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Actividad antibacteriana in vitro de nuevas chalconas halogenadas
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Resumen

Las chalconas, importantes precursores de la biosintesis de flavonoides e isoflavonoides, son
muy conocidas por su potencial actividad antimicrobiana, antinflamatoria, antiespasmaddica,
antioxidante, entre otras. En este trabajo se reporta la sintesis de cuatro nuevas chalconas
halogenadas con rendimientos entre 34 y 63 %. Todos los compuestos fueron caracterizados
mediante espectroscopia infrarrojo, resonancia magnética nuclear (RMN-1H y 13C), analisis
elemental cuantitativo y espectrometria de masas de alta resolucion. Se evalué la actividad
antibacteriana in vitro de las chalconas sintetizadas a través del método de difusiéon en agar por
diseminacién superficial en disco de Bauer-Kirby y se determind la concentracion inhibitoria
minima de los compuestos mediante el método de microdilucion en caldo. Uno de los
compuestos obtenidos, la 1,5-bis-(5-cloro-2-hidroxifenil)pent-1,4-dien-3-ona, mostré halos de
inhibicién (19 mm) y concentracion inhibitoria minima (4 ug/mL) comparables con antibiéticos

comerciales frente a cepas de bacterias grampositivas y gramnegativas.

Palabras clave: sintesis, chalconas halogenadas, actividad antibacteriana, concentracién

inhibitoria minima.

In vitro antibacterial activity of new halogenated chalcones

Abstract

Chalcones, important precursors for the biosynthesis of flavonoids and isoflavonoids, are known
for their potential antimicrobial, anti-inflammatory, anti-spasmodic, anti-oxidant activities, among
others. In this paper we report the synthesis of four new halogenated chalcones derivatives in
34-63% vyields. All compounds were characterized by infrared spectroscopy, nuclear magnetic
resonance (1H- and 13C-NMR), elementary analysis and high resolution mass spectra. The

antibacterial activity of synthesized chalcones was evaluated in vitro by the agar diffusion
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method of Bauer-Kirby. The minimal inhibitory concentration of compounds was determined by
making serial micro dilutions. One of the synthesized compounds, the 1,5-bis-(5-chloro-2-
hydroxiphenyl)pent-1,4-dien-3-one showed diameters of zones of inhibition (19 mm) and a
minimal inhibitory concentration (4 pg/mL) similar with commercial available antibiotics for gram-

positive and gram-negative bacteria.

Keywords: synthesis, halogenated chalcones, antibacterial activity, minimum inhibitory

concentration.

Introduccion

Las chalconas son metabolitos secundarios que se encuentran de forma natural en muchas
plantas, fundamentalmente en helechos, coniferas y vegetales de forma general [1-3]. Estos
compuestos son importantes precursores en la biosintesis de flavonoides e isoflovonoides y
son considerados como un subgrupo de esta familia. Su estructura se caracteriza por la
presencia de un anillo aromatico en el extremo de una cadena de 3 atomos de carbono con
insaturaciones a,B (1,3-difenil-2-propen-1-ona) [4]. Otros autores consideran las chalconas

como derivados de los curcuminoides [5].

Las chalconas son estructuras que han ganado el interés de muchos investigadores debido a
su probada actividad biolégica. Se reportan diversas propiedades farmacoldgicas para este tipo
de estructuras, demostrandose su actividad antiviral y anticancerigena [3,6-7], antimicrobiana
[7-8], antioxidante [3,7], antinflamatoria [6,9], antitumoral [3], antiulcerosa [10] vy
antiespasmaodica [11-12]. Por ello se considera que estos compuestos presentan importantes

potencialidades terapéuticas.

Debido a la creciente resistencia de los microorganismos frente a los antibiéticos comerciales,
la obtenciéon de nuevas sustancias con actividad antimicrobiana continia siendo objeto de
numerosas investigaciones en la actualidad [4,13]. La obtencion de analogos de chalconas con

potencialidades bioactivas pudiera ser una alternativa en la busqueda de nuevos antibiéticos.

Algunos estudios manifiestan que el grupo carbonilo a,B-insaturado del nucleo de las chalconas
junto con el grupo hidroxilo (OH) presente en el anillo aromético, son los factores mas
importantes que determinan su bioactividad [7,13]. Otros autores han propuesto que la posicién
de los grupos OH y metoxi (OCHa), la introduccion de halégenos, asi como la cantidad de
sustituyentes que presentan los anillos aromaticos son también factores que influyen en el

aumento de las potencialidades farmacoldgicas de esta familia de compuestos [14-17].

Los halégenos, de forma general, confieren estabilidad a los farmacos e impiden el fracaso de
los mismos en los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos. Los compuestos
halogenados atraviesan la membrana celular con mayor facilidad debido a la polaridad
conferida por este tipo de atomos. Generalmente los organismos superiores no producen

sustancias halogenadas, lo que convierte a estas estructuras en farmacos potenciales [18].
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En este trabajo se describen las sintesis de nuevas chalconas halogenadas, aplicando
modificaciones de la reaccion de condensacion alddlica clasica, [19-21] y la evaluacién de la

actividad antibacteriana in vitro de los compuestos obtenidos.

Materiales y métodos

El trabajo de sintesis se realiz6 en el laboratorio de Quimica Organica del Centro de Estudios
de Quimica Aplicada (CEQA) de la Universidad de Granma, Cuba y en el Instituto de Quimica

de la Universidad de Rostock, Alemania.

Los reactivos y disolventes empleados en el trabajo experimental fueron de calidad analitica

provenientes de las firmas Merck y Sigma-Aldrich.

Las temperaturas de fusion se determinaron en microplatina de calentamiento BHMK 05 tipo
Boetius. Los espectros IR se registraron en espectrofotometros FTIR Phillips PU-9624 y FTIR
Nicolet 205. Los espectros RMN-"H (300 MHz) y RMN-">C (75, 62 MHz), fueron obtenidos en
equipos AC 250 y ARX 300. AVANCE 500 a 20 °C. Las sefiales en los espectros 'H y "°C se
asignaron con ayuda de experimentos COSY, DEPT y HSQC. Como disolvente se utilizd
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg). Los espectros de masas de alta resolucion (EMAR) se
registraron en un espectrometro INTECTRA GmbH, modelo AMD-402/3, mediante las técnicas
de ionizacion por electro spray (ESI). El analisis elemental cuantitativo se realizd en equipos de
las firmas CARLO ERBA CHNS-O EA-1108 y Leco CHNS-932.

Sintesis de chalconas arilhalogenadas

La sintesis de chalconas arilhalogenadas se realizé haciendo algunas modificaciones al

método propuesto por Sardjiman y colaboradores [22].
Método de sintesis A (Para la obtencion de las chalconas 1, 2y 3)

Se mezclaron 10 mmoles del aldehido correspondiente y 10 mL de etanol al 65 %, la mezcla se
enfrié en bafio de hielo a 0 °C y se afiadieron 5 mL de NaOH al 50 % bajo agitacion. Luego se
gotearon 0,18 mL de acetona (5 mmoles), la mezcla se agitd durante 1 h a la misma
temperatura y posteriormente por 2 h a temperatura ambiente. Cuando la cromatografia de
capa delgada (CCD) indic6 el fin de la reaccion, se afiadié agua (50 mL) y la disolucion roja se
neutralizé con 50 mL de HCI al 10 %. El sdlido formado se filtrd, se lavd con agua y se

recristalizé en etanol.

Meétodo de sintesis B (Para la obtencién de la chalcona 4)

Inicialmente se obtuvo la monochalcona4-(4-hidroxi-3-yodo-5-metoxifenil)-3-buten-2-ona segun
el procedimiento reportado por Ryu y colaboradores. Los datos analiticos concuerdan con los

reportados por estos autores [23].
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10 mmoles de 4-(4-hidroxi-3-yodo-5-metoxifenil)-3-buten-2-ona y 5 mmoles de 5-iodovainillina
se disolvieron en 4 mL de DMF. Posteriormente se afiadié 0.1 mL de tetrahidroquinolina, la
mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 1 h y luego a 85 °C durante 4 h. Después de
enfriar a 25 °C, fueron afiadidos 100 mL de CHCI; y la mezcla fue lavada tres veces con 20 mL
agua. La fase organica se secé con Na,SO, anhidro y se concentré en vacio. El producto se

purificé a través de recristalizaciéon en acido acético.

Evaluacién de la actividad antibacteriana de los analogos de chalconas

Se utilizod el método de difusidon en agar por diseminacion superficial en disco de Bauer-Kirby
[24], con algunas modificaciones [25]. Los inéculos se prepararon a partir de colonias crecidas
durante 24 h y se ajustaron con el patron 0.5 de McFarland. La siembra se realizd sobre agar
Mueller-Hinton (BioCen, Cuba) con hisopos estériles. Con cada uno de los compuestos se
prepar6 una disolucion estandar de 20 mg/mL, utilizando DMSO como disolvente. Se
adicionaron 5 pL de esta disolucion a discos de papel de filiro (Whatman, Inglaterra) de 6 mm
de didmetro previamente esterilizados, quedando aproximadamente 100 pg/disco. Luego, las
placas de Petri se incubaron a (37 £ 0.1) °C durante 24 horas en una incubadora (Boxun BG-
80, China). Los halos de inhibicién del crecimiento del microorganismo alrededor de los discos
se midieron en milimetros. Cada tratamiento tuvo tres repeticiones. Se utilizaron como
controles negativos, discos de papel de filiro de 6 mm de diametro cargados con 5 L de
DMSO, y como controles positivos, discos de los antibiéticos comerciales Amoxicilina (30
pg/disco) para cepas gramnegativas y Gentamicina (30 ug/disco) para cepas grampositivas,
(Sensi—DiscTM, Francia). Los resultados se declararon como el promedio del diametro de los

halos de inhibicién para cada tratamiento.

Cepas bacterianas evaluadas

Se utilizé una bateria constituida por dos cepas de referencia internacional, depositadas en el
American Type Culture Collection (ATCC) y tres cepas salvajes aisladas en el Centro de

Higiene y Epidemiologia del municipio Manzanillo, provincia Granma, Cuba.

. Bacillus subtilis subsp spizizenii (ATCC 6633)
. Staphylococcus aureus sp. (salvaje)

. Pseudomonas aeruginosa (salvaje)

. Salmonella typhimurium (ATCC 14028)

. Escherichia coli sp. (salvaje)
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Determinacioén de la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de los analogos de chalconas

Para determinar la concentracién inhibitoria minima (CIM) se empleé el método de
microdilucién en caldo [26]. Para cada uno de los compuestos se elaboré una disolucién
estandar partiendo de 20 mg del sélido, que fueron disueltos en 1 mL de dimetilsulféxido
(DMSQ) para una concentracién final de 20 mg/mL. Se prepararon cuatro disoluciones de
trabajo a partir de las disoluciones estandar mediante una dilucién 1:5 para obtener una
concentracién final de 4 mg/mL. Se afadieron 100 yL de caldo Mueller-Hinton (BioCen, Cuba)
en los pocillos de una placa de cultivo de 96 pocillos (Corning). Luego se mezclaron en la
primera hilera de pocillos 100 pL de la solucién de trabajo y se realizaron diluciones seriadas
dobles hasta la hilera 10. Se adicionaron 100 pL del indculo en todos los pocillos excepto en la
ultima hilera, que constituyd el control de esterilidad. De esta forma se obtuvo un rango de
concentracion entre 1000 — 2 ug/mL para las fracciones, asi como un control de crecimiento y
un control de esterilidad sin los compuestos. Las placas de cultivos se incubaron a (37 + 0,1)
°C por un periodo de 24 horas en una incubadora (Boxun BG-80, China). La concentracion
inhibitoria minima se determind como la concentracion minima del extracto que inhibié
completamente el crecimiento bacteriano a simple vista. El ensayo se realiz6 por triplicado para

cada una de las bacterias.

Resultados

Siguiendo el método de sintesis A se obtuvieron tres nuevas chalconas arilhalogenadas (Fig. 1)

con rendimientos de aproximadamente un 60 % (Tabla I).

Figura 1. Esquema de sintesis de chalconas halogenadas a través del método A.

Siguiendo el método de sintesis B se obtuvo una nueva chalcona arilhalogenada (Fig. 2) con
un rendimiento de35 % (Tabla I).
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Figura 2. Esquema de sintesis de chalcona halogenada a través del método B.

En la tabla | se muestran los sustituyentes de los anillos y los rendimientos alcanzados durante

la sintesis de las chalconas halogenadas.

Tabla I. Analogos de chalconas arilhalogenadas obtenidos.

Compuestos R, R, R; R, Rdto (%) Método
1 OH H Br 63 A
2 OH H Cl 59 A
3 OH H H I 60 A
4 H I OH OCHj; 34 B

El aldehido usado para obtener el compuestos 4 presenta caracteristicas mas acidas que los
usados para sintetizar las chalconas 1, 2 y 3. De ahi que fuera necesario utilizar un medio
fuertemente basico en el cual los productos (chalconas) son inestables [27-28]. Por otro lado, la
presencia del grupo metoxi en el aldehido pudiera hacerlo susceptible a las condiciones acidas
aplicadas en el método A, dificultando la obtencion de la charcona 4 por esta via. Por ello se
decidié6 emplear una via de sintesis con condiciones moderadas (método B), con la cual se
logré obtener el deseado compuesto 4 con un rendimientos de 34 % (Tabla I). Ambos métodos
de sintesis pueden ser usados, segun la estructura de los aldehidos, para la obtencion de

analogos halogenados de las chalconas.

Las chalconas obtenidas como producto final son sélidos cristalinos en forma de agujas, con
colores entre amarillo y verde, caracteristica esperada por la alta conjugacion que presentan

estas estructuras y por la presencia de grupos cromoforos como el carbonilo e hidroxilo.

Los espectros RMN-"H mostraron sefiales intensas debido a la simetria de los compuestos y
las mismas corresponden con las estructuras propuestas. No se detectaron las tipicas senales
de los protones aldehidos reaccionantes, al mismo tiempo que entre los 7,38 y 7,87 ppm
aparecen las sefales correspondientes a los protones vinilo (CH=CH) de la pentadienona, con
3J1,2 = 3J4,5 =~ 16,05 Hz. El resto de las sefales corresponden a los diferentes protones que
aparecen de la estructura. El espectro RMN-"C muestra las sefiales de todos los atomos de

carbono presentes en cada una de las estructuras.

22




Revista QuimicaViva - Numero 2, afio 15, agosto 2016 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar

Por otro lado, el espectro infrarrojo muestra fuertes sefales alrededor de los 1620 y 3050 cm-1
correspondientes al grupo carbonilo de la pentadienona y al hidroxilo sustituido en el anillo
bencénico, respectivamente. En el espectro de masas de alta resolucion (EMAR) se observa
coincidencia entre la masa calculada y la experimental. El analisis elemental cuantitativo
muestra correspondencia entre las determinaciones de las cantidades de carbono e hidrégeno
tanto calculadas como experimentales. Todo lo anterior confirma la identidad de las estructuras

propuestas.

Datos de la caracterizacion estructural
1,5-bis-(5-bromo-2-hidroxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (1)

Sélido verde, recristaliza en etanol (2,65 g; 63 %; método A), Tf: 180-182 °C; R= 0,68 [Eter de
Petréleo (EP) -Acetato de etilo (AcOEt) 1:1].

IR (KBr): 1626,2 (CO); 3054,5 (OH).

RMN-"H (DMSO-dg 300 MHz): 5 = 6,91 (d, 2H, H-3', °J3 4= 8,10 Hz); 7,38 (d, 2H, H-2, H-4, °J; ,
=3%J,5= 16,05 Hz); 7,43 (dd, 2H, H-4, °Js. 4 = 8,10 Hz, *Jps = 2.4 Hz); 7,87 (d, 2H, H-1, H-5,
J12="1Js5= 16,05 Hz); 7,90 (d, 2H, H-6, *Js & = 2,4 Hz); 10,58 (s, 2H, OH x 2).

RMN-"°C (DMSO-dg, 75,46 MHz): 5 = 110,63 (C-5); 118,40 (C-3); 123,73 (C-6); 126,60 (C-2,
C-4); 130,02 (C-4); 130,69 (C-1, C-5); 133,91 (C-1); 156,39 (C-2)); 188,60 (C-3).

Espectrometria de masa de alta resolucion (EMAR): M (C4;H42Br,0O3) calculada: 421,92;
experimental (M+3H)": 424,91; (M+Na)": 446,90

Analisis elemental (%): calculadoC: 48,15; H: 2,85; experimental C: 48,20; H:3,11

1,5-bis-(5-cloro-2-hidroxifenil)pent-1,4-dien-3-ona (2)

Sdlido verde, recristaliza en etanol (1,97 g; 59 %; método A), Tf: 176-178 °C; R;= 0,66 (EP-
AcOEt 1:1).

IR (KBr): 1634,2 (CO); 3106 (OH).

RMN-"H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 6,96 (d, 2H, H-3', *Js.4 = 8,60 Hz); 7,31 (dd, 2H, H-4, *J3 4 =
8,60 Hz, ‘s = 2,60 Hz); 7,38 (d, 2H, H-2, H-4, °J;, = U, 5= 16,20 Hz); 7,88 (d, 2H, H-1, H-5,
%J12="2J45= 16,20 Hz); 7,79 (d, 2H, H-6, *Js & = 2,60 Hz); 10,59 (s, 2H, OH x 2).

RMN-"°C (DMSO-dg, 75,46 MHz): & = 110,63 (C-5); 117,92 (C-3); 123,11 (C-6); 126,62 (C-2,
C-4); 127,81 (C-4); 131,08 (C-1, C-5); 136,57 (C-1); 155,90 (C-2); 188,63 (C-3).

EMAR: M (C47H1,Cl,05) calculada: 334,02; experimental (M+H)": 335,02; (M+Na)": 357,00

Analisis elemental (%): calculado C: 60.92; H: 3,61; experimental C: 60,95; H: 3,68

23



Revista QuimicaViva - Numero 2, afio 15, agosto 2016 - quimicaviva@qb.fcen.uba.ar

1,5-bis-(5-iodo-2-hidroxifenil)pent-1,4-dien-3-ona (3)

Sélido amarillo, recristaliza en etanol; (3,1 g; 60 %; método A), Tf: 190-191 °C; R;= 0,67 (EP-
AcOEt 1:1).

IR (KBr): 1633,4 (CO); 3101 (OH).

RMN- "H (DMSO-ds, 300 MHz): & = 6,79 (d, 2H, H-3', °Jy 4 = 8,69 Hz); 7,34 (d, 2H, H-2, H-4,
12 =345 = 16,05 Hz); 7,54 (dd, 2H, H-4', °J5 4 = 8,69 Hz, *Js =2,10 Hz); 7,83 (d, 1H, H-1, H-
5,312 =345 = 16,05 Hz); 8,01 (d, 2H, H-6', *Js¢ = 2.10 Hz); 10,56 (s, 2H, OH).

RMN-">C (DMSO-ds, 62,89 MHz): 5 = 81,59 (C-5); 118,79 (C-3); 124,26 (C-6); 126,40 (C-2, C-
4); 136,32 (C-4); 136,48 (C-1, C-5); 139,67 (C-1); 156,87 (C-2); 188,49 (C-3).

EMAR: M (C47H12l,05) calculada: 517,89; experimental (M+H)": 518,89; (M+Na)": 540,87

Analisis elemental (%): calculado C: 39,41; H: 2,33; experimental C: 39,46; H: 2,58

1,5-bis(4-hidroxi-3-iodo-5-metoxifenil)pent-1,4-dien-3-ona (4)

Cristales verdes, recristaliza en acido acético (1,92 g; 34 %; método B); Tf: 186-187 °C; R¢ =
0,38 (EP-ACOEt 1:2).

IR (KBr): 1662,4 (CO); 3085,3 (OH).

RMN-"H (DMSO-ds 300 MHz): & = 3,92 (s, 6H, OCH; x 2); 7,23 (d, 2H, H-2, H-4, °J; 5 = %J,5 =
16,05 Hz); 7,43 (d, 2H, H-6, *J¢ = 1,70 Hz); 7,65 (d, 2H, H-1, H-5, °J;, = *J45 = 16,05 Hz);
7,44 (d, 2H, H-2, *J» &= 1,70 Hz); 10,16 (s, 2H, OH x 2).

RMN-"3C (DMSO-dg, 75,46 MHz): & = 56,27 (OCHs x 2); 84,62 (C-3); 111,08 (C-6); 124,02 (C-
2)); 128,21 (C-2, C-4); 131,64 (C-1)); 141,47 (C-1, C-5); 147,19 (C-4); 148,62 (C-5); 187,98 (C-
3).

EMAR: M (C1oH+6l,05) calculada: 577,91; experimental (M*): 577,91; (M+Na)": 600,89

Analisis elemental (%): calculado C: 39,47; H: 2,79; experimental C: 39,58; H: 3,03.

Actividad antibacteriana

Teniendo en cuenta las posibles potencialidades bioactivas de las chalconas sintetizadas, fue

evaluada la actividad antibacteriana (Tabla II).

Los compuestos 1y 2, correspondientes a estructuras con Br y Cl en posicion para respecto al
grupo OH en el anillo, mostraron actividad frente a cepas de B. subtilis, S. aureus y P.
aeruginosa. Los halos de inhibicion correspondientes a la 1,5-bis-(5-cloro-2-hidroxifenil)pent-
1,4-dien-3-ona (2) mostraron valores alrededor de los 19 mm, comparables con el efecto

producido por los antibiéticos comerciales usados como control positivo.
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La 1,5-bis-(5-iodo-2-hidroxifenil)pent-1,4-dien-3-ona (3) no mostré actividad antibacteriana
mientras que la 1,5-bis(4-hidroxi-3-iodo-5-metoxifenil)pent-1,4-dien-3-ona (4) solo mostro

actividad frente a B. subtilis con halos de inhibicién de 10 mm aproximadamente.

Se evidencia la sensibilidad de las cepas frente a los antibiéticos comerciales empleados y no
hubo crecimiento de bacterias frente al control negativo (DMSQO), demostrando que los

resultados obtenidos son producidos por las chalconas arilhalogenadas aplicadas.

Tabla Il. Resultados de la evaluacion de la actividad antibacteriana de los analogos de
chalconas.

Halos de inhibicion (mm) frente a cepas bacterianas

Bacillus
subtilis Pseudomonas Salmonella Escherichia
b Staphylococcus . tvohimuri i
Sustancias Subsp. aureus aeruginosa yphimurium con
spizizenii . (Salvaje) ATCC (Salvaje)
evaluadas (Salvaje) . .
ATCC (grampositiva) (gramnegativa  (14028)(gramn  (gramnegati
(6633)(gram \9r@ampP ) egativa) va)
positiva)
1 11,0+£0,6 12,7+0,6 11,0+£1,0 - -
2 18,0+ 1,0 19,7+0,6 19,0+1,0 - -
3 - - - - -
4 10,0+ 1,0 - - - .
Amoxicilina 18,0+ 0,6 31,0+£1,0 ND 18,0+ 0,6
DMSO - - - - -

ND: No determinada, (-): Resultado negativo en la inhibicion del crecimiento bacteriano;
DMSO: dimetilsulfoxido.

Se determin6é ademas la concentracién inhibitoria minima (Tabla Ill) para las estructuras que

mostraron actividad antibacteriana, corroborandose los resultados anteriores.

Tabla Ill. Resultados de la determinacion de la concentracion inhibitoria minima de las
chalconas sintetizadas.

Concentracion inhibitoria minima (ug/mL) frente a cepas bacterianas

. Bacillus subtilis subsp. Staphylococcus Pseudomonas
Sustancias NP . . .
spizizenii ATCC aureus  (Salvaje) aeruginosa (Salvaje)
evaluadas o - :
(6633)(grampositiva) (grampositiva) (gramnegativa)
1 31 16 250
8 4 250
500 - -

(-): Resultado negativo en la inhibicién del crecimiento bacteriano
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La concentracion inhibitoria minima de 1,5-bis-(5-bromo-2-hidroxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (1)
y 1,5-bis-(5-cloro-2-hidroxifenil)pent-1,4-dien-3-ona (2) frente a las cepas grampositivas
evaluadas muestra valores que pueden ser comparados con antibiéticos comerciales, como la
gentamicina y son superiores a los reportados frente a S. aureus para algunos analogos de

chalconas heterociclicas [13] y halogenadas [29].

Conclusiones

Se obtuvieron 4 nuevas chalconas halogenadas.Las mismasse evaluaron frente a cepas de
bacterias grampositivas y gramnegativas mostrando 3 de estas alguna actividad. La presencia
de grupos hidroxilo y halégenos como sustituyentes le confieren a estas estructuras mayores
potencialidades bioactivas, convirtiéndolas en promisorias candidatas para su aplicacion

farmacoldgica.

El método de sintesis B resultdé ser el mas adecuado para la obtencién de la chalcona
funcionalizada con |, asi como metoxi en posicién orto respecto al OH en el anillo aromatico;
mientras que el método A permitié la sintesis de chalconas con halégenos en posicion para

respecto al OH en el anillo aromatico.

La actividad antibacteriana de las chalconas halogenadas sintetizadas se determiné frente a
cepas grampositivas (B. subtilis, S. aureus) y gramnegativas (P. aeruginosa) con resultados
muy promisorios. La 1,5-bis-(5-cloro-2-hidroxifenil)pent-1,4-dien-3-ona (2) mostré CIM entre 4 y
8 pug/mL frente a las cepas de bacterias grampositivas, valores comparables con antibioticos

comerciales como la gentamicina.
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