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Resumen 

Se sintetizaron cinco heterochalconas (PI-1 a PI-5) mediante reacción de Claisen-Schmidt “sobre-agua”, un sistema heterogéneo 

con sustratos insolubles y base miscible, alcanzando rendimientos de 67 a 79%. La elucidación estructural se realizó por RMN 
1H y 13C. La actividad antimicrobiana se evaluó frente a Staphylococcus aureus, Candida albicans y Escherichia coli, observán-

dose inhibición solo en las dos primeras. Los halos de inhibición fueron mayores en C. albicans (12,2 ± 0,3 a 23,4 ± 0,6 mm) 

que en S. aureus (10,2 ± 0,6 a 16,7 ± 0,9 mm). Los bioisósteros clásicos (sustitución de hidrogeno por flúor) aumentaron la 

eficiencia farmacológica, mientras que los no clásicos (fenil por pirrol) la redujeron. 

Palabras claves: Antibacteriano; Antifúngico; Bioisosterismo; Heterochalconas; Sobre-agua. 

Abstract 

Pirazine’s heterochalcones “On water”: bioisosteric approach and their in vitro antimicrobial activity. Five heterochal-

cones (PI-1 to PI-5) were synthesized through the “on-water” Claisen-Schmidt condensation, a heterogeneous system with in-

soluble substrates and a miscible organic base, achieving a yield of 67 to 79%. Structural elucidation was performed by1H and 
13C NMR spectroscopy. Antimicrobial activity was evaluated against Staphylococcus aureus, Candida albicans, and Escherichia 

coli with inhibition observed only for the first two microorganisms. Inhibition halos were greater against C. albicans (12,2 ± 0,3 

to 23,4 ± 0,6 mm) compared to S. aureus (10,2 ± 0,6 to 16,7 ± 0,9 mm). Pharmacological efficiency increased with classical 

bioisosteres (hydrogen to fluorine substitution), whereas non-classical replacements (phenyl to pyrrole) resulted in reduced ac-

tivity.  

Keywords: Antibacterial; Antifungal; Bioisosterism; Heterochalcones; On-water. 

 

Introducción 

En las últimas décadas, la síntesis orgánica ha sido objeto de 

una profunda autor revisión, especialmente en lo que respecta 

al impacto ambiental de sus metodologías tradicionales que, 

sue-len implicar el uso intensivo de disolventes orgánicos vo-

látiles, tóxicos o de origen fósil y bases inorgánicas corrosivas, 

así como la generación de grandes volúmenes de residuos. Es-

tos procesos no solo incrementan los costos operativos debido 

al tratamiento y disposición de los desechos, sino que también 

contribuyen significativamente a la huella ambiental de la acti-

vidad química1. 

Las condiciones típicas de reacción, donde se utilizan, altas 

temperatura, tiempos prolongados, catalizadores costosos, di-

solventes cancerígenos o tóxicos implican riesgos, tanto para el 

entorno como para la seguridad del personal en el laboratorio2. 

Como repuesta a todas las problemáticas planteadas anterior- 

mente, se propuso el modelo de la química verde, que emergió  

como una estrategia integral orientada a rediseñar los procesos 

sintéticos mediante la aplicación de doce principios fundamen-

tales. Entre ellos, destacaremos el reemplazo de disolventes tó-

xicos, minimizar los residuos y el diseño de reacciones en con-

diciones suaves, preferentemente a temperatura ambiente y pre-

sión atmosférica3. Este enfoque ha impulsado el desarrollo de 

rutas sintéticas más sostenibles, promoviendo la búsqueda ac-

tiva de alternativas al uso de disolventes orgánicos convencio-

nales y bases inorgánicas, a fin de reducir el impacto ambiental 

sin comprometer la eficacia ni la viabilidad del proceso4. 

En los últimos años, se han desarrollado diversos procedimien-

tos de síntesis para la obtención de (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-

ona (chalcona), los cuales comúnmente requieren el uso de un 

disolvente orgánico y una base inorgánica, tales como hidró-

xido de potasio (KOH), hidróxido de sodio (NaOH) o hidró-

xido de bario [Ba(OH)2], bajo condiciones de condensación de 

Claisen-Schmidt5. Las chalconas son ampliamente investiga- 
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das en el campo de la química medicinal debido a su destacada 

y diversa actividad farmacológica, especialmente por sus pro-

piedades antibacterianas, antifúngicas, antiinflamatorias, anti-

tumorales, antiparasitarios, por mencionar algunos6,7. Estás 

propiedades se atribuyen al sistema α,β-insaturado, cuyo poten-

cial farmacológico pueden modificarse mediante la introduc-

ción de distintos sustituyentes en los anillos aromáticos, permi-

tiendo dirigir hacia un actividad farmacológica específica, lo 

que puede resultar en el descubrimiento de compuestos con un 

potencial farmacológico que pueda ser usado como tratamiento 

alterno sustituyendo a los actuales que han presentado inefi-

ciencia o que pueden ocasionar un efecto secundario indesea-

ble8. 

Diversos estudios han demostrado que las modificaciones es-

tructurales permiten optimizar su perfil farmacológico y am-

pliar su espectro de acción biológica. Algunos ejemplos con 

propiedades relevantes se muestran en la figura 1. 

 

Fig. 1: Compuesto de tipo chalconas con actividades biológicas. 

De los compuestos mostrados en la figura, el compuesto 1 mos-

tro actividad citotóxica frente a células MDA-MB-213, con un 

valor de IC50 = 11,07 ± 0,04 µM9. Por su parte, el compuesto 2 

actuó como inhibidor de la acetilcolinesterasa (AChE), con un 

IC50 = 7,50 ± 0,011 µM10, mientras que el compuesto 3 exhi-

bió una inhibición significativa de la aldosa reductasa (ALR2), 

con un IC50 = 18,59 ± 1,81 µM11. En cuanto al compuesto 4, 

presentó actividad antibacteriana frente a Staphylococcus au-

reus, inhibiendo su crecimiento a una dosis de 5,8 µg/mL12, y 

el compuesto 5 inhibió a una dosis de 31,25 µg/mL. Todos los 

ensayos fueron realizados mediante estudios in vitro13. 

En conjunto, estas investigaciones destacan la relevancia es-

tructural y farmacológica de las chalconas como andamiajes 

versátiles en el diseño de nuevos agentes terapéuticos. Su capa-

cidad de interactuar con distintos blancos biológicos refuerza 

su valor en la química medicinal. No obstante, la optimización 

de las condiciones de síntesis sigue siendo un desafío funda-

mental para mejorar los rendimientos y favorecer su aplicación 

a nivel experimental y farmacológico. 

En este contexto, en 2005, Chlupacova et al.14 reportaron la sín-

tesis de derivados nitrados de chalconas con anillos de pirazina 

(pirachalcona) utilizando piridina como solvente y dietilamina 

como base orgánica, a temperaturas entre 80 y 120 °C, obte- 

niendo rendimientos inferiores al 43%. Años más tarde, en 

201615 y 2018, Opletalová et al.16, prepararon seis análogos adi-

cionales a partir de 2-acetilpirazina y diferentes benzaldehídos, 

empleando las mismas condiciones descritas previamente, sin 

lograr superar el 50% de rendimiento (véase en la figura 2). 

Según los criterios establecidos por las farmacéuticas Pfizer y 

GlaxoSmithKline (GSK), la piridina se clasifica como solvente 

indeseable debido a sus efectos adversos sobre la salud humana 

y el medio ambiente, lo cual limita significativamente su apli-

cación en procesos químicos sostenibles17. En contraste, la 

dietilamina ha sido evaluada como una base orgánica aceptable 

bajo los parámetros de química limpia (Clean Chemistry, por 

su nombre en inglés) y por valoraciones ambientales, de acuer-

do con el enfoque propuesto por Henderson en el 201518. 

 
Fig. 2: Ruta sintética para la obtención de análogos de chalcona a par-

tir de 2-acetilpirazina. 

En este trabajo se plantea como objetivo, proponer y evaluar 

una ruta sintética sostenible para la obtención de una serie de 

derivados de chalcona:  

(E)-3-fenil-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (PI-1),  

(E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (PI-2),  

(E)-3-(4-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (PI-3), 

(E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (PI-4) y 

(E)-1-(2-pirazinil)-3-(1H-pirrol-2-il)-prop-2-en-1-ona (PI-5),  

mediante un procedimiento que cumpla con los principios de 

química verde. Asimismo, se busca evaluar la relación estruc-

tura-actividad (SAR) de los compuestos obtenidos, a través de 

la determinación de los halos de inhibición (expresados en mi-

límetros) frente a Candida albicans (C. albicans), Staphyloco-

ccus aureus (S. aureus, gram positiva) y Escherichia coli (E. 

coli, gram negativa), utilizando el método de difusión en disco 

de Kirby-Bauer, con el propósito de establecer correlaciones 

entre las modificaciones estructurales y los efectos inhibitorios 

observados19. 
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Metodología experimental 

Síntesis de (E)-3-fenil-1-(pirazinil)-prop-2-en-1-ona PI-1 y de-

rivados 

Los reactivos 2-acetilpirazina, benzaldehído, 2-fluorobenzal-

dehído, 4-fluorobenzaldehído, 4-metoxibenzal-dehído, pirrol-

2-carboxaldehído y trietilamina, fueron obtenidos comercial-

mente de Sigma-Aldrich (Toluca, México). 

El seguimiento de las reacciones se realizó por cromatografía 

en capa fina (CCF) sobre cromatofolios Merck de gel de sílice 

60 (254 nm y espesor de 0,2 mm), visualizando la placa me-

diante la desactivación de la fluorescencia bajo luz ultravioleta 

y como agente revelador se utilizó permanganato de potasio 

(KMnO4). La cromatografía en columna se realizó con gel de 

sílice 60 de alto grado de pureza (malla 70-230). Los compues-

tos fueron secados en una estufa marca RIOSSA (Ecatepec, Es-

tado de México). Los puntos de fusión fueron determinados 

mediante un equipo Fisher-Jhons (Scorpion Scientific, Massa-

chusetts, Estados Unidos) y no están corregidos.  

Los espectros de RMN 1H y RMN 13C, se registraron a 25 °C 

en un espectrómetro Bruker AscendTM 600 (Massachusetts, Es-

tados Unidos) a 600 MHz para RMN 1H y 150 MHz para car-

bono-13. Los desplazamientos químicos (δ) están expresa-dos 

en partes por millón (ppm) en relación con el tetrametil-silano 

(TMS) utilizando como estándar interno (0,00 ppm), los valo-

res de constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hertz. Las 

multiplicidades de las señales se describen como s (singu-lete), 

d (doblete), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes), t 

(triplete), q (cuarteto) o m (multiplete)20. 

En un matraz redondo de 5 mL se colocó 2-acetilpirazina (0,5 

mmol) y el correspondiente benzaldehído (0,5 mmol) en 3 mL 

de agua destilada. Esta mezcla se agitó por cinco minutos y, 

posteriormente, se adicionó trietilamina (0,55 mmol) por goteo. 

Al finalizar la adición, la mezcla se mantuvo en agitación vigo-

rosa por 20 h. El consumo de la materia se comprobó por CCF 

utilizando 20% de acetato de etilo en hexano como fase móvil. 

El compuesto se purificó mediante cromatografía en columna 

(10% acetato de etilo en hexano)21 (Fig. 3). 

Cálculo computacional de energía relativa de los compuestos 

PI-1 a PI-5 

El análisis conformacional y el cálculo de energía relativa entre 

los isómeros geométricos E y Z se realizaron empleando el soft-

ware Chem3D (PerkinElmer, versión 20,0,0,41).  

Las estructuras moleculares correspondiente a cada isómero 

fueron construidas en el entorno gráfico del programa, asegu-

rando la correcta asignación de la estereoquímica (E o Z) en el 

doble enlace. Posteriormente, se efectuó una minimi-zación de 

energía molecular utilizando el campo de fuerza MM2 (Mole-

cular Mechanics 2), incorporado en el software, hasta alcanzar 

el criterio de convergencia por defecto (rms gradient <0,01 

kcal/mol.Å). 

Una vez obtenidas las geometrías optimizadas, se registraron  

 
Fig. 3: Procedimiento general para la obtención de PI-1 a PI-5. 

las energías potenciales totales de cada conformación. La dife-

rencia entre estos valores permitió determinar las energías rela-

tivas de estabilidad entre los isómeros E y Z, expresadas en 

kcal/mol. 

Este procedimiento, de carácter semi empírico y basado en me-

cánica molecular, permite una estimación comparativa de la es-

tabilidad termodinámica entre estereoisómeros, aportando in-

formación complementaria a los estudios espectroscópicos y 

experimentales22. 

Cálculo computacional de lipofilicidad (ClogP) de los com-

puestos PI-1 a PI-5 

El cálculo de los valores de lipofilicidad expresados como 

ClogP se realizó mediante el software ChemDraw (Perkin-El-

mer, versión 20,0,0,41). Cada compuesto se representa digital-

mente utilizando las herramientas de edición molecular asegu-

rando la correcta orientación estereoquímica correspon-diente. 

Para asegurar la correcta orientación, se aplicaron las funciones 

de “Check Structure” y “Clean Up Structure” para corregir po-

sibles errores, garantizando una representación adecuada de los 

compuestos. Después de asegurar la orientación estructural, se 

accedió a la opción “show chemical properties window” del 

menú “view”. 

Dentro de las propiedades, seleccionar el valor de lipofilicidad 

(ClogP), estimado a partir de un algoritmo fragmental integrado 

en el software. 

Método cualitativo de la susceptibilidad bacteriana y fúngica 

de los compuestos PI-1 a PI-5 

Como primer paso en el análisis microbiológico, se llevó a cabo 

un ensayo in vitro mediante el método de Kirby Bauer o difu-

sión en disco, el cual es de carácter cualitativo y permite deter-

minar la susceptibilidad de S. aureus, E. coli y C. albicans 

frente a los compuestos PI-1 a PI-523. 

Los compuestos evaluados presentaron solubilidad en dicloro-

mentano (DCM), acetato de etilo (AcOEt) y dimetilsulfóxico 

(DMSO). Considerando estudios previos sobre la actividad an-

timicrobiana de moléculas con características similares, se se-

leccionó el DMSO como vehículo para los compuestos PI-1 a 

PI-5, debido a que este solvente no interfiere ni inhibe el creci-

miento microbiano en los ensayos en placa24. 
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Los microorganismos utilizados fueron aislados de muestras 

clínicas, siguiendo las recomendaciones e indicaciones del Cli-

nical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para la reali-

zación de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana. 

Los fármacos utilizados como controles positivos fueron adqui-

ridos bajo prescripción médica en su presentación comercial en 

cápsulas, lo que permitió preparar las diluciones (µg/sensidis-

cos) correspondientes de acuerdo con las recomendaciones es-

tablecidas por CLSI para la interpretación de la sensibilidad an-

timicrobiana25.  

Bajo condiciones asépticas, se prepararon los inóculos de las 

cepas analizadas (S. aureus, E. coli y C. albicans), de acuerdo 

con las indicaciones del CLSI26. El inóculo se preparó en 5 mL 

de solución salina (0,9%) y la turbidez se cuantificó según la 

escala de McFarland en un espectrofotómetro GenesysTM 10S 

Uv-vis (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, Estados Uni-

dos) a 625 nm. Para realizar la curva de McFarland y medir la 

concentración de los inóculos preparados para los ensayos, se 

tuvieron que preparar una serie de disoluciones de cloruro de 

bario 0,48 M (1% p/v) y ácido sulfúrico 0,18 M (1% v/v) 

generando una curva de calibración (R2= 0,996), sobre la 

cual se interpoló la absorbancia de la suspensión microbiana, 

procurando una densidad óptica equivalente al estándar de 

McFarland 0,5. Concentración final de 1,5-2 x 108 UFC/mL 

por inóculo (tabla 1). 

Tabla 1. Absorbancia obtenida de los estándares de McFarland. 

BaCl 0,48 M 

(mL) 

H2SO4 0,18 M 

(mL) 

Escala    

McFarland 

UCF/mL 

(x108) 

Absorbancia 

0,025 4,975 0,5 1,5 0,146 

0,5 4,95 1,0 3,0 0,312 

0,1 4,9 2,0 6,0 0,502 

0,15 4,85 3,0 9,0 0,627 

0,2 4,8 4,0 12,0 0,814 

0,25 4,75 5,0 15,0 0,961 

0,3 4,7 6,0 18,0 1,124 

0,35 4,65 7,0 21,0 1,282 

0,4 4,6 8,0 24,0 1,420 

0,45 4,55 9,0 27,0 1,570 
     

Inóculo bacteria 
(S. aureus) 

 
  

0,218 

Inóculo bacteria 
(E. coli) 

   0,359 

Inóculo hongo 

(C. albicans) 

 
  

0,38 

Evaluación de la actividad antibacteriana 

Se utilizó agar Mueller-Hinton BD Bioxon deshidratado como 

medio de cultivo para los antibiogramas de bacterias preparado 

de acuerdo con las indicaciones del fabricante. 

La cepa bacteriana de S. aureus y E. coli fueron tomadas con 

un asa bacteriológica y suspendidas en 4 mL de solución salina 

al 0,9%, ajustando la densidad a una concentración final de 1,5-

3x108 UFC/mL.  

Los ensayos se realizaron siguiendo el método de difusión en 

disco. Como controles positivos se emplearon amoxicilina para 

S. aureus (gram positiva), mientras que para E. coli (gram -ne-

gativa) se utilizó amikacina. El agua destilada (H2O) se utilizó 

como vehículo para los fármacos de referencia, mientras que el 

dimetilsulfóxido (DMSO) se empleó como solvente para las di-

luciones de los compuestos PI-1 a PI-5 a 25, 50, 100, 200 y 

400 μg/10 μL27. 

Evaluación de la actividad antifúngica 

Se utilizó agar Mueller-Hinton BD Bioxon suplementado con 

2% p/v de glucosa (Meyer) y 0,01% v/v de azul de metileno (5 

mg/mL, Meyer) como medio de cultivo para los antibiogramas 

de hongos28. 

Bajo condiciones de esterilidad, la cepa de C. albicans fue ac-

tivada en agar dextrosa y papa DIBICO®, mediante siembra por 

estría simple. Posteriormente, un raspado de la cepa activada se 

tomó con un asa bacteriológica, y suspendida en 4 mL de solu-

ción salina al 0,9%, ajustando la concentración final a 3 x 108 

UFC/mL. Los ensayos se llevaron a cabo siguiendo el método 

de difusión en disco. Como control positivo se empleó flucona-

zol (25 μg), mientras que los compuestos PI-1 a PI-5 fueron 

preparados como se describe anteriormente. 

En cada placa, previamente sembrada por el método de triple 

estría con el inóculo de la cepa estudiada, se colocaron ocho 

sensidiscos de 6 mm de diámetro. Cada sensidisco fue impreg-

nado con 10 μL de agua destilada (control negativo), DMSO 

(control negativo), solución del fármaco (control positivo) y las 

diferentes disoluciones de PI-1 a PI-5. Posteriormente, los sen-

sidiscos se distribuyeron uniformemente sobre la superficie de 

la placa. Todos los ensayos se realizaron por triplicado (véase 

figura 4)29. 

 

Fig. 4: Esquema general de la distribución de los sensidiscos. 

Todas las placas fueron incubadas a 37 ± 1 °C durante 48 h para 

C. albicans y 24 h para las bacterias (S. aureus y E. coli), en 

una estufa de cultivo RIOS ROCHA® S.A (RiosSA). Los re-

sultados de los antibiogramas fueron registrados como inhibi-

ción del crecimiento (mm), utilizando un calibrador Haimo 

D150, Vernier digital (Texas, USA)30. 

Resultados y discusión 

Síntesis y caracterización estructural 

Durante el desarrollo del presente proyecto, se estableció un 

protocolo sintético para la obtención de heterochalcona deriva-

das de 2-acetilpirazina, incorporando principios de la química 

verde. Entre estos principios destacan la reducción en la gene-

ración de residuos, así como la reutilización tanto del medio de 

dispersión como de la base empleada. Se considera este pro- 
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ceso, un sistema heterogéneo en los cuales los sustratos son in-

solubles en el medio de dispersión (agua destilada), mientras 

que, la base (trietilamina) es soluble, formando una interfase 

entre los sustratos-agua. De este modo, se cumple con el prin-

cipio “Green Chemistry”, al aplicar una perspectiva económica 

y ecológica. Así mismo, los compuestos fueron diseñados me-

diante el enfoque bioisostérico31. 

El monitoreo de la reacción reveló un consumo completo de los 

sustratos a las 20 h. No obstante, el análisis por cromatografía 

en capa fina indicó la presencia de dos compuestos. El primero, 

de mayor polaridad, mostró un factor de retención (Rf) de 0,1 

utilizando un sistema de elución de acetato de etilo al 10% en 

hexano. El segundo compuesto se detectó con un Rf de 0,7. 

Posteriormente, se realizó una separación mediante cromato-

grafía en columna, seguida de un análisis espectroscópico. Los 

resultados permitieron confirmar que el compuesto con Rf = 

0,7 correspondía a la heterochalcona PI-1. La constante de aco-

plamiento obtenida en el espectro de RMN 1H de dos hidróge-

nos con una multiplicidad doble, mostró un valor de 16,0 Hz, 

lo que sugiere la formación de un sistema α,β-insaturado con 

configuración geométrica trans del doble enlace. 

Esta configuración se da al final del mecanismo de la conden-

sación Claisen-Schmidt, por un mecanismo de eliminación uni-

molecular de base conjugada (E1cB), como parte de la forma-

ción de la respectiva heterochalcona. Esto sugiere que se forma 

un carbanión intermedio con hibridación sp2 facilitando la for-

mación del doble enlace a través de la interacción del par de 

electrones con el orbital de antienlace del grupo saliente (-OH).  

Esto se sustenta con los datos obtenidos del análisis de la mini-

mización de energía molecular (expresadas en kcal/mol) entre 

los isómeros geométricos E y Z realizados mediante el software 

Chem3D (PerkinElmer, versión 20,0,0,41). Dicho análisis de-

mostró que el isómero E es más estable, lo cual indica que las 

condiciones experimentales favorecen la formación de un com-

puesto cinético (PI-1) (Fig. 5). 

Los espectros de RMN 1H y 13C fueron fundamentales para la 

elucidación estructural de los compuestos obtenidos. Se anali 

zaron los desplazamientos químicos, las integraciones, las mul-

tiplicidades y las constantes de acoplamiento de las señales ob-

servada.  

 
Fig. 5: E1cB para la formación de α,β-insaturado. 

(E)-3-fenil-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-

ona (PI-1). Este compuesto se purificó 

por cromatografía en columna (20% ace-

tato de etilo en hexano) para obtener un 

sólido verde-amarillo con un rendimiento 

del 75%, p.f. 106-108°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9,38 

(d, 1H, J = 1,5 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 8,70 (dd, 1H, J = 

2,4; 1,5 Hz), 8,18 (d, 1H, J = 16,0 Hz); 7,99 (d, 1H, J = 16,0 

Hz); 7,80 – 7,67 (m, 2H); 7,46 – 7,38 (m, 3H); RMN 13C 

(CDCl3, 150 MHz): δ 188,6; 148,5; 147,5; 145,8; 144,9; 143,4; 

134,8; 131,0; 128,99; 128.97; 120,1. 

(E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-

prop-2-en-1-ona (PI-2). Este com-puesto 

se purificó por cromatografía en columna 

(20% acetato de etilo en hexano) para 

obtener un sólido verde-amarillo con un rendimiento del 72%, 

p.f. 108-110°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9,37 (d, 1H, J 

= 1,5 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 8,70 (dd, 1H, J = 2,4; 1,5 

Hz); 8,24 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 8,12 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,76 

(td, 1H, J = 7,6; 1,8 Hz); 7,41 (dddd, 1H, J = 8,3; 7,1; 5,2; 1,8 

Hz); 7,21 (td, 1H, J = 7,7; 1,2 Hz); 7,14 (dd, 1H, J = 8,3; 1.2 

Hz). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): δ 189,1; 162,5 (d, J = 255,2 

Hz); 148,9; 148,0; 145,4; 143,9; 138,6 (d, J = 3,2 Hz); 132,9 (d, 

J = 9,1 Hz); 130,0 (d, J = 3,0 Hz); 125,0 (d, J = 4,0 Hz); 123,5 

(d, J = 11,8 Hz); 123,0 (d, J = 6,4 Hz); 116,8 (d, J = 22,1 Hz). 

(E)-3-(4-fluorofenil)-1-(2-pirazinil)-

prop-2-en-1-ona (PI-3). Este compuesto 

se purificó por cromatografía en columna 

(20% acetato de etilo en hexano) para ob-

tener un sólido verde-amarillo con un rendimiento del 76%, p.f. 

118-120°C. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9,37 (d, 1H, J = 

1,5 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 8,68 (dd, 1H, J = 2,4; 1,5 Hz); 

8,10 (d, 1H, J = 16,0 Hz); 7,94 (d, 1H, J = 16,0 Hz); 7,71 (dd, 

2H, J = 8,6; 5,5 Hz); 7,12 (t, 2H, J = 8,6 Hz). RMN 13C (CDCl3, 

151 MHz) δ 188,5; 164,4 (d, J = 252,7 Hz); 148,5; 147,5; 

144,9; 144,4; 143,4; 131,1 (d, J = 3,5 Hz); 130,9 (d, J = 8,5 Hz); 

119,9 (d, J = 2,3 Hz); 116,2 (d, J = 21,8 Hz). 

(E)-3-(4-metoxifenil)-1-(2-pirazinil)-prop-2-en-1-ona (PI-

4). Este compuesto se purificó por cromatografía en columna 

(20% acetato de etilo en hexano) para obtener un sólido verde-

amarillo con un rendimiento del 79%, p.f. 101-103°C. RMN 
1H (CDCl3, 600 MHz): δ 9,36 (d, 1H, J = 1,5 Hz); 8,75 (d, 1H, 

J = 2,5 Hz); 8,68 (dd, 1H, J = 2,5; 1,5 Hz); 8,05 (d, 1H, J = 15,9 

Hz); 7,95 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 7,68 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 6,94 

(d, 2H, J = 8,8 Hz); 3,86 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3, 151 MHz): 

δ 189,0; 162,6; 149,3; 147,7; 146,2; 145,3; 143,8; 131,3; 128,1; 

118,3; 115,0; 56,0. 

(E)-1-(2-pirazinil)-3-(1H-pirrol-2-il)-

prop-2-en-1-ona (PI-5). Este compuesto se 

purificó por cromato-grafía en columna 

(20% acetato de etilo en hexano) para obte-

ner un sólido verde-amarillo con un rendi-
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miento del 67%. La siguiente información, se obtuvo de la si-

mulación realizada en el software MestReNova Research, ver-

sión 14,2,0-26256. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 10,0 (d, J = 

6,8 Hz, 1H); 9,5 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,5 (dd, J = 3,5; 1,3 Hz, 

1H); 8,1 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 7,6 – 7,5 (m, 1H); 6,9 (ddd, J = 

6,8; 3,3; 1,7 Hz, 1H); 6,9 – 6,8 (m, 1H); 6,3 (dd, J = 6,6; 3,1 

Hz, 1H). 

Cabe destacar que todos los compuestos aislados presentan un 

fragmento estructural común correspondiente al anillo hetero-

cíclico de pirazina, lo que confiere similitud en la intensidad, 

integridad y multiplicidad de las señales en los espectros anali-

zados.  

Se plantea que el mecanismo de reacción inicia en la inter-fase 

sustrato-agua, donde la trietilamina actúa como base extra-

yendo un hidrógeno en posición α al carbonilo de la 2-acetilpi-

razina, generando así el anión enolato (I). Este intermedio se 

encuentra estabilizado por interacciones de puentes de hidró-

geno por las moléculas de agua. 

A continuación, el enolato (I) realiza un ataque nucleofílico 

al carbonilo del benzaldehído, originando un intermediario 

de tipo alcóxido (II). Este también es estabilizado mediante 

puentes de hidrógeno con el medio acuoso. Posteriormente, 

la trietilamina protonada (Et₃NH⁺), transfiere un hidrógeno 

al oxígeno del alcóxido, formando así el producto de adición 

aldólica (III). 

Finalmente, se lleva a cabo una eliminación de tipo E1cB 

(IV), donde un hidrógeno en C-α es abstraído por la base 

orgánica, lo que conduce a la eliminación (V) del grupo hi-

droxilo (-OH) y la formación del sistema α,β-insaturado ca-

racterístico de las heterochalconas (compuestos PI-1 a PI-

5). Como resultado de esta transformación, la molécula ad-

quiere un carácter hidrofóbico, provocando su precipitación 

desde la fase líquida. 

En el 2019, Kobayashi et al.32, propusieron criterios para clasi-

ficar reacciones en las que el agua participa como medio de dis-

persión, considerando la compleja dinámica de las interfaces 

involucradas. Durante el transcurso de la reacción se pueden 

distinguir una fase acuosa, una fase orgánica y una sólida. 

Al completarse la síntesis, sólo permanecen visibles la fase 

acuosa y la fase sólida correspondiente al producto precipi-

tado (Fig. 6).  

 

Fig. 6: Propuesta de mecanismo de reacción para la obtención de 

PI-14. 

A partir de esta observación, los autores definen tres tipos y 

siete subtipos de reacciones en agua, tomando en cuenta pará-

metros como la solubilidad de los sustratos y del catalizador, la 

adición o no de surfactantes y, en consecuencia, la interfase en 

la que la reacción se lleva a cabo. Así, las reacciones tipo uno 

corresponde a sistemas donde todos los sustratos son solubles 

en agua; las de tipo dos a aquellas en las que alguno de los sus-

tratos forma micelas o se adicionan surfactantes; mientras que 

las de tipo tres se asocian a suspensiones acuosas de los sustra-

tos.  

Los resultados observados en este proyecto, nos indica que la 

reacción presentada puede clasificarse como una reacción tipo 

3a, también denominada “sobre-agua”. Este subtipo describe 

sistemas heterogéneos en los cuales los sustratos son insolubles 

en agua, pero la base orgánica es miscible con el medio, lo que 

favorece la formación de una interfase reactiva entre el sustrato, 

el agua y la base. Dicho comportamiento respalda la hipótesis 

de que la eficiencia de la reacción no depende únicamente de la 

solubilidad de los componentes, sino también de la contribu-

ción catalítica de la interfase, en concordancia con lo señalado 

por Kobayashi. 

Actividad antimicrobiana 

Los microorganismos empleados en este estudio fueron aisla-

dos a partir de muestras clínicas. En la tabla 2, se presenta la 

descripción correspondiente de cada uno de ellos. 

La cepa de S. aureus se obtuvo de un aislamiento clínico prove-

niente de una herida en el antebrazo con signos de infección. En 

la tinción de Gram se observaron cocos violetas dispuestos en 

racimos, morfología característica del género Staphylococcus.  

Este resultado se explica por la estructura de su pared celular, 

rica en peptidoglucano, que retiene el cristal violeta y le confiere 

la coloración típica de las bacterias gram positivas. Para su iden-

tificación se emplearon los medios Vogel Jonhson y Staphylo-

cocus N°110. En el medio Vogel Johnson, S. aureus fermentó 

el manitol, generando una coloración amarilla, mientras que en 

Staphylococcus N°110 se observó un crecimiento abundante, 

confirmando su capacidad de desarrollarse en medios selectivos 

para este género. La prueba de catalasa resultó positiva, eviden-

ciada por la liberación inmediata de burbujas tras el contacto con 

peróxido de hidrógeno, lo que confirma la presencia de la en-

zima catalasa. La prueba de KOH fue negativa (sin formación 

de hilos viscosos), consistente con su naturaleza gram positiva, 

y que el hidróxido de potasio no lisa la pared celular gruesa de 

S. aureus33.  

En el caso de E. coli, su aislamiento proviene de una muestra 

de orina asociada a una infección urinaria. En la tinción Gram 

observaron bacilos rosados, indicativos de bacterias gram ne-

gativas, cuya pared delgada de peptidoglucano se encuentra en-

tre una membrana lipídica interna y una externa, permitiendo la 

pérdida del cristal violeta y la retención del colorante de con-

traste (safranina). Como medios de identificación se utilizaron 
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MacConkey y Eosina Azul de Metileno (EMB). En MacCon-

key, E. coli formó colonias de color rosado intenso, demos- 

 

 

Tabla 2. Descripción microbiológica de las cepas problema. 

Microorganismo Tinción 

Gram 

Prueba 

catalasa 

Prueba KOH 

(4%) 

Medios de culti-

vos selectivos* 

Muestra clínica 

S. aureus + 

 

+ 

 

- 

 

Vogel Johnson 

 

Se recibió una muestra clínica pro-

veniente de un paciente masculino 

de 34 años con herida en antebrazo 

derecho, con signos locales de infec-

ción. 

E. coli + 

 
 

+ 

 

+ 

 

MacConkey 

 
EMB 

 

Se recibió una muestra de orina de 

chorro medio de una paciente feme-

nina de 28 años, sexualmente activa, 

con problemas urinarios. 

C. albicans + 

 

No aplica 

 

No aplica 

 

PDA 

 
EMB 

 

Muestra ungueal proveniente de pa-

ciente femenina adulta mayor con 

diagnóstico clínico de onicomicosis 

en el dedo pulgar de la mano 

* Izquierda, control negativo; derecha, crecimiento bacteriano. 

trando su capacidad para fermentar lactosa y producir ácido, lo 

que provoca el cambio de color del indicador de pH. En el me-

dio EMB, las colonias presentaron un brillo metálico verde, re-

sultado de la fuerte acidificación del medio por fermentación 

de lactosa, patrón característico de esta especie. Las pruebas 

bioquímicas complementarias mostraron resultados concor-

dantes: la prueba de catalasa fue positiva, mientras que en la 

prueba de KOH se formó un hilo viscoso al levantar el asa bac-

teriológica, confirmando su naturaleza gram negativa, conse-

cuencia de la lisis celula29. 

Por último, C. albicans, se obtuvo del aislamiento de una mues-

tra ungueal con diagnóstico clínico de onicomicosis. En la ob-

servación microscópica, las levaduras se tiñeron de color violeta 

en la tinción de Gram y de azul con azul de lactofenol o azul de 

metileno, debido a la estructura de su pared compuesta por qui-

tina y glucanos, que facilita la retención de los colorantes.  

El aislamiento se realizó en agar Papa Dextrosa (PDA), permi-

tiendo el crecimiento de colonias con un aspecto cremosas, li-

sas y color blanco, morfología típica de C. albicans. En el me-

dio EMB se observaron colonias de color rosado pálido, con-

cordantes con lo descrito en la ficha técnica del medio para esta 

levadura. Las pruebas de catalasa y KOH no fueron aplicadas, 

dado que se utilizan principalmente para la diferenciación bac-

teriana y no para hongos levaduriformes34. 

Una vez aisladas e identificadas, las cepas fueron reactivadas 

mediante siembre por estría triple y empleadas en la prepara-

ción de los inóculos experimentales. A las suspensiones resul-

tantes se les determinó la absorbancia, interpolando los valores  

obtenidos en la curva patrón de McFarland para estimar la con- 

centración aproximada de unidades formadoras de colonias por 

mililitro (UFC/mL) (véase Gráfica 1).  

El punto circular de color verde representa el valor promedio 

de las dosis y absorbancias correspondientes a S. aureus; el 

punto morado corresponde a E. coli; y el círculo rojo indica la 

concentración de C. albicans, obtenidas a partir del cálculo me-

diante la ecuación de la recta. 

El análisis de la actividad antimicrobiana de los compuestos PI-

1 a PI-5 reveló bio-selectividad. A continuación, se describen 

los resultados obtenidos de la actividad antibacteriana y anti-

fúngica, por separados.  

 
Gráfica 1. Curva de McFarland. 
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Actividad antibacteriana 

Como se puede observar en la figura 7, el efecto inhibitorio 

frente a E. coli de los compuestos PI-1 a PI-5, fueron escasos, 

probablemente debido a las particularidades de la membrana 

celular, siendo una bacteria gram negativa. De acuerdo con 

Thomas et al.35, las bacterias gram negativas presentan mem-

brana citoplasmática interna (bicapa fosfolipídica), una capa 

delgada de peptidoglucano y membrana externa. La membrana 

externa está compuesta por fosfolípidos, lo que actúa como una 

barrera impermeable para las moléculas hidrofílicas e hidrofó-

bicas. Esto podría relacionarse con la falta de actividad obser-

vada en el efecto inhibitorio de los compuestos frente a la cepa. 

Como comparación, se empleó amikacina como referencia, 

dado que este antibiótico actúa inhibiendo el crecimiento de 

bacterias gram negativas, como Escherichia coli.  

En la Gráfica 2, se observa que la amikacina presentó una ex-

celente actividad antibacteriana, la dosis de 25 µg, generó un 

halo de inhibición a 20 mm, incrementándose progresivamente 

hasta alcanzar un halo de 30 mm a una dosis de 400 µg. Esto 

indica que la amoxicilina inhibe escasamente el crecimiento de  

 
Fig. 7. (a-e) Efecto antibacteriano de los compuestos PI-1 a PI-5 frente 

a E. coli, f) placa sin crecimiento. 

 

Gráfica 2: Halos de inhibición de la Amikacina frente a E. coli. Cada 

barra representa el promedio ± la desviación estándar (n=3).  

 

Gráfica 3: Halos de inhibición de la Amoxicilina frente a E. coli. 

Cada barra representa el promedio ± la desviación estándar (n = 3).  

E. coli, mientras que la amikacina sí es capaz de inhibir amplia-

mente su crecimiento. 

En contraste, al evaluar la amoxicilina, antibiótico de referencia 

frente a bacterias gram positivas, se observó una baja efectivi-

dad contra E. coli. A dosis de 25-100 100 µg/sensidisco, el halo 

de inhibición no superó el diámetro del sensidisco (6 mm), in-

dicando ausencia de actividad inhibitoria. Solo a dosis elevadas 

(200 y 400 µg) se registró inhibición moderada, con halos de 

entre 12 y 14 mm (Gráfica 3). 

Por otro lado, los compuestos PI-1 – PI-4 mostraron capacidad 

inhibitoria frente a S. aureus, bacteria gram positiva que carece 

de membrana externa. Esta característica facilita el acceso de 

los compuestos lipofílicos a través de la pared celular rica en 

peptidoglucano, lo que podría explicar la actividad observada 

(véase figura 8). 

El efecto antibacteriano que tiene los compuestos de tipo chal-

cona sobre algunas bacterias, se debe a la alteración de la inte-

gridad de la membrana plasmática36. En el 2019, Dieter et al.37, 

estudiaron el efecto antibacteriano de la chalcona xantoangelol 

(figura 9) frente a S. aureus (gram positiva), observando una 

interacción especifica en la membrana plasmática, inhibiendo 

el crecimiento bacteriano, interacción que no ocurre con las 

bacterias gram negativas. Esta información coincide con nues-

tros resultados. Los compuestos PI-1 a PI-4, presentaron inhi-

bición contra S. aureus. 

 
Fig. 8: (a-e) Efecto antibacteriano de los compuestos PI-1 a PI-5 

frente a S. aureus, f) placa sin crecimiento. 
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Fig. 9: Composición estructural y su valor de ClogP del xantoangelol.  

Estos compuestos son lipofílicos, presentando valores de ClogP 

mayores a 1,90; a diferencia de PI-5 que presenta un valor de 

ClogP a 0,60. Está propiedad parece estar correlacionada con 

su capacidad inhibitoria, es decir, interactuar con la membrana 

plasmática e impedir la proliferación bacteriana. Véase en la 

figura 10. 

 

Fig. 10: Valores de ClogP de los compuestos PI-1 a PI-5, calculados 

por el software ChemDraw Perkin Elmer. 

En el 2023, Thebti et al.19 relacionaron el carácter lipofílico con 

la actividad antimicrobiana, sugiriendo que los compuestos con 

mayor valor de ClogP suelen ser capaces de atravesar la mem-

brana celular, facilitando así su acción farmacológica. 

En este contexto, los resultados obtenidos en el presente estudio 

muestran que el compuesto PI-1 presentó actividad inhibitoria 

a partir de 25 µg con un halo de 9,8 ± 0,7 mm, a esa misma 

dosis se observó un halo de 10,4 ± 0,1 mm para PI-3, y 14,5 ± 

2,3 mm para PI-2, mientras que PI-4 y PI-5 no mostraron in-

hibición en el crecimiento. 

Al incrementar la dosis a 50 µg, la efectividad aumentó de ma-

nera gradual; PI-4 generó un halo de inhibición de 7,9 ± 0,5 

mm, PI-3 uno de 10,8 ± 0,6 mm, PI-1 uno de 12,2 ± 1,6 mm, 

PI-2 uno de 15,8 ± 1 mm, y PI-5 continuó sin causar inhibición 

del crecimiento bacteriano. 

A dosis de 100, 200 y 400 µg, la inhibición del crecimiento 

prácticamente se mantuvo, siendo el más efectivo PI-4 seguido 

de PI-3, PI-2, PI-1. Por último, PI-5 continuó sin inhibición. 

Los mismos fármacos empleados como referencia frente a E. 

coli se utilizaron para la evaluación contra S. aureus. La amoxi-

cilina mostró una elevada efectividad, con una clara relación 

dosis-dependiente. Desde la dosis más baja (25 µg) generó ha-

los de inhibición considerables (aproximadamente 13-14 mm), 

aumentando progresivamente hasta superar los 20 mm a una 

dosis de 400 µg. De manera similar, la amikacina presentó una 

actividad bacteriana favorable, con un comportamiento dosis-

dependiente bien definido, iniciando con halos cercanos a 15 

mm a 25 µg y alcanzando valores de 27-28 mm en la dosis más 

alta. 

Estos resultados concuerdan con el espectro de acción, ya que 

S. aureus es una bacteria gram positiva cuya pared celular está 

compuesta principalmente por peptidoglucano y carente de 

membrana externa, facilitando la difusión de los antibióticos. 

Esta característica estructural podría explicar la elevada suscep-

tibilidad observada frente a amoxicilina y amikacina, incluso a 

dosis bajas.  

Comparativamente, los compuestos PI-1 a PI-4 mostraron una 

actividad inhibitoria menor que los antibióticos de referencias; 

sin embargo, su efecto fue selectivo frente a S. aureus, lo que 

sugiere un posible mecanismo de acción asociado a la natura-

leza lipofílica y a la presencia del anillo heterocíclico en su es-

tructura. Este comportamiento diferencial evidencia el poten-

cial de las heterochalconas sintetizadas como andamios estruc-

turales prometedores para el diseño de nuevos agentes antimi-

crobianos con especificidad hacia microorganismos gram posi-

tivo (Gráfica 4). 

Se realizó un análisis de varianza de dos vías comparando el 

efecto inhibitorio de los fármacos y los compuestos evaluados 

a diferentes dosis (25, 50, 100, 200 y 400 µg/10µL) frente a S. 

aureus, ya que los compuestos PI-1 a PI-4, solo mostraron in-

hibición frente a esta bacteria. 

El análisis mostró diferencias altamente significativas (*p > 

0,05) tanto entre los compuestos como entre las dosis. Las prue-

bas post hoc de Tukey evidenció diferentes significativas (*p > 

0,05) en la mayoría de los pares de comparación. Solo la com-

binación Amoxicilina (x̄ = 16,94 mm) y PI-2 (x̄ = 15,96 mm) 

no presentaron diferencia (p = 0,197), lo que sugiere que ambos 

tratamientos ejercen un efecto inhibitorio estadísticamente si-

milar sobre S. aureus. 

 
Gráfica 4: Halos de inhibición de Amikacina, Amoxicilina y los com-

puestos PI-1 a PI-5 frente a S. aureus. Cada barra representa el prome-

dio ± la desviación estándar (n=3). *Diferencia estadísticamente signi-

ficativa (*p < 0,05; ANOVA-Tukey). 
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La efectividad antimicrobiana sigue el siguiente orden: Amika-

cina (x̄ = 21,86 mm) > Amoxicilina (x̄ = 16,94 mm) > PI-2 (x̄ 

= 15,96 mm) > PI-1 (x̄ = 14,72 mm) > PI-3 (x̄ = 11,92 mm) > 

PI-4 (x̄ = 8,43 mm) > PI-5 (x̄ = 6 mm), mostrando una dismi-

nución progresiva en la efectividad antimicrobiana. La Amika-

cina fue el fármaco con mayor respuesta (p < 0,001), generando 

halos mayores a la Amoxicilina. 

Respecto al factor dosis, la prueba Tukey mostró que el halo de 

inhibición aumentó de manera significativa conforme se incre-

mentó la dosis del producto, evidenciando una clara dosis 

(µg/10µL)-dependiente (halo de inhibición, mm) (p < 0,001). 

Actividad antifúngica 

Los halos de inhibición en el crecimiento de C. albicans pueden 

ser visualizadas en la figura 11. Los compuestos PI-1 a PI-4 

demuestran un efecto inhibitorio, sin embargo, el compuesto 

PI-5, resulta incapaz de inhibir el proceso de crecimiento del 

hongo estudiado. 

La cuantificación del efecto antifúngico observada en la gráfica 

5, muestran que PI-1 presentó el mayor efecto inhibitorio frente 

a C. albicans, con halos de inhibición entre 14,6 ± 0,5 y 23,4 ± 

0,6 mm en el rango de dosis de 25 a 400 µg. PI-2 también es 

capaz de inhibir el crecimiento en este mismo rango de dosis 

con halos de inhibición entre 13,8 ± 0,3 y 18,0 ± 0,2 mm, se-

guido de PI-3, con halos entre 14,4 ± 0,5 y 17,6 ± 0,5 mm, con-

tinuando PI-4con halos de inhibición entre 9,0 y 12,2 ± 0,3 mm 

y, por último, PI-5, el cual no presentó la capacidad de inhibir 

el crecimiento fúngico. En comparación, el fármaco de referen-

cia (Fluconazol) presentó un halo de inhibición de 11,4 ± 1,9 

mm a una dosis de 25 µg (Gráfica 5). 

El análisis de varianza de dos factores mostró que la dosis (F = 

202,71; p < 0,001) como el compuesto (F = 1999,28; p < 0,001) 

ejercieron un efecto altamente significativo sobre la inhibición 

microbiana. Además, se detectó una interacción significativa 

entre ambos factores (F = 38,86; p < 0,001), lo que indica que 

la respuesta inhibitoria depende no solo de la naturaleza del 

compuesto, sino también de la dosis empleada. 

 

Fig. 11: (a-e) Efecto antifúngico de los compuestos PI-1 a PI-5 frente 

a C. albicans, f) placa sin crecimiento. 

 
Gráfica 5: Halos de inhibición del Fluconazol y de los compuestos 

PI-1 a PI-5 frente a C. albicans. Cada barra representa el promedio ± 

la desviación estándar (n = 3). *Diferencia estadísticamente significa-

tiva (*p < 0,05; ANOVA-Tukey). 

Las comparaciones de la prueba Tukey revelaron diferencias 

significativas entre los compuestos evaluados (p < 0,05). Mien-

tras que, el fluconazol mostró un comportamiento diferenciado: 

siendo más efectivo que PI-4 y PI-5, pero significativamente 

menos activo que PI-1, PI-2 y PI-3. En términos de potencia 

relativa, se ordena de la siguiente manera, PI-4 ≈ Flucona-

zol>PI-1>PI-2>PI-3>>PI-5. 

De acuerdo con Duhita et al.37, la membrana celular de los hon-

gos representa un objetivo fundamental en la actividad antimi-

cótica debido a su composición y estructura. Dicha membrana 

está enriquecida por diversos lípidos, dentro de los cuales los 

esteroles tienen mayor relevancia, aunque también podemos 

encontrar glicerol-fosfolípidos y esfingolípidos. Por lo tanto, la 

presencia de una amplia cantidad de lípidos vuelve a la mem-

brana inherentemente lipofílica, lo cual facilita la interacción 

con compuestos de naturaleza similar, de hecho, la composi-

ción lipídica explica por qué muchos fármacos antifúngicos 

exitosos actúan afectando la integridad de la membrana celular. 

De este modo, los resultados obtenidos se encuentran relacio-

nado con los valores del ClogP, o bien, la lipofilicidad de los 

compuestos mencionada anteriormente (Fig. 12).  

Costa et al.38 (2016) sugieren que los derivados de chalconas 

ejercen su acción farmacológica mediante un mecanismo de ac-

ción primario, que involucra la inhibición de enzimas clave 

para el ciclo de vida de los hongos. La β-(1,3)-glucano y quitina 

sintasas son las más fundamentales, ya que, al interferir con es-

tas enzimas, estos compuestos alteran decisivamente la biosín-

tesis de polímeros esenciales, debilitando la integridad celular.  

Así mismo, Mellano et al.39 sugieren que la actividad antifún-

gica de las chalconas depende de la carga electrónica del car-

bonílico, y consideran que el sistema α,β-insaturado juega un 

papel significativo en el mecanismo de acción. En algunos ca-

sos, una mayor densidad electrónica en el sistema α,β-insatu-

rado induce a una mayor actividad antifúngica. 
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Fig. 12. Comparación de la actividad antifúngica y antibacteriana40. 
 

La efectividad presentada, se ve relacionado con su estructura 

(relación estructura-actividad, SAR). Asimismo, como se men-

cionó anteriormente, la eficacia antifúngica igual puede atri-

buirse a los valores de ClogP. 

Conclusiones 

Se sintetizaron cinco heterochalconas mediante una condensa-

ción tipo Claisen-Schmidt en condiciones heterogéneas, clasi-

ficadas como reacción de tipo 3a o “sobre-agua”41, con rendi-

mientos que van del 67% al 79%. La elucidación estructural se 

realizó mediante RMN 1H y RMN 13C, confirmando la forma-

ción del isómero trans en el sistema α,β-insaturado, conforma-

ción respaldada por simulaciones computacionales realizadas 

con Chem3D y ChemDraw de la marca Perkin Elmer (versión 

20,0,0,41). 

Desde el punto de vista biológico, los compuestos PI-1 a PI-4 

mostraron una tendencia decreciente en la actividad antimicro-

biana frente a S. aureus y C. albicans, lo que demuestra una 

clara relación entre la estructura molecular y la respuesta bioló-

gica. Las modificaciones estructurales introducidas influyen di-

rectamente en su perfil antimicrobiano, viendo una baja efecti-

vidad con un enfoque bioisostérico no clásico frente a un enfo-

que clásico (Fig. 12). 

Los análisis ANOVA confirmaron diferencias significativas (p 

< 0,001) tanto en la variable de la dosis como en el tipo de com-

puesto, evidenciando una interacción dosis-molécula. La efecti-

vidad frente a S. aureus sigue el siguiente orden: Amikacina > 

Amoxicilina > PI-2 > PI-1 > PI-3 > PI-4 > PI-5, observándose 

una disminución progresiva en la potencia biológica. 

Los compuestos evaluados mostraron actividad frente a S. au-

reus (gram positiva) y fueron inactivos contra E. coli (gram ne-

gativa), comportamiento coherente con los fármacos de refe-

rencia. Esta selectividad sugiere que las heterochalconas actúan 

preferentemente sobre bacterias gram positivas, posiblemente 

debido a la mayor permeabilidad de su pared peptidoglucánica 

en comparación con la barrera externa de las gram negativas. 

En C. albicans, se observó una mayor sensibilidad antifúngica, 

donde PI-4 alcanzó una actividad similar al Fluconazol, mien-

tras que PI-1 a PI-3 presentaron efectos intermedios y PI-5 fue 

el menos activo. 

En general, los compuestos PI-1 a PI-4, mostraron bioselecti-

vidad antifúngica, con halos de inhibición de 12 mm a 23 mm, 

superiores a los observados frente a S. aureus (10 a 17 mm). 

PI-5, no presentó efecto farmacológico en diferentes dosis 

frente a los microorganismos. 
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En conjunto, los resultados obtenidos demuestran que la estra-

tegia sintética aplicada cumple con los principios de química 

verde y que las modificaciones estructurales realizadas permi-

ten establecer correlaciones claras en la relación estructura-ac-

tividad (SAR). Asimismo, respaldan el potencial de optimiza-

ción estructural de las heterochalconas como andamios mole-

culares prometedores para el diseño racional de nuevos agentes 

con selectividad frente a microorganismo gram positivos y hon-

gos, aportando una base sólida para futuros estudios de deriva-

tización estructural y evaluación farmacológica. 
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