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Resumen

Las acilhidrazonas se han estudiado desde 1850, son compuestos importantes para el disefio de farmacos por su amplia
actividad bioldgica entre ellas. Los compuestos fueron sintetizados mediante una reaccion de adicién nucleofilica al grupo
carbonilo; se obtuvieron seis derivados empleando la 2,4-dinitrofenilhidracina (2,4-DNPH) y las cetonas: fluorenona,
benzofenona y benzofenonas sustituidas; en todos los casos se han alcanzado buenos rendimientos, el mejor porcentaje
corresponde al compuesto (7), con un 67% y el mas bajo al compuesto (10) con un rendimiento de 29%. En el desarrollo
de la sintesis se aplicaron los principios numero dos y cinco de quimica verde. Ademads, la metodologia de obtencién usada
fue una modificacién del procedimiento descrito en la literatura. Las benzofenonas sustituidas fueron obtenidas mediante
la oxidacién de los respectivos alcoholes para la obtencién de las benzofenonas y fluoenona; en este método se emplea
hipoclorito de sodio como agente de oxidacion y bromuro de tetrabutil amonio como medio de transferencia de fase en
medio acuoso. Las moléculas se caracterizaron por resonancia magnética nuclear de proton (RMN-!H) y espectroscopia de
infrarroja de reflectancia total atenuada (IR-ATR) entre otras técnicas espectroscépicas. La evaluacion de la actividad bioldgica
se realizd mediante el método Kirby-Bauer, empleado para determinar la sensibilidad de un organismo frente a antibidticos
o antifungicos. Los resultados muestran que las hidrazonas sustituidas (9) y (10) presentaron una actividad inhibitoria
mayor frente Candida albicans y Aspergillus niger en comparacion con cicloheximida al 1%, pero considerablemente son
menos efectivos que ketoconazol compuestos utilizados como control.

Palabras clave: Aspergillus niger, Candida albicans, bencidroles sustituidos, benzofenonas sustituidas, hidrazonas.

Abstract

Acylhydrazones have beenstudied since 1850; they areimportantcompounds for drug design due to their extensive biological
activity. The compounds were synthesized by a nucleophilic addition reaction to the carbonyl group; six derivatives
were obtained using 2,4-dinitrophenylhydrazine (2,4-DNPH) and ketones: fluorenone, benzophenone and substituted
benzophenones; Good yields have been obtained in all cases, the best percentage corresponds to compound (7), with
67% and the lowest to compound (10) with a yield of 29%. Principles number two and five of green chemistry were
applied during the development of the synthesis. In addition, the production methodology used was a modification of
the procedure described in the knowledge base. The substituted benzophenones were obtained by oxidation of the
respective alcohols, so that it was obtained benzophenones and fluoenone; In this method, sodium hypochlorite is
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used as an oxidation agent and tetrabutyl ammonium bromide as a phase transfer medium in an aqueous medium. The

molecules were characterized by proton nuclear magnetic resonance (*H-NMR) and attenuated total reflectance infrared

spectroscopy (IR-ATR) among other spectroscopic techniques. Biological activity was evaluated by using the Kirby-

Bauer method, in order to determine the sensitivity of an organism to antibiotics or antifungals. The results show that

the substituted hydrazones (9 and 10) presented a higher inhibitory activity against Candida albicans and Aspergillus

niger compared to 1% cycloheximide, but considerably less effective than ketoconazole compounds used as control.

Key words: Aspergillus niger, Candida albicans, substituted benzhydrols, substituted benzophenones, hydrazine.

1. INTRODUCCION

El grupo carbonilo es sin duda un grupo funcional
importante en la quimica orgdnica. La mayoria de las
moléculas bioldgicas contienen grupos carbonilo, al igual
que la mayor parte de los agentes farmacéuticos y muchas
de las sustancias quimicas sintéticas con las que tratamos
todos los dias [1,2]. La hidrazona es un grupo versatil que
exhibe una amplia variedad de actividades bioldgicas. Las
acilhidrazonas se han estudiado desde 1850, evaluando
acilhidrazinas N-no sustituidas, mono y disustituidas
[3]. Las cuales son compuestos importantes para el
disefio de farmacos, como posibles ligando de complejos
metalicos y también para la sintesis de compuestos
heterociclicos; esto debido a sus caracteristicas de
facilidad de preparacion, mayor estabilidad a la hidrolisis,
comparados a las iminas y su tendencia formar cristales,
todas caracteristicas deseables en sintesis organica [4].

Las acilhidrazonas contienen un enlace C-N conjugado
con un par no apareado de electrones del dtomo de
nitrégeno funcional, los dtomos de nitrégeno de las
hidrazonas son nucleofilicos y el atomo de carbono tiene
naturaleza tanto electrofilica como nucleofilica (Figura
1); el a-hidrégeno de las acilhidrazonas es méas reactivo
que el de las cetonas. Por lo anterior y, debido a sus
propiedades biolégicas y farmacoldgicas, este grupo
funcional se considera importante para la sintesis de
compuestos heterociclicos [5,6].

El método mds cldsico para la sintesis de hidrazonas es
la reaccion de hidracinas con compuestos de carbonilo
(Esquema 1), donde se verifica la condensacion entre

grupo carbonilo y las hidracinas, por eliminacién de agua
para generar el enlace imino [5,7]. En estas reacciones se
forma el analogo nitrogenado de un hemiacetal, llamado
un hemiaminal.
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Figura 1. Estructura general y los centros reactivos de la

-

acilhidrazona.

Un factor importante en la formacion del enlace imina
es el control sobre el pH, de hecho, la formacion de una
imina es mas rapida a un pH aproximado de 4-6; a pH mas
bajo, el exceso de amina se protonay la tasa de la primera
etapa es lenta; por encima de este pH la concentracion de
protones es demasiado baja para permitir la protonacion
del grupo saliente OH en la etapa de deshidratacion [8,9].
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Esquema 1. Reaccién general de obtencién de
acilhidrazonas.
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Las hidrazonas constituyen una clase importante de
compuestos que han atraido la atencién de los quimicos
medicinales con respecto a estudiar sus estructuras,
ya que poseen ingentes e interesantes propiedades
bioldgicas tales como: antitumorales, anticancerigenos,
antibacteriales, antimalaricos, antifungicos,
antituberculosos y actividades antiinflamatorias, en la
Figura 2 se muestran algunas estructuras de hidrazonasy

la actividad biolégica reportada [10,11].
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Figura 2. Acilhidrazonas con diferente actividad bioldgica.

Por otra parte, debido a sus aplicaciones bioldgicas,

derivados de acilhidrazonas con  sustituyentes
heterociclicos bioactivos; se han utilizado en el desarrollo
de farmacos acoplados a anticuerpos, gracias a que, el
enlace a base de hidrazona es estable a pH neutro (como
el de la sangre), pero facil de romper por los lisosomas de
la célula (pH acido); de tal forma que, el farmaco se libera

en la célula, donde ejerce su funcion [12].

En este trabajo, se muestra la sintesis y la actividad
bioldgica como antifungicos de una familia de hidrazonas,
empleando 2,4-dinitrofenilhidracina (DNFH) vy seis
cetonas aromaticas.

Sintesis y evaluacidn de la actividad antifungica de hidrazonas aromdticas

2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.1 Quimica

Las benzofenonas sustituidas fueron obtenidos mediante
la oxidacion de los respectivos bencidroles y del
fluorenol para la obtencion de la fluoenona; para este
procedimiento, se usaron medios suaves de oxidacion,
NaClO y bromuro de tetrabutil amonio como medio de
transferencia de fase (Esquema 2) en medio acuoso.

Para sintesis de las hidrazonas se buscod aplicar los
principios numero dos y cinco de quimica verde, la
metodologia de obtencion usada fue una modificaciéon
del procedimiento descrito en la literatura; la reaccion
general se describe en Esquema 3.
OH o]
R4 R R4 R
NaCIO
e
UL %= 1J 0O
Ry Ry Toamb Ry Ry

(1) Ri=R,=Rz= Ry = H

(2) Ri=R3= NO, : Ry= Rg = H
(3) R4=R3= H ; Ry= R4 = OMe
(4)Ry=Rs= |;R,=R,=H
(5)Ry=Rs=H;R,=R; = F

OH [e]
Oy -5-
T® amb (s)

Esquema 2. Reaccion de oxidacion de bencidroles vy
fluorenol.

En la sintesis de hidrazonas el mejor rendimiento
corresponde al compuesto (7), con un 67% y el mds bajo
al compuesto (10) con un rendimiento de 29%; algunas
caracteristicas fisicas, tales como el punto de fusion (Pf),
color, entre otros aspectos, que al ser diferentes a las
de los productos de partida permitieron confirmar que
la reaccién se verificod. El porcentaje de obtencion de
hidrazonas se reporta a partir de dos repeticiones; los
resultados se resumen en la Tabla 1.
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Esquema 3. Reacciones de obtencién de hidrazonas.
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Las hidrazonas fueron caracterizadas por espectroscopia
IR (ATR) UV-Vis y RMN 1H; excepto el compuesto (11) del
cual solo reportd IR (ATR) y UV-Vis. Eninfrarrojo se observa
la banda de tensién del enlace C=N [13,14], alrededor de
1591-1660 cm-1, y la ausencia de la sefial debida a C=0
a 1670 cm-1 [15.16]. En UV-Vis se aprecian sefiales que
son consecuencia de la presencia de grupos cromoforos
en la estructura de la hidrazona, tales como: C=C de los
anillos aromaticos, C=N del grupo imino y R-NO2, los
cuales presentan transiciones de tipo m—>n* y n>m*. Por
otro lado, en RMN-1H observamos los desplazamientos
guimicos (6, ppm) de protones olefenicos y aromaticos,
caracteristicos de los productos esperados.

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas fisicas y el porcentaje de rendimiento de las hidrazona obtenidas.

7 8
Estado fisico Sélido Solido
Color Anacrlzgrr]éado Amarillo
Pf 240 °C 264 °C
Rendimiento?® 67% 49%

Anaranjado
claro

COMPUESTO
10 11 12
Sélido Sélido Sélido Sélido
Anaranjado Rojo Anacrlzgrgéado
166 °C 277 °C 292 °C 282 °C
35% 29% 38% 58%

#Todos los experimentos se realizaron por duplicado

El andlisis realizado al espectro de RMN-'H de la
2,4-dinitrofenilhidrazona de la fluorenona (Figura 3),
muestra en color verde el pico que indica la formacion
del producto, el cual corresponde a la sefial del proton
del grupo -NH de la hidrazona, con un desplazamiento
quimico de 6 12.22 ppm (s, *H) [15,17]. En la expansion
B se observan los desplazamientos quimicos para los
tres protones del anillo aromatico proveniente de la
2,4-dinitrofenilhidrazina mostrados en color rojo que
van desde 8.36 ppm hasta 9.20 ppm. Asi tambien,
los 3 protones del anillo aromatico proveniente de la

2,4-dinitrofenilhidrazina (expansién B), representados
por 3 sefiales las cuales se encuentran a 8.36, 8.44 y 9.20
ppm, desplazados a campo bajo por el efecto que ejerce
los grupos nitro (-NO,) de anillo aromatico, siendo el
proton ubicado en posicion meta con respecto al grupo

imino, el mas afectado y desplazado a campo bajo [16,18].
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Figura 3. Espectro de RMN-1H, (600 MHz, CDCI3) de la
2,4-dinitrofenilhidrazona de la fluorenona (12).

Asi
proveniente de la parte de la fluorenona (color azul),

mismo, se observan los protones aromaticos
ambos anillos aromaticos estan conectados por un anillo
de 5 carbonos lo cual afecta en el desplazamiento de las

sefiales, en la expansién Al observamos 4 dobletes que

Sintesis y evaluacidn de la actividad antifungica de hidrazonas aromdticas

van desde 7.65 ppm hasta 8.18 ppm los cuales poseen la
misma constante de acoplamiento (7.5 Hz) indicando
la relacion entre ellos, estas sefiales corresponden a
4 protones en posicidn orto con respecto al anillo de 5
carbonos, deigual manera, en la expansion A2 se observan
2 tripletes y un doblete de triplete correspondiente a los
protones en posiciones meta con respecto al anillo de 5
carbonos.

En la expansion Al observamos 4 dobletes que van desde
7.65 ppm hasta 8.18 ppm los cuales poseen la misma
constante de acoplamiento (7.5 Hz) indicando la relacion
entre ellos, estas sefiales corresponden a 4 protones en
posicion orto con respecto al anillo de 5 carbonos, de
igual manera en la expansidén A2 se observan 2 tripletes
y un doblete de triplete correspondiente a los protones
en posiciones meta con respecto al anillo de 5 carbonos.
En la Tabla 2 se recogen los datos espectroscépicos de las
hidrazonas sintetizadas.

Tabla 2. Caracterizacion espectroscépica de las hidrazonas obtenidas.

COMPUESTO
7 8 9 10 11 12
UV-vis 387.2 373.2 396, 263.4 382.4 385.6 393.4
A (nm) : ¢ o : e )
_ 3280 (>N-
3300 (>N-H): 3’116%%((2'“_'5'))} 3270 (>N-H); 1607 328189 (NH):  H) 1620 saar v 1o
IR (ATR) 1620 (C=N); 1540 1350  (C=N); 1586 (N-H);  1650.18 (C=N); (C=N); (C=N); 1499 (NH):
vlem?)  1510(N-H) (51550 1332(CN) 1248 1509.05 (NH); 1500 G
1260 (C-N) e (C-0) 1335.55 (CN). (NH):
: 1220 (CN).
§11.20 (s, 1H), §12.22 (s 1H)
s, Samew  SEEEN Smmew,
),9.07(d, 591 75, 08(d,J=2.6Hz, 5% 1), 8.41 1H), 8.44 (dd
J=26Hz, 4590 () 1H)834(dd = Sy g2 g 9.5 2.5 Hz, 1H),
(d(lj'jj)'J8_~3976 = 2.5 Hz, 1H), (d936JH_Z'91g)'286'2H6Z Hz, 1H), 8.37 836 (d, ) = 9.5 Hz,
RMIN-H J=9.6, g33ddd, ) = 12962602 419624 1H), 8.18 (d, 1 = 7.7
2.6,0.7 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 9.6
(600 81,2.2,09 ®  Hz1m) 8.24- Hz, 1H), 7.92 (d, |
1H), 8.21 (d, Hz, 1H), 8.08 (d, ] !
MHz, ) Hz, 1H), 8.23 817 (m, 2H), = 7'5Hz, 1H), 7.77
J=9.6Hz, . 9.7 Hz, 1H), 7.91 (d, ? |
o, 3P da=ash, PTee il IO 81 =16 (d,1=7.5 Hz, 1H),
8(ppm)) o7 1H), 8.00— 15 20HZ 2, 773ty 8 07, 7.65(d, =75 Hz,
759 (m SH), g g1 ap), (A J=88HZ IH), iy R 1H), 7.54 (t, | = 7.5
746-739 72L(MAH), 2es 4 =90 Hz, 6 Hz, 1H), 104 (6 )= 7.
7.81-7.75 ) 7.96—7.93 (m, Hz, 1H), 7.46 (dt, J
(m, 3H), 7.38 4H H),698(d,1=88 ,/\") g1 765 =21.1,7.5 Hz, 2H1
~7.35(m (m, 4H) Hz, 1H), 3.79 (s, ) = ), 7.81-7. =21.1,7.5Hz, 2H),
o Gl A (m, 2H), 7.54 736 (t, ) = 7.4 Hz,
3z, 7.32 (m, 2H) 1H)
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2.2 Actividad bioldgica

La actividad bioldgica de los compuestos sintetizados se
determind con respecto a las cepas de hongos Candida
albicans y Aspergillus niger bajo condiciones in vitro
utilizando el método Kirby-Bauer [19,20]. Todos los
compuestos sintetizados presentaron actividad inhibitoria
contra ambas cepas de estudio, desde la concentracion
mas baja de 25 ug/ml, (Tablas 3 y 4). Los farmacos de

Boris Argtiello, Bessy Gdlvez
Guillermo Diaz, Amy Mordn

referencia empleados fueron ketoconazol y cicloheximida
1 %. Los resultados indican que ninguno supero la
inhibicién del patron ketoconazol, pero en la mayoria de
los casos todos los compuestos sintetizados presentaron
mayor o igual actividad que cicloheximida, indicando
una actividad moderada (o susceptibilidad intermedia)
de acuerdo a los puntos de referencia establecidos por
el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio [20, 21].

Tabla 3. Actividad antifungica de acilhidrazonas a diferentes concentraciones contra Candida albicans.

C. albicans
[ug/ml] 7 8 9 10 11 12
Didmetro inhibicion?® [mm]

25 14.01+1.85 16.54+0.74  13.61+0.17 14.41+0.14  13.69+3.10 17.48+0.57
40 13.17+¢1.17 15.69+- 13.51+0.32  15.36+0.32 16.11+- 15.98+0.76
55 13.84+1.44 15.72+0.91  13.13+0.27 14.92+0.30  15.22+2.50 16.81+2.50
100 15.09+0.71 15.5141.20  12.84+0.67 14.72+0.54  16.04+1.32 15.95+3.71
150 16.35+1.05 15.45+4.01 16.60+- 11.90+- 11.01%- 15.11+£1.72
200 17.54+3.20 13.85+2.35 17.60+- 12.51+1.23 13.89+- 13.55+1.87
250 16.48+1.19 17.28+0.25 18.54+- 15.34+0.50  14.39+0.40 14.57+1.27
300 16.97+1.86 15.45+2.05 17.12+- 14.59+0.28  14.17+0.99 12.93+2.06

Ketoconazol 62.13 62.13 62.13 62.13 62.13

Cicloheximida 12.05 - 12.05 12.05 12.05

3(X+s) dos repeticiones.

Entre los compuestos sintetizados, resalta el (9), el
cual mostré mayor inhibicién (18.54 mm) con una
concentracion de 250 pg/ml contra C. albicans; de igual
modo, presento actividad de inhibicién con A. niger (14.72
mm) a la concentraciéon de 55 pg/ml, estos comparados
con el patron cicloheximida. La actividad antiflingica
presentada por este compuesto se asocia a la presencia
de los sustituyentes en la estructura de la molécula
(grupo metoxi), debido a que son grupos fuertemente
donadores de electrones [13]. Por otro lado, el compuesto
(10) resulto ser de mayor actividad contra A. niger a una
concentracion de 100 pg/ml, con un halo de inhibicion de
15.52 mm, comparado con la cicloheximida, tal como se
muestra en la Tabla 3.

Revista ingenieria, Investigacién y Desarrollo (12+D) Vol. 22 - No. 2, 2022



Sintesis y evaluacidn de la actividad antifungica de hidrazonas aromdticas

Tabla 4. Actividad antifungica de acilhidrazonas a diferentes concentraciones contra Aspergilliun niger.

A. niger
[ug/mli] 7 8 9 10 11 12
Diametro inhibicién # [mm]

25 14.29+1.24 12.15+1.06 10.65+0.61 13.94+1.33 12.27+0.88 12.17+0.72
40 13.58+0.54 11.54+0.23 11.06+0.48 12.76+1.10 12.18+1.28 12.74+3.33
55 13.27+£0.13 11.61+0.76 14.72+4.65 14.25+0.40 12.53+0.40 12.59+2.41
100 13.95£0.69 11.63+£1.10 12.84+0.69 15.52+0.23 13.72+0.74 12.88+0.49
150 11.53+0.53  9.1540.08 10.76+0.81 11.4940.05 10.85+0.56 11.02+0.88
200 11.73+0.29 12.46+4.08 10.82+0.02 11.23+0.06 10.96+0.18 11.15+0.69
250 10.4940.04 11.00£0.03 10.87+0.35 11.29+0.02 11.41+0.47 10.92+0.37
300 10.71+0.62 11.51+0.18 11.4040.33 11.36+0.08 11.46+0.30 10.09+0.34

Ketoconazol 25.99 25.99 25.99 25.99 25.99 25.99

Cicloheximida 12.79 12.79 12.79 12.79 12.79 12.79

3(X+s) dos repeticiones.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Informacion general

Todos los productos quimicos, reactivos y disolventes
se obtuvieron de Sigma-Aldrich y se utilizaron sin
purificacién adicional. La hidrazina utilizada en la sintesis
de los compuestos fue la 2,4-dinitrofenilhidrazina. Como
disolventesde lareaccion se emplearon etanol, etilenglicol
y dimetilformamida (DMF), la eleccién dependié de la
solubilidad de los reactivos. Las cetonas utilizadas se
obtuvieron mediante condiciones suaves de oxidacién
de los correspondientes bencidroles sustituidos, estas
fueron purificadas por cromatografia de columna vy
recristalizacién; se verificd su identidad por RMN-'H. Se
uso acido clorhidrico concentrado, como catalizador de
reaccion. Los puntos de fusion fueron medidos en un
aparato Fisher —Johns Melting-point de placa metalica.

Los espectros de IR se realizaron en un Thermo Scientific
Nicolet iS5 y unidad de Reflectancia Total Atenuada (iD7
ATR). Los espectros de absorcién UV-Vis se realizaron
en un espectrofotometro UV- Pharmaspec-1700 de
la marca SHIMADZU. Los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) fueron realizados en el Centro
de Investigacién en Productos Naturales (CIPRONA) de

la Universidad de Costa Rica en un instrumento Bruker

Ascend (600 MHz para los ntcleos de 'H). Los productos
se disolvieron en cloroformo deuterado (CDCl,) que
contiene tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

El procesamiento y el andlisis de los espectros de RMN,
se efectuaron utilizando los programas Mestre Nova
(MestrelLab Research). Los valores de desplazamiento
quimico (&) se expresan en ppm y las constantes de
acoplamiento (J) en Hz. Enlos experimentos de RMN-H, la
multiplicidad de las sefiales se indica por las abreviaturas:
(s) singulete, (d) doblete y (m) multiplete.

3.2 Procedimiento general de obtencion de bezofenonas
sustituidas y fluorenonas a partir de bencidroles

La reaccion de oxidacion se realizd en un balon de
fondo redondo equipado con un agitador magnético,
se mezclé el alcohol correspondiente (bencidroles) e
hipoclorito de sodio (de uso comercial) utilizando acetato
de etilo como disolvente y agitacion, posteriormente, se
adiciondé el bromuro de tetrabutilamonio como reactivo
de transferencia de fase, el tiempo de reaccion fue de 30
minutos. El monitoreo de las reacciones se llevd a cabo
mediante cromatografia de capa fina (TLC) empleando
hexano-acetato de etilo 8:2 como fase moévil y fase
estacionaria de gel de silice HF254.
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3.3 Procedimiento general de Sintesis de hidrazonas

La reaccion se llevd a cabo en un baldn de fondo redondo,
donde se utilizé como disolvente, etanol, etilenglicol o
DMF, segun la solubilidad de los reactivos, 5 mL; acido
clorhidrico como catalizador, se adiciond la cetona de
interés (las cantidades usadas fueron medidas en mmol,
se usd entre 0.50 a 1.00 mmol), a continuacion, la
2,4-dinitrofenilhidrazina se agregd a la mezcla de reaccién.
También, se adaptd un condensador para reflujo, al cual
se le aplico calor hasta ebullicion y agitacion constante al
sistema de reaccidn. Las reacciones fueron monitoreadas
mediante cromatografia de capa fina (TLC) empleando
diclorometano como fase mévil. Para algunos productos
de reaccion se adiciond agua fria para dar por finalizada
la reaccion y precipitar el producto. Se filtré la mezcla
al vacio y se realizaron lavados con etanol frio, agua y
una mezcla de etanol y HCl diluido, a fin de garantizar
la eliminacién de posibles residuos de reactivos en el
producto obtenido.

3.4 Actividad bioldgica

La actividad antifingica de los compuestos sintetizados
fue evaluada frente C. albicans y A. niger utilizando el
método de pozos. Se prepararon en 8 concentraciones
diferentes 25, 40, 55, 100, 150, 200, 250 y 300 ug/mL
de cada hidrazona, empleando como disolvente DMF. El
medio de cultivo fue agar Mueller-Hinton, las cajas Petri
se pre-incubaron por 1 hora a temperatura ambiente para
minimizar el efecto de la variacién del tiempo entre la
aplicacion de las diferentes disoluciones, posteriormente,
las cajas Petri fueron incubadas por 24 horas a 35 °C. El
valor de inhibicion se calculd igual al promedio de los
didmetros de inhibicién (mm) menos el didmetro del
disco (en mm): C=A-B; donde C es el valor de inhibicion,
A es el tamafio del halo mas tamafio de disco y B es el
tamafio del disco (#6 mm). Cada prueba se realizd por
duplicado. Se establecié un control positivo constituido
por las especies de hongos expuestas a los antifungicos
ketoconazol y cicloheximida que poseen una probada
actividad biocida.

Boris Argtiello, Bessy Gdlvez
Guillermo Diaz, Amy Mordn

4. CONCLUSIONES

El procedimiento general de sintesis empleado para la
obtencién de la familia de hidrazonas mostré resultados
positivos, sin  embargo, se presentaron pequefias
variantes en su metodologia, como consecuencia de
la variada solubilidad de las diferentes benzofenonas
sustituidas frente a los disolventes empleados en el
proceso experimental. EI compuesto 9 mostré mayor
inhibicion (18.54 mm y 17.60 mm a 250 y 200 ug/
mL respectivamente) contra C. albicans, sin embargo,
fue considerablemente menos efectivo que uno de los
antifungicos de referencia, ketoconazol, pero mas efectivo
en todas las concentraciones que el segundo antifungico
de referencia, cicloheximida.

La actividad antifungica presentada por este compuesto se
asocia a la presencia de los sustituyentes (grupo metoxi)
en la estructura de la molécula, debido a que son grupos
fuertemente donadores de electrones. El compuesto 10
mostrdé mayor inhibicion selectiva (15.52 mm a 100 ug/
mL) contra A. niger, sin embargo, fue considerablemente
menos efectivo que ketoconazol, pero mas efectivo en las
concentraciones de 25, 55 y 100 pg/mL que el segundo
antifingico de referencia, cicloheximida. La actividad
antifungica presentada por este compuesto se asocia a
la presencia de los sustituyentes (yodo) en la estructura
de la molécula, debido a que son grupos atractores de
electrones.
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