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GUANIDINAS DE ACILO
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Resumen

Se han sintetizado 3 nuevas guanidinas de acilo de formula R;-C(O)NHC(N-R,)N-R;, con sustituyentes en R, adamantilo y noradamantilo y en R,y R;2,4,5 y 2,4,6-trifluorofenil y 2-Br-
4,6-difluorofenil. Se determino la estructura cristalina de las tres guanidinas por DRX. Se encontrd en estas estructuras un enlace intramolecular que forma un seudo-anillo de seis
miembros N-H---O=C< que incide en la planaridad del fragmento central de las moléculas de guanidina. Con el estudio de |la topologia de |la densidad electronica se encontro que la
estructura cristalina que presenta un atomo de H en posicion 2 en el anillo fenil de la "posicion Ry presentan una segunda interaccion con el N=C que conduce a la formacion de un
segundo seudo-anilo que >C=N---H-Fenil, estas dos interacciones intramoleculares facilitan el transporte de electrones pi a través del fragmento carbonilo-guanidina-fenilo.

Introduccion

Las guanidinas son compuestos nitrogenados que poseen
actividad bio

central, que hacen posible incorporar una amplia variedad o
conocido que la incorporacion de atomos de fluor o grupos f
organicos pueden contribuir al incremento de |la estabilidac

ogica [1] (figura 1). Estas caracteristicas son atribuidas a su estructura
flexible, favorecida por |la presencia de tres atomos de nitrogeno en su estructura

de interaccion hidrofobica vy la solubilidad lipidica, lo que mej

experimentales y teoricos que incluyen estudios de topologia
NH

C
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Figura 1. Esquema general de guanidinas

vy transporte de un farmaco in vivo. El objetivo de este trabajo es preparar tres
guanidinas de acilo relacionadas entre si por la similitud en los sustituyentes, estudiar
sus propiedades vibracionales, estructurales y conformacionales utilizando métodos

un amplio espectro de

e sustituyentes. Es bien
uorados en compuestos
metabolica, la afinidad
ora la tasa de absorcion

electronica

Experimental

Los compuestos de guanidinas fueron obtenidos por la reaccion de tioureas de acilo
con aminas empleando HgCl, como secuestrante de azufre[2,3], ver figura 2.
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Figura 2. Esquema de reaccion para la obtencidon de Guanidinas
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Estudios espectroscopicos

A fin de estudiar las propiedades vibracionales de las especies sintetizadas se midieron espectros infrarrojos en fase solida y la asignacion de las frecuencias se
\hizo con ayuda de calculos del funcional de |a densidad usando la aproximacion B3LYP con un conjunto base 6-311+G(2d,p). Experimental (-) y teodrico (-)

~

/

| | |
1500 1000 500

1- (Adamantano-1-carbonil) -2,3-
bis
(2,4,6-trifluoro-fenil)guanidina

g | .© .©
= (f\ = I=
n 1
— f : I ‘__ |: |:
3% ; . 4 ‘ 2 =
v - : ’ \
,:, I ; ’ ‘ I.‘ \ '
- 4 . " C-N
ve=0 _ C:'N 5 N-H
‘,_ ' E ; A
\ 3\ | 4
" | __l

.’\ :, g .

1 4 S 3

Jw S S

> o

o )

QO -

o,

Q

, / L
' ' 0 ' ' ' | | 74 | | | 3500 3000 2000
3500 3000 2000 1500 1000 500
Ntmero de ondas ( Cm'1) 3500 3000 2000 :11500 1000 500 Ndmero de ondas ( Cm_1)
Numero de ondas ( cm )
[ ] [ ] (] L] [ Y 4 [ ]
Estructura molecular y cristalina determinada por difraccion de Rayos X de monocristal
~ *—’—”'\ 1- (Noradamantano-1-carbonil) -2-
\ o 1-(Adamantano-1-carbonil)-3-(2,4,5- (2,8,5-trifluoro-fenil) -3- (2,4,6-
\—\ ' trifluorofenil) -2-(2.,4-,6-trifluorofenil) trifluoro-fenil) guanidina
{ TN guanidina Sistema cristalino Monoclinico

Sistema cristalino

Monoclinico
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a [A]
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b [A]
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Analisis de la topoldgia de la densidad electrénica
Se realizo el analisis topoldgico de los cambios porcentuales producidos en las moléculas 2 y 3 tras la cristalizacion. Este estudio se llevo acabo realizando el analisis de la topologia

de la densidad tanto en la molécula aislada como en el cristal de las moléculas 2 y 3, en las Tablas 1y 2 se presentan los cambios encontrados para las moléculas 2y 3
\_ respectivamente. .
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Tabla 1.Cambios porcentuales con la cristalizacion en las propiedades
topoldgicas de los PCE del fragmento guanidina en el compuesto (2).

C1-C10 -0,6 +0,6 -5,8 +18,3 -9,2 +240,2 Covalente Nor-C(O)
C10-01 -2,8 +1,5 -9,6 +562,9 +40,9 +1465,3 Covalente Carbonilo
C10-N1 -2,1 +1,2 -4,2 +15,1 +27,7 +3255,7 Covalente Guanidina
C11-N2A -0,4 +0,4 -0,8 +5,1 +8,4 +1,0 Covalente Guanidina
C11-N2 -2,7 +1,6 -1,8 +15,2 +36,1 +8,1 Covalente Guanidina
Cl11-N1 +0,8 -0,4 -0,8 +7,5 -1,2 +149,0 Covalente Guanidina
N1-H1IN -0,2 +0,5 -0,5 +1,4 -1,2 +10,4 Covalente Guanidina
N2-H2N -1,4 +5,5 +0,2 +4,7 -5,6 +18,8 Covalente Guanidina
N2A-H13 0,0 0,0 +0,3 -0,8 -0,8 -13,1 Intramolecular | >C=N---H-Fenil
01-H2N -4,6 +6,8 -25,8 -2,9 -15,8 +1410,2 Intramolecular >C=0---H-N

Tabla 2.Cambios porcentuales con la cristalizacion en las propiedades
topoldogicas de los PCE del fragmento guanidina en el compuesto (2).

C1-C11 -1,0 +0,9 -0,2 +0,1 -1,4 +3,7 Covalente Ada-C(0O)
C11-N1 +0,2 -0,1 +0,2 -1,4 -1,7 -4,2 Covalente Guanidina
C11-01 0,0 0,0 -0,3 -3,5 +0,1 -18,6 Covalente Carbonilo
C12-N2A 0,0 0,0 0,0 0,0 +0,1 +0,4 Covalente Carbonilo
C12-N2 -0,2 +0,1 -0,1 +0,6 +2,2 -2,2 Covalente Guanidina
C12-N1 +0,2 -0,1 +0,2 -0,9 -1,6 +1,2 Covalente Guanidina
N1-H1 +0,2 -0,5 0,0 +0,4 +0,7 -2,1 Covalente Guanidina
N2-H2 0,0 0,0 0,0 0,0 +0,1 +0,2 Covalente Guanidina
H2-01 0,0 0,0 0,0 0,0 +0,1 +21,2 Intramolecular C=0:-‘H-N
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