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1. RESUMEN

En esta tesis se presenta una comparacién entre la energia de Gibbs y los desplazamientos
quimicos H 3C RMN obtenidos del efecto de introducir grupos metilo en anillos difenilicos
de (E)-1-(a,p-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina, para producir diferentes isémeros.
Mediante célculos tedricos se obtuvieron las frecuencias vibracionales IR, las cargas de
Mulliken, el potencial electrostatico molecular (MEP), la energia de Gibbs (AG) y los
desplazamientos quimicos *H y 3C RMN. En este anélisis se encontré que la posicion del
grupo metilo afecta los valores de los desplazamientos quimicos 'H y 3C RMN vy las
propiedades termodinamicas de formacion y reaccién AG y AH, estas propiedades varian
con la misma tendencia, para los isémeros estudiados. Los calculos de la energia de Gibbs
muestran que el isdmero tedrico (E)-1-(3,4-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina es el mas
estable, lo que explica el éxito de la sintesis experimental de este compuesto entre los
demads isémeros. Para esta molécula el Cdel grupo HC=N es el mas nucledfiloy el H el menos
acido. Los desplazamientos quimicos *H RMN de los protones muestran una fuerte
correlacién con la distancia C=N. También se observd que el metilo afecta a las frecuencias
v(C=N), la distancia C=N aumenta cuando el efecto inductivo de los grupos metilo se

encuentre en la estructura.



2. INTRODUCCION

Las hidrazonas son una clase de compuestos orgdanicos con la estructura C=N-N. Este grupo
funcional ha sido ampliamente estudiado y utilizado en quimica supramolecular en sistemas
auto ensamblados, sintesis organica y quimica medicinal entre otros usos (Su &

Aprahamian, 2014).

Estos compuestos exhiben diversas propiedades biolégicas y farmacoldgicas,
algunas de las propiedades reportadas son antimicrobianas, antiinflamatorias, analgésicas,
antifungicas,  antituberculosas, antivirales,  anticancerigenas, antiplaquetarias,
antimaldricas, anticonvulsivantes, cardioprotectores, antihelminticas, anti protozoarias,

antitripanosomales y anti-esquistosomiasis. (Verma, et al., 2014; Zaidi, Hai, & Nawar, 2018).

Las multiples aplicaciones de las hidrazonas se deben a su estabilidad frente a la
hidrélisis, asi como a la diversidad de reacciones que puede sufrir el grupo C=N-N, (Verma,
et al., 2014) porque la estructura de la hidrazona tiene un caracter nucleofilico (Nigst,
Antipova, & H. Mayr, 2012) con sus dos tipos de N (imina y amina) que permite su uso en
diversos campos; también tiene un carbono iminico que es tanto de caracter electrofilico
como nucleofilico; y un isomerismo configuracional derivado de la naturaleza intrinseca del

doble enlace C=N; y en la mayoria de los casos, un protén N-H acido.



Estas caracteristicas particulares confieren al grupo hidrazona propiedades fisicas y
quimicas, ademds de desempefiar un papel crucial en la determinacion del tipo de
aplicaciones de las hidrazonas, las frecuencias vibracionales, los desplazamientos quimicos

RMN vy las funciones termodinamicas de formacion de isdmeros.

Se han utilizado los métodos como la teoria funcional de la densidad (DFT) para
predecir las propiedades termoquimicas, el método/conjunto de bases B3LYP/6-
311++G(d,p) es una combinacion de un enfoque DFT hibrido y un conjunto de bases triple
orbital de tipo gaussiano (Lee & Sosa, 1994) la incorporacion del enfoque de funciones
difusasy de polarizacion es una buena aproximacion entre la calidad de los datos calculados

y la velocidad computacional (Becke, 1993).

Los métodos funcionales de densidad (DFT) son una buena alternativa a los calculos
de alto costo. En (Hamzehloueian, 2017) se describen mejor las frecuencias, también se
puede observar transferencia de carga en moléculas con similitud en propiedades
electrdnicas (Balakit, et al., 2020) dando un buen acuerdo con los valores experimentales
gue se han utilizado para predecir propiedades termoquimicas como el informe de (Curtiss,

Raghavachari, Redfern, & Pople., 1997).

Empleando el andlisis de frecuencia vibracional, la energia de punto (ZPE) y la
correccion térmica, se utilizaron para obtener datos termodinamicos como: la reaccion de
energia de Gibbs, |la entalpia, la entropia, y los cambios de formacion (Bauerfeldt, Arbilla, &

Silva, 2005; Sousa, et al., 2013).



Se han reportado calculos termoquimicos de diferentes compuestos, donde se
utilizd el método B3LYP para obtener entalpias tedricas de moléculas de hidracinas
sustituidas (Wilcox, Zhang, & Bauer., 2002; Wilcox & Bauer., 2003; Bohn & T. M. Klapotke,

2004).

Algunos informes comparan datos de frecuencias vibracionales, desplazamientos
quimicos de 'H y '3C RMN, espectros UV. con datos termodindmicos de moléculas
relacionadas con derivados de hidrazona para diferentes propdsitos, como en (Tanak & M.
Toy, 2016) en el que se compararon datos experimentales y tedricos de una base de Schiff
para identificar el integrante mas estable del agente anticonvulsivo (Haress, et al., 2016) en
(M. N. Arshad, 2015) los indices de reactividad quimica predicen la actividad mas alta y mas
baja para cuatro derivados de hidrazona basados en triacina, con la ayuda del potencial
electrostatico molecular (MEP) que predice el sitio mds reactivo para el ataque electroéfilo

(Shin & Jung, 2022).

Se han reportado calculos tedricos (Benassi, Ferrari, Lazzari, Spagnolo, & Saladini.,
2008) analizando los equilibrios conformacionales, encontrando la estructura de equilibrio
mas estable y explicando las caracteristicas de unién. Estos datos termodinamicos se
calcularon con andlisis vibracional y con desplazamientos quimicos de sefiales de H y 13C
RMN en diferentes solventes, muestra una buena correlacién con los datos experimentales.
Algunos informes muestran una relacion entre las sefales de RMN con las propiedades
termodinamicas de algunos isomeros conformacionales, y distinguen diferencias entre
reactantes y productos, (Eliel, 1960; Juaristi & O. Mufioz-Muiiiz, 2001; Elliel & Martin, 1968;

Souza, Silva, & Almeida, 2018; Krishnan, 2019).



Existen algunos reportes que relacionan propiedades termodindamicas con seiales
de RMN, de la magnetizacidn del nucleo con la energia de Gibbs obtenida por andlisis de
frecuencias con energias electrénicas, energia de punto cero y efectos térmicos
(Landerville, et al., 2010; Ruzsinszky, Alsenoy, & G. |. Csonka, 2003). Estos se basan en la
suposiciéon de que el equilibrio conformacional (A< B) se alcanza rapidamente en la escala
de tiempo de RMN, el desplazamiento quimico para un nucleo dado es un promedio
ponderado por fraccion mol sobre todas las especies quimicas donde el nucleo esta

presente.

Utilizando equilibrios conformacionales k€9 = (da - 8)/ (6 - de,) donde & es el
desplazamiento quimico, para obtener diferencias de energia libre con AG° = -RT In k¢4,
donde AGP° es la energia de Gibbs por medio de esta se produce la energia necesaria para
producir trabajo a temperatura y presién constantes. Segun la mecénica estadistica las
energias de Gibbs dependen de los grados de libertad: traslacional, electrdnica, rotacional

y vibracional que se incluyen en la funcién de particién (Atkins, Paula, & Keeler., 2018).

La importancia de la funcidn de particién contiene informacion sobre los niveles de
energia de una sola molécula. es Util para determinar las propiedades fisicas de un sistema

porque contiene toda la informacidn necesaria para obtener las propiedades
termodindmicas de las especies quimicas, al igual que la funcion de onda en mecanica
cuantica. La funcién de particion total es el producto de las funciones de particién de los
modos individuales. La contribucién de la energia nuclear a |la energia total es despreciable,

pero la funcion de particion total aporta informacién de la contribucién nuclear. La



espectroscopia de RMN se basa en estudiar nucleos atdmicos con un numero impar de
protones o neutrones (o de ambos). El hecho de que los estados no estdn exactamente igual
de poblados, son magnéticamente activos y poseen un movimiento de rotacién sobre un
eje que hace que se comporten como si fueran pequefios imanes, pero en el contexto de la
termodinamica estadistica la contribucién a la energia interna y las diferencias de poblacién

son despreciables (Jeschke, 2015; Hanson, Spearrin, & Goldstein., 2016).

Las frecuencias calculadas con B3LYP/6-311++G(d,p) se utilizan para calcular las
energias de punto cero y otras correcciones térmicas a la energia total. En los calculos la
energia de punto cero, es la energia cero en el cero absoluto para ajustar la energia de

Gibbs, la entropia y la entalpia (Frisch, Trucks, & Cheeseman, 2016).

En informes realizados anteriormente se han obtenido experimentalmente
moléculas A20 y A215 entre otros posibles isémeros, serd interesante saber por qué se
obtuvo sélo el isémero A215 y por qué no otros. En este informe, los calculos de *H y 13C
RMN, entalpias, entropia y energia de Gibbs para formacidn, a nivel de punto de energia
con correccion térmica. (ZPE) (Ruzsinszky, Alsenoy, & G. |. Csonka, 2003). Con el fin de
averiguar por qué se obtienen unos isémeros y no otros, ademas de encontrar una relacion
entre la ubicacion de los sustituyentes en los isdmeros de hidrazona de las (E)-1-(a,[3-
dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracinas, con los desplazamientos quimicos las funciones
termodindamicas de estado en la cual nos referimos a la magnitud fisica macroscdpica la cual
caracteriza el estado en un sistema en equilibrio, y esta no depende de la forma en que el

sistema llegd a dicho estado.



3. HIPOTESIS

Las propiedades termodinamicas de formaciéon AG y AH, tienen una misma tendencia con

los desplazamientos quimico de RMN 'H y 3C, y se pueden usar para relacionar la

reactividad y estabilidad de isémeros de (E)-1-(a.,B-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracinas.

4. OBJETIVOS

Comparar los desplazamientos quimicos de los espectros tedricos de RMN, con las
propiedades termodindmicas de formacién y reaccidn AG y AH en la cual se nos indicara de
acuerdo a la energia total de cada isémero cual es la estructura mas estable y cual es la

menos estable para obtener tendencias de relacién.



5. MATERIALES Y METODOS

Moléculas estudiadas
Se analizaron moléculas modeladas de las siguientes estructuras: (E)-1-benciliden-2,2-
difenilhidracina (A20), (E)-1-(2,3-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A211), (E)-1-(2,4-

dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A212), (E)-1-(2,5-dimetilbenciliden)-2,2-
difenilhidracina (A213), (E)-1-(2,6-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A214), (E)-1-(3,4-
dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A215), (E)-1-(3,5-dimetilbenciliden)-2,2-

difenilhidracina (A216) mostradas en la Figura 1. Las moléculas A20 y A215 se obtuvieron
experimentalmente (Mendoza, Melendrez-Luevano, Cabrera-Vivas, Lozano-Marquez, &
Carranza, 2012) (Mendoza, Cabrera Vivas, Melendrez Luevano, Ramirez, & Flores-Alamos,
2011).

Figura 1. Moléculas modeladas para calculos tedricos de (E)-1-benciliden-2,2-difenilhidracina (A20), (E)-1
(2,3-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A211), (E)-1-(2,4-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A212),
(E)-1-(2, 5-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A213), (E)-1-(2,6-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina
(A214), (E)-1-(3,4-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A215), (E)-1-(3,5-dimetilbenciliden)-2,2-
difenilhidracina (A216).
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Cdlculos tedricos
Las geometrias moleculares de la figura 1 se optimizaron con la teoria B3LYP/6-311++G(d,p)

(Becke, 1993) con Gaussian 09 (Frisch M. J., et al., 2016). Las frecuencias vibracionales se
calcularon en el estado fundamental, los valores positivos de todas las frecuencias
vibracionales calculadas indican que la estructura molecular optimizada es estable, se
considera que las frecuencias calculadas incluyen errores sistematicos conocidos (Merrick,

Moran, & Radom, 2007; Scott & L. Radom, 1996; Andersson & Uvdal, 2005).

Las entalpias de reaccién y de formacion se calcularon empleando la suma de las
entalpias electrénicas y térmicas de la salida gaussiana para los productos y los reactantes,
la energia de Gibbs se calcula afiadiendo el término de entropia (Ochterski, Petersson y K.
B. Wiberg, 1995). Las propiedades termodindmicas se calcularon utilizando energias de
punto cero y las correcciones térmicas se calcularon a 298.15K basandose en frecuencias
no escaladas (Ruzsinszky, Alsenoy, & G. |. Csonka, 2003). Para ! H y*3 C RMN, se optimizé la
geometria de las moléculas de la figura 1 en el nivel B3LYP/6-311++G(d,p) en el disolvente
(CD3)2CO (g = 20.7) mediante IEFPCM (modelo continuo polarizable de formalismo de

ecuacion integral). (Nguyen, 2021).

Los desplazamientos quimicos se calcularon mediante el método del orbital atémico
invariante de calibre (GIAO) (Wolinski, Hinton y Pulay, 1990) usando B3LYP/6-311++G(d,p),
sobre los conformadores mas estables, estudios similares han sido reportados (Dege, et al.,
2022) (Gokce, et al., 2022). Para los cdlculos UV-Vis, las longitudes de onda maximas de

absorcion electrénica (Kmax) se calcularon mediante el método DFT dependiente del tiempo



(TD-DFT) utilizando la teoria B3LYP/6-311++G(d,p) (Cancés, Mennucci, & Tomasi, 1997;

Jacquemin, Perpeéte, Scuseria, Ciofini, & C. Adamo, 2008).

El potencial electrostatico molecular (MEP) (Murray & Politzer, 2011) para cada
isdbmero se calculé utilizando las geometrias moleculares optimizadas obtenidas con
B3LYP/6-311++G(d,p). Para encontrar cualquier cambio del MEP con los cambios de
posicion del metilo en uno de los anillos de fenilhidracina en los diferentes isémeros (Shin
& Jung, 2022). El potencial electrostatico molecular se calculé y visualizdé con la suite de

programas Spartan'14 (Wavefunction, 2014).



6. RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 1 muestra los datos termoquimicos calculados para las moléculas de la figura 1, la
Tabla 2 muestra los desplazamientos quimicos *H y 3C RMN para varios atomos de la
molécula de la Figura 2. La Tabla 3 muestra las frecuencias vibracionales IR y UV Amax
caracteristicas. La Tabla 4 muestra las distancias geométricas de los atomos de hidracina.
Las figuras 3, 4 y 5 presentan el comportamiento de los datos termodinamicos y los
desplazamientos quimicos *H y 3C RMN de las tablas 1y 2 fueron modelados y optimizados.
En la tabla 1 se presentan los valores tedricos de las magnitudes termodinamicas de
reaccion y formacion: entalpia y energia de Gibbs y energias totales de los isdmeros

modelados en la figura 1.

Figura 1. Moléculas modeladas para calculos tedricos de (E)-1-benciliden-2,2-difenilhidracina (A20), (E)-1-(2,3-
dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A211), (E)-1-(2,4-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A212), (E)-1-
(2, 5-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A213), (E)-1-(2,6-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A214),
(E)-1-(3,4-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina  (A215), (E)-1-(3,5-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina

(A216).
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Cantidades termodindmicas de reaccion y formacion
Los valores termoquimicos A'"H y A'G obtenidos resultan de la reaccién.

(E)-1-Benciliden-2,2-difenilhidracina + CH3 -CH; ——» ( E)-1-(c, F-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina + Hz.

HE — 4o
A20 O \N/N
A212 O

Los valores de formacidn se calcularon a partir de ATH (C21 Hao N2, @ 298.15 K) y A'G (Ca1 Hao

N,, 298.15 K).

Tabla 1. Valores calculados tedricamente de las propiedades termoquimicas de reaccidn y formacién, entalpia

estandar, entropia y energia libre de Gibbs y energias totales de los isdmeros modelados de la Figura 1.
Entalpias y energia de Gibbs (Kcal/mol) a T=298.15 Ky presién 1 atm, para cada A20 + CH3-CH3 CH3 —> A21n

+ H2. Los valores de energia se indican en u.a.

Moléculas A'G A'H A'G AH
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
A211 16.46 13.34 -196.54 179.38
A212 13.54 10.97 -198.37 177.00
A213 12.92 11.15 -197.38 177.19
A214 18.98 14.65 -196.43 180.69
A215 13.15 9.64 -200.62 175.68
A216 10.76 9.18 -199.15 175.22

E
(Hartrees)

-921.98702
-921.99065
-921.99038
-921.98516
-921.99271

-921.99329

En la tabla 1 se observa que los valores mas bajos de AG de reaccion y formacion

corresponden a las moléculas de la figura 1 (A216) (A'G=10.76 (Kcal/mol) vy AfG=-

199.15(Kcal/mol) )y a (A213) (A'G=12.92 (Kcal/mol) y Af G=-197.38 (Kcal/mol) ). Los valores

AG mas elevados corresponden a (A214) (A'G=18.98 y Af G=-196.43). La misma tendencia



se observa para A"H y ATH los valores mds bajos para A213 y A216, el valor més alto es para
A214 la molécula con la mayor repulsidon entre grupos metilo. Asimismo, la energia total de
cada molécula, dada en Hartrees, muestra un comportamiento similar al de las propiedades
termodinamicas, con valores mas bajos para A213 y A216, y mas altos para A214.

De la Tabla 1 se observa que cada molécula tiene valores Unicos de energia y
cantidades termoquimicas, la energia de Gibbs AG disminuye cuando el metilo estd en o y
B se aleja cuando la repulsion electrostatica entre los grupos metilo se reduce, y AG
aumenta cuando la repulsién entre los grupos metilo aumenta cuando se acercan. Esto
indica una menor estabilidad de A214 que puede reflejarse en una molécula mas dificil de
obtener. La energia total de cada isdmero revela que A216 es la mas estable, y la ZPVE
igualmente el valor mas bajo es para el isémero A216. Los valores mas altos de energia total

y ZPVE corresponden al isémero A214.

Desplazamientos quimicos de RMN 3C.
Para simplificar la lectura, la Figura 2 muestra el etiquetado de los dtomos de hidrégeno y

carbono en el isdomero A215, en el que el dtomo de carbono (C7) y el atomo de hidrégeno
(H3) se encuentran en el grupo funcional hidrazona H-C=N-N. Ademas, se analizan los
desplazamientos quimicos RMN 3C sobre estos d&tomos de C (Ci, Cz, C7, Ci6, C17). En
principio, éstos se ven mas afectados por el campo magnético inducido que los atomos de

hidrégeno mas alejados (H1, H2).



Figura 2. Molécula (E)-1-(3,4-dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A215) mostrando los atomos Cy H para
los calculos tedricos de los desplazamientos quimicos de RMN.

A215

4H

A partir de la Tabla 1y la Tabla 2 se observan los valores termodinamicos que se relacionan
con los desplazamientos quimicos de RMN de *H y *3C en Hi, H3 y C; de la estructura de la
Figura 2. H1 estd en uno de los metilos de dimetilbenciliden mientras que Hs, C7 estan en el
grupo funcional hidrazona H-C=N-N.

Tabla 2. Desplazamientos quimicos RMN *H y 13C de los dtomos de la figura 2, para las moléculas A211, A212,
A213, A214, A215 y A216, obtenidos utilizando (CD3)2CO y el método B3LYP/6-311+G(d,p) GIAO.

Moléculas €1 c2 c7 C16 C17 H3 H2 H1
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)
A211 154.6 140.9 136.1 14.1 22.5 7.25 6.1 1.9
A212 154.1 138.1 135.4 19.7 21.3 7.08 7.0 1.7
A213 154.1 140.0 135.5 19.0 21.4 7.06 6.0 2.1
A214 154.2 136.9 139.6 21.0 28.9 7.59 6.1 2.4
A215 154.2 141.5 138.1 20.6 20.9 6.78 6.0 2.0

A216 154.1 142.7 138.7 21.9 21.7 6.74 6.0 2.1



El desplazamiento quimico RMN *3C de C7 muestra los valores mas bajos para A212 y A213,
el valor mas alto es para A214. La comparacién del comportamiento de las propiedades
termodinamicas y el desplazamiento quimico de los protones Hi, Hz y 23C RMN de C7 de la
Tabla 2 se presenta en las Figura 3, Figura 4 y Figura 5, que se comportan de forma similar

con las propiedades termodinamicas A'G, AT G, A"H y A'H.
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Figura 3. Comparacién del comportamiento del desplazamiento quimico de RMN *3C para C7 de la Figura 2
(linea continua de circulos vacios), con las propiedades termodinamicas de la energia libre de Gibbs de

formacion AVG (linea continua de circulos negros) y la energia de Gibbs de reaccién A'G (linea discontinua de

circulos vacios) para los isémeros (E)-1-(a,3-Dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina de la Figura 1.
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Figura 4. Comparacion del comportamiento del desplazamiento quimico RMN *H para el H3 de la Figura 2
(linea continua de circulos vacios), propiedades termodindamicas energia libre de Gibbs de formacion NG

(linea continua de circulos negros) y energia de Gibbs de reaccién A'G (linea discontinua de circulos vacios)

para los isémeros (E)-1-(o,B-Dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina de la Figura 1.
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Figura 5. Comparacién del comportamiento del desplazamiento quimico RMN *H para el Hi de la figura 2 (linea
continua de circulos vacios), propiedades termodindmicas energia libre de Gibbs de formacién A’G (linea
continua de circulos negros) y energia libre de Gibbs de reaccién A’G (linea discontinua de circulos vacios)
para los isémeros (E)-1-(o,B-Dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina de la figura 1.



Se compararon los datos calculados en este trabajo y datos experimentales de 13C
RMN de C=N en hidrazonas. Datos publicados por Gordon. (Gordon, Sojka, & Krause, 1984)
donde se presentan valores de desplazamiento quimico que varian entre 135-139 ppm en

funcién de los sustituyentes.

Las fenilhidrazonas en (Patorski, Wyrzykiewicz, & Bartkowiak., 2013) mostraron
datos para RMN %3C en el rango de 139.28 — 145.28 ppm. (Neuvonen, et al., 2003) vy
también reportaron sefiales de 13C para C=N a 125.78 ppm, que se apantalla con el aumento
de la densidad de electrones en el carbono, en el rango de 135.8 — 140.4 ppm para
moléculas similares a las de este informe. (Oncii-Can, et al., 2017) han reportado la sintesis
y caracterizacion de hidrazonas que exhiben sefiales de RMN 3C a 75 MHz de
desplazamiento para C=N alrededor de 137.19, 137.55, 137.56.43 ppm etc, dependiendo
de los sustituyentes. (Meléndrez-Luévano, Cabrera-Vivas, Flores-Alamo, Ramirez, & Conde-
Sénchez, 2013) reportan la molécula (E)-1-(2,4-dinitrobenciliden)-2,2-difenilhidracina, con

desplazamiento a 135.02 ppm para RMN 3C (400 MHz, ((CD3)2C0)) para C=N.

En la referencia (Mendoza, Melendrez-Luevano, Cabrera-Vivas, Lozano-Marquez, &
Carranza, 2012) el desplazamiento para C=N es de 135.72 ppm a 400 MHz en (CDs3)2CO,
para la molécula A20 de la Figura 1. En (Mendoza, Cabrera Vivas, Melendrez Luevano,
Ramirez, & Flores-Alamos, 2011) la molécula experimental A215 de la Figura 1, muestra

sefial de RMN de '3C a 400 MHz en (CD3)2CO, a 135,18 ppm.



A partir de los datos experimentales se observa en (Meléndrez-Luévano, Cabrera-
Vivas, Flores-Alamo, Ramirez, & Conde-Sanchez, 2013) que la sefial C=N se encuentra en
campos altos, suponiendo que C7 estd apantallado debido al efecto inductor de los grupos
NO; del benciliden, por lo que C7 tiene menor caracter nucleofilico. En (Gomes, et al., 2019)
(Arsenyev, Khamaletdinova, Baranov, Chesnokov, & Cherkasov, 2016) las moléculas
reportadas presentan sefiales de RMN 3C para C=N en campos altos, debido a los grupos
metilo en el benciliden, lo que indica que el &tomo de carbono tiene mas densidad de carga

y menos caracter nucleofilico.

La figura 2 muestra los atomos de C de la molécula A215 que generan sefiales de
RMN de *3C; los desplazamientos quimicos experimentales de RMN de C7 (A215) son de
(Mendoza, Cabrera Vivas, Melendrez Luevano, Ramirez, & Flores-Alamos, 2011), los
calculos tedricos se muestran en la Tabla 2 para A211, A212, A213, A214, A215 y A216. La
molécula con el C mas desprotegido en C=N, calculado tedricamente es A214, ya que su
sefial se presenta a campos bajos, suponiendo que tiene mayor densidad electrénica por lo

gue el atomo de carbono C7 en C=N tiene menor caracter nucleofilico.

El caracter mas nucleofilico en C=N es para A212, que esta mas apantallado. Parece
gue la resonanciay los efectos inductivos son los responsables de la proteccién. La molécula
experimental A215 tiene RMN 3C 135.18 ppm en el campo alto que A215 calculado
tedricamente (138.079 ppm), algunos autores utilizan un factor de escala de 0.96 el cual es

utilizado para encontrar la longitud del lado de una figura (Pierens, 2014).



Desplazamientos quimicos de RMN 'H
Del mismo modo, se comparan los datos calculados aqui y los datos experimentales

reportados de RMN *H sefiales para el protdn Hs del HC=N en la Figura 2. Algunos informes
como (Flores Alamo, Melendrez Luevano, Ortiz Marquez, Sansinenea Royano, & Cabrera-
Vivas, 2014) reportan un corrimiento de 7.60 ppm, a 400 MHz usando (CD3) 2CO, para HC=N

en la molécula de (E)-1-(2-nitrobenciliden)-2,2-difenilhidracina.

También (Higgs, et al., 2019) informd sefiales para RMN 'H para HC=N a 8.81 - 8.64
ppm, a 400 MHz usando D;O para N,N,N-trimetil-2-oxo-2-(2-(quinolin-8-
ilmetileno)hidrazinil)etano-1-aminio, para la molécula de 2-(2-(2-
hidroxibenciliden)hidrazinil)-N,N,N-trimetil-2-oxoetano-1-aminio, una senal de 8.12 a 7.95.
Se observa que la seiial del protén en la segunda molécula se sitla en campos altos, lo que
significa que el protdn esta protegido y tiene poco caracter acido, de acuerdo con los

sustituyentes en las moléculas.

En (Toledano-Magaiia, et al., 2015) ha reportado nuevos compuestos y los han
caracterizado utilizando sefiales de MNR *H a 400 MHz en (CD3)2CO de algunas hidrazonas
como (E)-1-(2-nitrobenciliden)-2-fenilhidracina, 8.23 ppm (s, 1H, C=N), para (E)-1-(3-
nitrobenciliden)-2-fenilhidracina, 7.85 (s, 1H, C=N), (E)-1-(4-nitrobenciliden)-2-
fenilhidracina 7.94 (s, 1H, C= N) y 8.63 ppm para (E)-1-(2,4-dinitrobenciliden)-2-
fenilhidracina. A partir de los desplazamientos quimicos, se observa que las sefiales en
campos bajos son 8.63 y 8.23, lo que indica que estos protones estdn poco protegidos. Las
sefiales en campos altos son de 7.94 y 7.85 ppm, lo que indica que el protén de 7.85 esta

apantallado con poco caracter acido.



La Figura 2 y la Tabla 2 muestran los dtomos de H cuyas sefiales de protén en RMN
se han calculado teéricamente en las moléculas A211, A212, A213, A214, A215, A216, los
desplazamientos quimicos experimentales para A215 se reportaron en (Mendoza, Cabrera
Vivas, Melendrez Luevano, Ramirez, & Flores-Alamos, 2011). A partir de los
desplazamientos quimicos calculados se observa que A216 tiene el protén Hz mas estable
(6.74 ppm). El protdon mas desprotegido es A214 (7.59 ppm), que podria considerarse el
protén mas acido. La sefial experimental de A215 a 7.37 ppm, se encuentra en campos altos
y el valor tedrico de A215 6.78 ppm. El valor experimental en A215 del protén del grupo
metilo Hi del metilbenciliden estd en campos bajos, el H de la difenilhidracina Hi, H, estédn
en campos altos y el H del H-C=N en campos bajos, lo que significa que el Hz tiene menos

caracter acido en la molécula.

La misma tendencia se observa en las moléculas calculadas teéricamente. Estos
datos indican una tendencia de las moléculas experimentales que se repite en los datos

teoricos.



Espectros vibracionales y distancias de enlace
Con el fin de validar los calculos tedricos de los espectros vibracionales, los datos obtenidos

se comparan con los datos experimentales comunicados anteriormente. La Tabla 3 muestra
las frecuencias IR experimentales de A20 (Mendoza, Melendrez-Luevano, Cabrera-Vivas,
Lozano-Marquez, & Carranza, 2012) A215 (Mendoza, Cabrera Vivas, Melendrez Luevano,
Ramirez, & Flores-Alamos, 2011) y también se muestran los valores tedricos de A20, A211,

A212, A213, A214, A215 y A216.

Tabla 3. Se obtuvieron sefiales IR utilizando el método B3LYP [25,26] con 6-311++G(d,p) para las moléculas de

la Figura 1. Frecuencias vibracionales experimentales, no corregidas, de los valores A215 [35] y A20 [34] en

-1

cm
UV Amax
Moléculas v(C—H)asim (cm-1) v(C—H)sim (cm-1) v(cm-1) v(cm-1) (nm)
A20 3166.87 3167.19 1573.53 1214.79 340.13
A20 exp 1586 - 1490
A211 3188.33 3169.27 1638.47 - 1607.83 1231.33 348.34
A212 3188.44 3168.40 1632.68 - 1592.62 1246.08 362.65
A213 3188.52 3169.54 1632.39 - 1600.61 1231.72 359.48
A214 3188.83 3169.38 1637.72 - 1596.29 1245.68 358.81
A215 3188.25 3168.07 1637.43-1596.70  1237.00 359.87
A215 exp 3033.00 2933.00 1588 - 1490 1221.00 341.24

A216 3188.55 3168.63 1625.84 -1613.21  1234.63 356.78



Carga de Carga de

Moléculas N=C (A) N-N (A) H-CN Mulliken Mulliken
c7 H3
A20 1.28 1.3572 1.09 -0.154
A20 exp 1.279 1.3689 0.93 -
A211 1.287714 1.35822 1.08700 -0.324 -0.015
A212 1.28797 1.35262 1.08773 -0.438 0.016
A213 1.28779 1.35814 1.08770 -0.361 0.032
A214 1.29033 1.36186 1.08629 -0.462 -0.034
A215 1.28581 1.35956 1.09117 -0.167 0.101
A215 exp. 1.2773 1.3765 09300 -
A216 1.28589 1.35873 1.09105 -0.197 0.130

Tabla 4. Distancias experimentales A215 [35] y A20 [34] y tedricas N=C, N-N, y H-CN y carga Mulliken tedrica
de los 4tomos C, H del grupo imina de la Figura 2. Nimero de carga Mulliken de e. Distancias en A.

En la Tabla 4 se reportan las distancias C=N, N-N, H-CN de las moléculas de la Figura
Algunos autores como (Tosi, Cardellini, & Bocelli, 1988) reportaron resultados
experimentales de espectros IR de benzaldehido metil (fenil) hidrazona, el modo normal de
vibracién de estiramiento para (C = N) aparece en 1555 a 1570 cm™, dependiendo de los

sustituyentes.

La distancia de enlace C=N es 1.29 A y H-CN, 1.12 (Arsenyev, Khamaletdinova,
Baranov, Chesnokov, & Cherkasov, 2016) reportaron sefiales IR experimentales de 4.6-di-t-
butil-3-((difenilhidrazono)metil) benceno-1,2-diol, donde la banda (C=N) se observa a 1,593

— 1,600 cm; una distancia C=N de 1.29 A y una distancia H-CN de 0.97 A.

Los datos de otra estructura similar, 4-{2-[(piren-1-il)

metilideno]hidrazinil}benzonitrilo, reportados por (Ghosh, Paul, & Banerjee, 2017),



muestran sefiales IR experimentales para (C=N) a 1610 cm™, una distancia C=N de 1,27 Ay
una distancia H-CN de 0.93 A. Mendoza et. al. (Mendoza, Melendrez-Luevano, Cabrera-
Vivas, Lozano-Marquez, & Carranza, 2012) reportaron una sefial de 1586 - 1490 cm para
(E)-1-benciliden-2,2-difenilhidracina v(C=N) a, una distancia de 1.279 A y H-CN 0.93 A.
(Mendoza, Cabrera Vivas, Melendrez Luevano, Ramirez, & Flores-Alamos, 2011) reportaron
sefiales experimentales de IR para (E)-1-(3,4-Dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina, una
hidracina con dos grupos metilo donde se observa la influencia de los sustituyentes en los
valores experimentales, para v(C= N) 1588, 1490 cm™ y distancia C=N de 1.2773 A y

distancia H-CN de 0.93 A.

Mendoza y colaboradores (Mendoza, Melendrez-Luevano, Cabrera-Vivas, Lozano-
Marquez, & Carranza, 2012) reportaron sefales IR experimentales para (E)-1-(2,4-
dinitrobenciliden)-2,2-difenilhidracina, v(C-H) 3119 cm™ y v(C=N) 1600 cm™ , distancia C=N
de 1.288 A y distancia H-CN de 0.93 A. Se observa que para moléculas experimentales en
(Jacquemin, Perpete, Scuseria, Ciofini, & C. Adamo, 2008; Mendoza, Cabrera Vivas,
Melendrez Luevano, Ramirez, & Flores-Alamos, 2011; Meléndrez-Luévano, Cabrera-Vivas,
Flores-Alamo, Ramirez, & Conde-Sanchez, 2013) la sefial IR para v(C=N) estd relacionada
con la distancia, indicando una variacion en el caracter del doble enlace. La distancia C=N
aumenta cuando el efecto inductor de los grupos metilo esta en la estructura, y el efecto

aumenta cuando los grupos NO; estan presentes.

En el reporte de Tosi (Tosi, Cardellini, & Bocelli, 1988; Ghosh, Paul, & Banerjee, 2017)

la distancia H-CN varia, lo que hace que H sea acido. A medida que aumenta la sefal IR,



aumenta la distancia H-C calculada tedricamente. Para las moléculas de la Tabla 4, se

observa que la posicion de los grupos metilo cambia la sefial IR del grupo v(C=N).

Pardmetros estructurales tedricos y experimentales
Comparando los parametros estructurales, las distancias calculadas tedéricamente y otras

experimentales, se observa que la distancia C=N varia al cambiar el caracter del doble
enlace, tornandose mas 4acido el hidrégeno en H-CN a medida que aumenta la distancia del

enlace.

Por ejemplo, en la molécula (A214), los dos grupos metilo tienen un efecto inductor
gue alarga la distancia de enlace C=N y hace que el hidrégeno en H-CN sea menos acido. La

distancia C=N mds corta corresponde a la molécula (A215) y la distancia H-CN mds grande.

La tabla 4 muestra los valores experimentales de la distancia de (Mendoza, Cabrera
Vivas, Melendrez Luevano, Ramirez, & Flores-Alamos, 2011) (A215) N=C (1.2773 A) y N-N
(1.3765 A). Los valores tedricos para la misma molécula son N=C (1.28581 A) y N-N (1.35956
A). Varias moléculas de hidracina (Mendoza, Cabrera Vivas, Melendrez Luevano, Ramirez,
& Flores-Alamos, 2011) (Meléndrez-Luévano, Cabrera-Vivas, Flores-Alamos, Ramirez, &
Conde-Sanchez, 2013) (Jasinski, Golen, Praveen, Narayana, & Yathi, 2012) (Toledano-
Magafia, et al., 2014) (Ji, Shi, Zhao, Zheng, & Li., 2010) con distancias C=N (de 1.266 a 1.288)

y N-N (de 1.3534 a 1.4103) similares.

La distancia C=N crece a medida que aumenta la carga negativa del C en la imina

C=N. La distancia en un doble enlace esta relacionada con la localizacién electrénica (Nigst,



Antipova, & H. Mayr, 2012), lo que hace que C tenga una carga atdmica negativa mayor, y

C aumente su nucleofilia.

La posicién de los grupos metilo en (A213) hace que el carbono de la imina tenga
una mayor carga negativa parcial, y la hidracina con 3,4-dimetilbenciliden (A214) produce
la menor carga negativa en la imina C. El efecto inductivo hace que la imina C adquiera una
carga negativa cuando el metilo estd en el benciliden cerca de C1. Asi, el C de C=N varia su

reactividad para aumentar el cardcter nucleofilico a medida que aumenta la distancia.

La regién N-N de la molécula no muestra una tendencia clara en cuanto a geometria
o reactividad, a pesar del efecto (Nigst, Antipova, & H. Mayr, 2012) en el que la metilacion
aumenta la capacidad nucleofilica del atomo de carbono de la imina. En la Tabla 3, los
valores experimentales de UV reportados en las referencias (Mendoza, Melendrez-
Luevano, Cabrera-Vivas, Lozano-Marquez, & Carranza, 2012) Amax=340.13 nm para la
molécula (E)-1-Benciliden-2,2-difenilhidracina y (Mendoza, Cabrera Vivas, Melendrez
Luevano, Ramirez, & Flores-Alamos, 2011) Amax=341.24 nm para la molécula (3,4-
dimetilbenciliden)- 2,2-difenilhidracina y UV Amax=443.36 nm para (E)-1-(2,4-
dinitrobenciliden)-2,2-difenilhidracina. (Meléndrez-Luévano, Cabrera-Vivas, Flores-Alamo,
Ramirez, & Conde-Sanchez, 2013) sugieren que esta ultima molécula es mas reactiva.
Longitudes de onda tedricas maximas UV (Bharanidharan, Saleem, Subashchandrabose,
Suresh, & Ramesh Babu, 2017) (Torje, Valean, & Cristea, 2012) se presentan para las
moléculas de la Figura 1. Aunque todas las moléculas son isoeléctricas varian solo en la

posicion de los grupos dimetil en el benciliden, todos los UV Amax son diferentes. Esto



indica que la transicién n -> t* varia con la energia, esta sefial se produce alrededor de 350
nm (Jacquemin, Perpéte, Scuseria, Ciofini, & C. Adamo, 2008). Se asume que A212 tiene la
mayor viabilidad para reaccionar globalmente y A211 la menor, entre las moléculas de la
figura 1. El valor maximo de UV para la molécula A215 experimental y la modelada se desvia

en un 5.5%. (Weishaar, et al., 2003).

Potencial electrostdtico y momento dipolar.
La figura 6 muestra el potencial electrostatico molecular (MEP) calculado teéricamente

(Shin & Jung, 2022) y el vector del momento dipolar para las moléculas de (E)-1-(a, B-
dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina. Asimismo, se calcularon las cargas de Mulliken (e)

de cada atomo de cada molécula.

Las cargas de Mulliken del atomo H del grupo HC=N-N se reportan en la Tabla 4,
debido a que es el &tomo que cambia con el valor del potencial electrostatico, se utilizaron
cargas de Mulliken y analisis de MEP para encontrar sitios reactivos en los isdmeros

modelados (Rameshkumar & Santhi, 2018).



Figura 6. Potencial electrostatico molecular para los isémeros (E)-1-( a,—Dimetilbenciliden)-2,2-
difenilhidracina. Las dreas rojas representan regiones negativas (-50 kJ/mol), las areas azules representan
regiones positivas (50 kJ/mol).

A211 A212 A213

Los valores obtenidos se comparan con los diversos célculos tedricos previos del

potencial electrostatico, tales como los de (Murray, Sukumar, Ranganathan, & Politzer,
1990; Shin & Jung, 2022) que ha obtenido el MEP para estudiar la hidracina y derivados para

correlacionar con las fuerzas de enlace, o los reportes de (Monasterios, Avendaio, Amaro,



Infante, & Charris, 2006) que han utilizado el MEP para correlacionarlo con la actividad
antibacteriana. El MEP refleja en cualquier punto la densidad electrénica y también las
contribuciones de todos los nucleos y electrones de la molécula (Murray & Politzer, El

potencial electrostatico: una visién general, 2011).

El potencial electrostatico calculado de las moléculas en la Figura 6 muestra regiones
positivas en el &tomo de Hs en la Figura 2, las cargas de Mulliken estdn en la Tabla 4 para Hs
son -0.015 para A211, 0.016 para A212,0.32 para A213, -0.034 para A214, 0.101 para A215

y 0.130 para A216.

Se observa en la Figura 6, que el potencial electrostatico varia a medida que los
grupos metilo cambian de posicidn, también se observan regiones de potencial positivo y
negativo a través de las cuales pueden ocurrir interacciones atractivas, y se encuentra una
region positiva significativa en el Hs en las moléculas A214, que ademas coinciden con la
menor carga Mulliken, como se utilizd anteriormente (Santamaria, Cocho, Corona y

Gonzdlez, 1998).



7. CONCLUSIONES

A partir de los datos termoquimicos calculados tedricamente A'G A'H A'G y ATH de la tabla
1, fue posible identificar los conférmeros mas estables, se observa la molécula (E)-1-(2,6-
dimetilbenciliden)-2,2-difenilhidracina (A214) tiene los valores mds altos, también la
energia total, asi como los valores de los desplazamientos quimicos RMN *Hy 3C para Hs y
C7 del grupo hidracina H-C=NN (Tabla 2) y la distancia C=N obtenida computacionalmente

(Tabla 4), esto implica que es la molécula mas dificil de obtener tedricamente.

De la Tabla 1 se observa que la entalpia y la energia de Gibbs de formacion,
aumentan cuando los grupos metilo son vecinos del grupo hidracina y los valores
disminuyen a medida que los metilos se alejan del C=N. A partir de los datos de RMN *3C se
observé que el desplazamiento quimico para Cy tiene el caracter C mas nucledfilo de C=N

para A214.

A partir de la RMN de 'H se observan los protones protegidos y se utilizan para
predecir posible comportamiento de reactividad, los desplazamientos quimicos de Hz y C;
y las propiedades termoquimicas como la energia de Gibbs y la entalpia, presentan la misma

tendencia en las moléculas presentadas.

A partir de los datos IR se observd que la posiciéon de v(C=N) y las distancias
experimentales estan relacionadas. Es posible relacionar los datos IR con el caracter de

doble enlace del C=N.



La carga Mulliken y el MEP de Hs de las moléculas también concuerdan con las

tendencias de las propiedades termodinamicas, y los desplazamientos quimicos de *H 'Y 13C.
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