usuales de 𝜌 están en el intervalo 0,0 – 0,5. Este parámetro adquiere 

valores máximos en la posición de cada núcleo y decae rápidamente al alejarse del 

mismo.   

- La función Laplaciana es la segunda derivada de la 𝜌 y el signo indica regiones de 

concentración o disminución local de carga electrónica respecto a los alrededores. 

Los valores positivos (∇2𝜌 > 0) están asociados a una reducción de carga, como la 

que puede existir en la proximidad de enlaces iónicos, o interacciones del tipo enlaces 

de hidrógeno y de van der Waals. En cambio, si ∇2𝜌 ˂ 0, hay concentración de carga 

que puede asociarse con enlaces covalentes.22   

- La elipticidad (𝜀) se define como |𝜆1/𝜆2| − 1, donde 𝜆1 y 𝜆2 son valores propios de la 

matriz Hessiana de signo negativo, derivados del análisis de la densidad electrónica 

al formar un BCP.23 Esta mide la simetría de la acumulación de carga, determinando 

las direcciones preferenciales. Es una propiedad de enlace que siempre es positiva 

(𝜀  > 0), dando una estimación del carácter 𝜋 de un enlace, donde la elipticidad de un 

sistema aromático es aproximadamente 0,23 del benceno, en comparación con un 

valor de 0,45 para el enlace doble en el etileno.24 Los valores usuales se encuentran 

en el rango 0,0 – 0,5, aquellos muy elevados son muestra de inestabilidad.25  

 

f) Cálculo de los desplazamientos químicos de RMN. 
Los desplazamientos químicos de los núcleos de 1H y 13C fueron calculados con el 

método GIAO (Gauge Including Atomic Orbital),26 utilizando el nivel de aproximación 

B3LYP/6-311G(2d,p). En cada capítulo, los resultados teóricos se compararon con los 

obtenidos experimentalmente. 
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xiii. Programas de docking molecular 
El docking molecular fue llevado a cabo utilizando el programa Autodock Vina.27 Este es 

un método de modelado molecular que busca predecir, in silico, la interrelación de mayor 

estabilidad energética entre una proteína y un ligado.28 El proceso básico de docking involucra la 

predicción de la conformación energéticamente favorecida para el acoplamiento estable con la 

proteína.27, 29 La valoración de la afinidad ligando-proteína tiene un rol relevante en el 

entendimiento de la traducción de la señal en el sitio activo.30  

Como modelo de proteína se utilizaron los parámetros obtenidos de la estructura cristalina 

(libre de moléculas de agua) de la enzima fosfolipasa A2, PLA2 (código PDB, 2QOG) presente en 

las glándulas de veneno de la serpiente Crotalus durissus terrificus.31 Como ligandos se utilizaron 

los confórmeros más estables, derivados del análisis químico cuántico descripto en xii a). El 

estudio para modelar el acoplamiento fue realizado en colaboración con la Dra. Isabel Henao 

Castañeda (Universidad de Antioquia-Colombia). 

xiv. Cálculos de las superficies de Hirshfeld y gráficos de descomposición 2D. 
Las superficies de Hirshfeld y los gráficos de descomposición 2D (fingerprint)32 fueron 

obtenidos utilizando el programa Crystal Explorer 3.1.33 La finalidad fue establecer los diferentes 

tipos de interacciones intermoleculares en la red cristalina y entender el papel que cumplen los 

sustituyentes en posición 2 y 3 del anillo cromona.  

Estos cálculos se realizan empleando los datos experimentales obtenidos por difracción 

de rayos X. La superficie se construye considerando la densidad electrónica (𝜌) de la molécula, 

en interrelación con las moléculas vecinas, en el empaquetamiento periódico cristalino.34 El 

método toma en cuenta la partición de Hirshfeld, que divide el espacio cristalino en regiones. A 

la suma de las densidades electrónicas esféricas de los átomos que forman la molécula se le da 

el nombre de promolécula (𝜌𝑝𝑟𝑜𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎) y la densidad electrónica de los átomos en el cristal es 

llamada procristal (𝜌𝑝𝑟𝑜𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙). La función ponderada 𝑤 (𝑟) para una determinada molécula 

(ecuación 1) describe la contribución de la densidad molecular a la densidad total del cristal en 

el punto 𝑟.  

𝑤 (𝑟) =
𝜌𝑝𝑟𝑜𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎 (𝑟)

𝜌𝑝𝑟𝑜𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙 (𝑟)
    (1) 
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La 𝜌𝐴(𝑟) es una densidad electrónica atómica esféricamente promediada, centrada en el 

núcleo A. La densidad de la promolécula y el procristal se suman sobre los átomos que 

pertenecen a la molécula y al cristal, respectivamente. 

𝑤 (𝑟) = ∑ 𝜌𝐴(𝑟)

𝐴∈𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎

 / ∑ 𝜌𝐴(𝑟)

𝐴∈𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙

 

El volumen dentro del cual la promolécula domina la densidad electrónica del procristal 

es la región dónde 𝑤 (𝑟)  ≥ 0,5 y la superficie de Hirshfeld está definida por  𝑤 (𝑟) = 0,5.  

El valor de corte supone la máxima cercanía de los volúmenes moleculares contiguos, 

minimizando el espaciado entre moléculas adyacentes. La región que excede la contribución de 

la promolécula a la densidad electrónica del procristal permite analizar las proximidades del 

empaquetamiento cristalino (interacciones intermoleculares).35 Por ende, la interrelación 

densidad electrónica de la molécula y el cristal real resulta una buena descripción de la 

correlación entre densidad electrónica de la promolécula y el procristal.  

La propia superficie del cristal contiene información de los contactos del empaquetamiento 

intermolecular en la estructura del cristal. Para puntos en la superficie, se puede definir la 

distancia de esta a los átomos más cercanos fuera, 𝑑𝑒, y dentro, 𝑑𝑖. Esta propiedad junto con la 

identidad de los átomos permite explorar el tipo (C–H····, O-H···O, H···H, etc.) así como también 

la proximidad de los contactos intermoleculares en el cristal. 

Las distancias 𝑑𝑒 y 𝑑𝑖, evaluadas en la superficie de Hirshfeld, generan un gráfico 

tridimensional de los contactos intermoleculares cercanos en un cristal. Estas son usadas 

también para generar un gráfico bidimensional de huella dactilar (2D-fingerprint plot), el que 

contiene un resumen conciso de interacciones intermoleculares en el cristal. Si bien 𝑑𝑒,  y 𝑑𝑖  

tienen la limitación de no tomar en cuenta el tamaño relativo de los átomos, la correlación entre 

ellas y los contactos fuera de la superficie de Hirshfeld esta dada por la variable de contacto 

normalizada, 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚, que considera la suma de los radios de van der Waals (𝑟𝑖
𝑣𝑑𝑊). 36  

Esta función simétrica de las distancias desde los núcleos a la superficie de Hirshfeld es 

descripta por la Ecuación 2. 

𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚 =
𝑑𝑖−𝑟𝑖

𝑣𝑑𝑊

𝑟𝑖
𝑣𝑑𝑊 +  

𝑑𝑒−𝑟𝑖
𝑣𝑑𝑊

𝑟𝑖
𝑣𝑑𝑊   (2) 
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La cercanía de los contactos está codificada en la superficie de Hirshfeld por una escala 

de colores, que va desde el azul (contactos más largos que la suma de los 𝑟𝑖
𝑣𝑑𝑊, pasando por el 

blanco (alrededor de la separación de los 𝑟𝑖
𝑣𝑑𝑊) a rojo (más corto que la suma de los 𝑟𝑖

𝑣𝑑𝑊).  

Por lo tanto, los contactos cercanos muestran zonas de color rojo independientemente 

del tipo de átomo. Además, las 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚 ponen de manifiesto donantes y aceptores en la superficie 

e interacciones débiles tales como interacciones de apilamiento (stacking) 𝜋···𝜋 ó C=O··· 𝜋 .37 

Éstas, se evidencian por propiedades derivadas como el índice de curvatura38 (curvedness index) 

y forma (shape index), que están definidas por la forma de la molécula en el entorno de la red 

cristalina34 y ayudan a la visualización de las interacciones.  

En vista que cada empaquetamiento periódico presenta una estructura cristalina 

particular, la superficie de Hirshfeld resulta única para empaquetamiento cristalino. Se genera 

por lo tanto el gráfico 2D de huella dactilar que contiene la información de los contactos 

intermoleculares e ilustra su contribución particular en la superficie de Hirshfeld. La figura M.E.3., 

presenta algunas superficies obtenidas para un compuesto estudiado en este trabajo.  

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura M.E.2. (a) Gráfico 2D de huella dactilar de la superficie de Hirshfeld (2D-
fingerprint). (b) Superficie de Hirshfeld evaluada con la propiedad 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚, (c) Índice de curvatura 

(curvedness index), (d) Índice de forma (shape index).  

 

(a) 

(b) (c) 

(d) 
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Además, para la descripción de los contactos intermoleculares y arreglos periódicos del 

empaquetamiento cristalino (desarrollado en los capítulos 3 y 4), se utilizó la notación de Etter 

para describir conjuntos de enlaces de hidrógeno en cristales orgánicos.39 Esta notación permite 

definir los patrones geométricos observados en la red cristalina y tiene la forma: 𝑅 𝑑 
𝑎 (𝑟), donde 

R = patrón geométrico de anillo,  r = número de átomos en el anillo o en la unidad repetida de 

una cadena, d = suma de los átomos dadores participantes del anillo y a = suma de los átomos 

aceptores participantes del anillo. 
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CAPÍTULO 1 

1. 3-Metilcromonas 2-polihaloalquil sustituidas. 
1.1 Introducción 

En este capítulo se aborda el estudio por espectroscopia vibracional (IR y Raman), 

electrónica (UV - Visible), RMN (1H, 13C, 19F) y por espectrometría de masas de los siguientes 

compuestos: 3-metil-2-trifluorometilcromona (1), 2-clorodifluorometil-3-metilcromona (2), 2-

difluorometil-3-metilcromona (3), 2-diclorometil-3-metilcromona (4), 3-metil-2-

pentafluoroetilcromona (5) y 6-cloro-3-metil-2-trifluorometilcromona (6). Además, se describe el 

análisis de las estructuras e interacciones intermoleculares en el empaquetamiento cristalino de 
las moléculas 1 – 4 mediante difracción de rayos X en monocristales. 

También se realiza un estudio químico-cuántico para todas las moléculas. Se comparan 

los resultados del análisis teórico con los valores experimentales, con el propósito de corroborar 

la asignación de las frecuencias observadas de los principales modos de vibración y las 

transiciones electrónicas correspondientes a las bandas de absorción de los espectros UV-

Visible. Además, se mide la correlación entre los desplazamientos químicos experimentales y 

teóricos en los espectros de RMN.  

Las cromonas estudiadas presentan dos características estructurales comunes, el grupo 

metilo (CH3) en posición 3 y un sustituyente polihaloalquilo (R2) en posición 2. Sólo el compuesto 

6 posee sustituyente sobre el anillo aromático. La figura 1.1 muestra la estructura de los 

compuestos 1 – 6 junto con la numeración que se utilizará para la descripción de los resultados 

experimentales y teóricos. 

O

CH3

O

R(2)

R(6)

2

3
4

4a5

7
8 8a

R(6) = H, compuestos 1 - 5.

R(2) = CF3, CF2Cl, CF2H, CCl2H, CF2CF3.

R(6) = Cl, compuesto 6.

  

Figura  1.1. Estructura y numeración de los compuestos 1 – 6. 

La síntesis de polihaloalquil cromonas se conoce desde mediados del siglo pasado y en 

la literatura se reportan estudios de compuestos con estrecha relación estructural. A 

continuación, una revisión cronológica de moléculas relacionadas pretende brindar una visión de 

los estudios que se llevaron a cabo hasta el presente.  
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En 1951 Whalley1 publicó la síntesis y caracterización de 6-metil-2-trifluorometilcromona, 

un isómero de 1. Posteriormente, en 1981 Kemp y colaboradores2 informaron un nuevo método 

de síntesis para el mismo compuesto, modificando ligeramente las condiciones propuestas por 

Whalley. Los autores extendieron los estudios a la caracterización por espectroscopia 

vibracional, electrónica (UV-visible) y RMN de 1H.  En años recientes, Henao planteó la síntesis 

de heterociclos fluorados en un solo paso3 y reportó el estudio espectroscópico de 7-metil-2-

trifluorometilcromona,4 otro isómero de 1. Por otra parte, el proceso de trifluorometilación 

aromática utilizando el reactivo de Umemoto,5 presentado por Dai y colaboradores,6 permitió 

obtener 2-metil-7-trifluorometilcromona a partir de 7-amino-2-metilcromona. El estudio muestra 

la ventaja de incorporar grupos -CF3 en nuevas moléculas y de esa manera mejorar su 

biodisponibilidad y estabilidad metabólica. 

En 1980, Buggy7 reseñó la obtención de 2, sin embargo el estudio está focalizado 

solamente en la síntesis. Un isómero de 2, la 2-clorodifluorometil-6-metilcromona, fue publicado 
en 1994 por Huang8 como parte del estudio de la reactividad de cromonas fluoroalquiladas. 

La síntesis de 2-difluorometil-5,6-dimetilcromona, análogo estructural de 3, fue descripta 

por Sosnovskikh,9 quien asignó detalladamente los desplazamientos químicos de 1H y 13C. Son 

amplios y variados los estudios y aportes de este autor en la preparación, caracterización 

estructural y reactividad de 2-trifluorometilcromonas. Por otra parte, Safrygin10 sólo describió el 

uso de 2-difluorometil-5-metilcromona como reactivo de partida para sintetizar 6-(2-hidroxiaril)-2-

piridonas, sin caracterización estructural de los mismos.  

Riva11 y colaboradores obtuvieron la 3-metil-8-metilcarboxilato-2-pentafluoroetilcromona, 

un análogo estructural de 5, mientras que la 7-cloro-4-metil-3-trifluorometilcumarina,12 un isómero 

estructural de 6, se sintetiza por trifluorometilación selectiva utilizando el reactivo de Langlois.13 

1.2 Síntesis 
Los compuestos 1 – 6 se prepararon siguiendo un procedimiento en un paso desarrollado 

en nuestros laboratorios,14 empleando 2-hidroxipropiofenona, piridina y el correspondiente 

anhídrido (figura 1.2). La descripción completa de las condiciones de síntesis para cada 

compuesto se detalla en el anexo. La tabla 1.1 presenta un resumen de las mismas y el 

rendimiento obtenido para 1 – 6.  
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OH

CH3

O
R(6)

O

CH3

O

R(2)

R(6)[R(2)CO]2O

Piridina

R(6) = H ; compuestos 1 - 5
R(6) = Cl ; compuesto 6  

Figura  1.2. Reacción general de síntesis para los compuestos 1 – 6. 

 

Tabla 1.1. Condiciones de reacción para la obtención de los compuestos 1 – 6. 

Compuesto Anhídrido[a] 
tiempo 

[h] 

T 

[°C ] 

Rendimiento 

[%] 

1 (CF3CO)2O 6 120 30 

2 (CF2ClCO)2O 12 130 35 

3 (CF2HCO)2O 13 120 16 

4 (CCl3CO)2O 13 120 14 

5 (CF2CF3CO)2O 13 120 5 

6 (CF3CO)2O 8 120 45 

[a] La relación estequiométrica para todos los casos fue; 2-hidroxipropiofenona : Piridina : Anhídrido (1: 0,5 : 1). 

 

La figura 1.3 muestra el probable mecanismo de reacción. Las etapas planteadas toman 

en cuenta los métodos de síntesis desarrollados por Barker-Venkateraman15 y Kostanecki-

Robinson.16 El agregado del correspondiente anhídrido se realizó en línea de vacío (condiciones 

libres de aire y humedad). La acilación se produce, en la etapa inicial, por el ataque nucleofílico 

del oxígeno de fenol sobre el carbono carbonílico del anhídrido [(R(2)CO)2O]. Luego, la acción de 

una base elimina un protón alfa al carbonilo en una etapa de enolización con formación del ion 

enolato. Finalmente ocurre una ciclación intramolecular, por ataque del doble enlace enol al 

carbono carbónilico de ester (R(2)-C=O), formando una 2-hidroxicromanona como intermediario 

que posteriormente pierde una molécula de agua con formación del enlace doble. 
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1.3 Estudio teórico químico-cuántico 
 

En una primera aproximación al análisis teórico conformacional, se exploró la superficie 

de energía potencial (SEP) de los compuestos 1 – 3 con el nivel de aproximación PM6/ZDO, 

realizándose previamente una optimización inicial de la geometría molecular. El propósito fue 

analizar las torsiones alrededor de los enlaces que conectan los grupos metilo y polihaloalquilo 

(-R(2)) al núcleo estructural cromona y visualizar el efecto del sustituyente polihaloalquilado (CF3, 

CF2Cl, CF2H) en la SEP. La tabla 1.2 muestra las energías y los ángulos diedros asociados para 

cada rotámero de menor energía localizado en la SEP. En la figura 1.4 se observan las SEP y 

los mapas de contorno de las moléculas 1 – 3, localizando con líneas de color blanco de trazo 

entrecortado las conformaciones de menor energía.  

Tabla 1.2. Ángulos de torsión y valores de energía obtenidos para las conformaciones más 
estables en la superficie de energía potencial (SEP) de 1 – 3, con el nivel de cálculo PM6/ZDO.  

Conf. 𝝉(C4C3-CH) [°] 
(Grupo -CH3) 

𝝉(O1C2-CX) [°] 
(Grupo –R(2)) 

Energía  
[kcal mol-1] 

Torsión 

1a 0,0 0,4 -195,1 

O

CH3

R(2)

O
R(6) 3

2  

2a 130,6 110,0 -148,5 
2b 130,6 10,0 -147,5 
3a 128,6 -119,9 -140,2 
3b 127,9 -10,3 -140,0 
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Figura  1.3. Mecanismo general de reacción propuesto para la síntesis de los compuestos 1 – 6. 
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Figura  1.4. Superficie de energía potencial (derecha) y mapas de contorno (izquierda) para las 
moléculas 1 – 3. Los mapas de contorno muestran los confórmeros de menor energía sobre las líneas 

de trazo discontinuo de color blanco. 
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Para evaluar la conveniencia del método de cálculo semiempírico PM6/ZDO, se realizó 

un análisis comparativo con la teoría del funcional de la densidad (DFT) utilizando el nivel de 

aproximación B3LYP/6-311+G(d). Se tomó como ejemplo los perfiles de energía potencial 

relativa generados para la torsión (𝜏) O1-C2-C-Cl en el compuesto 2. Los resultados obtenidos 

se muestran en la Figura 1.5. Se observaron las siguientes particularidades: 

 El método semiempírico (PM6/ZDO) reproduce un contorno similar a la curva de energía 

potencial obtenida con el método DFT (B3LYP/6-311+G(d)). Sin embargo, los mínimos 

de la curva se encuentran desplazados alrededor de ± 30°. La conformación de mínima 

energía presenta para los dos ángulos diedros (𝜏) analizados, variaciones de 16° y 20° 

respecto a los derivados del cálculo DFT, tal como se detalla en la Tabla 1.3.  

 La barrera de rotación del método semiempírico alcanza un valor máximo de energía 

aproximadamente igual a la mitad de la obtenida con el método DFT (Fig. 1.5.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.5. Comparación de las curvas de energía potencial de 2 resultantes de la torsión O1-
C2-C-Cl, determinadas con los niveles de teoría B3LYP/6-311+G(d,p) y PM6/ZDO. 

Tabla 1.3. Comparación de los ángulos diedros característicos obtenidos por cada método para 
el compuesto 2. 

Método 
 

𝝉 (C4C3-CH) [°] 
(Grupo -CH3) 

𝝉 (O1C2-C2’Cl) [°] 
(Grupo -CF2Cl) 

PM6 132,2 -110,8 
B3LYP 148,0 -90,0 
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Debido a la considerable diferencia entre los resultados obtenidos por los métodos 

semiempírico y DFT, se decidió abordar el análisis conformacional de los compuestos 1 – 6, a 

través de métodos DFT siguiendo la secuencia mencionada en la sección previa de métodos 

teóricos (xii). El análisis conformacional se limitó a las torsiones alrededor del enlace simple que 

conecta el grupo polihaloalquilo (R(2)) con el anillo cromona. La figura 1.6 muestra los perfiles de 

energía para los compuestos 1 – 6, resultantes de la torsión () O1-C2-C2’-X en los compuestos 

1 – 6. 
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Figura  1.6. Curvas de energía potencial relativas de 1 – 6, para la torsión O1-C2-C-X, 
donde X = F, Cl. Los mínimos globales están indicados sobre cada gráfico como conf A, 

mientras que los mínimos locales se designan como conf. B. Se indican las diferencias de 
energías entre algunas conformaciones para mayor claridad. 
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El análisis conformacional alrededor del sustituyente polihaloalquilo (R(2)) permitió  

obtener la geometría del mínimo global (conformación de mínima energía) y de los mínimos 

locales tomados en cuenta (diferencia de energía con el minimo global < a 2 kcal/mol).  

Las curvas de energía potencial obtenidas para los compuestos 2, 4 y 5 presentan 

mínimos a 270° y 350° (comp. 2), 120°  y 300°  (comp. 4) y 120°  y 210°  (comp. 5), las que se 

identificaron en cada caso como A y B, respectivamente. Estas conformaciones se consideraron 

luego de realizar una optimización de geometría y un cálculo de frecuencias vibracionales 

(B3LYP/6-311++G(d,p)), esto último para verificar su naturaleza como mínimos probables en la 

SEP.      

La torsión de los sustituyentes -CF3 y -CF2H en 1, 3 y 6 exhiben barreras rotacionales de 

energía menores a 0,55 kcal/mol, por lo que la composición conformacional cuenta con la 

contribución de todas las estructuras. Sin embargo, para el estudio teórico solo se tomará en 

cuenta la conformación de menor energía (mínimo global).   

La Tabla 1.4, muestra los ángulos diedros identificados como () en lugar de (), junto con 

la denominación correspondiente entre paréntesis, ya que de esta manera ambos diedros toman 

como referencia el enlace C2=C3 del heterociclo. Este cambio permite una mejor comparación 

entre las conformaciones del sustituyente metilo y del polihaloalquilo (R(2)). 

También se presentan las energías relativas entre las conformaciones y los resultados 

del análisis poblacional. 

Tabla 1.4. Parámetros estructurales, variación de la energía relativa y composición obtenida para 
el análisis conformacional de 1 – 6 en función de la torsión   respecto al doble enlace C2-C3. 

Conf. 𝝓 (C2-C3-C-H) [°]  
Grupo -CH3 

𝝓 (C2-C3-C-X)[a] [°] 
Grupo -R(2) 

∆E  
[kcal mol-1] 

Composición  
del  

confórmero [%] 
1 0 (syn) 180 (anti) --- --- 

   2A[b] 30 (syn) - 88 (gauche) 0,0 83 
   2B[b] 0 (syn) -180 (anti) 1,4 17 

3 0 (syn) 0 (syn) --- --- 
4A 179 (anti) - 2 (syn) 0,0 82 
4B 174 (anti) -178 (anti) 1,3 18 
5A 21 (syn) -90 (gauche) 0,0 51 
5B 2 (syn) 180 (anti) 0,4 49 
6 0 (syn) 180 (anti) --- --- 

[a]: X = F, Cl, H, C. [b]: A: conformación de mínima energía; B: conformación local de mayor energía. 
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De la tabla se infieren las siguientes observaciones: Los compuestos 1 y 6 presentan un 

solo confórmero, donde los grupos metilo y trifluorometilo muestran un átomo de hidrógeno syn 

y un átomo de flúor anti respecto al enlace C2=C3.  

Los confórmeros más abundantes 2A y 5A presentan una conformación definida por los 

átomos de cloro del grupo CF2Cl y el carbono terminal del grupo perfluoroetilo. Estos átomos se 

disponen en orientación gauche respecto al enlace doble C2-C3. Además, en 5A los átomos de 

flúor del grupo -CF2CF3 adoptan la clásica conformación alternada que minimiza la repulsión entre 
ellos. Así también, en 2A y 5A el grupo metilo tiene la misma orientación (figura 1.7). 

La estructura molecular teórica de 1 y 2B coinciden con las determinadas por difracción 

de rayos X. 

 

 

Figura  1.7. Conformaciones de menor energía de 2 y 5.  Vista de frente del plano que contiene 
al anillo cromona, mostrando los sustituyentes CF2Cl y CF2CF3.  
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1.4 Espectroscopia electrónica UV-Visible 
Con la finalidad de establecer el nivel de cálculo que ajuste mejor sus resultados con los 

espectros experimentales de las moléculas 1 - 6, se realizó para el compuesto 1 el estudio teórico 

utilizando tres niveles de teoría diferentes (B3LYP/6-311++G(d,p), PBEPBE/6-311(d,p) y 

B3PW91/6-311(d,p)) con (modelo CPCM) y sin el efecto implícito del solvente (metanol). La figura 

1.8 muestra el espectro experimental de 1 (línea de color negro) superpuesto con los obtenidos 

a partir del cálculo teórico (líneas de color rojo y azul). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.8. Espectros electrónicos experimental (trazo color negro) de 1 en solución de 
metanol y calculados (trazo color azul y rojo). 

De la comparación de los espectros se puede concluir que el nivel de cálculo B3LYP/6-

311++G(d,p), incluyendo el solvente (modelo, CPCM), es el que mejor reproduce el espectro 

experimental adoptando éste para todas las moléculas estudiadas.  
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1.4.1 Espectro UV-Visible de 1. 
 La Figura 1.9 muestra los espectros electrónicos observado (medido en solución de 

metanol) y calculado con la teoría DFT y su formalismo dependiente del tiempo (TD-DFT) de 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los orbitales moleculares involucrados en las transiciones y su contribución se describen 

en la tabla 1.5. Por simplicidad, solo las excitaciones electrónicas dominantes (elegidas en base 

a la fuerza del oscilador) se utilizarán para asignar las bandas observadas. 

Tabla 1.5. Espectro electrónico de 1 (en metanol) y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p))        
Asignación 

204 

204 (0,354)  HOMO-2 → LUMO+1 (54%) 
HOMO→LUMO+2 (35%) 

 HOMO→LUMO+1 (44%) 
217 (0,030) HOMO-2→LUMO+1 (33%) 

 HOMO-3→LUMO+1 (19%) 

224 
234 (0,368) HOMO-3→LUMO (47%) 

HOMO→LUMO+1 (40%) 

242 (0,124) HOMO-3→LUMO (44%) 
HOMO→LUMO+1 (43%) 

243[c] 266 (0,100)  HOMO-2→LUMO (84%) 
308 299 (0,107) HOMO→LUMO (91%) 

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 
 

Figura  1.9. Espectros electrónicos experimental (trazo continuo) y calculado (trazo 
discontinuo) de 1 en solución de metanol.  
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La figura 1.10 se muestra los orbitales moleculares relevantes para la asignación de las 

absorciones experimentales. 

La banda observada a 204 nm es atribuida a la transición de un electrón desde HOMO - 

2 a LUMO + 1 y con menor contribución de HOMO → LUMO+2 y HOMO → LUMO+1. Por otra 

parte, la absorción a 224 nm se origina por la contribución monoelectrónica HOMO-3 → LUMO 

y HOMO → LUMO+1.  

El hombro a 243 nm (calc. 266 nm) se origina básicamente por la excitación HOMO-2 → 

LUMO. Finalmente, la banda de menor intensidad observada a 308 nm (calc. 299 nm) es atribuida 

a una transición electrónica dominante HOMO → LUMO. 

Tomando en cuenta la figura 1.15, se puede inferir que las absorciones centradas en 204, 

222 y 308 nm corresponden fundamentalmente a transiciones   * entre orbitales de ambos 

anillos. La banda a 243 nm se origina por excitaciones   * desde el anillo aromático hacia 

orbitales de toda la molécula. 
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Figura  1.10. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 1. La escala de 
energía es cualitativa y no representa la energía particular de los orbitales. 
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1.4.2 Espectro UV-Visible de 2. 
El espectro UV-Visible de 2 (Figura 1.11) presenta dos máximos de absorción a 205 y 

228 nm, un hombro a 250 nm y una banda ancha bien definida de menor intensidad a 309 nm. 

 Las absorciones a 205, 228 y 250 nm (calc. 208, 242 y 269 nm) surgen de transiciones 

electrónicas que involucran principalmente a orbitales moleculares HOMO-1 → LUMO+2, 

HOMO-3 → LUMO, HOMO-2 → LUMO, respectivamente, con contribuciones menores de otros 

orbitales. Por otra parte, la absorción a 309 nm corresponde a una excitación electrónica 

dominante entre los orbitales HOMO y LUMO (Tabla 1.6). 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1.6. Espectro electrónico de 2 y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p))        
Asignación 

205 
  208 (0,302) HOMO-1 → LUMO+2 (95%) 
 212 (0,128)  HOMO-3 → LUMO+1 (44%) 
  HOMO → LUMO+2 (23%) 

 
228  

  

242 (0,334) HOMO-3 → LUMO (47%) 
HOMO → LUMO+1 (45%) 

249 (0,070) HOMO-3 → LUMO (47%) 
HOMO → LUMO+1 (40%) 

250 [c] 269 (0,105) HOMO-2 → LUMO (89%) 
 309 304 (0,112) HOMO → LUMO (100%) 

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 
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Figura  1.11. Espectros electrónicos experimental (trazo continuo) y calculado (trazo 
discontinuo) de 2 en solución de metanol.  
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La figura 1.12, muestra los orbitales moleculares involucrados en las transiciones 

electrónicas del compuesto 2. Dada la similitud estructural de todos los compuestos de este 

capítulo, en adelante sólo se describirán los orbitales de los sustituyentes en posición 2 de 

manera de determinar la influencia de los mismos en los espectros electrónicos. Los orbitales 

HOMO-3, LUMO y LUMO+1 cuentan con la participación de pares de electrones no enlazantes 

del átomo de cloro del grupo CF2Cl. La banda intensa a 228 nm (calc. 242 nm) se debe 

principalmente a la transición desde orbitales no enlazantes del átomo de cloro a los orbitales * 

de ambos anillos.  
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Figura  1.12. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 2. 
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1.4.3 Espectro UV-visible de 3. 
 

La figura 1.13 muestra el espectro UV-Visible de 3, en el cual se observan dos bandas 

intensas a 205 y 226 nm, un hombro a 249 y una absorción débil a 308 nm.  

 La asignación de las bandas experimentales se presenta en la tabla 1.7, donde se 

observa la escasa participación de los orbitales del grupo CF2H en las transiciones electrónicas, 

similar a lo observado para la 2-metilcromona.17 La figura 1.14 muestra los orbitales moleculares 
que participan en las transiciones excitaciones más probables del compuesto 3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1.7. Espectro electrónico observado y calculado de 3 y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p)) Asignación 

205 204 (0,284) HOMO-2 → LUMO+1 (52%) 
HOMO → LUMO+2 (27%) 

226 
234 (0,402) HOMO → LUMO+1 (61%) 

HOMO-3 → LUMO (25%) 

241 (0,074) HOMO-3 → LUMO (65%)  
HOMO → LUMO+1 (19%) 

249[c] 263 (0,106) HOMO-2 → LUMO (83%)  
308 298 (0,114) HOMO → LUMO (92%) 

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 
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Figura  1.13. Espectros electrónicos experimental (trazo continuo) y calculado (trazo 
discontinuo) de 3 en solución de metanol. 
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Figura  1.14. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 3. 
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1.4.4 Espectro UV-visible de 4. 
 

 En la figura 1.15 se observa el espectro UV-Visible en solución de metanol del compuesto 

4, cuya asignación se presenta en la tabla 1.8. El espectro presenta tres bandas de absorción 

claramente definidas a 204, 234 y 308 nm y dos hombros a 250 y 267 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1.8. Espectro electrónico de 4 y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p)) Asignación 

204 

206 (0,163) HOMO-2 → LUMO+1 (42%) 
HOMO-1 → LUMO+2 (22%) 

     209 (0,121)  HOMO-1 → LUMO+2 (65%) 

211 (0,106) HOMO-3 → LUMO+1 (36%) 
HOMO → LUMO+3 (24%) 

234 244 (0,328) HOMO → LUMO+1 (75%) 
250[c] 251 (0,091) HOMO-3 → LUMO (80%) 
267[c] 270 (0,122) HOMO-2 → LUMO (86%) 
308 305 (0,121) HOMO → LUMO (93%) 

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 
 

En la figura 1.16 se detallan los orbitales moleculares que participan en las principales 
transiciones electrónicas del compuesto 4.  

Figura  1.15. Espectros electrónicos experimental (trazo continuo) y calculado (trazo 
discontinuo) de 4 en solución de metanol. 
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La banda de absorción a 204nm se origina por la contribución de transiciones electrónicas 

HOMO-2 → LUMO+1, HOMO-1 → LUMO+2 y HOMO-3 → LUMO+1, con valores de fuerza de 

oscilador similares. El orbital LUMO+2 exhibe un carácter * en los enlaces C-Cl del grupo CCl2H 

y la absorción a 204 nm se debe a excitaciones de tipo 𝜋 → 𝜎(𝐶−𝐶𝑙)∗ . Por otra parte, el hombro a 

250 nm se asigna a una transición electrónica HOMO-3 → LUMO+1. A HOMO-3 aportan orbitales  

𝜋 de ambos anillos, no enlazantes del oxígeno del grupo carbonilo y de los átomos de cloro del -

CCl2H, mientras LUMO+1 posee orbitales π* en el anillo cromona. 
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Figura  1.16. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 4. 
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1.4.4.1 Espectro UV-visible de 5. 
 El espectro UV-Visible del compuesto 5 se muestra en la figura 1.17 y su asignación en 

la tabla 1.9. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura  1.17. Espectros electrónicos experimental (trazo continuo) y calculado (trazo 
discontinuo) de 5 en solución de metanol. 

Tabla 1.9. Espectro electrónico de 5 y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p)) Asignación 

204 204 (0,367) HOMO-2 → LUMO+1 (47%) 
HOMO → LUMO+2 (33%) 

223 236 (0,315) HOMO-3 → LUMO (47%)  
HOMO → LUMO+1 (35%) 

242[c] 243 (0,113) HOMO → LUMO+1 (44%) 
  HOMO-3 → LUMO (39%) 

250[c] 267 (0,098) HOMO-2 → LUMO (83%) 
303 301 (0,111) HOMO → LUMO (92%) 

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 

 
Los orbitales moleculares del compuesto 5 que participan de las principales excitaciones 

electrónicas se detallan en la figura 1.18.  

 Se puede observar la escasa participación de los orbitales del grupo -CF2CF3 en las 

excitaciones electrónicas más relevantes y las bandas de absorción resultan similares a las 
descriptas para el compuesto 1. 
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Figura  1.18. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 5. 
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1.4.5 Espectro UV-visible de 6. 
 El espectro electrónico de 6 se presenta en la figura 1.19. Se observan dos bandas 

intensas a 205 y 230 nm, un hombro a aproximadamente 250 nm y una banda débil a 319 nm. 

La asignación de las de las mismas, tomando en cuenta los orbitales que participan, se describe 

en la tabla 1.10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.19. Espectros electrónicos experimental (trazo continuo) y calculado (trazo 
discontinuo) de 5 en solución de metanol. 

Tabla 1.10. Espectro electrónico de 6 y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p)) Asignación 

205 205 (0,147) HOMO-3 → LUMO+1 (56%) 
HOMO → LUMO+2 (21%) 

206 (0,207) HOMO-2 → LUMO+1 (80%) 

230 242 (0,487) HOMO → LUMO+1 (56%) 
HOMO-2 → LUMO (27%) 

250[c] 246 (0,100) HOMO-3 → LUMO (82%) 
319 308 (0,111) HOMO → LUMO (94%) 

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 
 

La figura 1.20 muestra los orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas 

del compuesto 6.  
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Figura  1.20. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 6. 

Los orbitales HOMO, HOMO-2 y HOMO-3 presentan la contribución de electrones no 

enlazantes del átomo de cloro del anillo aromático, los cuales participan particularmente en la 

absorción de 230 nm que presenta el mayor valor de fuerza de oscilador (0,487).  
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1.5 Espectroscopia infrarroja y Raman 
Los espectros IR y Raman medidos en fase sólida (KBr) de los compuestos 1 – 6 se 

muestran las figuras 1.21 – 1.26, respectivamente. Las tablas 1.11 – 1.16 detallan la asignación 

tentativa de las principales frecuencias experimentales y calculadas con el nivel de teoría 

B3LYP/6-311++g(d,p). 

Solamente se describirán los modos vibracionales más relevantes y distintivos para cada 

molécula (1 – 6), mientras que la asignación completa se encuentra en el anexo con formato 

electrónico. La numeración utilizada para todos los compuestos es la propuesta en la figura 1.1. 

1.5.1 Espectros IR y Raman de 1. 
El confórmero de menor energía del compuesto 1, obtenido a partir del análisis teórico, 

posee simetría C1 y 3N-6 = 63 modos normales de vibración. En la figura 1.21 se presentan los 

espectros infrarrojo y Raman correspondientes. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

   

 

 

Figura  1.21. Espectros infrarrojo (trazo superior) y Raman (trazo inferior) de 1 en fase sólida. 
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Las bandas débiles a 3054 y 3030 cm-1 (calc. 3163, 3095 y 3049 cm-1) en IR y a 3005, 

2981 y 2940 cm-1 en el espectro Raman fueron asignadas, respectivamente, a los estiramientos 

antisimétricos y simétrico del grupo metilo. Por otro lado, a 1472 y 1414 cm-1 (calc. 1473 y 1427 

cm-1) se observan bandas en IR (Raman: 1470 y 1414 cm-1) que se atribuyen a una de las 

deformaciones antisimétricas y a la simétrica del grupo CH3, respectivamente. 

El estiramiento característico del grupo carbonilo se atribuye a la banda IR muy intensa 

observada a 1651 y a 1648 cm-1 en Raman, (calc. 1707 cm-1), en concordancia con moléculas 

relacionadas.4 Por otra parte, las absorciones IR a 1614 cm-1 (Raman: 1615 cm-1) y 1580 cm-1 

(calc. 1674 y 1649 cm-1) fueron atribuidas a la vibración del enlace doble C2-C3 del heterociclo y 

C5-C6 del grupo fenilo, respectivamente. 

El grupo trifluorometilo presenta bandas intensas en IR a 1134 y 1107 cm-1 (Raman: 1149 

y 1109 cm-1) atribuidas a los estiramientos antisimétricos, mientras el estiramiento simétrico del 

CF3 se observa solamente en Raman a 1029 cm-1 (calc. 1160, 1121 y 1047 cm-1). La banda IR a 

725 cm-1 (Raman: 725 cm-1) se asignó a la deformación simétrica, mientras que una de las 

antisimétricas solo se detectó en Raman a 532 cm-1 (calc. 530 cm-1).  

Tabla 1.11. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación 
tentativa de los modos fundamentales de vibración para 1. 

Experimental Calculado [b] 

Asignación[c] 
IR[a] Raman Frequencia Intensidad 

--- 3076(27) 3204 6 s(C6-H)iph; s(C5-H)iph; s(C8-H)iph; s(C7-H)iph 
3094(md) 3056(10) 3188 6 s(C6-H)iph; s(C7-H)oph 
3054(md) 3005(5) 3163 7 as(CH3) 

--- 2981(6) 3095 5 as(CH3) 
3030(md) 2940(20) 3049 7 s(CH3) 
1651(mf) 1648(100) 1707 316 (C=O)  
1614(f) 1615(43) 1674 35 (C2-C3); (C4a-C8a) 
1580 (f) 1584(28) 1649 65 (C5-C6); (C8-C8a) 

--- --- 1494 123 as(CH3) 
1472(f) 1470(8) 1473 11 as(CH3) 
1414(m) 1414(13) 1427 5 s(CH3) 
1383(f) 1384(10) 1414 64 (C2-C2’); (C3-C4); (C6-H); (C7-H) 

1306(mf) 1307(5) 1315 130 (C5-H); (C6-H); (C7-H); (C8-H) 
1247(mf) 1245(15) 1249 248 (C4a-C5-H); (C7-C8-H) 
1218(mf) 1215(6) 1224 103 (C3-C3’-H); (C5-C6-H) 
1171(m) --- 1183 31 (C6-C7-H); (C5-C6-H) 
1151(m) 1165(12) 1171 15 (C8a-C8-H); (C6-C7-H) 
1134(mf) 1149(11) 1160 227 as(CF3) 
1107(m) 1109(7) 1121 275 as(CF3) 

--- --- 1052 78 ρwag (CH3) 
--- 1029(24) 1047 29 s(CF3); (C6-C7) 
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984(m) 982(12) 992 6 (O2-C4-C4a); (C3-C3’-H) 
962(m) --- 985 2 (C5-H); (C7-H); (C8-H) 
864(m) 864(4) 873 6 (C5-C6-C7); (C2-O1-C8a) 
762(f) 761(3) 775 62 (C5-H); (C6-H); (C7-H)  
725(f) 725(38) 721 19 s(CF3) 
644(m) 647(6) 652 8 (O1-C8a-C8); (C2-C3-C3’) 

--- 532(12) 530 <1 as(CF3) 
--- --- 514 <1 as(CF3) 

438(md) --- 448 2 (C4a-C5-C6); (C8a-O8-C7) 
429(d) 431(12) 433 5 (C2-C3-C4) 

--- 162(25) 149 <1 (C4-C3-CH3); ρtw (CF3)  

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil; h, hombro. [b] B3LYP/6-311++g(d,p) Frecuencias en [cm-1] 
e intensidades en [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos de estiramiento, deformación en el plano, 
deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting, respectivamente. Iph y oph representan modos en fase 
y fuera de fase. 

 
1.5.2 Espectros IR y Raman de 2.  

 Los espectros IR y Raman de 2 se presentan en la figura 1.22 y en la tabla 1.12 las 

frecuencias experimentales y calculadas más representativas, junto con la asignación tentativa 

del confórmero de menor energía. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.22. Espectros infrarrojo (trazo superior) y Raman (trazo inferior) de 2 en fase sólida. 

Las bandas observadas en el espectro IR a 3014, 2972 y 2935 cm-1 (Raman: 3020, 2975 

y 2938 cm-1) corresponden a los estiramientos antisimétricos y simétrico del grupo metilo. Las 
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deformaciones angulares antisimétricas y simétrica fueron atribuidas en IR a las bandas a 1469, 

1436 y 1395 cm-1 (Raman: 1472, 1441 y 1397 cm-1), respectivamente.  

El grupo carbonilo presenta una banda IR a 1649 cm-1 (calc. 1705 cm-1) y a 1648 cm-1 en 

el espectro Raman. Por otra parte, el estiramiento antisimétrico del grupo -CF2 se observa como 

una banda intensa a 1139 cm-1 (calc. 1143 cm-1), mientras que en Raman se localiza a 1137 cm-

1. El estiramiento C-Cl se detecta en IR a 926 cm-1 como una banda de gran intensidad (calc. 911 

cm-1) y en Raman a 918 cm-1. 

Tabla 1.12. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación 
tentativa de los modos fundamentales de vibración para 2. 

Experimental Calculado [b] 
Asignación[c] 

IR[a] Raman Frequencia Intensidad 
3074(md) 3077(13) 3205 6 (C5-H)iph; (C6-H)iph; (C7-H)iph; (C8-H)iph 
3014(md) 3020(4) 3145 3 as(CH3) 
2972(md) 2975(2) 3109 7 as(CH3) 
2935(md) 2938(9) 3045 11 s(CH3) 
1649(mf) 1648(100) 1705 315 (C4-O2) 
1611(m) 1612(19) 1664 60 (C2-C3) 
1469(mf) 1472(4) 1495 119 as(CH3); (C5-C4-H); (C5-C6-H) 

1436sh(md) 1441(2) 1480 13 as(CH3) 
1395(f) 1397(14) 1421 7 s(CH3) 
1382(f) 1383(10) 1400 93 (C3-C2-O1); (C3-C4); (C2-C2’); as(CH3) 
1225(f) 1236(27) 1247 81 (C8a-O1); (C7-C8-C8a) 
1189(f) 1167(2) 1193 168 (C3-C3’-H); (C2-C2’) 

1139(mf) 1137(5) 1143 161  as(CF2); (C4a-C5-H); (C7-C6-H) 
--- 1058(1) 1059 42 ρ r (CH3) 

1148(mf) 1048(1) 1051 57 (C6-C7-H); (O1-C2-C3) 
994(f) 993(5) 996 74 (C4a-C4-O2); ρ r (CH3); (C2-C2’-Cl)  

926(mf) 918(2) 911 220 (C2’-Cl); ρ r (CH3); (C4a-C7-O2) 
798(m) --- 800,3 4 (C3-C7-C4a)oph; (C5-C6-H)iph; (C6-C7-H)iph 
791(m) 797(11) 799,8 53 (C3-C2-O1); (C2’-Cl); 
760(f) 761(3) 772 68 (C7-C4a-C8a)iph; (C6-C5-H)iph; (C7-C6-H)iph 
693(m) --- 707 17 (C5-C6-C7)iph; (C7-C4a-C8a)oph 
667(md) 669(15) 673 10  (CF2); (O1-C2-C3); (C7-C8-C8a) 
578(md) 580(2) 585 3 (C7-C8-C8a); (C4a-C5-C6); (CF2) 
414 (md) 427(5) 415 2 (F-C-Cl); (C7-C8-C8a) 

--- 290(3) 264 2 ρ wag (CF2) 
--- 167(6) 166 2 (CH3); (O1-C2-C2’) 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil; h, hombro. [b] B3LYP/6-311++g(d,p) Frecuencias en [cm-1] 
e intensidades en [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos de estiramiento, deformación en el plano, 
deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting, respectivamente. Iph y oph representan modos en fase 
y fuera de fase. 
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1.5.3 Espectros IR y Raman de 3. 
La figura 1.23 muestra los espectros IR y Raman de 3. Por otra parte, la tabla 1.13 

presenta las frecuencias de absorción (IR) y dispersión (Raman) de las bandas más relevantes 

y una asignación tentativa. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.23. Espectros infrarrojo (trazo superior) y Raman (trazo inferior) de 3 en fase sólida. 

El estiramiento en fase de los hidrógenos del anillo aromático es asignado a la banda IR 

a 3105 cm-1 (Raman: 3073 cm-1). La banda a 3051 cm-1 es atribuida al estiramiento C-H del 

sustituyente CF2H. Los estiramientos antisimétricos y simétrico del CH3 son atribuidos a las 

bandas débiles a 3026, 3004 y 2945 cm-1 (Raman: 2966 y 2947 cm-1), respectivamente. 

El estiramiento del grupo C=O se detecta en IR a 1648 cm-1 (Raman: 1647 cm-1), mientras 

que la banda a 1614 cm-1 (Raman: 1636 cm-1) es atribuida al estiramiento C2=C3.  

El estiramiento simétrico y antisimétrico del grupo CF2 se asigna en IR a las bandas 

intensas a 1052 y 1029 cm-1 (Raman: 1058 y 1038 cm-1). Así también, la banda intensa a 560 

cm-1 (Raman: 560 cm-1) es atribuida a deformación angular. Por otra parte, la deformación del C-

H del sustituyente CF2H se atribuye en IR la banda a 1357 cm-1 (Raman: 1360 cm-1).  
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Tabla 1.13. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación 
tentativa de los modos fundamentales de vibración para 3. 

Experimental Calculado [b] 
Asignación[c] 

IR[a] Raman Frecuencia Intensidad 
3105(md) 3073(59) 3205 5 (C5-H)iph; (C6-H)iph; (C7-H)iph; (C8-H)iph 
3051(md) 3027(20) 3155 26 (CF2-H) 

3026sh(md) 3014(18) 3132 12 as(CH3) 
3004(md) 2966(21) 3095 5 as(CH3) 
2945(md) 2947(28) 3047 12 s(CH3) 
1648(mf) 1647(90) 1703 330 (C4-O2) 
1614(m) 1636(100) 1680 23 (C2-C3)oph; (C3-C3’-H)iph; (C2-C2’-H)iph 
1468(mf) 1478(12) 1494 126 (C7-C6-H)iph; (C8-C7-H)iph; (C8a-C8-H)iph 
--- 1468(20) 1487 5 as(CH3) 
--- 1460(13) 1468 7 as(CH3) 
1415(m) --- 1430 24 s(CH3) 
1390(d) 1415(25) 1420 49 (C2-C2’); (C3-C3’)iph; (C2-C2’-H); s(CH3) 
1357(m) 1360(17) 1379 104 (CF2-H) 
1219(m) 1216(17) 1233 19 (C4a-C5); (C7-C6-H)iph; (C8a-C8-H)iph 
1181(mf) 1184(10) 1185 125 (C3-C3’-H); (C4-O1) 
1137(m) 1134(19) 1143 2 ρ r (CH3); (CF2-H) 
1108(m) 1111(18) 1123 71 ρ r (CH3); (C8-C7-H)oph 
1052sh(mf) 1046(10) 1058 107  s(CF2); ρ r (CH3) 
1041(mf) --- 1057 47 ρ r (CH3) 
1029sh(mf) --- 1038 175 as(CF2); ρ r (CH3) 
991(m) 988(18) 1003 30 ρ r (CH3) 
913(mf) 912(15) 924 64 (C2’-C2-O1); (C5-C6-C7) 
758(mf) 768(5) 772 63 (C4a-C5-H)iph; (C5-C6-H)iph; (C6-C7-H)iph 
560(d) 560(44) 561 3 (CF2) 
532(d) --- 534 3 (C5-C6-C7); (C4a-C8a-C8) 
503(md) 500(27) 500 3 (CF2); (C4-C4a-8a); (C3-C2-O1) 
440(md) --- 451 1 ρ r (CH3); (C4a-C8a-C8) 
429(d) 427(24) 429 6 (C2-C3-C4); (O2-C8a-C4a) 

--- 348(17) 350 <1  ρ r (CH3); ( C4-C3-C3’); ρ tw (CF2) 
--- --- 279 2 ρ r (CH3) 
--- 233(14) 226 <1  (CF2); (C8-C9-O1-C8a) 
--- 158(23) 156 6 ρ r (CF2) 
--- --- 92 2 (CH3) 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil; h, hombro. [b] B3LYP/6-311++g(d,p) Frecuencias en [cm-1] 
e intensidades en [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos de estiramiento, deformación en el plano, 
deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting, respectivamente. Iph y oph representan modos en fase 
y fuera de fase. 
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1.5.4 Espectros IR y Raman de 4. 
La figura 1.24 muestra los espectros infrarrojo y Raman en estado sólido de 4 y la tabla 

1.14 presenta la asignación vibracional tentativa. 

O

CH3

O

CCl2H 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.24. Espectros infrarrojo (trazo superior) y Raman (trazo inferior) de 4 en fase sólida. 

En el espectro Raman los estiramientos antisimétricos y simétrico del grupo metilo se 

detectaron a 3006, 2957 y 2930 (IR: 2930 cm-1). 

 

La intensa banda IR a 3048 cm-1 (Raman. 3049 cm) se asignó al estiramiento C-H del 

sustituyente CCl2H, tomando en cuenta compuestos relacionados.18 La deformación angular del 

C-H se atribuye a la banda de mediana intensidad a 1269 cm-1 en IR (Raman: 1284 cm-1).  

 

El estiramiento característico del carbonilo se observa a 1649 cm-1 (Raman: 1640 cm-1) y 

la banda a 1611 cm-1 (Raman: 1631 cm-1) se asignó al estiramiento del enlace doble C2-C3. 

El estiramiento antisimétrico C-Cl del grupo CCl2H se atribuyó en el espectro IR a la banda 

intensa a 750 cm-1 (Raman: 766 cm-1), mientras que el simétrico aparece en Raman a 751 cm-1 

(calc. 750 y 747 cm-1).  
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Tabla 1.14. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación 
tentativa de los modos fundamentales de vibración para 4. 

Experimental Calculado [b] 
Asignación[c] 

IR[a] Raman Frecuencia Intensidad 
--- 3076(23) 3205 6 (C5-H)iph; (C6-H)iph; (C7-H)iph; (C8-H)iph 
3071(md) --- 3200 1 (C5-H)iph; (C6-H)oph; (C7-H)oph; (C8-H)iph 
3048(f) 3049(17) 3031 22 (C2-CH) 
--- 3034(8) 3189 7 (C5-H)iph; (C6-H)oph; (C7-H)oph; (C8-H)iph 
 3023(6) 3175 3 (C5-H)iph; (C6-H)oph; (C7-H)iph; (C8-H)oph 

--- 3006(4) 3130 2 as(CH3) 
--- 2957(3) 3083 11 as(CH3) 
2930(md) 2930(15) 3031 22 s(CH3) 
1649(mf) 1640sh(33) 1700 332 (C4-O2) 
1611(m) 1631(100) 1660 77 (C2-C3)oph; (C3-C3’-H)iph; (C2-C2’-H)iph 
1581(m) 1611sh(10) 1648 55 (C4a-C5-H)iph; (C8a-C8-H)iph; (C5-C6-H)iph 
--- 1513(8) 1510 12 as(CH3) 
1469(mf) 1477(9) 1495 134 (C5-C6-H)iph; (C6-C7-H)iph; (C8a-C8-H)iph 
1447sh(d) 1467(10) 1485 16 as(CH3) 
1397(m) 1411(8) 1411 10 s(CH3) 
1379(mf) 1393(12) 1397 161 s(CH3); (C2-C2’); (C3-C4) 
1269(m) 1284(11) 1311 21  (C2-CH); (C2-C2’) 
--- --- 1247 23 (C2-CH) 
1172(mf) --- 1183 77 (O1-C2); (C3-C3’) 
1086(m) 1090(14) 1100 3 (O1-C2-C2’); ρ rocking (CH3) 
992(m) --- 1002 62 ρ r (CH3); (C4a-C4-O2) 
761sh(mf) 789(10) 772 57 (C6-C7-H)iph; (C6-C5-H)iph; (C8-C7-H)iph 
750(mf) 766(15) 750 103 as(C-Cl2) 
--- 751(46) 747 64 s(C-Cl2) 
682(m) 698(24) 703 9 (C5-C6-C7); (C2-C3-C4); ρ r (CH3) 
615(m) 612(15) 617 24 (O1-C2-C2’); (O2-C4-C3) 
494(d) 496(10) 494 <1 (C8a-C4a-C4); (O1-C2-C3) 
428(d) 426(10) 428 6 (C8a-O1-C2); (C4a-C4-C3) 
--- --- 333 <1 ρ r (CH3) 
--- 332(17) 325 2 (C-Cl2); ρ r (CH3) 
--- 297(11) 295 <1  (C2-O1-C8a) 
--- 206(19) 200 1 (C3’-C3- O2) 
--- 130(10) 122 2 (C-Cl) 
--- --- 32 2 (CCl2H) 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil; h, hombro. [b] B3LYP/6-311++g(d,p) Frecuencias en [cm-1] 
e intensidades en [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos de estiramiento, deformación en el plano, 
deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting, respectivamente. Iph y oph representan modos en fase 
y fuera de fase. 
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1.5.5 Espectros IR y Raman de 5. 
 Los espectros IR y Raman de 5, medidos en estado sólido, se presentan en la figura 1.25 

y las frecuencias vibracionales más relevantes en la tabla 1.13, junto con su asignación tentativa. 

O

CH3

O

CF2CF3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.25. Espectros infrarrojo (trazo superior) y Raman (trazo inferior) de 5 en fase sólida. 

Las bandas IR entre 3107 - 3056 cm-1 se asignaron a estiramientos del enlace C-H del 

fenilo.  

Por otra parte, los estiramientos antisimétricos y simétrico de grupo metilo son atribuidos 

a las bandas del espectro IR a 3034, 2977 y 2945 cm-1 (Raman: 3034 y 2945 cm-1). 

La banda IR intensa a 1652 cm-1 (Raman: 1646 cm-1) se asignó al estiramiento del grupo 

carbonilo y a 1614 cm-1 (Raman: 1614 cm-1) al estiramiento del enlace doble C2-C3.  

Por otra parte, la banda en Raman a 1298 cm-1 se asocia al estiramiento C-C del grupo -

CF2CF3. Las bandas IR fuertes a 1238, 1214 y 1189 cm-1 (Raman: 1195 cm-1) son atribuidas al 

estiramiento antisimétrico del grupo trifluorometilo. De estas tres bandas, solo la última frecuencia 

mostró actividad Raman. Asimismo, los modos de deformación simétrico y antisimétrico del grupo 

CF3 se observan en IR a 740, 578 y 543 cm-1 (Raman. 741, 577 y 542 cm-1). 
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El grupo CF2 presenta una banda intensa en IR a 1147 y 1077 cm-1 (Raman. 1076 cm-1) 

es atribuido al estiramiento antisimétrico y simétrico, respectivamente. Asimismo, el modo de 

deformación angular en IR se asignó a la banda débil intensidad a 564 cm-1 (Raman. 565 cm-1).  

Tabla 1.15. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación 
tentativa de los modos fundamentales de vibración para 5. 

Experimental Calculado [b] 
Asignación[c] 

IR[a] Raman Frecuencia Intensidad 
3107(md) --- 3205 5 (C5-H)iph; (C6-H)iph; (C7-H)iph; (C8-H)iph 
3095(md) --- 3202 3 (C5-H)iph; (C6-H)iph; (C7-H)oph; (C8-H)oph 
3071(d) 3075(24) 3189 6 (C5-H)iph; (C6-H)oph; (C7-H)oph; (C8-H)iph 
3056(md) 3055(16) 3176 3 (C5-H)iph; (C6-H)oph; (C7-H)iph; (C8-H)oph 
3034(md) 3034sh(12) 3173 5 as(CH3) 

2977(md) --- 3105 5 as(CH3) 
2945(md) 2945(12) 3047 8 s(CH3) 
1652(mf) 1646(100) 1707 310 (C4-O2) 
1614(m) 1614(30) 1665 55 (C2-C3)oph; (C3-C3’-H)iph 
1583(m) --- 1648 56 (C4a-C5-H)iph; (C8a-C8-H)iph; (C5-C6-H)iph 
1474(mf) --- 1495 126 (C6-C7-H)iph; (C8a-C8-H)iph; as(CH3) 
--- 1472(9) 1490 1 as(CH3) 
1444sh(d) --- 1479 13 as(CH3) 
1394sh(m) 1394(15) 1426 6 s(CH3) 
1381(m) 1384(17) 1397 89 (C4-C3); (C3-C3’); (C3-C3’-H) 
1334(m) 1342(37) 1363 8 (C4-C5); (C6-C7); (C8-C8a) 
 1298(7) 1298 134 (F2C-CF3)  

1238(mf) --- 1204 58 as(CF3) 
1214(mf) 1195(5) 1189 322 as(CF3) 
1189(mf)  1186 329 s(CF2); as(CF3) 
1147(mf) 1147(9) 1149 128 as(CF2) 
1077(mf) 1076(5) 1081 100 s(CF3); (C2-CF2); ρ wag (CH3); 
1035(md) 1057(5) 1055 8 ρ tw (CH3) 
1004(mf) 1005(9) 1015 127 s(CF3);  (C4-C3) 
951(mf) 950(12) 955 73 (C4a-C4-O2); (O1-C2-C3) 
864(d) 866(4) 873 6 (C5-C6-C7); (C4a-C8a-O1) 
806(d) 807(8) 809 4 s(CF3); s(CF2) 
759(mf) 764(5) 771 61 (C5-C6-H); (C6-C7-H) 
740(mf) 741(43) 736 32 s(CF3) 
681(m) 683(23) 684 7 (O1-C2-C3); (CF2) 
643(d) 644(6) 650 7 (O2-C4-C3); (C6-C7-C8) 
578(md) 577(7) 576 1 as(CF3) 
565(d) 564(10) 565 3 (CF2); (O1-C2-C3) 
543(d) 542(13) 537 3 as(CF3) 
450(md) 454(6) 452 2 (O1-C2-C3) 
--- --- 368 6 (F-C2’-CF3) 
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Figura  1.26. Espectros infrarrojo (trazo superior) y Raman (trazo inferior) de 
6 en fase sólida. 

 

--- 333(5) 331 1 ρ r (CH3) 
--- 273(12) 264 <1 (CH3); ρ r (CF3) 
--- 265(13) 261 2 ρ wag (CF2) 
--- 227(5) 218 1 ρ wag (CF2); ρ r (CF3) 
--- 173(10) 169 1 ρ r (CF2) 
--- 113(2) 104 1 (CH3) 
--- --- 53 <1  (C2-C2’-CF3) 
--- --- 45 <1 (CF3) 
--- --- 27 <1 (C2-CF2) 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil; h, hombro. [b] B3LYP/6-311++g(d,p) Frecuencias en [cm-1] 
e intensidades en [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos de estiramiento, deformación en el plano, 
deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting, respectivamente Iph y oph representan modos en fase 
y fuera de fase. 
 

1.5.6 Espectros IR y Raman de 6. 
En la figura 1.26 se muestran los espectros IR y Raman en estado sólido de 6. Además, 

la tabla 1.16 presenta las frecuencias experimentales y teóricas junto con una asignación 

tentativa de los modos vibracionales más relevantes. 
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Las bandas en el espectro IR a 3083, 3055 y 2944 cm-1 (Raman: 3014, 2972 y 2944 cm-

1) se atribuyen a los estiramientos antisimétricos y simétrico del grupo CH3 y las bandas Raman 

a 1441 y 1392 cm-1 (IR: 1415 cm-1) se asociaron a una de las deformaciones antisimétricas y a la 

simétricas del grupo metilo, respectivamente.  

Las bandas IR a 1649 cm-1 (Raman: 1652 cm-1).y 1606 (Raman: 1643 cm-1) se asignaron 

a los estiramientos del C=O y C2=C3, respectivamente. 

El grupo CF3 muestra bandas de absorción a 1161, 1126 y 1002 cm-1 (Raman: 1147, 1106 

y 1001 cm-1) que se atribuyeron a los estiramientos antisimétricos y simétrico respectivamente. 

La deformación simétrica y una de las antisimétricas del CF3 se atribuyó a las bandas débiles en 

IR a 731 y 533 cm-1 (Raman: 731 y 543 cm-1).  

El estiramiento del enlace C-Cl detectó a 680 cm-1, donde la frecuencia calculada 

reproduce bien el valor experimental (calc. 682 cm-1).  

Tabla 1.16. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación 
tentativa de los modos fundamentales de vibración para 6. 

Experimental Calculado[b] 
Asignación[c] 

IR[a] Raman Frecuencia Intensidad 
3097(d) 3084sh(12) 3212 5 (C5-H)iph; (C7-H)iph; (C8-H)iph 
--- 3079(14) 3211 ˂ 1 (C5-H)oph; (C7-H)iph; (C8-H)iph 
--- 3052(5) 3198 ˂ 1 (C7-H)oph; (C8-H)iph 
3083(d) 3014(6) 3164 6 as(CH3) 
3055(md) 2972(7) 3095 5 as(CH3) 

2944(md) 2944(9) 3049 6 s(CH3) 
1649(mf) 1652(100) 1710 299 (C4-O2) 
1606(m) 1643(36) 1671 34 (C2-C3); (C3-C3’-H) 
1576(d) 1605(5) 1640 30 (C4a-C5-H)iph; (C8a-C8-H)iph; (C6-C7-H)iph 
--- 1441(8) 1489 15 as(CH3) 
1415(md) 1392(10) 1427 7 s(CH3) 
1275(mf) 1281(2) 1291 200 (C4a-C5-H); (C6-C7-H); (C8a-C8-H) 
1240(m) 1247sh(4) 1247 238 (C4a-C5-H); (C8a-C8-H); (C2-C2’) 
1226(m) 1239(3) 1239 120 ρ r (CH3); (C4a-C5-H); (O1-C2) 
1173(m) 1162(12) 1175 30 (C3-C3’); (O1-C2); (C8a-C8-H) 
1161(mf) 1147(8) 1165 287 as(CF3) 
1149(mf) 1126(5) 1144 50 (C7-C6-H)iph; (C8a-C8-H)iph 
1126(m) 1106(4) 1124 275 as(CF3) 
1092(d) 1074(6) 1090 15 (C8-C7-H)iph; (C8a-C8-H)iph; (C6-Cl) 
1076(d) 1044(3) 1054 5 as(CH3) 
1033(m) 1034(2) 1052 77 ρ r (CH3) 
1002(d) 1001(2) 1012 49 s(CF3); (C6-C5-C4)iph; (O1-C2-C3)iph  
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882(md) 880(4) 892 9 ρ r (CH3); (C5-C6-C7) 
--- 832(5) 837 1 ρ r (CH3)  
731(m) 731(32) 729 59 s(CF3) 
709(d) 709(12) 714 ˂ 1 (C8a-C4a-C5); (C8-C7-C6); s(CF3) 
700sh(md) 697(3) 707 ˂ 1 (C4a-C6-C6); (C7-C8-C8a) 
680(d) --- 682 14 (C6-Cl); (C8-C8a-C4a) 
533(md) 543(13) 543 2 as(CF3) 
--- --- 518 1 as(CF3); (C4-C4a-O2); 
418(md) 391(3) 394 16 (C2-C3-C4) 
--- 360sh(6) 357 1 (C7-C6-Cl); (C2-C2’-F)  
--- 316(2) 312 2 ρ r (CH3) 
--- 247(7) 243 3 (O1-C2-C3); ρ r (CH3)  
--- 133(12) 129 ˂ 1 ρ r (CF3) 
--- --- 47 ˂ 1 (CH3) 
--- --- 22 ˂ 1 (CF3); (CH3) 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil; h, hombro. [b] B3LYP/6-311++g(d,p) Frecuencias en [cm-1] 
e intensidades en [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos de estiramiento, deformación en el plano, 
deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting, respectivamente Iph y oph representan modos en fase 
y fuera de fase. 

 

1.6 Espectrometría de masas 
 

Familia de compuestos naturales estructuralmente relacionados como cumarinas,19 

flavonoides20 y xantonas21 han sido estudiadas por espectrometría de masas. De manera 

general, estudios en 4-piranos muestran que en la primera reacción de fragmentación ocurre la 

pérdida de C2H2 y luego se elimina el grupo carbonilo. Sin embargo, al presentar sustituyentes 

metilo22 o metoxilo,23 la fragmentación transcurre preferentemente por pérdida de CO.  

Estudios de cromonas sustituidas en posición 2 y 3, muestran perdida de CO y 

fragmentaciones particulares de tipo retro-Diels-Alder (RDA+,) y [RDA+1]+.24 El reordenamiento 

del átomo de hidrógeno [RDA+1]+ fue clarificado por experimentos cinéticos y de marcado 

isotópico de deuterio. Patrones de ruptura similares fueron observados en algunas moléculas 

estudiadas en este capítulo. 

La tabla 1.17 muestra los iones relevantes de los compuestos 1 – 6, obtenidos por CG-

MS (método de impacto electrónico y simple cuadrupolo). El equipamiento utilizado y las 

condiciones de análisis se describen en el capítulo de métodos experimentales, sección (ix) 

espectrometría de masas.
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Tabla 1.17. Fragmentos iónicos relevantes de los espectros de masas de los compuestos 1 – 6. 

1 (R(2) =CF3) 2 (R(2) =CF2Cl) 3 (R(2) =CF2H) 4 (R(2) =CCl2H) 5 (R(2) = CF2CF3) 6 (R(6) = Cl, R(2) = CF3) 

m/z, (%)  m/z, (%)  m/z, (%)  m/z, (%)  m/z, (%)  m/z, (%) 

228, (75) [M]+.  246, (30) [M+2]+.  210, (100) [M]+.  242, (49) [M]+.  278, (100) [M]+.  264, (36) [M+2]+. 

209, (6)  [M-F] +  245, (12) [M+1]+.  191, (4) [M-F]+  207, (82) [M-Cl]+  259, (5) [M-F]+  263, (7) [M+1]+. 

181, (3)    244, (74) [M]+.  181, (3)  179, (100) [M-COCl]+  231, (4)  262, (100) [M]+. 

159, (100) [M-CF3] +  210, (12)  159, (89) [M-CF2H]+  144, (34)  209, (15) [M-CF3]+  243 (5 ) [M-F]+ 

131, (20)  209, (91) [M-Cl]+  151, (1)  120, (14) 
 [M]+, → [RDA+H]+  181, (42)  227, (3) [M-Cl]+ 

120, (14) 
 [M]+, → [RDA+H]+  208, (64) [M-HCl]+  131, (20)  115, (34)  159, (75) [M-CF2CF3]+   215, (2) 

105, (12)  181, (100) [M-COCl]+  120, (21) 
 [M]+, → [RDA+H]+  92, (53)  120, (24) 

 [M]+, → [RDA+H]+  193, (99) [M-CF3]+ 

103, (18)  152, (9)  103, (16)  87, (10)  103, (12)  185, (2) 

92, (60)  131, (21)  92, (64)  76, (14)  92, (65)  165, (13) 

77, (18)  120, (10) 
 [M]+, → [RDA+H]+  83, (4)  63, (38)  64, (21)  154, (19) 

69, (13)  115, (19)  77, (20)  51, (42)  50, (13)  139, (18) 

63, (20)  103, (14)  63, (28)  39, (9)  39, (10)  126, (29) 

51, (9)  92, (40)  51, (24)  ---  ---  110, (6) 

---  77, (14)  39, (14)  ---  ---  98, (11) 

---  63, (40)  ---  ---  ---  75, (17) 

---  50, (16)  ---  ---  ---  63, (22) 
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A partir de los datos de la tabla 1.17, se pueden inferir algunas generalizaciones. En 

todas las moléculas se pudo detectar el ion molecular, el cual es también el pico base en las 
moléculas 3, 5 y 6.  

Las moléculas 1, 3, 5 y 6 muestran iones importantes con relación masa-carga (m/z) 

de 159 y 193, que corresponden a la pérdida del grupo perfluoroalquilo [M-CF3]+, [M-CF2H]+ 

y [M-CF2CF3]+ con abundancias relativas superiores al 75%.  

La figura 1.27 agrupa las posibles fragmentaciones en las moléculas 1, 3, 5 y 6 que 

pierden el grupo perfluoroalquilo (R(2)) desde el ion molecular. Por otra parte, la figura 1.28 

muestra las fragmentaciones de 2 con el sustituyente CF2Cl. Se propone que una ruptura 

similar transcurre en 4 con el sustituyente CCl2H, dando lugar a los respectivos picos base 

por pérdida de COCl. 

El pico base en 2 y 4 a m/z 181 y 179, respectivamente, puede originarse en dos 

pasos: la eliminación del átomo de cloro por ruptura inductiva y una posterior pérdida de CO 

(ver figura 1.28). Además, en ambas moléculas se detectó la pérdida de un átomo de cloro 

desde el ion molecular [M-Cl]+, que da como resultado los picos a m/z 209 y 207 con 

abundancias relativas de 91 y 82%, respectivamente. En cambio, la pérdida del átomo de 

cloro directamente unido al anillo aromático en 6 da el pico m/z = 227 con una abundancia 

relativa de solo el 3%. 

 

. 
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Figura  1.27. Reacciones propuestas de fragmentación para los compuestos 1, 3, 5 y 6. 
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Figura  1.28. Reacciones propuestas de fragmentación para los compuestos 2 y 4. 
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1.7 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
 

Para caracterizar las moléculas 1 – 6 se utilizó la espectroscopia de RMN de 1H, 13C y 19F. 

Además, se realizaron cálculos químico cuánticos con el método GIAO (ver (xii) química 

computacional inciso e), para obtener desplazamientos químicos teóricos y compararlos con los 

experimentales, tal como se muestra en la tabla 1.18. . Los espectros de 1H y 13C de 1 – 6 se 

presentan en las figuras 1.29 – 1.34 junto con la asignación para cada compuesto. Además, en 

la figura 1.35 a – b se muestran las curvas de linealidad entre los resultados experimentales y 

teóricos de 1H y 13C. Finalmente, la tabla 1.19 resume los desplazamientos de RMN de 19F de 

todos los compuestos. La numeración sigue las recomendaciones de la IUPAC para heterociclos 

fusionadosa (fig. 1.1). La multiplicidad de las señales se denota como: s, d, dd, ddd, br d, t y q, 

para describir a: singlete, doblete, doble doblete, doble doble doblete, doblete ancho, triplete y 

cuartete, respectivamente. Todos los compuestos de este capítulo se midieron en solución de 

deuterocloroformo. 

 

 

 

 

 

 

                                                           
a Esta regla para heterociclos fusionados menciona que la numeración inicia en el heteroátomo contiguo 
al átomo que fusiona al heterociclo, continuando en dirección de las agujas del reloj. Los carbonos 
cuaternarios que fusionan al heterociclo llevan el mismo locante anterior añadiéndole las letras a, b, c, d, 
etc. 
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Tabla 1.18. Desplazamientos químicos 𝛿 (en ppm) experimentales y calculados (B3LYP/6-311+G (2d,p) de los compuestos 1 – 6. 

 
1 (R(2) =CF3) 2 (R(2) =CF2Cl) 3 (R(2) =CF2H) 4 (R(2)  =CCl2H) 5 (R(2)  = CF2CF3) 6 (R6 = Cl, R(2)  = CF3) 

Exp. [a] Calc. [b] ∆[c] Exp. Calc. ∆ Exp. Calc. ∆ Exp. Calc. ∆ Exp. Calc. ∆ Exp. Calc. ∆ 

CH3 2,23 2,13 (0,1) 2,24 2,25 (-0,01) 2,19 1,96 (0,2) 2,19 2,51 (-0,3) 2,24 2,28 (0,0) 2,22 2,16 (0,06) 

CF2H --- --- --- --- --- --- 6,70 7,0 (-0,3) --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CCl2H --- --- --- --- --- --- --- --- --- 6,85 7,13 (-0,3) --- --- --- --- --- --- 

H-5 8,19 8,65 (-0,5) 8,18 8,65 (-0,5) 8,21 8,64 (-0,4) 8,19 8,65 (-0,5) 8,21 8,64 (-0,4) 8,14 8,63 (-0,5) 

H-6 7,44 7,69 (-0,3) 7,42 7,65 (-0,2) 7,43 7,87 (-0,4) 7,41 7,60 (-0,2) 7,45 7,60 (-0,2) --- --- --- 

H-7 7,72 7,87 (-0,1) 7,71 7,88 (-0,2) 7,71 7,64 (0,1) 7,71 7,87 (-0,2) 7,73 7,84 (-0,1) 7,66 7,77 (-0,1) 

H-8 7,48 7,69 (-0,2) 7,49 7,66 (-0,2) 7,49 7,68 (-0,2) 7,55 7,73 (-0,2) 7,48 7,70 (-0,2) 7,46 7,57 (-0,1) 

C-2 148,2 156,0 (-7,8) 151,8 160,1 (-8,3) 152,2 158,0 (-5,8) 155,6 163,2 (-7,6) 147,6 154,6 (-7,0) 148,5 156,2 (-7,7) 

C-3 120,9 128,9 (-8,0) 118,9 127,7 (-8,8) 120,2 129,9 (-9,7) 116,3 122,4 (-6,1) 122,2 133,5 (-11) 121,1 131,4 (-10,3) 

C-4 177,9 181,8 (-3,9) 178,1 181,4 (-3,3) 178,5 181,9 (-3,4) 178,1 180,7 (-2,6) 177,8 181,5 (-3,7) 176,9 181,0 (-4,1) 

C-5 126,1 132,4 (-6,3) 125,9 132,7 (-6,8) 125,7 132,2 (-6,5) 126,1 132,6 (-6,5) 126,3 132,5 (-6,2) 125,5 132,0 (-6,5) 

C-6 125,9 129,9 (-4,0) 126,2 129,7 (-3,5) 126,1 129,2 (-3,1) 125,5 129,8 (-4,3) 126,1 130,2 (-4,1) 132,0 146,3 (-14,3) 

C-7 134,6 138,4 (-3,8) 134,6 138,2 (-3,6) 134,5 138,4 (-3,9) 134,4 138,2 (-3,8) 134,8 138,5 (-3,7) 135,0 138,8 (-3,8) 

C-8 118,2 122,2 (-4,0) 118,2 121,9 (-3,7) 118,3 122,0 (-3,7) 118,2 121,6 (-3,4) 118,2 122,1 (-3,9) 120,1 123,4 (-3,3) 

C-4a 122,4 128,9 (-6,5) 122,2 128,4 (-6,2) 122,6 128,6 (-6,0) 122,4 128,5 (-6,1) 123,4 128,1 (-4,7) 123,3 129,4 (-6,1) 

C-8a 155,1 161,9 (-6,8) 154,9 161,6 (-6,7) 155,6 162,4 (-6,8) 155,8 162,4 (-6,6) 155,4 161,9 (-6,5) 153,4 159,6 (-6,2) 

CH3 8,7 12,4 (-3,7) 9,0 10,7 (-1,7) 8,4 11,4 (-3,0) 9,40 7,2 (2,2) 8,9 11,7 (-2,8) 8,8 12,7 (-3,9) 

CF2 --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 118,3 120,2 (-1,9) --- --- --- 

CF3 120,0 132,2  (-12,2) --- --- --- --- --- --- --- --- --- 118,8 130,7 (-12) 119,8 132,0 (-12,2) 

CF2Cl --- --- --- 121,8 139,0  (-17,2) --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CF2H --- --- --- --- --- --- 110,1 116,2 (-6,1) --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

CCl2H --- --- --- --- --- --- --- --- --- 64,4 86,5 (-22,1) --- --- --- --- --- --- 

[a]: Exp. = Experimental. [b]: Calc. = Calculado. [c] : ∆ = δexp. – δcalc.
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Figura  1.29. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1H RMN de 1. δ = 8,19 (dd, 1H, H-5, J = 8, 2 y 0,5 Hz), 7,72 (ddd, 1H, H-7,  J = 9, 7 y 2 Hz), 7,48 
(br d, 1H, H-8, J = 8 y 0,5 Hz), 7,44 (ddd, 1H, H-6, J = 8, 2 y 0,5 Hz), 2,23 ppm (q, 3H, CH3, 5JH,F 
= 2 Hz).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13C NMR de 1. δ =177,9 (C-4), 155,1 (C-8a), 148,2 (q, C-2, 2JC,F = 37 Hz), 134,6 (C-7), 126,1 (C-
5), 125,9 (C-6), 122,4 (C-4a), 120,9 (q, C-3, 3JC,F = 1 Hz), 120,0 (q, CF3, 1JC,F = 276 Hz), 118,2 
(C-8), 8,7 ppm (t, CH3, 4JC,F = 3 Hz).  

(a) 

(b) 
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Figura  1.30. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1H RMN de 2. δ = 8,18 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,71 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5; 7 y 1,5 Hz), 7,49 
(dd, 1H, H-8, J = 8,5 y 0,5 Hz), 7,42 (ddd, 1H, H-6, J = 8; 7 y 1 Hz), 2,24 ppm (t, 3H, CH3, 5JH,F = 
3 Hz). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13C NMR de 2. δ = 178,1 (C-4), 154,9 (C-8a), 151,8 (t, C-2, 2JC,F = 30 Hz), 134,6 (C-7), 126,2 (C-
6), 125,9 (C-5), 122,2 (C-4a), 121,8 (t, CF2Cl, 1JC,F = 293 Hz), 118,9 (C-3), 118,2 (C-8), 9,0 ppm 
(t, CH3, 4JC,F = 4 Hz).  

(a) 

(b) 
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Figura  1.31. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1H RMN de 3. δ = 8,21 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,71 (ddd, 1H, H-7 J = 8,5; 7 y 1,5 Hz), 7,49 
(dd, 1H, H-8, J = 8,5 y 0,5 Hz), 7,43 (ddd, 1H, H-6, J = 8; 7 y 1 Hz), 6,70 (t, 1H, CF2H, 1JH,F = 53 
Hz), 2,19 ppm (t, 3H, CH3, 

5JH,F = 2 Hz). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13C RMN de 3. δ = 178,5 (C-4), 155,6 (C-8a), 152,2 (t, C-2, 2JC,F = 24,4 Hz), 134,5 (C-7), 126,1 
(C-6), 125,7 (C-5), 122,6 (C-4a), 120,2 (t, C-3, 3JC,F  = 3 Hz), 118,3 (C-8), 110,1 (t, CF2H, 1JC,F = 
242 Hz), 8,4 ppm (CH3).  

(a) 

(b) 
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Figura  1.32. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1H RMN de 4. δ = 8,19 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 2 Hz), 7,71 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5; 7 y 1,5 Hz), 7,55 
(dd, 1H, H-8, J = 8,5 y 0,5 Hz), 7,41 (ddd, 1H, H-6, J = 8; 7 y 1 Hz), 6,85 (s, 1H, CCl2H), 2,19 ppm 
(s, 3H, CH3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13C RMN de 4. δ = 178,1 (C-4), 155,8 (C-8a), 155,6 (C-2), 134,4 (C-7), 126,1 (C-5), 125,5 (C-6), 
122,4 (C-4a), 118,2 (C-8), 116,3 (C-3), 64,4 (CCl2H), 9,4 ppm (CH3).  

(a) 

(b) 
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Figura  1.33. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1H RMN de 5. δ = 8,21 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,73 (ddd,1H, H-7, J = 8,5; 7 y 1,5 Hz), 7,48 
(br, d, 1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,45 (ddd, 1H, H-6, J = 8; 7 y 1 Hz), 2,24 ppm (t, 5JH,F = 3 Hz, 3H, 
CH3). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13C RMN de 5. δ = 177,8 (C-4), 155,4 (C-8a), 147,6 (t, C-2, 2JC,F = 27,0 Hz), 134,8 (C-7), 126,3 
(C-5), 126,1 (C-6), 123,4 (C-4a), 122,25 (C-3), 118,8 (q, CF3, 1JC,F = 287 y 2JC,F =35 Hz ),25 118,3 
(t, CF2, 1JC,F = 287 Hz ), 118,2 (C-8), 8,9 ppm (t, CH3, 

4JC,F = 5 Hz).  

(a) 

(b) 
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Figura  1.34. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1H RMN de 6. δ = 8,14 (d, 1H, H-5, J = 2,5 Hz), 7,66 (dd, 1H, H-7, J = 9 y 2,5 Hz), 7,46 (d, 1H, 
H-8, J = 9 Hz), 2,22 ppm (q, 3H, CH3, 5JH,F = 2 Hz). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
13C RMN de 6. δ = 176,9 (C-4), 153,44 (C-8a), 148,5 (q, C-2, J = 37 Hz), 135,0 (C-7), 132,0 (C-
6), 125,5 (C-5), 123,3 (C-4a), 121,1 (d, C-3, J = 1 Hz), 120,1 (C-8), 119,8 (q, CF3, J = 276 Hz), 
8,8 ppm (q, CH3, 5JH,F = 2 Hz). 

 

(a) 

(b) 
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Figura  1.35. Curvas de linealidad de desplazamientos experimentales y teóricos (ppm) de 
RMN de 1H (a) y 13C (b) de los compuestos 1 - 6. La ordenada para cada compuesto está 

desplazada en un valor constante para su mejor visualización. 
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1.7.1 Espectros RMN de 1H y 13C. 
Las curvas de linealidad de la figura 1.25 muestran una buena correlación para todas las 

moléculas. La mayor dispersión entre los resultados experimentales y teóricos en RMN de 1H se 

observó para el compuesto 3 (R2 = 0,994) que presenta el sustituyente –CF2H y en RMN de 13C 

para 4 (R2 = 0,984), con el grupo –CCl2H en posición 2. 

De lo observado en la tabla 1.18, los valores de δ calculados de RMN de 1H presentan 

un buen acuerdo con los experimentales (∆ = δexp. – δcalc.). El intervalo de ∆ observado es de -0,5 
a 0,2 ppm para los compuestos estudiados (1 – 6).  

En el caso de los núcleos de 13C se observaron variaciones significativas para los 

carbonos del grupo R(2) (–CF3, -CF2Cl, -CF2H, -CCl2H, -CF2CF3) con valores de ∆ que llegan 

hasta -17,2 ppm. Este efecto de desapantallamiento en los valores calculados está asociado a 

la presencia de los átomos electronegativos F y Cl. La divergencia entre resultados teóricos y 

experimentales, cuando participan este tipo de átomos electronegativos, ha sido atribuida al 

efecto del átomo pesado.26 Los efectos relativistas,27 que provienen del análisis del operador 

espín-órbita, no se tienen en cuenta en el método GIAO 28 ya que los desplazamientos se 

calculan usando la aproximación B3LYP (no relativista). En este caso las contribuciones de 

Fermi/espín-orbita, espín-orbita/espín-dipolo y efectos hiperconjugativos29 resultan lo 

suficientemente sensibles para causar diferencias observables.26 

El desplazamiento químico del metilo en los espectros de RMN de 1H se sitúa en el rango 

de 2,19 a 2,24 ppm. En los compuestos con flúor, ésta señal aparece con la multiplicidad 

esperada con constantes de acoplamiento 5JH,F de 2 y 3 Hz en 1, 3 y 6. Asimismo, el protón del 

compuesto 3 en el sustituyente CF2H es un triplete con constante de acoplamiento 1JH,F de 53 Hz 

(δ = 6,7 ppm, Figura 1.31a). 

Por otra parte, en los espectros de RMN de 13C, el desplazamiento químico del carbono 

en el sustituyente polihaloalquilo mostró la siguiente tendencia: CF2Cl > CF3 > CF2CF3 - > CF2H 

> CCl2H. En principio resulta llamativo que al sustituir cloro (CF2Cl) por flúor (CF3) se reduzca el 

desapantallamiento. El método GIAO reproduce la tendencia observada experimentalmente. 

Probablemente, el átomo de cloro más voluminoso sea responsable de una conformación que 

refuerce el efecto inductivo de los átomos de flúor vecinos en el CF2Cl. No obstante, no se 

encontró en bibliografía evidencias que respalden esta suposición. Asimismo, los carbonos 

mencionados mostraron las multiplicidades esperadas con constantes de acoplamiento (1JC,F) 

entre 242 y 294 Hz.30  
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Figura  1.36. Espectro de RMN de 19F de 5. 

1.7.2 Espectros RMN de 19F 
La tabla 1.19 detalla los desplazamientos químicos de RMN de 19F y las constantes de 

acoplamiento de los compuestos 1 - 3, 5 y 6. Zonas ampliadas del espectro del compuesto 5 se 

muestran en la figura 1.36, donde el triplete y cuartete evidencia la porción pentafluoroetilo (-

CF2CF3). 

Tabla 1.19. Desplazamientos químicos (ppm) de RMN de19F de 1 - 3, 5 y 6. 

 1 (R(2) =CF3) 2 (R(2) =CF2Cl) 3 (R(2) =CF2H) 5 (R(2) =CF2CF3) 6 (R6 = Cl, R(2)  = CF3) 
δ (ppm) - 65,8 - 54,1 - 120,2 -83,2 y -115,5 - 65,3 
Multiplicidad q s s t y q s 
J (Hz) 5JH,F = 2 ---- ---- 3J F,F = 2,5 y  3J F,F = 2,5 ---- 
  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De los resultados en la tabla 1.18, se observó que el desplazamiento químico del grupo 

trifluometilo (compuesto 1), no se ve afectado por la presencia de cloro en el anillo aromático 

(compuesto 6). En el caso del compuesto 1 se detecta el acoplamiento a 5 enlaces de distancia 

con los hidrógenos del grupo metilo. El compuesto 3 (R2= CF2H) mostró una señal singlete a -

120,2 ppm. El experimento de RMN de 19F para este compuesto se realizó desacoplado del 

núcleo 1H (Pulse Program Catalogue, 1D&2D NMR Experiments, Topspin 2.0, Bruker Biospin; 
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programa de secuencia de pulsos: zgfhigqn), lo que explica que no se haya observado una señal 

doblete. En cambio, como se mencionó más arriba, el espectro protónico genera para el grupo 

CF2H una señal triplete con una constante de acoplamiento heteronuclear de 53 Hz. 

Si se analiza el entorno del átomo de flúor, se puede definir la porción estructural -CF2-X 

como una unidad común a todos los compuestos analizados, con X = F (1 y 6), Cl (2), H (3) y 

CF3 (5). El grado de apantallamiento sigue la tendencia H > CF3 > F > Cl que resulta concordante 

con lo discutido por Brey30a para porciones polihaloalquiladas similares a las presentadas en el 

presente capítulo. 

 

1.8 Difracción de Rayos X 
 

Para los compuestos 1 – 4 se elucidó su estructura molecular por difracción de rayos X en 

monocristal. Se discuten las características geométricas, interacciones intermoleculares para 

cada una de ellas mediante el análisis de la superficie de Hirshfeld. Los datos de refinamiento 

estructural y características del cristal se describen en la tabla 1.20 mientras que los parámetros 

geométricos más relevantes se muestran la tabla 1.21. Dada la similitud estructural entre ellos, 

se optó por describir detalladamente el compuesto 1, mientras que para los demás la discusión 

se centró en el grupo distintivo perhaloalquilo (R(2)). 
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Tabla 1.20. Datos cristalográficos del análisis estructural y refinamiento de las estructuras de 
los compuestos 1 – 4. 

Parámetros 1 (RF =CF3)  2 (RF =CF2Cl) 3 (RF =CF2H) 4 (RF =CCl2H) 
Fórmula empírica C11 H7 F3 O2 C11 H7 Cl F2 O2 C11 H8 O2 F2 C11 H8 Cl2 O2 

Peso fórmula 228,17 244,62 210,180   243,07 
Temperatura (K) 120(2) 293(2) 293(2) 293(2) 

Longitud de onda (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 
Sistema cristalino Monoclínico Ortorrómbico Monoclínico Ortorrómbico 

Grupo espacial P21/c P212121 P2(1)/c Pnma 
a (Å) 9,3692(7) 5,1483(4) 10,4500(3) 12.6889(4) 
b (Å) 8,3357(6) 7,3422(7) 12,7068(3) 7.0519(4) 
c (Å) 12,386(1) 27,394(2) 7,4031(2) 12.0478(5) 
α (°) 90,0 90,0 90,0 90,0 
β (°) 101,900(7) 90,0 107.006(3) 90,0 
γ (°) 90,0 90,0 90,0 90,0 

Volumen (Å3) 946,5(1) 1035,5(2) 940,04( 0,05) 1078,05(8) 
Z; densidad (calc. Mg/m3) 4; 1,601 4; 1,569 4; 1,4851 4; 1,4977 
Coef. de absorción (mm-1) 1,308 3,414 1,106 5,225 

F(000) 464 496 432 496 
Tamaño del cristal  

(mm3) 
0,160 x 0,204 x  

0,272 
0,409 x 0,197 x  

0,085 
0,309 x 0,177 x 

0,085 
0,309 x 0,157 x 

0,185 
Rango ϑ (º) para  

la colección de datos 
4,82 a 71,98 6,24 a 68,98 8,85 a 144,722 10,12 a 144,44 

Rangos de los índices 
-11 ≤ h ≤ 9, 
-10 ≤ k ≤ 9, 
-15 ≤  l ≤ 11 

-6 ≤ h ≤ 3, 
-7 ≤ k ≤ 8, 

-25 ≤ l ≤ 33 

-12 ≤ h ≤ 12, 
-14 ≤ k ≤ 15, 

-9 ≤ l ≤ 5 

-15 ≤ h ≤ 14, 
 -4 ≤ k ≤ 8, 

 -14 ≤ l ≤ 12 
Reflexiones colectadas 3069 2453 4303 2416 

Reflexiones 
 independientes 

1845 
 [R(int) = 0,0226] 

1690 
 [R(int) = 0,0191] 

1837 
 [Rint = 0,0257] 

1139 
 [Rint = 0.0225] 

Reflexiones observadas 
 [I>2σ(I)] 

1423 1253 ---- ---- 

Cumplimiento (%)  
para ϑ = 71.98° 

99,0 99,9 (para ϑ = 
68,98°) 

---- ---- 

Corrección de la absorción Semi-empíricos 
equiv. 

---- ---- ---- 

Max. and min. transmisión 1,0; 0,9368 ---- ---- ---- 
Método de refinamiento Matriz completa de mínimos cuadrados en F2 

 Datos / restric. / parám. 1845 / 0 / 173 1690 / 0 / 148 1837 / 0 / 168 1139 / 0 / 88 

Bondad de ajuste en F2 1,028 1,050 1,107 

 1.107  
 

1,040 

Índices R finalesa [I>2σ(I)] R1 = 0,0403, 
wR2 = 0,0976 

R1 = 0,0450, 
wR2 = 0,0999 

R1 = 0,0518, 
 wR2 = 0,1449 

R1 = 0.0489, 
wR2 = 0.1326 

Índices R (todos los datos) R1 = 0,0553,  
wR2 = 0,1114 

R1 = 0,0684,  
wR2 = 0,1204 

R1 = 0,0614,  
wR2 = 0,1606 

R1 = 0.0562, 
 wR2 = 0.1412 

Parámetro de estrutura 
absoluta ---- 0.45(4): twin 

racémico  
---- ---- 

Coeficiente de extinción ---- 0,0039(6) ---- ---- 

Mayor diferencia,  
pico y valle (e.Å-3) 

0,205 y -0,278 0,173 y -0,202 0,29 y -0,21 0,32 y -0,30 

 aR1=Σ||Fo|-|Fc||/Σ|Fo|, wR2=[Σw(|Fo|2-|Fc|2)2/Σw(|Fo| 2)2]1/2  
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Tabla 1.21. Datos seleccionados de longitudes de enlace (Å), ángulos de enlace y ángulos de 
torsión (°)a experimentales y calculados (B3LYP/6-311++g(d,p)) para 1 – 4. 

Parámetro 
1 (R(2) = CF3) 2 (R(2) = CF2Cl) 3 (R(2) = CF2H) 4 (R(2) = CCl2H) 

Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. 

r (C4-O2)  1,223(9) 1,224 1,231(5) 1,224 1,224(1) 1,225 1,218(9) 1,225 

r (C3-C4)  1,470(6) 1,480 1,467(1) 1,483 1,467(9) 1,480 1,468(4) 1,479 

r (C2-C3)  1,337(7) 1,351 1,343(2) 1,352 1,338(2) 1,353 1,341(3) 1,355 

r (C3-C3’)  1,516(3) 1,501 1,497(6) 1,504 1,504(8) 1,503 1,504(1) 1,508 

r (C2-O1)  1,360(1) 1,353 1,495(4) 1,354 1,358(3) 1,355 1,352(4) 1,352 

r (C2-C2’)  1,520(4) 1,524 1,511(7) 1,523 1,502(4) 1,506 1,497(1) 1,496 

r (C2’-F1)  1,334(6) 1,338 1,339(6) 1,348 1,342(1) 1,371 ---- ---- 

r (C2’-F2)   1,325(3) 1,352 1,331(4) 1,346 1,342(9) 1,371 ---- ---- 

r (C2’-F3)   1,333(2) 1,352 ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

r (C2’-Cl)   ---- ---- 1,745(1) 1,806 ---- ---- 1,777(7) 1,805 

r (C2’-H)   ---- ---- ---- ---- 0,961(9) 1,087 0,980(1) 1,081 

 (C4-C3-C3’) 116,39 116,5 117,42 116,6 117,51  115,6 117,40 117,5 

 (C2-C2’-F1) 112,09 111,3 110,31 110,9 109,63 110,1 ---- ---- 

 (C2-C2’-F2) 112,32 112,1 111,69 111,5 109,93 110,1 ---- ---- 

 (C2-C2’-F3) 111,36 111,3 ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

 (C2-C2’-Cl) ---- ---- 111,97 111,2 ---- ---- 110,19 111,3 

 (C2-C2’-H) ---- ---- ---- ---- 115,53 113,3 108,86 110,9 

Φ (C2-C3-C3’-H3’A)      5,20 1,23 -92,49 -89,7 -27,36 0,0 180,00 -61,9 

Φ (C2-C3-C3’--H3’B)      31,16 -120,7 24,88 31,6 -30,10 -121,9 23,91 179,2 

Φ (C2-C3-C3’-H3’C)      122,19 123,1 27,40 153,0 -139,85 121,8 60,00 60,2 

Φ (C2-C3-C2’-F1)      51,68 179,5 156,68 151,6 -132,27 121,1 ---- ---- 

Φ (C2-C3-C2’-F2)      9,86 59,1 -19,48 32,4 -41,14 -121,2 ---- ---- 

Φ (C2-C3-C2’-F3)      -67,51 -60,0 ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

Φ (C2-C3-C2’-Cl)      ---- ---- -83,00 -88,3 ---- ---- 119,31 120,1 

Φ (C2-C3-C2’-H)      ---- ---- ---- ---- -12,74 0,0 0,00 1,86 
a La numeración de los átomos es la descripta en los diagramas ORTEP de las figuras 1.37 (comp. 1), 1.40 (comp. 

2), 1.43 (comp. 3), 1.45 (comp. 4). 
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1.8.1 Resultados estructurales cristalográficos de 1. 
La figura 1.37 muestra el diagrama ORTEP obtenido por difracción de rayos X para la 

molécula 1. Una lista completa que contiene las distancias interatómicas, ángulos y ángulos 

diedros se incluyen en el anexo en formato electrónico de esta tesis. 

 La colección de reflexiones para el monocristal de 1 fue realizada a bajas temperaturas 

(120 K), como se describe en la tabla 1.20. La estructura resuelta muestra una alta planaridad 

como resultado de un anillo aromático y la porción de carbonilo alfa, beta insaturado (C=C-C=O) 

que resulta en una deslocalización extendida de enlaces  con una desviación (rsm) de los 

átomos del plano ideal de 0,00319 Å.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1.37. Diagrama ORTEP de 1, con elipsoides térmicos al 30% del nivel de probabilidad. 

Las distancias interatómicas y ángulos son consistentes con la descripción de la 

estructura molecular. Las distancias en el anillo aromático están entre 1,379(3) y 1,471(3) Å 

concordantes con una estructura que presenta resonancia. El carbonilo presenta una distancia 

de enlace de 1,224(2) Å.  

Las distancias de los átomos adyacentes al carbono carbonílico (C4a-C4 y C4-C3) son 

de 1,473(3) y 1,471(2) Å y concuerdan con el carácter de enlace simple para los mismos, 

mientras que la distancia C2-C3 de 1,338(3) Å sugiere un enlace con carácter doble.  

Las distancias de enlace C-F del grupo CF3 están en el rango de 1,326(2) a 1,333(2) Å. 

Además, uno de los átomos de flúor se dispone anti, respecto al doble enlace C2-C3. Esta 
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Figura  1.38. Vista de los contactos intermoleculares de hidrógeno 
F···H y O···H (trazo discontinuo) para el compuesto 1. 

disposición corresponde también a la conformación de menor energía obtenida por cálculos 

teóricos.  

Las interacciones intermoleculares observadas en el empaquetamiento cristalino podrían 

explicar la conformación adoptada por los grupos metilo y trifluorometilo. Por ello se realizó un 

análisis de los principales contactos en el estado sólido mediante la determinación de la 

superficie de Hirshfeld, descripta en Métodos Experimentales (sección xiv).31 Los resultados más 

significativos del análisis se detallan a continuación. 

Los criterios utilizados para las distancias y ángulos son d(D...A) < R(D)+R(A)+0.50 y 

d(H...A) < R(H)+R(A)-0,12°, donde la D-H...A > 100.0°. D = átomo donor, A = átomo aceptor, R 

= radio de Wan Der Waals, d = distancia inter-atómica.32 

El análisis mostró contactos intermoleculares entre los átomos H···F (2,642 Å,  = 172°) 

y H···O (2,461 Å,  = 100°), que contribuyen en la estabilización de la red cristalina. La figura 

1.38 muestra las interacciones intermoleculares en el empaquetamiento cristalino. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La figura 1.39 ilustra el gráfico de descomposición 2D (fingerprint) de 1 en la red cristalina, 

destacando el contacto intermolecular H···F generado mediante el análisis de la superficie de 

Hirshfeld. El análisis sugiere mayor contribución de las interacciones H···F (39,9%) dadas por el 
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grupo -CF3 que las interacciones H···O (11,8%) (figura 1.39). En cromonas con un átomo de flúor 

(6-fluorocromona) se observó contribuciones significativas dadas por contactos H···F.33 
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2.4 1.4 0.6 

Figura  1.39. (a) Gráfico de descomposición 2D de la superficie de Hirshfeld de 1 que identifica el 
contacto intermolecular H···F. (b) Vista de la superficie de Hirshfeld evaluada con el descriptor 
dnorm (distancia de contacto normalizada), mostrando los contactos intermoleculares H···O y H···F. 

(a) (b) 
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Figura  1.40. Diagrama ORTEP de 2, mostrando el rotulado de los átomos en una única 
molécula de la unidad asimétrica con elipsoides térmicos al 50% del nivel de probabilidad. 

1.8.2 Resultados estructurales cristalográficos de 2. 
 La figura 1.40 muestra el diagrama ORTEP de la molécula 2. Como se mencionó 

anteriormente nos referiremos sólo a las características estructurales distintivas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Las distancias y ángulos de enlace observados están de acuerdo con las reglas de 

química orgánica, siendo los parámetros estructurales similares a los observados en el anillo 
cromona de 1.  

 La estructura tetraédrica del grupo –C(sp3)F2Cl presenta ángulos C-C-X y X-C-X entre 

110,3(4) y 112,0(3)º y entre 106,2(4) y 108,4(3)º, respectivamente. Por otra parte, las distancias 

de enlace C-F observadas son 1,339(5) y 1,331(5) Å y la 𝑟(C-Cl) es de 1,745(4) Å. 

En el análisis de las interacciones intramoleculares se detectan contactos de hidrógeno 

H···O (2,742 Å,  = 123°), H···F (2,849 Å,  = 121°) y H···Cl (2,849 Å,  = 109°), que ayudan a 

estabilizar la orientación del grupo CF2Cl con los átomos de flúor y cloro por delante y detrás del 

plano del anillo heterocíclico. Asimismo, a lo largo del eje b, el grupo –CF2Cl mostró contactos 

F1···Cli (3,357 Å,  = 141°) y F1···Clii  (3,357 Å,  = 117°) que presentan distancias ligeramente 

más largas que la suma de sus radios de van der Waals.34 Aunque estos no contribuyen a la 

estabilización del empaquetamiento cristalino, posiblemente influencian en la conformación final 

observada del grupo CF2Cl, la cual guarda buen acuerdo con la estructura derivada el estudio 

teórico conformacional. La figura 1.41 muestra los contactos descriptos anteriormente. 
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Figura  1.41. Vista de los contactos intermoleculares de hidrógeno H···O, H···F, H···Cl  
y F···Cl (trazo discontinuo) para el compuesto 2. Operaciones de simetría para los 
contactos F1···Cli y F1···Cliii : (i) 1 - x, 1/2 + y, 1/2 - z; (ii) 1 - x, -1/2 + y, 1/2 - z. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La figura 1.41b ilustra el gráfico de descomposición 2D (fingerprint) de 2 en la red 

cristalina destacando el contacto intermolecular H···H (22,2%), descripto por Seth y 

colaboradores, como una interacción débil en el análisis de Hirshfeld de derivados de cromona.35 

Asimismo, las contribuciones encontradas en la superficie de Hirshfeld correspondientes a los 

contactos H···O (15,2%), H···Cl (10,3%) y H···F (10,0 %), tipo puente de hidrógeno, (Figura 1.41b), 

contribuyen significativamente en la estabilización de red cristalina.   
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Figura  1.42. (a) Gráfico de descomposición 2D de la superficie de Hirshfeld de 2 
correspondiente al contacto intermolecular H···H. (b) Vista de la superficie de Hirshfeld 
evaluada con el descriptor dnorm (distancia de contacto normalizada), mostrando los 
contactos intermoleculares H···O, H···Cl y H···F.  

(a) (b) 
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1.8.3 Resultados estructurales cristalográficos de 3. 
La figura 1.43 muestra el diagrama ORTEP de la molécula 3, cuyos parámetros 

estructurales se detallan en el anexo de formato electrónico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La conformación adoptada por el grupo CF2H muestra dos átomos de flúor que se 

disponen a ambos lados del plano molecular en conformación gauche, mientras el átomo de 

hidrógeno se dispone con una ligera desviación del plano, formando un ángulo diedro 𝜙 (C2-C3-

C2’-H) = -12,74°.  

 Los ángulos C2-C2’-F en el grupo –C(sp3)F2H tienen valores de 109,63(1) y 109,93(1)º y 

de 106.23(1)º para el ángulo F-C-F. Por otra parte, las distancias de enlace C-F observadas son 

1,3421(1) y 1,3428(1) Å y la 𝑟(C2’-H) es de 0,962 Å. 

Respecto a las interacciones intermoleculares, la figura 1.43 detalla las distancias de los 

contactos de hidrógeno que involucran a los átomos C2’-H2’···O2 (2,274 Å,  = 144°) y C8-H···F 

con (2,582 Å,  = 127 °).  

 

 

 

Figura  1.43. Diagrama ORTEP de 3 con elipsoides térmicos al 50% del nivel de probabilidad. 



Capítulo 1 
 

87 
  

Figura  1.44. Interacciones intermoleculares de 3 con las distancias de contacto 
H···O y H···F. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El análisis de Hirshfeld evidenció los contactos tipo puente de hidrógeno H···O y H···F, 

que contribuyen a la estabilización de la estructura cristalina. La interacción H···F (30,7%) se 

destaca con una mayor contribución en la superficie de Hirshfeld (figura 1.45 a), respecto a la 

interacción clásica de tipo puente de H···O (13,8%). Esto evidencia, en primera instancia, el 

aporte característico del grupo CF2H en las interacciones de la estructura cristalina similar a lo 

observado para 1 con el sustituyente CF3. Sin embargo, la superficie de Hirshfeld calculada con 

la propiedad 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚 sugiere que el contacto intermolecular H···O dado entre el grupo CF2H y 

carbonilo de la molécula contigua influye más significativamente en la estabilización de la 

estructura cristalina (figura 1.45 b). 
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Figura  1.46. Diagrama ORTEP de 4 con elipsoides térmicos al 50% del nivel de probabilidad. 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.8.4 Resultados estructurales cristalográficos de 4. 
La figura 1.46 muestra el diagrama ORTEP de la molécula 4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 
Figura  1.45. (a) Gráfico de descomposición 2D de la superficie de Hirshfeld de 3 
correspondiente al contacto intermolecular H···F. (b) Vista de la superficie de Hirshfeld 
evaluada con el descriptor 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚 (distancia de contacto normalizada), mostrando los 
contactos H···O y H···F. 
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Figura  1.47. Interacciones intermoleculares de 4, que muestran las distancias de contacto 
H···O y H···Cl. 

El grupo CCl2H muestra una conformación donde los átomos de cloro se disponen 

equidistantes a ambos lados del plano del anillo, con distancias de cada cloro a dicho plano de 

1,455 Å. El átomo de hidrógeno está contenido en el plano molecular y dispuesto syn respecto 

al doble enlace C2-C3.   

 El grupo –C(sp3)Cl2H tiene el mismo valor de ángulo C2-C2’-Cl (110,19º) para los dos 

átomos de cloro y el ángulo Cl-C-Cl presenta un valor de 109.86º. Por otra parte, las dos 

distancias de enlace C-Cl resultaron similares con un valor de 1,777(1) Å y la 𝑟(C2’-H) es de 0.98 

Å. 

 En cuanto a las interacciones intermoleculares, la figura 1.47 muestra las distancias de 

los probables enlaces de hidrógeno para los residuos que involucran a los átomos C2’-H2’···O2 

(2,193 Å,  = 146°) y C7-H7···Cl con (3,351 Å,  = 152 °). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 El análisis de la superficie de Hirshfeld mostró una mayor contribución de contactos H···Cl 

(35,7%) como se observa en la figura 1.48 a, que demuestra una participación relevante del 

grupo CCl2H. Por otra parte, las interacciones intermoleculares H···O, de menor contribución, se 

da entre el átomo de hidrógeno del sustituyente CCl2H y el grupo carbonilo. La superficie de 

Hirshfeld obtenida con la propiedad 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚 mostró una interacción significativa (H···O), 



Capítulo 1 
 

90 
  

presentando una influencia similar a la contribución observada para el grupo CF2H en el 
compuesto 3 (figura 1.48 b).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

Figura  1.48. (a) Gráfico de descomposición 2D de la superficie de Hirshfeld de 3 
correspondiente al contacto intermolecular H···Cl. (b) Vista de la superficie de Hirshfeld 
evaluada con el descriptor 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚 (distancia de contacto normalizada), mostrando los 
contactos H···O. 
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1.9 Conclusiones  
 

En los espectros experimentales UV-visible de 1 – 6 se observó una banda ancha débil, 

pero definida, con máximos de absorción a 308 nm (1, 3 y 4), 309 nm (2), 303 nm (5) y 319 nm ( 

6). En todos los casos la transición dominante predicha por cálculos teóricos es HOMO → LUMO. 

En el compuesto 6, cuya banda está localizada a 319 nm, la influencia del átomo de cloro sobre 

el anillo aromático se comprobó por el desplazamiento de esta banda (H-L) a mayores longitudes 

de onda (efecto batocrómico). Esto se podría explicar por el efecto auxocrómico del cloro sobre 

el cromóforo benceno, donde los electrones no enlazantes del átomo de cloro interaccionan con 

los electrones 𝜋 del anillo36 estabilizando el estado 𝜋∗ que disminuye su energía y 

consecuentemente desplaza la banda a > 𝜆. 

El análisis de los espectros vibracionales permitió asignar el estiramiento simétrico del 

grupo metilo, de 1 – 6, a las bandas débiles a 3030, 2935, 2945, 2930, 2945 y 2944 cm-1, 

respectivamente. De la comparación de las frecuencias observadas se puede inferir la influencia 

del sustituyente en posición 2 sobre este modo vibracional, observándose que: CF3, CF3 (R(6)  = 

Cl)  > CF2H, CF2CF3 > CF2Cl > CCl2H. Es conocido que el efecto electrónico del grupo CF3 

(efecto inductivo) en la frecuencia de estiramiento del enlace N-H en anilinas37 se transmite a 

través del enlace 𝜋. Este efecto de largo alcance, de los grupos electro atractores 

polihaloalquilados en posición 2, debería transcurrir a través del enlace doble C2-C3 dando lugar 

a la tendencia observada en las frecuencias de estiramiento del CH3.  

En relación a los parámetros estructurales y a las conformaciones de menor energía 

derivadas del estudio teórico conformacional, las estructuras elucidadas por difracción de rayos 

X no presentan diferencias significativas para los compuestos 1 - 4. El análisis de las 

interacciones para 1 – 3 (sustituyentes CF3, CF2Cl y CF2H, en posición 2, respectivamente) 

muestra las existencia de contactos intermoleculares C-H···F, que actúan cooperativamente para 

estabilizar las conformaciones observadas en la estructura cristalina. Asimismo, en 4 
(sustituyente CCl2H) los contactos C-H···Cl juegan un rol importante en la estabilización de la red 

cristalina. 
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CAPÍTULO 2 

2 3-bromometilcromonas 2-trihalometil sustituidas. 
2.1 Introducción 

En este capítulo se presentan los estudios experimentales y teóricos de tres nuevos 

compuestos: 3-bromometil-2-trifluorometilcromona (7), 3-bromometil-2-

clorodifluorometilcromona (8) y 2-bromometil-6-cloro-3-trifluorometilcromona (9).  

Algunos derivados halogenados de cromona fueron descriptos por Ellis.1 Además, otros 

compuestos reportados por Sosnovskikh 2 en el año 2003 y Tomé3 en el año 2014 resultan 

antecedentes relevantes, dada la similitud estructural con los estudiados en este capítulo. La 

reactividad química que el átomo de bromo genera en el enlace covalente polarizado C-X, provee 

de características químicas atractivas a estos derivados de cromona. De esta manera se puede 

acceder a nuevos derivados por funcionalización de ésta posición con reactivos nucleófilos.4  

Los estudios de Kemp5 y colaboradores reportaron la obtención de 6-

bromometilcromonas. Asimismo, la 3-bromometil-2-metilcromona fue utilizada por Alonso6 como 

intermediario para la síntesis de hormotamiona, un producto natural aislado de algas verdes, con 

potente actividad citotóxica sobre líneas celulares de linfocitos P388 y HL-60. Así también, la 

bromación de cromonas en posición 37 permite acceder a nuevos derivados con actividad 

antitumoral,8 como inhibidores específicos de la transcriptasa inversa HIV-19 y con actividad anti-

proliferativa de células cancerosas humanas.10 

2.2 Síntesis 
Los compuestos fueron obtenidos por bromación, mediante halogenación radicalaria, 

utilizando una fuente de radiación11,1b (Figura 2.1). 

 

 

 

 

 

Figura  2.1. Esquema general de síntesis para los compuestos 7 – 9. 

 

http://www.turpion.org/php/author.phtml?authorid=1597
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En la tabla 2.1 se describen las condiciones de síntesis empleadas. El detalle 

experimental se informa en el anexo. 

Tabla 2.1 Condiciones de reacción para la síntesis de los compuestos 7 – 9.[a] 

Comp. R(6) R(2) 
Tiempo 

(h) 

Rendimiento 

(%) 

7 H CF3 12 100 

8 H CF2Cl 18 54 

9 Cl CF3 18 80 

[a] Condiciones: 3-metilderivado disuelto en CCl4,  agua de bromo (en exceso), agitación a temperatura 
ambiente y radiación con lámpara fluorescente de 60 W. 

 

2.3 Estudio teórico químico cuántico 
Para el estudio teórico conformacional de los compuestos 7 – 9 se realizaron torsiones 

(con optimizaciones de energía en cada punto) alrededor de los sustituyentes en posición 2 y 3, 

según se muestra en el esquema 1, con el nivel de teoría B3LYP/6-311++G(d,p).  

O

Br

O

X

3
3'

2 2'





X = F, Cl

4

1

 

Esquema 1. Torsiones (𝝉1 y 𝝉2) utilizadas para el estudio conformacional de 7 - 9. 

Las curvas de energía potencial relativa resultante de las torsiones τ1 (C4-C3-C3’-Br) y 
τ2 (O1-C2-C2’-X; X = F, Cl) se presentan en la figura 2.2. Para el análisis conformacional se 

utilizó el procedimiento detallado en el inciso a) de Métodos Teóricos (II. Métodos 

Experimentales), para determinar las conformaciones de menor energía.  

Los parámetros estructurales alrededor de los sustituyentes en posición 2 y 3, de la 

conformación de mínima energía y de la conformación local, se describirá con el símbolo (𝜙), 

refiriéndonos a los ángulos diedros, respecto al enlace doble C2-C3, como se describen en la 

tabla 2.2. El análisis conformacional, predice para los compuestos 7 – 9 dos conformaciones 

probables, identificadas como A y B.  
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Figura  2.2. Curva de energía potencial 𝝉𝟏 y 𝝉𝟐 calculadas para 7 – 9. 
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Tabla 2.2. Parámetros estructurales, variación de la energía relativa y composición obtenida para 
el análisis conformacional de 7 – 9 en función de la torsión   respecto al doble enlace C2-C3. 

Conf. 𝝓 (C2C3-C3’Br) [a]  [°] 
Grupo -CH2Br 

𝝓 (C2C3-C2’X) [a] [°] 
Grupo –R(2) 

∆E 
(kcal mol-1) 

Composición 
 del  

Confórmero (%) 
7A 90 (gauche) -5 (syn) 0,00 65 

7B 98 (gauche) -172 (anti) 0,04 35 

8A 92 (gauche) 99 (gauche) 0,00 60 

8B -89 (gauche) 104 (gauche) 0,18 40 

9A 90 (gauche) -4 (syn) 0,00 66 

9B 98 (gauche) -172 (anti) 0,02 34 

[a]: Ángulo diedro (𝜙) respecto al enlace doble C2-C3. [b]: X = F, Cl. 

 

La figura 2.3 muestra las conformaciones de menor energía derivadas del análisis 
conformacional para 7 y 8.  

Las conformaciones A y B de 7 – 9 localizan al átomo de bromo gauche respecto al enlace 

doble C2-C3 con ángulos diedros 𝜙 (C2C3-C3’Br) próximos a 90°.  

El sustituyente CF3, en las conformaciones de menor energía 7A y 9A, orientan un átomo 

de flúor syn respecto al enlace doble C2-C3 (fig. 2.3. c).  

Observando 8A los átomos de cloro y bromo de los sustituyentes CF2Cl y CH2Br se sitúan 

opuestos con respecto al plano del anillo cromona (fig. 2.3. c) y, por lo tanto, ambos se orientan 

gauche al enlace doble C2-C3. 

Así también, la conformación 8B guarda buen acuerdo con la estructura elucidada en el 

cristal, con los átomos de cloro y bromo en conformación gauche, pero del mismo lado del anillo 

cromona. 
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Figura  2.3. a) Conformaciones de menor energía de 7 y 8. b) Vista de frente del plano que 
contiene al anillo cromona. c) Vista de los sustituyentes CH2Br y CF2X (X = F, Cl). 
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2.4 Espectroscopia electrónica UV-visible. 
Los espectros electrónicos experimentales y calculados con el nivel de teoría 

CPCM/B3LYP/6-311++G(d,p) (que toma en cuenta el efecto implícito del solvente (metanol)) de 
los compuestos 7 – 9 se presentan en la figura 2.4. 

  Las tablas 2.3 – 2.5 detallan las absorciones observadas y teóricas y su asignación 

tentativa. Las figuras 2.5 – 2.7 muestran los principales orbitales moleculares involucrados en las 

transiciones electrónicas. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  2.4. Espectros electrónicos experimental (trazo continuo) y calculado (trazo 
discontinuo) de los compuestos 7 – 9 en solución de metanol. 
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2.4.1 Espectro UV-Visible de 7. 
En el espectro del compuesto 7 (Figura 2.4) se observan dos bandas claramente definidas 

a 206 y 302 nm y tres hombros a 202, 228 y 247 nm. 

La banda de absorción a 202 nm resulta de transiciones electrónicas HOMO → LUMO+3 

y con menor contribución de HOMO → LUMO+2 y HOMO-5 → LUMO+1. La banda a 206 nm 

(calc. 208 y 213 nm) se origina principalmente por excitaciones electrónicas HOMO-2 → LUMO+3 

y HOMO-5 → LUMO+1. 

Los dos hombros que se observan en el espectro a 228 y 247 nm se atribuyen a 

transiciones electrónicas que involucran orbitales moleculares HOMO-2 → LUMO+1 y HOMO-3 

→ LUMO+1. 

Finalmente, la banda de menor intensidad que presenta un máximo de absorción a 302 

nm (calc. 308 nm) se debe a una única excitación electrónica dominante HOMO → LUMO, con 

un valor de fuerza de oscilador f = 0,119. 

 Tabla 2.3. Espectro electrónico de 7 (en metanol) y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p))        
Asignación 

202[c] 203 (0,056) 
HOMO → LUMO+3 (43%) 
HOMO → LUMO+2 (24%) 
HOMO-5 → LUMO+1 (22%) 

206  208 (0,222)  HOMO-2 → LUMO+3 (73%) 
 213 (0,192)  HOMO-5 → LUMO+1 (61%) 

228[c] 

225 (0,202) HOMO-2 → LUMO+1 (41%) 
HOMO-5 → LUMO (32%) 

235 (0,071) 
HOMO-3 → LUMO+1 (31%) 
HOMO-4 → LUMO+1 (29%) 
HOMO-2 → LUMO+1 (19%) 

247[c] 262 (0,214) HOMO → LUMO+1 (60%) 
HOMO-3 → LUMO (22%) 

302 308 (0,119) HOMO → LUMO (98%) 
[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 

 

Tomando en cuenta los orbitales moleculares observados en la figura 2.5 se infiere que 

HOMO involucra orbitales  del anillo aromático y no enlazantes de ambos oxígenos y de algunos 

átomos de carbono. A HOMO-2 contribuyen orbitales  del benceno y no enlazantes del oxígeno 

carbonilo. HOMO-3, HOMO-4 y HOMO-5 exhiben principalmente contribuciones de orbitales no 
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enlazantes situados en los átomos de bromo y oxígeno. HOMO-5 cuenta, además, con la 

participación de orbitales  del enlace doble C2-C3. 

Por otra parte, el orbital LUMO posee carácter * en el anillo aromático y no enlazante de 

algunos átomos de carbono y oxígeno. El LUMO+1 presenta un carácter * extendido en ambos 

anillos y la contribución de orbitales no enlazantes del átomo de bromo. Los orbitales * del anillo 

aromático caracterizan al LUMO+2, mientras LUMO+3 exhibe orbitales d en el átomo de bromo 

y * en ambos anillos. 

De lo analizado anteriormente se puede asignar el hombro a 202 nm a transiciones desde 

orbitales  de ambos anillos y orbitales no enlazantes de ambos átomos de oxígeno a la porción 

aromática de la molécula y al átomo bromo. Las bandas a 206, 228 y 247 nm están originadas 

por excitaciones en el anillo aromático y con participación de orbitales no enlazantes de los 

átomos de oxígeno y bromo. La banda a 302 nm está principalmente dominada por transiciones 

  * en el benceno. 
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Figura  2.5. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 7. 
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2.4.2 Espectro UV-Visible de 8. 
El espectro electrónico de 8 (figura. 2.4) muestra tres bandas definidas con máximos de 

absorción a 205, 232 y 305 nm, además se observa un hombro a 259 nm.  

 La banda más intensa a 205 nm (calc. 211 y 218 nm) es atribuida a la transición HOMO 

→ LUMO+2, con menor contribución de HOMO-5 → LUMO+1. Esta banda se origina por 

excitaciones desde orbitales  del anillo aromático, del enlace doble C2-C3, de los orbitales no 

enlazantes de ambos oxígenos y del átomo de bromo hacia orbitales * del anillo aromático y σ* 

del enlace C-Br. 

 Tabla 2.4. Espectro electrónico de 8 (en metanol) y su asignación tentativa. 

Experimental[a] Calculado[b] 

(B3LYP/6-311++G(d,p)) 
Asignación 

205  211 (0,253)  HOMO → LUMO+2 (79%) 
 218 (0,171)  HOMO-5 → LUMO+1 (82%) 

232 
 227 (0,199) HOMO-2 → LUMO+1 (64%) 
 242 (0,151)  HOMO-5 → LUMO (61%) 
  HOMO-3 → LUMO+1 (20%) 

259 sh 265 (0,204) HOMO → LUMO+1(75%) 
305 310 (0,123) HOMO → LUMO (100%) 

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 

 
La banda de absorción observada a 232 nm (calc. 227 y 242 nm) es asignada a la 

excitación monoelectrónica desde el orbital HOMO-2 al LUMO+1 y HOMO-5 al LUMO, que 

corresponden a tránsitos  * en el anillo aromático.  

El hombro a 259 nm (calc. 265nm) está dominado por transiciones HOMO → LUMO+1 

mayormente de carácter * con participación del anillo aromático y orbitales no enlazantes en 

los átomo de bromo y oxígeno del grupo carbonilo. 

 La banda a 305 nm (calc. 310 nm, HOMO → LUMO) se origina por transiciones entre 

orbitales  del anillo aromático y electrones en orbitales no enlazantes de ambos átomos de 

oxígeno hacia orbitales * del anillo cromona y orbitales no enlazantes del átomo de cloro. 
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Figura  2.6. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 8.  
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2.4.3 Espectro UV-Visible de 9. 
En la figura. 2.4 se presenta el espectro electrónico de 9 y en la tabla 2.5 su asignación 

tentativa. 

Tabla 2.5. Espectro electrónico de 9 (en metanol) y su asignación tentativa. 
 

Experimental[a] 
Calculado[b] 

Asignación 
(B3LYP/6-311++G(d,p)) 

202 sh 213 (0,279) HOMO → LUMO+2 (50%) 

209 219 (0,444) 
HOMO-5 → LUMO+1 (36%) 
HOMO-3 → LUMO+1 (32%) 

237 262 (0,282) 
HOMO-4 → LUMO (37%) 
HOMO-3 → LUMO (36%) 

318 316 (0,134) HOMO → LUMO (95%) 
[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador (entre paréntesis) en unidades atómicas. [c] Hombro. 

 
Si bien el compuesto 9 es estructuralmente similar a 7, el espectro electrónico de 9 

presenta las bandas de absorción ligeramente desplazadas a mayores longitudes de onda.  

Particularmente, para la transición HOMO  LUMO, el corrimiento batocrómico podría 

atribuirse a la contribución de electrones situados en orbitales no enlazantes del átomo de cloro 

en posición 6 (sustituyente auxocromo), que estabiliza los orbitales * localizados en ambos 

anillos. Este ligero desplazamiento de las bandas de absorción resulta similar a lo observado 

para el compuesto 6, descripto en el capítulo 1. 
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Figura  2.7. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de 9. 
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2.5 Espectroscopia infrarroja IR y Raman. 
Los espectros IR y Raman experimentales de 7 – 9 se muestran las figuras 2.8 – 2.10, 

respectivamente. Las tablas 2.6 – 2.8 detallan las principales frecuencias observadas y 

calculadas con el nivel de teoría B3LYP/6-311++g(d,p), junto con la asignación tentativa de los 

modos normales de vibración más relevantes. Las moléculas pertenecen al grupo puntual C1, 

poseen 3N-6 = 63 modos normales de vibración, todos activos en IR y Raman. La numeración 

utilizada es la propuesta en la figura 2.1. 

2.5.1 Espectros IR y Raman de 7.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  2.8. Espectros infrarrojo (trazo superior, discos de KBr) y Raman (trazo inferior) de 7 en 
fase sólida. 

Las bandas a 3103 y 3005 cm-1 (calc. 3224 y 3148 cm-1) son atribuidas a los modos de 

estiramiento antisimétrico y simétrico del grupo -CH2, respectivamente. En el espectro Raman se 

observa solamente una banda débil, a 3007 cm-1, asignada al estiramiento simétrico. Los modos 

de deformación angular y tipo wagging del -CH2 se observan como bandas de intensidad media 

a 1434 y 1250 cm-1 (Raman: 1434 y 1249 cm-1), respectivamente.  
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La banda intensa a 1660 cm-1 (calc. 1716 cm-1; Raman: 1661 cm-1) corresponde al 

estiramiento del grupo carbonilo (C=O).  

Las bandas fuertes IR a 1177, 1128 y 987 cm-1 (Raman: 1154, 1112 y 985 cm-1) son 

atribuidas a los estiramientos antisimétricos y simétrico del grupo trifluorometilo, 

respectivamente. Además, las bandas de débiles localizadas a 715 y 531 cm-1 (Raman: 716 y 

531 cm-1) son atribuidas a las deformaciones simétricas y antisimétricas del CF3.  

 

Tabla 2.6. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación 
tentativa de los modos fundamentales de vibración para 7. 

Experimental Calculado[b] 
Asiganción[c] IR[a] Raman Frecuencia Intensidad 

3103(md) --- 3224 4 as(CH2) 
3075(md) 3075(38) 3199 5  (C7-H)iph;  (C6-H) iph;  (C5-H) iph;  (C8-H) iph 
3051(md) 3054(10) 3183 6  (C5-H) iph;  (C8-H) oph  
3022(md) 3023(8) 3170 3  (C7-H) iph;  (C6-H) iph 
3005(md) 3007(14) 3148 2 s (CH2) 
1660(mf) 1661(100) 1716 278 (C=O) 
1640sh(m) 1639(84) 1663 103 (C3-C2); (C4a-C8a)   
1611(d) 1611(13) 1647 28 (C7-C6); (C2-C8a)   
1470(f) 1468(9) 1495 125 (C3’-H); (C7-H); (C6-H) 
1434(d) 1434(7) 1488 15  (CH2) 
1409(f) 1406(11) 1407 91 (C6-H); (C4-C3); (C2-O1); (C3’-H) 
1301(f) --- 1316 130 (C7-H); (C6-H); (C5-H); (C8-H) 
1250(f) 1249(29) 1262 45 ρ wag (CH2) 

1229(mf) 1232(29) 1245 78 (C6-H); (C7-H); (C3-C3’-H) 
1216(mf) 1216(18) 1233 47 (C3-C3’-H); (C4a-C5-H); (C7-C6-H) 
1192(mf) 1180(13) 1190 101 (C8-C7-H); (C5-C6-H); (C3-C3’); (C2-O1) 
1177(f) 1154(8) 1180 156 as(CF3) 

1147(mf) 1128(6) 1139 192 (C6-C5-H); (C7-C6-H); (C8-C7-H) 
1128(mf) 1112 sh(3) 1129 230 as(CF3) 
1102(m) 1105(6) 1118 40 ρ tw (CH2); (C7-C6-H); (C2-C2’) 
987(m) 985(14) 991 12 s(CF3), (C4-C3); (C3-C2-O); (C5-C4a) 
928(f) 927(15) 938 48 (C3’-H); (C4-C3-C3’); (C6-C7-C8) 

--- 803(13) 808 5 as(CF3); (C4-C3’-H); (C7-C8-C8a) 
767(f) 771(5) 779 75 (C7-H); (C6-H); (C5-H); (C8-H) 
727(m) 727(53) 728 13 (C8a-C8-C7); (C6-C5-C4a) 
715(m) 716(26) 722 18 s(CF3); (C8a-C8-C7) 
609(d) 609(86) 600 15 (C3’-Br); (C7-C8-C8a); (C6-C5-C4a) 

531(md) 531(10) 539 2 as(CF3)  
--- --- 513 3 as(CF3) 

467(m) 469(15) 471 25 (C4-C3-C2); (C4a-C8a-O1) 
431(d) 433(7) 441 4 (C6-C5-C4a); (C8a-C8-O1) 

--- 310(23) 318 2 (C3-C3’-H) 
--- 153(28) 165 3  (CF3) 
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--- --- 107 2  (C3-C3’-Br) 
--- --- 13 <1 (C2-C6’-F) 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, debil; md, muy debil; h, hombro. [b] Frecuencias infrarrojas [cm-1]. Nivel de teoría 
B3LYP/6-311++g(d,p) e intensidades [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos vibracionales de 
estiramiento, deformación en el plano, deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting respectivamente. 
Iph y oph representan modos en fase y fuera de fase. 

 

 
2.5.2 Espectros IR y Raman de 8. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  2.9. Espectros infrarrojo (trazo superior, discos de KBr) y Raman (trazo inferior) de 8 en 
fase sólida. 
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Las frecuencias vibracionales de los principales grupos funcionales son similares a las 

observadas para el compuesto 7, indicando la escasa influencia del átomo de bromo y del 

sustituyente clorodifluorometilo en los modos de vibración.  

El estiramiento del enlace C-Cl se asignó a la banda intensa localizada en 900 cm-1 (calc. 

899 cm-1), mientras que el estiramiento C-Br fue atribuido a la banda muy débil a 599 cm-1 

(Raman: 608 cm-1). 

Tabla 2.7. Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación tentativa 
de los modos fundamentales de vibración para 8. 

Experimental Calculado[b] 
Asignación[c] 

IR[a] Raman Frecuencia Intensidad 
3102(md) 3087(14) 3230 3 as(CH2) 
3083(md) 3073(28) 3207 5 (C5-H)iph; (C6-H)iph; (C7-H) iph; (C8-H) iph 

---- ---- 3203 2 (C5-H)iph; (C6-H)oph; (C7-H) oph; (C8-H) iph 
3049(md) 3045(5) 3191 6 (C5-H)iph; (C7-H) iph; (C8-H) iph 
3020(md) 3002(10) 3178 3 (C5-H)iph; (C6-H)oph; (C8-H)oph 
2999(md) 2994(10) 3145 3 s(CH2) 
1660(mf) 1672(18) 1713 287 (C4-O2) 
1631(m) 1656(100) 1656 125 (C2-C3) 

1613sh(m) 1626(49) 1645 8 (C2-C3)iph; (C5-C6)iph; (C7-C8)iph 
1432(d) 1430(5) 1475 21 (CH2) 
1290(m) 1288(4) 1309 52 (C6-C5-H); (C7-C6-H); (C8a-C8-H) 
1236(m) 1242(26) 1263 14 ρ w (CH2)  
1175(m) 1173(4) 1214 83 ρ tw (CH2); (C2-C2’) 
1154(mf) 1145(4) 1188 50 (C5-C6-H); (C8-C7-H); (C3-C3’); (O1-C2) 
1143(mf) 1116(3) 1170 15 (C4a-C5-H); (C5-C6-H); (C8a-C8-H) 
1121(mf) 1104(3) 1149 162 as(CF2); (C3-C3’-H); (C5-C6-H) 
1103(m) --- 1116 120 ρ tw (CH2); (C3-C3’-H) 
1006(m) 1004(5) 1008 92 s(CF2); ρ tw (CH2); (C4a-C4-O2)ip 
943(f) 938(29) 949 35 ρ rock(CH2); (C2’-Cl); (C3-C4-O2) 

900(mf) 900(4) 899 171 (C2’-Cl); ρ r (CH2); (C5-C6-C7) 
839(md) 836(3) 852 17 ρ r (CH2); (C5-C6-C7); (C2’-Cl) 
786(m) 786(14) 793 27 (C8a-O1-C2); (C2’-Cl) 
766(mf) 768(4) 774 81 (C5-C4-H)iph;(C7-C6-H)iph; (C8-C7-H)iph 
709(m) 708(9) 723 14 (C4a-C8a-C8);(C5-C6-C7); (C4-C3-C3’) 
670(d) 669(30) 675 13 (CF2); (C8a-O1-C2) 

628(md) --- 640 7 (C3-C4-O2); (C5-C4a-C8a) ;(CF2) 
611(md) 628(8) 613 16 (O1-C2-C3); (CF2); (C2-C2’-Cl); (C7-C8-C8a) 
599(md) 608(51) 594 10 (C3’-Br) 
577(md) 579(7) 582 5 (C7-C8-C8a); (C4a-C5-C6); 
475(d) 477(16) 481 28 (C3-C3’-Br); (O1-C2-C3); (C8a-C8-C7) 
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435(md) 436(17) 439 4 (C4a-C5-C6); (C7-C8-C8a) 
426(md) --- 425 2 (F-C2’-Cl); (O2-C4-C3); (C8-8a-O1) 

--- 425(13) 418 1 (F-C2’-Cl); (C4a-C5-C6); (C7-C8-C8a) 
--- 344(15) 345 2 (C3-C3’-Br); (C2-C3-C4) 

--- 192(6) 195 <1  (C2-C2’-Cl); ( C3-C2-O1-C8a) 
--- 168(7) 160 2 (O1-C2-C2’); (C5-C4a-C8a-O1) 
--- 145(14) 130 1 (C5-C6-C7-C8); (C2-C2’-Cl) 
--- --- 28 <1  (C2-CF2Cl)iph; (C6-CH2Br)oph 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, debil; md, muy debil; h, hombro. [b] Frecuencias infrarrojas [cm-1]. Nivel de teoría 
B3LYP/6-311++g(d,p) e intensidades [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos vibracionales de 
estiramiento, deformación en el plano, deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting respectivamente. 
Iph y oph representan modos en fase y fuera de fase. 

 
 

2.5.3 Espectros IR y Raman de 9. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  2.10. Espectros infrarrojo (trazo superior, discos de KBr) y Raman (trazo inferior) de 9 
en fase sólida. 
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 La banda atribuida al estiramiento simétrico del grupo CH2 a 2995 cm-1 observada en 

Raman, está desplazada a menores números de onda, (∆ = 12 cm-1) respecto a la frecuencia 
observada en 7.   

 El estiramiento del grupo carbonilo (C=O) a 1649 cm-1 (Raman: 1659 cm-1) presenta un 

corrimiento de 11 cm-1 respecto al mismo modo vibracional en 7 y 8, situándose la banda a 

menores números de ondas.  

Por otra parte, el estiramiento del enlace doble C2-C3 en IR a 1606 cm-1 (Raman: 1636 

cm-1) exhibe un desplazamiento más significativo, a menores números de ondas, de 34 cm-1 y 25 

cm-1 respecto al mismo modo en 7 y 8. El cálculo de NBO predice para 8 (sustituyente CF2Cl) 

interacciones apreciables entre los pares de electrones libres del átomo de cloro y el orbital 𝜋∗ 

del enlace doble C2-C3 (LPCl → 𝜋(𝐶2−𝐶3)
∗ , 5,12 kcal/mol). Como consecuencia, se debilita el 

enlace doble C2-C3 ocasionando el desplazamiento de la banda a menores frecuencias. Este 

hecho se evidencia en la mayor distancia de enlace C2-C3 (1,373 Å) observada para 8 en la 

estructura elucidada por difracción de rayos X. 

 Los modos vibracionales correspondientes a los estiramientos C-Cl y C-Br se atribuyeron 

en IR a las bandas débiles a 680 (Raman: 680 cm-1) y 633 cm-1, donde las frecuencias teóricas 

de 680 y 619 cm-1 guardan buen acuerdo con las experimentales. 

Tabla 2.8 Frecuencias experimentales y calculadas más relevantes [cm-1] y asignación tentativa 
de los modos fundamentales de vibración para 9. 

Experimental Calculado[b] Asignación[c] 

IR[a] Raman Frecuencia Intensidad  
3097(d) 3101(8) 3224 3 as(CH2) 
3083(d) 3085(13) 3213 5 (C5-H)iph; (C7-H) iph; (C8-H) iph 
3055(md) 3077(25) 3212 <1  (C5-H)oph; (C7-H)iph; (C8-H)iph 
3042(md) 3056(3) 3199 <1  (C5-H)oph; (C7-H)iph; (C8-H)oph 
---- 2995(13) 3142 3 s(CH2) 
1649(mf) 1659(100) 1718 265 (C=O) 
1606(m) 1636(72) 1662 89 (C2-C3) 
1576(d) 1623(20) 1639 15 (C2-C3)oph; (C5-C6)iph; (C8-C8a)iph 
1469(m)  1495 182 (C6-C5-H); (C6-C7-H); (C7-C8-H) 
--- 1445(10) 1477 18  (CH2) 
1442(m) 1438(9) 1455 103 (C5-C4a-C8a); (C6-C7-C8); (C4a-C4) 
1275(mf) 1255(14) 1293 227 (C6-C5-H); (C7-C6-H); (C8a-C8-H) 
1240(m) 1230(38) 1262 62 ρ w (CH2)  
1226(m) 1218(14) 1249 155 (C6-C5-H); (C8a-C8-H); (C8a-O1) 
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1221(m) --- 1234 108 ρ tw (CH2) 
1207(m) 1200(6) 1226 36 (C4a-C4); (C8-C8a); ρ tw (CH2) 
1173(m) 1174(10) 1186 268 as (CF3) 
--- 1139(9) 1178 1 (C8a-C8-H); (C3-C3’) 
1161(mf) 1118(4) 1148 129 (C8a-C8-H); (C7-C8-H); ρ tw (CH2) 
1149(mf) 1098(4) 1131 221 as (CF3) 
1126(m) 1091(4) 1128 95 ρ tw (CH2); as (CF3) 
1033(m) 1011(6) 1011 51 s (CF3); (C4-C4a-C5); (C6-C7-C8); (C3-C3’) 
1002(d) 942(5) 948 22 ρ r (CH2) 
899(d) 863(10) 871 16 ρ r (CH2); (C5-C6-C7) 
836(m) --- 835 37 (C6-C7-H); (C8a-C8-H) 
--- 824(6) 821 14 ρ r (CH2)  
731(m) 737(52) 737 54 s (CF3); (C2-C2’); (O1-C2-C3) 
680(d) 680(7) 680 20 (C6-Cl); (C8-C8a-O1) 
633(d) 619(44) 607 23 (C3’-Br) 
543(d) 530(12) 548 6 as (CF3) 
--- --- 519 2 as (CF3) 
462(md) 484(8) 485 12 (C8a-O1-C2); (C6-Cl); as (CF3) 
444(md) 449(5) 451 6 (C4a-C5-C6); (C7-C8-C8a) 
418(md) 415(9) 415 27  (C7-C8-C8a) 
 378(6) 373 2 ρ r (CH2); (C2-C2’-F); (O1-C8a-C8)  
  371 1 ρ r (CH2) 
 357(10) 353 2 (C5-C6-Cl); ρ r (CH2) 

 271(9) 272 1 ρ r (CF3) 
 210(16) 204 2 (C5-C6-Cl); ρ r (CF3) 
 157(12) 145 1 (C3-C3’-Br); (C5-C6-Cl) 
 138(17) 129 1 (C5-C6-Cl); (C2-C2’-F) 
  48 <1 (C4-C3-C3’-Br) 
  17 <1 (CF3) 

[a] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, debil; md, muy debil; h, hombro. [b] Frecuencias infrarrojas [cm-1]. Nivel de teoría 
B3LYP/6-311++g(d,p) e intensidades [km mol-1]. [c] , , , , ρr, ρwag y ρtw representan modos vibracionales de 
estiramiento, deformación en el plano, deformación fuera del plano, torsión, rocking, wagging y twisting respectivamente. 
Iph y oph representan modos en fase y fuera de fase. 
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2.6 Espectrometría de masas 

En la tabla 2.9, se presenta la información más relevante obtenida de los espectros de 

masas de los compuestos 7 – 9. En todos ellos aparecen picos con abundancias características 

de los isótopos 79Br y 81Br, mientras que 8 y 9 presentan además la contribución 35Cl y 37Cl. 

Tabla 2.9 Fragmentos iónicos relevantes de los compuestos 7 – 9. 

7 (R(3) = CH2Br, R(2) = CF3) 8 (R(3) = CH2Br, R(2) = CF2Cl) 9 (R(3) = CH2Br, R(6) = Cl, R(2) = CF3) 

m/z, (%)  m/z, (%)  m/z, (%) 

308, (20) [M+2]+  326, (5) [M+2]+  342, (15) [M+2]+ 

306, (21) [M]+.  324, (22) [M+1]+  340, (11) [M]+. 

227, (100) [M-79Br]+  322, (17) [M]+.  261, (100) [M-79Br]+ 

199, (8)   289, (12)   226, (4) [M-79Br 35Cl]+ 

159, (12)  287, (12) [M-35Cl]+  211, (7) 

151, (10)  259, (1) [M+-COCl]+  193, (4) 

120, (14)  246, (4)   185, (7) 

92, (26)  245, (28)  169, (3) 

63, (8)  244, (14)  154, (10) 

38, (4)  243, (77) [M+-79Br]+  136, (3) 
---  208, (100) [M+-79Br 35Cl]+  126, (13) 
---  180, (16)  110, (3) 
---  151, (12)  98, (6) 

---  120, (63)  88, (1) 

---  92, (65)  75, (9) 

---  63, (22)  63, (13) 

---  50, (12 )  41, (9)  
 

De la tabla 2.9 se infieren rupturas características para cada compuesto. En la figura 2.11 
se muestran, a modo de ejemplo, algunas de las rupturas para el compuesto 8. 

 Todas las moléculas (7 – 9) presentan el ion [M+2]+ (contribución del isótopo 81Br). El 

compuesto 7 muestra el pico base a m/z = 227, resultado de la ruptura inductiva del enlace C-

Br. 
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El pico base del compuesto 8 (m/z = 208), proviene de un reordenamiento (ion par) con 

pérdida de un fragmento neutro de masa 114. Esta masa es compatible con el interhalógeno 

BrCl, por lo tanto, se propone la secuencia mostrada en la figura 2.11 con un reordenamiento a 

través de un ciclo de 6 centros. 
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Figura  2.11. Fragmentación propuesta para el espectro de masas de 8. 
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2.7 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
Se midieron los espectros de RMN de 1H, 13C y 19F de 7 – 9. Los desplazamientos 

químicos experimentales se compararon con los obtenidos por cálculos químicos cuánticos (ver, 

métodos experimentales). Los resultados se muestran en la tabla 2.10 y las figuras 2.12 – 2.14 

presentan los espectros de RMN de 1H y 13C con una asignación detallada. Asimismo, la figura 

2.15 a – b muestra las curvas de linealidad entre los desplazamientos químicos experimentales 

y teóricos de RMN de 1H y 13C. La numeración propuesta está basada en la figura 2.1.  

Tabla 2.10 Comparación entre desplazamientos químicos (ppm) experimentales y calculados 
(B3LYP/6-311+G (2d,p) de los compuestos 7 – 9. 

[a]: Exp. = Experimental. [b]: Calc. = Calculado. [c] : ∆ = δexp. – δcalc. 
 
 
 

 

 
7  8  9  

Exp. [a] Calc. [b] ∆[c] Exp. Calc. ∆ Exp. Calc. ∆ 

CH2Br 4,56 4,77 (-0,21) 4,61 4,96 (-0,35) 4,53 4,85 (-0,32) 

H-5 8,23 8,63 (-0,4) 8,24 8,64 (-0,40) 8,19 8,6 (-0,41) 

H-6 7,52 7,71 (-0,19) 7,50 7,66 (-0,16) --- --- --- 

H-7 7,79 7,94 (-0,15) 7,79 7,90 (-0,11) 7,72 7,93 (-0,21) 

H-8 7,54 7,70 (-0,16) 7,55 7,69 (-0,14) 7,52 7,53 (-0,01) 

C-2 149,9 156,9 (-7,0) 153,5 161,2 (-7,7) 150,1 157,9 (-7,8) 

C-3 121,4 131,8 (-10,4) 119,3 127,5 (-8,2) 121,4 130 (-8,6) 

C-4 175,4 179,8 (-4,4) 175,7 179,3 (-3,6) 174,5 178,5 (-4,0) 

C-5 126,4 132,8 (-6,4) 126,7 132,9 (-6,2) 125,9 132,5 (-6,6) 

C-6 126,7 131,0 (-4,3) 126,5 130,6 (-4,1) 132,9 147,4 (-14,5) 

C-7 135,4 139,6 (-4,2) 135,3 139,2 (-3,9) 135,7 139,7 (-4,0) 

C-8 118,4 121,9 (-3,5) 118,4 122,2 (-3,8) 120,2 123 (-2,8) 

C-4a 122,7 128,1 (-5,4) 122,5 128,5 (-6,0) 123,6 129,3 (-5,7) 

C-8a 154,9 161,5 (-6,6) 154,8 161,4 (-6,6) 153,3 159,6 (-6,3) 

CH2Br 18,8 36,0 (-17,2) 19,3 36,1 (-16,8) 18,8 36,1 (-17,3) 

CF3 119,4 131,4 (-12,0) --- --- --- 119,9 131,4 (-11,5) 

CF2Cl --- --- --- 121,2 139,2 (-18,0) --- --- --- 
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1H RMN de 7. δ = 8,23 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,79 (ddd, 1H, H-7, J = 9, 7 y 2 Hz), 7,54 (br 
d, 1H, H-8, J = 9 Hz), 7,52 (ddd, 1H, H-6, J = 8, 7 y 1 Hz), 4,56 ppm (q. br [*], 2H, CH2Br, 5JH,F = 1 
Hz). [*]: q. br: cuartete ancho. 

 
13C NMR de 7. δ =175,4 (C-4), 154,9 (C-8a), 149,9 (q, C-2,  J = 38 Hz), 135,4 (C-7), 126,7 (C-6), 
126,4 (C-5), 122,7 (C-4a), 121,4 (q. br.,C-3, 3J = 1 Hz), 119,4 (q,  CF3, J = 277 Hz), 118,4 (C-8), 
18,8 ppm (q, CH2Br, 4J = 3 Hz). 

Figura  2.12. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 7. 

(b) 

(a) 
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1H RMN de 8. δ = 8,24 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,79 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5, 7 y 1,5 Hz), 7,55 
(d, 1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,50 (t, 1H, H-6, J = 7,5 Hz), 4,61 ppm (bs[*], 2H, CH2Br).[*]: Singlete ancho. 

 

13C RMN de 8. δ =175,7 (C-4), 154,8 (C-8a), 153,5 (t, C-2, 2JC,F = 31 Hz), 135,3 (C-7), 126,7 (C-
5), 126,5 (C-6), 122,5 (C-4a), 121,2 (t, CF2Cl, 1JC,F = 294 Hz), 119,3 (C-3), 118,4 (C-8), 19,3 ppm 
(t, CH2Br, 4JC,F = 5 Hz). 

Figura  2.13. Espectros de RMN de 1H (a) y 13C (b) del compuesto 8. 

(a) 

(b) 
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1H RMN de 9. δ = 8,19 (d, 1H, H-5, J = 2,5 Hz), 7,72 (dd, 1H, H-7, J = 9 y J = 2,5 Hz), 7,52 (d, 
1H, H-8, J = 9 Hz), 4,53 (quin. br [*], 2H, CH2Br, 5JH,F = 1 Hz). [*]: quin. br: quintuplete ancho. 

 

13C RMN de 9. δ =174,5 (C-4), 153,3 (C-8a), 150,1 (q, C-2, J = 38 Hz), 135,7 (C-7), 132,9 (C-6), 
125,9 (C-5), 123,6 (C-4a), 121,4 (q. br [*].,C-3, J = 1 Hz), 120,24 (C-5), 120,16 (C-8),  119,9 (q, 
CF3, J =  277 Hz), 18,8 (q, CH2Br, J = 3 Hz). [*]: q. br: cuartete ancho. 

(a) 

(b) 
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DEPT de 9. 

Figura  2.14. Espectros de RMN de 1H y 13C de 9 (a y b) y espectro DEPT (c). 

 

2.7.1 Espectros RMN de 1H y 13C. 
 Los desplazamientos químicos calculados de protón guardan buena concordancia con 

los experimentales (figura 2.15 a), con valores de ∆ = δexp. – δcalc. entre -0,4 y 0,0 ppm (tabla 2.10), 

mientras que para el núcleo de 13C, las desviaciones llegan hasta -18,0 ppm en el carbono del 

trihalometilo.12  

Las divergencias observadas entre los desplazamientos químicos experimentales y 

teóricos se deben a la influencia del átomo pesado,13 en este caso debido al átomo de bromo del 

grupo CH2Br y los átomos de flúor de los grupos CF3 y CF2Cl (figura 2.15 b). Estas desviaciones 

son del mismo orden a las observadas para las moléculas del capítulo 1 y pueden ser explicadas 

con los fundamentos allí esbozados (ver inciso 1.7.1). Discrepancias similares han sido 

detectadas en tetrahidroisoquinolinas trifluorometiladas.14 

2.7.2 Espectros RMN de 19F 
Los espectros de RMN de 19F de 8 y 9 presentan desplazamientos químicos a -55.3 y -

65.5 ppm, respectivamente. 

(c) 
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Figura  2.15. Desplazamientos experimentales y teóricos (ppm) de los compuestos 7 – 9 de 
RMN de 1H (a) y 13C (b).  

(a) 

(b) 
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2.8 Difracción de rayos X  
Para los compuestos 7 y 8 se obtuvieron monocristales con calidad suficiente para la 

elucidación de su estructura por difracción de rayos X. La tabla 2.11 describe los datos del cristal 
y la tabla 2.12 los principales parámetros estructurales experimentales y calculados de 7 y 8.  

Tabla 2.11 Datos de las estructuras cristalinas de 7 y 8. 

Parámetros 7 (R(3) = CH2Br, R(2) = CF3) 8 (R(3) = CH2Br, R(2) = CF2Cl) 
Fórmula empírica C11 H6 Br F3 O2 C11 H6 Br Cl F2 O2 

Peso fórmula 307,07 323,52 
Temperatura (K) 295(2) 293(2) K 

Longitud de onda (Å) 1,54184 1,54184 
Sistema cristalino Monoclinic Triclínico 
Grupo espacial P21/c P-1 

a (Å) 7,4616(4) 7,5457(9)  
b (Å) 21,1024(8)   12,4441(12) 
c (Å) 7,5782(4) 14,0915(13) 
α (°) 90,0 11,301(9) 
β (°) 114,270(6) 104,074(9) 
γ (°) 90,0 99,741(9) 

Volumen (Å3) 1087,78(9) 1035,5(2) 
Z; densidad (calculado, Mg/m3) 4; 1,875 4; 1,875 

Coeficiente de absorción (mm-1) 5,477 7,202 
F(000) 600 632 

Tamaño del cristal (mm3) 0,135 x 0,228 x 0,290 0,563 x 0,218 x 0,046 
Rango ϑ (º) para  

la colección de datos 4,19 a 73,32 3,57 a 71,99 

Rangos de los índices -8 ≤ h ≤ 9, -25 ≤ k ≤ 25,  
-9 ≤ l ≤ 5 

-5 ≤ h ≤ 9, -15 ≤ k ≤ 13, 17 ≤ l ≤ 
1 

Reflexiones colectadas 4277 8368 
Reflexiones independientes 2145 [R(int) = 0,0160] 4470 [R(int) = 0.0313] 

Reflexiones observadas [I>2σ(I)] 1856 2741 
Cumplimiento (%) para ϑ = 71.98° 98,0 98,8 

Max. y min. transmisión 1,0000; 0,6267 ---- 

Método de refinamiento Matriz completa de mínimos cuadrados en F2 

Datos / restricciones / parámetros 2145 / 133 / 174 4470 / 0 / 307 
Bondad de ajuste en F2 1,079 1,174 

Índices R finalesa [I>2σ(I)] R1 = 0,0553, wR2 = 0,1475 R1 = 0,0954, wR2 = 0,2887 
Índices R (todos los datos) R1 = 0,0613, wR2 = 0,1536 R1 = 0,1300, wR2 = 0,3444 

Mayor diferencia,  
pico y valle (e.Å-3) 

0,931 y -0,861 2,227 y -1,253 

aR1=Σ||Fo|-|Fc||/Σ|Fo|, wR2=[Σw(|Fo|2-|Fc|2)2/Σw(|Fo|2)2]1/2 
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Tabla 2.12. Datos seleccionados de longitudes de enlace (Å), ángulos de enlace y ángulos de 
torsión (°)a, experimentales y calculados (B3LYP/6-311++g(d,p)), de 7 y 8. 

Parámetro 7 (R(3) = CH2Br, R(2) = CF3) 8 (R(3) = CH2Br, R(2) = CF2Cl) 
Exp. Calc. Exp. Calc. 

r (C4-O2)  1,220(0) 1,222 1,246(1) 1,222 
r (C3-C4)  1,472(5) 1,490 1,443(5) 1,487 
r (C2-C3)  1,336(3) 1,354 1,342(3) 1,355 
r (C3-C3’)  1,495(6) 1,491 1,499(4) 1,490 
r (C2-O1)  1,353(1) 1,350 1,357(7) 1,348 
r (C2-C2’)  1,517(6) 1,523 1,505(9) 1,521 
r (C2’-F1)  1,364(7) 1,350 1,322(6) 1,345 
r (C2’-F2)   1,310(1) 1,345 1,340(1) 1,343 
r (C2’-F3)   1,348(0) 1,340 ---- ---- 
r (C3’-Br)   1,954(8) 1,997 1,950(1) 1,997 
r (C2’-Cl)   ---- ---- 1,754(3) 1,804 
 (C4-C3-C3’) 115,86 115,4 116,52 115,7 
 (C2-C2’-F1) 110,71 110,1 112,33 110,5 
 (C2-C2’-F2) 112,52 110,5 111,86 112,1 
 (C2-C2’-F3) 113,80 113,4 ---- ---- 
 (C3-C3’-Br) 110,79 111,3 109,98 111,6 
 (C2-C2’-Cl) ---- ---- 113,61 110,4 
Φ (C2-C3-C3’-H3’A)      -26,95 -23,9 -27,76 -25,3 
Φ (C2-C3-C3’-H3’B)      -145,26 -150,1 -146,41 -151,4 
Φ (C3-C2-C2’-F1)      -130,04 -120,64 36,01 -144,3 
Φ (C3-C2-C2’-F2)      109,17 120,82 152,34 32,4 
Φ (C3-C2-C2’-F3)      6,84 -0,20 ---- ---- 
Φ (C2-C2-C3’-Br)      93,87 90,41 92,96 -24,6 
Φ (C2-C3-C2’-Cl)      ---- ---- -85,25 96,1 

a La numeración de los átomos es la descripta en los diagramas ORTEP de las figuras 2.16 (comp. 7), 2.19 (comp. 8). 
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2.8.1 Resultados cristalográficos de 7. 
La figura 2.16 muestra el diagrama ORTEP de 7. La lista completa de las distancias 

interatómicas, ángulos y ángulos diedros se detallan en las tablas del anexo electrónico. 

 

 

Figura  2.16. Diagrama ORTEP de 7, con elipsoides térmicos al 30% del nivel de probabilidad. 

Las distancias entre los átomos del anillo fenilo se encuentran en el rango de 1,3642(1)-

1,4002(1) Å, concordantes con una estructura de enlaces resonantes. En el anillo heterocíclico, 

las distancias C-(C=O) de 1,4621(1) y 1,4725(1) Å, que involucran los átomos adyacentes al 

enlace carbonilo (C3-C4 y C4a-C4), se corresponden con distancias de uniones simples, 

mientras que C2-C3 muestra un carácter de enlace doble con una distancia de 1,3363(1) Å.  

Las longitudes de enlace C-F del grupo trifluorometilo están en el rango de 1,3101(1) a 

1,3647(1) Å. Este intervalo relativamente amplio podría deberse a la agitación térmica de los 

átomos del grupo trifluorometilo en el sólido molecular, que produce un acortamiento sistemático 

aparente de las longitudes de enlace. La distancia C-Br de 1,9548(1) Å es característica para 

este tipo de enlace carbono-halógeno15 y se orienta casi perpendicular al plano del anillo 

cromona, formando un ángulo diedro (C2-C3-C3’-Br) de 93,9°. 
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Una característica notable observada en el empaquetamiento cristalino de 7 es el 

comportamiento del grupo trifluorometilo, que muestra un desorden rotacional alrededor del 

enlace C-CF3 (figura 2.17). En esta distribución los átomos de flúor, de color verde en la figura, 

se encuentran radialmente distribuidos. A cada átomo de flúor le corresponden 4 posiciones con 

distribución angular uniforme y una ocupación de 0,26(1), 0,18(1), 0,21(1), y 0,36(1). Este tipo de 

desorden se detectó también en trifluorometil hidracinas.16 Es probable que el átomo voluminoso 

de bromo, vecino al CF3, deje espacios vacíos lo suficientemente grandes en la red cristalina 

como para posibilitar el desorden térmico observado. De hecho, el análisis conformacional para 

la torsión O(1)-C(2)-C(2’)-F (ver figura 2.2, sección 2.3) muestra una barrera de energía menor a 

0,35 kcal/mol, lo suficientemente baja como para permitir a temperatura ambiente (kT295K=0,586 

Kcal.mol-1) la ocupación térmica de todos los confórmeros rotacionales del grupo CF3, 

observados en la estructura cristalina. 

 

Figura  2.17. Empaquetamiento cristalino de 7 proyectado bajo los ejes cristalinos c y b 
(horizontal). Los átomos de flúor y bromo están representados como esferas de color verde y 

amarillo, respectivamente.  

La conformación que adopta la estructura 7 en la celda unidad puede ser analizada en 

base a las interacciones intra e intermoleculares observadas en la red cristalina. Para evaluar las 

mismas se utilizó el programa PLATON17 y el análisis de la superficie de Hirshfeld con la 

asistencia del programa Crystal Explorer 3.1.18   
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La conformación observada en la estructura cristalina (figura 2.16) presenta un átomo de 

flúor en orientación syn respecto al enlace doble C2-C3 y resulta similar a la conformación de 

mínima energía determinada en vacío por cálculos teóricos (figura 2.3).  

Por otra parte, la figura 2.18 a muestra el gráfico de descomposición 2D (fingerprint) para 

los contactos H···F (30,9 %) de mayor contribución en la superficie de Hirshfeld de 7. Los 

contactos se dan entre un átomo de flúor del grupo CF3 y un átomo de hidrógeno del sustituyente 

–CH2Br (figura 2.18 (b)) de la molécula contigua. La contribución de estabilización es similar a la 

observada en los compuestos 1 (39,9 %) y 3 (30,7 %) que presentan sustituyentes CF3 y CF2H, 

respectivamente. Asimismo, otros aportes significativos son las interacciones H···O (12,7 %), 

H···Br (11,6 %) y F···F (5,4%). La superficie de Hirshfeld muestra para esta última un contacto 

cercano (𝑟(F···F) = 2,767 Å) entre los grupos CF3 de moléculas contiguas (Figura 2.18 (b)).   

 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

Figura  2.18. (a) Gráfico 2D (fingerprint) de 7 que muestra el contacto intermolecular H···F. 
(b) Vista de la superficie de Hirshfeld evaluada con el descriptor dnorm (distancia de contacto 

normalizada), mostrando los contactos intermoleculares H···O y H···F. 
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2.8.2 Resultados cristalográficos de 8. 
La unidad asimétrica de 8 presenta dos moléculas independientes en el cristal, las que 

se muestran en la figura 2.19. 

 

Figura  2.19. Diagrama ORTEP de las dos moléculas independientes de 8, con elipsoides 
térmicos al 50% del nivel de probabilidad. 

Los átomos de cloro y bromo de los grupos CF2Cl y CH2Br están orientados hacia el 

mismo lado del plano molecular. El grupo –C(sp3)F2Cl dispone los dos átomos de flúor y el átomo 

de cloro en lados opuestos del plano, donde los átomos de flúor están a 0,651 y 0,482 Å y el 

átomo de cloro a 1,692 Å del mencionado plano, presentando una ligera asimetría.  

Las distancias de los enlaces 𝑟(C2-C3) = 1,342(3) Å y 𝑟(C=O) = 1,220(0) corresponden a 

enlaces dobles. Estas distancias descriptas son ligeramente más largas que las observadas para 

las mismas porciones moleculares en 7. Este leve cambio estructural sugiere un efecto de 

deslocalización electrónica en 8, por conjugación entre los enlaces carbonilo y C2-C3. De 

acuerdo con lo antes sugerido, en el espectro IR de 8 la banda atribuida al estiramiento del enlace 

doble (C2-C3) aparece desplazada a menores frecuencias con respecto a la de 7.  

Las distancias observadas para los enlaces C-F son 1,3226(2) y 1,3401(2) Å, mientras 

que para el enlace C-Cl es de 1,7543(2). Como se muestra en la tabla 2.13, la diferencia en la 

longitud de los enlaces C-F podría deberse a los distintos tipos de contactos H∙∙∙F observados 

en el empaquetamiento cristalino. 

El grupo –C(sp3)H2Br exhibe una estructura tetraédrica con ángulos C-C-Br de 110,0(7)º 

y 111,6(6)º para cada molécula, mientras que la longitud de enlace C-Br observada es 1,950(9) 

Å y 1,962(9) Å, respectivamente. 
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El análisis de los probables enlaces de hidrógeno realizado con el programa PLATON, 

muestra una serie de interacciones intra/intermoleculares relevantes, que se detallan en la tabla 

2.13. Las distancias de los contactos halógeno-halógeno19 y los enlaces de hidrógeno no 

clásicos20 son considerados fuerzas atractivas que contribuyen cooperativamente a estabilizar la 

red cristalina. 

Tabla 2.13. Contactos intra e intermoleculares seleccionados de 8 [Å, °]. 

Contactos D-X···A-Y D-X / A-Y(*) X···A D···A D-X···A X···A-Y 

C3’-H3’A···F1-C2’ 0,97 / 1,31(1) 2,26 2,93(1) 125,5 103,4 
C13’-H12’B···F12’-C12’ 0,97 / 1,36(2) 2,17 2,84(2) 125,1 107,0 
C8-H8···O12 i –C14i 0,93 / 1,23(1) 2,62 3,33(1) 133,5 130,7 
C13’-H12’A···O2 ii-C4ii 0,97 / 1,224(9) 2,48 3,41(1) 162,7 134,4 
C18-H18···O2 iii-C4iii 0,93 / 1,224(9) 2,62 3,21(1) 122,0 131,8 
C3’-Br1···Br2 iv-C13’ iv 1,95(1) / 1,96(1) 3,621(2) --- 169,2(4) 144,9(4) 
C13’-Br2···Br2v-C13’ v 1,96(1) / 1,96(1) 3,664(2) --- 139,7(4) 139,7(4) 
C2’-Cl1···Cl2 iv-C12’ iv 1,76(1) / 1,73(1) 3,619(6) --- 151,7(4) 174,6(4) 

Transformaciones de simetría usadas para generar átomos equivalentes:  
(i) -x, -y, -z+1; (ii) x, y, z-1 (iii) -x+1, -y+1, -z+2; (iv) -x, 1-y, 1-z; (v) –x, 1-y, -z 
(*) X = H, Br o Cl y A = O, Br o Cl. 

 
 Cuando se analizan los resultados obtenidos por cálculos teóricos, los átomos de cloro 

y bromo se ubican en la conformación de mínima energía por delante y por detrás del plano 

molecular de cromona, mientras que en la estructura cristalina se disponen del mismo lado de 

dicho plano. Este resultado parece, en principio, ser el hecho más distintivo. Analizando en mayor 

detalle la curva de energía potencial teórica, se observa una conformación similar a la detectada 

en el cristal pero con una energía ligeramente superior en 0,18 kcal/mol. La posible causa de que 

la molécula se acomode en el retículo cristalino con una conformación de mayor energía puede 

explicarse, en parte, por los contactos halógeno-halógeno (C-Cl∙∙∙Cl-C y C-Br∙∙∙Br-C). Si bien 

estas interacciones son débiles, pueden actuar colectivamente en el empaquetamiento cristalino 

ayudando a definir la conformación finalmente adoptada (figura 2.20). 
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Figura  2.20. Empaquetamiento molecular de 8. El trazo discontinuo de color negro muestra los 
contactos intermoleculares halógeno-halógeno. 

La figura 2.21 muestra el gráfico de descomposición 2D (fingerprint) de 8 de la red 
cristalina. Los contactos intermoleculares que contribuyen principalmente son los enlaces de 
hidrógeno H∙∙∙F (14,2%), H∙∙∙Br (13,9%), H∙∙∙O (13,1%) e H∙∙∙Cl (9,0%), con menores 

contribuciones de los contactos interhalógenos F∙∙∙Cl (6,7%), Br∙∙∙Br (4%), F∙∙∙F (3,6%) y Cl∙∙∙Cl 

(2,3%). 
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Figura  2.21. (a – c) Gráfico 2D (fingerprint) de 8 que muestra los contactos intermoleculares de 
hidrógeno H∙∙∙F, H∙∙∙Br y H∙∙∙O. (d) Vista de la superficie de Hirshfeld evaluada con el descriptor 
dnorm (distancia de contacto normalizada), mostrando los contactos intermoleculares H∙∙∙O. 
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2.9 Espectroscopia de Fluorescencia 
Para el compuesto 8 se llevó a cabo medidas de fluorescencia, realizándose un estudio 

de desactivación fluorescente (quenching). El procedimiento inicial fue explorar y localizar un 

rango de excitación inicial, para luego establecer una longitud de onda fija (306 nm) y registrar el 

espectro de excitación con la finalidad de localizar el máximo. Posteriormente, se registraron los 

espectros de emisión de fluorescencia a la longitud de onda de excitación, agregando volúmenes 

fijos de una solución de concentración constante (figura 2.22). 

La banda de emisión está comprendida entre 350 – 550 nm con un máximo a 402 nm. Se 

observa que el espectro de emisión muestra un significativo corrimiento hacia el rojo en 

comparación con el espectro UV-Vis (figura 2.4). Esto sugiere que la geometría del estado 

excitado difiere apreciablemente de la del estado fundamental, haciendo evidente el carácter 

antienlazante del electrón promovido en el tránsito electrónico, como se discutió en el cálculo 

teórico del espectro UV-Vis.  

La figura 2.22 muestra en un solo gráfico los espectros de emisión superpuestos, donde 

se observa que la intensidad de la fluorescencia aumenta con el agregado de volúmenes fijos de 

solución de concentración constante (3,86 nmoles). Esta tendencia es casi lineal, pero comienza 

a decrecer cuando el número de agregados llega a 5 x 3,86 nmoles. Este hecho pone de 

manifiesto la disminución del número de emisores lo que podría ser explicado por procesos de 

desactivación, auto-absorción o de asociación. Sin embargo, al no haberse agregado otras 

moléculas a la solución resulta lógico descartar fenómenos de desactivación asociados al propio 

soluto y a la auto-absorción dando lugar a la formación de dímeros. Este hecho es corroborado 

por las características observadas en el empaquetamiento cristalino donde las moléculas están 

ordenadas a lo largo del eje a, con distancias de contacto de 3,5 y 3,8 Å entre los anillos 

fusionados, que favorecen las interacciones intermoleculares  (figura 2.23). 
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Figura  2.22. Espectro de fluorescencia de 8, a partir de una concentración de 3,86 M (trazo 
color negro) y agregado constante de alícuotas de 3,86 nmoles. El trazo de color rojo indica el 
máximo de intensidad de emisión y los trazos de color verde y azul muestran una disminución 

de la misma. 

 Por lo tanto, la disminución de la intensidad de fluorescencia se podría atribuir a un 

proceso de formación de dímeros (quenching estático), que proporciona evidencia de las 

interacciones intermoleculares similar a lo que ocurre en el empaquetamiento cristalino. Las 

posibles interacciones  observadas en el empaquetamiento cristalino entre los anillos de 

cromona se muestran en la figura 2.23.  

.  
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Figura  2.23. Empaquetamiento cristalino de 8 que muestra el apilamiento (stacking) de los 
anillos cromona con las probables interacciones 𝜋 − 𝜋. 
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2.10 Conclusiones  
El procedimiento de síntesis utilizado para la monobromación del grupo metilo en posición 

3 resultó apropiado. Se presentan tres derivados nuevos (7 – 9), con rendimientos que van desde 

moderados a cuantitativos (50 – 100 %). Estos nuevos compuestos posibilitan una posterior 

sustitución del halógeno, debido a que el enlace polarizado C-Br torna a este carbono un centro 

electrofílico de reactividad moderada. 

 El análisis conformacional predice que el átomo de bromo para las tres estructuras 

estudiadas (7 – 9) se encuentra casi perpendicular al plano molecular, con valores de ángulo 

diedro 𝜙 (C2C3-C3’Br) próximos a 90° (conformación gauche). Por otra parte, las estructuras 

más abundantes 7A y 9A orientan un átomo de flúor, del grupo CF3, syn respecto al enlace doble 

C2-C3, mientras que en 8A el átomo de cloro (CF2Cl) adopta una conformación gauche, por lo 

que los átomos de bromo y cloro se orientan por delante y detrás del plano molecular cromona.  

Las características conformacionales de 7 y 8 obtenidas por cálculos teóricos difieren de 

las observadas por difracción de rayos X, resultando coincidente solo la orientación del átomo de 

bromo en posición 2. Una posible explicación de la preferencia conformacional de los 

sustituyentes CH2Br, CF3 y CF2Cl se obtuvo mediante el estudio de las interacciones 

intermoleculares observadas en el empaquetamiento cristalino y fueron cuantificadas por el 

análisis de la superficie de Hirshfeld.  

 El análisis de la superficie de Hirshfeld para 7 mostró una contribución significativa de 

contactos tipo puente de hidrógeno F∙∙∙H (30,9%), dado por el sustituyente trifluorometilo 

sustituido en posición 2. El desorden térmico y ocupancia de los átomos de flúor observado en 

la red cristalina de 7 pudo ser evaluada por cálculos teóricos, observándose una baja barrera 

rotacional (0,33 Kcal/mol) para la torsión τ2 (O1-C2-C2’-F) que conecta esta porción estructural 

al anillo cromona. 

La conformación teórica 8B con una energía 0,18 kcal/mol mayor de resultó coincidente 

con la elucidada por difracción de rayos X. Los átomos del cloro y bromo se ubican en el mismo 

lado del plano molecular. El análisis de la estructura cristalina mostró que esta configuración 

resulta del aporte cooperativo de diversos contactos intermoleculares y los mayoritarios son los 

enlaces de hidrógeno H∙∙∙F, H∙∙∙Br, H∙∙∙O y H∙∙∙Cl con un aporte relevante de contactos 

interhalógenos débiles Cl∙∙∙Cl y Br∙∙∙Br. Asimismo, para 8 se realizó un estudio de desactivación 
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fluorescente (quenching), donde se infiere que la disminución de la fluorescencia observada 

guarda relación con las interacciones intermoleculares para formar dímeros.  
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CAPÍTULO 3 

3 2-Trifluorometilcromonas 3-R-metil-sustituidas (R = CN, NO2, OH, Ftal, SCN, 
N3, NH2) 

3.1 Introducción  
En este capítulo se abordan los estudios teóricos y experimentales de siete compuestos 

nuevos por espectroscopia vibracional (IR y Raman), electrónica (UV - visible), de RMN (1H, 13C, 
19F) y espectrometría de masas. Además, se empleó difracción de rayos X en monocristal para 

elucidar la estructura cristalina de algunas de las moléculas. Los compuestos estudiados en este 

capítulo son: 3-cianometil-2-trifluorometilcromona (10), 3-nitrometil-2-trifluorometilcromona (11), 

3-hidroximetil-2-trifluorometilcromona (12), 3-ftalimidoilmetil-2-trifluorometilcromona (13), 3-

tiocianometil-2-trifluorometilcromona (14), 3-azidometil-2-trifluorometilcromona (15), 3-

aminometil-2-trifluorometilcromona (16). 

Las 2-trifluorometilcromonas presentadas en este capítulo son el resultado de la 

funcionalización en posición 3 de 3-bromometil-2-trifluorometilcromona (7) por acción de distintos 

nucleófilos. Estas nuevas cromonas son potenciales centros reactivos para sintetizar nuevos 

derivados heterocíclicos. Además, a través de un trabajo en colaboración, para cuatro de los 

siete derivados se realizaron cálculos de acoplamiento molecular (docking), con la finalidad de 

evaluar las interacciones con la enzima PLA2 (código, PDB 2QOG), identificada en el veneno de 

la serpiente Crotalus durissus terrificus. 

3.2 Síntesis 
La síntesis de los compuestos 10 – 16 se realizó utilizando 3-bromometil-2-

trifluorometilcromona como reactivo de partida. Los procedimientos de síntesis de cada 

compuesto están descriptos en el Anexo. La figura 3.1 muestra la estrategia general de obtención 

de los nuevos compuestos, con la numeración propuesta para el anillo cromona. La tabla 3.1 

detalla los reactivos, condiciones generales de reacción y rendimiento obtenido en cada proceso 

de síntesis.   
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R = CN, NO 2, OH, Phth, SCN, N 3, NH2. 

Figura  3.1. Reacción general de síntesis de los compuestos 10 – 16. 
[*]i) KCN, DMSO, 6h, 60 °C; ii) y iii) AgNO2, H2O, 24 h, 60 °C, para ambos compuestos R = NO2 + R = 

OH; iv) C8H4KNO2, DMF, 5h, 85 °C; v) KSCN, CH3(CO)CH3, 16h, t.a; vi) NaN3, CH3(CO)CH3, 6h, t.a; 
vi) NH3 (l), EtOH (abs.), 3h, - 30 °C. 

Tabla 3.1. Descripción de condiciones de reacción para la obtención de los compuestos 10 – 16. 

Compuesto Reactivo Solvente R 
tiempo  

[h] 

T 

[°C ] 

Rendimiento  

[%] 

10 KCN DMSO[a] -CN 6 60 21 

11 AgNO2 H2O -NO2 24 60 11 

12 AgNO2 H2O -OH 24 60 20 

13 C8H4KNO2
[b] DMF[c] -Ftal[d] 5 85 60 

14 KSCN CH3(CO)CH3
 -SCN 16 t.a  65 

15 NaN3 (anh) CH3(CO)CH3 -N3 12 t.a 56 

16 NH3(l) EtOH (abs)
  -NH2 3 -30 30 

[a] DMSO: Dimetilsulfóxido, [b] C8H4KNO2: Ftalimida de potasio, [c] DMF: Dimetilformamida, [d] Ftal: Ftalimidoilo. 

 

Siguiendo un método de síntesis reportado en la literatura para la obtención de 

nitroderivados por sustitución nucleofílica,1 se hizo reaccionar 3-bromometil-2-

trifluorometilcromona (7) y nitrito de plata en medio acuoso. Los productos de reacción fueron 

separados por cromatografía en columna y luego del aislamiento y purificación se aislaron los 

compuestos 11 y 12 con sustituyentes -NO2 y -OH, respectivamente.  

3.3 Estudio teórico químico-cuántico 
Para el estudio teórico conformacional de los compuestos 10 - 16 se realizaron torsiones 

(con optimizaciones de energía en cada punto) alrededor de los enlaces simples –CH2R y –CF3. 

Estas torsiones involucran los ángulos 𝜏1 (C4-C3-C3’-R) y 𝜏2 (O1-C2-C2’-F), en posición 2 y 3 

del anillo cromona. La figura 3.2 ilustra las torsiones tomadas en cuenta que serán analizadas en 

el presente capítulo. Para todos los compuestos se utilizó el nivel de teoría B3LYP/6-

311++G(d,p).  
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Figura  3.2. Estructura del compuesto 10 con la numeración y ángulos de torsión 
adoptados en el estudio conformacional. 

 

  

 

 

 

  

  

 

 

Además, se analizarán independientemente los parámetros geométricos de los 

confórmeros de menor energía. Para todos los compuestos se evaluaron las interacciones donor 

→ aceptor, utilizando el análisis poblacional de los orbitales naturales de enlace (NBO) con el 

nivel de teoría HF/6-311++G(d,p). 
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3.3.1 Análisis conformacional de 10. 
La figura 3.3 muestra las curvas resultantes de la rotación de los grupos -CF3 y -CH2CN 

en posición 2 y 3 del anillo cromona, respectivamente. 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

El análisis de las curvas muestra una barrera rotacional de 6,3 kcal/mol para la torsión τ1, 

observándose dos mínimos a 80° y 280° correspondientes a dos rotámeros equivalentes en 
energía resultando una única conformación (conf. 10A).  

La torsión τ2, que involucra al sustituyente -CF3, da origen a una curva con una barrera 

rotacional de 0,6 kcal/mol, lo suficientemente baja como para que todas las conformaciones 

contribuyan al equilibrio. Sin embargo, para el análisis sólo se tomará en cuenta la de mínima 

energía. Luego de combinar los ángulos de torsión y optimizar sus geometrías se obtienen dos 

conformaciones, una correspondiente al mínimo global (10A) y otra a un mínimo local (10B). Esta 

última, 10B, guarda buen acuerdo con la elucidada por difracción de rayos X, a pesar de ser 

energéticamente menos favorable. Las interacciones H···F intermoleculares, que serán 

analizadas más adelante (sección 3.8.1), son las responsables de estabilizar a la misma en el 

empaquetamiento cristalino. 

Respecto a las características y parámetros geométricos del confórmero de menor 

energía (10A), se observa que el grupo cianometilo se sitúa hacia un lado del anillo cromona, 

formando un ángulo diedro de ɸ (C2C3-C3’C) = 79,1°. Además, el grupo trifluorometilo orienta 

un átomo de flúor syn respecto al enlace doble del heterociclo, con un ángulo diedro de ɸ (C2C3-

Figura  3.3. Curvas de energía potencial del compuesto 10 para las torsiones C4C3-C3'CN y O1C2-
CF. 
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C2’F) = - 1,8°, y los otros dos átomos de flúor a ambos lados del plano molecular (gauche). La 

figura 3.4 muestra las conformaciones (10A y 10B) de más baja energía y la composición 

determinada para las mismas (figura 3.4) resultó 64 y 36 %, respectivamente (tabla 3.2).  

Tabla 3.2. Parámetros estructurales y composición porcentual de las conformaciones 10A y 
10B.   

Parámetro Conformación  
A 

Conformación  
B 

ɸ (C2C3-C3’C) 79,1° (gauche) -95,1°(gauche) 
ɸ (C3C3’-CN) 75,1° (gauche) 111,2°(gauche) 
ɸ (C2C3-C2’F) -1,8° (syn) 168,0° (anti) 
∡ (C3-C3’-C) 112,9° 112,5° 
r (C2’F···H3’C) 2,3342 Å 2,5273 Å 

Composición 
[%] 64 36 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Los cálculos de los orbitales naturales de enlace (NBO) permiten racionalizar las 

interacciones que estabilizan a la conformación 10A. Estas fueron determinadas con el nivel de 

teoría HF/6-31g(d) y las que resultan relevantes se detallaron en la tabla 3.3.  

Se observa que la orientación de grupo trifluorometilo, con un átomo de flúor syn respecto 

al enlace doble C2-C3, se ve favorecida por la interacción de los orbitales LP (F) → 𝜎∗(C2-C2’) 

con una energía de 0,95 kcal/mol. Además, se establecen interacciones relevantes entre el 

enlace doble C2-C3 y los grupos trifluorometilo y cianometilo (ver tabla 3.3) de tipo 𝜋 (C2=C3) → 

𝜎* (figura 3.5). 

Figura  3.4. (a) y (d) Conformaciones resultantes del análisis teórico para el compuesto 10. (b) y 
(e) Vista de lado de las conformaciones 10 A y 10 B. 

Conformación 10A Conformación 10B 

(a) (b) (d) (e) 
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Tabla 3.3. Análisis de NBO de las conformaciones 10A y 10B. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Conformación 
10 A 

 Conformación 
10 B 

Energía 
[kcal/mol] 

 Energía 
[kcal/mol] 

LP O2 → 𝜎∗(C3’-H3’) 1,44  --- 
LP F1 → 𝜎∗(C2-C2’) 0,80  0,71 
LP F2→ 𝜎∗(C2-C2’) 0,77  0,85 
LP F3 → 𝜎∗(C2-C2’) 0,95  0,79 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3-F1) 5,26  6,60 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3-F2) 5,57  3,31 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3-C3’) 4,08  4,55 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3-H1) 1,50  1,21 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C-N) 0,88  0,82 
𝜋  (C-N) → 𝜎∗(C3-C3’) 3,29  3,30 
𝜋  (C-N) → 𝜎∗(C3’-H1) 1,70  1,61 

 

 

Figura  3.5. Interacciones estabilizantes derivadas de los NBO en la conformación 10A. 
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3.3.2 Análisis conformacional de 11. 
Las curvas resultantes de las torsiones de los sustituyentes -CF3 y -CH2NO2 en posición 

2 y 3 del anillo cromona, respectivamente, se muestran en la figura 3.6. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Del análisis de las dos curvas resulta una única conformación favorecida en energía.  

La geometría calculada resulta similar a la elucidada por difracción de rayos X, donde el 

grupo -CH2NO2 se dispone casi perpendicular al plano del anillo cromona, cuyos ángulos diedros 

teóricos relevantes se describen en la tabla 3.4.  

Por otra parte, se predice para el grupo trifluorometilo una conformación que difiere en 

sus ángulos diedros de la obtenida por difracción de rayos X. En la estructura teórica un átomo 

de flúor se dispone syn, mientras que en la estructura experimental el átomo de flúor se orienta 

anti, respecto al doble enlace C2-C3. La figura 3.7 presenta la conformación teórica de mínima 

energía.  

 

 

 

Figura  3.6. Curvas de energía potencial del compuesto 11 para las torsiones C4C3-C3'N y O1C2-
C2'F. 
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Tabla 3.4. Parámetros estructurales de la conformación 11.   

Parámetro Compuesto  
11 

ɸ (C2C3-C3’N) 80,6° (gauche) 
ɸ (C3C3’-NO) 0,9° (syn) 
ɸ (C3C2-C2’F) -6,8° (syn) 
∡ (C3-C3’-N) 113,4° 
r (C2’F···H3’C) 2,3229 Å 

 

 

Figura  3.7. Conformación teórica del compuesto 11. 

Los cálculos de los orbitales naturales de enlace (NBO) muestran las interacciones de 

estabilización de la conformación 11, que fueron determinadas con el nivel de teoría HF/6-31g(d) 

(tabla 3.5).  

El grupo trifluorometilo adopta una geometría donde uno de los átomos de flúor se 

dispone syn respecto al enlace doble, la cual resulta de la interacción del orbital 𝜋 (C2=C3) → 

𝜎*(C2’-F). Los otros dos átomos de flúor se ubican a ambos lados del plano molecular con una 

energía de estabilización de 4,32 y 5,83 kcal/mol. Además, la interacción LP (O1) → 𝜎∗(C2-F) 

contribuye a la estabilización con 1,03 kcal/mol, e involucra a un átomo de flúor en conformación 

syn. 

Por otra parte, la preferencia conformacional del grupo nitrometilo se debe principalmente 

a interacciones estabilizantes 𝜋 (C2=C3) → 𝜎*(C3’-N) y LP (O4) → 𝜎*(C3’-N) principalmente, con 

energías significativas de 10,48 y 15,78 kcal/mol. Las más relevantes se muestran en la figura 

3.8. 
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Figura  3.8. Interacciones estabilizantes más relevantes de los NBO en 11. 

Tabla 3.5. Análisis de NBO de la conformación 11. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Compuesto 
11 

 

Energía 
[kcal/mol] 

 

LP O1 → 𝜎∗(C2’-Fsyn) 1,03  
LP O2 → 𝜎∗(C3-H) 1,17  
LP (1) O3 → 𝜎∗(C3’-N) 4,61  
LP (2) O3 → 𝜎∗(C3’-N) 19,25  
LP O4 → 𝜎∗(C3’-N) 15,78  
LP F → 𝜎∗(C2-C2’) 0,94  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-H) 1,47  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-N) 10,48  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa) 4,32  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2-Fb) 5,83  
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3.3.3 Análisis conformacional de 12. 
 La figura 3.9 muestra las curvas resultantes de la torsión de los grupos -CF3, -CH2OH y 

–OH. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Del análisis de las tres curvas de energía potencial se deriva una sola estructura de 

mínima energía. Esta posee un átomo de flúor del grupo trifluorometilo en conformación anti 

respecto al doble enlace C2-C3 del anillo 4-piranona y el ángulo diedro teórico observado es 𝜙 

(C3C2-C2’Fanti) = 179,3°. Por otra parte, el grupo -CH2OH se sitúa en un lado del plano molecular, 

formando un ángulo diedro de 𝜙 (C2C3-C3’O) = -120,7°.  

Figura  3.9. Curvas de energía potencial del compuesto 12 para las torsiones C4C3-C3'OH, 
O1C2-C2'F y C3C3'-OH. 
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Figura  3.10. Geometría optimizada de mínima energía del compuesto 12. 

Además, el ángulo diedro de la porción hidroximetilo es 𝜙 (C3C3’-OH) es -64° y el átomo 

de hidrógeno del grupo OH se orienta hacia el átomo de oxígeno del grupo carbonilo (C=O), con 

una distancia 𝑟(C4O2···HO) = 2,174 Å, resultando posible un contacto de tipo puente de 

hidrógeno. Esta interacción resulta relevante y se podría corroborar con los resultados 

experimentales de IR y de difracción de rayos X.2  

En la tabla 3.6 se muestran los parámetros estructurales calculados utilizando nivel de 

aproximación B3LYP/6-311++g(d,p). 

Tabla 3.6. Parámetros estructurales de la conformación 12.   

Parámetro Compuesto  
12 

ɸ (C2C3-C3’O) -120,7° (gauche) 
ɸ (C3C3’-OH) -64,2° (gauche) 
ɸ (C3C2-C2’F) 179,3°(anti) 
∡ (C3-C3’-O) 111,6° 
r (C2’F···H3’C) 2,483 Å 
r (C4O2···HO) 2,174 Å 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Por otra parte, el análisis de las interacciones que estabilizan la conformación de mínima 
energía se realizó en base a los NBO con el nivel de teoría HF/6-31g(d) y se detallan en la tabla 
3.7.  

La conformación resultante del grupo hidroximetilo está determinada principalmente por 
la interacción LP O3 → 𝜎∗(C3-C3’) y, en menor medida, por LP (1) O3 →𝜎∗(C3’-Ha) y LP (2) O3 
→ 𝜎∗(C3’-Ha).  

Por otra parte, cabe destacar que la orientación del grupo hidroximetilo posibilita una 
interacción intramolecular donante → aceptor (figura 3.11) entre el par libre del átomo de oxígeno 
del carbonilo y el átomo de hidrógeno del hidroxilo [LP (O1) → 𝜎∗(O3-H)]. El valor de energía de 
esta interacción es 2,82 kcal/mol y, aunque resulta relativamente bajo3 (˂ 4 kcal/mol), puede ser 
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Figura  3.11. Interacciones estabilizantes más relevantes de los NBO en 12. 

considerado como un puente de hidrógeno intramolecular débil,4 que contribuye de manera 
cooperativa en la estabilidad de la estructura de mínima energía.  

Así también, el grupo trifluorometilo participa en interacciones 𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa) 
que favorecen la conformación observada, donde un átomo de flúor se orienta anti respecto al 
enlace doble C2-C3. 

Tabla 3.7. Análisis de NBO de la conformación 12. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Compuesto 
12 

 

Energía 
[kcal/mol] 

 

LP O1 → 𝜎∗(C2-C2’) 2,26  
LP (1) O3 → 𝜎∗(C3’-Ha) 3,40  
LP O3 → 𝜎∗(C3’-Hb) 1,65  
LP O3 → 𝜎∗(C3-C3’) 10,61  
LP (2) O3 → 𝜎∗(C3’-Ha) 5,12  
LP (1) O1 → 𝜎∗(O3-H) 1,28  
LP (2) O1 → 𝜎∗(O3-H) 2,82  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-O3) 5,46  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-Ha) 2,66  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa) 5,15  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fb) 5,62  

 

 

 

 

 

 

 

 

El análisis de NBO, como se vio anteriormente, provee de un indicio relevante para la 

posible interacción tipo puente de hidrógeno intramolecular. Por lo tanto, se complementó la 

racionalización de esta interacción con un estudio topológico de la densidad electrónica a través 

de la Teoría de Átomos en Moléculas (AIM). Los resultados del análisis de los puntos críticos de 

enlace (BCP) se detallan en la tabla 3.8. La figura 3.12 muestra en color rojo los puntos críticos 

de enlace predichos. 
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Figura  3.12. (a) Gráfico molecular de 12, calculado con el nivel de teoría B3LYP/6- 311++G(d,p) 
utilizando el programa AIM. Puntos críticos de enlace (pequeñas esferas rojas), puntos críticos de 

anillo (pequeñas esferas amarillas) y enlaces (líneas color rosada). (b) Gráfico de la función 
Laplaciana de la densidad, tomando en cuenta los átomos O, H, O, que permiten observar la 

interacción predicha por AIM. 

 

 

(b) (a) 

Los resultados del análisis topológico revelan que la carga electrónica en la superficie 

interatómica entre C4-O2···H-O está debilitada, donde la función Laplaciana es  

∇2𝜌 > 0 (tabla 3.8),5 existiendo posiblemente una interacción débil de tipo enlace de hidrógeno.6 

El análisis de NBO predice para esta interacción una energía de 2,82 kcal/mol. La evidencia 

experimental de la presencia de enlaces de hidrógeno se constatará mediante espectroscopia IR 

y difracción de rayos X. 

Tabla 3.8. Parámetros topológicos del compuesto 12 según el análisis de AIM. 

Enlace 
intramolecular 

r [Å] 𝝆 𝛁𝟐𝝆 𝜺 |𝝀𝟏| 𝝀𝟑⁄  

C4-O2···H-O 2,1736 0,0203 0,0721 0,0598 0,1957 
C2’-F···H-C 2,4832 0,0177 0,0715 0,0834 0,1852 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.4 Análisis conformacional de 13. 
La figura 3.13 muestra las curvas resultantes de la torsión de los grupos -CF3 y 

ftalimidoilmetilo (Ftal). 

La curva que involucra la torsión τ (C4C3-C3’N) presenta cinco mínimos localizados a 60, 

110,140, 230 y 300°. De estas conformaciones, las localizadas a 60° y 300° resultaron ser 

imágenes especulares y presentan idéntica energía (13A). Por otra parte, las localizadas a 110, 
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140 y 230° convergen a una sola conformación (13B), con parámetros geométricos y energías 

muy similares. Asimismo, el análisis de la curva de energía para torsión τ (C3C3’-NC) da como 

resultado una conformación similar a 13A.  

Las conformaciones favorecidas en energía (˂ 2 kcal/mol), 13A y 13B, se muestran en la 

figura 3.14, donde 13B es 0,30 kcal/mol mayor en energía que 13A. Los parámetros geométricos 

relevantes se describen en la tabla 3.9, junto con la energía y la composición conformacional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Tabla 3.9. Parámetros estructurales y composición porcentual de las conformaciones 13A y 13B.   

Parámetro Conformación  
13A 

Conformación  
13B 

ɸ (C2C3-C3’N) 59,7° (gauche) 111,7° (gauche) 
ɸ (C3C3’-NC) 50,7° (gauche) -53,8° (gauche) 
ɸ (C3C2-C2’F) 27,9° (syn)  -5,6° (syn)  
∡ (C3-C3’-N) 114,3° 112,5° 
∡ (Plano C - Plano F)[a] 85,3° 86,5° 
r (C2’F---H3’C) 2,4699 Å 2,1306 Å 

 ∆Energía [kcal/mol] 0,0  0,30 
Composición [%] 55 45 
[a] Plano C: plano del anillo cromona. Plano F: plano del anillo ftalimidoilo.  

  

Figura  3.13. Curvas de energía potencial relativa del compuesto 13 para las torsiones C4C3-
C3'N y C3C3'-NC. 
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El análisis de los orbitales naturales de enlace (NBO) fue realizado para las 

conformaciones 13A y 13 B, con la finalidad de determinar las interacciones que estabilizan las 

estructuras que se muestran en la tabla 3.10.  

Tabla 3.10. Análisis de NBO de las conformaciones 13A y 13B. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Conformación 
13 A 

 Conformación 
13 B 

Energía 
[kcal/mol] 

 Energía 
[kcal/mol] 

LP N → 𝜎∗(C3-C3’) 4,82  5,30 
LP N → 𝜎∗(C3’-H) 6,84  6,62 
LP (2) F anti → 𝜎∗(C2-C2’) 9,19  8,14 
LP O2 → 𝜎∗(C3’-H) 1,72  --- 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-N) 4,73  6,58 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-H) 2,29  2,00 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-F anti) 7,67  4,58 
 ∑ = 37,26  ∑ = 33,22 

 

La orientación del grupo ftalimidoilmetilo en la conformación 13B (tabla 3.10) no favorece 

la interacción LP O2 → σ*(C3’-H la que se observa en 13A y presenta una energía de 

estabilización de 1,72 kcal/mol.  

Conformación 13A Conformación 13B 

Figura  3.14. Conformaciones 13A y 13 B, donde se muestran los ángulos formados entre los planos 
del anillo cromona y ftalimidoilo. 
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A la conformación 13A contribuyen también por interacciones LP N →𝜎∗(C3’-H), LP (2) 

Fanti → 𝜎∗(C2-C2’) y 𝜋(C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fanti). Asimismo, en 13A el grupo -CF3 orienta un átomo 

de flúor casi syn respecto al enlace doble C2-C3, mientras que el grupo ftalimidoilmetilo se 

localiza a un lado del anillo cromona, formando un ángulo diedro de ɸ (C2C3-C3’N) = 59,7° 

(gauche). Las interacciones relevantes que favorecen la conformación de menor energía (13A) 

se presentan en la figura 3.15. 

 

Figura  3.15. Interacciones estabilizantes de los NBO para la conformación 13A. 

 

3.3.5 Análisis conformacional de 14. 
La figura 3.16 muestra las curvas resultantes de las torsiones 𝜏 (C4C3-C3’N) y 𝜏 (C3C3’-

SC), con el nivel de aproximación B3LYP/6-311++G(d,p). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura  3.16. Curvas de energía potencial para las torsiones C4C3-C3´S y C3C3´-CS en el 
compuesto 14. 
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La torsión 𝜏 (C4C3-C3’S) presenta mínimos localizados a 80°, 120°, 250° y 280°, donde 

las conformaciones a 80° y 280° resultan ser imágenes especulares de igual energía, lo mismo 

que las conformaciones localizadas a 120° y 250°. Por lo tanto, solo dos conformaciones fueron 

tomadas en cuenta. Por otra parte, la curva resultante de la torsión 𝜏 (C3C3’-SC) muestra tres 

conformaciones (˂ 2 kcal/mol) a 60°, 160° y 290°. Se combinaron los ángulos diedros de ambas 

curvas y se realizó la optimización de geometría de cada una de ellas, dando como resultado dos 

conformaciones favorecidas en energía (14A y 14B), cuyos parámetros geométricos se 

describen en la tabla 3.11. 

Tabla 3.11. Parámetros estructurales y composición porcentual de las conformaciones 14A y 
14B. 

Parámetro Conformación  
14A 

Conformación  
14B 

ɸ (C2C3-C3’S) 102,1° (gauche) 73,8° (gauche) 
ɸ (C3C3’-SC) -65,7° 60,0° 
ɸ (C3’S-NC) 158,4° -163,4° 
ɸ (C3C2-C2’F) -8,3° (syn)  10,1° (syn)  
∡ (C3-C3’-S) 113,0° 115,1° 
r (C2’F---H3’C) 2,1880 Å 2,3219 Å 

 ∆Energía [kcal/mol] 0,0  1,14 
Composición [%] 78 22 

 

La figura 3.16 muestra las conformaciones de mínima energía luego del análisis 

conformacional. En ambas conformaciones (14A y 14B), el grupo tiocianometilo se sitúa a un 

lado del plano del anillo cromona en orientación gauche, en ambas conformaciones (14A y 14B) 
con ángulos diedros 𝜙 (C2C3-C3’S) = 102,1° y 73,8°, respectivamente. La conformación 14A 

coincide con la determinada en el cristal, orientando además un átomo de flúor syn respecto al 

enlace doble C2-C3. 
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Figura  3.17. Conformaciones de mínima energía 14 A y 14 B. 

Se realizó el análisis de los orbitales naturales de enlace (NBO) para 14A y 14B con el 

nivel de teoría HF/6-31g(d) y en la tabla 3.12 se detallan las interacciones más relevantes.  

Tabla 3.12. Análisis de NBO de las conformaciones 14A y 14B. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Conformación 
14 A 

 Conformación 
14 B 

Energía 
[kcal/mol] 

 Energía 
[kcal/mol] 

LP (1) O1 → 𝜎∗(C2’-F syn) 1,13  1,05 
LP (1) S → 𝜎∗(1) (C-N) 12,63  12,26 
LP (1) S → 𝜎∗(3) (C-N) 2,77  2,83 
LP (2) S → 𝜋∗(2) (C-N) 42,00  40,80 
LP N → 𝜎∗(S-C) 13,89  13,98 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa anti) 5,74  4,12 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-Fb anti) 4,59  6,43 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-Ha) 1,50  1,94 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-S) 7,75  --- 
 ∑ = 92,0  ∑ = 83,41 

 

Las interacciones estabilizantes de mayor energía para 14A (figura 3.17) involucran la 

participación de orbitales no enlazantes de los átomo de azufre y nitrógeno, LP (1) S → 𝜎∗(1) (C-

N), LP (2) S → 𝜋∗(2) (C-N) y LP N → 𝜎∗(S-C), con energías de 12,63, 13,89 y 42,0 kcal/mol, 

respectivamente, que contribuyen significativamente a estabilizar el ángulo diedro 𝜙 (C3C3’-SC) 

= -65,7°. Asimismo, las interacciones 𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-S) y  𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa anti) con 

energías de 7,75 y 5,74 kcal/mol favorecen la conformación observada del grupo -CF3, donde un 

átomo de flúor se dispone syn respecto al enlace doble C2-C3. Las interacciones estabilizantes 
de mayor energía de 14A se detallan en la figura 3.17. 
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Figura  3.18. Interacciones estabilizantes de los NBO en la conformación 14A. 

 

3.3.6 Análisis conformacional de 15. 
 La figura 3.19 muestra las curvas resultantes de las torsiones del grupo azidometilo (-

CH2N3). 

  

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

La torsión 𝜏 (C4C3-C3’N) presenta tres mínimos en la curva de energía potencial a 80°, 

110°, 270°. Las conformaciones situadas a 110° y 270° resultaron imágenes especulares de 

similar energía, por lo tanto se consideró una sola de ellas. Por otra parte, la torsión 𝜏 (C3C3’-

NN) presenta dos conformaciones probables localizadas en la curva a 100° y 300°. Una 

optimización de geometría de las estructuras derivadas de la combinación de los mínimos de 

ambas curvas da como resultado las conformaciones 15A y 15B (ΔE˂ 2 kcal/mol). La 

Figura  3.19. Curvas de energía potencial para las torsiones C4C3-C3´N y C3C3´-NN 
en el compuesto 15. 
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Conformación 15A Conformación 15B 

conformación 15B presenta una energía 0,88 kcal/mol mayor que 15A y en la tabla 3.13 se 

describen los parámetros geométricos que caracterizan ambas conformaciones.   

Tabla 3.13. Parámetros estructurales y composición porcentual de las conformaciones 15A y 
15B.   

Parámetro Conformación  
15A 

Conformación  
15B 

ɸ (C2C3-C3’N) 88,2° (gauche) -100,7° (gauche) 
ɸ (C3C3’-NN) 95,0° 56,6° 
ɸ (C3’N-NN) 174,5° -173,7° 
ɸ (C3C2-C2’F) -7,8° (syn) 31,5° (gauche)  
∡ (C3-C3’-N) 111,6° 113,2° 
r (C2’F---H3’C) 2,2280 Å 2,2934 Å 

 ∆Energía [kcal/mol] 0,0  0,88 

Composición [%] 67 33 
 

 La figura 3.20 presenta las dos conformaciones resultantes con el grupo -CH2N3 hacia 

uno u otro lado del plano molecular, con ɸ (C3C3’-NN) de 95° y 56,6° para 15A y 15B, 

respectivamente. Además, en ambas conformaciones el grupo trifluorometilo orienta un átomo 

de flúor syn respecto al enlace doble C2-C3. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura  3.20. Conformaciones de mínima energía 15 A y 15 B. 

El análisis de los orbitales naturales de enlace (NBO) se realizó para ambas 
conformaciones (15A y 15B), el que se detalla en la tabla 3.14.   

La conformación de mínima energía 15A muestra interacciones que favorecen la 

orientación de los grupos trifluorometilo y azidometilo. La disposición adoptada por el grupo azido 

esta favorecida por interacciones LP (1) N1 → 𝜋∗(2) (N2-N3), LP (1) N1 → 𝜎∗(3) (N2-N3) y LP 
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Figura  3.21. Interacciones estabilizantes de los NBO en la conformación 15A. 

(2) N2 → 𝜋∗(2) (N2-N3) (ver tabla 3.12). Por otra parte, la conformación resultante del grupo 

trifluorometilo se debe a la interacción estabilizante  𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa anti) de 6,31 kcal/mol. 

Tabla 3.14. Análisis de NBO de las conformaciones 15A y 15B. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Conformación 
15 A 

 Conformación 
15 B 

Energía 
[kcal/mol] 

 Energía 
[kcal/mol] 

LP (1) O1 → 𝜎∗(C2’-F syn) 1,08  0,71 
LP (2) F syn → 𝜎∗(1) (C2-C2’) 8,99  9,54 
LP (1) N1 → 𝜎∗(1) (C3’-H) 4,18  1,01 
LP (1) N1 → 𝜋∗(2) (N2-N3) 17,17  17,48 
LP (1) N1 → 𝜎∗(3) (N2-N3) 26,28  27,82 
LP (2) N1 → 𝜎∗(1) (C3- C3’) 8,70  6,30 
LP (2) N2 → 𝜋∗(2) (N2-N3) 214,42  224,51 
LP (2) N2 → 𝜋∗(1) (N2-N3) 21,20  21,34 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa anti) 4,62  1,44 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-Fb anti) 6,31  7,33 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-N1) 6,47  7,11 
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3.3.7 Análisis conformacional de 16. 
La figura 3.22 muestra las curvas resultantes de las torsiones del grupo -CH2NH2, 𝜏 

(C4C3-C3’N) y 𝜏 (C3C3’-NH). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La curva generada por la torsión τ (C4C3-C3’N) presenta dos mínimos a 70° y 290° de 

igual energía y conformación. Asimismo, la torsión τ (C3C3’-NH) presenta dos mínimos a 170° y 

300°. De la optimización de geometría de los confórmeros deriva una única estructura probable 

(figura 3.23).  

La estructura de mínima energía posee el grupo –CH2NH2 en conformación gauche, con 

un ángulo diedro de 𝜙 (C3C3-C3’N) = 154,4°. El grupo –CF3 orienta un átomo de flúor anti 

respecto al enlace doble C2-C3. 

Tabla 3.15. Parámetros estructurales de la conformación 16.   

Parámetro Compuesto  
16 

ɸ (C2C3-C3’N) 92,8° (gauche) 
ɸ (C3C3’-NH) 154,4° 
ɸ (O1C2-C2’F) -167,8° (anti) 
∡ (C3-C3’-N) 109,9° 
r (C2’-F···H3’-C) 2,5673 Å 
r (C2’-F···H-N) 2,4657 Å 

  

Figura  3.22. Curvas de energía potencial para las torsiones C4C3-C3´NH2 y C3C3´-NH 
del compuesto 16. 
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Figura  3.24. Interacciones estabilizantes de los NBO de 16. 

La figura 3.23 muestra que la preferencia conformacional se debe interacciones LP (2) 

N1 → 𝜎∗(1) (C3- C3’) que estabiliza el grupo –CH2NH2 en conformación gauche (9,33 kcal/mol) 

y 𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-N) que contribuye con una energía de 5,35 kcal/mol. La conformación del 

grupo trifluorometilo se favorece principalmente por la interacción 𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-F), que 

orienta un átomo de flúor anti.   

 

 

 

 

 

 

Figura  3.23. Conformación de mínima energía de 16. 

Las interacciones de estabilización se determinaron con el nivel de teoría HF/6-31g(d) y 

se enumeran en la tabla 3.16.  

Tabla 3.16. Análisis de NBO de 16. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Conformación 
16 

Energía 
[kcal/mol] 

LP (2) O2 → 𝜎∗(C3’-Ha) 0,61 
LP (1) N → 𝜎∗(C3’-Hb) 9,33 
LP (2) F syn → 𝜎∗(1) (C2-C2’) 7,72 
LP (2) F syn → 𝜎∗(1) (C2-C2’) 8,07 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C2’-Fa anti) 3,95 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-Fb anti) 7,36 
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3’-N) 5,35 
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(a) (b) 

El análisis de la conformación estructura se complementó con un estudio topológico de la 

densidad electrónica, a través de la teoría de átomos en moléculas (AIM). El resultado del análisis 

muestra puntos críticos de enlace (BCP) intramoleculares F···H, que contribuyen 

cooperativamente a estabilizar la conformación observada. La tabla 3.17 muestra los enlaces 

intramoleculares calculados y los parámetros topológicos que permiten evaluar la interacción.  

De forma similar al compuesto 12, el análisis pone en evidencia contactos 

intramoleculares con un átomo de flúor (C-F···H-C, C-F···H-N). La menor distancia de interacción 

observada es entre los átomos de flúor e hidrógeno, con un valor de 2,466 Å. Los resultados del 

análisis topológico muestran que la concentración de la densidad de carga presenta un valor 

cercano a cero y la función Laplaciana (∇2𝜌) de la densidad de carga es positiva. Este indicio 

sugiere la existencia de una interacción de tipo enlace de hidrógeno débil,7 que también puede 

ser interpretada como una interacción atractiva.7-8 El análisis de AIM en este caso resulta 

cuestionable para estimar la fortaleza del enlace hidrógeno intramolecular intramolecular. Sin 

embargo, este sugiere una interacción atractiva débil, que favorece y estabiliza la conformación 

observada de los grupos aminometilo y trifluorometilo.  

 Tabla 3.17. Parámetros topológicos del compuesto 16 según el análisis de AIM.  

Enlace 
intramolecular 

r [Å] 𝝆 𝛁𝟐𝝆 𝜺 |𝝀𝟏| 𝝀𝟑⁄  

C2’-F ···H-N 2,4657 0.0081 0,0336 0,5210 0,1671 
C2’-F···H-C 2,5673 0,0100 0,0426 0,5272 0,1156 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  3.25. (a) Grafico molecular de 16 calculado con el nivel de teoría B3LYP/6- 311++G(d,p) 
utilizando el programa AIM. Puntos críticos de enlace (pequeñas esferas rojas), puntos críticos 
de anillo (pequeñas esferas amarillas) y enlace (líneas color rosado). (b) Gráfico de la función 
Laplaciana de la densidad, tomando en cuenta los átomos N, H, F, que permiten observar la 
interacción predicha por AIM. 
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3.4 Espectroscopia electrónica UV-visible. 
 

Los espectros UV-visible experimentales (trazo continuo) y teóricos (trazo discontinuo) de 

los compuestos 10 – 16 se muestran en las figuras 3.26 y 3.27. Para analizar los mismos se 

plantearon dos grupos de compuestos: 10 (-CN), 11 (-NO2), 15 (-N3) y 16 (-NH2) que se presentan 

en la figura 3.26 y 12 (-OH) ,13 (-Ftal.)a y 14 (-SCN) en la figura 3.27.  

El nivel de teoría CPCM/B3LYP/6-311++G (d,p) resultó adecuado para predecir los 

espectros UV-visible de los compuestos  10 – 12 y 14  – 16. Sin embargo, para el compuesto 13 

este método no mostró un buen grado de ajuste, por lo que se ensayaron con otros y el 

PBEPBE/6-311g(d,p) resultó contrastable con el espectro experimental. 

Se realizará una descripción reducida y comparativa de los espectros electrónicos. En las 

tablas 3.18 – 3.19 se detallan principales bandas de absorción observadas y calculadas. 

 

3.4.1 Espectros UV-visible de 10, 11, 15 y 16. 
 

La figura 3.26 agrupa los espectros electrónicos experimentales y teóricos (trazo 

discontinuo) de los compuestos 10, 11, 15 y 16, observándose un buen ajuste entre ellos. En 

términos generales, los espectros poseen características similares y los resultados se resumen 

en la tabla 3.18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
a Ftal: Abreviatura utilizada para referir al grupo ftalimidoilo, de fórmula molecular C8H4O2N. 
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Figura  3.26. Espectros UV-visible experimentales y teóricos de 10, 11 y 15,16. 

 

A continuación se describen las principales bandas de absorción, que resultan de las 

transiciones electrónicas más relevantes para cada compuesto.  

De manera general, se observa que fundamentalmente las bandas surgen de transiciones 

electrónicas de tipo  𝜋 →  𝜋∗ y  𝜂 →  𝜋∗ en todos los compuestos, con diferencias en los orbitales 

moleculares involucrados. Los compuestos 11, 15 y 16 muestran absorciones que se originan 

por excitaciones electrónicas con participación de orbitales moleculares localizados sobre grupos 

-NO2, -N3 y -NH2. Por otra parte, la banda ancha de menor intensidad localizada entre 270 nm – 

330 nm, se origina por la transición electrónica dominante HOMO → LUMO. 

El espectro UV-visible del compuesto 10 (-CN) muestra cuatro bandas de absorción bien 

definidas y una banda con forma de hombro y en todas ellas no se observó la participación de 

orbitales que involucren al grupo ciano (-CN). Las bandas observadas corresponden a 

transiciones electrónicas, entre orbitales 𝜋 del benceno, no enlazantes localizados en el átomo 
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de oxígeno del grupo carbonilo (C=O) y del anillo pirano y orbitales 𝜋∗ localizados en el anillo 

aromático o a lo largo del anillo cromona. 

El espectro electrónico del compuesto 11 (-NO2), presenta tres bandas de absorción 

definidas y dos hombros. Particularmente, las bandas a 204 nm y 246 nm (calc. 205 y 234 nm) 

se deben a excitaciones desde orbitales no enlazantes del grupo NO2 con fuerzas de oscilador 

de f = 0,307 y 0,118, respectivamente.  

El espectro electrónico del compuesto 15 (-N3) presenta dos bandas de absorción 

definidas y dos hombros. Las transiciones electrónicas predominantes son las de tipo  𝜋 →  𝜋∗  y  

𝜂 →  𝜋∗. Particularmente, las bandas de absorción a 223, 250 y 305 nm involucran orbitales no 

enlazantes de los átomos de nitrógeno del grupo azido.  

El espectro del compuesto 16 (-NH2) presenta cuatro bandas y un hombro. Las 

absorciones a 205, 244 y 305 nm se originan por excitaciones electrónicas desde los orbitales 

HOMO-2 y HOMO, que incluyen electrones no enlazantes  localizados en el átomo de nitrógeno 

del grupo amino.  

La banda observada de menor intensidad, asignada a la transición dominante HOMO → 

LUMO en todos los compuestos, presenta máximos a aproximadamente la misma longitud de 

onda evidenciando la escasa influencia de los sustituyentes en estas absorciones.  

Como puede notarse en la figura 3.27, los orbitales HOMO de los compuestos 10, 11 y 

15 resultan similares. Presentan orbitales 𝜋  localizados en el anillo aromático, en el enlace doble 

C2-C3 y orbitales no enlazantes en ambos átomos de oxígeno del anillo cromona. Al orbital 
HOMO del compuesto 16 contribuyen orbitales no enlazantes del nitrógeno del grupo –NH2.  

Por otra parte, a LUMO de 10, 11, 15 y 16 contribuyen orbitales 𝜋∗  localizados en el anillo 

aromático y no enlazantes de los dos átomos de oxígeno del anillo cromona. 



Capítulo 3 
 

167 
 

Tabla 3.18. Máximos de absorción de los espectros electrónicos de 10, 11 y 15, 16 en solución de metanol y su asignación 
tentativa. 

10 (-CN)  11 (-NO2)  15 (-N3)  16 (-NH2) 
Exp.[a] Calc.[b] Asignación  Exp. Calc. Asignación  Exp. Calc. Asignación  Exp. Calc. Asignación 

204 

202 (0,133) H-2 → L+2 (74%)  

204 

198 (0,131) H → L+3 (49%)  

204 

200 (0,077) 
H-4 →  L+1 (38%)  

205 

203 (0,225) 
H-2 →  L+2 (43%) 

203 (0,365) 

H → L +2 (32%)  

205 (0,307) 

H-3 → L+2 (31%)  H-2 →  L+3 (23%)  H-3 →  L+1 (23%) 

H -1 → L +1 (22%)  H-1 → L+2 (21%)  

201 (0,185) 

H-2 →  L+2 (43%)  
205 (0,211) 

H-2 →  L+2 (45%) 

H -2 → L +2 (23%)  H → L+3 (21%)  H-3 →  L+3 (21%)  H-3 →  L+1 (22%) 

221 229 (0,206) H -3 → L (75%)  
220 [c] 220 (0,088) 

H-1 → L+2 (44%)  H →  L+3 (19%)  

225 

231 (0,152) 
H-4 →  L (42%) 

245 244 (0,196) H → L +1 (76%)  H-4 →  L (27%)  
209 (0,095) 

H →  L+3 (34%)  H-2 →  L+1 (36%) 

251[c] 270 (0,106) H -1 → L (84%)  246 234 (0,118) H-3 →  L (65%)  H-1 →  L+3 (16%)  
233 (0,084) 

H-2 →  L+1 (60%) 

300 301 (0,094) H → L (91%)  255 [c]  272 (0,060) H-1 →  L (64%)  
223 [c] 

223 (0,103) H-5 →  L (50%)  H-4 →  L (31%) 

    302 301 (0,096) H →  L (84%)  236 (0,070) H-4 →  L (72%)  244 242 (0,209) H →  L+1 (61%) 

        
250 [c] 

250 (0,230) H →  L+1 (60%)  253 [c] 265 (0,077) H-3 →  L (81%) 

        268 (0,080) H-2 →  L (80%)  305 295 (0,097) H →  L (84%) 

        305 304 (0,091) H →  L (81%)     

[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador, entre paréntesis, en unidades atómicas. [c] Hombro. 
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Figura  3.27. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de los compuestos 10, 11, 15 y 16. 
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3.4.2 Espectros UV-Visible de 12, 13 y 14. 
En la figura 3.28 se muestran los compuestos con los grupos funcionales -OH (12), 

ftalimidoilo (13) y -SCN (14) en posición 3 del anillo cromona se muestran en la figura 3.28. El 

método de cálculo CPCM/B3LYP/6-311++G(d,p) resultó adecuado para 12. Para 13 y 14 ajustan 

mejor los métodos sin efecto implícito del solvente, CAM-B3LYP/6-311G(d) y B3LYP/6-

311++G(d,p), respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  3.28. Espectros UV-visible experimentales y teóricos de 12, 13 y 14.
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Tabla 3.19. Máximos de absorción de los espectros electrónicos de 12, 13 y 14 en solución de metanol y su asignación tentativa. 

12 (-OH)  13 (-Ftal) [d]  14 (-SCN) 
Exp.[a] Calc.[b] Asignación  Exp.[a] Calc.[b] Asignación  Exp.[a] Calc.[b] Asignación 

204 
203 (0.311) 

H-2 →  L+1 (29%)  

202 
202 (0,759) 

H-1 →  L+2 (31%)  
204 209 (0,285) 

H-3 →  L+1 (23 %) 
H-1 →  L+2 (26%)  H-1 →  L+3 (23%)  H-1 →  L+2 (22 %) 
H →  L+2 (24%)  208 (0,313) H-5 →  L+1 (22%)  226[c] 234 (0,081) H-4 →  L (81%) 

205 (0.093) H-1 →  L+2 (68%)  220[c] 227 (0,482) H-2 →  L+1 (49%)  

246 252 (0,172) 
H-1 →  L+1 (44 %) 

223 232 (0.282) 
H-4 →  L (64%)  256[c] 267 (0,157) H →  L+1 (85%)  H-3 →  L (20 %) 
H →  L+1 (19%)  

302 295 (0,0003) 
H-4 →  L+1 (61%)  H-2 →  L+1 (20 %) 

243 243 (0.197) 
H →  L+1 (61%)  H-1 →  L+1 (21%)  305 292 (0,064) H-1 →  L+1 (75 %) 
H-4 →  L (19%)         

250 [c] 268 (0.102) H-2 →  L (80%)         

305 299 (0.095) H →  L (91%)         
[a] En [nm]. [b] Fuerza de oscilador, entre paréntesis, en unidades atómicas. [c] Hombro. [d] Ftal: Abreviatura para ftalimidoilo, con fórmula molecular C8H4O2N.



Capítulo 3 
 

171 
 

Las transiciones electrónicas que dan lugar a las absorciones del compuesto 12 (-OH) 

son del tipo 𝜋 →  𝜋∗ y  𝜂 →  𝜋∗ . A HOMO-1 y HOMO-4 contribuyen orbitales no enlazantes 

situados en los átomos de oxígeno del grupo hidroxilo. La banda más intensidad observada a 

204 nm se origina principalmente por excitaciones dominantes HOMO-2 → LUMO+1 (f = 0,311).  

El compuesto 13 (-Ftal) presenta dos anillos que participan en las transiciones 

electrónicas, el de cromona y el ftalimidoilo. Particularmente, la absorción a 202 nm se genera 

por excitaciones HOMO-1 → LUMO+2 (f = 0,759) desde orbitales 𝜎 de los enlaces simples C3-

C3’ y C3’-H a orbitales 𝜋∗ de los anillos cromona y ftalimidoilo. Por otra parte, la banda calculada 

a 295 nm se asocia a la observada a 302 nm e involucra transiciones HOMO-4 → LUMO+1. 

El compuesto 14 (SCN) presenta cuatro bandas y las que aparecen a 204, 246 y 305 nm 

muestran la participación orbitales no enlazantes de los átomos de azufre, nitrógeno, oxígeno del 

grupo carbonilo y del heterociclo. También se observan transiciones entre orbitales𝜎 de los 

enlaces simples C3-C3’, C3’-H y C3’-S y orbitales de tipo 𝜋∗ del anillo cromona o del benceno.  

.  
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 Figura  3.29. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de los compuestos 12, 13 y 14. 
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3.5 Espectroscopia vibracional IR y Raman 
 

Los espectros IR y Raman en fase sólida de los compuestos se analizarán 

comparativamente en dos grupos. Las tablas 3.20 - 3.21 muestran las frecuencias 

experimentales y teóricas particulares de cada molécula, junto con su correspondiente 

asignación. Esta última fue ratificada con cálculos teóricos utilizando el nivel de teoría 

B3LYP/6-311++G(d,p) en todos los casos.  

 

3.5.1 Espectro IR y Raman de 10, 11, 15 y 16. 
 

El compuesto 10 (-CH2CN) presenta una banda débil a 2265 cm-1 en el espectro IR 

y a 2264 cm-1 en Raman, la cual es atribuida al modo de estiramiento del enlace C≡N en 

comparación con nitrilos alifáticos saturados.9 En general, la disminución de la intensidad 

de esta banda se debe a la presencia de átomos atractores de electrones vecinos,10 por lo 

que se deduce que el grupo trifluorometilo en posición 2 es el responsable de su baja 

intensidad. Compuestos relacionados presentan frecuencias similares11 para este modo de 

vibración.  

El compuesto 11 presenta dos bandas características correspondientes a los 

estiramientos del grupo nitro (-NO2), una banda muy intensa a 1567 cm-1 y otra de mediana 

intensidad a 1422 cm-1 atribuidas a los estiramientos antisimétrico y simétrico, 

respectivamente. Además, la banda débil a 865 cm-1 (Raman: 895 cm-1) se asignó al 

estiramiento del enlace C-N. 

El compuesto 15 (N3) presenta modos vibracionales característicos para el grupo -

N3. La banda fuerte a 2104 cm-1 en el espectro IR y débil en Raman a 2107 cm-1 

corresponden al estiramiento antisimétrico del grupo azido, mientras que la banda débil a 

1345 cm-1 (Raman: 1324 cm-1) fue asignada al modo de estiramiento simétrico. 
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Tabla 3.20. Frecuencias experimentales (cm-1), calculadas y asignación tentativa de los principales modos de vibración de los 
compuestos 10, 11, 15 y 16.  

Asiganción[c] 
10 (-CN) 11 (-NO2) 15 (-N3) 16 (-NH2) 

Exp. Calc.[b] Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. 
IR[a] Raman Freq. Int. IR[a] Raman Freq. Int. IR Raman Freq. Int. IR Raman Freq. Int. 

 as(NH2)             3328(d) 3329(16) 3606 7 

s(NH2)             3223(md) 3222(16) 3522 <1  

as (CH2) 3025(md) 2997(23) 3116 3  3026(5) 3177 2 3028(d) 3052(3) 3170 3 2920(d) 2877(19) 3100 2 

s (CH2) 2997(d) 2938(32) 3063 10 3032(d) 2970(8) 3107 10 2953(md) 2954(7) 3079 16 2845(d) 2841(18) 3022 44 

 (C-N) 2265(d) 2264(25) 2357 13             

 as (N3)         2104(mf) 2107(5) 2237 587     

(C=O)  1654(m) 1652(100) 1709 295 1659(mf) 1654(100) 1713 308 1653(mf) 1647(100) 1706 267 1659(m) 1661(80) 1714 302 

(C2-C3) 1612(d) 1612(27) 1674 88 1613(m) 1643sh(8) 1675 103 1611(mf) 1641 sh(20) 1666 47 1612(d) 1652(100) 1671 50 

(NH2)             1581(d) 1641(56) 1655 46 

 s (N3)         1345(d) 1324 sh (4) 1348 94     

as (NO2)     1567(mf)  1632 358         

s (NO2)     1422(m)  1418 159         

as (CF3) 1159(mf) 1157(9) 1136 283 1160(mf) 1174(2) 1136 269 1166(mf) 1145(3) 1128 211 1168(m)  1172 123 

(C3’-N)     865(d) 895(12) 899 17 897(d) 897(13) 902 28 1115(m) 1041(17) 1057 19 

 (N3)         654(d) 656(4) 660 8     

[a] , , y  representan estiramiento, deformación en el plano, deformación fuera del plano. [b] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, 
muy débil; sh, hombro. [c] Frecuencias (cm-1) IR calculadas con el nivel de teoría 6-311++g(d,p) e intensidades [km mol-1].  
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Figura  3.30. Espectros IR (sólido) de los compuestos 10(-CN), 11(-NO2), 15(-NH2) y 16 (-N3).  

Para el compuesto 16 (NH2), las bandas IR de estiramiento antisimétrico y simétrico del 

grupo amino se observan como muy débiles a 3328 y 3223 cm-1 (Raman: 3329 y 3222 cm-1), 

respectivamente, en concordancia con las observadas en aminas alifáticas.12 Por otra parte, la 

deformación angular del grupo NH2 se atribuyó a la banda poco intensa a 1581 cm-1 (Raman: 

1641 cm-1), mientras que la banda IR a 1115 cm-1 (Raman: 1041 cm-1) al estiramiento C-N (calc. 

1057 cm-1).  
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Figura  3.31. Espectros Raman (sólido) de los compuestos 10(-CN), 11(-NO2), 15(-NH2) y 
16 (-N3). 

 

 

Para este grupo de moléculas metil-sustituidas con grupos -CN, -NO2, -N3 y -NH2, el 

estiramiento simétrico del –CH2 se observa en IR como una banda débil entre 3032 y 2845 cm-1.  

En los espectros Raman, la frecuencia de este estiramiento (s CH2) varía entre 2970 y 

2841cm-1. Se infiere un efecto del sustituyente en la localización de la misma para este conjunto 

de moléculas, que guarda el siguiente orden NO2 > N3 > CN > NH2 (Figura 3.31). 

El grupo electro-atractor NO2 desplaza la banda del s CH2 a mayores números de ondas, 

mientras el grupo donor amino a menores frecuencias. La distancia promedio C3´-H observada 

en la estructura elucidada por difracción de rayos X de 10 (-CN) es ligeramente más larga (0,986 

Å) que la promedio (0,970 Å) determinada para 11 (-NO2), lo que sugiere un debilitamiento del 

enlace y su constante de fuerza. Esto resulta consecuente con la tendencia observada en la 

frecuencia vibracional por efecto del sustituyente.  
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Además, la distancia del enlace C3-C3´ contiguo muestra la misma tendencia. El análisis 

de NBO está de acuerdo con esta observación y predice para 10 (-CN) interacciones LP (O2) → 

𝜎∗(C3´-H) y 𝜋 (C-N) → 𝜎∗(C3´-C3´) con energías de 1,44 y 3,29 kcal/mol, las que transfieren 

carga a ambos enlaces 𝜎∗. Por otro lado, en 11 (-NO2) las interacciones LP (O2) → 𝜎∗(C3´-H) y 

𝜋 (C3-C3´) → 𝜎∗(C3´-N) con energías de 1,17 y 10,48 kcal/mol, justifican el orden observado. 

En los compuestos 10 (-CN), 11 (NO2), 15 (-N3) y 16 (-NH2), el estiramiento del grupo 

carbonilo se asignó a las bandas IR intensas localizadas entre 1659 – 1653 cm-1 y en el espectro 

Raman entre 1661 y 1647 cm-1. 

El efecto del sustituyente en la posición de la banda C=O presenta el siguiente 

comportamiento, NH2, NO2 > CN > N3. Se infiere que el grupo nitro, aceptor de electrones, 

refuerza el carácter del enlace doble a través de un efecto inductivo extendido, incrementando la 

constante de fuerza y, en consecuencia, desplazando la banda de estiramiento del grupo 

carbonilo a mayores números de ondas. 

Por otra parte, en el compuesto 16 (NH2) el C=O (1659 cm-1) se observa a mayores 

números de onda en comparación con cromonas relacionadas.13 La formación de enlaces de 

hidrógeno intra e intermoleculares, predichos por cálculos y cuantificados por difracción de rayos 

X, son las posibles causas del desplazamiento de la frecuencia de absorción detectada.  

3.5.2 Espectro IR y Raman de 12, 13 y 14. 
Los espectros vibracionales de los compuestos 12 (OH), 13 (Ftal.) y 14 (SCN) se 

presentan en la figura 3.32. 

Una banda IR ancha de mediana intensidad a 3438 cm-1 (Raman: 3437 cm-1) es atribuida 
al estiramiento O-H en el compuesto 12.  

La ubicación y la forma de la banda en IR indica la formación de puentes de hidrógeno 

por parte del grupo –OH, en concordancia con los resultados teóricos discutidos en la sección 

3.1.3.3. El análisis de NBO predice una interacción intramolecular, donante → aceptor, entre el 

par libre del átomo de oxígeno del carbonilo y el átomo de hidrógeno del OH [LP (O1) → 𝜎∗ (O3-

H)], con una energía de estabilización de 2,82 kcal/mol. Además, la orientación del grupo -

CH2OH, con un ángulo diedro de 𝜙 (C4C3-C3’O) = -64,2°, favorece la interacción intramolecular 

con el C=O. 
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Figura  3.32. Espectros IR (sólido) de los compuestos 12 (-OH), 13 (Ftal) y 14 (-SCN). 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Además, otros modos de vibración que caracterizan al grupo funcional OH son la 

deformación en el plano 𝛿 (C3’-O-H), el estiramiento C-O y la deformación fuera del plano  𝛾 (C3'-

O3-H). Estos fueron atribuidos a las bandas en el espectro IR a 1410, 1036 y 591 cm-1 (Raman: 

1503, 1036 y 594 cm-1), respectivamente. 

El compuesto 13 (Ftal) presenta tres bandas intensas en IR a 1775, 1722 y 1658 cm-1 

correspondientes a los estiramientos de los grupos carbonilos. Las bandas a 1775 y 1722 cm-1 

fueron atribuidas a los estiramientos fuera de fase y en fase de los carbonilos del ftalimidoilo, 

asignación que está en buen acuerdo con moléculas relacionadas.14  Por otra parte, la banda a 

1658 cm-1 se adjudicó al estiramiento del grupo C=O del anillo cromona y la banda IR fuerte a 

1351 cm-1 fue asignada al estiramiento C3’-N, que conecta el anillo cromona con el grupo 

ftalimidoilo. 
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Para el compuesto 14 (-SCN) se observa una banda aguda de intensidad media a 2159 

cm-1 (calc. 2255 cm-1) en el espectro IR y a 2159 cm-1 en el espectro Raman, atribuidas al 

estiramiento -C≡N del grupo SCN. La banda IR débil a 681 cm-1 (Raman: 683 cm-1) se debe al   

estiramiento C3’-S. 

Tabla 3.21. Frecuencias experimentales (cm-1), calculadas y asignación tentativa de los 
principales modos de vibración de los compuestos 12, 13 y 14.  

Asignación [a] 

12 (-OH)   13 (-Ftal)[d]   14 (-SCN) 

Exp. Calc. [c]  Exp. Calc. [c]  Exp. Calc. [c]   

IR [b] Raman Freq. Int.  IR [b] Raman Freq. Int.  IR [b] Raman Freq. Int. 

 (O-H) 3438(m) 3437(6) 3758 71           
as (CH2) 2948(md) 2951(2) 3147 9  2941(md) 2942(18) 3124 14  3103 (md)  3208 3 
s (CH2) 2902(md) 2903(2) 3002 31  2804(md) 2837(22) 3075 2  2955 (md) 2956 (15) 3100 2 
 (S-C≡N)           2159 (m) 2159 (37) 2255 27 
oph (C=O) Ftal      1775 (m) 1773 (100) 1825 94      
iph  (C=O) Ftal      1722 (mf) 1730 (5) 1772 676      
(C=O) cromona 1646(mf) 1651(100) 1688 330  1658 (f) 1655 (95) 1712 293  1647 (mf) 1641 (100) 1709 280 
(C2-C3) 1610(m) 1638 sh(10) 1666 47  1611 (m) 1641 (45) 1671 90  1612 (m) 1638 sh(55) 1665 94 
 (C3’-O-H) 1410(m)  1442 49           
 (C3'-N) Ftal      1351 (f)  1370 258      
as (CF3) 1151(mf) 1153(5) 1128 211  1150 (mf) 1124(3) 1117 142  1146 (mf) 1148 (2) 1128 246 

(C3'-O3) 1036(m) 1036 sh(5) 1060 108           
(C3’-S)           681 (d) 683 (7) 686 2 
 (C3'-O3-H) 591(d) 594(5) 571 170                     
[a] , , y  representan estiramiento, deformación en el plano, deformación fuera del plano. [b] mf, muy 
fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil; sh, hombro; oph, fuera de fase; iph, en fase. [c] 
Frecuencias (cm-1) IR calculadas con el nivel de teoría 6-311++g(d,p) e intensidades [km mol-1].[d] Ftal: 
ftalimidoilo, C8H4O2N. 

 

Las frecuencias de los estiramientos antisimétrico y simétrico del -CH2 muestran una clara 

dependencia del sustituyente observándose el siguiente orden, SCN > OH > Ftal.  

Las bandas IR de estiramiento C=O se observan en el intervalo de 1658 – 1646 cm-1, 

siendo Ftal > SCN > OH. El desplazamiento de la banda del C=O a mayores frecuencias en 

el compuesto 13 (Ftal) puede deberse al efecto predominantemente inductivo, a través de la 

conjugación de enlaces dobles en el sustituyente ftalimidoilo. 

Sin embargo, en el compuesto 14 (SCN) el efecto de resonancia incrementaría la longitud 

del enlace C=O, disminuyendo la frecuencia de absorción. El grupo tiocianato y el enlace doble 

C2-C3 del heterociclo posibilitarían la deslocalización de los electrones π del grupo carbonilo. 
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Figura  3.33. Espectros Raman (sólido) de los compuestos 12 (-OH), 13 (Ftal) y 14 (-SCN). 
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3.5.3 Isomerización inducida por temperatura (SCN → NCS) en el compuesto 14. 
 

La isomerización (SCN → NCS) del compuesto 14 (-SCN) se llevó a cabo tomando en 

cuenta las condiciones empleadas por Bratenko y colaboradores.15 Los tiocianatos y los 

isotiocianatos se pueden distinguir por sus frecuencias de vibración características.15-16 Para 

ensayar la isomerización, se solubilizó al compuesto en tolueno y se calentó la solución a 111 

°C. Se midieron los espectros IR en fase líquida a diferentes tiempos de calentamiento y los 

resultados de la isomerización se muestran en la figura 3.34.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  3.34. Espectros IR de 14 en solución (tolueno), mostrando la isomerización (SCN → 
NCS) inducida por temperatura (130 º C) en función del tiempo, donde se destacan las bandas 

de estiramiento de los grupos SCN y NCS. 

La banda característica de estiramiento del grupo -SCN aparece en IR a 2150 cm-1. Luego 

de 7 horas de calentamiento, se observó la aparición de una banda ancha de similar intensidad 

a 2058 cm-1, que se atribuye al estiramiento antisimétrico del –NCS. El máximo de conversión se 

detectó después de 14 horas de calentamiento, mientras que luego de 18 horas la banda 

disminuye su intensidad presumiblemente por descomposición del compuesto. Si bien no se 

pudo aislar la cromona sustituida con el grupo -NCS en posición 3, se posee las condiciones de 

isomerización y evidencia experimental que pueden resultar útiles para reacciones posteriores. 
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3.6 Espectrometría de masas 
 

Todos los compuestos (10 – 16) fueron analizados por espectrometría de masas. 

Además, el espectro de masas de 11 (-NO2) y 12 (-OH) fue medido por la técnica de inyección 

directa (DIP-MS-EI). Excepto el compuesto 16 (-NH2) todos presentan el pico m/z 120 atribuido 

a la descomposición de tipo retro Diels Alder ([M]+, → [RDA+H]+) similar a la discutida en el 

capítulo 1 y mostrada en la figura 1.27 y 1.28. Algunas fragmentaciones características se 

muestran en la tabla 3.22 y se reseñan a continuación. 

El compuesto 10 (-CN), mostró ser inusualmente estable ya que su ion molecular se 

detecta como el pico base. Se ha reportado que los nitrilos aromáticos presentan iones 

moleculares intensos mientras que sus homólogos alifáticos, como en el caso del compuesto 10, 

son débiles.17 Asimismo, se observó la pérdida de flúor [M-F]+ y del grupo trifluorometilo [M-CF3]+, 

dando los picos isotópicos m/z 234 y 184, respectivamente. 

En el espectro de masas de 11 (NO2), no se detectó el ion molecular (m/z 273). El pico 

base a m/z 227 corresponde a la pérdida de [M-NO2]+. Esta fragmentación es característica de 

compuestos alifáticos mononitrados.10 Para detectar el ion molecular se recurrió a la técnica DIP-

MS-EI (inyección directa con impacto electrónico). En estas condiciones se observó el ion m/z 

274 [M+H]+ con una abundancia relativa de 83% y un pico base a m/z 245 [M-CO]+ 

El espectro de masas del compuesto 12 (-OH), fue obtenido también con la técnica DIP-

MS-EI, generando el ion molecular protonado [M+H]+ a m/z 245. Los picos a m/z 224 (pico base) 

y 196 (63%) fueron atribuidos a las fragmentaciones [M-HF]+ y [M-COHF]+, respectivamente. 

El espectro (CG-MS) del compuesto 13 con el sustituyente ftalimidoilo, mostró el pico 

base a m/z 373 que corresponde al ion molecular. Además, el pico a m/z 304 (89%) fue asignado 

a la pérdida del grupo trifluorometilo [M-CF3]+, y los picos a m/z 276 y 248, con abundancias 

relativas de 30 y 29%, a las fragmentaciones [M-COCF3]+ y [M-(CO)2CF3]+, respectivamente. 

El pico a m/z 285 (34%) en el espectro del compuesto 14 (-SCN), fue adjudicado al ion 

molecular. Se detectó además el pico [M++2] con una abundancia del 4,4% (contribución del 34S) 

respecto a la intensidad del ion molecular. Los picos a m/z 258 y 227 (pico base) resultan de las 

fragmentaciones [M-HCN]+ y [M-SCN]+. 

El ion molecular no se detectó en el espectro de masas (CG-MS-EI) del compuesto 15 (-

N3). Sin embargo, los picos a m/z 241, 240 y 227, pueden atribuirse a las pérdidas de [M-N2]+, 
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[M-HN2]+ y [M-N3]+ desde el ion molecular e indican la presencia del grupo azida. La identificación 

de este compuesto se complementó con un espectro de masas de alta resolución (HRMS), 

aplicando el método ESI-TOF/MS en modo de ionización positiva. El espectro mostró el pico 

[M+Na]+ con una masa de 292,03065 (calculada 292,03043) que corresponde a la fórmula 

C11H6F3N3O2. 

El compuesto 16 (-NH2), presentó en el espectro de masas el ion molecular y el pico [M-

H]+ con abundancias relativas de 13% y 100%, respectivamente. Los picos a m/z 227 y 199 fueron 

atribuidos a las fragmentaciones [M-NH2]+ y [M-CO2]+.

.
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Tabla 3.22. Fragmentos iónicos relevantes de los espectros de GC-MS de los compuestos 10 – 16. 

10 (R = CN)   11 (R = NO2)   12 (R = OH)   13 (R = Ftal)   14 (R = SCN)   15 (R = N3)   16 (R = NH2) 
GC-MS  
m/z, (%)   

GC-MS  
m/z, (%) 

DIP-MS-EI 
m/z, (%)   

DIP-MS-EI 
m/z, (%)   

GC-MS  
m/z, (%)   

GC-MS  
m/z, (%)   

GC-MS  
m/z, (%)   

GC-MS  
m/z, (%) 

253, (100)  
[M]+.    227, (100)  

[M-NO2]+ 
274, (83)  
[M+1]+  245, (62)  

[M+1]+  373, (100)  
[M]+.  287, (2)  

[M+2]+  241, (10)  
[M-N2]+  244, (1)  

234, (10)  
[M-F]+  207, (5) 273, (1) 

[M]+.    244, (11)  
[M]+.    304, (89) 

[M-CF3]+  286, (5)  240, (13) 
[M-HN2]+  243, (13)  

[M]+.   

205, (2)  199, (10) 245, (100) 
[M-CO]+  227, (3) 

[M-H2O]+  276, (30) 
[M-C2OF3]+  285, (34)  

[M]+.    227, (6)  
[M-N3]+  242, (100)  

[M-H]+ 
184, (50)  
[M-CF3]+  174, (15) 227, (23)  

[M-NO2]+  224, (100)  
[M-HF]+  248, (19) 

[M-C3O2F3]+  258, (65)  
[M-HCN]+  214, (100)   227, (7)  

[M-NH2]+ 

157, (10)  159, (44)  199, (15)  196, (63) 
[M-COHF]+  240, (21)  227, (100) 

[M-SCN]+  194, (4)  199, (2)  
[M-CO2]+ 

129, (12)  151, (15) 179, (13)  176, (23)  184, (7)  199, (11)  166, (20)  159, (7) 
120, (15) 
[M]+. → [RDA+H]+  131, (13) 151, (31)  157, (12)  151, (29)  189, (20)  158, (7)  151, (4) 

92, (30)  120, (42) 
[M]+. → [RDA+H]+ 133, (14)  148, (21)  130, (20)  177, (9)  120, (23)  

[M]+, → [RDA+H]+  121, (14) 

64, (11)  92, (75) 120, (10) 
[M]+, → [RDA+H]+  129, (11)  120, (7) 

[M]+, → [RDA+H]+  151, (19)  104, (38)  92, (10) 

50, (8)  76, (12) 92, (18)  120, (18) 
[M]+. → [RDA+H]+  104, (57)  133, (7)  92, (45)  50, (4) 

  63, (20) 71, (4)  105, (7)  92, (14)  120, (15) 
[M]+. → [RDA+H]+  76, (19)  43, (3) 

  50, (14) 63, (9)  92, (13)  76, (50)  102, (10)  63, (24)   
  39, (13) 57, (6)  76, (6)  63, (7)  92, (50)  50, (16)   
         63, (6)   50, (27)   76, (16)   39, (8)    
         63, (20)     
         50, (13)     
         38, (7)     
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3.7 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
 

Se midió los espectros de RMN de 1H, 13C y 19F de 10 – 16. La tabla 3.23 muestra los 

desplazamientos químicos (ppm) experimentales y calculados de 1H y 13C. La correlación entre 

valores observados y teóricos se presenta en las figuras 3.36 y 3.37 para 1H y 13C, 

respectivamente. Los valores de desplazamiento químico calculados fueron obtenidos por el 

método GIAO. La numeración adoptada para la porción estructural ftalimida de 13 se muestra en 

la figura 3.35.. 
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N
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Figura  3.35. Numeración propuesta para el compuesto 13. 

  
  Si bien los protones acídicos NH2 y OH pueden variar la localización del desplazamiento 

químico con las condiciones experimentales de medida,18 se incluyen en el análisis de linealidad 

mostrado en las figura 3.36 debido a que estos valores presentan buen acuerdo con los 

calculados. El desplazamiento químico de los protones del grupo amino (3,26 ppm) concuerda 

con los reportados para otros grupos aminos en moléculas relacionadas.13b, 19 

 

Comparando los desplazamientos químicos calculados y experimentales, la variación en 

los valores de ∆ observados fueron -0,45 a -0,1 ppm (10); -0,42 a -0,13 ppm (11); -0,45 a -0,11 

ppm (12); -0,62 a -0,08 ppm (13); -0,48 a -0,10 ppm (14); -0,41 a -0,05 ppm (15) y -0,43 a -0,09 

ppm (16). Los protones aromáticos son los que muestran el mejor acuerdo (menor ∆). 

 

Los protones de metileno -CH2-R, son los más afectados por la naturaleza del sustituyente 

directamente unido (-R). El efecto desprotector del sustituyente sobre los protones es 

principalmente de naturaleza electrónica y se puede medir directamente por el valor del 

corrimiento químico (ppm) en dichos protones y sigue el siguiente orden (-R): 3,80 (-CN) < 3,93 

(NH2) < 4,20 (SCN) < 4,46 (N3) < 4,76 (-OH) < 5,00 (-Ftal) < 5,64 (-NO2). El efecto es 

preponderantemente inductivo y muestra la capacidad del grupo nitro como sustituyente 

desapantallante. Los valores calculados presentan una similar tendencia. El mencionado efecto 

se observa con claridad en la figura 3.37. 
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Tabla 3.23. Desplazamientos químicos (ppm) experimentales y calculados (B3LYP/6-311+G (2d,p) de los compuestos 10 – 16. 

  10 (R = CN)   11 (R = NO2)   12 (R = OH)   13 (R = Ftal)[a]   14 (R = SCN)   15 (R = N3)   16 (R = NH2) 
 Exp. Teor. (∆)[b]  Exp. Teor. (∆)  Exp. Teor. (∆)  Exp. Teor. (∆)  Exp. Teor. (∆)  Exp. Teor. (∆)  Exp. Teor. (∆) 

CH2 3,8 3,9 (-0,1)  5,64 5,8 (-0,16)  4,76 4,87 (-0,11)  5,00 5,27 (-0,28)  4,20 4,3 (-0,1)  4,46 4,51 (-0,05)  3,93 4,02 (-0,09) 
OH --- --- ---  --- --- ---  3,18 3,34 (-0,16)  --- --- ---  --- --- --- --- --- --- ---  --- --- --- 
NH2 --- --- ---  --- --- ---  --- --- ---  --- --- ---  --- --- --- --- --- --- ---  3,26 1,27 (-1,99) 
H-5 8,20 8,65 (-0,45)  8,23 8,65 (-0,42)  8,19 8,64 (-0,45)  8,15 8,77 (-0,62)  8,20 8,68 (-0,48)  8,25 8,66 (-0,41)  8,19 8,62 (-0,43) 
H-6 7,52 7,66 (-0,14)  7,55 7,68 (-0,13)  7,48 7,87 (-0,39)  7,44 7,71 (-0,27)  7,50 7,69 (-0,19)  7,50 7,7 (-0,20)  7,45 7,62 (-0,17) 
H-7 7,81 7,99 (-0,18)  7,84 8,00 (-0,16)  7,77 8,16 (-0,39)  7,75 8,02 (-0,27)  7,80 8,02 (-0,22)  7,79 7,94 (-0,15)  7,74 7,86 (-0,12) 
H-8 7,56 7,72 (-0,16)  7,6 7,76 (-0,16)  7,53 7,91 (-0,38)  7,52 7,6 (-0,08)  7,60 7,76 (-0,16)  7,55 7,71 (-0,16)  7,5 7,71 (-0,21) 
C-2 150,5 158,2 (-7,7)  152,9 161,2 (-8,3)  149,5 157,0 (-7,5)  --- [c] 156,3 ---  150,3 158,2 (-7,9)  151 157,7 (-6,7)  149,9 157,0 (-6,7) 
C-3 114,8 124,2 (-9,4)  113,7 119,9 (-6,2)  122,7 132,0 (-9,0)  --- [c] 128,3 ---  118,8 124,1 (-5,3)  119 127,8 (-8,8)  121,6 134,0 (-12,8) 
C-4 175,4 179,2 (-3,8)  175,7 179,9 (-4,2)  179,0 185,0 (-6,4)  176,7 180,1 (-3,4)  175,9 180,6 (-4,7)  176,9 182,0 (-5,1)  177,9 183,0 (-4,9) 
C-5 127,1 133,0 (-5,9)  127,3 133,1 (-5,8)  126,6 131,0 (-4,5)  126,3 133,1 (-6,8)  126,3 132,5 (-6,2)  126,4 132,7 (-6,3)  126,4 132,0 (-5,6) 
C-6 126,3 130,9 (-4,6)  126,5 131,4 (-4,9)  126,0 132,0 (-5,6)  126,5 129,7 (-3,2)  127,1 131,1 (-4,0)  126,8 130,7 (-3,9)  126,2 130,0 (-4,0) 
C-7 135,7 139,5 (-3,8)  135,9 139,7 (-3,8)  135,4 141,0 (-5,3)  135,2 138,1 (-2,9)  135,8 139,8 (-4,0)  135,5 139,6 (-4,1)  135,1 139,0 (-3,4) 
C-8 118,4 121,8 (-3,4)  118,6 122,3 (-3,7)  118,5 123,0 (-4,6)  118,3 120,3 (-2,0)  118,6 122,1 (-3,5)  118,5 122,1 (-3,6)  118,3 122,0 (-3,9) 

C-4a 122,2 128,4 (-6,2)  122,6 128,9 (-6,3)  123,0 129,0 (-5,9)  122,7 128,9 (-6,2)  122,4 127,7 (-5,3)  122,9 128,6 (-5,7)  122,9 129,0 (-6,5) 
C-8a 155 161,9 (-6,9)  155,2 161,2 (-6,0)  155,2 162,0 (-6,8)  155,0 162,0 (-7,0)  155,2 161,8 (-6,6)  155,2 162,0 (-6,8)  155,1 162,0 (-6,6) 
CH2R 12,2 12,1 (-0,1)  66,7 70,6 (-3,9)  55,5 61,8 (-6,3)  32,2 33,0 (-0,8)  27,0 35,5 (-8,5)  42,8 45,6 (-2,8)  42,2 41,8 (-0,4) 
CN 115,6 119,2 (-3,6)  --- --- ---  --- --- ---  --- --- ---  --- --- ---  --- --- ---  --- --- --- 

SCN --- --- ---  --- --- ---  --- --- ---  --- --- ---  111,5 116,4 (-4,9)  --- --- ---  --- --- --- 
CF3 119,1 131,2 (-12,1)  119,1 131,2 (-12,1)  119,5 132,0 (-12,0)  --- [c] 131,5 ---  119,2 131,3 (-12,1)  119,4 131,4 (-12,0)  119,6 132,0 (-12,3) 

[a] Desplazamientos químicos en ppm experimentales / calculados y la variación entre ambos (en paréntesis) de la porción ftalimidoilo (13): H-7': 7,82 / 7,96 (-0,14); 
H-8': 7,69 / 7,78 (-0,09); C-5': 167,8 / 173,3  (-5,5); C-6':  132,0 / 138,5  (-6,5); C-7': 123,5 / 127,5 (-4,0);  C-8': 134,2 / 138,7 (-4,5). [b]  ∆ = δexp -  δteor.  [c] No 
detectado.
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Figura  3.36. Desplazamientos químicos (1H RMN) experimentales y teóricos (ppm) de los 
compuestos 10 – 16.  

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La tendencia observada en los espectros protónicos se reproduce para los núcleos de 
13C del metileno (-CH2-R). Comparando los desplazamientos químicos calculados y 

experimentales, la variación en los valores de ∆ observados fueron -12,1 a -0,1 ppm (10); -12,1 

a -3,7 ppm (11); -12,0 a -4,5 ppm (12); -7,0 a -0,8 ppm (13); -12,1 a -4,0 ppm (14); -12,0 a -2,8 

ppm (15) y -12,8 a -0,4 ppm (16). Como se muestra en la figura 3.37, los protones aromáticos 

muestran un mejor acuerdo (menor ∆).  

Por otra parte, los valores teóricos de los núcleos de carbono del grupo trifluorometilo, y 

en menor grado los carbonos cuaternarios C-2 y C-3, mostraron desviaciones significativas 

respecto de los datos experimentales, con variaciones máximas de -12,2 ppm (-CF3). Como ya 

se discutió en capítulos anteriores, el acoplamiento isotrópico de los átomos de flúor es 

subestimado por cálculos teóricos. Compuestos relacionados20 y tetraisoquinolinas 

trifluorometiladas, presentan un efecto similar.21 
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Figura  3.37. Desplazamientos químicos (13C RMN) experimentales y teóricos (ppm) de los 
compuestos 10 – 16. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Debido a la alta similitud estructural, los espectros de RMN son muy similares entre sí. 

Por este motivo, en este capítulo se eligieron como ejemplo los espectros de 1H, 13C y DEPT del 

compuesto 15 (R= -N3), los que se muestran en las figuras 3.39 – 3.41. A continuación de estas 

figuras se describe la asignación de las señales de 10 – 16. 

Los espectros de RMN de 19F de los compuestos 10 – 12 y 14 – 16 detectan una única señal 

entre -64,0 y -65,6 ppm. 
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Figura  3.39. Espectro de RMN de 1H de 15. 

Figura  3.39. Espectro de RMN de 1H de 15. 
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Figura  3.40. Espectro mono dimensional de 13C (DEPT) del compuesto 15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La asignación de señales de RMN de 10 – 16 se detalla a continuación:   

Compuesto 10 (R = CN).  

1H RMN (500 MHz, CDCl3) δ= 8,20 (d, 1H, H-5, J = 8 Hz), 7,81 (t, 1H, H-7, J = 7,5 Hz), 7,56 (d, 
1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,52 (t, 1H, H-6, J = 7,5 Hz), 3,80 ppm (s, 2H, CH2).  
13C RMN (126 MHz, CDCl3) δ= 175,4 (C-4), 155,0 (C-8a), 150,5 (q, C-2, JC,F = 38 Hz), 135,7 (C-
7), 127,1 (C-5), 126,3 (C-6), 122,2 (C-4a), 119,1 (q, CF3, 1JC,F = 277 Hz), 118,4 (C-8), 115,6 (CN), 
114,8 (C-3), 12,2 ppm (d, CH2, 4JC,F = 2,5 Hz).22 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ = -65,6 ppm. 

Compuesto 11 (R = NO2).  
1H RMN (500 MHz, CDCl3) δ = 8,23 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,84 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5, 7 y 
1,5 Hz), 7,60 (d, 1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,55 (t, 1H, H-6, J = 7,5 Hz), 5,64 ppm (br.d, 2H, CH2, 5JH,F 

= 1 Hz).  
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13C RMN (126 MHz, CDCl3) δ= 175,7 (C-4), 155,2 (C-8a), 152,9 (q, C-2, 2JC,F= 38 Hz), 135,9 (C-
7), 127,3 (C-5), 126,5 (C-6), 122,6 (C-4a), 119,1 (q, CF3, 1JC,F = 277 Hz), 118,6 (C-8), 113,7 (C-
3), 66,7 ppm (d, CH2, 4JC,F = 2,5 Hz).  

19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ = -65,6 ppm. 

Compuesto 12 (R = OH).  
1H RMN (500 MHz, CDCl3) δ = 8,19 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,77 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5, 7 y 
1,5 Hz), 7,53 (d, 1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,48 (ddd, 1H, H-6, J = 8, 7 y 1,5 Hz), 4,76 (br.s, 2H, CH2, 
5JH,F = 1 Hz), 3,18 ppm (s, 1H, HO).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ= 179,0 (C-4), 155,2 (C-8a), 149,5 (q, C-2, 2JC,F = 38 Hz), 135,4 (C-
7), 126,6 (C-5), 126,0 (C-6), 123,0 (C-4a), 122,7 (q, C-3, 3JC,F = 1 Hz), 119,5 (q, CF3, 1JC,F = 277 
Hz), 118,5 (C-8), 55,5 ppm (q, CH2, 4JC,F = 3,0 Hz).  
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ = -64,0 ppm. 

Compuesto 13 (R = Ftal).  
1H RMN (200 MHz, CDCl3) δ = 8,15 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,82 (dd, 2H; H-7’, J = 8,5 y 3,0 
Hz), 7,75 (m, 1H, H-7 ), 7,69 (dd, 2H; H-8’, J = 8,5 y 3,0 Hz), 7,52 (d, 1H; H-8, J = 8,5 Hz), 7,44 
(ddd, 1H; H-6, J = 8, 7 y 1 Hz), 5,00 ppm (q, 2H, -CH2, 5JH,F = 1,0 Hz). 

13C RMN (50 MHz, CDCl3) δ = 176,7 (C-4), 167,8 (C-5’), 155,0 (C-8a), 135,2 (C-7), 134,2 (C-8’, 

C-9’), 132,0 (C-6’), 126,5 (C-6), 126,3 (C-5), 123,5 (C-7’), 122,7 (C-4a), 118,3 (C-8), 32,2 ppm (q, 
C-2’, 5JC,F = 3,5 Hz). 

Compuesto 14 (R = SCN). 
1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 8,2 (dd, 1H, H-5, J = 8,0 y 1,5 Hz), 7,8 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5, 7 y 
J = 1,5 Hz), 7,6 (d, 1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,5 (ddd, 1H, H-6, J = 8,0, 7 y 1 Hz ), 4,2 ppm (q, 2H, 
CH2 , 5JH,F = 1,0 Hz). 

13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 175,9 (C-4), 155,2 (C-8a), 150,3 (q, C-2, 2J C,F = 37,5 Hz), 135,8 
(C-7), 127,1 (C-6), 126,3 (C-5), 122,4 (C-4a), 119,2 (q, CF3 1J C,F = 277 Hz), 118,8 (C-3), 118,6 
(C-8), 111,5 (SCN), 27,0 ppm (q, CH2 , 4JC,F = 2,8 Hz). 

19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ = -64,1 ppm. 

Compuesto 15 (R = N3). 
1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 8,25 (dd, 1H, H-5, J = 8,0 y 1,5 Hz), 7,79 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5, 
7 y 1,5 Hz), 7,55 (d, 1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,50 (ddd, 1H, H-6, J = 8,0, 7 y 1 Hz), 4,46 ppm (q, 2H, 
CH2, 5JH,F = 1 Hz). 
13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 176,9 (C-4), 155,2 (C-8a), 151,0 (q, C-2, 2J C,F = 37,7 Hz), 135,5 
(C-7), 126,8 (C-6), 126,4 (C-5), 122,9 (C-4a), 119,4 (q, CF3 1J C,F = 277 Hz), 119,0 (q, C-3, 3JC,F = 
1 Hz), 118,5 (C-8), 42,8 ppm (q, 4J = 2 Hz). 
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13C RMN-DEPT (75 MHz, CDCl3) δ = 135,32 (s), 126,66 (s), 126,29 (s), 118,36 (s), 42,71 (d, J = 
2 Hz). 
19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ = -64,5 ppm. 

Compuesto 16 (R = NH2). 
1H RMN (500 MHz, CDCl3) δ = 8,19 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,74 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5, 7 y 
1,5 Hz), 7,50 (d, 1H, H-8, J = 8,5 Hz), 7,45 (t, 1H, H-6, J = 8 Hz), 3,93 (s, 2H, CH2), 3,26 ppm (s, 
˂ 2H, NH2).  

13C RMN (126 MHz, CDCl3) δ = 177,9 (C-4), 155,1 (C-8a), 149,9 (q, C-2, 2JC,F = 37 Hz), 135,1 (C-
7), 126,4 (C-5), 126,2 (C-6), 122,9 (C-4a), 121,6 (C-3), 119,6 (q, CF3, 1JC,F = 277 Hz), 118,3 (C-
8), 42,2 ppm (d, CH2, 4JC,F = 2 Hz).  

19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ = -64,1 ppm. 

 

3.8 Difracción de rayos X  
 

Se elucidó la estructura química de los compuestos 10 – 15 por difracción de Rayos X en 

mono-cristal. Los cristales de 15 no presentaron calidad suficiente, (el proceso de refinamiento 

estructural, arroja valores como el factor de acuerdo R1 y el parámetro de Flack, que muestran 

una estructura molecular absoluta que no puede determinarse de manera confiable. Sin 

embargo, para efectos de una identificación cualitativa y comparación con la conformación 

estructural teórica se tomará en cuenta. La tabla 3.25 detalla los resultados de refinamiento 
estructural de los compuestos 10 – 14. Con valores para el factor de acuerdo F1. 
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Tabla 3.24.  Resultados de refinamiento estructural y datos de los cristales de los compuestos 10 - 14. 

Parámetros 10 (R =CN) 11 (R =NO2) 12 (R =OH) 13 (R =Ftal) 14 (R =SCN) 
Fórmula empírica C12 H6 F3 N O2 C11 H6 F3 N O4 C11 H7 F3 O3 C19 H10 F3 N O4 

 

C12 H6 F3 N O2 S 
Peso fórmula 253,18 273,17 244,17 373,28 285,24 
Temperatura (K) 297(2) 297(2) 297(2) 297(2) 297(2) 
Longitud de onda (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 
Sistema cristalino Monoclínico Monoclínico Monoclínico Monoclínico Monoclínico 
Grupo espacial P21/c P21/a P21/n P21/n P21/c 
a (Å) 7,6164(8) 7,5438(5) 4,7865(2) 4,8982(1) 9,7964(4) 
b (Å) 19,798(2) 20,212(1) 15,3885(6) 13,4805(4) 7,8132(2) 
c (Å) 7,849(1) 7,7385(6) 13,7073(5) 24,1739(7) 16,3123(6) 
β (°) 114,01(1) 110,717(9) 93,722(3) 93,104(3) 107,070(4) 
Volumen (Å3) 1081,2(2) 1103,6(1) 1007,51(7) 1593,87(7) 1193,56 

Z; densidad (calculado, Mg/m3) 4; 1,555 4; 1,644 4; 1,610 4; 1,556 4; 1,904 

Coeficiente de absorción (mm-1) 1,242 1,405 1,350 1,154 2,791 

F(000) 512 552 496 760 576 
Forma del cristal / color Láminas/ incoloro Fragmento / incoloro Agujas / incoloro Láminas/ incoloro Agujas / incoloro 
Tamaño del cristal (mm3) 0,662 x 0,387 x 0,084 0,485 x 0,214 x 0,125 0,511 x 0,120 x 0,084   
Rango ϑ (º) para  
la colección de datos 4,325 - 72,418 4,467 - 73,491 4,375 - 70,959 3,76 - 71,95° 9,44 – 143,86 

Rangos de los índices -9≤h≤8, -24≤k≤17, 
-9≤l≤7 

-9≤h≤7, -23≤k≤24, 
-9≤l≤9 

-4≤h≤5, -16≤k≤18, 
-16≤l≤14 

-5<=h<=2, -13≤k≤16,  -
29≤l≤28 

 

-8≤h≤12, -9≤k≤3, 
19≤l≤19 

Reflexiones colectadas 4180 4195 6524 6060 4507 
Reflexiones independientes [R(int) = 0,0222] 1648 [R(int) = 0,0278] 2815 [R(int) = 0,0199] 3097 [R(int) = 0,0184] 2307 [R(int) = 0,0278] 
Reflexiones observadas [I>2σ(I)] 1543 1247 1662   

Cumplimiento (%), ϑ = 71,98° 100,0 (ϑ = 67,684°) 98,5 (ϑ = 67,684°) 100,0 (ϑ = 67,684°) 100,0 (ϑ = 67,684°) 100,0 (ϑ = 67,684°) 

Método de refinamiento Matriz completa de 
mínimos cuadrados en F2 

Datos / restricciones / parámetros 2142 / 0 / 187 2092 / 0 / 173 1959 / 103 / 207 3097 / 0 / 244 

 

2307 / 30 / 224 
Bondad de ajuste en F2 1,040 1,133 1,066 1,025 1,045 
Índices R finalesa [I>2σ(I)] R1 = 0,0456, 

wR2 = 0,1257 
R1 = 0,0757, 
wR2 = 0,2382 

R1 = 0,0609, 
wR2 = 0,1670 

R1 = 0,0480, 
wR2 = 0,1308 

R1 = 0.0463,  
wR2 = 0.1231 

Índices R (todos los datos) R1 = 0,0629, 
wR2 = 0,1447 

R1 = 0,1144, 
wR2 = 0,3330 

R1 = 0,0677, 
wR2 = 0,1758 

R1 = 0,0644, 
wR2 = 0,1477 

R1 = 0.0549,  
wR2 = 0.1328 

Mayor diferencia,  
pico/valle (e,Å-3) 0,142 / -0,222 0,301 / -0,390 0,248 / -0,392 0,415 / -0,305 0.26 / -0.18 

aR1=ΣFo-Fc/ΣFo, wR2=[Σw(Fo2-Fc2)2/Σw(Fo 2)2]1/2 
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3.8.1 Resultados estructurales cristalográficos de 10 – 14. 
La figura 3.41 muestra los diagramas ORTEP de las cromonas 3-metilsustituidas 10 – 14. 

Las principales distancias y ángulos próximos al grupo -CH2R, se muestran en la tabla 3.26. Las 

tablas completas de distancias y ángulos de enlace se describen en el Anexo Electrónico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(10) (11) 

(12) (13) 

(14) 
Figura  3.41. Diagramas ORTEP de los compuestos 10 – 14 [(CN, NO2, OH, Ftal. y SCN], 

mostrando el rotulado de los átomos en una única molécula de la unidad asimétrica con 
elipsoides térmicos al 30% del nivel de probabilidad. 
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De forma similar a las cromonas presentadas en los capítulos 1 y 2, las descriptas en el 

presente capítulo muestran una deslocalización extendida de los enlaces π, dando como 

resultado una estructura plana. Las cuatro estructuras estudiadas mostraron una desviación 

desde el mejor plano de mínimos cuadrados de 0,05 Å, lo que sugiere, que el anillo cromona es 

una estructura plana.  

Las distancias de enlace observadas en el anillo de fenilo de los compuestos 10 – 14 

(tabla 3.25), es concordante con una estructura de dobles enlaces resonantes.  

Las distancias de enlace del grupo carbonilo varían desde 1,2161(1) hasta 1,2304(1) Å, 

presentando el carácter clásico de un enlace formal doble.  

Por otra parte, los carbonilos C5’-O4 y C12’-O5 del grupo ftalimidoilo en 14 presentan 

longitudes de 1,2047(1) y 1,2065(1) Å, respectivamente (Anexo Electrónico). Estos enlaces son 

más cortos que el presente en el carbonilo del anillo cromona (1,216(1) Å), sugiriendo un mayor 

carácter de doble enlace para los carbonilos presentes en el sustituyente. La espectroscopia IR 

corrobora lo observado en la red cristalina, ya que la frecuencia de estiramiento de ambos 

carbonilos del heterociclo ftalimidoilo se localizan claramente desplazadas a mayores números 

de ondas respecto del carbonilo en el benzopirano. 

Las distancias observadas para los enlaces simple C8a-O1 y C2-O1 se encuentran en el 

intervalo de 1,3690(1) - 1,3884(1) Å y 1,3433(1) - 1,3545(1) Å, respectivamente.   

El grupo trifluorometilo –C(sp3)F3 exhibe la estructura esperada de un carbono tetraédrico 

en todos los compuestos (10 – 14). El rango de valores de los ángulos ∡ (C-C-F) va desde 

108,67(1)° hasta 112,42(1)° y para los ángulos ∡ (F-C-F) va desde 102,45(1)° hasta 110,72(1)°. 

Además, las distancias del enlace C-F están en el intervalo de 1,4248(1) hasta 1,2311(1) Å.  

Respecto al enlace doble C2-C3, los compuestos 10 – 12 presentan un átomo de flúor 

orientado en conformación anti, mientras en las estructuras 13 y 14 se orienta syn. Por defecto 

los restantes átomos de flúor del -CF3 adoptan una conformación gauche. La conformación del -

CF3 parece estar influenciada por los contactos H···F, los que presentan una alta contribución al 

empaquetamiento cristalino, para cada estructura se discutirán estos contactos más adelante. 

Las distancias observadas para enlace C3-C3’, que conecta el anillo cromona con el -

CH2, están comprendidas entre 1,495(1) y 1,516(3) Å. Ésta disminuye, según el grupo funcional 

al que esté conectado, en el siguiente orden: -CN (10) > -Ftal. (13) > -OH (12) > -NO2 (11) > -

SCN (14). El mayor valor de la longitud C3-C3’ en 10 puede atribuirse a que el grupo -CN tiene 
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el efecto inductivo más moderado de la serie. No obstante, se debería tener en cuenta las 

interacciones intermoleculares presentes en el cristal que contribuyen a los valores observados. 

Por ejemplo, las interacciones intermoleculares atractivas C3’-H···N observadas en el 

empaquetamiento cristalino de 12 pueden tener una influencia importante en la mayor longitud 

de enlace detectada.  

Los sustituyentes (R) muestran distancias y ángulos característicos para cada grupo 

funcional, los que se muestran en la tabla 3.25. En esta tabla se detalla además, las distancias, 

ángulos y ángulos de torsión experimentales y teóricos alrededor de los grupos -CF3 y -CH2R.  

Tabla 3.25. Longitudes de enlace seleccionadas experimentales [Å] (difracción de rayos X) y 
calculadas (B3LYP/6-311++g(d,p)), ángulos de enlace y ángulos de torsión [°]a para los 

compuestos 10 - 14. 

Parámetro 10 (R=CN) 11 (R = NO2) 12 (R = OH) 13 (R = Ftal) 14 (R = SCN) 
Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. 

r (C4-O2)  1,222(3) 1,223 1,225(6) 1,223 1,231(3) 1,230 1,216(1) 1,223 1,222(1) 1,223 
r (C3-C4)  1,468(3) 1,486 1,476(7) 1,485 1,464(4) 1,474 1,476(1) 1,486 1,474(1) 1,488 
r (C2-C3)  1,339(3) 1,351 1,497(6) 1,495 1,348(4) 1,350 1,339(1) 1,351 1,336(1) 1,355 
r (C3-C3’)  1,516(3) 1,519 1,497(6) 1,495 1,508(4) 1,517 1,512(1) 1,516 1,495(1) 1,496 
r (C2-O1)  1,345(2) 1,349 1,343(5) 1,345 1,350(3) 1,350 1,354(1) 1,351 1,345(1) 1,349 
r (C2-C2’)  1,511(3) 1,523 1,525(7) 1,523 1,507(4) 1,526 1,514(1) 1,528 1,522(2) 1,526 
r (C≡N)  1,134(3) 1,153       1,138(1) 1,159 
r (C3’-N)     1,514(7) 1,535   1,452(1) 1,462   
r (C3’-S)           1,839(1) 1,870 
r (C-S)           1,676(1) 1,697 
r (N-O3)     1,206(5) 1,218       
r (C3’-O3)     1,407(4) 1,418     
 (C4-C3-C3’) 116,70(2) 115,2 116,2(4) 115,5 116,1(3)  116,1 115,5(4) 115,6 115,3(1) 114,8 
 (C2-C2’-F1) 111,68(2) 112,7 111,8(4) 110,8 113,43 111,3 111,7(1) -154,7 109,5(1) 174,7 
 (C3-C3’-C) 111,44(2) 112,9         
 (C3-C3’-N) 111,42(1)  111,8(4) 113,4   112,5(1)    
 (C3-C3’-S)         111,2(1) 112,7 
 (C3’-S-C)         100,4(1) 100,4 
 (O3-C3’-C3)     111,0(3) 111,7     
 (N-C-C3’) 179,2(3) 179,8         
Φ (O1-C2-C2’-F1)      -113,9 -1,4 -115,2 172,9 -47,59 -121,0 34,3 -34,2 -119,2 174,7 
Φ (C4-C3-C3’-S)            -67,9 -76,1 
Φ (C3-C3’-S-C)            -84,5 -69,6 
Φ (C3-C3’-C-N) -128,4 75,1         
Φ (C4-C3-C3’-C)    -75,4 -101,3         
Φ (C4-C3-C3’-N)      -82,63 -98,5   60,3 -120,6   
Φ (C4-C3-C3’-O3)     -77,7 57,3     

a Numeración de los átomos (figura 3.41).  
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De manera complementaria, se analizaron las principales interacciones encontradas en 
las estructuras cristalinas de los compuestos 10 – 14.  

Los arreglos de las redes cristalinas se muestran en la figura 3.42 para los distintos 

compuestos como también las interacciones observadas de tipo puente de hidrógeno C-H···O, 

C-H···F y C-H···N. Por otra parte, la tabla 3.26 describe las distancias y ángulos, en las 

interacciones tipo enlace de hidrógeno, entre los átomos donor-aceptor para cada compuesto 

(10 – 14). Además, la columna del extremo derecho de esta tabla muestra identificados con 

número, los contactos señalados posteriormente en las superficies de Hirshfeld (ver, figura 3.45). 

Tabla 3.26. Interacciones de enlace de hidrógeno para los compuestos 10 -14 (Å, o). 

D—H·· ·A d(D—H) d(H·· ·A) d(D·· ·A) (D—H·· ·A) Identificacióna  

Compuesto 10 (R = CN) 
C8—H8·· ·O2i 0,96(3) 2,40(3) 3,352(1) 169 1 

C3’—H3’A·· ·Nii 1,01(3) 2,54(3) 3,475(1) 153 3 
C7—H7·· ·F2iii 0,95(3) 2,78(3) 3,550(3) 139 2 

C3’—H3’B·· ·F3iv 0,96(3) 2,69(3) 3,311(3) 123 2 
Compuesto 11 (R = NO2) 

C5—H5·· ·O3i 0,93(3) 2,58(3) 3,3848(3) 146 1 
C8—H8·· ·O2ii 0,93(3) 2,56(3) 3,4696(3) 165 1 
C6—H6·· ·O4iii 0,93(1) 2,71(1) 3,312(7) 123 1 

C3’—H3’B·· ·F3iv 0,97(1) 2,76(1) 3,480(7) 131 2 
Compuesto 12 (R = OH) 

O3—H·· ·O2i 0,93(5) 1,92(5) 2,830(3) 163 1 
C7—H7·· ·O3ii 0,94(1) 2,47(1)  3,325(1) 151 2 
C7—H7·· ·F2Aii 0,94(5) 2,83(5) 3,45(1) 124 2 

Compuesto 13 (R = Ftal.) 
C8—H8·· ·O2i 0,93(1) 2,26(1) 3,133(1) 154 1 
C7—H7·· ·O4ii 0,93(1) 2,72(1) 3,541(1) 148 1 

Compuesto 14 (R = SCN) 
C8—H8·· ·O2i 0,94(1) 2,330(1) 3,212(1) 155 1 

C3’—F3A·· ·F2Aii 1,30(2) 2,748(4) 1,301(1) 170 6 
Códigos de simetría para 10: (i) 1+x, y, z; (ii) x, ½ -y, -½+z; (iii) 1-x, ½ +y, 3/2-z; (iv) -1+x, y, z; para 

11: (i) -x, -y, 2-z; (ii) x, y, -1+z; (iii) ½-x, -½+y, -z; (iv) ½-x, -½+y, 1-z; para 12: (i) x, ½-y, ½+z; (ii) 1-x, -½+y, 
3/2-z; para 13: (i) 3/2-x, ½+y, ½- z; (ii) 3/2-x, -½+y, ½- z; para 14: (i) x,1+y,z; (ii) -x,- ½+y, ½ -z. a Etiquetas 
observadas en la figura 3.25.  
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La combinación de enlaces de hidrógeno C-H···O y C-H···F genera, en el 

empaquetamiento cristalino de las moléculas 10 – 12 y 13, arreglos supramoleculares de 

conjuntos de anillos 𝑅2
2(12), 𝑅2

2(11) y 𝑅2
2(20). Además, en 12 (-OH), se evidencia la formación 

de un anillo 𝑅1
2(7) entre dos moléculas contiguas, donde un mismo átomo de hidrógeno conecta 

mediante enlaces de hidrógeno, un átomo de oxígeno y uno de flúor, formando un anillo de 7 

enlaces. Por otra parte, el compuesto 10 evidencia enlaces de hidrógeno C-H···N que forman 

anillos 𝑅2
2(20) y el compuesto 14 presenta dos tipos de contactos F···F y H···O que dan lugar a 

anillos 𝑅2
2(16) en el empaquetamiento cristalino (fig. 3.43). 
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Figura  3.42. Una vista de las interacciones de enlace de hidrogeno C-H···O, C-H···F y C-

H···N (trazo color negro entrecortado) para los compuestos 10 – 14. 

(10) (12) 

(11) 

(13) 

(14) 
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 La figura 3.43 muestra una vista de las interacciones 𝜋 – 𝜋  generadas por el apilamiento 

(stacking) entre los anillos fusionados de la cromona. La tabla 3.28 presenta los parámetros 

geométricos de las interacciones (stacking)  𝜋 – 𝜋 entre los centroides de los anillos.  

 

Tabla 3.27. Parámetros geométricos para las porciones estructurales con apilamiento-𝜋, que 
involucran interacciones 𝜋 - 𝜋 para los compuestos 10 - 14 (Å, o). 

Anillos i - ja Rcb R1vc R2vd  e  f  g Simetría 
Compuesto 10 (R = CN) 

Cg(1)· · ·Cg(2)  3,7337(5)  3,4907(5) 3,5016(5) 2,00 20,3 20,8 1-x, -y, 1-z 

Cg(2)· · ·Cg(1)  3,7337(5)  3,5016(5) 3,4907(5) 2,00 20,8 20,3 1-x, -y, 1-z 

Cg(2)· · ·Cg(2)  3,8974(5) 3,5104(5) 3,5104(5) 2,03 28,3 27,0 1-x, -y, 1-z 

Compuesto 11 (R = NO2) 

Cg(2)· · ·Cg(2)  3,9190(3)  3,4756(3) 3,4756(3) 0,00 27,5 27,5 -x, -y, 1-z 

Cg(1)· · ·Cg(2)  3,9893(3) 3,4453(3) 3,4750(3) 2,00 29,4 30,3 -x, -y, 1-z 

Cg(2)· · ·Cg(1)  3,9893(3) 3,4750(3) 3,4453(3) 2,00 30,3 29,4 -x, -y, 1-z 

Compuesto 12 (R = OH) 

Cg(1)· · ·Cg(2)  3,5995(2)  3,4739(2) 3,5090(2) 2,00 12,9 15,2 1+x, y, z 

Cg(2)· · ·Cg(1)  3,5995(2)  3,5090(2) 3,4739(2) 2,00 15,2 12,9 -1+x, y, z 

Compuesto 13 (R = Ftal.) 

Cg(3)· · ·Cg(2)  3,9543(1)  3,4649(1) 3,4850(1) 1,00 28,2 28,8 1+x, y, z 

Cg(1)· · ·Cg(2)  3,6971(1)  3,4735(1) 3,5074(1) 2,00 18,4 20,0 1+x, y, z 

Cg(2)· · ·Cg(3)  3,9543(1) 3,4850(1) 3,4649(1) 1,00 28,8 28,2 1+x, y, z 

Compuesto 14 (R = SCN) 

Cg(1)· · ·Cg(1)  4,2855(1)  3,3261(1) 3,3261(1) 0,00 39,1 39,1 1-x, -y, -z 
a Centroides de los anillos; 4-piranona [Cg(1)], fenilo [Cg(2)] y ftalimidoilo [Cg(3)]. b Distancias entre los centroides de 
los de los anillos i y anillo j. c Distancia vertical desde el centroide del anillo i hasta el anillo j. d Distancia vertical desde 
el centroide del anillo j hasta el anillo i. e Angulos diedros entre los planos i y j. f Angulos entre los vectores de los 
centroides Cg(i)···Cg(j) y los planos normales (i). g Angulos entre los vectores de los centroides Cg(i)···Cg(j) y los planos 
normales (j). 
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La red supramolecular se compone también de interacciones C-H···𝜋, C-O···𝜋 y C-F··· 𝜋 

(figura 3.43) que actúan cooperativamente para estabilizar la red cristalina. Las interacciones C-

H···𝜋 evidencian la participación del hidrógeno del -CH2 en los compuestos 10 (R= CN), 11(R= 

NO2) y 14 (R= SCN) con el centroide del anillo fenilo (Cg). Además, la interacción C-H··· 𝜋  en el 

compuesto 11, se da entre un hidrógeno del fenilo y el centroide del anillo fenilo de otra molécula.  

Por otra parte, interacciones C-F··· 𝜋 se observaron en los compuestos 12 (R= OH) y 13 

(R= Ftal) y tienen lugar entre un átomo de flúor del grupo trifluorometilo y el centroide del anillo 4-

piranona. Este conjunto de interacciones se generaliza como C-X···  y los parámetros 

geométricos se presentan en la tabla 3.29. 
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 Figura  3.43. Vistas de las interacciones de apilamiento (stacking) ···, C-H···, C-F···  y C-O··· 
(trazo entrecortado) que muestran las interacciones intercentroide y distancias H···Cg2 y O···Cg1 

para los compuestos 10 - 14. 

(10) 

(11) 

(12) 

(13) 

(14) 
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Las interacciones C-X··· descriptas en la tabla 3.28 muestran una tendencia en la 

longitud del contacto, resultando C-H··· 𝜋 ˂ C-F··· 𝜋 ˂ C-O···𝜋. Los compuestos 10, 11 y 14, con 

sustituyentes ciano, nitro y tiocianato, presentan menores valores de ángulo de torsión () lo que 

favorece la interacción C-H··· 𝜋, disminuyendo la distancia interplanar y por lo tanto la distancia 

de contacto con el anillo fenilo. Por otra parte, los compuestos 12 y 13, con los grupos hidroxilo 

y ftalimidoilo, muestran en el empaquetamiento cristalino, una preferencia para la formación de 

interacciones C-F···𝜋 23 en lugar de las interacciones C-H··· 𝜋.  

 

Tabla 3.28. Parámetros geométricos de las interacciones* C-X···  para los compuestos 10 – 
14 (Å, o). 

Compuesto C-X(i)···Cg(j)a X···Cg X-perpb  c  C-X···Cg(j) Simetría 

10 (R = CN) C4-O2···Cg(1) 3,3515(4) 3,332 6,26 87 -x, -y, -z 
C3’-H3’B···Cg(2) 2,87 2,86 4,60 135 -x, -y, -z 

       
11 (R = NO2) C4-O2···Cg(1) 3,3178(3) 3,289 7,49 87 1-x, -y, 2-z 

 C3’-H3’B···Cg(2) 2,92 2,92 3,45 131 1-x, -y, 2-z 

        
 12 (R = OH) C2’-F3A···Cg(1) 3,2321(1) 2,848 28,22 129 1+x, y, z  

       
13 (R = Ftal.) C2’-F3···Cg(2) 3,2102(2) 3,146 11,51 115 1+x, y, z  

C5’-O4···Cg(4) 3,4979(1) 3,453 9,20 82 1+x, y, z  

       
14 (R = SCN) C-H3’A···Cg(2) 2,780 2,77 5,25 132 1-x,- ½+y, ½-z 

* (H···Cg < 3.0 Å, O···Cg y F···Cg < 4.0 Å,   < 30.0o). a Centroides de los anillos. b Distancia perpendicular de X 
hacia el anillo J. c Ángulo entre el vector Cg-X y la normal al anillo J. 

 

Las principales interacciones intermoleculares en los cristales 10 – 14 fueron 

cuantificadas utilizando el análisis de la superficie de Hirshfeld. La figura 3.44 muestra las 

superficies generadas para los compuestos 10 - 14 con la propiedad dnorm (distancias de contacto 

normalizadas). Se presenta una vista frontal y un giro de 180° alrededor del eje x (horizontal de 

las superficies) y las regiones de color rojo evidencian contactos cercanos de tipo puente de 

hidrógeno C-H···O, C-H···F y C-H···N. Estos se describen en la tabla 3.26 con números 1 – 5, 
mientras 6 señala la interacción débil F···F en el compuesto 14 (SCN). 
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La figura 3.46 exhibe para las moléculas 10 – 14 las superficies de Hirshfeld generadas 

sobre las propiedades de índice de forma (shape index) y de curvatura (curvedness) en. Estas 

propiedades ayudan a identificar y visualizar los arreglos de apilamiento (stacking) planar.24 Los 

triángulos alternados de color rojo y azul, observados en la superficie generada con la propiedad 

de índice de forma (shape index), evidencian arreglos de apilamiento (stacking)  𝜋 – 𝜋 en la red 

cristalina.25 Los triángulos de color rojo son regiones cóncavas que asocian átomos del anillo que 

se localizan por encima, dando lugar al stacking 𝜋 – 𝜋, mientras que los triángulos de color azul 

son regiones convexas que indican átomos del anillo aromático de la molécula dentro de la 

superficie. Asimismo, las interacciones 𝜋 – 𝜋 son evidentes como regiones planas relativamente 

amplias de color verde, delimitadas por contornos azules en la superficie resultante (figura 3.45, 

Compuesto 10 Compuesto 11 

Compuesto 12 Compuesto 13 

Compuesto 14 

Figura  3.44. Vistas de las superficies de Hirshfeld en dos orientaciones para los compuestos 10 – 14. Las 
flechas marcan las interacciones descriptas en la tabla 3.27. 
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1era columna) del índice de curvatura (curvedness).26 Por otra parte, al girar 180° la superficie en 

el eje horizontal (figura 3.45, 4ta columna ) las superficies de los compuestos 10, 11 y 14 ponen 

de manifiesto otras formas de contacto entre las moléculas adyacentes. Las interacciones C-

H···𝜋 son evidentes en las estructuras 10 y 11 como un patrón de dos triángulos grandes, uno 

de color rojo y otro azul (similar a una corbata de moño)27 en la superficie de índice de forma 

(figura 3.45, 3era columna).  
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Compuesto 10 (R = CN) 

 

Compuesto 11(R = NO2) 

 

Compuesto 12 (R = OH) 

 

Compuesto 13 (R = Ftal.) 

 

Compuesto 14 (R = SCN) 

 

 
Figura  3.45. Superficies de Hirshfeld evaluadas con los índices de forma (shape index) y curvatura 

(curvedness) para los compuestos 10 – 14. Las superficies de la 3ra y 4ta columna están rotadas 180° 
alrededor del eje horizontal del gráfico. 
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Las figura 3.46 muestra los gráficos de descomposición 2D (fingerprint) de los 

compuestos 10 – 14. Los contactos intermoleculares están señalados con números sobre la 

superficie de cada figura. El par de picos agudos con el número 1 corresponden a las 

interacciones más cortas H···O asociadas con los enlaces de hidrógeno C-H···O, el número 2 

muestra la presencia de contactos F---H indicando enlaces de hidrógeno C-H···F. Además, las 

interacciones C-H···𝜋 y C-H···𝜋 se identifican con el número 3 en la superficie. Las regiones de 

color verde con el número 8 en el centro de la superficie [(de + di) = 1.8 Å] indica la presencia de 

contactos C···C, evidenciando el apilamiento (stacking)25 𝜋 – 𝜋 entre los anillos fenilo del núcleo 

cromona. Esto confirma los resultados observados mediante el índice de forma (shape index) y 

curvatura (curvedness) antes mencionados. 

 

 

     

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura  3.46. Gráficos 2D (fingerprint) para los compuestos 10 – 14. Los contactos cercanos son 
identificados como: (1) O···H, (2) F···H, (3) C···H, (4) N···H, (6) H···H, (7) F···F and (8) C···C. 
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Figura  3.47. Contribuciones relativas de los principales contactos intermoleculares en la 
superficie de Hirshfeld para los compuestos 10 –14. 

Las contribuciones relativas de los contactos intermoleculares en la superficie de 

Hirshfeld para todos los compuestos se muestran como un histograma en la figura 3.47. 

La principal contribución (21 – 28 %) observada en todos los compuestos es F···H, debido 

a la alta proporción de átomos terminales de flúor en todas las moléculas. Este resultado 

evidencia el aporte significativo del grupo trifluorometilo (–CF3) y sugiere una clara preferencia 

de interacción entre los átomos de hidrógeno con los de flúor.28 La segunda contribución relativa 

(7 - 35 %) es la generada por contactos O···H, que asocia al clásico enlace de hidrógeno C-

H···O. Se infiere que la presencia del grupo nitro en el compuesto 13 favorece este tipo de 

contactos intermoleculares por la presencia de dos átomos de oxígeno del grupo funcional. Los 

compuestos 10, 11 y 14, que tienen átomos de nitrógeno en su estructura, presentan contactos 

N···H y la mayor contribución observada se evidencia en la cromona con el sustituyente ciano.  

Los contactos C···H presentes en todos los compuestos (11 – 18 %) presentan una menor 

contribución en el compuesto 12(OH). Una interacción notable es la Csp3-F···F-Csp3 de naturaleza 

dipolo – dipolo atractiva,29 que muestra los mayores valores de contribución (9 y 5%) en los 

compuestos 12 y 14 con sustituyentes hidroxilo y tiocianto, respectivamente, que ayudan a 

estabilizar la red cristalina. 
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3.9 Acoplamiento (docking) molecular  
 

El acoplamiento (docking) molecular fue calculado para los compuestos 10 – 12 y 16, que 

presentan los grupos ciano, nitro, hidroxilo y amino, respectivamente. El modelado molecular de 

acoplamiento proteína – ligando se realizó utilizando el programa Autodock Vina.30 El análisis 

teórico conformacional discutido en la sección 3.1.3 dio como resultado las conformaciones de 

mayor estabilidad, las que son tomadas en cuenta para predecir la interacción proteína - ligando. 

El estudio de modelado molecular se realizó en colaboración con la Dra. Isabel Henao de la 

Universidad de Antioquia - Colombia. 

Para estos estudios se utilizó la estructura cristalina (en ausencia de moléculas de agua) 

de la enzima fosfolipasa A2, PLA2 (código PDB: 2QOG)31 identificada en las glándulas de 

veneno31a, 32 de la serpiente Crotalus durissus terrificus. La estructura de la proteína fue 

optimizada utilizando el módulo de preparación del programa Maestro.  

En una primera etapa, los átomos de hidrógeno fueron automáticamente agregados a 

cada proteína de acuerdo a la naturaleza química de cada aminoácido sobre la base de la forma 

ionizada que se espera encontrar en condiciones fisiológicas. Este módulo también controla la 

asignación de las cargas atómicas. Luego, cada estructura 3D de la proteína fue relajada a través 

de una minimización local de ajuste, utilizando el campo de fuerza OPLS (Optimized Potentials 

for Liquid Simulations). Esto último se realizó con la finalidad de remover los posibles desajustes 

estructurales debidos al procedimiento automático empleado para agregar los átomos de 

hidrógeno. Una vez que se añadieron los enlaces necesarios, orden de enlace, hibridación y 

átomos de hidrógeno, una carga formal de 2+ fue asignada al ión calcio. El carbono α de la 

Histidina 48 (His48) fue utilizado como centro de una grilla (X = 44,981; Y = 27,889; Z = 46,392) 

cuyo tamaño alcanza 24E3 y una exhaustividad (Exhaustiveness) = 20. Luego, se elige el ligando 

con mejor afinidad, realizándose una inspección visual de las interacciones en el sitio activo, 

procedimiento llevado a cabo con el programa de visualizado molecular Molegro (MMV 2.5.0, 

http://www.clcbio.com/products/molegro/#molecular-viewer), mientras que las imágenes del 

acoplamiento se generaron utilizando el programa USCF Chimera (www.cgl.ucsf.edu/chimera/).  

 

 

http://www.clcbio.com/products/molegro/#molecular-viewer
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3.9.1 Resultados del acoplamiento (docking) molecular. 
 

Los resultados del acoplamiento con las menores energías de interacción se describen 

en la tabla 3.30. Las energías libres de unión observadas en los compuestos 10 – 12 y 16 fueron 

-7,1, -7,1, -7,6 and -7,8 kcal/mol, respectivamente. Los resultados obtenidos sugieren 

interacciones 𝜋 – 𝜋 con el resto Phe5 y las probables interacciones con los residuos, a una 

distancia menor a los 3,0 Å, se enumeran en la tabla 3.29. Asimismo, se detectaron varias 

interacciones de van der Waals. 

 

Tabla 3.29. Resultados del acoplamiento (docking) molecular entre los compuestos 10 - 12 y 
16 y la enzima fosfolipasa (PLA2) identificada en la serpiente crotalus durissus terrificus. 

 10 (CN)  11 (NO2)  12 (OH)  16 (NH2) 
Residuo vdWa H-bondb ···c  vdW H-bond ···  vdW H-bond ···  vdW H-bond ··· 
                
Leu2                
Phe5                
Asn6                
Ile9                
Tyr22                
Cys29                
Trp31                
Cys45                
His48                
Asp49                
Tyr52                
Leu106                
                

a Interacciones de Van der Waals. Fueron consideradas todos los residuos a una distancia menor 
que 3.5 Å. b Enlaces de hidrógeno. c Interacciones ···. 

 

Se encontraron algunas diferencias en la forma en que las moléculas investigadas 

interactúan con la enzima fosfolipasa (PLA2). Los resultados muestran que los compuestos 10 y 

11 presentan interacción del tipo puente de hidrógeno con la His48, presente en el sitio activo de 

la enzima. Tales interacciones del ligando con la enzima resultan importantes de evaluar, ya que 

dificultan el ciclo de catálisis normal de la enzima. El mecanismo de catálisis de la fosfolipasa 

(PLA2) implica la activación del residuo His48 por moléculas de agua y posteriormente se produce 

un ataque nucleofilico (SN2) a los glicerofosfolípidos que serán hidrolizados.33  
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Por otra parte, el grupo amino es un sustituyente interesante en esta clase de 

compuestos, como se observa en la figura 3.48 d. El átomo de nitrógeno del compuesto 16 podría 

actuar como un aceptor de protones formando tres enlaces N-H con los protones ácidos de la 

cadena lateral de los residuos Cys29, Cys45 y Asp49. De forma similar, el átomo de oxígeno del 

grupo hidroxilo en el compuesto 12 podría actuar como un aceptor de protones formando enlaces 

O-H con los residuos Cys45 y Asp49 (figura 3.48c). Aparentemente, el átomo de oxígeno (con 

hibridación sp3) del grupo OH es más eficiente para formar enlaces de hidrógeno que el átomo 

de oxígeno (hibridación sp2) del grupo carbonilo. Probablemente, este resultado se deba a una 

mayor flexibilidad conformacional del grupo hidroxilo respecto al carbonilo.  

Sin embargo, los compuestos 10 (-C≡N) y 11 (-NO2) forman un enlace de hidrógeno a 

través del grupo carbonilo (figuras, 3.50 a y b). Además de los acoplamientos antes 

mencionados, se observaron varias interacciones de van der Waals ligando-enzima presentes 

en todas las moléculas. La suma de todos los contactos de van der Waals pueden formar un 

conjunto de interacciones débiles, que estabilicen la conexión de cada molécula con el sitio activo 

de la enzima. La diferencia en la alta energía de acoplamiento calculada para las cromonas 12 
(OH) y 16 (NH2) en comparación con 10 (C≡N) y 11 (NO2) está dada principalmente por el número 

de enlaces de hidrógeno detectados para los primeros. 
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(c) (d) 

(a) (b) 

Figura  3.48. Resultados del acoplamiento (docking) entre los compuestos 10 – 12 y 16 y la 
enzima fosfolipasa (PLA2) identificada en el veneno de la serpiente crotalus durissus terrificus. 

Las esferas de color azul representan iones Ca2+. Los trazos discontinuos de color azul 
representan los enlaces de hidrógeno. 
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3.10  Conclusiones  
 

A partir de 3-bromometil-2-trifluorometilcromona se accedió, mediante reacciones de 

sustitución, a siete nuevas 2-trifluorometilcromonas.  

Se realizó el cálculo de población electrónica de los orbitales naturales de enlace (Natural 

Bond Orbital, NBO) para todos los compuestos (10 – 16), de manera de identificar las 

interacciones estéreoelectrónicas donante – aceptor que influyen y estabilizan las 

conformaciones de menor energía. Las interacciones de mayor energía se da entre pares no 

enlazantes y orbitales sigma antienlazantes (LP → 𝜎∗) en todos los compuestos con menor 

contribución de las interacciones 𝜋→ 𝜎∗. Los electrones de orbitales no enlazantes que actúan 

como donores se encuentran en los átomos de oxígeno del grupo carbonilo (C=O), de nitrógeno 

y de azufre. Los orbitales aceptores, con una baja ocupancia electrónica, son del tipo 𝜎∗ o 𝜋∗ 

localizados en enlaces simples C3’-H, C3’-N o S-C.  

La teoría de átomos en moléculas (AIM) permitió postular, en 12 (OH) y 16 (NH2), la 

existencia de probables interacciones intramoleculares (C-F···H y C-O···H) que dan lugar a la 

formación de pseudo anillos, los que favorecen la preferencia conformacional observada. Para 

12 (OH) la conformación teórica, coincidente con la elucidada por difracción de rayos X, mostró 

un contacto intramolecular tipo enlace de hidrógeno C-O···H, con una distancia de 2,691 Å. El 

análisis teórico del contacto, tomando en cuenta la función Laplaciana de la densidad electrónica, 

predice una interacción electrostática débil (NBO: 2,82 kcal/mol).34 

De todos los compuestos estudiados, la conformación calculada de menor energía que 

mayor divergencia presenta con la encontrada en el retículo cristalino, corresponde a 15. Por 

ejemplo, los ángulos diedros (ɸ) C4-C3-C3’-N son -120,6° y 60,3° para la conformación calculada 

y experimental, respectivamente. El análisis de NBO reveló una deslocalización donante – 

aceptor, LP (N) → 𝜎∗(C3’-H) con una energía de 6,8 kcal/mol que estabiliza la conformación 

teórica de menor energía. Sin embargo, las interacciones intermoleculares son importantes de 

tener en cuenta para entender el comportamiento de la molécula en la red cristalina. El análisis 

de la superficie de Hirshfeld pone de manifiesto la interacciones de enlaces de hidrogeno C-H···O 

y contactos de apilamiento (stacking) ···, C-F···  y C-O··· , que están presentes en el cristal 

y actúan cooperativamente para estabilizar una conformación distinta a la predicha en vacío. 

El estudio complementario de las interacciones en la estructura cristalina de 10 – 14, a 

través del análisis de la superficie de Hirshfeld, puso de manifiesto las clásicas interacciones de 
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puente de hidrógeno (C-O···H) y de apilamiento 𝜋 – 𝜋. Asimismo, los contactos de tipo atractivo 

generados por la presencia del grupo trifluorometilo, C-H···F, Csp3-F···F-Csp3 y C−F···, son 

altamente direccionales35 y contribuyen significativamente a estabilizar el ensamblaje 

supramolecular. Estas interacciones influyen en la conformación que adoptan los sustituyentes 

de la porción estructural 3-CH2-R. 

Las interacciones intermoleculares (proteína-ligando) de enlace de hidrógeno,  𝜋 – 𝜋 y de 

van der Waals sugieren que los compuestos 10 – 12 y 16 son potenciales inhibidores de la 

enzima fosfolipasa (PLA2) identificada en el veneno de la serpiente crotalus durissus terrificus. El 

compuesto 16 mostró la mejor actividad de interacción con tres probables enlaces de hidrógeno, 

principalmente por la participación del grupo amino. 
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4 CAPÍTULO 4 
 

4.1 Aplicabilidad de las 2-trifluorometilcromonas en otras reacciones de interés. 
 

4.1.1 Introducción 
 

En el presente capítulo se abordará el estudio y caracterización de tres nuevos derivados 

de 2-trifluorometilcromonas, los compuestos 17, 19 y 20 (fig. 4.1). En base a resultados de 

espectrometría de masas, se propone las estructuras 18a y 18b para dos compuestos que no 

pudieron ser convenientemente caracterizados por inconvenientes en su aislamiento y 

purificación. 

 

Figura  4.1. Estructuras químicas de los compuestos 17 – 20.  

La síntesis de 3,6-dibromometil-2-trifluorometilcromona (17) tuvo como finalidad estudiar la 

selectividad del acoplamiento en la reacción conocida como acoplamiento o reacción de Suzuki 

Miyaura.1 También se investigó el mencionado acoplamiento sobre la 3-bromometil-2-

trifluorometilcromona (7). Sin embargo, las reacciones ensayadas sobre ambos compuestos 

producen mezclas complejas de productos que no pudieron separarse convenientemente por 

métodos de cromatografía. Las estructuras 18a y 18b se postularon en base a los resultados de 

GC-MS de las fracciones más puras. La figura 4.2 (a – b) muestra las condiciones de reacción 

implementadas. 

Por otra parte, se sintetizó 1-etil-3-(2-trifluorometilcromon-3-il) metil tiourea (19) y 1,1-bis-

(2-trifluorometilcromon-3-il) metil urea (20) que presentan los grupos tiourea [R-NHC(S)NHR’] y 
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urea [R-N(R’)C(O)NH2], respectivamente. Estas estructuras provienen de la reacción de adición 
de 3-aminometil-2-trifluorometilcromona (16) con tiocianatos e isotiocianatos.  

Los compuestos 17, 19 y 20, sobre los que se centrará la discusión del presente capítulo, 

fueron estudiados por métodos experimentales de espectroscopia vibracional (IR y Raman), 

electrónica (UV - visible), de RMN (1H, 13C, 19F) y espectrometría de masas. Por otro lado, se 

utilizaron cálculos químico-cuánticos para colaborar con la interpretación de los resultados 

experimentales. Además, se obtuvieron cristales adecuados del compuesto 20, lo que permitió 

elucidar la estructura cristalina por difracción de rayos X en monocristal. La conformación e 

interacciones intermoleculares fueron analizadas mediante el estudio de la superficie de 

Hirshfeld.  

4.2 Reacción de Suzuki – Miyaura en 2-trifluorometilcromonas. 
Esta reacción es importante debido a que permite la unión (acoplamiento) de dos porciones 

moleculares mediante enlace carbono-carbono. Ha sido utilizada en la síntesis de compuestos 

valiosos para la industria farmacéutica,2 polímeros3 y agroquímicos.4  

4.2.1 Síntesis 
La figura 4.2 muestra los pasos de síntesis de los compuestos 17, 18a y 18b. El proceso 

de bromación está basado en las condiciones de Barker y Ellis,5 que procede calentando el 

sustrato con Br2 en ácido acético. Al tratar 2-trifluorometilcromona en estas condiciones, se 

sustituyen las posiciones 3 y 6 dando como resultado el compuesto 17 (3,6-dibromo-2-

trifluorometilcromona). 

 Por otra parte, la síntesis de los compuestos 18a y 18b se basó en las condiciones 

utilizadas por Samanta6 y Miliutina,7 aplicadas en investigaciones independientes para la 

obtención de isoflavonas y aminoquinolonas, respectivamente. Además, se cambió las 

condiciones de catálisis utilizando las reportadas en reacciones de acoplamiento de Suzuki para 

pentaarilpiridinas.8 Como ya se mencionó, en las condiciones ensayadas todas las reacciones 

produjeron mezclas complejas que no pudieron ser convenientemente separadas y aisladas por 

técnicas cromatográficas. Las fracciones de interés fueron sometidas nuevamente a separación 

en columna, luego de la cual se tomó la porción en donde se detectó una mezcla con mayor 

proporción del compuesto de buscado. A dicha mezcla se le realizó un análisis de espectrometría 

de masas y de RMN para intentar su elucidación estructural, como se describe más adelante. 

Tal como se muestra en la figura 4.2 (a), el acoplamiento sobre el compuesto 17 se produce 

por sustitución del átomo de bromo en posición 6. En las condiciones empleadas también se 
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observa la pérdida de bromo sobre el átomo de carbono C-3. Luego del análisis por 

espectrometría de masas, desarrollado más adelante, se propone la formación de la 6-(3-

nitrofenil)-2-trifluorometilcromona (18a). Por otra parte, bajo las mismas condiciones se hizo 

reaccionar la 3-bromometil-2-trifluorometilcromona y los resultados de espectrometría de masas 

y de RMN de 1H y 13C del producto mejor purificado muestran indicios que sugieren la estructura 

propuesta 18b.  

O

O

CF3 O

O

CF3

Br Br

(17)
(18a)

(i) (ii)

32 %

O

O

CF3

Br

(7) (18b)

(ii)

O

O

CF3

NO2

(a)

(b)

O

O

CF3

NO2

 

Figura  4.2. Síntesis de los compuestos 17, 18a y 18b. Reactivos y condiciones: (i) 2-
trifluorometilcromona (1,1 mmol); Br2 (53,0 mmoles); ácido acético (8,0 mL); 24 h; 120 °C.   (ii) 
Ácido 3-nitrofenilborónico (1,5 mmol); Pd(OAc)2 (5,0 mol%); P(ciclohexil)3 (10,0 mol %); K3PO4 

(2,1 mmol); tolueno 3 mL; H2O 0,5 mL; butanol 0,5 mL; 19h; 100 °C.  

El mecanismo más aceptado de la reacción de Suzuki-Miyaura transcurre en una serie de 

etapas a través del ciclo catalítico del paladio (Pd). El mecanismo inicia con la (a) adición 
oxidativa del compuesto órgano-halogenado al complejo de Pd0 (L Pd°) para formar un complejo 

de Pd (II).9 El siguiente paso es la (b) transmetalación,9 que se facilita por la polarización del 

ligando orgánico (borato) y sitúa a ambos candidatos del acoplamiento sobre el mismo centro 

metálico. Finalmente, el proceso de (c) eliminación reductiva10 de los fragmentos de 

acoplamiento regenera el catalizador y da el producto deseado. La figura 4.3 muestra el ciclo 

catalítico del acoplamiento cruzado de Suzuki. 
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Figura  4.3. Ciclo catalítico de acoplamiento cruzado de Suzuki.  

La reacción de Suzuki se ha aplicado para la síntesis de compuestos relevantes como 

flavonas11 e isoflavonas,12 conocidos ampliamente por ser de origen natural. Suzuki y 

colaboradores demostraron la versatilidad de las reacciones catalizadas por paladio en el 

acoplamiento de isoflavonas, utilizando 3-bromocromonas y ácidos arilborónicos.13 Las síntesis 

de isoflavonas con el grupo trifluorometilo fueron solamente planteadas a partir de la ciclación de 

chalconas con anhídridos trifluorometilados,14 no encontrándose reportes de síntesis a partir la 

reacción de Suzuki.  

 

4.2.2 Estudio teórico químico-cuántico de 17. 
 

Para determinar la conformación del compuesto 17 se siguió el mismo protocolo reseñado 

en los capítulos anteriores. Se exploró la torsión del enlace simple que conecta el grupo 

trifluorometilo con el anillo cromona e involucra los átomos O1C2-C2’F. La curva de energía 

potencial relativa, generada por la torsión, se muestra en la figura 4.4. 
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En la curva se observan mínimos a 0°, 120°, 240° y 360°, que indican conformaciones 

equivalentes. La de menor energía indica, para el grupo trifluorometilo, la orientación de un átomo 

de flúor en conformación anti respecto al doble enlace C2-C3, con un ángulo de torsión 𝜙 (C3C2-

C2´F) = 180°.  

La figura 4.5 muestra la geometría de mínima energía y la tabla 4.1 detalla los parámetros 
geométricos de mayor relevancia para 17.   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura  4.5. Conformación de mínima energía de 17 para la torsión O1C2-CF. 

Figura  4.4. Curva de energía potencial para el compuesto 17. 
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Tabla 4.1 Longitudes de enlace [Å], ángulos de enlace y ángulos de torsión [°] teóricos de la 
conformación de menor energía de 17. 

Parámetro Compuesto 17  
[B3LYP/6-311G(d,p)] 

r (C4-O2)  1,216 
r (C3-C4)  1,482 
r (C2-C3)  1,353 
r (C2-C2’) 1,529 
r (C2-O1) 1,349 
r (C3-Br) 1,890 
r (C6-Br) 1,912 
 (C4-C3-Br) 116,9 
 (C5-C6-Br) 119,9 
𝜙 (O1-C2-C2’-F)      180,0 

 

Se realizaron cálculos de NBO, los que permitieron establecer los contactos estabilizantes 

entre los orbitales donante-aceptor.  El compuesto 17 muestra interacciones 𝜋 (C2=C3) → 𝜎* 
(C2’-F), con una energía total de ∑(𝜋 → 𝜎∗) = 9,56 kcal/mol, que favorece la conformación 

observada del grupo trifluorometilo (figura 4.6) y las más relevantes se presentan la tabla 4.2. 

Tabla 4.2. Análisis de los NBO de 17. 

Deslocalización NBO 
Donante (i) – Aceptor (j) 

Compuesto 17 
 

Energía 
[kcal/mol] 

 

LP (2) Br → 𝜎∗(C2’-F) 0,51  
LP (3) Br → 𝜎∗(C2-C3) 16,8  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3-F1) 4,73  
𝜋 (C2-C3) → 𝜎∗(C3-F2) 4,73  

 

 

 

 

 

 

 

 Figura  4.6. Interacción estabilizante 𝜋 (C2=C3) → 𝜎∗ (C2’-F) localizada en el grupo CF3 de 
17. 
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Figura  4.7. Espectros UV-visible experimental y teórico del compuesto 17. 

4.2.3 Espectroscopia electrónica UV-visible de 17. 
 

El espectro electrónico de 17 fue medido en solución de metanol (3.3 x10-6 M). Además, 

se calculó el espectro teórico utilizando el nivel de teoría TD-DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)) y el 

modelo de solvatación CPCM, tomando en cuenta el efecto implícito del solvente (metanol, 𝜀 = 

32,61). La figura 4.7 presenta los espectros electrónicos experimental (tazo continuo) y calculado 

(trazo discontinuo) de la conformación de mínima energía. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se asignaron las bandas de absorción con la asistencia de cálculos teóricos las que se 

detallan en la tabla 4.3. La figura 4.8 muestra los orbitales moleculares involucrados en las 

transiciones electrónicas. 
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Tabla 4.3. Máximos de absorción del espectro electrónico de 17 en solución de metanol y su 
asignación tentativa. 

Compuesto 17   

Exp.[a] Calc.[b] Asignación   
 

205 202 (0,307) HOMO-1 → LUMO+2 (54%)  
HOMO-3 → LUMO+1 (26%)  

204 (0,091) HOMO-2 → LUMO+3 (88%)  

224 211 (0,228) HOMO-3 → LUMO+1 (41%)  
HOMO-1 → LUMO+2 (26%)  

246 255 (0,460) HOMO → LUMO+1 (49%)   
HOMO-3 → LUMO (42%)  

252[c] 261 (0,091) HOMO-3 → LUMO (50%)   
HOMO → LUMO+1 (29%)  

309 323 (0,094) HOMO → LUMO (96%)  
 a] nm.[b] Fuerza del oscilador, entre paréntesis, en unidades atómicas. [c] Hombro. 
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Figura  4.8. Orbitales moleculares 
involucrados en las transiciones 

electrónicas de 17. 
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La banda de mayor absorción en el espectro a 205 nm (calc. 204 nm) se genera 

principalmente por transiciones de tipo π → π* entre los anillos, no enlazantes del átomo de 

bromo hacia π* de la cromona y entre 𝜎(𝐶−𝐶) (adyacentes al grupo carbonilo) y 𝜎(𝐶−𝐵𝑟)
∗ . 

Las absorciones a 224, 246, 309 nm y el hombro a 252 nm surgen del aporte de 

excitaciones electrónicas 𝜂 → π*, π → π* y su asignación resulta similar a la propuesta en 

cromonas y cumarinas hidroxiladas.15 La banda a 309 nm se origina principalmente por la 

transición HOMO → LUMO desde orbitales no enlazantes de los átomos de oxígeno del C=O y 

del anillo 4-piranona y de los átomos de bromo ubicados en posición 3 y 6 del anillo cromona, 

hacia los  π* de ambos anillos. 
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Figura  4.9. Espectros IR (superior) y Raman (inferior) en fase sólida del compuesto 17. 

4.2.4 Espectroscopia infrarroja IR y Raman de 17. 
 

 La 2-trifluorometilcromona16 es el heterociclo que se presenta como núcleo estructural del 

compuesto 17. El análisis detallado de las bandas IR y Raman, asistidos por cálculos teóricos, 

se reportaron en capítulos anteriores para los compuestos 1, 2,17 7 y 8.18 En la figura 4.9 se 

muestra los espectros IR y Raman en estado sólido de 17 y la asignación de las vibraciones 

relevantes se presentan en la tabla 4.4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Los modos vibracionales de estiramiento C-Br en posición 6 y 3 fueron asignados en IR 

a las bandas débiles a 663 (Raman: 665 cm-1) y 607 cm-1 (calc. 608 cm-1), respectivamente.  

 La banda muy intensa en IR a 1657 cm-1 (Raman. 1663 cm-1) fue atribuida a estiramiento 

del grupo carbonilo y la de absorción media a 1613 cm-1 corresponde al estiramiento del enlace 

doble C2-C3 del heterociclo. 

 Los estiramientos antisimétricos y simétrico del grupo CF3 se asignaron en IR a las 

bandas intensas a 1177, 1157 y 1123 cm-1, respectivamente, mientras que las deformaciones a 

las bandas débiles a 816, 725 y 523 cm-1, en buen acuerdo con los valores calculados. 
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Tabla 4.4. Frecuencias experimentales (cm-1), calculadas y asignación tentativa de los 
principales modos de vibración de 17.  

Asiganción[a] 
Compuesto 17    

Exp. Calc.[c]  
IR[b] Raman Freq. Int.  

s (C-H) anillo 3099(d) 3076 (21) 3213  6  
as (C-H) anillo 3085(d) 3067sh(7) 3211  ˂1  
(C=O)  1657(mf) 1663 (100) 1729  238  
(C2-C3) 1613(m) 1613 (39) 1638  49  
as (CF3) 1177(mf) --- 1189  211  
as (CF3) 1157(mf) --- 1167  237  
s (CF3) 1123(f) 1125 (8) 1147  272  
 s (CF3) 816(md) 817 (6) 821  9  
 as (CF3) 725(d) 727 (43) 723  25  
(C6-Br) anillo 663(d) 665 (3) 668  36  
(C3-Br) 607(md) --- 608 12  
 as (CF3) 523(md) 527 (32) 526 ˂1  
 (C7-C6-Br) --- 224 (10) 224 1   

[a] ,  y  representan modos vibracionales de estiramiento, deformación en el plano, deformación fuera del plano, 
respectivamente. [b] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, debil; md, muy debil; sh, hombro. [c] Frecuencias IR [cm-1]  

calculadas con el nivel de teoría 6-311++g(d,p) e intensidades [km mol-1]. 
 

4.2.5 Espectrometría de masas 
 

El espectro de masas del compuesto 17 mostró la distribución isotópica para la 

combinación de dos átomos de bromo en la estructura. En el ion molecular se observó el conjunto 

de picos isotópicos 370 (50%, M+); 372 (100%, M++2) y 374 (50%, M++4). 

Algunas de las fragmentaciones observadas se muestran en la figura 4.10. Se detecta la 

pérdida de bromo por ruptura inductiva (m/z = 291 y 293) con posterior eliminación de CO (m/z 

= 263 y 265). 

El pico isotópico a m/z = 344 se atribuye a la pérdida del fragmento neutro alquino desde 

el ion molecular. A partir de éste es posible plantear la formación del m/z 325 y 275 por pérdidas 

consecutivas de flúor y CF2.  

Los procesos de fragmentación propuestos, se muestran en la figura 4.10 y los 

fragmentos más representativos son detallados a continuación en la tabla 4.5. 
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Figura  4.10. Mecanismos de fraccionamiento propuestos para el compuesto 17. 
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Además, se realizó espectrometría de masas de alta resolución por impacto electrónico 

[HRMS-(EI)] para 17. Como ya se mencionó, el compuesto 18a no se pudo obtener puro, pero la 

fracción mejor resuelta luego de la separación cromatográfica se analizó mediante la técnica de 

ionización por electrospray y analizador de tiempo de vuelo (ESI-TOF/MS). El componente 

mayoritario de la mezcla presenta un espectro de masas compatible con la estructura 18a. Por 

otra parte, un inconveniente similar ocurrió cuando se intentó obtener 18b. Los resultados del 
análisis de GC-MS y sus los fragmentos relevantes para 18b son descriptos en la tabla 4.5. 

La composición elemental en 17 es C10H3O2Br2F3 m/z 369,8441 (Calculado: m/z 

369,8446). Para el compuesto 18a el análisis mostró un ion [M+H]+ con un m/z 336,04805 

(Calculado: m/z 336,04782) para la composición molecular C16H8O2 F3NO4.  

 Los compuestos 18a y 18b mostraron algunas fragmentaciones lógicas, que permiten 

inferir las estructuras planteadas. En ambos casos el ion molecular es el pico de mayor 

abundancia. Además, se detecta la pérdida de NO2 desde el ion molecular dando los iones m/z 
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= 289 (18a) y m/z = 293 (18b). Asimismo, las pérdidas de flúor y CF3 dan los iones m/z = 316 

(18a) y m/z = 280 (18b). 

Tabla 4.5 Fragmentos iónicos relevantes de los espectros de GC-MS de los compuestos 17 y 
18a y 18b. 

17 (R(3), R(6) = Br,  
R(2) =CF3) 

18a (R(3) = 3-nitrofenilo, 
 R(2) =CF3) 

 18b (R(3)= metil (3-nitrofenilo),  
R(2) =CF3) 

m/z, (%)  m/z, (%)   m/z, (%) 
374, (50)   335, (100) [M]+,   349, (100) [M]+, 
372, (100) [M+2]+  319, (4) [M - O]   332, (37) [M - OH] 
370, (50) [M]+,  316, (4) [M - F]   302, (25) [M - NO2] 
344, (7)   305, (1) [M – NO.]   280, (3) [M - CF3] 
325, (2)   289, (46) [M – NO2]   263, (15)  
291, (3) [M-79Br]+  277, (8) [M – C3H8N]   254, (2)  
275, (5)  239, (6)    233, (92)  
263, (4)  213, (4) [M – (3-nitrofenilo)]   205, (28)  
237, (4)  192, (6)    182, (19) 
216, (1)  164, (10)   176, (13) 
198, (17) [M+-RDA]  151, (22)   151, (23) 
184, (5)  139, (8)   143, (4) 
170, (15)  125, (4)    133, (25)  
156, (16)  101, (4)    126, (19)  
93, (11)  92, (4)   92, (37) 
87, (10)  87, (6)   76, (21) 
74, (15)  75, (8)   63, (20) 
69, (9)  63, (4)   50, (12) 
63, (22)  53, (3)   39, (8) 
37, (3)  39, (3)   --- 
 

 

4.2.6 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 17. 
 

Los desplazamientos químicos de RMN de 1H, 13C y 19F se asignaron tomando en cuenta 

datos de 2-trifluorometilcromonas reportadas por Sosnovskikh,19 Usachev20 y Henao y 

colaboradores.21 Además, se comparan los resultados experimentales con los obtenidos con el 

método GIAO con el nivel de teoría B3LYP/6-311+G (2d,p).  

La figura 4.11 muestra el espectro de RMN de 1H del compuesto 17. La zona ampliada 

entre 7,4 – 8,5 ppm, localiza los tres hidrógenos aromáticos. La multiplicidad y posición de las 
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Figura  4.11. Espectro de RMN de 1H de 17, con zona ampliada y etiquetas que muestran los 
hidrógenos asignados. 

señales antes mencionadas están de acuerdo con la sustitución del átomo de bromo en posición 

6.  
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Las señales a 8,38 y 7,89 ppm (figura 4.11) pertenecientes a los hidrógenos 5 y 7 se ven 

afectadas por el efecto inductivo y mesomérico del átomo de bromo. Los tres hidrógenos 

aromáticos se resuelven satisfactoriamente mostrando la multiplicidad y valor de constante de 

acoplamiento acorde con la posición relativa entre ellos (acoplamientos orto y meta y constantes 

de 9 y 2 Hz, respectivamente) 

El espectro de correlación bidimensional H,H-COSY de la figura 4.12 muestra el pico 

cruzado esperable de las señales H-7/H-8 y H-5/H-7, que corrobora la sustitución de la posición 

6 del anillo cromona. 
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Figura  4.12. Espectro de correlación homonuclear COSY del compuesto 17. 

 

  

  

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La figura 4.13 a - b muestra los espectros de RMN de 13C y DEPT 90 de 17. Las señales 

intensas a 120,3; 129,3 y 138,6 ppm corresponden a los únicos tres carbonos metilénicos (C-5, 

C-7 y C-8, ver figura 4.13b). 

El carbono cuaternario C-3 se evidencia como un cuartete debido al acoplamiento con 

flúor (3JC,F = 1 Hz), lo que permite su asignación.  
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 Figura  4.13. Espectro de RMN de (a) 13C y (b) DEPT de 17. 

(a) 

(b) 
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Tal como se discutió en los capítulos precedentes, los desplazamientos químicos de 13C 

unidos a átomos pesados (C-3 y C-6), el perteneciente al grupo –CF3 y el átomo directamente 

unido al grupo trifluorometilo (C-2), presentan valores de variación negativos, significativamente 

grandes. Como se discutió, este aparente error en la predicción del cálculo teórico se debe a que 

el método GIAO no toma en cuenta el efecto del átomo pesado. 

Tabla 4.6. Comparación entre desplazamientos químicos (ppm) experimentales y calculados 
(B3LYP/6-311+G (2d,p) de 17. 

  17 (R(3), R(6) = Br, R(2) =CF3)   
 Exp. Teor. (∆)  

H-5 8,38 8,68 (-0,30)  
H-6 --- --- ---  
H-7 7,89 7,88 (-0,01)  
H-8 7,48 7,62 (-0,14)  
C-2 150,0 158,2 (-8,2)  
C-3 111,0 124,2 (-13,2)  
C-4 171,1 179,2 (-8,1)  
C-5 129,3 133 (-3,7)  
C-6 120,7 130,9 (-10,2)  
C-7 138,6 139,5 (-0,9)  
C-8 120,3 121,8 (-1,5)  
C-4a 122,9 128,4 (-5,5)  
C-8a 153,8 161,9 (-8,1)  
CF3 118,9 131,2 (-12,3)  

  

La asignación detallada de 17 se expone a continuación: 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8,38 (d, 1H, H-5, 4J = 2 Hz), 7,89 (dd, 1H, H-7, 3J = 9 Hz; 4J = 2 
Hz,), 7,48 ppm (d, 1H, H-8,  3J = 9 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ = 171,1 (C-4), 153,5 (C-8a), 150,0 (q, C-2, 2JC,F = 38 Hz), 138,6 (C-
7), 129,3 (C-5), 122,9 (C-4a), 120,7 (C-6),19 120,3 (C-8), 118,9 (q, CF3, 1JC,F = 277 Hz), 111,0 
(br.q, C-2, 3JC,F = 1 Hz). 
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4.3 Síntesis de tioureido y ureido derivado de la 3-aminometil-2-
trifluorometilcromona. 

 

4.3.1 Síntesis 
 

El estudio de la reactividad de la 3-amino-2-trifluorometilcromona (16) permitió la obtención 

de dos nuevos derivados que contienen la porción tiourea [R-NHC(=S)NH-R’] y urea [R-N(R’)-

C(=O)NH2] en su estructura.  

Partiendo de 3-bromometil-2-trifluorometilcromona (7) y por reacción con una solución de 

amoniaco 7M en metanol (Aldrich) se obtiene in situ 3-aminometil-2-trifluorometilcromona (16). 

Esta solución se hizo reaccionar con una cantidad estequiométrica de isotiocianato de etilo,22 
para obtener el compuesto 19 (1-etil-3-(2-trifluorometilcromon-3-il)metiltiourea). 

Por otra parte, el compuesto 20 (1,1-bis-(2-trifluorometilcromon-3-il) metil urea) se obtuvo 

siguiendo el procedimiento utilizado por Ahsan y colaboradores,23 partiendo de 3-aminometil-2-

trifluorometilcromona (16). El procedimiento de síntesis de los compuestos 19 y 20 se 

esquematiza en la figura 4.14 a - b. 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

Figura  4.14. Esquema de síntesis propuesta para los compuestos 19 y 20. 

(a) 

(b) 
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4.3.2 Estudio teórico químico-cuántico 
 

Para el análisis conformacional de 19 y 20, las curvas de energía potencial fueron 

obtenidas variando los ángulos diedros de interés (0° - 360°) en pasos sucesivos de 10°, 
utilizando el nivel de aproximación B3LYP/6-311G(d,p) para 19 y B3LYP/6-31G(d,p) para 20.  

La figura 4.15 muestra una representación esquemática, donde se definen los ángulos 

diedros (𝜏) evaluados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  4.15. Representación de las torsiones (𝜏) tomadas en cuenta para el análisis 
conformacional de 19 y 20. 

 

Los compuestos 19 y 20 presentan, cada uno, una única conformación de mínima 

energía. Los parámetros estructurales que caracterizan ambas conformaciones se describen en 

la tabla 4.7. En la figura 4.16 se presentan las estructuras derivadas del análisis conformacional, 

donde el plano A contiene a la porción cromona y el plano B al ureido y tioureido. El ángulo entre 

los planos A y B es 83,6 y 67,7° para 19 y 20, respectivamente. Los planos imaginarios se 

colorearon para facilitar la visualización de las estructuras. 
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Figura  4.16. Conformaciones de mínima energía de 19 (superior) y 20 (inferior). Se muestran 
los planos A y B que ayudan a visualizar la localización de los sustituyentes tiourea y urea en 

la estructura geométrica. 

Tabla 4.7. Parámetros estructurales para los compuestos 19 y 20 determinados con la 
aproximación B3LYP/6-311G(d,p) y B3LYP/6-31G(d,p), respectivamente. 

Parámetro Compuesto  
19 

 Parámetro Compuesto  
20 

ɸ (C4C3-C3’N4’) 80,1°  ɸ (C4C3-C3’N4’) -68,3° 
ɸ (C3C3’- N4’C5’) -162,1°  ɸ (C3C3’- N4’C5’) -69,3° 
ɸ (C3’N4’-C5’N6’) -175,9°  ɸ (C3’N4’-CN) -175,8° 
ɸ (N4’C5’-N6’C7’) 177,8°  ɸ (C3’N4’-C5’C6’) 115,9° 
ɸ (C5’N6’-C7’C8’) -93,0°  ɸ (N4’C5’-C6’C7’) 110,3° 
ɸ (O1C2-C2’F) -10,3°  ɸ (O1C2-C2’F) -170,8° 
∡ (Plano A / Plano B) 83,6°  ∡ (Plano A / Plano B) 67,7° 
r (C4’-C5’) 1,3716 Å  r (C4’-C) 1,3871 Å 
r (C4’-S) 1,6818 Å  r (C4’-O) 1,2267 Å 
r (C5’-N6’) 1,3596 Å  r (N-C) 1,3727 Å  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cálculos teóricos de los orbitales naturales de enlace (NBO) permitieron establecer las 

interacciones de estabilización entre los orbitales donante-aceptor en las conformaciones de 
mínima energía de 19 y 20.  

En el compuesto 19, la primera porción estructural –CH2NHC(S)NH-R del resto tioureido 

se estabiliza por interacciones LP N4’ → 𝜎∗(C3’-H) y LP N4’ → 𝜎∗(C3’-H), con una energía de 
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∑(𝐿𝑃 (𝑁, 𝑆) → 𝜎∗) = 11,6 kcal/mol. Por otra parte, la interacción LP N6’ → 𝜎∗(C7’- C7) favorece 

la conformación del grupo metilo con una energía de ∑(𝐿𝑃 (𝑁) → 𝜎∗) = 8,54 kcal/mol, que da 

lugar a la orientación observada. La figura 4.17 a – b ilustra las interacciones de estabilización 

propuestas. 

En el compuesto 20, las interacciones LP O → 𝜎∗(C3’-H) tipo puente de hidrógeno (figura 

4.18 – d) entre los electrones no enlazantes del átomo de oxígeno del C=O y un hidrógeno 

terminal del grupo urea [-N(R)-C(O)-NH2] estabilizan la conformación con una energía de 3,0 

kcal/mol. Así también, el resto de urea presenta la interacción LP N → 𝜎∗(C5’-H) entre la 

metilcromona y el nitrógeno de la urea (figura 4.18 – c), con una energía de 6,0 kcal/mol. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) (d) 

Figura  4.17. Interacciones de estabilización en los compuestos 19 (a - b) y 20 (c - d) determinados 
por NBO. 
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4.3.3 Espectroscopia electrónica UV-visible. 
 

Los espectros de 19 (6,5 x10-6 M) y 20 (4,3 x10-6 M) se midieron en soluciones de metanol, 

entre 190 y 1100 nm. La figura 4.18 (a – b) muestra los espectros experimentales (trazo continuo) 

y calculados mediante TD-DFT [B3LYP/6-311++G(d,p)] para 19 y TD-DFT [CAM-B3LYP/6-

311G(d)] para 20 (trazo discontinuo). En ambos cálculos se utilizó el modelo CPCM con el efecto 

implícito del solvente.   

 

Figura  4.18. Espectros UV-visible experimentales (trazo continuo) y teóricos (trazo 
discontinuo) de los compuestos 19 y 20. 

 

En la figura 4.19 a - b se visualizan los orbitales involucrados para 19 y 20 y las 

transiciones electrónicas, derivadas del cálculo teórico, que se utilizaron para asignar las bandas 

experimentales se describen en la tabla 4.8.  
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Tabla 4.8. Máximos de absorción de los espectros electrónicos de 19 y 20 en solución de 
metanol y su asignación tentativa. 

Compuesto 20 

Exp.[a] Calc.[b] Asignación 

205 206 (0,214) H-9 → L (28%) 
224 215 (0,152) H → L+2 (25%) 

246 
225 (0,197) H-4 → L+1 (27%) 

228 (0,591) H-6 → L (22%) 
H-2 → L+2 (21%) 

308 267 (0,158) H-1 → L+1 (45%) 
H → L+1 (40%) 

271 (0,187) H-2 → L (46%) 
 H-1 → L (25%) 

 
[a] nm.[b] Fuerza del oscilador, entre paréntesis, en unidades atómicas.. [c] Hombro. 

 

El espectro electrónico de 19 muestra la contribución de orbitales localizados en el grupo 

tiourea [-NHC(S)NH-]. Los orbitales moleculares HOMO, HOMO-1, LUMO+3 y LUMO+4 

contribuyen a las transiciones electrónicas que dan lugar a las bandas de absorción a 242 y 306 

nm.  

Las dos primeras bandas del espectro experimental claramente definidas a 206 y 244nm 

resultan de excitaciones electrónicas entre orbitales 𝜋 y π* del anillo cromona. 

La banda a 306 nm surge de transiciones entre orbitales no enlazantes en el átomo de 

azufre del grupo tiourea y orbitales 𝜋∗ a lo largo del anillo cromona.  

Por otra parte, el hombro a 242 nm se origina principalmente por transiciones HOMO  

LUMO+4 entre orbitales no enlazantes del átomo de azufre y 𝜎∗ de los enlaces N-H del grupo 

tioureido.  

 

 

 

 

 

Compuesto 19 

Exp.[a] Calc.[b] Asignación 

206 228 (0,194) H-6 → L (71%) 

242[c] 235 (0,110) H → L+4 (33%) 
H-1 → L+3 (29%) 

244 242 (0,235) H-3 → L +1 (67%) 
253[c] 267 (0,109) H-5 → L (84%) 

306 293 (0,072) H → L+1 (58%) 
H → L+3 (20%) 
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Figura  4.19. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrónicas de los compuestos 19 y 20. 
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Las bandas en el espectro electrónico del compuesto 20 surgen mayoritariamente de 

excitaciones electrónicas en orbitales distribuidos a lo largo del anillo cromona.  

La banda a 224 nm corresponde a una transición HOMO  LUMO+2 entre orbitales no 

enlazantes del átomo de nitrógeno y 𝜋∗ del anillo cromona.  

La banda de máxima absorción en el espectro a 205 nm surge de transiciones 

monoelectrónicas entre orbitales 𝜋  de los enlaces dobles C2-C3 y del benceno, no enlazantes 

del oxígeno carbonilo y del nitrógeno de la urea y orbitales 𝜋∗ de ambos anillos. 

Las bandas a 246 y 308 nm tienen origen en excitaciones electrónicas HOMO-6 → LUMO 

y HOMO-2 → LUMO entre orbitales no enlazantes de los átomos de nitrógeno del grupo urea, 

oxígeno del carbonilo y del anillo 4-piranona y 𝜋∗ del anillo cromona. 

 

4.3.4 Espectroscopia infrarroja IR y Raman 
 

Las figuras 4.20 y 4.21 muestran los espectros IR y Raman de los compuestos 19 y 20. 

La asignación tentativa de los modos más relevantes de ambos compuestos se detalla en la tabla 

4.9, la que fue corroborada con cálculos teóricos con el nivel de aproximación B3LYP/6-

311++G(d,p). La numeración IUPAC empleada para el anillo cromona y para los sustituyentes 

en posición 3 es la propuesta en la figura 4.1. 

Las bandas características para el grupo tiourea del compuesto 19 se observan en IR 

entre 3350 – 3200 cm-1. Las bandas a 3343 y 3241 cm-1 (Raman: 3345 y 3244 cm-1) son atribuidas 

a los estiramientos N4’-H y N6’-H en concordancia con compuestos que presentan el grupo 

tioamida.24  

Por otra parte, en el intervalo de 3130 – 2850 cm-1 se observa un conjunto de bandas con 

diferentes intensidades, que se atribuyen a modos vibracionales del anillo aromático de la 

cromona y del grupo etilo de la urea (ver tabla 4.9). 

La banda IR intensa a 1556 cm-1 (Raman: 1560 cm-1) es asignada al estiramiento C-N.25 

Las deformaciones en el plano  (C-N-H) fueron atribuidas a las bandas a 1302 y 1110 cm-1 

(Raman. 1305 y 1107 cm-1). 

El estiramiento del grupo C=S fue atribuida a la banda IR intensa a 1384 (Raman: 

1387cm-1).26   
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El estiramiento del grupo carbonilo se corresponde con la banda IR a 1652 cm-1 (Raman: 

1647 cm-1) y el estiramiento del doble enlace C2-C3 con la de 1613 cm-1 (Raman: 1611 cm-1).  

Las bandas correspondientes a los estiramientos antisimétricos y simétrico del grupo 

trifluorometilo fueron localizadas en IR a 1229, 1199 y 1150 cm-1 (Raman: 1210 y 1141 cm-1) y la 

deformación simétrica a 701 cm-1 (Raman: 727 cm-1). 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

Figura  4.20. Espectros infrarrojo (superior) y Raman (inferior) en fase sólida de 19. 
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Tabla 4.9. Frecuencias calculadas, experimentales (cm-1) y asignación tentativa de los modos 
de vibración fundamentales de los compuestos 19 y 20.  

Asiganción[a] 
Compuesto 19   

 Asiganción[a] 
  Compuesto 20 

Exp. Calc.[c]    Exp. Calc.[c] 
IR[b] Raman Freq. Int.    IR[b] Raman Freq. Int. 

 (N4’-H) 3343 (f) 3345 (9) 3594 18  s (NH2) urea   3370 (d) 3228 (6) 3689 87 
 (N6’-H) 3241 (m) 3244 (7) 3579 16  as (NH2) urea   3205 (d) 3169 (7) 3531 152 
s (C-H) anillo ---- 3073 (25) 3207 7  s (C-H) anillo   2965 (md) 3078 (20) 3217 9 
as (C-H) anillo 3051 (m) 3051 (5) 3191 8    ----- 3071 (20) 3215 9 
as (C-H) anillo ---- 3036 (1) 3178 3  as (C-H) anillo   2930 (md) ----- 3201 165 
as (CH2) 3020 (d) 3021 (4) 3125 5    ----- 3054 (10) 3198 156 
as (CH3) ---- 2998 (8) 3106 20  as (C-H) anillo   2874 (md) 3030 (10) 3187 4 
as (CH3);as (CH2) 2978 (f) 2981 (8) 3086 23    ----- 3025 (10) 3185 4 
s (CH2) ---- 2962 (14) 3056 18  as (CH2)   2856 (md) 2978 (10) 3174 8 
s (CH3) 2876 (d) 2888 (11) 3028 30  as (CH2)   2807 (md) ----- 3133 5 
(C=O) 1652 (mf) 1647 (100) 1733 240  as (CH2)   2764 (md) ----- 3086 5 
(C2-C3) 1613 (f) 1611(15) 1671 70  (C=O) urea   1685 (f) ----- 1734 447 
(C-N)+  (N-H) 1556 (mf) 1560 (6) 1555 400  (C=O) cromona   

1658 (mf) 
1650 (100) 1691 312 

 (C-H) anillo 1468 (mf) 1464 (15) 1495 116    ----- 1685 239 
s (CH3); ρ wag (CH2) 1410 (mf) 1410 (10) 1415 79    (NH2) urea   1640 (d) 1640 sh(31) 1667 146 
(C=S);  (C-N-H) 1384 (f) 1387 (5) 1370 144  (C2-C3)   1612 (m) 1615 (28) 1658 177 
ρ tw (CH2); ρ rock (CH3) 1340 (f) 1338 (18) 1312 129  (C2-C3)   1584 (d) 1585 (28) 1613 37 
 (C-N4-H); ρ tw (CH2) 1302 (mf) 1305 (6) 1275 283   (CH2)   1560 (md) ----- 1534 67 
 (C8-C8a-O1) 1255 (mf) 1238 (20) 1241 152   (C-H) anillo   1471 (f) 1471 (13) 1499 167 
as (CF3) 1229 (mf) 1210 (6) 1216 111  ρ wag (CH2); (C-N) urea   1451 (d) ----- 1454 98 
as (CF3);  (C-C-H) anillo 1199 (mf) ----- 1177 204  ρ tw (CH2)   1344 (m) 1344 (48) 1370 10 
s (CF3) 1150 (mf) 1141 (8) 1143 280   (C-H) anillo   1306 (f) 1342 (11) 1316 132 
 (C-N6-H); ρ rock (CH3) 1110 (m) 1007 (5) 1120 65   (C8-C8a-O1)   1235 (f) 1236 (30) 1257 15 
ρ rock (CH2) 1016 (m) 1025 (15) 1003 68  (C-N) urea   1215 (m) 1222 sh(14) 1227 134 
ρ rock (CH2-CH3) 800 (d) 798 (6) 801 8  s (CF3)   1205 (f) 1208 (10) 1208 169 
(C-H) anillo 763 (f) ----- 782 63  as (CF3)    1186 (m) ----- 1190 233 
 (C3-C3’-N4’) 725 (f) 755 (18) 754 12  as (CF3)    1169 (mf) 1169 (10) 1164 296 
 s (CF3) 701sh(d) 727 (49) 723 23  as (CF3)    1152 (mf) ----- 1132 120 
 (N4’-C5’-N6’) tiourea 644 (d) 646 (5) 635 9  as (CF3)    1142 (mf) 1143 (15) 1111 265 
 (C5-C6-C4) anillo 594 (d) 594 (5) 605 10  s (CF3)    1110 (f) 1114 (10) 1000 77 
  (C-N-H) tiourea 434 (d) 432 (5) 430 112    (NH2) urea   1099 sh(m) ----- 1102 38 
 (C-N-H) tiourea ----- 301 (20) 292 22  s (CF3)   989 (d) 993 (8) 1000 77 
      ρ rock (CH2)   959 (m) 966 (12) 967 80 
      (C-H) anillo   762 (f) 769 (3) 766 77 
       s (CF3)   731 (m) 731 (28) 731 20 
       s (CF3)   712 (d) 712 (15) 722 15 
      (NH2) urea   593 (md) 593 (12) 584 102 
      (C4’-C4a)   522 (md) 522 (32) 522 21 
       (N-C-N)   499 (md) 498 (1) 491 32 
      (NH2) urea   437 (md) 439 (1) 435 240 

[a] ,  y  representan modos vibracionales de estiramiento, deformación en el plano, deformación fuera del plano, 
respectivamente. [b] mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, debil; md, muy debil; sh, hombro. [c] Frecuencias infrarrojas 

[cm-1]  calculadas con el nivel de teoría 6-311++g(d,p) e intensidades [km mol-1]. 
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Figura  4.21. Espectros infrarrojo y Raman (trazo continuo superior e inferior) en fase sólida del 
compuesto 20. 

La figura 4.21 muestra los espectros IR y Raman de 20. Las bandas débiles en IR a 3370 

y 3205 cm-1 fueron asignadas a los estiramientos simétrico y antisimétrico del -NH2 y en Raman 

corresponden a las bandas a 3228 y 3169 cm-1. La forma ancha de las bandas y el 

desplazamiento a menores frecuencias en IR, sugiere la posibilidad de interacciones de puente 

de hidrógeno. Esto se corroboró por cálculos teóricos [NBO: LP(O) → σ*(C3’-H); 3,0 kcal/mol] y 

también por difracción de rayos X, donde se detectaron interacciones intermoleculares fuertes 

N-H···O (figura 4.31).  

Además, otros modos vibración que caracterizan a la porción de urea corresponden a la 

deformación en el plano y fuera del plano del -NH2 y el estiramiento del enlace C-N, las que se 

asignaron a las bandas IR a 1640, 593 y 1215 cm-1 (Raman: 1640, 593 y 1212 cm-1), 

respectivamente. 

Los estiramientos del grupo carbonilo de la urea y de las cromonas, estos últimos se 

observan como una única banda, se atribuyeron en el espectro IR a las bandas de 1685 y 1658 

cm-1, respectivamente. En el espectro Raman, la banda que corresponde al C=O de la urea no 
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fue detectada, mientras que los carbonilos de ambas cromonas presenta una fuerte dispersión a 

1650 cm-1 (calc. 1691 y 1685 cm-1).  

El conjunto de bandas intensas en IR entre 1205 – 1110 cm-1 (Raman. 1208 – 1114 cm-1) 

fue atribuido los estiramientos antisimétricos del grupo trifluorometilo (CF3), mientras que las 

bandas a 731 y 712 cm-1 en IR y Raman se asignaron a las deformaciones simétricas de los 

grupos trifluorometilo.  

 

4.3.5 Espectrometría de masas 
 

La tabla 4.5 detalla los fragmentos iónicos más relevantes observados en los espectros 

de GC-MS de los compuestos 19 y 20. Ambos compuestos presentan iones moleculares [M]+, 

que resultan concordantes con el peso molecular de las estructuras esperadas, m/z 330 y 512 

respectivamente.  

En el compuesto 19, se observa el pico M+2 con una abundancia relativa del 4%, 

característico de la presencia de azufre. Los picos isotópicos m/z 103 y 29 concuerdan con los 

fragmentos cargados [NHC(S)NHCH2CH3]+ y [CH2CH3]+. Los picos isotópicos m/z 242 y 227 se 

dan por fragmentaciones de tipo inductiva (i), que pueden iniciar en un sitio cargado como el 

átomo de azufre (S) del tiocarbonilo y el primer átomo de nitrógeno de la porción tiourea, 

respectivamente. El pico isotópico m/z 285 evidencia la descomposición del fragmento neutro 

NH2CH2CH3, que puede darse por un reordenamiento de hidrógeno (rH) hacia un heteroátomo 

saturado (el átomo de nitrógeno de la tiourea) y una posterior ruptura inductiva (i) del enlace 

adyacente, produciendo migración de carga. La fragmentación inductiva (i) desde ion molecular 

de trifluorometilo da lugar al pico isotópico m/z 261. 

El compuesto 20 mostró picos isotópicos a m/z 493 y 443 que se dan por la pérdida de un átomo 

de flúor y del grupo trifluorometilo desde el ion molecular (fragmentación inductiva (i). El pico 

isotópico a m/z 468 se origina por la eliminación del grupo urea [C(O)NH2] desde el ion molecular 

(ruptura α). La ruptura α del enlace C-N elimina el radical 2-trifluorometilcromon-3-ilo originando 

el pico isotópico m/z 285, una fragmentación del tipo rDA da el pico base a m/z 121. 
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Tabla 4.10. Fragmentos iónicos relevantes de los espectros de GC-MS de los compuestos 19 y 
20. 

Compuesto 19  Compuesto 20  

m/e, (%)  m/e, (%)  
332, (4) [M+2]+  512, (54) [M]+,  
330, (55) [M]+.  493, (6) [M - F]+  
285, (3) [M – NH2CH2CH3]+  468, (3) [M – C(O)NH2]+  
261, (3) [M – CF3]+  443, (7) [M – CF3]+  
242, (100) [M – C(S)NHCH2CH3]+  405, (2)   
227, (40) [M – NHC(S)NHCH2CH3]+  391, (35)   
203, (6)  343, (3)   
174, (16)  285, (21) [M – C12H8F3N2O3]+  
237, (4)  255, (23)   
159, (13)  228, (63)   
151, (8)   215, (9)  
131, (3)  177, (8)  
121, (23) [M-RDA]+  165, (49)  
120, (12) [M]+, → [RDA+H]+  159, (35)   
102, (5)  121, (100) [M+-RDA]+  
103, (4) [NHC(S)NHCH2CH3]+  92, (87)  
92, (27)  87, (6)  
76, (10)  77, (10)  
60, (16)  64, (25)  
44, (25)  63, (19)  
29, (11) [CH2CH3]+  39, (6)  

 

 

4.3.6 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
 

Los espectros de 1H, 13C y 19F se midieron en metanol deuterado (CD3OD) para 19 y 

dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) para 20. 

Los desplazamientos químicos se asignaron tomando en cuenta estudios realizados en 2-

trifluorometilcromonas20, 27 y valores calculados. La tabla 4.6 compara los desplazamientos 

experimentales y teóricos en ambos compuestos. A continuación, se discuten algunas 

generalidades observadas entre los resultados teóricos y experimentales. 

Los valores ∆ para hidrógeno se encuentran en el rango de -0,29 a +0,27 para 19 y de -

0,92 a +1,53 para 20, con un mejor ajuste en los valores calculados para 19.  
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Las discrepancias observadas en los valores calculados para los núcleos de 13C del grupo 

-CF3 fueron discutidos en los compuestos precedentes.  

Tabla 4.11. Comparación entre desplazamientos químicos (ppm) experimentales y calculados 
(B3LYP/6-311+G (2d,p) de los compuestos 19 y 20. 

  Compuesto 19    Compuesto 20  
 Exp. Teor. (∆)  Exp. Teor. (∆) 

H-3’ 4,76 4,49 (0,27) H-3’ 4,46 5,06 (-0,60) 
H-7’ 3,51 3,59 (-0,08) NH2 6,07 4,54 (1,53) 
H-8’ 1,20 0,95 (0,25) ---- ---- ---- ---- 
H-5 8,17 8,46 (-0,29) H-5 7,74 8,66 (-0,92) 
H-6 7,57 7,51 (0,06) H-6 7,46 7,65 (-0,19) 
H-7 7,89 7,68 (0,21) H-7 7,86 7,94 (-0,08) 
H-8 7,65 7,53 (0,12) H-8 7,69 7,74 (-0,05) 
C-2 151,3 156,9 (-5,6) C-2 148,9 159,6 (-10,7) 
C-3 121,6 128,9 (-7,3) C-3 121,9 130,1 (-8,2) 
C-4 179,0 175,7 (3,3) C-4 176,6 184,1 (-7,5) 
C-5 126,7 131,8 (-5,1) C-5 125,2 132,3 (-7,1) 
C-6 127,7 129,6 (-1,9) C-6 126,5 129,8 (-3,3) 
C-7 136,7 137,4 (-0,7) C-7 135,6 138,7 (-3,1) 
C-8 119,4 121,3 (-1,9) C-8 118,2 121,9 (-3,7) 
C-4a 123,7 127,5 (-3,8) C-4a 120,2 128,8 (-8,6) 
C-8a 156,4 159,6 (-3,2) C-8a 154,2 161,6 (-7,4) 
C-3’ 40,2 39,2 (1,0) C-3’ 38,6 46,71 (-8,1) 
C-7’ 38,4 41,1 (-2,7) ---- ---- ---- ---- 
CH3 14,6 14,7 (-0,1) ---- ---- ---- ---- 
C=S 183,2 190,1 (-6,9) C=O 159,0 161,2 (-2,2) 
CF3 119,1 128,9 (-9,8) CF3 119,4 131,9 (-12,5) 

 

Las figuras 4.22 y 4.24 a – c muestran zonas ampliadas de los espectros de RMN de 1H 

de 19 y 20 y de correlación 1H,1H COSY. A continuación se presenta una asignación del espectro 

para cada molécula. De forma similar, las figuras 4.23 y 4.25 a – c muestran los espectros de 

RMN de 13C y DEPT junto con la asignación propuesta. Los espectros de flúor (no graficados) 
presentan una sola señal a -66,2 ppm para 19 y -64,8 ppm para 20. 
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Compuesto 19. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ = 8,17 (dd, 1H, H-5, J = 8 y 1,5 Hz), 7,89 (ddd, 1H, 
H-7, J = 8, 7 y 1,5 Hz), 7,65 (dd, 1H, H-8, J = 8,5 y 1 Hz), 7,57 (ddd, 1H, H-6, J = 8, 7 y 1 Hz), 
4,76 (s, 2H, H-3’, CH2), 3,51 (q, 2H, CH2 , J = 7 Hz), 1,20 ppm (t, 3H, CH3 , J = 7 Hz). 

 

 

(a) 

(b) (c) 

Figura  4.22. Espectro de RMN de 1H (a) y de correlación 1H,1H COSY (b y c) de 19, 
con zonas de interés ampliadas  y rótulos que muestran los hidrógenos asignados. 
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Compuesto 19.  13C NMR (75 MHz, MeOD) δ = 183,2 (C-5’), 179,0 (C-4), 156,4 (C-8a), 151,3 
(q, C-2, 2J C,F = 38 Hz), 136,7 (C-7), 127,7 (C-6), 126,7 (C-5), 123,7 (C-4a), 121,6 (C-3), 120,9 (q, 
CF3 1J C,F = 276 Hz), 119,4 (C-8), 40,2 (C-3’), 38,4 (C-7’), 14,6 ppm (C-8’). 

(a) 

(b) 

Figura  4.23. Espectro de RMN de 13C y DEPT135 de 19, con zonas de interés 
ampliadas y rótulos que muestran los núcleos de carbono asignados. 
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(a) 

(b) (c) 

Figura  4.24. Espectro de RMN de 1H y de correlación 1H,1H COSY de 20, con zonas de interés 
ampliadas y rótulos que muestran los hidrógenos asignados. 

 
 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Compuesto 20.  1H NMR (300 MHz, DMSO) δ = 7,86 (ddd, 2H, H-7,  J = 8, 7 y 1 Hz), 7,74 (dd, 
2H, H-5, J = 8 y 1 Hz), 7,69 (dd, 2H, H-8, J = 8 y 1 Hz), 7,46 (ddd, 2H, H-6, J = 8, 7 y 1 Hz), 6,07 
(s, 2H, C(O)NH2), 4,46 ppm (s, 4H, H-3’). 
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13C NMR (75 MHz, DMSO) δ = 176,6 (C-4), 159,0 (C(O)NH2), 154,2 (C-8a), 148,9 (q, C-2, 2J C,F 
= 38 Hz), 135,6 (C-7), 126,5 (C-6), 125,2 (C-5), 121,9 (C-3), 120,2 (C4a), 119,4 (q, CF3 1J C,F = 
277 Hz), 118,2 (C-8), 38,6 (C-3’) ppm. 
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(a) 

(b) 

Figura  4.25.  Espectro de RMN de 13C y monodimensional DEPT de 20, con zonas de 
interés ampliadas y rótulos que muestran los núcleos de carbono asignados. 
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Figura  4.26. Diagrama ORTEP del 
compuesto 20, mostrando el rotulado de 
los átomos en una única molécula de la 
unidad asimétrica, con elipsoides 
térmicos al 30% del nivel de 
probabilidad. 

4.3.7 Difracción de rayos X del compuesto 20 
 

 La figura 4.26 muestra el diagrama ORTEP de 20. La numeración utilizada y los datos 

de refinamiento estructural se observan en la tabla 4.12.   

 

 

 

 

 

 

Tabla 4.12. Resultados de refinamiento estructural y datos del cristal de 20. 

Parámetro Compuesto 20 
Fórmula empírica  C23H14F6N2O5  
Peso fórmula  512,36 
Temperatura (K)  293(2)  
Sistema cristalino Triclínico  
Grupo espacial  P-1  
a (Å)  8,7158(8)  
b (Å)  10,9060(12)  
c (Å)  12,9994(13)  
α (°)  68,896(9)  
β (°)  72,316(9)  
γ (°)  86,891(8)  
Volumen (Å3) 1096,19(19)  
Z  2 
ρcalc (g/cm3) 1,552 
μ (mm-1)  1,265 
F (000)  520 
Tamaño del cristal (mm3)  0,495 x 0,210 x 0,115 
Radiación CuKα (λ = 1,54184)  
Rango 2Θ para la colección de datos (°) 8,7 to 144.88  
Rangos de los índices  -8 ≤ h ≤ 10, -13 ≤ k ≤ 12, -15 ≤ l ≤ 15  
Reflecciones colectadas  8694 
Reflecciones independientes  4286 [Rint = 0,0329]  
Datos/restricciones/parametros  4286/0/325  
Bondad de ajuste en F2  1,019 
Indice final Ra [I>=2σ (I)]  R1 = 0,0571, wR2 = 0,1539  
Indice final R [todos los datos]  R1 = 0,0906, wR2 = 0,1895  
Mayor diferencia, pico/valle / e Å-3  0,21/-0,17  

a R1=ΣFo-Fc/ΣFo, wR2=[Σw(Fo2-Fc2)2/Σw(Fo 2)2]1/2 
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Parámetros seleccionados de distancias de enlace, ángulos y ángulos diedros se 

describen en la tabla 4.13.  

La molécula contiene dos anillos de cromona con una planaridad extendida, conectados 

al mismo átomo de nitrógeno (N4’) conformando una urea N,N-disustituida, presenta una 

configuración plegada con forma de U.  Las interacciones inter e intramoleculares favorecen la 

conformación observada y el análisis de las mismas se abordará más adelante por el método de 

la superficie de Hirshfeld. 

Tabla 4.13. Distancias de enlace [Å], ángulos y ángulos de torsión [°] seleccionados 
experimentales (difracción de Rayos X) y calculados (B3LYP/6-311++g(d,p)) del compuesto 20. 

Parámetro Compuesto 20 
Exp. Calc. 

r (C4-O2)  1,229(7) 1,223 
r (C3-C4)  1,465(5) 1,482 
r (C2-C3)  1,339(6) 1,355 
r (C3-C3’)  1,499(7) 1,530 
r (C2-O1)  1,340(9) 1,350 
r (C2-C2’)  1,522(6) 1,527 
r (C3’-N4’)  1,465(5) 1,467 
r (N4’-C5’)   1,459(2) 1,472 
r (C5’-C6’)   1,512(6) 1,520 
r (C-N4’)   1,383(6) 1,387 
r (C-N)   1,350(1) 1,373 
r (C-O) 1,228(8) 1,227 
 (C4-C3-C3’) 117,54 116,9 
 (C2-C2’-F2’C) 112,05 111,5 
 (C3-C3’-N4’) 113,81 116,1 
 (C3’-N4’-C) 121,04 123,6 
 (N4’-C-O) 119,84 121,0 
 (N4’-C-N) 117,05 117,1 
 (N4’-C5-C6) 119,86 112,5 
 (C5’-C6’-C7’) 114,81 115,4 
Φ (O1-C2-C2’-F2’C)      -10,5 19,8 
Φ (C4-C3-C3’-N4’)    61,2 110,3 
Φ (C3-C3’-N4’-C5’)    77,4 116,0 
Φ (C3-C3’-N4’-C) -124,6 -71,1 
Φ (C3’-N4’-C-N)    28,3 2,6 
Φ (C3’-N4’-C-O)    -152,9 -179,1 
Φ (C7’-C6’-C5’-N4’) 72,8 -63,3 

 

La conformación observada en la estructura cristalina se presenta en la figura 4.27 a – b. 

Las vistas del empaquetamiento cristalino muestran las interacciones de puente de hidrógeno N-

H···O, C-H···F y C-F···O intermoleculares. Probablemente, el arreglo observado es el resultado 

de interacciones intramoleculares e intermoleculares N-H···O y C-H···F atractivas, que favorecen 
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la estabilización la estabilización de la red cristalina. Dichas interacciones se detallan en la tabla 

4.14. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Tabla 4.14. Interacciones de enlace de hidrógeno del compuesto 20 (Å, o). 

D—H·· ·A d(D—H) d(H·· ·A) d(D·· ·A) (D—H·· ·A) Identificacióna  

N—H(A)·· ·Oi (inter) 0,86(1) 2,09(1) 2,936(2) 170 1 
C3’—H3’A·· ·F16’Cii (inter) 0,97(1) 2,59(3) 3,324(1) 130 2 
C2’—F2’C·· ·O2iii (inter) 1,31(8) 2,94(7) 3,915(1) 129 3 
N—H(B)·· ·O2 (intra) 0,86(1) 2,39(1) 2,939(8) 122 --- 
C3’—H3’A·· ·F2’A (intra) 0,97(1) 2,28(1) 2,976(1) 127 --- 
C5’—H5’A·· ·F16’C (intra) 0,97(1) 2,20(1) 2,922(8) 130 --- 

Códigos de simetría: i) -x,2-y,1-z, ii)  -x,-y+2,-z+1, iii) x+1,+y,+z. . a Rótulos observados en la 
figura 4.29. 

La combinación de enlaces de hidrógeno N-H···O y C-H···F, genera en el empaquetamiento 

cristalino, arreglos supramoleculares compuestos por conjuntos de anillos 𝑅2
2(8) y  𝑅2

2(16). El 

enlace de hidrógeno N-H···O ocurre entre grupos urea de distintas moléculas. La distancia corta 

del enlace donor-aceptor 𝒓 (D—H) = 0,86 Å es un indicativo de una fuerte interacción de enlace 

de hidrógeno.28 Las zonas de color rojo en la superficie de Hirshfeld evidencian la importancia 

de esta interacción (figura 4.28).  

Las interacciones tipo puente de hidrógeno son cuantificadas mediante el análisis de la 

superficie de Hirshfeld. La figura 4.28 muestra la superficie generada con la propiedad dnorm 

(a) (b) 

Figura  4.27. Vistas de las interacciones de enlace de: (a) N-H···O, C-H···F; (b) C-F···O del 
compuesto 20. 
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Figura  4.28. Vistas de las superficies de Hirshfeld en dos orientaciones para el 
compuesto 20. Las flechas marcan las interacciones descriptas en la tabla 4.14. 

(distancias de contacto normalizadas), donde se observa una vista frontal y otra después de un 

giro de 180° alrededor del eje horizontal, que muestra zonas de color rojo que denotan las 

interacciones probables de contacto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las interacciones de apilamiento (stacking)  𝜋 – 𝜋 mostradas en la figura 4.29 a – c, ocurre 

entre los centroides (Cg) de los anillos fusionados benceno y 4-piranona de ambas subunidades 

de cromona. Los parámetros geométricos de estas interacciones se presentan en la tabla 4.15. 

La distancia más corta 3,8463(4) Å entre los centroides Cg(4)-Cg(4) se da entre los fenilos de 

cada cromona (figura 4.29 b). Las superficies de Hirshfeld generadas con las propiedades de 

índice de curvatura (curvedness) en la figura 4.30 (b) y (d) permiten deducir estas interacciones 

de apilamiento (stacking)  𝜋 – 𝜋, que se identifican como regiones planas de color verde, 

delimitadas por contornos de color azul.29 

Tabla 4.15. Parámetros geométricos de las porciones estructurales con apilamiento-𝜋, que 
involucran interacciones 𝜋 - 𝜋 en el compuesto 20 (Å, o). 

Anillos i - ja Rcb R1vc R2vd  e  f  g Simetría 
Cg(4)· · ·Cg(4)  3,8463(4) 3,4464(1) 3.4464(1) 0,00 26,4 26,4 -x, 1-y, 1-z 

Cg(2)· · ·Cg(2)  4,0465(4)  3,4010(1) 3,4010(1) 0,00 32,8 32,8 1-x, 1-y, 1-z 

Cg(2)· · ·Cg(4)  4,1173(5) 3,4136(1) 3,5242(1) 3,00 31,1 34,0 -x, 1-y, 1-z 

Cg(1)· · ·Cg(1)  4,3739(5) 3,5675(1) 3,5104(1) 2,03 28,3 27,0 1-x, -y, 1-z 
a Centroides de los anillos; 4-piranona [Cg(1)], 4-piranona [Cg(2)], fenilo [Cg(3)] y fenilo [Cg(3)]. b Distancias entre los 

centroides de los de los anillos i y anillo j. c Distancia perpendicular desde el centroide del anillo i hasta el anillo j. d 

Distancia perpendicular desde el centroide del anillo j hasta el anillo i. e Ángulos diedros entre los planos i y j. f Ángulos 
entre los vectores de los centroides Cg(i)···Cg(j) y los planos normales (i). g Ángulos entre los vectores de los 

centroides Cg(i)···Cg(j) y los planos normales (j). 
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(a) (b) 

(c) 

Figura  4.29. Vistas de las interacciones de apilamiento (stacking) ··· y C-O··· (trazo 
discontinuo) que muestran los contactos intercentroide y distancias Cg2···Cg2, Cg2···Cg4 y 

O···Cg1, Cg2 del compuesto 20. 
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Figura  4.30. Superficies de Hirshfeld evaluadas con los índices de forma (shape index) y curvatura 
(curvedness) del compuesto 20. Las superficies están rotadas 180° alrededor del eje horizontal del 

gráfico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Además de las interacciones clásicas antes mencionadas, también se detectaron 

interacciones intramoleculares tipo C-X···𝜋, entre el oxígeno del grupo carbonilo y el centroide 

(Cg) del benceno o el anillo 4-piranona, que ayudan a estabilizar la conformación observada. El 

patrón de dos grandes triángulos de color rojo y azul, que se observan con la propiedad de índice 

de forma (shape index) en la figura 4.30 c, evidencian en la superficie de Hirshfeld este tipo de 

interacciones.30 Los parámetros geométricos de las interacciones se detallan en la tabla 3.30. 

Tabla 4.16. Parámetros geométricos de las interacciones* C-X···  del compuesto 20 (Å, o). 

C-X(i)···Cg(j)a X···Cg X-perpb  c  C-X···Cg(j) Simetría 

C7’-O7’···Cg(1) 2,8723(3) 2,786 14.10 140 x, y, z 
C7’-O7’···Cg(2) 3,2083(4) 3,154 10.60 90 1-x, 1-y, 1-z 
      

* (X···Cg < 4.0 Å,  < 30.0o). a Centroides de los anillos. b Distancia perpendicular de X hacia el anillo J. c Angulo 
entre el vector Cg-X y la normal al anillo J. 

La figura 4.31 (a) muestra el gráfico de descomposición 2D (fingerprint) de la superficie de 

Hirshfeld, donde se toman en cuenta todos los probables contactos intra e intermoleculares del 

compuesto 20. Por otra parte, la figura 4.31 (b) muestra la contribución de los principales contactos 

intermoleculares en la estructura cristalina una de las cuales es F···H (34%). Debido a la presencia de 

cuatro grupos trifluorometilo (CF3), este aporte es significativo y pone de manifiesto la relevancia del 

sustituyente en la estructura.  

 

 

 

(a) (b) (c) (d) 
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Figura  4.31. (a) Gráfico 2D fingerprint para el compuesto 20. Los contactos cercanos son identificados 
como: (1) O•••H, (2) F⋯H, (3) F⋯O. (b) Contribuciones relativas de los principales contactos 

intermoleculares en la superficie de Hirshfeld para el compuesto 20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

20 7 14 1 34 3 5 6

0% 20% 40% 60% 80% 100%

1

Contribuciones relativas de los principales contactos 
intermoleculares

H --- H O --- H C --- H N --- H F --- H F --- F C --- C F --- O

(a) (b) 
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4.3.8 Conclusiones  
 

Se estudió y caracterizó por métodos teóricos y experimentales tres derivados nuevos de 

2-trifluorometilcromona, el compuesto 17, con sustitución de bromo en posición 3 y 6 y los 

compuestos 19 y 20, que presentan en la estructura porciones estructurales urea y tiourea, 

respectivamente. 

Los resultados de GC-MS para 18a, sugieren que el acoplamiento de la reacción de 

Suzuki sobre la 3,6-dibromo-2-trifluorometilcromona, se da en la posición 6 del anillo benceno 

con eliminación del átomo de bromo de la posición 3.  

El procedimiento de síntesis implementado para obtener el compuesto 19 transcurre vía 

la formación del intermediario 3-aminometil-2-trifluorometilcromona 16 y posterior adición de 

etilisocianato (reacción de adición 1,2 de la amina al tioisocianato). La formación del intermediario 

pudo ser detectado por CG-MS y es máxima cuando se comprobó la conversión completa del 

reactivo de partida, la 3-bromometil-2-trifluorometilcromona (7). 

La conformación de mínima energía calculada de 20 es diferente a la elucidada por 

difracción de rayos X. aunque se pudo calcular la interacción LP O → σ*(C3’-H) con una energía 

de 3,0 kcal/mol. Esto evidencia posibles puentes de hidrógeno intramoleculares en la 

conformación teórica. 

Los datos experimentales muestran para 20 un arreglo periódico de las estructuras, 

donde las dos subunidades de cromona conectadas por el grupo urea posibilitan interacciones 

intramoleculares N—H(B)···O2. Por otra parte, los puentes de hidrógeno intermoleculares N-

H···O se evidencian mediante el análisis de la superficie de Hirshfeld de la estructura cristalina. 

Los contactos intermoleculares tienen lugar entre los grupos amida de urea. La formación de 

anillos 𝑅2
2(8) en el empaquetamiento cristalino muestra un alto direccionamiento de la interacción 

formando estructuras tipo dímero. Asimismo, la contribución relativa del contacto molecular F···H 

(34%) reveló la importancia del sustituyente trifluorometilo en la estabilización de la conformación 

experimental obtenida y de la red supramolecular (figura 4.31). 
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CONCLUSIONES GENERALES 

Introducción 
En base a la síntesis de 2-trifluorometilcromonas en un solo paso desarrollado por Henao 

y colaboradores, se pudo obtener 19 nuevas cromonas cuya elucidación espectroscópica y 

estructural se detallan en los distintos capítulos de la tesis y otras dos detectadas por GC-MS. 

Síntesis 
La figura C.1 muestra los procesos generales de reacción empleados para la obtención 

de los compuestos estudiados 1 – 19 y 20 y la posibilidad de acceder al anillo cromona con 

distintos sustituyentes en posición 2, 3 y 6. 

 

Figura C.1 Esquema de las reacciones generales empleadas para la síntesis de los 
compuestos 1 – 20. 
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La versatilidad del método de un solo paso, previamente estudiado en el grupo de 

investigación, sentó las bases para la utilización de distintos anhídridos polihalometilados. El 

capítulo 1 presenta seis ejemplos de 3-metil-polihaloalquilcromonas, en las cuales se sustituye 

específicamente la posición 2 del anillo cromona, dejando un grupo metilo en todos los casos en 

posición 3. 

El procedimiento clásico de bromación radicalaria, utilizado en las cromonas con el grupo 

metilo en posición 3, resultó un método sencillo y conveniente para la mono bromación selectiva 

(se describe el estudio de tres ejemplos en el capítulo 2). De este grupo de compuestos, la 

reacción que da lugar a 3-bromometil-2-trifluorometilcromona presentó rendimiento cuantitativo 

y resultó relevante para la posterior funcionalización del CH3 en posición 3, por medio de 

nucleófilos. Los siete ejemplos de cromonas estudiados en el capítulo tres abren un abanico de 

posibilidades para ensayar reacciones clásicas de la química orgánica, tomando en cuenta la 

reactividad de los grupos funcionales sustituidos.  

Se probó la reactividad de 3-aminometil-2-trifluorometilcromona con isocianatos e 

isotiocianatos. Se obtuvo y caracterizó completamente un derivado de cada reacción ensayada 

y, a pesar de que son pocos ejemplos, se pueden hacer algunas generalizaciones sobre la 

reactividad de la cromona con el sustituyente metilamino. Uno de los posibles factores que 

disminuye la reactividad del grupo amino es la desactivación del grupo trifluorometilo en posición 

2. Por lo tanto, la reactividad del grupo CH2NH2 frente a tiocianatos o isotiocianatos debería 

mejorar con sustituyentes que cedan carga al anillo 4-piranona. Dos buenos candidatos para 

ensayar a-posteriori, son los compuestos 8 y 9 estudiados en el capítulo 2 para obtener 

sustituyentes metiltiocianato y isotiocianato en posición 3 del anillo cromona. 

Se probó la reacción de Suzuki en 3,6-dibromo-2-trifluorometilcromona (17) y en 3-

bromometil-2-trifluorometilcromona (7). Las condiciones de reacción empleadas producen, en 

ambos casos, el acoplamiento del ácido m-nitrofenilborónico utilizado. Los indicios 

experimentales que sustentaron las estructuras planteadas 18a y 18b se basan en los resultados 

de GC-MS y RMN del producto de reacción mejor purificado. La racionalización de los resultados 

experimentales muestra, para el primer caso, que el acoplamiento ocurre en posición 6, 

eliminándose además el bromo de la posición 3. Para el segundo ejemplo, se produce el 

acoplamiento pero la mezcla resulta compleja de purificar por cromatografía en columna. Por lo 

tanto, se debe aún optimizar las condiciones de reacción y purificación para aislar 

satisfactoriamente las estructuras propuestas y extender la caracterización estructural a los 

compuestos puros.  
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Propiedades estructurales y conformacionales 
Los métodos teóricos químico-cuánticos complementaron de manera satisfactoria el 

análisis de los resultados experimentales espectroscópicos y estructurales.  

Los sustituyentes polihaloalquilo en posición 2 y 3 
La elucidación estructural por difracción de rayos X resultó trascendental en la 

identificación molecular y se logró obtener doce compuestos con cristales de calidad adecuada.  

Los ángulos diedros (𝜙), que definen la conformación de los sustituyentes 

polihaloalquilados (-CF3; -CF2Y con Y = H, Cl, CF3; -CCl2H) en posición 2, mostraron divergencias 

respecto a las conformaciones determinadas por difracción de rayos X. Por otra parte, la porción 

estructural en posición 3 mostró un mejor acuerdo en la conformación y los parámetros 

geométricos. 

La conformación del grupo trifluorometilo determinada por difracción de rayos X presenta 

un átomo de flúor anti respecto al enlace doble C2-C3 para los compuestos 1 (R(3) = -CH3), 10 – 

12 ( R(3) = -CN, -NO2, -OH), 14 (R(3) = -SCN) y 15 ( R(3) = -N3), mientras que en los compuestos 7 
(R(3) = CH2Br)  y 13 (R(3) = CH2Ftal.) un átomo de flúor se encuentra en conformación syn. Por 

otra parte, la estructura observada por difracción de rayos X del compuesto 20 presentó una 

orientación del átomo de flúor syn y otra anti, en cada una de las unidades estructurales de 

cromona. 

Como tendencia general en los resultados estructurales experimentales se encontró una 

preferencia conformacional donde un átomo de flúor se orienta anti respecto al doble enlace C2-

C3, mientras que en los teóricos se preferencia una orientación del mismo átomo de flúor syn. El 

análisis de NBO para las conformaciones de mínima energía indica que el átomo de flúor syn ve 

favorecida su conformación debido a una estabilización por deslocalización de carga entre el 

enlace doble del anillo 4-piranona y el enlace carbono-flúor [𝜋(𝐶2−𝐶3) → 𝜎(𝐶−𝐹)
∗ ]. 

Por otra parte, el análisis de NBO en la posición 3 de los compuestos estudiados mostró 

interacciones estabilizantes diversas, que dependen de la naturaleza del grupo funcional 

sustituido. Las interacciones estabilizantes que favorecen la orientación del sustituyente en 

posición 3 son generalmente LP → 𝜎∗. 

Se establecieron relaciones entre la espectroscopia (IR) y la difracción de rayos X para 

explicar algunos resultados inusuales. Asimismo, ciertas tendencias observadas en IR se 

correlacionaron con interacciones detectadas por difracción de rayos X. 
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Los sustituyentes -CF3, -CF2Cl y -CF2H influyen en la preferencia conformacional 

observada en el estado sólido. Los contactos intermoleculares F···H aportan hasta con un tercio 

del total de posibles interacciones intermoleculares, presentando una buena direccionalidad 

(distancia y ángulo del contacto). La cuantificación de los contactos por el método de Hirshfeld, 

evidenció la forma cooperativita en que actúan las interacciones y su influencia en la estabilidad 

de la red cristalina del estado sólido. 

Particularmente, el cambio de átomos flúor por hidrógeno en el sustituyente 

polihaloalquilo (CF3, CF2H), debería disminuir la posibilidad de contactos F···H en la estructura 

cristalina. Sin embargo, se observó para los ejemplos analizados un efecto no correlativo, con 

una mayor contribución en el compuesto 3 con el sustituyente CF2H (31 %) y un máximo de 

contribución de 34% para el compuesto 20 con dos sustituyentes CF3.  

Por otra parte, el átomo de cloro en los compuestos 2 y 8, con el sustituyente CF2Cl, 

posibilitó para estas moléculas, contactos interhalógenos covalentes atractivos C-X1···X2-C 

(Cl···F (2); Cl···Cl y Br···Br (8)).  

Perspectiva de utilización biológica de los derivados 
Se estudió el acoplamiento (Docking) molecular de cuatro cromonas presentadas en el 

capítulo 3. La interacción proteína-ligando se evaluó en la enzima fosfolipasa A2, PLA2 

identificada en las glándulas de veneno de la serpiente crotalus durissus terrificus. La 3-

aminometil-2-trifluorometilcromona es la que exhibió la mejor actividad de interacción con la 

enzima, presentando tres probables enlaces de hidrógeno con la proteína. Este estudio se 

desarrolló en colaboración con la Dra. Henao de la Universidad de Medellín, Colombia. 
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ANEXOS  
 

Se describen en este apartado, la síntesis de todos los compuestos nuevos preparados 

en este trabajo de tesis, indicando las cantidades empleadas y los detalles experimentales 

necesarios para llegar a los productos finales, así como también su modo de aislamiento, 

separación y purificación.  

Los reactivos solventes y materiales empleados, de origen comercial son descriptos a 

continuación y fueron usados sin posterior purificación o rectificación luego de comprobado su 

estado de pureza. 

Reactivos  

 2-hidroxipropiofenona 97%, Sigma - Aldrich. 

 4-clorofenol > 99%, Sigma - Aldrich. 

 Anhídrido trifluoroacético 99%, Sigma - Aldrich. 

 Anhídrido clorodifluoroacético 98%, Sigma - Aldrich. 

 Anhídrido difluoroacético > 95%, TCI - América. 

 Anhídrido tricloroacético 99%, Sigma - Aldrich. 

 Anhídrido pentafluoropropiónico 99%, Sigma - Aldrich. 

 Bromo (Br2), Sigma - Aldrich. 

 Tricloruro de aluminio anhidro 99,9%, Sigma - Aldrich. 

 Solución de amonio 7N en metanol, Sigma - Aldrich. 

 Acetato de paladio 98%, Sigma - Aldrich. 

 Cianuro de potasio > 97%, Sigma - Aldrich. 

 Nitrato de plata 99%, Sigma - Aldrich. 

 Ftalimida de potasio 98%, Sigma - Aldrich. 

 Tiocianato de potasio > 99%, Sigma - Aldrich. 

 Azida de sodio > 99%, Sigma - Aldrich. 

 Triciclohexilfosfina, Sigma - Aldrich. 

 Isocianato de sodio, Sigma - Aldrich. 

 Ácido 3-nitrofenilborónico, Sigma - Aldrich. 
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Reactivos  

 Piridina 99,8%, Sigma - Aldrich. 

 Acetato de etilo, Anhedra. 

 n-Hexano (mezcla de isómeros), Anhedra.  

 Heptano (solvente rectificado por destilación simple). 

 Diclorometano, Anhedra. 

 Acetona, Anhedra. 

 Metanol anhidro, Anhedra. 

 Etanol anhidro, Anhedra. 

 Tetracloruro de carbono> 99%, Sigma - Aldrich. 

 Acetonitrilo, Sintorgan. 

 Dimetilsulfóxido, Sintorgan. 

 Dimetilformamida, Anhedra. 

 Tolueno, Merck, p.a. Sintrogan. 

Otros 

 Ácido clorhídrico 37%, Biopack. 

 Hidróxido de sodio granulado > 98%, Biopack. 

 Sulfato de sodio anhidro, Anhedra. 

 Fosfato de potasio anhidro, Sigma - Aldrich.  

 Sílica gel 60 (0,063 – 0,200 nm) Merck. 

 Cromatofolios de gel sílice 60 F254, Merck. 

Acrónimos más ampliamente usados: 

DCM: Diclorometano. 

EtOAc: Acetato de etilo. 

MetOH: Metanol. 

2-HPP: 2-Hidroxipropiofenona. 

CCF: Cromatografía de capa fina. 

GC-MS: Cromatografía de gases acoplada a un detector de masas. 

P.f.: Punto de fusión. 
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Síntesis de 3-metil-2-trifluorometilcromona (1). 

Se siguió un procedimiento similar al desarrollado para sintetizar 2-trifluorometilcromonas 

en un solo paso.1 Para la reacción se agregó en un balón de 100,0 mL provisto con un 

refrigerante, 2’-hidroxipropiofenona (8,7 g, 57,9 mmol) y anhídrido trifluoroacético (12,8 g, 60,8 

mmol), en presencia de piridina (4,8 mL) como catalizador, y se calentó la mezcla a 120 °C 

durante 6 horas, con agitación. Se siguió el avance de la reacción por CCF.  

La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente, se agregó 15,0 mL de 

diclorometano (DCM) y se lavó con HCl 1 M (15,0 mL, 3 veces) para eliminar la piridina residual. 

Finalizado los lavados, el análisis por CCF revela que la mezcla de reacción contiene 2-

hidroxipropiofenona. Para eliminar la misma se realizaron lavados sucesivos de la fase orgánica 

con NaOH 1 M, hasta comprobar su desaparición por CCF. Finalmente se agregó Na2SO4 

anhidro para eliminar el agua residual y se eliminó el solvente en evaporador rotatorio, 

obteniéndose un sólido de color blanco. Dos recristalizaciones sucesivas en hexano caliente 

rindió un sólido cristalino de pureza y calidad suficiente para los estudios espectroscópicos y de 

difracción de rayos X. Rendimiento 30%. P.f: 99 – 100 °C. 

Síntesis de 3-metil-2-clorodifluorometilcromona (2).1 

En un balón de 100,0 mL se mezclaron 8,9 g (58,0 mmol) de 2-hidroxipropiofenona y 4,8 

mL de piridina, agitando hasta observar una completa disolución. Luego, se agregó 5,6 g (23,0 

mmol) de anhídrido clorodifluoroacético. La mezcla de reacción se calentó a 130 °C durante 10 

horas y se obtuvo luego del enfriamiento a temperatura ambiente, una solución de consistencia 

viscosa de color negro. Intentos de preparación con diferentes tiempos y temperaturas 

condujeron a mezclas de muy difícil separación o a rendimientos aún menores. Para eliminar la 

piridina del medio de reacción se agregó 60,0 mL de DCM y 10,0 mL de HCl 0,3 M y se agitó la 

mezcla enérgicamente en un embudo de separación. Se obtuvo una mezcla oscura sin interfase 

visible. Para facilitar la separación de las fases, se trasvasó la solución a un Matraz de 

Erlenmeyer de 250 mL, se tapó y se dejó reposar a temperatura ambiente toda la noche. Luego 

de este reposo, se retiró con cuidado la fase orgánica inferior (DCM) con una pipeta Pasteur (no 

se pudo retirar completamente toda la fase orgánica por las dificultades en observar el nivel de 

separación). Al residuo se agregó 20,0 mL de hexano, se agitó y se centrifugó (3000 rpm). La 

fase orgánica, si bien se observó muy coloreada, se separó más fácilmente que con DCM. Este 

extracto orgánico, que ahora queda en la fase superior se separó nuevamente con una pipeta 

Pasteur. Este último proceso se repitió 4 veces, se reunieron las fases orgánicas de DCM y de 
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hexano, se secaron con Na2SO4 anhidro y se llevó a sequedad utilizando un evaporador rotatorio. 

Se obtuvo un aceite de color violeta. Para purificar el producto se utilizó cromatografía en 

columna, con hexano/EtOAc (9,5:0,5) como mezcla eluyente, obteniéndose un sólido de color 

blanco. Una recristalización en hexano produjo cristales para su elucidación por difracción de 

rayos X. Rendimiento 35%. P.f: 61 – 63 °C.  

Síntesis de 2-halometil-3-metilcromonas (3) – (5). 

Esta serie de compuestos fue sintetizada en los laboratorios del Mult.Dr. Prof. Peter 

Langer en el Instituto de Química de la Universidad de Rostock - Alemania.  

Procedimiento general 

Empleando una línea Schlenk, a un tubo de reacción ACE® (vidrio de borosilicato de pared 

gruesa) se añadió, bajo una corriente continua de argón, 2’-hidroxipropiofenona y piridina, se 

agitó 5 minutos para homogenizar la mezcla y luego se agregó gota a gota el respectivo 

anhídrido. En todos los casos se observó un aumento considerable de la temperatura del tubo 

de reacción. Se dejó enfriar, se cerró el sistema y se calentó a 120 °C con agitación continua 

durante 13 h. La tabla siguiente detalla las condiciones estequiometrias utilizadas para cada caso 

y algunas observaciones (Tabla A.1). 
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Tabla A.1. Condiciones de reacción para los compuestos 3 – 5. 

2-HPP 
[a] (mL) 

Anhídrido  
Piridina 
(mL) 

Observaciones Producto 

1,4 
1,5mL 

(CF2HCO)2O 
0,83  

Orden de agregado de los 

reactivos, 2-HPP, 

anhídrido trifluoroacético y 

piridina. 
O

CH3

O

CF2H 

1,4 
2,0 mL 

(CCl3CO)2O 
0,83 

Formación de una solución 

viscosa de color blanco al 

agregar el anhídrido 

tricloroacético. 
O

CH3

O

CCl2H 

1,4 
2,0 mL 

(CF3CF2CO)2O 
0,83 

Formación de una solución 

viscosa de color blanco al 

agregar el anhídrido de 

pentafluoropropiónico. 
O

CH3

O

CF2CF3 

[a] 2-HPP: 2-hidroxipropiofenona. 

 

Síntesis de 3-metil-2-difluorometilcromona (3). 

Al producto de reacción se le agregó 60,0 mL de Acetato de etilo (EtOAc) y se lavó con 

10 mL de HCl 0,2 M (2 veces). Luego se secó con Na2SO4 anhidro y se llevó a sequedad con 

evaporador rotatorio. El sólido obtenido se lo sometió a separación en cromatografía en columna 

(Heptano/EtOAc, 8:2), obteniéndose 158,9 mg (Rendimiento, 16 %) del compuesto de interés 

puro. P.f: 133 – 134 °C. Adicionalmente, se separaron las primeras fracciones, se reunieron y se 

llevaron a sequedad recuperándose 2-HPP que no reaccionó. 

Síntesis de 3-metil-2-diclorometilcromona (4). 

El producto de reacción, un sólido con aspecto de cera de color negro, se solubilizó en 

DCM. Se realizó siembra sólida en cromatografía de columna para separar la mezcla de 

productos. Se realizó una elución utilizando solventes de distinta polaridad en el siguiente orden; 

50,0 mL de heptano, 30,0 mL de EtOAc y 30,0 mL de DCM, obteniéndose una solución que 

presenta mezcla compleja de productos (CCF). Se juntaron las fases orgánicas y se concentraron 

a presión reducida. Se obtuvo un aceite de color amarillo obtenido que se sometió a una nueva 



Anexos 

274 

 

O OH O Cl

CH3 Cl

O
O

O
CH3

Cl

OH

CH3Cl
O

i) ii) iii) iv) v)
Cl

O

CH3

CF3

O

separación por cromatografía en columna (heptano/EtOAc, 10:1). El producto de interés un sólido 

de color amarillo, se recristalizó en heptano caliente. Rendimiento, 14 %. P.f: 202 – 204 °C. 

Síntesis de 3-metil-2-pentafluoroetilcromona (5). 

El producto de reacción, un líquido de color amarillo se purificó por cromatografía de 

columna (heptano/EtOAc, 10:1). Se obtuvo un sólido de color blanco. (84,3 mg, rendimiento, 5 

%). P.f: 51 – 52 °C. 

Síntesis de 6-cloro-3-metil-2-trifluorometilcromona (6). 

Para la obtención de 3-metil-6-cloro-2-trifluorometilcromona se requiere como o-

hidroxipropiofenona de partida, la 5-cloro-2-hidroxipropiofenona, la cual se preparó a su vez a 

partir del p-clorofenol a través de la conocida ruta de reordenamiento de Fries (figura A1). La 

mencionada ruta requiere en el primer paso esterificar el fenol con cloruro de propanoilo. Se 

realizaron intentos en el laboratorio de obtener el cloruro de propanoilo a partir de ácido 

propanoico y pentacloruro de fósforo, pero la separación del producto deseado se vuelve 

dificultosa debido a la proximidad en los puntos de ebullición de los productos y reactivos. Por 

este motivo, se optó por preparar previamente cloruro de benzoilo como agente de cloración 

(ácido benzoico y PCl5), para luego hacerlo reaccionar con ácido propanoico. De esta forma se 

pudo obtener el cloruro de propanoilo, que se separa fácilmente del ácido benzoico y del cloruro 

de benzoilo que queda sin reaccionar. Luego, se hizo reaccionar el cloruro de propanoilo con p-

clorofenol y el producto obtenido (propionato de p-clorofenilo), se utilizó sin aislamiento en el 

reordenamiento de Fries (reacción con cloruro de aluminio, figura A.1). Luego del aislamiento se 

obtuvo 5-cloro-2-hidroxipropiofenona que se empleó en la próxima etapa.   

Para obtener 3-metil-6-cloro-2-trifluorometilcromona (6), se usaron las condiciones 

descriptas en la preparación de (1). Rendimiento 45%. P.f: 89 – 90 °C. 

 
 
 
 
 
 

Figura A.1. Procesos de síntesis para la obtención de 3-metil-6-cloro-2-
trifluorometilcromona, i) PCl5, 2h, 60 °C.   ii) Ácido propanoico, destilación simple, 130 

°C.  iii) p-clorofenol, piridina, temperatura ambiente  iv) AlCl3, 2h, 140 °C. v) (CF3CO)2O, 
7h, 120 °C. 
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Síntesis de 3-bromometil-2-trifluorometilcromona (7). 

Se empleó 3-metil-2-trifluorometilcromona (1) (1,72 g, 7,54 mmol), tetracloruro de carbono 

(50,0 mL), exceso de agua de bromo (160,0 mL) y una fuente de luz visible como iniciador de la 

reacción.2 La reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente con agitación cosntante durante 

12 horas y la evolución de la misma fue monitoreada por cromatografía en capa fina. Se aisló la 

fase orgánica (parte inferior), se secó con Na2SO4 anhidro y se extrajo el solvente con evaporador 

rotatorio. Una recristalización en hexano caliente da un sólido de color blanco. Rendimiento 

100%. P.f: 137 – 138 °C. 

Síntesis de 3-bromometil-2-clorodifluorometilcromona (8). 

Se siguió el mismo procedimiento implementado para el compuesto (7). Se necesitó 24 h 

para detectar el final de la reacción por CCF (por desaparición del reactivo de partida). El 

producto crudo se separó por cromatografía en columna (hexano/EtOAc, 7:3) y se recristalizó en 

hexano en caliente. Rendimiento 54%. P.f: 117 – 119 °C. 

Síntesis de 3-bromometil-6-cloro-2-trifluorometilcromona (9). 

Se usó el procedimiento descripto para (7) con 12 h de reacción y recristalización del 

producto en hexano en caliente. Rendimiento 80%. P.f: 97 – 99 °C. 

Síntesis de 3-cianometil-2-clorodifluorometilcromona (10). 

Se siguieron condiciones de reacción reportadas en la literatura para sustitución de bromo 

(Br-) por ciano (CN-) en halometil derivados.3 En un balón de 100,0 ml se pesaron 1,201 g (3,92 

mmol) de 2-trifluorometil-3-bromometilcromona y 0,302 g (4,65 mmol) de KCN y se disolvieron 

en 7,0 mL de DMSO. La solución resultante de color marrón se calentó en un baño de aceite de 

siliconas a 60 °C durante 3 horas con agitación constante, siguiendo el avance de la reacción 

por CCF. La mezcla se dejó enfriar a temperatura ambiente, se añadió 20,0 mL de H2O destilada, 

y se transfirió el contenido total a un embudo de separación. Se realizaron extracciones con 

alícuotas de 10,0 mL de EtOAc (4 veces). Las capas orgánicas reunidas se lavaron con alícuotas 

de 10,0 mL H2O destilada, para eliminar la mayor parte del DMSO remanente. La fase orgánica 

se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró el desecante y se eliminó el solvente con evaporador 

rotatorio, obteniéndose un aceite de color marrón. Para separar el producto de interés se utilizó 

cromatografía en columna y como eluyente hexano/EtOAc (7:3). Una recristalización en hexano 
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caliente rindió monocristales adecuados para la obtención de la estructura cristalina por 

difracción de rayos X. Rendimiento 21%. P.f: 109 – 112 °C. 

Síntesis de 3-nitrometil-2-trifluorometilcromona (11) y 3-hidroximetil-2-
trifluorometilcromona (12). 

Se utilizaron condiciones de reacción similares a las mencionadas para la conversión de 

haloalquil derivados en nitro alcanos.4 En un balón de 100,0 mL se pesaron 1,10 g (3,59 mmol) 

de (7) y 1,07 g (6,95 mmol) de AgNO2, se agregaron 20,0 mL de H2O destilada y la suspensión 

resultante se calentó a 60 °C durante 24 horas, formándose una solución de color amarillo. El 

producto de reacción se trasvasó a un embudo de separación y se procedió de la siguiente 

manera: Se añadió 10,0 ml de EtOAc, se agitó vigorosamente y se separó la capa orgánica. La 

fase acuosa remanente se extrajo con 20,0 mL de EtOAc (2 veces). Los extractos orgánicos se 

reunieron, se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtró el desecante y la solución de color naranja 

se la llevó a sequedad en evaporador rotatorio resultando un aceite de color marrón. La 

cromatografía en capa fina mostró dos productos principales. El aceite obtenido se lo sometió a 

separación en columna (hexano/EtOAc (9:1). El compuesto que eluye en primer término 

corresponde al compuesto (11), mientras que (12) sale de la columna en segundo lugar. La 

recristalización en etanol absoluto en caliente generó cristales para el compuesto (11). 

Rendimiento de (11) 11%.  p.f: 110 - 113 °C. De la segunda fracción, recristalizada en metanol 

caliente, se obtuvieron cristales del compuesto (12). Rendimiento de (12) 20%. P.f: 125 – 126 

°C.  

Síntesis de 3-ftalimidoilometil-2-trifluorometilcromona (13). 

En un balón de 100 mL se pesaron 0,86 g (4,6 mmol) de ftalimida de potasio se añadió 

7,0 mL de DMF y se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente, al cabo del cual se formó 

una suspensión de color gris. Luego se añadió 1,22 g (3,3 mmol) de 3-bromometil-2-

trifluorometilcromona, observándose un cambio de coloración del líquido a amarillo ocre. Luego 

se calentó la solución en un baño de siliconas a 85 °C durante 5 horas con agitación constante, 

obteniéndose una solución de color marrón. Se adicionaron 15,0 mL de agua destilada y 10,0 

mL de DCM, se trasvasó la solución a un embudo de separación, se agitó vigorosamente, se 

dejó reposar y se separó la fase orgánica. Por otra parte, la fase acuosa fue tratada con alícuotas 

de 10,0 mL de DCM (x 2 veces). Se juntaron las fases orgánicas, se secó con Na2SO4 anhidro y 

se extrajo el solvente a presión reducida. Se obtuvo un sólido amorfo de color marrón. Se 
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recristalizó en metanol caliente lográndose cristales de calidad suficiente para la elucidación por 

difracción de rayos X. Rendimiento 85%.  

La ftalimida de potasio necesaria para esta reacción se obtuvo a partir de dos soluciones 

0,54 M (50,0 mL en etanol absoluto) que luego de reunidas rinden un sólido blanco. El producto 

fue separado por filtración, y lavado con agua destilada para producir ftalimida de potasio puro. 

El compuesto fue secado a peso constante y se usó de esta manera sin purificación adicional.  

Síntesis de 3-tiocianometil-2-trifluorometilcromona (14).5 

En este procedimiento se pesaron 0,3057 g (3,1 mmol) de KSCN y 0,3091 g (1,0 mmol) 

del compuesto (7), se añadieron 4,0 mL de acetona a temperatura ambiente, generándose una 

suspensión de color blanco. Se dejó en agitación a temperatura ambiente durante doce 16 horas, 

obteniéndose una solución de color naranja con un sólido de color blanco en suspensión. Se 

separó el sólido por filtración y se extrajo el solvente de la solución de color naranja a presión 

reducida.  Una cromatografía de capa fina (Hexano/EtOAc, 7:3) evidenció la formación de un 

solo producto de reacción. Se recristalizó con una solución hexano/EtOAc (1:2) en caliente. 

Rendimiento 65%.  P.f: 114 – 116 °C. 

Síntesis de 3-azidometil-2-trifluorometilcromona (15). 

Las condiciones de reacción son las reportadas en la literatura5 con ligeras modificaciones 

en temperatura y el tiempo de reacción 

Empleando la línea Schlenk, en un tubo de presión ACE® (vidrio de borosilicato de pared 

gruesa), se pesaron 0,10129 g (0,33 mmol) del compuesto (7) y 0,08195 g (1,26 mmol) de NaN3. 

Se agregó 10,0 mL de acetona anhidra, se cerró el tubo y se agitó a temperatura ambiente por 

12 horas. Una CCF (Heptano/EtOAc, 4:1) revela una mancha de similar Rf para reactivos y 

productos. Se cerró nuevamente el tubo y se calentó a 60° C con agitación durante 8 h. Un 

análisis en CCF permite observar en el producto una mancha con un Rf ligeramente diferente al 

reactivo. Se decidió finalizar la reacción. Se filtró el sólido presente en la mezcla de reacción y 

se lo lavó repetidas veces con acetona fría obteniéndose una solución de color amarillo. A dicha 

solución se le evaporó el solvente a presión reducida y se obtuvo un aceite de color amarillo. El 

aceite fue sometido a cromatografía en columna (Hep/EtOAc, 9:1), obteniéndose 49 mg de un 

sólido puro de color blanco. Rendimiento 56 %. P.f: 80 – 81 °C. 
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Síntesis de 3-aminometil-2-trifluorometilcromona (16). 

Se siguieron condiciones similares de reacción reportadas en la literatura.6 En un balón 

de 100,0 mL se pesó 0,324 g (1,1 mmol) de 2-trifluorometil-3-bromometilcromona, se agregó 8,8 

mL de etanol absoluto y se agitó hasta completa disolución calentando a 60 °C. Se dejó enfriar 

a temperatura ambiente y sobre la solución se condensó 130 torr de NH3 en fase de gas, 

utilizando línea de vacío. La mezcla de reacción (suspensión color blanco) se sumergió en un 

baño de etanol enfriado con N2 líquido a -30 °C y se agitó durante 2 horas a esa temperatura. La 

solución resultante de color amarillo, vertió en 50 mL de una mezcla 1:1 agua - hielo, formándose 

una suspensión de color blanco. Se eliminó la mayor parte del etanol a presión reducida, y la 

fase acuosa remanente se extrajo con alícuotas de 10,0 mL de EtOAc (4 veces) en un embudo 

de separación. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró el desecante y se eliminó 

con evaporador rotatorio, obteniéndose un aceite viscoso de color amarillo. Este producto se lo 

solubilizó en 3,0 mL de metanol absoluto en caliente y se lo dejó en reposo a -20 °C. Luego de 

48 horas se observó un precipitado cristalino de color blanco correspondiente al producto de 

interés. El líquido sobrenadante se lo extrajo con una pipeta Pasteur y el sólido se llevó a peso 

constante a presión reducida. Rendimiento 30%. p.f: 163 – 164 °C. 

 

Síntesis de 3,6-dibromo-2-trifluorometilcromona (17).6 

En un matraz de fondo redondo, se pesó 0,2292 g (0,62 mmol) de 2-trifluorometilcromona 

y se agregó 2,7 mL de ácido acético glacial. Bajo una campana de extracción de gases, se agregó 

gota a gota 3,5 mL de bromo (Br2) con una jeringa de vidrio y se completó el sistema con un 

refrigerante. Se calentó durante 24 horas con agitación constante a 120 °C. Luego del 

enfriamiento a temperatura ambiente, se observó un precipitado de color blanco, el cual es 

filtrado, y lavado con abundante agua destilada. El producto se sometió a cromatografía de 

columna (Heptano/EtOAc, 4:1) y se recristalizó en heptano caliente. 

Acoplamiento de Suzuki entre ácido m-nitrofenilborónico y (17).7 

Síntesis de 6-(3-nitrofenil)-2-trifluorometilcromona (18a) 

En un recipiente tubo de presión ACE®, se pesó 0,10087 g del bromo-derivado (17) (0,271 

mmol), 0.06772 g (0,407 mmol) de m-NO2-Ph-B(OH)2, 0,00317 g de Pd(OAc)2, 0,00864 g de 

P(Cy)3 y 0,12719 g de K3PO4. Todos los solventes se desgasificaron con argón y se agregó al 
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tubo de reacción 3,0 mL de tolueno, 0,5 mL de H2O, 0,5 mL de butanol. Se agitó durante unos 

minutos hasta observar completa disolución y luego se calentó a 100 °C durante 19 horas con 

agitación constante. Se trató al producto de reacción (color marrón) con alícuotas de 10,0 mL de 

EtOAc y 50 mL de H2O. La fase acuosa se lava con 10 mL de EtOAc. Se colectó las fracciones 

de fase orgánica y se secó con Na2SO4. Se purificó por cromatografía de columna 

(heptano/EtOAc, 9:1) obteniéndose 50 mg de un sólido de color blanco. El producto monitorizado 

por CCF (heptano/EtOAc, 7:1) reveló dos manchas (figura A.2). 

O

O

CF3

NO2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A.2. Cromatograma del producto de reacción y espectro de masas de 18a. 
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Acoplamiento de Suzuki entre ácido m-nitrofenilborónico y (7).7 

Síntesis de 3-(3-nitrofenil)metil-2-trifluorometilcromona (18b) 

En un tubo de presión ACE® se pesó 0,10098 g (0,33 mmol) del compuesto (7), 0,08195g 

(0,49 mmol) de ácido 3-nitrofenilborónico, 0,00369 g de Pd(OAc)2, 0,00968 g de 

triciclohexilfosfina (P(Cy)3) y 0,1451 g de K3PO4. Todos los solventes se desgasificaron con argón 

previo a su uso. A la mezcla dentro del tubo se adiciono en el siguiente orden 3,0 mL de tolueno, 

0,5 mL de H2O y 0,5 mL de butanol. Se agitó durante unos minutos hasta observar disolución 

completa y luego calentó a 100 °C durante 19 h con agitación constante. Luego de enfriarse a 

temperatura ambiente, se trató al producto de reacción (color marrón) con alícuotas de 10,0 mL 

de EtOAc y 50,0 mL de H2O. Se agitó y separó las fases en un embudo de separación. La fase 

acuosa se lavó con 10,0 mL de EtOAc (x2 veces). Se colectaron las fases orgánicas y secaron 

con Na2SO4 anhidro. Se llevó a sequedad en evaporador rotatorio. 

El sólido resultante se sometió a una cromatografía en columna utilizando 35 g de sílica 

gel 60, con eluyente heptano/EtOAc (9:1), obteniéndose de las fracciones de interés luego de 

evaporar el solvente, 79 mg de un sólido de color amarillo. En la CCF se observan 3 productos 

de los cuales uno revela una mancha más intensa. Esta mezcla de 79 mg se sometió a una 

segunda cromatografía en columna utilizando 35 g de gel de sílice 60, y empleando como 

eluyente heptano/EtOAc (20:1). Se obtuvo 53 mg de un nuevo material que aún revela impurezas 

en CCF. 

Una recristalización con heptano en caliente (5,0 mL) dió 14,6 mg de un sólido de color 

blanco, que todavía muestra una impureza (determinada por CCF). La mezcla resulta compleja 

de purificar. Sin embargo, el análisis de GC-MS (figura A.3.) del último sólido obtenido mostró 3 

picos cromatográficos cuyos respectivos espectros de masas tiene picos isotópicos con masas 

que corresponderían a la formación de los compuestos (a) – (c) que se propone a continuación. 

El pico mayoritario en CG (> 98% de área) corresponde a la estructura (a) identificado en este 
trabajo como compuesto 18b. 
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Figura A.3. Cromatograma del producto de reacción y espectro de masas de 18b. 

Síntesis de 1-etil-3-(2-trifluorometilcromon-3-il) metil tiourea (19). 

La reacción se realizó en un solo paso, partiendo de 3-bromo-2-trifluorometilcromona y 

produciendo 3-aminometil-2-trifluorometilcromona (16), por reacción con amoníaco (7M en 

metanol). El procedimiento continúa con el agregado de etilisocianato sin necesidad de aislar la 
amina 16. Las condiciones utilizadas son similares a las reportadas en la literatura.8 
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En un balón de 100 mL de 2 bocas de fondo redondo, se pesó 251,4 mg (0,82 mmol) de 

7, se agregó 20,0 mL de metanol absoluto y se agitó hasta formar una suspensión de color 

blanca. Se cerró el sistema con dos tapones de silicona (septum). Utilizando la línea de Schlenk 

se evacuó el aire dentro del balón haciendo circular una corriente de argón ingresado a través 

de una jeringa (el aire se dejó salir por otra jeringa colocada en el segundo septum. Se sumergió 

el equipo en un baño a – 30 °C y se incrementó la temperatura hasta – 20 °C. A – 20 °C se 

agregó 0,2 mL (1,4 mmol) de una solución de NH3 7M en metanol, se agitó durante 4 h y luego 

2 h a – 10 °C, siguiendo el avance de la reacción por CCF (heptano/EtOAc, 7:3). Luego se agregó 

74,2 µL (0,0738g; 0,822 mmol) de etililisotiocianato y se dejó reposar toda la noche a -20 °C.  

Posteriormente, sin abrir el sistema de reacción se agitó la solución 9 h a temperatura 

ambiente y 11 h a 60 °C. Finalmente, se eliminó el solvente y al sólido obtenido se realizó 

cromatografía en columna (Heptano/EtOAc, sistema de gradientes 4:1 → 1:1). De los 4 productos 

que se observaron en la CCF, (Heptano/EtOAc, 4:1), el compuesto que eluye en cuarto lugar 

resultó ser el producto de interés, obteniéndose luego extraer el solvente a presión reducida, un 

sólido de color amarillo (93,4 mg). Rendimiento 34 %. P.f: 113 – 115 °C.  

Síntesis de 1,1-bis-(2-trifluorometilcromon-3-il) metil urea (20). 

En un balón de 100,0 mL se pesó 0,2160 g (0,889 mmol) de 16, se agregó 1,25 mL de 

ácido acético glacial y 1,25 mL de agua, agitando constantemente hasta observar completa 

disolución de color amarillo. Luego, se añadió 0,1278 g (1,97 mmol) de NaOCN y se cale a 40 

°C durante 1,5 h. El procedimiento y condiciones de reacción es el implementado por Tang y 

colaboradores.9  

El tratamiento de purificación se llevó a cabo tomando en cuenta las condiciones provistas 

por Martinez y colaboradores.10 Luego de evaporar el solvente a presión reducida al sólido 

resultante se le realizó una extracción sólido-líquido tratando el producto con 5,0 mL de 

diclorometano (3 veces). Los extractos orgánicos se reunieron, se secaron con Na2SO4 anhidro 

y se eliminó el solvente a presión reducida. El producto se sometió a cromatografía en columna 

(DCM/MetOH, 97:3), obteniéndose un sólido de color blanco. Rendimiento 26%. Una 

recristalización en metanol caliente dio cristales adecuados para difracción de rayos X. 
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