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Resumen

En este trabajo, se presentan los resultados de la sintesis en solucion alcohdlicay la caracterizacion de los derivados hidra-
zonas del,2 y 1,4-naftoquinonacon 2,4-dinitrofenilhidracina. Los productos [1] y [2] se caracterizaron por espectroscopia
FT-IR, UV-visible, "H-RMN y por difraccién de rayos-X en muestras policristalinas. Los analisis espectroscopicos indican
la formacién de las hidrazonas esperadas. El estudio de difraccion de rayos-X indica que ambas hidrazonas cristalizan en
celdas monoclinicas con grupo espacial P2,/c y parametros de celda unidad: a=16,3541(7) A, b=12,8648(6) A, c
=6,9195(1) A, p =100,140(2)°, V=1433,08(9) A’y a =7,3274(2) A, b =16,3523(7) A, ¢ =11,1187(5), p =99,266(4)°,
V=1314,86(9) A3, para los derivados[1] y [2], respectivamente.

Palabras claves: hidrazona; sintesis quimica; 1,2-naftoquinona; 1,4- naftoquinona; 2,4-dinitrofenilhidracina.
Abstract

Synthesis and characterization of hydrazones from 1,2- and 1,4-naftoquinones with 2,4-dinitrophenylhydrazine. In
this work, the results of the synthesis and characterization of 1,2- and 1,4-naphthoguinone derivatives with 2,4-
dinitrophenylhidrazine in alcoholic solution are presented. The products [1] and [2] were characterized by FT-IR, UV-
visible and H:-NMR spectroscopy and X-ray diffraction. The spectroscopic analyzes indicate the formation of the expected
hydrazones. X-ray powderdiffraction study indicated that both compounds crystallizes in monaclinic cells, space group
P2,/c andunit cell parameters: a =16.3541(7) A, b =12.8648(6) A, ¢ =6.9195(1) A, p =100.140(2)°, V =1433.08(9) A, an-
da =7.3274(2) A, b =16.3523(7) A, ¢ =11.1187(5) A, p =99.266(4)°, V =1314.86(9) A, for [1] and [2] derivatives, respec-

tively.

Keywords: hidrazone; chemical synthesis; 1,2-naphthoquinone; 1,4-naphthoguinone; 2,4-dinitrophenylhidrazine.

Introduccién

Las hidrazonas son compuestos organicos que contienen
una estructura particular >C=N-N<, en donde la presencia
de dos atomos de nitrdgeno diferentes, crean un ambiente
de alta densidad electronica’. El método de obtencion de
estas sustancias involucra la condensacion en medio acido
de aldehidos y cetonas con hidracinas mediante la elimina-
cion de una molécula de agua para formar el enlace C=N?.

Una de las hidracinas mas cominmente conocidas para la
sintesis de hidrazonas es el reactivo de Brady o 2,4-dinitro-
fenilhidracina (DNPH)® basicamente su versatilidad se
debe a la facil obtencién y a su aspecto fisico, ya que es un
solido de color naranja facilmente manipulable que produce
precipitados de tonalidad amarilla si el carbonilo no est&
conjugado, o de tonalidad roja si el carbonilo esta conjuga-

do y la misma no reacciona con écidos ni amidas®. Esta
hidracina es de gran importancia, no solo en las sintesis orga-
nica, sino en la industria para diversos fines, como reducir la
corrosion, intermedios farmacéuticos, catalizadores, emulsio-
nantes, antioxidantes, combustible de cohetes, insecticidas,
herbicidas, pesticidas, colorantes y explosivos”.

Por otra parte, las quinonas de nucleo naftoguinonas, tanto
sintéticas como de origen natural, han mostrado ser prominen-
tes sustratos anticancerigenos® en higado, mama, sangre, veji-
ga y lineas celulares de cancer oral’. Asimismo, estos ndcleos
poseen propiedades insecticidas contra la mosca doméstica®,
ademas de las ya reconocidas propiedades tintoreas.

El gran interés de obtener hidrazonas a partir de distintos
nicleos con hidracinas nitradas, ha crecido en los ultimos
afos, asi lo demuestran estudios recientes donde hidrazonas
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sintetizadas poseen aplicabilidad en la industria farmacoldgica
como antimicrobianos®, antiflingicos™, antioxidantes™, anti-
convulsivantes™ y anti-inflamatorios™. Cabe resaltar que las
hidrazonas son tan variables que también actlan como insec-
ticidas'**, inhibidoras de la corrosion™ y se usan como plasti-
ficantes y estabilizadores para polimeros'’ entre otras aplica-
ciones. En el presente estudio se logro sintetizar y caracterizar
hidrazonas obtenidas a partir del,2 y 1,4-naftoquinonas con
2,4-dinitrofenilhidracina.

Experimental
Materiales y reactivos

Los reactivos utilizados en este trabajo fueron: 1,2-nafto-
quinona (Eastman 97%), 1,4-naftoquinona(Eastman 97,0%),
etanol (Fisher Chemical 96%), acido sulfurico (Fieser 96%),
2,4-dinitrofenilhidracina (Merck 80%), KBr (Redi-Dri™ Sig-
ma Aldrich, grado-FTIR >99%) y CDCl; (Magnisol™ Merck
99%). El aislamiento del producto y purificacion del mismo
fue monitoreado por cromatografia de capa fina en placas de
Silica gel (Merck 60 F254).

Sintesis de las hidrazonas

Los derivados hidrazona se sintetizaron utilizando una modi-
ficacion del procedimiento reportado en la literatura™ y es-
guematizado en la figura 1. Se disolvieron 2,4-dinitrofenil-
hidracina (1 mmol) y las naftoguinonas (1 mmol), en 10 ml de
etanol por separado para luego mezclarse y acidificarse con
acido sulfarico concentrado hasta alcanzar un pH entre 3y 4.

Las reacciones se llevaron a cabo bajo agitacion y reflujo en
un rango de temperatura entre 70-75 °C, durante 2 horas. Los
productos [1] vy [2] se filtraron por gravedad, fueron lavados
con etanol frio y secados a temperatura ambiente. Los solidos
obtenidos se purificaron por sublimacion, utilizando la técnica
de dedo frio y se almacenaron en envaces ambar para su pos-
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Fig. 1: Reacciones de los derivados obtenidos.
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Fig. 2: Prueba de color reactivo de Brady para las naftoquinonas.

terior andlisis. Ambos procedimientos se realizaron por tripli-
cado. La figura 2 muestra la representacion de color del reac-
tivo de Brady para la deteccion de carbonilos de los reactivos.

Caracterizacion

Los puntos de fusion se midieron en un aparato Electro-
thermal modelo 9100. Los espectros de FT-IR fueron obteni-
dos en un equipo Perkin-Elmer Modelo Lamda-3, se prepara-
ron pastillas sélidas usando KBr como solvente al 1%. Los
espectros de absorcion electrénicos se obtuvieron utilizando
un espectrofotdmetro UV-visible Thermo Scientific Evolution
300, se prepararon soluciones de los productos en diclorome-
metano a una concentracion de 1x10°® M. Los espectros de

Los estudios de *H-RMN se realizaron en un espectrémetro
Varian Inc., de 400/100 MHz usando CDCl; como solvente y
estandar interno. Los datos de difraccidn de rayos-X en mues-
tra policristalina se obtuvieron en un difractometro Siemens
D5005 utilizando radiacion de CuKo (A = 1,5418 A). Una
pequefia cantidad de cada compuesto se molié mecanicamente
en un mortero de agata y se montd en un porta-muestra plano
cubierto con una fina capa de vaselina. Las muestras se esca-
nearon de 5 a 55° en 26, con un tamafio de paso de 0,02° y un
tiempo de conteo de 10 s. La calibracién del equipo se realizd
con un estandar externo de cuarzo.

Resultados y discusion

En las sintesis de las hidrazonas [1] y [2] se obtuvieron rendi-
mientos 81,5 y 83,9%, respectivamente (tabla 1), bajo el mé-
todo descrito, cuando el pH de la reaccién esta comprendido
en un rango entre 3 y 4, lo suficientemente acido para facilitar
la transferencia protdnica, evitando la protonacién de la hidra-
cina. Las temperaturas de descomposicion delos productos ob-
tenidos, diferentes a las temperaturas de fusion de los reacti-
vos de partida indican la presencia de sustancias distintas, asi
mismo la solubilidad y los indices de retencion en la cromato-
grafia de capa fina evidencian que las reacciones quimicas se
llevaron a cabo. Los colores de las sustancias “vinotinto” ob-
tenidos para los productos de reaccion son los esperados para
hidrazonas obtenidas a partir de 2,4-dinitrofenilhidracina
cuando reaccionan con sustratos que poseen carbonilos conju-
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Tabla 1. Rendimiento, color, solubilidad y temperatura de descom-
posicion de los productos obtenidos.

Productos obtenidos

[1] [2]
Rendimiento 81,5% 83,9%
Color Vinotinto Vinotinto
. Acetona, acetato de etilo Acetona, acetato de etilo
Solubilidad diclorometano, cloroformo diclorometano, cloroformo
Temperatura de

(120-122) °C (248-250) °C

descomposicion

gados, indicando la formacion del enlace C=N para ambos
productos de condensacion, tal como lo establece la prueba
quimica para identificacion de carbonilos con el reactivo de
Brady’.

Las figuras 3 y 4 muestran los espectros FT-IR de los reactan-
tes 1,4-naftoquinoquinona; 1,2-naftoquinona y DNPH compa-
rados con los espectros obtenidos para los productos de reac-
cion [1] y [2], respectivamente.

En los espectros FT-IR de los productos [1] y [2] se puede
observar claramente los cambios en las sefiales de los grupos
funcionales esperadas en los productos de reaccién, como la
desaparicion de la banda de tensién N-H (1) a 3328 cm™ co-
rrespondiente a la amina primaria de la hidracina, ya que el
enlace C=N (4) de la hidrazona se forma con ese dtomo de
nitrdgeno. Por otra parte, la sefial (2) correspondiente a la
vibracion de tension de la amina secundaria se mantiene alre-
dor de 3280 cm™ para ambos productos de reaccion.

Los espectros de los productos muestran la sefial de vibracion
C=0 (3) menos intensa en comparacion con la sefial de los
reactivos, esto se debe a la presencia de un solo carbonilo en
los productos, confirmando lo esperado en la formacion de
hidrazonas a partir de quinonas, la cual solo ocurre por uno de
sus carbonilos®™.
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Fig. 3: Espectros FT-IR de los reactantes 1,4-naftoquinona, DNPH y
el producto de reaccion [1]
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Fig. 4: Espectros FT-IR de los reactantes 1,2-naftoquinona, DNPH y
el producto de reaccion [2].

Por ultimo, la sefial (4) -en ambos espectros- corresponde a la
vibracion de tension del enlace imino (C=N) de la hidrazona
formada. Esta banda es significativa en el analisis estructural
porque evidencia que ocurrid la transformacion esperada del
grupo C=0 de la quinona al grupo C=N de la hidrazona, con
un desplazamiento de 1645 cm™ a 1613 cm™ para el producto
[1] y de 1654 cm™ a 1610 cm™ para el producto [2]; estas
sefiales aparecen a frecuencias mas bajas ya que este enlace es
menos polar que el enlace carbonilo.

El resto de sefiales en los espectros FT-IR de los productos
corresponden a las vibraciones aromaticas, olefinicas y de los
sustituyentes nitro, las cuales se mantienen en nimero de onda
en los dos productos obtenidos con respecto a los reactivos.

Tabla 2. Valores de nimero de onda en FT- IR para los reactantes y
productos de reaccién.

Sefial (cm™)
Sustancias 1 2 3 4
v N-Hgg v N-Hy) vC=0 vC=N

1,4-naftoquinona - - 1662 -
1,2-naftoquinona - - 1663 -
DNPH 3328 3280 - -

[1] - 3278 1645 1613

[2] - 3280 1654 1610

Con respecto a la geometria del doble enlace C=N, la literatu-
ra sugiere la formacion del producto mas estable, el isomero Z
por presentar menor impediemento estérico. Para el producto
[2] se reporta en estudios previos un enlace de hidrogeno
intramolecular entre el nitrégeno de la amina secundaria vy el
grupo carbonilo adyacente del enlace C=N de la hidrazona,
formando un anillo de seis miembros. Esto evidencia lo pre-
viamente sefialado, que a pesar de la posibilidad de ataque
nucleofilico de la 2,4-dinitrofenilhidracina en cualquiera de
los carbonos carbonilos C1 o C2 de [2], solo ocurre la adicion
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Fig. 5: Espectros UV-visible de los reactantes 1,4-naftoquinona,
DNPH y el producto de reaccion [1].

nucleofilica al grupo carbonilo més electrofilico (C1), for-
mando el isémero Z%. La tabla 2 resume las principales sefia-
les observadas en los espestros FT-IR.

En la figura 5 se muestran los espectros UV-visible de los
reactantes 1,4-naftoquinona y DNPH comparados con el es-
pectro obtenido para el producto de reaccion [1]. En la repre-
sentacion grafica de igual escala se puede observar un despla-
zamiento batocrémico para cada una de las bandas en el pro-
ducto obtenido, como el desplazamiento de la transicion
n—, sefial 1 para DNPH en 232,3 nm, a 233,2 nm en el
producto, mientras que la sefial 2 en DNPH corresponde a la
transicion m—n* de los grupos nitro, la cual se desplaz6 de
262,5 nma 268,8 nm en el producto.

La sefial 3 en [1] corresponde a las bandas bencenoides de
ambos sistemas aromaticos de los reactivos, las cuales son
gruesas por estar sustiuidos y del cual se observa un despla-
zamiento tanto en la longitud de onda como en la absorcién de
la sefial. Conjuntamente, las sefiales 4 y 5 en el producto [1]
son las mas significativas en el espectro, ya que corresponden
a la transformacion de las sefiales 1 y 2 de la 1,4-naftoqui-
nona, debido a las transicidnes n—n* y m—n* delos grupos
carbonilos en 218,8 nm y 249,7 nm respectivamente; a las-
transiciones n—n* y m—n* del nuevo grupo funcional C=Ny
del carbonilo que no reacciono en el producto, las cuales re-
quieren menor energia para dichas transiciones y por ende
mayor longitud de onda de absorcién en 412,5 nm y 458,2
nm, respectivamente.

En igual forma, en la figura 6 se muestran los espectros UV-
visible de los reactantes 1,2-naftoquinona y DNPH compara-
dos con el espectro obtenido para el producto de reaccion [2].
De modo semejante al producto [1], se pueden apreciar los
desplazamientos a mayor longitud de onda de las sefiales 1,2 y
3 en el producto [2] lo cual es propio de los productos de
condensacion, ya que la presencia de un cromoforo de mayor
tamafio, extiende la conjugacidn, lo que genera incremento en
la longitud de onda maxima de las sefiales en el producto con
respecto a los reactivos, indicando que la reaccién de forma-
cion de la hidrazona tuvo lugar.

Sin embargo, a pesar de que la sefial 4 en el producto confir-
ma el desplazamiento de la banda 2 en la 1,2-naftoquinona,
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Fig. 6: Espectros UV-visible de los reactantes 1,2-naftoquinona,
DNPH y el producto de reaccién [2]

Tabla 3. Valores de longitud de onda para los reactantes y produc-
tos de reaccion.

. Sefial A(nm)
Sustancias
1 2 3 4 5
1,4-naftoquinona 218,8 2497 336,4 - -
1,2-naftoquinona 235,3 250.0 340,5 - -
DNPH 232,3 262,5 342,3 - -
[1] 233,2 268,8 340,9 4125 4582
[2] 2313 276,7 375,3 501,8

correspondiente a las transiciones n—7* de los grupos carbo-
nilos en 250 nm a las transiciones m—n* del nuevo grupo
funcional C=N vy el carbonilo que queda sin reaccionar a
501,8 nm, se puede notar que el producto [2] 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 &omo de oxigeno del
carbonilo estén comprometido en el enlace de hidrogeno
intramolecular entre el nitrégeno de la amina secundaria y el
grupo carbonilo adyacente alenlace C=N de la hidrazona, en
donde se forma un anillo estable de seis miembros y por ende
estas transiciones se produzcan en menor nimero. En la tabla
3 se resumen los valores de longitud de onda para las sefiales
mas intensas en los espectros de absorcién UV-visible para
reactivos y productos.

La figura 7 muestra los espectros 1H-RMN para el producto
[1] [400/100 MHz, CDCls] 9,22(1H, d,H1); 8,50(1H, dd,H2);
8,42(1H, d, H3); 8,90(1H, d, H4); 8,20(1H, dd, H5); 7,73(1H,
ddd, H6); 7,68(1H, d, H7); 7,62(1H, ddd, H8); 6,84(1H, d,
H9) vy el producto [2] [400/100 MHz, CDCI3] 9,22(1H, d,
H1); 8,49 (1H, d, H2); 8,42 (1H, d, H3); 7,60(1H, d, H4);
7,50-7,48(3H, m, H5,6,7) 7,10 (1H, d, H8); 6,91 (1H, d, H9).

Fundamentalmente, las sefiales corresponden a los desplaza-
mientos quimicos esperados para los protones aromaticos y
olefinicos de ambos productos. La formacion del nuevo enla-
ce C=N rompe la simetria de las quinonas (zona azul sefialada
en el espectro) y como consecuencia aparecen un nimero
mayor de sefiales reflejadas en el espectro 1H-RMN de cada
una de las hidrazonas sintetizadas. Asimismo, se puede sefia-
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Fig. 7: Espectros de RMN-H" para los productos [1] y [2].

lar la ausencia de la sefial de los hidrégenos de la amina pri-
maria del DNPH en los productos confirmando que ambos se
eliminan como agua en la reaccion llevada a cabo. En ambos
casos se esperaba una sefial cercana a ~11ppm correspondien-
te al proton de la amina secundaria H* que es un protén inter-
cambiable con el solvente® que no se visualizo, bajo la con-
centracion de la muestra estudiada.
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Fig. 8: Patrones de difraccion de rayos-X en muestra policristalina
de las hidrazonas [1] y [2] sintetizadas.
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Fig. 9. Comparacion entre los patrones de difraccion de los reactan-
tes 1,4-naftoquinona, DNPH y el producto [1].
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Fig. 10: Comparacion entre los patrones de difraccion de los reactan-
tes 1,2-naftoquinona, DNPH y el producto [2].

En la figura 8 se muestran los difractogramas de polvo expe-
rimentales para las hidrazonas [1] y [2] obtenidas en la sinte-
sis. En las figuras 9 y 10 se muestra una comparacion entre los
patrones de difraccion de los reactantes y los productos en
cada reaccion. En estas figuras se puede observar la formacion
de los nuevos compuestos, lo cual confirma los resultados
espectroscopicos.

Para realizar esta comparacion se utilizaron los patrones expe-
rimentales obtenidos para cada hidrazona sintetizada junto con
los patrones calculados de ambos reactantes. Los patrones se
cacularon utilizando la informacion estructral encontrada en la
base de datos de Cambrigde (CSD, version 5.42, febrero
2021)* para la 1,2-naftoquinona (cédigo ZZZJIEOL), la 1,4-
naftoquinona (cédigo NAPHQUOL) y la 2,4-dinitrofenilhidra-
cina (c6digo QQQFNG02).

El indexado de los patrones de difraccién se realiz6 utilizando
el programa Dicvol04%?. Ambos materiales cristalizan en cel-
das monoclinicas con los parametros de celda unidad mostra-
dos en la tabla 4. En esta tabla se indican también las figuras
de mérito del indexado®?*. El estudio de las ausencias sis-
teméticas indica como grupo espacial el P2;/c (No 14).
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Tabla 4. Pardmetros de celda unidad obtenidos para cada compuesto
y figuras de mérito del indexado.

Pardmetros [1] [2]

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 (A% 1433,08(9) 1314,86(9)

Figuras de mérito
Mao 38,2 37,7
Fa 69,1(0,0062, 47) 53,8(0,0100, 84)

Con el propésito de verificar los parametros de celda obteni-
dos, los patrones de difraccion se refinaron sin modelo estruc-
tural por el método de Le Bail® utilizando el programa Full-
prof®. La figura 11 muestra el resultado de los refinamientos,
observandose un buen ajuste entre los patrones observado y
calculado para cada compuesto sintetizado.
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Fig. 11: Refinamientosde Le Bail para los productos [1] y [2].

Conclusiones

La sintesis de las hidrazonas [1] y [2] utilizando el reactivo de
Brady a partir de 1,4 y 1,2-naftoquinona mostré rendimientos
superiores al 80%, bajo el método descrito. Los datos espec-
troscopicos de FT-IR en cada uno de los productos evidencian
la formacion del nuevo enlace C=N, formado en 1613 cm™
para [1] y 1610 cm™ para [2]. 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, con-

firman que la reaccion de condensacion de formacion de las
hidrazonas tuvo lugar. Los espectros 1H-RMN, muestran el
numero de sefales, multiplicidad y los desplazamientos qui-
micos correspondientes a los esperados para las estructuras
sintetizadas. La caraterizacion utilizando difraccion de rayos-
X en muestras policristalinas confirma la formacién de los
nuevos derivados hidrazona. Ambos compuestos cristalizan
en celdas monoclinicas con grupo espacial P2,/c.
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