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Las chalconas son compuestos distribuidos en la naturaleza y son precursores
biosintéticos de los flavonoides. Su estructura quimica presenta un anillo

Aceptado: aromatico en cada extremo de una cadena de tres atomos de carbono con un

01/agosto/2018 sistema carbonilico a,B-insaturado, en donde los anillos pueden estar sustituidos
o no por grupos hidroxilo o metoxilo, regularmente. Autores reportan la relacién
de las actividades biolégicas con las caracteristicas estructurales mencionadas o
con modificaciones de ellas.

Palabras clave:

Chalconas, actividad En el presente trabajo se sintetizaron tres chalconas para evaluar su actividad

antimicrobiana antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus, Escherichia coliy Candida albicans
por el método de difusién en agar. Las chalconas con sustituyentes inhibieron
el crecimiento de los tres microorganismos y, Unicamente, la chalcona sin

Keywords: sustituyentes, present6 efecto fungicida. El efecto antimicrobiano de las chalconas
chalcones, antimicrobial se correlaciona con los patrones de sustitucién de los anillos aromaticos.
activity

ABSTRACT

Chalcones are compounds that are distributed in nature and are flavonoid
biosynthetic precursors. Its chemical structure presents an aromatic ring
at each end of a chain of three carbon atoms with a o,3-unsaturated carbonyl
system, where the rings may be substituted or not by hydroxyl or methoxyl
groups, regularly. Authors report the relationship of biological activities with the
structural characteristics mentioned or with modifications of them.

In the present work three chalcones were synthesized to evaluate their
antimicrobial activity against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and
Candida albicans by the agar diffusion method. The chalcones with substituents
inhibited the growth of the three microorganisms and, only, the chalcone without
substituents, presented a fungicidal effect. The antimicrobial effect of the
chalcones is correlated with the substitution patterns of the aromatic rings.
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Introduccion

Las chalconas son metabolitos secundarios ampliamente
distribuidas en la naturaleza (frutas, verduras, especias,
té y alimentos a base de soya) y son precursores en la
biosintesis de flavonoides e isoflovonoides (Mora, 2011;
Blanco et al,, 2016; Sapra et al., 2016).

Su estructura quimica presenta un anillo aromatico en
cada extremo de una cadena de 3 atomos de carbono
con sistema carbonilico a,B-insaturado (1,3-difenil-2E-
propen-1-ona) (figura 1) (Blanco et al.,, 2016). Tanto el
sistema carbonilico asi como la presencia y posiciones de
los sus sustituyentes quimicos, determinan el amplio rango
de su actividad bioldgica: antimicrobiana, antifiingica,
antioxidante, antiviral, anticancerigena, antiinflamatoria,
entre otras. Se consideran compuestos con importantes
potencialidades terapéuticas (Singh y Kumar, 2014;
Mahapatra y Bharti, 2016; Diaz et al., 2016; Blanco et al.,
2016).
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Figura 1. Estructura quimica de una chalcona

Estos compuestos se pueden obtener en el laboratorio
a partir de sintesis quimica, mediante la condensacién
de Claisen-Schmidt (Velarde y Gonzalez, 1995) entre
la acetofenona o derivados de ella, con un aldehido
aromatico, mediante catdlisis acida o basica, seguido de
una deshidratacién para producirlas (figura 2) (Chetana,
etal, 2009).

Figura 2. Sintesis general de chalconas.

En la actualidad, debido a la creciente resistencia de los
microorganismos frente a los antibidticos comerciales,
la obtencién de nuevas sustancias con actividad
antimicrobiana contintia siendo objeto de numerosas
investigaciones, motivo por el cual se consideran a las
chalconas como compuestos que presentan importantes
potencialidades terapéuticas (Mahapatra y Bharti, 2016).

La sintesis de nuevos compuestos con posible actividad
bioldgica es un gran reto de la investigacién en quimica
organica y medicinal y es de gran impacto debido a
las posibilidades de desarrollo de nuevas alternativas
terapéuticas para el tratamiento de diversos tipos de
enfermedades.

El objetivo de este trabajo fue sintetizar y evaluar la
actividad antimicrobiana in vitro de tres chalconas, a
través del método de difusion en agar (Método de Kirby-
Bauer) frente a la bacteria Gram positiva (Staphylococcus
aureus ATCC B-1005), la bacteria Gram negativa
(Escherichia coli ATCC 8739) y el hongo levaduriforme
(Candida albicans ATCC 14065).

Metodologia
Sintesis de chalconas

Se realizé la reaccion de condensacion de Claisen-
Schmidt entre el benzaldehido, o derivados, y la
acetofenona, o derivados, a una concentraciéon de 0.01 M,
respectivamente.

La mezcla se colocé en un matraz bola de 250 mL de
fondo redondo equipado con un agitador magnético.
Posteriormente, se agregaron gota a gota sobre la mezcla
de reaccién, 10 mL de una solucién de NaOH (0.1 M) por
un lapso de 30 minutos manteniendo la temperatura de
reaccion entre 20 °Cy 25 °C utilizando un bafio de hielo.
La mezcla de reaccién se dejo en agitacién constante por
5 horas y posteriormente se neutralizé con HC1 0.1 Ny se
dejo enfriar hasta la formacién de un precipitado.

El precipitado fue filtrado y se dej6 secar a temperatura
ambiente. El producto principal fue purificado utilizando
cromatografia en columna (silica gel y hexano:acetato de
etilo (8:2)) para la obtencién de las chalconas puras.

Se calcul6 el rendimiento de los compuestos obtenidos y
su punto de fusién (Chetana et al., 2009; Hormaza, et al.,
2009).

Evaluacion de la actividad antimicrobiana

Los microorganismos evaluados fueron la bacteria Gram
positiva (Staphylococcus aureus ATCC B-1005), la bacteria
Gram negativa (Escherichia coli ATCC 8739) y el hongo
levaduriforme (Candida albicans ATCC 14065).

Se sembraron las bacterias en caldo Mueller-Hinton
(MH) vy la levadura en caldo Dextrosa Sabouraud y se
incubaron a 37 °C por 24 horas para bacterias y para la
levadura por 35 °C por 48 horas.
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Se ajusté la densidad del indculo al tubo 0.5 del
Nefelometro de MacFarland, (1-2) x 10® UFC/mL para
bacterias y (1-5) x 10 UFC/mL para levaduras. Se ajusté
la turbidez espectrofotométricamente entre 0.08 - 0.12
nm a 625 nm (CLSI/M44-A2, 2009; CLSI/M26-4A, 2009;
Londofio, 2010).

Se emplearon discos estériles de papel filtro Whatman
No. 5 de 6 mm de didmetro, impregnados con 10 pL del
compuesto a evaluar (6 mg/disco) previamente disueltas
en etanol, se dejaron secar a temperatura ambiente
durante 24 horas.

Como testigo negativo se utilizaron discos impregnados
con etanol 10 % y como testigos positivos para bacterias,
seutilizé un sistema de Multidiscos® combinado BIORAD,
conformado por 12 antibiéticos y como antiftingico se
utilizé un disco impregnado con 50 mg de ketoconazol
(Conazol Laboratorios LIOMONT).

A partir del in6culo del tubo 0.5 del Nefelometro de
MacFarland, se realiz6 un sembrado masivo sobre las
placas de agar Mueller-Hinton suplementado con 2 %
de glucosa y 0.5 pg/mL de azul de metileno, se colocaron
los discos impregnados con las muestras y un disco del
testigo negativo.

Los ensayos se realizaron por triplicado. Se incubaron por
24 horas a 37 °C y se midieron los halos de inhibicion. En
el caso de lalevadura se reincubaron las placas y se midi6
nuevamente el didmetro de los halos a las 48 horas. Los
resultados se expresaron como el promedio del didmetro
de los halos de inhibicién para cada tratamiento (CLSI/
M44-A2, 2009; Londofio, 2010)

Los datos obtenidos en la pruebas de la actividad
antimicrobiana fueron comparados estadisticamente
por el método de ANOVA, apoyados en el Programa
Estadistico GraphPad Prism 7.04, empleando un nivel de
significancia de (p<0.05).

Resultados y discusion
Sintesis de chalconas

Se obtuvieron tres nuevas chalconas, el compuesto
denominado PLRC-1 (1,3-Difenilprop-2E-en-1-ona)
y otros dos compuestos denominados PLRC-2
(1-(3,4-Dihidroxifenil)-4-(2,4,6-trihidroxifenil)prop-
2E-en-1-ona) y PLRC-3 (1-(3,4-Dihidroxifenil)-4-(2,4-
dihidroxifenil)prop-2E-en-1-ona) (figura 3), obteniendo
rendimientos entre 70 y 96 % (tabla 1).

Actividad antimicrobiana

Teniendo en cuenta las posibles potencialidades bioactivas
de las chalconas sintetizadas, fue evaluada la actividad
antimicrobiana. Los resultados obtenidos se muestran
en la tabla 2, observando los halos de inhibicién de los
testigos positivos y negativos para los microorganismos.
El efecto de las chalconas no esta relacionado con el etanol
al 70 % utilizado como disolvente, ya que éste no afectd el
crecimiento de ninguna bacteria y hongos (tabla 1).
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Figura 3. Sintesis general de chalconas PLRC 1-3.

Tabla 1. Especificaciones fisicas y quimicas de las chalconas
sintetizadas.

Chalcona Chalcona Chalcona
PLRC-1 PLRC-2 PLRC-3
Cristales Polvo Polvo
amarillos café rojo
Aspecto v ~
‘5
"...""',' : X
“‘ ’
Peso
obtenido (g) 13.0 5.0 6.7
Rendimiento
(%) 88 71 96
Punto de
fusién (°C) 47 100 230
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Tabla 2. Resultados de la evaluacion de la actividad

antimicrobiana de los analogos de chalconas.

Halos de inhibicion (mm) frente a cepas bacterianas
S. aureus E. coli
Sustancias evaluadas ATCC ATCC
B-1005 8739
Amikacina (AK) 30 pug 10+ 0.6 17+0.6
Ampicilina (AM) 10 pg 0.0 0.0
Cefalotina (CF) 30 pg 0.0 0.0
Ceftriaxona (CRO) 30 pg 0.0 26+0.5
Cloranfenicol (CL) 30 pug 11+1.0 29+1.0
Dicloxacilina (DC) 1 pug 8.0+05 0.0
Enoxacina (ENX) 10 pg 0.0 0.0
Eritromicina (E) 15 pg 0.0 0.0
Gentamicina (GE) 10 pg 10+ 0.6 13+£0.6
Netilmicina (NET) 30 pg 0.0 18+ 0.5
Penicilina (PE) 10 U 0.0 0.0
SulfamZE:)I;lae;gﬁgl)r(r'lT) 25 g 0.0 30£05
PLRC-1 0.0 0.0
PLRC-2 14.3+0.6 12.3+0.6
PLRC-3 9.7+ 0.6 10.3+£0.6
Etanol 0.0 0.0
Halos de inhibicién (mm) frente a cepa fiingica
C. albicans ATCC 14053
Ketoconazol 24+0.5
PLRC-1 12.0+1.0
PLRC-2 9.3+1.5
PLRC-3 11.3+0.6
Etanol 0.0

Las chalconas con sustituyentes hidroxilo en los anillos
A y B (PLRC-2 y PLRC-3) mostraron efecto bactericida
frente a S. aureus y E. coli, como se muestra en la figura
4. Observando las diferencias significativas entre los
efectos de los antibidticos y las chalconas (figura 4). Los
resultados confirman lo reportado por Mora (2011), en
cuanto a que las chalconas con diferentes sustituyentes
quimicos presentan actividad antimicrobiana frente a
aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus.

Al analizar los datos estadisticamente para S. aureus
(figura 4-A) se observé que la bacteria presentd
mayor sensibilidad frente a Ceftriaxona y a la chalcona
PLRC-2. Respecto a la chalcona PLRC-3, no presentd

diferencia significativa con los antibidticos con halos
de inhibicién. Los resultados confirman lo reportado
por Mora (2011), indicando que el ndmero y posicién
de los sustituyentes hidroxilo estan relacionados con la
actividad antimicrobiana frente a aislamientos clinicos
de S. aureus.

Para el caso de E. coli (figura 4-B) observamos que las
chalconas inhibieron el crecimiento de la bacteria, pero
con menor efecto que los antibiéticos. Unicamente la
chalcona PLRC-2 no tuvo diferencia significativa con el
Cloranfenicol.

Desai y col,, (2003) reportan la actividad de chalconas
sintetizadas a partir de 2-aminopirimidina y sus
derivados, frente a Staphylococcus aureus y Escherichia
coli, que se han comparados en algunos estudios con
antibidticos como la ampicilina, penicilina y tetraciclina.
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Figura 4. Efecto de inhibicién de chalconas (PLRC-1 a PLRC-3)
frente a A: Staphylococcus aureus (ATCC B-1005), B: Escherichia
coli (ATCC 8739) y C: Candida albicans (ATCC 14053). Literales
o letras diferentes indican diferencias significativas (p < 0.05).

El efecto de inhibicion de crecimiento de C. albicans se
presentdé en las tres chalconas, observando diferencia
significativa con el antifingico (figura 4-C).

Los halos de inhibicién de crecimiento observados
producidos por las chalconas contra C. albicans, no
superaron el efecto del ketoconazol (figura 4-C),
indicando la poca sensibilidad de la levadura ante ellas.
La accién antifingica se ha atribuido en gran medida a
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la reactividad de la cetona, como aceptor en la reacciéon
de Michael se une a los grupos tiol de ciertas proteinas.
Probablemente de esa manera,lamayoria delas chalconas
inhiben la biosintesis de la pared celular de la levadura y
despliegan asi su potencial antifiungico (Guerrero, 2016).

Otras investigaciones manifiestan que el grupo carbonilo
o,B-insaturado del ntcleo de las chalconas y de los
flavonoides, la posicién y cantidad de los grupos hidroxilo
u de otros sustituyentes quimicos que presentan los
anillos aromaticos (figura 5), son factores que influyen
en el aumento de las potencialidades farmacoldgicas de
estos compuestos (Boumendjel, et al,, 2008; Zhang, et al.,
2012; Karthikeyana, et al.,, 2015; Diaz et al., 2016).
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Figura 5. Resumen de la relacion de actividad de estructura de
flavonoides (Modificado de Wang, et al., 2018).

Conclusiones

Se obtuvieron tres chalconas evaluadas frente a cepas de
bacterias grampositivas (S. aureus), gramnegativas (E. coli)
y un hongo levaduriforme (C. albicans).

El efecto inhibidor de las chalconas sobre los
microorganismos patégenos evaluados puede
correlacionarse con los patrones de sustitucién de los
anillos aromaticos.

Con base en los resultados, sera importante evaluar otras
estructuras de chalconas con el fin de encontrar sistemas
con valores de los halos de inhibicién equivalentes o
mayores a los controles positivos empleados.
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