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INTRODUCCION

Las cromonas (4H-1-benzopiran-4-onas) son compuestos heterociclicos oxigenados
de amplia significancia biolégica." El esqueleto de cromona esta presente en plantas y
pigmentos ? y desde hace mas de 70 afios se conocen farmacos conteniendo esta
porcion estructural en sus moléculas. ® La primera cromona usada medicinalmente en
forma pura fue la denominada “Khellin” descubriéndose primero su actividad
farmacolégica como relajante muscular * y posteriormente como remedio contra el
asma bronquial. * A partir de aqui, son numerosos los estudios realizados en este
campo sobre la actividad bioldgica de compuestos de estas familias.* Si bien los
primeros preparados utilizados fueron de origen natural, la obtenciéon de cromonas por
via de sintesis se practica desde hace mas de un siglo y han permitido el desarrollo de
nuevos métodos en la sintesis de heterociclos.” Mas especificamente, las cromonas
con sustituyente metilo en posicién 2 (2-metilcromonas) ° han atraido el interés dado
que el anillo de pirona es susceptible al clivaje por el ataque de especies nuclecfilicas
sobre el carbono 2. Esta reactividad especifica permite la construccion de nuevos
heterociclos a partir de estos compuestos.®” Contrariamente, no se ha informado la
existencia de 2-perfluoroalquil cromonas en la naturaleza, pero si se conoce la
relevancia de este elemento y su potencial en la modificacion de la actividad biolégica
de las moléculas, por lo que en términos generales, la sintesis de compuestos
conteniendo fluor se ha revitalizado en la busqueda de nuevos farmacos.

Como parte del inicio de un nuevo proyecto de investigacién involucrando la sintesis y
estudio de 2-perfluoroalquilcromonas 3-sustituidas, se presenta aqui el estudio
estructural de un nuevo compuesto perteneciente a esta familia.

METODOLOGIA

Sintesis: Se siguié un procedimiento empleado en nuestro laboratorio para la sintesis
de compuestos analogos trifluorometilados® empleando 2-hidroxipropiofenona y
anhidrido trifluoroacético en cantidades equimolares, en presencia de piridina como
catalizador (120 °C; 6 horas). El avance de la reaccion fue monitoreado por CCF
(cromatografia en capa fina).

Luego del aislamiento se sometid el producto a procesos de purificacion. Dos
recristalizaciones sucesivas en hexano rindié un sélido cristalino de pureza y calidad
suficiente para los estudios espectroscopicos.



Caracterizacion: Se determind punto de fusidn y los espectros vibracionales (FT-IR y
Raman), de RMN (*H, "*C y °F).

Determinacion de estructura cristalina por difraccion de rayos X: Cristales de
tamano y calidad adecuados para el estudio de difraccién de Rayos X se obtuvieron
por evaporacion lenta de soluciones saturadas de hexano — tolueno.

Calculos quimico cuanticos: Para la optimizacion de la geometria y calculo de las
frecuencias vibracionales tedricas se utilizé el programa GAUSSIAN 03 y métodos
DFT (B3LYP) con el conjunto de funciones base 6-311+G(d).

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Estructura cristalina de (7): La Figura 1 muestra un diagrama ORTEP de la
estructura cristalina resuelta por métodos de difraccion de rayos-X. (1) cristaliza en el
grupo espacial P2,/c con constantes de celda unidad a=9,482(1) A, b=8,517(1) A,
c=12,593(2) A, B=101,46(2)°, y Z=4 moléculas por celda. La estructura fue resuelta a
partir de 479 reflexiones con 1>2¢5(l) y refinada a un factor de acuerdo R1=0,0628.

La molécula es plana [distancia
media de los atomos desde el plano
medio igual a 0,025 A], sugiriendo
apreciable deslocalizacién ™ a lo
largo de todo el esqueleto.
Distancias y angulos de enlace
acuerdan con las reglas de la
quimica organica. El heterociclo
muestra una distancia corta d(C5-
C6)=1,33(1) A, correspondiente a un
doble enlace. El anillo bencénico
muestra la estructura resonante
esperada con distancias C-C en el
rango  1,34(1)-1,40(1) A. La
distancia C4=02 es 1,218(9) A
como lo esperado para el caracter Figura 1. Esquema de la molécula mostrando el
de doble enlace de esta union. Las rotulado de los atomos no-H y sus elipsoides de
distancias C-F en —CF5 varian entre  desplazamiento al nivel del 30% de probabilidad.
1,27(1) y 1,36(1) A.

Espectros vibracionales y calculos teéricos: Los espectros IR y Raman
experimentales de (1) se muestran
en la figura 2. Se realiz6 una
asignacion tentativa de los modos 1
fundamentales de vibracién con

ayuda de los calculos

computacionales y por comparacion (C=0)~

con moléculas relacionadas. En la }
figura 2 se identifican las v(C=C)7| v, (CF)

absorciones de los principales
grupos  funcionales de esta
molécula.
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Los calculos tedricos predicen para la
molécula de 3-metil-2-trifluorometil-4H-
croman-4-ona, una estructura
&  esencialmente plana, con los grupos metilo
y trifluorometilo en configuracion alternada
con respecto al plano de la molécula. La
geometria optimizada se observa en la

con la estructura cristalina determinada por

. :) Figura 3.
Estos resultados estan en concordancia
J difraccién de rayos-X (figura 1).

Figura 3: Geometria optimizada

RMN (medidos en CDCIs, referencia interna: TMS; multiplicidad: s: singlete; d: doblete;
g: cuartete; br: ancho.):

'H §(ppm) 8,19 (1H, dd; J = 7,8 y 1,5 Hz, H2); 7,72 (1H, ddd, J = 8,8, 7,3 y 1,9 Hz;
H9); 7,49 (1H, br.d, J = 7,8 Hz; H8); 7,44 (1H, t, J = 8,3y 1,0 Hz; H1); 2,23 (3H, q, J =
2,4 Hz, CHj,).

3C 8(ppm)  178,0 (C4); 155,1 (C7); 148,3 (q, J = 37 Hz, C6); 134,7 (C9); 126,2 (C1);
126,0 (C2); 122,5 (C3); 120,9 (q, 1,5 Hz, C5); 120,0 (q, 'J = 276 Hz, CF3); 118,3 (C8);
8,8 (q, J = 2,4 Hz, CHa).

“F (ppm) -65,83,q, J =2,6 Hz
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