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Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacién estructural del complejo 1-metil-hidantoina-cobalto(l1) tetrahidratado. El
cristal obtenido fue caracterizado mediante difraccion de rayos-X en muestras policristalinas y difraccion de rayos-X de monocris-
tal. El patron de difraccion de polvo confirma la formacién de un nuevo compuesto respecto al ligando puro. La estructura cristalina
se determind por métodos directos y refind por minimos cuadrados utilizando los programas SHELXS y SHELXL. El complejo
cristaliza en el sistema monoclinico con grupo espacial P2i/c (N° 14), Z = 2, con parametros de celda a = 6,9048(5) A, b =
12,180009) A, ¢ = 8,0251(6) A, B = 97,003(7)°, V = 669,88(9) A>. El ion Co(Il) presenta coordinacion octaédrica de tipo
CoN2(H20)4. El empaquetamiento cristalino esta gobernado por cuatro interacciones de enlace de hidrégeno del tipo O-H---O,
descritas mediante los grafos de enlace S(6), C(6) y R%(24), que generan una densa red tridimensional con un indice de empagque-
tamiento de 74,9 %.

Palabras clave: Hidantoinas, complejos de cobalto(l1), difraccién de rayos-X, enlace de hidrégeno, cristalografia.
Abstract

Synthesis and structural characterization of the octahedral 1-methyl-hydantoin-cobalt(l1) tetrahydrate complex. The syn-
thesis and characterization of the 1-methyl-hydantoin-cobalt(l1) tetrahydrate complex are reported. The crystalline material was
characterized by powder X-ray diffraction and single-crystal X-ray diffraction. The powder diffraction pattern confirms the for-
mation of a new compound with respect to the pure ligand. The crystal structure was solved by direct methods and refined by full-
matrix least-squares using SHELXS and SHELXL. The complex crystallizes in the monoclinic system with space group P2'/c
(No. 14), Z = 2, with cell parameters a = 6.9048(5) A, b = 12.1800(9) A, ¢ = 8.0251(6) A, p = 97.003(7)°, V = 669.88(9) A3. The
Co(II) ion displays octahedral coordination of type CoN2(H:0)a. The crystal packing is governed by four O—H---O hydrogen-
bond interactions described by the graph-set descriptors S(6), C(6), and R%(24), producing an efficient three-dimensional network

with a packing index of 74.9%.

Keywords: Hydantoins, cobalt(ll) complexes, X-ray diffraction, hydrogen bonding, crystallography.

Introduccién

Las hidantoinas, conocidas sistematicamente como imidazo-
lidina-2,4-dionas, constituyen una clase relevante de com-
puestos heterociclicos de cinco miembros que contienen dos
atomos de nitrégeno y dos grupos carbonilo. Su interés ra-
dica en la versatilidad estructural derivada de sus multiples
posiciones de sustitucion, lo que permite modular sus pro-
piedades fisicoquimicas y biol6gicas (Meusel & Gutschow,
2004; Konnert et al., 2017). Como resultado, estos compues-
tos han encontrado aplicaciones en &mbitos como la medi-
cina, la industria y la cosmética, destacandose particular-
mente por su amplio espectro de actividades bioldgicas, que
incluyen efectos anticonvulsivantes, antitumorales, antiin-
flamatorios y antivirales (Gawas et al., 2021; Palkhede et al.,
2026; Shinde et al., 2026).

En este contexto, un derivado natural de particular interés es
la 1-metil-hidantoina (ver esquema 1), que presenta un grupo
metilo en la posicion N1y ha sido identificada como el com-
ponente activo del Oviductus Ranae, un producto de la me-
dicina tradicional china empleado por sus propiedades anti-
asmaticas, antitusigenas y antidepresivas (Wang et al., 2017,
Zhang et al., 2019; Xu et al., 2019).
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Esquema. 1: Representacion esquematica de la 1-metil-hidantoina.
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Desde una perspectiva estructural, la 1-metil-hidantoina pre-
senta un notable comportamiento polimérfico, siendo capaz de
cristalizar en tres formas distintas. El polimorfo | cristaliza en
el sistema monoclinico con grupo espacial P2:/c (Nogueira et
al., 2014), mientras que los polimorfos Il y 111 adoptan sistemas
ortorrdmbicos, pertenecientes a los grupos espaciales Pna2;
(Nogueira et al., 2017) y P2:2:2; (Nogueira et al., 2020), res-
pectivamente. Estas variaciones estructurales se originan en di-
ferentes modos de empaquetamiento molecular y en la reorga-
nizacion de las redes de enlaces de hidrdgeno, lo que repercute
de manera significativa en las propiedades fisicoquimicas del
solido. En consecuencia, cada polimorfo presenta patrones de
difraccion de polvo caracteristicos (Delgado et al., 2015; 2022).

En paralelo, la quimica de coordinacion de derivados hidantoi-
nicos ha adquirido un creciente interés, particularmente por su
capacidad para actuar como ligandos en complejos metalicos
con potencial relevancia en quimica medicinal. Estos sistemas
pueden integrarse en arquitecturas mas complejas, incluyendo
farmacoforos hibridos, donde la coordinacién metalica modula
0 potencia las propiedades del ligando original (Akpan et al.,
2023). En este contexto, se ha establecido que las hidantoinas
coordinan preferentemente a través del atomo de nitrégeno N3
en su forma desprotonada. Los metales de la primera serie de
transicion suelen generar complejos con geometrias octaédricas
distorsionadas o entornos tetragonales, cuya estabilidad estruc-
tural esta frecuentemente reforzada por redes extendidas de en-
laces de hidrogeno (Puszynska-Tuszkanow et al., 2010; 2011;
Daszkiewicz et al., 2018).

El estudio de este tipo de derivados requiere una caracteriza-
cion estructural rigurosa, donde la determinacion de la estruc-
tura cristalina constituye una herramienta clave para elucidar la
geometria molecular, la coordinacién metalica y la red de inter-
acciones intermoleculares responsables del empaguetamiento
cristalino. En este contexto, el presente trabajo aborda la sinte-
sis y el andlisis cristalografico de un nuevo derivado de cobalto
de la 1-metil-hidantoina, en el marco de una linea de investiga-
cion orientada a la caracterizacion estructural de compuestos
hidantoinicos (Delgado et al., 2013; 2016; 2022; Marquez et
al., 2021; Fonseca et al., 2023; Rodriguez et al., 2025).

Parte experimental
Sintesis del complejo

La 1-metil-hidantoina utilizada fue adquirida comercialmente
(Sigma-Aldrich, 97 %) y corresponde al polimorfo | (Nogueira
et al., 2014; Delgado et al., 2015). La sintesis del complejo se
realiz6 disolviendo 0,5 mmol del ligando 1-metil-hidantoina
junto con 0,25 mmol de acetato de cobalto(ll) tetrahidratado
(Merck 99 %) en 5 mL de metanol (Sigma-Aldrich 99,8%). La
disolucion se ajustd a un de pH=8 manteniendo una tempera-
tura constante de 60 °C y agitacion continua. EI envase conte-
niendo la disolucién se sellé con papel parafinado y se dejo6 en
reposo a temperatura ambiente para la evaporacion lenta del di-
solvente hasta la aparicion de cristales del producto obtenido.

Los cristales de color violeta claro presentaron un tamario ade-
cuado para el estudio por difractometria de rayos-X de mono-
cristal.

Técnicas de caracterizacion

Las temperaturas de fusion se midieron en un aparato Electrot-
hermal modelo 9300. Los datos de difraccion de rayos-X en
muestra policristalina se midieron, utilizando un difractémetro
Siemens D-5005 con radiaciéon de CuKo (A= 1.5418 A), en el
rango de 5-70° en 20, con un tamafio de paso de 0.02° y un
tiempo de conteo de 10s por paso. Se utilizd silicio como estan-
dar externo. Para la determinacion de la estructura cristalina se
selecciond un cristal en forma de lamina rombica bajo un mi-
croscopio éptico Nikon provisto de un accesorio de luz polari-
zada. La toma de datos de intensidad se realiz6 a temperatura
ambiente (293 K) en un difractometro Rigaku Pilatus 200K uti-
lizando radiacion de MoKa (L= 0,71075 A). Se midieron 5843
reflexiones, con indices méaximos h, k, | de 8, 15 y 10 respecti-
vamente, y 20max = 53,69°. La determinacion estructural se
llevd a cabo mediante métodos directos con el programa
SHELXS (Sheldrick, 2008) y el refinamiento por minimos cua-
drados de matriz completa se realiz6 con SHEL XL (Sheldrick,
2015). El anlisis geométrico se efectud con el programa PLA-
TON (Spek, 2003) y las representaciones graficas se generaron
con el programa DIAMOND (Bergerhoff et al., 1996).

Resultados y discusion

Temperaturas de fusion

La temperatura de fusion de la 1-metil-hidantoina, 156-157 °C,
confirma que se trata del polimorfo | (Delgado et al., 2015). El
complejo funde con descomposicion en 239-241 °C. Estas di-
ferencias indican la posible formacion del complejo de cobalto.

Difraccion de rayos-X en muestra policristalina

La comparacion del patron de difraccion de polvo del complejo
con el del ligando puro confirma la formacion de un nuevo
compuesto, evidenciado por cambios significativos en la posi-
cion e intensidad de las reflexiones (ver figura 1). Ademas, no
se detecta la presencia de reactivos de partida en el difracto-
grama del complejo. El indexado del patrdn, realizado con el
programa Dicvlo04 (Boultif & Louér, 2004), proporciond una
solucion Unica en una celda monoclinica con parametros de
celdaa=6,904 A, b=12,179 A, c=8,024 A, p=97,00°, los cua-
les coinciden con los obtenidos por difractometria de monocris-
tal.

Estructura cristalina del complejo

El complejo 1-metil-hidantoina-cobalto(ll) tetrahidratado, de
férmula molecular CsH1sCoN4Os y peso formula 357,19 uma,
cristaliza en el sistema monoclinico con grupo espacial P2/c
(N° 14). Los datos cristalograficos se presentan en la tabla 1 y
se depositaron en la base de datos CSD (2554028) (Groom et
al., 2016).
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Fig. 1: Comparacion entre los patrones de difraccion de polvo de la
1-metil-hidantoina y el complejo.

Tabla 1. Datos cristalograficos y condiciones de la toma de datos
para el complejo de cobalto(ll).

Sistema Monoclinico  Radiacién/A (A) MoKa/0,71075
cristalino
Grupo espacial P2./c (N° 14) T (K) 293
a(A) 6,9048(5)  20min — 20max (°) 31-268
b (A) 12,1800(9)  Reflexiones totales 5843
c(A) 8,0251(6)  Reflexiones tnicas 1417
B(°) 97,003(7) Rint 0,057
V (A3 669,88(9) Ri [1>26(D)] 0,0496
z 2 wRz 0,1199
Pealc (g-cm'3) 1,771 S (GOF) 1,05
p (mn1l) 1,329 Apmin/Apmax (6:A%)  —0,958/0,655

Geometria del ligando 1-metilhidantoina

La figura 2 muestra la molécula del complejo y en la tabla 2 se
comparan las distancias y angulos de enlace en el ligando libre
y en el complejo. El anillo hidantoinico en el complejo es esen-
cialmente plano como en el ligando libre (Nogueira et al.,
2014). Las distancias de enlace C=0 de los dos grupos carbo-
nilo son practicamente idénticas dentro del error experimental:
04-C4 =1,240(4) Ay 02-C2 = 1,237(3) A. Esta igualdad se
debe a que la coordinacion dativa del nitrdgeno N3 al cobalto
impide la deslocalizacion resonante asimétrica observada en la
1-metil-hidantoina libre, donde la resonancia hace que la dis-
tancia C2-02 sea algo mayor que C4-04. El acortamiento de
la distancia N3—-C4 en ~0,02 A respecto al ligando libre refleja
la atraccion de la nube electronica del carbono vecino provo-
cada por la coordinacion del N3 al metal.

Fig. 2: Complejo 1-metil-hidantoina-cobalto(ll) tetrahidratado.

Las distancias C-N en el anillo (N1-C2 = 1,338(3) A; N3-C2
=1,390(4) A; N3-C4 = 1,338(3) A; N1-C6 = 1,444(4) A) son
menores que el valor de referencia para enlace C-N sencillo
(1,47 A) (Allen et al., 1987), indicativo del caracter parcial-
mente doble conferido por la deslocalizacion electronica. Los
angulos de enlace internos del anillo de cinco miembros se des-
vian de los valores ideales para hibridacién sp? (120°), como es
caracteristico de los anillos tensionados de tipo hidantoico.

Tabla 2. Comparacién de distancias y angulos de enlace del ligando
1-metil-hidantoina libre® y coordinada al complejo de cobalto(l1).

Enlace/ Angulo  Ligando libre (A/°) Complejo (A /°)
N1-C6 1,444(2) 1,436(2)
N1-C2 1,332(2) 1,338(4)
C2-02 1,223(2) 1,237(3)
N3-C2 1,392(2) 1,390(4)
N3-C4 1,360(2) 1,338(3)
C4-04 1,211(2) 1,240(2)
N3-C4-04 (°) 124,9(2) 125,9(2)
N1-C2-02 (°) 127,5(2) 124,7(3)
N1-C2-N3 () 107,9(2) 111,2(2)

Esfera de coordinacion del cobalto(l1)

El i6n Co(ll) presenta una coordinacién de tipo CoNz(H20)a,
adoptando una geometria octaédrica (figura 3). EI &tomo de co-
balto ocupa una posicién especial de Wyckoff, que corresponde
a un centro de inversion, a través del cual se completa la esfera
de coordinacion generando la segunda mitad del complejo. La
unidad asimétrica contiene, por tanto, un atomo de Co, un li-
gando 1-metilhidantoinay dos moléculas de agua, de modo que
el complejo completo se describe como [Co(H20)4(1-MHYD)
2]. Los angulos de enlace N3-Co1-N3 = 180,00°, Ow1-Col-
Ow2 = 90,63(9)° y Ow2-Co1-N3 = 90,17(9)° confirman la
coordinacién octaédrica. La distorsion del octaedro es minima,
con valores de elongacion cuadratica de 1,001 A® y varianza
angular de 1,6°, frente a 1,000 A% y 0° para el octaedro ideal.
La distancia de coordinacion Co1-N3 = 2,120(2) A es compa-
rable a la reportada para otros complejos de Co(ll) con ligandos
hidantoicos, encontrados en la base de datos CSD (ConQuest,
version 6.1 mayo 2026) (Groom et al., 2016), en el rango
1,957-2,12 A. La simetria del grupo puntual de la molécula
[Co(H20)4(MHYD) ;] es Ci, lo que refleja la presencia exclu-
siva del centro de inversién sobre el atomo metalico.

Fig. 3: Vista de la geometria octaédrica alrededor del &tomo central
de cobalto en el complejo.
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Fig. 4: Vista de los enlaces de hidrégeno formados, con sus respectivos grafos, en la estructura de 1-metil-hidantoina-cobalto(ll) tetrahidratado.

Tabla 3. Geometria de los enlaces de hidrégeno en el empaquetamiento cristalino del complejo.

D-H---A D-HA) H-AAR) D-AR) D-H--A(°) Operacion de simetria
Owl1-H1W1.---04 0,85(4) 1,92(4) 2,770(3) 174(4) 1-X, —Yoty, Yoz
Owl1-H2wW1.--02 0,73(4) 2,05(4) 2,770(3) 167(4) 2-x, 1-y, -z
Ow2-H2W?2---02 0,70(4) 2,02(4) 2,676(3) 155(5) 1-x, 1-y, -z
Ow2-H1IW2---04 0,91(5) 1,81(5) 2,665(3) 155(4) (posicion molecular)
C6-H6B---02 0,96(2) 2,541(17) 2,886(4) 101,3(14) (intramolecular)

El complejo es isoestructural con el andlogo de niquel
[Ni(H20)4(1-MHYD;] reportado (Puszynska-Tuszkanow et
al., 2011) en la CSD, cuyo grupo espacial es igualmente P2;/c.
Esta isoestructuralidad corrobora la regularidad con que los
metales de la primera serie de transicion del mismo periodo
adoptan geometrias octaédricas equivalentes con ligandos hi-
dantoinicos (Akpan et al., 2023).

Empaquetamiento cristalino y enlaces de hidrogeno

El empaquetamiento cristalino del complejo estd controlado
por cuatro interacciones fuertes de enlace de hidrégeno del tipo
O-H---0O, que involucran las cuatro moléculas de agua coordi-
nadas y los grupos carbonilo de las hidantoinas (tabla 3). La
naturaleza de donadores y aceptores es la siguiente: (i) La mo-
Iécula de agua Ow2, ubicada en posicion ecuatorial, forma dos
enlaces de hidrogeno intramoleculares descritos por el grafo
(graph-set) de primer orden S(6) (Etter et al., 1990), generando
un ciclo de seis a&tomos que estabiliza la coordinacion ecuatorial
al metal. Dado que Ow2 y su equivalente por el centro de in-
version participan en estas interacciones, se generan cuatro en-
laces de hidrégeno intramoleculares equivalentes en la molé-
cula. En la figura 4 se pueden apreciar estos enlaces de hidro-
geno. (ii) La molécula de agua Owl, en posicion axial, forma
dos enlaces de hidrogeno intermoleculares. El enlace Owl-
H1W1.--O4 genera una cadena extendida de 6 4&tomos descrita
por el grafo C(6). Esta cadena, a su vez, define un macrociclo
formado por cuatro unidades del complejo y 24 atomos, des-
crito por el grafo R*(24).

Adicionalmente, se identifica un enlace de hidrdgeno no con

vencional e intramolecular del tipo C6-H6B---02, con una dis-
tancia H---A de 2,541(17) A, méas débil que los anteriores pero
gue contribuye a la estabilizacion del empaquetamiento.

La comparacion con los grafos de enlace de hidrégeno reporta-
dos para complejos de Co(ll) con ligandos hidantoicos en la
CSD revela que los grafos S(6), que describe el enlace intramo-
lecular entre el agua ecuatorial y el carbonilo del ligando, y el
grafo C(6) son recurrentes en las ocho estructuras analogas en-
contradas. Esta interaccion parece ser un motivo estructural
conservado que contribuye a estabilizar la coordinacion octaé-
drica en este tipo de complejos.

El porcentaje de ocupacion del espacio en la estructura, cono-
cido también como indice de empaguetamiento, es de 74,9 %
lo cual indica que la red tridimensional de enlaces de hidrégeno
genera una estructura particularmente densa, sin cavidades ni
canales disponibles para la inclusion de moléculas de disol-
vente adicional.

Conclusiones

Se sintetizd el complejo 1-metil-hidantoina-cobalto(11) tetrahi-
dratado [Co(H20)4(1-MHYD) »], a partir de acetato de co-
balto(ll) y el ligando 1-metilhidantoina en metanol como disol
vente a pH 8. El indexado del patron de difraccion de polvo
confirma la formacion de un nuevo compuesto en una celda
monoclinica. La estructura cristalina, resuelta y refinada por
métodos directos y minimos cuadrados, revela que el complejo
cristaliza en el grupo espacial P2:/c (N° 14) con Z =2 y una
geometria octaédrica para el Co(ll) con coordinacion
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CoN(H20)4 y distorsion minima respecto al octaedro ideal. El
empaguetamiento cristalino esta gobernado por cuatro interac-
ciones O—H---O entre las moléculas de agua coordinadas y los
grupos carbonilo del ligando, descritas mediante los grafos
S(6), C(6) y R%(24), que generan una red tridimensional con un
indice de empaquetamiento de 74,9 %. El complejo es isoes-
tructural con el andlogo de niquel reportado en la CSD, lo que
evidencia una regularidad estructural en esta familia de com-
plejos de metales de transicion con 1-metilhidantoina. Este es-
tudio reporta la sintesis y caracterizacion estructural de un
nuevo derivado metélico de hidantoinas, resaltando el papel de
la estructura cristalina en la comprensién de sus propiedades y
su potencial interés en quimica medicinal.
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