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RESUMEN: Este trabajo de recopilacion trata de mostrar el estado del arte en relacién a las diferentes formas que presenta la

investigacién en la sintesis de chalconas, las cuales representan una familia de compuestos que no solo son excelentes reactivos para

la sintesis orgéanica, sino que también poseen mdltiples propiedades bioldgicas y medicinales.

PALABRAS CLAVE: Chalconas, flavanona, Sintesis Organica.

METHODS FOR CHALCONES SYNTHESIS

ABSTRACT: This review intends to show the state of the art in relation to the different strategies for the synthesis of chalcones, which

represent a family of compounds that are not only excellent reagents for organic synthesis, but also have multiple biological and medicinal

properties.
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INTRODUCCION

Bajo el nombre de chalconas, también llamadas 1,3-diaril-2-propenonas,
1,3-difenil-2-propen-1-onas o estiril-fenil-cetonas se agrupan una serie de
compuestos de origen natural y sintéticos, pertenecientes a la familia de
los flavonoides. Se caracterizan por poseer una estructura base de 15
atomos de carbono dispuestos de la siguiente forma C6-C3-C6. Son cetonas
o, PB-insaturadas de cadena abierta con dos anillos aromaticos
(denominados A y B). Posee un sistema de electrones 1 deslocalizado que
involucra ambos anillos aromadticos y el grupo carbonilo. Existen dos
isémeros el trans (E) y el cis (Z) siendo el isdbmero (E) el mas estable desde
el punto de vista termodindmico, y la configuracién mas predominante

entre las chalconas [1-2]. La estructura base se muestra en la figura 1.

O

Figura 1 - Estructura base de una chalcona

Esta estructura base puede presentar una importante variedad de grupos
funcionales, o sustituyentes, principalmente en ambos anillos. Numerosas
chalconas son compuestos naturales, usualmente metabolitos
secundarios, y son precursores de los flavonoides e isoflavonoides [3-4]
por la ruta biosintética del acido shikimico, compuestos de gran interés y
muy abundantes en las plantas, con una amplia distribucién en legumbres,
frutas, hortalizas, como también en el té, vino, aceite, y especias. [2, 5]

En los vegetales, las chalconas resulta ciclada debido a la accién de la

enzima chalconaisomerasa, convirtiéndose en la correspondiente
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flavanona (figura 2). Sintéticamente la ciclacién de las chalconas a

flavonoides se puede llevar a cabo tanto en medio acido como alcalino [6].

O

Figura 2 - Estructura de una flavanona

Se han caracterizado mas de 5000 flavonoides naturales de varias plantas.
Los flavonoides naturales y sintéticos han atraido una atencién
considerable debido a su amplio espectro de actividades.

Las chalconas y sus derivados son importantes intermediarios en la
sintesis de compuestos heterociclicos biolégicamente importantes como
pirazolina, oxazolina, tiazina, oxazina, pirimidina. Por lo que la sintesis de
chalconas ha generado un gran interés entre los quimicos organicos y en
la medicina [2]

Se conoce que las chalconas son biosintetizadas en los vegetales con el fin
de preservar la salud de los mismos frente a diferentes infecciones
posibles y la accién de parasitos; asimismo desempefian diversas
funciones fisiol6gicas, como atraer los polinizadores (mariposas y abejas),
ya que las chalconas presentes en las flores poseen absorcién en la region
visible y/o en la region UV del espectro de la luz solar; y son repelentes de
algunas especies de insectos. En varias especies vegetales se observa una
acumulacién de flavonoides en respuesta a un ataque de organismos

patdgenos [7].
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Las chalcones son biocidas naturales, es decir son compuestos quimicos
que pueden destruir, contrarrestar, neutralizar, impedir la accién o ejercer
un control de otro tipo sobre cualquier organismo considerado nocivo
para el ser humano. Por ello se las considera moléculas bioldgicamente
activas, con una estructura privilegiada desde el punto de vista quimico,
con un uso medicinal, ya que es de gran utilidad en el desarrollo de nuevos
medicamentos, para generar nuevas alternativas terapeuticas para el
tratamiento de diversas enfermedades.[8].

Se ha visto que dependiendo de los sustituyentes en los anillos aromaticos,
las chalconas presentan diferentes actividades, como antioxidantes,
antiinflamatoria, antiviral, antituberculosa, antimaldricas, diurética,
antiparasitaria, antitumoral, y fungistatica [8-10]. Estas numerosas
propiedades farmacolégicas, han motivado la investigacién en variaciones
estructurales, que generaron nuevos compuestos que resultaron utiles
para el desarrollo de nuevos medicamentos con mejor potencial y menor
toxicidad. En los ultimos afios se ha publicado que las chalconas y sus
derivados se consideran como uno de los futuros farmacos antidiabéticos.
[11].

Las chalconas han encontrado aplicaciones en el campo de los
agroquimicos. Recientes trabajos informan que especialmente algunas
chalconas presentan importante actividad como antialimentarios para el
control de insectos [10, 12, 13]. También se ha informado derivados de
chalconas con actividad antialimentaria frente a Caster semilloper y
Achoea janata L [10]. Estos investigadores encontraron que algunas
chalconas, especialmente clorochalconas y bromochalconas, como por
ejemplo la 3,4,4"-triclorochalcona presentan una considerable actividad
antialimentaria [12-13]. Y se ha publicado las que poseen restol,2,4-
triazina y con grupos tiofenos presentan actividad antiviral contra el virus
del mosaico del tabaco [14-15].

Varias chalconas son usadas en la agricultura, por poseer actividad
alelopatica [16], y muchas se usan como insecticidas y fungicidas [17].
Algunas chalconas presentan actividad larvicida sobre especies de
mosquitos[18]. Dicha actividad se predijo por uso del QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationships) se encontré actividad larvicida contra
Culex quinquefasciatus, resultando algunas de ellas muy activas [19]. Las
que poseen uno o ambos anillos sustituidos por grupos dadores de
electrones presentan alta toxicidad, aunque la actividad se ve reducida por
la presencia de grupos atractores de electrones [20]. Naznin y
colaboradores informaron que la mayoria de las chalconas hidroxiladas
mostraban cierta toxicidad para larvas de Culex quinquefasciatus, siendo la
estructura mas favorable para la actividad larvicida, la sustitucién de un
hidroxilo en la posicion 2 del anillo A o del B [20].

Algunas chalconas tienen usos industriales como inhibidores de Ia
corrosion en las industrias de fabricacién de utensilios y equipos de hierro
y acero. [21], debido a su alto coeficiente de extincién en la regién UV-
visible; Por ejemplo, algunas chalconas son utilizadas como
fotoprotectores de plasticos, en cremas solares, o en aditivos alimentarios

[22].

Sintesis

Estos compuestos como ya informamos se pueden obtener a partir de
productos naturales o por sintesis [23]. El método mas simple, mas
utilizado y versatil es mediante la reaccién de Claisen-Schmidt (un tipo de
condensacioén aldolica) entre derivados de la acetofenona y benzaldehidos
(Figura 3). Esta reaccién de condensacién es de gran importancia en

sintesis orgdnica ya que posibilita la formacion de enlaces C-C,
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obteniéndose cetonas Ba,B-insaturadas. La reaccion puede ocurrir en
medio basico o 4cido. Donde la concentracién de base utilizada se
encuentra entre un 10 y 60 %, con un tiempo de 10 a 12 hs trabajando a
509C. A temperatura ambiente ocurre al tiempo de una semana, y con un

rendimiento menor, ya que tiene lugar la reaccién de Cannizzaro. [2]
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Figura 3 - Reaccién de Claisen-Schmidt

Se ha descubierto que este tipo de reaccion aldélica también funciona sin
ningtn disolvente, lo que se conoce como una reaccién de estado sélido.

[24]

Catdlisis homogénea

Este tipo de reaccién ocurre en presencia de hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio en soluciones alcohoélicas alcalinas, los tiempos suelen ser
prolongados y los rendimientos bajos, generando grandes cantidades de
residuos especialmente en los pasos de neutralizacién y separacién.

Se puede encontrar en la bibliografia la sintesis de laboratorio, con
diferentes catalizadores utilizando bases fuertes como NaOH, KOH, Ca
(OH) 2, Ba (OH) 2, K2CO3, Alumina, MgO, LiOH.2H;0 o NaH en disolventes
polares. Y catalizadores acidos como el HCI, AlCI3, BF3-Et:0, TiCls, RuCls. En
el caso que se usen bases fuertes y al usar benzaldehido y acetofenona con
grupos hidroxilos fendlicos, excepto grupos ortohidroxilo, requiere la
proteccion de dichos grupos. [25] [26]. Este tipo de catalisis homogénea
con el uso de base y acidos minerales generan gran cantidad de residuos
acuosos de baja y alta acidez generando problemas ambientales y otro de
los inconvenientes de este tipo de catalisis, es que el catalizador no suele

recuperarse o es de dificil recuperacion.

Catdlisis heterogénea

El otro tipo de catdlisis es la heterogénea, donde los procesos quimicos
involucrados en la reaccidn ocurren en una fase diferente a aquella en que
se encuentra el catalizador, y requiere de la absorcién de algunos reactivos,
o de los intermedios de reaccidn, sobre un sdlido. Algunos catalizadores
acidos heterogéneos tienen una acidez similar a los &cidos clasicos y
permiten su recuperacion y reuso durante numerosos ciclos de reaccidn, y
al ser catalizadores, insumen una cantidad minima en comparacién con las
cantidades estequiometricas requeridas por los dcidos minerales.

En este sentido, la catdlisis heterogénea es considerada como una
alternativa limpia para la sintesis de chalconas, y este tipo de catalisis suele
ser preferida por la industria [27]. Los catalizadores s6lidos (de naturaleza
acida o béasica) han demostrado ser eficientes y faciles de separar,
pudiendo ser reciclados y reutilizados, y reduciendo asi la cantidad de
residuos. Diversos catalizadores sélidos han sido estudiados, tales como:
carbén, zeolitas , alimina, 6xido de magnesio, hidrotalcitas, hidréxido de
potasio impregnado sobre silice, zirconia boratada mesoporosa, o acido
sulfurico impregnado en silice.

En el afio 2014 se llevé a cabo un trabajo de investigacion con el objetivo
general de realizar las sintesis sustentables de compuestos con actividad

insecticida comprobada o potencial entre las cuales se sintetizo a la familia
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de las chalconas. Para ello fue utilizado un material hibrido a base de silice
como catalizador heterogéneo, en reemplazo de los catalizadores basicos
tradicionales. Estos materiales hibridos a base de silice presentan muchas
de las ventajas de los catalizadores heterogéneos como elevada actividad,
facilidad de manejo, muy baja o nula incidencia de corrosion, bajo costo y
facilidad de su separacion de la mezcla de reaccién, lo que posibilita su
reutilizacién. Se ha demostrado que la sintesis de las chalconas usando
estos materiales hibridos a base de silice sintetizados son eficientes y
selectivos, asimismo su costo es bajo. La simplicidad operativa de la
reaccion y el simple aislamiento de los productos de reaccién, configuran
un procedimiento ambientalmente amigable y una opcién de proceso
limpio para la industria quimica.

La sintesis de las diferentes chalconas fue llevada a cabo en tubos sellados
en condiciones libres de solvente. Se mezclaron intimamente el
correspondiente aldehido (1,3 mmol), la correspondiente acetofenona (1
mmol) y el catalizador a 202C y posteriormente se calent6 la mezcla de
reaccion a 140°C por espacio de 4 h. El grado de avance de la reaccion se
controlé por CCD, utilizindose mezclas de hexanoacetato de etilo como
solvente de desarrollo. Finalizada la reaccién, se agregaron 10 ml de
tolueno y se filtr6 en caliente con el fin de separar el catalizador; este se
lavé con el mismo solvente (2 x 5 ml). El catalizador filtrado fue secado en
estufa a vacio hasta peso constante.

La fase organica reunida se sec6 empleando Na:SO4 anhidro y se concentré
a presion reducida. El residuo se resolvié por cromatografia en columna
de silicagel empleando mezclas de hexano-acetato de etilo de polaridad

creciente, para obtener las chalconas puras.

Otras técnicas

En los ultimos afios surgieron trabajos de investigacién de sintesis de
chalconas usando métodos de irradiacion de microondas, irradiacién de
ultrasonido y técnicas de molienda [28]; A continuacién, hacemos un breve

comentario en relacion a dichos métodos:

Uso de la irradiacién por microondas

El objetivo del uso de la irradiacién por microondas es mejorar la sintesis,
y hace que el procedimiento sea mas sencillo, reduciendo los tiempos de
reaccién, aumenta el rendimiento del producto, al reducir las reacciones
secundarias no deseadas, al compararla con los métodos de calentamiento
convencionales [29-30]. Este tipo de calentamiento por microondas es
instantaneo y muy especifico, y no se requiere un contacto entre la fuente
de energia y el recipiente de reaccién. Esto va a depender de la capacidad
ya sea del disolvente o reactivo para absorber energia de microondas y
convertirla en calor. Las microondas se definen como ondas
electromagnéticas con una longitud de onda de vacio que varia entre 10 y
100 cm, de forma equivalente, con frecuencias entre 30 y 300 GHz.

La quimica verde es el disefio de productos y procesos quimicos para
reducir o eliminar el uso y la generacién de sustancias peligrosas, es por
ello que la quimica de las microondas, es parte de lo denominado quimica
verde, ya que hace la reaccién mas rapida y mas limpia [31].

Se han informado diferentes tipos de catalizadores para uso con
microondas en la sintesis de chalconas, como por ejemplo
bentonita/montmorillnita, hidréxido de sodio en etanol, 6xido de calcio y
acetato de paladio [32-33].

Un procedimiento tipico de obtencién de chalconas usando radiaciéon de
microondas consiste en hacer una mezcla equimolar de cetona y aldehido

aromatico con NaOH (40%) disuelta en una cantidad minima de etanol en
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un balén de vidrio y luego se llevé a un horno de microondas. La mezcla de
reaccion se irradié a 160-320 Watts durante 60-120 seg. El progreso de la
reaccion se control6 por TLC cada 30 segundos. La mezcla de reaccién se

enfrid y el sélido obtenido se recristalizé en un disolvente adecuado. [29]

Uso de la radiacién de ultrasonido

La sonoquimica, consiste en la aplicacion del ultrasonido a la quimica, es
un campo de investigacidn de las tltimas décadas. Se ha encontrado que
los efectos quimicos del ultrasonido son diversos con un aumento en las
reacciones quimicas estequiométricas y cataliticas. En algunos casos, la
irradiacién ultrasénica puede aumentar las reactividades en casi un millén
de veces. Las reacciones pueden tener lugar en sistemas homogéneos de
liquidos, o sistemas heterogéneos liquido-liquido o sdlido-liquido. Hay
aplicaciones recientes en la literatura de la aplicacién de esta técnica en
sintesis organica, como la condensacién de Claisen-Schmidt. [34]

Las chalconas se han sintetizado bajo irradiacién sonoquimica por
condensacion de Claisen-Schmidt entre benzaldehido y acetofenona. Se
han informado diferentes tipos de catalizadores como carbonos activados
basicos: NaOH / EtOH, KOH/ EtOH, KF - Al,03[35]. Se observé un efecto
mejorador en el rendimiento cuando el catalizador se activé bajo ondas
ultrasonicas, en todos los casos, se observa excelentes actividades y
selectividades

Un estudio comparativo bajo activacion no sénica ha demostrado que los
rendimientos son menores en condiciones silenciosas, 1o que indica que la
sonicacion ejerce un efecto positivo sobre la actividad del catalizador. [36].
Se han comunicado la sintesis de una chalconas clasica asistida por
ultrasonido, donde se muestran que la reaccién es 225 veces mas rapida
que la reaccién convencional, y con excelente selectividad, no se observa
productos secundarios ni el isomero cis [37].

Un procedimiento tipico de obtencion de chalconas, usando radiacién de
ultrasonido consiste en hacer una mezcla equimolar de acetofenona y
aldehido aromatico en etanol, con KOH pulverizado. La mezcla fue
irradiada en el baflo de agua a la temperatura ambiente durante 25

minutos con rendimientos de 80% [35].

Uso de la técnica de molienda

La técnica de molienda tiene lugar en estado sélido, estas reacciones en
estados solidos ocurren de manera mas eficiente y selectiva que las
reacciones que ocurren en solucion, esto se da ya que las moléculas en
estados s6lido estan mas cerca. [38]. En este tipo de técnica se produce la
reaccion mediante la generacion de calor por la trituracion de los cristales
de los reactivos dentro del mortero. La reaccién se ve iniciada al comienzo
de la molienda con pequefios aportes de energia por friccién.

La técnica de molienda posee grandes ventajas, es simple, facil de manejar,
reduce la contaminacién, no se necesitan equipos especiales, son de alto
rendimiento, son mas econémicas, y son reacciones mas ecolégicas [39-
40]

Las chalconas se sintetizaron también por la técnica de molienda sin
solventes y usando el método convencional en presencia de catalizadores
basicos. Por ejemplo se reporté la reaccién entre el benzaldehido y la
acetofenona en presencia NaOH soélido, en una reaccién que tiene lugar sin
solvente en un mortero, con rendimientos de producto crudo que van del

81 al 94%. [41].
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