Rev. Per, Quim, Ing. Quim, Vol 4, N° 2, Pdgs. 57-67 (2001)
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Abstract:The N-Benzoyl-O-methyl - N'-(o-nitrophenyi)-isourea (L,) and N-Benzoyl-O-methyl-N'-(p-bromphenyl)-lsourea
(L,) ligands were sinthesized by reaction of the corresponding N-Benzoyl-N'-phenyl-thloursas with mercury(ll) acetate
in methanolic solution. The charactarization was made by elemental analysis, hydrogen ('H} and carbon (**C) Nuclear
Magnetic Resonance, mass spectroscopy and the measure of their physical properties. The cristallyne molecular
structure of (L) was determined by X-ray difraction.

Keywords: N-Banzoyl-O-methyl-N'-phenyl isourea Ligands, X-ray structure.
Resumen: Se han sintetizado los ligandos N-Benzoll-O-metil-N'-(o-nitrofenll) isourea (L.,) y N-Benzoll-Q-metil-N'-(p-
bromofenil) isourea (L,) por reaccién de los correspondientes ligandos N-Benzoil-N'-fenil tiourea con acetato de

mercurio (1) en solucidn metandlica, La caracterizacién de estos productos se realizé madiante ansllsls alemental,
resonancia magnético nuclear del hidrégeno ('H) y de carbono (°C), espectroscoplia de masas y por medicién de sus

propiedades fisicas. La estructura cristalina molecular de (L,) se determiné mediante difraccion de rayos X.
Palabras Claves: Ligandos N-Benzoll-O-matil-N'-fenil Isourea, Estructura de Rayos X.

l. INTRODUCCION

La literatura reporta que a partir de los inicios
del siglo XX se han sintetizado ligandos tipo
acilisoureas. Las primeras investigaciones so-
bre los éteres oxigenados da las ureas, fueron
realizados por F.B. Dains y R.H.Mc. Kee bajo
la direccion del profesor Stieglitz enTos inicios
del presente siglo. Inicialmente se hizo un es-
tudio detallado de la naturaleza quimica de las
acllisoureas. Stieglitz y Mc Kee (1), encontra-
ron que por la accién de clorurcs de acilo so-
bre isoureas monosustituidas se podia obte-
ner dos series de isoureas: los éteres de
acilisourea tipo (i} y (11). Estos éteres son muy
sensibles al cloruro de hidrégeno, gue en solu-
¢ion acuosa a bajas temperaturas los convisr-
te en acilisoureas, con desprendimiento de ¢lo-
ruro de alquilo. En algunos ¢asos, las sales
pierden cloruros de metilo o etilo espontansa-
mente a tamperaturas ordinarias.

Los éteras de acilisourea de la primera serie (I)
también tienen propiedades acidas : Mc Kee
observé que la metilbenzoilfenilisourea es so-
luble en Alcalis como también en acidos, asi
establecié su cardcter anfotérico. Por otro, lado
S8 encontré que las acilisoureas de la segun-
da setie (I1) no tienen propiedades écidas.

Quizés la observacién mas interesante sobre
los éteres de acllisoureas, es que se ha verifi-
cado gue los isémeros de la serie (), se

fearreglan espontaneamente, pero gradualmen-
te, en los isdmeros (I} mas estables.

RCO.NR “C{(OR)=NH—> (NR™=C(CR).NH(COR)

) (i

El rearreglo es enteramente andlogo a otras
migraciones de grupos acilo de atomos de
oxigeno o nitrégeno a grupos amino vecinos
més bdsicos. La literatura propone varios mé-
todos para preparar la acilisourea:

El primero fue propuesto entre los afios 1900 a
1904 por Miquel, mejorado por Léssner, Dixdn
y especialmente por Wheeler y Johnson (1).
Se prepara mediante la accién de amoniaco o
aminas sobre éteres acllimidotiocarbénicos. Es
muy extenso y tedioso, pues requiere de va-
rtas reacciones sucesivas, que dan rendimien-
tos menores; un ejemplo es la reaccidn de la
N-Benzoil-tiocarboimido-O,S-diester, C H,-CO-
N=C(OR)SR con amina aromética primaria.

En el segundo método Ivanova Zh. y Kirsanova
N.(2), proponen la sintesis a partir de p-CIC H,-
CO-N=CCl,, por reaccién con alcoholato de
sodio, seguido de la adicién de anilina, para
formar p-CIC,H,CON=C(OEt)NHPh.

En un tercer método, reportado por Wiggall K.
y Richardson 8. (3), se pudo observar la forma-
cién de este producto como una reaccién se-
cundarla, en la sintesis de 2- aminoquinolinas

57



por ciclacién intramotecular y desulfurizacion
de tioureas derivadas de 2-isopropenilanilina.
Esto involucra la reaccidn de tioureas que se
agitan en metanol foda la noche con éxido de
mercurio rojo. La reaccion genera dos produc-
tos: ia quinolina requerida y la acilisourea co-
rrespondiente. Sin embargo, esto no fue sor-
prendente porque el metanol puede actuarcomo
un nucledfilo en la sustitucién del azufre unido
al mercurio. Se cree que el mercurio se une
covalenternente al atormo de azufre de |a tiourea
facilitando el ataque nucieofilico al carbono y
desplazando al sulfurc mercurice.

Il PARTE EXPERIMENTAL
2.1. Sintesis de ligandos

2.1.1 Sintesis de N-Benzoil-O-metil-N'-(o-
nitrofenil) isourea (L, )

Se disuelve 2,0 mmol de ligando 1-o-nitrofenil-
3-benzoiltiourea en 30 mL de metanol absoluto
y se mantiene en agitacién con ligero calenta-
mientc para aumentar la solubilidad del ligan-
do, al que se agrega lentamente 2,2 mmol de
acetato de mercurio(ll) en 30 ml de metanol
(disuelto con agitacion y ligero calentamiento)
y luego de finalizada la adicién se continta la
agitacién a temperatura ambiente durante 24
horas. Se observa la formacién de precipitado
negro de suifuro merelrico, el cual se separa
de la solucién mediante filtracién al vacio, por
un embudo buchner que contiene papel de fil-
tracion lenta. La solucién filtrada se tapa y se
mantiene en refrigeracién durante 24 horas
como minimo; se observa formacion de crista-
les, los cuales se separan pot filtracién al va-
¢io por crisol pequefio de placa porosa.

Los cristales se purifican por recristalizacion
con metanol y diclorometano (CH,CL,). Algu-
nos cristales fueron seleccionados para el ana-
lisis estructural de rayos X.

Rendimiento 30 mg, 4%; punto de fusién118-
119 °C; color amarillo; forma cristales.

Analisis para:

C,H,.N,O, (P.F.= 299,25 g/mol).
Determinado: C: 60,08; H: 4,43; N: 14,66 %.
C: 60,20; H: 4,38; N: 14,04 %.

2.1.2 Sintesis de N-Benzoil-O-metil- N'(p-
bromofenil) isourea(L,)

Calculado:

Se disuelve 2,0 mmol de ligando 1-p-bromofenil-
3-benzoiltiourea en 30 mL de metanol absoluto
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y se mantiene en agitacion con ligero calenta-
miento para aumentar la solubilidad del ligan-
do, al que se agrega lentamente 2,2 mmol de
acetato de mercurio(ll) en 30 ml de metanol
(disuelto con agitacién y ligero calentamiento)
y luege de finalizada la adicién se continta la
agitacion a temperatura ambiente durante 24
horas. Se observa la formacién de precipitado
negro de sulfuro merclrico, el cual se separa
de la solucidn mediante filtracion al vacio ,por
un embudo buchner gque contiene papel de fil-
tracién lenta. La solucion filtrada se tapa y se
mantiene en refrigeracién durante 24 horas
como minimo; se observa formacién de crista-
les, los cuales se separan por filtracion al va-
clo por crisol placa porosa. Los cristales se
purifican por recristalizacion con metanol y
diclorometano (CH_CI,).

Rendimiento 65 mg,10%; punto de fusién 100-
101°C; color blanco; forma de agujas.

Analisis para:

C,H, ,N,O,Br (P.F.= 333,15 g/mol).
Determinado: C: 54,16; H: 3,90; N: 8,87 %
C: 54,07; H: 3,91; N: 8,41 %.

2.2. Instrumentos

Calculado:

« Equipo de analisis elemental (Elemen-
taranalysen): CHN-O-Rapid (Heraeus).

* Espectrometro de resonancia magnetica
nuclear: Varian Gemini 200 ("H 200 MHz,
'3C 50 MHz; 300 K; CDCI,).

= Espectréometro de masas (Massenspektren):
MASSLAB VG 12-250 (Vacuum Generator);
Mat 212 (Finnigan).

» Difractémetro de Rayos X, Siemens-
CCD-SMART Radiacién MoK« con
monocromador de grafito de longitud de
onda; 0,71069 A.

Il CARACTERIZACION DE LIGANDOS POR
ANALISIS ELEMENTAL, RESONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR ('H RMN, C RMN)
Y ESPECTROSCOPIA DE MASAS

3.1Discusion de resultados

1. Es posible sintetizar ligandos tipo isoureas
por reaccldn de ligandos tipo benzoiltioureas
monosustituidas con acetato de mercurio (Il) en
solucién metandlica, mediante ataque nucleofilico
del metanol en sustitucién del azufre, que se une



al mercurio por formacién de sulfuro merciirico.
Es posible que inicialmente el mercurio se una
covalentemente al dtomo de azufre de la tiouraa,
fadiiitando el ataque nucleofilico al carbono, despla-
zando al sufuro de mercuric mediante la reaccién:

CgH, - CO-NH-CS- NH-C,H, - R + Hg(OAc), + CH,0H —

C,H, ~CO=N = C(OCH,) - NH-C H, ~R +HgS+, HOAc

R =0-NO2, p-Br

2. Delos resultados obtenidos por analisis ele-
mantal de los productos sintetizados , se pue-
de observar la congruencia entre los valores
hallados y los calculados, para cada una de
las estructuras propuestas.

3. Elligando L., debido a que presenta en for-
ma cristalina definida y como el rendimiento
fue bajo, se decidié emplearlo en la caracteri-
zacién mediante espectroscopfa de masas y
difraccién de rayos X (para determinar la es-
tructura por presentar forma cristalina definida).
En el espectro de masas obtenido (fig.4), se
observa las fragmentaciones mas caracteristi-
cas [fragmentacién; {masa/carga)/ intensidad);
el pico 299 corresponde al ion molecular (M*/
15,0}, el pico 298 fuerte (M*- H/ 25,0), que co-
rresponde a la deprotonacion del ligando, otra
fragmentacion fuerte importante 282 (M*-OH/
55,7) presenta una eliminacién de OH, mediante
un rearreglo de la molécula para luego préducir
la fragmentacién. La siguiente fragmentacién
también importante, es la producida por el NO,,
253 (M*-NQ,/42,1); esto confirma la presencia
del grupo nitro en el ligando. La fragmentacién
222 (M*-CH,/20) ocurre en otra parte del iigan-
do donde sdlo se encuentra un anilio bencénico
sin sustituyente. Los picos restantes corres-
ponden a fragmentos estables, porque los en-
laces C-C estan cerca de los heteroatomos N,O
¥ la carga queda en el fragmento porque los
enlaces no enlazantes proporcionan estabili-
dad por resonancia. Entre éstos se observaque
el pico correspondiente al grupo C H *se pre-
senta con mayor intensidad, lo que indica ia
presencia de un derivado de benzollo. La de-
terminacion de la estructura del ligando L, por
difraccién de Rayos X se detalla més adelante.

4. Enel caso del ligando L, se obtuvo un ma-
yor rendimisnto quse el antericr, por lo que se
realizd la caracterizacion mediante 'H RMN y
3C RMN y espsctroscopia de masas. El es-
pectro de masas ( Fig 3), presenta las
fragmentaciones caracterfsticas, parecidas a

la del ligando anterior L, , por lo que podemos
aseverar gue se trata de estructuras pareci-
das, pero con diferente sustituyente (Br en lugar
de NO,). Del espectro 'H RMN, se han detet-
minado el nimero de atomos de hidrégeno pre-
sentes (13 atomos de H) con ayuda de las
integraciones encontradas en la Fig.1. Las
asignaciones de desplazamisnto quimico & (
ppm) se muestra en la Fig. 1A vy la explica-
cidn es como sigue: Se presenta un pico agu-
do a 8 ( 4,13 ppm) correspondiente a 3 ato-
mos de H presentes en el grupo (CH,-O-), se
observa un desplazamiento a mayor campo (6
tedrico 3,24 ppm), por la proteccion generada
por los 4tomos del N vecinas. Las sefiales ob-
servadas a § (7,23 - 8,29 ppm) corresponden
a atomos de hidrogeno presentes en anillos
aromaticos, en general se presentan como
dobletes segun el modelo AA'BB’; los que se
encuentran en la posicion orto, usualmente, a
campos mas bajos que los de posicion meta
y para. Sin embargo, la sefial & ( 7,23 ppm) se
ubica a mayor campo por la proteccién gene-
rada por el sustituyente p-Br. (alta
electronegatividad); en cambio, la sefial 8 (
8,29 ppm) es producido por la desproteccién
del grupo C=0 adyacente caracteristico de
grupos acilo. De otro lado, los dtomos de H
de las posiciones meta y para se observan
como multipletes (sefiales confundidas) a
mayor campo & ( 7,47 - 7,54 ppm). La asigna-
cién individual de sus valoras de desplazamiento
guimico & ( ppm), en este caso, se realiza con
ayuda de los datos proporcionados por la lite-
ratura, (11). Finalmente, se observa una sefial
ancha { 12,09), caracteristica del grupo NH, a
campo muy bajo (3 tedrico 7,5 - 9,5 ppm) pro-
ducto del intercambio lento del protdn del nitré-
geno por la presencia presumible de enlace tipo
puente de hidrégeno (enlace intramolecular),
con el &tomo del O del grupo CO.

El espectro *C RMN (Fig. 2 } nos permite de-
terminar el nimero de dtomos de carbono pre-
sentes (15 atomos de C), las asignaciones
de desplazamisnto quimico & (ppm) se mues-
tran en la fig.2A. Esto se realizé con ayuda
de valores referenciales de la literatura (11).
La sefial a § 55,63 ppm, corresponde al car-
bono del grupo (CH,-O); se presenta a campo
alto por estar protegido por el dtomo de O.
Las sefiales de & (118,67 al 137,62 ppm) co-
rresponden a los dtomos de carbono de anl-
llos aromaticos: El pico a 6 118,67 ppm, apa- -
rece a campo alto porla proteccién generada
por el dtomo que se encuentra como
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Fig. 1. Espectro 'H RMN del N-Benzoif-O-metil-N1-(p-bromofenil} isourea (L)
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Fig. 1A. Desplazamientos quimicos caracteristicos de 'H RMN del ligando
N-Benzoil-O-metil-N1(p-bromofenil) isourea (L)

Fig. 2B. Desplazamientos quimicos caracteristicos de **C RMN del ligan-
do N-Benzoil-O-metil-N1(p-bromofenil) isourea (L)
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Fig. 5. Estructura del Ligando N- Benzoﬂ-O metil-N'(isourea (L1) obteniendo por
difraccion del rayos X :
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sustituyente Br (mds electronsgativo), v los

de 8 (24,27 y 128,58 ppm), ¢orresponden a -

las posliciones orto; § (129,91 y 132,60 ppm)
a las posiciones meta; y & 132,69 ppm a la
posicién para del benceno monosustituido.

Se observa que las sefiales a & {135,890y 137,62
ppm), estdn a menor campo por la
desproteccion generada por los grupos: C=0
y -NH. Un desplazamiento hacia menores cam-
pos que las anteriores se observa an los ato-
mos de carbono del grupo CO adyacente a los
atomos da N 3 (178,43 y 161,33 ppm).
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IV. DETERMINACION DE LA ESTRUCTURA
CRISTALINA DEL LIGANDO N-BENZOIL-O-
METIL- N'-<(O-NITROFENIL) ISOUREA (L)
POR DIFRACCION DE RAYOS X

4.1. Recoleccion de datos

Un pequefio cristal de dimensién promedio de
0,28 x 0,22x 0,18 mm fue aislado y utilizado
para la recoleccion de datos con difractémetro
controlado por computadora, usando la radia-
cién Mo-Ka con monocromador de grafito de
longitud de onda de 0.71069 A° .Se recolecta-
roh un total de 4 116 reflexiones.
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4.2. Parametros cristalinos

Férmulaempirica  :C,H N,0,.
Peso férmula 299,28,
Temperaiura 293 (2) K.
Sistema cristaling  :triclinico.
Grupo espacial P,

Dimensiones de la Celda Unidad:
=7,7330(1) A
=8,1020(1) A
=12,7600(1) A
=94.92 (2)°
=98,76 (2)°
=116,32 (2)°
Volumen 6975 (1) A
Densidad calculada 1,425 g/cm?®
z 2

F(000) 312

4.3 Resolucién de la estructura y refina-
miento

<= m g O O

La estructura se resolvié utilizando el méto-
do directo, y el refinamiento se realizé por el
método de minimos cuadrados para la ma-
triz total en (F2). Los calculos fuercn realiza-
dos haciendo uso del programa SHELXS-86.
E! refinamiento anisotrdpico para todos los
atomos sin hidrégeno, excepto los atomos
de carbonos, fue realizado a R=0,040, me-
diante un programa de refinamiento para la
estructura cristalina SHELXL-93.

4.4 Discusién de los resultados obtenidos

Los datos cristalinos y el refinamiento de la
estructura para L,, se muestra en 4.2. Los
angulos de enlace y las distancias de enlace
mas importantes se muestran mas adelante.
La estructura molecular obtanida correspon-
de a un sistema cristalino triclinico y la dis-
posicion de los atomos se muestran en la
figura 5. La caracteristica mas importante de
asta estructura es que presenta una disposi-
cidn interesante del grupo ¢-nitrofenil, el cual
se ubica préximo al grupo NH. La forma
tautomérica del NH se estabiliza mediante
un enlace de hidrégeno intramolecular bifur-
cadoe a un atomo de oxigeno del grupo nitro,
0O{2) y al &tomo de oxigeno del grupo benzoilo,
0O(3) uhicandose a una distancia de:
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H(2n)....0(2)= 2,07 A; H(2n)....0 (3)=1,94 A
y un dngulo N(2)-H{2n).....0(2)= 121,1 A y
N(2)-H({2n)....0(3)=134,8 A

También se observa gue las longitudes de en-
lace de:

N(2)-C(1)= 1,353 A y N(1)-C(2)=1,369 A son
mayores que los de N(1)-C(1) 1,294 A y C(2)-
0(3) = 1,232 A; esto nos indica que los uiti-
mos corresponden a dobles enlaces.

V CONCLUSIONES

* Se han sintetizado los ligandos N-Benzoll-
O-metil- N*(o-nitrofenil} iscurea y N-Benzoil-
O-metil- N'-(p-bromofenil) isourea.

» La caracterizacion de estos productos se
realizé en todos los casos por medicidén de
sus propiedades fisicas y mediante andlisis
elemental (C, N, H}. En el caso de los
ligandos; el ligando N- Benzoil-O-metil- N'-
{o-nitrofenil) isourea (L) se caracterizé me-
diante espectroscopia de masas y la estruc-
tura cristaling molecular se determiné me-
diante difraccion de rayos X, El otro ligando
N- benzoil-O-metil - N'-(p- bromofenil) isourea
(L,). por medio del andlisis por resonancia
magnético nuclear del protén (*H) y carbono
('*C) y espectroscopia de masas.
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