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Resumen
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En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion estructural de la chalcona (E)-3-(5-bromotiofeno-2-il)-1-
(2,5-diclorotiofeno-3-il)-2-propen-1-ona. Este compuesto se sintetizé utilizando el método de condensacion de
Claisen-Schmidt y se caracterizo mediante técnicas de FT-IR, 'H-RMN, *C-RMN y DRX. El estudio por difrac-
cion de rayos-X indica que esta nueva chalcona cristaliza en una celda monoclinica con grupo espacial P2,/n. El
empaquetamiento cristalino se rige por interacciones intermoleculares débiles del tipo C--H---O formando cadenas
a lo largo de la direccion b descritas por el grafo C(8), con una eficiencia de empaquetamiento de 71,4%.

Palabras claves: chalconas; condensacion de Claisen-Schmidt; enlaces de hidrogeno, difraccion de rayos-X en
monocristales

Abstract

Synthesis and structural characterization of a new chalcone containing two thiophenic rings. In this work we
present the synthesis and structural characterization of the chalcone (£)-3-(5-bromothiophen-2-yl)-1-(2,5-
dichlorothiophen-3-yl)-2-propen-1-one. This compound was synthetized by the Claisen-Schmidt condensation
method and was characterized by FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR and XRD techniques. The X-ray diffraction study
indicates that this new chalcone crystallize in a monoclinic cell with space group P2;/n. The crystal packing is
governed by weak intermolecular interactions of type C--H---O forming chains along b direction with graph-set
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C(8), with a packing efficiency of 71.4%.
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Introduccion

Las chalconas, 1,3-diaril-2-propen-1-onas, son cetonas aro-
maticas o,f-insaturadas caracterizadas por tener en su estruc-
tura dos anillos bencénicos, separados por tres atomos de
carbono, de los cuales dos estan conectados por un doble
enlace y el tercero hace parte de un grupo carbonilo (figura
1). La presencia del grupo carbonilo y la unidad olefinica
conjugados confieren a las chalconas una gran reactividad, lo
que hacen de estas una interesante clase de moléculas con
aplicaciones en areas como la medicina, la agricultura y la
industria. Los estudios en chalconas se ven reflejados, por
ejemplo, en la cantidad de reportes encontrados en Google
académico (figura 2).

Fig. 1: Esqueleto estructural de una chalcona.

En particular, las chalconas con sustituyentes heterociclicos
presentan una gran diversidad de propiedades y aplicaciones
de las cuales se reconocen su potencial actividad antidepresi-
va, anticancerigena, efectos preventivos del cancer, actividad
antiinflamatoria, antibacteriana, antituberculosa, antidiabética,
antioxidante, antimicrobiana, antifiingica, antiviral, antima-
larica, efectos neuroprotectores, entre otros"”’
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Fig. 2. Trabajos reportados sobre chalconas en Google Académico
(1900-2018).
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Existen varios métodos para la sintesis de chalconas, sin em-
bargo el mas utilizado, dada su simplicidad y versatilidad, es
mediante la condensacion de Claisen-Schmidt en medio
acuoso’. Este método permite introducir una gran variedad de
sustituyentes en los anillos y conlleva a la formacion del pro-
ducto de configuracién E. También estan otras rutas sintéticas
entre las que se encuentran: la catalisis heterogénea’, irradia-
cion de microondas'’, irradiacién con ultrasonido", y técnica
de molienda. Sin embargo, la chalcona en estudio se prepard
junto con otro grupo de chalconas utilizando el método de
Claisen-Schmidt con resultados satisfactorios".

En nuestro laboratorio estamos interesados en el estudio
cristalografico de compuestos con posible actividad far-
macolégica'*™® y en este trabajo se presenta la sintesis y
caracterizacion estructural de una nueva chalcona contenien-
do dos anillos tiofeno, (£)-3-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,5-
diclorotiofen-3-il)-2-propen-1-ona, la cual se prepar6 junto
con otro grupo de chalconas"™ para su posterior estudio
como posibles agentes antimicrobianos y anticancerosos.
Una busqueda en la base de datos de estructuras estudiadas
utilizando difraccion de rayos-X en monocristales'?” indi-
ca la chalcona en estudio es novedosa desde el punto de
vista estructural.

Parte experimental
Sintesis

La chalcona en estudio se sintetizo utilizando el método de
condensacion de Claisen-Schmidt® haciendo reaccionar una
cetona heterociclica y un aldehido heterociclico utilizando
hidréxido de sodio como base (figura 3).

Para la sintesis de la chalcona (3) se disolvieron 0,03 mol
de 3-acetil-2,5-diclorotiofeno (1) con 0,03 mol de 5-bromo-
2-tiofenocarboxaldehido (2) en 25 mL de metanol. Luego,
se afnadi6 una solucion acuosa de NaOH 0,1 N (15 mL)
gota a gota y la mezcla resultante se agitdo durante la noche
a temperatura ambiente. El precipitado obtenido se seco y
purific6 mediante una recristalizacidon en etanol. El rendi-
miento fue del 83,6 %. El punto de fusion de la chalcona
obtenida (3) fue 100-102 °C. Mediante evaporacion lenta
de solvente se obtuvieron cristales amarillos en forma de
ajugas, adecuados para el estudio por difraccion de rayos-
X. Para los estudios espectroscopicos y difractométricos se
utilizé el producto recristalizado.

El punto de fusion se midié en un aparato Leica Gallen III
Kofler. El espectro FT-IR se midi6 utilizando pastillas de
KBr en un equipo Perkin-Elmer. Los espectros de resonan-
cia magnética nuclear '"H-RMN y “C-RMN (400 MHz y
100 MHz respectivamente), se obtuvieron en un espectro-
metro Bruker Avance II, utilizando cloroformo deuterado
(CDCl3). Los datos de difraccion de rayos-X en muestra
policristalina se registraron en un difractdémetro Siemens
D5005 utilizando radiacion de CuKa (A = 1,5418 A). Los

datos se colectaron en un rango de 5-65° en 20 con pasos
de 0,02° y un tiempo de 10 segundos por paso. Se utilizd
silicio como estandar externo. Los datos de difraccion de
rayos-X de cristal unico se midieron en un difractometro
Rigaku Pilatus 200K equipado con radiaciéon de MoKa
(A=0,71073 A). Los datos se corrigieron por efectos de
absorcion y polarizacion.

Discusion de resultados
Espectroscopia FT-IR

El espectro de FT-IR muestra las bandas de absorcion carac-
teristicas correspondientes a la estructura molecular de una
cetona con anillos insaturados (figura 4). IR Uy cm™: 3078
(Ar-H), 1644 (C=0), 1579, 1512 (C=C), C-Cl (1020), C-S
(727). La banda a 3078 cm™ corresponde a los C-H de los
anillos aroméaticos. La banda de absorcion aguda en 1644 cm™
se debe a la conjugacion del estiramiento C=0 del grupo
carbonilo o,B-insaturado con los C=C de la cadena y los ani-
llos. Las bandas en 1579 y 1512 cm™ corresponden a los esti-
ramientos C=C y las bandas en 1020 y 727 cm™ a los aco-
plamientos C-Cl y C-S, respectivamente.
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Fig. 3: Esquema de sintesis de la nueva chalcona (E)-3-(5-
bromotiofeno-2-il)-1-(2,5-diclorotiofeno-3-il)-2-propen-1-ona (3).
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Fig. 4: Espectro FT-IR de la nueva chalcona (£)-3-(5-bromotiofeno-
2-il)-1-(2,5-diclorotiofeno-3-il)-2-propen-1-ona (3).

Espectroscopia "H-RMN y "C-RMN

El espectro '"H-RMN (figura 5) exhibe 5 sefiales integradas
para 5 protones, 3 de los anillos tiofeno y 2 del doble enlace
o,B-insaturado. El protén vinilico H-3 en 6 7,76 (1H, d, J =
15,2 Hz) se encuentra acoplado al H-2 en 6 7,08 (1H, d, J =
15,2 Hz) lo cual sugiere que se encuentran en orientacion
trans.
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El espectro C-RMN (figura 6) muestra la presencia de 11
carbonos donde destacan 5 carbonos (C-4, C-7, C-8, C-9, C-
10), un carbono carbonilico C-1 en & = 182,84, y dos carbo-
nos olefinicos C-2 y C-3 en 6 = 131,49 y 6 = 136,61, respecti-
vamente. La sefial del carbono C-1 aparece en campo mas
bajo debido al acoplamiento con el grupo carbonilo.

Los estudios espectroscopicos confirman el esqueleto mole-
cular de la chalcona (£)-3-(5-bromotiofeno-2-il)-1-(2,5-
diclorotiofeno-3-il)-2-propen-1-ona (3).

Difiraccion de rayos-X en monocristales

La estructura cristalina se determin6 utilizando el programa
SIR2014*" y se refind mediante calculos de minimos cuadra-
dos de matriz completa mediante el programa SHELXL?.
Todos los 4tomos se colocaron en posiciones calculadas y
tratados usando un modelo rigido con distancias C-H 0,96-
0,98 A y U (H)= 1,2 Us(C). Los datos cristalograficos re-
portados aqui, se depositaron en la base de datos Cambridge
Crystallographic Data Centre® (www.ccdc.cam.ac.uk).

H-3
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La chalcona (3) cristaliza en una celda monoclinica con grupo
espacial P2,/n. En la tabla 1 se resumen los datos cristalogra-
ficos y figuras de mérito del refinamiento estructural.

Difraccion de rayos-X en muestras policristalinas (DR-X)

El patron de difraccion de rayos-X indica la presencia de
una sola fase. El indexado del patron se realizo utilizando
el programa Dicvol04?*. La chalcona (3) cristaliza en una
celda monoclinica con parametros a = 4,007(2) (A) b=
13,505(3) (A) c=23,425(3) (A) B=194,31002) (°).

La celda obtenida se refind sin modelo estructural por el
método de Le Bail** utilizando el programa Fullprof*®. La
figura 7 muestra el resultado del refinamiento observando-
se un buen ajuste entre el patron observado y calculado.
Los parametros de celda concuerdan muy bien con los encon-
trados con difractometria de monocristal, lo cual es un indica-
tivo de la homogeneidad de la muestra cristalizada.
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Fig. 5: Espectro 'H-RMN (CDCl5) de la chalcona (3): & 7,07(1H, d, J =4 Hz, H-5), § 7,08 (1H, d, J=15,2 Hz, H-2), § 7.12 (1H, d, J =

4 Hz, H-6), 8 7,19 (1H, s, H-11), § 7,76 (1H, d, J=15,2 Hz, H-3).
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Fig. 6: Espectro *C-RMN (CDCl) de la chalcona (3): § 117,20 (C-7), & 122,56 (C-5), 127,08 (C-11), 8 127,12 (c 8), 5 131,28 (C-
9), 8 131,49 (C-2), 3 132,86 (C-6), 8 136,61 (C-3), § 137,60 (C-10), 5 141,61 (C-4), 5 182,84 (C-1).
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Tabla 1: Datos cristalograficos de la chalcona (E)-3-(5-bromotiofeno-2-il)-1-(2,5-diclorotiofeno-3-il)-2-propen-1-ona (3).

Foérmula quimica C;H5BrCl,08, Grupo espacial P2,/n (N°14)
Peso formula (uma) 368,08 a(A) 4,0056(2)
Sistema cristalino Monoclinico b (A) 13,4966(9)
Pcalc (g/cm’®) 1,323 c(A) 23,418(2)
Refl. Gnicas (Rint) 11886 (0,038) [ 94,285(6)
R(F?) [1> 20(1)] 0,0436 V (A3 1262,5(1)
wR(F?) [1>20(I)] 0,1145 z 4
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Fig. 7: Grafica del ajuste de la celda monoclinica encontrada
para la chalcona (3).

La chalcona (E)-3-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,5-dicloro tio-
fen-3-il)-2-propen-1-ona (3) cristaliza con una molécula en
la unidad asimétrica. La molécula se encuentra en configu-
racion E con respecto al grupo central definida por el
angulo de torsion C5-C6-C7-C8 de -179.8(4)°. Se debe
destacar que la configuracion frans en este tipo de com-
puestos es termodinamicamente mas estable respecto a la
configuracion cis®®. La figura 8 muestra la unidad asimétrica
y la figura 9 muestra el empaquetamiento cristalino de la
chalcona.

Las distancias y angulos de enlace, ver Tabla 2, se corres-

ponden con el valor promedio de estructuras similares
20,27-30

encontradas en la base de datos™ “"™".

Tabla 2: Algunas distancias y angulos de enlace de la chalcona
en estudio (3).

C5-C6 1.463(4) C6-C7 1.320(4)
Brl-Cl1 1.867(4) O1-C5 1.215(5)
S1-C1 1.697(4) S1-C4 1.689(4)
S2-Cl1 1.703(4) S2-C8 1.725(4)
Cl1-C1 1.711(4) Cl2-C4 1.707(4)
C1-S1-C4 90.6(2) C8-S2-Cl1 90.8(2)
S1-C1-Cll 114.92) S1-C4-CI2 119.7(3)
Brl-C11-S2 119.7(2) Brl-C11-C10 126.7(3)
C2-C5-C6-C7 178.(4) 01-C5-C6-C7 -0.8(7)
C5-C6-C7-C8  -179.8(4) (C8-S2-C11-Brl  -178.9(3)

Fig. 8: Unidad asimétrica de la chalcona (3). Las elipsoides se
dibujaron con una probabilidad del 50 %. Los dtomos de hidro-
geno se muestran como esferas con radio arbitrario.

La molécula es esencialmente plana con una desviacion
méaxima de 0,002(4) A en C2 y minima de -0,003(4) A en C1.
Los dos anillos tiofeno hacen un angulo diedral de 1,6(2) °.
La estructura se construye por un auto-ensamblaje de molécu-
las a través de enlaces de hidrogeno no-convencionales del
tipo C--H---O formando cadenas extendidas a lo largo de la
direccion b. Estas cadenas pueden ser descritas por el grafo
C(8)". Estos enlaces de hidrogeno contribuyen a la estabili-
zacion de la estructura cristalina, que se empaqueta con una
eficiencia del 71,4%.

Fig. 9: Empaquetamiento cristalino de la chalcona (3).
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Conclusiones

La caracterizacién espectroscopica por FT-IR y RMN
permitio elucidar estructuralmente la nueva chalcona 1(E)-
3-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,5-diclorotiofen-3-il)-2-propen-
1-ona sintetizada por el método de Claisen-Schmidt. El
analisis por DRX indica que la chalcona cristaliza en una
celda monoclinica con grupo espacial P2;/n. El empaque-
tamiento cristalino se encuentra gobernado por enlaces de
hidrégeno no convencionales del tipo C--H---O con una
eficiencia de empaquetamiento del 71,4%.
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