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1    Introducción 
 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que es causada por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis; según datos publicados por la Organización Mundial 

de la Salud (OMS), es una de las dos causas de mayor mortalidad ocasionadas 

por un agente infeccioso a nivel mundial. El aumento en el número de casos, la 

presencia de cepas de M. tuberculosis resistentes a los medicamentos 

comúnmente utilizados, la larga duración del tratamiento, así como los efectos 

adversos de los fármacos empleados, ha llevado a los investigadores en química 

medicinal a la búsqueda de nuevos compuestos que sean más eficaces contra 

esta enfermedad.1 

Bajo esta perspectiva es de gran importancia de obtener compuestos químicos 

que reúnan una serie de características, tales como aumento de la respuesta 

farmacológica deseada a menor dosis, selectividad y disminución de efectos 

secundarios. Para llevar a cabo dicha tarea, diversos grupos de investigación, así 

como la industria farmacéutica han adoptado el uso de las estrategias de la 

Química Medicinal como lo es el isosterismo, que consiste en cambiar un átomo o 

un grupo funcional por átomos y/o grupos que tienen propiedades físicas o 

químicas similares.2  

Previamente, en el grupo de investigación del doctor Martínez se preparó la 

aciltiosemicarbazida 1, la cual presentó una MIC de 500 µg/mL. (Figura 1.1) 

 

Figura 1.1. Compuesto líder 1. 

En el presente trabajo se sintetizaron los isósteros de la tiosemicarbazida (1) 

sustituyendo el grupo para-clorofenilo por heterociclos de cinco miembros 
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clorados, para observar cómo se modifica la actividad antituberculosis con 

respecto a la presentada por el compuesto líder 1 (Figura 1.2). 

 

Figura 1.2. Isósteros del compuesto líder 1.  
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2   Antecedentes 
 

2.1 Tuberculosis  

  

La tuberculosis es producida por Mycobacterium tuberculosis, con alta tasa de 

mortalidad en el mundo; por ejemplo, en el año 2016 la OMS informo que 10.4 

millones de personas se enfermaron y 1.7 millones murieron a causa de esta 

enfermedad.1 En México se registran anualmente más de 19 000 casos de 

tuberculosis y cerca de 2000 muertes.3 

La tuberculosis es una enfermedad que se puede tratar y curar. La forma activa, 

sensible a los antibióticos, se trata con una combinación estándar de cuatro 

medicamentos que se administran por un periodo de seis meses. Éstos se 

conocen como fármacos de 1ª línea donde se encuentran la rifampicina, 

isoniazida, pirazinamida y etambutol (Figura 2.1). Sin embargo, el empleo 

inadecuado de dichos antibióticos, dosis incorrectas, suspensión del tratamiento, 

fallas en el seguimiento del paciente (farmacovigilancia), así como mutaciones en 

el bacilo han provocado el desarrollo de organismos resistentes a fármacos.4 

 

Figura 2.1. Fármacos de primera línea.  
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La tuberculosis multirresistente se trata con los medicamentos de 2ª línea (Figura 

2.2). Sin embargo, las opciones son limitadas y requieren quimioterapia de larga 

duración (hasta dos años de tratamiento).5 

 

Figura 2.2. Fármacos utilizados contra la tuberculosis multirresistente.  

 

Debido a los problemas que presenta el tratamiento de la tuberculosis, es 

necesario la búsqueda de nuevos fármacos eficientes contra este padecimiento, 

por lo que diversos grupos de investigación en química medicinal han descrito 

algunos nuevos compuestos con buena actividad antituberculosis (Figura 2.3).6-11.  
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Figura 2.3. Nuevos fármacos contra la tuberculosis. 

 

2.2.  Tiosemicarbazidas  

 

La semicarbazida es un derivado de la urea, en la cual un grupo amino es 

remplazado por una hidrazina. (Figura 2.4, a). La tiosemicarbazida es un 

compuesto análogo de la semicarbazida con un átomo de azufre en oxígeno12 

(Figura 2.4, b). 

 

Figura 2.4 a) Semicarbazida, b) Tiosemicarbazida. 

Las semicarbazidas son compuestos que tienen un sustituyente alquilo o arilo 

unido al átomo de nitrógeno (1) de la hidrazina y/o al nitrógeno (4) de la amida y 

las tiosemicarbazidas son análogos de las semicarbazidas con un átomo de azufre 

en lugar del oxígeno (Figura 2.5). 
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Figura 2.5. Semicarbazidas y tiosemicarbazidas 1,4-disustituidas. 

Se ha descrito que los compuestos que contienen en su estructura el esqueleto de 

la aciltiosemicarbazida tienen diversas aplicaciones en la industria electrónica,13 

de materiales14 y farmacológicas.15  

En la figura 2.6 se muestran algunos compuestos que contienen la plantilla de la 

tiosemicarbazida en su estructura, y su actividad contra Candida albicans (1),16 

Candida crusei (2),17 Candida parapsilosis (3),18 Toxoplasma gondii (4),19 en líneas 

celulares de leucemia (5)17 y Mycobacterium tuberculosis20,21 

 

Figura 2.6. Aciltiosemicarbazidas con diversas actividades biológicas.  
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2.2.1.  Métodos de síntesis de aciltiosemicarbazidas  

 

El método más utilizado para la síntesis de las aciltiosemicarbazidas a través de 

una reacción de adición entre una hidrazida con un isotiocianato (Esquema 1), en 

condiciones anhidras utilizando disolventes polares apróticos tales como 

acetonitrilo y acetona.22,23 

 

 

Esquema 1 Método más utilizado para la síntesis de aciltiosemicarbazidas. 

 

Otra manera de obtenerlas es hacer reaccionar un cloruro de acilo y la 

tiosemicarbazida en disolventes polares.24,25 (Esquema 2). 

 

 

Esquema 2 Variante para la obtención de las aciltiosemicarbazidas. 

Las variantes que existen de este método radican en los métodos de obtención de 

la acilhidrazina e isotiocianato. 
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2.2.2.   Métodos de síntesis de acilisotiocianatos  

 

La manera más eficaz para la preparación de los isotiocianatos de acilo es hacer 

reaccionar los correspondientes cloruros de acilo con distintas sales inorgánicas, 

como el tiocianato de potasio (KSCN), tiocianato de plomo (Pb(SCN)2) y tiocianato 

de amonio (NH4SCN), en disolventes polares apróticos tales como el acetonitrilo y 

acetona. La conjugación provocada por el grupo acilo aumenta la reactividad del 

grupo isotiocianato y promueve la adición nucleofílica26 (Esquema 5). 

 

 

Esquema 3. Síntesis del acilisotiocianato y sus formas resonantes. 

 

Otro método para su preparación es hacer reaccionar la amida correspondiente 

con disulfuro de carbono, lo que genera un ácido carbamoditioico cuyo grupo tiol 

reacciona con la DCC para producir el acilisotiocianato correspondiente, y como 

subproducto diciclohexilurea27 (Esquema 6). 

 

 

Esquema 6. Preparación de los acilisotiocianatos a partir de amidas. 

La reactividad de los acilisotiocianatos está determinada por cuatro centros 

activos: los átomos de nitrógeno y azufre nucleofílicos, y los átomos de carbono 
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electrofílicos del grupo carbonilo y del tiocarbonilo (Esquema 7), esto los vuelve 

capaces de participar en diversos tipos de reacciones de adición y ciclación. Los 

nucleófilos usuales son aquellos que poseen un átomo de nitrógeno, como las 

aminas, hidrazinas, acilhidrazinas, entre otros.28  

 

 

Esquema 7. Reactividad de los acilisotiocianatos. 

 

2.2.3.  Métodos de síntesis de las acilhidrazinas 
 

Las acilhidrazinas se obtienen con rendimientos cuantitativos a partir de la 

reacción de monohidratado de hidrazina y de un ácido carboxílico previamente 

activado, generalmente en forma de éster o cloruros de ácido. 

Otra alternativa es utilizar agentes acoplantes y el correspondiente ácido 

carboxílico, aunque los rendimientos son bajos29 (Esquema 8). 
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Esquema 8. Métodos síntesis de las hidrazidas. 

 

2.3.    Sustitución electrofílica aromática  
 

La sustitución electrofílica aromática es una reacción química en la cual un átomo, 

normalmente hidrógeno unido a un sistema aromático, es sustituido por un 

electrófilo. Esta es una reacción muy importante en química orgánica debido a que 

permite preparar compuestos aromáticos sustituidos con una gran variedad de 

grupos funcionales. 

La sustitución electrofílica aromática procede a través de una secuencia de dos 

etapas, la adición inicial que da un intermediario cargado positivamente (un 

complejo σ), luego sucede la eliminación (normalmente de un H+). En la mayoría 

de las circunstancias, tales sustituciones son irreversibles y pueden variar la 

posición de la sustitución dependiendo del grupo funcional (Z) unido al anillo30 

(Esquema 9). 
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Esquema 9. a) Sustitución electrofílica aromática en posición 2, b) Sustitución 

electrofílica aromática en posición 4, c) Sustitución electrofílica aromática en posición. 

3. 

Para los heterociclos ricos en electrones, la utilidad de las sustituciones 

electrofílicas es mucho mayor. El pirrol, tiofeno y furano experimentan una amplia 

gama de sustituciones electrofílicas con gran facilidad, en cualquier posición del 

anillo, pero preferentemente por la posición adyacente al heteroátomo: posición 2. 

Estas reacciones son facilitadas por la liberación de electrones del heteroátomo al 

sistema π. 

En los compuestos heterocíclicos de cinco miembros, las sustituciones 

electrofílicas son reacciones que dependen del electrófilo que se agregue al 

compuesto y del sustituyente (Z) unido al anillo31 (Esquema 10). 

 



 

 
12 

 

 

Esquema 10. a) Sustitución electrofílica aromática en heterociclos de 5 miembros en la 

posición 2, b) Sustitución electrofílica con influencia de los grupos en el anillo.  

 

2.3.1    Métodos de síntesis de compuestos heterocíclicos monoclorados 

 

El método más empleado para introducir un cloro en un heterociclo es el gas cloro  

(Cl2) y un ácido de Lewis, como el cloruro de aluminio (AlCl3), en diclorometano32 

(Esquema 11). Debido a la toxicidad del gas y al manejo especial que se requiere 

para llevar a cabo la reacción, esta metodología es cada vez menos utilizada.  

 

Esquema 11. Cloración de heterociclos de cinco miembros. 

 

Entre los reactivos más comunes para aportar un átomo de cloro electrofílico están 

la N-clorosuccinimida (a), el cloruro de sulfurilo (b),32 la 2-cloro-1,3-

bis(metoxicarbonil)guanidina (c)33 y la 1-cloro-1,2-benzyodoxol-3(1H)-ona (d)34 

(Esquema 12). 
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Esquema 12. Agentes clorantes para la síntesis de heterociclos clorados.  

Para el tiofeno, furano y pirrol N-sustituido es posible utilizar una reacción de 

metalación con n-BuLi, para generar una especie con mayor nucleofilia y llevar a 

cabo la sustitución electrofílica35 (Esquema 13). 

 

 

Esquema 13. Metalación y sustitución electrofílica. 
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En el caso del pirrol, el hidrógeno unido al nitrógeno impide el éxito de la 

metalación por lo que se, aumenta la electrofilia del agente clorante convirtiéndolo 

en una cloroamina36 (Esquema 14). 

 

 

 

 

Esquema 14. Cloración utilizando anilina como catalizador. 
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3.    Planteamiento del problema 
 

 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que es causada por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis y es una de las dos causas de mayor mortalidad 

ocasionadas por un agente infeccioso a nivel mundial. El aumento en el número 

de casos, la presencia de cepas de M. tuberculosis resistentes a los 

medicamentos comúnmente utilizados, la larga duración del tratamiento, así como 

los efectos adversos de los fármacos empleados hace necesaria la búsqueda de 

nuevos compuestos que sean más eficaces contra esta enfermedad. 

4.     Hipótesis 
 

El cambio bioisostérico del sustituyente 4-clorofenilo, unido al grupo acilhidracina, 

de la tiosemicarbazida 1 por heterociclos de cinco miembros clorados, generará 

nuevos compuestos con mejor actividad que el compuesto 1 contra 

Mycobacterium tuberculosis (Figura 1.2) 
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5.    Objetivos 
 

Sintetizar los isósteros 1a-d y evaluar su actividad inhibitoria de crecimiento de 

Mycobacterium tuberculosis. 

 

5.1   Objetivos específicos 
 

• Desarrollar un método eficiente para la preparación de los compuestos 1a-

d. 

• Evaluar la actividad antituberculosa de los compuestos 1a-d obtenidas 

sobre la cepa H37Rv del Mycobacterium tuberculosis. 
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6.    Análisis retrosintético 
  

6.1     Retrosíntesis de las aciltiosemicarbazidas 1a-d 
 

El análisis retrosintético para obtener las aciltiosemicarbazidas 1a-d se muestra en 

el esquema 15, en el cual se propone que podrían ser preparadas por medio de la 

adición de las acilhidrazinas cloradas 2a-d al acilisotiocianato 3. Éste, a su vez, 

provendría del ácido 5-nitro-2-furanilcarboxílico 5. Los compuestos 2a-d serían 

sintetizados por diferentes rutas, dependiendo de la naturaleza del heterociclo 

empleado (Esquema 15). 

 

 

Esquema 15. Esquema retrosintético para la síntesis de las tiosemicarbazidas 1a-

d.  
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7   Discusión de resultados 
 

7.1     Síntesis de las aciltiosemicarbazidas 1a-d 
 

La síntesis de las aciltiosemicarbazidas 1a-d se realizó a través de una síntesis 

convergente que implicó la reacción de las acilhidrazinas 2a-d con el 5-nitrofuranil-

2-carbonilisotiocianato 3 (Esquema 16). 

 

 

 

Esquema 16. Ruta de síntesis de las aciltiosemicarbazidas. 
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7.1.1.     Síntesis de la 1-(4-cloropirrolilil)-4-(5-nitrofuranil)-tiosemicarbazida 

(1a) 
 

La síntesis de 1a inició con la tricloroacetilación del pirrol en la posición 2, con 

cloruro de tricloroacetilo que dio el compuesto 6 (p.f. 72-73 °C, punto de fusión 

descrito en la literaura 72 °C),37 de forma rápida, con un buen rendimiento del 

96% y prácticamente sin formación de subproductos (Esquema 17). 

  

 

Esquema 17. Síntesis del 2-tricloroacetilpirrol. 

 

El compuesto 6 se hizo reaccionar con SO2Cl2 para introducir un cloro en el anillo 

heterocíclico vía una sustitución electrofílica aromática. La sustitución se realizó en 

la posición 4 debido a que el grupo tricloroacetilo en el anillo es un desactivador. 

El compuesto 5a se obtuvo con un rendimiento del 60 % y con un p.f. de 119-120 

°C (punto de fusión descrito en la literaura 120 °C) 38 (Esquema 18).  

 

 

Esquema 18. Síntesis de 5a. 

Una vez obtenido, el heterociclo 5a se trató con monohidrato de  hidrazina, en 

acetonitrilo, para producir 2a (p.f. 211-212 °C) con un rendimiento del 90% 

(Esquema 19). 
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Esquema 19. Síntesis de 2a. 

 

El análisis de los espectros de Infrarrojo, RMN de 1H y 13C y espectrometría de 

masas del compuesto 2a confirmó su estructura. El espectro de infrarrojo de 2a 

muestra bandas en 3326, 3411 y 3429 cm-1, que corresponden al enlace N-H del 

pirrol, y al grupo NH-NH2 de la acilhidrazina, y en 1629 cm-1 correspondiente al 

carbonilo. El espectro de RMN de 1H de 2a muestra un singulete en 11.35 ppm, 

que integra para 1H, y que se asigna a H-1, otro singulete en 9.36 ppm, que 

integra para 1H, y que corresponde al H del N-7, un doble de dobles en 6.94 ppm, 

que integra para 1H, que corresponde a H-2, otro doble de dobles en 6.35 ppm, 

que integra para 1H, que se asigna a H-4 y finalmente un singulete en 4.35 ppm, 

que integra para dos hidrógenos y que corresponde a los dos átomos de 

hidrógenos unidos al  nitrógeno 8. Al agregar D2O a la muestra, las señales de 

11.35, 9.36 y 4.35 ppm desaparecen, y la multiplicidad de las señales en 6.94 y 

6.35 ppm pasa de doblete de doblete a doblete, con una constante de 

acoplamiento (J) de 1.68 Hz, lo que confirma que el pirrol de 2a está substituido en 

las posiciones 2 y 4. El espectro de RMN de 13C de 2a muestra una señal a 160.9 

ppm la cual corresponde al grupo carbonilo 6, otra a 125.1 ppm asignada al átomo 

de carbono 5, la de 119.1 ppm pertenece al carbono 2, y las de 110.9 ppm y 108.9 

ppm a los carbonos 2 y 4, respectivamente.  

El espectro de masas de 2a muestra un ion molecular a m/z 159 que concuerda 

con su peso molecular. Su espectro de masas de alta resolución a m/z 160.02 



 

 
21 

indica que corresponde a la fórmula molecular C5H7ON3Cl, que coincide con la de 

2a. 

Una vez que se sintetizó el compuesto 2a, se procedió a preparar el compuesto 3, 

iniciando con la síntesis del cloruro 3’ para lo cual se trató el ácido 5-nitro-2-

furancarboxílico y con el cloruro de oxalilo, usando como disolvente diclorometano 

y DMF como catalizador (Esquema 20). 

 

 

 

Esquema 20. Formación del cloruro de acilo 3’. 

Debido a que los cloruros de acilo son muy reactivos, el crudo de reacción, 

disuelto en MeCN anhidro, se trató con KSCN para obtener el isocianato 3 

(Esquema 21). 

 

 

Esquema 21. Síntesis de 3. 

 

Cabe mencionar que en esta reacción la temperatura es crucial, ya que si se 

aleja del intervalo de 30 a 40 °C, proporciona un reordenamiento térmico 1,3, 

generando el acilisocianato 3a en vez del acilisotiocianato 3 (Esquema 22)28, lo 

que se puede observar cuando se siguió el curso de la reacción por CCF, que 
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mostraba una mancha más polar que la que correspondía al acilisotiocianato, 

cuando la temperatura se alejaba del margen óptimo.  

 

 

 

Esquema 22. Reordenamiento del acilisotiocianato 3. 

 

Una vez que se confirmó que el isotiocianato 3 estaba formado, se agregó 

lentamente, la hidrazida 2a disuelta en acetonitrilo caliente, y la mezcla de 

reacción se llevó a reflujo de acetonitrilo hasta que la placa de cromatografía en 

capa fina mostró que ya no había materia prima. La mezcla de reacción se 

concentró a presión reducida y el residuo se recristalizó de AcOEt, obteniendo la 

aciltiosemicarbazida 1a, con un rendimiento del 60%, como un sólido amarillo con 

p. f. 215-216 °C.  

La temperatura, al igual que en el paso previo, es crucial para que se lleve a cabo 

la adición nucleofílica sobre el tiocarbonilo, ya que, si la reacción se lleva a cabo a 

una temperatura menor (a 70 °C), el producto será el resultado de la adición al 

carbonilo del acilisotiocianato en lugar del tiocarbonilo produciendo el producto 1a’ 

(Esquema 23), esto se observa por medio de CCF y que revela que a la 

temperatura de 70 °C se favorece el producto 1a sin la presencia del compuesto 

1a’. 
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Esquema 23. Posibles productos de la reacción de 3 y 2a. 

La identidad de 1a fue corroborada mediante el análisis de sus espectros de 

infrarrojo, RMN de 1H, RMN de 13C, y espectrometría de masas.  Su espectro de 

IR muestra las bandas de los enlaces N-H (3280-3134 cm-1), los dos carbonilos 

(1671 y 1546 cm-1), el grupo nitro (NO2) y el tiocarbonilo (C=S) a 1248 y 1121 cm-1, 

respectivamente. El espectro de RMN de 1H de 1a muestra singuletes en: 13.66 

ppm que integra para un H y que corresponde al hidrógeno 1; 12.04 ppm que 

integra para un H y que se asigna al H-10; 10.90 ppm que integra para un 

hidrógeno y que corresponde a H-7; 10.30 ppm el cual integra para un H y que se 

adjudica a H-8. Un doble en 7.79 ppm, que integra para un H, con una constante 

de acoplamiento de 3.95 Hz y que se asigna a H-14, otro doble a 7.56 ppm (1H), 

con una J de 3.95 Hz que corresponde a H-13. A 7.08 ppm y 6.94 ppm dos 

multipletes, que integran para un hidrógeno cada uno. Al tratar la muestra con D2O 

los singuletes de 13.66, 12.04 y 10.90 ppm desaparecen, y los multipletes se 

convierten en dobletes con una J de 1.7 Hz, por lo que los multipletes a 7.08 ppm 

y 6.94 ppm se adjudican a los hidrógenos 2 y 4, respectivamente.  
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En el espectro de RMN-13C se observan la señal a 172 ppm que corresponde al 

carbono 9, la señal a 159.6 ppm y a 156.3 ppm se asigna a los carbonos 11 y 6, 

respectivamente; las señales a 146.9, 123.9 y 120.5 ppm se atribuyen a los 

carbonos 15, 12 y 5, y las señales a 120.5, 117.0, 113.6, 111.3 y 110.7 ppm a los 

carbonos 14,2,13, 3 y 4, respectivamente. 

El espectro de masas de 1a muestra un ion molecular a m/z 358 que coincide con 

su peso molecular. 

7.1.2.    Síntesis de la 1-(4-clorofuranil)-4-(5-nitrofuranil)tiosemicarbazida (1b) 

 

 

La obtención de 1b comenzó con la oxidación del furfural, utilizando hipoclorito de 

sodio y el ácido sulfámico, que produjo 9, de manera cuantitativa y con un p.f. de 

129-130°C (punto de fusión descrito en la literatura 130 °C) 39 (Esquema 24).  

 

 

Esquema 24. Síntesis de 9.  

Posteriormente, el ácido 9 se trató con MeOH y H2SO4 para obtener el éster 

metílico 8 (Esquema 25). La identificación de 8 fue corroborada a través del 

análisis de sus espectros de infrarrojo y RMN de 1H. En particular, su espectro de 

infrarrojo muestra la banda de carbonilo de éster a 1650 cm-1, en su espectro de 

RMN de 1H la señal del metilo unido al oxígeno del éster aparece en 3.8 ppm y en 

su espectro de masas el ion molecular tiene una relación m/z 126. 

 

 



 

 
25 

 

Esquema 25. Esterificación de 9. 

El éster 8 se trató con la NCS en reflujo de DMF para producir 7, (p. f.= 38-40 °C, 

Esquema 26). La identidad de 7 fue corroborada mediante el análisis de sus 

espectros de infrarrojo, RMN de 1H, 13C y espectrometría de masas. Su espectro 

de IR muestra la banda del grupo carbonilo de éster en 1647 cm-1. El espectro de 

RMN de 1H de 7 muestra un doble en 6.97 ppm, que integra para un hidrógeno, y 

una J de 1.40 Hz,  y que se asigna a H-1, a 6.12 ppm (1H) otro doble con una J de 

1.40 Hz, que se asigna a H-3, y por último un singulete en 3.8 ppm ,que integra 

para tres hidrógenos, y corresponde al metilo en 6.  

El espectro de RMN de 13C de 7 muestra una señal a 198.1 ppm que se asigna al 

carbono del carbonilo, las de 143.8 ppm y 141.1 ppm se asignan a los carbonos 4 

y 2, respectivamente; las de 119.0 ppm y 109.0 ppm a los carbonos 3 y 1, 

respectivamente, y la de 52.0 ppm al metilo del éster.  

 

 

 

Esquema 26. Síntesis de 7. 

 

El espectro de masas de 7 muestra un ion molecular a m/z 160 que concuerda con 

su peso molecular. Su espectro de masas de alta resolución a m/z 161.00 indica 

que corresponde a la fórmula molecular C6H6O3NCl, que coincide con la de 7. 
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Finalmente, el heterociclo 7 se hizo reaccionar con el monohidrato de hidrazina, en 

metanol, para producir 2b (p.f. 101-102 °C) con un rendimiento moderado 

(Esquema 27). La identidad de 2b fue corroborada mediante el análisis de sus 

espectros de infrarrojo, RMN de 1H y espectrometría de masas.  Su espectro de IR 

muestra las bandas de la acilhidracina en 3523 -3145 cm-1 y la del grupo carbonilo 

en 1777 cm-1. El espectro de RMN de 1H de 2b muestra un singulete a 9.01 ppm, 

que integra para 1H, y que corresponde al H del N-6, un doblete a 7.17 ppm, que 

integra para 1H, que corresponde a H-1 con una J de 1.40 Hz, otro doblete a 6.62 

ppm, que integra para 1H, con una J de 1.4 Hz que se asigna a H-3 y finalmente 

un singulete en 3.81 ppm, que integra para dos hidrógenos y que corresponde a 

los dos átomos de hidrógenos unidos al  nitrógeno 7. Al agregar D2O a la muestra, 

las señales de 9.01 y 3.81 ppm desaparecen. El espectro de RMN de 13C de 2b 

muestra una señal en 169.2 ppm la cual corresponde al carbono del grupo 

carbonilo 5, otra señal en 157.2 ppm para el carbono 4, la de 147.0 ppm se asigna 

el carbono 1, y las de 137.5 ppm y 115.6 ppm a los carbonos 2 y 3, 

respectivamente.  

El espectro de masas de 2b muestra un ión molecular a m/z 160 que concuerda 

con su peso molecular. Su espectro de masas de alta resolución a m/z 161.01 

indica que corresponde a la fórmula molecular C5H6O2N2Cl, que coincide con la de 

2b. 

 

 

Esquema 27. Obtención de 2b. 

 

Una vez que se sintetizó 2b, se hizo reaccionar con el acilisotiocianato 3, como se 

describió en páginas anteriores, obteniendo el compuesto 1b con un rendimiento 
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de 61% y con un punto de fusión de 210-211 °C. La identidad de la 

tiosemicarbazida 1b se comprobó por medio de sus datos espectroscópicos de IR, 

RMN-1H, RMN-13C y espectrometría de masas (Tabla 1) 

 

Tabla 1. Datos espectroscópicos de IR, RMN-1H, RMN-13C y masas del 

compuesto 1b 

Átomo  δH, integración, 

multiplicidad,    (J en 

Hz) 

δ 
13C IR (cm-1) Masas (m/z, rel. 

Int.) 

1 7.08, 1H, d, (1.40) 119.0 3306-3075, 

1516-1441, 1248 

y 1090  

358 (10%) 

2 -------- 114.7 

3 6.94, 1H, d, (1.40) 111.9 

4 ------- 124.1 

5 ------- 156.4 

6 10.91, 1H, s ------- 

7 10.30, 1H, s ------- 

8 ------ 172.3 

9 12.04, 1H, s ------- 

10 ------ 159.9 

11 ------ 146.9 

12 ----- 114.7 

13 7.79, 1H, d, (3.95) 115.0 

14 7.56, 1H, d, (3.95) 152.4 

 
 

 



 

 
28 

7.1.3.    Síntesis de la 1-(5-clorotiofenil)-4-(5-nitrofuranil)tiosemicarbazida (1c) 

 
 

La preparación de 1c empezó con la incorporación de un átomo de cloro al 2-

formiltiofeno, mediante una reacción de sustitución electrofílica aromática, 

utilizando la NCS y el ácido perclórico (HClO4) en cantidad catalítica (10 % mol) 40 

que produjo el 5-cloro-2-formiltiofeno 12 (Esquema 28), con un rendimiento del 

50%. La identidad del compuesto 12 se corroboró mediante el análisis de su 

espectro de RMN 1H, el cual muestra un singulete que integra para 1H en 9.47 

ppm que corresponde al H-3, un doblete a 7.16 ppm, con una J de 3.7 Hz, que 

pertenece a H-1 y otro doblete a 6.36 ppm, con el mismo valor de J, que 

corresponde a H-2.  

 

 

Esquema 28. Síntesis de 12. 

Después, el derivado clorado 12 se trató con las condiciones de la oxidación de 

Pinnick (Esquema 29), para obtener el ácido 11 con un rendimiento del 97% y con 

un p.f. de 151-152 °C (punto de fusión descrito en la literaura 152 °C )41 

 

 

 

Esquema 29. Oxidación de 12. 



 

 
29 

Posteriormente, el ácido 11 se trató con MeOH y H2SO4 para obtener el éster 

metílico 10 (Esquema 30), que se obtuvo con excelente rendimiento. La identidad 

del compuesto 10 se corroboró mediante el análisis de su espectro de RMN 1H la 

cual muestra un doblete a 7.28 ppm (1H), con una J de 3.50 Hz, otro doblete en 

6.36 ppm (1H) con el mismo valor de J y en 3.9 ppm un singulete que integra para 

tres hidrógenos.42 

 

 

Esquema 30. Esterificación del ácido 11. 

Finalmente, el heterociclo 10 se trató con monohidrato de hidrazina, en metanol, 

para producir 2c (p.f. 150-151 °C, punto de fusión descrito en la literaura 151 

°C),43 con un rendimiento del 90% (Esquema 31).  

 

 

Esquema 31. Síntesis de 2c. 

Una vez que se sintetizó 2c, se le hizo reaccionar con el acilisotiocianato 3, como 

se describió en páginas anteriores, para obtener el compuesto 1c, con un 

rendimiento de 64% y con un punto de fusión de 220-221 °C. La identidad de la 

tiosemicarbazida 1c se comprobó por medio de sus datos espectroscópicos de IR, 

RMN-1H, RMN-13C y espectrometría de masas (Tabla 2). 
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Tabla 2.  Datos espectroscópicos de IR, RMN-1H, RMN-13C y masas del 

compuesto 1c 

Átomo  δH, integración, 

multiplicidad,    (J en 

Hz) 

δ 
13C IR (cm-1) Masas (m/z, rel. 

Int.) 

1 ------- 120.0 3151-3055, 

1507, 1473, 1253 

y 1093.  

 

375 (M+, 5%),  

2 6.14, 1H, d, (3.56) 112.9 

3  6.93, 1H, d, (3.56) 111.9 

4 ------- 124.1 

5 ------- 156.4 

6 10.86,1H, s ------- 

7 10.22, 1H, s ------- 

8 ------ 172.3 

9 12.51,1H, s ------- 

10 ------ 159.5 

11 ------ 146.9 

12 7.79, 1H, d, (3.89) 114.7 

13 7.54, 1H, d, (3.89) 115.0 

14 ------ 152.4 
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7.1.4.    Síntesis de la 1-(5-cloropirrolil)-4-(5-nitrofuranil)tiosemicarbazida (1d) 
 

La preparación de 1d empezó con la incorporación de un átomo de cloro al pirrol, 

mediante una reacción de sustitución electrofílica aromática, utilizando el cloruro 

de sulfurilo (SO2Cl2) como agente clorante, en THF y a -78 oC, para generar el 2-

cloropirrol, que no fue aislado. Posteriormente, se añadió el cloruro de 

tricloroacetilo al matraz de reacción para obtener 5b, el cual es un regioisómero de 

5a, que fue purificado por cromatografía en columna de gel de síilice (Esquema 

32).   

La identidad de 5b fue corroborada mediante el análisis de sus espectros de 

infrarrojo, RMN de 1H y espectrometría de masas. Su espectro de IR muestra la 

banda del N-H a 3399 cm-1, el grupo carbonilo se observa a 1656 cm-1. El espectro 

de RMN de 1H de 5b muestra un singulete en 12.3 ppm, que integra para un 

hidrógeno y que corresponde al H-1 del N-H, en 7.27 ppm se observa un 

multiplete señal que integra para 1H, y que corresponde al H-4 y por último la otro 

multilplete en 6.19 ppm la cual muestra un multiplete, que corresponde a un H y se 

debe al H-3. Al tratar la muestra con D2O, el singulete en 12.3 ppm desaparece y 

las señales de 7.27 y 6.19 ppm muestran un de doblete con una J de 4.2 Hz. 

El espectro de RMN de 13C de 5b muestra una señal a 172.9 ppm que pertenece 

al carbono del grupo carbonilo (C-6), también se observan las señales a 124.3, 

122.3, 119.5, 115.5 ppm que corresponden a los carbonos del heterociclo y a 77.4 

ppm la del carbono 7. 

El espectro de masas de 5b muestra un ión molecular a m/z 245 que concuerda 

con su peso molecular. Su espectro de masas de alta resolución a m/z 245.90 

indica que corresponde a la fórmula molecular C6H4ONCl4, que coincide con la de 

5b. 
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Esquema 32. Síntesis de 5b. 

 

Finalmente, el heterociclo 5b se trató con monohidratado de hidrazina, en 

acetonitrilo, para producir 2d (p.f. 150-151°C) con un rendimiento excelente 

(Esquema 33). La identidad de 2d fue corroborada mediante el análisis de sus 

espectros de infrarrojo, RMN de 1H y espectrometría de masas.  Su espectro de IR 

muestra las bandas de la hidrazina (NHNH2) en 3320 y 3125 cm-1, en 1611 cm-1 se 

aprecia la banda del grupo carbonilo. El espectro de RMN de 1H de 2d muestra un 

singulete en 12.3 ppm que integra para un hidrógeno, el cual es asignado al H-1, 

en 9.33 ppm se observa otro singulete que integra para un H y que corresponde al 

H-7, un multiplete  a 6.74 ppm que integra para 1H y que corresponde al H-3, otro 

multiplete a 6.03 ppm que integra para 1H y que es debido al H-4, y en 4.45 ppm 

se observa un singulete que integra para dos H y el cual corresponde a los 

hidrógenos unidos al nitrógeno 8. Al tratar la muestra con D2O las señales de 12.3, 

9.33 y 4.45 ppm desaparecen y los multipletes de 6.74 y 6.03 ppm cambian su 

multiplicidad a dobletes con una J de 3.80 Hz. 

El espectro de RMN de 13C de 2d muestra una señal a 160.6 ppm que se asigna al 

carbono 6, otra en 125.3 ppm que corresponde al carbono 5, 117.3 ppm que se 

atribuye al carbono 2 y las señales en 111.1 y 107.4 ppm asignadas a los 

carbonos 3 y 4. 

El espectro de masas de 2d muestra un ion molecular a m/z 159 que concuerda 

con su peso molecular. Su espectro de masas de alta resolución a m/z 160.02 
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indica que corresponde a la fórmula molecular C5H7ON3Cl, que coincide con la de 

2d. 

 

 

Esquema 33. Síntesis de 2d. 

Una vez que se sintetizó 2d, se le hizo reaccionar con el acilisotiocianato 3, como 

se describió en páginas anteriores, para obtener el compuesto 1d, con un 

rendimiento de 55% y con un punto de fusión de 236-238 °C. La identidad de la 

tiosemicarbazida 1d se comprobó por medio de sus datos espectroscópicos de IR, 

RMN-1H, RMN-13C y espectrometría de masas (Tabla 3) 
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Tabla 3. Datos espectroscópicos de IR, RMN-1H, RMN-13C y masas del 

compuesto 1d 

Átomo  δH, integración, 

multiplicidad,    (J en 

Hz) 

δ 
13C IR (cm-1) Masas (m/z, rel. 

Int.) 

1 13,68, 1H, s ------- 3437-3143, 

1641,1541, 1248 

y 1092  

357 (35%) 

 

 

2 ------ 119.0 

3 6.93, 1H, dd, (3.90, 

2.20) 

107.9 

4 6.13, 1H, dd, (3.93, 

2,26) 

112.8 

5 ------ 124.1 

6 ----- 159.5 

7 10.86, 1H, s ------ 

8 12.51, 1H, s ----- 

9 ----- 172.3 

10 10.22, 1H, s ----- 

11 ------ 156.4 

12 ----- 145.9 

13 7.79, 1H, d, (3.89) 117.0 

14 7.54, 1H, d, (3.89) 113.7 

15 ------ 152.4 
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 7.2   Actividad antituberculosis (MIC) contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

de los compuestos 1a-d 

Los compuestos 1a–d fueron enviados al Instituto de Investigaciones Biomédicas 

de la UNAM para determinar su actividad inhibitoria contra Mycobacterium 

tuberculosis con la finalidad de establecer la concentración mínima inhibitoria 

MIC sobre la cepa Mtb H37Rv ATCC 27294 utilizando el método de reducción 

por resazurina.44 Los resultados obtenidos se presentan en la figura 7.1.  

 

 

Figura 7.1 Actividad antituberculosis contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv de 

los compuestos 1a-d y el líder 1 

 

La modificación molecular del sustituyente clorofenilo del compuesto 1, generó 

cuatro moléculas cuya actividad biológica aumentó considerablemente con 

respecto a la mostrada por 1. Sin embargo, los valores encontrados no muestran 

ninguna tendencia que permita atribuirlos a algún factor electrónico, como la 
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aromaticidad. Empero, los compuestos 1a-c se consideran líderes ya cumplen con 

la característica de tener una MIC ≤ 10 µg/mL.45 

 

8.   Conclusiones 
 

• Se optimizaron las condiciones de las reacciones de monocloración, de los 

análogos del tiofeno, pirrol y furano. 

• Se llevó a cabo la síntesis de las aciltiosemicarbazidas 1a-1d por medio de 

una síntesis convergente con rendimientos de 55-65 %. 

• En la evaluación de la actividad antituberculosis sobre Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv, se encontró que las aciltiosemicarbazidas 1a-1d 

presentaron una mejor actividad que el compuesto líder 1 (MIC 500 µg/mL), 

lo muestra que el cambio isostérico mejoró la actividad por consiguiente, los 

sustituyentes se consideran bioisósteros. No obstante, no hay una 

explicación razonable a los valores encontrados.  
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9.  Parte experimental 
 

9.1   Aspectos generales  

 

Todos los puntos de fusión fueron determinados en capilares abiertos empleando 

un aparato Mel-Temp II. Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón 

(RMN 1H) fueron adquiridos con los espectrómetros Avence 400 MHz Brucker, 300 

MHz Jeol Eclipse, Fourier 300 MHz Brucker usando cloroformo deuterado (CDCl3) 

como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna (δ = 0 ppm), 

dimetilsulfóxido hexadeuterado (DMSO-d6) y agua deuterada (D2O). En tanto que 

los espectros de RMN 13C se adquirieron a 75 y 125 MHz en los mismos 

instrumentos. Los espectros de infrarrojo (IR) fueron generados en un 

espectrómetro FTIR Tensor 27 Bruker, en tanto que para los de masas se empleó 

el espectrómetro JEOL JMS-T100LC que utiliza el análisis directo en tiempo real 

(DART). Por otra parte, todas las reacciones se monitorearon por cromatografía en 

capa fina (CCF) y para su visualización se usó luz UV o p-anisaldehído o bien 

yodo (I2). Las cromatografías en columna tipo flash se realizaron con sílica gel 60 

(230-400 mesh ASTM) del proveedor Macherey-Nagel GmbG & Co. Cada uno de 

los reactivos utilizados proviene de Aldrich. Todos los disolventes fueron 

destilados bajo atmósfera de nitrógeno. El diclorometano (DCM), el cloroformo 

(CHCl3) y el acetonitrilo (MeCN) se secaron con hidruro de calcio durante 12 horas 

en atmósfera de nitrógeno. El tetrahidrofurano (THF) y el éter etílico se secaron 

con sodio metálico en atmósfera de nitrógeno empleando benzofenona como 

indicador y destilándose antes de su uso. La N-clorosuccinimida (NCS) se 

recristalizó de ácido acético y se secó a vacío. El pirrol fue destilado con cloruro de 

calcio, el furfural fue destilado en presencia de Na2CO3 a presión reducida. El 

AcOEt y el DCM que fueron utilizados en extracciones y la purificación de los 

productos se destilaron fraccionadamente en presencia de CaCl2 anhidro. 

Finalmente el hexano fue destilado en presencia de KOH. 
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9.2  Síntesis de las acilhidrazidas 2a-d  

 

Síntesis del 2-tricloroacetilpirrol (6)  

En un matraz redondo, con atmósfera de nitrógeno y 

agitación magnética, se disolvieron 1.62 g (8.94 mmol) 

del cloruro de tricloroacetilo en éter etílico seco y 

posteriormente se adicionaron, lentamente, 0.5 g (7.45 

mmol) de pirrol. La mezcla de reacción se calento a 

reflujo durante tres horas. Después de este tiempo se enfrió a 0°C, se neutralizó 

con NaHCO3 y se extrajo con AcOEt (3 X 20 mL). La fase orgánica se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se recristalizó de 

hexano, obteniendo 1.51 g (7.11 mmol, 95% de rendimiento) de un sólido negro 

con p.f. 72-73°C.47  

Síntesis del 4-cloro-2-tricloroacetilpirrol (5a) 

En un matraz redondo, con atmósfera de nitrógeno y 

agitación magnética, se disolvieron 1.51 g (7.11 mmol) 

de 6 en CHCl3 a 0°C y posteriormente se adicionaron, 

lentamente, 1.15 g (8.53 mmol) de SO2Cl2. La mezcla de 

reacción se dejó a 0°C por una hora y después a 

temperatura ambiente por 24 horas. Al finalizar el tiempo de reacción, la mezcla se 

neutralizó con NaHCO3 y se extrajo con AcOEt (3 X 20 mL). La fase orgánica se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y concentró a presión reducida. El crudo de reacción 

se purificó por cromatografía en columna de sílica gel (Hex: éter, 9:1), obteniendo 

1.05 g (4.26 mmol, 60% de rendimiento) del 4-cloro-2-tricloacetilpirrol como un 

sólido blanco de p.f. 119-120°C. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ: 12.3 (s, 1H). 7.42 

(d, J 1.7 Hz, 1H), 7.14 (d, J 1.7 Hz, 1H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3)   δ: 172.8, 

124.2, 122.3, 119.5, 115.5, 80.4. EM (EI) m/z (int. rel. %): 245 (M+, 15), 182 (25), 

128 (100); EM-AR (ESI+): calculado para [C6H4Cl4NO]+ 245.90470; Observado 

245.9082.48 
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Síntesis del 5-cloro-2-tricloroacetilpirrol (5b). 

En un matraz redondo, con atmósfera de nitrógeno, a -

78 oC y agitación magnética, se disolvieron 1.20 g (8.94 

mmol) de SO2Cl2 en THF anhidro y posteriormente se 

agregaron, lentamente, 0.5 g (7.45 mmol) de pirrol. La 

mezcla de reacción se dejó a -78°C por 12 horas y 

después se agregó, gota a gota, 1.62 g (8.94 mmol) del cloruro de tricloroacetilo, y 

se mantuvo en las mismas condiciones por 12 horas más. Al finalizar el tiempo de 

reacción, la mezcla se neutralizó con NaHCO3 y se extrajo con AcOEt (3 X 20 mL). 

La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y concentró a presión reducida. El 

crudo de reacción se purificó por cromatografía en columna de sílica gel (Hex: 

éter, 95:5), obteniendo 1.05 g (4.26 mmol, 70% de rendimiento) del 5-cloro-2-

tricloacetilpirrol como un sólido negro de p.f. 59-60°C. IR (KBr): 3399, 3285, 3142, 

1656 cm-1; RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δ: 12.3 (sa, 1H). 7.27 (m, 1H), 6.19 (m, 1H). 

RMN-1H (400 MHz, CDCl3/D2O) δ: 7.26 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 4.2 Hz, 

1H).  RMN-13C (75 MHz, CDCl3)   δ: 172.8. 124.2, 122.3, 119.5, 115.5, 77.4 ppm. 

EM (EI) m/z (int. rel. %): 245 (M+, 15), 182 (25), 128 (100); EM-AR (ESI+): 

calculado para [C6H4Cl4NO]+ 245.90470; Observado 245.9082. 

Síntesis del 5-cloro-2-formiltiofeno (12) 

En un matraz redondo, en atmósfera de nitrógeno, se 

disolvieron 1.71 g (12.85 mmol) de NCS en CHCl3, en 

agitación se agregaron 1.20 g (10.71 mmol) del 2-

formiltiofeno y 60 μL (1.07 mmol) del HClO4, se llevó a 

reflujo por un 24 horas. Al finalizar la reacción se 

neutraliza con NaHCO3, se extrajo con DCM (3 X 20 mL), la fase orgánica se 

separó, se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo 

se purificó en cromatografía en columna (Hex:AcOEt 99:1) se obtuvieron 0.93 g 

(6.35 mmol) de un líquido café oscuro. IR (KBr): 1680 cm-1.  RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3) δ: 9.47 (S, 1H), 7.16 (d, J = 3.70 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 3.70 Hz, 1H). RMN-

13C (75 MHz, CDCl3) δ: 176.3, 152.0, 144.1, 122.6, 109.7. EM (EI) m/z (int. rel. %): 
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146 (M+, 45), 129 (100); EM-AR (ESI+): calculado para [C5H4ClOS]+ 146.05055; 

Observado 146.05076. 

Síntesis del ácido 5-cloro-2-tiofencarboxílico (11) 

Se disolvieron 0.93 g (6.35 mmol) de 12 en una 

mezcla 3:1 de 1,4-dioxano: agua destilada, a la 

solución se le añadieron  ácido sulfámico  4.31 g 

(44.45 mmol) y se bajó la temperatura a 0°C, en 

agitación se le agregaron lentamente 0.99 g (13.33 

mmol) de NaClO2 disueltos en la mínima cantidad de agua. Se dejó en agitación 

por aproximadamente 1 hora y el avance de la reacción se monitoreó por CCF. 

Una vez terminada la reacción, la mezcla se diluyó con 30 mL de agua destilada y 

se extrajo con AcOEt (3 X 25 mL), la fase orgánica se separó, se secó con Na2SO4 

anhidro y se concentró a presión reducida. Se obtuvieron 1.01 g (6.16 mmol, 97% 

de rendimiento) de un sólido blanco (p.f. 151-152 °C).  IR (KBr): 3300, 1530 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ: 10.35 (S, 1H), 7.32 (d, J = 3.90 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 

3.90 Hz, 1H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ: 190.3, 142.0, 134.5, 120.3, 109.7. EM 

(EI) m/z (rel.in. %): 162 (M+, 45), 139 (100); EM-AR (ESI+): calculado para 

[C5H4ClO2S]+ 162.0045; Observado 162.0046. 

Síntesis del 5-cloro-2-tiofencarboxílato de metilo (10) 

En un matraz de bola se disolvieron 1.01 g (6.16 

mmol) de 11 en metanol, después se le agregó 1 mL 

de H2SO4 concentrado a la mezcla. La reacción se 

llevó a reflujo por 24 horas. Al finalizar la reacción se 

neutralizó con NaHCO3, se extrajo con DCM (3 X 20 

mL); la fase orgánica se separó, se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a 

presión reducida. Se obtuvo un líquido amarillo 1.05 g (5.97 mmol, 97% de 

rendimiento). IR (KBr): 1726 - 1718 cm-1.  RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ: 7.58 ppm 

(d, J=4.1 Hz, 1H), 6.92 ppm (d, J=4.1 Hz, 1H), 3.8 ppm (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, 

CDCl3) δ 161.6, 137.3, 133.0, 131.7, 127.3, 52.3 ppm. EM (IE) m/z (int. rel. %): 

176 (M+, 40), 144 (100).  
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Síntesis del ácido 2-furancarboxílico (9) 

Se disolvieron 1 g (10.4 mmol) de furfural recién 

destilado en una mezcla 3:1 de 1,4-dioxano: agua, a la 

solución se le añadieron 7.06 g (72.80 mmol) del ácido 

sulfámico y se bajó la temperatura a 0°C, en agitación se 

le agregaron lentamente 1.64 g (21.84 mmol) de NaClO2 disueltos en la mínima 

cantidad de agua necesaria. Se dejó en agitación por aproximadamente 1 hora y 

el avance de la reacción se monitoreó por CCF. Una vez terminada se diluyó con 

30 mL de agua destilada y se extrajó con AcOEt (3 X 25 mL); la fase orgánica se 

separó, se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. Se 

obtuvieron 1.13 g (10.09 mmol, 95% de rendimiento) de un sólido blanco (p.f. 129-

130 °C). 1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) d: 13.0 (s, 1 H), 8.30 (m, 1 H), 7.78 (m, 1 

H,), 6.77 (m, 1 H). 

Síntesis del 2-furancarboxilato de metilo (8)  

 En un matraz redondo se disolvieron 1.13 g (10.09 

mmol) de 9 en 30 mL metanol, después se le agregó a 

la mezcla1 mL de H2SO4 concentrado. La reacción se 

llevó a reflujo por 24 horas. Al finalizar la reacción se 

neutraliza con NaHCO3, se extrajó con DCM (3 X 20 

mL); la fase orgánica se separó, se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a 

presión reducida. Se obtuvo un sólido amarillo 1.20 g (9.57 mmol, 95% de 

rendimiento). 1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) d:  8.45 (m, 1 H), 7.67 (m, 1 H,), 6.95 

(m, 1 H), 3.9 (s, 3H). 

Síntesis de 4-cloro-2-furancarboxilato de metilo (7)  

En un matraz redondo, en atmósfera inerte se 

disolveron 1.40 g (10.5 mmol) de NCS en DMF anhidra, 

en agitación se agregaron 1.20 g (9.57 mmol) de 8 

disueltos en DMF anhidra (la adición es lenta), la 

reacción se llevó a reflujo de DMF y se siguió por CCF. 
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A las 6 horas la reacción finalizó, se llevó a 0°C, se agregaron 50 mL de solución 

salina saturada y se extrajó con DCM (3 x 30 mL), la fase orgánica se separó, se 

secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 

por cromatografía en columna (9.1 Hex:DCM), se obtuvo un sólido amarillo 0.92 g 

(5.74 mmol, 60 % de rendimiento, p.f. 39-40°C). IR (KBr) 3286, 3048, 1646 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ: 6.97 (d, J=1.4 Hz, 1H), 6.17 (d, J=1.4 Hz, 1H), 3.7(s, 

3H). RMN-13C (75 MHz. CDCl3) δ: 159.0, 143.7, 141.1, 119.9, 108.9, 52.0. EM (EI) 

m/z (int. Rel. %): 160 (M+, 45), 129 (100); EM-AR (ESI+): calculado para 

[C6H6ClO3]+ 161.00055; Observado 161.00076. 

 

9.2.1.     Procedimiento general para la obtención de las hidrazidas 2a y 2d  
 

En un matraz bola, con atmósfera de nitrógeno, temperatura ambiente y agitación 

magnética, se disolvieron 5.21 mmol del pirrol 5a o 5b en MeCN anhidro y 

posteriormente se agregaron, lentamente, 15.63 mmol del monohidrato de 

hidrazina. La mezcla se dejó a temperatura ambiente por una hora, se le 

agregaron 20 mL de salmuera y se extrajo con AcOEt (3 X 20 mL). La fase 

orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El sólido 

obtenido se recristalizó en metanol.  

 

 

4-cloropirrolilil-2-acilhidrazina (2a) 

Se obtuvo un sólido amarillo (0.74 g, 4.69 mmol, 90% 

de rendimiento) con un p.f. 211-212 °C. IR (KBr): 

3429, 3411, 3326, 3267, 3081,  1628, 1526, 1353, 

1147, 1102 cm-1; RMN-1H  (400 MHz, DMSO-d6) δ 

11.76 (s, 1H), 9.36 (s, 1H), 6.94 (dd, J = 3.0, 1.6 Hz, 

1H), 6.75 (dd, J = 2.7, 1.6 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H); RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6 

/D2O) δ: 6.94 (d, J = 1.68 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 1.68 Hz, 1H; RMN-13C (75 MHz, 

DMSO-d6) δ: 160.5, 125.1, 119.1, 110.9, 108.9; EM (IE) m/z (int. rel. %): 159 (M+, 
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50), 128 (100); EM-AR (ESI+): calculado para [C5H7ClN3O]+ 160.02776; 

Observado 160.02772. 

5-cloropirrolilil-2-acilhidrazina (2d)  

Se obtuvo un sólido amarillo oscuro (0.75 g, 4.69 

mmol, 90% de rendimiento) con un p.f. 217-218 °C. 

IR (KBr): 3320, 3125, 3058, 2717, 1611, 1120, 1000 

cm-1; RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.26 (sa, 

1H), 11.39 (sa, 1H), 6.74 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.43 (sa, 

2H), RMN-13C (75 MHz, DMSO-d6) δ: 160.5, 125.2, 117.2, 111.0, 107.4. EM (IE) 

m/z (int. rel. %): 159 (M+, 50), 128 (100); EM-AR (ESI+): calculado para 

[C5H7ClN3O]+ 160.02776; Observado 160.02768. 

9.2.2.      Procedimiento general para la síntesis de las hidrazidas 2b y 2c  
 

En un matraz bola, con atmósfera de nitrógeno, temperatura ambiente y agitación 

magnética, se disolvieron 5.21 mmol del éster 7 o 10 en MeOH y posteriormente 

se agregaron, lentamente, 15.63 mmol del monohidrato de hidrazina. La mezcla se 

refluyó, por 5 horas, y después se le agregaron 20 mL de salmuera, se extrajo con 

AcOEt (3 X 20 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró 

a presión reducida. El sólido obtenido se recristalizó en etanol.  

 

4-clorofuranil-2-acilhidrazina (2b) 

Se obtuvo un sólido amarillo (0.82 g, 5.16 mmol, 90% 

de rendimiento) con un p.f. 101-102°C. IR (KBr): 

3523, 3145, 2928, 1777, 1690, 1574, 1258, 1100 cm-

1; RMN-1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.01 (sa, 1H), 

7.17 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.81 

(sa, 2H). RMN-13C (75 MHz, DMSO-d6) δ: 169.2, 157.2, 147.0, 137.5, 115.5. EM 

(IE) m/z (int. rel.%): 160 (M+, 45), 129 (100); EM-AR (ESI+): calculado para 

[C5H6ClN2O2]+ 160.01178; Observado 161.01191.  



 

 
44 

4-clorotiofenil-2-acilhidrazina (2c) 

Se obtuvo un sólido blanco (0.94 g, 5.37 mmol, 90% 

de rendimiento) con un p.f. 150-151°C RMN-1H (300 

MHz, DMSO-d6) δ: 9.35 (s, 1H), 7.23 (d, J=4 Hz, 

1H), 6.90 (d, J=4 Hz, 1H), 3.50 (s, 2H). RMN-13C (75 

MHz, DMSO-d6) δ: 170.1, 160.2, 145.0, 135.4, 

123.5. EM (IE) m/z (rel. Int. %): 176 (M+, 60), 144 (100); EM-AR (ESI+): calculado 

para [C5H6ClN2OS]+ 177.011; Observado 177.008.  

 

9.3      Síntesis de las tiosemicarbazidas 1a-d  
 

9.3.1.     Síntesis del cloruro de 2-furan-5-nitrocarbonilo 
 

En un matraz bola, con atmósfera de nitrógeno, temperatura ambiente y agitación 

magnética, se disolvieron 0.637 mmol del ácido 2-furano-5-nitrocarboxílico en 

DCM anhidro. Enseguida se agregaron 1.27 mmol de cloruro de oxalilo y 0.1 ml de 

DMF. La mezcla se mantuvo en esas condiciones por 5 horas y después se 

concentró a presión reducida y el crudo de reacción se mantuvo al vacío para su 

reacción posterior. 

9.3.2    Procedimiento general para la síntesis de las aciltiosemicarbazidas 

1a-d 
 

En un matraz bola, con atmósfera de nitrógeno, temperatura ambiente y agitación 

magnética, se disolvieron 0.637 mmol del cloruro de ácido en 10 mL de MeCN. 

Después se subió la temperatura a 40 oC y enseguida se agregaron 0.764 mmol 

de KSCN. La mezcla se mantuvo en esas condiciones por 40 minutos. 

Posteriormente, se filtró a vacío sobre celita para eliminar el KCl formado y el 

filtrado se agregó a las correspondientes hidrazidas (0.58 mmol), previamente 

disueltas en MeCN caliente. La mezcla se mantuvo a reflujo de 1 a 3 horas y 

después se eliminó el disolvente, obteniendose un precipitado que se recristalizó 

con AcOEt.  
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1-(4-cloropirrolilil)-4-(5-nitrofuranil)-tiosemicarbazida (1a) 

Sólido amarillo (0.125 g, 0.348 mmol, 60% 

de rendimiento) con un p.f. 215-216 °C. IR 

(KBr): 3280, 3133, 2921, 1671, 1546, 1248, 

1121 cm-1; RMN-1H (300 MHz, DMSO-d6), 

δ: 13,68 (sa, 1H), 12.03 (sa, 1H), 10.91 (sa, 

1H), 10.30 (sa, 1H), 7.79 (d, J = 3.96 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3.96 Hz, 1H)  7.08 (d, J 

= 1.68 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 1.68 Hz, 1H). RMN-13C (75 MHz, DMSO-d6), δ: 172.3, 

159.6, 156.3, 152.4, 145.9, 123.9, 120.5, 117.0, 113.6, 111.3, 110.7. EM (IQ) m/z 

(int.rel. %): 358 (M+, 75), 281 (80), 128 (100). 

 

1-(4-clorofuranilil)-4-(5-nitrofuranil)-tiosemicarbazida (1b) 

Sólido  naranja (0.128 g, 0.360 mmol, 60% 

de rendimiento) con un p.f. 210-211 °C. IR 

(KBr): 3306, 3178, 3075, 3029, 1516, 1441, 

1248, 1090 cm-1; RMN-1H (300 MHz, 

DMSO-d6), δ:  12.04 (sa, 1H), 10.90 (sa, 

1H), 10.30 (sa, 1H), 7.69 (d, J = 3.96 Hz, 1H), 7.46 ppm (d, J =  3.96 Hz, 1H), ), 7.1 

(d, J = 3.88 Hz, 1H), 7.0 (d, J = 1.4 Hz, 1H),RMN-13C (75 MHz, DMSO-d6), δ: 

172.3, 159.5, 157.2, 156.4, 152.4, 147.0,145.9, 137.5, 124.1, 119.0, 115.5; EM 

(IQ) m/z (int.rel. %): 358 (M+, 10), 309 (40), 139 (100). 

 

1-(5-clorotiofenilil)-4-(5-nitrofuranil)-tiosemicarbazida (1c) 

 Sólido amarillo (0.140 g, 0.371 mmol, 

60% de rendimiento) con un p.f. 220-221 

°C. IR (KBr): 3151, 3096, 3055, 1507, 

1473, 1253, 1093 cm-1; RMN-1H (300 

MHz, DMSO-d6), δ: 12.04 (sa, 1H, 10.90 
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(sa, 1H), 10.30 (sa, 1H),  7.69  (d, J = 3.96 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 3.96 Hz, 1H) 7.46 

ppm (d, J = 3.96Hz, 1H), 7.0 (d, J = 3.88 Hz, 1H). RMN-13C (75 MHz, DMSO-d6), δ: 

172.3, 159.6, 156.3, 152.4, 152.0, 145.9, 144.1, 123.9, 122.6, 120.5, 117.0, 109.9; 

EM (IQ) m/z (int. rel.%): 375 (M+, 5%), 299 (55%), 128 (100%).  

 

1-(5-cloropirrolilil)-4-(5-nitrofuranil)-tiosemicarbazida (1d) 

Sólido naranja (0.114 g, 0.319 mmol, 55% 

de rendimiento) con un p.f. 236-238°C. IR 

(KBr): 3437, 3235, 3143, 2879, 1641, 1541, 

1248,1192 cm-1; RMN-1H (400 MHz, 

DMSO-d6), δ: 13.68 (sa, 1H), 12.51 (sa, 

1H), 10.86 (sa, 1H), 10.22 (sa, 1H), 7.79 (d, J = 3.96 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3.96 Hz, 

1H), 6.92 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H). RMN-1H (400 MHz, DMSO-

d6 /D2O), δ: 7.79 (d, J = 3.96 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3.96 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 3.9Hz 

1H), 6.13 (d, J = 3.90 Hz, 1H).  RMN-13C (75 MHz, DMSO-d6), δ: 172.3, 159.5, 

156.4, 152.4, 145.9, 124.1, 119.0, 117.0, 113.7, 112.8, 107.9; EM (IQ) m/z (int. rel. 

%): 357 (M+, 35), 293 (100). 
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11.  ANEXOS 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.1 Espectro de RMN 1H de 5a (400 MHz, CDCl3) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.2 Espectro de RMN 1H del compuesto 5a (400 MHz, CDCl3/D2O) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

    

           

       

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 Figura 11.3 Espectro de RMN 1H de 2a (400 MHz, DMSO-d6) 
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Figura 11.4 Espectro de RMN 1H del compuesto 2a (400 MHz, DMSO-d6/D2O) 



 

 

 

 

 

 

 

 

   

   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.5 Espectro de RMN 13C de 2a (75 MHz, DMSO-d6) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.6 Espectro de IR de 2a. 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.7 Espectro de masas de 2a por medio de la técnica de Impacto electrónico  

M.+ 

 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.8 Espectro de masas de alta resolución de 2a  



 

 

 

 

 

 

 

  

 

                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.9 Espectro de RMN 1H de 1a (300 MHz, DMSO-d6) 



 

 

 

 

 

 

  

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.10 Espectro de RMN 1H del compuesto 1a (300 MHz, DMSO-d6/D2O) 

  



 

 

 

 

 

 

        
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 11.11 Espectro de RMN 13C de 1a (75 MHz, DMSO-d6) 

  
 

 



 

 

 
 
 
 
 
        
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 11.12 Espectro de IR de 1a. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.13 Espectro de masas de 1a por medio de la técnica de Ionización química.  

M.+ 
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