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ABREVIATURAS

col.: Colaboradores

°C: Grados Celsius

6: Desplazamiento quimico

d: Doble

dd: Doble de doble

i: Iminico

IE: Impacto Electrénico

IR: Infrarrojo

J: Constante de acoplamiento

m: Mdltiple

PA: Antigeno protector

PM: Peso molecular

ppm: Partes por millon

p-TsOH: Acido p-toluensulfonico
RMN: Resonancia Magnética Nuclear
RMN 'H: Resonancia Magnética Nuclear de *H
RMN *3C: Resonancia Magnética Nuclear de **C
s: Simple

t: triple

t. Flexion fuera del plano

t. a.: Temperatura ambiente

UV: Ultravioleta

v: Vibracién de enlace



RESUMEN

En el presente trabajo se presenta la sintesis del furanocarbaldehido con la
N,N-difenilhidrazina y la fenilhidrazina, de los que se obtuvieron dos hidrazonas de
nombre: (E)-2-(furan-2-ilmetilen)-1,1-difenilhidrazina y (E)-1-(furan-2-ilmetilen)-2-

fenilhidrazina.
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(E)-2-(furan-2-ilmetilen)-1,1-difenilhidrazina (E)-1-(furan-2-ilmetilen)-2-fenilhidrazina

La caracterizacion de las hidrazonas sintetizadas se realizd por técnicas
espectroscopicas usuales como Espectrometria de Masas, IR, RMN de *Hy °C, y

Difraccion de Rayos X.



l. INTRODUCCION

La quimica organica es una rama de la quimica que estudia la estructura,
propiedades fisicas, la reactividad y transformacion de los compuestos organicos.
Estas sustancias tienen como su principal constituyente al elemento carbono, el
cual posee la propiedad de combinarse consigo mismo y formar cadenas
carbonadas estables sean estas lineales o ramificadas, obteniéndose como
resultado una gran cantidad de nuevos compuestos. Antes de 1928, se
consideraba que solo los seres vivos podian producir estas sustancias por la

accion de una extrana “fuerza vital”.

En 1928 el quimico aleméan Friedrich Wohler obtuvo en el laboratorio urea,
sustancia que forma parte de la orina, a partir de una sustancia inorganica como
es el cianato de amonio; terminando de esta manera la teoria del vitalismo, y
comprobandose que la materia organica puede ser sintetizada en el laboratorio.
Esquema 1

o
A I

® O
H,N O—C=N ——>»
H,N" >NH,

Cianato de amonio Urea

SN

Esquema 1. Reaccioén de formacién de la urea a partir de cianato de amonio.

La diferencia principal que existe entre los compuestos inorganicos y los
organicos radica en el tipo de enlace que poseen y en la polaridad de sus
moléculas. El enlace de los compuestos inorganicos es basicamente ibnico y

covalente, presentando altos puntos de fusion y ebullicidbn; mientras que las



sustancias organicas tienen enlaces covalentes, con bajos puntos de fusion y

ebullicion.!

La ciencia de la quimica como una de las herramientas que impulsaron una
mayor comprension de nuestro mundo, se desarrollé lentamente, hasta finales del
siglo XVIII. Con los estudios de Lavoisier, se establecieron dos ramas de la
qguimica, una se ocupaba de la materia obtenida de fuentes naturales y vivas,
llamada quimica organica. La otra, se dedicaba a las sustancias derivadas de
materia inerte y minerales, llamada quimica inorganica. Con el analisis de la
combustion se establecié que los compuestos derivados de fuentes naturales
contenian carbono, surgiendo la definicién actual de la quimica organica como el

estudio de los compuestos de carbono.?

El término organico tiene el significado: << derivado de los organismos
vivos>>. Originalmente la ciencia de la quimica orgénica se dedicaba al estudio de

los compuestos que se extraian de los organismos vivos o productos naturales.®

El carbono también puede formar enlaces estables con atomos de
elementos distintos de la tabla periddica; es capaz de formar diferentes tipos de
enlaces: sencillos, dobles y triples. La diversidad de la quimica que tiene como
base el carbono es sorprendente, si se piensa en las diferencias que presentan las
formas de carbono elemental: diamante, grafito, y los recientemente descubiertos
fulerenos. El diamante es duro e incoloro, el grafito es suave y negro, y los
fulerenos son de color azul oscuro. Las diferencias en las propiedades de estas

formas corresponden a diferencias de estructura.

En los dltimos afos, diferentes grupos de trabajo han estado
particularmente interesados en realizar el disefio y sintesis de nuevos compuestos
con probable actividad anticancerigena, que sean mas eficientes y que tengan
menos secuelas en los pacientes, en comparacion con los farmacos actualmente

utilizados.



Los quimicos han aprendido a sintetizar o simular muchas de las moléculas
complejas. Los productos sintéticos tienen aplicacion como drogas, medicinas,
plasticos, pesticidas, pinturas y fibras. Muchos de los adelantos mas importantes

de la medicina en realidad son avances de la quimica organica.

El progreso de la quimica organica permite profundizar en el
esclarecimiento de los procesos vitales. Todos los compuestos responsables de la
vida acidos nucléicos, proteinas, enzimas, hormonas, azlcares, lipidos, vitaminas,
etc., son sustancias orgénicas. En la industria, la quimica organica juega un papel
muy importante en la economia mundial e incide en muchos aspectos de nuestra
vida diaria con sus productos. Asi mismo, los compuestos organicos presentan
una enorme variedad de propiedades y aplicaciones que son la base de
numerosos compuestos basicos en nuestras vidas entre los que se puede citar,
plasticos, detergentes, pinturas, explosivos y productos farmaceéuticos entre otros.

En la figura 1 se muestran algunos ejemplos:

OH 0
Cl
OH
HO (ljl
O oH HN—S c
HO o)
., ~OH O o) S/O
HOW “/OH o“\
NH,
OH
Acido Carminico, colorante Diclorfenamida, Sulfanamida, antiparasitario
O5N NO,
O,N NO,
NO, NO,
Dinamita, explosivo Dinamita, explosivo

Figura 1. Compuestos organicos utilizados comunmente.



La medicina ha usado con éxito productos quimicos organicos recién
descubiertos como las benzodiacepinas, derivados de la penicilina, entre otros,
para el tratamiento de diversas enfermedades como la malaria, esquizofrenia,

epilepsia y cancer.



[.1 Grupo Carbonilo

El grupo carbonilo es un grupo funcional que consiste en un atomo de
carbono con un doble enlace a un atomo de oxigeno. La palabra carbonilo puede

referirse también al monoxido de carbono como ligando en un complejo inorganico
u organometalico, —C=0 quiere decir un grupo carbonilo.

En el grupo carbonilo, el atomo de carbono se halla unido al oxigeno, mas

electronegativo, el desequilibrio de densidad electrénica resultante, conduce a un

dipolo permanente de 2-3 debyes (D), por lo tanto en el caso de compuestos

carbonilicos simples el carbonilo es un grupo altamente polar. Figura 2.

Figura 2. Representacion de la polaridad de grupo carbonilo.

HsC o
~N
/ H
H,C
Acetona Acetaldehido
(2-Propanona) (Etanol)
u=2.84D u=2.73D

Figura 3. Ejemplos de alta polaridad de moléculas con grupo carbonilo de bajo
peso molecular.
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La reactividad del carbono carbonilo es mayor en aldehidos que en cetonas,
no solo porque esta menos impedido estéricamente, sino también porque en el
aldehido el carbono del carbonilo aumenta su electroficidad porque la carga
parcial se hace mas positiva ya que hay so6lo un grupo R; que estabilice esa carga,

mientras que en la cetona existen dos radicales R; y R». Figura 4.

H R,

>=O }O
R R,
Aldehido Cetona

Figura 4. Estructura general de un aldehido y una cetona.

Por eso, en el caso de una cetona, el impedimento estérico es mayor
ademas, el grupo R, puede estabilizar la carga mucho mas, de forma que el
carbono del carbonilo no tenga una carga parcial positiva tan grande. Por tal
motivo la reactividad de una cetona es menor a la de un aldehido, siempre que

estos sean alifaticos y que no contengan otros grupos electroatractores.
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|.2 Reactividad Nucléofila Y Electrofila

Las representaciones polares del grupo carbonilo indican que el &tomo de
carbono debera ser algo positivo, y el oxigeno algo negativo. Esto sugiere dos
posibles modos de reaccion para el grupo. EI atomo de carbono deficiente de
electrones (electrofilo) podra reaccionar con nucledfilos (esquema 2 y 3), mientras
que el a&tomo de oxigeno rico en electrones (nucledfilo) podra reaccionar con
electrofilos (esquema 4). Los dos procesos, tomados en su conjunto, representan

una forma de adicion sobre los elementos de un nucledfilo (Nu:’) y de un electréfilo

(E™) sobre el doble enlace carbono-oxigeno.

S \ .. €]
Nu : + C—0 Loy
Nu )

@ + ..
\No: + HO = \MOH © 61
Nu Nu

Esquema 2. Reaccion general de un grupo carbonilo con un nucledfilo en

medio basico.

En la mayoria de adiciones al grupo carbonilo de aldehidos y cetonas
intervienen ambas etapas, aunque se clasifican dichas reacciones como adiciones
nucleofilas, porque el cambio mas significativo que tiene lugar es la formacion de
enlace con el atomo de carbono carbonilico (esquema 2). La capacidad del
oxigeno para acomodar el par electrénico sobrante facilita el ataque al carbono. La

reaccion se completa normalmente con la abstraccion de un protén del disolvente.
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N@. /—\\ { \. . . @
u- —+ O 'Il”/,o .
/ Nu )

Esquema 3. Adicion nucleofila al grupo carbonilo.

\c=o®/E
\C—'O'/FEGD—> /=

gt

S

Esquema 4. Adicién electrofilica al grupo carbonilo.

Muchas reacciones de adicion a los compuestos carbonilicos son
catalizadas por acidos, ya que dichos compuestos son bases de Lewis, por el par
de electrones no compartidos del oxigeno. En solucién acida, se encuentra
presente una pequefia, pero importante, concentracion de grupo carbonilo
protonado que corresponde al acido conjugado. Esquema 5.
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C:O + H —

Base de Lewis

\ ® -H

=0
\%9_0 M

~ Acido conjugado

Esquema 5. Representacion de la basicidad del oxigeno del carbonilo y de

su acido conjugado.

El acido conjugado, sera sin duda un electréfilo mucho mas reactivo que el

compuesto carbonilo neutro. Incluso los nucleofilos de poca reactividad intrinseca

pueden reaccionar con aldehidos y cetonas protonados para formar aductos.

Cuando las reacciones se llevan a cabo en medio acido, el nucledfilo es por lo

general estrictamente neutro. Esquema 6.

Nu:

+

Esquema 6. Reaccion general de un carbonilo con un nucledfilo en medio

acido.

14



Efecto Estérico

El efecto estérico no es tan significativo cuando se refiere a los aldehidos,
ya que estos no estan impedidos del lado del hidrogeno, es por esto que el mayor
problema esta en las cetonas. Su reactividad disminuye considerablemente al
estar impedidas estéricamente, por ello es mas evidente cuando se analiza un
caso en particular y se plantea la entrada de un nucleéfilo al carbono del carbonilo.

Figura 5.

O
H,C CHs
H3C\\\\\\\ //,,/,CH3
H3C CH3

Figura 5. Cetona con baja reactividad debido al impedimento estérico.

Otra de las caracteristicas que favorecen la reaccion del grupo carbonilo, es
su planaridad lo que facilita que se lleve a cabo la reaccion de Sy. Figura 6.

Figura 6. Entrada de un nucledfilo al carbonilo en los casos de aldehidos y

cetonas.
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Efecto Inductivo

El efecto inductivo generado por influencia de grupos atractores en los
carbonos a y 3 afecta también la reactividad de un carbonilo. En el caso de un
aldehido, la influencia que puede sufrir viene solo de un lado (R), mientras que en
la cetona puede venir de los dos (R1 y R2). No obstante, los aldehidos sufren mas
por efecto inductivo, ya que no pueden estabilizar ningun tipo de carga por el lado

del hidrégeno.

El efecto generado por los grupos atractores de electrones hace del
carbonilo un grupo mas reactivo. Esto se debe a la carga parcial que soporta el
carbono del mismo; esta sera todavia mas positiva. Figura 7.

Cl
4

o Se=6
/

R

Figura 7. Efecto electroatractor que ejercen tres cloros en posicion alfa al

carbonilo.

16



.  ANTECEDENTES

Las hidrazonas son una clase importante de compuestos para el desarrollo
de nuevos farmacos. Su importancia ha conducido a investigar sobre su sintesis,
debido a que tienen una accién farmacolégica importante y extensa, tanto como

ligantes aislados como sus complejos.*

Las hidrazonas que poseen un proton en el grupo azometino -NHN=CH-
constituyen una clase importante de compuestos para el desarrollo de nuevos
farmacos. Esa es la razon por la que muchos investigadores han sintetizado este
tipo de compuestos, que han guiado al desarrollo de nuevas hidrazonas que
poseen diferentes actividades biologicas. Las hidrazonas han demostrado poseer
actividad antimicrobiana, antimicobacterial, antituberculosa antidepresiva,
anticonvulsivante, analgésica-antiinflamatoria, antimalarica, anti-cancerigena,

antiviral y actividad vasodilatadora entre otras.”

Desde hace casi un siglo que se realizaron las primeras sintesis de
compuestos derivados de las hidrazonas y se han estudiado constantemente sus
sintesis y aplicaciones que son muy variadas, incluyendo usos industriales vy

bioldgicos pero principalmente medicinales.

Su uso en la industria es como plastificante, estabilizador de polimeros,
antioxidantes e iniciadores de la polimerizacién ©®. También, pueden ser
utilizadas como agentes transportadores de huecos en fotoconductores organicos
en capa que son empleados en procesos electrograficos en impresoras y
fotocopiadoras.

17



Las propiedades biologicas de los derivados de hidrazona estan a menudo
relacionadas con la coordinacion a un ion metdlico. Esto es debido en primer
lugar, a la lipoficidad, que controla el porcentaje y velocidad de entrada en las
células de los compuestos quimicos y que se modifica con la coordinacion.
Jayendra Patole y col. llevaron a cabo un estudio sistematico de la preparacion y
caracterizacion de acetilpiridinbenzoil hidrazona y su respectivo complejo de Cu
obteniendo su estructura mediante difraccion de rayos-X del cristal. Mas tarde,
hicieron estudios in vitro frente a Mycobacterium smegmatis para observar su

actividad antituberculosa de la hidrazona.

Asi mismo, los complejos metalicos pueden ser mas activos que el ligante
libre y algunos de los efectos secundarios pueden decrecer después de la
complejacién. Incluso el complejo metélico puede mostrar actividades inexistentes
en el ligante libre, por ejemplo, los complejos de hierro de aroilhidrazonas y
tiosemicarbazonas han mostrado actividad en la prevencién del crecimiento del

parasito de la malaria.

Las arilhidrazonas se han usado en complejos de coordinacién con Hierro
como atomo central, mostrando actividad que inhibe el crecimiento de células
tumorales con Plasmodium falciparum Estudios biolégicos de los complejos de
niquel, cobre, y zinc de hidrazonas funcionalizados con derivados de isatina, han
mostrado in vitro ser activos al inhibir la proliferacion en células leucémicas

humanas.
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1.1 Hidrazonas

Las hidrazonas (Figura 8.) son derivados nitrogenados de grupos
carbonilicos, importantes para la caracterizacion de estos ultimos. Las hidrazonas,
contienen un doble enlace carbono nitrégeno, que resulta de la eliminacién de una
molécula de agua en la condensacion de aldehidos o cetonas con hidracina o

derivados de ella. Esquema 7 y 8.

R=R'= Alquilo o Arilo
Figura 8. Estructura de hidrazonas alifaticas y aromaticas.

Las hidrazonas suelen ser sélidas de modo que la reaccion con hidracina
sirve para convertir un compuesto carbonilico liquido en un derivado sélido, cuya

caracterizacion (punto de fusion) y su separacién y purificacion es mas facil.

Reaccion General

H
Ph H'
+ \N—NHZ K —N + HO
/ N
[

Ph

—

Benzaldehido Hidrazina Hidrazona del benzaldehido

Esquema 7. Método de obtencién de hidrazonas derivadas de benzaldehido.
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NH,

I v
+ H' | H,0
C H2N_NH2 —_— C + 2
Ph~" H Ph” H
Benzaldehido Hidrazina Hidrazona del benzaldehido

Esquema 8. Reaccidn general para la obtencion de hidrazonas derivadas
de aldehido.

Las fenilhidracinas se emplean para preparar hidrazonas de cetonas y
aldehidos. El producto de la reaccion de una cetona con 2,4-dinitrofenilhidracina
es una 2,4-dinitrofenilhidrazona (2,4-DNP), un sdlido de color brillante (casi
siempre naranja-rojizo), cuya formacion se suele utilizar como prueba cualitativa

de la presencia de un aldehido o cetona. Esquema 9.

Ph
O N—N
H_ Ph H* = H
+ N_N + Hzo
7 \
H H
Ciclohexanona Fenilhidrazina Fenilhidrazona de

la ciclohexanona

Esquema 9. Reaccion general para la obtencion de hidrazonas derivadas
de cetona.

En el Esquema 10 se dibuja el mecanismo de formacion de hidrazonas en

medio 4cido, resaltando la reaccion de equilibrio.

20



[1.2 Mecanismo de la Reaccion de Obtencion de Hidrazonas

o) o)
I |
C

Ph Ph
A
H ©NTNPh "\ _NPh,
3 >< H — H
o1/ ><@_
PR OH,
H NPh
L N\ —NPh @
[ H N
4 N o > % H + H,0
/e ~—
Ph QOH2 Ph
NPh, /Nth
H N + HO: H N: @
5 4 “\H\/ S —— >/(E) + Hz0

Esquema 10. Mecanismo para la formacion de fenilhidrazonas en medio

acido.
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[1.3 Sintesis de Hidrazonas

II.3a. Preparacion de hidrazonas a partir de sales de diazonio y

metilenos activados

Los compuestos alifaticos que contienen un grupo metileno activado se
acoplan con sales de diazonio para formar arilhidrazonas.® La reaccién es
generada por un ataque nucleofilico de un carbanion derivado del grupo metileno
sobre la sal de diazonio, para formar un azocompuesto inestable, el cual

espontaneamente se tautomeriza conduciendo a la hidrazona (Esquema 11).

X Ar X
/ \
Ar—N—N D — |Ar—N=N \ H|=—= /N—N
Y H Y

Esquema 11. Preparaciéon de hidrazonas a partir de sales de diazonio y

metilenos activados.

La reaccion se lleva a cabo usualmente en una dilucion amortiguadora de
acetato de sodio/acido acético. Huning y Boes definen el efecto del grupo
sustituyente (X e Y) sobre la reactividad en la reaccion de acoplamiento en orden

decreciente: Esquema 12.

-NO2>-CHO-COCH35>-CN>-CO,Et>-CONH,>-COOH>-S0,CH;>-SO,CHs
>-SOCH3>-CgHs

Esquema 12. Orden de reactividad decreciente en la reaccion de

acoplamiento.
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Otro ejemplo de grupos activadores son las sales terciarias y cuaternarias
de sulfonio (RsS™) y piridonio, respectivamente y algunos residuos de heterociclos
tales como 2-piridilo y 2-quinolilo.

Cuando uno de los grupos activadores es un carboxilo, la reaccion de

acoplamiento es acompafiada por una descarboxilacion (Esquema 13).

O O
M A= ) o k /Ar
OH N —N—N
) M
N

Ar/

Esquema 13. Mecanismo de Descarboxilacion.

La reaccion cuando el metileno tiene dos grupos activadores débiles, se
forma un azocompuesto inestable, el cual al hidrolizar uno de los dos grupos
atractores de electrones se transforma a la arilhidrazona. Esta transformaciéon es
conocida como reaccion de Japp-Klingemann, y los grupos que comunmente
experimentan dicha reacciébn son grupos carboxilo, acilo y alcoxicarbonilo.
(Esquema 14).
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0O o ) 0 p N=N—Ar e 9
I~ R OR
R1)J\T/U\OR3 — R1MOR3 ! R2 N © 8
R2 R2 N
1 2 3 Ar

o o - o
+ | 3 P + | ‘<a«— R OR;
R{ O N R “OH.  ~n-N "R
1 HN 1 v N zg\iﬂ
Ar Ar “Ar
8 7 6 5 4

Esquema 14. Mecanismo de reaccion de Japp-Klingemann.

II.3b. Preparacion de hidrazonas N, N- sustituidas a partir de

aldehidos y cetonas

La formacion de hidrazonas N,N- sustituidas a partir de aldehidos y cetonas
es generalmente una reaccién sencilla. Con muchos aldehidos, se requiere
Gnicamente agitacion a temperatura ambiente y la presencia de un agente
desecante para que la reaccion de condensacion se complete. Sin embargo, con
las cetonas la reaccién requiere de un calentamiento o bien una catalisis acida. La
formaciébn de dimetilhidrazonas (a y b), hidrazonas quirales (c) y de
difenilhidrazonas (d) son un ejemplo tipico de este procedimiento. ° (Esquema
16).
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CHs
@) |

N
N
0 N/ CHj
® ||
(CH3),N-NH,
H - CH
MeCO,H :
EtOH, reflujo, 24 h
90-94%
CHj
(b) ,|\|
~
@ |
(CH3)oN-NH,
@ ‘ Benceno @
CHz  p-TsOH CHj
H3C \ H3C
CH3 CHs
Esquema 15.
(©)
_N
H,N ©) N
OCH )
@] (s)-3 3 N
- . @ |
H 2-8 h, 20 °C OCH,
96-100%

Esquema 16. Formacién de dimetilhidrazonas
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Il 4. Aplicaciones de las Hidrazonas

Entre las distintas aplicaciones que poseen las hidrazonas se encuentran su
uso como sensores moleculares, cuyo desarrollo se encuentra en auge por el
amplio rango de aplicaciones industriales, medioambientales y biolégicas que
implican la deteccidon de cantidades traza de especies quimicas y biologicas en
alimentos, medicamentos, etc.'* Asi, en lo que se refiere al andlisis quimico la
formacion de derivados aromaticos de hidrazonas se utiliza para medir la
concentracion de aldehidos y cetonas de bajo peso molecular en corrientes de
gases. lgualmente se utilizan hidrazonas como agentes selectivos para la

determinacion de ciertos metales de transicion.*?

Otra aplicacion de las hidrazonas es en la industria de los polimeros, ya que
diversas hidrazonas se emplean como agentes plastificantes, antioxidantes e

iniciadores de la polimerizacién.*®

Varias hidrazonas se utilizan como pigmentos, como el 1-fenilazo-2-naftol.
En este compuesto existe un tautomerismo azo/hidrazona (Esquema 17),
presentandose predominantemente en la forma tautomérica de la hidrazona. El
aniéon resultante de la desprotonacion, también tiene propiedades como tintes y
segun el sustituyante R se denominan Orange Il (R=-SO3H) y Para Red (R=-NOy,).
Sin embargo, al determinar su estructura por espectroscopia de resonancia

Raman han mostrado encontrarse en la forma azo.*
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Esquema 17. Tautomerismo del pigmento 1-fenilazo-2-naftol

En el campo de las propiedades biolégicas, algunos derivados de
hidrazona, como la piridoxal isonicotinoilhidrazona, se utilizan como agentes
guelantes de hierro y pueden ser asi mismo utilizados como agentes terapéuticos
en el tratamiento del cancer. Esta ultima aplicacion es debida a que durante el
crecimiento y metabolismo acelerado de las células tumorales se produce una
gran demanda de hierro, por lo que la privacion de este metal afecta mas a las

células cancerosas que a las normales.™

La salicialdehido benzoilhidrazona (H2sb) (Figura 9) ha sido investigada
como farmaco para tratar desérdenes genéticos como la talasemia'®, que consiste
en una elevada concentracién de hierro en el organismo, que termina produciendo
dafios en los tejidos. Este mismo compuesto presenta una leve actividad
bactericida pero una gran capacidad de inhibir la sintesis de ADN vy, por
consiguiente, del crecimiento celular. Ademas, en ciertos casos, el complejo de
cobre (lI) formado con este compuesto potencia las propiedades citotoxicas
exhibidas."’
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Figura 9. Salicilaldehido benzoilhidrazona H2sb.

Otros agentes quelantes de hierro derivados de hidrazona se han utilizado
en la lucha contra la malaria ya que son capaces de inhibir el crecimiento de
variedades de Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina, un farmaco

clasico en la lucha contra esta enfermedad.®

Numerosos derivados de hidrazona, con sustituyentes como heterociclos o
moléculas biolégicas han demostrado propiedades antifingicas y antimicrobianas
ante microorganismos tales como Staphylococcus aureus y Mycobacterium
tuberculosis. Las propiedades biolégicas de muchos de estos compuestos

aumentan cuando se forma un complejo metalico.*

En cuanto al tratamiento de la infeccién producida por Bacillus anthracis, es
conocido que la toxina del antrax consta de tres proteinas: el antigeno protector
(PA), el factor edema (EF) y el factor letal (LF). De ellas, la proteina LF es una
metaloproteasa dependiente de zinc que provoca la muerte de los macréfagos.

Mrksich y col.?°

comprobaron que la 2-hidroxi-5-nitro-benzaldehido 3,4-dihidroxi-
benzohidrazona (Figura 10) actia como un inhibidor no competitivo de LF.
Recientes estudios®* sobre la accién inhibitoria de una serie de hidrazonas contra
la LF han revelado que la unién de la hidrazona al zinc catalitico de la

metaloenzima bloquea la actividad proteasa y, por consiguiente, la proteina LF.
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Figura 10. 2-hidroxi-5-nitro-benzaldehido 3,4-dihidroxi-benzohidrazona.

Anti convulsionante

La epilepsia es una enfermedad que afecta al 1-2% de la poblacion mundial
y supone una actividad eléctrica anormal en el cerebro que provoca ataques
epilépticos con convulsiones. Diversos derivados de hidrazona, como el piridin-3-
carboxaldehido piridin-2-hidrazona (Figura 11), han demostrado propiedades anti
convulsivantes y se estan evaluando para el tratamiento de esta enfermedad. Asi,
una serie de anticonvulsivos han sido sintetizados conteniendo la funcion

hidrazona en su estructura.?

Figura 11. Piridin-3-carboxaldehido piridin-2-hidrazona.
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Ulusoy y col.?® sintetizaron catorce nuevos compuestos derivados de N-
ariliden hidracida y 4-tiazolidinonas. Los cuales fueron caracterizados y evaluados
para la actividad anti convulsivante, todos los compuestos fueron probados y
manifestaron tener actividad anti convulsivante significativa, de 10%-60% de
proteccion contra el pentilentetrazol (PTZ) (Figura 12), que es un farmaco con el

gue se inducen cuadros convulsivos.

A continuacidn se presentan dos de los compuestos sintetizados, uno
derivado de N-ariliden hidracida (Figura 13) y el otro derivado de 4-tiazolidinonas

(Figura 8), ambos presentan actividad anticonvulsivante.

N/

Figura 12. Pentilentetrazol PTZ farmaco utilizado en ensayos para inducir

cuadros convulsivos.
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Figura 13. Derivado de N-ariliden hidracida.
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Figura 14. Derivado de 4-tiazolidinonas

Analgésico

Todeschini y col.?* han preparado una serie de 2-piridilarilhidrazonas que
presentan propiedades analgésicas, antiinflamatorias e inhibidoras de la
agregacion plaquetaria. Los resultados que obtuvieron indican que la actividad
antiinflamatoria y analgésica es debida probablemente a una interferencia de estos
compuestos en el metabolismo del acido araquidénico, que es un &cido graso

esencia.
Antimicrobiano

Debido a la aparicion de microorganismos resistentes a antibiéticos tales
como Staphylococcus aureus, Enterococcus, entre otros; se ve la necesidad de

desarrollar nuevas clases de antibi6ticos.

La escualamina aislada del tiburén cazon Squalus acanthias (Figura 15)

muestra una potente actividad contra bacterias Gram-positivas, Gram-negativas y
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levaduras, ademas muestra actividad preclinica antitumoral contra cancer de

pulmén por sus efectos antiangiogénicos.?

HaN+

4,
2,

OSOzH

*NH,

oK

Escualamina

Figura 15. La escualamina es una sustancia con propiedades antibitticas

producida en el higado de los tiburones.

Letourneux y col. hicieron modificaciones a la estructura de la escualamina
y encontraron que los productos obtenidos del cetosterol (Figura 16), al reaccionar
con la fenilhidracina tienen actividad contra Staphylococcus aureus y al reaccionar

con la tiosilhidracina se obtienen productos que tienen actividad contra Candida

albicans®. Dichos compuestos se observan a continuacion:
NS X~ NH2 \__NH

|N N
NH, a) b)

Figura 16. Compuestos derivados del cetosterol con a) fenilhidracina y b)

tiosilhiracina respectivamente.
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En otro estudio, Padhye y col.?® llevaron a cabo la preparacion y
caracterizacion de acetilpiridin benzoil hidrazona y su respectivo complejo de Cu
obteniendo su estructura mediante difraccibn de rayos-X del cristal. Después
hicieron estudios in vitro frente a Mycobacterium smegmatis para observar su

actividad antituberculosa de la hidrazona. Figura 17.

= o)
XN N
N ZNN
H
CHs
APBH

Figura 17. Hidrazona derivada de acetilpiridin benzoil (APBH).

Los resultados del estudio antimicobacteriano para el ligante y su complejo,
indicaron que la conjugacion de Cu mejora sinérgicamente la actividad
antituberculosa del ligante padre tres veces, siendo comparable con la actividad
de la ciprofloxacina.

Esta mejora puede deberse en parte al aumento de la permeabilidad
celular, como resultado del aumento en la lipofilicidad del metal conjugado, del
mismo modo se puede observar esto por ejemplo en el caso de los conjugados de
metal de los compuestos antituberculosos como la isoniazida, tioacetazona y
etambutol. Se ha sugerido que la reduccion intracelular de Cu (ll) a Cu (1) en las
especies puede conducir a la activacion del oxigeno que puede ser mortal para las
bacterias. De esta forma se sabe que la conjugaciéon de Cu puede ser ventajosa

en el disefio de farmacos antituberculosos.?*
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Antiparasitario

El Fe es esencial para la actividad bioldgica de una serie de proteinas
plasmodios, incluyendo la enzima ribonucledtido reductasa, encargada de la
sintesis de ADN.?

La retencion de Fe inhibe el crecimiento del parasito Plasmodium
falciparum, agente causante de la malaria, los quelantes de Fe representan una

clase sin desarrollar del potencial de los medicamentos antimalaricos.?®

Estudios in vitro, han demostrado que los agentes quelantes inhiben el
crecimiento del parasito y la proliferacion de privacion de los nutrientes esenciales,

como es el caso del Fe.?’

La desferrioxamina (DFO), es un quelante de Fe que se ha utilizado
ampliamente para el tratamiento de la enfermedad de sobrecarga de Fe.?®

O
o NH
NH (H\C) N
2C)s—
\
(H.C)s OH
Hal\ﬁ})_(CHz)s \N
N HO/ o)
HO 0
DFO

Figura 18. DFO es un agente quelante utilizado para promover la remocién

del exceso de hierro en el organismo.

La actividad antimalarica de la DFO, ha llevado a varios autores y otros
investigadores a estudiar su actividad contra la malaria de algunas aroilhidrazonas
guelantes de Fe como son: piridoxal isonicotinoil hidrazona (PIH), salicilaldehido
isonicotinoil hidrazona (SIH), entre otros.?® Los estudios mostraron resultados
prometedores debido a que estos quelantes son eficaces por via oral y su sintesis

es econdémica, superando las desventajas de la DFO.*

34



HO

=
H
= \N N \ﬁ AN
N °
OH
CH,

PIH

P

OH

SIH

Figura 19. Las aroilhidrazonas PIH y SIH presentan actividad como agentes

guelantes de hierro

Amebicida

La droga 5-Nitroimidazol ha sido establecido por si misma como el tratamiento

mas efectivo para la amibiasis, ademas de que ha sido incluido dentro de lista de

las “medicinas esenciales” de la organizacién mundial de la salud.®*
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OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar la sintesis de hidrazonas derivadas del furanocarbaldehido con la N,N-
difenilhidrazina y la fenilhidrazina, empleando etanol como disolvente verde,
durante este proceso establecer las condiciones de reaccion que permitan la
obtencion de rendimientos oOptimos asi como productos puros. Posteriormente,
estudiar la actividad biologica de los productos para poder relacionar la estructura

de los compuestos con la actividad de cada uno de ellos.

1.R1yR2=Ph ) 2.R1=H yR2=Ph
Fig. 20 Esquema general de hidrazonas derivadas del furanocarbaldehido.

Objetivos particulares

1.- Sintetizar N, N-difenilhidrazonas a partir de furanocarbaldehido con diferentes

hidracinas.

2.- Caracterizar los compuestos obtenidos utilizando UV, IR, RMN *H, RMN 3C, y

espectroscopia de masas.

3.- Realizar las pruebas biolégicas de los compuestos contra amibas HM1: IMSS

de Entamoeba histolytica por el método de microdilucion. A34
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

Se emplearon lo siguientes compuestos grado reactivo marca Sigma-Aldrich: N, N-
Difenilhidrazina, fenilhidrazina, y furan-2-carbaldehido.

El seguimiento de las reacciones se realizd por cromatografia en capa fina
empleando cromatoplacas analiticas de aluminio DC-Fertigfolien ALUGRAM Xtra
SIL G/UV254 de 0.20 mm de espesor, utilizando para su revelado una lampara de
luz UV modelo UVGL-25 Multiband UV-254/366 NM.

Los puntos de fusion se determinaron utilizando un fusiébmetro marca

Tekno-Lab en grados centigrados y no fue corregido.

Los espectros de infrarrojo fueron realizados en un equipo Nicolet modelo
Magna FT-IR 750 en soporte de KBr. Las frecuencias se expresan en cm™.

Los experimentos de RMN de 'H y de '3C se realizaron en un equipo
Mercury de 400 y 100 MHz respectivamente. Todos los experimentos se realizaron
usando TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresan
en ppm (d), las constantes de acoplamiento en Hz (J) y la multiplicidad de las
sefiales de 'H es indicada con las siguientes abreviaturas: s=simple, d=doble,
dd=doble de dobles, t=triple, td=triple dobleteada y m=mudiltiple.

Los analisis de Rayos X para el producto se realizaron en un difractometro
Oxford Gemini Atlas.
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IV.1. Sintesis de las Hidrazonas

En un matraz redondo de 100 ml provisto de un embudo de adicion se
coloca el carbonilo disuelto en etanol, se afiaden gotas de una solucién buffer de
acido acético y acetato de sodio para ajustar el pH a 4.5. Bajo agitacion continua y
temperatura ambiente se adiciona gota a gota la hidrazina disuelta en una
pequefia cantidad de etanol. La mezcla de reaccion permanece a temperatura
ambiente y agitacion, la trayectoria de la reaccion se monitoreo por cromatografia
en capa fina, empleando placas analiticas de aluminio DC-Fertigfolien ALUGRAM
Xtra SIL G/UV254 de 0.20 mm de espesor y como disolvente una mezcla de
hexano acetato de etilo en una relacién 9:1. La reaccion se dio por terminada
hasta la desaparicion de uno de los reactivos. Obteniéndose de las dos reacciones
de estudio, solidos, que se filtraron, lavandolos con una pequefia cantidad de

etanol frio.

Los productos de reaccion se obtuvieron con considerables impurezas por

lo cual se procedié a implementar técnicas de purificacion.

La purificacion de las hidrazonas, se realizé por cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria 6xido de silicio y como eluyente una mezcla de
hexano acetato de etilo en diferentes proporciones. De la solucién sobresaturada
se obtuvieron cristales de tamafio y pureza necesarios para ser caracterizados por

difracciéon de rayos X.
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IV.2.Esquema de reacciones

/ ‘ EtOH

+  NH,-NR;R
22 T° Amb.

1.R1yR2=Ph

y

2.R;=H yRy=Ph
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V. RESULTADOS

Compuesto 1. (E)-2-(furan-2-ilmetilen)-1,1-difenilhidrazina

A partir de la reaccion entre N,N-difenilhidrazina y furan-2-carbaldehido se

obtuvo el siguiente producto con las siguientes caracteristicas:

w

(E)-2-(furan-2-ilmetilen)-1,1-difenilhidrazina

Compuesto 1.

Aspecto fisico Polvo negro

Rendimiento 86%

Punto de fusién 176-177°C

Férmula molecular C17H14N20

MS-El: m/z 262.31 M".

FT. IR(film) (cm-1): 3128 (-Csp2-H), 1589 (-C=N) 1451,

1443, 1214 (-C-O y C-N arom), 881 (-
NO2), 698 (benceno monosustituido)

RMN TH (400 MHz, CDCI3) & (ppm) 7.56 (s, H-C=N), 7.43 (m, H-3), 7.16
(m, H-2, 4), 6.96 (s, H-4), 6.56 (t, H-3),
6.33 (m, H-5)

RMN °C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 129.90 C-3/, 125.57 C=N, 124.69 C-4,
122.31 C-2°, 122.29 C-4", 111.62 C-2,
109.64 C-3, 109.54 C-5, 108.97 C1".
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Figura 20. Espectro de IR del compuesto 1: (E)-2-(furan-2-ilmetilen)-1,1-
difenilhidrazina
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Espectroscopia de RMN de hidrégeno del compuesto 1

En el espectro de RMN *H (figura 21) del compuesto 1 muestra una sefial
simple en 7.56 ppm que integra para un hidrégeno y corresponde al H-iminico. En
7.43 ppm aparece una sefal simple que integra para cuatro hidrégenos que
corresponden a los H-3". En 7.16 ppm aparece una sefial multiple que integra para
seis hidrégenos que se asignaron a los H-2",4", en 6.96 ppm se encuentra una
sefal simple que integra para un hidrégeno y que corresponde al H-4, otra sefal
aparece en 6.56 ppm como un triplete que integra para un hidrogeno y que
corresponde al H-3. Finalmente se presenta una sefial multiple centrada en 6.33
ppm que integra para 1 hidrégeno y que corresponde al H-5. Figura 21.

(=]
'
™

Figura 21. Espectro de RMN *H (CDCI3) para el compuesto 1
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Espectroscopia de RMN de carbono del compuesto 1

En el espectro de RMN *3C (Figura 22) del compuesto 1, observamos una
sefial en 129.90 C-3'. La sefial del carbono iminico (C=N) aparece en 125.57 ppm,
en 124.69 se muestra una sefal asignada al C-4, en 122.31 ppm aparece una
sefal que corresponde al C-2°, y en 122.29 ppm aparece la sefial para el C-4", en
111.62 ppm para el C-2, en 109.64 ppm para el C-3, en 109.54 ppm para C-5y en
108.97 ppm la sefial para C1".

4 —

Figura 22. Espectro de RMN **C (CDCls) para el compuesto 1.
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[ Mass Spectrum 1]
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Figura 23. Espectro de E. M. para el compuesto 1.

44



Compuesto 2. (E)-1-(furan-2-ilmetilen)-2-fenilhidrazina

La reaccion entre la N-fenilhidrazina y furan-2-carbaldehido dio como

resultado el siguiente producto con las caracteristicas siguientes:

/

(E)-1-(furan-2-ilmetilen)-2-fenilhidrazina
Compuesto 2

Aspecto fisico Polvo color negro

Rendimiento 71%

Punto de fusién >300°C

MS-EIl: m/z 186.21 M+

Formula Molecular C11H10N20

FT. IR(film) (cm-1): 3130 (N-H), 1599 (-C=N) 1464, (-C-

O y C-N arom), 881 (-NO2), 751,

695 (benceno monosustituido)

RMN *H (400 MHz, CDCI3) 5 (ppm) | 9.6697 (s, N-H), 9.6680 (s, -H-C=N)
(Hz) 7.92 (m, H-4, H-3), 7.42 (d, H-5, J

=0.76), 7.41 (d, H-3, J =0.76), 6.73

(d, H-4", J =1.70), 6.72 (d, J =1.70,

H-3),

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) | 177.64 C-2, 177.619 C-5; 153.39 C-

1", 148.53, 148.52, 148.51 C=N; C-
3, C4°, 121.90 C-3, 112.61 C-2,
112.59 C-4.
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Figura 25. IR compuesto 2. (E)-1-(furan-2-ilmetilen)-2-fenilhidrazina.
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Espectroscopia de RMN de hidrégeno del compuesto 2

En el espectro de RMN *H (Figura 26) del compuesto 2 se observan dos
sefales una en 9.66 ppm que integra para un hidrogeno y que corresponde al N-H
con una, enseguida aparece un sefial multiple centrada en 7.92 ppm que integra
para dos hidrogenos asignados a H-4 y H-3 . Después se presenta una sefial
doble centrada en 7.42 ppm con J = 0.76 Hz que integra para un hidrégeno y se
asigna al H-5; en 7.41ppm aparece un sefial doble que integra para un hidrégeno
y que se asigno al hidrogeno H-2", con J = 0.76 Hz. Por ultimo aparecen un par de
sefiales 2 dobletes, una a 6.73 ppm con J = 1.70 Hz que integra para 1 hidrogeno
y que se asigno al H-4"; y la otra sefal doble aparece 6.72 ppm con J = 1.70 Hz

gue integra para 1 hidrégeno y que se asigno al H-3".

Figura 26. Espectro de RMN *H (CDCI3) para el compuesto 2.
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Espectroscopia de RMN de carbono del compuesto 2

En el espectro de RMN *3C (Figura 27) del compuesto 2, observamos una
sefal en 177.64 ppm asignado al C-2, una sefial en 177.619 ppm correspondiente
al C-5; en 153.39 ppm se muestra una sefial asignada al C-1". Observamos en
148.53, 148.52 y148.51 ppm tres sefiales muy juntas, asignadas al C=N; al C-3', y
al C4", en 121.90 ppm una sefal asignada a C-3, en 112.61 ppm al C-2°, en
112.59 ppm al C-4.

P2
g

(3]

Figura 27. Espectro de RMN *C (CDCls) para el compuesto 2.
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Figura 28. Espectro de E. M. para el compuesto 2.

Los datos espectroscépicos de IR, RMN *H, '*C, muestran que las

estructuras corresponden a los compuestos 1y 2.
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VI. DISCUSION DE RESULTADOS

Se obtuvieron dos hidrazonas derivadas del furanocarbaldehido y la
difenilhidrazina y la fenilhidrazina, de los que se obtuvieron dos hidrazonas de
nombre: (E)-2-(furan-2-ilmetilen)-1,1-difenilhidrazina y (E)-1-(furan-2-ilmetilen)-2-

fenilhidrazina.

Sin embargo, los productos se obtuvieron con diferentes rendimientos, la
primera hidrazona con 86% y la segunda con 71%, esto debido a que la derivada
de la fehilhidrazina contiene un enlace N-H que la hace muy labil, sensible al calor

y al aire.

Estos productos tipo hidrazona se han evaluado con lineas celulares para
conocer su actividad amebicida y los resultados han sido buenos en la mayoria de
las estructuras, sin embargo, para el compuesto 1 no se hicieron evaluaciones
amebicidas y el compuesto 2 tiene una ICsy = 120uM, valor demasiado superior al
control que es el metronidazol (ICs, = 6.3 uM), que es el farmaco de primera eleccién. Lo
que sugiere que para que un compuesto se asemeje en inhibicién frente a E. histolytica,
debe poseer ciertos grupos funcionales que posee el metronidazol, como es el grupo
iminico (C=N) y el grupo —-NO, dentro de la molécula. Efectivamente, dentro del grupo de
investigacion, donde se realiz6 esta tesis, se sintetizaron hidrazonas con estas
caracteristicas estructurales que arrojaron buenos resultados de porcentaje de inhibicion,

similares al metronidazol y otros mejores que éste.

Figura 29. Estructura del metronidazol, antibiético y antiparasitario del grupo de los

nitroimidazoles.
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También se han evaluado con lineas celulares para conocer su actividad
citotdxica y anticancerosa y algunas hidrazonas que se han probado, han arrojado
buenos resultados. Sin embargo, estos ultimos estudios todavia no se finalizan, y

no se puede adelantar nada porque estan todavia en proceso.
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VIl. CONCLUSIONES

1. Al realizar la sintesis de las hidrazonas, se determinaron las condiciones
Optimas de reaccion con las cuales se obtuvieron mejores rendimientos.
Ademas se implementaron técnicas de purificacion, logrando asi la sintesis
de productos con alta pureza. Este ultimo paso que corresponde a la
purificacion, fue muy importante para que se pudiera evaluar su actividad

biolégica.

2. Se logro la caracterizacién por métodos espectroscépicos: UV IR, RMN *H,

RMN *3C, espectroscopia de masas.

3. Los datos obtenidos de las pruebas biolégicas de las hidrazonas contra
amibas HM1: IMSS de Entamoeba histolytica por el método de
microdilucién no fueron satisfactorios para estas hidrazonas particulares, lo

gue se puede deber a la presencia del furano y ausencia de grupos nitro.

52



VIll. PERSPECTIVAS

El estudio de la estructura de los compuestos con la actividad biolégica
permitird el disefio de hidrazonas con estructuras nuevas y que cumplan con los
requisitos de contener el grupo iminico y la presencia del enlace N-N, ademas de
sustituyentes como el -NO,, -Cl y C=0, y la presencia de azufre como
heteroatomo, que se ha observado de estudios anteriores, que presentan

importante actividad amebicida.

Los estudios realizados tienen una trascendencia muy grande que abre la
puerta a nuevas posibilidades de delineacién de estructuras, garantizando una
mejor actividad biolégica, con menores efectos adversos para el humano, gracias

a la presencia de las caracteristicas estructurales antes mencionadas.
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