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El compuesto 1,5,5-trimetil-hidantoina, con formula CsH;0N2O>, ha sido recristalizado y caracterizado estructuralmente me-
diante las técnicas FT-IR, RMN, y difraccion de rayos-X. Los resultados espectroscopicos son consistentes con el esqueleto
de la molécula hidantoinica. El patron de difraccion de rayos-X en polvo confirma la pureza de la muestra cristalina. El andlisis
por difractometria de cristal inico indica que el compuesto cristaliza en el grupo espacial tetragonal 14/m (N°87), Z= 8, y
pardmetros de celda unidad a= 15.554(2) A, c= 6.623(6) A, V=1602.0(3) A>. Este grupo espacial, con alta simetria, es muy
raro de encontrar en moléculas puramente organicas. En este caso todo el anillo hidantoina se encuentra en un plano especular
m en la unidad asimétrica lo que aumenta la simetria del cristal. El empaquetamiento cristalino se estabiliza mediante la
formacion de interacciones intermoleculares del tipo de enlace de hidrogeno del tipo N--H:--O entre los anillos de hidantoina
vecinos. Ademas, la estructura cristalina presenta la formacion de enlaces de hidrogeno no convencionales mas débiles del
tipo C--H---O. Estos enlaces de hidrégeno dan lugar a la formacion de estructuras supramoleculares formando anillos de 8,
24 y 36 miembros descritas por los grafos R%(8), R*(24) y R%(36), respectivamente.
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Abstract

Structural characterization by spectroscopic methods and X-ray diffraction of a new hydantoin compound. The com-
pound 1,5,5-trimethyl-hydantoin, with formula CsH10N2O», has been recrystallized and structurally characterized by FT-IR,
NMR, and X-ray diffraction techniques. Spectroscopy results are consistent with the skeleton structure of the hydantoin com-
pound. The powder X-ray diffraction data confirm the phase purity of the crystalline sample. Single-crystal X-ray diffraction
analysis indicated that crystallizes in the tetragonal space group 14/m (N°87), Z= 8, and unit cell parameters a= 15.554(2) A,
c=6.623(6) A, V=1602.0(3) A3. This space group is very rare to find in purely organic molecules. In this case, all the hydan-
toin ring lies on a mirror plane m, in the asymmetric unit, which increases the symmetry of the crystal. The crystalline packing
is stabilized by the formation of intermolecular interactions of the strong hydrogen bond type of the N--H:--O between the
neighboring hydantoin rings. In addition, the crystalline structure presents the formation of weaker unconventional hydrogen
bonds of the C--H---O type. These hydrogen bonds give rise to the formation of 8, 24, and 36-membered ring-type supramo-
lecular structures described by the graphs R2(8), R*(24), and R3(36), respectively.

Keywords: Hydantoins; Crystal structure; X-ray diffraction

Introduccion

Los compuestos heterociclicos conocidos como hidantoinas
constituyen una clase importante de compuestos organicos he-
terociclicos que tienen un uso frecuente en una multitud de pro-
ductos farmacéuticos debido a la diversidad de propiedades
bioquimicas y farmacoldgicas que poseen’?.

También conocidas como imidazolidina-2,4-dionas son com-
puestos con un anillo imidazol que posee grupos ceto en las po-
siciones 2 y 4, formando un nucleo altamente reactivo con cua-
tro posibles puntos de sustitucion.

Los compuestos que contienen hidantoina exhiben un amplio
espectro de actividades farmacoldgicas y bioldgicas tales como
anticancerigeno, antiinflamatorio, antidiabético, antimicrobia-

no, anticonvulsivo, anti-VIH, y actividades antiplaquetarias*®.
Algunos de los compuestos farmacologicos mas representati-
vos que poseen el nucleo hidantoina son la fenitoina, mefeni-
toina, etotoina y fosfenitoina utilizados como anticonvulsivos.
La nitrofurantoina y dantrium usados como relajantes muscu-
lares. La nilutamida y enzalutamida utilizados como antago-
nista de receptor androgénico®’.

Un grupo particular de estos heterociclos lo constituyen las hi-
dantoinas 5,5 sustituidas, hidantoinas cuaternarias, las cuales
pueden presentar actividad Optica importante. Por ejemplo, la
hidantoina BIRT-377, (5R)-5-[(4-bromofenil)metil]-3-(3,5-di-
clorofenil)-1,5-dimetil-hidantoina, actia como antagonista del
antigeno 1 asociado a la funcion linfocitaria conocido por sus
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siglas en inglés LFA-18, y la (+)-hidantocidina es un potente
herbicida natural®.

A pesar del pequefio tamafio de la molécula hidantoina, estos
heterociclos se utilizan frecuentemente en quimica combinato-
ria debido a su nucleo reactivo, dado que poseen grupos donan-
tes de enlaces de hidrégeno (NH de dos anillos) y 4&tomos acep-
tores (dos carbonilos CO), adecuados para formar arquitecturas
supramoleculares a través de enlaces de hidrogeno. Los enlaces
de hidrégeno, como interacciones inter e intramoleculares,
desempenan un papel clave en el reconocimiento molecular y
la ingenieria de cristales'®",

En este trabajo se describe la caracterizacion estructural del
compuesto 1,5,5-trimetil-hidantoina como continuaciéon de
nuestros estudios estructurales de pequefias moléculas biologi-
camente activas con potenciales actividades farmaceuticas'>®.

Parte experimental

La cristalizacion del compuesto 1,5,5-trimetil-hidantoina (Al-
drich 98%) se llevd a cabo disolviendo 100 mg de la hidantoina
en metanol caliente (Aldrich 99,8%), seguido de una lenta eva-
poracion del solvente en un lugar estable hasta la precipitacion
de cristales con el tamafio adecuado para el analisis de difrac-
cion de rayos X. Luego de algunas semanas se obtuvieron cris-
tales incoloros en forma de pequeiios bloques con dimensiones
entre 0,20 y 0,40 mm. Punto de fusion: 162-164°C.

El punto de fusion se midio en un aparato Electrothermal
modelo 9100. El espectro infrarrojo (FT-IR) se mididé en un
equipo Perkin-Elmer 1600 en pastillas de KBr. Los espec-
tros de resonancia magnética nuclear RMN-'H y RMN-1C,
se obtuvieron en un espectrometro Bruker Avance DRX
400, utilizando DMSO. Los datos de difraccion de rayos-X
en muestra policristalina se registraron en un difractometro
Siemens D5005 utilizando radiacion de CuKa (A = 1.5418
A). Los datos se colectaron en un rango de 5-55° en 20 con
pasos de 0,02° y un tiempo de 20 segundos por paso. Se uti-
liz6 silicio como estandar externo. La toma de datos de in-
tensidad de difraccion de rayos-X de cristal tnico se realizo,
atemperatura ambiente, en un difractometro Bruker SMART
APEX II CCD, empleando radiacion de Mo Ka (A = 0.71073
A). Los datos se corrigieron por efectos de polarizacion y ab-
sorcion.

Discusion de resultados
Difraccidn de rayos-X en monocristal (XRD)

La estructura cristalina de la 1,5,5-trimetil-hidantoina se deter-
mino utilizando el método de fase intrinseca empleando el pro-
grama OLEX-2'7 y se refind mediante calculos de minimos
cuadrados de matriz completa utilizando el programa
SHELXL™, Los atomos de hidrogeno se colocaron en posicio-
nes calculadas y tratados usando un modelo rigido con distan-
cias C-H 0,96-0,98 A y Uiso(H) = 1,2 Ueq(C)], O-H 0,82
Uiso(H) = 1,2 Ueq(O)], N-H 0,86 A y Uiso(H)= 1,2 Ueq(N)].

Los datos cristalograficos aqui reportados se depositaron en la
base de datos Cambridge Crystallographic Data Centre!® (No.
de depdsito CCDC: 2096755).

Enlatabla 1 se muestran los datos cristalograficos parala 1,5,5-
trimetil-hidantoina. Los parametros de celda concuerdan muy
bien con los encontrados con difractometria en muestra poli-
cristalina, lo cual es un indicativo de la homogeneidad de la
muestra cristalizada.

Tabla 1. Datos cristalograficos de la 1,5,5-trimetil hidantoina obteni-
dos por difraccion de rayos-X de monocristal.

Formula CsH10N202 CCDC 2096755
Peso molecular 142.16

Sistema cristalino  Tetragonal Rango en 20 1.9-2838
Grupo espacial 1/4m (N° 87) Dea (g/cm?) 1,179

a(A) 15,554 (2) Mu(MoKa) (mm) 0,090

c(A) 6.623(6) F(000) 608
Volumen (A3) 1602,0(3) Refl. tnicas (Ri) 1114 (0.021)
z 8 R(F?) [1>20(I)]  0,0455
Temperatura (K) 293 WR(F?) [1>25(I)] 0,1604
Radiacion (A) MoKa (0,71070) S 1,07

El compuesto 1,5,5-trimetil-hidantoina cristaliza en una celda
tetragonal con grupo espacial centrosimétrico 14/m (N°87) y 8
unidades formula por celda unidad (Z=8). En la figura 1 se
muestra la estructura molecular del compuesto. Los elipsoides
se dibujaron con una probabilidad del 35% y los atomos de hi-
drégeno se muestran como esferas con radio arbitrario. La uni-
dad asimétrica esta conformada por un anillo heterociclico de
cinco miembros con dos grupos ceto en las posiciones 2 y 4,
dos nitrégenos en las posiciones 1y 3, y un carbono en la posi-
cion 5. El anillo hidantdico esta sustituido en las posiciones
1,5,5 por grupos metilo.

N1 Y
c2
02

Fig. 1: Unidad asimétrica de la 1,5,5-trimetil-hidantoina.

Los atomos O2, O4, N1, N3, C2, C4, C5 y C6 estan en la posi-
cion especial de Wyckoff 8h, lo que indica que todos estos ato-
mos descansan en un plano especular m tal como se muestra en
la figura 2. El metilo enlazado al carbono 5 (C7) forma un an-
gulo de 56,48(2)° con el plano especular m y por reflexion ge-
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Fig. 2: Conformacion plana que adopta el anillo de la 1,5,5-trimetil-
hidantoina.

nera el segundo grupo metilo unido al carbono 5 (C7’), mien-
tras que el metilo unido al nitrogeno 1 (C6) descansa sobre el
plano del anillo.

Todas las distancias de enlace, angulos de enlace y angulos de
torsion se ajustan al rango de valores normales reportados en la
base de datos de Cambridge (version 5.44, Abril 2023)" para
77 estructuras con anillos hidantéico, con grupo NH sin susti-
tucion e hibridacion sp? en el carbono 5.El empaquetamiento
cristalino de la 1,5,5-trimetil-hidantoina, estd conformado por
interacciones de enlace de hidrogeno del tipo N--H:--O y C--
H---0, cuyos parametros geométricos se resumen en la tabla 2.
La estructura supramolecular se puede describir mediante tres
tipos de grafos ciclicos®. El primer grafo corresponde a un di-
mero descrito por el grafo R%(8) mostrado en la Figura 3; el
cual indica la formacion de un ciclo constituido por 8 miembros
en donde estan involucrados 2 4tomos donadores y 2 aceptores
de enlaces de hidrogeno. Este tipo de dimero se ha reportado en
otras hidantoinas como la 5,5-dimetil-hidantoina?!, 1-metil-hi-
dantoina? y la 5-metil-5-fenil-hidantoina®. En el centro de es-
tos dimeros existe un centro de inversion, por lo que ambas mo-
léculas estan relacionadas por esta operacion de simetria.

Adicionalmente, estas interacciones forman otros dos tipos de
grafos. Un grafo del tipo R*%(24) que involucra 4 hidantoinas y
un grafo R%(36) que involucra 8 moléculas de hidantoina, res-
pectivamente. Finalmente, la combinacion de estas interaccio-
nes produce una capa de moléculas conectadas por una red de
enlaces de hidrégeno bidimensional perpendicular al eje ¢ (fi-
gura 3).

Curiosamente, la molécula cristaliza en un grupo espacial poco
comun (14/m) para estructuras puramente organicas con todos

Tabla 2. Parametros geométricos de los enlaces de hidrogeno presen-
tes en la 1,5,5-trimetil hidantoina.

D-H---A D-H (A) H-A(A) D-AA) D-H-A(")
N3-H3---02? 0,860 1,930 2,779(2) 171,0
C6-H6"--04° 0,960 2,500 3,457(3) 177,0

Codigo de simetria: *X,1-X,Z; ® -X,1-X,1-y, Z.

4
- R,(24)
E “s RY(36) (
R(8) " ™,

Fig. 3: Vista parcial del empaquetamiento cristalino de la 1,5,5-
trimetil-hidantoina en el plano ba mostrando las interacciones N--
H:--Oy C--H:--O, junto con los grafos formados.

los atomos del anillo hidantoico ubicados en una posicion es-
pecial (8h) correspondiente a un plano especular (m). Una bus-
queda realizada en la Gltima version de la base de datos de Cam-
bridge (version 5.44, abril de 2023)", indica un total de
1.238.169 estructuras reportadas de las cuales 684.707
(55,30%) son compuestos organometalicos o metal-organicos
y 553.462 (44,70%) son materiales organicos. Ademas,
971.191 (78,44%) del total de estructuras cristalizan en grupos
espaciales centrosimétricos y el resto lo hacen en 266.978
(21,56%) grupos no centrosimétricos. Respecto a estructuras
que cristalizan en el grupo espacial 14/m (N°87), se encontraron
81 resultados para estructuras orgénicas. Cuando la busqueda
se restringe a moléculas puramente organicas, sin especies no
metalicas ni idnicas, se encuentran solo 14 resultados. Son las
estructuras con codigos: AZANUL, BEDWAL, CESPUL, FI-
YXOD, GAJCUS, KECYBU08, GOBFEJ, KUJILUXO01, MI-
BHEM, POZHAQ, SOVKEU, TIZXOR, XEQCEE, XOZ-
MIJ¥, en todos los casos la molécula central se encuentra sen-
tada en una posicion especial (plano especular m) en el sitio de
Wyckoff (8h) como en el caso de la 1,5,5-trimetil-hidantoina.

Difraccion de rayos-X en muestras policristalinas (XRPD)

El patron de difraccion indica la presencia de una sola fase (Fi-
gura 4) y se index6 utilizando el programa Dicvol062*. La hi-
dantoina cristaliza en una celda tetragonal con parametros de
celda a= 15.550(4) A, c= 6.625(2) A muy cercanos a los medi-
dos con difractomtria de monocristal. La celda obtenida se re-
fin sin modelo estructural por el método de Le Bail*® utili-
zando el programa Fullprof®®, La figura 4 muestra el resultado
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Fig. 4: Grafica del ajuste final Le Bail para la 1,5,5-trimetil-hidan-
toina.

del refinamiento observandose un buen ajuste entre los patro-
nes observado y calculado para la hidantoina. Las figuras de
mérito del refinamiento fueron Rexp=5,7; Rp=6,1; Rwp="7,2;
S=123.

Espectroscopia Infrarroja (FT-IR)

En la figura 5 se observa el espectro FT-IR obtenido para la
1,5,5-trimetil-hidantoina. En el espectro se pueden apreciar las
sefiales de vibracion caracteristicas de los grupos funcionales
presentes. En la tabla 3 se resumen las bandas de absorcion mas
significativas de dicho espectro.

he—

e EQ ] = ] 3 ] ERES
-]

Fig. 5: FT-IR espectro de la 1,5,5-trimetil-hidantoina.

Tabla 3. Asignacion de las bandas de absorcion infrarroja para la
1,5,5-trimetil hidantoina.

Banda Frecuencia (cm™) Asignacion  Tipo de vibracion
A 3400-3300 N-H Tension
B 2947/2759 C-H Tension
C 1751/1713 C=0 Tension
D 1432 N-H Flexion
E 1292/1203 C-H Flexion

La tension correspondiente al grupo imida N-H (ubicado dentro
de los dos grupos carbonilos) se puede encontrar en el rango de

3400-3300 cm™'. Por otro lado, también se observan bandas de
absorcion que corresponden a vibraciones de tension de los en-
laces C-H de los grupos metilo (CH3), tanto asimétrico como
simétrico en 2947 cm™! y 2759 cm’!, respectivamente, asi como
su flexion en el plano en 1292y 1203 cm'.

También se observa la sefal de las bandas correspondiente a la
vibracion de tension de los dos grupos carbonilo C=0 del com-

puesto en 1751 cm™y 1713 cm’!; la primera se debe al carbono
carbonilico unido a un solo nitrégeno, mientras que la de menor
frecuencia se debe al carbono carbonilico unido a los dos nitro-
genos, ésta banda demuestra dos sefiales caracteristicas una del
carbonilo que tiene los dos nitrogenos vecinos sumado a la re-
sonancia que corresponde a la formacion del doble enlace entre
el nitrogeno y el carbono por ello es ligeramente mas ancha.
Ademas, se aprecia la sefial de flexion débil del grupo N-H a
una frecuencia de 1432 ¢cm™. En la tabla III.1 se resumen las
bandas de absorcion mas significativas de dicho espectro.

Resonancia magnética nuclear (RMN-"H y RMN-C)

En la figura 5 se muestran los espectros RMN-'H (a) y
RMN-3C (b) para la 1,5,5-trimetil-hidantoina. Se obtuvie-
ron las siguientes sefiales de desplazamiento quimico:

NMR-'H (400 MHz, CHCl-d¢) 8 = 9,55 (s, 1H, N-H), 2,82 (s,
3H, N-CHs), 1,40 (s, 6H, C-(CHz),).

H E 3
H7
HE
H3
a) N L] [] 4 2
H i g i3
‘| E 5
c7
6 C5
c4

c2

- e = o » - - .

Fig. 5: Espectros RMN-'H (a) y RMN-C (b) del 1,5,5 trimetil-hi-
dantoina.
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El espectro muestra tres sefiales atribuidas a los 3 tipos de
hidrogenos. Se puede observar un singulete ancho de baja
intensidad a campo bajo con un desplazamiento quimico
O0H=9,55 ppm cuya integral posee un valor igual a uno, esta
sefal se asigna al proton del grupo N-H. Se aprecia un sin-
gulete con un desplazamiento quimico 6H=2,82 ppm, que
integra para tres, asignado a los protones metilénicos. Final-
mente se aprecia un singulete con un 6H= 1,40 ppm, que
integra para seis y corresponde a los protones metilénicos.

NMR-C (100,6 MHz, CHCL-de) 8 =177,8 (C4), 155,0 (C2),
62,6 (C6), 4,2 (C5), 21,9 (C7).

El espectro presenta cinco tipos de sefiales lo que corres-
ponde al nimero de carbonos presentes en la estructura. En
177,8 ppm aparece la sefial correspondiente al carbono car-
bonilico C4. La senal del C2 aparece en 155,04 ppm y co-
rresponde al carbono carbonilico del grupo ureido. La sefial
del carbono metilico C6 a 62,6 ppm el cual se encuentra
unido al nitrégeno del anillo hidantéico, en 24,2 ppm apa-
rece la sefal correspondiente al carbono cuaternario C5 y
finalmente en 21,9 ppm se encuentra una sefal de mayor in-
tensidad debida a dos carbonos metilénicos C7 los cuales se
encuentran enlazados al carbono cuaternario.

El anélisis espectroscopico permitié dilucidar el esqueleto
molecular de la 1,5,5-trimetil-hidantoina.

Conclusiones

El compuesto 1,5,5-trimetil-hidantoina se recristalizo utili-
zando la técnica de evaporacion se solvente. Esta hidantoina
cristaliza en el sistema tetragonal con grupo espacial 14/m, pro-
ducto de alta simetria de la molécula de hidantoina que se ubica
en un plano especular m. Los datos espectroscopicos, FT-IR y
RMN, permitieron elucidar el esqueleto molecular del com-
puesto y fueron consistentes con los resultados estructurales.
En la estructura cristalina, las moléculas estan unidas por enla-
ces de hidrogeno convencionales N---H:--O y no convenciona-
les C---H---O, formando una red bidimensional descrita por el
conjunto de grafos R%(8), R*(24) y R%(36).
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