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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS _

Abreviaturas y Simbolos

° Grados

°C Grados Celsius

c Sigma

6+ Carga parcial positiva

6- Cargar parcial negativa

n Pi

A Longitud de onda

pm Picometros

nm Nanometros

A-32 (E)-2,2((nitrofuran-2-il)metilen)-1,1-difenilhidrazina
A-35 (E)-2,2((nitrotiofen-2-il)metilen)-1,1-difenilhidrazina
A-36 (E)-1,1-difenil-2-(tiofenilmetilen)hidrazina
EtOH Etanol

UV-Vis Ultravioleta Visible

IR Infrarrojo

p.f Punto de fusion

G Gramos

mmol Milimol

P.M Peso molecular

1H RMN Resonancia Magnetica Nuclear de 'H

13C RMN Resonancia Magnetica Nuclear de 13C
ppm Partes por millon

A Deplazamiento quimico

J Constante de acoplamiento

MHz Megahertz

S Singulete

D Doblete



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS _

T Triplete

dd Doble de dobles

ddd Doble de doble de dobles

dt Doble de triples

I.LE Impacto electrénico

m/z Relacion masa/carga

MTX Metotrexato

HTB-38 linea celular de cancer de colon
HTB-177 linea celular de cancer de pulmén
MOLT-4 linea celular de leucemia

MCF-7 linea celular de cancer de mama
C Aldehido

H Hidrazona

P Producto

S Soluble

PS Parcialmente soluble

| Insoluble



Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion de 3 compuestos hidrazona
derivados de tiofencarbaldehido y furancarbaldehido con difenilhidracina. Las reacciones
se llevaron a cabo utilizando las condiciones de quimica verde. Una vez obtenido los
compuestos en forma cristalina se caracterizaron mediante las diferentes técnicas
espectroscépicas: UV-VIS, IR, RMN, difraccion de rayos X y espectrometria de masas.

Posteriormente se llevd a cabo la evaluacion anticancerigena en diferentes lineas celulares

cancerosas: HTB-38 colon, HTB-177 pulmdn, MOLT-4 leucemia, MCF-7 mama.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS _

Lista de nuevos compuestos.

Los compuestos sintetizados se denominaron con la serie Ay F en funcidn de la hidracina

utilizada.
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INTRODUCCION

Se sabe que las hidrazonas tienen actividad bioldgica importante y muy variada gracias al
grupo funcional >C=N-N<. Ademas, se ha observado que si la hidrazona contiene un
heterodtomo la actividad se potencializa. Por tal motivo, el presente proyecto trata de
aprovechar tal reactividad y por eso, se propone la sintesis de compuestos con estructuras
nuevas tipo hidrazonas heterociclicas aromaticas, principalmente con heterodtomos de
oxigeno y azufre, con diferentes sustituyentes electroatractores, con la finalidad de realizar
un andlisis detallado de sus estructuras y poder correlacionarlas con sus propiedades,
fisicas, quimicas y bioldgicas. A continuacidn, realizar su separacion y purificacién a través
de técnicas habituales ampliamente conocidas, para posteriormente efectuar su evaluacién
en varias lineas celulares contra cancer. Al mismo tiempo, efectuar comparaciones
estructurales para lograr determinar otro sitio de reactividad existente en ésta moléculas

aparte de la funcion hidrazona (C=N-N), que pudiera convertir tal estructura.



OBIJETIVOS
Objetivo General:

Sintetizar en condiciones verdes, purificar y caracterizar una familia de hidrazonas, asi como

evaluar su actividad anticancerigena en varias lineas celulares cancerosas.

Objetivos particulares:

e Sintetizar y purificar los compuestos tipo hidrazona derivados del tiofencarbaldehido

y furanocarboxialdehido.

e Caracterizar las hidrazonas obtenidas mediante UV-Vis, IR, 'H RMN, 3C RMN, E. M.

y rayos-X.

e Realizar la evaluacion bilégica de los compuestos obtenidos en las principales lineas
celulares cancerosas: HTB-38 colon, HTB-177 pulmén, MOLT-4 leucemia y MCF-7

mama.



CAPITULO 1:
GENERALIDADES



Grupo carbonilo

Los aldehidos y cetonas son compuestos que contienen al grupo carbonilo C=0. Cuando hay
dos grupos alquilo unidos al carbonilo es una cetona. Cuando se tiene un grupo alquilo y un

hidrégeno unido al carbonilo, se tiene un aldehido.
1.1 Estructura y enlace

El &tomo de carbono carbonilico tiene una hibridacién sp? y forma 3 enlaces o. El cuarto
electrén de valencia permanece en un orbital p del carbono y forma un enlace & con el
oxigeno por el traslape de un orbital p del oxigeno. El &tomo de oxigeno tiene dos pares de

electrones libres los cuales ocupan sus orbitales restantes.

Figura 1. 1 Estructura del grupo carbonilo.

Los angulos de enlace del grupo carbonilo son de 120°, aproximadamente, pero varian
dependiendo del compuesto. La distancia entre el enlace C=0 es de 122 pm, mucho menor

en comparacioén a la distancia entre el enlace C-O de alcoholes y éteres.

El grupo carbonilo hace bastante polares a los aldehidos y cetonas, su momento dipolar es

mucho mayor que el de los alquenos.

Figura 1. 2 Estructuras de resonancia.



Como se indica en la figura 1.3, el enlace C=0 esta

polarizado debido a la alta electronegatividad del oxigeno

en comparacion del carbono y a la facil polarizacion del .

enlace pi, por su formacién. G

El carbono parcialmente positivo del C=0 tiene caracter de 4

carbocatién y es electrofilico. El arreglo plano de sus enlaces

hace que dicho carbono este relativamente libre y sea

susceptible al ataque por nucledfilos. El oxigeno es Figural.3 Mapa de potencial
electrostatico del acetaldehido.

parcialmente negativo y débilmente bésico.!

Los sustituyentes alquilo estabilizan al grupo carbonilo, liberando electrones al carbono

carbonilico (efecto inductivo). Asi una cetona es mas estable que un aldehido, por ejemplo,

la acetona tiene dos grupos alquilo que aportan electrones, mientras el aldehido solo uno.
1.2 Propiedades fisicas

Los compuestos carbonilicos (aldehidos y cetonas) tiene puntos de ebullicidon mas altos que
los alquenos debido a sumayor polaridad, y las fuerzas de atraccién entre dipolo-dipolo son
mas intensas. También tienen puntos de ebullicidn mas bajos que los alcoholes debido a

gue pueden formar puentes de hidrégeno entre ellos.

Las cetonas y aldehidos son buenos disolventes de sustancias hidroxilicas polares como

alcoholes y agua, debido a los enlaces de hidrogeno.?

R/ \R’

Figura 1. 4 Formacion de un puente de hidrégeno entre el oxigeno del grupo carbonilo y el H del

agua.
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1.3 Sintesis de aldehidos y cetonas
Los aldehidos se pueden preparar por tres métodos de sintesis:

e Oxidacién de alcoholes primarios.
e Ruptura oxidativa de alquenos.
e Reduccion parcial de acidos carboxilicos.

Las cetonas se pueden sintetizar por métodos similares a los aldehidos.?

e Oxidacion de alcoholes secundarios.

e Ozondlisis de alquenos.

e Acilacién de Friedel-Crafts (para arilcetonas)

e Hidratacién de alquinos con Hg?* (metilcetonas).

e A partir de derivados de acidos carboxilicos.

1.4 Reactividad

Debido a la particular estructura del grupo carbonilo descrita anteriormente, los aldehidos
y cetonas pueden experimentar una amplia variedad de derivados utiles para la sintesis

organica.?
0 2— | Sitio basico
L Sitio electrofili
itio electrofilico
\ /C/
Qi
\\“ s g
< —————— Sitio &cido

Figura 1. 5 Zonas reactivas del grupo carbonilo.

Sin embargo, la reaccién mds comun que experimentan es la adicidn nucleofilica, es decir
la adicién de un nucledfilo y un protdn al doble enlace C=0. Debido al poco impedimento

que tiene el grupo carbonilo causada por la hibridaciéon sp? del carbono carbonilico y a la
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geometria plana de este, el carbonilo puede ser facilmente atacado por el nucledfilo desde

en ambos lados del plano.

Al atacar el nucledfilo con su par de electrones al carbono carbonilico sucede un cambio de
hibridacién de sp? a sp?, ya que se forma un nuevo enlace y por lo tanto los electrones del
enlace 1 son desplazados hacia el atomo de oxigeno, surgiendo asi un anidn alcéxido, con

geometria tetraédrica.

10 -
(/g/T:Nu — d

™~ " Nu
Figura 1. 6 Reaccidn de adicion nucleofilica.
Parte importante de las reacciones de adicién nucleofilica es la naturaleza del nucledfilo.
Existen dos tipos de nucledfilos: los cargados negativamente y los neutros, que en general

llevan un atomo de hidrégeno que se elimina durante la reaccién.

Tabla 1.1 Nucledfilos negativos y neutros.

:Nu” :Nu
HO: - (ion hidréxido) H.0 (agua)
H: " (ion hidruro) ROH (alcohol)
Rs3C: "~ (carbanidn) HsN: (amoniaco)

RO: " (ion alcoxido) RNH2 (amina)
N=C: - (ion cianuro)

Dependiendo de la naturaleza del nucleéfilo, el intermediario tetraédrico puede

experimentar dos situaciones diferentes:

e Protonarse con agua o acido y dar formacién al alcohol.

e Protonarse y eliminar el oxigeno para dar un doble enlace entre el C=Nu.

12



:Nu | H-A |
e R N > +Co
. Ry 4 Nu R Nu
3 : :
C
R/ "R, |-||
:NuH :0: OH Nu
R LNG 1 Nu— C
R, Iu R4 AZNU H R1/ \Rz

Figura 1. 7 Tipos de reaccidn generales que siguen la adicidn o sustitucion de un nucleéfilo a un
grupo carbonilo.

Los aldehidos son mds reactivos que las cetonas en las reacciones de Ay por efectos
estéricos y electrénicos. Debido a que los aldehidos solo tienen un sustituyente alquilo en
comparacion con los dos sustituyentes de las cetonas, hace posible que el nucledfilo se
aproxime con mayor facilidad al carbono carbonilico, haciendo posible que se forme el
intermediario tetraédrico mas rdpidamente y con un gasto de energia menor en

comparacion con las cetonas.

BC @

She $he

Figura 1. 8 a) Ataque nucleofilico a un aldehido, b) Ataque nucleofilico a una cetona.

Electréonicamente, los aldehidos son mas reactivos debido a la mayor polarizacidn entre su
enlace C=0, en las cetonas el C carbonilico es compensado por los dos sustituyentes alquilo
por efecto inductivo, sin embargo, los aldehidos al solo contar con el efecto inductivo de un

solo sustituyente alquilo hace que el C carbonilico sea un poco mas electrofilico.
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Los aldehidos aromaticos son menos reactivos en comparacién con los aldehidos alifaticos

a las reacciones de Ay debido al efecto de resonancia presente, por ejemplo, en el
benzaldehido, el anillo aromatico provoca un efecto de resonancia electrodonador,

haciendo que el atomo de carbono carbonilico que estabilice y sea menos reactivo.

Entre las principales reacciones de adicidon nucleofilica se encuentran las siguientes:

e Apnde agua (hidratacion).

e Ande HCN (formacion de cianohidrinas)

e Ande reactivos de Grignard y de hidruros (formacion de alcoholes).
e Ande aminas (formacién de iminas y enaminas).

e Ande hidracina (reaccion de Wolff-Kishner).

e Ande alcoholes (formacion de acetales).

e Ande hiluros de fosforo (reaccion de Wittig).

e Apnconjugada a aldehidos y cetonas a, B-insaturados.

1.5 Adicion nucleofilica de aminas

El grupo carbonilo de aldehidos y cetona reaccionan con aminas primarias para dar la
formacién de iminas (R2C=NR). Mientras que si reaccionan con aminas secundarias se

produce una enamina (R2N-CR=CR;).

N R R—NH i R,—NH R;_..R
- 2= 1N -2
Ho * 8 ——2 gOr —— N7 o
R™ R RS
R C,H |
IMINA ENAMINA

Figura 1. 9 Reaccidn de adicion nucleofilica de aminas a grupo carbonilo.

Aunque ambas reacciones son muy similares, y sean de adicion nucleofilica, en la formacién
de iminas se produce un enlace C=N, mientras que en la reaccién de aminas secundarias

para formar enaminas se produce un enlace C=C.
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Las iminas se forman en un proceso reversible catalizado por acidos, primero ocurre la

adicion nucleofilica de la amina primaria al grupo carbonilo del aldehido o cetona
(formacidn del intermediario tetraédrico), seguida por la transferencia de un protén al
oxigeno, posteriormente se vuelve a protonar por la presencia del medio acido
(catalizador), formando asi al —OH en un mejor grupo saliente (*OH3), ya que el grupo que
sale es agua produciéndose un ion iminio que se convierte posteriormente en imina por la
pérdida de un protdon del nitrégeno, regenerandose el medio acido de la reaccién

(catalizador).

En este tipo de reacciones, la formacion de las iminas y enaminas va a depender del pH, si
el pH es muy acido o basico, la formacién serd lenta. La formacidn de iminas y enaminas

alcanza una rapidez maxima a un pH débilmente acido alrededor de 4 a 5.

La dependencia de la rapidez de reaccién con el pH se debe a que se necesita un medio
acido (catalizador) para protonar al oxigeno y pueda formarse un buen grupo saliente (agua)
para que los posteriores pasos sucedan y se dé la formacién del producto. Sin embargo, no

puede ser el medio demasiado acido ya que se protonaria la amina y ya no reaccionaria.

Hzé)
- +
(0] . :OH + OH -H,0 R_*_H R.
%.NHZR u\ \ y\ H3;0 "}i 2 — N _— hl
f_\'l_HzR NHR NHR _C _C
* 4
H,;0

Figura 1. 10 Mecanismo de Ay de aminas.

Ademas de las aminas primarias, otros compuestos con estructura similar del tipo HaNZ
reaccionan con el grupo carbonilo de aldehidos y cetonas formando asi, un enlace C=NZ y
una molécula de agua. En la siguiente tabla se muestran ejemplos de este tipo de

reacciones.
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Tabla 1.2.
Z REACTIVO

H.N-OH
Hidroxilamina

-NH,
H:N-NH;
Hidrazina

(o] (¢}
HZN\NJ\

NH
2 H

Iz

Semicarbazida

NH,

PRODUCTO
\C::N\
/" OH

Oxima

N.
\cl:// NH,

Hidrazona

o)

2\N
-

Semicarbazona

Los productos de estas reacciones son de gran importancia y muy Utiles para reacciones

posteriores, ya que suelen ser compuestos sélidos, con punto de fusidén caracteristicos,

faciles de sintetizar y porque algunas tienen relevancia en los procesos biolégicos. Ademas,

son punto de partida para la identificacidn y caracterizacién de compuestos carbonilicos

originales.
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CAPITULO 2:
ANTECEDENTES



2.1 HIDRAZONAS

Las Hidrazonas constituyen una importante clase de moléculas biolégicamente activas, las
cuales han atraido gran atencidon por los investigadores debido a su amplia gama de
propiedades farmacoldgicas. Este tipo de compuestos han sido sintetizados como farmacos
con el propdsito de combatir enfermedades, ya que presentan una minima toxicidad y un
mayor efecto en comparacion con otros farmacos. Estas propiedades han incentivado a los

investigadores para desarrollar nuevas hidrazonas bioldgicamente activas.*>

Las hidrazonas poseen estas propiedades debido a que en su estructura posee un protén
azometino NHN=CH, el cual deriva de un aldehido o cetona en los que el atomo de oxigeno

ha sido remplazado por el grupo =NNH,.®

R 2N

b

Figura 2.1 Estructura general de una Hidrazona.

Los protones del grupo azometino que contienen las hidrazonas constituyen una clase

importante de compuestos para el desarrollo de farmacos.

Las hidrazonas se forman por la reaccion de hidracina o hidracida con aldehidos y cetonas.

o) Hzi‘j"i‘in N'NI-I2
> |
R™ "R -H,0 R)\R1

Figura 2.2 Reaccion general para la obtencion de hidrazonas.
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Las hidrazonas son ampliamente usadas en sintesis organica. Muchos compuestos efectivos
tales como iproniazida e isocarbazida se sintetizan mediante la reduccién de hidrazida-

hidrazonas.®

.../—\\ + + . ... .+
j\- H g)fﬂ:"“”“ :OH R. OH:|
R™“H R™ H R—TH .
H2N\ HN'\
. "NH, NH,
c R. _H
: OH, R H
RASH H,0 H\NW H WNl/
HN:’ 2 > ) "NH
NHZ + NHZ 2
Hidrazona

Figura 2.3 Mecanismo de reaccion de la sintesis de Hidrazonas.

El hidrégeno alfa de las hidrazonas es mas nucleofilico en comparacién con el hidrégeno
alfa de las cetonas, esto es debido a que el atomo de hidrégeno de las hidrazonas es 10

veces mas acido que el de las cetonas.

La mds significante reactividad de las hidrazonas esta en la nucleoficidad del atomo de

hidrégeno carbono.

El resultante doble enlace entre los atomos de carbono y nitrogeno de las hidrazonas
contribuye a la formacién de los isémeros geométricos (sin y anti). El isomerismo

geométrico tiene gran importancia en la actividad bioldgica de éstas.

Las hidrazonas tienen dos dtomos de nitrégeno conectados de diferente naturaleza y un
doble enlace C-N que esta conjugado con un par de electrones libres del atomo de nitrégeno
adyacente. Estos fragmentos estructurales son los responsables de las propiedades
fisicoquimicas de las hidrazonas. Ambos atomos de nitrégeno de las hidrazonas son
nucleofilicos, ademas el nitrégeno de tipo amino es mas reactivo. El dtomo de carbono

iminico tiene cardacter nucleofilico y electrofilico. 7
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Figura 2.4 Puntos de reactividad en hidrazonas.

2.2 APLICACIONES

Entre sus diversas aplicaciones se encuentran como anticonvulsivantes, antidepresivos,
analgésicos, antiinflamatorios, antiplaquetarias, antipaltdicas, antimicrobianas,
antimicobacterianas, anticancerigenas, vasodilatadoras, antivirales, anti-VIH, anti-

helminticas, antidiabéticas y tripanocidas. 13
2.2.1 Actividad anticonvulsivante

La epilepsia ha sido una enfermedad que ha afectado a un gran nimero de personas, debido
a esto, se ha investigado y estudiado nuevos fadrmacos antiepilépticos. Los estudios
bioldgicos demuestran que en general las acetilhidrazonas (Fig. 2.3 a) proporcionan buena
proteccion contra las convulsiones mientras que las oxamoilhidrazonas (Fig.2.5 b) fueron

significativamente menos activas. 415

R2 R2
R1 R1 (0] —
O
0 N HN-N R
H H #
N, 2 N, = (0]
N ONTRs HZNJ\[r N” " R; 0
o o]
a) b) c)

Figura 2. 5.

También se han sintetizado alrededor de cincuenta nuevas hidrazonas derivadas de (2-
oxobenzoxalin-3-il)acetohidrazida (Fig. 2.5c), y los resultados de su actividad antiepiléptica
en la prueba scPTZ demostraron que el derivado 4-fluoro fue mas activo en comparacién

con los demds.16
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2.2.2 Actividad antidepresiva

Algunos derivados de compuestos hidrazida como la iprionazida, isocarboxiazida y
nialamida inhiben la enzima monoamina oxidasa (MAO). Esta enzima estd asociada con
problemas de depresidn y otros trastornos neuroldgicos, debido a que desempeiia un papel

en la inactivacidn de neurotransmisores.

Han sido muchas las investigaciones de la actividad antidepresiva y/o inhibitoria (MAO) de

hidrazonas son aquellas derivadas de hidrazidas sustituidas y productos de reduccion.’
2.2.3 Actividad analgésica, antiinflamatoria y antiplaquetaria

El antiinflamatorio mas importante deriva del 2-(2-formilfuril)piridilhidrazona (fig. 2.6),
presenta un 79 % de inhibicidn de pleuresia en una dosis de 80 umol/Kg. El compuesto fue

capaz de formar complejo de Ca%* in vitro en experimentos a una concentracion de 100 pM,

R
N - o

N
H

de ahi deriva su actividad.®

Figura 2. 6.

Se ha estudiado que los derivados de acilhidrazona triciclica tiene actividad antiplaquetaria,
este tipo de compuestos tienen la capacidad de inhibir la agregacién plaquetaria del plasma
en condiciones establecidas. La evaluacion del perfil antiagregante plaquetario permitid
identificar un nuevo prototipo potente derivado antiplaquetario (Figura 2.7), es decir

bencilideno 10H-fenotiazina-1-carbohidrazida (ICso = 2.3 pM).1920
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-N
s HN-"\—Ph
H
&\ \ /O
S .N Ph
® Y
a)

b)
Figura 2. 7.
Gokhan-Kelekgi sintetizé hidrazonas que contienen en su estructura 5-metil-2-
benzoxazolina. Los efectos analgésicos de estas hidrazonas 2-[2-(5-metil-2-benzoxazolina-
3-il)acetil]-4-cloro- / 4-metil bencilideno hidrazonas (Fig. 2.8) fueron mas altas en

comparacion con la morfina y aspirina.?!

Cl
o CH;
| o)

N-N //U\ |
N H N-N
o a) >=O b)

(0]
Figura 2. 8.

2.2.4 Actividad antimalaria

Moléculas como el quelante de aroilhidrazona 2-hidroxi-1-naftilaldehido isonicotinoil
hidrazona (Fig. 2,9) mostré mayor actividad como agente antimaldrico que la deferoxamina

contra la resistencia a la cloroquina y la sensibilidad parasitos.??

Figura 2. 9.
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2.2.5 Actividad antimicrobiana

Rollas et al. sintetizaron una serie de hidrazidas hidrazonas y 1,3,4-oxadiazolinas de 4-
fluorobenzoico hidrazida acida como posibles agentes antimicrobianos y probd estos
compuestos para sus actividades antibacterianas y antifingicas contra S. aureus, E. coli, P.
aeruginosa y C. albicans. De estos compuestos el acido 4-fluorobenzoico [(5-nitro-2-furil)

metileno] hidrazida (Figura 2.10) mostraron igual actividad como la ceftriaxona contra S.

(0]
/NQ/EQ\>-_N02

N
H

aureus.

Figura 2. 10.

Una serie de hidrazonas sintetizadas a partir de diversos derivados del colesterol 30, se
evaluaron para sus propiedades antimicrobianas in vitro contra patégenos humanos. La
actividad era altamente dependiente de la estructura de los diferentes compuestos
involucrados. Los mejores resultados se han obtenido con derivados del colesterol de
tosilhidrazona que presentan actividades contra C. albicans (CIP 1663-80) en una

concentracion de 1.5 pg / mL.2
2.2.6 Actividad antitumoral

La busqueda de medicamentos antitumorales condujo al descubrimiento de varias
hidrazonas que tienen actividad antitumoral. Algunas de las hidrazonas fendlicas mostraron
una inhibicion uterotrofica maxima del 70%, mientras que el compuesto exhibid
citotoxicidad en el rango de 50-70% contra lineas de células mamarias malignas humanas

MCF-7 y ZR-75-1.2%
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Figura 2. 11.

2.2.7 Otras aplicaciones

Ademas de las aplicaciones farmacoldgicas, las hidrazonas se usan como transporte de
huecos en fotoconductores, como reactivos analiticos cuantitativos, especialmente en

determinaciones fluororimétricas y colorimétricas de iones metalicos.?”-28

También algunas hidrazonas han sido utilizadas como herbicidas, insecticidas, nematicidas,
rodenticidas y reguladoras de crecimiento de plantas, asi como estabilizantes vy

plastificadores de polimeros.

Los complejos metalicos de hidrazonas tienen aplicaciones potenciales como catalizadores,

sondas luminiscentes y sensores moleculares.?®
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Reaccidn general

Los compuestos tipo hidrazona mostrados en este trabajo se sintetizaron a partir de N,N-
difenilhidracina con tres diferentes aldehidos derivados del tiofenocarboxialdehido y
furanocarboxialdehido. Estas reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente y en
agitacién constante durante varias horas, dependiendo de los sustratos. Las reacciones
fueron monitoreadas periédicamente por cromatografia en capa fina. Para la purificacion
de estos compuestos se dejaron cristalizar y posteriormente se recristalizaron por

evaporacion lenta o por difusion.

Después de haber purificados los productos de las tres reacciones presentadas, se procedid
a su respectiva caracterizacion por determinacion de punto de fusién, espectroscopia UV-
Vis, IR, espectrometria de masas E.l de alta resolucién y RMN. Con estos estudios se
pudieron determinar y corroborar las estructuras propuestas de las tres hidrazonas A-32,

A-35y A-36.

Los resultados de las reacciones y la caracterizaciéon de las hidrazonas se muestran a

continuacion.

Reaccion A-32

4 )

/ \ O H,N~
4 Etanol O

- J

Figura 3. 1 Sintesis de la Hidrazona A-32

Se obtuvieron pequefios cristales de color naranja-rojizo en un 82 % de rendimiento, los
cuales fueron caracterizados fisica y espectroscépicamente para su posterior evaluacién

bioldgica.
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Tabla3.1
Hidrazona Color Formula Rendimiento p.f Peso molecular
Condensada °C (g/mol)
A-32 Naranja- C17H13N303 78% 132-134 307.3

rojizo

Espectroscopia UV-vis

El compuesto obtenido se analizé por espectroscopia UV-vis debido a que presenta
cromoforos, es decir, sistemas w-conjugados y un heterodtomo (O) con pares de electrones

no conjugados, lo que permite observar su espectro como se muestra en la siguiente figura.

La hidrazona se diluyd en acetona, el color de la disolucién es amarilla.

A-32

0.8 / Amax=340

o
fe))

o
S

Absorbancia

0.2

350 400 450 500 550 600 650 700
Longitud de onda A(nm)

Figura 3. 2 Espectro de UV hidrazona A-32.

El espectro muestra que la hidrazona A-32 presenta una absorbancia maxima a una longitud
de onda de 440 nm, por lo tanto, el color que absorbe es el violeta y transmite el color
amarillo, este color concuerda con el color de la muestra en acetona. La longitud de onda
a la que absorbe determina el color de la hidrazona, es decir la porcion de radiacion
electromagnética que no absorbe y por lo tanto es transmitida a través de ella y puede ser

captada por el ojo humano.
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Espectroscopia infrarroja

La hidrazona A-32 fue analizada por espectroscopia IR, para poder determinar la presencia
del grupo azometino, caracteristico de este tipo de compuestos, asi como los demds grupos
funcionales que presentan las hidrazonas, esto es gracias a las bandas de absorcién de que
presentan cada uno de ellos tomando como referencia a materia prima (aldehido) y la

hidracina utilizada.

Los espectros se realizaron en pastilla de KBr, en el intervalo de 4000 a 400 cm™. En las
figuras (3.3 a,b,c) muestran los espectros de la hidrazona A-32 y los espectros de las
materias primas como referencia, asi como la identificacion de las bandas
correspondientes. Comparando los espectros se puede observar la presencia del grupo

azometino y de los grupos funcionales presentes en la estructura de la hidrazona propuesta.

Se observa que los espectros de las materias primas y el producto (hidrazona), son
totalmente diferentes, cada uno muestra bandas de absorcidn caracteristicas de los grupos
funcionales que tienen en su estructura, en el espectro del nitrofuraldehido, se muestra la
banda caracteristica del grupo carbonilo (1691 cm™), mientras que en el espectro de la
hidrazona A-32 podemos observar diversas bandas caracteristicas; la banda en 1558 cm
corresponde a la vibracién del enlace C=N, la banda a 3136 cm™ corresponde al enlace Csp?-
H de los carbonos del nitrofuranil, mientras que el enlace Csp2-H de los sustituyentes fenilos,

se encuentra a 3057 cm™, las sefiales en 1342 cm™ son caracteristicas del grupo nitro. En la

tabla 3.2 se resumen las bandas sefaladas en el espectro IR de la hidrazona A-32.
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Figura 3. 3 Espectros de IR a)difenilhidracina b)nitrofurancarboxialdehido c)hidrazona A-32 en
KBr en cm™.
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Tabla 3. 2 principales bandas de absorcidn IR de la hidrazona A-32.

Enlace Numero de onda (cm™)

Csp2-H (furano) 3136
Csp2-H (fenilo) 3057
C=N 1558

Cc=C 1473

NO2 1342

C-0O (furano) 1215

C-H (aromatico monosustituido) 754,732

Resonancia Magnetica Nuclear

El compuesto se analizd mediante RMN de Hy 13C, se utilizé como disolvente cloroformo
deuterado y se llevo a cabo a temperatura ambiente . El espectro de 'H se muestra en la

figura 3.4.

El espectro de 'H muestra sefiales en la zona aromatica, debido a que la mayoria de
protones en la molecula son aromaticos y uno iminico. La tabla 3.1 resume los datos
obtenidos del espectro de 'H. Como puede observarse, a frecuencias bajas aparecen los H
meta (triplete) y a frecuencias un poco mas altas aparencen los H para y orto en forma de
triplete y en multiplete, esto es debido a las interacciones y acoplamientos que tienen entre

si con los protones del anillo aromatico.

Los H correspondientes al nitrofurano se encuentran a 7.39 y 6.82 ppm, ambas sefales son
dobletes, la diferencia en su desplazamiento quimico es debido la la presencia de un grupo
nitro en la posicion 5 del heterociclo aromatico, que hace que el protdn adyacente a él esté
desapantallado y por lo tanto aparezca a frecuencias mas bajas, en comparacién con el H
del carbono 3, el cual esta protegido por efecto de resonancia. Finalmente el hidrogeno.

iminico aparece como un singulete en 7 ppm.
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Figura 3. 4 Espectro de RMN H a 500 MHz de A-32 en CDCl;,
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Tabla 3. 3 Asignacidn de senales del espectro de RMN 1H del compuesto hidrazona A-32.

Estructura S(ppm) Multiplicidad Asignacion Integral
relativa

H
7.48-7.44 Triplete H meta del fenilo 4
J=7.9 Hz
R
H
/m\ 7.39-7.38 dd H unido al Cs 1
O,N" >N~ R J=3.9,0.5 Hz
H

Q 7.29-7.26 triplete H para del fenilo 2
J=7.4 Hz
H dt
7.19-7.17 J=8.7,1.7 Hz H orto del fenilo 4
R

\ 7.48-7.44 Singulete H iminico 1
/ N—

H
H
ﬂ\ 6.82-6.81 m H unido al C3
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RMN 3 C

El espectro de 3C se muestra en la figura 3.5, en el espectro se observan 9 sefiales,
correspondientes a los 9 carbonos diferentes que tiene la hidrazona, los carbonos ipso
tienen sefiales caracteristicas debido a son picos pequefios y un poco anchos, estos se
encuentran a 151.1, 142.15, 125.9y 122,4 ppm correspondientes a los carbonos Cs, Cy, Ciy
Cr.

Los carbonos secundarios presentan sefiales agudas , los carbonos C4, C3,, C, C3 y Co,

presentan desplazamientos a 155.4, 130.1, 122.7, 114.6 y 108.6 ppm respectivamente.
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Figura 3. 5 Espectro de '3C a 123 MHz de A-32 en CDCl;,
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Espectrometria de masas

En la figura 3.6 se muestra el espectro de masas de la hidrazona A-32. En el fragmento se
observa el ion molecular M*(m/z=307), correspondiente al peso molecular de la muestra 'y

el pico base (m/z=168) que corresponde al fragmento [(CsHs)2N]".

’?7 275

s 3 = {
ik { pS 39 iz 9 231 23 agp 201 L 108
' . A " M R M X N 3

Figura 3. 6 Espectro de masas hidrazona A-32.
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Reaccion A-35

[
/ \ O 4+ HyN<y I\ NQ

S
4 Etanol S

Figura 3. 7 Sintesis de la hidrazona A-35.

Se obtuvieron cristales color rojo cereza en forma de hexagono irregular, los cuales se
caracterizaron mediante las técnicas espectroscopicas mencionadas anteriormente para su

posterior evaluacién en lineas celulares cancerosas.

Tabla 3. 4.
Hidrazona Color Formula Rendimiento p.f Peso molecular
Condensada °C (g/mol)
A-35 Rojo cereza  Ci7H13N302S 82% 127-129 323

Espectroscopia UV-Vis

La hidrazona se diluyd en acetona para su anadlisis en espectroscopia UV-Vis, el color de la
disolucién fue de color naranja tenue. El espectro UV-Vis (figura 3.5) muestra que la
hidrazona tiene una absorbancia maxima en 465 nm, esto nos muestra que a esta longitud

de onda el color que transmite y es visible al ojo humano es el naranja.
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Figura 3. 8 Espectro UV hidrazona A-35.

Espectroscopia infrarroja

En la figura 3.9 se muestran los espectros obtenidos por espectroscopia infrarroja de las
materias primas (a y b) y de la hidrazona (c), como se puede observar el espectro de la
hidrazona es completamente distinto a los de las materias primas, y por lo tanto las bandas

de absorcidn corresponden a los diferentes grupos funcionales contenidos en la estructura.

En el espectro de la hidrazona (figura 3.6 c) se observan las diferentes sefiales caracteristicas
;la sefial a 1584 cm™ corresponde a la vibracion del enlace C=N, la sefial a 2916 cm
pertenece al enlace Csp?-H de los fenilos, mientras que la sefial a 3024 cm™ corresponde al
enlace Csp2-H de los carbonos del tiofeno, la bandas a 1483 y 1325 cm™ son caracteristicas
del grupo nitro y finalmente la sefial presente a 700 cm™ corresponde a | enlace de carbono

aromatico monosustituido. En la tabla 3.4 se muestra de manera resumida las bandas de

absorcion de la hidrazona A-35.
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Figura 3. 9 Espectros de IR a) difenilhidracina b) nitrotiofencarboxialdehido c) hidrazona A-32 en
KBr en cm™,
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Tabla 3. 4 principales bandas de absorcidn IR de la hidrazona A-35.

Enlace Numero de onda (cm™)
Csp2-H (tiofeno) 3024
Csp2-H (fenilo) 2916
C=N 1587
Cc=C 1438
NO2 1483, 1325
C-H (aromatico monosustituido) 700

Espectroscopia RMN

El espectro correspondiente a la hidrazona A-35 (Fig. 3.10) muestra 6 sefiales diferentes
correspondientes a los 6 protones distintos que contiene la estructura de la hidrazona. El
espectro muestra un singulete en 7.12 ppm, esta sefal es caracteristica del protdn del grupo
—CH=N-, posteriormente se observan sefiales en la zona aromatica provenientes H meta,
ortoy para de los sustituyentes fenilo. La sefial H meta (triplete) se encuentran a frecuencias
un poco mas bajas que los H para y orto. En 7.29 a 7.26 ppm se encuentra un triplete que
corresponde a los H para, sin embargo, debido a la seiial del cloroformo en 7.26 ppm, hace
que el ultimo pico se traslape, mientras que para los H orto la sefial es un doble de dobles
(dd), esto es debido a las interacciones que tiene con los H adyacentes en el fenilo.
Finalmente, en las regiones de 7.78 y 6.77 ppm se encuentran dos senales, ambas dobletes
correspondientes a los protones aromaticos del tiofeno. Integrando las sefiales obtenidas
se obtiene un numero total de 13 Hidrdgenos, lo que concuerda con la estructura

propuesta.

En la tabla 3.5 se resumen los datos obtenidos del espectro de RMN *H de la hidrazona A-

35
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Tabla 3. 5 Asignacidn de sefiales del espectro de RMN 'H del compuesto hidrazona A-35 en
acetona-de.

Estructura S(ppm) Multiplicidad Asignacion Integral
relativa

H
/m\ 7.78-7.77 Doblete H unido al Cs 1
O,N" g~ R J=4.3 Hz
H
/@ 7.48-7.45 multiplete H meta del fenilo 4
R

H
Q 7.29-7.26 Triplete H para 2
J=7.4 Hz
R
H
7.20-7.18 dt H orto 4
R J=8.7,1.7 Hz
/ \ N— 7.12 Singulete H iminico 1

Doblete

H
H
ﬂ\ 6.77-6.76 J=4.3 Hz H unido al C3 1
O,N S R
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RMN 13C

En el espectro de 3C se muestra en la siguiente figura, en el espectro se observan 9 sefiales.
Las sefiales se asignaron de acuerdo con el entorno quimico de cada carbono considerando
los efectos electrénicos en cada uno de ellos. La sefial del Ci (iminico) se encuentraa 122.33
ppm, mientras que las sefiales correspondientes a los carbonos ipso (Cs, C; y Ci) se
encuentran a 149.62, 142.20y 125.83 ppm. Los carbonos del tiofeno Cs4 y C3 se localizan en
150.06 y 129.45 ppm. Finalmente, las sefiales a 130.1, 127.23 y 123.96 ppm corresponden

a los carbonos meta, orto y para en este orden.
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Figura 3. 11 Espectro de 3C a 123 MHz de A-32 en CDCls.
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Espectrometria de masas

Se obtuvieron los espectros de masas E.l., utilizando como disolvente acetona y como

matriz alcohol m-nitrobencilico.

La siguiente figura muestra el espectro de masas de la hidrazona A-32. se puede observar
el pico ion molecular M* (m/z=323) el cual corresponde al peso molecular de la estructura
propuesta, y el pico base (m/z=168) que corresponde al fragmento [(CeHs)2N]*.
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Figura 3. 12 espectro de masas A-35.
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Reaccion A-36

ﬂ
H Etanol S

Figura 3. 13 Sintesis de la hidrazona A-36.

Se obtuvieron cristales pequefios de color verde claro, se caracterizaron
espectroscépicamente para corroborar su estructura y posteriormente analizar sus

propiedades biolégicas anticancerigenas.

Tabla 3. 5.
Hidrazona Color Formula Rendimiento p.f Peso molecular
Condensada °C (g/mol)
A-35 Verdeclaro  Ci7HuaNaS 82% 127-129 278

Espectroscopia UV-vis

La hidrazona se diluyd en acetona para su analisis en espectroscopia Uv-vis, el color de la
disolucién fue de color amarillo casi transparente. El espectro Uv-VIS (figura 3.5) muestra
gue la hidrazona tiene una absorbancia maxima en 465 nm, esto nos muestra que a esta

longitud de onda el color que transmite y es visible al ojo humano es el amarillo.
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Figura 3. 14 Espectro UV hidrazona A-36.

Espectroscopia infrarroja

En la figura 3.9 se muestran los espectros obtenidos por espectroscopia infrarroja de las
materias primas (a y b) y de la hidrazona (c). En el espectro de la hidrazona (figura 3.6 c) se
observan las diferentes sefiales caracteristicas; la banda a 1584 cm™ corresponde a la
vibracion del enlace C=N, la sefial a 3061 cm™ pertenece al enlace Csp?-H de los fenilos,
mientras que la sefial a 3099 cm™ corresponde al enlace Csp?-H de los carbonos del tiofeno,
finalmente la sefial presente a 707 cm™ corresponde al enlace de carbono aromatico
monosustituido. En la tabla 3.4 se muestra de manera resumida las bandas de absorcién

de la hidrazona A-35.
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Figura 3. 15 Espectros de IR a)difenilhidracina b)tiofencarboxialdehido c)hidrazona A-32 en KBr
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Tabla 3. 6 principales bandas de absorcidn IR de la hidrazona A-35.

Enlace Numero de onda (cm™)
Csp2-H (tiofeno) 3099
Csp2-H (fenilo) 3061
C=N 1581
Cc=C 1494
C-H (aromatico monosustituido) 707

RMN *H

El espectro de H se muestra en la siguiente figura. La sefial del H iminico esta a 7.29 ppm,
mientras que las sefales correspondientes a los H aromdaticos aparecen entre 7.43 a 7.17
ppm, los H meta estdn a frecuencias mas bajas que los protones para y orto, estos se
encuentran a 7.43-7.40 ppm (multiplete), en 7.22 a 7.27 se encuentran las sefales
correspondientes a los H para y orto con sefiales anchas (multiplete). Los H del tiofeno se
localizan en 7.22 ppm para los H unidos al C4, los H unidos al C3y C; se encuentran en
frecuencias mas altas, debido a que estan mas protegidos comparado con el H del C4, que
tiene adyacente un grupo NO;, estos se ubican a 6.96-6.94 ppm (multiplete) y a 6.91-6.90

ppm (doble de dobles).

Como se observa los H de los fenilos muestran sefiales multiples debido a los acoplamientos
con los H adyacentes del anillo, de modo que al acoplarse a H con diferente J producen este
tipo de sefiales. La suma de las integrales relativas obtenidas del espectro da un total de 14

H, esto concuerda con el nimero de H presentes en la estructura de la hidrazona propuesta.
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Tabla 3. 6 Asignacion de senales del espectro de RMN 1H del compuesto hidrazona A-36 en

Estructura

R

\

@\(

S
H
R

H
H

=

AL
3
8S,
Dy
Il

KB
N—
7
H

/ \

s~ "R
H

S
H

7]
A

acetona-de.
d(ppm) Multiplicidad
7.43-7.40 Multiplete
7.29 Singulete
7.22-7.21 Doblete
7.21-7.20 Multiplete
7.20-7.17 multiplete
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RMN *3C

La siguiente figura muestra el espectro de 3C de la hidrazona A-36. El espectro muestra los
9 C diferentes de la molécula. A frecuencias mas altas aparecen dos sefiales que
corresponden a los carbonos ipso C, y C1» del heterociclo y del sustituyente fenilo a 143.34
y 141.85 ppm, a una frecuencia mayor aparece la sefial del carbono iminico C; en 130.42
ppm seguido por la seial del C meta del fenilo a 129.86 ppm; las sefiales correspondientes
a los C para y orto se ubican a 124.63 y 122.45 ppm. Las sefales pertenecientes a los C del

tiofeno se encuentran consecutivamente en los siguientes desplazamientos: 127.22 ppm

(Cs), 126.36 ppm (C3) Y 125.46 ppm (Ca).

A-36
A-36

4 3
[ N2 N-y
5 °87 U
H
3’
4I 3'
534 4 ©
2 igge |
STRY

143.34
L 141.85
S

_

S
L
S

.

147 145 143 141 139 137 135 133 131 129 127 125 123 121 119 117 115
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Figura 3. 17 Espectro de 3C a 500 MHz de A-36 en CDCls.
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Comparacion espectroscopica.

De acuerdo con la estructura de las hidrazonas sintetizadas en este trabajo, se comparan

de acuerdo con dos aspectos:

1. Misma estructura, pero con heteroatomos diferentes (O y S) en las hidrazonas A-32
y A-35.
2. Hidrazonas derivadas del tiofeno con presencia del grupo nitro en Cs (A-35) y
ausencia de este (A-36).
A continuacién, se muestran en la tabla 3.7 los datos espectroscdpicos mas importantes de

las hidrazonas sintetizadas.

Tabla3.7.
DATOS A-32 A-35 A-36
UV-Vis 440 nm 465 nm 355nm
IR (C=N) 1558 cm™ 1587 cm'? 1581 cm™?
RMN 1H 13c 1H 13c 1H 13c
I 7.0 122.46 7.12 122.43 7.30 130.42
2 - 142.15 - 142.69 - 143.34
3 6.82 114.65 6.77 129.45 6.96 126.3
E 4 7.39 155.41 7.78 150.06 7.22 125.46
% 5 - 151.10 - 149.62 - 127.22

1 - 125.95 - 125.83 - 141.85
2’ 7.20 122.75 7.20 127.23 7.17 122.45
3’ 7.48 130.14 7.48 130.10 7.44 129.86
4’ 7.29 108.60 7.29 123.66 7.19 124.63

Comparando los resultados obtenidos de las hidrazonas A-32 y A-35 de acuerdo con el

primer punto se tiene los siguiente:
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e En UV la hidrazona A-35 posee una absorbancia mayor que A-32 debido al efecto
que tiene el azufre (menos electronegativo) en el heterociclo aromatico, hace que
la conjugacion sea mayor, que en el furano.

e En RMN *H los desplazamientos de los H de los heterociclos son diferentes (Hzy Ha).
El Hs de la hidrazona A-35 derivada del tiofeno tiene un 6 a campo mas bajo que A-
32 (derivada de furano). Respecto al H iminico A-35 tiene un mayor desplazamiento
que A-32. Los H de los fenilos se encuentran en los mismos desplazamientos. Con lo
anterior podemos observar que el efecto que tiene el heterodtomo en las
hidrazonas. Los heterociclos (furano y tiofeno) tienen diferentes caracteristicas que
los distinguen, el azufre en el tiofeno hace que el anillo sea mas aromatico que el
furano, debido a que azufre es menos electronegativo que el oxigeno, esto hace que
el par de electrones del azufre esté mas disponible para la deslocalizacién, en tanto
el oxigeno en el furano tiene sus electrones con menor disposicién.

e En RMN 23C los C3y Cs4 siguen el mismo patrén que en 'H al igual que los
desplazamientos de los C; y Cs, el desplazamiento del Ci es muy similar en ambas
hidrazonas.

e Respecto al IR la hidrazona A-35 el enlace C=N vibra en frecuencias mas altas, esto
puede explicarse nuevamente por la presencia de Sy al papel importante que juega
en la conjugacién de la molécula, esto hace que el enlace C=N sea mas fuerte y por

lo tanto vibre a una frecuencia mayor que la hidrazona derivada del furano (A-35).

Comparando los resultados de acuerdo con el segundo punto, se tiene que:

e Las absorbancia maxima de la hidrazona A-36 es mdas de 100 nm menor que A-
35 esto es debido a la ausencia del grupo Nitro que es un grupo electroatractor
y que participa en la conjugacion de la molécula.

e En RMN 1H el H unido al C4 tiene un desplazamiento a campo mas alto que A-
35. Para el H iminico de A-36 esta a campo mas bajo que A-35. Finalmente, los H

de los fenilos se encuentran a desplazamientos menores que en A-35. Esto se
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debe a la presencia del grupo nitro la hidrazona A-35, lo que hace que los

desplazamientos de H y C se encuentren mas desapantallados, esto se explica
por la naturaleza del grupo nitro, que es un grupo fuertemente electroatractor,
haciendo que los H tengan un efecto de desapantallamiento. En RMN de 3C el
C5 se encuentra a campo mas alto debido a la ausencia del sustituyente nitro, al
igual que los C3 y Ca. El Ciminico tiene un desplazamiento mayor que A-35.

e En IR los enlaces de la hidrazona A-36 el enlace iminico vibra a una frecuencia

similar que A-35.

Evaluacion en células cancerosas

Las hidrazonas sintetizadas A-32, A-35 y A-36 fueron evaluadas en células cancerosas de las

lineas MCF-7 (cancer de mama), HTB-38 (cancer de colon rectal), HTB-177 (cancer de
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pulmén) y MOLT-4 (leucemia linfoblastica). Los resultados del conteo celular se muestran

en las figuras (3.18, 3.19, 3.20 y 3.21). Los resultados se compararon con dos de los
medicamentos utilizados en el tratamiento de estos tipos de cancer (colchicina y

metotrexato).

Figura 3. 18 Estructura de la Colchicina

N N NH2
CH3 N N
| | ~j/
N A ~N
N
HOOC H
NH2

Hooc ©

Figura 3. 19 Estructura del MTX

Evaluaciéon en MCF-7 (cancer de mama)

En la figura 3.20 se observa que la hidrazona A-32 es efectiva en las células de cancer de
mama a una concentracion de 1 UM, su efecto es mucho mejor que la colchicina y muy
semejante con el MTX, sin embargo, a concentraciones menores el efecto es minimo. A una
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concentracion de 0.1 UM, la hidrazona A-36 tiene un efecto similar al MTX y colchicina,

mientras que 0.01 JM, el nimero de células cancerosas sobrevivientes son casi iguales en

las tres hidrazonas y estan por arriba comparados con el efecto de la colchicina.

MCF-7

W colchicina B MTX A-32 mA-35 mA-36

120 4
109

101 103

98

Células sobrevivientes

1 0.1 0.01

Concentracion (uM)

Figura 3. 20 Evaluacion biolégica en la linea celular MCF-7 (cancer de mama)

Evaluacion en HTB-38 (cancer de colon)

En la siguiente gréfica (Fig. 3.21) se puede observar los resultados obtenidos de la
evaluacién en células de cancer de colon. A una concentracién de 1 UM las hidrazonas

tienen un efecto minimo sobre las células comparado con lo medicamentos de referencia,
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mientras que a una concentracién menor (0.1 pM), la hidrazona A-36 se destaca por tener

un efecto mucho mayor que el MTX, pero tiene un efecto menor que colchicina.

Por ultimo, la hidrazona A-35 presenta un mejor efecto respecto al MTX a una
concentracion de 0.01 UM, sin embargo, la colchicina sigue siendo mucho mejor a esta

concentracion.

HTB-38

m COLCHICINA B MTX A-32 mA-35 mA-36
120 4

102

Células sobrevivientes

1 0.1 0.01

Concentracion (uM)

Figura 3. 21 Evaluacion bioldgica en la linea celular HTB-38 (cancer de colon)

Evaluacidon en HTB-177 (cancer de pulmén)

A la concentracion de 0.1 UM, el comportamiento de la hidrazona A-36 muestra que es
efectivo contra este tipo de cancer (Fig. 3.22) en comparacién con el MTX. A la

concentracion de 0.01 UM el numero de células sobrevivientes en A-36, es un poco menor
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que MTX, mientras que a una concentracién de 1 UM es mayor, sin embargo, a esta

concentracion muestra un efecto mejor a comparacion de las hidrazonas A-35 y A-36. En el
caso de la Hidrazona A-35 presenta un resultado favorable a 0.1 UM contra el MTX y la A-

32 en 0.01 pM.

El grafico nos muestra que la colchicina sigue siendo el medicamento mas efectivo, pero

que las hidrazonas, en especifico la A-36 tiene un efecto mayor que el MTX.

HTB-177

m COLCHICINA B MTX A-32 mA-35 mA-36
120 -

103

96 98 o 97 95

Células sobrevivientes

1 0.1 0.01
Concentracién (LM)

Figura 3. 22 Evaluacion biolégica en la linea celular HTB-177 (cancer de pulmoén)

Evaluacidon en MOLT-4 (leucemia linfoblastica)

Con los datos obtenidos (Fig. 3.23), se observa que a una concentracién de 1 uM la
hidrazona A-32 es efectiva contra las células de leucemia linfobl3stica e incluso mejor que

los 2 medicamentos de referencia, para las hidrazonas A-35 y A-36 la efectividad es menor,
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pero son mejores que la colchicina. A una concentracion de 0.01 uM, A-36 muestra un

resultado favorable y mejor que MTX y colchicina y finalmente a 0.01 uM, se observa que
las hidrazonas tienen un efecto desfavorable y muy similar, ya que el nimero de células

sobrevivientes estan por encima de los medicamentos de referencia.

MOLT-4

m COLCHICINA B MTX A-32 mA-35 mA-36

120 4

109
105

102 102

Células sobrevivientes

1 0.1 0.01

Concentracion (M)

Figura 3. 23 Evaluacion bioldgica en la linea celular MOLT-4 (leucemia linfoblastica)
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CAPITULO 4:
CONCLUSIONES



Conclusiones

Los resultados obtenidos satisfacen en gran medida los objetivos propuestos para este

trabajo de investigacidon ya que se logré lo siguiente:

e Se sintetizaron y purificaron tres hidrazonas con estructura similar pero que tienen
un rasgo distintivo (heteroatomo diferente y presencia de grupo nitro), con un buen
rendimiento.

e Las hidrazonas obtenidas se caracterizaron y se compararon sus propiedades
espectroscépicas, corroborando la estructura propuesta, asi como la naturaleza que
las distingue.

e Se evalud con éxito su actividad biolégica en cuatro lineas de células cancerosas:
MCF-7 (cancer de mama), HTB-38 (cancer de colon rectal), HTB-177 (cancer de
pulmén) y MOLT-4 (leucemia linfoblastica).

e Conlos resultados obtenidos de la evaluacidn biolédgica se concluyd que la hidrazona
A-36 es muy eficaz en la mayoria de las lineas celulares probadas a una
concentracion de 0.1 uM, mientras que A-32 aumenta su eficaciaa 1 uM en las lineas
MCF-7 y MOLT-4. La hidrazona A-35 muestra buenos resultados en la linea MOLT-4

a una concentracion de 0.1uM.
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CAPITULO 5:
PARTE EXPERIMENTAL



Todos los compuestos presentados en este trabajo fueron sintetizados bajo los principios

de la quimica verde: utilizando cantidades 1:1 equivalentes de materia prima, sin calor y

como disolvente etanol.

Los métodos de purificacion son cristalizacidon por evaporacién lenta y por difusién, ya que

las reacciones no generan subproductos.

4.1 REACTIVOS

Los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos hidrazonas se utilizaron sin previa

purificacidén y son los siguientes:

Para la serie A se utilizé Hidrocloruro de N,N-Difenilhidracina.

Para la serie F se utilizé Hidrocloruro de 3-Nitrofenilhidracina.

Se utilizaron diversos aldehidos denotandolos con la siguiente numeracién:

e 32 (5-Nitro-2-furaldehido)
e 35 (5-Nitro-2-tiofenocarboxialdehido)

e 36 (2-tiofenocarboxialdehido)

Los disolventes utilizados fueron etanol y metanol marca J.T BAKER y FERMONT.

4.2 INSTRUMENTACION

e Los puntos de fusion se determinaron en un aparato tipo Fisher-Johns marca Tekno-

Lab.

e Los espectros de UV-Vis se realizaron en un espectrofotometro UV-Vis marca

VARIAN, modelo “CARY 50”, utilizando acetona como disolvente.
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e Los espectros de infrarrojo se realizaron en la Facultad de Ciencias Quimicas de la

BUAP, en un espectrofotometro marca DIGILAB modelo Excallibur FTS 3000 la region
de 4000 a 400 cm™ en un disco de KBr.

e Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y 13C se realizaron en el Centro
de Quimica del Instituto de Ciencias (ICUAP) en un equipo marca Brunker Avance Il

500 MHz usando CDCls como referencia.

e Los espectros de masas fueron realizados en el Centro de Quimica del Instituto de

Ciencias de la BUAP, en un espectrémetro de masas Jeol JMS-SX102A.

Sintesis

Los compuestos de la serie A y F fueron sintetizados en condiciones de quimica verde, se
utilizaron cantidades 1:1 equivalentes de materia prima, como de disolvente, ademds no se
utilizoé calor u otra fuente de energia. El disolvente es etanol, un disolvente amigable con el
ambiente y facilmente asequible. Las reacciones no producen subproductos, por lo que no

es necesaria la purificacidon por columna y otras técnicas de separacion.
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SINTESIS DEL COMPUESTO A-32

Se colocaron 469 mg (2.1 mmol) de difenilhidracina hidroclorada en un matraz de bola de
100 ml y se adicionaron 30 ml de etanol, una vez disuelta la hidracina se adiciona poco a
poco 300 mg (2.1 mmol) de nitrofuranocarbaldehido previamente disuelto en un poco de
etanol (10 mL). La mezcla se mantuvo bajo agitacidon a temperatura ambiente durante 2
horas. El color de la disolucién cambio gradualmente de morado a color naranja-rojizo
durante el transcurso de la reaccion, a los 40 minutos de la reaccion se comienza a formar
un precipitado de color naranja. La mezcla de reaccidn se monitored por cromatografia en
capa fina. Una vez terminada la reaccion se observd la formacién del compuesto de color
naranja brillante (A-32) en forma de polvo. El producto (precipitado) fue filtrado y secado,

posteriormente se recristalizo.

.................... CRf=0.2
(nitrofuraldehido)
Color amarillo tenue
H Re=0.53

D Difenilhidrazina
Color morado tenue
P Re= 0.46

Color naranja brillante

Figura 5. 1 Placa cromatografica, en gel de silice eluida en hexano-acetato de etilo 8:2.
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1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.46 (t, J = 7.9 Hz, 4H), 7.39 (dd, J = 3.9, 0.5 Hz, 1H), 7.28 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 7.19 (dt, J = 8.7, 1.7 Hz, 4H), 7.00 (s, 1H), 6.83 —6.81 (m, 1H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 155.41, 151.10, 142.15, 130.14, 125.95, 122.75, 122.46,

114.65, 108.60.

Tabla 5. 1 Propiedades Fisicas y solubilidades del compuesto A-32

COMPUESTO A-32
COLOR Naranja
FORMULA CONDENSADA C17H13N303
RENDIMIENTO 78%
PUNTO DE FUSION 132-134 °C
Etanol S
a Acetona S
< Metanol PS
o Diclorometano S
—
o Acetato de etilo S
3 Hexano PS
(@) Cloroformo S
o Acetonitrilo S
Agua I

Figura 5. 2 Hidrazona A-32.
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SINTESIS DEL COMPUESTO A-35

Se colocaron 421 mg (1.9 mmol) de difenilhidracina en un matraz de bola de 100 ml y se
adicionaron 30 ml de etanol, una vez disuelta la hidracina se adiciona poco a poco 300 mg
(1.9 mmol) de nitrofurancarbaldehido previamente disuelto en 10 mL de etanol. La mezcla
se mantuvo bajo agitacidén a temperatura ambiente durante 3 horas. El color de la disolucidn
cambio gradualmente de morado a color rojo cereza durante el transcurso de la reaccién.
La mezcla de reaccién se monitored por cromatografia en capa fina. Una vez dada la
reaccion se observd la formacidn de cristales y polvo color rojo cereza a los 10 dias. El

producto fue filtrado y secado, posteriormente se recristalizé en un poco de etanol.

"""""""""" CR¢=0.23
(nitrofuraldehido)
Color amarillo tenue
H R+=0.53

P Difenilhidrazina
Color morado tenue
P Ri= 0.43

Color rojo cereza

Figura 5. 3 placa cromatografia, en gel de silice eluida en hexano-acetato de etilo 8:2.

C= aldehido
H=hidracina

P=hidrazona
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1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.78 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 4H), 7.28 (t, / = 7.4 Hz,

2H), 7.19 (dt, J = 8.7, 1.7 Hz, 4H), 7.12 (s, 1H), 6.77 (d, J = 4.3 Hz, 1H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) & 142.29, 130.10, 129.45, 127.23, 125.83, 123.96, 122.43.

Tabla 5. 2 Propiedades Fisicas y solubilidades del compuesto A-35.

COMPUESTO A-35
COLOR ROJO CEREZA
FORMULA CONDENSADA C17H13N30S
RENDIMIENTO 82%
PUNTO DE FUSION 127-129°C
Etanol S
a Acetona S
< Metanol PS
2] Diclorometano S
—
o Acetato de etilo S
3 Hexano PS

SINTESIS DEL

COMPUESTO A-36

Figura 5. 4 Hidrazona A-35.
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Se colocaron 590 mg (2.6mmol) de difenilhidracina en un matraz de bola de 100 ml y se

adicionaron 30 ml de etanol, una vez disuelta la hidracina se adiciona poco a poco 0.25 ml
(2.6 mmol) de nitrofurancarbaldehido previamente disuelto en un poco de etanol. La
mezcla se mantuvo bajo agitacién a temperatura ambiente durante 2 h. El color de la
disolucion cambio gradualmente de morado a color guinda durante el transcurso de la
reaccion, a los 60 minutos de la reaccién se comienza a formar un precipitado de color verde
tenue. La mezcla de reaccidén se monitored por cromatografia en capa fina. Una vez dada la
reaccion se observd la formacién del compuesto de color verde (A-36). El producto

(precipitado) fue filtrado y secado, posteriormente se recristalizd con un poco de etanol.

____________________ CR¢=0.23
(nitrofuraldehido)
Color amarillo tenue
H Rf0.53
Difenilhidrazina
Color morado tenue
P Ri=0.43

Color VERDE CLARO

Figura 5. 5 placa cromatografia, en gel de silice eluida en hexano-acetato de etilo 8:2.
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1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.42 (dd, J = 8.5, 7.4 Hz, 9H), 7.30 (s, 2H), 7.23 — 7.21 (m, 1H),

7.21—7.19 (m, 4H), 7.18 (dd, J = 7.1, 1.6 Hz, 9H), 6.97 — 6.94 (m, 2H), 6.91 (dd, J = 3.9, 0.7
Hz, 2H).
13C NMR (125 MHz,CDCl3) 6 143.34,141.85,130.42,129.86, 127.22,126.36, 125.46, 124.63,

122.45.
Tabla 6. 3 Propiedades Fisicas y solubilidades del compuesto A-36.
COMPUESTO A-36
COLOR Verde claro
FORMULA CONDENSADA C17H1aN2S
RENDIMIENTO 74%
PUNTO DE FUSION 114-116 °C
Etanol S
a Acetona S
< Metanol PS
o Diclorometano S
—
o Acetato de etilo S
3 Hexano PS
(@) Cloroformo S
g Acetonitrilo S
Agua I

Figura 5. 6 Hidrazona A-36.

68



REFERENCIAS



1 McMurry, J., Quimica Organica, 72. Edicidn, México, Cengage Learning Editores, S.A., 2008.

2Wade, L.G. Jr., Quimica Orgénica, 52. Edicidn, Espafia, Ed. Pearson Educacion, S.A. de C.V.,

2004.
3 Carey, F.A., Quimica Organica, 62. Edicién, México, Ed. McGraw-Hill Interaericana, 2006.

4Singhand, M., y Raghav, N. International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences.

2011, 3(4), 26-32.

5> Seleem, H.S., El-Inany, G.A., El-Shetary, B.A., y Mousa, M.A. Chemistry Central Journal.
2011. 5(2). doi: 10.1186/1752-153X-5-2

6 Asif, M., y Husain, A. Journal of Applied Chemistry. 2013,1-7. doi:10.1155/2013/247203

” Toledano-Magania, Y., Meléndrez-Luévano, R., Navarro-Olivarria, M., Garcia-Ramos, J. C.,
Flores-Alamo, M., Ortiz-Frade, L., y Cabrera-Vivas, B. M. Med. Chem. Commun. 2014, 5(7),
989—-996. doi:10.1039/c4md00075g

8 Toledano-Magafia, Y., Garcia-Ramos, J., Navarro-Olivarria, M., Flores-Alamo, M.,
Manzanera-Estrada, M., Ortiz-Frade, L., y Cabrera-Vivas, B. Molecules. 2015, 20(6), 9929—
9948. doi:10.3390/molecules20069929

2 Ajani, 0. 0., Obafemi, C. A., Nwinyi, O. C., y Akinpelu, D. A. Bioorganic & Medicinal
Chemistry. 2010, 18(1), 214-221. doi:10.1016/j.bmc.2009.10.064

10 Aslam, M. A. S., Mahmood, S., Shahid, M., Saeed, A., y Igbal, J. European Journal of
Medicinal Chemistry. 2011, 46(11), 5473-5479. doi:10.1016/j.ejmech.2011.09.009

11 Cui, Z, Li, Y., Ling, Y., Huang, J., Cui, J., Wang, R., y Yang, X. European Journal of Medicinal
Chemistry. 2010, 45(12), 5576-5584. doi:10.1016/j.ejmech.2010.09.007

12 Kaushik, D., Khan, S. A., Chawla, G., y Kumar, S. European Journal of Medicinal Chemistry.
2010, 45(9), 3943-3949. doi:10.1016/j.ejmech.2010.05.049

70


https://doi.org/10.1186/1752-153X-5-2

13De Oliveira, K. N., Costa, P., Santin, J. R., Mazzambani, L., Birger, C., Mora, C., y Souza, M.

M. Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2011, 19(14), 4295-4306.
do0i:10.1016/j.bmc.2011.05.056

14 Dimmock, J. R., Vashishtha, S. C., y Stables, J. P. (2000). European Journal of Medicinal
Chemistry. 2000, 35(2), 241-248. doi:10.1016/s0223-5234(00)00123-9

15 Shaquiquzzaman, M., Khan, S. A., Amir, M., y Alam, M. M. Journal of Enzyme Inhibition
and Medicinal Chemistry. 2011, 27(6), 825-831. doi:10.3109/14756366.2011.618129

16 Ragavendran, J. V., Sriram, D., Patel, S. K., Reddy, I. V., Bharathwajan, N., Stables, J., y
Yogeeswari, P. European Journal of Medicinal Chemistry. 2007, 42(2), 146-151.
doi:10.1016/j.ejmech.2006.08.010

7Ergeng, N., Gunay, N. S., y Demirdamar, R. European Journal of Medicinal Chemistry. 1998,
33(2), 143-148. d0i:10.1016/s0223-5234(98)80039-1

18 Todeschini, A. R., de Miranda, A. L. P., da Silva, K. C. M., Parrini, S. C., y Barreiro, E. J.
European Journal of Medicinal Chemistry. 1998, 33(3), 189-199. do0i:10.1016/s0223-
5234(98)30008-1

19 Fraga, A. G., Rodrigues, C. R., de Miranda, A. L., Barreiro, E. J., y Fraga, C. A. European
Journal of Pharmaceutical Sciences. 2000 ,11(4), 285-290. do0i:10.1016/s0928-
0987(00)00102-0

20Sjlva, G. A., Costa, L. M. M., Brito, F. C. F., Miranda, A. L. P., Barreiro, E. J., y Fraga, C. A. M.
Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2004, 12(12), 3149-3158. doi:
10.1016/j.bmc.2004.04.009

21 Salgin-Goksen, U., Gokhan-Kelekgi, N., Goktas, O., Kdysal, Y., Kilig, E., Isik, S., ... Ozalp, M.
Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2007, 15(17), 5738-5751.
d0i:10.1016/j.bmc.2007.06.006

71



22 Walcourt, A., Loyevsky, M., Lovejoy, D. B., Gordeuk, V. R., y Richardson, D. R. The

International Journal of Biochemistry & Cell Biology. 2004, 36(3), 401-407.
doi:10.1016/s1357-2725(03)00248-6

2 Rollas, S., Gulerman, N., & Erdeniz, H. IL Farmaco. 2002, 57(2), 171-174.
doi:10.1016/50014-827x(01)01192-2

Z4Kicikglzel, S. G., Mazi, A., Sahin, F., Oztiirk, S., y Stables, J. European Journal of Medicinal
Chemistry. 2003, 38(11-12), 1005-1013. doi:10.1016/j.ejmech.2003.08.004

25 pandey, J., Pal, R., Dwivedi, A., y Hajela, K. Arzneimittelforschung. 2011, 52(01), 39-44.
doi:10.1055/s-0031-1299854

27 El-Sherif, A. A. Inorganica Chimica Acta. 2009, 362(14), 4991-5000.
doi:10.1016/j.ica.2009.08.004

28 pouralimardan, O., Chamayou, A.-C., Janiak, C., y Hosseini-Monfared, H. Inorganica

Chimica Acta. 2007, 360(5), 1599-1608. doi:10.1016/j.ica.2006.08.056

29 De Gracia Retamosa, M., Matador, E., Monge, D., Lassaletta, J. M., y Fernandez, R.

Chemistry - A European Journal. 2016, 22(38), 13430—-13445. doi:10.1002/chem.201602430

72



6. ANEXOS



Reacciones F nuevas expectativas

Debido a que las hidrazonas tienen una amplia gama de actividad biolégica, y que
actualmente son investigados por la variedad de farmacos que pueden sintetizarse, nuestro
equipo de trabajo, decidié ampliar su investigacion hacia a sintesis de nuevas hidrazonas,
por lo que se han sintetizado una familia de hidrazonas utilizando como reactivo la
Nitrofenilhidrazina. El propdsito de este reactivo es conocer cémo influye el grupo NO; en
la estructura y la actividad biolégica de la hidrazona, ya que en la literatura se encuentra

que el grupo Nitro es la diferencia entre tener o no actividad bioldgica.

En la siguiente figura se muestran 3 estructuras de hidrazonas sintetizadas a partir de la
Nitrofenilhidrazina con los 3 aldehidos utilizados entre trabajo. La nueva familia se le

denomino con la letra F.

/ N\ N~y

/I N\ N~
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REACCIONES
I \_ o
© H
Etanol, T.A,1h (o) 7 H
H
/ \. 0
S
H
> / N\ N~y
Etanol, T.A, 30 min. S 4 H
H

N
~
—
4

/

Etanol, T.A, 2 h S 7 H

Las reacciones se llevaron a temperatura ambiente con agitacidon constante, el tiempo de
reaccion varia para cada una de ellas. Se utilizé como disolvente etanol. Todos los productos
se recristalizaron en una mezcla de etanol/metanol a evaporacién lenta. El tiempo de

cristalizacién varia dependiendo de la hidrazona.

Las hidrazonas purificadas fueron analizadas mediante las técnicas espectroscépicas
utilizadas en este trabajo, corroborando las estructuras propuestas. Los resultados se

muestran a continuacion.
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Resultados

Hidrazona F-32

De la reaccidon se obtuvo un polvo naranja-
rojizo, el cual tuvo que ser recristalizado dando
como resultado dos productos: uno en forma
de pequefios cristales de color rojo y un polvo
conglomerado de color naranja. Los siguietes
datos corresponden a los cristales. Las
propiedades fisicas de esta hidrazona se

resumen en la siguiente tabla.

Tabla 6. 4
Hidrazona Color Formula Rendimiento
Condensada
F-32 Naranja- C11HsN4Os

rojizo

Caracterizacion por IR

Figura 6. 1 Hidrazona F-32.

p.f Peso molecular
°C (g/mol)
196-198°C 276

El espectro de la hidrazona se muestra en la siguiente figura, como se puede observar, la

banda correspondiente al enlace C=N se ubica en 1624 cm™, mientras que en 3278 cm™se

encuentra una seial fuerte correspondiente al enlace N-H. En el espectro se muestran las

sefales y el tipo de enlace al que corresponde.
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Figura 6. 2 Espectro IR de F-32 en KBr en cm™.
RMN Hy 13C

En la figuras 6.3 y 6.4 se muestran los espectros de RMN H y 13C de la hidrazona A-32, las
muestras fueron realizadas en acetronitrilo deuterado. En el espectro de 'H se puede
observar 8 sefiales correspondientes de los H presentes en la molécula, a campo bajo,
alrededor de 9.72 ppm se encuentra la seial del hidrogeno -NH, a campo un poco mas alto,
en 7.78 se encuentra una sefial simple caracteristica del H iminico de la hidrazona. La
hidrazona contiene en su estructura un heterociclo aromatico (furano), que en el carbono
5 tiene como un grupo nitro como sustituyente, debido a la presencia de este grupo
electroatractor, el H unido en el C4 esta mucho mas desapantallado que el H unido al C3
,por lo tanto las sefiales (dobletes) de estos H estan a 7.51 y 6.93 ppm. Las sefiales
correspondientes al fenilo con un grupo nitro en la posicion 3’ se localizan en; 7.93ppm
(triplete) esta sefal corresponde al H unido al Cy , con J=2.2 Hz , esta constanate es
caracteristica de las interacciones con otros H en posiciones meta. En 7.74-7.72 ppm se en
cuentra una sefial ddd del H para del fenilo debido a que adyacente a el estd un grupo nitro,
la sefial muestra esta multiplicidad por los acoplamientos que tiene con los H orto y meta

del anillo. Posteriormente de 7.52 a 7.50 ppm se encuentra un triplete, sin embargo a ese

77



mismo desplazamiento se encuentra el doblete del H unido al C4por lo que las sefiales se

traslapan, finalmente la sefial ddd con un desplazamiento de 7.46 a 7.44 ppm corresponde

al Hdel Cg. En latabla 6.1 se reumen los datos obtenidos.

En el espectro de C se observan solo 10 seiales en lugar de las 11 que se esperan en total,
debido a que la sefial del disolvente utilizado (acetonitrilo) aparece alrededor de 117 ppm
y a que la mayoria de las sefiales aparecen en esta zona, se infiere que la sefial que falta

(H del C4) esta dento de la sefial del acetonitrilo deuterado.

A campo alto aparecen los C5 y C3" que estan unidos a los grupos Nitro presentes en la
molecula, en 153.7 y 149.8 ppm, posteriormente se localizan los Carbonos ipso y el iminico
(C,Crry G)a 145.6,130.9y 129 .3 ppm. En la zona de 129 a 107 ppm se muestran las

sefiales faltantes provenientes de lo H del fenilo.

Tabla 6. 5 Datos obtenidos de RMN de *H de F-32.

S(ppm) Multiplicidad Asignacion Integral J (Hz)
relativa
9.72 S Hn 1 -
7.93 t Hz 1 2.2
7.78 S H; 1 -
7.74-7.72 ddd Ha 1 8.0,2.2,1.0
7.53-7.50 t Hs' 1 8.0
7.51 d Ha 1 3.85
7.46-7.44 ddd He 1 8.2,21,1.0
7.93-9.92 d Hs 1 3.9
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Figura 6. 3 Espectro de RMN de H de F-32 a 500 MHz en CDCls.

H NMR (500 MHz, CDsCN) § 7.93 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.74 (ddd, J = 8.0, 2.2, 1.0 Hz, 1H), 7.54 — 7.49 (m, 2H), 7.46 (ddd, J = 8.2, 2.1, 1.0
Hz, 1H), 6.93 (d, J = 3.9 Hz, 1H).
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F-32 cristales
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Figura 6. 4 Espectro de 3C de F-32 a 500 MHz en CDCls.
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Hidrazona F-35

Se obtuvo un polvo de color rojo brillante con un rendimiento del 80%. En la siguiente tabla

se muestran algunas propiedades fisicas de la misma.

Tabla 6. 6
Hidrazona Color Formula Rendimiento p.f Peso molecular
Condensada °C (g/mol)
F-35 Rojo C11HgN404S 80% 196-198°C 292

brillante

Espectroscopia IR

En la figura 6.5 se observa el espectro de IR de la hidrazona A-35, en el cual se observan las bandas
correspondientes a los principales enlaces de la hidrazona. A 1618 cm™ se localiza la banda de
tension del enlace C=N, mientras que la banda del enlace N-H se sitdia a 3288 cm™. La banda fuerte
del enlace del nitro se ubica a 1621 cm™. Finalmente, las bandas correspondientes a los enlaces C=C

y C-H arométicos en encuentran a 1548 y 3105 cm™.

/ 3105 /

cspZ -H 1618
732
3288 O,N C=N
N_H Y.
15i8 1621
]\ N<N - -NO,
H
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Figura 6. 5 Espectro IR de F-35 en KBr en cm™.
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RMN H y 13C

El espectro de *H se muestra en la figura 6.6, en el cual se observan las sefiales de los ocho

H distintos a campo bajo se encuentra la sefial del H unido al N(singulete) en 9.78 ppm, a

campo un poco mas alto se encuentra un singulete perteneciente al Himinico en 8.02 ppm.

Los H del tiofeno se localizan en 7.93 y 7.20 ppm ambos dobletes, la diferencia radica en

que el Hase encuentra adyacente al grupo nitro por lo que aparece a campo mas bajo. Los H

aromaticos del fenilo aparecen en el drea de 7.91 a 7.49 ppm, la multiplidad varia de

acuerdo con el H. 7.71 se encuentra un triplete(Hy), en 7.73 ppm se situa un doble de triples

(Ha') y por ultimoen 7.52 a7.49 ppm se encuentran traslapadas las seiales del Hg' (triplete)

y Hs. En la tabla 6.4 se muestra el resumen del espectro de H.

Debido a que la muestra estuvo diluida por ser poco soluble en los disolventes deuterados

disponibles, el espectro de 13C no se aprecia para su analisis.

Tabla 6. 7.

d(ppm)
9.78
8.02
7.93
7.91
7.73-7.71
7.51
7.49

7.20-7.19

Multiplicidad

Asignacion
Hn
Hi
Ha
H
H4-
Hs
He

Hs

Integral
relativa

1

J (Hz)

4.3
2.1
6.9,2.3

8.0

4.3
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1H NMR (500 MHz, CDsCN) & 8.02 (s, 1H), 7.93 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.91 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.73 (dt, J = 6.9, 2.3 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 9.1, 5.2 Hz, 2H),

7265(d, J = 4.3 Hz, 1H).
F-35 15/10/18
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Figura 6. 6 Espectro de 'H de F-35 a 500 MHz en CDCls.
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Hidrazona F-36

Se obtuvo un polvo de color café-naranja brilloso, en un rendimiento del 73% algunas de

las propiedades fisicas de la hidrazona se muestran a continuacién:

Tabla 6. 8
Hidrazona Color Formula Rendimiento p.f Peso molecular
Condensada °C (g/mol)
F-36 Café- C11HsNO>S 73% 127-129 219

naranja

Espectroscopia IR

En el espectro de IR se logra apreciar la banda caracteristica del enlace C=N en 1620 cm?,
en 3305 cm* se encuentra la banda del N-H, y en 1342 cm™ hay una sefial fuerte que
corresponde al grupo nitro. En la figura 6.5 se observa con detalle las bandas y el tipo de

enlace al que corresponden.

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Figura 6. 7 Espectro IR de F-36 en KBr en cm™.

RMN H y 13C
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En el espectro de 'H (Fig. 6.6) se aprecian las sefiales de los 9 H diferentes de la molécula,

en 9.1 ppm se localiza un singulete perteneciente al H del enlace N-H, en campo mas alto
se encuentra el H iminico alrededor de 8.08 ppm, posteriormente de 7.85 a 7.84 ppm se
encuentra un triplete que corresponde al H unido al Cy del fenilo. Los protones Hs, Hs'y He
del fenilo se ubican en 7.64(ddd), 7.46(t) y 7.37(ddd) ppm en el mismo orden, los H del
fenilo tienen esta multiplicidad ya que se acoplan entre si con los H adyacentes y debido a
que la molécula es asimétrica. Los H pertenecientes al tiofeno se encuentran en 7.41(m),
7.25(m) y 7.09(dd) para los hidrégenos Hs, Ha y Hs En la tabla 6.4 se muestran los datos

obtenidos en forma de resumen.

En la figura 6.7 se muestra el espectro de *3C de F-36, en el espectro aparecen las sefiales
de los 11 carbonos presentes en la hidrazona. El Ci aparece en 135.29 ppm, los C ipso del
fenilo estan a 149.92 y 146.73 ppm, mientras que los demas carbonos de este se localizan
en la regién de 130.74 a 127.17 ppm. Las sefales provenientes del tiofeno se encuentran
en 140.76(C;), 118.61(Cs). 114.07(Cs) y 106.59 ppm(Cs). En el espectro se muestran las

sefiales con su asignacidn respectiva.

Tabla 6. 9 Datos obtenidos de RMN de *H de F-36.

(ppm) Multiplicidad Asignacion Integral J (Hz)
relativa

9.10 S Hn 1 -
8.08 S H; 1 -

7.85-7.84 t Hz 1 2.2
7.64 ddd Ha 1 8.0,2.3,09
7.46 t Hs 1 8.1
7.41 m Hs 1 -
7.37 ddd He 1 8.2,2.2,09
7.25 m Hs 1 -
7.09 dd Hs 1 5.1,3.6
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ANEXOS

2.2 Hz, 1H), 7.63 (ddd, /= 8.0, 2.3, 0.9 Hz, 1H). 7.45 (t, J

"H NMR (500 MHz, CD,CN) 6 9.10 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.85 (t, J

8.1 Hz, 1H), 7.43 — 7.40 (m, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.2, 2.2, 0.9 Hz, 1H), 7.26 — 7.24 (m, 1H), 7.09 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H).
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Figura 6. 8 Espectro de 'H de F-36 a 500 MHz en CDCls.
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Figura 6. 9 Espectro de '3C de F-36 a 500 MHz en CDCls.
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