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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: Mdultiple

PA: Antigeno protector

PM: Peso molecular

ppm: Partes por millon

RMN: Resonancia Magnética Nuclear
RMN *H: Resonancia Magnética Nuclear de *H
RMN *3C: Resonancia Magnética Nuclear de *C
s: Simple

t: triple

7. Flexién fuera del plano

t. a.: Temperatura ambiente

UV: Ultravioleta

v: Vibracién de enlace



RESUMEN

El presente trabajo se enfoca en la sintesis de hidrazonas con
estructuras nuevas, se utilizO como materia prima el aldehido derivado del 5-
nitrotiofen-2-carbaldehido con [a] N,N-difenilhidracina A35 y la [b] hidracina
D35.

3
4 N—N
o NH,NPh, I \ ®
I\>—</ TToamb =~s"% " H
s

H O.N 1

5-nitrotiofen-2-carbaldehido

T°. amb D2—< .

5-nitrotiofen-2-carbaldehido

Esquema 1. Reaccion general para la obtencion de hidracinas derivadas del 5-
nitrotiofen-2-carbaldehido.

La caracterizacion de las hidrazonas se realizd6 por técnicas
espectroscopicas usuales como IR, RMN de H y *C, espectrometria de Masas y
analisis por difraccion de rayos-X.



I.- INTRODUCCION

La quimica es el estudio de las propiedades y transformaciones de la
materia. La Quimica Organica, que es una area de la quimica, se ocupa de los
compuestos que contienen el elemento carbono'. La definicion moderna de
Quimica Organica es la quimica de los compuestos del carbono. Al contrario que
los otros elementos, el carbono forma enlaces fuertes con otros atomos de
carbono y con una gran variedad de otros elementos de la tabla periodica. Las
cadenas y anillos de atomos de carbono son tan diversas que se puede formar
una variedad interminable de moléculas.? Estos compuestos de carbono son la

base para la vida en nuestro planeta.

Desde las sustancias quimicas de que estan constituidos los tejidos de
nuestro cuerpo, asi como los alimentos que los mantienen, contienen carbono y
son, por tanto, de naturaleza orgénica. Se puede decir lo mismo de las vitaminas,
hormonas y otros factores dietéticos que requiere el cuerpo humano, y de la

mayoria de los medicamentos que se emplean hoy en dia.

Los quimicos han aprendido a sintetizar para simular muchas de esas
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 Orgénica. Se
estan desarrollando nuevas drogas sintéticas para combatir las enfermedades, y

se moldean nuevos polimeros para reemplazar los 6rganos deficientes.

El material que se usa para la ropa, los colorantes que se usan para
hacerlas estéticamente agradables, gran parte de los insecticidas y los productos

del petréleo que se utilizan en los automoviles son todos de naturaleza organica.



Incluso los productos y procesos relacionados con las actividades de transportes,
comunicaciones y diversiones emplean en buena porcidén sustancias organicas.
Realmente, es imposible imaginar algin aspecto de la vida diaria que no esté

influido, de una u otra manera, por la Quimica Organica.’

Las hidrazonas son compuestos de suma importancia por ser principios
activos para la lucha contra el cancer, presentar actividad antimicrobiana,
antimicobacterial, agentes analgésico-antiinflamatorio, antituberculosa,
antidepresiva, por resaltar algunas de sus aplicaciones clinicas y biolégicas, esto
crea un interés en los investigadores que han sintetizado diversos derivados de la
hidrazina y han hecho wuna seleccion por sus diferentes actividades

farmacoldgicas.*
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Figura 1. Agentes antibacterianos derivados de hidrazona.



Desde hace tiempo se reconoce que algunos agentes quelantes pueden
poseer propiedades citotéxicas® y la quelacién de iones metélicos endégenos
pueden ser la base del modo de accién de los agentes antineoplasicos.’

Actualmente, incomparables grupos de trabajo se han interesado en la
sintesis de nuevos compuestos con las actividades antes mencionadas, que sean

mas eficientes y que tengan menos contraindicaciones en los pacientes.

Las hidrazonas son una clase importante de compuestos para el desarrollo
de nuevos farmacos. Su importancia ha llevado a investigar sobre su sintesis,
debido a que tienen una accién farmacoldgica importante como ligantes aislados

pero, intensificada cuando se presentan como complejos.®

l.I.- HIDRAZONAS

Las hidrazonas son derivados nitrogenados de grupos carbonilicos importantes
para la caracterizacion de estos ultimos. Las hidrazonas, contienen un doble
enlace carbono nitrdgeno C=N, que resulta de la eliminacién de una molécula de
agua en la condensaciéon de aldehidos o cetonas con hidracina o derivados de

ella.? En el esquema 2 se muestra la reaccion de obtencién de hidrazonas.

|.1.- Reaccién General

Ph H Ph
N H* N\ /H
ll + :NH2NH2 —_— ﬁ + HZO
. . N
Hidracina
\NH2
Benzaldehido Hidrazona del benzaldehido



NNHPh
H+
+ :NH,NHPh —_— + H,0

Ciclohexanona Fenilhidrazona de
la ciclohexanona

Esquema 2. Ejemplos, de hidrazonas de aldehidos y cetonas.

Las hidrazonas suelen ser solidas coloreadas, de modo que la reaccién con
hidracina sirve para convertir un compuesto carbonilico liquido en la mayoria
incoloros en un derivado soélido, cuya caracterizacién es mas facil, por ejemplo por

su punto de fusién.?

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.

I.2.- Mecanismo

La hidracina, reacciona con una cetona o aldehido para formar una
hidrazona por un mecanismo idéntico al de la formacion de iminas como se ilustra

en el esquema 3.



Mecanismo de la reaccion de obtencidon de hidrazonas
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Esquema 3. Mecanismo para la formacién de fenilhidrazonas en medio &cido.



II.- ANTECEDENTES

Las hidrazonas son compuestos que se obtienen por reaccion de aldehidos
0 cetonas con ciertos compuestos relacionados con el amoniaco o derivados como
la hidracina (H2N-NH,). Las constantes de equilibrio para estas reacciones
generalmente son mas favorables que para las reacciones con aminas sencillas.
Los derivados de la hidrazina reaccionan para formar hidrazonas, generalmente
en un medio de acidez precisa.” La estructura general para representar a las

hidrazonas es la siguiente:

Figura 2. Estructura general de hidrazonas derivadas de a) dialquilhidrazina
y b) hidracina.

I.1.- Polaridad

El atomo de carbono y el a&tomo de oxigeno que forman el grupo carbonilo
se encuentran unidos mediante dos enlaces: uno s y otro p. El &omo de carbono
del grupo carbonilo presenta hibridacién sp? y esta enlazado al atomo de oxigeno
y a otros dos atomos mediante tres enlaces s coplanares, separados entre si 120°.
El segundo enlace entre el carbono y el oxigeno, el enlace p, se forma por
solapamiento del orbital p no hibridizado del carbono con un orbital p del &tomo de
oxigeno. El doble enlace entre el carbono y el oxigeno es semejante en su
estructura orbitalica al doble enlace de los alquenos, aunque el doble enlace del

grupo carbonilo es un poco mas corto y fuerte.®
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longitud energia

enlace C=0 de cetona 1.23 ;‘)\ 178 Kcal/mol
R, : :
e O enlace C=C de alqueno 1.34 A 146 Kcal/mol

Figura 3. Estructura orbitalica del carbonilo.

La principal caracteristica del grupo carbonilo se puede predecir
examinando su estructura electrénica. Se puede ver que el &tomo de carbono se
halla unido al oxigeno, mas electronegativo. El desequilibrio de densidad
electronica resultante conduce a un dipolo permanente de 2-3 debyes (D), en el
caso de compuestos carbonilicos simples por lo tanto, el carbonilo es un grupo

altamente polar.?

\8" &
c=—o0
e

Figura 4. Representacion de la polaridad de grupo carbonilo.

H;C o
\C= H3C—C//
/ SH
H3C
Acetona Acetaldehido
(2-Propanona) (Etanol)
u= 2.84D u= 2.73D

Figura 5. Ejemplos de alta polaridad de moléculas con grupo carbonilo de bajo

peso molecular.

En términos de resonancia, se puede representar el grupo carbonilo bajo
dos estructuras contribuyentes Ay B.
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Figura 6. Representacion del efecto de resonancia del grupo carbonilo.

La estructura resonante A constituye la representacion mejor del carbonilo,
ya que en ella todos los atomos poseen su octeto de electrones completo, sin

embargo, la inclusion de la estructura B pone de relieve el caracter polar del doble
enlace.

Los mecanismos de estas reacciones son similares a los mecanismos de la
formacioén de iminas.

HO
AN
o N
/U\/O TOHN—OH | + HO

1-fenil-2-propanona hidroxilamina oxima de la

1-fenil-2-propanona

Figura 7. Reaccién de formacién de oximas.

+ HoN—/NH, —— | *  H,0

Benzaldehido hidracina hidrazona del benzaldehido

Figura 8. Reaccién de formacion de hidrazonas.
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HzN\ /N—NH\

ciclohexanona fenilhidrazina

Figura 9. Reaccién de formacion de fenilhidrazonas.
II.2.- Factores electronicos y estéricos

Los aldehidos son en general mas reactivos que las cetonas frente a los
nucleofilos. Este hecho experimental puede atribuirse a una combinacion de
factores electronicos y estéricos. Se debe recordar que los grupos alquilo son
débilmente electrodonadores, en comparacion con el atomo de hidrégeno. El
carbono del carbonilo de una cetona posee dos grupos dadores de electrones,
mientras que el de un aldehido posee solo uno. Por ello, tiene menor tendencia a

atraer un nucleofilo. El grupo carbonilo de aldehido es mas electréfilo.

H3C\\\ H3C§\
/C:O /C:
H3C/ H

Figura 10. Representacion grafica del efecto inductivo.

Los factores estéricos también juegan un papel en las reactividades
relativas de los aldehidos y las cetonas. El carbono y los tres atomos unidos
directamente a él se encuentran sobre un plano comun, con angulos de enlace
cercanos a 120° (trigonal). La descripcion de orbitales de un grupo carbonilo
queda representada mediante una hibridacién sp® del &tomo de carbono, con el
orbital p recubriéndose con un orbital p del atomo de oxigeno. Un nucledfilo (Nu)
podrd aproximarse al carbonilo por cualquiera de los dos lados (a o b) del plano

molecular, con la misma probabilidad.
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Figura 11. Representacion grafica de las dos posibilidades de ataque de un

nucleofilo a un grupo carbonilo.

El ataque del reactivo nucleofilico al orbital p* antienlazante del grupo
carbonilo no se produce de forma perpendicular al plano en el que se encuentra
situado el doble enlace C=0, sino que tiene lugar con un angulo de 107°. Se
puede explicar este angulo de ataque como un compromiso entre el maximo
solapamiento orbitalico del nucledfilo con el orbital «n* y la minima repulsién del
orbital del nucledfilo con la densidad electrénica del enlace p obliga al nucledfilo

(Nu) a un ataque obtuso. °

La formacion de un nuevo enlace cambia la configuracion del atomo de
carbono, que pasa de trigonal a tetraédrica. En consecuencia, los atomos unidos

al mismo carbono pasan a estar mas juntos entre si.

o R o -120.°' Nu ,\-109' |
Nu- + ﬂ'C:O —_— w,C—0
v/ R\
R R
Trigonal Tetraédrica

Figura 12. Comparacion de los angulos de enlace del grupo carbonilo y del

producto de la reaccion.
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Una cetona posee dos grupos alquilo o arilo unidos al carbono carbonilico,
mientras que un aldehido tiene un hidrégeno y un grupo organico, por lo tanto este
altimo tiene menor impedimento estérico. Como consecuencia, la adicién sobre
una cetona produce una mayor compresion en el estado de transicion que

conduce al producto, y una menor velocidad de reaccién.®

Las hidrazonas suelen ser compuestos solidos con puntos de fusion
caracteristicos. Si un compuesto desconocido forma uno de estos derivados, se
puede comparar el punto de fusion con el que aparece en las tablas publicadas de
las propiedades fisicas de las sustancias conocidas.? Si las propiedades fisicas
coinciden con las de un compuesto conocido y el punto de fusion con el de su
hidrazona se puede tener un cierto grado de certeza sobre la identidad del

compuesto.

Cabe mencionar que con las cetonas la reaccion debe de tener ademas de
agitacion, un factor importante, que seria el calentamiento, esto debido a que las
cetonas son poco reactivas y es por eso que requiere de ciertas condiciones un
poco mas agresivas que para los aldehidos, para que se desarrolle

adecuadamente la reaccion.

Las fenilhidrazonas contienen el grupo R,C=NNHCsHs. Estas reacciones
necesitan de un pH= 4 para su formacién. El mecanismo general de formacion de

la hidrazona se muestra a continuacion:
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NH,
/

O—Z=

/ Al
HyC—C + NH,—NH, ——> CH3/ \H + H,0

() (I1) (1)

Figura 13. Reaccién general de obtencion de hidrazinas alifaticas.

Entre la variedad de sus aplicaciones, esta el ser principios activos para
contrarrestar el cancer y tumores, esto se debe a que inhiben la proliferacion
celular estimulada por factores de crecimiento, también se emplean en el
tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva y como sustancia antiparasitaria

al inhibir la proteasa de cisteina de parasitos causantes de Leishmaniosis.
[1.3.- Aplicaciones de las hidrazonas
Anticancerigeno

Los complejos de metales no fisiolégicos como platino (Pt), paladio (Pd) y
rodio (Rh) y los complejos de iones metdlicos esenciales como hierro (Fe), cobre
(Cu) y zinc (Zn) pueden presentar citotoxicidad potente, un ejemplo es el uso del

cisplatino (cis-[(NH3)2PtCl,]) en el tratamiento de ciertos tipos de cancer humano.

Las hidrazonas de piridoxal y salicilaldehido, son una serie de agentes
guelantes tridentados, potentes inhibidores de la sintesis de ADN vy el crecimiento

celular en cultivos de lineas celulares humanas y de roedores.*
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El complejo de Cu de salicilaldehido benzoilhidrazona (Cu-SBH), es un
complejo de los mas potentes y presenta una significativa actividad inhibitoria
mayor que el ligante SBH. Tanto el SBH como su complejo de Cu, son
relativamente no toéxicos para los ratones y muestran un cierto grado de
selectividad en sus efectos en diferentes tipos de células. Es posible que las
hidrazonas de este tipo y/o sus complejos metalicos puedan ser Utiles como

agentes terapéuticos.™

Figura 14. Hidrazona derivada de salicilaldehido y su respectivo complejo con Cu.

Anticonvulsivante

La epilepsia es el trastorno neurolégico mas frecuente, y se caracteriza por
el exceso de descarga temporal neuronal en el cerebro. Las hidrazonas derivadas
de bencensulfonilhidrazida son muy conocidas por su actividad anticonvulsiva la

cual se puede comparar a la del acido valproico.

18



OH

Acido Valproico

Figura 15. Acido valproico, farmaco utilizado como anticonvulsivante.

Debido a las referencias antes mencionadas, Fethi Sahin'? y colaboradores
sintetizaron quince nuevas acetohidrazonas. Comprobaron su actividad

anticonvulsiva en una prueba donde se emple6 pentilentetrazol (PTZ).

Figura 16. Pentilentetrazol (PTZ) farmaco utilizado en modelos animales

para inducir crisis convulsivas.

En este trabajo se observdO que dos de las hidrazonas sintetizadas
resultaron ser prometedoras debido a que ambas causaron una disminucion en la
intensidad de la convulsion y retrasaron significativamente dichas convulsiones en
los ratones empleados para el estudio, a continuacion se muestra la estructura de

ellas.

19



/ N\

HN—N/ — R
C/
Ny D
/ N R: 4-CHg, 4-OH
— %O
S

Figura 17. Ejemplo de dos acetohidrazonas que presentaron mayor

actividad anticonvulsiva en una prueba con PTZ.

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 antibiéticos.

Las actividades antimicrobianas in vitro del compuesto 6 (Figura: 18) a
concentraciones en el rango entre 1-600 pg/mL. fueron revisadas
sistematicamente, usando el método de microdilucién con 4 especies de bacterias
Gram-negativas y 4 Gram-positivas tomadas como referencia y una especie
fungica. Pieczonka et al sintetizaron varios compuestos de este tipo y solamente asi
mostré una fuerte actividad antibacterial con las bacterias Gram-negativas y 4 Gram-

positivas.™
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Figura 18. Sintesis del compuesto 6.

Nifurtimox es un 5-nitrofurano, comercialmente distribuido como Lampit ® por
Bayer y se emplea en el tratamiento de las tripanosomiasis incluyendo enfermedad de
Chagas. Chagas es un problema serio de salud que afecta aproximadamente a 20
millones de gente en Centro y Sudamérica. El protozoario Trypanosoma cruzi es el agente
causante de esta enfermedad. La terapia estad basada en nifurtimox y beznidazol, drogas
capaces de eliminar la parasitemia y reducir los titulos seroldgicos en la fase mas aguda

de la infeccion para todas las cepas T. cruzi, especialmente la fase cronica de la infeccion.
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Sin embargo, estas drogas pueden causar efectos colaterales adversos debido a su alta

toxicidad.

2

\ / N
/ \ N

H
* N~ N O
CH3 O
Figura 19.
(RS)-N-(3-metil-1,1-dioxo-1,4-tiazinan-4-il)-
1-(5-nitro-2-furil)metanimina N-bencil-2-(2-nitroimidazol-1-il)acetamida

Nifurtimox: Actla por la formacién de radicales libres y/o metabolitos
electrofilicos. El grupo nitro se reduce a un grupo amino por la accién de una

aminoreductasa.’®

Benznidazol: Derivado nitroimidazdlico tripanocida que se absorbe
rapidamente por el tracto digestivo. El benznidazol se metaboliza parcialmente en
el organismo y todos los metabolitos se eliminan rapidamente por la orina y las

heces.
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Anti-inflamatorio

CBS-1108, (2-acetiltiofeno-2-tiazolilhidrazona), inhibe la actividad 5-
lipooxigenasa en leucocitos polimorfonuclear (PMNS), 12-lipooxigenasa vy
ciclooxigenasa en plaquetas. Inhibiciéon de dos caminos de la cascada de acido
araquidonico podria conducir a una actividad antiinflamatoria benéfica. De hecho,
los inhibidores de ambos, ciclooxigenasa y lipooxigenasa tal como NGDA y CBS-
1108 inhiben la migracion de leucocitos en un modelo animal de respuesta

antiinflamatoria aguda.'®

/ N o

S S
47
CB5S-1108

Figura 20. Estructura de 2-acetiltiofeno-2-tiazolilhidrazona.

Mucho interés ha sido concentrado en derivados de aminoadamantano, el
cual ha mostrado poseer amplio espectro en actividades bioldgicas.!” Mas adn los
efectos antivirales y antimicrobianos han sido mostrados estar asociados con
muchas pirimidinas y derivados de s-triazina.'® Estas observaciones pronto dieron
pie a la sintesis de derivados nuevos de 2-aminoadamantano en el cual el nicleo

de pirimidina o s-triazina es incorporado.*®
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CONHN=CHAr

i A
' e

[Xa; R=Dr

Figura 21. Arilmetileno 2-(2-adamantilamino)-4-amino-s-triazine-6-carbohidrazidas.

II.4.- Quimica verde

Las reacciones de obtencion de las hidrazonas se consideran amigables
con el medio ambiente debido a que.

1.- La materia prima y reactivos se agregaron en condiciones de

equivalentes uno a uno.

2.- Se utiliz6 como disolvente el etanol el cual es considerado como

disolvente verde.

3.- Las reacciones se llevaron a cabo a T° ambiente por lo cual no hay un

gasto de energia para calentar o enfriar la reaccion.

4.- La purificacion se realizd6 de manera facil porque el producto cristaliza

facilmente.

Debido a lo anterior se considera que la reaccion de obtencion de

hidrazonas es amigable con el medio ambiente.
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La Quimica Verde,® que es la quimica para prevenir la contaminacién a
través del disefio de productos y procesos quimicos ambientalmente benignos, se
ha utilizado sustancialmente desde su aparicién a principios de los afios 90 en
Estados Unidos, tras la promulgacion de la Ley de Prevencion de la

Contaminacion.

Las tecnologias de la Quimica Verde pueden clasificarse en alguno de los

siguientes enfoques:

. Hacer “verde” las condiciones de reaccidén en la sintesis tradicional, por
ejemplo, sustituir un disolvente organico por agua, o no usar disolventes, o
emplear métodos que requieran menores tiempos de reaccion, con el consiguiente

ahorro de tiempo y energia.

. Hacer “verde” una sintesis que emplea una sustancia tradicional
cambiandola, por ejemplo por biomasa en lugar de materias procedentes de

reservas petroquimicas.

. Usar procesos cataliticos en lugar de reactivos estequiométricos, que

ademas puedan reciclarse.

. Sintetizar nuevas sustancias con las mismas propiedades que la sustancia
a la que sustituye, pero menos toxicas. Por ejemplo, el uso de plaguicidas que
sean toxicos soOlo sobre los organismos sobre los que se aplica y que al

biodegradarse produzca sustancias beneficiosas sobre el medio ambiente.
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Los avances en la Quimica Verde se dirigen a contaminantes notorios y se
asocian con problemas globales como cambios climéticos, produccion energética,
disponibilidad y seguridad del suplemento de agua, produccion de alimentos, y la

presencia de sustancias toxicas en el ambiente.

El disefio de productos y procesos benignos ambientalmente, pueden ser

basados en los 12 principios de la Quimica Verde.?

1. Es preferible prevenir un riesgo que tratar de limpiarlo una vez que se ha

formado.

2. Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que incorpore al
maximo, en el producto final, todos los materiales usados durante el

proceso.

3. Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse para
utilizar y generar sustancias que tengan poca 0 ninguna toxicidad, tanto

para el hombre como para el medio ambiente.

4. Los productos quimicos deberan ser disefiados de manera que mantengan

su eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.
5. Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias auxiliares (disolventes,
reactivos de separacion, etc.) y en el caso de que se utilicen que sea lo mas

inocuo posible.

6. Los requerimientos energéticos seran catalogados por su impacto

ambiental y economico para posteriormente reducirlos. Se intentara llevar a
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cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiental (en lo

posible).

7. La materia prima ha de ser preferiblemente renovable en vez de agotable,

siempre gue sea técnica y econémicamente variable.

8. Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos de bloqueo, de

proteccion/desproteccion).

9. Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible) en vez de reactivos

estequiométricos.

10.Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su
funcién no persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en

productos de degradacién inocuos.

11.Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para
permitir una monitorizacion y control en tiempo real de proceso, previo a la

formacion de sustancias peligrosas.

12.Se elegiran las sustancias empleadas en los procesos quimicos de forma
gue se minimice el potencial de accidentes quimicos, incluidas las

emanaciones, explosiones e incendios.

Los programas y centros de investigacion localizados en diferentes paises
estan uniendo esfuerzos para cumplir con los 12 principios de la Quimica Verde.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar la sintesis de hidrazonas derivadas del 5-nitrotiofen-2-carbaldehido
con [a] N,N-difenilhidracina A35 y la [b] hidracina D35, empleando etanol como
disolvente verde, durante este proceso establecer las condiciones de reaccién que
permitan la obtencion de rendimientos Optimos asi como productos con alto grado
de pureza. Posteriormente, estudiar la actividad biologica de los productos para

poder relacionar la estructura de los compuestos con la actividad de cada uno de

ellos.
H S NO,
3
4 N—N
\ (E) ) i /(E) \ |
> _/ 4 < N—N
5 T (E)
O,N ? 3 D2—<
. O,N” ° =S H
Compuesto | Compuesto Il

Figura. 22. Estructura de las hidrazonas sintetizadas A35 y D35.

Objetivos particulares

1.- Sintetizar hidrazonas a partir de 5-nitrotiofen-2-carbaldehido con diferentes

hidracinas.

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

espectroscopia de masas.

3.- Relacionar los datos espectroscopicos del UV, IR, RMN *H, RMN C, en ambas

moléculas (1'y II).
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

Se emplearon lo siguientes compuestos grado reactivo marca Sigma-
Aldrich: Hidrazina, N,N-Difenilhidrazina y 5-nitrotiofen-2-carbaldehido.

El seguimiento de las reacciones se realiz6 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=mdltiple.

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

Diagrama de reacciones A35y la D35

A35

N—N
I N\ Ey
O,N S H
H,N—NPh, (E)-2-((5-nitrotiofen-2-il)metilen)-1,1-difenilhidrazina
0]

02N S H D35
H S

O,N S H

NO,

(1E,2E)-1,2-bis((5-nitrotiofen-2-il)metilen)hidrazina

IV.2.- Metodologia General

En un matraz redondo de 100 ml con un embudo de adicién se coloca el
carbonilo disuelto en etanol, se afladen gotas de una solucion buffer de &cido
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 monitorea por cromatografia
en capa fina, empleando placas analiticas de aluminio DC-Fertigfolien ALUGRAM
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Xtra SIL G/UVzs4 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 metanol frio.

Los productos de reaccion se obtuvieron con considerables impurezas por lo

cual se procedi6é a implementar técnicas de purificacion.

La purificacion de (E)-2-((5-nitrotiofen-2-il)metileno)-1,1-difenilhidrazina 1, se
realiz6 por cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria o0xido de
silicio y como eluyente una mezcla de hexano acetato de etilo en diferentes
proporciones. De la solucidon sobresaturada se obtuvieron cristales de tamafio y

pureza necesarios para ser caracterizados por difraccion de rayos X.
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V. RESULTADOS

Compuesto 1. (E)-2-((5-nitrotiofen-2-il)metileno)-1,1-difenilhidrazina

O,N :

3
532i|.|

A partir de la reaccidbn entre 5-nitrotiofen-2-carbaldehido y N,N-

difenilhidrazina se obtuvo un solido como producto con las siguientes

caracteristicas:

Compuesto I.

Aspecto fisico

Cristales rojos

Rendimiento 77%

Punto de fusion 133-135°C
Férmula molecular C17H13N30,S
MS-El: m/z 323.37 M*
uv 466.02 nm

FT. IR(film) (cm-1):

3438 v(O-H), 3050 (-Csp-H aromatico),
1563 v(C=N), 1488 (v anular C-C o v(NO,
conjugado), 1319 (amina 32 aromaética),
1221, 1028, v(C=S), 750 v(NO,), 691
(benceno monosustituido, flexiébn anular)

RMN *H (400 MHz, (CD5),CO) & (ppm)

8.12(d,1H,C4), 7.92(dd,1H,C3),
7.57(t4H,C3), 7.37 (m, 4H,C2),
7.28(d,2H,C4’), 7.00(d,1H, C=N)

RMN °C (100 MHz, CD3),CO) & (ppm)

178.54 (C5), 171.09 (C2), 163.55 (C3),
158.76 (C3'), 157.94 (C4), 156.78 (C1'),
154.34 (C4'), 153.92 (C2"), 150.94 (C=N)
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Absorbancia

0.8 4

0.6 <

04 4

0.2+

0.0 4

66.0284

T : T E: T
400 500 600

T J T
700 800

Longitud de Onda (nm)

Figura 23. Espectro de UV del compuesto I: (E)-2-((5-nitrotiofen-2-il)metileno)-1,1-

difenilhidrazina

En la region visible se aprecia el color de una solucidn y que corresponde a las
longitudes de onda de luz que transmite, no de la que absorbe. El color que
absorbe es el complementario del color que transmite.??

longitud de onda

color de luz que se

color de luz que se

aproximada absorbe refleja o ve
390 - 435 Violeta Amarillo verdoso
435 - 490 Azul Amarillo
490 - 580 Verde Rojo

580 - 595 Amarillo Azul

595 - 650 Naranja Azul verdoso
650 - 780 Rojo Verde azulado
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Figura 24. Espectro de IR del compuesto I: (E)-2-((5-nitrotiofen-2-il)metileno)-1,1-
difenilhidrazina.
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Espectroscopia de RMN de hidrogeno del compuesto |

En el espectro de RMN *H (Figura 25) del compuesto | muestra una sefial
doble centrada en 8.12 ppm que integra para un hidrégeno y corresponde al H-4
con una J=4.28 Hz. Centrada en 7.92 ppm aparece una sefial doble de doble que
integra para un hidrégeno que corresponden a los H-3 con una J=4.28 Hz. En 7.57
ppm aparece una sefial triple que integra para cuatro hidrégenos que se asignaron
a los H-3", en 7.37 ppm se encuentra una sefial multiple que integra para dos
hidrégenos y que corresponde al H-4", otra sefial aparece en 7.28 ppm como un
doblete que integra para cuatro hidrégenos y que corresponde al H-2". Finalmente
se presenta una sefial doble centrada en 7.00 ppm que integra para 1 hidrogeno y

gue corresponde al H iminico.

—— 9Z21'8
— BITT'8
—— ZTPE'L
—— SlE6'L
— 6076/
T 1006
— BLBS'L
—— ER9S/
— S8b5'L
—— ZLBE'L
— LBLEL
— +09E£'L
—— BZPEL
— 1262/
— BZLTL
— 8600°L
T— 6GRE6'9

o - w o -
w w o [ =}
@ = wl @ =}
o o = ¥ =}

T
PPM 8.05 7.95 7.85 7.75 7.65 7.55 7.45 7.35 7.25 7.15 7.05 6.95

Figura 25. Espectro de RMN *H ((C3D¢0)) para el compuesto (E)-2-((5-nitrotiofen-
2-il)metileno)-1,1-difenilhidrazina. |
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Espectroscopia de RMN de carbono del compuesto |

En el espectro de RMN *C (Figura 26) del compuesto 1, se observa una
sefal en 178.54 ppm asignada al C-5. A 171.09 ppm se encuentra una sefal que
corresponde al (C2), en 163.55 ppm la sefial del (C3), en 158.76 ppm se muestra
una sefal asignada al (C3’). En 157.94 ppm aparece una sefial que corresponde
al (C4), en 156.78 ppm aparece la seinal para el (C1’), en 154.34 ppm para el
(C4’), en 153.92 ppm para el (C2’). Finalmente, la sefial del carbono iminico (C=N)
aparece en150.94 ppm.

BRES'BLT
8580’ 141
—— 28%5'E9T
—— 919/°'85T
—— SLEE'LST
—— 0B£/4'95T
— ibPEPST
—— 80Z6'EST
£E46'0ST

I i T i T T T ! T i I I i T i I i I i I i T i I ! I
PPM 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158 156 154 152 150

Figura 26. Espectro de RMN **C (C3DsO) para el compuesto (E)-2-((5-nitrotiofen-
2-il)metileno)-1,1-difenilhidrazina. |
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{ Mass Spectrum ]

Data : Dra-Blanca-071 Date : 22-Jul-2@11 15:53
Sample: M. en C.Vladimir-Carranza-Tel lez
Note : -73-323
Inlet { Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linearl
RT : 1.49 min Scan# : (29,34)
B : mz 18.0000 Int. : 19.84
Output mz range : ©.0008 to 350.1484 Cut Level : .00 %
2eg072 18

90

60

704

60

50|

2

35 77
38 -
168
17 {
20 167
323
12 4 44
1 57
31 129
5 1is 293
il i | o a2 213 217 241 243 259 275 307
o) TP TR TR RN P8 ? h . r it t T T ik T
] L] ] 60 ] 100 120 142 160 180 208 220 240 260 280 ) 328 340

Figura 27. Espectro de E. M. para el compuesto (E)-2-((5-nitrotiofen-2-il)metileno)-
1,1-difenilhidrazina I.
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Compuesto Il. (1E,2E)-1,2-bis((5-nitrotiofen-2-il)metilen)hidracina

La reaccion entre 5-nitrotiofen-2-carbaldehido y la Hidrazina dando como

resultado el producto Il con las caracteristicas siguientes:

H s NO,
3 /(E) \
4 N—N
2
O,N" 5 S H
1
Compuesto Il.

Aspecto fisico Solido amarillo verdoso
Rendimiento 71%
Punto de fusion 123-124°C
MS-El: m/z 310.30 M”
Formula Molecular C1o0HsN404S,
uv 395.1 nm
FT. IR(film) (cm-1): 3110 v(-Cspo-H), 1615 v(C=N), 1528 v(-

NO, asim), 1493 v(anular C-C o v(NO,

conjugado), 1338 (-NOy), 1207 y 1040

v (C=S), 947 y(CH tiofeno), 818 v (-NO,)
RMN 'H (400 MHz, CD3),CO) & 8.51 (s, 2H, C=N), 7.72 (t,2H,C3), 7.29
(ppm) (H2) (d. 2H, C4)
RMN *°C (100 MHz, CD3),CO & 146.84 (C5), 142.45 (C=N), 133.65(C4),
(ppm) 122.99 (C2), 119.88 (C3)
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Figura 28. UV compuesto Il. 2E,2'E)-2,2'-(hidrazino-1,2-diilideno)bis(1,2-

difeniletanona)
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Figura 29. IR compuesto Il. (2E,2'E)-2,2'-(hidrazino-1,2-diilideno)bis(1,2-
difeniletanona).
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Espectroscopia de RMN de hidrogeno del compuesto Il

En el espectro de RMN *H (Figura 30) del compuesto II, se observa una
sefal simple en 8.51 ppm (s, 2H,), que integra para dos hidrégenos y que
corresponde al hidrégeno iminico H-C=N, enseguida aparece un sefal triple
centrada en 7.72 ppm con (J = 4.52), que integra para dos hidrogenos asignados a
H-3. Después se presenta una sefial doble centrada en 7.29 ppm, con (J = 4.52)

gue integra para dos hidrégenos y que se asigna al H-4.

o =l 1=
in T fa i
= IR = O @
¥ Gro @ 01
iy L~ o~
NOz Al |
H S 2
. 7/ \
4 N—N
/ 2 i
5
O,N S H
1
_,__JJLUJULM
[ ™ 8]
o =] =
L) [=] 0
w (=] w
I ' I ' I ' I I ' I I ' I ' I ' I ' I I I
PPM 8.50 8.40 8.30 8.20 8.10 8.00 7.90 7.80 7.70 7.60 7.50 7.40 7.30
file: ..MR\D23_26_28_35\D35\1H_D35.fid\fid block# 1 expt: "s2pul” freq. of 0 ppm: 400.095375 MHz
transmitter freq.: 400.097166 MHz processed size: 32768 complex points
time domain size: 17186 paoints LB: 0.000 GF: 0.0000
width: 4301.08 Hz = 10.7501 ppm = 0.250266 Hz/pt Hz/cm: 21.375 ppmj/cm: 0.05343

number of scans: 128

Figura 30. Espectro de RMN *H (CD;),CO) para el compuesto II.
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Espectroscopia de RMN de carbono del compuesto Il.

En el espectro de RMN *3C (Figura 31) del compuesto II, observamos una
sefal en 146.84, ppm asignado al C-5, una sefal en 142.45 ppm correspondiente
al (C=N), en 133.65 ppm se muestra una sefal asignada al C-4. Observamos en
122.99 ppm una sefal asignada al C-2; y en 119.88 ppm una ultima sefal

asignada al C-3.

|
N

98ES 9T
CESH TFT
—— S9P9ELT
6886'22T
0SL8'6TT

y s NO,
T
/D—<
5 31 2 H

O,N

I I I I I ' I ' I I ' I ' I ' I ' I ' I ' I
PPM 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120

file: ...R\D23_26_28_35\D35\13C_D35.fid\fid block# 1 expt: "s2pul” freq. of 0 ppm: 100.605117 MHz

transmitter freq.: 100.614832 MHz
time domain size: 58846 points
width: 22624.42 Hz = 224.8618 ppm = 0.284469 Hz/pt

Figura 31. Espectro de RMN

processed size: 65536 complex points
LB: 0.500 GF: 0.0000
Hz/cm: 114,359 ppmy/cm: 1.13660

13C (CD,),CO) para el compuesto II.
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[ Mass Spectrum J

Data : Dra-Blanca—-@72 Date : 25-Jul-2011 12:18
Sample: M. en C.Viadimir-Carranza-Tellez
Note : D35-83-171
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linear]
RT : 1.54 min Scant : (31,34)
B : n/z 310.0000 Int. : 31.63
Output m/z range : ©.0000 to 328.4748 Cut Level : 2.00 %
331664 310
100
R
NO.
H S .
80 - 18 |
: Y/
704 4 N—N
N\ e
58 g
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2 1
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1 i 237
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) 28 240 260 280 300 320
m’z

Figura 32 Espectro de E. M. para el

compuesto II.

Los datos espectroscopicos de IR, RMN *H, '3C, muestran que las

estructuras corresponden a los compuestos | y II.
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron dos hidrazonas, de las cuales se determinaron las
condiciones Optimas de reaccion para mejorar rendimientos. De los
compuestos sintetizados se realizé la purificacion y el analisis de los
espectros obtenidos de solamente dos hidrazonas, las que se identificaron

con sus claves A35y D35.

Se caracterizaron por métodos espectroscopicos: UV, IR, RMN 'H, RMN
13C, espectroscopia de masas.

Los productos se obtuvieron con pureza, paso muy importante para que

posteriormente se pueda evaluar su actividad biologica.

Se puede concluir que las 2 estructuras | y Il tienen similitudes
estructurales, porque ambas contienen el anillo del tiofeno y el grupo —NO,
sin embargo, sus diferencias también son sustanciales, por ejemplo la
molécula | tiene 2 fenilos que la Il carece. Por esta razén la molécula | que
contiene los fenilos, absorbe mas hacia el visible que la Il, lo que se refleja
también en los colores de los solidos.

Por la misma razén, en el IR, ambas moléculas presentan espectros
diferentes, en las sefiales que corresponden a la amina 32. y a la flexion
anular de benceno monosustituido que contiene la molécula | y que carece

de estas sefales, la molécula Il.

En donde presentan mayores diferencias es en RMN 'H, todas las sefiales
son diferentes en desplazamiento, multiplicidad e integracion. Sin embargo,
la mayor diferencia se encuentra en el desplazamiento de la sefal que
corresponde al hidrégeno iminico. En la molécula |, aparece a 7.00 ppm,

mientras que en la molécula Il, a 8.51 ppm.
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VIll. PERSPECTIVAS

Se tiene contemplado en el futuro realizar un estudio mas amplio de la
correlacion que existe entre estructura de los compuestos y su actividad biologica,
esto porque se sabe de la literatura que los requisitos estructurales, como por
ejemplo el grupo iminico, un anillo de tiofeno (presencia del azufre como
heteroatomo), ademas del sustituyente —NO, son importantes para que muestren
esta actividad.

Los estudios que se realizardn tienen una trascendencia muy grande
porque abre la puerta a un abanico completo de nuevas posibilidades de disefio
de estructuras, que posteriormente se podrian sintetizar para garantizar, por un
lado los requisitos estructurales necesarios para una actividad biolégica mejor y
por el otro lado, estructuras con menos efectos desfavorables para los seres

humanos.
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