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RESUMEN

De la reaccion de condensacion en medio &cido de las quinonas 1,4-naftoquinona (A), 1,2-
naftoquinona (B) y 2,6-diter-butil-1,4-benzoquinona (D) con 2,4-dinitrofenilhidracina (Z), se
obtuvieron 3 hidrazonas: (AZ), (BZ) Y (DZ) con rendimientos superiores al 80% cuando el pH
estd comprendido entre 3 y 4. Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia de capa
fina y los compuestos purificados se caracterizaron por espectroscopia infrarroja, donde se
visualizo la sefial correspondiente al nuevo enlace imino C=N de las hidrazonas formadas. El
incremento de las longitudes de onda maxima de las sefiales correspondientes a las transiciones
n—n y n—n* de los productos obtenidos por extensién de la conjugacion con respecto a los
reactivos en UV-visible, confirman que la reaccion de condensacion de formacion de hidrazonas
tuvo lugar. Los espectros RMN-H, muestran la multiplicidad y los desplazamientos quimicos

correspondientes a los esperados para las estructuras sintetizadas.
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SUMMARY

From the condensation reaction in an acid medium of the quinones 1,4-naphthoquinone (A), 1,2-
naphthoquinone (B) and 2,6-diter-butyl-1,4-benzoquinone (D) with 2,4-dinitrophenylhydrazine
(Z2), 3 hydrazones were obtained: (AZ), (BZ) and (DZ) with yields greater than 80% when the
pH is between 3 and 4. The reactions were monitored by layer and thin chromatography and the
compounds purified samples were characterized by infrared spectroscopy, In the spectra a signal
corresponding to the new C=N imino bond at or near 1613cm™ of the hydrazones formed was
visualized. The increase in the maximum wavelengths of the signals corresponding to the
transitions n—x and n—n* of the products obtained by extension of the conjugation with respect
to the reactants in UV-visible, confirm that the condensation reaction of formation hydrazones
took place. The H-NMR spectra show the multiplicity and chemical shifts corresponding to

those expected for the synthesized structures.
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ABREVIATURAS

e (A): 1,4-naftoquinona

e (B): 1,2-naftoquinona

e (D): 2,6-di-terc-butil-1,4-benzoquinona
e EtOH: Etanol

¢ IR: Infrarroja

e MeOH: Metanol

e RMN: Resonancia Magnética Nuclear
e TB: Tuberculosis

e Td: Temperatura de descomposicion

e UVlvisible: Ultravioleta-visible

e (V):1,8-dihidroxi-3-metil-7-(4"-metil-1-pentenil)-6-metoxi-antraquinona.
e (2): 2,4-dinitrofenilhidracina
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1. Introduccién

Dentro de los compuestos que han mostrado un gran interés farmacologico se encuentran las
hidrazonas, las cuales representan ser sustancias pioneras para el desarrollo de nuevos
medicamentos. Recientemente se han sintetizado e investigado una gran cantidad de hidrazonas
y han demostrado que tienen propiedades bioldgicas, como antioxidante (Maltarollo et al., 2018),
antifungica (De Aguiar et al., 2016), antimicrobiana (Philip et al., 2017), antiinflamatoria
(Debnath et al., 2019) y anticancerigena (Narayanan et al., 2019).

La importancia del estudio de obtencion de hidrazonas, no solo se enfoca en sus innumerables
actividades contra distintos patdgenos, sino que también estas sustancias son catalogadas como
reactivos en las sintesis de polimeros (Bunck & Dichtel, 2013) y como ligandos en la quimica de
coordinacion (Carridn, 2016), adicionalmente pueden actuar como insecticida (Qu et al., 2013),
(Wang et al., 2014) y se usan como plastificantes y estabilizadores para polimeros (Bunck &
Dichtel, 2013) entre otras aplicaciones.

Estudios realizados han demostrados que las hidrazonas con estructuras aromaticas tienen
actividades antimicrobiana y antifingica (Ajani et al., 2010), (Parlar et al., 2018) ademas que
también exhiben actividades farmacologicas en el tratamiento de varias enfermedades, como la
tuberculosis, asi lo demostrd un estudio realizado por Turan-Zitouni y colaboradores en el 2008,
donde lograron sintetizar dos hidrazonas que mostraron una alta actividad antituberculosis, con
una inhibicion in vitro que oscila entre 92% y 96% en comparacion con el blanco Rifampicina®
que posee una inhibicion de 98% (Turan-Zitouni et al., 2008).

Por otra parte, los estudios de obtencion de hidrazonas a partir de 2,4-dinitrofenilhidracina
manifiestan altos rendimientos y facil purificacion. Asi lo exhibi6 De la Cruz y colaboradores en
el 2019, obteniendo una hidrazona a partir de 2,4-dinitrofenilhidracina y benzofenona, que
mostrd un alto potencial antifangico frente al blanco de referencia Ketoconazol®, al ser evaluada
con dos diferentes cepas de hongos Candida albicans y Aspergillus niger (De la Cruz et al.,
2019).

Para la sintesis de hidrazonas se han utilizado una gran variedad de aldehidos y cetonas, entre los
precursores mas destacados para su obtencion, se encuentran las quinonas, las cuales son
derivados de compuestos aromaticos oxidados y pueden considerarse como dicetonas

insaturadas. Las quinonas han sido estudiadas por sus diferentes propiedades bioldgicas, como:
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Antibacteriana (Farooq et al., 2017), antifingica (Siless et al., 2012), antimicrobiana
(Balachandran et al., 2016), anticancerigena (Ribeiro et al., 2019) y antiinflamatoria (Kamiya et
al., 2018).

Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio, es sintetizar hidrazonas a partir de quinonas de
diferentes nucleos con 2,4-dinitrofenilhidracina, ya que estudios previos sefialan que estos

reactivos y sus derivados tienen importantes propiedades biolégicas.

2. Hidrazonas

Las hidrazonas son compuestos organicos que contienen en su estructura el grupo R2C=N-NRgz, y
con frecuencia son llamadas derivados de iminas (Base de Schiff), debido a que contiene un
doble enlace carbono-nitrogeno. EI método clésico de sintesis involucra la condensacion de
aldehidos y cetonas con hidracinas mediante la eliminacion de una molécula de agua para dar el

enlace imino (Bruice, 2008) tal como se muestra en la Figura 1.

0 . R
" X H H|_\!\I-\°I
HsC™ "CHs + H,N-NH I +  H,0
R HsC” ~CHg

Figura 1. Reaccidon general de formacién de hidrazonas.

Este tipo de reacciones se realizan generalmente a un pH entre 4-5, ya que debe estar presente
suficiente acido para dar una concentracion de equilibrio razonable de la forma protonada del
aldehido o cetona. Sin embargo, un exceso de acido convierte la hidracina en su forma
protonada, que inhibe su capacidad nucleofilica (Carey, 2000).

La reactividad del carbonilo se debe a la polaridad del grupo, la cual resulta, de que el &tomo de
oxigeno es mas electronegativo que el &omo de carbono, como consecuencia el carbono del
carbonilo tiene una deficiencia de electrones, es decir es electrofilico, y favorece el ataque
nucleofilico de la hidracina. La ganancia de un proton por el ion alcoxido (1) y la pérdida de un
proton por el ion amonio (2) forman un intermediario tetraédrico neutro, llamado
“carbinolhidracina” (3). Este compuesto se protona por el oxigeno, transformando el grupo

hidroxilo en el ion oxonio, este Gltimo se estabiliza eliminando agua que es un buen grupo
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saliente (4). El producto que se obtiene es una hidrazona protonada (5) el cual evoluciona

cediendo un proton para que se forme la hidrazona final (6) (Figura 2) (Bruice, 2008).

5 ‘ot
“ Hoe G - o
ch’c‘cH3 ch’C~CH3 * Hy;N-NH H2C5 §~CHs
® " ot o)
A R
/\ ®
QH HEA® (OH; HsCo__CHa HsCo_CHs
HaC~C—CHj HaC~C=CH, c c
NN H[\DNH 20 (VI—Fg\NH H-A® N~ NH
1 1 I 1
R R % R
(3 4) 5) (6)

Figura 2. Mecanismo general de la formacion de hidrazonas.

Las hidrazonas son una clase de compuestos organicos muy versatiles debido a su reactividad,
cabe recalcar que estas sustancias contienen 2 atomos de Nitrégeno de diferente naturaleza, que
pueden atacar a grupos electrofilicos. Ademas de tener un doble enlace Carbono-Nitrogeno
(C=N), que por su polarizacién intrinseca de doble enlace, podria hacer que se comporten como
electrofilos, mientras la conjugacion del par de electrones no apareado del Nitrogeno del amino
con el doble enlace C=N, confiere propiedades nucleofilicas moderadas al carbono del
azometino. (Figura 3). Estos fragmentos estructurales son principalmente responsables de las

propiedades fisicas y quimicas de las hidrazonas (Cabrera et al., 2017).

Rs R, ‘ Rs R;

|l el @
F34/')\[\!/ \R1 R4/ \[\!/ \R1
B4\

E
E  Electréfilo ‘ Nucleéfilo

Figura 3. Mapa de reactividad de las hidrazonas.

Estudios realizados han demostrado que las hidrazonas con estructuras aromaticas tienen

actividades antimicrobianas y antiflngicas (Ajani et al., 2010), (Parlar et al., 2018). Ademas, las
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hidrazonas exhiben actividades fisiologicas en el tratamiento de varias enfermedades, como la

tuberculosis.
2.1 Hidrazonas con actividad antimicrobiana.

Segun la organizacién mundial de salud (OMS) en su informe publicado en octubre del 2019,
alrededor de una cuarta parte de la poblaciébn mundial estd infectada con Mycobacterium
tuberculosis, patégeno causante de la tuberculosis (TB), en donde se notificé 7.0 millones de
casos nuevos de TB en 2018, en comparacion con 6.4 millones en 2017. Se notificd un total
global de 186 772 casos de TB resistente a maltiples farmacos en 2018 (Global tuberculosis
report 2019), motivo por el cual los cientificos estan constantemente dedicados al
descubrimiento de nuevos compuestos antituberculosis. Turan-Zitouni y colaboradores en el
2008 sintetizaron dos hidrazonas que mostraron una alta actividad antituberculosis; N-(1-(4-
metilfenil)etilideno)-N"-(4-(indan-5-il)tiazol-2-il)hidrazona (3b) y N-(1-(4-
metoxifenil)etilideno)—N"-(4-(indan-5-il)tiazol-2-il)hidrazona (3c). (Figura 4).

j\ R, CH;CH(OH)CH; R,
WL \©\( CH3COOH \©\(
H N\
-
- - - O
tiosemicarbazida (1)
4-metilacetofenona R,= CHg3 (3b) 1-(1-ariletilideno)-
4-metoxiacetofenona R,= OCHj; (3c) tiosemicarbazida
S
\\ NH
CH3CH(OH)CH3 N N=
Reflujo
1-(5-indanil)-2-
bromoetanona
N\ N\
(3b) (3c)

Figura 4. Reaccidn general de la sintesis de las hidrazonas (3b) y (3c).
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Estos compuestos fueron sintetizados a partir de la reaccion de condensacion entre 1-(1-
ariletilideno)tiosemicarbazida (1), que fue previamente preparada con una mezcla de
tiosemicarbazida con 4-metilacetofenona y 4-hidroxiacetofenona con alcohol isopropilico en la
presencia de una cantidad catalitica de &cido acético, para luego hacerla reaccionar con 1-(5-

indanil)-2-bromoetanona (2) bajo reflujo en alcohol isopropilico (Turan-Zitouni et al., 2008).

Por otra parte, son bien conocidos los innumerables microorganismos que afectan la salud de los
seres humanos a nivel mundial, y que estos mismos presentan resistencia a los antimicrobianos,
colocando en peligro la eficacia de la prevencion y el tratamiento de una serie cada vez mayor de
infecciones por virus, bacterias, hongos y parasitos (Global antimicrobial resistance surveillance
system report: early implementation 2017-2018).

En la Universidad de Port Said (Egipto) se sintetizaron tres hidrazonas, que se ensayaron contra
las bacterias Escherichia coli, Proteus vulgaris, Bacillis subtilies y Staphylococcus aureus. Las
hidrazonas 2-(1-etilhidrazo)fenol (Al), 2,4-dibromo-6-(hidrazonometil)fenol (All) y 2-
(hidrazonometil)fenol (Alll) (Figura 5), mostraron una concentracion minima inhibitoria

cercana al blanco utilizado (Streptomycin®).

OH EtOH o
r. *+ NHNH,H,0 = .
! Agitacion 1-3 h I 1
o)

Hidrato de Temperatura N
hidracina ambiente “NH,

2-hidroxiacetofenona R=H, R;= CH3 (Al)
3,5-dibromosalicilaldehido R= 3,5-dibromo, R;=H (All)
Salicilaldehido R=H, Ry=H (Alll)

Br
OH OH OH
I\E Br | |
. N.
NH, N NH, NH,

(Al) (Al) (Al

Figura 5. Reaccidn general de las sintesis de hidrazonas (Al), (All) y (AlII).
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Estas hidrazonas fueron sintetizadas mediante reacciones de condensacion; (Al) por reaccion de
solucion de 2-hidroxiacetofenona e hidrato de hidracina, (All) entre 3,5-dibromosalicilaldehido e
hidrato de hidracina y finalmente (Alll) entre salicilaldehido e hidrato de hidracina (Belal et al.,
2014).

Posteriormente en un trabajo similar realizado en la Universidad de Ciencia y Tecnologia de
Cochin (India), se obtuvieron dos hidrazonas que mostraron actividad antimicrobiana muy
superior en los diametros de inhibicion a los blancos utilizados (Cloranfenicol® y Nistatina®)
contra las bacterias Gram-positivas (Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis); Bacterias Gram-
negativas (Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli) y la levadura Candida albicans. N'-((4-
0x0-4H-cromen-3-il)metileno)benzohidrazida (HL1) y 4-hidroxi-N'-((4-oxo-4H-cromen-3-il)
metileno)benzohidrazida (HL2), las cuales fueron sintetizados por medio de la reaccion de
condensacién entre 3-formilcromona con benzohidrazida y 4-hidroxibenzohidrazida, bajo reflujo
en etanol (Figura 6) (Philip et al., 2017).

A 1 EtOH
| . O)LN/NHZ CH4COOH (Cat) Q;QV
H
H R Reflulo J\©\
O (@]

3-formilcromona  benzohidracida R=H (HL,)
4-hidroxibenzohidracida R= OH (HL,)

O
| T 7 | T
/NxN /NxN
O H O H
OH

(HLy) (HLy)

Figura 6. Reaccidn general de la sintesis de las hidrazonas (HL1) y (HL>2).

En la siguiente tabla, se presentan de forma generalizadas hidrazonas sintéticas, que fueron

evaluadas contra distintos patégenos y demostraron tener actividad antimicrobiana moderadas.
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Tabla 1. Hidrazonas con actividad antimicrobiana.

Nombre Estructura

Referencia

3-(2- (1- (6-cloro-2-oxo-2H-
cromen-3-il)
etilideno)hidrazinil)
quinoxalin-2(1H)-ona

H
C[NIO °5° Ajani et al., 2010
N7 N’N\ X Cl
H

Ajani et al., 2010

H
3-(2-(Propan-2-ilideno) N&°
hidrazinil)quinoxalin-2(1H)- I N
ona N™ "NT S

Y
Acido 1-pirimidin-2-il-
piperidina-4-carboxilico(4-

H
© N‘Né\O:O\
OH
hidroxi-3-metoxi

N
bencilideno)hidrazida
NAN

Govindasami et al., 2011

A
Acido 1-pirimidin-2-il-

H
Os N, N O
- - - Ve & /
piperidina-4-carboxilico(3,4- o

dimetoxibencilideno)hidrazida N

A

N N

<

Govindasami et al., 2011

NO,
0
H \\
3-oxido de 1-bencil-5-metil- |
N’-((2)-(5-nitro-2- € unN
furil)metilideno)-1H-imidazol- N

4-carbohidrazida

Pieczonka et al., 2013
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Nombre Estructura Referencia
NO,
2\
3-oxido de 1,5-dimetil-N"-((2)- H A
(5-nitro-2-furil)metilideno)- | Pieczonka et al., 2013
1H-imidazol-4-carbohidrazida P unN
\®
N
¢ °
N
/
NO,
o
H \\

3-oxido de 1-ciclohexil-5- |
metil-N"-((2)-(5-nitro-2-furil) ® unN Pieczonka et al., 2013

metilideno)-1H-imidazol-4- N '
carbohidrazida | o

2.2 Hidrazonas con actividad Antifangica.

Bajo este mismo esquema de actividades, se han reportado hidrazonas con actividad antifangica,
gue son sustancias que tienen la capacidad de inhibir el crecimiento de algunos tipos de hongos o
incluso de provocar su muerte. De Aguiar y colaboradores en el 2016 lograron sintetizar tres
hidrazonas que mostraron actividad antifungica muy cercanas a las concentraciones inhibitoria
de los blancos utilizados (Anfotericina B® Yy Itraconazol®) contra el hongo Coccidioides
posadasii. N’-((E)-1-(4-metoxifenil)etilideno)piridina-4-carbohidrazida, N"-((E)-1-(4-
metilfenil)etilideno)piridina-4-carbohidrazida y N’-((E)-1-(fenil)etilideno)piridina-4-
carbohidrazida, se obtuvieron mediante reacciones de condensacion entre isoniazida (INH) y
cetonas: acetofenona, 4 -metoxiacetofenona y 4 -metilacetofenona bajo reflujo en etanol (De
Aguiar et al., 2016) (Figura 7).
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Z N
o) H |
e EtOH N° X
/©)\ L Z " Reflujo /@2\ o
R 1h
o R
isoniazida
4-metoxiacetofenona R= metoxi (A)
4-metilacetofenona R= metil (B)
Acetofenona R=H (C)
Z N = Z
N A § ) § )
,\I/ N x N N
~o
(A) (B) €)

Figura 7. Reaccién general de la sintesis de las hidrazonas (A), (B) y (C).

La actividad antifingica de las hidrazonas ha sido de gran interés, asi lo demuestra el estudio
realizado por De la Cruz y colaboradores en el 2019, la cual sintetizaron 2,4-
dinitrofenilhidrazona con benzofenona bajo reflujo en etanol (1), que mostré un alto potencial
antifangico frente al blanco de referencia (Ketoconazol®), al ser evaluado con dos diferentes

cepas de hongos (Candida albicans y Aspergillus niger) (Figura 8) (De la Cruz et al., 2019).

NO, EtOH « N
J0 - e, (71
Reflujo O,N NO,
N
o2 (1)
Benzofenona 2,4-dinitrofenilhidracina

Figura 8. Reaccion general de la sintesis de la hidrazona (1).

En la siguiente tabla se presentan algunas de las hidrazonas sintetizadas, estudiadas y que han
demostrado tener actividad antifungica.
Tabla 2. Hidrazonas con actividad antifungica.
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Nombre Estructura Referencia
%j
o}
2-((3,5-dimetilpirazol-4- o
i)hidrazono)-3-oxobutirato HN™ Kocyigit & Rollas, 2002
de etilo W
N~N
H
(E)-(2-(4-nitrofenil) NO,
hidrazinilideno))
pirimidina-2,4,6-triona H_ P Q
o) N-N Neumann et al., 2014
0
NO,
(E)-(2-(4-nitrofenil)
hidrazinilideno)metil) H O Q Neumann et al., 2014
pirimidina-2,4,6-triona o:(N /N H
0

2.3 Otras actividades bioldgicas de las hidrazonas.

Recientemente se han sintetizado e investigado hidrazonas por su actividad antioxidante
(Belkheiri et al., 2010), anticonvulsivante (Ulloora et al., 2013), antiinflamatoria (Sondhi et al.,
2006) y anticancerigena (Cui et al., 2015).

Parlar y colaboradores en el 2018 lograron sintetizar alrededor de veinte hidrazonas, de las
cuales, dos de nombre; 1-bencil-N'-(4-nitrobencilideno)piperidina-3-carbohidrazida (1g) y 1-
bencil-N'-(4-(dietilamino)bencilideno)piperidina-3-carbohidrazida (1j), que fueron obtenidas a
partir de la reaccion de condensacion entre 1-bencil-3-hidrazidapiperidina con 4-
nitrobenzaldehido y 4-dietilaminobenzaldehido a reflujo (Figura 9). Estas exhibieron actividad
inhibidora de acetilcolinesterasa (AChE) y butirilcolinesterasa (BuChE), potenciales inhibidores
de la autorregulacion AB42 quien es un agente causante de Alzheimer, ademas que evidenciaron
ser sustancias con alta capacidad antioxidante in vitro por lo que podrian considerarse para

terapias multifuncional (Parlar et al., 2018).
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R
,NH2 ’N\
N
O, A e (Y
N R

Reflujo N
: J 4-18 h
1-bencil-3- 4-nitrobenzaldehido R=NO, (1g)

hidrazidapiperidina  4-dietilaminobenzaldeido R= dietilamino (1j)
NO, K
I i \/©/N\/
Ny J: )
N N
@2 19) d (1)

Figura 9. Reaccidn general de la sintesis de las hidrazonas (19) y (1j).

Un trabajo similar al anterior fue realizado por Demurtas y colaboradores en el mismo afio, en el
cual a partir de la reaccion de condensacion entre 1H-indol-2-carbohidrazida con 4-dietilamino-
2-hidroxibenzaldehido y 2-hidroxi-1-naftaldehido bajo reflujo en etanol (Figura 10), se lograron
obtener las siguientes hidrazonas; (E)-N'-(4-(dietilamino)-2-hidroxibencilideno)-1H-indol-2-
carbohidrazida (16) y (E)-N'-((2-hidroxinaftaleno-1-il)metileno)-1H-indol-2-carbohidrazida (17),
ambas mostraron actividad inhibitoria. El efecto antiproliferativo de las hidrazonas se probé en la
(Eritroleucemia humana K562 y células melanoma Colo-38). También mostraron inhibicién del
crecimiento en concentraciones submicromolar en ambas lineas celulares (Demurtas et al.,
2019).
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y—Ar
HN—NH O HN=N
+ ~ -
N O H Ar Reflujo N O
H 18 h H
1H-Indol-2- 4-dietilamino-2-hidroxibenzaldehido (16)
carbohidracida 2-hidroxi-1-naftaldehido (17)
HO HO
v )
HN-N
HN-N
o O O
N 0
H H @
(16) 17

Figura 10. Reaccidon general de la sintesis de los compuestos (16) y (17).

En la tabla 3 se presentan algunas de las hidrazonas que han sido reportadas con otras

actividades bioldgicas. (Rojo: Hidracina, Azul: Derivado carbonilo).

Tabla 3. Hidrazonas reportadas con otras actividades bioldgicas.

Nombre Estructura Actividad Referencia

(E)-N"-(4-hidroxi-3,5-

isonicotinohidrazida

dimetoxibencilideno) j@/\ \VKO Antioxidante Belkheiri et

al., 2010

Hidrocloruro de (E)-4-
hidroxi-3,5- Antioxidante Belkheiri et
dimetoxibenzaldehido al., 2010

(2-fluorofenil)hidrazona

N—
(E)-2-(4-feniltiazol-2-il)- O—/ Kauthale et

1-((tiofen-2- Antioxidante al., 2017

il)metileno)hidrazona
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Nombre Estructura Actividad Referencia
N—NH
(E)-2-(4-(aclorofenil) [ Y7 )=n
tiazol-2-il)-1-((tiofen-2- S S~ Antioxidante Kauthale et
il)metileno)hidrazona al., 2017
Cl
(E)-1-(2,4- NNH
diclorobencilideno) -2- Cl =N Antioxidante Kauthale et
(4-(4-fluorofenil)tiazol- al., 2017

2-il)hidrazona

(E)-N"-(4-
hidroxibencilideno) / OH
N—N

benzofuran-2-
carbohidrazida

Antioxidante

Baldisserotto
et al., 2018

(E)-N'-(4-hidroxi-3-
metoxibencilideno) N_N/ OH

Antioxidante

Baldisserotto

benzofuran-2- @E\>_2 etal., 2018
carbohidrazida o o
(E)-2-(3,3-dimetilbutan- /\//©
2-ilideno)-1-(4- s Antioxidante Maltarollo et
feniltiazol-2-il) =N al., 2018
hidrazona N—NH
7
e
N'-(1-feniletilideno) N,NH Antioxidante Emami et al.,
benzohidrazida |l 2018
- - Ox /[j
N'-(1-(2,4-dihidroxifenil)
etilideno)benzohidrazida .NH Antioxidante Emami et al.,
oH N 2018
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Nombre Estructura Actividad Referencia
H

O N
Dietil de 4-(N"-(1-(4- j/
clorofenil)etilideno)-2- o Cl
fenoxiacetohidrazida)- Anticonvulsivante  Ulloora et al.,
2,6-dimetil-1,4- 2013
dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato EtO,C CO,Et

|
N
H

Dietil de 4-(N"-(4-
hidroxibencilidina)-2-
fenoxiacetohidrazida)-
2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato

H
(@) N\é\©\

g
o OH  Anticonvulsivante Ulloora et al.,
2013
EtO,C CO,Et
N
H

N/
(E)-N"-(1-(2,4- L o
diclorofenil)-2-(1H- Anticonvulsivante  Dehestani et
1,2,4-triazol-1- HN. N al., 2018
il)etilideno)isonicotinohi | />
drazida /@5\/N\N

Cl Cl

Cl

(E)-4-cloro-N'-((5-
metoxi-1H-indol-3-il) HN Anticonvulsivante  Angelova et
metileno)benzohidrazida 0 al., 2019

| =N
)
Cf\g
N
H
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Nombre Estructura Actividad Referencia
S
o
—
(E)-N'-((5-metoxi-1H-
indol-3-il)metileno) N, Anticonvulsivante  Angelova et
furan-2-carbohidrazida | —N al., 2019
A\
N
H
H
N’-((1H-indol-3-il) O, N AF
metileno)- S\: N NH Antiinflamatoria  Sondhi et al.,
bencenonsulfonohidrazid O/ 0 2006
a
H
N"-((1H-Indol-3-il) O, N. AF
metileno)-4- ‘\s\: N NH Antiinflamatoria ~ Sondhi et al.,
metilbenceno- /O/ O 2006
sulfonohidrazida
H OH
O N\ #
Dietil de 4-(N'-(4- j/ ﬁ
bromo-2- 0 Br
hidroxibencilideno)-2- Antiinflamatoria Ulloora et al.,
fenoxiacetohidrazida)- 2013
2,6-dimetil-1,4-
dicarboxilato |
N
H
H
O N\ #
Dietil de 4-(N"-(1-(1H- j/ I ;
indol-3-il)etilideno)-2- 0 NH
fenoxiacetohidrazida)-
2,6-dimetil-1,4- Antiinflamatoria Ulloora et al.,
dihidropiridina-3,5- 2013
dicarboxilato EtO,C CO,Et
|
N
H
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Nombre

Estructura Actividad

Referencia

(E)-7-cloro-4-(2-(3,5-
dihidroxibencilideno)
hidracinil)quinolina

OH

HN’ NVQOH Antiinflamatoria
js e
Vs
Cl N

Debnath et al.,
2019

N
S I\
Dehidroepiandroesterona N-N
quinolina-4- l Anticancerigena Cuietal.,,
metilidenohidrazona 2015
HO
o HO o)
(E)-N"-(2-hidroxi-4- Q 0 o V\©/ >
metoxibencilideno)-3- O//S \©)LH Ns Anticancerigena Lietal., 2018

(morfolinosulfonil)
benzohidrazida

N-indan-1-ilideno-N'-(4-
bifenil-4-il-tiazol-2-il)
hidracina

N-N

H
/i —N
@ T I Anticancerigena

Narayanan et
al., 2019

(E)-2,4-dicloro-N'-((4-
metil-1,2,3-tiadiazol-5-
il)metileno)benzohidrazi
da

N o Cl
N\ \ N ..
S Z N Fungicidas
H
Cl

Zhang et al.,
2017

(E)-4-bromo-N'-((4-
metil-1,2,3-tiadiazol-5-
il)metileno)benzohidrazi
da

N o
N\ \ N ..
S Z N Fungicidas
H
Br

Zhang et al.,
2017

Ademas, las hidrazonas son tan versatiles que también actGan como insecticidas contra

Mythimna (Pseudaletia), que es una polilla de la familia Noctuidae. La cual se encuentra en
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China, Japon, Taiwan, Sureste de Asia, India, este de Australia, Nueva Zelanda, y algunas Islas
del Pacifico. Corresponde a una de las peores plagas para el maiz en la region (Qu et al., 2013),
(Wang et al., 2014). Y también se usan como plastificantes y estabilizadores para polimeros
(Bunck & Dichtel, 2013) entre otras aplicaciones.

3. Quinonas

En la sintesis de hidrazonas se han utilizado una gran variedad de aldehidos y cetonas, entre los
precursores mas destacados, para su obtencion se encuentran las quinonas, las cuales son
derivados de compuestos aromaticos oxidados y pueden considerarse como dicetonas
insaturadas. Se reducen y oxidan facilmente, y experimentan reacciones olefinicas y carbonilicas
(Cheronis, 1942). Se han encontrado en compuestos naturales aislados de hongos, plantas e
insectos (Marcano & Hasegawa, 2002). Algunas se pueden preparar por oxidacion directa de
hidrocarburos aromaticos con mezclas de acido cromico. Por ejemplo, el naftaleno (1) se oxida a
1,4-naftoquinona (2), el antraceno (3) se oxida a 9,10-antraquinona (4), y el fenantreno (5) se
oxida a 9,10-fenantraquinona (6). (Furniss, 1989) tal como se muestra en la figura 11.

o)
— ()
CH5CO,H
@ @ ©

o)
O = Q1
CH3CO,H
o)

O‘ O“
CHZCO,H o

(5) (6) ©

Figura 11. Obtencidn de quinonas a partir de distintos nucleos aromaticos.
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3.1 Clasificacion de quinonas

Las quinonas mas simples se clasifican en los siguientes ndcleos: o- y p-benzoquinona (1) y (2)
respectivamente (Figura 12), 1,2-naftoquinona (3), 1,4-naftoquinona (4), 9,10-fenantraquinona
(5) y 9,10-antraquinona (6) (Furniss, 1989).

(1)

@) O O
LC
5 @ O (5) Il (6)

0 0 0
> o
5 (2) (3)

Figura 12. Diferentes ntcleos de guinonas.

3.1.1 Benzoquinonas

Las benzoquinonas son compuestos organicos derivados

o o del benceno, que tienen como caracteristica estructural
o) ) poseer dos grupos carbonilo en las posiciones 1,2 0 1,4 en
Cj el anillo, tal como lo evidencia la figura adjunta al texto.
o Son pigmentos de color amarillo que se reducen

facilmente a la hidroquinona y pueden ser usadas como
medio oxidante suave en sintesis organica (Marcano & Hasegawa, 2002). Se han aislado de
plantas y hongos, y algunas presentan importantes actividades bioldgicas. Dentro de ellas se
pueden mencionar: Anticancerigena; (Ribeiro et al., 2019), inhibidora de la proteina quinasa
humana CK2 (Acosta et al., 2018), citotdxica y antiflngica (Siless et al., 2012). En la figura 13
se pueden observar algunas de las benzoquinonas aisladas: 2,6-dimetoxi-1,4-benzoquinona (1),
aislada del jugo de Vitis coignetiae, que presenta actividad antiinflamatoria e inhibidora

(Kamiya et al., 2018), 2-metoxi-6-pentil-benzoquinona (2), aislada de las hojas de Miconia
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willdenowii (Viegas et al., 2017), metoxi-p-benzoquinona (3), derivada de hidroguinona, con
actividad anticancerigena (Zheng et al., 2017), 3-dietilamino-5-metoxi-1,2-benzoquinona (4) y
3-etilamino-5-metoxi-1,2-benzoquinona (5), aisladas del tallo de Uncaria rhynchophylla, con
actividad antiproliferativa (Zhang et al., 2016), 5-metoxiisobenzofurano-4,7(1H, 3H)—-diona (6),

aislada del hongo Neolentinus lepideus, inhibidora (Li et al., 2013).

(@] O 0]
/O\Q/O\ \/\/\@/O\ O
o (1 O (2) © 3)
0] 9] @]
O O
@)
\O N/\ \o N/\ \O
S " 5 )

Figura 13. Benzoquinonas aisladas.

3.1.2 Naftoquinonas

Las naftoquinonas son compuestos aromaticos

o o derivados del naftaleno, que tienen como

7 o 7 5 caracteristica estructural poseer dos grupos carbonilo
O@ Om en las posiciones 1,2 6 1,4 en el anillo, tal como se
° > o) muestra en la figura adjunta al texto, y se caracterizan

por ser pigmentos (Zhou et al., 2011). Se han aislado
de plantas, hongos, y bacterias, sin embargo, se encuentran en mayor proporcion en plantas

superiores de determinadas familias (Hook et al 2014).
Ademas, de las propiedades tintoreas de las naftoquinonas y sus derivados, se han descrito

importantes actividades biologicas por ejemplo Anticancerigena; 5-hidroxi-2-alcoxi-1,4-

naftoquinona (1), sintetizada a partir de la Juglona (Manickam et al., 2018) y 2-acetil-7-
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metoxinafto[2,3-b]furan-4,9-quinona (2), aislada de la corteza de Milletia Versicolor (Kuete et
al., 2017). Recientemente, 1,4-naftaquinonas como Juglone (3), Plumbagina (4) y Menadiona (5)
han ganado importancia por su actividad anticancerigena. La Juglone (5-hidroxi-1,4-
naftoquinona), de su fuente natural, Juglans mandshurica, se ha utilizado para el tratamiento del
cancer en la medicina tradicional China. Por otra parte, se ha informado que la Plumbagina (5-
hidroxi-2-metil-1,4-naftoquinona) (4), derivada del género vegetal Plumbago, la cual tiene
actividades antibacteriana, antifungica y anticancerigena. Ademas de tener propiedades
insecticida y se ha estudiado su toxicidad aguda contra la mosca doméstica (Pavela, 2013).
Igualmente se ha reportado que la menadiona (2-metil-1,4-naftoquinona) (5) (vitamina K3) y sus
derivados tienen un efecto anticancerigeno en higado, mama, sangre, vejiga y lineas celulares de

cancer oral. (Bhasin et al., 2013).

Otras actividades biol6gicas que presentan algunas naftoquinonas es que son antiparasitaria, por
ejemplo 2-N,N’-di-(2-propenil-amino)-1,4-naftoquinona (6), sintetizada a partir del (Lapachol) y
amina secundaria (De Aradjo et al., 2017). Y Antibacteriana como 2-hidroxi-1,4-naftoquinona

(7), aislada de la planta Lawsonia inermis L. (Kumar et al., 2015) (Figura 14).

# *ﬁ“@ﬁﬁ“

Figura 14. Naftoquinonas bioldgicamente activas.
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3.1.3 Antraquinonas

Las antraquinonas son compuestos aromaticos derivados del
antraceno, que tienen como caracteristica estructural poseer dos
grupos carbonilo en las posiciones 9,10 en el anillo. Por lo general

son productos de color rojo-anaranjado, solubles en disolventes

organicos y alcoholes. Forman parte del grupo mas importante de las

quinonas naturales, que son la fuente de una gran cantidad

importante de colorantes (Cardoso et al., 2019).

Una gran cantidad de antraquinonas aisladas han sido estudiadas por sus propiedades biologicas,
por ejemplo Inhibidora de la actividad de la a-glucosidasa; 1,3,6-trihidroxi-2-metil-9,10-
antraguinona (1), aislada de la Rubia philippinensis (Alam et al., 2019). Insecticida y
antifangica; 1,3,8-trihidroxi-6-metil-9,10-antraquinona (emodina) (2), aislada del Ruibarbo
(Shang et al., 2019). Antibacteriana; 1,4,6-trihidroxi-8-(5"-metilhexil)-9,10-antraquinona (3),
1,4,6-trihidroxi-8-etenil-9,10-antraquinona -~ (4) vy  1,4,6-trihidroxi-7-metil-8-isopropil-9,10-
antraquinona (5), aislados de Symplocos racemosa (Farooq et al., 2017). Antimicrobiana; 2-
hidroxi-9,10-antraquinona (6), aislada de Streptomyces olivochromogenes (ERINLG-261)
(Balachandran et al., 2016). Antiviral; 1,3-dihidroxi-5-metoxi-6-metoximetil-2-metil-9,10-
antraquinona (7), aislada de la Morinda citrifolia (Noni) (Wang et al., 2016). Antiplaquetaria y
anticoagulante; crisoptanol-8-o-glucésido (CP8-0-glc) (8), aislada del Ruibarbo (Seo et al.,
2012) (Figura 15). Ademas las antraguinonas también tienen actividad insecticida, por ejemplo
la Vismiaquinona (1,8-dihidroxi-3-metil-7-(4"-metil-1"-pentenil)-6-metoxi-antraquinona) (9),
que ha sido aislada de la corteza y frutos de la Vismia baccifera var. dealbata, mostr6 actividad
insecticida contra larvas de Tecia solanivora, similar a la producida por el Alsystin® (Vizcaya,
2013).
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Figura 15. Antraquinonas biologicamente activas.

4. Hidracinas

Un reactivo indispensable utilizado para obtener hidrazonas son las hidracinas, que tienen pares
de electrones disponibles y actian como nucledfilos frente a aldehidos y cetonas.

Las hidracinas son compuestos organicos que pueden ser considerados derivados de aminas. Su
estructura general es RaN-NR2, donde R pueden ser radicales alquilo, arilo o &tomos de
hidrogeno. Las hidracinas son parte de muchas sintesis organicas y son de gran importancia en la
industria para diversos fines, se aplica como intermedios farmaceuticos, catalizadores,
emulsionantes, antioxidantes, insecticidas, herbicidas, pesticidas y colorantes. Sin embargo, son
materiales toxico, cancerigeno y hepatotdxico, que causa efectos adversos en la salud humana.
(Wahab et al., 2019).
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Se conoce una gran cantidad de hidracinas sustituidas, y algunas estan presentes en la naturaleza.
En la Figura 16, se pueden observar algunas de las hidracinas conocidas. Como;
monometilhidracina (1), 1,1-dimetilhidracina (2), 1,2-dimetilhidracina (3), isoniacida (4),
iproniacida (5), hidralacina (6), fenelcina (7), 2,4-dinitrofenilhidracina (8) y fenilhidracina (9).

H
O« _N.
NH, .
H CHs H N N N
Ny oMo LN s | N \T//
~Z
3 2 3 2 3 H N N =
) )

) ) @3) (4
HN'NHZ HN,NH2 HN,NH2
Sy N, NO,
A g
(6) 7 NOz " (8) ©)

Figura 16. Hidracinas comdnmente usadas.

4.1 2.A4-dinitrofenilhidracina

La hidracina sustituida 2,4-dinitrofenilhidracina, que es cominmente denominada como
“reactivo de Brady‘s” (Sachin et al., 2012). A menudo se usa para evaluar cualitativamente los
grupos carbonilo asociados con aldehidos y cetonas. Es un compuesto relativamente sensible a
golpes y friccion, por lo que se debe tener especial cuidado con su uso y suele ser suministrado
himedo para disminuir el riesgo. Se encuentra comercialmente disponible como un polvo
humedecido de color anaranjado y puede sintetizarse a partir de la reaccion de hidracina con 2,4-

dinitroclorobenceno (Sachin et al., 2012), tal como se muestra en la figura 17.
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Figura 17. Reaccion de obtencion de 2,4-dinitrofenilhidracina.

Esta hidracina contiene dos grupos nitros unidos al grupo fenilo en las posiciones 2 y 4. Los
nitros son grupos atractores de electrones, por lo tanto desactivan el anillo aromatico, impidiendo
que esta sufra reacciones de sustitucion, representando una ventaja para las reacciones de
formacion de hidrazonas.

Estudios realizados de la actividad biolégica en 2,4-dinitrofenilhidracina han demostrado que es
un material importante para aplicaciones bioldgicas. Es una de las hidracinas mas cominmente
usadas para la obtencion de hidrazonas, basicamente su versatilidad se debe a su facil obtencion
y a su aspecto fisico, ya que es un sdlido de color naranja facilmente manipulable que produce
precipitados de tonalidad amarilla si el carbonilo no estd conjugado, o de tonalidad roja si el
carbonilo estd conjugado y la misma no reacciona con acidos ni amidas (Sachin et al., 2012).

5. Técnica de reaccion

5.1 Reflujo

El reflujo es una técnica que implica la condensacion de vapores y el retorno de este condensado
al sistema del que se origind. Se utiliza en quimica para suministrar energia a las reacciones
durante un largo periodo de tiempo.

Esta técnica consiste, en colocar una mezcla de reactivos y disolvente en un recipiente adecuado,
tal como un matraz de fondo redondo (Figura 18). Este recipiente estd conectado a un
condensador Liebig o Vigreux refrigerado por agua, que normalmente esta abierto a la atmosfera
en la parte superior. El recipiente de reaccion se calienta para hervir la mezcla. Los vapores
producidos a partir de la mezcla son condensados por el condensador y regresan al recipiente a

través de la gravedad. El propdsito es acelerar termicamente la reaccion conduciéndola a una

e —
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temperatura elevada y controlada (es decir, el punto de ebullicion del solvente) y presion

ambiental sin perder grandes cantidades de la mezcla (Zubrick, 2016).

Figura 18. Sistema de reflujo.

6. Técnica de separacion.

6.1 = Cromatografia de capa fina (c.c.f).

Se clasifica como cromatografia de adsorcién y su proceso se basa en la separacion de un soluto
entre una fase fija (adsorbente) y una fase movil (diluyente), donde el fendbmeno de adsorcién
ocurre en la superficie de los granulos de la fase fija (Figura 19), y se fundamenta entre la
atraccion del soluto y el adsorbente por formacion de uniones dipolos y formacion de puentes de

hidrégenos (Galagovsky, 2002).

Figura 19. Fendmeno de adsorcion.
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Esta técnica cromatografica consiste en una cubeta de vidrio (cubeta cromatografica) (Figura
20), en donde se introduce de forma vertical una placa recubierta con una capa delgada de la fase
estacionaria adsorbente, que puede ser (gel de silice, alumina o celulosa), sobre la cual se aplica
en la base puntos de muestras, para luego sumergirla unos milimetros en el disolvente sin tocar

los puntos de muestras.

Figura 20, Cubeta cromatogréafica.

El desarrollo de los cromatogramas se realiza normalmente por el método ascendente, esto es, al
permitir que un eluyente ascienda por una placa casi en vertical, en una cubeta, por la accion de

la capilaridad, para conseguir la maxima saturacion posible de la atmosfera de la camara.

7. Técnica de purificacion

7.1 Sublimaciéon (dedo frio)

La sublimacion con dedo frio es una técnica que se utiliza para purificar sustancias sélidas,
donde se emplea un equipo para generar una superficie fria localizada.

Purificar un solido por sublimacion es una técnica de laboratorio muy sencilla que permite
obtener un producto muy puro. La condicion necesaria es que a una temperatura determinada la
presion de vapor del solido se iguale a la presion externa (atmosférica). En estas condiciones el
solido pasa a gas directamente sin pasar por la fase liquida, este proceso se conoce como
sublimacién (Zubrick, 2016).
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El sélido a purificar se introduce en un tubo colector con una salida lateral para el vacio y boca
esmerilada para ajustar el dedo frio (Figura 21). Por el interior de esta pieza circula agua para

proporcionar una superficie fria que condense el vapor generado en la base del colector.

Figura 21. Sistema de purificacion por sublimacion.

8. Técnicas de elucidacion estructural

8.1 Espectroscopia Ultravioleta (UV/visible).

El principio de la espectroscopia ultravioleta-visible involucra la absorcién de radiacion
(UVisible) por una molécula, causando la promocion de un electron de un estado fundamental

a un estado excitado (Figura 22), liberandose el exceso de energia en forma de calor.

i *
A o Antienlazante (c*) Estados
I I  Antienlazante (n*) excitados
Energia nan*|AE AE 1w an*
n no-Enlazado
— n Enlazante Estados
fundamental
o Enlazante

Figura 22. Diagrama de energia de transicion.
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La energia es inversamente proporcional a la longitud de onda (E = hC/A). Por lo tanto, la
transicion de (n a m*) ocurre a menor energia, es decir a mayor longitud de onda, en cambio la
transicion de (m a ©¥) ocurre a mayor energia, es decir a menor longitud de onda.

Si se necesita menor energia para las transiciones electrénicas, significa que las bandas (UV) se
producen en longitudes de onda mas grande. Esto ocurre normalmente cuando hay conjugacion
de enlaces m. A medida que aumenta el nimero de dobles enlace, se desplaza las bandas (UV) al
visible del espectro.

Ademas, esta técnica permite estudiar sustancias que tienen heteroatomos con pares de
electrones no compartidos (O, N), como los grupos cromoforos, que es la parte o conjunto de
atomos de una molécula responsable de su color. Estas sustancias tienen electrones capaces de

absorber energia y excitarse, a diferentes longitudes de onda (Bruice, 2008).

8.2 Espectroscopia Infrarroja (IR).

El espectro infrarrojo de una muestra se registra al pasar un haz de luz infrarroja a través de la
muestra (Figura 23). Cuando la frecuencia del IR es la misma que la frecuencia de vibracion de
un enlace o coleccidén de enlaces, se produce la absorcion. EI examen de la luz transmitida revela
cuanta energia fue absorbida en cada frecuencia (o longitud de onda). Esta medicion se puede

lograr al escanear el rango de longitud de onda utilizando un monocromador.

Figura 23. Diagrama de espectrofotémetro IR.
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Alternativamente, todo el rango de longitud de onda se mide utilizando un instrumento de
transformada de Fourier, que convierte estos datos en una representacion grafica de porcentaje de
transmitancia versus nimero de onda en cm™ (espectro de la muestra).

Cuando se mide un espectro infrarrojo, se estd midiendo realmente es la energia de los
movimientos vibratorios de los enlaces (Figura 24).

La espectroscopia infrarroja permite identificar los grupos funcionales de los compuestos en base

a la longitud de onda de absorcidn, caracteristica de cada grupo (Furniss, 1989).

Figura 24. Vibraciones de tension y flexion.

8.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) estudia el comportamiento de
ciertos nucleos atémicos (aquellos que poseen spin nuclear distinto de cero) en presencia de un
campo magnético externo (Figura 25). EI campo magnético aplicado produce un
desdoblamiento de los niveles degenerados de energia del spin nuclear, de modo que pueden
inducirse transiciones entre ellos como consecuencia de la absorcion de una radiacion
electromagnética adecuada. Asi, la intensidad, forma y posicion de las sefiales en el espectro de
un nucleo determinado estan intimamente relacionadas con su estructura molecular, por lo que
un analisis detallado del espectro proporciona valiosa informacion acerca de la estructura del

compuesto que lo origina.
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Figura 25. Desdoblamiento de los niveles degenerados de energia del spin nuclear.

Los espectrometros pulsados con transformada de Fourier (TF), se mantiene constante el campo
magnético y se aplica un pulso de corta duracion, que resuena todos los protones en forma
simultanea. Como el pulso corto cubre un intervalo de frecuencias, los protones individuales
absorben la frecuencia que cada uno requiere para entrar en resonancia (invertir su espin) y
producir una sefial compleja llamada decaimiento de induccion libre, a una frecuencia que
corresponde a AE.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) permite elucidar las estructuras
moleculares de los compuestos, mediante los analisis de la espectrometria RMN de protones y de
carbono-13. La ventaja de esta técnica es que no s6lo hace posible identificar la funcionalidad en
un carbono especifico por desplazamiento quimico, sino que también permite conectar carbonos
vecinos (Bruice, 2008). Debido a que esos campos ya estan tabulados se puede reconocer
protones alifaticos, olefinicos, aromaticos, protones de amina, protones de alcoholes y de grupos
acidos. Incluso puede reconocer por multiplicidad protones de &tomos vecinos o protones

gemelos.
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9. Justificacion

En la actualidad existen numerosas enfermedades que cobran muchas vidas a nivel mundial, por
ello es necesario continuar con la busqueda de nuevos farmacos, para seguir combatiendo virus,
bacterias y microorganismos que afecten la salud humana. En este sentido, los derivados de
hidrazonas tienen actividades biolégicas muy promisorias, por ello se plantea este proyecto, que
consiste en sintetizar, purificar y caracterizar hidrazonas como posibles principios activos de

nuevos medicamentos.

10. Hipdtesis

Las sintesis de hidrazonas a partir de cetonas y aldehidos con hidracinas, han mostrado buen
rendimiento con potenciales actividades bioldgicas, de manera que, al realizar la sintesis de
quinonas con 2,4-dinitrofenilhidracina, se esperarian obtener nuevas estructuras de hidrazonas,

que pudieran constituir sustratos con actividades similares a las reportadas.

11. Objetivos

11.1 Objetivo general

e Obtener hidrazonas a partir de quinonas con 2,4-dinitrofenilhidracina.

11.2 Objetivos especificos

e Sintetizar hidrazona a partir de 2,6-diter-butil-1,4-benzoquinona con 2,4-
dinitrofenilhidracina.

e Sintetizar hidrazona a partir de 1,2-naftoquinona con 2,4-dinitrofenilhidracina.

e Sintetizar hidrazona a partir de 1,4-naftoquinona con 2,4-dinitrofenilhidracina.

e Sintetizar hidrazona a partir de 1,8-dihidroxi-3-metil-7-(4"-metil-1-pentenil)-6-metoxi-
antraquinona (Vismiaquinona) con 2,4-dinitrofenilhidracina.

e Determinar el punto de fusion y solubilidad de los productos obtenidos.

e Caracterizar los productos obtenidos por Espectroscopia Ultravioleta-visible,

Infrarroja y Resonancia Magnética Nuclear Protonica.
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12. Materiales y Equipos

12.1 Materiales

Tabla 4. Reactivos y solventes.

Nombre Formula Pureza Marca
Acetona CsHsO 99,9 % Merck
Acetato de etilo C4HsO2 99,8 % Fisher Chemical
Acido acético CH3;COOH 99,7 % Fieser
Acido clorhidrico HCI 37,0 % Fieser
Acido sulfdrico H2S04 96,0 % Merck
Benceno CeHs 99,9 % Merck
Bromuro de potasio KBr 99,9 % Aldrich
Cloroformo CHCl3 99,9 % Merck
Cloroformo deuterado CDCls 99,0 % Merck
Diclorometano CH:Cl2 99,5 % Fisher Chemical
Dicromato de potasio K2Cr207 99,0 % Merck
Etanol C2HsOH 96,0 % Fisher Chemical
Eter etilico (C2Hs)2 99,9 % Merck
Eter de petrdleo CeHas 99,0 % Fisher Chemical
Hexano CeH12 95,0 % Fisher Chemical
Metanol CH3OH 99,9 % Fisher Chemical
Metanol deuterado CDs0OD 99,0 % Merck
Tetrahidrofurano C4HsO 99,9 % Fisher Chemical
Tolueno C7Hs 99,8 % Acros Organics
2,4-dinitrofenilhidracina CeHsN4O4 80,0 % Merck
2,6-diter-butil-1,4- C14H2002 98,0 % Aldrich

benzoquinona

1,2-naftoquinona C10H602 97,0 % Eastman

4
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Nombre Formula Pureza Marca
1,4-naftoquinona C10H602 95,0 % Eastman
1,8-dihidroxi-3-metil-7-(4"- C21H2005 Compuesto aislado

metil-1-pentenil)-6-metoxi-

antraquinona

(Vizcaya, 2013)

12.2 Instrumentacion y Técnicas

Tabla 5. Equipos y técnicas.

Equipo Técnica Marcay Modelo Laboratorio Asesor (a)
pHmetro Estudio de Nahita 907 Polimeros Ciencias  Dra. Marietta
reaccion a ULA Vizcaya
distintos pH
Fusiometro Medicion de ELECTROTHER  Quimica Organica MSc. Iris
Temperatura de MAL 1A-9100 béasica I-A Ciencias Santos
descomposicion ULA.
Infrarrojo Espectroscopica  PERKIN-ELMER  Catalisis y Cinética  MSc. Marlin
LAMBDA 3 Ciencias ULA Villarroel
UV-Visible Espectroscopica  Thermo Scientific Espectroscopia Br. Eylhen’s
Evolution 300 Molecular Ciencias Rangel
ULA
RMN H! Espectroscopica Varian Inc., de Facultad de Dr. Ceferino
400/100 MHz Ciencias UCA Carrera

Cédiz (Espafia)

13. Metodologia

Para llevar a cabo esta sintesis, se utilizaron quinonas de diferentes nucleos con 2,4-

dinitrofenilhidracina, para asi lograr obtener nuevas hidrazonas. Los productos esperados se

resumen en la tabla 6.
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Tabla 6. Productos esperados segln los reactivos utilizados.

Quinonas Hidracina Productos
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13.1 Sintesis de hidrazonas

La sintesis de hidrazonas se realizd mediante las reacciones de condensacion a partir de 2,4-
dinitrofenilhidracina (1 mmol) y las quinonas correspondientes (1 mmol), en 10 ml de etanol, en
presencia de acido sulfarico concentrado. Las reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo a una
temperatura entre (70-75) °C con agitacion constante durante dos horas (Emami et al., 2018).
Este proceso se realizd por triplicado y a tres pH distintos para estudiar su rendimiento. Los
productos detectados por cromatografia de capa fina se filtraron por gravedad, se lavaron con
etanol frio y se secaron a temperatura ambiente. Luego se purificaron por sublimacién utilizando
la técnica del dedo frio y se almacenaron en frasco &mbar para su posterior analisis fisico y

espectroscopico.

14. Resultados y Discusion
14.1 Ildentificacion de producto

La tabla 7 muestra el aspecto fisico de cada uno de los reactivos y productos obtenidos, donde se
observa una diferencia de color entre ellos. El color de los productos concuerda con lo esperado,
tal como lo reporta Sachin y colaboradores, donde refiere que 2,4-dinitrofenilhidracina produce
precipitados de tonalidad amarilla si el carbonilo no esta conjugado, o de tonalidad roja si el

carbonilo esta conjugado y la misma no reacciona con acidos ni amidas (Sachin et al., 2012).

Tabla 7. Aspectos fisicos de los reactivos y productos obtenidos.

Quinonas 2,4-dinitrofenilhidracina Productos
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Quinonas 2,4-dinitrofenilhidracina Productos

(*) El subindice en la sigla del producto indica el nGmero de reaccion.

La reaccion fue monitoreada por cromatografia de capa fina, en placa de Silica gel (Merck 60
F254). Esta técnica se llevd a cabo disolviendo una pequefia muestra de las sustancias en una
minima cantidad de diclorometano (CH2Cly); utilizandose como fase mdvil una mezcla de
hexano-diclorometano, en una proporcion (1:1). Las placas se revelaron con Oleum y se

gquemaron posteriormente con una pistola de calentamiento.

En la figura 26 se muestran los cromatogramas de los productos obtenidos en conjunto con los
reactivos de partida, donde los reactivos estan identificados con letras (A, B, D y V) y los
productos con las siglas (AZ, BZ, DZ y VZ) para reacciones realizadas a distintos pH. Los
productos identificados visiblemente fueron aquellos que arrojaron factor de retencion (Rf)
notoriamente distintos a los Rf de los reactivos de partida. Bajo esta premisa las sustancias (A),
(B) y (D) reaccionaron, mientras que la reaccion con (V) no ocurrié bajo los pH estudiados, por
ser un producto natural, el mismo se agoté y no se pudo continuar la busqueda de obtencion de

su respectiva hidrazona.
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Figura 26. Cromatograma de los productos.

Para optimizar el procedimiento se realiz6 un estudio de la reaccién a distintos pH, tal como se
resume en la siguiente tabla 8.

El pH sugerido en la bibliografia es entre 4-5 (Bruice, 2008), donde la reaccion ocurre con
rendimiento superiores al 60%. Sin embargo, cuando se evalué a pH inferiores 3-4, el
rendimiento aumentd, probablemente se deba a que un medio mas acido favorece el equilibrio
hacia la transferencia protonica para que la reaccién ocurra. A pH ain mas bajo cercanos a 2, las
reacciones ocurren pero con menor rendimiento, esto coincide con lo esperado, ya que ocurre la
protonacion de la amina. Por otra parte, a pH superiores a 5 la reaccién no ocurre, es decir, el

equilibrio se ve desplazado desfavorablemente por la diminucion de la acidez del medio.

Tabla 8. Estudio de la reaccion a distintos pH.

Producto pH % Rendimiento Td (°C)
AZs 1-2 68,3 248-250
AZs 5 No reacciond No reacciond
AZs 3-4 83,9 248-250
BZ1 1-2 65,3 120-122
BZ> 2-3 81,6 120-122
BZs 5 42,3 120-122
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Producto pH % Rendimiento Td (°C)
BZ4 3-4 90,1 120-122
DZ1 2-3 72,4 180-182
Dz> 3-4 94,3 180-182
DZ3 5 No reacciond No reacciond

En la tabla 9 se presenta el estudio realizado de la solubilidad de los productos con diferentes

solventes. Cabe resaltar que para los tres productos obtenidos, la solubilidad coincidié en todos

los solventes ensayados. En donde se destaca claramente que son solubles en solventes de

polaridad media. La solubilidad obtenida experimentalmente para estos productos coincide con

la solubilidad esperada, ya que estos productos estructuralmente contienen una parte polar (2,4-

dinitrofenilhidracina) y una apolar (quinona), lo que hace que las sustancias obtenidas sean

medianamente polares.

Tabla 9. Solubilidad de los productos.

Solvente (AZs) (BZ4) (DZ2)
Agua Insoluble Insoluble Insoluble
Metanol Poco soluble Poco soluble Poco soluble
Etanol Poco soluble Poco soluble Poco soluble
Acetona Soluble Soluble Soluble
Acetato de Etilo Soluble Soluble Soluble
Diclorometano Soluble Soluble Soluble
Tetrahidrofurano Soluble Soluble Soluble
Cloroformo Soluble Soluble Soluble
Benceno Insoluble Insoluble Insoluble
Hexano Insoluble Insoluble Insoluble
Eter de petrdleo Insoluble Insoluble Insoluble
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14.2 Andlisis Espectroscépico

Con la finalidad de conocer la estructura de los productos sintetizados, los mismos se
caracterizaron mediante espectroscopia ultravioleta (UV/visible), espectroscopia infrarroja (IR) y

espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN-1H).

14.2.1 Analisis por Espectroscopia Ultravioleta (UV/visible)

Para la realizacion de los espectros Ultravioleta-Visible se prepararon soluciones 1x10° M en
diclorometano, utilizando balones de 10 ml previamente lavados con solucion sulfocromica y

curados con diclorometano.

Dado que los reactivos de partida poseen cromoforos (enlaces pi-conjugados de sistemas
aromaticos, carbonilos conjugados y heterodtomos con pares de electrones no compartidos de
grupos aminos y carbonilos), presentan transiciones electronicas en la zona del espectro
electromagnético (UV/visible), por lo que se esperaban visualizar transiciones electronicas de
(n—7*) y (m—n*) en los espectros de los productos. Las figuras (27, 28 y 29) representan los
espectros (UV/visible) para los productos obtenidos en conjunto con los respectivos reactivos de
partida, donde se pueden observar los desplazamientos de bandas.

En la figura 27 se aprecia el espectro del producto (AZs) comparado con los espectros de los
reactivos (A) y (Z). En la representacion grafica de igual escala y obtenidas bajo las misma
condiciones, se puede observar un desplazamiento batocrémico para cada una de las bandas en el
producto obtenido, las cuales se resumen en la tabla 10 con sus respectivos valores de longitud
de ondas. Como el desplazamiento de la transicion n—mn*, sefial 1 para (Z) que corresponde a los
grupos nitros conjugados con el sistema aromatico de la hidracina, de 232,3 nm a 233,2 nm en el
producto, donde el desplazamiento en longitud de onda no es significativo. De igual manera
ocurre para la sefial 2 en (Z) correspondiente a la transicion n—n* de este mismo grupo
funcional, la cual se desplazd de 262,5 nm a 268,8 nm en el producto. La sefial 3 de (AZs)

corresponde a la sumatoria de las bandas bencenoides de ambos sistemas aromaticos de los
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reactivos, las cuales son gruesas por estar sustituidos y se observa un desplazamiento tanto en la
longitud de onda como en la absorcion de la sefial.

A diferencia de lo sefialado anteriormente, las sefiales 4 y 5 en el producto son las mas
significativas en el espectro, ya que pertenecen a los desplazamiento de las sefiales 1 y 2 de (A),
correspondiente a las transiciones n—n* y n—n* de los grupos carbonilos conjugados, a las
transiciones n—n* y n—n* del nuevo grupo funcional C=N y del carbonilo que no reacciond en
(AZs). Este cambio involucra desplazamientos notables de 218,8 nm a 412,5 nm y 249,7 nm a
458,2 nm, las cuales requieren menor energia para dichas transiciones y por ende mayor longitud

de onda de absorcion.

Figura 27. Comparacion de espectros (UV/visible) del producto (AZs) y de sus reactivos de
partida (A) y (2).

De igual forma, en la figura 28 se muestran los espectros (UV/visible) de los reactantes (B) y
(Z2) comparados con el espectro obtenido para el producto de reaccion (BZs). De modo
semejante al producto (AZs), se pueden apreciar los desplazamientos a mayor longitud de onda
de las sefiales 1,2 y 3 en el producto (BZ4), lo cual es propio de los productos de condensacion,
ya que la presencia de un cromoéforo de mayor tamario, extiende la conjugacion, lo que genera
incremento en la longitud de onda maxima de las sefiales en el producto con respecto a los
reactivos, indicando que la reaccion de formacion de la hidrazona tuvo lugar.
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Sin embargo, a pesar de que la sefial 4 en el producto confirma el desplazamiento de la banda 2

en la quinona, correspondiente a las transiciones n—n* de los grupos carbonilos en 250 nm a

501,8 nm de las transiciones 1=—n* del nuevo grupo funcional C=N y el carbonilo que queda sin

reaccionar, se puede notar que el producto (BZs) experimenta un
desplazamiento hipocromico en dicha sefial, probablemente esta
disminucion de la intensidad de absorcion es debida a que los pares de
electrones libres del atomo de oxigeno del carbonilo estén
comprometido en el enlace de hidrégeno intramolecular entre el
nitrogeno de la amina secundaria y el grupo carbonilo adyacente al
enlace C=N de la hidrazona, en donde se forma un anillo estable de seis

NO,

miembros y por ende estas transiciones se producen en menor nimero. Tal como lo evidencia la

imagen adjunta al texto, y ya reportada para hidrazonas similares (Campos et al., 2003).

Figura 28. Comparacion de espectros (UV/visible) del producto (BZ4) y de sus reactivos de

partida (B) y (2).

Asimismo, se puede afirmar la formacion del producto (DZ2) (Figura 29), donde también se

pueden apreciar desplazamientos batocromicos de las sefiales 1,2 y 3 en el producto (DZ2). Esto

reafirma lo anteriormente expuesto, la presencia de un cromoforo de mayor tamafio por
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conjugacion extendida, lo que pone en evidencia la formacidn del producto de condensacion a
partir de (D) y (Z), pero con un desplazamiento hipocromico (sefial 3 y 4 de DZ2), disminuyendo

la absorbancia.

Figura 29. Comparacion de espectros (UV/visible) del producto (DZ2) y de sus reactivos de
partida (D) y (2).

Tabla 10. Valores de longitud de onda de los espectros (UV/visible).

Sefal A (nm)
Sustancias 1 2 3 4 5
(A) 218,8 249,7 336,4
(B) 235,3 250,0 340,5
(D) 2435 260,3 3175
2 232,3 262,5 342,3
(AZs) 233,2 268,8 340,9 412,5 458,2
(BZ4) 231,3 276,7 375,3 501,8
(DZ2) 232,8 275,2 403,2 4417
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14.2.2 Analisis por Espectroscopia Infrarroja (IR)

Para el analisis por espectroscopia infrarroja se prepararon las muestras sélidos en pastillas
utilizando KBr como solvente al 1%. En las siguientes figuras (30, 31 y 32) se representan los

espectros IR para los productos obtenidos, en conjunto con los respectivos reactivos de partida.

En la figura 30 se pueden observar los espectros IR del producto (AZs) y con sus respectivos
reactivos de partida (A) y (Z). La primera banda de absorcion de (AZs) a 3278 cm corresponde
a la vibracion de tension del grupo amino (N-H) perteneciente a una amina secundaria, esto
concuerda con lo esperado, ya que tanto en el reactivo como en el producto persiste este grupo
funcional, y se nota claramente la ausencia de la banda intensa de la amina primaria de la
hidracina, ya que el nuevo enlace C=N de la hidrazona se forma con este atomo de nitrogeno.

Esta sefial se caracteriza por presentarse como un pico débil entre (3200 y 3300) cm™, en
comparacion con una amina primaria que posee una sefial fuerte definida entre (3300 y 3400)
cm?, tal como se puede apreciar en la primera banda del espectro IR del reactivo (Z), notandose
una pequefia diferencia de nimero de onda entre la banda de la amina primaria de la secundaria,

esto debido a que el enlace (N-H) de la amina secundaria posee un menor momento dipolar.

Seguidamente se puede notar la sefial 3 de vibracion de tension de (C=0) a 1645 cm™
correspondiente al grupo carbonilo que no reacciond. Consecutivamente en 1613 cm™, aparece la
sefial 4 concerniente a la vibracion de tension del nuevo enlace (C=N) del grupo imino de la
hidrazona. Ademas, se puede apreciar gque la sefial del (C=0) es menos intensa en comparacion
con la sefial del (C=0) del reactivo (A), esto se debe a la existencia de un solo carbonilo,
confirmando lo esperado, que la formacion de hidrazonas a partir de quinonas solo ocurre por

uno de sus carbonilos (Campos et al., 2003).
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Figura 30. Espectro (IR) del producto (AZs) y de sus respectivos reactivos de partida.

Tabla 11. Sefales caracteristicas de los espectros IR de la figura 30.

‘Seflal  Asignacion (A @  (AZ)
vmax. (cm?) v max. (cm?) v max. (cm™)
1 Tension N-H (1°) 3328
2 Tension N-H (2°) 3280 3278
3 Tension C=0 1662 1645
4 Tension C=N 1613
5 Tension C=C(arom) 1604 1645 1593
6 Tension Asimétrica NO: 1519-1495 1518-1497
7 Tension Simétrica NO; 1332-1287 1339-1298
8 Deformacion NO2 631, 600 616, 600
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Otra banda que aparece muy cercana a las recientemente mencionadas, es la sefial de vibracion
de tension del enlace (C=C) a 1593 cm™ (sefial 5), que cominmente tienden a sobreponerse con
la sefial (C=N), (aunque no es el caso para el producto (AZs), donde se observan las tres sefiales
bien diferenciadas) esto pudiera constituir una desventaja para este tipo de analisis, sin embargo
esto se puede subsanar bajo la técnica de espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear,
donde la diferencia se apreciaria notablemente en RMN-3C, ya que a pesar de tener la misma
hibridacién, el campo en (ppm) es mucho mas amplio y el desplazamiento mas notorio (C=N:
145-155 ppm, C=C: 105-145 ppm).

Mientras que las bandas 6 y 7 pertenecen a la vibraciones de tension asimétrica y simétrica del
grupo nitro (NO2) entre (1518-1497) cm™ y (1339-1298) cm™ respectivamente, mostrando un
breve desplazamiento con respecto a las sefiales (NO2) del reactivo (Z), comprobando lo

esperado, ya que estos grupos no son afectados y se mantienen en el producto de sintesis.

También ocurre lo mismo para los otros productos de sintesis. Por ejemplo, en los espectros de
los productos (BZ4) y (DZ2) desaparece la banda de vibracion de tensién (N-H) de la amina
primaria, confirmando la formacion del nuevo enlace imino (C=N). Igualmente se puede
observar en el espectro IR del producto (DZ2) (Figura 32) la banda de vibracién de tension (N-
H) de la amina secundaria a una longitud de onda de 3288 cm™, pero en el caso del espectro del
producto (BZ4) (Figura 31), no se puede apreciar la banda de vibracion de tension (N-H) de la
amina secundaria, ya que estd superpuesta, posiblemente debido al enlace de hidrégeno
intramolecular descrito previamente para este producto. Esto evidencia lo que sefialan estudios
previos realizados, que a pesar de la posibilidad de ataque nucleofilico de 2,4-
dinitrofenilhidracina en cualquiera de los carbonos carbonilos C-1 o C-2 de (B), solo ocurre la
adicion nucleofilica al grupo carbonilo mas electrofilico (C-1), formando el isdbmero Z (Souza et
al., 2016).

Ademas, se puede observar que la banda 3 del producto (BZ4) correspondiente al enlace (C=0)
se destaca como un pico débil, diferenciandose de la sefial de los grupos carbonilos del reactivo
(B), y de manera similar ocurre para el producto (DZ2), donde se asume que la reaccion ocurre
por el carbonilo menos impedido. Por su parte la sefial del nuevo enlace (C=N) de los productos
(BZ4) y (DZ2) absorben a (1610 y 1615) cm™ respectivamente y la sefial (C=C) a (1597 y 1594)
cm™.
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Figura 31. Espectro (IR) del producto (BZ4) y de sus respectivos reactivos de partida.

Tabla 12. Sefales caracteristicas de los espectros IR de la figura 31.

‘Sefial  Asignacion  ® (@ = Bz
v max. (cm?) v max. (cm?) v max. (cm?)
1 Tension N-H (1°) 3328
2 Tension N-H (2°) 3280
3 Tension C=0 1663 1655
4 Tension C=N 1610
5 Tension C=C(arom) 1612 1645 1597
6 Tension Asimétrica NO2 1519-1495 1515-1472
7 Tension Simétrica NO2 1332-1287 1340-1310
8 Deformacion NO; 631, 600 654, 600
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Figura 32. Espectro (IR) del producto (DZ2) y de sus respectivos reactivos de partida.

Tabla 13. Sefales caracteristicas de los espectros IR de la figura 32.

Senfial Asignacion (D) 2 (DZ2)
v max. (cm?) v max. (cm?) v max. (cm?)
1 Tension N-H (1°) 3328
2 Tension N-H (2°) 3280 3288
3 Tension C=0 1664 1644
4 Tension C=N 1615
5 Tension C=C(arom) 1599 1645 1594
6 Tension Asimétrica NO> 1519-1495 1506-1467
7 Tension Simétrica NO> 1332-1287 1370-1314
8 Deformacion NO; 631, 600 631, 600
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14.2.3 Analisis por Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN-1H)

Para la obtencion de los espectros RMN-!H se prepararon soluciones de muestra solvente (1:10).
En los producto (AZs) y (BZa4) se utilizé cloroformo deuterado (CDCl3) y para el producto (DZ2)
metanol deuterado (CD30OD).

En las figuras (33, 34 y 35) se pueden observar los espectros RMN-H de los productos (AZs),
(BZ4) y (DZ2). En donde se pueden apreciar los desplazamientos quimicos de las sefiales de los
protones esperados para la estructura de las hidrazonas sintetizadas.

Cabe resaltar la ausencia de la sefial de los atomos de hidrogeno de la amina primaria de (Z) en
los productos, confirmando que son eliminados como agua en la reaccion.

También en todos los casos se esperaba una sefial cercana a =11 ppm correspondiente al proton
de la amina secundaria H*, que no se visualiz6 bajo la concentracién de la muestra estudiada, ya

que es un protdn intercambiable con el solvente (Ajani et al., 2010)

Ademas, la formacién del nuevo enlace C=N rompe la simetria de las quinonas y como
consecuencia aparece un nimero mayor de sefiales reflejadas en el espectro RMN-'H de cada
una de las hidrazonas sintetizadas. Las tres primeras sefiales a campo bajo corresponden a los
protones aromaticos de la hidracina (zona roja sefialadas en los espectros), seguidamente se
encuentran las sefiales pertenecientes a los atomos de hidrogeno aromaticos y alifaticos de las
quinonas (zona azul sefialadas en los espectros), los cuales concuerda en desplazamiento y

multiplicidad con las estructuras de los productos obtenidos.
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Figura 33. Espectro de (RMN-*H) del producto (AZs).

Tabla 14. Sefales caracteristicas del espectro (RMN-!H) de la figura 33.

~ Sefial &(ppm)  Multiplicidad ~ Integracion

1 9,22 d 1
2 8,50 dd

3 8,42 d 1
4 8,29 d 1
5 8,20 d 1
6 7,73 ddd 1
7 7,68 d 1
8 7,62 ddd 1
9 6,84 d 1
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Figura 34. Espectro de (RMN-'H) del producto (BZa).

Tabla 15. Sefales caracteristicas del espectro (RMN-'H) de la figura 34.

Sefal 6 (ppm) Multiplicidad Integracion

1 9,22 d 1

2 8,49 d

3 8,42 d 1

4 7,60 d 1
5,6,7 7,10-7,50 m 3

8 6,98 d 1

9 6,91 d 1
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Figura 35. Espectro de (RMN-1H) del producto (DZ>).

Tabla 16. Sefales caracteristicas del espectro (RMN-'H) de la figura 35.

Seal 6 (ppm) Multiplicidad Integracion

1 9,18 d 1
2 8,44 dd

3 8,18 d 1
4 7,06 S 1
5 7,35 S 1
6 141 S 9
7 1,35 S 9
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14.2.4 Analisis por difraccion de rayos-X en muestras policristalinas

Adicionalmente se realizé un analisis por difraccién de rayos-X en muestras policristalinas de
dos de los productos obtenidos, lo cual no es objetivo de este trabajo de investigacion. Pero tiene

un aporte significativo en la elucidacién estructural de las hidrazonas sintetizadas.

Estos datos se obtuvieron en un difractémetro Siemens D5005, utilizando radiacion CuKa (A =
1,5418 A). Una pequefia cantidad de cada compuesto se molié mecanicamente en un mortero de
agata y se monto6 en un portamuestra plano cubierta con una fina capa de vaselina. Las muestras
se escanearon de 5 a 55° en 26, con un tamafio de paso de 0,02° y un tiempo de conteo de 10s. La

calibracién del equipo se realizé con un estandar externo de cuarzo.

En las figuras (36 y 37) se muestra una comparacion entre los patrones de difraccion de los
reactantes y los productos (AZs) y (BZ4) respectivamente. En estas Figuras se pueden observar

la formacion de los nuevos compuestos, lo cual confirma los resultados espectroscopicos.

Figura 36. Comparacion entre los patrones de difraccion de los reactantes (A), (Z2) y el
producto (AZs).
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Figura 37. Comparacion entre los patrones de difraccion de los reactantes (B), (Z) y el
producto (BZ4).

Para realizar esta comparacion se utilizaron los patrones experimentales obtenidos para cada
hidrazona sintetizada junto con los patrones calculados de ambos reactantes. Los patrones se
calcularon utilizando la informacion estructural encontrada en la base de datos de Cambridge
(CSD, version 5.42, Febrero 2021) para la 1,2-naftoquinona (cédigo ZZZJIEOL), la 1,4-
naftoquinona (cédigo NAPHQUO1) y la 2,4-dinitrofenilhidracina (c6digo QQQFNG02) (Groom
et al., 2016).

El indexado de los patrones de difraccion se realizé utilizando el programa Dicvol04 (Boultif &
Louér, 2004). Ambos materiales cristalizan en celdas monoclinicas con los parametros de celda
unidad mostrados en la tabla 17. En esta tabla se indican también las figuras de merito del
indexado (De Wolff, 1968), (Smith & Snyder, 1979). El estudio de las ausencias sistematicas

indica como grupo espacial el P21/c (No 15).
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Tabla 17. Parametros de celda unidad obtenidos para los productos (AZs) y (BZa) y figuras
de mérito del indexado.

Parametros (AZs) (BZ4)
a (A) 16.3541(7) 7.3274(2)
b (A) 12.8648(6) 16.3523(7)
c(A) 6.9195(1) 11.1187(5)
B (°) 100.140(2) 99.266(4)
V (A3 1433.08(9) 1314.86(9)
Figuras de mérito
M2o 38.2 37.7
F0 69.1(0.0062, 47) 53.8(0.0100, 84)
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15. Conclusiones

e Se lograron sintetizar las hidrazonas (AZ), (BZ) y (DZ) con 2,4-dinitrofenilhidracina
bajo el método descrito, con rendimientos de (83,9%), (90,1%) y (94,3%)

respectivamente.

e En la obtencion de hidrazonas bajo la reaccion ensayada, se obtuvieron mayores

rendimientos cuando el pH estaba comprendido entre 3y 4.

e El color, la solubilidad, el punto de fusion y el factor de retencion demostraron que las

reacciones se llevaron a cabo.

e El incremento de la longitud de onda méaxima de los productos obtenidos, por extension
de la conjugacion con respecto a los reactivos en UV-Visible, confirma que la reaccion

de condensacidon de formacion de las hidrazonas tuvo lugar.

e El analisis por espectroscopia infrarroja de los productos obtenidos, evidencian la sefal
de la formacion del nuevo enlace (C=N) de las hidrazonas sintetizadas, en 1613 cm™ para
(AZs), 1610 cm™ para (BZs) y 1615 cm™ para (DZ2).

e Los espectros RMN™H muestran los desplazamientos quimicos y multiplicidad de las

sefiales correspondientes a las esperadas para las estructuras sintetizadas.

e La caracterizacion utilizando difraccion de rayos-X en muestras policristalinas,
confirman la formacion de los nuevos derivados de hidrazonas. Los compuestos (AZs) y

(BZ4) cristalizan en celdas monoclinicas con grupo espacial P21/c.
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16. Recomendaciones y Sugerencias

e Caracterizar los productos obtenidos por Espectroscopia de Resonancia Magnética
Nuclear de carbono 13 (RMN-C), con la finalidad de observar el desplazamiento

quimico del carbono imino (C=N).

e Realizar los espectros RMN-!H a los productos con muestras mas concentradas, con el

fin de observar la sefial del protdn de la amina secundaria.

e Estudiar la actividad antimicrobiana y antifingica de las hidrazonas sintetizadas,
contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, y contra diferentes cepas de

hongos, con el fin de evaluar su efectividad.

e Utilizar los productos obtenidos como reactivos, con el fin de sintetizar nuevos
compuestos. Ya que las hidrazonas son una clase de compuestos organicos muy

versatiles debido a su reactividad.
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