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RESUMEN 

 

El siguiente trabajo se llevó a cabo en tres etapas: la primera consistió en la síntesis 

de chalconas mono y dinitradas tanto en anillo A y B (2a-c, 3a-c, 4a-c), además de 

la chalcona base 1. La obtención de los compuestos se realizó mediante la 

condensación de Claisen-Schmidt con rendimientos del 42-91% y fueron 

confirmados mediante RMN 1H. Para el caso de las chalconas dinitradas 4a-c se hizo 

una descripción cristalográfica y un análisis de Hirshfeld, los cuales fueron 

reportados en una publicación en la revista Crystals de MPDI. En la segunda etapa 

se trabajó en la evaluación antinflamatoria y vasorrelajante de todos los isómeros 

sintetizados en la primera parte de este trabajo (1, 2a-c, 3a-c y 4a-c). Para la 

evaluación antiinflamatoria se utilizó el modelo de edema de oreja de ratón inducido 

por TPA, en donde se encontró que los compuestos más activos fueron: (3a, 2a, 4b 

y 2c). Para el caso del estudio de la actividad vasorrelajante se utilizó el modelo de 

órgano aislado, en este experimento los compuestos que mostraron mayor efecto 

máximo fueron: (1, 2b y 3c). Sin embargo, todos los compuestos mostraron actividad 

farmacológica en ambos estudios. En la última etapa de este trabajo se exploró la 

síntesis de derivados de la 2-nitrochalcona sustituida en anillo A con modificaciones 

estructurales en el anillo B con un grupo electroatractor F (flúor) y uno 

electrodonador OMe (metoxi) utilizando una metodología convencional (agitación 

mecánica) y una no convencional (ultrasonido). Los resultados mostraron que la 

metodología convencional dio mejores rendimientos 70-93% que la metodología no 

convencional. Además, se realizó la caracterización por FT-IR y RMN 1H, DEPTQ, 

COSY y HSQC.
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ABSTRACT 

 

The following work was carried out in three stages. In the first stage, the synthesis of 

mono- and dinitrated chalcones was performed, both in ring A and B (2a-c, 3a-c, 4a-

c), in addition to the base chalcone 1. The compounds were obtained through 

Claisen-Schmidt condensation with yields of 42-91% and were confirmed by 1H 

NMR. For the dinitrated chalcones 4a-c, a crystallographic description and a 

Hirshfeld analysis were performed, which were reported in a publication in the 

Crystals journal by MPDI. In the second stage, the anti-inflammatory and 

vasorelaxant evaluation of all the isomers synthesized in the first part of this work (1, 

2a-c, 3a-c, and 4a-c) was carried out. The ear edema mouse model induced by TPA 

was used for the anti-inflammatory evaluation, where it was found that the most 

active compounds were (3a, 2a, 4b, and 2c). For the study of vasorelaxant activity, 

the isolated organ model was used. In this experiment, the compounds that showed 

the highest maximum effect were (1, 2b, and 3c). However, all the compounds 

exhibited pharmacological activity in both studies. In the final stage of this work, the 

synthesis of derivatives of 2-nitrochalcone substituted in ring A with structural 

modifications in ring B using an electron-withdrawing group F (fluorine) and an 

electron-donating group OMe (methoxy) was explored. Conventional methodology 

(mechanical stirring) and unconventional methodology (ultrasound) were employed. 

The results showed that the conventional methodology gave better yields (70-93%) 

than the unconventional methodology. Furthermore, characterization was 

performed using FT-IR and 1H NMR, DEPTQ, COSY and HSQC.
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INTRODUCCIÓN 

 

Las chalconas de origen natural están multisustituidas en los anillos aromáticos por 

diferentes grupos, principalmente sustituyentes como hidroxilo, metoxi y alquenilo, 

mientras que sus análogos sintéticos contienen uno o más sustituyentes en sus 

anillos, como halógenos, alquilo, amina, nitro, nitrilo, acetamida, carboxílico, grupos 

heterocíclicos, benceno y anillos condensados, etc [1-4]. Entre estos derivados 

sintéticos, las chalconas sustituidas con el grupo nitro han generado un interés, 

porque actúan como sustancias precursoras para la obtención de otros compuestos 

más complejos, por ejemplo, anillos heterocíclicos a partir de 2-nitrochalcona ya sea 

sustituida en el anillo proveniente de la nitroacetofenona o del nitrobenzaldehído, 

dando como resultados indoles, tioaurones, carbazoles, sulfamidas, benzotiofenos, 

quinolinas e indolin-3-onas [5-13]. Se han reportado diversas aplicaciones para las 

nitrochaconas, siendo la más relevante en la química medicinal, como posible 

herramienta farmacológica [14-22]. 

 

En este proyecto se exploró el papel del grupo nitro de una batería de nitrochalconas, 

sintetizando y evaluando su actividad antiinflamatoria y vasorrelajante. Dado que el 

desarrollo de este proyecto fue multidisciplinario, los resultados se discutieron en 

tres capítulos correspondientes a las tres etapas de esta tesis. Esto se hizo con el fin 

de cumplir con cada uno de los objetivos específicos planteados en este trabajo. Por 

lo que, en la primera etapa se abordó la síntesis de tres chalconas nitrosustituidas en 

el anillo A (compuestos 2a-c), tres nitrosustituidas en el anillo B (compuestos 3a-c), 

tres dinitrosustituidas tanto en el anillo A como en el B (compuestos 4a-c). En el caso 

particular de esta última serie 4a-c se confirmó su elucidación estructural 

cristalográfica, así como el análisis de superficie de Hirshfeld y la caracterización 
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espectroscópica mediante espectrofotometría infrarroja y RMN (1H y DEPTQ) [23]. 

Los resultados de esta etapa se discuten en el capítulo 3.  

 

Por otro lado, se determinó la actividad antiinflamatoria y vasorrelajante de los nueve 

compuestos mono y dinitrados sintetizados previamente, además de la chalcona 

base 1, empleando para el estudio antiinflamatorio el modelo de oreja de ratón 

inducido por TPA y para los estudios vasorrelajante el modelo de órgano aislado. Los 

resultados de esta etapa se discuten en el capítulo 4. 

 

En la última parte de este trabajo se exploró la síntesis de chalconas derivadas de la 

2-nitrochalcona, modificando estructuralmente el anillo B, sustituyendo en las tres 

posiciones isómeras tanto un sustituyente electroatractor como es el flúor 

(compuestos 5a-c) como un sustituyente electrodonador como es el grupo metoxilo 

(compuestos 6a-c). El desarrollo de esta fase del proyecto se enfocó en la 

aproximación al uso de energías no convencionales, obteniéndose buenos 

rendimientos para los seis compuestos objetivos, los cuales fueron caracterizados 

espectroscópicamente. Los resultados de esta etapa del trabajo se discuten en el 

capítulo 5. 

 

En la Figura 1 se presenta un esquema general que describe las diferentes etapas del 

proyecto antes descritas. 
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Figura 1. Esquema general de trabajo. Elaboración propia. 
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CAPÍTULO  

    I.     ANTECEDENTES 
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I.1 ENFOQUES SINTÉTICOS DE LAS CHALCONAS 

 

Las chalconas tienen una estructura modesta y privilegiada, utilizada para el 

descubrimiento de nuevos compuestos con diversas aplicaciones [1]. El modelo de 

cadena abierta de la estructura de la chalcona y la fácil sustitución de las posiciones 

isómeras de los anillos aromáticos, han provocado la búsqueda de nuevos métodos 

de síntesis que se resumen en la Figura 2 [24]. 

 

 

Figura 2. Métodos de obtención de Chalconas. Elaborado a partir del esquema de 

Rammohan y colaboradores [2].  
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En general, la síntesis de chalconas se ha llevado a cabo de manera tradicional, bajo 

las condiciones de la reacción de Claisen Schmidt. En la actualidad, esta reacción ha 

sido llevada a cabo con ayuda de fuentes de energía alternativa, como las 

microondas o el ultrasonido. A continuación, se describen algunas técnicas de 

síntesis de las chalconas, algunas incluyen condiciones no convencionales. 

 

I.1.1 Condensación de Claisen-Schmidt 

 

La condensación de Claisen-Schmidt es una reacción clásica y la más utilizada para 

la síntesis de las chalconas debido a su simple manejo.  La reacción consiste en la 

condensación de derivados de acetofenona y benzaldehído en presencia de 

catalizadores ácidos o básicos (Figura 3). La energía de activación usual es agitación 

mecánica, pero se ha modificado con energías alternativas como veremos más 

adelante [25]. A diferencia de la reacción aldólica, la reacción de Claisen-Schmidt se 

lleva a cabo solo entre cetonas aromáticas y derivados de benzaldehído. 

 

Figura 3. Síntesis de Chalconas por condensación de Claisen-Schmidt. 

 

La reacción de Claisen-Schmidt ha sufrido modificaciones, por ejemplo, la realizada 

por Cheng y colaboradores, los cuales sintetizaron chalconas en fase sólida a través 

de una resina. En el proceso la respectiva acetofenona se une a la resina para después 

hacerse reaccionar con un respectivo benzaldehído. La liberación de la resina se lleva 

a cabo mediante un tratamiento con ácido trifluoroacético (Figura 4) [26].  
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Figura 4. Síntesis de Chalconas por Claisen-Schmidt en fase sólida [26]. 

 

I.1.2 Síntesis mediada por microondas 

 

La síntesis orgánica inducida por microondas ganó popularidad en los últimos años 

como una técnica no convencional. Las características importantes de esta técnica 

son el fácil acceso a temperaturas muy altas, buen control sobre el aporte de energías 

en una reacción, mayores rendimientos y tiempos cortos de reacción [27]. 

 

Borade y colaboradores desarrollaron la síntesis de chalconas inducida por 

microondas utilizando un catalizador de nanoferrita de zinc preparado previamente. 

Además, la reacción se llevó a cabo libre de disolventes (Figura 5) [28]. 

 

Figura 5. Síntesis de Chalconas inducida por microondas [28]. 
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I.1.3 Irradiación por ultrasonido 

 

La irradiación ultrasónica difiere de las fuentes de energía convencionales (como el 

calor, la luz o la radiación ionizante) en tiempo, presión y energía por molécula. Es 

una técnica única utilizada para la interacción de materia y energía, que mejora los 

cambios químicos y físicos en un medio líquido a través de la generación y posterior 

destrucción de burbujas de cavitación. Este método es considerado un protocolo 

limpio y útil en la síntesis de chalconas y muchas reacciones orgánicas [29]. 

 

Wei y colaboradores sintetizaron nitrochalconas asistida por ultrasonido utilizando 

como base K2CO3 en metanol a una temperatura de 30-35 °C en un tiempo de 5 

minutos (Figura 6) [30]. 

 

Figura 6. Síntesis de Chalconas asistida por ultrasonido [30]. 

  

Además de la reacción clásica de Claisen-Schmidt y sus modificaciones energéticas 

existen otros métodos de síntesis para las chalconas que se han estado reportando 

últimamente. Un ejemplo de ello son las reacciones de acoplamiento cruzado, de las 

cuales algunas de ellas están mediadas por paladio u otro metal de transición [31].  

  

U
niversidad Juárez A

utónom
a de Tabasco. 

M
éxico.

Página 31 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

Página 31 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



 

11 
 

I.1.4 Olefinación de Julia-Kocienski 

 

La reacción de olefinación de Julia está basada en la eliminación reductora de dos 

pasos de 𝛽-aciloxi aril sulfonas [32]. La reacción modificada de Julia, conocida como 

la olefinación de Julia Kocienski, implica el acoplamiento directo de hetero aril 

sulfonas con compuestos carbonílicos. [33]. Utilizando las condiciones de esta 

reacción Kumar y colaboradores sintetizaron chalconas utilizando 2-(benzo[d]tiazol-

2-ilsulfonil)-1-(2-hidroxifenil)etanona como nuevo reactivo para la olefinación 

directa de Julia-Kocienski con aldehídos en presencia de DBU como base, lo cual 

produjo las chalconas con buen rendimiento (Figura 7) [34]. 

 

 

Figura 7. Síntesis Chalconas por olefinación de Julia Kocienski [34]. 

 

I.1.5 Reacción de Wittig 

 

La reacción de Wittig es una reacción entre un aldehído o una cetona con un iluro 

de fósforo [35, 36]. La reacción de Wittig es un medio para obtener chalconas, si se 

considera como función básica los derivados de carbonilo α, β-insaturados. 
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Xu y colaboradores reportaron la síntesis de la chacona base mediante la reacción 

de Wittig asistida por microondas durante 5 a 6 minutos como tiempo de reacción, 

con un rendimiento favorable (Figura 8) [37]. 

 

Figura 8. Síntesis de la Chalcona base por reacción de Wittig [37]. 

 

I.1.6 Reacción de acoplamiento de Heck 

 

La reacción de Heck (acoplamiento cruzado catalizado por paladio) se lleva a cabo 

cuando dos moléculas se unen al paladio mediante la formación del enlace carbono-

metal. Para que después, los dos átomos de carbono de ambas moléculas se unan 

entre sí, formando un nuevo enlace sencillo C-C [38]. La reacción de Heck es una 

alternativa para la obtención de chalconas mediada por el acoplamiento entre ácidos 

arilborónicos y arilvinilcetonas. Las arilvinilcetonas se acoplan con yoduros de arilo o 

ácidos arilborónicos para producir derivados de chalcona (Figura 9) [39]. 

 

 

Figura 9. Reacción general de Heck [39]. 
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Guao y colaboradores reportaron la síntesis de chalconas a través de una vinilación 

carbonilativa de haluros con estireno usando paladio como catalizador en presencia 

de trifenilfosfina y carbonato de potasio en dimetilformamida con un rendimiento 

de reacción de 92% (Figura 10) [40]. 

 

 

Figura 10. Síntesis de Chalconas mediante reacción de Heck catalizada por 

Pd(OAC)2 [40]. 

 

I.1.7 Acoplamiento de isomerización de Sonogashira 

 

El acoplamiento de isomerización de Sonogashira es un acoplamiento entre un 

alquino terminal y un haluro de arilo sustituido con un grupo electroatractor en 

presencia de una cantidad catalítica de paladio [41, 42]. 

 

Müller y colaboradores sintetizaron dos chalconas mediante la reacción de 

Sonogashira entre el alquino terminal y los respectivos haluros de alquilos 

sustituidos con grupos electroatractores en presencia de un catalizador de paladio 

combinado con CuI, el cual se hicieron reaccionar con trietilamina hasta ebullición, 

usando THF como disolvente en condiciones de inertes de 16 a 24 h (Figura 11) [43]. 
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Figura 11. Síntesis de Chalconas mediante acoplamiento de isomerización de 

Sonogashira [43]. 

 

I.1.8 El acoplamiento Suzuki-Miyaura 

 

El acoplamiento Suzuki-Miyaura (o acoplamiento Suzuki) es una reacción catalizada 

por un metal, normalmente paladio, entre un alquenilo (vinilo), arilo o alquinil 

organoborano (ácido borónico o éster borónico, o casos especiales con aril 

trifluoroborano) y un haluro o triflato bajo condiciones básicas [44]. 

 

La síntesis de chalconas por la reacción de Suzuki-Miyaura fue demostrada por 

primera vez por Eddarir y colaboradores en 2006. Ellos reportaron dos rutas; la 

primera involucró el acoplamiento de ácidos arilborónicos con cloruro cinamoilo 

(ruta A), mientras que la segunda vía involucró el acoplamiento de ácido 

estirilborónico con cloruros de benzoílo (ruta B) (Figura 12) [45]. 

 

U
niversidad Juárez A

utónom
a de Tabasco. 

M
éxico.

Página 35 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

Página 35 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



 

15 
 

 

Figura 12. Síntesis de la Chalcona base por acoplamiento Suzuki-Miyaura [45]. 

 

Las reacciones anteriores son algunas de las diversas formas de preparar chalconas, 

pero en este trabajo todos los compuestos se obtuvieron mediante la reacción de 

Claisen-Schmidt y en algunos experimentos se realizaron modificaciones en la 

energía de activación como en el caso de la serie de compuestos 5a-c y 6a-c como 

se verá en el capítulo 5 [25, 26]. En el proceso de selección de la síntesis de Claisen 

Schmidt para el desarrollo de este trabajo, se analizaron las ventajas y desventajas 

de esta reacción aplicados a las reacciones realizadas en esta tesis, la ponderación 

se resumen el Tabla 1. 
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Tabla 1. Ventajas y desventajas de la reacción de Claisen Schmidt [46-50]. 

Reacción de Claisen-Schmidt 

Ventajas Ponderación para este proyecto 

Síntesis de compuestos α, β-

insaturados, la reacción de Claisen-

Schmidt se utiliza ampliamente para la 

formación de enlaces C-C dobles 

conjugados, logrando la síntesis de 

compuestos α, β-insaturados de interés 

en la química orgánica. 

La aplicación de esta síntesis permitió la 

obtención del sistema α, β-insaturado 

característico de la chalcona. 
 

Selectividad química: la reacción de 

Claisen-Schmidt puede ser altamente 

selectiva, permitiendo la formación de 

enlaces entre grupos específicos en una 

molécula. Esto facilita la construcción de 

estructuras complejas y la modificación 

selectiva de compuestos orgánicos. 

Esta característica se presentó como 

una ventaja al acoplar dos sistemas 

aromáticos. 
 

Variedad de grupos funcionales: la 

reacción de Claisen-Schmidt es 

compatible con una amplia gama de 

grupos funcionales, lo que permite la 

incorporación de diferentes 

funcionalidades en el producto final. 

Dentro de las materias primas se 

incluyeron grupos funcionales como 

nitro, metoxilo o halógenos, que no 

fueron afectados por esta reacción. 
 

Desventajas Ponderación para este proyecto 

Reacciones laterales y competencia: la 

reacción de Claisen-Schmidt puede ser 

propensa a reacciones laterales y 

competencia, lo que puede generar 

productos no deseados o complicar la 

purificación del producto deseado. 

La experiencia previa con esta reacción 

generó buenos rendimientos. 

 

Condiciones reactivas: en algunos casos, 

la reacción de Claisen-Schmidt puede 

requerir condiciones reactivas y 

reactivos que pueden ser costosos o 

difíciles de obtener. Además, las 

condiciones de reacción pueden ser 

sensibles a factores como la 

temperatura y el pH. 

Como se discute en la metodología, las 

condiciones de reacción no fueron 

reactivas.  
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Estereoquímica: la reacción de Claisen-

Schmidt puede presentar desafíos 

estereoquímicos, ya que la formación 

del enlace C-C doble conjugado puede 

afectar la estereoquímica de la 

molécula. Esto puede limitar su 

aplicabilidad en la síntesis de 

compuestos con estereoquímica 

específica. 

Para los productos proyectados no se 

consideró la presencia de centros 

quirales que pudieran ser afectados por 

la reacción. 

 

 

La exploración de las metodologías para la obtención de chalconas es importante, 

porque el esqueleto por sí solo presenta actividad farmacológica, lo que significa 

que su modificación estructural es precursora para la síntesis de moléculas con 

mayor actividad biológica [51]. 

En el siguiente apartado se describe en particular la actividad antiinflamatoria y 

vasorrelajante de las nitrochalconas. 

I.2 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LAS CHALCONAS 

 

Una de las principales actividades biológicas en reportarse para las chalconas fue la 

actividad antiinflamatoria [52]. Los estudios realizados hasta este momento reportan 

a la estructura de la chalcona como un blanco para la búsqueda de nuevos 

compuestos con efecto antiinflamatorio [53]. 

 

Nakadate y colaboradores fue uno de los primeros grupos en realizar estudios de 

actividad antiinflamatoria de una serie de hidroxiclaconas sobre la 12-lipoxigenasa y 

la ciclooxigenasa de la epidermis de ratón. En la Figura 13 se muestran las 

hidroxichalconas que inhibieron potentemente la actividad de la 12-lipoxigenasa 

epidérmica. Aunque algunos de ellos también inhibieron la actividad de la 

ciclooxigenasa en concentraciones relativamente altas, la potencia del inhibidor de 
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estos derivados de chalcona sobre la 12-lipoxigenasa fue 10 veces o más que el 

efecto inhibidor sobre la ciclooxigenasa [54]. 

 

Figura 13. Hidroxichalconas que inhibieron la actividad de la 12-lipoxigenasa [54]. 

 

Basándose en los reportes anteriores sobre actividad antiinflamatoria de chalconas, 

en el 2012 Gómez y colaboradores realizaron la evaluación antiinflamatoria de 

isómeros de chalconas sustituidas en el anillo A con el grupo nitro, en un modelo de 

edema plantar inducido con carragenina. El compuesto con mayor efecto 

antiinflamatorio fue el isómero sustituido en posición 2 (Figura 14) [55].  

 

En la misma línea de investigación Alarcón y colaboradores realizaron la evaluación 

antiinflamatoria de chalconas sustituidas con el grupo nitro, pero ahora en el anillo 

B. Realizaron la evaluación en el mismo modelo de edema plantar inducido con 

carragenina. El isómero con mayor actividad antiinflamatoria fue la chalcona 

sustituida en posición 3 (Figura 14) [56]. 
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Figura 14. Chalconas evaluadas por Gómez y Alarcón [55, 56]. 

 

Debido al buen efecto antiinflamatorio que mostraron las chalconas mononitradas, 

en el 2019 Hidalgo y colaboradores realizaron la evaluación antiinflamatoria de una 

chalcona que contenía las posiciones fusionadas de las nitrochalconas más activas 

de Gómez et. al. y Alarcón et. al. el estudio se llevó a cabo en un modelo de oreja de 

ratón inducido por TPA (12-o-tetradecanoilforbol-13-acetato) ver Figura 15. Los 

resultados mostraron que el compuesto tuvo un porcentaje de inhibición de 61 ± 

1% [57]. 
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Figura 15. Chalconas evaluadas por Hidalgo et. al. [57]. 

 

Para la determinación de la actividad antiinflamatoria existen varios modelos 

diseñados, mayormente rata o ratón. En este proyecto se utilizó el modelo de edema 

de ratón inducido por TPA para el estudio del efecto antiinflamatorio. 

I.2.1 Modelo de oreja de ratón inducido por TPA para determinar actividad 

antiinflamatoria 

 

El modelo de edema de oreja de ratón inducido por TPA fue diseño de Young y 

colaboradores en 1989 y después modificada por Payaá y colaboradores en el año 

1993, para realizar el estudio de la actividad antiinflamatoria de unos extractos de 

algas y esponjas de la costa mediterránea [58]. 

 

El modelo de TPA (Figura 16), es un modelo específico para evaluar la inhibición de 

la inflamación aguda, por la vía de administración tópica. Su manipulación es más 

fácil y accesible por ser un modelo tópico, además no se utiliza un equipo para medir 

el edema generado durante la inflamación como en el caso de otros modelos de 

evaluación antiinflamatoria. La forma de obtener los datos del porcentaje de 
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inhibición es por diferencia de pesos de la oreja inflamada y evaluada, contra la oreja 

control [59]. 

 

Figura 16. Evaluación en modelo de oreja de ratón inducida por TPA. Elaboración 

propia. 

 

El TPA es un compuesto muy potente para inducir inflamación. Posee propiedades 

irritantes, proinflamatorias y promotora de edemas. El TPA desencadena todos los 

procesos característicos de la inflamación: vasodilatación, eritema, extravasación y 

edema [59-62]. También se ha identificado al TPA como un promotor tumoral, 

activador de la proteína quinasa C (PKC) [63-65]. 

 

El 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) es un compuesto que se descubrió por 

primera vez en un arbusto denominado Crotón ubicado en el sudeste asiático. 

Estructuralmente el TPA es un derivado de forbol con la diferencia que el TPA tiene 

dos ácidos carboxílicos en su tercer anillo que forman el diéster (Figura 17) [66, 67]. 
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Figura 17. Estructura del TPA. 

 

Otra de las actividades biológicas que se han reportado para las chalconas es la 

actividad vasorrelajante [68], a diferencia de la actividad antiinflamatoria, esta 

actividad no está profundamente estudiada en las nitrochalconas. A continuación, se 

realiza una breve descripción de la actividad vasorrelajante de las chalconas.  
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1.3 ACTIVIDAD VASORRELAJANTE DE LAS CHALCONAS 

 

Los indicios de la actividad vasorrelajante de las chalconas tuvieron origen en los 

90s, cuando se reportó que los flavonoides mostraban efecto vasorrelajante [68]. 

Más adelante, principios del año 2000 se iniciaron los estudios de la evaluación 

vasorrelajante en chalconas. Estos estudios mostraron que las chalconas bloqueaban 

los canales de calcio [69]. Estos canales, son una de las vías que permiten el paso de 

calcio haciendo que el musculo liso se contraiga, lo que aumenta el flujo de sangre 

y, por consiguiente, la presión arterial [70, 71].  

 

Debido a la importancia que tiene el efecto vasorrelajante en las enfermedades 

cardiovasculares y la actividad que han mostrado las chalconas, actualmente se 

siguen realizando estudios. 

 

Por ejemplo, Legeay y colaboradores realizaron la evaluación vasorrelajante de una 

batería de chalconas oxigenadas para identificar compuestos con alto potencial 

vasorrelajante. La evaluación del potencial de vasorrelajación se realizó en un 

modelo de órgano aislado mediante miografía en la aorta de los ratones tipo salvaje. 

Los compuestos que se muestran en la Figura 18. mostraron un fuerte efecto 

vasorelajante (más del 80 % de efecto máximo) [72]. 
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Figura 18. Chalconas evaluadas por Legeay et. al. [72]. 

 

Shekinar y colaboradores [73] realizaron un estudio reciente, donde evaluaron la 

actividad vasorrelajante de chalconas sustituidas con el grupo nitro. El experimento 

lo llevaron a cabo en un modelo de órgano aislado, en tejido aórtico de cabra adulto. 

Además, estudiaron la liberación de NO de las moléculas y su relación con el efecto 

relajante. Los resultaron mostraron que las chalconas que tenían en su estructura 

grupos donadores de NO fueron las que tuvieron el efecto máximo, estos 

compuestos. Por lo que concluyeron que la actividad vasorrelajante está altamente 

relacionada con la liberación de NO.  En la Figura 19 se muestra la nitrochalcona que 

tuvo mayor efecto máximo. 
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Figura 19. Chalconas evaluadas por Shekinar et. al. [73]. 

 

I.3.1 Modelo de órgano aislado para determinar actividad vasorrelajante 

 

El modelo de órgano aislado es una técnica in vitro útil para el estudio de la actividad 

farmacológica de compuestos en los receptores, canales y enzimas de un tejido 

específico (Figura 20). Actualmente, se ha incrementado el uso de la técnica de 

órgano aislado en las áreas de la química médica para evaluar la síntesis de 

compuestos activos y la etnofarmacología para estudiar el efecto de los extractos y 

compuestos provenientes de plantas. Esto se debe a que es menos costosa que un 

modelo in vivo, ya que requieren una menor cantidad de animales y permite evaluar 

en poco tiempo el efecto farmacológico de un compuesto [74, 75]. 
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Una característica de este modelo es que no es específico para determinar actividad 

vasorrelajante, ya que se puede evaluar todo órgano que se aísle del animal y logre 

permanecer en condiciones fisiológicas. Lo anterior aumenta la posibilidad de poder 

evaluar otras actividades farmacológicas [74, 75] como la actividad broncorrelajante 

[76] y la actividad espasmolítica [77].  

 

 

Figura 20. Evaluación de la actividad vasorrelajante mediante el modelo de órgano 

aislado. Elaboración propia. 
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La evaluación mediante el método de órgano aislado se lleva a cabo con la ayuda de 

un equipo de sistemas de adquisición de datos MP (Modelos de predicción), que 

permite la evaluación de parámetros fisiológicos, es decir traduce los impulsos 

fisiológicos del cuerpo. La información fisiológica que se obtiene del respectivo 

tejido se transfiere por un cable al sistema de adquisición de datos que lo convierte 

en una señal digital que se podrá observar en la pantalla de la computadora. El 

tiempo que transcurre desde que un sensor reconoce la señal hasta que aparece en 

la pantalla del ordenador es de 1/1,000 s [78-80]. 

 

Todo lo anterior ocurre porque los tejidos poseen impulsos eléctricos, por lo que los 

sensores adheridos del equipo detectan esta electricidad y la transforman a una 

señal digital [79]. Las señales eléctricas del respectivo tejido se detectan con 

transductores y electrodos, las cuales se remiten a través de un cable a la unidad de 

adquisición MP. Las señales eléctricas pueden aparecer con una amplitud en el rango 

de microvoltios (1/1,000,000 de un voltio), debido a esto la unidad de MP amplifica 

las señales, filtra las interferencias o ruido eléctrico de las señales y transforma estas 

señales en números que la computadora interpreta como ondas [78]. 

 

I.4 DIFRACCIÓN DE RAYOS X EN CHALCONAS. 

 

La difracción de Rayos X de monocristal es una técnica de elucidación estructural, 

que permite determinar cómo está conformada la disposición atómica de un 

compuesto o sustancia química en el espacio tridimensional [81]. La interacción 

radiación-materia es la que produce la determinación de los parámetros térmicos y 

posicionales de los átomos de una estructura química en un determinado sistema 

cristalino. Lo anterior permite interpretar la estructura interna de los cristales [82].  
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Las estructuras cristalinas son una red tridimensional de puntos, con un grupo de 

átomos y moléculas posicionados en algún punto de la red. La unidad mínima de la 

red se denomina celda unitaria, la cual se replica de una forma ordenada a lo largo 

de tres dimensiones espaciales [82].  

 

La difracción de Rayos X de monocristal es útil para confirmar las estructuras 

propuestas de las chalconas. Así como conocer el sistema en que cristaliza, esto es 

muy importante, ya que las chalconas presentan el fenómeno de polimorfismo [83]. 

Lo que significa, que un compuesto puede cristalizar en otro sistema cristalino y 

poseer otras propiedades. 

 

El grupo de Firminio y colaboradores sintetizaron una bromo chalcona y realizaron 

estudios cristalográficos como una herramienta para confirmar la estructura de la 

respectiva chalcona. En la Figura 21 se observa, que los átomos enlazados coinciden 

con la estructura esperada [84]. 

 

Figura 21. ORTEP de la broma Chalcona sintetizada por Firminio et. al. [84]. 
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Los cristales se forman a través de una serie de combinaciones de interacciones 

covalentes y no covalentes como los enlaces de hidrógeno, ion-ion, dipolo-dipolo, 

por mencionar algunos [85]. Estas interacciones son importantes para entender las 

propiedades físicas y químicas de los materiales  

 

I.4.1 Interacciones intermoleculares en las estructuras de chalconas 

 

Las interacciones intermoleculares son fuerzas electrostáticas que existen entre las 

moléculas conforme a su naturaleza. En estas interacciones influyen varios 

parámetros importantes como el tipo de enlace, la polaridad, la estabilidad y la 

conformación. Esta última es muy importante debido a que a través del tipo de 

conformación que presente la molécula, serán las interacciones que presente [86]. 

 

Dentro de las interacciones intermoleculares se encuentra un tipo de interacción 

entre N, O ó F a la cual se le conoce como enlace de hidrógeno propio o 

convencional. Pero también se ha comprobado en estudios teóricos y 

experimentales la existencia de otro tipo de interacción C-H-O en donde hay un 

átomo de electronegatividad similar al H. A este tipo de enlace se ha llamado enlace 

impropio o no convencional [87]. 

 

La probabilidad de que esta interacción entre C-H-O exista en una estructura 

cristalina está sujeto a tres factores [87]:  

1.- La habilidad adecuada de los donadores para ceder átomos de hidrógeno. 

2.- La habilidad adecuada de los aceptores para albergar protones. 

3.- La estequiometria de la estructura cristalina.  
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Las chalconas han mostrado tener este tipo de interacciones no convencionales a 

través del análisis de superficie de Hirshfeld, que permite determinar una 

comprensión visual tridimensional de los contactos intermoleculares y del 

empaquetamiento de cristales de un compuesto, bajo diferentes tipos de 

propiedades superficiales. Además de mostrar la distribución estadística cuantitativa 

de interacciones específicas [88]. 

 

Zaini y colaboradores reportaron este tipo de interacciones débiles C-H-O con mayor 

abundancia que otras interacciones en chalconas halogenadas. Las estructuras 

cristalinas que presentaron un mayor carácter plano tuvieron este tipo de 

interacciones, lo que explica porque estas interacciones son las que más 

predominaron para estos compuestos (Figura 22) [89]. 

 

Figura 22. Empaquetamiento de cristal del compuesto con interacciones débiles C-

H-O para moléculas con mayor carácter plano [89]. 

 

Otro tipo de interacción intermolecular que se ha reportado para las estructuras 

cristalinas de la chalcona es la π-stacking. Esta interacción es la que se forma entre 

los anillos aromáticos, son interacciones atractivas no covalentes (superposición 

de orbitales) entre los enlaces pi de los anillos aromáticos [90]. 
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Un ejemplo de este tipo de interacciones lo reportó Pramodh y colaboradores 

mediante un estudio de análisis de Hirshfeld sobre una estructura de la chalcona, en 

la Figura 23 representa una zona mapeada de la molécula, la cual indica las 

interacciones que sufre una estructura. En ella se observa en color rojo las 

interacciones π-stacking de la estructura de la chalcona [91]. 

 

Figura 23. Interacciones π-stacking de la Chalcona [91]. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

Trabajos previos realizados por el Cuerpo Académico de Química Orgánica de la 

DACB-UJAT se han enfocado hacia las chalconas mono y disustituidas con el grupo 

nitro. Por lo que, durante los últimos años, se han sintetizado una serie de nueve 

isómeros de nitrochalconas, las cuales han sido evaluadas en su actividad 

antiinflamatoria en dos diferentes modelos biológicos. Debido a esta diferencia de 

resultados entre estos compuestos, se ha propuesto volver a realizar la síntesis de 

todos los isómero de nitrochalconas y homologar el modelo de la evaluación 

antiinflamatoria en el modelo de edema de ratón inducido por TPA. Esto con el fin 

de poder obtener datos precisos y comparables que puedan ser analizados. Además 

de realizar la evaluación vasorrelanjante de estos compuestos, en un modelo de 

órgano aislado. 

 

Por otro lado, el buen efecto antiinflamatorio de las chalconas sustituidas con nitro 

en la posición 2 del anillo A, causó interés en nuestro grupo. Por esto se propuso 

realizar modificaciones estructurales al anillo B de la chalcona con grupos 

electroatractores y electrodonadores, conservando el grupo nitro en posición 2 del 

anillo A. Con la perspectiva que puedan ser evaluadas en su actividad 

antiinflamatoria y poder analizar el comportamiento del efecto de la sustitución del 

anillo B. Además de explorar la actividad vasorrelajante.  
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Explorar la síntesis y caracterización de una serie de nitrochalconas sustituidas en 

posiciones isómeras (orto, meta y para) tanto del anillo A como del anillo B y evaluar 

la actividad antiinflamatoria y vasorrelajante de los compuestos mono y dinitrados. 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

1) Sintetizar una serie de chalconas sustituidas por el grupo nitro tanto en anillo A 

como en anillo B (1, 2a-c, 3a-c, 4a-c) ver Figura 24. 

 

 

Figura 24. Estructuras de Chalconas mono y dinitradas. Elaboración propia. 

 

2) Realizar la evaluación antiinflamatoria y vasorrelajante de las chalconas de las 

series 1 a la 4. 

 

3) Explorar la eficiencia de la síntesis mediada por ultrasonido para la obtención de 

derivados de 2-nitrochalcona con grupo electroatractor (5a-c) y con grupo 

electrodonador (6a-c). Además de realizar la elucidación espectroscópica por RMN 

e IR (Figura 25). 

 

Figura 25. Estructuras de Chalconas mono y dinitradas. Elaboración propia. 
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CAPÍTULO  

II. METODOLOGÍA Y PARTE EXPERIMENTAL 
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II.1 METODOLOGÍA GENERAL  

 

Este trabajo se desarrolló en tres etapas de acuerdo con los objetivos mencionados, 

las cuales se describen alrededor de este segundo capítulo. 

 

II.1.1 Primera etapa: Síntesis y caracterización de nitrochalconas 

 

En la primera etapa de este trabajo se realizó la síntesis y caracterización 

espectroscópica por RMN 1H de la serie de nitrochalconas (2a-c, 3a-c y 4a-c) [23, 

55, 56], además de la chalcona base 1. Las chalconas dinitradas 4a-c fueron 

caracterizadas por Rayos X, IR y RMN 13C (Figura 26).  

 

 

Figura 26. Compuestos sintetizados. Elaboración propia. 
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II.1.2 Segunda etapa: Evaluación biológica de nitrochalconas 

 

En la segunda etapa de este trabajo se realizó la evaluación antiinflamatoria y 

vasorrelajante de las nitrochalconas (2a-c, 3a-c y 4a-c). Para este estudio la chalcona 

base 1 se tomó como referencia para estudiar el efecto del grupo nitro de la, debido 

a que no tiene sustituyente. 

 

Para la evaluación de la actividad antiinflamatoria se utilizó el modelo de edema de 

oreja de ratón inducido por TPA. Y para la evaluación de la actividad vasorrelajante 

se usó el modelo de órgano aislado (Figura 27). 

 

 

Figura 27. Evaluación biológica de nitrochalconas. Elaboración propia. 
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II.1.3 Tercera etapa: síntesis de derivados de 2-nitrochalconas 

 

La tercera etapa del proyecto consistió en realizar la síntesis y caracterización 

espectroscopia por RMN (1H, DEPTQ, COSY y HSQC) e IR, de los derivados de la 2-

nitrochalconas. Manteniendo el grupo nitro en posición 2 del anillo A de chalcona y 

sustituyendo el anillo B con los grupos flúor y metoxi en posiciones orto, meta y para. 

 

Para la síntesis se probaron primeramente condiciones no convencionales, usando 

ultrasonido como medio de activación, y una metodología convencional, es decir 

agitación magnética (Figura 28). 

 

 

 

Figura 28. Síntesis de derivados de 2-nitrochalconas. Elaboración propia. 
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II.2 PARTE EXPERIMENTAL 

 

Todos los reactivos empleados en este proyecto fueron de grado analítico marca 

Sigma Aldrich y se utilizaron sin previa purificación. El progreso de las reacciones y 

la pureza de los productos fueron monitoreados por cromatografía en capa fina 

(CCF), utilizando cromatofolios de gel de sílice de la marca Merk 60 con indicador 

fluorescencia de 254 nm y espesor de 2 mm.  Todos los productos se revelaron 

mediante irradiación ultravioleta a 254 o 365 nm. Para la determinación del punto 

de fusión se utilizó el equipo STUART modelo SMP 10, empleando la técnica del 

capilar y no fueron corregidos. Las reacciones en ultrasonido se llevaron a cabo en 

un equipo de ultrasonido Cole-Palmer modelo 08890-21. 

 

Para la obtención de los espectros de RMN se emplearon tubos marca Aldrich de 5 

mm de diámetro. Se corroboró que la muestra estuviese completamente libre de 

disolvente. Se pesaron 20 mg del compuesto a analizar y se disolvieron en 0.5 mL 

del respectivo disolvente deuterado. Los espectros de RMN de 1H, DEPTQ y COSY, 

se realizaron en un espectrómetro de RMN Bruker AscendTM 600 MHz. Los 

desplazamientos químicos (δ) se expresan en partes por millón (ppm), las constantes 

de acoplamiento (J) en Hz. 

 

Los estudios de difracción de Rayos X se llevaron a cabo con un difractómetro Bruker 

P4, con radiación Mo-kα (λ=0.71073 Å). 

 

Los espectros IR se obtuvieron utilizando un espectrómetro FT-IR, Spectrum One, 

Perkin Elmer. 
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II.3 SÍNTESIS DE NITROCHALCONAS Y DIFRACCIÓN DE RAYOS X DE LOS 

COMPUESTOS 4a-c. 

 

II.3.1 Síntesis de nitrochalconas  

 

Para la síntesis de la chalcona base como de las nitrochalconas mono y dinitradas se 

utilizaron las metodologías ya reportadas [23, 55, 56].  

 

Para la chalcona base 1 se usaron (1 g) 8.3 mmol de acetofenona y 8.3 mmol (0.88 

g) de benzaldehído en 10 mL de metanol y 1 equivalente (0.33 g) 8.3 mmol de NaOH.  

Para la síntesis de la serie de las nitrochalconas sustituidas en anillo A 2a-c, se 

utilizaron (1 g) 6.5 mmol de la respectiva nitroacetofenona y (0.64 g) 6.5 mmol del 

benzaldehído disueltos en 10 mL de etanol, 0.5 equivalentes (0.12 g) 3.25 mmol de 

NaOH. Para la síntesis de la serie de nitrochalconas sustituidas en el anillo B 3a-c, se 

utilizaron 8.3 mmol (1 g) de acetofenona y 8.3 mmol (1.25 g) del respectivo 

nitrobenzaldehído en 10 mL de etanol y 1 equivalente (0.33 g) 8.3 mmol de NaOH. 

Para la serie de nitrochalconas dinitradas 4a-c, se usaron 6.0 mmol (1 g) de la 

respectiva nitroacetofenona y 6.0 mmol (0.92 g) del respectivo nitrobenzaldehído en 

10 mL de metanol y 1 equivalente (0. 24 g) 6.0 mmol de NaOH.  

 

II.3.2 Caracterización por Rayos X de los compuestos 4a-c 

 

Los cristales individuales de 4a-c, adecuados para el estudio de rayos X, se 

purificaron mediante una técnica de recristalización con dos disolventes a 

temperatura ambiente hexano/diclorometano (1:3). La corrección de absorción de 

los tres compuestos se realizó utilizando mediciones de intensidades relacionadas 

con la simetría (X-AREA). Las soluciones de estructura se obtuvieron usando 
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métodos directos implementados en SHELXS, y el refinamiento final se realizó con 

mínimos cuadrados de matriz completa en F 2 usando SHELXL. En el caso de 4c, se 

resolvió un desorden posicional para el átomo de carbonilo O7, que se dividió en 

dos posiciones, O7a y O7b, con ocupaciones refinadas 0.41(4) y 0.59(4). Los 

programas ORTEP-3 y SHELXS/SHELXL se utilizaron dentro del WinGX paquete de 

software. Todos los átomos de hidrógeno se colocaron en posiciones calculadas y se 

refinaron como si estuvieran montados en sus átomos C principales, con C-H = 0,95 

Å (4a) o C-H = 0,93 Å (4b–c). Todos los átomos de H se refinaron isotrópicamente, 

con U iso (H) = 1,2 U eq (portador C). Los parámetros geométricos de (4a–c) fueron 

validados y estudiados a través del software Mercury y Platon. Los datos de cristal, 

la recopilación de datos y los detalles de refinamiento de la estructura se resumen 

en la Tabla 2 que se encuentra en resultados. Los archivos de información 

cristalográfica de los tres derivados de chalcona se depositaron en la base de datos 

estructural de Cambridge con los códigos 2036696, 2036697 y 2036695, 

respectivamente.  

 

II.4 EVALUACIÓN BIOLÓGICA DE LAS NITROCHALCONAS 

 

II.4.1 Metodología de la evaluación antiinflamatoria 

 

El estudio de la actividad antiinflamatoria se llevó a cabo en el modelo de edema de 

oreja de ratón inducido con TPA. Para ello se emplearon 60 ratones macho de cepa 

ICR entre 25-30 g. Los animales se colocaron en cajas de acrílico transparente a 

temperatura ambiente de 24 °C con un fotoperiodo de 12/12 horas luz/oscuridad y 

con agua y alimento ad libitum. Para facilitar la manipulación de los ratones, se le 

administró pentobarbital sódico al 10% por peso del animal vía intraperitoneal. El 
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pentobarbital tiene un efecto sedante. Para el ensayo preliminar de los compuestos 

(1, 2a-c, 3a-c y 4a-c) se evaluó a una dosis de 1 mg/oreja de ratón con una n = 5, 

en la oreja derecha de cada ratón se aplicaron de forma tópica 20 µL del vehículo 

(acetona) y en la oreja izquierda de igual manera de cada ratón se aplicó una solución 

de TPA (2.5 µg/oreja). Pasados 10 min, se aplicaron 20 µL de la chalcona de prueba 

a diferentes concentraciones, vía tópica en la oreja izquierda del ratón. 

 

Cuatro horas después los animales se sacrificaron de acuerdo con la NORMA oficial 

Mexicana NOM-062-ZOO-1999, que establece los criterios para el sacrificio 

humanitario de animales. Los roedores fueron sacrificados por dislocación cervical y 

se removió un corte de 6 mm de diámetro del pabellón auricular de ambas orejas. El 

incremento del peso de la muestra derecha con respecto a la izquierda representa el 

edema. Como control positivo se utilizó indometacina a una dosis de 1 mg/oreja de 

ratón, como control negativo se empleó el vehículo de cada muestra (acetona). 

 

La inhibición del edema se calculó mediante la siguiente fórmula: 

 

% de inhibición = 
C−E

C
 x 100 

en donde: 

C= Edema del grupo control (inducido con TPA)  

E= Edema del grupo experimental (TPA más la muestra). 

Las gráficas que muestran los resultados fueron procesadas por el software Origin 

6.0 y el análisis de varianza (ANOVA) y prueba de Tukey (p<0.05) se realizó usando 

el software estadístico IBM SPSS Statistics 23. 
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II.4.2 Metodología de la evaluación vasorrelajante. 

 

Para el modelo de órgano aislado (evaluación vasorrelajante) se emplearon 12 Ratas 

Wistar macho (250–300 g) las fueron suministradas por la División Académica de 

Ciencias de la Salud (UJAT). Todos los animales se mantuvieron en condiciones 

estándar de laboratorio con agua y alimento ad libitum. Todos los procedimientos 

con animales se realizaron de acuerdo con nuestra Normativa Federal para el 

Cuidado y Experimentación Animal (SAGARPA, NOM-062-ZOO-1999, México). 

 

Mediante inyección de pentobarbital sódico (60 mg/kg, ip) todos los animales fueron 

anestesiados y sacrificados por dislocación cervical. Se limpió la aorta torácica de 

tejido conjuntivo adherido y se cortó en anillos de 3 a 5 mm de longitud. Para 

obtener anillos de endotelio desnudo, el tejido vascular interno se frotó 

mecánicamente con unas pinzas. Todas las preparaciones de anillos de aorta se 

colocaron en una cámara de incubación utilizando ganchos de acero inoxidable. Los 

tejidos se dibujaron bajo una tensión óptima de 3 g. Una solución de Krebs 

(composición, mM: NaCl, 118; KCl, 4,7; CaCl2, 2,5; MgSO4, 1,2; KH2PO4, 1,2; NaHCO3, 

25,0; EDTA, 0,026 y glucosa, 11,1, pH 7,4). La solución fue burbujeada a 37 °C, se usó 

oxígeno (O2/CO2, 19:1) para la incubación. 

 

II.5 SÍNTESIS DE DERIVADOS DE 2-NITROCHALCONAS 

 

La síntesis de los derivados de 2-nitrochalcona se llevó a cabo a través de dos 

metodologías, la primera en condiciones de ultrasonido y la segunda mediante 

agitación mecánica, ambas a 0 °C.  
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II.5.1 Síntesis mediada por ultrasonido 

 

En un matraz de bola se adicionaron cantidades equimolares (0.1 g) 0.6 mmol de la 

2-nitroacetofenona y 0.6 mmol del respectivo benzaldehído fluorado o metoxilado, 

los cuales fueron disueltos en 3 mL de metanol o etanol anhidro, una vez disueltas 

las materias primas, se agregaron 0.4 equivalentes (0.033 g) 0.2 mmol de K2CO3. La 

mezcla de reacción se irradió con ultrasonido durante 2 horas. El proceso de la 

reacción se monitoreó por CCF (SiO2; 8:2 hexano:EtOAc). El sólido formado fue 

filtrado y lavado con agua fría (2x15mL). El producto fue caracterizado. 

 

II.5.2 Síntesis por agitación mecánica 

 

En un matraz de bola de 10 mL se adicionó (0.1) 0.6 mmol de la 2-nitroacetofenona 

juntamente con 0.6 mmol del respectivo benzaldehído fluorado o metoxilado y 

fueron disueltos en 3 mL de metanol o etanol a 0 °C, después se añadieron 1 

equivalente de (0.024 g) 0.6 mmol de NaOH en solución y la reacción se dejó durante 

1 h en agitación mecánica a 0 °C. Al término de la reacción se obtuvo un sólido, el 

cual se separó por decantación y se procedió a realizar dos lavados con agua fría, 

por último, se cristalizó por par de disolventes diclorometano/hexano 3:1. 
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CAPÍTULO 

III.    RESULTADOS Y DISCUSIÓN: 

 Síntesis de nitrochalconas y caracterización 

de los compuestos dinitrados 
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III.1 SÍNTESIS DE CHALCONAS NITRADAS 

 

Se realizó la síntesis de la serie de nitrochalconas mono y dinitradas, así como la 

chalcona base 1, 2a-c, 3a-c, 4a-c (Figura 29).  La metodología empleada para la 

síntesis de estos compuestos esta descrita en el apartado de la parte experimental 

de este trabajo. 

 

Figura 29. Nitrochalconas sintetizadas. Elaborado a partir de [23, 55, 56]. 

 

Los compuestos fueron obtenidos con rendimientos del 42% al 91%. Todas las 

estructuras propuestas para las nitrochalconas y para la chalcona base (1, 2a-c, 3a-

c, 4a-c) fueron confirmadas mediante espectroscopia de RMN 1H, así como la 

determinación de los puntos de fusión. Los datos de caracterización coincidieron con 

los datos ya reportados [23, 55, 56]. 

  

U
niversidad Juárez A

utónom
a de Tabasco. 

M
éxico.

Página 67 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

Página 67 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



 

47 
 

Para los compuestos 4a-c, la información cristalográfica, el análisis de superficie de 

Hirshfeld mostró las interacciones presentes en las estructuras empaquetadas, así 

como los datos espectroscópicos de infrarrojo y RMN, se publicaron en un artículo 

derivado de este proyecto [23]. 

 

III.2 ANÁLISIS DE RAYOS X DE LOS COMPUESTOS 4a-c 

 

III.2.1 Descripción estructural  

 

Debido a la importancia de las chalconas [92] se realizó un estudio más detallado 

sobre la descripción estructural para la serie de compuestos 4a-c, ya que estos se 

lograron cristalizar. Los datos cristalográficos y los detalles de refinamiento de las 

estructuras 4a-c se presentan en la Tabla 2. A partir de esta información se realizó 

un análisis estructural para cada compuesto. De esta forma, se encontró que 4a 

cristalizó en una celda triclínica con el grupo espacial 𝑃1̅. La unidad asimétrica 

contiene dos anillos aromáticos sustituidos con nitro en la posición orto, unidos por 

un sistema de carbonilo α, β -insaturado de tres carbonos (Figura 30). Se encontró 

que la molécula adopta la conformación s-trans más estable con respecto al C8=C9 

[1,336(14) Å] y C7=O7 [1.217(12) Å] de los grupos funcionales, ubicados en el resto 

enona [92]. El análisis determinó que la estructura experimenta una torsión alrededor 

de los enlaces simples C1′-C7 y C9-C1 con ángulos de torsión de 79.82(13)° y 

142.81(11)° para C8-C7-C1′-C2′ y C2-C1-C9-C8, respectivamente, además la 

molécula adopta una conformación en la que los grupos -NO2 están más cerca unos 

de otros, generando una unidad asimétrica ligeramente más compacta en 

comparación con los compuestos 4b y 4c, que tienen un esqueleto molecular más 

extenso. Por lo tanto, esta estructura puede considerarse termodinámicamente 

menos estable en comparación con los compuestos 4b y 4c.  
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Tabla 2. Datos de cristal único y detalles de refinamiento de la estructura para los 

compuestos 4a, 4b y 4c. 

 4a 4b 4c 

Fórmula empírica C15H10N2O5 C15H10N2O5 C15H10N2O5 

Peso de la fórmula 298.25 298.25 298.25 

Sistema Cristalino Triclinica Ortorhombico Triclinica 

T (K) 123(1) 295(1) 295(1) 

Grupo espacial P1̅ Pbca P1̅ 

Números CCDC  2036696 2036697 2036695 

Conformación s-trans s-trans s-cis 

a [Å] 7.6303(4) 11.1553(4) 7.6817(9) 

b [Å] 7.8424(5) 14.1772(5) 7.8867(7) 

c [Å] 12.5262(8) 17.6747(8) 12.4081(13) 

α (°) 94.327(5) 90 84.587(8) 

β (°) 90.696(5) 90 74.210(9) 

γ (°) 117.716(4) 90 69.877(8) 

V (Å3) 660.72(7) 2795.27(19) 679.20(13) 

Z 2 8 2 

Tipo de radiación  0.56083 Å 0.56083 0.56083 

 rango 2.430 to 23.000° 2.320 to 21.498°. 

 

2.553 to 21.497°. 

Dcalc. (g/cm3) 1.499  1.417 1.458 

𝜇(mm-1)  0.070 0.067 0.068 

Transm. factores 0.572-1.000 0.428-1.000 0.429-1.000 

Reflectiones 

recogidas 

16132 61499 14368 

Reflections 

independientes 

3743 3270 3166 

Parámetros 199 200 209 

Rint 0.0241 0.0527 0.0429 

Ajuste en  F2 1.086 1.012 0.892 

Indice de R Final [I > 

2σ(I)] 

0.0354 0.0386 0.0424 

wR2 (todos los 

datos) 

0.1002 0.1119 0.1199 

Mayor diferencia de 

pico y agujero 

(e/Å3) 

0.341, -0.235 0.166, -0.174 0.230, -0.187 
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Un análisis en la verificación de la geometría Mogul confirmó la desviación de los 

ángulos de torsión, C8-C7-C1′-C2′ [79.82(13)°] y O7-C7-C1′-C6′ [72.54(13)°], de los 

valores típicos encontrados en derivados de chalcona. De las 48 estructuras 

cristalinas analizadas de la biblioteca Mogul del CSD [93], solo tres estructuras 

cristalinas (códigos de referencia CSD: CNCHAL, BRNICH y NIPFUP) con al menos un 

anillo aromático sustituido con nitro tienen ángulos de torsión similares a los del 

compuesto 4a [94, 95]. De estos datos podemos deducir que los grupos nitro tienen 

un efecto directo sobre el grado de torsión de la molécula. Esto es más evidente en 

este compuesto debido a los grupos electroatractores que se encuentran en posición 

orto en ambos sistemas aromáticos [96]. Como se discute más adelante, a medida 

que el anillo B aromático cambia su patrón de sustitución, las moléculas asumen un 

mayor carácter plano. Por otro lado, los dos sistemas aromáticos relacionados por el 

grupo enona forman un ángulo diedro de 63,21(4)°. Finalmente, los grupos nitro se 

desvían ligeramente de los planos principales de los anillos aromáticos con ángulos 

de torsión de 13.35(14)° y −9.86(15)° para O2-N1-C2′-C1′ y O3-N2-C2-C1, 

respectivamente. 
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Figura 30. ORTEP del compuesto 4a, con elipsoides de desplazamiento dibujados al 

nivel de probabilidad del 50 %. Los átomos de H se muestran como una pequeña 

esfera de radio arbitrario. 

 

El compuesto 4b cristalizó en una celda ortorrómbica con un grupo espacial Pbca 

(Tabla 2). A diferencia del compuesto 4a, los anillos aromáticos están sustituidos con 

nitro en posiciones orto y meta, que están conectados a través del sistema plano         

-C=C-C=O (Figura 31). Ambos sustituyentes NO2 son coplanares con los anillos 

aromáticos [O2-N1-C2′-C1′ = −1.3(2)° y O3-N2-C3-C2 = −9.0(2)°]. El cambio en el 

patrón de sustitución (de orto a meta) en el anillo B aromático hace que la molécula 

adopte un resto plano, y tanto el grupo enona central como el anillo aromático C1-

C6 son casi coplanares, con una ángulo de torsión C8-C9-C1-C2 de −163,35(15)°. En 

contraste, el anillo A aromático forma un ángulo de torsión C6′-C1′-C7-C8 con el        

-C=C-C=O grupo central de 90.33(19)°. El distanciamiento de los anillos aromáticos 

hace que los grupos nitro tiendan a estar muy separados entre sí, minimizando las 

fuerzas repulsivas de Van Der Waals. Los ángulos de torsión formados entre la 

unidad enona y los anillos aromáticos también están fuera de los valores típicos; sin 

embargo, esto es de esperar, considerando el efecto del sustituyente NO2 sobre los 
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parámetros geométricos de la molécula. El compuesto 4b existe en la conformación 

estereoselectiva s-trans con respecto al C8=C9 [1,324(2) Å] y C7=O7 [1.217(18) Å] 

enlaces dobles. Aparentemente, esta conformación es la forma predominante en las 

moléculas de derivados de chalcona cristalizados con baja planaridad [97-100]. 

 

 

Figura 31. ORTEP del compuesto 4b, con elipsoides de desplazamiento dibujados 

al nivel de probabilidad del 50 %. Los átomos de H se muestran como pequeñas 

esferas de radio arbitrario. 

 

El compuesto 4c cristalizó en una celda triclínica con el grupo espacial 𝑃1̅ (Tabla 2). 

Se encontró que la geometría de la molécula viene impuesta por el cambio de 

posición del sustituyente nitro unido al C4, que está en posición para con respecto 

al carbonilo del sistema α, β-insaturado (Figura 32). El anillo A aromático retiene el 

patrón de sustitución en orto de manera similar a los compuestos 4a y 4b. Los 

ángulos de torsión entre los átomos C8-C9-C1-C6 y C8-C7-C1′-C2′ son 177,6(2)° y 

165,62(15)°, respectivamente, lo que indica que los sistemas aromáticos sustituidos 

y la unidad de enona central son coplanares. Por tanto, la molécula adopta la 
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conformación s-cis con respecto a los dobles enlaces C8=C9 [1,321(2) Å] y C7=O7B 

[1.214(7) Å], con un ángulo de torsión C1′―C7―C8―C9 de −178.78(17)°. A 

diferencia de los compuestos 4a y 4b, la planaridad del compuesto 4c favorece la 

conformación s-cis, que está presente en los derivados de chalcona cristalizados con 

un esqueleto plano [101, 103]. 

 

 

Figura 32. ORTEP del compuesto 4c, con elipsoides de desplazamiento dibujados al 

nivel de probabilidad del 50 %. Los átomos de H se muestran como pequeñas esferas 

de radio arbitrario. 

 

III.2.2 Características supramoleculares 

 

A través del diagrama de empaquetamiento molecular del compuesto 4a, podemos 

observar que ambos anillos aromáticos están involucrados en interacciones de 

apilamiento atractivo con moléculas vecinas ubicadas alrededor de centros de 

inversión del grupo espacial cristalográfico. Estas interacciones no covalentes 

parecen dominar la estructura supramolecular de este compuesto debido a la falta 

de enlaces de hidrógeno convencionales. En este sentido, los anillos aromáticos C1′-
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C6′ se apilan de forma desplazada paralelamente a lo largo de la dirección [1], y la 

separación entre los centroides del sistema π 3,647(2) Å, mientras que los anillos 

aromáticos C1-C6 están apilados en la misma conformación con una distancia 

centroide a centroide de 3,729(2) Å (Figura 33). En este esquema, el anillo aromático 

C1′-C6′ parece establecer dos contactos cortos C-H···O con el grupo carbonilo y nitro 

como aceptores, con distancias intermoleculares de 2,680(7) Å y 2,579(8) Å para C5′-

H5′···O7 y C4′-H4'···O2, respectivamente, pero con ángulos (D-H···A) inferiores a 154° 

debe considerarse que la principal característica supramolecular de 4a es la 

interacción π-stacking entre las moléculas de chalcona; la cual hemos calculado con 

el análisis de superficie de Hirshfeld en CrystalExplorer 17.5 [104], pero en lugar de 

usar la función dnorm (comúnmente usada para caracterizar los enlaces de hidrógeno 

N-H···O u O-H···O), se empleó la forma propiedad de índice para identificar arreglos 

de apilamiento planos [105-107]. En una función de índice de forma mapeada en 

una superficie de Hirshfeld, los huecos rojos indican fuerzas no covalentes, como 

enlaces de hidrógeno débiles o interacciones aromáticas, mientras que las 

protuberancias azules indican espacios entre moléculas vecinas con poca o ninguna 

interacción [106]. 

 

En el compuesto 4a, los huecos rojos están ubicados en regiones electronegativas, 

que están involucradas en contactos cortos a través de enlaces de hidrógeno C-H···O 

En otras palabras, el C6′ del anillo aromático (fuera de la superficie) establece un 

enlace de hidrógeno aromático débil con el átomo O7 del grupo carbonilo como 

aceptor con una distancia C6′-H6′···O7 de 2.60(7) Å (dentro la superficie). Esta 

interacción débil se representa en el índice de forma como una pequeña depresión 

roja (Figura 33). Por otro lado, el patrón de triángulos azules y rojos sobre ambos 

sistemas aromáticos es una fuerte evidencia de estrechos contactos interplanares 

C···C, mientras que las regiones verdes y amarilla que rodean los anillos aromáticos 
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son causadas por el efecto simétrico de los grupos nitro. (Figura 33, recuadro). Las 

interacciones de apilamiento C···C representan el 6,2 % de todas las interacciones 

contenidas en el cristal según el gráfico de huellas dactilares en 2D [108, 109]. 

 

 

Figura 33. Parte de la estructura cristalina de 4a, mostrando las principales 

interacciones intermoleculares. El recuadro muestra la superficie de Hirshfeld 

mapeada con la propiedad del índice de forma (-1,0 a 1,0 a.u.) resaltando regiones 

azules sobre puntos de color rojo brillante dentro del compuesto 4a. Los anillos 

aromáticos involucrados en las interacciones de apilamiento se destacan mediante 

círculos azules discontinuos. 

 

En el cristal del compuesto 4b, las moléculas también se mantienen unidas a través 

de contactos cortos C-H···O, donde los átomos de O de los grupos carbonilo y nitro 

sirven como grupos aceptores. De manera similar al compuesto 4a, las interacciones 

π-stacking parecen dominar el empaquetamiento de cristales. Las moléculas se 

empaquetan en dímeros, favoreciendo la interacción entre los restos planos. De esta 

forma, los anillos aromáticos C1-C6 se apilan de forma desplazada en paralelo con 
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una distancia de 3,862(13) Å entre los centroides de dos anillos aromáticos 

relacionados con la inversión (Figura 34). La región triangular azul y roja en el anillo 

aromático C1-C6 en la superficie del índice de forma, confirma las interacciones de 

apilamiento C···C entre estos sistemas (Figura 34). El ensamblaje supramolecular 

también está respaldado por interacciones débiles C-H···π, lo que implica a los anillos 

de fenilo. De acuerdo con la propiedad del índice de forma, estos contactos se 

observan como una gran depresión roja causada por la proximidad del anillo 

aromático C1′-C6′ al sistema C1-C6. 

 

 

Figura 34. Parte de la estructura cristalina de 4b, que muestra las interacciones 

intermoleculares entre las moléculas. El recuadro muestra la superficie de Hirshfeld 

mapeada con la propiedad del índice de forma (-1,0 a 1,0 a.u.) resaltando regiones 

azules sobre puntos de color rojo brillante dentro del compuesto 4b. Los anillos 

aromáticos involucrados en las interacciones aromáticas se destacan mediante 

círculos azules discontinuos. 
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Debido a la geometría plana del compuesto 4c, la estructura cristalina se caracteriza 

por una alineación de moléculas en forma de lámina paralela a la dirección [101]. 

Cada capa está formada por moléculas relacionadas con la inversión que interactúan 

a través de contactos cortos C-H···O, formando motivos de conjuntos de gráficos 

𝑅2
2(16) y 𝑅4

4(20) de acuerdo con la nomenclatura de Etter (Figura 35) [110, 111]. 

 

 

Figura 35. Vista de la estructura de capas 2D de 4c en el plano ab. El recuadro 

muestra la superficie de Hirshfeld mapeada en la propiedad dnorm (-0,22 a 1,27 Å), 

donde las líneas discontinuas naranjas muestran los contactos C―H···O con una 

molécula de chalcona vecina. 

 

Esta capa infinita se apila una sobre otra mostrando interacciones de apilamiento π-

π intermoleculares adicionales entre los anillos aromáticos C1'-C6' con una distancia 

de centroide a centroide de 3.80(4) Å, estabilizando el empaquetamiento cristalino 

en la dirección de la cristalográfica a-eje. La superficie de Hirshfeld mapeada sobre 

dnorm muestra puntos rojos donde los contactos son más cortos que las separaciones 

vdW [106-112]. Con respecto al compuesto 4c, estos puntos están relacionados con 
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las regiones ocupadas por los grupos nitro y carbonilo que están involucrados en 

enlaces de hidrógeno C-H···O débiles con moléculas vecinas (ver recuadro, Figura 

35). Estas interacciones no covalentes representan 50% de todas las interacciones en 

el cristal considerando contactos recíprocos según el gráfico de huellas dactilares 

2D. 

 

Además de los resultados cristalográficos para los compuestos 4a-c mostrados en 

este apartado, a continuación, se presentan los datos espectroscópicos de RMN de 

1H y 13C, cuyas señales son consistentes con las estructuras de las chalconas 

esperadas. 

 

III.3 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR (1H,13C) DE LOS COMPUESTOS 4a-c 

 

En la Tabla 3 se resumen los desplazamientos químicos de los experimentos de 

Resonancia Magnética Nuclear de 1H y 13C de las tres estructuras de las chalconas 

dinitradas. 
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Tabla 3. Desplazamientos químicos de RMN de 1H (600 MHz) y 13C (150 MHz) de 

los compuestos 4a-c. Desplazamientos químicos (ẟ) en ppm. Disolvente: CDCl3, 

temperatura ambiente, tetrametilsilano como referencia interna. 

 

Posición 4a 4b 4c 

 1H (ẟ, m, J)* 13C (ẟ) 1H (ẟ, m, J)* 13C (ẟ) 1H (ẟ, m, J)* 13C (ẟ) 

C=O --- 192.6  192.6  192.5 

2α 7.24, d, 16.1 130.0 7.51, d, 16.3 128.6 7.48, d, 16.2 125.1 

3β 7.66, d, 16.1 141.6 7.57, d, 16.3 143.6 7.53, d, 16.2 143.1 

1’ --- 135.3 
 

135.6 
 

135.4 

2’ --- 146.9 
 

148.7 
 

148.7 

3’ 8.08, d, 8.1 125.3 7.74, d, 7.4 129.5 8.24-8.22, m 129.5 

4’ 7.70, t, 7.9 131.8 7.83, t, 7.7 132.0 7.93, t, 7.4 135.0 

5’ 7.95, t, 7.3 135.1 5.92, t, 7.4 134.9 7.83, t, 7.7 129.7 

6’ 8.01, d, 7.7 129.8 8.25-8.22, m 125.4 7.76, d, 7.4 132.1 

1 
 

129.7 
 

136.3 
 

140.8 

2 
 

148.8 8.58, s 123.9 8.01, m 130.3 

3 8.25, d, 8.1 125.1 
 

147.0 8.24-8.22, m 124.3 

4 7.85-7.80, m 132.2 8.25-8.22, m 125.0 
 

147.0 

5 7.85-7.80, m 134.4 7.70, t, 7.9 130.8 8.24-8.22, m 124.3 

6 7.75, d, 7.4 129.6 8.25-8.22, m 135.0 8.01, m 130.3 

*m= multiplicidad (d=doble, dd=doble de doble, m=múltiple), J= constante de acoplamiento (Hz) 
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Es importante mencionar que la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 

de los compuestos 4a-c fue reportada en la publicación derivada de este proyecto 

antes mencionada. El análisis de todos los datos espectroscópicos fue consistente 

con el patrón de sustitución correspondiente a cada uno de los compuestos, además 

que la constante de acoplamiento de los hidrógenos del sistema α, β-insaturado 

mostró un valor característico para un sistema de alqueno trans (entre 16.1 Hz y 16.3 

Hz). En el caso de los espectros de RMN 13C, se identificó en los tres casos la señal 

correspondiente al grupo carbonilo de cetona, además de que el número de señales 

y sus desplazamientos químicos concuerdan con las estructuras que se habían 

propuesto. 

 

III.4 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (IR) DE LOS COMPUESTOS 4a-c 

 

En la Tabla 4 se presenta el análisis de las bandas principales de infrarrojo para los 

compuestos 4a-c, cuyos espectros se muestran en la Figura 36.  

 

Tabla 4. Asignación de frecuencias vibratorias características para 4a-4c. 

Asignación             4a          4b         4c 

Vibración aromática de 

estiramiento C-H. 

3104 cm-1 3072 cm-1 3109 cm-1 

C=O vibración de 

estiramiento. 

1658 cm-1 1650 cm-1 1667 cm-1 

C = C vibración de 

estiramiento. 

1516 cm-1 1523 cm-1 1511 cm-1 

Vibración de estiramiento 

asimétrica N–O del grupo 

NO2. 

1568 cm-1 1572 cm-1 1592 cm-1 

Vibración de estiramiento 

simétrica N–O del grupo 

NO2. 

1333 cm-1 1345 cm-1 1334 cm-1 

C–H en deformación plana 

de CH = CH.  

1202 cm-1 1209 cm-1 1220 cm-1 

C = C trans. 977 cm-1 983 cm-1 983 cm-1 
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En la Figura 36 se muestran los tres espectros de IR para la serie de compuestos 4a-

c, en los espectros se observan las principales bandas esperadas que corresponden 

a los grupos funcionales de las estructuras propuestas. 
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Figura 36. Espectro FT-IR de 4a-4c. 
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En los espectros anteriores de IR se observan bandas similares características de 

estos compuestos dentro del mismo rango, esto se debe a que las estructuras son 

isómeras, por ejemplo, la banda de absorción del estiramiento C-H se ubica en un 

rango de 3104 cm-1 a 3072 cm-1. De la misma forma en un rango de 1667 cm-1 a 

1650 cm-1 se localiza una banda de vibración del estiramiento que corresponde al 

grupo funcional cetónico C=O de la chalcona. En el rango de 1516 cm-1 a 1511 cm-1 

se ubica la banda correspondiente a la vibración de estiramiento del sistema C=C. 

También entre 1592 cm-1 1568 cm-1 se observa una banda que corresponde al 

estiramiento asimétrico de N-O del grupo nitro y entre 1345 cm-1 a 1333 cm-1 se 

observa la banda simétrica del mismo grupo nitro.  Los compuestos presentan 

isomería trans por lo que entre 983 cm-1 a 977 cm-1 se observan señales que 

confirman este sistema. 

 

III.5 CONCLUSIONES 

 

Se realizó la síntesis de las nitrochalconas 2a-c, 3a-c y 4a-c. Además de la chalcona 

base 1 con rendimientos de reacción de 52 a 92% 

 

Las estructuras sintetizadas fueron caracterizadas por técnicas físicas y 

espectroscópicas (p.f., FT-IR y RMN 1H). Los datos espectroscópicos son consistentes 

con las estructuras esperadas. 

 

Las chalconas dinitradas fueron cristalizadas y caracterizadas por Difracción de Rayos 

X de monocristal. Los datos de la descripción estructural, así como el análisis de 

Hirshfeld fueron publicados en la revista Crystals de la editorial MPDI (Anexos). Cabe 

mencionar que es la primera vez que se reportan las estructuras cristalinas para estas 

chalconas dinitradas. 
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La síntesis y la caracterización espectroscópicas de la chalcona base 1 y las 

nitrochalconas 2a-c, 3a-c y 4a-c permitieron cumplir con el primer objetivo 

específico propuesto en este trabajo. 
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CAPÍTULO 

IV.    RESULTADOS Y DISCUSIÓN:  

Evaluación de la actividad biológica de las 

chalconas nitradas 
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IV.1 RESULTADOS DE LA EVALUACIÓN ANTIINFLAMATORIA 

 

Las nitrochalconas sintetizadas en la primera parte de este proyecto (1, 2a-c, 3a-c, 

4a-c) fueron evaluadas en su actividad antiinflamatoria mediante el modelo de 

edema de oreja de ratón inducido por TPA. 

 

Los resultados de la evaluación antiinflamatoria de las nitrochalconas revelaron que 

la administración vía tópica de todos los compuestos produce un efecto de 

inhibición sobre el edema de la oreja del ratón a una concentración de 1 mg/oreja 

de ratón (Figura 37). 

 

Figura 37. Gráfica de la actividad antiinflamatoria de chalconas, todas ellas fueron 

evaluadas a una dosis de 1mg/oreja de ratón. Los valores se reportan como 

promedio ± sem. n=4. ANOVA, Tukey *p<0.05 vs. Indo (indometacina) y ¥ p<0.05 vs 

compuesto 1.  

¥ 

¥ 

¥ 

¥ 
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Además de las chalconas nitradas, se evaluó el esqueleto de la chalcona base 1, este 

compuesto mostró un porcentaje de inhibición del 31.65 ± 2.7%. Tomando como 

referencia este valor, en donde el grupo nitro no está ejerciendo ningún efecto sobre 

la estructura de la chalcona base, se puede analizar la influencia de la posición del 

nitro en los dos anillos aromáticos de las chalconas 2a-c, 3a-c y 4a-c (Figura 37). 

 

Los porcentajes de inhibición para las nitrochalconas sustituidas en el anillo A (2a-c) 

fueron: 2a (71.16 ± 1.1), 2b (17.35 ± 3.0) y 2c (57.35 ± 2.9). En estos resultados se 

observa que la sustitución en la posición 2 del anillo A (2a) fue la más favorecida, ya 

que tuvo el mayor efecto; mientras que la posición 3 (2b) fue la menos favorecida 

de los tres isómeros. Debe recalcarse que existen diferencias estadísticamente 

significativas entre el efecto antiinflamatorio del isómero 2b al compararse con 2a y 

2c, mientras que estos dos últimos no presentan diferencias estadísticamente 

significativas al compararse entre sí. Al comparar los resultados estadísticos de las 

nitrochalconas sustituidas en el anillo A con el efecto que presentó la chalcona base 

1 (31.65 ± 2.7%) se puede observar que el grupo nitro tiene buen efecto en la 

posición 2 y un efecto moderado en la posición 4, ya que tuvieron un incremento en 

la potencia antiinflamatoria del 40 % para el caso del compuesto 2a y del 27% para 

el compuesto 2c con respecto al efecto de la chalcona base 1. Mientras que la 

posición menos activa fue la 3, debido a que su potencia disminuyó 14%, y 

estadísticamente se confirmó que es significativo. Por otro lado, también se comparó 

el efecto antiinflamatorio de las chalconas contra el ejercido por indometacina (71.48 

± 1.1) encontrándose que no hubo diferencias significativas entre la actividad 

antiinflamatoria de los compuestos 2a y 2c, con la actividad ejercida por el fármaco 

de referencia.  
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Es interesante el comportamiento que el grupo nitro muestra en las tres diferentes 

posiciones. Una aproximación inicial de la dinámica electrónica de las chalconas 

probadas, puede darse a través de un análisis de la distribución de cargas en las 

estructuras canónicas de las nitrochalconas probadas. La Figura 38 presenta la 

resonancia entre diferentes estructuras canónicas para las estructuras 2a-2c. 

 

Figura 38. Resonancia entre estructuras canónicas selectas para: a) nitrochalcona 2a, 

b) nitrochalcona 2b, c) nitrochalcona 2c. 

 

Como puede observarse en las Figuras 38a y 38c, dentro de la resonancia de las 

estructuras canónicas de las chalconas 2a y 2c, el sistema carbonílico  -insaturado 

participa en la estabilización de cargas formales y tiende a estar presente en forma 

de enolato con la finalidad de estabilizar la carga positiva generada en el anillo A, 

esto a su vez trae como consecuencia la participación del anillo B dentro del sistema 

a) 

b) 

c) 
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de resonancia, provocando una mayor distribución de cargas en estas dos 

estructuras. Por el contrario, como se observa en la Figura 38b, el grupo nitro en la 

posición meta no provoca la participación del sistema carbonílico  -insaturado y 

la distribución de cargas está localizada en el anillo A. Estas diferencias en la 

distribución electrónica en las estructuras podrían estar relacionadas con la afinidad 

de los compuestos con los sitios activos donde se ejerce su actividad biológica [113-

116] los hallazgos abren una perspectiva ya que se requieren estudios de modelación 

molecular que permitan una mejor comprensión del fenómeno. 

 

Las chalconas sustituidas por el grupo nitro en el anillo B (3a-c) mostraron los 

siguientes porcentajes de inhibición: 3a (79.08 ± 2.1), 3b (52.65 ± 1.1), 3c (29.55 ± 

2.2). En el caso de estos isómeros se encontró que la posición más favorable fue la 

2, para el caso de la posición 3 y 4 va disminuyendo el porcentaje de inhibición 

conforme el anillo aromático va siendo sustituido por el grupo nitro. Al comparar la 

chalcona base 1 con el isómero 3a, se descubrió que la introducción del grupo nitro 

aumentó considerablemente su efecto. El análisis estadístico mostró que este efecto 

es significativo en comparación con el compuesto 1. Sin embargo, para los isómeros 

3b y 3c, no se encontró una diferencia estadísticamente significativa en su efecto. 

 

En cuanto a la indometacina, se encontró que el efecto del compuesto 3a no fue 

significativo, mientras que los compuestos 3b y 3c sí mostraron un efecto 

significativo. Para esta serie de compuestos, en general se observó que el efecto 

antiinflamatorio disminuye a medida que el grupo nitro se encuentra en una posición 

más alejada del sistema -insaturado, sitio generalmente asociado con los reportes 

de la actividad biológica de las chalconas [117]. En la Figura 39 se presentan formas 

canónicas selectas para los isómeros 3a-3b. 
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.  

Figura 39. Resonancia entre estructuras canónicas selectas para: a) nitrochalcona 3a, 

b) nitrochalcona 3b, c) nitrochalcona 3c. Las flechas curvas rojas indican que el 

movimiento electrónico en esa dirección se encuentra restringido por estabilidad de 

cargas. 

 

Al analizar la dinámica de las estructuras resonantes de la Figura 39, se observa en 

primer término, que el sistema carbonílico  -insaturado está restringido para 

intervenir en la distribución de cargas dentro de las estructuras de las tres chalconas 

nitrosustituidas en el anillo B, esta característica aunada al hecho de que el efecto 

antiinflamatorio se vea disminuido a medida que el grupo nitro polar se aleja del 

sitio activo de la chalcona, refuerza la observación, marcada anteriormente, de que 

se hace necesario un estudio teórico para entender mejor el papel de la dinámica de 

a) 

b) 

c) 
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la distribución electrónica en las estructuras de chalconas y su posible papel en su 

actividad biológica. 

 

En relación con las chalconas dinitradas, se obtuvieron los siguientes porcentajes de 

inhibición: 4a (15,23 ± 3,8), 4b (61,08 ± 1,4), 4c (12,16 ± 5,0). Es interesante destacar 

el comportamiento de esta serie de chalconas doblemente sustituidas. En principio, 

se esperaba que la presencia de dos sustituyentes en la estructura de la chalcona 1 

potenciara su efecto farmacológico. Sin embargo, se demostró que, 

cualitativamente, el efecto de los compuestos 4a y 4c fue menor, aunque los datos 

estadísticos indican que las diferencias no son significativas en comparación con el 

compuesto 1. Esto sugiere que los sustituyentes no están interactuando de manera 

aditiva en la actividad farmacológica de la chalcona. Por el contrario, el 4b resultó el 

más activo de esta serie y su efecto es significativo estadísticamente frente al 

compuesto 1.  

 

Se encontró que el efecto del grupo nitro en el isómero 4b fue estadísticamente 

similar al de la indometacina, pero esta similitud es no significativa. En cambio, los 

compuestos 4a y 4c mostraron un efecto significativo en comparación con la 

indometacina.  

 

Se cree que el comportamiento de este fenómeno se relacione de igual manera con 

la distribución de cargas. En la Figura 40 muestra las estructuras canónicas selectas 

para el conjunto de chalconas 4a-c. 
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Figura 40. Resonancia entre estructuras canónicas selectas para: a) dinitrochalcona 

4a, b) dinitrochalcona 4b, c) dinitrochalcona 4c. 

 

Como puede observarse, nuevamente el análisis de la dinámica electrónica de las 

estructuras canónicas de las chalconas, presenta particularidades. En la Figuras 40a 

y 40c correspondientes a las chalconas 4a y 4c, con el menor efecto antiinflamatorio, 

se observa que la distribución de cargas está restringida, mientras que en las 

estructuras canónicas para la chalcona 4b, que presenta el mayor efecto 

antiinflamatorio de este conjunto de compuestos, se observa que se permite una 

mayor distribución de cargas a lo largo de la estructura (Figura 40b), confirmándose 

así la necesidad de abundar en la comprensión de la dinámica electrónica que ocurre 

en este tipo de sistemas, para poder contar con elementos más concretos que 

correlacionen la estructura con la actividad biológica.  

a) 

b) 

c) 
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IV.2 RESULTADOS DE LA EVALUACIÓN VASORRELAJANTE 

 

Todas las chalconas 1, 2a-c, 3a-c y 4a-c mostraron efecto vasorrelajante en los 

anillos aórticos intactos con endotelio y sin endotelio con excepción del compuesto 

3b, el cual tuvo un mínimo efecto vasoconstrictor en el experimento con endotelio 

(Tabla 5). Adicionalmente se observa que los experimentos con mayor porcentaje del 

efecto máximo fueron los compuestos 1 con E+ y sin E-, 2b con E+ y 3c con E+ 

(Tabla 5). 

 

Tabla 5. Resultados del efecto máximo de la evaluación de la actividad vasorrelajante 

de nitrochalconas. 

Compuesto Con endotelio (E+) Sin endotelio (E-) 

1 76.99 ± 8.20 % 66.87 ± 9.55 % 

2a 57.04 ± 9.54 % 26.45 ± 5.64 % 

2b 66.23 ± 13.35 % 12.65 ± 2.09 %(*)(¥) 

2c 43.25 ± 2.91 %(¥) 27.52 ± 6.50 %(¥) 

3a 39.23 ± 5.10 %(¥) 23.64 ± 3.24 %(¥) 

3b -7.94 ± 11.84 %(¥) 16.16 ± 3.56 %(¥) 

3c 91.94 ± 8.53 % 8.84 ± 3.45 %(*)(¥) 

4a 47.24 ± 1.75 % 53.42 ± 20.45 % 

4b 45.00 ± 17.35 % 13.86 ± 1.85 %(*)(¥) 

4c 40.75 ± 7.27 %(¥) 28.92 ± 1.97 %(¥) 

*Prueba Tukey: Diferencia significativa (p<0.05) al comparar experimento E+ vs experimento 

E- del mismo compuesto. ¥Prueba Tukey: diferencia significativa (p<0.05) al comparar 

experimentos con E+ y sin E- contra compuesto 1. 

 

En general, se observó que el efecto vasorrelajante de los compuestos 1, 2a, 2c, 3a, 

3b, 4a y 4c no depende del endotelio, lo que sugiere que este efecto probablemente 

no esté mediado por óxido nítrico. Sin embargo, los compuestos 2b, 3c y 4b 

mostraron diferencias significativas entre los experimentos realizados con y sin 

endotelio, lo que indica que probablemente la actividad vasorrelajante de estas 

chalconas podría estar mediada por óxido nítrico [118]. 
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Al comparar los efectos de las chalconas nitradas con la chalcona base en 

experimentos con endotelio, se demostró que la inserción del grupo nitro disminuye 

el efecto en los compuestos 2c, 3a, 3b y 4c. Esto se comprobó mediante la prueba 

Tukey, donde se encontró que las comparaciones fueron significativas. Por otro lado, 

los compuestos 2a, 2b, 3c, 4a y 4b presentaron el mismo efecto farmacológico que 

la chalcona base. Las pruebas de Tukey no mostraron diferencias significativas en las 

comparaciones entre estos compuestos y la chalcona base. Al realizar la misma 

comparación que en el caso anterior, pero con los experimentos sin endotelio, se 

encontró que todas las concentraciones fueron estadísticamente significativas, 

excepto para los compuestos 2a y 4a. Para estos experimentos sin endotelio se 

observa que el grupo nitro disminuye su efecto en la mayoría de las chalconas. 

 

A diferencia del efecto antiinflamatorio, no fue posible encontrar un patrón 

estructural que permitiera abundar en la contribución del grupo nitro en esta 

actividad biológica. Sin embargo, estas observaciones ayudan en estudios a futuro a 

poder determinar el mecanismo de acción por la cual las nitrochalconas pueden estar 

actuando. Ya que la dependencia del endotelio esta mediada por la vía de liberación 

del óxido nítrico endotelial (NO) y un efecto que se esté comportando independiente 

del endotelio probablemente esté mediado por la vía de la cinasa C [118]. 

 

Para afinar el hallazgo de que el efecto vasorrelajante puede darse en algunos casos 

de manera independiente del endotelio y en otros de manera dependiente del 

endotelio, se realizaron curvas dosis respuesta para la chalcona base 1 (que mostró 

tener una actividad independiente de endotelio) y para la chalcona 3c (que mostró 

a su vez una actividad dependiente de endotelio), los resultados se presentan en la 

Figura 41. 
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El análisis de varianza ANOVA (Tukey) en los experimentos del compuesto 1 mostró 

en todas las comparaciones realizadas en el rango de concentraciones probado, que 

no presentó diferencias significativas. Por lo tanto, se comprobó que el efecto no 

depende del endotelio. Sin embargo, en el caso del compuesto 3c, se encontró un 

fenómeno diferente. Como se puede observar en la Figura 41, a partir de la 

concentración de 123.87 M, el efecto con endotelio presenta diferencias 

significativas con respecto a los efectos que se presentan en la prueba sin endotelio. 

Por lo que se deduce que el efecto es dependiente del endotelio. 

 

El acercamiento de este estudio sobre el efecto que tiene las nitrochalconas mono y 

dinitradas sobre la actividad vasorrelajante, nos muestra un panorama en donde de 

 

 

* 
* * 

* 

* 

* 

a) b) 

Figura 41. Curvas concentración-respuesta del efecto relajante sobre anillos 

aórticos aislados de rata precontraídos con NA (0,1 μM) a) compuesto 1 con 

endotelio (E+) y sin endotelio (E-). b) compuesto 3c con endotelio (E+) y sin 

endotelio (E-). Los resultados se expresan como promedio ± SEM (n=5) (*p<0.05 

experimento contrario). 
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principio se observa que el grupo nitro si tiene efecto vasorrelajante sobre el 

esqueleto de la chalcona base y que, además, posiblemente su mecanismo sea por 

la vía del óxido nítrico en la mayoría de estos compuestos. Aunque todavía hay 

muchos estudios para comprobar los posibles mecanismos de acción, esta tesis nos 

da una pauta para poder seguir investigando el efecto vasorrelajante de las 

nitrochalconas 

 

IV. 3 CONCLUSIONES 

 

Todas las nitrochalconas (2a-c, 3a-c, 4a-c) mostraron efecto antiinflamatorio, 

además de la chalcona base 1, evaluadas en el modelo de edema de oreja de ratón 

inducido por TPA. 

 

Las nitrochalconas fueron comparadas en su actividad antiinflamatoria con un 

fármaco de referencia (indometacina) y las pruebas de análisis de varianza mostraron 

que el efecto ejercido por las nitrochalconas 2a, 2c, 3a y 4b no presenta diferencias 

significativas con el de la indometacina. 

 

Se exploró una relación entre el efecto antiinflamatorio y la estructura de las 

chalconas, para contar con una aproximación inicial sobre la dinámica electrónica de 

los compuestos evaluados. Se encontró que la posición del grupo nitro esta 

relacionada con la estabilidad de cada una de las moléculas, permitiendo una 

distribución de cargas estabilizada por la formación del enolato y en otros casos 

restringida. 

 

Con respecto a la segunda prueba de actividad biológica. La chalcona base 1 

presentó efecto vasorrelajante mayor del 60% tanto para los experimentos con 
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endotelio y sin endotelio. Las pruebas estadísticas mostraron que el efecto es 

dependiente del endotelio vascular, por lo que posiblemente su mecanismo de 

acción se lleve a cabo por la vía del óxido nítrico. 

Toda las nitrochalconas mono y dinitradas presentaron efecto vasorrelajante en los 

experimentos en anillos aórticos con y sin endotelio vascular, con excepción del 

compuesto 3b que presentó efecto vasoconstrictor en sus experimentos con 

endotelio. 

 

El compuesto con mayor efecto vasorrelajante fue la nitrochalcona 3c en los 

experimentos con endotelio, ya que en los experimentos sin endotelio su efecto fue 

menor. Los datos estadísticos mostraron que el efecto de este compuesto es 

dependiente del endotelio, por lo que su mecanismo posiblemente se lleve a cabo 

por la vía del óxido nítrico. 

 

Los experimentos realizados en este trabajo dan pauta para seguir investigando 

sobre el mecanismo de acción de la chalcona base y las nitrochalconas mono y 

dinitradas, en especial el compuesto 3c que tuvo el mayor efecto vasorrelajante con 

un porcentaje mayor a 90%. 

 

Con los resultados encontrados en la exploración preliminar de la evaluación 

antiinflamatoria y vasorrelajante de las nitrochalconas (1, 2a-c, 3a-c, 4a-c) se da 

cumplimiento al segundo objetivo de este trabajo.  
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CAPÍTULO 

V.    RESULTADOS Y DISCUSIÓN:  

Síntesis y caracterización de derivados de la 2-

nitrochalcona. 
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V.1 SÍNTESIS DE DERIVADOS DE 2-NITROCHALCONAS 5a-c y 6a-c 

 

Para la síntesis de los derivados de 2-nitrochalconas se buscó obtenerlos en 

condiciones suaves para cuidar lo establecido por la química verde. Por lo que se 

propuso una metodología con energía de activación alternativa como el ultrasonido, 

lo cual cumple con el principio siete de la química verde [119]. 

 

V.1.1 Uso de Ultrasonido 

 

Las condiciones de reacción de la síntesis de los derivados de 2-nitrochalconas (5a-

c y 6a-c) en ultrasonido se describen a continuación en Figura 42, así como los 

resultados de rendimientos se describen en la Tabla 6. 

 

Figura 42. Reacción general de la síntesis de chalconas con ultrasonido. 

 

Tabla 6. Condiciones de reacción para la síntesis de chalconas con ultrasonido. 

Compuesto Disolvente Rendimiento 

(%) 

p.f  

(°C) 

5a* Metanol 62  107-109 

5b* Metanol 71  95-98 

5c* Metanol 73  113-115 

6a* Etanol 70  91-93 

6b* Etanol 61  89-91 

6c* Etanol 78  109-111 
*temperatura: 0 ºC, tiempo: 2 h, base: K2CO3 0.4 equiv.  
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Para las condiciones de síntesis en ultrasonido se utilizó la metodología de Wei y 

colaboradores [30], ellos utilizaron el K2CO3 como catalizador. Este compuesto se ha 

reportado en la síntesis de chalconas en metodologías que utilizan energías de 

activación alternativas, esto se debe a que es una base más suave [120]. 

 

Los resultados de síntesis para las condiciones de ultrasonido se probaron primero 

a temperatura ambiente para el compuesto 5b, en donde se observó que no hubo 

formación de productos para esta reacción. Se recuperó la materia prima.  

 

Por lo anterior se procedió a llevar la reacción a 0 °C, los resultados fueron favorables 

y las condiciones finales para cada una de las reacciones se observan en la Tabla 6.  

 

Los rendimientos de reacción para la técnica de ultrasonido fueron buenos, pero se 

buscó mejorarlos. Se optó por probar una técnica convencional en agitación 

mecánica a 0 °C. 

 

V.1.2 Agitación mecánica  

 

Las condiciones de reacción de la síntesis de los derivados de 2-nitrochalconas en 

agitación mecánica se describen a continuación en Figura 43, así como los resultados 

de rendimientos se describen en la Tabla 7. 
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Figura 43. Reacción general en la síntesis de chalconas en agitación mecánica. 

 

Tabla 7. Condiciones de reacción de chalconas en agitación mecánica. 

Compuesto Base (eq.) Disolvente Tiempo 

h 

Rendimiento 

% 

p.f (°C) 

5a* NaOH (1) Metanol 1 h 71 107-109 

5b* NaOH (1) Metanol 1 h 90 95-98 

5c* NaOH (1) Metanol 1 h 95 113-115 

6a* NaOH (1.2) Etanol 2 h 74 91-93 

6b* NaOH (1.2) Etanol 2 h 70 89-91 

6c* NaOH (1.2) Etanol 2 h 93 109-111 
              *temperatura: 0 ºC 

Para la metodología convencional se utilizó NaOH como base a 0 °C en agitación, 

los rendimientos mejoraron en todas las reacciones, en estos experimentos. Al 

comparar ambas metodologías se observa que, en las condiciones convencionales, 

obtenemos mejores rendimientos que en condiciones no convencionales. El 

resultado es interesante para discutir, ya que se esperaba que en condiciones de 

ultrasonido los rendimientos de reacción fueran mejores según los reportes de 

chalconas sintetizadas en ultrasonido [121]. Lo primero que creemos que influye en 

estos resultados, son la manipulación de la técnica. Para la metodología en 

ultrasonido se utiliza K2CO3 la cual es un compuesto que necesita extraerse después 

de haber terminado la reacción, por lo tanto, en esta manipulación se podría estar 

perdiendo producto, sin embargo, en la metodología por agitación magnética ese 

paso no se lleva a cabo en la técnica, porque se usa NaOH, el cual es soluble en 

medio acuoso.  
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Por otra parte, los puntos de fusión fueron medidos para los compuestos obtenidos 

en ambas técnicas. El comportamiento descrito a continuación se observó tanto en 

chalconas fluoradas como metoxiladas. Los isómeros sustituidos en la posición 3 

tiene un punto de fusión menor que el isómero sustituido en la posición 2 y el 

sustituido en la posición 4 es mayor que el de la posición 2 (Tablas 6 y 7).  

 

Deducimos que el comportamiento anterior se debe al empaquetamiento de las 

moléculas ya que, al ser más planas, las moléculas se empaquetan mejor [122]. 

Podemos atribuir esta diferencia en los valores de los puntos de fusión a que este 

último isómero podría tener la conformación más plana, lo que permite un mejor 

empaquetamiento en la red cristalina, aumentando así el punto de fusión [23]. 

 

V.2 CARACTERIZACIÓN POR RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR Y 

ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA 

 

En este apartado se describe la caracterización espectroscópica de resonancia 

magnética nuclear y de Infrarrojo de los derivados de 2-nitrochalconas (5a-c y 6a-

c). Para el caso de RMN se llevaron a cabo los siguientes experimentos 1H, DEPTQ, 

COSY y HSQC. En la Figura 44 se describe la nomenclatura de todas las estructuras 

para la respectiva caracterización. 

 

Figura 44. Numeración de estructuras para respectiva elucidación.  
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Se realizaron las pruebas de solubilidad correspondiente para cada uno de los 

compuestos obtenidos para la elección del disolvente adecuado. Se encontró como 

disolvente ideal al cloroformo (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Pruebas de solubilidad de los derivados de 2-nitrochalconas. 

Solvente 5a 5b 5c 6a 6b 6c 

Hexano Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble 

Acetona Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble 

DMSO Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble 

Cloroformo Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble 

Sol. salina Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble 

 

 

V.2.1 Caracterización espectroscópica de los compuestos 5a-c y 6a-c 

 

Los compuestos 5a-c y 6a-c fueron caracterizados por espectroscopía de RMN de 

1H y 13C, así como espectroscopía IR.  A continuación, se presenta un análisis general, 

mientras que, en los siguientes apartados, se expone de manera representativa un 

análisis detallado del proceso de elucidación espectroscópica para los compuestos 

5b y 6a, mismo que se llevó a cabo para la totalidad de los compuestos de las dos 

series sintetizadas. Cabe mencionar que la espectroscopía completa se presenta en 

el anexo de este trabajo. 
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a) Resonancia Magnética Nuclear 

 

En la Tabla 9 se describen todos los desplazamientos químicos de los experimentos 

de protón para cada uno de los compuestos 5a-c y 6a-c. La asignación de las señales 

fue realizada mediante el análisis del valor de la integración de las señales, los 

desplazamientos químicos, la multiplicidad y las correlaciones encontradas en los 

experimentos bidimensionales homo y heteronucleares (COSY y HSQC). 

 

En la siguiente Tabla se observan principalmente las señales que son características 

del sistema α-β insaturado de las chalconas, estas se localizan como una señal doble 

con sus respectivas constantes de acoplamientos que oscilan entre 15.5 Hz a 16.5 Hz 

en frecuencias de entre 6.89 ppm a 7.08 ppm para el hidrógeno α y 7.20 ppm a 7.58 

ppm para el hidrógeno β.  

 

También se observan las señales correspondientes a los hidrógenos aromáticos en 

el rango de frecuencias de 7.07 ppm a 8.58 ppm, entre las que hay señales dobles y 

triples correspondientes a los respectivos acoplamientos de hidrógenos, así como 

sus debidas posiciones isómeras en los anillos de las chalconas. Para el caso de los 

compuestos metoxilados en el anillo B en posiciones 2, 3 y 4 se observa una señal 

simple que integra para tres hidrógenos en 3.78 ppm a 3,83 ppm la cual corresponde 

a los hidrógenos del metóxido. 
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Tabla 9. Desplazamientos químicos de RMN de 1H de los compuestos sintetizados. 

Datos obtenidos a 600 MHz, desplazamientos químicos (ẟ) expresados en ppm. Los 

compuestos 5a-c y 6a-c se disolvieron en CDCl3, con tetrametilsilano como 

referencia interna. 

Posición     5a (ẟ,m, j)     5b (ẟ, m, j)    5c (ẟ, m, j)     6a (ẟ, m, j)     6b (ẟ, m, j)    6c (ẟ, m, j) 

2α 7.01 d, 16.4 6.90, d, 16.2 6.92, d, 16.2 7.09, d, 16.4  6.97, d, 16.2 6.89, d, 15.5 

3β 7.41, d, 16.5 --- 7.22, d, 16.2 7.60, d, 16.4 7.21, d, 16.2 7.21, d, 15.5 

1’ --- --- --- --- --- --- 

2’ --- --- --- --- --- --- 

3’ 8.11, d, 8.2 8.10, d, 8.2 7.50, m 8.10, d, 7.4 8.18, d, 8,22 8.15, d, 8.22 

4’ 7.59, m, 7.8 7.59, t, 7.8 7.76, td, 7.5, 1.0 7.62, m 7.50, dd, 7.5, 1.3 7.50, dd, 7.5, 1.3 

5’ 7.44, dd, 7.5, 1.4 7.69, t, 7.4 7.65, m 7.71, m 7.65, m,  7.66, m 

6’ 7.70, td, 7.5, 1.2 7.43 d, 7.4 8.17, d, 8.82 7.49, m 7.76, td, 7.5, 1.1 7.74, td, 7.5, 1.1 

1 --- --- --- --- --- --- 

2 --- --- 7.07, t, 8.61 --- 7.01, s 7.44, m 

3 7.01, m --- 7.50, m 6.86, d, 8.2 --- 6.89 m 

4 7.31, m --- --- 7.33, m 7.08, d, 7.6  

5 7.10, td, 7.6, 1.1 --- 7.50, m 6.92, t, 7.6 7.28, t, 7.92 6.89, m 

6 7.49, td, 7.6, 1.7 --- 7.07, t, 8.61 7.49, m 6.97, m 7.44, m 

OMe --- --- --- 3.78, s 3.81, s 3.83, s 

*m= multiplicidad (d=doble, dd=doble de doble, m=múltiple), J= constante de acoplamiento (Hz) 

 

En la Tabla 10 se muestran los desplazamientos químicos para los experimentos de 

DEPTQ, en el espectro se observan los desplazamientos de carbonos olefínicos de 

las chalconas en el rango de frecuencias de (ẟc 124.13 ppm -130.0 ppm  C-α y 138.23 

ppm - 146.64 ppm C-β), la señal de carbonilo α, β-insaturado se localiza en un rango 

de (ẟc 192.4 ppm – 193.4 ppm), carbonos aromáticos (ẟc 111.32 ppm – 177.42 ppm), 

en todas las moléculas se observaron 4 carbonos que son cuaternarios o C-ipso, estas 

señales salieron hacia abajo del espectro de DEPTQ.  
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Para las señales cuaternarias del carbono sustituido con flúor se observaron dos 

señales juntas, esto se debe al desdoblamiento que produce el flúor en el carbono 

al que está unido. Para el caso de las moléculas metoxiladas, se muestran señales de 

metoxilo en el rango de frecuencias de (ẟc 55.52 ppm 55.85 ppm). 

 

Tabla 10. Desplazamientos químicos de RMN-DEPTQ de los compuestos 

sintetizados. Datos obtenidos a 150 MHz, desplazamientos químicos (ẟ) expresados 

en ppm. Los compuestos: 5a-c y 6a-c se disolvieron en CDCl3, con tetrametilsilano 

como referencia interna. 

Posición   5a  5b  5c   6a    6b  6c 

1 C=O 192.6 192.6 192.49  193.41 193.32 192.91 

2α 124.49 127.39 125.95 126.60 125.05 124.13 

3β 138.23 144.54 144.70 141.99 146.64 146.29 

1’ 136.11 136.17 136.29 136.52 135.85 136.74 

2’ 146.73 162.19 146.77 146.93 147.32 146.97 

3’ 116.23 128.82 128.77 124.44 127.06 124.13 

4’ 130.62 134.24 133.99 132.47 131.08 133.99 

5’ 133.97 130.84 130.59 133.91 134.50 124.62 

6’ 128.74 124.65 124.51 128.90 130.49 128.99 

1 122.06 146.73 130.23 122.90 136.86 126.83 

2 162.17 114.86 116.12 158.61 113.74 130.51 

3 116.09 163.83 130.46 111.32 160.51 114.65 

4 132.46 177.99 165.14 130.48 117.58 162.25 

5 128.22 130.61 130.46 120.82 129.33 114.65 

6 129.01 124.65 116.27 129.15 121.81 130.51 

OMe --- --- --- 55.52 55.85 55.56 
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b) Espectroscopía infrarroja 

 

En las Tablas 11 y 12 se describen las bandas más características de las 

nitrofluorochalconas 5a-c y las nitrometoxichalconas 6a-c. 

 

Tanto para las nitrofluorochalconas como para las nitrometoxichalconas se observan 

bandas que confirman la estructura propuesta para cada molécula. Entre 3050 cm-1 

y 3070 cm-1 se miran las bandas de vibración aromática de estiramiento del C-1. 

Entre 1651 cm-1 y 1658 cm-1 se ubica una banda característica del sistema cetónico 

de la molécula la vibración del estiramiento de C=O. También entre 1523 cm-1 y 1527 

cm-1 se observa una banda de vibración de estiramiento de C=C. La presencia de los 

grupos nitro en las moléculas se confirman para el caso del estiramiento asimétrica 

N-O entre 1580 cm-1 y 1604 cm-1 y para el estiramiento simétrica N-O entre 1330 

cm-1 y 1340 cm-1. Para la confirmación de la isomería de la chalcona se observaron 

bandas trans entre 976 cm-1 y 996 cm-1. 

 

Tabla 11. Asignación de frecuencias vibratorias características para 5a-c 

Asignación 5a 5b 5c 

Vibración aromática de 

estiramiento C-H. 

3060 cm-1 3070 cm-1 3050cm-1 

C=O vibración de 

estiramiento. 

1651 cm-1 1658 cm-1 1651 cm-1 

C = C vibración de 

estiramiento. 

1527 cm-1 1523 cm-1 1525 cm-1 

Vibración de estiramiento 

asimétrica N–O del grupo 

NO2. 

1604 cm-1 1580 cm-1 1584 cm-1 

Vibración de estiramiento 

simétrica N–O del grupo 

NO2. 

1338 cm-1 1340 cm-1 1330 cm-1 

C–H en deformación plana 

de CH = CH. 

1229 cm-1 1214 cm-1 1216 cm-1 

C = C trans. 977 cm-1 976 cm-1 996 cm-1 
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Tabla 12. Asignación de frecuencias vibratorias características para 6a-c 

Asignación 6a 6b 6c 

Vibración aromática de 

estiramiento C-H. 

3006 cm-1  3075 cm-1 2970 cm-1 

C=O vibración de 

estiramiento. 

1642 cm-1 1640 cm-1  1649 cm-1 

C = C vibración de 

estiramiento. 

 1529 cm-1   1521 cm-1  1523 cm-1 

Vibración de estiramiento 

asimétrica N–O del grupo 

NO2. 

1591 cm-1 1598 cm-1  1599 cm-1 

Vibración de estiramiento 

simétrica N–O del grupo 

NO2. 

 1340 cm-1 1352 cm-1 1344 cm-1 

C–H en deformación plana 

de CH = CH. 

 1242 cm-1  1236 cm-1 1263 cm-1 

C = C trans.  985 cm-1 989 cm-1  993cm-1 

 

 

La espectroscopia infrarroja nos permitió reconocer los principales grupos 

funcionales de la chalcona, el más importante de confirmar era el sistema carbonílico 

del sistema α, β-insaturado. 

 

En los próximos apartados se discuten dos de los espectros de las nitrochalconas, 

uno de la serie 5 y otro de la serie 6.  

 

V.2.2 Proceso de elucidación espectroscópica del compuesto 5b 

 

Todos los experimentos se llevaron a cabo en CDCl3. A continuación, se presentan 

los espectros obtenidos de los experimentos de 1H, COSY, DEPTQ y HSQC para el 

compuesto 5b, así como su análisis de las señales observadas.  
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Figura 45. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5b. 

 

En el experimento de protón se observó a simple vista una sola señal para el sistema 

α, β-insaturado en 6.90 ppm que se asignó al H-2a (H-α) con una constate de 

acoplamiento de 16.2 Hz, sin embargo, la señal que se creía que podía ser para el H-

3b (H- β) su constante de acoplamiento no pudo ser medida, esto se debe a que el 

espectro es de segundo orden y las señales posiblemente se encuentran traslapadas 

para esta región. Lo mismo sucede con las señales del anillo B de la molécula, se cree 

que este efecto probablemente lo esté induciendo el flúor que se encuentra en el 

mismo anillo B. Debido a esto se necesitan experimentos bidimensionales para poder 

confirmar lo que se observa cualitativamente en el espectro para el anillo B. 

 

Las señales del anillo A se observan con claridad y sus constantes de acoplamiento 

fueron medibles. Por ejemplo, observamos que en 7.43 ppm se encuentra una señal 

doble con una constante de acoplamiento de J= 7.4 Hz, esta señal podría ser para 

3´ (8.10 ppm) 

d, J= 8.2 Hz 

 

5´ (7.69 ppm) 

t, J= 7.4 Hz 

 

4´ (7.59 ppm) 

t, J= 7.8 Hz 

 6´ (7.43 ppm) 

d, J= 7.4 Hz 

 

2a (6.90 ppm) 

d, J= 16.2 Hz 
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las posiciones de los H-3´e H-6´, ya que en estas posiciones es donde se esperan 

señales dobles debido a que ambos hidrógenos tienen un solo vecino, sin embargo, 

es la posición H-6’ la que se encuentra menos desprotegida de las dos posiciones 

posibles, por lo tanto, se asignó a esta posición. La posición H-3´ tiene de vecino al 

grupo nitro y esto le causa mayor desprotección, por lo que hemos asignado la otra 

señal doble que se localiza en 8.10 ppm y tiene una constante de acoplamiento de 

J= 8.2 Hz. 

 

De igual forma se observan en el anillo A dos señales triples que pueden ser tanto 

para la posición del H-4´ e H-5´, ya que tienen dos hidrógenos vecinos. Pero hemos 

asignado para el H-5´ la señal en 7.69 ppm con una constante de acoplamiento de 

J= 7.4 Hz, la asignación se debe a que, de las dos posibles posiciones, ésta se 

encuentra más desprotegida. Y se asignó al H-4´ la señal de 7.59 ppm con su 

constante de acoplamiento de J= 7.8 Hz. 

 

Para la confirmación de las señales observadas en el experimento de 1H se realizó el 

experimento bidimensional (COSY). En este espectro se observaron las correlaciones 

entre los hidrógenos vecinos. Se observó de manera clara la correlación de los 

hidrógenos del sistema α, β-insaturado marcados en color azul, con ello 

confirmamos que el sistema α, β-insaturado sí se localiza en la estructura propuesta. 

También se observaron las señales del anillo B que no se pudieron mirar en el 

espectro de protón. Aquí se observaron las correlaciones entre los H-4 e H-5 de igual 

forma los H-5 e H-6. Para el anillo A se observaron las correlaciones entre los H-3´ e 

H-4´, H-4´e H-5´y H-5´ e H-6´. Para ningún anillo se observaron correlaciones a dos 

enlaces. 
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Figura 46. Espectro de COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5b. 

 

El espectro de DEPTQ confirmó las señales de todos los carbonos que se encuentran 

en la molécula. Este experimento permite separar en fase negativa los carbonos 

cuaternarios, así como la señal de C=O en 192.63 ppm. Y en fases positivas la señal 

de los carbonos CH de la estructura, las cuales todas coincidieron con las esperadas. 

Un fenómeno importante por mencionar en este espectro, son las señales en 163.83 

ppm y 162.19 ppm, las cuales son provocadas por el carbono enlazado al flúor. El 

acoplamiento de estos dos átomos C-F provoca un desdoblamiento en la señal, 

dando resultado dos señales correspondientes al mismo carbono. 
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Figura 47. Espectro RMN-DEPTQ (150 MHz, CDCl3) del compuesto 5b. 

 

Por último, el espectro de HSQC presenta las correlaciones entre los carbonos y los 

hidrógenos de los experimentos de 1H y DEPTQ.  

 

Con este experimento se confirmaron que las señales de hidrógenos y carbonos son 

los propuestos. Todos los carbonos se correlacionaron con sus respectivos 

hidrógenos. 
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Figura 48. Espectro HSQC (CDCl3) del compuesto 5b. 

 

La Figura 49 muestra el espectro de la técnica de IR para el compuesto 5b. Las 

señales centradas en 1651 cm-1 corresponde a la banda de absorción de la tensión 

C=O del sistema cetónico de la chalcona confirmada con la banda en 1107 cm-1 del 

sistema C-C=O-C. En 1527 cm-1 se encuentra la banda de vibración asimétrica de 

valencia de grupo NO2 y en 1338 cm-1 se observa banda de vibración simétrica de 

valencia de grupo NO2. 
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Figura 49. Espectro FT-IR de 5b. 

 

V.2.3 Proceso de elucidación espectroscópica de 6a 

 

A continuación, se presentan los espectros de 1H, COSY, DEPTQ y HSQC obtenidos 

del compuesto 6a, así como su análisis de las señales observadas.  

 

En la Figura 50 se muestra el espectro completo de 1H, donde a frecuencias bajas a 

3.78 ppm se observa una señal simple que integra para tres hidrógenos, los cuales 

provienen del metoxilo que se encuentra en el anillo B de la estructura la chalcona 

en posición 2. También se observan las señales de los hidrógenos aromáticos de la 

molécula entre 6.86 - 8.10 ppm aproximadamente.  
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Figura 50. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 6a. 

 

Para realizar un mejor análisis de las señales en la Figura 51 se observa el espectro 

expandido de las señales aromáticas del compuesto 6a. De principio se observan las 

señales del sistema α, β-insaturado, la primera señal en 7.09 ppm que corresponde 

a un doblete, la cual se asignó al H-2a con una constante de acoplamiento de 16.4 

Hz. La segunda señal, que se encuentra traslapada con otras señales en 7.60 ppm se 

asignó al H-3b, el cálculo de la constante de acoplamiento para esta señal (16.4 Hz) 

nos ayudó a poder identificar que el doblete traslapado con otras señales en 7.60 

ppm correspondía al sistema α, β-insaturado. 
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Figura 51. Espectro expandido RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 6a. 

 

En 6.86 ppm se observa una señal doble que integra para un hidrógeno y se ha 

asignado al H-3 debido a que se encuentra en posición orto con respecto al grupo 

metoxilo, por lo que solo se está acoplando con el H-4.  En 7.92 ppm hay una señal 

triple que integra para un hidrógeno y fue asignado al H-5, tiene una constante de 

acomplamiento de J= 7.6 Hz. La multiplicidad de esta señal triple del H-5 se debe al 

acoplamiento de H-5 con el H-4 y H-6. 

 

Para la asignación de las siguientes del anillo B señales fue necesario analizar el 

experimento bidimensional de COSY, ya que algunas señales no se apreciaron 

correctamente, por lo que no pudimos dar una asignación por medio de la 

multiplicidad. La señal que se observa en 7.33 ppm es un primer ejemplo, ya que 
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aparentemente es una señal triple, pero al expandir la señal, se observan dos 

dobletes sobre los extremos de la misma señal triple, se cree que hay un 

traspasamiento de tres señales dobles, por lo que hemos decidido asignarlo como 

una señal múltiple que corresponde al H-4. Lo anterior fue confirmado por el 

experimento de COSY, donde se observan los acoplamientos con los H-3 y H-5. La 

última señal para completar la elucidación del anillo B de la estructura se encuentra 

traslapado en una señal múltiple entre 7.47-7.45 ppm.  

 

Para el anillo A se esperarían dos señales dobles, que corresponderían a los H-3´ y 

6´, sin embargo, sólo se observa una señal doble para este anillo en 8.10 ppm y se 

asignó al H-3´ debido a que es el único hidrógeno vecino del grupo nitro, por lo que 

la desprotección de este grupo hace que esta señal se encuentre a frecuencias más 

altas que todos los hidrógenos del sistema. Para el caso del H6´ se observa una señal 

múltiple en 7.47 ppm y no una señal doble como se esperaría, se asignó a este 

hidrógeno porque el carbonilo al igual que el nitro está causando un efecto de 

desprotección sólo que el efecto es menor que para el hidrógeno que se encuentra 

cerca del grupo nitro. Para los protones 4´ y 5´se esperarían dos señales triples, 

debido a que estos dos hidrógenos tienen otros dos hidrógenos vecinos. Sin 

embargo, la multiplicidad de estos hidrógenos es una señal multiplete para 4´ en 

7.62-7.58 ppm y para 5´en 7.71 ppm una señal m.  

 

Posiblemente las señales de segundo orden que se observan para el caso del anillo 

A, es causado por el efecto del grupo nitro. Porque para el caso del anillo B, en su 

mayoría se observan con claridad las señales correspondientes a su ambiente 

químico. Es decir, los multipletes corresponden a los acoplamientos entre sus 

hidrógenos correspondientes. 

 

U
niversidad Juárez A

utónom
a de Tabasco. 

M
éxico.

Página 116 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

Página 116 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



 

96 
 

Todas estas señales fueron confirmadas con el experimento bidimensional de COSY 

que se muestra en la Figura 52. En el espectro se muestra la correlación del sistema 

α, β-insaturado que es la confirmación más importante para saber si, la condensación 

se llevó a cabo. Después para confirmar las señales del anillo A se observan las 

correlaciones de los hidrógenos vecinos a un enlace de los H-6´ y H-5´, H-5´ y H-4´, 

también se observa la correlación a dos enlaces entre los H-4´ y H-6´. El anillo B 

presenta las correlaciones de los hidrógenos vecinos H-3 y H-4, H-4 y H-5, H-5 y H-

6. No se observan con exactitud correlaciones de hidrógenos a dos enlaces. 

 

 

Figura 52. Espectro de COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 6a. 

 

En el espectro de DEPTQ se observan las señales de los átomos de carbono en dos 

fases, las señales desplazadas hacia abajo del espectro representan los carbonos 
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cuaternarios, así como el carbono del carbonilo. En el caso de los carbonos 

cuaternarios, se observa una señal en 158.61 ppm que se asignó al C-2 que se 

encuentra enlazado directamente al O causando una desprotección. En 146.93 ppm 

se localiza otra señal asignada para el C-2´ que se encuentra unido al grupo nitro, lo 

que ocasiona la desprotección del carbono al que está unido. En 136.53 ppm se 

observa otra señal que se asignó al C-1´ y por último en 122.91 ppm una señal que 

fue asignada al C-1. También en 55.53 ppm se muestra la señal muy definida para el 

OMe del anillo B. Las señales correspondientes a los CH de la estructura. 

 

 

Figura 53. Espectro DEPTQ (150 MHz, CDCl3) del compuesto 6a. 
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Por último, el experimento de HSQC permitió la confirmación de los 

correspondientes hidrógenos para cada carbono. Las correlaciones bidimensionales 

del DPTQ e 1H se observan en el siguiente espectro. 

 

 

Figura 54. Espectro HSQC (CDCl3) del compuesto 6a. 

 

La Figura 55 muestra el espectro IR para el compuesto 6a. Las señales centradas en 

1642 cm-1 corresponde a la banda de absorción de la tensión C=O del sistema 

cetónico de la chalcona confirmada con la banda en 1100 cm-1 del sistema C-C=O-

C. La banda de absorción localizada en1242 cm-1 es característica del aquil aril éter 

(metoxilo) del anillo B de la molécula. En 1569 cm-1 se encuentra la banda de 

vibración asimétrica de valencia de grupo NO2 y en 1340 cm-1 se observa banda de 
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vibración simétrica de valencia de grupo NO2. Por último, en 3500 cm-1 

aproximadamente se observan sobretonos de la tensión correspondiente a C=O. 

 

 

Figura 55. Espectro FT-IR de 6a. 

 

V.3 CONCLUSIONES  

 

Se realizó la síntesis de los derivados de la 2-nitrochalconas, nitroflurochalconas 5a-

c y nitrofluorometoxicalconas 6a-c con rendimientos de 71-95%. Para la obtención 

de los isómeros de nitrochalconas se probaron dos métodos de activación, uno 

convencional y uno no convencional. La metodología convencional la cual consistió 

en agitación mecánica mostró mejores rendimientos que los obtenidos en las 

reacciones activadas con ultrasonido como método no convencional. 
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Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por Resonancia Magnética 

Nuclear mediante experimentos unidimensionales 1H y DEPTQ, así como 

bidimensionales COSY y HSQC. 

 

Se confirmó la presencia de los principales grupos funcionales de las estructuras 

esperadas con la espectroscopia de infrarrojo, en donde se encontraron bandas 

características de las chalconas.  
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CONSIDERACIONES FINALES Y PERSPECTIVAS 
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CONSIDERACIONES FINALES 

 

El objetivo general de explorar la síntesis y caracterización de una serie de 

nitrochalconas sustituidas en posiciones isómeras (orto, meta y para) tanto del anillo 

A como del anillo B, y evaluar la actividad antiinflamatoria y vasorrelajante de los 

compuestos mono y dinitrados, se ha logrado efectivamente a través de los 

siguientes alcances: 

 

Se llevó a cabo la síntesis de una serie de nitrochalconas con diferentes sustituyentes 

en las posiciones isómeras de los anillos A y B. Estas sustancias fueron 

meticulosamente caracterizadas utilizando diversas técnicas analíticas y 

espectroscópicas, lo que sirvió para determinar su estructura y pureza. 

 

Además, se procedió a evaluar la actividad antiinflamatoria y vasorrelajante de los 

compuestos mono y dinitrados obtenidos. Se llevaron a cabo ensayos biológicos y 

experimentos in vitro para determinar el efecto de estos compuestos para inhibir la 

inflamación y promover la vasorrelajación.  

 

Los resultados obtenidos muestran que las nitrochalconas presentan actividad 

antiinflamatoria y vasorrelajante significativa, lo que sugiere continuar con estudios 

tendientes a explorar su potencial aplicación terapéutica.  
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PERSPECTIVAS  

 

Los resultados obtenidos en este trabajo permiten proponer las siguientes 

perspectivas: 

 

• Realizar las curvas dosis-respuestas de los compuestos con mayor efecto 

antinflamatorio. 

 

• Realizar los experimentos para determinar los mecanismos de acción de los 

compuestos con mayor efecto vasorrelajante. 

 

• Realizar un docking molecular de las nitrochalconas con las enzimas COX-2 

para el caso de la actividad antiinflamatoria y óxido nítrico sintasa para el caso 

de la actividad vasorrelajante.  

 

• Realizar la evaluación farmacológica de los compuestos correspondientes a la 

serie 5a-c y 6a-c. 
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Figura 56. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5a. Figura 56. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5a. 
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 Figura 57. Espectro de COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5a. 
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 Figura 58. Espectro DEPQT (150 MHz, CDCl3) del compuesto 5a. 
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Figura 59. Espectro HSQC (CDCl3) del compuesto 5a. 
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 Figura 57. Espectro HSQC (CDCl
3
) del compuesto 5a 

  

Figura 49. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5c 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 60. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5c. 
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 Figura 61. Espectro de COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 5c. 
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 Figura 62. Espectro DEPQT (150 MHz, CDCl3) del compuesto 5c. 
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Figura 63. Espectro HSQC (CDCl3) del compuesto 5c. 
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Figura 64. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 6b. 
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 Figura 65. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) expandido del compuesto 6b. 
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Figura 66. Espectro de COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 6b. 
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Figura 67. Espectro DEPQT (150 MHz, CDCl3) del compuesto 6b. 
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 Figura 68. Espectro HSQC (CDCl3) del compuesto 6b. 
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Figura 69. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 6c. 
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Figura 70. Espectro RMN-1H (600 MHz, CDCl3) expandido del compuesto 6c. 
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Figura 71. Espectro de COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 6c. 
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 Figura 72. Espectro DEPQT (150 MHz, CDCl3) del compuesto 6c. 
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  Figura 73. Espectro FT-IR de 5a. 
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 Figura 74. Espectro FT-IR de 5b. 
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 Figura 75. Espectro FT-IR de 5c. 
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Figura 76. Espectro FT-IR de 6a. 

U
niversidad Juárez A

utónom
a de Tabasco. 

M
éxico.

Página 179 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071

Página 179 de 183 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::3117:579104071



 

159 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 77. Espectro FT-IR de 6b. 
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  Figura 78. Espectro FT-IR de 6c. 
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Tabla 13. Desplazamientos químicos de RMN de 1H de los compuestos sintetizados. Datos obtenidos a 600 MHz, 

desplazamientos químicos (ẟ) expresados en ppm. Los compuestos 1, 2a-c y 3a-c se disolvieron en CDCl3, con 

tetrametilsilano como referencia interna [55-56]. 

Posición     1 (ẟ, j)     2a (ẟ, j)    2b (ẟ, j)     2c (ẟ, j) 3a (ẟ, j)     3b (ẟ, j)    3c (ẟ, j) 

2α 7.51, d, 15.7 7.01, d, 16.3 7.55, d, 15.7 7.51, d, 15.8 7.32, d, 15.6 7.67, d, 15.7 ------------ 

3β 7.8, d, 15.7 7.25, d, 16.3 7.89, d, 15.7 7.86, d, 15.7 8.12, d, 15.7 7.83, d, 15.7 ------------  

1’        

2’ 8.01, d, 4.38  8.45, m 8.16, d, 8.9 8.01, dt, 8.4, 1.2 7.62, m 8.02, dd, 7.6, 

1.2 

3’ 7.47, m 8.20, d, 8.2 7.75, t, 7.8 8.35, d, 8.9 7.51, m 7.54, m 7.55, m 

4’ 7.55, m 7.78, t. 7.5 8.37, d, 7.9  7.57, m 7.92, d, 7.2 7.61, d, 7.6 

5’ 7.47, m 7.67, t, 7.9  8.35, d, 8.9 7.51, m 7.54, m 7.55, dt, 7.7, 

1.2 

6’ 8.01, d, 4.38 7.51, t, 7.2 8.85, t, 1.8  8.16, d, 8.9 8.01, dt, 8.4, 1.2 7.62, m 8.02, dd, 7.6, 

1.2 

1        

2 7.62, m 7.51, t, 7.2 7.68, m 7.47, dd, 5.1, 1.2  8.49, t, 7.6 7.8, d, 8.7 

3 7.39, m 7.40, m 7.46, m 7.67, m 8.05, dd, 8.2 y 

1.4 

 8.26, d, 8.7 

4 7.39, m 7.40, m 7.46, m 7.67, m 7.68, t, 7.6  8.24, m  

5 7.39, m 7.40, m 7.46, m 7.67, m 7.74, d, 7.4 8.04, m 8.26, d, 8.7 

6 7.62, m 7.51, t, 7.2 7.68, m 7.47, dd, 5.1, 1.2 7.57, m 8.04, m 7.8, d, 8.7 
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