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RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis de una serie de isdmeros de dinitrochalconas,
cuatro chalconas 1a-c, que provienen de la 2-nitroacetofenona y las otras dos, 1d-
e, se obtuvieron "a« partir de la 3-nitroacetofenona. Las dinitrochalconas se
sintetizaron a través _de la condensacién de Claisen-Schmidt con buenos
rendimientos de reaccions y fueron caracterizadas por espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H, DEPTQ).

Se corrobord la relacién estructura reactividad en el estudio de la evaluacion
antiinflamatoria del compuesto 1b, mediante el modelo de edema de oreja de raton
inducido por TPA utilizando_omo. farmaco de referencia la indometacina,
complementariamente se sintetizaron.y analizaron las chalconas 2-4. Los resultados
obtenidos confirman la importancia-de-la posicién de los sustituyentes en los anillos
aromaticos, siendo el compuesto 2, ellque mostro*mayor porcentaje de inhibicidn,

seguido del compuesto 1b.

Maestria en Ciencias con Orientaciéon en Quimica Organica



ABSTRACT

This werksdescribes the synthesis of a series of dinitrocalcones isomers, four
chalconas™a-¢, from 2-nitroacetophenone and the other two chalconas 1d-e were
obtained from 3-nitroacetophenone. Dinitrocalcones are synthesized through
Claisen-Schmidt condensation with good reaction yields and were characterized by
Nuclear Magnetic Resaomance spectroscopy ("H NMR, DEPTQ).

The structural reactivity ‘relationship was corroborated in the study of the anti-
inflammatory evaluation of ‘compound 1b, using the mouse ear edema model
induced by TPA using indomethagimas a reference drug, in addition the chalcones
2-4 were synthesized and analyzed: _Ihe confirmed results confirm the importance
of the position of the substituents-in the=aromatic rings, the compound 2 being in

showing greater percentage of inhibition.

Maestria en Ciencias con Orientaciéon en Quimica Organica



INTRODUCCION

La quimica organica ha impulsado desde sus origenes a la sintesis organica para
el desarrollo,de nuevos compuestos con aplicacidon multidisciplinaria, en especial, la
medicina, ya querhasta el dia de hoy se conocen numerosos compuestos que han
ayudado a erradicarmuchas de las enfermedades que en su momento no se tenia
la nocién de cdmo combatirlas. Sin embargo, esto no es todo lo que se ha logrado,
ya que también han sido unm punto de partida para seguir investigando mas
compuestos activos, surgiende”asi uno de los objetivos principales de la sintesis
organica, la “busqueda de compuestos con posible actividad bioldgica” [1] por el
medio que sea mas viable y precise-:La sintesis de compuestos con actividad
biolégica ha aumentado de manera gradual en los ultimos afios debido a la gran
demanda que se tiene en el ambito de la medicina por encontrar compuestos que
ayuden a combatir enfermedades. Para la.obtencion de compuestos biologicamente
activos se requiere de un arduo trabajo, es por~esto que la proporcién de
encontrarlos es uno entre veinte mil [2].

Dentro de las moléculas con importante actividad biolégica se encuentran las
chalconas y sus derivados, ya que presentan actividades citotoxicas,
antiinflamatorias, antibacterianas, anticancerigenas, antivirales, protectoras, [3, 4] y
excelente actividad antioxidante [5]. Estas actividades estan determinadas por las
posiciones de los diferentes grupos funcionales en los anillos de la chalcenas

La sintesis y el estudio de nuevos derivados de chalconas esta aumentando dija con
dia, debido a la actividad antiinflamatoria que exhiben, las hace potenciales

candidatos para el tratamiento de enfermedades crénicas que implican procesos
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inflamatorios, como, por ejemplo, la diabetes mellitus [6]. La sustitucion de
diferentes_grupos funcionales en ambos anillos de la molécula proporciona esta
actividad a'lacehalcona.

Uno de los grupos-funcionales que infieren actividad antiinflamatoria al esqueleto de
la chalcona es “el~grupo nitro. Existen estudios que prueban la actividad
antiinflamatoria de nitroehalconas sustituidas solo en el anillo “A” en las posiciones
orto, meta y para, asi como estudios de nitrochalconas sustituidas solo en el anillo
“B” en las tres posiciones del.anillo aromatico, pero no se han encontrado reportes
donde se sintetice y evalue la actividad antiinflamatoria de chalconas con presencia
del grupo nitro en ambos anillos de la.estructura.

De manera que en este trabajo.de investigacion se presenta la sintesis de cinco
derivados de chalconas (dinitrochaleonas),_es _decir nitro sustituidas en ambos
anillos, tres isomeros provenientes deda 2-nitroacetofenona 1a-c y dos provenientes
de la 3-nitroacetofenona 1d-e. De igual forma se pfesenta un estudio comparativo
de la evaluacion antiinflamatoria de 2 nitrochalconas ya reportadas 2 y 3 tomando
como referencia el esqueleto de la chalcona 4 (Figura\1), las cuales fueron
evaluadas mediante el modelo de edema de ratén inducido ‘por™13-acetato-12-O-

tetradecanoilforbol (TPA, por sus siglas en inglés).
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Dinitrochalconas sintetizadas en este proyecto.
Chalconas sintetizadas y evaluadas en su actividad antiinflamatoria.
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Figura 1. Esquema general de-chalconas sintetizadas y evaluadas por su
actividad,antiinflamatoria.
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CAPITULO 1

Marco Teorico
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1 MARCO TEORICO

1.1 Generalidades de las chalconas

El esqueletot estructural de las 1,3-diaril-2-propen-1-onas (de acuerdo con la
nomenclatura |URAC) representa la base de un conjunto de compuestos
denominado genéricamente como chalconas (ver Figura 4). Estos compuestos han
generado un gran interés.cientifico, tanto en la optimizacion de sus procesos de
sintesis como por las diferentes gamas de actividades biolégicas que poseen,
prueba de ello es que en los ultimoes aflos numerosos trabajos han sido reportados
por distintos grupos de investigacion alrededor del mundo. Actualmente, se estudian
analogos de estos compuestos, donde se utilizan diversos sustituyentes en los
anillos aromaticos o incluso derivados heterociclicos; en consecuencia, los estudios
relacionados con chalconas son fuentes parasnuevas investigaciones con diferentes
enfoques, sobre todo en el ambito de sus propiedades bioldgicas, por lo que las

chalconas tienen potencial para su aplicacién farmagéutica [2-5].

Debido a esto, existe el gran interés de seguir explorande mas sobre este tipo de
compuestos y para esto es importante conocer sobre ‘los..fundamentos mas

relevantes de las chalconas.
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1.1:1 Origen de las chalconas

Las chalCconas son compuestos de origen natural que pertenecen al grupo de los
flavonoides, se pueden obtener de manera natural a través de un gran numero de
plantas, pero también de manera sintética. El término chalconas se deriva de la
palabra griega “chaleos’, que significa “bronce”, como el resultado de los colores de
estos compuestos naturales y fue acufiada por Kostanecki y Tambor [7, 8]. Este tipo
de moléculas se encuentran en una gran variedad de plantas incluyendo vegetales,
frutas, especias, asi como también, té y alimentos naturales; las chalconas son en
la mayoria de los casos, precursores en la formacion de diversos tipos de

flavonoides (Figura 2) [9-11].

Haematoxylum campechianum

HO O O O OH
wOH
©

7

5

Figura 2. Chalconas aisladas de plantas: licochalcona A (5), xanthoangelol'(6),
sappanchalcona (7).
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Las, chalconas forman parte de los compuestos de origen natural que han sido
aprobadasspara uso clinico, por ejemplo, en la Figura 3 se muestra la estructura de
la metochalcena, 8 esta es un pontente farmaco colerético, en la misma figura
también se muestra la estructura de la sofalcona, 9 esta se utiliza como antiulceroso

y mucoprotector (Figura.3) [8, 12].

HO:/[/O
o~ o o~ o
(T (O C
o 0 0 o“)\
| 8 | | 9

Figura 3. Estructura de‘laimetochalcona (8) y sofalcona (9). [8, 10]

1.1.2 Estructura de la chalconas

Estructuralmente las chalconas tienen dos anillos aromaticos, uno de ellos unido al
carbonilo, el cual se le denomina anillo “A” y el otro anillo,que esta unido por una
cadena alifatica de tres carbonos se le denomina anillo “B”. El sistema carbonilo a,
B-insaturado que poseen es muy electrofilico y tiene una estructura lineal casi plana
(Figura 4) [13]. Dentro de este sistema hay dobles enlaces que estan eonjugados y
los electrones-n se encuentran deslocalizados por completo en ambos anillos

aromaticos de la molécula [14].
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r Sistema
a, B- insaturado

\

Figura 47 Esqueleto de la chalcona y su sistema a, - insaturado.

El color caracteristico del esqueleto de la chalcona es causado por los croméforos

que también dependen de la-presencia de auxocromos [15].

Un aspecto relevante de las chalconas es la actividad biolégica que poseen el cual
se le atribuye a su sistema carbaonilico a, B-insaturado [16], por esto muchos
quimicos alrededor del munde han trabajado arduamente con el fin de mejorar la
sintesis de estos compuestos y/mejorar'su estructura, para tratar de encontrar

mejores aplicaciones bioldgicas.

1.1.3 Sintesis de chalconas via condensacion Claisen Schmidt

Existe un método clasico para la obtencidén de chalconas‘basado en la reaccion de
condensacién Claisen Schmidt, aunque existe un numeroxcreciente de reportes
acerca de nuevas técnicas y procedimientos para obtencion” de este tipo de
compuestos. Actualmente, debido al interés que ha despertado la obtencion de
estas moléculas dada su amplia gama de actividades bioldgicas, estastecnicas han
sido desarrolladas a través de la introduccion de mejoras en las condiciones de
reaccion, asi como el desarrollo de varios catalizadores que optimizan la sintesis de
chalconas [12]. Sin embargo, como se ha mencionado, el método general sigue

siendo la reaccion de Claisen-Schmidt (Figura 5).
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(@]
/
CH; + H Base o acido O O

4

Acetofenona Benzaldehido

Figura 5,..Condensacion Claisen-Schmidt de chalconas [12].

La reaccion de Claisen-Sehmidt se considera una de las reacciones mas efectivas
en quimica organica [17], can esta reaccidon se obtienen cetonas a, B-insaturadas
por medio de la condensacionyde: una cetona con un aldehido, este ultimo de
preferencia sin hidrogenos en la pesicion a. Durante la reaccién en presencia de
una base se forma el enolato térmodinamice derivado de la cetona correspondiente,
a continuacion, este enolato se condensa con una molécula del aldehido y forma el
aldol, asi en la condensacion son necesarios des pasos: 1) la formacion del aldol y
2) la deshidratacion del mismo. La condensacion de Claisen-Schmidt se ha
reportado tanto en catalisis basica como en catalisis.4cida, el primero se explica

mas adelante [18].

1.1.3.1 Condensacién en medio basico

En su mayoria las chalconas han sido sintetizadas por catalisis basica, utilizando
soluciones de KOH, NaOH, Ba(OH)., Ca(OH),, K2COs principalmente, bajo
condiciones de reaccion tradicionales. Un ejemplo de ello fue lo reportado. por

Hormaza y colaboradores quienes sintetizaron una serie de chalconas mediante
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condensacion de Claisen-Schmidt por catalisis basica utilizando una solucion de

NaOH 15N (Figura 6) con rendimientos del 60 al 75% [19].

] O
R
=

CH H

R 5 15N NaOH _ O O

Acetofengna Benzaldehi do Chalcona correspondiente
correspondiente corfespondiente
R= Diferentes sustituyentes en la molécula

Figura 6. Sintesis de chalconas utilizando NaOH [19].

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccion, la condensacién en medio
basico involucra dos fases, la primera la/formacion del equilibrio del ion enolato,
seguido por la adicion al grupocarbonilo” del aldehido para formar el -
hidroxialdehido, en la segunda fase se.da lugar<a la deshidratacién que forma el
compuesto a, B-insaturado [18]. En la Figura 7 se<describe el mecanismo de
reacciéon en medio basico para la formacion de la chalcopa utilizando NaOH como

catalizador.

12
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Figura 7. Mecanismo de reaccion en medio basico para la sintesis de chalconas
[18].

Aunque la catalisis basica ha sido la mas utilizada para obtener estos compuestos,

también se ha empleado la catalisis acida.

1.1.3.2 Condensaciéon en medio acido
Para este medio, los acidos de Brgnsted, de Lewis y acidos sdélidos son utilizados
como catalizadores en condiciones de etanol saturado con HCI para algunos casos.

También el cloruro de aluminio (AICl3) se ha usado como acido de Lewis para la

13
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sintesis”de las chalconas, proporcionando un rendimiento favorable de 73% [12],

tambiénse ha utilizado acido p-toluensulfénico como catalizador.

La reaccidén‘en'medio acido inicia con la activacién del grupo carbonilo, por medio
de la protonacion ‘del oxigeno en el paso de la enolizacion, esto deriva en la
formacion del enol,'seguido por el ataque nucledfilico al aldehido [18]. En la Figura
8 se describe el mecanismo de sintesis de chalconas en medio acido, utilizando

acido p-toluensulfénico.
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Figura 8. Mecanismo de reaccion en medio acido para la sintesis'de chalconas [18].

Dos inconvenientes importantes de mencionar de la reaccion de Claisen-Schmidt
incluyendo catalisis basica y catalisis acida son: 1) la velocidad de reaccion‘es lenta,
2) la reaccion también puede generar mezclas de subproductos o incluso enalgunas
veces no se observa reaccidn entre materiales de partida. Debido a esto, el

rendimiento de la reaccion podria verse afectado, dependiendo de los reactivos™y
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los ‘catalizadores, en los reportes los rendimientos oscilan de <10% a cerca del

100% de conversion [20, 21].

Sin embargoy/la condensacion Claisen—-Schmidt sigue siendo la forma mas
empleada paralla‘obtencion de chalconas. En los métodos de sintesis que se
encuentran reportados’solo se presentan cambios en las condiciones de reaccion,
estos cambios buscan“encontrar las mejores condiciones para no afectar el medio

ambiente, es decir condicioaneS mas ecoamigables [22].

1.1.3.3 Estrategias de quimica,verde para la sintesis de chalconas

Actualmente se estan empleando estrategias de quimica verde para la sintesis de
chalconas y sus derivados,~de manera_que no se tengan efectos colaterales
adversos para el medio ambiente\y) asi poder adaptarse a este nuevo paradigma

que ha surgido para la sintesis de compuestos lacual pretende:

“En general, disefiar productos o procesos que reduzcan o eliminen el uso o
la produccion de sustancias peligrosas, ofreciendo alternativas de mayor
compatibilidad ambiental, en comparacion con le§ productos o procesos
disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayoriy que son usados tanto

por el consumidor como en aplicaciones industriales” [22)s

Parte de las estrategias de la quimica verde también son optimizar energéticamente
los procesos quimicos con nuevas técnicas de activacion y condiciones 'de reaccion
en la Tabla 1 se muestra algunas de las ventajas y desventajas de estas‘técnicas.
Ejemplos puntuales sobre la sintesis de chalconas con estrategias de quimicawerde

se mencionan en la parte de antecedes de este trabajo.
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Tabla 1 Ventajas y desventajas de técnicas no convencionales.

Parametros Sdlidos [23] Ultrasonido [24] Microondas [25] Liquidos idnicos [26]
Ventajas Eliminacién de Eficiencia Aceleracion en los | Capaces de disolver
disolventes. energeética. tiempos de una gran mayoria de
reaccion, como solventes organicos.
La reaccion es Rendimientos consecuencia de la
llevada.a cabo de | altos. rapidez del Se pueden comportar
manerarapida. calentamiento del como disolventes no
Tiempos cortos sistema. polares para solutos no
de reaccion. polares y asi como
Rendimientos altos. | disolvente polar para
Eliminacion de solutos polares.
productos no Condiciones de
deseados. reaccion mas Los productos se
suaves. pueden aislar por
Reduce el extraccion.
numero de etapas | Acoplamiento de
de sintesis. una reaccion con Se usa a muy baja
condiciones no presion de vapor.
convencionales.
Desventajas | La formacién de Costo dehequipo. | Costo del equipo. Insolubles en

subproductos, en
algunos casos
dicondensados.

El estado de
agregacion de las
materias primas
se prefiere solido.

Debido al rango
extenso de
frectiencias de la
cavitacion,
muchas
reacciones-no son
reproducibles.

Diferencia de
rendimientos
entre equipo tipo
sonda y el equipo
tipo bafo

Temperaturas altas
de reaccion.

Se requieren
compuestos con
momento dipolar

disolventes no polares
comunes como el
hexano y el tolueno.

Purificacién de
productos por
extraccion, decantacion
o destilacion.
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1.2'Grupo nitro como un sustituyente para potenciar la actividad biolégica en
las‘chalconas

Los nitroalganos se consideran como derivados de hidrocarburos, debido a que se
pueden sustituir.uno o dos hidrégenos por el grupo nitro (NO2). Este grupo tiene las

siguientes propiedades [27]:

e Presenta una polaridad que lo hace parcialmente soluble en agua cuando la

cadena carbonada’(hidréfoba) no es muy grande.

e Es un fuerte electroatractor tanto por efecto inductivo como por efecto
resonante, esto significa que-tanto el enlace C-N y el sistema 1 estan
altamente polarizados con un lado electrodeficiente (carga parcial positiva) y

el otro lado electrodenso (earga pareial negativa).

e El atomo de nitrogeno es trigonal plano.cen-angulos de enlace de 120°. Hay
dos formas resonantes que implican quelos dos atomos de oxigeno son

equivalentes (Figura 9).

®:0: ® :/O@
R-NT.0 R-N

Y 0

Figura 9. Esquema de resonancia del grupo nitro [27].

El grupo nitro tiene gran interés farmacologico, existen reportes de farmagos en el
mercado que poseen este sustituyente, tal es el ejemplo del compuesto comercial

metrodinazol (Figura 10), cuya estructura presenta un grupo nitro en el anillo
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heterogiclico, este farmaco es altamente utilizado por su actividad antibacteriana y

antiparasitaria [28].

10

Figuras0. Metrodinazol.

La presencia de este grupo funcional nitro, ha llamado mucho la atencion en los
ultimos afos en nuestro grupo degdnvestigacién, debido a que, como sustituyente en
chalconas (Figura 11) ha presentado diversas actividades bioldgicas y una de las
mas importantes es la actividad antiinflamatoria [6] es por esto que derivo el interés

en el desarrollo y estudio de las chalconas‘nitrosustituidas.

Figura 11. Estructura de la chalcona 2, sustituida con el grupo nitro en 3D.
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Los, reportes de chalconas sustituidas con el grupo nitro se describen con mas
detalles/en,él capitulo 2 de antecedentes.

1.3 Generalidades sobre la inflamacién

La inflamacién esrla respuesta vascular y celular en donde el cuerpo se defiende de
todas aquellas sustancias que le son extrafas, una respuesta normal a trastornos
del homeostasis causada ya sea por infecciones, lesiones y/o traumas, durante este
proceso desecha los tejidos muertos, y al hacerlo crea un entorno propicio para la
formacion de tejido nuevo en'les sitios de lesion dérmica. La inflamacion se presenta
en el momento en que los tejidosperciben el dafo, actuando como un mecanismo
de proteccion y reparacion que es sumamente eficiente iniciado y perpetuado por
una serie de mediadores y célulaszquimicas’interactivas. El calor, el enrojecimiento
y la hinchazon son promovidas ‘porjla dilataCion de los vasos sanguineos y un
aumento de su permeabilidad, una reaceion que facilita la acumulacion de globulos
blancos y proteinas reparadoras en el area.dafnada [29-31].

Una de las consecuencias principales que genera la inflamacion es el dolor, debido
a la liberacion de sustancias que se producen a partir de tejidos dafiados y células
inmunes, por lo que la inflamacidn y el dolor son fenémenos que.€stan relacionados

[31, 32].

1.3.1 Proceso de inflamacion
El proceso inflamatorio puede clasificarse como agudo y cronico, dependiendo de

su duracién, ademas del contenido total de moléculas involucradas [33].
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1.3:1.1~ Inflamacién aguda

La inflamagidn aguda es de corta duracién y sus caracteristicas principales son la
exudacion™ de- liquido, y la migraciéon de leucocitos, sobre todo neutrdfilos y
comprende la‘reaecion temprana e inmediata al agente que causa el dafno y puede
ser iniciada por agentes de diversas naturalezas como calor, bacterias, virus, células
necroticas, particulasinertes, etc. En este tipo de inflamacién hay gran actividad y
destruccion celular [34].

La fase exudativa o inflamatoria se origina durante las 72 horas posteriores a la
lesidon. En las primeras 6 horas; J/as:plaquetas se adhieren al tejido expuesto y al
factor tisular de la coagulacion; se activa la cascada de la coagulacion. Las células
dafiadas y las plaquetas liberan.mediadares proinflamatorios, por ejemplo: acido
araquidoénico, prostaglandinas, tromboexanos, leucotrienos etc [34].

Durante el estado final de la coagulacion, el factor Xllla estabiliza la fibrina soluble
para transformarla en su forma insoluble, generande~una estructura reticular que
favorece la formacion de una matriz temporal que permite la migracion de los
fibroblastos 32 horas después de la agregacion. Para imantener la agregacion
plaquetaria y la coagulacidén dentro de los limites fisiolégicos;. el’‘éndotelio produce
factores reguladores como tetraciclinas, que inhiben la agregacién\ plaquetaria,

proteina C que inactiva factores de coagulacion V y VI, asi como facter tisular [35].
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1.3:1.2+ Inflamacién crénica

La inflamagcion crénica se produce cuando los procesos inflamatorios ocurren en
ausencia de_un estimulo real, o persisten, es decir, la etapa de regeneracion y de
produccion de mediadores pro inflamatorios no cesa. Se produce comunmente a
través de las infecCiones que no se resuelven, ya sea por medio de mecanismos de
resistencia endogena.o’a través de algun otro mecanismo de proteccion de las
defensas del huésped. Sin embargo, también pueden resultar de la exposicion a
agentes quimicos o fisicos que” no pueden ser abatidos, asi como algun tipo de
susceptibilidad genética [34].

La inflamacion cronica se ha sugerido.que es un factor comun en la susceptibilidad
a muchas enfermedades cronicasypcomo€l/asma, el Alzheimer, las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, y la diabetes mellitus tipo 2 [34].

Normalmente el proceso inflamatorio..permite preservar la vida mediante la
recuperacion tisular postraumatica y eventualmenté _la, cicatrizacion. Sin embargo,
si el tejido blanco se lesiona gravemente, la reparacion no es adecuada o la
inflamacion es excesiva, los leucocitos desencadenan una inflamacion crénica con
el depdsito excesivo de fibras de colageno, lo cual conduce ‘a la*fibrosis. En tales
casos la inflamacion se transforma en causa y efecto y ocasiona la morbimortalidad
[35].

El proceso de la inflamacién ha sido ampliamente estudiado empleando.diferentes
modelos biologicos, dentro de ellos esta el modelo de oreja de raton inducido ‘por

TPA que se describe a continuacion.
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1.3:2 Modelo de edema en oreja de ratén inducido por TPA.

Un modelo muy efectivo de inflamacion, desarrollado a principio de los 90 es “el
modelo de"'edema en oreja de ratdn inducido por TPA” mismo que se utiliza en este
trabajo como mogdelo bioldgico (Figura 12) para estudiar el efecto antiinflamatorio

gue presentan las chalconas sintetizadas.

Figura 12. Implementacion de‘un’modelasbiologico de inflamacion.

Paya y colaboradores disefiaron este modelo para /hacer una evaluacion
antiinflamatoria a nivel local de algunos extractos de algas'y esponjas de la costa
mediterranea. El modelo consiste en inducir la inflamacion aguda con TPA en la
oreja izquierda de un murino (Figura 13), misma a la que se aplica el«cempuesto a
evaluar, tomando la oreja derecha como control aplicando solo el vehiculo, y
pasando la cuarta hora se procede a sacrificar los ratones para posteriormente
hacer el corte de la oreja y asi poder conocer el efecto de la inhibicion. Para este
modelo se usa como farmaco de referencia la indometacina que es un farmaco
comercial [36].
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Figura 13. Edema de oreja de, ratdn inducido por TPA via topica.

El proceso de inflacién inducido-por TPA acurre de la siguiente forma:

Induce una respuesta inflamatoria ) aguda,~ejemplificada por vasodilatacién y
formacién de edema. Esta respuesta ocurre en las primeras dos horas, seguida por
un aumento del grosor de la oreja. Esta respuesta inflamatoria esta mediada por la
via de la proteina quinasa C la cual estimula la fesfolipasa A2 [37] y las
ciclooxigenasas, lo que resulta en la liberacion, el metabolismo y la interaccion del
acido araquiddénico y la prostaglandina E2 [38]. Los metabolitos del &acido
araquiddnico, aumentan la permeabilidad vascular y producen edema durante la
inflamacion [39]. Muchos compuestos inhiben las enzimas como LOXw)COX que
podrian inhibir la inflamacién inducida por TPA. Cuando se aplica TPA topiCamente
a orejas de raton, se promueve la infiltraciéon de mastocitos con la liberacion’ de
mediadores que aumentan la permeabilidad vascular y promueven la entrada de

neutrdéfilos [40]. Durante 1 a 4 h en el modelo TPA, el edema de la oreja aumenta
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debido.a la mayor permeabilidad vascular, edema e hinchazén dentro de la dermis
[39].

En la metodologia de este trabajo se describe con detalles el modelo especifico
utilizado para la- evaluacién de las chalconas correspondientes, donde se
comprende mas sobre este modelo bioldgico.

En el siguiente capitulo’ se describen los antecedentes mas relevantes sobre la
sintesis, estrategias de® sintesis y actividad antiinflamatoria de las chalconas

estudiadas en estos ultimos anos.
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CAPITULO 2

Antecedentes
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2 ANTECEDENTES

En este” apartado se describen algunas de las técnicas mas relevantes para la
obtencion derlas chalconas. Es importante mencionar que las técnicas para la
sintesis de chalconas son muy variadas, puesto que no existe una metodologia
estandarizada debido_a la naturaleza de los sustituyentes que presentan las

moléculas de partida.

Como se menciond6 anteriormente entre los métodos tradicionales existentes para
la sintesis de chalconas, se encuéntran las reacciones catalizadas por una base y
las catalizadas por un acido [41]. En el caso de la catalisis basica la condensacion
entre acetofenonas y benzaldehidos ocurre con la ayuda de NaOH [19, 23, 42, 43],
KOH [44], Ba(OH)2[45], LiOH [46].y.en la catalisis acida las reacciones ocurren en
presencia de algunos acidos como:;BF3, [47]#AICI3 [48] HCI gaseoso [49]. De las
técnicas mas recientes en donde se aplican parametros de la quimica verde [50],
se reportan las metodologias en donde se, emplean.métodos alternativos como el
ultrasonido [51, 52] y las microondas [53, 54]. Pero aun algo mas interesante es la
reaccion donde se prioriza la economia atomica, es deCir se omite el uso de

catalizadores [55].

2.1Técnicas de sintesis para chalconas

En la sintesis de chalconas existe un sin numero de reportes en donde emplean
principalmente soluciones alcohdlicas de NaOH como base, [42] un ejemplo deello
es el reportado por Hormanaza y colaboradores [19], donde presentan la obteneion
de una serie de chalconas 11a-f con rendimientos del 60-75% mediante la
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condepsacion de Claisen-Schmidt a partir de las respectivas acetofenonas y
benzaldehidos sustituidos en posicidon meta. Dentro de los productos obtenidos por
Hormanaza y-eolaboradores se incluye uno de los isomeros de dinitrochalconas de
interés en este Arabajo la (E)-1,3-bis(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 1e, esta es
obtenida en 3 h a reflujo con un rendimiento del 68%. La técnica incluyo disolver
los materiales de partida en relacion molar que van desde (1:1 hasta el 1:1.3) en
etanol, para después, agregar,(0.6 a 2 mL) de una solucion 1.5 N de NaOH como
catalizador. Las mezclas de reacciones donde se involucraron reactivos solidos las
reportan en condiciones de reflujoraproximadamente por 3 h, mientras que las que

involucraron reactivos liquidos se reportan a temperatura ambiente por 2 h. (Figura

14),
(0] (0]
2
. H 15N NaOH = R
Etanol
R' R? R*
11a-g, 1e
Respectiva Respectivo
acetofenona benzaldehido
R'=H, H, OMe, OMe, ©* NO, H
R2=H, OMe, H, OMe, H, /" NO,

Figura 14. Sintesis de chalconas catalizada por NaOH'[19].

Palleros y colaboradores también experimentaron con NaOH [23] en la-Sintesis de
una serie de 20 chalconas 12a-s libres de disolventes (Figura 15), enrdonde
descubrié que 17 de ellas se pueden obtener en cuestién de minutos, mezclando el

respectivo benzaldehido y la correspondiente acetofenona en presencia de NaOH
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sélido,llevandose a cabo en un mortero con pistilo. Estos autores reportan

rendimientes que van del 81 al 94% [43].

R2
Respectiva Respectivo
acetofenona benzaldehido

NaOH

Libre de disolvente

O

=
1

2
12a-s

R'= 4-CHj, 4-Br,_ 4-OMe, -H
R?= 4-CHj, 4-OMeg, 3:Cl, 4-Clf"“H

Figura 15. Sintesis de chalconas catalizadas por NaOH; libre de disolvente [23].

De igual manera el KOH se ha utilizado para catalizar la obtencién de chalconas en
medio basico, un ejemplo de ello fue el reportado por Zangade'y.Colaboradores [44],
quienes obtuvieron las chalconas 13a-j (Figura 16) a partir del 2-acetil-1-naftol
sustituido (0.01 mmol) y diferentes benzaldehidos sustituidos (0.01, mmol)
catalizada por KOH (0.02 mmol) en polvo. Hicieron reaccionar los compuestes con
ayuda de un mortero, la mezcla de reaccion la trituraron durante varios minutos.
Una vez completada la molienda verificaron por CCF el consumo de las materias

primas. La mezcla sélida que obtuvieron se diluydé con agua fria, para después
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saturada de*acido acético, los rendimientos de reaccion fueron del 85-94%.

neutralizar con HCI diluido y por ultimo purificaron por recristalizacién en solucién

OH O o} OH O
OO CHy” . H A KOH (s) OO |
R2 molienda R
R R® R O R?
2-acetil-1-naftol Respectivo 13a4j R3

sustituido benzaldehido

13a: R, R'=H, R?, R%= OCH3
13b: R, R" R3= H, R?= OCHj
13¢: R= 1, R'R3=H, R%= OCHj,
13d: R=Br, R'= H, R?, R3= OCH,
13e: R=Br, R, R%, R3= OCHj,

13f: R, R R%=H, R%=Cl
139: R=1, R", R®= H, R?= C|
13h: R=Br, R', R%=H, R%=F
13i: R, R".R3=H, R>= F

13j: R=H, R, R?, R3= OCH3

Figura 16. Sintesis de chaleonas catalizada por KOH, libre de disolvente [44].

También el Ba(OH)z se ha usado~como catalizador para la sintesis de este tipo de
compuestos, Sathyanarayana y colaboradores. [45] prepararon un catalizador de
Ba(OH)2-8H20 para sintetizar la 2-hidroxichalcona 44\ (Figura 17) en condiciones
tradicionales, la técnica consistio en colocar (10 mmol) de2-hidroxiacetofenona, (10
mmol) de benzaldehido y un exceso de 500 g del catalizador preparado de
Ba(OH)2-8H20 en 20 mL de etanol, la mezcla de reaccion la llevaron a temperatura
de reflujo por 2 h, al término del tiempo fue puesta en frio y acidificada\con HCl y el
producto fue aislado por cristalizacién. El rendimiento de la 2-hidroxichalcona 14 fue

del 90%.
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O o) 0

=
©\)LCH3 . ©)L H Ba(OH), cat/ etanol O O
6n Reflujo 2h OH

14

2-hidroxiacetofenona Benzaldehido

Figura 17. Sintesis de chalconas catalizada por Ba(OH)2 [45].

Otro hidréxido que tambien ha sido reportado como excelente catalizador, es
el LiOH que fue utilizado par Bhagat y colaboradores [46] para catalizar la sintesis
de una serie de chalconas en condiciones suaves, un ejemplo es la sintesis del
compuesto 15 (Figura 18) con un rendimiento del 96%, donde la técnica reportada
consistio en hacer una mezcla de 4-metoxiacetofenona (1 mmol) en EtOH (0.5 mL)
y LiOH-H20 (0.1 mmol, 10% mol). ka mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion
constante durante 10 minutos a temperatura ambiente (~25-30 -C), posteriormente
se adicion6 4-metoxibenzaldehido (1 mmol). La mezcla se agité magnéticamente
hasta el consumo completo de los materiales de partida por 35 min. Una vez
completada la reaccion, se formé un precipitado amarilo y esto sirvi6 como
indicador para monitorear la reaccion visualmente. El EtOH(se'€limin6é a presion
reducida. El residuo se diluy6 con agua (5 mL), se neutralizé con*HCI acuoso al 2%
y se extrajo con EtOAc. Los extractos de EtOAc combinados se lavaron.cen solucion

de salmuera (5 ml), se secaron (Na2SOs).
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O @)

/©)‘\CH3 ' /©)L
MeO MeO

4-metoxiacetofenoha

H LiOH-H,O/EtOH
ta 35 min.

0]
MeO 15 OMe

Figura 18+Sintesis de la chalcona 15, catalizada por LiOH [46].

4-metoxibenzaldehido

El uso de la catélisis acidatambién ha resultado ser efectivo para obtener chalconas
por ejemplo Narender [47] y e0laboradores utilizaron BF3-Et2O como catalizador en
la sintesis de chalconas, haciendo reaccionar varias acetofenonas y benzaldehidos
sustituidos en presencia de 0.5 equiv:de BF3-Et2O. La mayoria de los productos se
formaron dentro de 15-150 min.,La mezcla de reaccion fue lavada con agua para
eliminar los complejos de BF3, se«€concentrd'y se recristalizoé para obtener chalconas
puras con rendimientos del 75-92%-sin.cromategrafia en columna en la mayoria de
los casos. En la Figura 19 se muestra an esquemarde reaccion para la sintesis del

compuesto 16.

O O

0.5 equiv. BF3-Et,O

Cl Cl

2, 4-dicloroacetofenona

MeO
e :@)\H
MeO

3, 4-dimetoxibenzaldehido

Agitacion, t.a, 2-3h.

Cl

O
Cl OMe
16

Figura 19. Sintesis de la chalcona 16, catalizada por BF3-Et2047].

Callobay y colaboradores [48] realizaron la sintesis de la “chalcona base”
compuesto 4 (Figura 20) a través de catalisis acida promovida por (AICl3), la téchica

consistié en agregar (0.1 mol) de acetofenona y (0.1 mol) de tricloruro de aluminio
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(AICI3).en disulfuro de carbono (CS2) en un matraz, después de formarse el complejo
se anadio lentamente (0.1 mol) de benzaldehido. El matraz fue sellado junto con un
tubo que contenia CaClz y se dejé reposar por cuatro dias, al final de este tiempo,
el complejo liquide, se habia solidificado en cristales de amarillo a marron definidos.
El disulfuro de carbeno,fue decantado y desechado. Los cristales se lavaron con
dos porciones de benceno y se dejaron drenar sin disolvente, el rendimiento de la

chalcona obtenida fue de 91%.

0] 0] (0]
©)L0H3 . @ H TAICI3/ CS, O 7 O
Agitacién=en frio
Acetofenona Benzaldehido 4

Figura 20. Sintesis de chaleonas por‘agitacion mecanica [48].

Széll y colaboradores [49] utilizaron otra‘técnica diferente para la sintesis de una
gama de chalconas diversamente sustituidas, en dende utilizaron HClI como
catalizador, ellos disolvieron la respectiva acetofenona ybenzaldehido en una
solucion de etanol que fue conservada en frio mientras se”saturaba con HCI
gaseoso durante 30 min. Después de este tiempo se dejo a una temperatura de
30°C por 1 h para después dejarla a temperatura ambiente por 1 dia, los‘productos
obtenidos fueron lavados con etanol frio. Un ejemplo de los productos obtenidos, la

chalcona 17 se muestra en la Figura 21 con rendimiento del 86%.
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0 o) 0
o ON P
:©/‘LcH3 . /@*H HCl g /EtOH
HO HO HO OH
17

3-nitro-4-hidroxiacetofenona 4-hidroxibenzaldehi do

\

Figura 21..Sintesis de la chalcona 17, catalizada por HCI [49].

Dentro de los métodos alternativos de activacion para la sintesis de chalconas se
encuentra el ultrasonido, muy efectivo en la aplicacion de los parametros de la
quimica verde [50], ya que el principio 6 concerniente a la eficiencia energética, se

aplica en este tipo de activacion.

Por esto Wei y colaboradores® reportaron la sintesis de dinitrochalconas
provenientes de la 3 y 4-nitroacetofenona y 3+ 4-nitrobelzaldehido 18a-d dentro de
los cuales se encuentra el compuesto 1e~de igualforma sintetizado en este trabajo
(Figura 22). La sintesis de llevo a cabo a'través de'colocar en un matraz conico 2.5
mmol de nitroacetofenona y 2.5 mmol nitrobelzadehido junto con 0.10 mg de K2CO3
en 3 mL de metanol, la mezcla de reaccion fue irradiada porultrasonido a 30-35°C

durante 5 min obteniendo rendimientos de 90-92% [51].
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O O 0

N CH; + H KCOy MeOH O = Q
30-35 °C, 5 min. 2
NO, )i NO,
18a-d, 1e

Nitroacetofenona Nitrobenzaldehido

18a = 3-NO,, 4-NO,

18b = 4-NO,, 3-NO,

18¢ = 4-NO,, 4-NO,
1e

Figura 22. Sintesis‘de chalconas activadas por ultrasonido [51].

De igual manera Chtourou y colaberadores [52] reportaron un método de sintesis
libre de disolventes para la chalcona 4, mediante irradiacion por ultrasonido en

presencia de un catalizador tipo‘arcilla comercial.

La técnica descrita por los autores' es'la siguiénte, agregaron (2.5 g) de catalizador
de arcilla, (0.05 mol) benzaldehido y (0705 mol).de acetofenona en un reactor de
vidrio de 25 mL. La mezcla de reaccion fue-Calentada en un bafio de aceite a 100 +
2 °C. La sonda de ultrasonido se sumergi6 directamente.en,el reactor, se intentaron
tiempos de sonicacion variables para la condensaciép” de benzaldehido y
acetofenona. Después de enfriar a temperatura ambiente, s€_anadié etanol o
diclorometano (50 mL), la mezcla de reaccion se filtrd y el catalizadorise lavo con
etanol caliente (50 mL). El disolvente se evapord y el producto crudo seco se
cristalizé en etanol al 95%, se filtré y finalmente se secaron al vacio durante, 48 h.

El rendimiento de la chalcona fue del 80% (Figura 23).
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o O O

CHs 4+ y _Cat de arcilla 2.5 /
2 ha60-65°C
)

4

Acetofenona Benzaldehido

\. .

Figura 23. Sintesis de la chalcona 4, catalizada por arcilla en ultrasonido [52].

La sintesis organica asistida por microondas (SOAM o (MAQOS) por sus siglas en
inglés) es otra de las tecnicas alternativas y se caracteriza por aceleraciones
espectaculares de los tiempos_de reaccidon producidas en muchas transformaciones

como una consecuencia de la rapidez del calentamiento [25].

Kakati reporto la sintesis de la4/4-dihidroxiehalcona 19 asistida por microondas libre
de disolventes utilizando alumina\y, yodofalumina como catalizador (Figura 24)
haciendo variaciones en los equivalessdel catalizador [53]. La técnica consistio en
tomar (0.735 mmol) de 4-hidroxiacetofenona, (0.735 mmol) de 4-
hidroxibenzoaldehido y 200 mg de I>-Alumina al 5% ¥ Se homogeneizaron en un
mortero. Luego, la mezcla se irradid en un reactor degmicroondas durante 80
segundos después de ajustar la temperatura de reaccion a 60¢°Cypotencia al 40%.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afnadio acetato de etilo (15 mL) a la
mezcla de reaccion y se filtré la mezcla a través de un papel de filtro para separar
el catalizador sélido. Después de lavar el filtrado con solucion de Na>S;03,/la capa
organica separada se concentrd a presion reducida y el producto se recristalizé en
etanol caliente. Los rendimientos de reaccion fueron muy buenos (79-95%) y-los
tiempos de reaccion muy cortos.
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O O

CHs + H I2 Al,O5
Microondas
HO HO 80 Seg. HO OH

4-hidroxiacetofenena 4-Hidroxibenzaldehido

Figura 24. Sintesis de la chalcona 19, catalizada por yodo-alumina [53].

Pero aun mas interesante fue la comparacion que realizaron Antonio vy
colaboradores, en la sintesissde las fluorochalconas 20a-c con un microondas
monomodal vs multimodal libfeé\de disolventes, aunque también describen una
metodologia convencional probada‘para sus fluorochalconas (Figura 25) [54]. A
continuacion, se describe la téenica general usada para la sintesis en microondas
libre de disolventes, los procedimientos sintéticos respetuosos con el medio
ambiente se realizaron en ausenciadesolventesy en catalisis acida. Se coloco una
mezcla de acido p-toluensulfénico (0.5 'eqg),.acetofenona (1 eq) y el correspondiente
fluorobenzaldehido (1 eq) en un reactor apropiadoe: El sistema se sometidé a
irradiacion de microondas usando un equipo monomodal./Para fines comparativos,
también se emple6 un horno de microondas domeéstico multimodal. La reaccion se
controlo por CCF (hexano/acetato de etilo 95: 5). La reaccion cruda se purifico por
Cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo 98: 2). Losseluyentes se
eliminaron por destilacidon al vacio. Los productos sdlidos se recristalizaren de una
mezcla de hexano/acetato de etilo. Los rendimientos fueron del 26-94% siendo los

mejores en condiciones de microondas monomodal.
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. =
CHy 4 H _a 6b) O O
F

20a-c
Acetofenona Fluorobenzaldehido
_______________________ 20a = 2-F
" a) = NaOH/CH;CH,OH | 20b = 3-F
! ! 20c = 4-F

b) = p-TsOH/Microondas

_________________________

Figura 25. Sintesis'de fluorochalconas asistida por microondas [54].

Una técnica que llama mucho_la atencién fue la reportada por Qiu y colaboradores
[55], donde realizaron la sintésis de chalconas provenientes de la 3-
nitroacetofenona y benzaldehidos_\diversamente sustituidos por grupos
electroatractores y electrodonadores libre"de catalizador 21e-i (Figura 26), dentro
de la cual se encuentra el compuesto 1e'de’interés en este trabajo. La técnica
consistio en disolver cantidades equimolares (0.1 mmol) de nitroacetofenona vy el
benzaldehido sustituido correspondiente en EtOH"anhidro (10 mL) y se agitd a
temperatura ambiente durante 5 horas para dar una solucién transparente. Los
disolventes se eliminaron a presion reducida y se concentraron hasta un tercio de
su volumen inicial, y luego se enfriaron a temperatura ambiente./Los microcristales
se depositaron y se separaron por filtracion, se recristalizaron ensacetona, se

lavaron con metanol tres veces y luego se secaron al vacio con CaClas
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o o} o}

O5N =
CHy H Agitacion, EOH - O Q
Libre de catalizador
R

21ai,1e R

3-nitroacetofentna Respectivo

benzaldehido
21a= R=4-NO, 21f=R=4-Br

21b= R= 3-Cl 21g= R= 2-OMe
21c=R= 4-Cl 21h= R= 4-OMe
21d= R=2-Br 21i= R;: 4-F
21e= R= 3-Br e

Figura 26. Sintesis.de dinitrochalconas libre de catalizador [55].

Dentro de los reportes antes mencionados en este apartado de antecedentes se
incluyen tres referencias [19, 51, 55]\donde sintetizan el compuesto 1e (Figura 27)
que es de interés en este trabajo, por lo que a continuacion se muestra una tabla
comparativa de las condiciones/enlas ‘que fueron sintetizadas, asi como sus
rendimientos y los desplazamientos guimicos~de-los H a-B reportados por los

autores (Tabla 2).

- O7C

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e == = 4

Figura 27. (E)-1,3-bis(3-nitrofenil)prop-2-en-ona 1e.
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Tabla 2 Comparacion de la sintesis de la dinitrochalcona 1e.

Base Tiempo Temperatura Activacion Rend. p.f Ha & HB & Ref

(min) (°C) (%)  (°C) (ppm)  (ppm)
K2COs 5 30-35 Ultrasonido 9 211 7.61* 7.92 [19]
0.4 eq.
NaOH 180 60 Reflujo 68 217 7.96** 8.25 [51]
1.5N
- 300 t.a Agitacion 74 216 7.94%** 822 [55]

* El experimento fue corridefen un equipo de RMN de 300 MHz en CDCls.
** El experimento fue corridoféen un.equipo de RMN de 400 MHz en DMSO-d6.
*** El experimento fue corridoren’un equipo de RMN de 500 MHz en DMSO-d6.

Todo este proceso de encontrar nuevas rutas sintéticas para obtencion de
chalconas ha beneficiado |as..investigaciones farmacéuticas de las cuales la
actividad antiinflamatoria es una de_las mas potentes en chalconas. En el siguiente
apartado se describen algunos_.de 10s trabajos relevantes sobre chalconas con

actividad antiinflamatoria.

2.2 Actividad antiinflamatoria de chalconas

El interés cientifico por la actividad antinflamatoria se despert6 muchos afios atras
por el area farmacoldgica, principalmente por todos aguellos compuestos que tienen
capacidad potencial de ayudar a inhibir enfermedades~en,  donde se ha estado
lidiando con procesos inflamatorios [56] en base a esto el desarrollo de nuevos
farmacos antiiflamatorios ha sido una de las mas grandes (hazafias para los
investigadores, y debido a esto se han dirigidos varios proyectos enfocados a
disefiar nuevos agentes antiinflamatorios, esto es porque los que- existen
actualmente han dejado un lado insatisfecho, ejemplo de ellos son los-efectos

secundarios que han provocado en los consumidores [57]. Las chalconas estan
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dentro.de estos proyectos ya que los reportes que existen muestran que su actividad

farmacolGgica es muy activa [58].

Por ejemplo,la mayoria de las chalconas que han mostrado actividad
farmacoldgica, son las chalconas con sustituyentes hidroxi y metoxi, conocidas
también como hidroxichalconas y metoxichalconas, estos sustituyentes anaden una
potente actividad biologica. [59] es importante mencionar que casi todos los
farmacos que se han encontrado provenientes de fuentes naturales, poseen estos
sustituyentes y las chalconas del'tipo hidroxi y metoxi también se han encontrado
en fuentes naturales aunque tambjén, han sido obtenidas de manera sintética por

quimicos.

En la Tabla 3 se muestran una serieide chalConas sustituidas con el grupo hidroxi y

metoxi mas relevantes con actividad/antiinflamatoria
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Tabla 3¢ Chalconas con sustituyentes hidroxi y metoxi con actividad antiinflamatoria.
Nombre Estructura Fuente

0] Nepalese propolis

=
isoliquiritigenina O O [60-62]
HO OH OH

Rhus verniciflua

22
0]
OH
Buteina =
[63, 64]
HO OH OH

23
0] Sappan lignum
7 OH
Sappanchalcona
d [65, 66]
HO (0] 24 OH
OH/ O Sappan lignum
=
3-deoxysappanchalcona
P [65]
HO
(0] 25 OH
] Glycyrrhiza inflata
. = =
Licochalcona A
~ [67, 68]
HO (@] OH
26

Las chalconas con los sustituyentes mostrados en la tabla anterior no son solamente

las mas abundantes, sino que también son las mas activas en cuanto a su
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actividad antiinflamatoria. Sin embargo, no solo este tipo de sustituyente infieren
actividad _antiinflamatoria, hay reportes que mencionan que los sustituyentes

halogenados.también la poseen [69] (Tabla 4).

Tabla 4. Chalconas con sustituyentes halogenados, que poseen actividad
antiinflamatoria.

Nombre Estructura Fuente
0] Sintesis
=
4-fluorochalcona O O [69]
27 F
0] Sintesis
=
4-clorochalcona O O [69]
28 Cl
OH O Sintesis

3-(4clorofenil)-1-(2, 4- Z
dihidroxifenil)prop-2-en-1-ona [69]
HO 29 Cl

En otro reporte se encontrd que las chalconas sustituidas con fluor en las posiciones
2, 3 y 4 del anillo B, mostraron tener actividad antinflamateria, siendo la 2-
fluorochalcona la mas potente, seguida por la 3-fluorochalcona y por ultimo la 4-

fluorochalcona con muy poco porcentaje de inhibicion [70].

Otro sustituyente que ha estado expuesto a investigacion es el grupo nitro;;que no
se encuentra de manera natural en moléculas bioldgicas, pero que ha mostrado

tener efecto inhibitorio ante la inflamacién en moléculas sintéticas.
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Gomezy colaboradores sintetizaron tres chalconas nitro sustituidas en el anillo “A”
medianié la condensacion alddlica utilizando agitacion mecanica y disolventes
amigables™ con el medio ambiente, obteniendo rendimientos del 72-73%
aproximadamente.en 2 h (Tabla 5). A las tres nitrochalconas se les evalu6 su
actividad antinflamatoria utilizando el modelo de edema inducido por carragenina en
ratas, la dosis que‘se utilizé fue de 200 mg/kg mostrando efecto protector
antiinflamatorio por administracion oral e intraperitoneal, en ambos estudios se

encontré que el compuesto mas’activo fue la 2-nitrochalcona [6, 32].

Tabla 5. Chalconas sustituidas con el.grupo nitro en anillo A poseyendo actividad
antiinflamatoria.

Nombre Estructura Fuente
0 Sintética
4
2-nitrochalcona O O [6, 32]
NO5
30
0 Sintética
=
3-nitrochalcona O O [6, 32]
31
NO,
0 Sintética
4-nitrochalcona =
[6, 32]
O2N 32

Alarcon en el 2014 sintetizd una serie de tres nitrochalconas sustituidas [71] en‘el
anillo “B”, siguiendo el procedimiento clasico de la condensacién de Claisen-
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Schmidt, que implicaba condiciones hidroalcohdlicas a temperatura ambiente,
obteniendo rendimientos de reaccion satisfactorios (> 90%) como se muestra en la
(Tabla 6). A les compuestos 33-35 se les realizd la evaluacion del maximo efecto
protector antiinflamatorio, con el modelo de edema de pata trasera de rata inducido

por carragenanina, poseyendo el mayor efecto antiinflamatorio la chalcona 34.

Tabla 6. Chalconas sustituidas con el grupo nitro en anillos B poseyendo actividad
antiinflamatoria.

Nombre Estructura Fuente
0] NO, Sintética
=
2’-nitrochalcona O 33 O [71]
0 Sintética
= NO,
3 -nitrochalcona O O 71
34 7]
0 Sintética
4’-nitrochalcona O Z O
[71]
35 NO,

Los reportes anteriores de actividad antiinflamatoria de chalconas sustituidas, en
especial, con el grupo nitro marcan un parteaguas para la investigacion sobre los
compuestos de dinitrochalconas, las cuales no estan reportadas enssu actividad
antinflamatoria en la bibliografia. Lo que nos lleva a la justificacion y.objetivos

planteados en el capitulo siguiente.
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CAPITULO 3

Justificacion
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3 JUSTIFICACION

3.1 Justificacion

Las chalconas)sustituidas con el grupo nitro en uno u otro anillo, han mostrado
actividad antiinflamatoria. Por esto se cree que las chalconas nitradas en ambos
anillos tengan un mayor efecto antiinflamatorio, que las nitrochalconas sustituidas
en un solo anillo, ya sea “A” o “B”.

Con lo antes mencionado se justifica este trabajo de investigacion, en primera fase
donde se estudia la sintesis ‘d€ estructuras de chalconas sustituidas con el grupo
nitro en ambos anillos (Figura 28) siguiendo las estrategias clasicas de sintesis. En
donde el anillo “A” sera sustituida solo-en la posicion meta, ya que en el trabajo de
Gomez fue la que presento mayer-actividad/antiinflamatoria, mientras que Alarcony
colaboradores reportaron mejores-resultados’cuando el grupo nitro se encontraba

en la posicion 3 del anillo “B”.

N
"AnilloA” ! "AnilloB !
1 1 1 I
: o o) : | 0
1 1
| p> PN NO, 1 Z NO,
LT O g r e U
1 1 1 !
1 1 1 !
: NOZ: : : NOZ
1
: : 2 3 | | 1b
\ o _____ 1 | S 1
Chalcona mas activa, Gomez, et. al Chalcona mas activa, Alarcén, et.al ) Dinitrochalcona propuesta

Figura 28. Fusion de las posiciones del grupo nitro.
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CAPITULO 4

Objetivos
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4.1'0Objetivos
4.1.1 Objetivo general

Sintetizar y evaluar la actividad antiinflamatoria de dinitrochalconas mediante el

modelo de edema~de oreja de ratdn inducido por TPA.
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4.1:2 Objetivos especificos
e Sintetizar 5 tipos de chalconas disustituidas con el grupo nitro en los anillos

Ay B,4a-e, mediante la condensacion de Claisen-Smith.

e Purificar y caracterizar los compuestos obtenidos por espectroscopia de y

RMN 'H y DEPTQ_y punto de fusion.

e Caracterizar el compuesto. 1b mediante espectroscopia bidimensional RMN
COSY y HSQC, Difraccion“de rayos X y UPLC-Masas con el fin de verificar
la estructura del compuesto obtenido, para su posterior uso en las pruebas

de actividad antiinflamatoria:

e Realizar la evaluacion de la a€tividad antiinflamatoria de la dinitrochalcona
1b y las chalconas 2, 3 y 4 mediante el modelo'de edema de oreja de ratdon

inducido por TPA.

e Evaluar a diferentes dosis la chalcona con mayor efecte"antiinflamatorio.

50

Maestria en Ciencias con Orientaciéon en Quimica Organica



CAPITULO 5

Metodologia y Parte Experimental
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5 METODOLOGIA Y PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Metodologia general
El desarrollo"de este proyecto se llevd a cabo en dos partes, estas se describen a

continuacion.

5.1.1 Primera parte: sintesis de dinitrochalconas
Esta parte experimental‘consistio en encontrar las mejores condiciones de sintesis
para la obtencidon de las dinitrochalconas 1a-e. Las estructuras se muestran a

continuacion (Figura 29).

0 NO, o} 0
NO NO, NO, NO,

2
1a 1b 1c

0 NO, 0
NO, NO NO
1d > 1e &

Figura 29. Dinitrochalconas sintetizadas.

Las chalconas obtenidas se caracterizaron mediante punto de fusion y‘el analisis

espectroscopico de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y DEPTQ.
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5.1.2 Segunda parte: evaluacion biolégica

Esta segunda parte consistio en la evaluacién antiinflamatoria del compuesto
propuesto 1b~Para poder establecer si la posicion del grupo nitro influye en la
actividad antiinflamatoria de la chalcona sintetizada, se hizo un estudio comparativo
de las de la chaleonas 1b, 2, 3 y 4, (Figura 30). Para evaluar la actividad
antiinflamatoria se utilizé el modelo de edema de oreja de ratén inducido por TPA,

siguiendo los estandares de bioética correspondientes.

) 0] 0 0]
NO, NO;
1b 2 3 4

Evaluacion

Modelo de edema de
oreja de ratén inducido
con TPA.

Figura 30. Chalconas evaluadas con actividad antiinflamatoria_'en el modelo de
edema de oreja de raton inducido con TPA.
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5.2'Parte experimental

Todos les.réactivos empleados en este proyecto fueron de grado analitico marca
Sigma Aldrich-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 cromatofolios de gel de silice de la
marca Merk 60 con indicador de fluorescencia de 254 nm y espesor de 0.2 mm.
Todos los productos que ‘se obtuvieron se revelaron con radiacién ultravioleta a 254
y 365 nm.

Para la determinacion del punto“de fusion se utilizo el equipo SMP 10, de la marca
STUART, empleando la técnica del capilar y no fueron corregidos.

Para la obtencién de los espectros.de RMN se emplearon tubos Marca Aldrich de 5
mm de diametro. Se corroboré que la muestra_estuviera completamente libre de
disolvente, se pesaron 20 mg del producto a analizar y se disolvieron en 0.5 mL de
disolvente deuterado. Los espectros de RMN de 'Hy DEPTQ y COSY, se realizaron
en un espectrometro de RMN Bruker Ascend™ 600"MHz. Los desplazamientos
quimicos (3) se expresan en partes por millon (ppm), las constantes de
acoplamiento (J) en Hz. Los simbolos utilizados para los espectros se describen en
la Tabla 7.

Tabla 7. Simbolo de RMN.
Simbolo Significado

S Sefal simple

d Senal doble

dd Senal doble de doble

t Senal triple

q Senal cuadruple

m Sefal multiple

ar Protones de fenilo o aromaticos
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Los estudios de difraccion de rayos X se llevaron a cabo con un difractometro Bruker
P4, a temperatura ambiente, con la radiacion Mo-ka (A=0.71073 A), con condiciones
de medicion estandares y las estructuras se resolvieron por métodos directos.

El analisis deidentificacion por Cromatografia de UPLC-Masas se realiz6 en un
equipo de UPLC-MSWATER, columna acquitv UPLC Beh ®, AF 0.3%; ACN

5.3 Metodologia para.la sintesis de chalconas.

Las chalconas deseadas se sintetizaron a través de la condensacion de Claisen-
Schmidt entre las respectivas,nitroacetofenonas y nitrobenzaldehidos, tal como se

muestra en la Figura 31.

) ) o)
CH H B ~
02N 3 3 i, 02N O Q
MeOH
NO, 1a-e NO,

Nitroacetofenona Nitrobenzaldehido 1a=2, 2-NO,
1b=2, 3’-NO,
1c=2, 4"-NO,
1d=3, 2°-NO,
1e=3, 3'-NO,

Figura 31. Reaccion general de sintesis de dinitrochalconas.

Para encontrar las mejores condiciones de sintesis se inicié con’la optimizacion de
la reaccion modelo, la condensacion entre el 3-nitrobenzaldehido y la 3-
nitroacetofenona, es decir la sintesis del compuesto 1e. Los{“parametros
considerados en la optimizacién fueron: el tipo de activacion (agitacion meeanica,
reflujo y ultrasonido), la base (hidréxido de sodio y carbonatos inorganices),.la

temperatura y el tiempo de reaccion.
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A continuacion, se describen las metodologias con las que se obtuvieron los

mejores‘rendimientos de los compuestos deseados.

5.3.1 Sintesis 'de las chalconas, 1a-d

Las dinitrochalcenas 1a-d fueron sintetizadas mediante un método convencional.
En un matraz de bela-de 50 mL al que se le adicion6 0.6 mmol (0.100 g) del
nitrobenzaldehido seguido.de 3 mL de metanol, la solucion alcohdlica se llevé a 0°C
con ayuda de un bafio de ‘hielo, después se adicionaron simultaneamente gota a
gota 0.6 mmol (0.091 g) de la nitroacetofenona y 0.5 o 1 equivalente de una solucién
de NaOH. La reaccién se mantuvo cen agitacién constante y se monitoreo por CCF
(SiO2; 8:2 hexano:EtOAc). Después' de 2 h, aproximadamente se observo la
formacién de un precipitado solide;et cual fue filtrado y lavado con agua fria (2x15
mL). Los compuestos fueron purificados+por €ristalizacion, por par de disolventes,
hexano/diclorometano. Los cristales que.se.obtuvieron se pesaron y caracterizaron.
5.3.2 Sintesis de la chalcona, 1e

En un matraz conico se adicionaron cantidades equimolares.0.6 mmol (0.100 g) de
3-nitrochalcona y 0.6 mmol (0.091 g) de 3-nitrobenzaldehido,,seguido de 3 mL de
metanol anhidro, una vez disueltas las materias primas, ‘se/ agregaron 0.4
equivalente de Na>xCOs. La mezcla de reaccién se irradié con ultrasonido durante
30 minutos. El proceso de la reaccion se monitoreo por CCF®(SiOo; 8:2
hexano:EtOAc). El sdlido formado fue filtrado y lavado con agua fria (2x18mL.). El

producto fue caracterizado.
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5.3.3 Sintesis de chalcona, 2-4.

Se sintetizaron las chalconas 2-4, siguiendo las metodologias ya reportadas [6, 71,
72].

Para la sintesis de la 2-nitrochalcona 2, se utilizaron 6.5 mmol (1 g) de la 2-
nitroacetofenona ¥y 6:5 (0.642 g) mmol del benzaldehido disueltos en 10 mL de
etanol, 0.5 equivalenteside NaOH. Para la sintesis de la 3-nitrochalcona, 3 se utilizé
8.3 mmol (1 g) de acetofenona y 8.3 mmol (1.25 g) del 3-nitrobenzaldehido en 10
mL de etanol y 1 equivalente.de' NaOH. Para la chalcona base 4, se us6 8.3 mmol
(1 g) de acetofenona y 8.3 mmol (0.883 g) de benzaldehido en 10 mL de metanol y
1 equivalente de NaOH. Las chalconas obtenidas se utilizaron para realizar el
estudio comparativo de la actividad, antiinflamatoria con la 2, 3"-dinitrochalcona, 1b.
5.4 Pruebas de solubilidad

Con el objetivo de encontrar el vehicule-mas apropiado para la administracién de
las chalconas, se realizaron pruebas de.solubilidadspara cada chalcona obtenida
(1a-e y 2-4), empleando los siguientes disolventes: hexano, diclorometano, acetona
y DMSO.

Para llevar a cabo la prueba de solubilidad se colocaron 0.1/g de la chalcona
correspondiente en un tubo de ensaye, se adicion6 1 mL de disolvente, se agité y
se observo el grado de solubilidad. Cuando la muestra no resulté saluble a dicho
volumen agregado, se adicion6é 1 mL mas. Y en caso de necesidad, la operacion se
repitié hasta un maximo de 3 mL. En el caso de la insolubilidad de las muestras a

temperatura ambiente, estas se calentaron a bafio Maria hasta ebullicion y con
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agitacion constante, con la precaucion de mantener inalterado el volumen y se
observor

5.5 Purificacion mediante cristalizacion por par de disolventes

La muestra se peso y se colocd en un matraz de bola de 50 mL. Se agregoé poco a
poco el disolvente en‘el cual la muestra resultdé con mejor solubilidad, previamente
calentado. Posteriormente, se calentd hasta ebullicion agitando constantemente y
se continud adicionando disolyente caliente hasta disolucion. Una vez disuelto, se
filtr6 en caliente para eliminardas. impurezas insolubles (filtracién por gravedad). El
filtrado se concentrd y se le agrego'gota a gota el disolvente en la cual la muestra
fue insoluble, hasta producir turbidez;-seguidamente se agregaron unas gotas del
primer disolvente (caliente) hasta-a eliminacion de turbidez.

La solucion saturada resultante, se'dejé enfriar .a temperatura ambiente y luego en
bafo de hielo-agua, para inducir la cristalizacion, Una vez formados los cristales, se
separaron de las aguas madres por filtracion y se seearon al vacio. Los cristales

secos se pesaron, guardaron para su caracterizacion y se-calculé el rendimiento.
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5.6'Actividad antiinflamatoria mediante edema de oreja de ratén inducido por
TPA.

Para el ensayo de edema inducido con TPA se emplearon 60 ratones machos de
cepa ICR (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 alimentosad./ibitum. Para facilitar la manipulacion de los ratones, se le
administré pentobarbital sédico al 10% por peso del animal via intraperitoneal. El
pentobarbital tiene un efecto'sedante. Para el ensayo preliminar de los compuestos
(1b, 2, 3 y 4) se evaluo a una dosis de 1 mg/oreja de ratdn con una n = 4. Para la
evaluacion de las chalconas de mayor efecto de inhibicidn (2 y 1b) se utilizaron las
siguientes dosis por cuadriplicado (0.25, 0.5, 1 y 2 mg/oreja de raton).

En la oreja derecha de cada ratén-se aplicaron de forma topica 20 uL del vehiculo
(acetona) y en la oreja izquierda ‘de~igual manera de cada raton se aplico una
solucion de TPA (2.5 pg/oreja). Pasados. 10 minutos, se aplicaron 20 pyL de la
chalcona de prueba a diferentes concentraciones, via‘topica en la oreja izquierda
del ratén.

Cuatro horas después los animales se sacrificaron de acuerdo.a la NORMA Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios paralla ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Los roedores fueron
sacrificados por dislocacion cervical y se removio un corte de 6 mm de diametro 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 ratén, como control negativo se empleé

el vehiculo de cada muestra (acetona).
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La inhibicion del edema se calcul6 mediante la siguiente formula [34]:
% de inhibicion = == x 100
en donde:
C= Edema del grupo control (inducido con TPA)
E= Edema del grupo experimental (TPA mas la muestra)
Las graficas fueron proeesadas por el software Sigmaplot 12.0 y el analisis de
varianza (ANOVA) y prueba _de Tukey se realiz6 usando el software estadistico R

Project version 3.5.2.
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CAPITULO 6

Resultados y Discusion
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6 RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Parte.1: Sintesis de las chalconas y caracterizacion
En la primera parte de este capitulo se describen los resultados obtenidos durante

el proceso de sintesis de los compuestos 1a-e (Figura 32).

1 Eq. NaOH

Agitacién
0°C 2h.

Figura 32. Esquema de condiciones de sintesis de dinitrochalconas.
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6.1.1 Sintesis de dinitrochalconas

La sintesis.de las dinitrochalconas se desarroll6 a partir de una reaccion modelo con
el objetivo de-~optimizar condiciones de reaccion, y asi poder obtener los demas
isomeros. La“molécula 1e se tomdé como modelo y todos los experimentos

realizados, sus modificaciones y resultados obtenidos se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados de las condiciones de optimizacion para el producto (1e).

3-nitroacetofenona 3-nitrobenzaldehido

E Tipo de Base (Eq) Disolvente Tiempo Temp. Rend. P.f
Xp. . . o o
activacion min C % C
1 Agitacion NaOH (2) EtOH 120 t.a - -
2 Reflujo NaOH (2) MeOH 240 60 25 216
3 Reflujo K2CO3 (0.3) MeOH 240 60 29 216
4 Ultrasonido  K2COs3 (0.3-0.6) Me®H 60 36-60 22 216
5 Ultrasonido  K2COs3 (0.6) MeQH/ciclohexanoe*, 60 60 49 216
6 Ultrasonido  K2COs3 (0.9) MeOH(/eiclohexano +' 60 60 44 216
7 Ultrasonido  Na2COs (0.4) MeOH/eiclohexano ¢ 30 60 85 216
8 Ultrasonido  Li2CO3 (0.8) MeOH/ciclohexano =30 60 48 216
9 Ultrasonido  Cs2C0Os3 (0.4) MeOH/ciclohexano 15 60 80 216
10 Ultrasonido  Ca2COs (0.4) MeOH/ciclohexano 60 60 - -

*Se siguieron las condiciones de reaccién propuestas por Wei y colaboradores {51].

Como se muestra en la Tabla 8, los experimentos 1 al "3Vven_condiciones
convencionales, no mostraron resultados favorables, en el caso del‘experimento 1,
se uso agitacion mecanica a temperatura ambiente, y no se observo la’formacién
del producto deseado.

Es importante hablar sobre los sustituyentes de las materias primas, las cuales
estan sustituidas por un grupo electroatractor (nitro), el grupo nitro por factores
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estereoelectronicos dificulta la condensacién entre ambos, a diferencia de los
sustituyentes electrodonadores. Por lo que se propuso incrementar la activacién del
sistema aumentando la temperatura, en el caso de los experimentos 2 y 3 se utilizo
reflujo como métedo de activacion, dando como resultado el producto con bajos
rendimientos. Parasel experimento 2 se utilizé6 NaOH, para el experimento 3 se
propuso cambiar la base; y se utilizé K2COs, esto mejord el rendimiento de reaccion.
Para los experimentos en condiciones no convencionales 4-10 en donde se utilizé
ultrasonido y carbonatos comorCatalizador, se observo que las reacciones que se
llevaron a cabo en metanol/ciclohexano, hubo un aumento significativo en sus
rendimientos, tal es el caso del experimento 5, el cual se llevé a cabo en las mismas
condiciones que el experimento’ 4.exceptorque se anadidé 1 mL de ciclohexano, este
juega un papel muy importante;.que en ‘este_caso actua formando dos fases,
ayudando a la fase organica a interactuar con la base, y asi poder reaccionar
eficientemente con las materias primas .generandoe, un mejor rendimiento de
reaccion. De esta forma se realizaron los experimentos 610 con variaciones en la
base y en el tiempo, de los cuales los experimentos 7 y 9 fueron los mejores, con
rendimientos de 80-85%.

En la Tabla 9 se muestran las comparaciones de las técnicas reportadas para el
compuesto 1e contra la realizada en este proyecto. Se puede observar.que los datos

espectroscopicos son similares.
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Tabla 9. Comparacion de las técnicas para la sintesis del compuesto 1e con la
técnica’encontrada en este trabajo.

Entradas" Base Tiempo Temperatura Activacion Rend. pf Had® HBd® Ref

(min) (°C) (%) (°C) (ppm) (ppm)

1 K2€O3 5 30-35 Ultrasonido 91 21 761 792 [19]
0.4¢eq.

> NaOH 180 60 Reflujo 68 217 796 8.25 [51]
1.5N

3 T 300 t.a Agitacion 74 216 7.94 8.22 [55]

4 Na2COs 30 60°C Ultrasonido 85 216 7.95 8.23 "]
0.4 eq.

*Técnica reportada en este trabajo

Con base en los resultados obtenidos para la optimizacién del compuesto 1e, en
donde las mejores condiciones de reaccion fueron las del experimento 7 (Tabla 8)
se procedio a reproducir esta metodologia para la sintesis de los isémeros 1a-d. No
obstante, se presentd un nuevoteto ya que los resultados obtenidos no fueron los
esperados, en todos los casos se obtuvo una mezcla inseparable de subproductos
que indican la descomposicion de las'mezclas~de reaccion con las condiciones
descritas en la Tabla 8. Debido a esto se'probaron las condiciones de reaccion del
experimento 1 a 0 °C (Tabla 8), con esta modificacién”se obtuvieron resultados
favorables.

Los resultados finales de sintesis de todos los isomeros de dinitrochalconas 1a-e se

encuentra en la Tabla 10.
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Tabla 10. Resultados de la sintesis de dinitrochalconas 1a-e.
Tipo de Tiempo Temperatura

Rendimiento P.f

Exp “Producto  , ivacien  (min) (°C) Base (Eq) (%) (%)
1 1a Agitacion 120 0 NaOH (1) 42 144
2 1b Agitacién 120 0 NaOH (0.5) 90 195
3 1c Agitacion 120 0 NaOH (0.5) 81 ke
4 1d Agitacin 120 0 NaOH (1) 52 160
5 1e Ultrasonido 30 60 [\(')aj)coe’ 85 216

Al observar los resultades expuestos en la Tabla 10, se hace evidente la influencia
que la posicion del grupo nitro.tiene en la reactividad de los materiales de partida.
La reactividad de los isomeros™de nitroacetofenona y nitrobenzaldehido se ve
afectada por la posicion del grupo nitro en el anillo de estas. El grupo nitro como se
menciond anteriormente es un_sustituyente electroatractor, esto representa para
algunas reacciones la dificultad“de poder llevarse a cabo la condensacion en
condiciones suaves, sino al contrario, verse.en la necesidad de incrementar la
temperatura, mientras que en otros casos es necesario disminuir la temperatura
para evitar la descomposicion de las mezclas de reaccion.

La reactividad para cada materia prima es distinta con” base en la posicion del
grupo, por ejemplo, en las nitroacetofenonas (Figura 33) se observa que la
estructura de la molécula esta compuesta de un anillo bencénico que tiene dos
grupos electroactractores (nitro y carbonilo), para el caso de la 2-nitroacetofenona,
en donde la posicién del grupo nitro se localiza en orto, al lado del ‘carbenilo, se
observa una interaccion de ambos grupos electroatractores lo que afecta ala.acidez

de los hidrégenos acidos del grupo metilo de la 2-nitroacetofenona.
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2-nitroacetofenena 3-nitroacetofenona 4-nitroacetofenona

Figura 33. Nitroacetofenonas 3D.

La consecuencia de que ambos grupos electroatractores afecten la acidez de los
hidrogenos alfa de la 2-nitroacetofenona radica en el efecto inductivo y resonante
que provoca en la molécula, de’'manera-que’la hace muy reactiva, haciendo que el
carbanion resultante sea muy reactivo y forme.subproductos o se descomponga, en
otras palabras, se requiere de condiciones de reaccion donde se incluyan
temperaturas bajas para poder lograr la(estabilidad’del carbanion y asi llegar a la
formacion del producto deseado. Mientras tanto en la 3-nitroacetofenona, la
posicion del grupo nitro en meta disminuye la reactividadurante la formacion del
carbanion, por lo que son necesarias temperaturas altas parapoder llevarse a cabo
la condensacion.

Una vez sintetizados los compuestos objetivo, se procedié a. -realizar la
caracterizacién estructural de los mismos. Por fines practicos solo se muestran los
datos del compuesto 1b, los datos espectroscopicos de los demas compuestos se

encontran en los anexos.
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6.1.2 Caracterizacién del compuesto, 1b

En estedpartado se muestran la caracterizacion espectroscépica de RMN 'H, RMN-
DEPTQ, RMN-COSY, Rayos X y UPLC-Masas, del compuesto (E)-1-(2-nitrofenil)-
3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 1b de interés bioldgico en esta tesis. La numeracion
empleada en la caracterizacion del producto no coincide con la IUPAC (Figura 34),

debido a que se “ndmeré para fines de elucidacion de los espectros

correspondientes.

3

Figura 34. Numeracion del compuesto1b para efectos de elucidacién de
Resonanecia-Magnética Nuclear.

Para elegir el solvente adecuado se realizaron pruebas de solubilidad, los resultados
se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11. Prueba de solubilidad de chalconas.

Exp. Solvente 1a 1b 1c 1d 1e
1 Hexano Insoluble Insoluble Insoluble”™ Insoluble Insoluble
2 Acetona Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
3 DMSO Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
4 Diclorometano Poco Poco Poco Poco Poco
Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
5 Sol. salina Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble * Insoluble

Las chalconas mostraron comportamiento similar en la solubilidad. Los compugestos
1a-e, son solubles en acetona y dimetilsulfoxido (DMSQO), mientras que(con

diclorometano demostraron ser poco solubles. Con base en los resultados
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obtenidos se eligié6 como disolvente al DMSO, en su forma deuterada (DMSO-d®),
para los’experimentos de RMN.

6.1.2.1 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Este experimentorse realizo a 600 MHz, en (DMSO-d®). A continuacion, se muestra
el espectro obtenidoy el analisis correspondiente de las sefiales observadas. Las
sefales que se observan a campos altos son las correspondientes al disolvente, asi

se presentan las sefiales a partir de 6.63 ppm (Figura 35).
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Figura 35. Espectro RMN-'H (600 MHz, DMSO-d®) del compuesto 1h.
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Tabla"2. Asignacién de las sefiales del espectro de RMN '"H compuesto 1b.

S(ppm) I, m, J (Hz) Asignacion
7.70 1H, s, (--) H-16
7.37-7.34 3H, m, (---) H-14, H-6, H-12
7-05 1H, ¢, (6) H-1
695 1H, ¢, (9) H-2
6.87 1H, d, (12) H-3
6.83 1H, ¢, (6) H-13
6.71 1H, d, (18) H-10
6.63 1H, d, (18) H-8

Los hidrégenos presentes en la molécula 1b, corresponde a nucleos no protegidos
por lo que sus sefiales son a‘campos bajos. Las sefales del espectro se asignaron
de la siguiente manera, en 7.70¢4ppm se encuentra una sefal simple que integra
para un hidrégeno el cual se le asigné al H-16, este hidrogeno esta totalmente
desprotegido debido a la preseneia de dos grupos electroatractores como vecinos,
esto provoca que la sefial sea desplazada-a“Campos bajos, de la misma manera
entre 7.37-7.34 ppm se observa una s€nal multiple que integra para tres hidrogenos
que fue asignado a los H-14, 6 y 12, después se observa entre 7.05 ppm una sefial
triple que integra para un hidrégeno que fue asignadoal H-1, J = 6 Hz, de la misma
manera en 6.95 ppm se observa una sefal triple que integraypara un hidrégeno que
se le asign6 al H-2, J =9 Hz, después se encuentra entre 6.87.ppm una senal doble
que integra para un hidrégeno que se asigno a los H-3, J= 12 Hz, en'6.83 ppm se
observo una sefial triple que integra par un hidrégeno que se asigndralyH-13, con
una constante de acoplamiento J = 6 Hz. A campos mas desplazados‘a“altos en
6.71 ppm se encuentra una senal doble que integra para un hidréogeno que ‘fue
asignado al hidrégeno vinilico H-10 y presenta una constante de acoplamiento de'J

= 18 Hz, de la misma manera en 6.63 ppm se localiza una sefial doble que integra
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para unhidrogeno y que se le asigno al H-8 y su J = 18 Hz lo que confirma que el

doble enlace es del tipo trans. Estos acoplamientos fueron corroborados mediante

COSY (Figtra-36).
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Figura 36:"Acoplamientos del COSY.
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Figura 37. Espectro de COSY del compuesto 1b.
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El experimento de RMN-DEPTQ se realizé a 150 MHz, empleando como disolvente
(DMSO+¢b).* A continuacion, se muestra el espectro obtenido y el analisis

correspondiente de las sefales observadas.
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Figura 38. Espectro de RMN-DEPTQ (150 MHz, DMSO-d®) del compuesto 1b.

Tabla 13. Asignacion de las sefiales del espectro de RMN DEPTQ compuesto 1b.

o(ppm) Asignacion
192.12 Cc=0
148.30 C-4 ipso
146.53 C-15 jpso
143.13 C-10
135.88 C-11 jpso
135.15 C-5 ipso
134.51 C-12, C-1
131.55 C-2
130.36 C-13

72

Maestria en Ciencias con Orientaciéon en Quimica Organica



129.09 C-3
128.17 C-8
124.98 C-6
124.57 C-14
123.48 C-16

Las sefales correspondientes a carbonos cuaternarios, carbonilos y CH2 salen
hacia abajo del espectro y los CH y CH3 salen hacia arriba por lo tanto las senales
se asignan de la siguiente forma, a campos bajos se observa una sefial en 192.12
ppm que corresponde al carbeno de carbonilo por lo tal se encuentra hacia abajo,
en 148.30 ppm se observa una sefial que se asigné al C-4 que corresponde a un
carbono cuaternario (ijpso), 146.53(ppm se observa una sefal que se asigné al C-
15 que corresponde a un carbon® cuaternario (ijpso), en 143.13 ppm se observa otra
sefal que se asigno al C-10 que’cerresponderal Cg, en 135.88 ppm se observa una
sefal que se asignod al C-11 que corresponde a_un cuaternario (jpso), también en
135.15 ppm se observa otra sefal que.se_asignoral C-5 que corresponde al ultimo
carbono cuaternario (jpso) de la molécula , en 134.51.ppm se observan dos sefales
juntas que corresponden a los C-12 y C-1, en 131.55 ppm se observa una sefial
que se asigno al C-2, en 131.37 ppm se observa una sefal que.se asigné al C-2, en
130.36 ppm se observa una sefal que se asigné al C-13, en 12909 se observa una
sefal que se asigno al C-3, en 128.17 ppm se observa una senal qué se asigno al
C-8, que es el C-a, en 124.98 ppm se observa una senal que se asigno.al . C-6, en
124.57 ppm se observa una senal que fue asignado al C-14 y por ultimo en_123.48

ppm el cual corresponde al C-16 (Tabla 13).
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El experimento de HSQC que se presenta a continuacion termina de confirmar lo

descritoen los experimentos anteriores.

Figura 39. Acoplamientos de HSQC del compuesto 1b.
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Figura 40. Espectro de HSQC del compuesto 1b.
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6.1.2.2~ Difraccién de Rayos X compuesto 1b
El comptesto 1b se cristalizé en una mezcla de n-hexano/diclorometano (3:1) y el

analisis de difraccion de rayos X confirmo su estructura (Figura 41).

Ve

Figura 41-ORTEP'del compuesto 1b.
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6.1.2.3~ Espectrometria de Masas del compuesto 1b
El analisis.de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (UPLC-Masas) nos permitio
terminar de cenfirmar la obtencion del compuesto 1b. En la Figura 42 se muestra el

ion molecular®y el peso molecular de la estructura quimica de la dinitrochalcona

esperada.
C4 Manases pos N~ QCA902 ) ) ) zo;?sz‘oﬁ
g —
(0]
CLoTO
\ NO,
r 1b
= l
' (20”71 ‘
!
) :
i ‘
800679 ‘sih 0554
Loy | roseowelopes srecee o 05 271670 ¢ | 303500 N @z saesomserscrsa s
O s TS0 75 100 135 150 175 200 225 280 275 300 325 350 375 428 250 475 S00 525 %50 575 600
Figura 42. Cromatograma de HPLC del compuesto 1b.
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6.2 Evaluacion de la actividad antiinflamatoria de chalconas

6.2.1 Induecién de edema en la oreja de ratéon por TPA

Para los experimentos biologicos realizados en este trabajo, la administracion del
TPA en la orejagizquierda del raton produjo una respuesta inflamatoria que se
caracteriz6 por doler, rubor y edema. Los resultados de la respuesta a inflamacion
después de la cuarta‘hora de aplicacion del TPA se pueden observar en la Figura

43.

Oreja izquierda
inflamada por TPA

Oreja derecha sin
inflamacion

Figura 43. Edema inducido por TPA en la oreja‘izquierda del raton.

6.2.2 Efecto antiinflamatorio de las chalconas (1b, 2, 3, 4)

Los resultados del ensayo mostraron que la administracion de cada‘uno de los
productos produjo un efecto de inhibicién determinado sobre la inflamacién.sobre la
oreja del raton. En el caso de la chalcona de referencia sin sustituyente, 4, présento
un porcentaje de inhibicidon del 31.65 + 2.8% siendo la menor de todas, el compuesto
2 mostro tener un porcentaje del 71.16 + 1.1% cabe mencionar que este compuesto

fue evaluado con la misma actividad biolégica por Gémez et al. en un modelo de
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edemas plantar inducido con carragenina en la rata mostrando un efecto
antiinflamatorio de 58.2 + 3.2 [6]. El compuesto 3 mostro tener un porcentaje del
52.61 £ 1.17%¢y.también fue probado en el mismo modelo que el compuesto anterior
por Alarcén ét al mostrando un efecto antiinflamatorio de 75.9 £+ 3.4 [77]. El
compuesto 1b mostrg tener un porcentaje de inhibicion del 61.08 + 1.5%, cabe
sefalar que este es.el primer reporte de la actividad antiinflamatoria de éste
compuesto. Por ultimo,” el farmaco comercial (indometacina) utilizado como

referencia mostro tener un pereentaje de 71.48 £ 1.2% (Figura 44).
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Figura 44. Grafica de la actividad antiinflamatoria de chalconas, todas ellas fueron
evaluadas a una dosis de 1mg/oreja de raton. Los valores se reportan como
promedio + sem. n=4. ANOVA, Tukey * p<0.05 Indo.
1b =, 2 =, 3 =, 4 = Indo = Indometacina.
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El analisis estadistico (ver Tabla 14) mostré que comparados con el farmaco de
refereneia,los compuestos 1b y 2 no tuvieron diferencia significativa, es decir, éstos
compuestos tuvieron el mismo efecto que la indometacina a la misma dosis, cabe
mencionar que el compuesto 2 es la chalcona con una mejor actividad
antiinflamatoria, |1a euval. fue reportada previamente como la chalcona nitrada que
mostro el mayor efecto.Los compuestos 3 y 4 mostraron diferencia estadistica con

indometacina y ademas fueron los de menor efecto antiinflamatorio.

Tabla 14. Comparacion estadistica’entre los compuestos evaluados en su actividad
antiinflamatoria con respecto a la indometacina.

Contraste Valor de p Significancia estadistica
4 Vs Idometacina 0.0000074 **significativa
2 Vs Indometacina 0.9977168 *No significativa
3 Vs Indometacina 070038850 **significativa
1b Vs Indometacina 0.1513045 *No significativa

*No hay diferencias significativas.
** p<0.05 con 95% de certeza

Uno de los objetivos del presente trabajo fue explorar el papel que tiene el
sustituyente nitro en el efecto antiinflamatorio, por lo que a partir'de los resultados
de la actividad biologica estudiada podemos sefialar que la influenciade‘la posicion
del grupo nitro en la molécula de la chalcona esta relacionada con el efectorbiolégico
de estos compuestos. El compuesto 4 (chalcona sin sustituyentes), mostréo un
porcentaje de inhibicion del 31.65 + 2.8% el cual es muy bajo hablando de la
actividad biologica, mientras que para el compuesto 2 (con un grupo nitro en el anillo

A en posicion orto) el porcentaje fue de 71.16 £ 1.1%, aqui se observa que tuvo un
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aumento significativo del porcentaje de inhibicion debido a la presencia del grupo
nitro enesta posicion, el compuesto 3 ( con un grupo nitro en el anillo B en posicion
meta) tuvo unpporcentaje del 52.65 £ 1.1% en donde se observa que hubo una
disminucion significativa del efecto de inhibicion en esta posicidon en este respectivo
anillo comparado‘cemel compuesto 2, por lo que indica que la posicién del grupo
nitro disminuye la actividad biologica de la chalcona. Con respecto al compuesto 1b,
que es la fusion de las posiciones del compuesto 2 y 3, el porcentaje que se obtuvo
fue de 61.08 £ 1.5% y como_gonsecuencia una disminucidén en su porcentaje de
inhibicion. Cabe mencionar quesen este isomero se esperaba el aumento del
porcentaje de inhicidn, ya que en estudios previos las posiciones orto en anillo Ay
meta en el anillo B mostraron altasalctividad de inhibicion, por lo que la fusién de
este compuesto 1b, se esperaba‘un’incremento.en su actividad antiinflamatoria. En
este estudio, se puede decir que la posicion meta en el B disminuye la actividad
biologica en la molécula de la chalcona.(Sin embarge;, esto no quiere decir que el
compuesto no tenga una buen porcentaje de inhibicidbn_ya que tiene 10% menos
que el compuesto 2 y el farmaco de referencia indometacina, el estudio de Tukey
mostré que este compuesto 1b tiene el mismo efecto de inhibicién que el farmaco
de referencia, por lo tanto la disminucion del porcentaje de inhicion del grupo nitro

en el anillo B no afect6 a la actividad biologica de la molecula .

Debido a que el compuesto 2 tuvo el mayor porcentaje de inhibicién se procedio a

realizar una evaluacion a diferentes dosis (Figura 45).
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6.2.3 Evaluacion del compuesto 2 a diferentes dosis.

En la Rigura 45 se muestran los resultados de la evaluacion a diferentes dosis
(0.125, 0.25,.0.5, 1, 2 mg/oreja de raton) realizadas al compuesto 2 correspondiente
a la 2-nitrochalcona utilizando como referencia la indometacina a una dosis de 1
mg/oreja de ratdn; suprimieron el edema inducido por TPA en oreja de raton de una

manera dosis dependiente.
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Figura 45. Grafica de la evaluacion a diferentes dosis del compuesto 2 (2-
Nitrochalcona). Los valores se reportan como promedio + sem. n=5. ANOQVA, Tukey
*p<0.05 Indo.
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Se encoentrd que la dosis 0.125 mg/oreja de ratdén tuvo un porcentaje de inhibicidén
del 45.78 £ 2:4%, la dosis 0.25 mg/oreja de ratdn tuvo un porcentaje de inhibicion
del 47.57 £ 22%4)a dosis 0.5 mg/oreja de raton tuvo un porcentaje de inhibicion
54.83 £ 0.7%, la dosis\1_mg/oreja de raton tuvo un porcentaje de inhibicion del 71.16
+ 1.1% por ultimo la dosis 2 mg/oreja de ratdn tuvo un porcentaje de inhibicion del
64.83 = 2.0%.

Se puede observar que el compuesto 2 inhibié el edema inducido por TPA en oreja
de ratén de forma dosis dependiente, es decir conforme aumento la dosis, el efecto
antiinflamatorio aumentd, y en las ultimas dosis evaluadas (1 mg y 2 mg) se mantuvo
el efecto.

En la figura también se observa que el porcentaje de inhibicion de la dosis 1 (71.16
+ 1.1%) es similar al del compuesto de referencia (indometacina) 71.48 + 1.1%.

En la prueba de Tukey (Tabla 15), se observa que4a.dosis 1 mg no es significativa

con respecto a la indometacina, ya que presentaron un efecto de inhibicion similar.

Tabla 15. Comparacién estadistica entre las dosis evaluadas en ef'compuesto 2 con
respecto a la indometacina.

Contraste Valor de p Significanciaestadistica
Indometacina vs 0.125 0.0000018 significativa
Indometacina vs 0.25 0.0000036 significativa
Indometacina vs 0.5 0.0000462 significativa
Indometacina vs 1 0.9920826 No significativa
Indometacina vs 2 0.6705823 No significativa
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El siguiente compuesto 1b mostré un buen porcentaje de inhibicién por lo que
también”se® procedid a realizar una evaluacién en las mismas dosis que el

compuesto 24(Figura 46).

6.2.4 Evaluaciondel.compuesto 1b a diferentes dosis

En la Figura 46 se muestran los resultados de la evaluacion a diferentes dosis
(0.125, 0.25, 0.5, 1, 2 mgl/oreja de ratdon) realizadas al compuesto 1b
correspondiente al isdmero._2y 3-dinitrochalcona utilizando como referencia la

indometacina a una dosis de 1 mg/oreja de raton.
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Figura 46. Grafica de la evaluacion a diferentes dosis del compuesto 1b (2, 3-
dinitrochalcona). Los valores se reportan como promedio + sem. n=5. ANOVA,
Tukey *p<0.05 Indo.
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En la Eigura 46 se observa que la dosis 0.125 mg/oreja de raton tuvo un porcentaje
de inhibicion del 25.19 £ 1.6%, la dosis 0.25 mg/oreja de raton tuvo un porcentaje
de inhibicién.del 40.92 + 1.9%, la dosis 0.5 mg/oreja de raton tuvo un porcentaje de
inhibicidn 41.32 +5.6%, la dosis 1 mg/oreja de raton tuvo un porcentaje de inhibicidon
del 61.08 = 1.5% por, ultimo la dosis 2 mg/oreja de ratdn tuvo un porcentaje de
inhibicion del 49.79 +1.4%.

Se puede observar que el compuesto 1b, inhibié el edema inducido por TPAen oreja
de ratdn de forma dosis dependiente, es decir, conforme aumento la dosis, el efecto
antiinflamatorio aumenté con excepeion en la ultima dosis evaluada 2 mg en donde
se observa una disminucion.

La comparacion de la dosis de an-4 mg,<aCual obtuvo el mayor efecto de inhibicion
para este compuesto con el porcentaje de\inhibicion de la indometacina tuvo una
diferencia en porcentaje del 10%. La prueba de Tukey (Tabla 16) mostré que la dosis
1 mg es estadisticamente igual a la dosis_de la indometacina, teniendo el mismo

efecto de inhibicion.

Tabla 16. Comparacion estadistica entre las dosis evaluadas_en’el compuesto 1b
con respecto a la indometacina.

Contraste Valor de p Significanciaestadistica
Indometacina vs 0.125 0.0000163 significativa
Indometacina vs 0.25 0.0012766 significativa
Indometacina vs 0.5 0.0028906 significativa
Indometacina vs 1 0.5240104 No significativa
Indometacina vs 2 0.0159968 significativa
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron 5 isomeros de dinitrochalconas 1a-e con rendimientos de reaccion
que van desbuenos a excelentes, (42-90%), cuatro de ellos 1a-d en agitacion
mecanica a unatemperatura de 0 °C por 2 h en metanol y el otro de ellos en
ultrasonido a 60 °G"por 30 minutos en metanol. La posicion del grupo nitro en el
anillo aromatico de los.materiales de partida influyé en la reactividad de las mismas.
En posicion orto y para se requiere de temperaturas de reaccion menores, mientras
que cuando el grupo nitro se encCuentra en la posicion meta, se requiere incrementar
la temperatura. Con estos resultados se sientan las bases para proponer estudios
in silico que permitan realizar el apalisis de la influencia del grupo nitro en la
reactividad de las materias primaszparala.sintesis de dinitrochalconas.

Por otro lado, aun cuando los compuestosobtenidos se consideran moléculas de
bajo peso molecular estructuralmente~no complejas, los espectros resonancia
obtenidos no son de primer orden, lo'gue propone, un reto en la elucidacion
inequivoca de los mismos. Los productos obtenidos 1a-efueron caracterizados por
espectroscopia de (Resonancia Magnética Nuclear de 'H y DEPTQ). El compuesto
1b también fue caracterizado por la técnica bidimensional de.COSY y HSQC, y
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion acoplado a espectroscopia de masas
(UPLC-Masas).

Se obtuvieron estructuras cristalinas de los compuestos 1b y 1¢, los cualestambién
fueron caracterizados por la técnica de Difraccion de Rayos X de Monocristal,

obteniendo los ORTEP de las estructuras.
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Las pruebas de solubilidad permitieron seleccionar los disolventes idoneos para los
analisissde ‘RMN vy la evaluacion biologica. La acetona fue seleccionada como
vehiculo para-a evaluacién antiinflamatoria de las chalconas.

Se evaluo la inhibicion antiinflamatoria mediante el modelo del edema de oreja de
ratén inducido por #FRA de los compuestos 1b, 2, 3 y 4, utilizando Indometacina
como farmaco de referencia. Todos los compuestos mostraron tener potencial
antiinflamatorio, de los cuales el compuesto 2, mostro el mayor efecto de inhibicidon
(similar al farmaco de referencia), este resultado fue confirmado mediante el analisis
estadistico de la prueba de Tukéy. Con base en dicha prueba estadistica se
concluyo que el compuesto 2 no tiene_significancia y presenta el mismo efecto de
inhibicion que el farmaco de’referencia: /El compuesto 1b tuvo un resultado
estadistico parecido al compuesto.2 por lo que’no es significativo.

En la base a los resultados finales se puede decir gue las chalconas sintetizadas en

este trabajo poseen una excelente actividad antiinflamatoria.
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PERSPECTIVAS

Con basesen los resultados obtenidos en este proyecto, se fortalece el interés de
nuestro grupe-por estudiar y evaluar la relacion estructura actividad que presentan
los compuestos de\tipo chalconas. De tal manera que se despierta el interés en tres
vertientes:

Primero ahondar en un’estudio mas profundo de la actividad antiinflamatoria del
compuesto 1b, a través de realizar una curva dosis-respuesta para poder determinar
la dosis efectiva 50 (ED-so porsus siglas en inglés) y estudios in silico.

Segundo evaluar la actividad antiinflamatoria de los compuestos 1a, 1c-e con el
modelo de edema de oreja de ratdn inducido por TPA.

Tercero, conocer la influencia de-sustituyentes diferentes al grupo nitro en el anillo
“B”, asi sintetizar y evaluar la-actividad antiinflamatoria de 2-nitrochalconas
diversamente sustituidas, tanto sustituyentes electrodonadores y electroatractores

(F, OMe e OH) en posiciones orto, meta y_para (Figura47).
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Valoracion de la actividad anti-inflamatoira y analgésica

*Estos compuestos fueron sintetizados como parte del trabajo realizado’durante la maestria.
Figura 47. Propuestas de chalchonas analogas-a la 2-nitrochalcona de las que se
realizara sintesis y evaluacion de actividad biologicas
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Caracterizacidon espectroscopica de chalconas
(E)-1,3-bis(2-nitrofenill)prop-2-en-1-ona 1a.

Producto puro 1a se obtuvo un cristal gris (rendimiento = 42%); p.f. 144 °C. Analisis
espectroscopico: RMN 'H (600 MHz, d®-DMSO): & 6.40 (d, 1H, J = 12 Hz, Ha); 6.84
(m, 2H, J = 12'Hz,HB); 6.91 (d, 1H, J = 12 Hz); 6.98 (m, 2H); 7.10 (¢, 1H, J = 6);
7.15 (d, 1H, J =6 Hz); 7.23 (d, 1H, J = 6 Hz); 7.40 (d, 1H, J = 6 Hz).
(E)-1-(2-nitrofenil)-3-(3=nitrofenill)prop-2-en-1-ona 1b.

Producto puro 1b se obtuvo.un cristal blanco (rendimiento = 90%); p.f. 195 °C.
Anadlisis espectroscopico: RMN*H (600 MHz, a6-DMSO): & 6.63 (d, 1H, J = 18 Hz,
Ha); 6.71 (d, 1H, J = 18 Hz, HB); 6.83 ( t, 1H J = 6 Hz); 6.87 (d, 1H, J = 12 Hz) 6.95
(¢, 1H, , J=9 Hz); 7.05 (t, 1H, J= 6 ); 7.35 (m, 3H); 7.70 (s, 1H).
(E)-1-(2-nitrofenil)-3-(4-nitrofenill)prop-2-en-1-ona 1c.

Producto puro 1c se obtuvo un cristal amarillo_(rendimiento = 81%); p.f 175 °C.
Andlisis espectroscopico: RMN 'H (600.MHz, a®-BMSO): & 6.61 (d, 1H, J = 18 Hz,
Ha); 6.65 (d, 1H, J = 18 Hz, HB); 6.88 (d, 1H, J = 6 Hz); 6.96 (t, 1H, J = 6 Hz); 7.05
(t, 1H, J=9 Hz) 7.15 (d, 2H, J = 6 Hz) 8.22-8.25 (m, 3H)
(E)-3-(2-nitrofenill)-1-(3-nitrofenill)prop-2-en-1-one 1d.

Producto puro 1d se obtuvo un sdlido blanco (rendimiento = 62%); p.f. 160 °C.
Andlisis espectroscépico: RMN 'H (600 MHz, d®-DMSO): & 8.24 (my1H); 8.39 (m,
2H); 8.46 (d, 1H, J = 18 Hz Ha); 8.57 (d, 1H, J = 18 Hz,); 8.62 (m, 1H); 8.63 (m 1H);

9.02 (m, 1H); 9.09 (m, 1H); 9.35 (¢, 1H, J = 6 Hz).
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(E)-1,3-bis(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 1e.

Producto puro 1e se obtuvo un sodlido blanco (rendimiento = 85%); p.f 216 °C
(reportado: 244° a 216°C, [51]). Analisis espectroscopico: RMN 'H (600 MHz, df-
DMSO): 8 7.77 (t~1H, J = 9 Hz); 7.90 (d, 1H, J = 6 Hz); 7.95 (d, 1H, J = 18 Hz, Ha);
8.23 (d, J = 18 HZ, HB);.8.29 (m, 1H); 8.37 (d, 1H, J = 6 Hz); 8.51 (m, 1H), 8.63 (d,
1H, J = 6 Hz); 8.81 (s,.2H); 8.87 (s, 1H).
(E)-1-(2-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2)

Producto puro 2 se obtuvo.un cristal blanco (rendimiento = 75%); p.f 138 °C
(reportado: 138 °C, [6]). Andlisis espectroscopico: RMN "H (600 MHz, CDCl3): & 7.02
(d, 1H, J =18 Hz, Ha); 7.24 (d, 1H, J=.18 Hz, HB); 7.40 (m, 3H); 7.51 (m, 3H); 7.67
(t, 1H, J=6 Hz); 7.77 (t, 1H, J £9); 8.19(d,/1H, J = 6 Hz).
(E)-3-(3-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona.(3)

Producto puro 3 se obtuvo un soélide” amarillo, (rendimiento = 83%); p.f 133 ° C
(reportado: 132 A 134 °C, [71]). Analisis_ espectroseopico: RMN 'H (600 MHz,
CDCI3z): 8 7.54 (m, 2H); 7.62 (m, 2H); 7.67 (d, 1H, J = 15,7, Ha); 7.83 (d, 1H, J =
15.7, HB); 7.93 (dd, 1H); 8.04 (m, 2H); 8.24 (m, 1H); 8.49 (t,\IH).
(E)-1,3-difenil-2-propen-1-ona (4)

Producto puro 4 se obtuvo un sdélido amarillo (rendimiento = 87%); p.f 55 ° C
(reportado: 55 a 57 °C, [72]). Andlisis espectroscopico: RMN 'H (600 MHz, CDCls):
0 7.39 (m, 3H); 7.57-7.45 (m, 4H, J = 18 Hz, Ha); 7.62 (m, 2H); 7.80 (d, 1H, J = 18,

HB); 8.01 (d, 2H, J = 6 Hz).
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Figura 56. Espectro RMN-'H (600 MHz, DMSO-d®) del compuesto.fe:
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