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RESUMEN

El siguiente tfabajo se llevo a cabo en tres etapas: la primera consistio en la sintesis
de chalconas mono y dinitradas tanto en anillo Ay B (2a-c, 3a-c, 4a-c), ademas de
la chalcona base” 1= La obtencion de los compuestos se realizé mediante la
condensacion de Glaisen-Schmidt con rendimientos del 42-91% vy fueron
confirmados mediante RMN 'H. Para el caso de las chalconas dinitradas 4a-c se hizo
una descripcion cristalogréfica y un analisis de Hirshfeld, los cuales fueron
reportados en una publicaciongen)la revista Crystals de MPDI. En la segunda etapa
se trabajo en la evaluacion antinflamatoria y vasorrelajante de todos los isomeros
sintetizados en la primera parte dereste trabajo (1, 2a-c, 3a-c y 4a-c). Para la
evaluacién antiinflamatoria se utilizé el modelo de edema de oreja de ratdn inducido
por TPA, en donde se encontr6é que/os compuestos mas activos fueron: (3a, 2a, 4b
y 2c). Para el caso del estudio de la actividad vasorrelajante se utilizd el modelo de
organo aislado, en este experimento los cempuestos que mostraron mayor efecto
maximo fueron: (1, 2b y 3¢). Sin embargo, todos los cempuestos mostraron actividad
farmacologica en ambos estudios. En la Ultima etapa dé€ este trabajo se exploro la
sintesis de derivados de la 2-nitrochalcona sustituida en anillé A con modificaciones
estructurales en el anillo B con un grupo electroatractor”F (fldor) y uno
electrodonador OMe (metoxi) utilizando una metodologia convéncional (agitacion
mecanica) y una no convencional (ultrasonido). Los resultados mostraron que la
metodologia convencional dio mejores rendimientos 70-93% que la metodologia no
convencional. Ademas, se realiz6 la caracterizacién por FT-IR y RMN "H,_DEPTQ,

COSY y HSQC.
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ABSTRACT

The followingework was carried out in three stages. In the first stage, the synthesis of
mono- and dinitrated chalcones was performed, both in ring A and B (2a-c, 3a-c, 4a-
c), in addition tosthe base chalcone 1. The compounds were obtained through
Claisen-Schmidt condensation with yields of 42-91% and were confirmed by 'H
NMR. For the dinitratéd Jchalcones 4a-c, a crystallographic description and a
Hirshfeld analysis were performed, which were reported in a publication in the
Crystals journal by MPDI. 1n.-the second stage, the anti-inflammatory and
vasorelaxant evaluation of all the iSomers synthesized in the first part of this work (1,
2a-c, 3a-c, and 4a-c) was carried out. The ear edema mouse model induced by TPA
was used for the anti-inflammatory evaluation, where it was found that the most
active compounds were (3a, 2a, 4b,Jand 2¢). For the study of vasorelaxant activity,
the isolated organ model was used. In this experiment, the compounds that showed
the highest maximum effect were (1,(2b, and 3¢):;\However, all the compounds
exhibited pharmacological activity in both'studies. In(the final stage of this work, the
synthesis of derivatives of 2-nitrochalcone substituted”in ring A with structural
modifications in ring B using an electron-withdrawing group F (fluorine) and an
electron-donating group OMe (methoxy) was explored. Convéntiohal methodology
(mechanical stirring) and unconventional methodology (ultrasound) were employed.
The results showed that the conventional methodology gave better yields (70-93%)
than the unconventional methodology. Furthermore, characterization was

performed using FT-IR and "H NMR, DEPTQ, COSY and HSQC.

2
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INTRODUCCION

Las chalconas de origen natural estan multisustituidas en los anillos aromaticos por
diferentes gtupos, principalmente sustituyentes como hidroxilo, metoxi y alquenilo,
mientras que su$ analogos sintéticos contienen uno o mas sustituyentes en sus
anillos, como halégenos, alquilo, amina, nitro, nitrilo, acetamida, carboxilico, grupos
heterociclicos, bencend/y anillos condensados, etc [1-4]. Entre estos derivados
sintéticos, las chalconasssustituidas con el grupo nitro han generado un interés,
porque actUan como sustancias precursoras para la obtencion de otros compuestos
mas complejos, por ejemplo, anilles heterociclicos a partir de 2-nitrochalcona ya sea
sustituida en el anillo proveniente déjla nitroacetofenona o del nitrobenzaldehido,
dando como resultados indoles, tioaurones, carbazoles, sulfamidas, benzotiofenos,
quinolinas e indolin-3-onas [5413)7Se han,reportado diversas aplicaciones para las
nitrochaconas, siendo la mas relevante en_da, quimica medicinal, como posible

herramienta farmacologica [14-22].

En este proyecto se exploré el papel del grupo nitro de<dna bateria de nitrochalconas,
sintetizando y evaluando su actividad antiinflamatoria y vasorrelajante. Dado que el
desarrollo de este proyecto fue multidisciplinario, los resultados se discutieron en
tres capitulos correspondientes a las tres etapas de esta tesis. Esto-se hizo con el fin
de cumplir con cada uno de los objetivos especificos planteados en este trabajo. Por
lo que, en la primera etapa se abordo la sintesis de tres chalconas nitrosustituidas en
el anillo A (compuestos 2a-c), tres nitrosustituidas en el anillo B (compuéstos 3a-c),
tres dinitrosustituidas tanto en el anillo A como en el B (compuestos 4a-c). En‘el-caso
particular de esta Ultima serie 4a-c se confirmd su elucidacidon estructural

cristalografica, asi como el analisis de superficie de Hirshfeld y la caracterizacion

3
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espectroscopica mediante espectrofotometria infrarroja y RMN ('H y DEPTQ) [23].

Los resultados de esta etapa se discuten en el capitulo 3.

Por otro lado;Se determino la actividad antiinflamatoria y vasorrelajante de los nueve
compuestos mone, y dinitrados sintetizados previamente, ademas de la chalcona
base 1, empleando_para el estudio antiinflamatorio el modelo de oreja de ratén
inducido por TPA y para los estudios vasorrelajante el modelo de érgano aislado. Los

resultados de esta etapa.se‘discuten en el capitulo 4.

En la Ultima parte de este trabaje s€ exploré la sintesis de chalconas derivadas de la
2-nitrochalcona, modificando estructuralmente el anillo B, sustituyendo en las tres
posiciones isomeras tanto un sustituyente electroatractor como es el fllor
(compuestos 5a-c) como un sustituyente-electrodonador como es el grupo metoxilo
(compuestos 6a-c). El desarrollo\de esta fase del proyecto se enfocd en la
aproximaciéon al uso de energias no" convencionales, obteniéndose buenos
rendimientos para los seis compuestos.objetivos;’los cuales fueron caracterizados
espectroscopicamente. Los resultados de esta etapa_del trabajo se discuten en el

capitulo 5.

En la Figura 1 se presenta un esquema general que describe las.diférentes etapas del

proyecto antes descritas.

4
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Sintesis de nitrochalconas y evaluacién biolégica
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Figura 1. Esquema general de trabajo. Elaboracién propia.
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CAPITULO
. ANTECEDENTES

6

+ iThenticate Pagina 27 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



+ iThenticate Pégina 28 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

1.1 ENFOQUES SINTETICOS DE LAS CHALCONAS

Las chalconas tienen una estructura modesta y privilegiada, utilizada para el
descubrimiento de nuevos compuestos con diversas aplicaciones [1]. El modelo de
cadena abiertasde la estructura de la chalcona y la facil sustitucién de las posiciones
isdmeras de los anillos aromaticos, han provocado la busqueda de nuevos métodos

de sintesis que se resdmen en la Figura 2 [24].

I

e

Ultrasonido

)
\ 7/
o
o
\y
2
X
Acoplamiento de
Sonogashira
>

HO.
EWG—-

g
g
L
S

Figura 2. Métodos de obtencion de Chalconas. Elaborado a partir del esquema. de
Rammohan y colaboradores [2].
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En geheral, la sintesis de chalconas se ha llevado a cabo de manera tradicional, bajo
las condiciones de la reaccion de Claisen Schmidt. En la actualidad, esta reaccion ha
sido llevada a cabo con ayuda de fuentes de energia alternativa, como las
microondas /6 jel ultrasonido. A continuacién, se describen algunas técnicas de

sintesis de las chalconas, algunas incluyen condiciones no convencionales.

1.1.1 Condensacion‘de Claisen-Schmidt

La condensacion de Claisen-Sehmidt es una reaccion clasica y la mas utilizada para
la sintesis de las chalconas debidoa su simple manejo. La reaccion consiste en la
condensacion de derivados de” acetofenona y benzaldehido en presencia de
catalizadores acidos o basicos (Figura=3):La energia de activacion usual es agitacion
mecanica, pero se ha modificado, con=eneérgias alternativas como veremos mas
adelante [25]. A diferencia de la réaccion aldolica, la reaccion de Claisen-Schmidt se

lleva a cabo solo entre cetonas aromaticas y derivados de benzaldehido.

O (@]
T X H 4&cido o-base @) Z X
R + ~ R |
= N % /\’R

R= sustituyentes (orfo, meta y para)

Figura 3. Sintesis de Chalconas por condensacion de Claisen-Schmidt.

La reaccion de Claisen-Schmidt ha sufrido modificaciones, por ejemplo, |a realizada
por Cheng y colaboradores, los cuales sintetizaron chalconas en fase sélida.a través
de unaresina. En el proceso la respectiva acetofenona se une a la resina paraldespués
hacerse reaccionar con un respectivo benzaldehido. La liberacion de la resina se’lleva

a cabo mediante un tratamiento con acido trifluoroacético (Figura 4) [26].

8
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o)
Ry O Ry O @)J\
Rorm
A iridi X >
Qo+ ol T . Qo Y :
Z > NaOH/MeOH/DMF

TFA/DCM

75 -99%

GCI: 2-clorotrityl(resipa); R1 = H, CH3; Ry= H, CH3, CH30, F, CI, Br

Figura 4. Sintesis de Chalconas por Claisen-Schmidt en fase sélida [26].

1.1.2 Sintesis mediada por microondas

La sintesis organica inducida por microondas gand popularidad en los ultimos afios
como una técnica no convencional.)Las caracteristicas importantes de esta técnica
son el facil acceso a temperaturas muy altas, buen.control sobre el aporte de energias

en una reaccion, mayores rendimientos.y tiempos.€ortos de reaccion [27].

Borade y colaboradores desarrollaron la sintesis de” chalconas inducida por
microondas utilizando un catalizador de nanoferrita de zin€ preparado previamente.

Ademas, la reaccion se llevo a cabo libre de disolventes (Figura 5)428].

(0]
| AN N | AN H ZnFezo4 R
RY = X Microondas
R Libre de disolvente
94 - 97%
a=R=H,R=H c=R=H,R'=4-NO, e = R =4-Cl, R'= N(CHg),
b=R=H,R =4-Cl d =R =4-OMe, R'=4-NO, f=R=4-OMe, R'4-Cl

g =R =H, R"=4-N(CHj3),

Figura 5. Sintesis de Chalconas inducida por microondas [28].
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I.1.34rradiacion por ultrasonido

La irradia€ion ultrasénica difiere de las fuentes de energia convencionales (como el
calor, la luz gtla radiacién ionizante) en tiempo, presion y energia por molécula. Es
una técnica Unicarutilizada para la interaccién de materia y energia, que mejora los
cambios quimicos# fisicos en un medio liquido a través de la generacién y posterior
destruccion de burbujas)de cavitacion. Este método es considerado un protocolo

limpio y util en la sintesis de chalconas y muchas reacciones organicas [29].

Wei y colaboradores sintetizaron nitrochalconas asistida por ultrasonido utilizando
como base K2CO3 en metanol a Una-temperatura de 30-35 °C en un tiempo de 5

minutos (Figura 6) [30].

O @)
RN O K0
= = Ultrasonido

77 -92%

a=R=3-N@5'R'=4-NOy ¢ =R=4-NO,, R'=4-NO,
b = R=4-NO5/ R'=3-NO4~ ) d =R=3-NO,, R'=3-NO,

Figura 6. Sintesis de Chalconas asistida por ultrasonido [30].

Ademas de la reaccion clasica de Claisen-Schmidt y sus modificaciones energéticas
existen otros métodos de sintesis para las chalconas que se han‘estado reportando
ultimamente. Un ejemplo de ello son las reacciones de acoplamiento’cruzado, de las

cuales algunas de ellas estan mediadas por paladio u otro metal de transicion [31].
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I.1.4-Olefinacion de Julia-Kocienski

La reacciénsde olefinacion de Julia esta basada en la eliminacién reductora de dos
pasos de fB-a€iloxi aril sulfonas [32]. La reaccion modificada de Julia, conocida como
la olefinacién“de~Julia Kocienski, implica el acoplamiento directo de hetero aril
sulfonas con compuestos carbonilicos. [33]. Utilizando las condiciones de esta
reaccion Kumar y colaboradores sintetizaron chalconas utilizando 2-(benzol[d]tiazol-
2-ilsulfonil)-1-(2-hidroxifenif)etanona como nuevo reactivo para la olefinacidon
directa de Julia-Kocienski ¢efraldehidos en presencia de DBU como base, lo cual

produjo las chalconas con buen-éendimiento (Figura 7) [34].

O B o,

73 - 81%
a=R=H d=R=4-F
b=R = OMe e =R =4-Cl
¢ =R=0(CH2),Cl f=R=Me

Figura 7. Sintesis Chalconas por olefinacion de Julia Kocienski [34].

1.1.5 Reaccion de Wittig

La reaccién de Wittig es una reaccién entre un aldehido o una cetona.cen un iluro
de fosforo [35, 36]. La reaccion de Wittig es un medio para obtener chal€onas, si se

considera como funcion basica los derivados de carbonilo a, 5-insaturados.
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Xu y~€olaboradores reportaron la sintesis de la chacona base mediante la reaccion
de Wittig, asistida por microondas durante 5 a 6 minutos como tiempo de reaccién,

con un rendimiento favorable (Figura 8) [37].

(O] (o) O
CH,CI
R—'\ Mo, PhsPx _ 2 Z % | N
| icroondas
= D
86% R

a=R=H c =R =4-Me e =R =2-OMe

b =R =4-Cl d=R=2-Br f=R=3-Me

Figura 8. Sintesis de la Chalcona base por reacciéon de Wittig [37].

1.1.6 Reaccion de acoplamiento de-Heck

La reaccion de Heck (acoplamiénte cruzado'catalizado por paladio) se lleva a cabo
cuando dos moléculas se unen al paladio médiante la formacion del enlace carbono-
metal. Para que después, los dos atomes de carbano de ambas moléculas se unan
entre si, formando un nuevo enlace sencillo C-C*[38]. La reaccién de Heck es una
alternativa para la obtencién de chalconas mediada per€lacoplamiento entre acidos
arilboronicos y arilvinilcetonas. Las arilvinilcetonas se acoplan con yoduros de arilo o

acidos arilborénicos para producir derivados de chalcona (Figura 9) [39].

0 O

: B(OH), Py ! = E
+

Figura 9. Reaccion general de Heck [39].
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o Guae’y colaboradores reportaron la sintesis de chalconas a través de una vinilacién
carbonilativa de haluros con estireno usando paladio como catalizador en presencia
de trifenilfosfina y carbonato de potasio en dimetilformamida con un rendimiento

de reaccion de92% (Figura 10) [40].

o) 0]
| 5 mol% Pd(OAc), _
R{j/ LN 10 mol% PPh; S
, -
= K,CO3 (2.0 equiv) N
DMF, 90 °C, 16 h 58 -919%
a = R=2-Me e = R=4-Cl
b=R=3Me  f=R=2<Cl
c =R =4-Me g=R=4-F
d=R=

4-OMe = R=4-CF,
i = R= 4-NO,

Figura 10. Sintesis de Chal¢onas mediante reaccion de Heck catalizada por

RA(OAC)s[40].

1.1.7 Acoplamiento de isomerizacion de-Sonogashira

El acoplamiento de isomerizacién de Sonogashira es un~acoplamiento entre un
alquino terminal y un haluro de arilo sustituido con un grupo)electroatractor en

presencia de una cantidad catalitica de paladio [41, 42].

Muller y colaboradores sintetizaron dos chalconas mediante la reaccion de
Sonogashira entre el alquino terminal y los respectivos haluros de*.alquilos
sustituidos con grupos electroatractores en presencia de un catalizador de paladio
combinado con Cul, el cual se hicieron reaccionar con trietilamina hasta ebullicidn,

usando THF como disolvente en condiciones de inertes de 16 a 24 h (Figura 11) [43].
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OH O

X >
/©/ > [(PhgP),PdCI,], Cul O O
R EtsN, THF R

57-80%

a = X=J4xR= NO,
b = X5BY, R=CHO

Figura 11. Sintesis de Chalconas mediante acoplamiento de isomerizacion de

Sonogashira [43].

1.1.8 El acoplamiento Suzuki<Miyaura

El acoplamiento Suzuki-Miyaura“(@“acoplamiento Suzuki) es una reaccion catalizada
por un metal, normalmente paladio, entre un alquenilo (vinilo), arilo o alquinil
organoborano (acido boréni€o’ o éster _bordnico, o casos especiales con aril

trifluoroborano) y un haluro o triflato-bajo‘cendiciones basicas [44].

La sintesis de chalconas por la reacciébn.de Suzuki*Miyaura fue demostrada por
primera vez por Eddarir y colaboradores €n 2006."Elos reportaron dos rutas; la
primera involucr6 el acoplamiento de acidos arilborénicos con cloruro cinamoilo
(ruta A), mientras que la segunda via involucro el acoplamiento de acido

estirilboronico con cloruros de benzoilo (ruta B) (Figura 12) [45],

14
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©\B/OH + Cl \

|
OH @)

Pd(PPh3)4, CSQCO3
Tolueno

0]
TC

51%

Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

Ruta B

Cl  +

HO.

O 7

OH

(PPh3)Pd, Cs,CO3
Tolueno

O
7T

93%

Figura 12. Sintesis de la Chalcona'base por acoplamiento Suzuki-Miyaura [45].

Las reacciones anteriores son algunas de las diversas formas de preparar chalconas,

pero en este trabajo todos los compuestos se ebtuvieron mediante la reaccion de

Claisen-Schmidt y en algunos experimentos se“realizaron modificaciones en la

energia de activacion como en el caso de la serie de'compuestos 5a-c y 6a-c como

se vera en el capitulo 5 [25, 26]. En el proceso de seleccidnide la sintesis de Claisen

Schmidt para el desarrollo de este trabajo, se analizaron las*ventajas y desventajas

de esta reaccion aplicados a las reacciones realizadas en esta.tesis, la ponderacion

se resumen el Tabla 1.
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Tabla 1. Ventajas y desventajas de la reaccion de Claisen Schmidt [46-50].

Reaccion de Claisen-Schmidt

Ventajas

Ponderacion para este proyecto

Sintesis fde compuestos a, -
insaturados, \la reaccion de Claisen-
Schmidt se utiliza ampliamente para la
formacion de _enlaces C-C dobles
conjugados, logrando, la sintesis de
compuestos a, B-insaturados de interés
en la quimica organica.

La aplicacion de esta sintesis permitio la
obtencion del sistema a, S-insaturado
caracteristico de la chalcona.

Selectividad quimica: “fa” reaccién de
Claisen-Schmidt puede ser~altamente
selectiva, permitiendo la formacion de
enlaces entre grupos especificos.en una
molécula. Esto facilita la construe€ion de
estructuras complejas y la modificacion
selectiva de compuestos organicos.

Esta caracteristica se presenté como
una ventaja al acoplar dos sistemas
aromaticos.

Variedad de grupos funcionales: la
reaccion de  Claisen-Schmidt. . es
compatible con una amplia gama ,de
grupos funcionales, lo que permiteTa
incorporacion de diferentes
funcionalidades en el producto final.

Dentro de las materias primas se
incluyeron grupos funcionales como
nitro, _metoxilo o halégenos, que no
fueron.afectados por esta reaccion.

Desventajas

Ponderacion para este proyecto

Reacciones laterales y competencia: la
reaccion de Claisen-Schmidt puede ser
propensa a reacciones laterales vy
competencia, lo que puede generar
productos no deseados o complicar la
purificacion del producto deseado.

La experiencia jprevia con esta reaccion
generd buenossendimientos.

Condiciones reactivas: en algunos casos,
la reacciéon de Claisen-Schmidt puede
requerir  condiciones reactivas vy
reactivos que pueden ser costosos o
dificiles de obtener. Ademas, las
condiciones de reacciéon pueden ser
sensibles a factores como la
temperatura y el pH.

Como se discute en la metodologia, las
condiciones de reaccion ~0e fueron
reactivas.
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Estefeoquimica: la reaccion de Claisen-
Schmidt puede presentar desafios
estereoquimicos, ya que la formacion
del enla€e/C-C doble conjugado puede

Para los productos proyectados no se
consideré la presencia de centros
quirales que pudieran ser afectados por
la reaccion.

afectar “a”__estereoquimica de |la
molécula. “Esto puede limitar su
aplicabilidad®™ en la sintesis de
compuestos “con  estereoquimica
especifica.

La exploracion de las metodologias para la obtencién de chalconas es importante,
porque el esqueleto por si*solo presenta actividad farmacoldgica, lo que significa
que su modificacion estructurahes precursora para la sintesis de moléculas con

mayor actividad biologica [51].

En el siguiente apartado se describe\en particular la actividad antiinflamatoria y

vasorrelajante de las nitrochalcopas.

1.2 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA-DE LAS'CHALCONAS

Una de las principales actividades biologicas en repartarse para las chalconas fue la
actividad antiinflamatoria [52]. Los estudios realizados hasta este momento reportan
a la estructura de la chalcona como un blanco para (a\busqueda de nuevos

compuestos con efecto antiinflamatorio [53].

Nakadate y colaboradores fue uno de los primeros grupos en realizar estudios de
actividad antiinflamatoria de una serie de hidroxiclaconas sobre la 12-lipoxigenasa y
la ciclooxigenasa de la epidermis de raton. En la Figura 13 se muestran las
hidroxichalconas que inhibieron potentemente la actividad de la 12-lipoxigenasa
epidérmica. Aunque algunos de ellos también inhibieron la actividad de ¢la

ciclooxigenasa en concentraciones relativamente altas, la potencia del inhibidor de

17
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estos”derivados de chalcona sobre la 12-lipoxigenasa fue 10 veces o mas que el

efecto.inhibidor sobre la ciclooxigenasa [54].

Chalconas mas activas de Nakadate et.al.

e (0]

CoOO T CcoooC

OH OH OH

3, 4-dihidroxichalcona 2°, 3, 4-trihidroxichalcona

(0] (0]

6L o0
HO OH HO OH OH
4’, 3, 4-trihidroxichalcona 2, 4’, 3, 4-trihidroxichalcona

Figura 13. Hidroxichalconas que inhibieronia actividad de la 12-lipoxigenasa [54].

Basandose en los reportes anteriores sobre actividad.antiinflamatoria de chalconas,
en el 2012 Gomez y colaboradores realizaron la evaltagion antiinflamatoria de
isdmeros de chalconas sustituidas en el anillo A con el grupenitro, en un modelo de
edema plantar inducido con carragenina. El compuesto._con mayor efecto

antiinflamatorio fue el isomero sustituido en posicion 2 (Figura 14) [55].

En la misma linea de investigacion Alarcon y colaboradores realizaron la€valuacion
antiinflamatoria de chalconas sustituidas con el grupo nitro, pero ahora en.elanillo
B. Realizaron la evaluacién en el mismo modelo de edema plantar inducidocon
carragenina. El isbmero con mayor actividad antiinflamatoria fue la chalcona
sustituida en posiciéon 3 (Figura 14) [56].
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Chalcona mas activa'

0O

CLoC
NO,

2a 3b

Figura 14. Chalconas evaluadas por Gomez y Alarcon [55, 56].

Debido al buen efecto antiinflamatorio que mostraron las_ chalconas mononitradas,
en el 2019 Hidalgo y colaboradores realizaron la evaluaciongantiinflamatoria de una
chalcona que contenia las posiciones fusionadas de las nitrochalconas mas activas
de Gémez et. al. y Alarcon et. al. el estudio se llevd a cabo en un modele de oreja de
raton inducido por TPA (12-o-tetradecanoilforbol-13-acetato) ver Figura 15. Los
resultados mostraron que el compuesto tuvo un porcentaje de inhibiciéh de 61 +

1% [57].
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= NO,
‘ NO, E

4b
Inhibicion 61 £ 1%

Edema de oreja de ratdn inducido por TPA

-

Figura 15. Chalconas evaluadas por Hidalgo et. al. [57].

Para la determinacion de la attividad antiinflamatoria existen varios modelos
disefiados, mayormente rata o raton. En-este proyecto se utilizé el modelo de edema

de ratén inducido por TPA para‘el.estudierdel efecto antiinflamatorio.

1.2.1 Modelo de oreja de raton inducido por TPA para determinar actividad

antiinflamatoria

El modelo de edema de oreja de ratén inducido por_FPA fue disefio de Young y
colaboradores en 1989 y después modificada por Payaa y’Colaboradores en el afio
1993, para realizar el estudio de la actividad antiinflamatoria de unos extractos de

algas y esponjas de la costa mediterranea [58].

El modelo de TPA (Figura 16), es un modelo especifico para evaluar la‘iphibicion de
la inflamacion aguda, por la via de administracion topica. Su manipulacién.es mas
facil y accesible por ser un modelo topico, ademas no se utiliza un equipo para medir
el edema generado durante la inflamacion como en el caso de otros modelos® de

evaluacion antiinflamatoria. La forma de obtener los datos del porcentaje de
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inhibiCion es por diferencia de pesos de la oreja inflamada y evaluada, contra la oreja

cont 9].
R
7

Figura 16. Evaluacion en mod W‘orej raton inducida por TPA. Elaboraciéon
ropi ((

A g -

(s O/)

El TPA es un compuesto muy potente para‘inducir |®macién. Posee propiedades
*

irritantes, proinflamatorias y promotora de edemas. EI TPA desencadena todos los

procesos caracteristicos de la inflamacion: vasodilatacién@ema, extravasacion y

edema [59-62]. También se ha identificado al TPA como LOjomotor tumoral,

activador de la proteina quinasa C (PKC) [63-65]. ®)\

El 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) es un compuesto que se rié por
primera vez en un arbusto denominado Croton ubicado en el sudest iatico.
Estructuralmente el TPA es un derivado de forbol con la diferencia que el TPA tiene

dos acidos carboxilicos en su tercer anillo que forman el diéster (Figura 17) [66, @

L 2
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Figura.17. Estructura del TPA.

Otra de las actividades bioldgicas que=se han reportado para las chalconas es la
actividad vasorrelajante [68], a-diferencia/de la actividad antiinflamatoria, esta
actividad no esta profundamente ‘estudiada‘en.las nitrochalconas. A continuacién, se

realiza una breve descripcion de la actividad vasorrelajante de las chalconas.

22
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1.3 ACTIVIDAD VASORRELAJANTE DE LAS CHALCONAS

Los indiciosy de la actividad vasorrelajante de las chalconas tuvieron origen en los
90s, cuandosse, reportd que los flavonoides mostraban efecto vasorrelajante [68].
Mas adelante,” principios del aflo 2000 se iniciaron los estudios de la evaluacién
vasorrelajante en chalconas. Estos estudios mostraron que las chalconas bloqueaban
los canales de calcio [69]; Estos canales, son una de las vias que permiten el paso de
calcio haciendo que el musculo liso se contraiga, lo que aumenta el flujo de sangre

y, por consiguiente, la presién.arterial [70, 71].

Debido a la importancia que tieng'el efecto vasorrelajante en las enfermedades
cardiovasculares y la actividad_que han mostrado las chalconas, actualmente se

siguen realizando estudios.

Por ejemplo, Legeay y colaboradores «€alizaron la/evaluacion vasorrelajante de una
bateria de chalconas oxigenadas para identificar c€ompuestos con alto potencial
vasorrelajante. La evaluacion del potencial de vasOrrelajacion se realizd en un
modelo de 6rgano aislado mediante miografia en la aorta.de los ratones tipo salvaje.
Los compuestos que se muestran en la Figura 18. mostraron un fuerte efecto

vasorelajante (mas del 80 % de efecto maximo) [72].
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E¢ 80.86 + 6.11% Emax: 89.96 + 4.13%

CcLoCo
HO OH OH

_0

Emax: 84.28 +3.24 %

Figura 18. Chalconas‘evaluadas por Legeay et. al. [72].

Shekinar y colaboradores [73] realizaron un _estudio reciente, donde evaluaron la

actividad vasorrelajante de chalconas/sustituidasccon el grupo nitro. El experimento

lo llevaron a cabo en un modelo de 6rdane aisladosen tejido adrtico de cabra adulto.

Ademas, estudiaron la liberacién de NO de las moléc€ulas y su relacion con el efecto

relajante. Los resultaron mostraron que las chalconassque tenian en su estructura

grupos donadores de NO fueron las que tuvieron €l _efecto maximo, estos

compuestos. Por lo que concluyeron que la actividad vasorrelajante esta altamente

relacionada con la liberacion de NO. En la Figura 19 se muestra‘latitrochalcona que

tuvo mayor efecto maximo.
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[ Modelo de 6rgano aislado J

Q Chalcona con mayor efecto

O = O vasorrelajante
0,NO NO, 0 l
EC2y: 1480 pmol/L O Z O
0 NO,

O)\/ONO2

ECsgo: 950.2 ymol/L
Emax: 62.23 %

Figura 19. Chalconasevaluadas por Shekinar et. al. [73].

1.3.1 Modelo de 6rgano aislado-para determinar actividad vasorrelajante

El modelo de 6rgano aislado es una té€niea in vitro/til para el estudio de la actividad
farmacologica de compuestos en los reCeptores, €anales y enzimas de un tejido
especifico (Figura 20). Actualmente, se ha incrementado, el uso de la técnica de
organo aislado en las areas de la quimica médica pafa-evaluar la sintesis de
compuestos activos y la etnofarmacologia para estudiar el efecto de los extractos y
compuestos provenientes de plantas. Esto se debe a que es men©s, costosa que un
modelo in vivo, ya que requieren una menor cantidad de animales y permite evaluar

en poco tiempo el efecto farmacoldgico de un compuesto [74, 75].
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Un@cteristica de este modelo es que no es especifico para determinar actividad
i

vaso ﬁnte, ya que se puede evaluar todo 6rgano que se aisle del animal y logre
A

perman%zen condiciones fisiologicas. Lo anterior aumenta la posibilidad de poder

evaluar otra@tividades farmacologicas [74, 75] como la actividad broncorrelajante

[76] y la activida spasmolitica [77].
A 3

7

Figura 20. Evaluacion de la actividad vasorrelajante mediante eIQod de 6rgano
aislado. Elaboracién propia.
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La evaluaciéon mediante el método de érgano aislado se lleva a cabo con la ayuda de
un equipo de sistemas de adquisicién de datos MP (Modelos de prediccion), que
permite 4a evaluacion de parametros fisioldgicos, es decir traduce los impulsos
fisioldgicos dél cuerpo. La informacién fisioldgica que se obtiene del respectivo
tejido se transfiere,por un cable al sistema de adquisicidon de datos que lo convierte
en una sefial digital-que se podra observar en la pantalla de la computadora. El
tiempo que transcurre-desde que un sensor reconoce la sefial hasta que aparece en

la pantalla del ordenador es’de 1/1,000 s [78-80].

Todo lo anterior ocurre porquedes;tejidos poseen impulsos eléctricos, por lo que los
sensores adheridos del equipo detectan esta electricidad y la transforman a una
sefial digital [79]. Las sefales eléctricas del respectivo tejido se detectan con
transductores y electrodos, 1as cuales se-remiten a través de un cable a la unidad de
adquisicion MP. Las sefales eléctricas puedeh aparecer con una amplitud en el rango
de microvoltios (1/1,000,000 de un voltio), debidoa-esto la unidad de MP ampilifica
las sefiales, filtra las interferencias o ruido eléctrico’dé las sefales y transforma estas

sefiales en niUmeros que la computadora interpreta como ondas [78].

1.4 DIFRACCION DE RAYOS X EN CHALCONAS.

La difraccion de Rayos X de monocristal es una técnica de elucidacion, estructural,
que permite determinar como estd conformada la disposicién atémica de un
compuesto o sustancia quimica en el espacio tridimensional [81]. La interacciéon
radiacion-materia es la que produce la determinacion de los parametros térmicos y
posicionales de los atomos de una estructura quimica en un determinado sistema

cristalino. Lo anterior permite interpretar la estructura interna de los cristales [82].
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Las estructuras cristalinas son una red tridimensional de puntos, con un grupo de
atomos#,. moléculas posicionados en algun punto de la red. La unidad minima de la
red se denomina celda unitaria, la cual se replica de una forma ordenada a lo largo

de tres dimensiones espaciales [82].

La difraccion de Rayos X de monocristal es util para confirmar las estructuras
propuestas de las chaleonas. Asi como conocer el sistema en que cristaliza, esto es
muy importante, ya que'lasthalconas presentan el fendmeno de polimorfismo [83].
Lo que significa, que un compuesto puede cristalizar en otro sistema cristalino y

poseer otras propiedades.

El grupo de Firminio y colaboradoresssintetizaron una bromo chalcona y realizaron
estudios cristalograficos como/una, herramienta para confirmar la estructura de la
respectiva chalcona. En la Figura 2'\se obsefva,que los atomos enlazados coinciden

con la estructura esperada [84].

Figura 21. ORTEP de la broma Chalcona sintetizada por Firminio etyal<[84].
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Los cfistales se forman a través de una serie de combinaciones de interacciones
covalentes y no covalentes como los enlaces de hidrégeno, ion-ion, dipolo-dipolo,
por mengionar algunos [85]. Estas interacciones son importantes para entender las

propiedadesAisicas y quimicas de los materiales

1.4.1 Interacciones.intermoleculares en las estructuras de chalconas

Las interacciones intermoleculares son fuerzas electrostaticas que existen entre las
moléculas conforme a su(naturaleza. En estas interacciones influyen varios
parametros importantes como“el tipo de enlace, la polaridad, la estabilidad y la
conformacion. Esta ultima es muy(importante debido a que a través del tipo de

conformacion que presente la molécula, seran las interacciones que presente [86].

Dentro de las interacciones intermoleculares”serencuentra un tipo de interaccion
entre N, O 60 F a la cual se le conoee comosenlace de hidrogeno propio o
convencional. Pero también se ha (comprobade. en estudios teoricos vy
experimentales la existencia de otro tipo de interacciéhyC-H-O en donde hay un
atomo de electronegatividad similar al H. A este tipo de enface se ha llamado enlace

impropio o no convencional [87].

La probabilidad de que esta interaccion entre C-H-O exista en aha* estructura

cristalina esta sujeto a tres factores [87]:
1.- La habilidad adecuada de los donadores para ceder atomos de hidrégeno.
2.- La habilidad adecuada de los aceptores para albergar protones.

3.- La estequiometria de la estructura cristalina.
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Las ehalconas han mostrado tener este tipo de interacciones no convencionales a
traves «del anadlisis de superficie de Hirshfeld, que permite determinar una
comprension visual tridimensional de los contactos intermoleculares y del
empaquetamiénto de cristales de un compuesto, bajo diferentes tipos de
propiedades superficiales. Ademas de mostrar la distribucion estadistica cuantitativa

de interacciones especificas [88].

Zainiy colaboradores reportaron este tipo de interacciones débiles C-H-O con mayor
abundancia que otras intéeraeciones en chalconas halogenadas. Las estructuras
cristalinas que presentaron “un yMmayor caracter plano tuvieron este tipo de

interacciones, lo que explica Pporque estas interacciones son las que mas

\\>

predominaron para estos compuestos=(Figura 22) [89].

s
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3.621

AN
NANANINS

—
—
~
~
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Figura 22. Empaquetamiento de cristal del compuesto con-interacciones débiles C-

H-O para moléculas con mayor caracter plano.[89].

Otro tipo de interaccién intermolecular que se ha reportado paralas estructuras
cristalinas de la chalcona es la rt-stacking. Esta interaccion es la que se®forfna entre
los anillos aromaticos, son interacciones atractivas no covalentes (supefposicién

de orbitales) entre los enlaces pi de los anillos aromaticos [90].
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Un ejfemplo de este tipo de interacciones lo reporté Pramodh y colaboradores

)

medi 6un estudio de analisis de Hirshfeld sobre una estructura de la chalcona, en
la Figur representa una zona mapeada de la molécula, la cual indica las

interaccion ue sufre una estructura. En ella se observa en color rojo las

interacciones {s&fking de la estructura de la chalcona [91].
A
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JUSTIFICACION

Trabajosg#previos realizados por el Cuerpo Académico de Quimica Organica de la
DACB-UJAT s€ han enfocado hacia las chalconas mono y disustituidas con el grupo
nitro. Por lo duedurante los uUltimos afios, se han sintetizado una serie de nueve
isdmeros de nitrochalconas, las cuales han sido evaluadas en su actividad
antiinflamatoria en des diferentes modelos biologicos. Debido a esta diferencia de
resultados entre estos compuestos, se ha propuesto volver a realizar la sintesis de
todos los isomero de nitfechalconas y homologar el modelo de la evaluacion
antiinflamatoria en el modelo’de edema de raton inducido por TPA. Esto con el fin
de poder obtener datos precisos § comparables que puedan ser analizados. Ademas
de realizar la evaluacion vasorrelanjante de estos compuestos, en un modelo de

organo aislado.

Por otro lado, el buen efecto antiinflamatorio ‘de-tas chalconas sustituidas con nitro
en la posiciéon 2 del anillo A, causé interés.en nuéstro grupo. Por esto se propuso
realizar modificaciones estructurales al anillo B'de _la chalcona con grupos
electroatractores y electrodonadores, conservando el grpo nitro en posicién 2 del
anillo A. Con la perspectiva que puedan ser evaluagdas en su actividad
antiinflamatoria y poder analizar el comportamiento del efecto_de la sustitucion del

anillo B. Ademas de explorar la actividad vasorrelajante.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Explorar la sintesis)y caracterizacién de una serie de nitrochalconas sustituidas en
posiciones isomeras{orto, meta y para) tanto del anillo A como del anillo B y evaluar

la actividad antiinflamatoria y vasorrelajante de los compuestos mono y dinitrados.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Sintetizap una serie de chalconas sustituidas por el grupo nitro tanto en anillo A

como en anilloB (1, 2a-c, 3a-c, 4a-c) ver Figura 24.

o} 0 o} o
M MNOZ M
% = N
NO, NO, NO,
1

2a = 2-NO, 3a =2-NO, 4a = 2-NO,
2b = 3_N02 3b= 3-N02 4b = 3-N02
2c = 4'N02 3c= 4'N02 4c = 4'N02

Figura 24. Estructuras de Chalconas mono y dinitradas. Elaboracion propia.

2) Realizar la evaluacién antiinflamatoria‘y/vasorrelajante de las chalconas de las

series 1 a la 4.

3) Explorar la eficiencia de la sintesis mediada por ultrasonido para la obtencion de
derivados de 2-nitrochalcona con grupo electroatfactor (5a-c) y con grupo
electrodonador (6a-c). Ademas de realizar la elucidacion espectroscépica por RMN

e IR (Figura 25).

0]
OMe
= | A
=
NO,
5a =2-F 6a = 2-OMe
5b = 3-F 6b = 3-OMe
5¢c = 4-F 6¢c = 4-OMe

Figura 25. Estructuras de Chalconas mono y dinitradas. Elaboracion propia:
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CAPITULO

Il. METODOLOG{A Y PARTE EXPERIMENTAL

35

+ iThenticate Pagina 56 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



+ iThenticate P4gina 57 de 183 - Engrega de integridad

1.1 METODOLOGIA GENERAL

Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

Este trabajosse desarrolld en tres etapas de acuerdo con los objetivos mencionados,

las cuales se/describen alrededor de este segundo capitulo.

11.1.1 Primera etapa:Sintesis y caracterizacion de nitrochalconas

En la primera etapa defeste trabajo se realizd la sintesis y caracterizacion

espectroscopica por RMN "H.de la serie de nitrochalconas (2a-¢, 3a-c y 4a-c) [23,

55, 56], ademas de la chalcana) base 1. Las chalconas dinitradas 4a-c fueron

caracterizadas por Rayos X, IR y RMN=13C (Figura 26).

o]

CE %

1
0] (0]
=
TN 7 | o
O2N7- _ A
NO,
3a= 2:NO
2a = 2-NO, 3b Z3NO,
2b = 3-NO, ) _
2c = 4-NO, N 3¢ =4N0,
®
NO, NO,
4a = 2-NO, — | Caracterizacion,por:
4b = 3-NO, Rayos X
4c = 4-NO, IR
RMN 3C

Figura 26. Compuestos sintetizados. Elaboracion propia.
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11.1.,2"Segunda etapa: Evaluacion biologica de nitrochalconas

En la segunda etapa de este trabajo se realizd la evaluacion antiinflamatoria y
vasorrelajanté de las nitrochalconas (2a-c, 3a-c y 4a-c). Para este estudio la chalcona
base 1 se tomb como referencia para estudiar el efecto del grupo nitro de la, debido

a que no tiene sustituyente.

Para la evaluacién de la‘actividad antiinflamatoria se utilizé el modelo de edema de
oreja de raton inducido pof-TPA. Y para la evaluacion de la actividad vasorrelajante

se usd el modelo de érgano aislado (Figura 27).

Chalcoena tomada como referencia
0]
OF. 7

1
T o o J I~ o
L / N N
EOZNT | NG |/\/ i
NO, NO, NO,
: 2a = 2-NO, 4a = 2-NO 3a= 2-NO, E
i 2b = 3-NO, ab = 3_N02 3b =3*NO, !
i 2¢ = 4-NO, 4c = 4—NO§ 3c =4-NO,

Figura 27. Evaluacién bioldgica de nitrochalconas. Elaboracion propia.
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11.1.3"Tercera etapa: sintesis de derivados de 2-nitrochalconas

La tercera etapa del proyecto consistid en realizar la sintesis y caracterizacion
espectroscopiaypor RMN ('H, DEPTQ, COSY y HSQC) e IR, de los derivados de la 2-
nitrochalconas. Manteniendo el grupo nitro en posicién 2 del anillo A de chalcona 'y

sustituyendo el anillo-B con los grupos flior y metoxi en posiciones orto, meta y para.

Para la sintesis se probaron”primeramente condiciones no convencionales, usando
ultrasonido como medio de“activacion, y una metodologia convencional, es decir

agitacion magnética (Figura 28):

O o)
F sa=2-F
A = S
i H 7 sb=3F
= = 4-
NO, =~ 5c=4-F
8a-c
)
Ultrasonidorosagitacion
NO ' i °e o
2 OMe
7 N H AN
| \ | 6a = 2-OMe
2 ~ 6b=3-OMe
OMe NO2 6c = 4-OMe
9ac

Figura 28. Sintesis de derivados de 2-nitrochalconas. Elaboracion propia.
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11.2 PARTE EXPERIMENTAL

Todos losreactivos empleados en este proyecto fueron de grado analitico marca
Sigma Aldrigh’y se utilizaron sin previa purificacion. El progreso de las reacciones y
la pureza de los productos fueron monitoreados por cromatografia en capa fina
(CCF), utilizando efomatofolios de gel de silice de la marca Merk 60 con indicador
fluorescencia de 254 M y espesor de 2 mm. Todos los productos se revelaron
mediante irradiacién ultravioleta a 254 o 365 nm. Para la determinacién del punto
de fusion se utilizo el equipOsSTUART modelo SMP 10, empleando la técnica del
capilar y no fueron corregidos. kas reacciones en ultrasonido se llevaron a cabo en

un equipo de ultrasonido Cole-Palmer modelo 08890-21.

Para la obtencidn de los espectros.de RMIN se emplearon tubos marca Aldrich de 5
mm de didmetro. Se corroboré que la muéstra estuviese completamente libre de
disolvente. Se pesaron 20 mg del compuesto a-analizar y se disolvieron en 0.5 mL
del respectivo disolvente deuterado. Los espectres de RMN de 'H, DEPTQ y COSY,
se realizaron en un espectrometro de RMN Bruker ,Ascend™ 600 MHz. Los
desplazamientos quimicos (&) se expresan en partes por millon (ppm), las constantes

de acoplamiento (J) en Hz.

Los estudios de difraccion de Rayos X se llevaron a cabo con un difractometro Bruker

P4, con radiacién Mo-ka (A=0.71073 A).

Los espectros IR se obtuvieron utilizando un espectrometro FT-IR, Spectfum One,

Perkin Elmer.
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11.3 SINTESIS DE NITROCHALCONAS Y DIFRACCION DE RAYOS X DE LOS
COMPUESTOS 4a-c.

11.3.1 Sintesis de nitrochalconas

Para la sintesis defla,chalcona base como de las nitrochalconas mono y dinitradas se

utilizaron las metodologias ya reportadas [23, 55, 56].

Para la chalcona base 1 se‘usaton (1 g) 8.3 mmol de acetofenona y 8.3 mmol (0.88
g) de benzaldehido en 10 mL de'metanol y 1 equivalente (0.33 g) 8.3 mmol de NaOH.
Para la sintesis de la serie de las mitrochalconas sustituidas en anillo A 2a-c, se
utilizaron (1 g) 6.5 mmol de la respectiva nitroacetofenona y (0.64 g) 6.5 mmol del
benzaldehido disueltos en 10 mL-de etan@l,/0.5 equivalentes (0.12 g) 3.25 mmol de
NaOH. Para la sintesis de la serie devnitrochalconas sustituidas en el anillo B 3a-c, se
utilizaron 8.3 mmol (1 g) de acetofenona y 8.3 mmol (1.25 g) del respectivo
nitrobenzaldehido en 10 mL de etanol y- 1-equivalente (0.33 g) 8.3 mmol de NaOH.
Para la serie de nitrochalconas dinitradas. 4a-c, seusaron 6.0 mmol (1 g) de la
respectiva nitroacetofenonay 6.0 mmol (0.92 g) del respéctivo nitrobenzaldehido en

10 mL de metanol y 1 equivalente (0. 24 g) 6.0 mmol de Na©@H.

11.3.2 Caracterizacion por Rayos X de los compuestos 4a-c

Los cristales individuales de 4a-c, adecuados para el estudio de rayos X, se
purificaron mediante una técnica de recristalizacion con dos disolventes a
temperatura ambiente hexano/diclorometano (1:3). La correccion de absorcion de
los tres compuestos se realizo utilizando mediciones de intensidades relacionadas
con la simetria (X-AREA). Las soluciones de estructura se obtuvieron usando
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métodos directos implementados en SHELXS, y el refinamiento final se realiz6 con
minimos-cuadrados de matriz completa en F 2 usando SHELXL. En el caso de 4c, se
resolvié unh desorden posicional para el atomo de carbonilo O7, que se dividid en
dos posiciones, O7a y O7b, con ocupaciones refinadas 0.41(4) y 0.59(4). Los
programas ORTEP=3 y SHELXS/SHELXL se utilizaron dentro del WinGX paquete de
software. Todos los atomos de hidrégeno se colocaron en posiciones calculadas y se
refinaron como si estuvieran montados en sus atomos C principales, con C-H = 0,95
A (4a) o C-H = 0,93 A (4b=¢). Todos los 4tomos de H se refinaron isotropicamente,
con Uiso (H) = 1,2 U eq (poktador C). Los parametros geométricos de (4a—c) fueron
validados y estudiados a través-del'software Mercury y Platon. Los datos de cristal,
la recopilacion de datos y los detalles, de refinamiento de la estructura se resumen
enla Tabla 2 que se encuentra enaresultados. Los archivos de informacién
cristalografica de los tres derivados,de chalcona se depositaron en la base de datos
estructural de Cambridge con \os codigos 2036696, 2036697 y 2036695,

respectivamente.

1.4 EVALUACION BIOLOGICA DE LAS NITROCHALCONAS

11.4.1 Metodologia de la evaluacion antiinflamatoria

El estudio de la actividad antiinflamatoria se llevo a cabo en el modelo de edema de
oreja de ratén inducido con TPA. Para ello se emplearon 60 ratones macho de cepa
ICR entre 25-30 g. Los animales se colocaron en cajas de acrilico transparente a
temperatura ambiente de 24 °C con un fotoperiodo de 12/12 horas luz/oscuridad y
con agua y alimento ad libitum. Para facilitar la manipulacion de los ratones, se le

administro pentobarbital sodico al 10% por peso del animal via intraperitoneal. \El
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pentobarbital tiene un efecto sedante. Para el ensayo preliminar de los compuestos
(1, 2a-¢;"3a-c y 4a-c) se evalud a una dosis de 1 mg/oreja de raton con unan =5,

en la oreja derecha de cada raton se aplicaron de forma topica 20 uL del vehiculo
(acetona) y enla oreja izquierda de igual manera de cada raton se aplicd una solucion
de TPA (2.5 pg/oreja). Pasados 10 min, se aplicaron 20 uL de la chalcona de prueba

a diferentes concehtraciones, via topica en la oreja izquierda del raton.

Cuatro horas después los'animales se sacrificaron de acuerdo con la NORMA oficial
Mexicana NOM-062-ZO0-1999, que establece los criterios para el sacrificio
humanitario de animales. Los roedores fueron sacrificados por dislocacién cervical y
se removio un corte de 6 mm de didmetro del pabellon auricular de ambas orejas. El
incremento del peso de la muestra derecha con respecto a la izquierda representa el
edema. Como control positivo se.utilizo indometacina a una dosis de 1 mg/oreja de

ratdn, como control negativo se empleo el vehiculo de cada muestra (acetona).

La inhibicion del edema se calculd mediante)la siguiente formula:

% de inhibicién = == x 100
en donde:
C= Edema del grupo control (inducido con TPA)
E= Edema del grupo experimental (TPA mas la muestra).

Las graficas que muestran los resultados fueron procesadas por el software Origin
6.0 y el analisis de varianza (ANOVA) y prueba de Tukey (p<0.05) se realizd usando

el software estadistico IBM SPSS Statistics 23.
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11.4.2"Metodologia de la evaluacion vasorrelajante.

Para el moédelo de 6rgano aislado (evaluacién vasorrelajante) se emplearon 12 Ratas
Wistar mach6_ (250-300 g) las fueron suministradas por la Division Académica de
Ciencias de la Salud (UJAT). Todos los animales se mantuvieron en condiciones
estandar de laboratorio con agua y alimento ad libitum. Todos los procedimientos
con animales se realizaron de acuerdo con nuestra Normativa Federal para el

Cuidado y ExperimentaciénAnimal (SAGARPA, NOM-062-Z00-1999, México).

Mediante inyeccion de pentobarbital sodico (60 mg/kg, ip) todos los animales fueron
anestesiados y sacrificados por dislocacion cervical. Se limpid la aorta toracica de
tejido conjuntivo adherido y se corté-en anillos de 3 a 5 mm de longitud. Para
obtener anillos de endotelio’_desnuda; /el tejido vascular interno se froto
mecanicamente con unas pinzas. Todas |as preparaciones de anillos de aorta se
colocaron en una camara de incubacionaitilizandoevganchos de acero inoxidable. Los
tejidos se dibujaron bajo una tension. optima «de)3 g. Una solucion de Krebs
(composicion, mM: NaCl, 118; KCl, 4,7; CaCly, 2,5; MgSQ4, 1,2; KH2PO4, 1,2; NaHCO;3,
25,0; EDTA, 0,026 y glucosa, 11,1, pH 7,4). La solucién fue'burbujeada a 37 °C, se uso

oxigeno (02/COz, 19:1) para la incubacién.

11.5 SINTESIS DE DERIVADOS DE 2-NITROCHALCONAS

La sintesis de los derivados de 2-nitrochalcona se llevd a cabo a través'de dos
metodologias, la primera en condiciones de ultrasonido y la segunda mediante

agitacion mecanica, ambas a 0 °C.
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11.5.3"Sintesis mediada por ultrasonido

En un matraz de bola se adicionaron cantidades equimolares (0.1 g) 0.6 mmol de la
2-nitroacetofénona y 0.6 mmol del respectivo benzaldehido fluorado o metoxilado,
los cuales fuefondisueltos en 3 mL de metanol o etanol anhidro, una vez disueltas
las materias primas,.se agregaron 0.4 equivalentes (0.033 g) 0.2 mmol de K>COs. La
mezcla de reaccidn “seirradio con ultrasonido durante 2 horas. El proceso de la
reaccion se monitored ‘por” CCF (SiOz; 8:2 hexano:EtOAc). El sélido formado fue

filtrado y lavado con agua fria{2x15mL). El producto fue caracterizado.

11.5.2 Sintesis por agitacion mecanica

En un matraz de bola de 10 ml£se-adiciond (0.1) 0.6 mmol de la 2-nitroacetofenona
juntamente con 0.6 mmol del respectivo benzaldehido fluorado o metoxilado y
fueron disueltos en 3 mL de metanolro etanpl™a*0 °C, después se anadieron 1
equivalente de (0.024 g) 0.6 mmol de Na©H-en sollicion y la reaccién se dejo durante
1 h en agitaciéon mecanica a 0 °C. Al término de la reaccion se obtuvo un solido, el
cual se separd por decantacién y se procedié a realizar'dos lavados con agua fria,

por ultimo, se cristalizd por par de disolventes diclorometano/hexano 3:1.
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CAPITULO

lIl. RESULTADOS Y DISCUSION:
Sintesis de nitrochalcongas y caracterizacion

de los compuestos dinitrados
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Se realizo'la sintesis de la serie de nitrochalconas mono y dinitradas, asi como la

chalcona bas€ 1, 2a-c, 3a-c, 4a-c (Figura 29). La metodologia empleada para la

sintesis de estos eompuestos esta descrita en el apartado de la parte experimental

de este trabajo.

Rend:
p.f: 138 °C

70
OzN 2c

Rend:
p.f: 158 °C

(-

(0]

=
ne

Rend: 91%
p.f: 56 °C

Rend? 91%
p-f: 134 °C

(0]

w
(1]

Rend: 90%
p.f: 158 °C

NO,

Z
N
. \

Rend: 42%
p.f: 142 °C

O
=

P4
©]
N

NO2 4

Rend: 90%
p.f: 147 °C

O
=

NOz 4c

Rend:
p.f: 177 °C

NO,

Figura 29. Nitrochalconas sintetizadas. Elaborado a partirde [23, 55, 56].

Los compuestos fueron obtenidos con rendimientos del 42% al 91%.)Todas las

estructuras propuestas para las nitrochalconas y para la chalcona base (1, 2a-c, 3a-

¢, 4a-c) fueron confirmadas mediante espectroscopia de RMN 'H, asi como la

determinacion de los puntos de fusion. Los datos de caracterizacidén coincidieron con

los datos ya reportados [23, 55, 56].
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Parados compuestos 4a-c, la informacion cristalografica, el analisis de superficie de
Hirshfeld,mostrd las interacciones presentes en las estructuras empaquetadas, asi
como los“datos espectroscopicos de infrarrojo y RMN, se publicaron en un articulo

derivado de @ste proyecto [23].

111.2 ANALISIS DE'RAYOS X DE LOS COMPUESTOS 4a-c

111.2.1 Descripcion estructural

Debido a la importancia de las'ehalconas [92] se realizd un estudio mas detallado
sobre la descripcién estructural para-la serie de compuestos 4a-c, ya que estos se
lograron cristalizar. Los datos cristalaegraficos y los detalles de refinamiento de las
estructuras 4a-c se presentan en-a Tablai2/A partir de esta informacion se realizd
un analisis estructural para cadalcempuesto..De esta forma, se encontré que 4a
cristalizd en una celda triclinica con el ‘gruposespacial P1. La unidad asimétrica
contiene dos anillos aromaticos sustituidos-con nitroen la posicidn orto, unidos por
un sistema de carbonilo «, B -insaturado de tres carbohes (Figura 30). Se encontro
que la molécula adopta la conformacion s-trans mas estable con respecto al C8=C9
[1,336(14) A] y C7=07 [1.217(12) A] de los grupos funcionales, ubicados en el resto
enona [92]. El analisis determind que la estructura experimenta‘una torsion alrededor
de los enlaces simples C1'-C7 y C9-C1 con angulos de torsioh de79.82(13)° y
142.81(11)° para C8-C7-C1'-C2' y (C2-C1-C9-C8, respectivamente, -ademas la
molécula adopta una conformacién en la que los grupos -NO; estan mas¢«ernca unos
de otros, generando una unidad asimétrica ligeramente mas compacta_ en
comparacion con los compuestos 4b y 4c¢, que tienen un esqueleto molecular/as
extenso. Por lo tanto, esta estructura puede considerarse termodinamicamente

menos estable en comparacion con los compuestos 4b y 4c.
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Tabla 2. Datos de cristal Unico y detalles de refinamiento de la estructura para los
compueéstos 4a, 4b y 4c.

4a 4b 4c
Férmula empirica CisH1oN205 C15H10N205 C1sH10N205
Peso de lasférmula  298.25 298.25 298.25
Sistema‘Cristalino Triclinica Ortorhombico Triclinica
T (K) 123(1) 295(1) 295(1)
Grupo espacial P1 Pbca P1
NUmeros CCDC 2036696 2036697 2036695
Conformacion s-trans s-trans s-cis
a [A] 7.6303(4) 11.1553(4) 7.6817(9)
b [A] 7.8424(5) 14.1772(5) 7.8867(7)
c [A] 12.5262(8) 17.6747(8) 12.4081(13)
a(°) 94.327(5) 90 84.587(8)
B(©) 90.696(5) 90 74.210(9)
y(©® 117.716(4) 90 69.877(8)
V (A3 660.72(7) 2795.27(19) 679.20(13)
Z 2 8 2
Tipo de radiacion 0.56083 A 0.56083 0.56083
0 rango 2.430 to 23.000¢ 2.320 to 21.498°. 2.553 to 21.497°.

Dcaic. (g/cm?3)
u(mmT)
Transm. factores
Reflectiones
recogidas
Reflections
independientes
Parametros

Rint

Ajuste en F?
Indice de R Final [/ >

20(N)]
WR; (todos los
datos)
Mayor diferencia de
pico 'y agujero
(e/A3)

1.499

0.070
0.572-1.000
16132

3743
199
0.0241
1.086
0.0354
0.1002

0.341, -0.235

1417

0:067
0:428:1.000
61499

3270
200
0.0527
1.012
0.0386
0.1119

0.166, -0.174

1.458

0.068
0.429-1.000
14368

3166
209
0.0429
0.892
0.0424
0.1199

0.230, -0.187
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Un analisis en la verificacion de la geometria Mogul confirmé la desviacion de los
angulos“de torsiéon, C8-C7-C1'-C2' [79.82(13)°] y O7-C7-C1'-C6' [72.54(13)°], de los
valores tipicos encontrados en derivados de chalcona. De las 48 estructuras
cristalinas am@lizadas de la biblioteca Mogul del CSD [93], solo tres estructuras
cristalinas (codigoes, de referencia CSD: CNCHAL, BRNICH y NIPFUP) con al menos un
anillo aromatico ststituido con nitro tienen angulos de torsion similares a los del
compuesto 4a [94, 95)=De estos datos podemos deducir que los grupos nitro tienen
un efecto directo sobre ‘el gfado de torsion de la molécula. Esto es mas evidente en
este compuesto debido a los-grupos electroatractores que se encuentran en posicion
orto en ambos sistemas aromaticas [96]. Como se discute mas adelante, a medida
que el anillo B aromatico cambiasu_patrén de sustitucion, las moléculas asumen un
mayor caracter plano. Por otro lado, les-dos sistemas aromaticos relacionados por el
grupo enona forman un angulo’diedro de63,21(4)°. Finalmente, los grupos nitro se
desvian ligeramente de los planos principalés de los anillos aromaticos con angulos
de torsion de 13.35(14)° y -9.86(15)° para~02-N1-C2'-C1" y 0O3-N2-C2-C1,

respectivamente.
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04

Figura 30. ORTEP del compuesto-4a, con elipsoides de desplazamiento dibujados al
nivel de probabilidad del 50 %. Losatomos de H se muestran como una pequeia

esfera de radio arbitrario.

El compuesto 4b cristalizd en una.celda ortorrdmbica con un grupo espacial Pbca
(Tabla 2). A diferencia del compuesto 4a; los anillos,aromaticos estan sustituidos con
nitro en posiciones orto y meta, que estamconectados a través del sistema plano
-C=C-C=0 (Figura 31). Ambos sustituyentes NO, sen_coplanares con los anillos
aromaticos [02-N1-C2'-C1" = -1.3(2)° y 03-N2-C3-C2 = ~9.0(2)°]. El cambio en el
patron de sustitucion (de orto a meta) en el anillo B aromatico hace que la molécula
adopte un resto plano, y tanto el grupo enona central como elahillo aromatico C1-
C6 son casi coplanares, con una angulo de torsion C8-C9-C1-C2 de -163,35(15)°. En
contraste, el anillo A aromatico forma un angulo de torsion C6'-C1'-C#C8 con el
-C=C-C=0 grupo central de 90.33(19)°. El distanciamiento de los anillossaromaticos
hace que los grupos nitro tiendan a estar muy separados entre si, minimizanda las
fuerzas repulsivas de Van Der Waals. Los angulos de torsién formados entre la
unidad enona y los anillos aromaticos tambiéen estan fuera de los valores tipicos; sin
embargo, esto es de esperar, considerando el efecto del sustituyente NO> sobre los
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parametros geométricos de la molécula. El compuesto 4b existe en la conformacion
estereoselectiva s-trans con respecto al C8=C9 [1,324(2) A] y C7=07 [1.217(18) A]
enlaces débles. Aparentemente, esta conformacion es la forma predominante en las

moléculas de®derivados de chalcona cristalizados con baja planaridad [97-100].

Figura 31. ORTEP del compuesto 4b, con elipsoides de desplazamiento dibujados
al nivel de probabilidad del 50 %. Los‘atomos de H)se muestran como pequefias

esferas de radio arbitrario.

El compuesto 4c cristalizé en una celda triclinica con el grupo_espacial P1 (Tabla 2).
Se encontrd que la geometria de la molécula viene impuestapor el cambio de
posicion del sustituyente nitro unido al C4, que esta en posicién paras€an respecto
al carbonilo del sistema o, S-insaturado (Figura 32). El anillo A aromatice retiene el
patron de sustitucion en orto de manera similar a los compuestos 4a“y_4b. Los
angulos de torsion entre los atomos C8-C9-C1-C6 y C8-C7-C1'-C2' son 177/6(2)° y
165,62(15)°, respectivamente, lo que indica que los sistemas aromaticos sustituides

y la unidad de enona central son coplanares. Por tanto, la molécula adopta la
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confermacién s-cis con respecto a los dobles enlaces C8=C9 [1,321(2) A] y C7=07B
[1.214(7) A], con un angulo de torsion C1'—C7—C8—C9 de -178.78(17)°. A
diferencia’de los compuestos 4a y 4b, la planaridad del compuesto 4c favorece la
conformacion s-cis, que esta presente en los derivados de chalcona cristalizados con

un esqueleto plane [101, 103].

078

Figura 32. ORTEP del compuesto 4c, con elipsoidés de desplazamiento dibujados al
nivel de probabilidad del 50 %. Los atomos-de H se muestran como pequeias esferas

de radio arbitrario.

111.2.2 Caracteristicas supramoleculares

A través del diagrama de empaquetamiento molecular del compuest6 4a, podemos
observar que ambos anillos aromaticos estan involucrados en interacciones de
apilamiento atractivo con moléculas vecinas ubicadas alrededor de centros de
inversion del grupo espacial cristalografico. Estas interacciones no covaleptes
parecen dominar la estructura supramolecular de este compuesto debido a la falta

de enlaces de hidrégeno convencionales. En este sentido, los anillos aromaticos C1'-
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C6' s€ apilan de forma desplazada paralelamente a lo largo de la direccion [1], y la
separagién entre los centroides del sistema 1t 3,647(2) A, mientras que los anillos
aromaticos )C1-C6 estan apilados en la misma conformaciéon con una distancia
centroide a géhtroide de 3,729(2) A (Figura 33). En este esquema, el anillo aromatico
C1'-C6' parece establecer dos contactos cortos C-H--O con el grupo carbonilo y nitro
como aceptores, eén.distancias intermoleculares de 2,680(7) Ay 2,579(8) A para C5'-
H5"--O7 y C4'-H4'"--O2tespectivamente, pero con angulos (D-H--A) inferiores a 154°
debe considerarse que._la” principal caracteristica supramolecular de 4a es la
interaccion m-stacking entré4as moléculas de chalcona; la cual hemos calculado con
el analisis de superficie de Hirshfeld en CrystalExplorer 17.5 [104], pero en lugar de
usar la funcién dnorm (comUnmente usada para caracterizar los enlaces de hidrogeno
N-H--O u O-H--0), se empleod la forma-propiedad de indice para identificar arreglos
de apilamiento planos [105-107]..En una<finhcion de indice de forma mapeada en
una superficie de Hirshfeld, los huecos rojos indican fuerzas no covalentes, como
enlaces de hidrégeno débiles o /intetacciones,~aromaticas, mientras que las
protuberancias azules indican espacios‘entre moléCulas vecinas con poca o ninguna

interaccion [106].

En el compuesto 4a, los huecos rojos estan ubicados en regiones electronegativas,
que estan involucradas en contactos cortos a través de enlaces'de’hidrogeno C-H--O
En otras palabras, el C6' del anillo aromatico (fuera de la superficie) establece un
enlace de hidrégeno aromatico débil con el atomo O7 del grupo €arbonilo como
aceptor con una distancia C6'-H6'-~-O7 de 2.60(7) A (dentro la superficie). Esta
interaccion débil se representa en el indice de forma como una pequefia depresion
roja (Figura 33). Por otro lado, el patron de triangulos azules y rojos sobre ambas
sistemas aromaticos es una fuerte evidencia de estrechos contactos interplanares

C--C, mientras que las regiones verdes y amarilla que rodean los anillos aromaticos
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son_causadas por el efecto simétrico de los grupos nitro. (Figura 33, recuadro). Las

interaceiones de apilamiento C--C representan el 6,2 % de todas las interacciones

contenidas en el cristal segun el grafico de huellas dactilares en 2D [108, 109].

/ \y\;—’(‘/‘:(s/ -l / \

180°

Figura 33. Parte de la estructura/ ctistalind de-4a, mostrando las principales
interacciones intermoleculares. El reduadro muestra la superficie de Hirshfeld
mapeada con la propiedad del indice de forma (-1,0 a_1,0 a.u.) resaltando regiones
azules sobre puntos de color rojo brillante dentro del.€ompuesto 4a. Los anillos
aromaticos involucrados en las interacciones de apilamiento.se destacan mediante

circulos azules discontinuos.

En el cristal del compuesto 4b, las moléculas también se mantienen upidas a través
de contactos cortos C-H--O, donde los atomos de O de los grupos carbonilo y nitro
sirven como grupos aceptores. De manera similar al compuesto 4a, las interacciones
n-stacking parecen dominar el empaquetamiento de cristales. Las moléculas se
empaquetan en dimeros, favoreciendo la interaccion entre los restos planos. De esta

forma, los anillos aromaticos C1-C6 se apilan de forma desplazada en paralelo con
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unadistancia de 3,862(13) A entre los centroides de dos anillos aromaticos
relaciopados con la inversién (Figura 34). La region triangular azul y roja en el anillo
aromatico' G1-C6 en la superficie del indice de forma, confirma las interacciones de
apilamiento /€C entre estos sistemas (Figura 34). El ensamblaje supramolecular
también esta respaldado por interacciones débiles C-H--m, lo que implica a los anillos
de fenilo. De acuérdo con la propiedad del indice de forma, estos contactos se
observan como unaggran depresion roja causada por la proximidad del anillo

aromatico C1'-C6' al sistema C1-C6.

%% A oY A < A

Figura 34. Parte de la estructura cristalina de 4b, que muestra las interacciones
intermoleculares entre las moléculas. El recuadro muestra la superficie de Hirshfeld
mapeada con la propiedad del indice de forma (-1,0 a 1,0 a.u.) resaltando regiones
azules sobre puntos de color rojo brillante dentro del compuesto 4b. Los anillos
aromaticos involucrados en las interacciones aromaticas se destacan_mediante

circulos azules discontinuos.
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Debido a la geometria plana del compuesto 4c, la estructura cristalina se caracteriza
por una“alineacion de moléculas en forma de lamina paralela a la direccién [101].
Cada capa esta formada por moléculas relacionadas con la inversion que interactian
a través de contactos cortos C-H--O, formando motivos de conjuntos de graficos

R3(16) y R5(20) de acuerdo con la nomenclatura de Etter (Figura 35) [110, 111].

Figura 35. Vista de la estructura de capas/2D de“4e-en el plano ab. El recuadro
muestra la superficie de Hirshfeld mapeada en la propi€dad dnorm (-0,22 a 1,27 A),
donde las lineas discontinuas naranjas muestran los contactos C—H--O con una

molécula de chalcona vecina.

Esta capa infinita se apila una sobre otra mostrando interacciones de apilamiento Tt-
Tt intermoleculares adicionales entre los anillos aromaticos C1'-C6' con una distancia
de centroide a centroide de 3.80(4) A, estabilizando el empaquetamiento tistalino
en la direccion de la cristalografica a-eje. La superficie de Hirshfeld mapeada Sobre
dnorm muestra puntos rojos donde los contactos son mas cortos que las separaciones

vdW [106-112]. Con respecto al compuesto 4c¢, estos puntos estan relacionados con
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las regiones ocupadas por los grupos nitro y carbonilo que estan involucrados en
enlaces“de hidrogeno C-H--O débiles con moléculas vecinas (ver recuadro, Figura
35). Estasfinteracciones no covalentes representan 50% de todas las interacciones en
el cristal conSiderando contactos reciprocos segun el grafico de huellas dactilares

2D.

Ademas de los resultados cristalograficos para los compuestos 4a-c mostrados en
este apartado, a continuacién, se presentan los datos espectroscépicos de RMN de
'H y BC, cuyas sefales sensconsistentes con las estructuras de las chalconas

esperadas.

111.3 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ('H,'*C) DE LOS COMPUESTOS 4a-c

En la Tabla 3 se resumen los desplazamientos quimicos de los experimentos de
Resonancia Magnética Nuclear de *Hy '3C de”las_tres estructuras de las chalconas

dinitradas.
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Tabla"3. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H (600 MHz) y *C (150 MHz) de
los eompuestos 4a-c. Desplazamientos quimicos (8) en ppm. Disolvente: CDCls,
temperatura ambiente, tetrametilsilano como referencia interna.

Posicién 4a 4b 4c

H (6, m, J)* 13C (8) H (8, m, J)* 13C (8) H (8§, m, J)* 13C (8)
c=0 --- 192.6 192.6 192.5
2a 7.24,d,16.1 130.0 7.51,d, 163 128.6 7.48,d,16.2 125.1
3B 7.66, d, 16.1 1416 7.57,d,16.3 143.6 7.53,d,16.2 143.1
1 - 135.3 135.6 1354
2 - 146.9 148.7 148.7
3’ 8.08, d, 8.1 125.3 7.74,d,74 129.5 8.24-8.22, m 129.5
4 7.70,t 7.9 131.8 .83, t, 7.7 132.0 793,t74 135.0
5 795t 7.3 135.1 592)t, 7.4 134.9 7.83,t 77 129.7
6’ 8.01,d, 7.7 1298 8.25-8.22,.m 1254 7.76,d,74 132.1
1 129.7 136.3 140.8
2 148.8 8.58,'s 1239 8.01, m 130.3
3 8.25,d, 8.1 125.1 147.0 8.24-8.22, m 124.3
4 7.85-7.80, m 132.2 8.25¢8.22, m 125.0 147.0
5 7.85-7.80, m 1344 770,179 130.8 8.24-8.22, m 124.3
6 7.75,d,74 129.6 8.25-8/22,ym 135.0 8.01, m 130.3

*m= multiplicidad (d=doble, dd=doble de doble, m=multiple), /= constante de acoplamiento (Hz)
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Es ipmportante mencionar que la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
de los_edmpuestos 4a-c fue reportada en la publicacién derivada de este proyecto
antes mencionada. El analisis de todos los datos espectroscopicos fue consistente
con el patrénde sustitucion correspondiente a cada uno de los compuestos, ademas
que la constahtesde acoplamiento de los hidrogenos del sistema «, -insaturado
mostré un valor cafaeteristico para un sistema de alqueno trans (entre 16.1 Hzy 16.3
Hz). En el caso de losgeSpectros de RMN '3C, se identificd en los tres casos la sefial
correspondiente al grupo _carbonilo de cetona, ademas de que el nUmero de sefales
y sus desplazamientos quimicos concuerdan con las estructuras que se habian

propuesto.

111.4 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (IR) DE LOS COMPUESTOS 4a-c

En la Tabla 4 se presenta el analisiside las bandas principales de infrarrojo para los

compuestos 4a-c, cuyos espectros se muestran enyla Figura 36.

Tabla 4. Asignacion de frecuencias vibratorias caracteristicas para 4a-4c.

Asignacion 4a 4b 4c
Vibracion aromética de 3104 cm™’ 3072 cm™ 3109 cm™
estiramiento C-H.

C=0 vibracion de 1658 cm’ 1650 cm™ 1667 cm™
estiramiento.

C = Cvibracién de 1516 cm™’ 1523 cm™ 1511 cm{’
estiramiento.

Vibracién de estiramiento 1568 cm’ 1572 cm™ 1592 tm™’
asimétrica N-O del grupo

NO.

Vibracion de estiramiento 1333 cm™’ 1345 cm™ 1334 cm™
simétrica N-O del grupo

NO;.

C—H en deformacién plana 1202 cm’’ 1209 cm! 1220 cm™!
de CH = CH.

C = C trans. 977 cm™ 983 cm! 983 cm™
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En lasFigura 36 se muestran los tres espectros de IR para la serie de compuestos 4a-

¢, en los*espectros se observan las principales bandas esperadas que corresponden

a los grupos funcionales de las estructuras propuestas.
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o En oS espectros anteriores de IR se observan bandas similares caracteristicas de
estos compuestos dentro del mismo rango, esto se debe a que las estructuras son
isdbmerasypor ejemplo, la banda de absorcion del estiramiento C-H se ubica en un
rango de 3104ycm™ a 3072 cm™'. De la misma forma en un rango de 1667 cm™ a
1650 cm™' se localiza una banda de vibracion del estiramiento que corresponde al
grupo funcional cetonico C=0 de la chalcona. En el rango de 1516 cm™a 1511 cm’”
se ubica la banda correspondiente a la vibracion de estiramiento del sistema C=C.
También entre 1592 cm /1568 cm™' se observa una banda que corresponde al
estiramiento asimétrico det!N>O del grupo nitro y entre 1345 cm™a 1333 cm™ se
observa la banda simétrica dekmismo grupo nitro. Los compuestos presentan
isomeria trans por lo que entré 983 cm™ a 977 cm™ se observan sefiales que

confirman este sistema.

111.5 CONCLUSIONES

Se realizé la sintesis de las nitrochalconas2a-c, 3a-¢y. 4a-c. Ademas de la chalcona

base 1 con rendimientos de reaccion de 52°a 92%

Las estructuras sintetizadas fueron caracterizadas por _técnicas fisicas vy
espectroscopicas (p.f., FT-IR y RMN "H). Los datos espectroscdpi€oas-son consistentes

con las estructuras esperadas.

a Las chalconas dinitradas fueron cristalizadas y caracterizadas por Difraccién.de Rayos
X de monocristal. Los datos de la descripcion estructural, asi como el analisis, de
Hirshfeld fueron publicados en la revista Crystals de la editorial MPDI (Anexos). Cabe
mencionar que es la primera vez que se reportan las estructuras cristalinas para estas

chalconas dinitradas.
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La sintesis y la caracterizacién espectroscopicas de la chalcona base 1 y las

nitro onas 2a-c, 3a-c y 4a-c permitieron cumplir con el primer objetivo
A\

especiﬂ@puesto en este trabajo.
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CAPITULO

IV. RESULTADOS Y DISCUSION:

Evaluacion de la-actividad biologica de las
chalcohgas nitradas
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IV.1.RESULTADOS DE LA EVALUACION ANTIINFLAMATORIA
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Las nitrochalconas sintetizadas en la primera parte de este proyecto (1, 2a-c, 3a-c,

4a-c) fueron®éyvaluadas en su actividad antiinflamatoria mediante el modelo de

edema de oreja de,ratdn inducido por TPA.

Los resultados de la‘evaluacion antiinflamatoria de las nitrochalconas revelaron que

la administraciéon via topi€a de todos los compuestos produce un efecto de

inhibicion sobre el edema de’la oreja del ratdon a una concentracion de 1 mg/oreja

de ratén (Figura 37).
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Figura 37. Grafica de la actividad antiinflamatoria de chalconas, todas ellas fueron
evaluadas a una dosis de Tmg/oreja de raton. Los valores se reportan como
promedio + sem. n=4. ANOVA, Tukey *p<0.05 vs. Indo (indometacina) y ¥ p<0.05\vs

compuesto 1.
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Ademas de las chalconas nitradas, se evalud el esqueleto de la chalcona base 1, este
compuesto mostré un porcentaje de inhibicion del 31.65 + 2.7%. Tomando como
referencia’este valor, en donde el grupo nitro no esta ejerciendo ningun efecto sobre
la estructurasde la chalcona base, se puede analizar la influencia de la posicion del

nitro en los dos anillos aromaticos de las chalconas 2a-c, 3a-c y 4a-c (Figura 37).

Los porcentajes de inhibicion para las nitrochalconas sustituidas en el anillo A (2a-c)
fueron: 2a (71.16 £ 1.1),2b"(17.35 * 3.0) y 2c (57.35 % 2.9). En estos resultados se
observa que la sustitucion én’la posicion 2 del anillo A (2a) fue la mas favorecida, ya
que tuvo el mayor efecto; miéntfas que la posicién 3 (2b) fue la menos favorecida
de los tres isdbmeros. Debe recalcarse que existen diferencias estadisticamente
significativas entre el efecto antiinflamatorio del isomero 2b al compararse con 2a 'y
2c, mientras que estos dos” dltimos no“presentan diferencias estadisticamente
significativas al compararse entre si; Al comparar los resultados estadisticos de las
nitrochalconas sustituidas en el anillo A.con el'efecto que presentd la chalcona base
1 (31.65 + 2.7%) se puede observar que.el grupo nitro tiene buen efecto en la
posicion 2 y un efecto moderado en la posicion 4, ya'que tuvieron un incremento en
la potencia antiinflamatoria del 40 % para el caso del compuesto 2a y del 27% para
el compuesto 2c con respecto al efecto de la chalcona ‘base 1. Mientras que la
posicion menos activa fue la 3, debido a que su potencia_disminuyd 14%, y
estadisticamente se confirmo que es significativo. Por otro lado, también se comparé
el efecto antiinflamatorio de las chalconas contra el ejercido por indometacina (71.48
+ 1.1) encontrandose que no hubo diferencias significativas entre 1a”actividad
antiinflamatoria de los compuestos 2a y 2¢, con la actividad ejercida por elfarmaco

de referencia.
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Es intéresante el comportamiento que el grupo nitro muestra en las tres diferentes
posiciones. Una aproximacion inicial de la dindmica electrénica de las chalconas
probadas; puede darse a través de un analisis de la distribucion de cargas en las
estructuras canhodnicas de las nitrochalconas probadas. La Figura 38 presenta la

resonancia entre diferentes estructuras candnicas para las estructuras 2a-2c.
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Figura 38. Resonancia entre estructuras candnicas selectas para: a) nitrochalcona 2a,

b) nitrochalcona 2b, ¢) nitrochalcona 2c.

Como puede observarse en las Figuras 38a y 38c, dentro de la resonancia de las
estructuras canodnicas de las chalconas 2a y 2c¢, el sistema carbonilico «, S-insaturado
participa en la estabilizacion de cargas formales y tiende a estar presente eniforma
de enolato con la finalidad de estabilizar la carga positiva generada en el anill6 A,

esto a su vez trae como consecuencia la participacion del anillo B dentro del sistema
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de ré€sonancia, provocando una mayor distribucion de cargas en estas dos
estructutas. Por el contrario, como se observa en la Figura 38b, el grupo nitro en la
posiciongmeta no provoca la participacion del sistema carbonilico «, S-insaturado y
la distribuciéfiyde cargas esta localizada en el anillo A. Estas diferencias en la
distribucidn electrénica en las estructuras podrian estar relacionadas con la afinidad
de los compuestos’cen los sitios activos donde se ejerce su actividad bioldgica [113-
116] los hallazgos abren una perspectiva ya que se requieren estudios de modelacién

molecular que permitaniuna mejor comprension del fenomeno.

Las chalconas sustituidas por el 'grupo nitro en el anillo B (3a-c) mostraron los
siguientes porcentajes de inhibicion:3a (79.08 + 2.1), 3b (52.65 + 1.1), 3¢ (29.55 +
2.2). En el caso de estos isbmeros seencontrd que la posicion mas favorable fue la
2, para el caso de la posicioh 3. y,4 va=disminuyendo el porcentaje de inhibicion
conforme el anillo aromatico va siendo sustituido por el grupo nitro. Al comparar la
chalcona base 1 con el isémero 3a, se descubrio-que la introduccion del grupo nitro
aumento considerablemente su efecto. El analisis €stadistico mostré que este efecto
es significativo en comparacion con el compuesto 1. Sin'embargo, para los isdmeros

3b y 3¢, no se encontré una diferencia estadisticamentesSignificativa en su efecto.

En cuanto a la indometacina, se encontr6 que el efecto del compuesto 3a no fue
significativo, mientras que los compuestos 3b y 3c si mostraron un efecto
significativo. Para esta serie de compuestos, en general se observé que el efecto
antiinflamatorio disminuye a medida que el grupo nitro se encuentra en tnpaposicion
mas alejada del sistema «,f-insaturado, sitio generalmente asociado con losireportes
de la actividad bioldgica de las chalconas [117]. En la Figura 39 se presentan formas

canonicas selectas para los isomeros 3a-3b.
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\_ J

Figura 39. Resonancia entre estructuras.candnicas.selectas para: a) nitrochalcona 3a,
b) nitrochalcona 3b, c) nitrochalcona 3c._Las fle€has curvas rojas indican que el
movimiento electrénico en esa direccion s€ encuentra restringido por estabilidad de

cargas.

Al analizar la dinamica de las estructuras resonantes de la Figura<39, se observa en
primer término, que el sistema carbonilico «, f-insaturado esta ‘restringido para
intervenir en la distribucién de cargas dentro de las estructuras de las'tres chalconas
nitrosustituidas en el anillo B, esta caracteristica aunada al hecho de que“el efecto
antiinflamatorio se vea disminuido a medida que el grupo nitro polar sefaleja del
sitio activo de la chalcona, refuerza la observacion, marcada anteriormente, de_ que

se hace necesario un estudio tedrico para entender mejor el papel de la dinamica de
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la distribucién electronica en las estructuras de chalconas y su posible papel en su

actividad.biologica.

En relacion cenylas chalconas dinitradas, se obtuvieron los siguientes porcentajes de
inhibicion: 4a (15,23 + 3,8), 4b (61,08 + 1,4), 4c (12,16 + 5,0). Es interesante destacar
el comportamient6 de esta serie de chalconas doblemente sustituidas. En principio,
se esperaba que la preséncia de dos sustituyentes en la estructura de la chalcona 1
potenciara su efecto._farmacologico. Sin embargo, se demostré que,
cualitativamente, el efecto de€ los compuestos 4a y 4c fue menor, aunque los datos
estadisticos indican que las diferéncias no son significativas en comparacién con el
compuesto 1. Esto sugiere que 10s sustituyentes no estan interactuando de manera
aditiva en la actividad farmacologica de-la chalcona. Por el contrario, el 4b resulto el
mas activo de esta serie y Su__efecto -es~Significativo estadisticamente frente al

compuesto 1.

Se encontrd que el efecto del grupo nitro.en elsisomero 4b fue estadisticamente
similar al de la indometacina, pero esta similitud es'no’significativa. En cambio, los
compuestos 4a y 4c mostraron un efecto significativdo en comparacion con la

indometacina.

Se cree que el comportamiento de este fendmeno se relacione deigual manera con
la distribucion de cargas. En la Figura 40 muestra las estructuras canonicas selectas

para el conjunto de chalconas 4a-c.
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Figura 40. Resonancia entre estructdras canopicas selectas para: a) dinitrochalcona

4a, b) dinitrochalcona 4b, ¢) dinitrochalc¢ona 4c.

Como puede observarse, nuevamente el analisis de la dindmica electronica de las
estructuras canonicas de las chalconas, presenta particularidades. En la Figuras 40a
y 40c correspondientes a las chalconas 4a y 4c, con el menor efect6 antiinflamatorio,
se observa que la distribucién de cargas estd restringida, mientras que en las
estructuras canonicas para la chalcona 4b, que presenta el “mayor efecto
antiinflamatorio de este conjunto de compuestos, se observa que se pefmite una
mayor distribucion de cargas a lo largo de la estructura (Figura 40b), confirmandose
asi la necesidad de abundar en la comprensién de la dinamica electrénica que ocurre
en este tipo de sistemas, para poder contar con elementos mas concretos que

correlacionen la estructura con la actividad biologica.
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IV.2.RESULTADOS DE LA EVALUACION VASORRELAJANTE

Todas las”chalconas 1, 2a-c, 3a-c y 4a-c mostraron efecto vasorrelajante en los
anillos adrticasyintactos con endotelio y sin endotelio con excepcién del compuesto
3b, el cual tuvo un minimo efecto vasoconstrictor en el experimento con endotelio
(Tabla 5). Adicionalmente se observa que los experimentos con mayor porcentaje del
efecto maximo fuerop~los compuestos 1 con E+ y sin E-, 2b con E+ y 3¢ con E+

(Tabla 5).

Tabla 5. Resultados del efecto'maximo de la evaluacion de la actividad vasorrelajante
de nitrochalconas.

Compuesto Con endotelio (E+) Sin endotelio (E-)
1 76.99 £ 8.20 % 66.87 £ 9.55 %
2a 57.04 + 9.54.% 26.45 + 564 %
2b 6623 * 13.35% 12.65 + 2.09 %™
2c 43(25)+ 2.91 %™ 27.52 + 6.50 %™
3a 39.23. £ 5.10 %® 23.64 + 3.24 %W
3b -7.94 £ 11484 %% 16.16 + 3.56 %™
3c 91.94 £ 853 % 8.84 + 3.45 %™
4a 4724 + 1775% 53.42 + 20.45 %
4b 45.00 + 17.35% 13.86 + 1.85 %™
4c 40.75 = 7.27 %W 28.92 + 1.97 %™

*Prueba Tukey: Diferencia significativa (p<0.05) al comparar experimento E+ vs experimento
E- del mismo compuesto. ¥Prueba Tukey: diferencia significativa (p<0:05) al comparar
experimentos con E+ y sin E- contra compuesto 1.

En general, se observé que el efecto vasorrelajante de los compudestos 1, 2a, 2c¢, 3a,
3b, 4a y 4c no depende del endotelio, lo que sugiere que este efecto probablemente
no esté mediado por Oxido nitrico. Sin embargo, los compuestos'2b, 3c y 4b
mostraron diferencias significativas entre los experimentos realizados “conyy sin
endotelio, lo que indica que probablemente la actividad vasorrelajante de ‘estas

chalconas podria estar mediada por 6xido nitrico [118].
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Al comparar los efectos de las chalconas nitradas con la chalcona base en
experimentos con endotelio, se demostréd que la insercion del grupo nitro disminuye
el efectosernvlos compuestos 2c¢, 3a, 3b y 4c. Esto se comprobd mediante la prueba
Tukey, dondetse encontrd que las comparaciones fueron significativas. Por otro lado,
los compuestds 2a, 2b, 3¢, 4a y 4b presentaron el mismo efecto farmacolégico que
la chalcona base. kaspruebas de Tukey no mostraron diferencias significativas en las
comparaciones entregestos compuestos y la chalcona base. Al realizar la misma
comparacion que en el‘caso anterior, pero con los experimentos sin endotelio, se
encontro que todas las c¢eheentraciones fueron estadisticamente significativas,
excepto para los compuestos 2a)y 4a. Para estos experimentos sin endotelio se

observa que el grupo nitro dismifuye.su efecto en la mayoria de las chalconas.

A diferencia del efecto antiinflamatorio;/ho fue posible encontrar un patron
estructural que permitiera abundar en la(’contribucion del grupo nitro en esta
actividad bioldgica. Sin embargo, estas ebservaciones ayudan en estudios a futuro a
poder determinar el mecanismo de accién por la cual las nitrochalconas pueden estar
actuando. Ya que la dependencia del endotelio esta mediada por la via de liberacion
del 6xido nitrico endotelial (NO) y un efecto que se esté comportando independiente

del endotelio probablemente esté mediado por la via de la-cihasa C [118].

Para afinar el hallazgo de que el efecto vasorrelajante puede darse en algunos casos
de manera independiente del endotelio y en otros de manera dependiente del
endotelio, se realizaron curvas dosis respuesta para la chalcona base 1 (gte mostro
tener una actividad independiente de endotelio) y para la chalcona 3¢ (que mostro
a su vez una actividad dependiente de endotelio), los resultados se presentan‘en-la

Figura 41.
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Figura 41. Curvas concentraCién-respuesta del efecto relajante sobre anillos
aorticos aislados de rata precontraidos con NA (0,1 uM) a) compuesto 1 con
endotelio (E+) y sin endotelio (E<)«=b) compuesto 3c con endotelio (E+) y sin
endotelio (E-). Los resultados se.expresan’como promedio + SEM (n=5) (*p<0.05

experimento contrario).

El analisis de varianza ANOVA (Tukey) en 0syexperimentos del compuesto 1 mostré
en todas las comparaciones realizadas en el'rango de concentraciones ¢ bado, que
no presentd diferencias significativas. Por lo tanto, se comprobd que el efecto no
depende del endotelio. Sin embargo, en el caso del compuesto 3¢, se encontrd un
fendmeno diferente. Como se puede observar en la Figura”44, a partir de la
concentracion de 123.87 uM, el efecto con endotelio presentay diferencias
significativas con respecto a los efectos que se presentan en la prueba sifiyfendotelio.

Por lo que se deduce que el efecto es dependiente del endotelio.

El acercamiento de este estudio sobre el efecto que tiene las nitrochalconas mong'y

dinitradas sobre la actividad vasorrelajante, nos muestra un panorama en donde de
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pringipio se observa que el grupo nitro si tiene efecto vasorrelajante sobre el
esqueleto de la chalcona base y que, ademas, posiblemente su mecanismo sea por
la via del”oxido nitrico en la mayoria de estos compuestos. Aunque todavia hay
muchos estudios para comprobar los posibles mecanismos de accion, esta tesis nos
da una pauta para poder seguir investigando el efecto vasorrelajante de las

nitrochalconas

IV. 3 CONCLUSIONES

Todas las nitrochalconas (2a<c; )3a-c, 4a-c¢) mostraron efecto antiinflamatorio,
ademas de la chalcona base 1, evaluadas en el modelo de edema de oreja de ratén

inducido por TPA.

Las nitrochalconas fueron comparadas en su_ actividad antiinflamatoria con un
farmaco de referencia (indometacina) ylas pruebasde analisis de varianza mostraron
que el efecto ejercido por las nitrochalcenas 2a, 2¢, 3a y 4b no presenta diferencias

significativas con el de la indometacina.

Se explord una relacion entre el efecto antiinflamatoriogy la estructura de las
chalconas, para contar con una aproximacion inicial sobre la dinamica electrénica de
los compuestos evaluados. Se encontré que la posicion del“grupo nitro esta
relacionada con la estabilidad de cada una de las moléculas, permitiendo una
distribucién de cargas estabilizada por la formacion del enolato y en"otras casos

restringida.

Con respecto a la segunda prueba de actividad bioldgica. La chalcona base\l

presentd efecto vasorrelajante mayor del 60% tanto para los experimentos con
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endotelio y sin endotelio. Las pruebas estadisticas mostraron que el efecto es
dependiente del endotelio vascular, por lo que posiblemente su mecanismo de

accion seflleve a cabo por la via del 6xido nitrico.

Toda las nitrochalconas mono y dinitradas presentaron efecto vasorrelajante en los
experimentos en'anillos adrticos con y sin endotelio vascular, con excepcion del
compuesto 3b qué presentd efecto vasoconstrictor en sus experimentos con

endotelio.

El compuesto con mayor efecto vasorrelajante fue la nitrochalcona 3c en los
experimentos con endotelio, ya-que en los experimentos sin endotelio su efecto fue
menor. Los datos estadisticos mastraron que el efecto de este compuesto es
dependiente del endotelio, por le que su mecanismo posiblemente se lleve a cabo

por la via del 6xido nitrico.

Los experimentos realizados en estestrabajo dan’ pauta para seguir investigando
sobre el mecanismo de accion de la chalcona basé y las nitrochalconas mono y
dinitradas, en especial el compuesto 3c que tuvo el mayor, efecto vasorrelajante con

un porcentaje mayor a 90%.

Con los resultados encontrados en la exploracion preliminar«de la evaluacion
antiinflamatoria y vasorrelajante de las nitrochalconas (1, 2a-c, 3a-c,»4a-c) se da

cumplimiento al segundo objetivo de este trabajo.
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CAPITULO

V. RESULTADOSY-DISCUSION:

Sintesis y caracterizacton, de“derivados de la 2-
nitrochalcona.
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V.1 SINTESIS DE DERIVADOS DE 2-NITROCHALCONAS 5a-c y 6a-c

Para la sintesis de los derivados de 2-nitrochalconas se busco obtenerlos en
condicionesSUaves para cuidar lo establecido por la quimica verde. Por lo que se
propuso una metedologia con energia de activacién alternativa como el ultrasonido,

lo cual cumple con’el-principio siete de la quimica verde [119].
V.1.1 Uso de Ultrasonido
Las condiciones de reaccién derla sintesis de los derivados de 2-nitrochalconas (5a-

c y 6a-c) en ultrasonido se describen a continuacién en Figura 42, asi como los

resultados de rendimientos se describen*en la Tabla 6.

@] 0 0
H - = R
0.4 equivi Ky€O4 O 0
NO, R 24, 0°C NO,
)
5a = 2-F 6a = 2-OMe
5b = 3-F 6b = 3-OMe
5¢.= 4-F 6¢c = 4-OMe

Figura 42. Reaccion general de la sintesis de chalcona$icon ultrasonido.

Tabla 6. Condiciones de reaccion para la sintesis de chalconas‘eon ultrasonido.

Compuesto  Disolvente Rendimiento p.f
(%) W9
5a* Metanol 62 107-109
5b* Metanol 71 95-98
5c¢* Metanol 73 113-115
6a* Etanol 70 91-93
6b* Etanol 61 89-91
6¢c* Etanol 78 109-111

*temperatura: 0 °C, tiempo: 2 h, base: K*CO?® 0.4 equiv.
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Paraslas condiciones de sintesis en ultrasonido se utilizé la metodologia de Wei y
colabaradores [30], ellos utilizaron el K;CO3 como catalizador. Este compuesto se ha
reportado” en la sintesis de chalconas en metodologias que utilizan energias de

activacion altérnativas, esto se debe a que es una base mas suave [120].

Los resultados de+Sintesis para las condiciones de ultrasonido se probaron primero
a temperatura ambientée)para el compuesto 5b, en donde se observé que no hubo

formacién de productos.para esta reaccion. Se recuperé la materia prima.

Por lo anterior se procedio a llevaria reaccion a 0 °C, los resultados fueron favorables

y las condiciones finales para cada una de las reacciones se observan en la Tabla 6.

Los rendimientos de reaccién’para-la téenica de ultrasonido fueron buenos, pero se
buscd mejorarlos. Se optd por( probar uha.técnica convencional en agitacion

mecanica a 0 °C.

V.1.2 Agitacion mecanica

Las condiciones de reaccidon de la sintesis de los derivadosyde 2-nitrochalconas en
agitacion mecanica se describen a continuacion en Figura 43, asi.ecomo los resultados

de rendimientos se describen en la Tabla 7.
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0]

R
H' ' 101.2 equiv. NaOH =
NO, 2 102h,0°C NG
2

agitaciéon mecanica

5a = 2-F 6a = 2-OMe
5b = 3-F 6b = 3-OMe
5¢c = 4-F 6c = 4-OMe

Figura 43. Reaccién‘general en la sintesis de chalconas en agitacidn mecanica.

Tabla 7. Condiciones dereaccién de chalconas en agitacion mecanica.

Compuesto Base (eq.) Disolvente  Tiempo Rendimiento p.f (°C)
h %

5a* NaOH (1) Metanol 1h 71 107-109
5b* NaOH (1) Meétanol Th 90 95-98
5¢* NaOH (1) Metanol 1h 95 113-115
6a* NaOH (1.2) Etanol 2h 74 91-93
6b* NaOH (1.2) Etanol 2h 70 89-91
6¢c* NaOH (1.2) Etanol 2h 93 109-111

*temperatura: 0 °C

Para la metodologia convencional se utilizo NaOH como base a 0 °C en agitacion,
los rendimientos mejoraron en todas “fas“reacciones, en estos experimentos. Al
comparar ambas metodologias se observa+que, en las“cendiciones convencionales,
obtenemos mejores rendimientos que en condicioness no convencionales. El
resultado es interesante para discutir, ya que se esperabaique en condiciones de
ultrasonido los rendimientos de reaccion fueran mejores segdn. los reportes de
chalconas sintetizadas en ultrasonido [121]. Lo primero que creemos dque influye en
estos resultados, son la manipulacion de la técnica. Para la metodologia en
ultrasonido se utiliza K2COs la cual es un compuesto que necesita extraerse después
de haber terminado la reaccién, por lo tanto, en esta manipulacion se podteia estar
perdiendo producto, sin embargo, en la metodologia por agitacién magnética’ese
paso no se lleva a cabo en la técnica, porque se usa NaOH, el cual es soluble en
medio acuoso.
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Por oftra parte, los puntos de fusion fueron medidos para los compuestos obtenidos
en ambas técnicas. El comportamiento descrito a continuacién se observé tanto en
chalconas”fluoradas como metoxiladas. Los isbmeros sustituidos en la posicion 3
tiene un punto de fusion menor que el isémero sustituido en la posicion 2 y el

sustituido en la pesicion 4 es mayor que el de la posicion 2 (Tablas 6y 7).

Deducimos que el comportamiento anterior se debe al empaquetamiento de las
moléculas ya que, al sér_mas planas, las moléculas se empaquetan mejor [122].
Podemos atribuir esta difefencia en los valores de los puntos de fusion a que este
ultimo isdmero podria tener lasconformacion mas plana, lo que permite un mejor

empaquetamiento en la red cristdlina,aumentando asi el punto de fusion [23].

V.2 CARACTERIZACION POR-» RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR Y
ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

En este apartado se describe la caraeterizacion espectroscopica de resonancia
magnética nuclear y de Infrarrojo de los derivados de<2.nitrochalconas (5a-c y 6a-
c). Para el caso de RMN se llevaron a cabo los siguientes experimentos 'H, DEPTQ,
COSY y HSQC. En la Figura 44 se describe la nomenclatura-de todas las estructuras

para la respectiva caracterizacion.

5a = 2-F 6a = 2-OMe
NO, O 5b = 3-F NO, O 6b = 3-OMe
5¢c = 4-F 6¢c = 4-OMe

Figura 44. Numeracién de estructuras para respectiva elucidacion.
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Se realizaron las pruebas de solubilidad correspondiente para cada uno de los

compuestos obtenidos para la eleccion del disolvente adecuado. Se encontré como

disolvente ideal al cloroformo (Tabla 8).

Tabla 8. Pruebas de solubilidad de los derivados de 2-nitrochalconas.

Solvente 5a 5b 5¢ 6a 6b 6¢
Hexano Insoluble ) Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble

Acetona Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
DMSO Soluble Sefuble Soluble Soluble Soluble Soluble

Cloroformo Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble

Sol. salina Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble

V.2.1 Caracterizacion espectroscopica de‘los’compuestos 5a-c y 6a-c

Los compuestos 5a-c y 6a-c fueron caracterizadospor espectroscopia de RMN de
'Hy 13C, asi como espectroscopia IR. A continuacién, Sepresenta un andlisis general,
mientras que, en los siguientes apartados, se expone demanera representativa un
analisis detallado del proceso de elucidacién espectroscopica para los compuestos
5b y 6a, mismo que se llevo a cabo para la totalidad de los compuestos de las dos

series sintetizadas. Cabe mencionar que la espectroscopia completa se)presenta en

el anexo de este trabajo.
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a) Resonancia Magnética Nuclear

En la Tabla 9 se describen todos los desplazamientos quimicos de los experimentos
de protdn pafacada uno de los compuestos 5a-c y 6a-c. La asignacién de las sefiales
fue realizada mediante el analisis del valor de la integracién de las sefales, los
desplazamientos quimicos, la multiplicidad y las correlaciones encontradas en los

experimentos bidiménsionales homo y heteronucleares (COSY y HSQCQ).

En la siguiente Tabla se obsefyvan principalmente las sefiales que son caracteristicas
del sistema a-f insaturado de las.chalconas, estas se localizan como una sefial doble
con sus respectivas constantes de’acoplamientos que oscilan entre 15.5 Hz a 16.5 Hz
en frecuencias de entre 6.89 ppm a 7:08-ppm para el hidrogeno a 'y 7.20 ppm a 7.58
ppm para el hidrogeno f.

También se observan las sefales conrespondientes-a los hidrégenos aromaticos en
el rango de frecuencias de 7.07 ppm a 8.58.ppm, €ntre las que hay sefales dobles y
triples correspondientes a los respectivos acoplamientos de hidrégenos, asi como
sus debidas posiciones isomeras en los anillos de las chalconas. Para el caso de los
compuestos metoxilados en el anillo B en posiciones 2, 3 .4 se observa una sefal
simple que integra para tres hidrogenos en 3.78 ppm a 3,83 ppm.a’cual corresponde

a los hidrégenos del metoxido.
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Tabla™9. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H de los compuestos sintetizados.
Dates.obtenidos a 600 MHz, desplazamientos quimicos (8) expresados en ppm. Los
compuestos 5a-c y 6a-c se disolvieron en CDCl3, con tetrametilsilano como
referencia’interna.

Posicion 5a (8,m, j) 5b (8, m, j) 5¢ (6, m, j) 6a (6, m, j) 6b (8, m, j) 6¢c (8, m, j)
20 7.01d, 16.4 6.90, d, 16.2 6.92,d, 16.2 7.09, d, 16.4 6.97,d, 16.2 6.89, d, 15.5
3B 741,d,16.5 - 7.22,d,16.2 7.60,d, 16.4 7.21,d,16.2 7.21,d,15.5

1 — —— — — — —_—

2’ _— - _— _— _— _—

3 8.11,d, 8.2 8.10, d-.82 7.50, m 8.10,d, 74 8.18, d, 8,22 8.15, d, 8.22

4 7.59,m, 7.8 7.59,t 7.8 7.76,td,7.5,1.0 7.62,m 7.50,dd, 75,13 7.50,dd, 7.5 1.3
5 744,dd, 7514 769t 74 7:65, m 771, m 7.65, m, 7.66, m

6’ 7.70,td, 7512 743d, 74 8717, d, 8.82 749, m 7.76,td, 75,11  7.74,td, 7.5, 1.1
1 _— —_— - _— _— —_—

2 7.07,t,8.61 7.01,s 744, m

3 701, m 7:50, m 6.86, d, 8.2 6.89 m

4 731, m 733, m 7.08,d,7.6

5 7.10,td, 76,11 --- 7.50,m 6.92,t 7.6 7.28,t,7.92 6.89, m

6 749,td, 76,17 --- 7.07,t, 861 749,.m 6.97, m 744, m

OMe 3.78%s 381, s 383, s

*m= multiplicidad (d=doble, dd=doble de doble, m=multiple), J= constantéde acoplamiento (Hz)

En la Tabla 10 se muestran los desplazamientos quimicos para los experimentos de
DEPTQ, en el espectro se observan los desplazamientos de carbenos olefinicos de
las chalconas en el rango de frecuencias de (6¢c 124.13 ppm -130.0 ppm C-ay 138.23
ppm - 146.64 ppm C-p), la sefal de carbonilo a, B-insaturado se localiza~€n un rango
de (6¢ 192.4 ppm — 193.4 ppm), carbonos aromaticos (6¢c 111.32 ppm — 177.42 ppm),
en todas las moléculas se observaron 4 carbonos que son cuaternarios o C-ipso, estas

sefales salieron hacia abajo del espectro de DEPTQ.
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Paraslas senales cuaternarias del carbono sustituido con fllor se observaron dos

sefialesquntas, esto se debe al desdoblamiento que produce el fltor en el carbono

al que estd unido. Para el caso de las moléculas metoxiladas, se muestran sefales de

metoxilo en gl rango de frecuencias de (¢ 55.52 ppm 55.85 ppm).

Tabla 10. Desplazamientos quimicos de RMN-DEPTQ de los compuestos
sintetizados. Datos ‘ebtenidos a 150 MHz, desplazamientos quimicos (&) expresados
en ppm. Los compuestos: 5a-c y 6a-c se disolvieron en CDCls3, con tetrametilsilano

como referencia interna.

Posicion 5a 5b 5¢ 6a 6b 6¢
1C=0 192.6 192%6 192.49 193.41 193.32 192.91
20 124.49 127.39 125.95 126.60 125.05 124.13
3B 138.23 144.54 144.70 141.99 146.64 146.29
1 136.11 136.17 136.29 136.52 135.85 136.74
2' 146.73 162.19 146.77 146.93 147.32 146.97
3 116.23 128.82 128.77 124.44 127.06 12413
4 130.62 134.24 133.99 132.47 131.08 133.99
5 133.97 130.84 130:59 133.91 134.50 124.62
6’ 128.74 124.65 124.51 128.90 130.49 128.99
1 122.06 146.73 130.23 122.90 136.86 126.83
2 162.17 114.86 116.12 158.61 13.74 130.51
3 116.09 163.83 130.46 111.32 160457 114.65
4 132.46 177.99 165.14 130.48 117.58 162.25
5 128.22 130.61 130.46 120.82 129.33 144.65
6 129.01 124.65 116.27 129.15 121.81 130.51
OMe - --- --- 55.52 55.85 5556
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b) Espectroscopia infrarroja

En las Fablas 11 y 12 se describen las bandas mas caracteristicas de las

nitrofluorochalconas 5a-c y las nitrometoxichalconas 6a-c.

Tanto para las nitrefluorochalconas como para las nitrometoxichalconas se observan
bandas que confirmap-la estructura propuesta para cada molécula. Entre 3050 cm™
y 3070 cm™' se miran las_bandas de vibracién aromatica de estiramiento del C-1.
Entre 1651 cm™ y 1658 cm@-Se ubica una banda caracteristica del sistema ceténico
de la molécula la vibracion del‘estiramiento de C=0. También entre 1523 cm™'y 1527
cm' se observa una banda de vibfacién de estiramiento de C=C. La presencia de los
grupos nitro en las moléculas se confirman para el caso del estiramiento asimétrica
N-O entre 1580 cm™' y 1604 cm Ly para<eljestiramiento simétrica N-O entre 1330
cm™y 1340 cm™. Para la confirmacién de la isomeria de la chalcona se observaron

bandas trans entre 976 cm™ y 996 cm ™.

Tabla 11. Asignacion de frecuencias vibratorias.caracteristicas para 5a-c

Asignacion 5a 5b 5¢

Vibracion aromética de 3060 cm™ 3070 cm™ 3050cm™’
estiramiento C-H.

C=0 vibracion de 1651 cm™ 1658 cm’ 1651 cm™
estiramiento.

C = Cvibracién de 1527 cm™ 1523 cm™’ 1525 cm™
estiramiento.

Vibracion de estiramiento 1604 cm™ 1580 cm’ 1584 cm™
asimétrica N-O del grupo

NO.

Vibracion de estiramiento 1338 cm™ 1340 cm™’ 1330 cm™
simétrica N-O del grupo

NO;.

C—H en deformacién plana 1229 cm™! 1214 cm” 1216 cm™!
de CH = CH.

C = C trans. 977 cm™ 976 cm! 996 cm™’
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Tabla 12. Asignacidn de frecuencias vibratorias caracteristicas para 6a-c

Asignacion 6a 6b 6¢C

Vibfacién aromatica de 3006 cm™’ 3075 cm’ 2970 cm™’
estiramiento C-H.

C=0 vibracion de 1642 cm™ 1640 cm™’ 1649 cm™
estiramiento.

C = C vibracion de 1529 cm™ 1521 cm™’ 1523 cm™
estiramientol

Vibracion de estiramiento 1591 cm™ 1598 cm’ 1599 cm™
asimétrica N-O del.grupo

NO:..

Vibracion de estiramiento 1340 cm™ 1352 cm™’ 1344 cm™
simétrica N-O del grupe

NO:.

C—H en deformacién plana 1242 cm™! 1236 cm’” 1263 cm!
de CH = CH.

C = C trans. 985 cm™’ 989 cm™’ 993cm™’

La espectroscopia infrarroja /nos permitié reconocer los principales grupos
funcionales de la chalcona, el masiimportante de confirmar era el sistema carbonilico

del sistema o, B-insaturado.

En los proximos apartados se discuten dos de los espéctros de las nitrochalconas,

uno de la serie 5 y otro de la serie 6.

V.2.2 Proceso de elucidacion espectroscopica del compuesto’5Sb

Todos los experimentos se llevaron a cabo en CDCls. A continuacion, se presentan
los espectros obtenidos de los experimentos de 'H, COSY, DEPTQ y HSQQ para el

compuesto 5b, asi como su analisis de las sefiales observadas.
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2-3-NFCH3A R88 885 g ARNNK 2s%29 H38 &8
Nie Wi N7 RTE TN NP ikl
4 (17_-53 ngm) 2a (6.90 ppm)
NO, O tJ=78Hz d, J=16.2 Hz
. 57 (7.69 ppm) 6" (7.43 ppm)
37 (8.10 ppm)
tJ=74H =
d, J= 82 Hz z d, J= 74 Hz
8:3 8:2 8:1 8.‘0 7:9 7:8 77 7.‘4 7.‘3 7:2 7:1 7.‘0 6.‘9 6:8 6."

6 7.5
f1 (ppm)

Figura 45. Espectro RMN='H (600 MHz, CDCls) del compuesto 5b.

En el experimento de proton se observéra simpleVista una sola sefial para el sistema
o, B-insaturado en 6.90 ppm que se asignd al H-2a (H-a) con una constate de
acoplamiento de 16.2 Hz, sin embargo, la sefial que se«creia que podia ser para el H-
3b (H- B) su constante de acoplamiento no pudo ser médida, esto se debe a que el
espectro es de segundo orden y las sefiales posiblemente sefencuentran traslapadas
para esta regiéon. Lo mismo sucede con las sefales del anillo B deda.molécula, se cree
que este efecto probablemente lo esté induciendo el flior que se encuentra en el
mismo anillo B. Debido a esto se necesitan experimentos bidimensionales-para poder

confirmar lo que se observa cualitativamente en el espectro para el anille’B.

Las sefales del anillo A se observan con claridad y sus constantes de acoplamiénto
fueron medibles. Por ejemplo, observamos que en 7.43 ppm se encuentra una senal
doble con una constante de acoplamiento de J= 7.4 Hz, esta sefal podria ser para
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las posiciones de los H-3’e H-6", ya que en estas posiciones es donde se esperan
sefialessdobles debido a que ambos hidrégenos tienen un solo vecino, sin embargo,
es la posi€ion H-6' la que se encuentra menos desprotegida de las dos posiciones
posibles, porio tanto, se asignd a esta posicion. La posicion H-3" tiene de vecino al
grupo nitro y ésto-le causa mayor desproteccion, por lo que hemos asignado la otra
sefal doble que s€ localiza en 8.10 ppm y tiene una constante de acoplamiento de

J= 8.2 Hz.

De igual forma se observan-€m el anillo A dos sefiales triples que pueden ser tanto
para la posicién del H-4" e H-55ya que tienen dos hidrogenos vecinos. Pero hemos
asignado para el H-5" la sefial en”7.69 ppm con una constante de acoplamiento de
J= 7.4 Hz, la asignacion se debe aque, de las dos posibles posiciones, ésta se
encuentra mas desprotegida. Y¥_se asigndal H-4" la sefial de 7.59 ppm con su

constante de acoplamiento de J=(7\8 Hz.

Para la confirmacién de las sefiales observadas en€l experimento de 'H se realizé el
experimento bidimensional (COSY). En este espectro'ses0bservaron las correlaciones
entre los hidrégenos vecinos. Se observd de manera«lara la correlacion de los
hidrégenos del sistema «, B-insaturado marcados eng“color azul, con ello
confirmamos que el sistema a, S-insaturado si se localiza en la‘estfuctura propuesta.
También se observaron las sefales del anillo B que no se pudieron, mirar en el
espectro de proton. Aqui se observaron las correlaciones entre los H-4 e H-5 de igual
forma los H-5 e H-6. Para el anillo A se observaron las correlaciones entreffos H-3" e
H-4", H-4’e H-5y H-5" e H-6". Para ningun anillo se observaron correlaciones‘a dos

enlaces.
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Figura 46. Espectro de COSY, (600 MHz, CDClz) del compuesto 5b.

El espectro de DEPTQ confirmé las sefiales'de todos los carbonos que se encuentran
en la molécula. Este experimento permite*separar en fase negativa los carbonos
cuaternarios, asi como la sefial de C=0 en 192.63 ppm.Y en fases positivas la sefial
de los carbonos CH de la estructura, las cuales todas coincidieron con las esperadas.
Un fendmeno importante por mencionar en este espectro, son‘{as.sefiales en 163.83
ppm y 162.19 ppm, las cuales son provocadas por el carbono enlazado al fltor. El
acoplamiento de estos dos atomos C-F provoca un desdoblamiento.en la sefal,

dando resultado dos sefiales correspondientes al mismo carbono.
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Figura 47. Espectro RMN<DEPTQ (150 MHz, CDCls3) del compuesto 5b.

Por ultimo, el espectro de HSQC presenta las correlaciones entre los carbonos y los

hidrogenos de los experimentos de 'H § DEPTQ.
Con este experimento se confirmaron que las sefiales de hidrogenos y carbonos son

los propuestos. Todos los carbonos se correlacionargh,jcon sus respectivos

hidrégenos.
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Figura 48. Espectro HSQC (CDEl3) del compuesto 5b.

La Figura 49 muestra el espectro de la ‘téehica deé JR\para el compuesto 5b. Las
sefiales centradas en 1651 cm™' corresponde a la banda de absorcidn de la tension
C=0 del sistema ceténico de la chalcona confirmada con‘la-banda en 1107 cm™' del
sistema C-C=0-C. En 1527 cm™ se encuentra la banda de vibracion asimétrica de
valencia de grupo NOzy en 1338 cm™' se observa banda de vibfacion simétrica de

valencia de grupo NO:..
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Figura.49. Espectro FT-IR de 5b.

V.2.3 Proceso de elucidacion espectroscopica de 6a

A continuacién, se presentan los espectros@e.H, COSY, DEPTQ y HSQC obtenidos

del compuesto 6a, asi como su analisis.dé las seffales observadas.

En la Figura 50 se muestra el espectro completo de '"Hy/donde a frecuencias bajas a
3.78 ppm se observa una sefial simple que integra para‘tres hidrogenos, los cuales
provienen del metoxilo que se encuentra en el anillo B de‘la’estructura la chalcona
en posicion 2. También se observan las sefiales de los hidrogenes aromaticos de la

molécula entre 6.86 - 8.10 ppm aproximadamente.
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Figura 50. Espectro RMN='H (600 MHz<CDCls) del compuesto 6a.

Para realizar un mejor analisis de las sefiales en la Figdra 51 se observa el espectro
expandido de las sefales aromaticas del compuesto 6a. Desprincipio se observan las
sefales del sistema a, B-insaturado, la primera sefial en 7.09' ppm que corresponde
a un doblete, la cual se asigno al H-2a con una constante de acoplamiento de 16.4
Hz. La segunda sefial, que se encuentra traslapada con otras sefiales en\7.60 ppm se
asigno al H-3b, el calculo de la constante de acoplamiento para esta sefial (16.4 Hz)
nos ayudoé a poder identificar que el doblete traslapado con otras sefales)en 7.60

ppm correspondia al sistema «, S-insaturado.
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Figura 51. Espectro expandido RMN-'H (600®™MHz, CDCls) del compuesto 6a.

En 6.86 ppm se observa una seial doble que integra’para un hidrogeno y se ha
asignado al H-3 debido a que se encuentra en posicion“orto con respecto al grupo
metoxilo, por lo que solo se esta acoplando con el H-4. En7.92 ppm hay una sefal
triple que integra para un hidrégeno y fue asignado al H-5, tiep€ una constante de
acomplamiento de J= 7.6 Hz. La multiplicidad de esta sefial triple del H:5 se debe al

acoplamiento de H-5 con el H-4 y H-6.

Para la asignacion de las siguientes del anillo B sefiales fue necesario analizar el
experimento bidimensional de COSY, ya que algunas sefales no se apreciaron
correctamente, por lo que no pudimos dar una asignacion por medio de'la
multiplicidad. La sefal que se observa en 7.33 ppm es un primer ejemplo, ya que
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aparentemente es una sefal triple, pero al expandir la sefal, se observan dos
dobletes. sobre los extremos de la misma sefal triple, se cree que hay un
traspasamiento de tres sefales dobles, por lo que hemos decidido asignarlo como
una sefal mUltiple que corresponde al H-4. Lo anterior fue confirmado por el
experimento de COSY, donde se observan los acoplamientos con los H-3 y H-5. La
Ultima sefal para €completar la elucidacion del anillo B de la estructura se encuentra

traslapado en una sefal multiple entre 7.47-7.45 ppm.

Para el anillo A se esperarian_dos sefiales dobles, que corresponderian a los H-3" y
6°, sin embargo, sélo se observa.tina sefal doble para este anillo en 8.10 ppm y se
asigno al H-3" debido a que es el Ginico hidrégeno vecino del grupo nitro, por lo que
la desproteccion de este grupo hacegue esta sefial se encuentre a frecuencias mas
altas que todos los hidrogenos del.sistema:Para el caso del H6" se observa una sefal
multiple en 7.47 ppm y no una (sefial doble como se esperaria, se asign6 a este
hidrégeno porque el carbonilo al igual ‘que ‘elsnitro esta causando un efecto de
desproteccion sélo que el efecto es menor.que para el hidrogeno que se encuentra
cerca del grupo nitro. Para los protones 4” y 5'se ‘esperarian dos sefales triples,
debido a que estos dos hidrogenos tienen otros des hidrogenos vecinos. Sin
embargo, la multiplicidad de estos hidrogenos es una sefial’ multiplete para 4" en

7.62-7.58 ppmy para 5’en 7.71 ppm una sefial m.

Posiblemente las sefales de segundo orden que se observan para el caso del anillo
A, es causado por el efecto del grupo nitro. Porque para el caso del anilloB, en su
mayoria se observan con claridad las sefiales correspondientes a su ambiente
quimico. Es decir, los multipletes corresponden a los acoplamientos entréessus

hidrégenos correspondientes.
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Todas estas sefiales fueron confirmadas con el experimento bidimensional de COSY
que se.muestra en la Figura 52. En el espectro se muestra la correlacién del sistema
o, B-insattrado que es la confirmacion mas importante para saber si, la condensacion
se llevo a cabo. Después para confirmar las sefiales del anillo A se observan las
correlaciones de les hidrégenos vecinos a un enlace de los H-6"y H-5", H-5" y H-4",
también se observa.la correlacion a dos enlaces entre los H-4" y H-6". El anillo B
presenta las correlacionés de los hidrogenos vecinos H-3 y H-4, H-4 y H-5, H-5 y H-
6. No se observan con exactitud correlaciones de hidrégenos a dos enlaces.
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. il U/ 7.9
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Figura 52. Espectro de COSY (600 MHz, CDClz) del compuesto 6a:
@ En el espectro de DEPTQ se observan las sefiales de los atomos de carbono en des

fases, las sefales desplazadas hacia abajo del espectro representan los carbonos
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cuatefnarios, asi como el carbono del carbonilo. En el caso de los carbonos
cuaterparios, se observa una sefial en 158.61 ppm que se asign6 al C-2 que se
encuentra’enlazado directamente al O causando una desproteccion. En 146.93 ppm
se localiza otfa'sefal asignada para el C-2" que se encuentra unido al grupo nitro, lo
que ocasiona ‘la desproteccién del carbono al que esta unido. En 136.53 ppm se
observa otra sefal’que se asigno al C-1"y por ultimo en 122.91 ppm una sefal que
fue asignada al C-1. También en 55.53 ppm se muestra la sefial muy definida para el

OMe del anillo B. Las sefiales correspondientes a los CH de la estructura.

193.41
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141.99
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111
—55.52
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6
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5 ¥
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Figura 53. Espectro DEPTQ (150 MHz, CDCl3) del compuesto 6a«
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Por_lltimo, el experimento de HSQC permiti6 la confirmacion de los
correspondientes hidrogenos para cada carbono. Las correlaciones bidimensionales

del DPTQ%/H se observan en el siguiente espectro.
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Figura 54. Espectro HSQC (CDCl3) del compuesto 6a.

La Figura 55 muestra el espectro IR para el compuesto 6a. Las sefales centradas en
1642 cm™ corresponde a la banda de absorcion de la tensién C=0~del sistema
ceténico de la chalcona confirmada con la banda en 1100 cm™ del sistema,C-C=0-
C. La banda de absorcién localizada en1242 cm-" es caracteristica del aquil ariléter
(metoxilo) del anillo B de la molécula. En 1569 cm™' se encuentra la banda de

vibracién asimétrica de valencia de grupo NOzy en 1340 cm™' se observa banda d€
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vibracién simétrica de valencia de grupo NO. Por ultimo, en 3500 c¢m™

aproximmadamente se observan sobretonos de la tensién correspondiente a C=0.
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Figura’55: Espectro*FT-IR de 6a.

V.3 CONCLUSIONES

Se realizd la sintesis de los derivados de la 2-nitrochalconasyhitroflurochalconas 5a-
c y nitrofluorometoxicalconas 6a-c con rendimientos de 71-95%, Para la obtencion
de los isémeros de nitrochalconas se probaron dos métodos {de) activacion, uno
convencional y uno no convencional. La metodologia convencional la«€ual consistio
en agitacibn mecanica mostré mejores rendimientos que los obtenidos en las

reacciones activadas con ultrasonido como método no convencional.
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Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por Resonancia Magnética
Nucléar®.mediante experimentos unidimensionales 'H y DEPTQ, asi como

bidimensionales COSY y HSQC.

Se confirmd 1a presencia de los principales grupos funcionales de las estructuras
esperadas con lasespectroscopia de infrarrojo, en donde se encontraron bandas

caracteristicas de las e¢halconas.
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CONSIDERACIONES FINALES Y PERSPECTIVAS
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CONSIDERACIONES FINALES

El objetivo general de explorar la sintesis y caracterizacion de una serie de
nitrochalconas sustituidas en posiciones isomeras (orto, meta y para) tanto del anillo
A como del anillo B#y evaluar la actividad antiinflamatoria y vasorrelajante de los
compuestos mono y dinitrados, se ha logrado efectivamente a través de los

siguientes alcances:

Se llevé a cabo la sintesis de una sefie de nitrochalconas con diferentes sustituyentes
en las posiciones isémeras de ‘'fos \anillos A y B. Estas sustancias fueron
meticulosamente caracterizadas utilizando diversas técnicas analiticas y

espectroscopicas, lo que sirvié para determinar su estructura y pureza.

Ademas, se procedid a evaluar la actividad antiihflamatoria y vasorrelajante de los
compuestos mono y dinitrados obtenidos=Se llevargn a cabo ensayos bioldgicos y
experimentos in vitro para determinar el efecto de estos.compuestos para inhibir la

inflamacion y promover la vasorrelajacion.

Los resultados obtenidos muestran que las nitrochalconas presentan actividad
antiinflamatoria y vasorrelajante significativa, lo que sugiere continuaf con estudios

tendientes a explorar su potencial aplicacion terapéutica.
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PERSPECTIVAS

Los resultados™ obtenidos en este trabajo permiten proponer las siguientes

perspectivas:

Realizar las curvas desis-respuestas de los compuestos con mayor efecto

antinflamatorio.

e Realizar los experimentos para determinar los mecanismos de accién de los

compuestos con mayor efecto vasorrelajante.

e Realizar un docking molecular de lasshitrochalconas con las enzimas COX-2
para el caso de la actividad antiinflamateoria.y 6xido nitrico sintasa para el caso

de la actividad vasorrelajante.

e Realizar la evaluacion farmacologica de los compuestos correspondientes a la

serie 5a-c y 6a-c.
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Abstract: Three functiohalized chalcones containing combinations of nitro functional groups have
been synthesized via Claisen-Schmidt condensation between 2-nitroacetophenone and nitrobenzalde-
stal structures obtained ((E)-1,3-bis(2-nitrophenyl)prop-2-en-1-one, 1a, (E)-1-(2-
n-1-one, 1b and (E)-1-(2-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)prop-
rted. Compounds 1a and 1c crystallized in the triclinic cen-
compound 1b crystallized in the orthorhombic space group
s 1a and 1b exhibits s-trans conformation, whereas
ermng the olefinic double bonds. In addition, the
rment attached to the aromatic B-ring has a direct

trosymmetric s a
Pbca. The X-ray a
structure 1c exists i
results show that the p

s eveals thi
nformat on,
of the ni
effect on the molecular y of the
that the non-covalent 7t-7t s@ interactions
packing of 1aand 1b. In 1c, th ackmg is mai

f the molec

mpounds. The Hirshfeld surface analysis suggests
e most important contributors for the crystal
stabilized by weak intermolecular C—H---O

interactions due to the planar

Keywords: nitro chalcone; crystal structure; Hirshfeld séiMR-spectroscopy

Chalcones (systematic name 1,3-diphenyl-2-propen-1-one) are unique structures found
in a wide range of natural and synthetic compounds and are ¢ @ ed one of the privi-
leged scaffolds in the field of medicinal chemistry for drug disco aturally occurring
chalcones are multisubstituted in the aryl rings by different gro @ ainly hydroxyl,
methoxy and alkenyl functions, while their synthetic analogs contain one or more aryl
substituents such as halogens, alkyl, amine-, nitro-, nitril-, acetamide-, carboxylic groups,
heterocyclic, benzene and condensed rings, etc [1-4]. Among these syn C ivatives,
the nitrochalcones have generated continuous interest among chemists and hemlsts
mainly because of their applications in medicinal chemistry as potential antl i-
hyperglycemic, antinociceptive, antitumor tools [5-13]. In this sense, in a pre
we synthesized three nitro-substituted chalcones and evaluated their anh-mﬂ
activity. We found that the chalcone with the nitro group at the ortho position de

the strongest anti-inflammatory protective effect, whereas the chalcone with th
group at the para position, showed the smallest effect [14]. Another important aspe

1. Introduction

Crystals 2021, 11,1589. https: / /doi.org /10.3390 /cryst11121589
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L some nitro chalcones is that they can be used as intermediates for synthesizing various
® heterocyclic compounds like indoles, thioaurones, carbazoles, sultams, benzothiophenes,
‘ quinolines and indolin-3-ones [15-23]. On the other hand, the nitro chalcones also find
application as chemosensors for anion sensing [24]. Additionally, the use of nitrochalcones
d\ . organogelators has also been reported [25].
/ Base on the above, it is of our interest to synthesize nitro-substituted chalcones due to
their potential properties. Therefore, we herein report the synthesis, X-ray crystal structure
Qudies and Hirshfeld surface analysis of three nitrochalcone derivatives.

aterials and Methods
eral

n
@mhemicals were purchased from Sigma Aldrich (Toluca, Mexico). All manipula-
tions were carried out at room temperature with no special solvent and reagent purification.

Melti ts were determined on a Stuart SMP10 apparatus by the open capilar tech-
nique andfare uncorrected. 'H NMR and DEPTQ NMR spectra were recorded at 600 MHz
and 150 espectively, in DMSO-dg using a Bruker Ascend™ Spectrometer. Chemical
shifts are gt \ppm and reported to the residual solvent peak (DMSO-dg: 2.50 ppm for
H and 39.5 r 13C). Data are reported as follows: chemical shift (§), multiplicity
(s =singlet, d = t, t = triplet, m = multiplet), coupling constant(s) (/, Hz) and integra-
tion. Analytical TL! performed on silica gel 60 F254 plates. IR spectra were obtained

using an FT-IR spectrt efer, Spectrum One, Perkin Elmer.

2.2. X-ray Crystallogra

Sing tals of 1a-1c, suitable for X-ray study, were purified by a two-solvent recrys-
i rature. Data collection was performed using the Stoe
Stadivari diff o§eter equipped with an Axo microfocus source Ag-Ka (A = 0.56083 A)

and a Dectris Pi 100K detegtor. The absorption correction for the three compounds
was realized usi eaSurement etry-related intensities (X-AREA [26]). Structure
solutions were obt+in direct ods implemented in SHELXS [27], and the final
refinement was perf ?with ful (Teast-squares on F2 using SHELXL [27]. In
the case of 1c, a positi isorder @0 ved for the carbonyl atom O7, which was
split over two positions, @nd O7b, wi ined occupancies 0.41(4) and 0.59(4). The
programs ORTEP-3 [28] SHELXL were used within the WinGX [28] soft-
ware package. All hydroge@\s were p calculated positions and refined as
riding on their parent C atoms, with C—H = @ a) or C—H = 0.93 A (1b—c). AllH
atoms were refined isotropically, with U5, (H) = arrier C). Geometric parameters
of 1a-1c were validated and studied through the [29] and Platon [30] software.
Crystal data, data collection and structure refinement details are summarized in Table 1.
Crystallographic information files for the three chalc ivatives were deposited in
the Cambridge Structural Database [31] under codes 2 , 2036697 and 2036695, re-

spectively. Copies of data can be obtained free of charge at'https://www.ccdc.cam.ac.uk/
(accessed on 29 October 2021).

Table 1. Single crystal data and structure refinement details for compounb and 1c.
-

1a 1b 1c
Empirical formula C15H10N205 C15H10N205 10N205
Formula weight 298.25 298.25 98.25
Crystal system Triclinic Orthorhombic Trieli
T (K) 123(1) 295(1) 29!
Space group P1 Pbca P1
CCDC-Numbers 2036696 2036697 20366

5
o

.
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Table 1. Cont.

® 1a 1b 1c
‘ \S\ Conformation s-trans s-trans s-cis

alA] 7.6303(4) 11.1553(4) 7.6817(9)

S bA] 7.8424(5) 14.1772(5) 7.8867(7)
c[A] 12.5262(8) 17.6747(8) 12.4081(13)
(deg) 94.327(5) 90 84.587(8)
(deg) 90.696(5) 90 74.210(9)
(deg) 117.716(4) 90 69.877(8)
A3) 660.72(7) 2795.27(19) 679.20(13)

2 8 2
on type 0.56083 A 0.56083 0.56083
ang 2.430 to 23.000° 2.320 to 21.498° 2.553 to 21.497°
Deale (g/cm®) 1.499 1417 1.458
p(m 0.070 0.067 0.068
Transm/ fact 0.572-1.000 0.428-1.000 0.429-1.000
Reflectio llected, 16132 61499 14368
Independe: ions 3743 3270 3166
I’ammeters'®~ 199 200 209
Rint 0.0241 0.0527 0.0429
Goodness-of-fit on 1.086 1.012 0.892
Final R index [I > 26(I 0.0354 0.0386 0.0424
wR; (all data) 0.1002 0.1119 0.1199
Largest diff. pe A3)  0341,-0.235 0.166, —0.174 0.230, —0.187

To a stirr, tion of 2-nitroacetophenone (10 mmol) in ethanol (10 mL) was added
mL, 1.0 M) in an ice-salt bath. After stirring for 15 min,

the appropriate nit; o?nzaldeh dded and the reaction mixture was stirred for
3 h at room tem e pr@ of the reaction was monitored by TLC. The
product obtained w ?ed, washedswith“water and recrystallized by a solvent pair
(dichloromethane/n-hi which gsired nitro chalcone 1.
(E)-1,3-bis(2-nitrophe . @btained in 42% yield as a white solid; mp:
140-142 °C [lit. 136-137 ° NMR (600, , DMSO-dg) 6 =8.25 (d, ] =8.1 Hz, 1H),
8.08 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 8.01 7.7 Hz, 1H)#7.95(t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.85-7.80 (m, 2H),
7.75(d,] =74Hz, 1H),7.70 (] 5 7.9 Hz, 1H), =16.1Hz, 1H),7.24(d,] = 16.1 Hz,
1H); DEPTQ NMR (150 MHz, DMSO-dg) & = 192. ,146.9,141.6,135.3,135.1, 134.4,
132.2, 131.8, 130.0, 129.8, 129.7, 129.6, 125.3, 125.1. E Vmax/cm™1: 1658 (C=0), 1516
(C=C), 1333 (N—O), 977 (C=C trans).
(E)-1-(2-nitrophenyl)-3-( 3—nitrophenyl)prop-2—m1—1—@btained in 90% yield as a
7

white solid; mp: 145-147 °C [lit. 143-145 °C] [32]; 'H 0 MHz, DMSO-dg) = 8.58
(s, 1H), 8.25-8.22 (m, 3H), 7.92 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.83 (t, ] =7. 1H), 7.74(d, ] =74 Hz,
1H),7.70 (t,] =79 Hz, 1H), 7.57 (d, ] = 16.3 Hz, 1H), 7.51 (d, ] = 1H); DEPTQ NMR
(150 MHz, DMSO-dg) 6 = 192.6, 148.7, 147.0, 143.6, 136.3, 135. .0, 134.9,132.0, 130.8,
129.5, 128.6, 125.4,125.0, 123.9. FTIR: Vmax/cm~1: 1650 (C=0), 15&0, 1345 (N—O),
983 (C=C trans).

(E)-1-(2-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-one 1c. Obtained in 81% yield as a
yellow solid; mp: 175-177 °C [lit. 168-169 °C] [32]; 'H NMR (600 , DMSO-dg)
§=28.24-822 (m, 3H), 8.01 (m. 2H), 7.93 (t, ] =74 Hz, 1H),7.83 (t,] = 7.7 Hz, 1H), 7.76 (d,
J=7.4Hz 1H),753(d, ] =16.2 Hz, 1H), 7.48 (d, ] = 16.2 Hz, 1H); DEPTQ Hz,
DMSO-dg) 6 =192.5, 148.7, 147.0, 143.1, 140.8, 135.4, 135.0, 132.1, 130.3, 129.7, 129.5;125 1,
124.3. FTIR: Vmax/cm™1: 1667 (C=0), 1511 (C=C), 1334 (N—O), 983 (C=C trans).

Q‘po
O

.
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‘ 3. Results and Discussion
® 3.1. Chemistry

The synthetic route of the proposed compound 1a-1c is shown in Scheme 1. The

nitro chalcone derivatives were obtained by the reaction of 2-nitroacetophenone with the

4 appropriate nitrobenzaldehyde in the presence of an alcoholic basic medium [14]. All the

/ compounds were recrystallized using a solvent pair. The yield of the compounds after

&crystallizaﬁon ranged from 42 to 90%. In 'H NMR spectra, the values of the coupling

constants between Hy and Hg (] =16.1-16.3 Hz) confirm that, for this reaction, the products

erated were only E-isomers. The 1H (600 MHz) and DEPTQ (150 MHz) NMR. Spectra

e presented in Supplementary Materials (Figures S1-S6). The infrared spectra of the

ized compounds 1a-1c exhibited similar spectral patterns (Figure S7). The IR peaks

ol ed are consistent with the functional groups present in the compound and hence,
supthructure of 1a-1c. Table S1 shows the assignments of the main bands [33].

NO, o) NO, O
EtOH, NaOH _
—_—
NO, 0°C-r: O O NO,
A 1a-1c
NO, O . A NO, O
5 / NO,
(0
1a 42% 1b 90%
®‘N02 o
NO,
% 81% -
Scheme 1. The synthesis( unds. O
It is important to menl t the behaviorobserved in the melting points values for
the isomers reported as 1a— e descri ollows: the isomers 1a and 1b present

very similar melting points, but in the case of
We can attribute this difference in the melting poin
presents the flattest conformation, which allows a
thereby increasing the melting point.

3.2. Structural Description

Compound 1a crystallized triclinic with the space group P1 (Table 1). The asymmetric
unit contains two nitro-substituted aromatic rings in the ortho ion, joined by a three-
carbon «,B-unsaturated carbonyl system (Figure 1). The mole: opts the most stable
s-trans conformation with respect to the C8=C9 [1.336(14) A] an&O? [1.217(12) A)
functional groups, located in the enone moiety [34]. The structureiis twisted around the
C1'—C7 and C9—C1 single bonds with torsion angles of 79.82(13)° and 142.81(11)° for
C8—C7—C1'—C2" and C2—C1—C9—CS8, respectively. The molecule ad a‘conforma-

tion in which the —NO; groups are closer to each other, generating a slightly more compact
asymmetric unit compared to compounds 1b and 1c, which have a more ext molecu-
lar backbone (see below). Therefore, this structure can be considered thermo cally

less stable compared with compounds 1b and 1c.

o

.

128

+ iThenticate Pégina 149 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



+ iThenticate Pagina 150 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

ystals 2021, y, 1589 50f12

Figure 1. The molecular structure of compound 1a, with displacement ellipsoids drawn at the 50%
probability level. H @ve shown as small spheres of arbitrary radius.

A quick analysisd ul geometry check [29] confirms the deviation of the torsion an-
gles, C8—C7—=€1'—C2{[79.82(13)°] and O7—C7—C1'—C6' [72.54(13)°], from the typical
values fo in chalcone derivatives. Out of 48 crystal structures analyzed from the Mogul
library of crystal structures (CSD refcodes: CNCHAL, BRNICH

these data, we can deduce that nitro groups have a
direct effect on t e?e of torsi olecule. This is more evident in this compound
due to the electro- wing grox@:t are in the ortho position in both aromatic sys-
tems [38]. As we sha ?s long as tic B-ring changes its substitution pattern,
the molecules assume‘a greater plan: acter. On the other hand, the two aromatic
systems related by the e group fom\édral angle of 63.21(4)°. Finally, the nitro
groups slightly deviate fro main planes of the aromatic rings with torsion angles of
13.35(14)° and —9.86(15)" fo N1—C2' 0O3—N2—C2—Cl1, respectively.
Compound 1b crystallizes orthorhombic ace group Pbca (Table 1). Unlike com-
pound 1a, the aromatic rings are nitro-substituted i d meta-positions, which are con-
nected through the —C=C—C=0 planar system (Fi “Both NO,-substituents are copla-
nar with the aromatic rings [02—N1—C2'—C1’ = —1.3(2)° and O3—N2—C3—C2 = —-9.0(2)°].
The change in the substitution pattern (from ortho-to-meta) aromatic B-ring causes the
molecule to adopta planar moiety, and both the central en p and the C1—C6 aromatic-
ring are nearly coplanar, with a torsion angle C8 —C9—Cl1 of —163.35(15)°. In contrast,
the aromatic A-ring makes a torsion angle C6/'—C1'—C7—C8 wit; @ —~€=C—C=0 central
group of 90.33(19)°. The distancing of the aromatic rings makes;the nitro groups tend to
be far apart from each other, minimizing the repulsive van der Wa@rces. The torsion
angles formed between the enone unit and the aromatic rings also outside typical
values; however, this is expected, considering the effect of the NO,-substituent on the
geometric parameters of the molecule. Compound 1b exists in the stereoseélective s-trans
conformation with respect to the C8=C9 [1.324(2) Al and C7=07[1.2

7(18) A] double
bonds. Apparently, this conformation is the predominant form in crystallized one
derivatives molecules with low planarity [39-42].

Q‘po
O

.

@bstituted aromatic ring have torsion angles similar
1O
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Figure 2. Th lar structure of compound 1b, with displacement ellipsoids drawn at the 50%
probability lev

Compound 1c¢ ized triclinic with space group P1 (Table 1). The geometry of the
molecule is impos tze change of position of the nitro substituent bonded to the C4,

are shown as small spheres of arbitrary radius.

which is in para positi e «, f-unsaturated carbonyl system (Figure 3). The aromatic
A-ring retain: ortho'substitution pattern in a similar way to compounds 1a and 1b. The
torsion etween the atoj 8—C9—C1—C6 and C8—C7—C1'—C2' are 177.6(2)°
icating that the substituted aromatic systems and the
erefore, the molecule adopts the s-cis conformation
) A] and C7=07B [1.214(7) A] double bonds, with a

torsion angle C1 8—C9 (17)°. In contrast to compounds 1a and 1b, the
planarity of comp f vors the§-ci$ conformation, which is present in crystallized
chalcone derivatives wit planar b > T43-45].

(Y

02
Figure 3. The molecular structure of compound 1c, with displacement ellipsoidsdrawn’at the 50%
probability level. H atoms are shown as small spheres of arbitrary radius. 9
e

On the other hand, the dihedral angle formed between the main pl
aromatic rings is 11.38(18)°, which is comparatively smaller than those found in @ i
In the molecule, the nitro substituent attached to C4 is coplanar with the aromati
with a small torsion angle O4—N2—C4—C5 of 3.5(3)°, while the nitro group attach
C2' rotates out of the aromatic plane with a torsion angle of 69.1(2)° in order to mini
electrostatic repulsions with the C7=07B carbonyl functional group.
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aromatic rings are involved in attractive stacking interactions with neighboring molecules

placed around inversion centers from the crystallographic space group. These noncovalent

4 interactions seem to dominate the supramolecular structure of this compound due to the
/ lack of conventional hydrogen bonds. In this sense, the C1'—C6' aromatic rings are stacked
& a parallel-displaced fashion along the [1] direction, and the separation between the

‘ 3.3. Supramolecular Features
® Through the molecular packing diagram of compound 1a, we can observe that both

centroids of this 7r-systems is 3.647(2) A, while the C1—C6 aromatic rings are stacked in
same conformation with a centroid-to-centroid distance of 3.729(2) A (Figure 4). In this
me, the C1'—C6' aromatic ring seems to establish two shorth C—H:--O contacts with

yl and nitro-group as acceptors, with intermolecular distances of 2.680(7) A and

. ) A for C5'—H5'---O7 and C4'—H4'---O2, respectively, but with angles (D—H---A)

less thzy“.

o\

Figure 4. Part of the crystal st f 1a, showi
shows the Hirshfeld surface mapped with the sh
blue regions around bright-red spog within compoun
interactions are highlighting by dashed blue circles.

ain intermolecular interactions. The inset
property (—1.0 to 1.0 a.u) highlighting
aromatic-rings involved in stacking

It must be considered that the main supramole feature of 1a is the rr-stacking
between the chalcone molecules; we have calculated the Hirshfeld surface with Crystal-
Explorer 17.5 [46], but instead of using the d ;o function only used to characterize
N—H:--O or O—H---O hydrogen-bonds), we use the shape index préperty to identify planar
stacking arrangements [47-49]. In a shape index function map Hirshfeld surface,
the red hollows indicate noncovalent forces such as weak hydfo onds or aromatic
interactions, while the blue bumps indicate spaces between neig@g molecules with

little or no interaction [48].
In compound 1a the red hollows are located on electronegative regions, which are

involved in short contacts via C—H---O hydrogen bonds. In other words, the C6' from
aromatic ring (outside the surface) establishes a weak aromatic hydrogen@vith o7
atom from carbonyl group as an acceptor with distance C6'—H6'---O7 of 2. inside
the surface). This weak interaction is represented in the shape index as a small re ion
(Figure 4). On the other hand, the pattern of blue and red triangles over both'a ic
systems is strong evidence for close C---C interplanar contacts, while the green and

regions surrounding the aromatic rings are caused by the symmetrical effect of the 6\

o

.
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contained in the crystal according to the 2D-fingerprint plot (Figure S11) [50,51].
In the crystal of compound 1b, the molecules also are held together via short C—H:--O
contacts, where the O atoms from carbonyl and nitro groups serve as acceptor groups. In
o asimilar way to compound 1a, the 7r-stacking interactions seem to dominate the crystal
/ packing. The molecules are packing in dimers, favoring the interaction between the planar
yoieﬁes. In this way, the C1—C6 aromatic rings are stacked in a parallel-displaced fashion

‘ ® groups (Figure 4, inset). The C---C stacking interactions represent 6.2% of the all interactions

ith a distance of 3.862(13) A between the centroids of two inversion-related aromatic rings
igure 5). The blue and red triangular region on the C1—C6 aromatic ring in the shape index
face confirms the C---C stacking interactions between these systems (Figure 5, inset).
amolecular assembly is additionally supported by weak C—H- -7 interactions,

ting the phenyl rings. According to the shape index property, these contacts are
observed asia large red depression caused by the proximity of the C1'—C6' aromatic ring

Figure 5. Part of the crystal structure of 1b, showing intermole€ular interactions the molecules. The inset shows
the Hirshfeld surface mapped with the shape index property (—1.0 to 1.0 a.u), hi ting blue regions around bright-red
spots within compound 1b. The aromatic-rings involved in aromatic interactions are ighting by dashed blue circles.
Due to the planar geometry of compound 1c, the ructure is characterized by
a sheet-like alignment of molecules running parallel to 01] direction. Each layer is

ing R3(16) and R}(20) graph-set motifs according to Etter ‘s no e (Figure 6) [52,53].
These infinite layers are stacked on each other, showing addi termolecular 7t-7t
stacking interactions between the C1'—C6’ aromatic rings with troid-to-centroid

distance of 3.80(4) A, stabilizing the crystal packing in direction of'the cry;al.lographic

formed by inversion-related molecules interacting through CWOH contacts, form-

a-axis. The Hirshfeld surface mapped over d,,,,, shows red spots where t tacts are
shorter than vdW separations [48-54]. Regarding compound 1c, these spéts are related to

regions occupied by the nitro and carbonyl groups, which are involved in w H---O
hydrogen bonds with neighboring molecules (see inset, Figure 6). These non
actions represent ca. 50% of all interactions in the crystal, considering recipr

ter-
cts,
according to the 2D fingerprint plot (Figure S12).
.
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Figure 6. View ﬁlayer structure of 1c in the ab plane. The inset displays the Hirshfeld surface
mapped on dyopu Pr (—0.22 to 1.27 A), where the orange dashed lines show the contacts of
C—H:--O with a nei; chalcone molecule.

4. Conclusions

In su , we have successfully prepared chalcones containing the —NO, group.
Crystal s how nd 1b exhibit s-trans conformation, while 1c isomer
crystallized in s-cis conformation. Varying the position of the nitro group on the
aromatic B-ring uces a di ect on the molecular coplanarity and consequently, on
the crystal packing. chalcon h the nitro group at the para position showed better
molecular coplanati een ar gs and the enone moiety. Intermolecular close

contacts in the crystal structures of
and quantified. Inte -stac
the most important contributaors to the

irshfeld surface analysis were visualized
1la-1b) and C—H---O (in 1c¢) interactions are

Supplementary Materials: The @ ing are av ine at https:/ /www.mdpi.com/article/
10.3390 /cryst11121589/s1, Figu: : THNMR (6 , DMSO-d6) of compound 1a, Figure S2:
DEPTQ NMR (150 MHz, DMSO-onf compound 1a; S3: TH NMR (600 MHz, DMSO-d6) of
compound 1b, Figure S4: DEPTQ NMR (150 MHz, DMS0-d6) 6f compound 1b, Figure S5: 'H NMR
(600 MHz, DMSO-d6) of compound 1¢, Figure S6: DEPTQ MHz, DMSO-d6) of compound
1c, Figure S7: FTI-IR Spectrum of 1a-1c, Figure S8: A view of rystal packing down the b axis for
compound 1a, Figure S9: A view of the crystal packing down t! for compound 1b, Figure S10:
A view of the crystal packing down a axis for compound 1¢, re S11: The two-dimensional
fingerprint plot of 1a, Figure S12: The two-dimensional fingerprint ploteflc, Table S1: Assignment
of characteristic vibrational frequencies for 1a-1c, Table S2: Selected @w

[°] for 1a, Table S3: Selected Bond lengths [A]and angles [°] for 1b, Table’$4:.S
[A] and angles [°] for 1c, Table S5: Hydrogen-bond for 1a, Table S6: Hydro Q
Hydrogen -bonds for 1c.
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Figura 56. Espectro RMN-"H (600 MHz, CDCls) del compuesto 5a.
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Figura 67. Espectro DEPQT (150 MHz, CDClz) del compuesto'6b:
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Tabla 13. Desplazamientos quimicas' de RMN de 'H de los compuestos sintetizados. Datos obtenidos a 600 MHz,
desplazamientos quimicos (&) expresados en ppm. Los compuestos 1, 2a-c y 3a-c se disolvieron en CDClz, con
tetrametilsilano como referencia interna;{55-56].

+ iThenticate

Posicion 16, )) 2a (6, )) 2b (5, )) 2c (5,])) 3a (5, ) 3b (8, j) 3c (5,]))
2a 7.51,d,157 7.01,d,163 755,d, 157 7.51,d,15.8 7.32,d,15.6 767,d,157 = -
3B 7.8,d,157 7.25,d,163 7.89, d\157 7.86,d, 15.7 8.12,d,15.7 7.83,d, 157 = -
1
2' 8.01,d,4.38 8.45 m 8.16,d, 8.9 8.01,dt, 84,12 762, m 8.02,dd, 7.6,
1.2

3 747, m 8.20,d,82 7751t 78 8.35,4d,8.9 751, m 7.54, m 7.55, m

4 7.55,m 7.78,t.7.5 8.37,d,79 757, m 792,d, 72 761,d,7.6

5’ 747, m 767,t 79 8.35,d, 89 751, m 7.54, m 7.55,dt, 7.7,
1.2

6’ 8.01,d,438 751, ¢72 8.85,¢ 1.8 8.16,4d,.89 8.01,dt, 84,12 762, m 8.02,dd, 7.6,
1.2

1

2 7.62, m 751,172 7.68, m 7.47,dd, 5.1,1.2 849t 76 7.8,d 87

3 739, m 740, m 746, m 767, m 8.05{dd, 8.2y 8.26,d, 8.7

1.4

4 739, m 740, m 746, m 767, m 768, t 7.6 824, m

5 739, m 7.40, m 7.46, m 767, m 7.74,d,74 8.04, m 8.26,d, 8.7

6 7.62, m 751,72 7.68, m 747,dd, 5.1,1.2 757, m 8104, m 7.8,d 87
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