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l. INTRODUCCION 



INTRODUCCION 

Las fuertes propiedades insecticidas de las plantas -­
del gEnero Pyrethrum despertaron el interEs de los cientffi­
cos de varias disciplinas desde el siglo anterior, y hasta 
1949 se pudieron elucidar completamente las estructuras de 
los compuestos responsables de la actividad insecticida. 

Las piretrinas, nombre con que fueron designados los 
compuestos activos, son Esteres del 4cido crisantEmico y al­
coholes con estructuras qufmicas muy similares entre ellos 
conteniendo todos un anillo de ciclopentenona. La s!ntesis 
total de estas substancias ha sido objeto de estudio de va­
rios grupos de investigación, tanto de car4cter acadEmico c~ 
mo industrial, y a la fecha varios mEtodos de sfntesis han 
sido descritos. 

Una de las limitaciones de estos compuestos es la poca 
duración de la actividad insecticida debido a reacciones fo­
to-oxidativas, cuando son expuestos a la luz solar, Esto ha 
ocasionado que la mayor parte de los estudios de estas sus· 
tancias se hayan encaminado hacia la sfntesis de compuestos 
modificados tanto en su porte dcida como en su parte alcohó­
lica. A la fecho son pocos los piretroides sintetizados con 
gran actividad insecticida, y debido a su nito valor comer-· 
cial, todavfa se estan realizando grandes esfuerzos en este 
ca•po, puesto oue hasta 1973 solo unos cuantos compuestos fo 
toestables habfon sido obtenidos. 

En lo presente tesis se describe un m~todo bnstnnte 
corto poro la sfntesis de retrolonas modificados • In porte 



alcoh6lica de las piretrinas • a partir de compuestos comer­
ciales, con la posibilidad de introducir una gran variedad 
de substituyentes que pudieran incrementar las propiedades 
insecticidas, 
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II. ANTECEDENTES 



ANTECEDENTES 

1.- Piretrinas. 

a) Historia. 

Las propiedades insecticidas que tienen las flores 
de las plantas del genero Pyrethrum 1 ' 2 se conocen desde 
el siglo XII, pero fue hasta el primer cuarto del siglo 
XX cuando se empez6 una investigaci6n detallada de la 
constituci6n qufmica y de sus principios activos. 

Las piretrinas son esteres for111ados por cualquiera 
de los leidos carboxflicos la-b (leidos crisantemicos) 
y los alcoholes 2a-c (retrolonas) pudiendose obtener 
por tanto, seis esteres 3a-f, conocidos como: Piretri­
na I & Piretrina 11 3b; Jasmolina 1 3c, Jasmolina 11 
3d; Cinerina 1 3e y Cinerina 11 3f. (Figura 1). 

Standinger y Ruzicka 1 ·• fueron los pioneros de la 
Qutmica de las piretrinas y aislaron en 1916 los princi 
píos t6xicos de las flores y propusieron unas estructu­
ras, de las cuales, s6lo la de los 4cidos eran corree-­
tas, como se ide11ostr6 posteriormente y fue hasta 1948 
que Green y LaForge 2 ' 5 determinaron las estructuras de 
los alcoholes 2a-c. 

Posteriormente se sintetizaron los alcoholes cfcli­
cos•·11 que proponfnn Standlnger y Ruzlcka, los compar~ 
ron con los extrafdos de las flores de las plantas del 
g~nero ryrethrum, encontrando que crun diferentes sus 
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propiedades. Experimentos realizados por Standinger 
y Haller 11 ' 1 ' realizados simult4neaaente a los ya aen­

cionados, determinaron las toxicidades de cada una de 
las piretrinas encontr•ndose que la Piretrina II es 
801 tan t~xica como la Piretrina I, y lo mismo sucedla 
con las Cinerinas y las Jasmolinas, pero con la dife­
rencia de que las Cinerinas eran mis estables en el me 
dio ambiente que los otros dos tipos de @steres. 

b) Generalidades. 

Habi@ndose establecido las estructuras y las pro­
piedades de las piretrinas, la qulmica de estos coa­
puestos se ha desarrollado enormemente en la actuali­
dad,2 ya que compiten y han desplazado a los otros ti­
pos de insecticidas existentes actualmente coao son: 
Los carbamatos, los organofosfatos, y los organoclora­
dos. Todo esto es debido a sus caracterfsticas, coao 
se puede apreciar en la Tabla·~. en donde se presentan 
algunas de sus propiedades comparadas con las de las 
piretrinas. 

TABLA A 

INSECTICIDA POLARIDADª SOLUBILIDADb ACCJON SISTEMJCA 

Carbamatos -1.0 a 3,0 >40 . . 
Organofos fatos 1. O a s. s >1 • . 
Organoclorados 5,5 a 7. S <1 

Piretrinas 4.0 a 9.0 < 1 

a) lof. P; P• Coeficiente de partlcl~n de Octanol-Agua, 
h) So uhllidad en agua en ppm, 
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CLASES 

Como se puede apreciar en la tabla anterior, los 
compuestos organofosfatos y los carbamatos son polares 
y solubles en agua a diferencia de las piretrinas yº! 
ganoclorados. La solubilidad en agua no es convenien­
te porque se eliminan fAcilmente con la lluvia, Ade­
mAs los carbamatos y los organofosfatos tienen acci6n 
sist@mica positiva, La diferencia entre los organocl~ 
rados y las piretrinas es sutil desde el punto de vista 
de la Tabla~. sin embargo en la Tabla! se puede apr! 
ciar la gran diferencia en toxicidad de las piretrinas 
hacia los mamfferos (aproximadamente 10 veces menos t~ 
xicas) y la toxicidad de las piretrinas hacia los in­
sectos es 6 veces aayor, lo que hace una actividad de 
por lo menos 50 veces mAs (4500/90). 

TABLA B 

~ INSECTOS PROPORCION 

Carbamatos 54 mg/lCg 2.80 mg/Kg 16 

Organofosfatos 67 mg/lCg 2,00 mg/Kg 33 

Organoclorados 230 mg/Kg 2.60 mg/Kg 91 

Piretrinas 2000 mg/Kg 0.45 mg/Kg 4500 

2. · Retrolonas, 

Como se mencion6 anteriormente, In actividad de las pi 
retrinas depende de los dos componentes del @ster yo que 
por sf solos, los ffcidos crlsont~mlcos y los retrolonas, no 
son activos, Aunque se hn trabajado en modificaciones de 
lo parte dcldo con el ~hJeto de obtener mayor actividad se 
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han hecho pocas variaciones en la estructura priaaria, debi 
do a que estructuras con grandes diferencias eliminan la ac­
tividad. 

Las modificaciones en la parte alcoh~lica de las pire­
trinas si han resultado en grandes incrementos de actividad, 
inclusive a:t.,unas piretrinas modificadas con gran actividad 
no se parecen en nada a las naturales, como por ejemplo la 
llamada Fenetrina ! (Figura Z), 

(4) 

FIGURA 2 

Debido a esto se han hecho grandes esfuerzos por tratar 
de sintetizar la parte olcoh~llco de las plretrlnas (retrol~ 
nas, Za, 2h y 2c), Por tonto se dord una hreve descripcl~n 
de las sfntesis de ellos Informados en la literatura, 
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b) Nomenclatura, 

So nombran tomando en cuenta la cetona como grupo 
funcional principal y despu@s numerando las posiciones 
de los demts substituyentes del anillo de la siguiente 
manera: 

2a) Piretrolona, 
4-Hidr6xi-3-Metil·2·(2,4-Pentadienil)-ciclopent-2-
en•l•ona: 

2b) Jasmololona, 
4-Hidroxi-3-Metil-2-(2-Penten)-ciclopent-2-en-~ona. 

2c) Cinerolona, 
4-Hidr6xi-2-(2-Buten)-3-Metil-ciclopent,2-en-1-ona. 

c) Sfntesis, 

Una vez ya establecidas las estructuras de los com­
ponentes alcoh6licos de las piretrinas naturales, en 
primer t@1111ino la piretrolona y cinerolona y posterior­
mente jasmololona, por Green, LaForge y Gersdorff 5 en 
1948, se empezaron a proponer m@todos sint@ticos para 
los diferentes tipos de retrolonas, 

El primer m~todo de sfntesls Informado en lo liter! 
tura por LaForge y coloboradores, 2 º' 21 que n lo vez 
constituye el proceso mds corto poro lo sfntcsis de re­
trolonas, consiste.en lo reaccl6n de condensnci6n ald6-
llco entre 8-ceto~stere~ y metilRlloxal (FiRurn 3), 



R-CHz-~-CHz-¡-OEt l 
o o 

(6) 

Base ~R 

IHO~ 

R-CHz-C-CHz-C-0-Na· 
11 .. o o 

(7) 

1 

l (8) 

(2a-c) 
FIGURA 3 

De esta forma se prepararon todas las retrolonas 
naturales adem4s de algunas modificadas, 

Una mejora a esta sfntesis fue Informada veinte 
anos despu~s 22 y consiste en el paso directo de la me· 
tilcetona i con los substltuyentes apropiados o los 
S-cetodcidos 1 usando carbonato de metil-magnesio 
(CMM) como agente corboxilonte. (Figuro 4), 
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o 
~ 

CH30-C-0-Mg-O·¡·OCH3 
(CMM) O 

FIGURA 4 

1) DMF/6 

1 

Es importante hacer notar que las hidr6xidicetonas 
8 no sufren deshidrataci6n a las correspondientes en­
dionas ! y !Q 6 si dicha deshidrataci6n ocurre fsta es 
reversible en las condiciones de la reacci6n las cua­
les se han probado son crfticas 22 (pH•8 Buffer o NaOH 
O.IN) para obtener un rendimiento aceptable. Ademds 
se ha probado 22 que la endiona trans ! no sufre la co! 
densaci6n a los compuestos cfclicos .!.! (Figura S) y·· 
quizd esta sea la raz6n de que en el mayor de los ca·· 
sos el rendimiento es de 65\ en el dltimo paso, 

Con posterioridad a este mftodo de sfntesis se han 
informado una gran variedad de sfntesis de retrolonas; 
sin embargo todas ellas son a trav~s de un ndmero ma· 
yor de pasos. Algunas de las m4s importantes se ilus· 
tran a contlnuacl6n 
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(8) (9) (10) 

)~~·-[AJ 
(Za-e) ( 12) (11) 

FIGURAS 

Crombie y colaboradoresª' encontraron que la retrolona 
.!l reacciona en pocos minutos con N-Bromosuccinimida en Te­
tracloruro de Carbono caliente, este permite introducir una 
funcionalidad que serA transfomada al alcohol (Figura 6), 

~RNBS l....!... CCI 4 

( 13) 

•nR jx A OA BaC03 ., e s, 
AcOH j KOII 

Br Ac MeOII 
( 14) ( 1 5) (Za-e) 

FIGURA 6 
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En 1968 LeMahiex, Calson y Kierstead 2 • prepararon una 
s!ntesis de Cinerolona ~ vfa la retrona !l, (Figura 7), 

Como se puede observar la slntesis es larga adea•s de 
que se tiene mezcla de los compuestos~ y ll• 

Me~Li B._,_,¡ Me~-1 ILJJ .. lLI ~ ,, .. & 
..... 2~) -0-H!l"'. --IIII> ( 

13
) 1 

(16) (17) 

R 
NeOH,hv,Oz ~ ~ 

,~- o 

l '"' 

(2c) ( 21) 

L!Alff• l 
,(y.;..,R_T_s_ou_1_c,.6u...,6i-..._ ~ 
~.... -H2o, T.A, ~ 

(20) (18) 

FIGURA 7 -- --
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HCl 
THF 

Cn 1971 Bilchi, Minster y Young 2 •• 2 • describen una nue• 
va sfntesis de retrolonas con rendimiento total de 36\ para 
la allctrolona 30. (Figura 8). 

R 

rA Me°XMe ~ ~ 
~ ~ • ~ ~::e + v ÁoMe + 

(22) 

(28) R•H 

(29) R•~e 

Ba(OH)z 
HzO!MeOH 

(23) 

HO 

(24) R•H 

(25) R•Me 

~ 
(26) 

(30) R•H 

(31) R•Me 

~~, 
(32) 

FIGURA 8 ---
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El problema principal de esta sfntesis es la mezcla 
que se obtiene de los !teres vinflicos 24 y 26, e incluso 
se obtiene en mayor proporcidn el isdmero no deseado 26 y 
por lo tanto es necesario la separacidn por cromatografía, 

De una ~anera similar la Cinerolona fue obtenida a Pª! 
tir de 32. 

En 1973 Noessner y Ellison 25 haciendo estudios de sin­
tesis de cis-Jasmona a partir de los bisditianos, extendie­
ron esta aproximaci6n para las 4-hidr6xiciclopentenonas 
(Figura 9). 

La reacci6n del anidn del 2-pentil-1,3-ditiano 3L con 
el dietilacetol del 2-cloroacetaldehido di6 el aducto ll en 
69\ de rendimiento. La hidr6lisis produjo el aldehído ll el 
cual por reacci6n con el ani6n del 2-metil-1,3-ditiano 36 
condujo al alcohol~ en 68\ de rendimiento. La hidr6lisis 

de 37 catolizada con el ion mercurio dld la hidroxidiona 38 
la cual fue ciclizada con el ~lcali para obtener~ en 44\ de 
rendimiento a partir de 36, 

Vandewalle y ~odeleyn 25 prcpororon unn retrolonn a Pº! 
tir de trioxociclopcntanos. (Figuro 10), Prepornron n par·· 
tir de 40 el trietoxiderivodo !l. por trotnmlcnto con ortofor· 
míato de tríetilo (78\ de rendimiento). Ln mnterin primo 40 
fue obtenida por condensací6n de Z·butononn con oxnlnto de 

etilo. 

1 ~ 



(33) 
EtO 

o, .. , 
(-)" 

l 

(35) 

"º 
( 3R) 

1 ~ • 



(40) 

Et~t 

Et0µ­

(41) 

1) CH2•CHCH2M1Br 

2) H• 

~ Zn/AcOH ~ 
H0~3 -4 µ 

(30) (42) 

FIGURA 10 

La reacci6n de!! con bromuro de alilmagnesio die la 
diona 4Z con 87\ de rendimiento. La reducci6n de la cetona 
para dar la retrolona fue efectuada con Zn/AcOH a -1o•c, ob­
teni,ndose de una manera quimoselectiva el producto dando un 
rendimiento de 97\. 

En 1974 Schlessinger'' haciendo uso del aceptar de 
Michael ~ desarrollado por 61, propu~o por una ruta bastan­
te corte una serie de retrolonas modificadas (Figure 11) en 
hucnos rendimientos. 
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( 4 3) 
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SMe 
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Me 

( 4S) 
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FIGURA 11 

SMe 

( 44) 

CHz•CHCHzI 

o•c 

OSMe 

Finalmente en 1976 Matsumura 21 y colahoradores, prepa· 
raron varías retrolonos o partir de metilfurano haciendo uso 
de un proceso electrolftico obteniendo en buenos rendimien­
tos el cetel del leo, 49 que se trnnsfon1a en el compuesto SO 

el cuol solamente teniendo la geometrfa cls es suceptlhle de 
condensarse al cetnl ,U_ recuperando todo el isómero trons 
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que se for11a (Figura 12). 

M-0 BuLi 
~R R·CHzBr 

( 4 7) l (48) 
Electr6lisis 

MeOH 

,,Qv 
H+ _y:;x;-_· 

CJS (51) l · (SO) 

OH 

4: OH "º&· 
( 52) (30) 

FIGURA 12 
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III. DISCUSION Y RESULTADOS, 



METOOOLOGIA DE LA SINTESIS 

El aftodo de obtenci6n de retrolonas desarrolladas por 
Green y LaForge 21 se basa en la activaci6n del metilo de una 
metil-cetona por medio de un carboxilato, lo que permite la 
condensaci6n con aldehídos, a pH controlado, y obtener los 
cetoles correspondientes con la descarboxilaci6n siault4nea: 

~R'~R'CH•O 

~ 

l 
~º~-) 

A partir de que la generaci6n de enolatos de metil-cetonas 
pudo ser controlada cinfticamente, 29 ' 1 º y por tanto las con­
densaciones alddlicas se pudieron realizar de una manera re­
gioselectiva, fué factible la obtencidn de cetoles del tipo 
A sin previa activaci6n. 

Sin emhorgo pnra la obtenci6n de retrolonns es necesa­
rio la ,fnte~l, de cetoles del tipo~ los cuales se producen 
directnnente, por condensncldn con metllRlloxnl, por el mét~ 
do de Lnforge; ~in emhnr~o dchldo o que el ~etllglloxnl es 
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estable solamente en soluciones acuosas no se puede usar en 
el método de control cinético, pués este se lleva a cabo en 
disolventes apr6ticos, 

A e e-) 
R~o:,z+ Y-

B 

Por tanto era necesario utilizar un aldehido qu• fuera un 
equivalente sintético del metilglioxal. Son varios los al­
dehídos que pueden substituir sinteticamente al metilglioxal 
y son todos aquellos de fol'lllula general f, los cuales des­
pués de romper la molécula por la doble ligadura producen di 
cho equivalente; afortunadamente el aldehído metacrflico º' 
que es comercial, cumple con la funci6n buscada. Asf el es-

c. 

º 
quem& sintético propuesto consiste en In siguiente serle de 
reacciones: Esquema 1. 

lfl . 
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ESQUEMA I 

Preparaci6n de a-Cetoles. 

Con el objeto de'probar el mEtodo se escogi6 previamen­
te una metilcetona sencilla como la Z-hexanona. La genera­
ci6n del enolato cinético se llev6 a cabo por el procedimie~ 
to informado 10 y a -68°C se agreg6 una soluci6n de metacro­
leina en TifF anhidro, se agita la reacci6n durante Z-3 minu­
tos a esa temperatura y después de retirar el bafto de enfri! 
miento se agrega rdpídaaente un equivalente de dcido acético 
en éter/agua con el objeto de neutralizar la reocci6n y lle­
varla a pH• 7, puEs de lo contrario reacciones laterales pu~ 
den ocurrir como son la deshldrotaci6n y/o lo reacci6n de r~ 
troaldolísacl6n. Después de extraer lo reoccl6n con éter y 

evaporor el disolvente, se oisl6 un compuesto lfquido I cu· 
yes coracterfsticns espectrosc6pícas corresponden con el pro· 
dueto de,eado: El egpectro de infrarrojo presento In bnndn 
lnten~o de carbonllo en 1710 cm· 1, adem~s de In bnndn en 
HSO cm· 1 del hidrox l lo, In hnndn de 900 cm· 1 es cnrncterfs· 



tica de metileno terminal, La resonancia magn6tica protóni­
ca confirma la estructura al presentar en 4.75 y 4.95 ppm 
las seftales un poco anchas debidas al metileno terminal, el 
protón base del alcohol presenta un triplete J• 6 Hz en 4.40 
ppm y el metilo vinllico aparece en 1.70 ppm como un doblete 
J• 1.5 Hz. 

El siguiente paso de la reacción consiste en la ruptura 
de la doble ligadura con el objeto de obtener la dicetona 
XI (Esquema II). Existen varios procedimientos para la· · 
transfonnaci6n de una doble ligadura acetona, pero el mis 
sencillo en este caso es la ozonólisis directa del cetal. 

La ozon6lisis se llevo a cabo pasando una corriente de 
ozono a una solución del cetol ! en cloruro de metileno a 
-70°C hasta que la solución adquiera una coloración azul in· 
dicativo de que existe un exceso de ozono en la solución; se 
suspende la corriente de o3 y el oz6nido formado se reduce 
con un exceso de sulfuro de dimetilo, la evaporación del di­
solvente a presión reducida dejó un aceite amarillo que mue! 
tra por cromatografla en capa delgada una gran cantidad de 
productos sin distinguirse alguno principal. Esto parece 
ser debido a la formación de peróxidos intramoleculares cau­
sados por la presencia del grupo cnrbonilo existente en el 
cetol !, asf que con el objeto de evitar dichas complicacio· 
nes, se llevó a cabo la reacción de ozonólisis en presencia 
de un equivalente de metano! lo cunl nparentemente forma 
hemlacetales que evitan In formación de peróxidos indesea­
hles, 11 Siguiendo con el mismo procedimiento, pero con el 
equivalente de metnnol, se obtiene uno mezclo de solamente 
tres compuesto~ los que se pueden rncionaliznr como una mez­
cla de dlnster0ls6mcros tipo cetnl ~-

l l . 



BASE 

ESQUEMA II 

El tratnmiento dcido acuoso de la mezcln de reacci6n 
produce la transformnci6n de dos de los productos ol compue~ 
to más polor el cuol resulto ser Jo dicetonn huscado. Otros 
cvldenc ins de los productos ~ son el espectro de RMN <tUl' · · 
muestra lo sennl simple corncterfstlco dl' metoxilo en 3.40 

ppm, y l'I espectro dl' IR no muestro ninRunn hnndo de cnrhon~ 
lo. 

. 1'. 



HO 

Me 
E 

La dicetona XI muestTa en IR la banda de hidToxilo en 
-1 - -1 3400 cm , asr como la banda intensa en 1710 cm de los gTu 

pos cet6nicos y la ausencia de la banda en 900 cm- 1 del gTu~ 
po metileno ten1inal. 

El espectTo de RMN corToboTa la estructuTa de XI al -­
mostTaT una seftal simple en 2.20 ppm caracteTlstica de una 
metilcetonA. las seftales de los pTotones vinflicos del compue! 
to anteTioT desapaTecen totalmente y el pTot6n base del al­
cohol no sufTi6 desplaza~iento notable pues se muestTa en 
4.40 ppm como un tTiplete con constante de acoplamiento de 6 
Hz. 

El siguiente paso del esquema sint~tico consiste en el 
tTatamiento bdsico del cetol paTa pToduciT lo TetTolona bus­
cada, fueron varias los condiciones ensayadas paro obtener 
los ~ejoTes rendimientos, entre ellos: NnOH ni S\ en ngua/ 
éter; Na 2co3 acuoso ol 1\ y calentnndo o reflujo; sin emhoT· 
go los mejores rendimientos se logrnn cuando la dlcetono di· 
,uelta en etanol se trota con un exceso de NnOH 0,1 N n tem­
peratura ambiente durante Z-3 horns. Es conveniente ogregor 
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una pequena cantidad de hidroquinona 22 para evitar oxidacio­
nes tanto del producto como de los reactivos. 

F.! crudo de la reacci6n de ozon6lisis puede ser trata­
do directamente en las condiciones antes mencionadas, sin em 
hargo la reacci6n toma mis tiempo para completarse debido a 
que uno de los is6meros no reacciona a la misma velocidad y 

por tanto se empiezan a obtener algunos subproductos que 11~ 

van a un menor rendimiento. 

La retrolona obtenida XX fue purificada por cromatogr! 
ffa y sus propiedades espectrosc6picas afirman su estructura: 
El espectro de IR muestra una banda ancha en 3400 cm" 1 co­
rrespondiente al grupo hidroxilo, 1690 cm" 1 presenta la ban­
da intensa del grupo cet6nico. El espectro de RMN muestra 
en 0.81 ppm una sena! triple con J•6 Hz correspondiente al 
metilo terminal; en 2.05 ppm muestra la sena! simple corres­
pondiente al metilo vinflico y en 4.63 ppm presenta un dobl~ 
te que corresponde a la base del alcohol con una constante 
de acoplamiento J• 7 Hz. El espectro de UV presenta una ab­
sorci6n mdxima (A mlx) caracterfstica de las ciclopentenonas 
a 229 nm, con extinci6n de 10 587. 

La espectrometrfa de masns presenta el ion molecular 
m/e de~ e inesperadamente el ion!.!.!. que corresponde o lo 
pérdida del n-propilo (Esquema 111) dejando un ion vinflico 
poco coman, esto se puede racionalizar por el hecho de que 
la pfrdida Je aguo es impedido debido a que el producto que 
formarfa es antlaromátlco 12 lo cuol aparentemente o~liRR n 
la fra~mentac1~n por ntros portes de lo molfculn: 



~-·4_3--..aA' ·CO ;, ., •• ., 

HO~H. . HO CH3 
m/e•154 3 m/e•l 11 

:I \~. ~-96 

Á 
m/e-126 3 
~ 1:c--

m/e-136 CH3 HO m/e• 139 

ESQUEMA 111 

El mismo tipo de fragmentncl6n se observo con todos 
las retrolonas XX-XXIV lo cual podrlo ser una formo de com­
probación de lo afirmado onterlormcnte. 

F.n la tabla! se muestrnn los cetoles, dicetonns y re­
trolonas modificados, con sus respectivos rendimientos, y 

como podrá observarse los rendimientos de los hidroxidlceto­
nas se informnn siempre como 100,0 \, esto se debe en porte 
a 4uc exiHe un aumento de peso por In moltlculn de metnnol 
que se introduce durante In renccl6n y nan hnciendo los cdl· 
culos en hose n dicho incremento, el rendimiento sohrcpnsn 



el 100.0\, 

Por otro lado el rendimiento de la reacción de trans­
formación a la retrolona es casi el mismo cuando se lleva a 
cabo con la mezcla de ozonólisis o con las dicetonas corres­
pondientes previamente purificadas, Tambi@n se puede obser­
var que los rendinientos de esta dltima condensación van de 
bajos a regulares, lo cual no tiene una explicación sencilla, 
pero todos los informes de este tipo de reacción manifiestan 
el mismo intervalo de rendimientos; siendo lo mds probable 
la formaci6n de subproductos polimEricos caracterlsticos de 
las condensaciones aldólicas, 

Es indispensable comentar que el cetol VI se comporta 
diferente a las condiciones de ozonólisis mencionadas ante­
riormente, ya que cuando se pasó la corriente de ozono hasta 
obtener la coloración azul se obtuvieron una serie de produs 
tos muy polares y coloridos, lo cual se puede racionalizar 
por el hecho de que el anillo aromático estd más activado d~ 
bido al metoxilo y por tanto más susceptible a reacciones 
con reactivos electrofflicos como el ozono, 

Por tanto el tratamiento del cetol Y.!. con ozono se 11~ 

v6 a cabo en condiciones controladas, es decir, solo se pas6 
un equivalente de ozono sin esperar la coloración azul caros 
terfstica de saturación de ozono, de esta manero se obtuvo 
la d1cetona con el rendimiento usunl. 

0tra ceracterfstlco interesante de las retrolonos XX­
XXIV es Jo espectroscopfh de RMN, pufs debido n ln estruct~ 
ra de los compuestos cnsl todos los protones son diferentes 
y por tanto los espectro, de RMS podrdn ser conslderndo, de 



TABLA 1 

CETOL (REND. \) DICETONA (RENO. \) RETROLONA (REND. \) 
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H~~ ~~ 
I í96) 0 XI <100) 
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H~ 
XX ( SO) 

o ~ 
~~ HO~( 

II (91) 0 XII (100) 
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HA< 
XXI (30) 
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HO~~ 00~~ 
III í93) 0 XIII (100) 

Hk 
XXII (27) 

/~ (~ 
Hn},( HO), ( 

IV (98.5) Q XIV (100) 
HA'® 

XXI 11 (36) 
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primer orden, y en particular el metileno del anillo de cin· 
co miembros siempre se presenta como la parte AB de un sist! 
ma cUsico ABX. 

Los protones AB se encuentran entre 2 y 3 ppm indepen­
dientemente del substituyente ! (Fornula E) y el prot6n ~ 
(Cis al grupo OH) estd desplazado a campo mds bajo en todos 
los casos. (Tabla 11). 

E 

RETROLONAS CH3 HA HB Hx JAB JAX JBX 
(ppm) (pplll) (ppm) (pplll) (Hz) (Hz) (Hz) 

XX 2.05 2.72 2.20 4,65 18 6 2. 5 

XXI 2, 1 O 2,68 2.18 4.60 17 6 2.5 

XXII 2. 10 2,70 2.20 4.70 18 6 2.5 

XXIII 2,07 2,70 2. 18 2,65 18 6 2. 5 

XXI\' 2.06 2,63 2. 18 2,68 18 6 2.5 

TABLA I I 
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Una de las desventajas de las piretrinas naturales es 
que son fotosensibles, es decir, se destruye la actividad 
insecticida por acci6n de la luz sobre la mol6cula, mediante 
una foto-oxidaci6n de los carbonos adyacentes a las dobles 
ligaduras de la mol6cula: 

.Y\J-o. ___ _ 
• H 

• 

La forma •is efectiva de evitar dicha desactivaci6n en 
la parte ácida de la molécula, fue la substituci6n de los 
grupos metilo por hal6genos ~ y la substituci6n de la parte 
alcoh6lica por anillos aromáticos J. 

"L)-o-
c1 1 · 
~ 11 !. 

-o~ 
., 
"' 



Las retrolonas modificadas mencionadas en la tabla I 
contienen un metileno sobre la doble ligadura que serfa sus­
ceptible a foto-oxidaciones l y como es deseable en el pre­
sente trabajo obtener algunas retrolonas con actividad insef 
ticida potente, se pensó en disenar un metodo que permitiera 
la obtención de retrolonas con un anillo arom4tico directa­
mente unido al anillo de ciclopentenona !· 

o 
~R' 

Ar 
K L M 

Por tanto las materias primas deben ser arilcetonas L 
pero en este caso los protones del metileno son mucho m•s 
ácidos, por el efecto estabilizador del anillo aromltico, 
que los protones del metilo, asf que los productos de conde~ 
sación aldólica a6n en condiciones de generación cinetica 
del enolato deberd producir compuestos del tipo M ó mezclas, 
además la generación cinetica del enolato con un equivalente 
de base no es posible puesto que al existir otros protones 
de una acidez mayor o semejante equivale a tratar de obtener 
enolatos cinEticos en presencia de exceso de cetona lo cunl 
no es posihle 29 para un buen rendimiento, 

Con el objeto de evitar esto complicocidn se pensó en 
la ~eneroci6n de un 41onl6n a, a' n lo cetono ~. de tal mo­
nera que el carhanl6n del metilo fuere hostonte mds reoctlvo 
que el del metileno y por tanto Jo condcn~ocldn con un cqul· 
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valente de aldehido llevara al rroducto deseado Q. 

~Ar 
(·) (·) 

R'·CH•O kAr -
HO 

Q. 

Existen varios informes'' respecto a la fonnaci6n de 
dianiones de cetonas tanto activadas como no activadas, in­
clusive en alguno de ellos se ha usado fenilacetona como 
diani6n,•• la generaci6n de estos dianiones depende del gra­
do de estabilizaci6n que da la funcionalidad adyacente a la 
cetona y entre los metodos m4s comunes est4 el generar el 
monoani6n con hidruro de sodio o hidruro de potasio y poste­
riormente agregar un equivalente de otra base m4s fuerte co­
mo NaNH2 o butil·litio para generar el diani6n. 

Nosotros decidimos probar la formaci6n del diani6n di­
rectamente con dos equivalentes de la sal de litio de la dii 
sopropilamina y al ani6n formado agregarle el aldehido (met! 
crolefna). Agregar a la reacci6n la cantidad equivalente de 
ácido acético para obtener un pH• 7, extraer en la forma 
usual y analizar la mezcla de productos para decidir si se 
obtuvo el cetol deseado Q, 6 producto de condensnci6n por el 
metlleno para dar~. asf como tamhl~n productos posibles de 
doble condensncl6n. 
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M 

La reacci6n se llev6 a cabo primeramente con fenilac~ 

tona (Esquema IV) por ser la cetona m4s sencilla con las fu! 
cionalidades requeridas, ademds de que la espectroscopia es 
ffcil de interpretar; el producto principal de la reacci6n 
Y.!!, aislado en 90.0\ de rendimiento despues de purificaci6n 
por cromatograffa, mostr6 en IR las bandas caracterfsticas 
de todos los cetoles antes obtenidos; sin eabargo el espec· 
tro de RMN pel'llliti6 distinguir claramente que tipo de cetol 
fue obtenido: la desaparici6n del singulete en 2.00 ppm ca· 
racterfstico de aetilcetonas nos asegura que la reacci6n se 
efectu6 regioespecfficamente, por otro lado la seftal simple 
en 3.68 ppm que integra para dos protones nos confirma que 
los protones bencflicos se encuentran en la molEcula. 

Adicionalmente el espectro de RMN presenta en 7.20 
ppm un multiplete paro los S protones orom4ticos: en 4.85 
ppm las seftales de los protones vlnflicos; el prot6n base 
del alcohol aparece como triplete en 4.40 ppm (J•7 Hz), esto 
seftal solo se aprecio cuando se troto Jo muestro con D20 Y 

por tanto desaparece lo interocci6n con el prot6n del alco­
hol oue se encuentro en 3.16 ppm, y finalmente !ns seftnles 
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VII 

C.>-)zNLi 
2 equiv. 
~ +•,A_ 

e-> e-> r 

1 

ESQUEMA IV 

del metileno adyacente al alcohol y el metileno vinllico se 
observan en 2.60 ppm (d, J• 7 Hz) y en 1.65 ppm (singulete) 
respectivamente. 

Los siguientes pasos en la secuencia sint~tica (Esque­
ma V) se llevaron a cabo de lo manera antes descrita: prl· 
meramente la ozon6lisis en presencia de mctnnol produjo la 
dicetona XVI, en rendimiento cuantitativo, despu~s de hidr~ 
!izar la mezcla de hemiacetnles formados. Lo diferencio ·· 
principal del espectro de IR de XVI con respecto ni cetol 
antece~or es la ausencia de In banda de intensidad medio en 
900 c111· 1 debido ol me·t i lena terr,lnal. En el espectro de 



RMN los cambios principales son la seftal simple en 2.20 ppa 

de la metilcetona generada y por tanto la desaparición de 
las seftales de los protones vinflicos del metileno terminal; 
las seftales de los protones del resto de la molEcula no su­
fren desplazamientos significantes (Ver parte experimental} 
con respecto al compuesto precursor. 

fil.. 

ESQUEMA V 

.. ~ 
_JBASE 

XXV 

La condensación ald6lica intramoleculer para producir 
la retrolona modificada XXV se llevó a cabo en etanol, usan_ 
do SaOH como hase y lo estructuro del producto fue confirm! 
da por sus propiedades espectroscópicos. En primer lURBr el 
espectro de UV presenta la absorción caracterfstica Amdx en 
220 nm (e• 11 082): el espectro de IR muestro lo banda de 
cetona carocterfstico de ciclopentenono en 1690 cm" 1 , edemds 
de las bandas debidas nl 011 y ni nnillo aromlltlco monosuhs· 
tituido en 3380 c11· 1 y 690-730 cm· 1 re,pectivnmente. El es-
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pectro de ~~N de XXV es bastante sencillo, lo que permite la 
asignación completa de todos los protones de la molEcula: 
en 7.30 ppm la seftal de los 5 protones aromdticos, en 4,67 
ppm el doble de doblete del protón de la base del alcohol, 
que es más apreciable cuando la interacción con el hidróxi• 
lo (4.06 ppm) desaparece por tratamiento con o2o: posterior 
mente la parte AB del sistema ABX en 2.30 ppm y en 2.70 ppm 
y finalmente la seftal simple en 2.14 pp• del metilo vinflico. 

Establecido el método para este tipo de retrolonas se 
preparó la retrolona XXVI a través del cetol y la dicetona 
VIII y XVII respectivamente (Tabla 111). Sin embargo, al i~ 
tentar la preparación de las dicetonas XVIII y XIX por el 
procedimiento de ozonólisis, solo se obtuvieron mezclas com­
plejas de productos, aan cuando las reacciones se realizaron 
con un equivalente de ozono como en el caso del compuesto VI 
de la serie anterior. 

La solución obvia al problema era cambiar el método de 
rurtura de la doble ligadura, y entre los reactivos que PU! 
den lograr la transformación deseada se encuentra el tetró­
xido de osmio, que produce compuestos dihidroxilados a par­
tir de alquenos, y la posterior ruptura con el ion peryoda­
to (Esquema VI). Sin embargo los cetoles !! y! tienen la 
función alcohólica adyacente al doble enlace, lo que lleva­
rfa por este al timo proceso o compuestos del tipo~ que Pº! 
teriormente sufriridn rupturas Indiscriminadas caracterfsti 
cas de trioles vicinales (Esquema VII). 

Por supuesto que se puede llevar a cabo la protección 
del cetol q que permitirfo la transfonnoc16n sin mayores 

- '" . 
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complicaciones, pero este proceso complica un poco el esqu~ 
leto planeado esf como le extensión del método. Por tanto 
se decidió hacer la reacción y la mezcle obtenida se some­
tió a le condensación intramoleculer. 

Las reaccio~es de hidroxilaci6n y ruptura se realiza­
ron simultAneamente por el m@todo de Lemieux-Johnson'' que 
consiste en usar cantidades cetalltices de Os04 (0.02 equiv) 

y 2.0 equivalentes de peryodato de sodio lo cual facilita 
el trabajo de le reacción, ademAs de que ahorre cantidad de 
Oso4 (Compuesto sU11amente tóxico y cero). La mezcla de 
reecci6n cruda (Ver parte experimental) se trató directeme~ 
te con hidróxido de sodio en etanol y se obtuvieron las re­
trolonas deseadas en rendimientos modestos (Table 111). Es 
tudios pera la obtención de esas retrolones a través de ce­
toles protegidos se encuentran en proceso. 

La descripción de los siempre interesantes sistemas 
ABX en RMN de las retrolonas XXV-XXVIII se presenta en la 
Tabla IV. (Formula!). 

"e ... 
H Q Ar 

"r 
HO Cl13 

R 
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TABLA III 

CETOL (REND. \) DICETONA (REND. \) RETROLONA (REND. \) 

o~ 

~r 
ºv© 

.. ~ .;Se® 
VII (90) XVI (100) XXV (48) 

J'.~ o~ 

.. M HO~( F H ( 

VIII (90) Q XVII (100) XXVI (30) 

~º~~ Q~Me 

tt1º"' •• ~( o 
HO r 

IX (931 Q XVIIIb HO XXVII íl Slc 

ºtfl"· o~· . Q Me 

~ºA º ~ "º r "º ( i º 
X ( 1, 3 J n Q XIXb ltO XXVIII 1171c 
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B) Ln ha•c n lo cctonn recupcrndo; hJ Nn nl~lndo; e) Rendimiento totnl 
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TABLA IV 

RETRO LONA CH3 HA HB HX JAB JAX JBX 
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (Hz) (Hz) (Hz) 

XXV 2. 14 2.70 2.30 4.65 18 6 2.5 
XXVI 2 .1 O 2.86 2.32 4.75 18 6 2.5 
XXVII 2, 13 2.83 2.30 4.70 18 6 2.5 
XXVIII 2.15 2.86 2.33 4.76 18 6 2.5 

Es interesante comentar que el patr6n de fragmentaci6n 
de la espectroscopia de masas cambia bastante en las retro­
lonas con anillo aromltico directamente unido al anillo de 
hidr6xiciclopenteno. 

En estos casos el i6n molecular es mucho mis abundan­
te (Ver parte experimental) y el fragmento M/e• 111 desapa­
rece casi completamente, siendo los fragmentos principales 
la pérdida del metilo vinflico y del carbonilo (-CO). La 
elininaci6n de una molécula de agua sigue siendo insignifi 
cante por las razones antes expuestas. El patr6n de frag­
mentaci6n tfpico se ejemplifica con el compuesto XXV (Esqu~ 
ma VI 11). 

Finalmente con lo sfntesis de las retrolonas modific! 
das, queda establecido un m@todo sencillo de obtenci6n de 
estos compuestos, lo que permltlrA: lo obtenci6n de plretr! 
nos modificados mediante lo esterlficocl6n con el ácido cri 
sant~mico y lo determinoc16n de su ncci6n lnsectlcldn. 

411 · 
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IV) PARTE EXPERIMENTAL 



PARTE EXPERIMENTAL 

NOTAS: 

1.- Cuando se seftala que se realiz6 la purificaci6n por 
cromatografla, es debido a que el producto crudo de la 
reacci6n muestra subproductos. La purificaci6n fue por 
cromatografla en placa fina (cpf) , 

2.- Todos los espectros de IR fueron corridos en un Espec­
tr6metro Perkin-Elmer S99B, en pellcula para aceites, 
a menos que se indique lo contrario. Eo IR, i signi­
fica intensa; d, d6bil; m, media. 

3.- Todos los espectros de RMN fueron corridos en un Espef 
tr6metro Varian EM-390 de 90 MHz, utilizando Clorofor­
mo Deuterado (CDC1 3) como disolvente, a aenos que se 
indique lo contrario. En RMN, s significa singulete; 
d, doblete; t, triplete; c, cuarteto; m, multiplete; 
dd, doblete de dobletes; etc. 

4.- Todos los espectros de UV fueron corridos en un Espec· 
tr6metro Perkin-Elmer Hitachi 200, utilizando Metano! 
como disolvente, a menos que se Indique lo contrario. 

S.· Todos los espectros de Masas fueron corridos en un 
Espectr6metro Hewlett PecknrJ 59858. 

• ~ 2 • 



TECNICA GENERAL DE LA 

REACCION DE ALDOLIZACION 

En un matraz de 100 mi de tres bocas, con embudo de 
adición, corriente de Nitrógeno y tapón de hule, se adicio­
nan n-Buli (mediante uso de jeringa) (1 equiv) y Tetrahidr~ 
furano anhidro (destilado de CaH2 y LiAIH4) se enfrla las~ 

lución a o•c (Hielo/Agua) y con agitaci6n, se gotea lenta­
mente mediante el embudo de adici6n (tres minutos aproxima­
damente) la Diisopropilamina (1 equiv). 

El diisopropilamiduro de litio asr formado, se enfrla 
a -78°C (Hielo seco/Acetona) y se le aftade la cetona corre! 
pendiente (1 equiv), diluida en THF, gota a gota (por espa­
cio de tres minutos). En seguida se agrega el aldehido 
(1 equiv) diluido en THF, tambi~n gota a gota. Se retira 
el bafto de Hielo seco/Acetona y sobre la mezcla de reacción, 
se agrega r4pidamente 4cido acético (1 equiv) en Agua/Eter. 
La mezcla se diluye con éter y se lava con solución diluida 
de Cloruro de Sodio hasta obtener un pH neutro. 

Se seca con Sulfato de Sodio anhidro y se evapora el 
disolvente a presl6n reducido. 



TECNICA GENERAL DE LA 

REACCION DE OZONOLISIS 

A un frasco de burbujeo de 250 ml conteniendo el ce­
tol en cloruro de metileno, se adiciona un equivalente de 
metano! y se enfrra la soluci6n a -68°C (Hielo seco/Acetona). 
Se pasa una corriente de ozono (03) hasta que la soluci6n 

adquiera una coloraci6n azul. Se suspende la corriente de 
ozono, se retira el baflo de hielo seco/acetona, se deja al· 
canzar la temperatura ambiente y se adicionR un exceso de 
sulfuro de metilo ((CH3) 2S), 

Se evapora el cloruro de metileno de la mezcla de reac 
ci6n y el producto se disuelve en una soluci6n de HCl en 
THF/agua (4:1), la reacci6n se sigue por placa. La mezcla 
se diluye con éter y se lava en soluci6n de bicarbonato de 
sodio, hasta neutralizar, después con soluci6n saturada de 
cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio anhidro y se 
evapora el disolvente a presi6n reducida. 



TECNJCA GENERAL DE LA 

REACCION DE CICLIZACION 

En un matra: de 250 ml se pone la hidr6xidicetona di­
suelta en etanol con soluci6n de sosa 0.1 Ne hidroquinona 
(100 mg) con agitaci6n a temperatura ambiente y bajo corrie! 
te de Nitr6~eno y con trampa para humedad, durante tres ho­
ras, la reacci6n se sigue por placa. La mezcla fue acidula­
da con dcido clvrhfdrico concentrado y extrafda con éter 
(S x SO). Los extractos de éter fueron lavados con soluci6n 
de bicarbonato de sodio, hasta obtener un pH neutro, des-­
pués con agua. Se seca con sulfato de sodio anhidro, y se 
evapora el disolvente a presi6n reducida. 



3·Hidr6xi-2-metil-non-1-en-5-ona (I). 

3.0 g (30,0 mmol) de 2-hexanona en 5 ml de THF se agregaron 
a la sal de litio de la diisopropilamina (33.0 mmol) ense­
guida se adicionaron 2.10 g (30,0 mmol) de metacrolelna di­
suelta en 2 ml de THF. La reacci6n se neutraliz6 adiciona~ 
do rdpidamente 4.05 g (67.5 mmol) de 4cido ac!tico en agua/ 
Eter. Se extrajo con ~ter. (96.0\ de rendimiento) aceite 
amarillo (I). 

IR: 3450 cm·l i, (v OH): 3040 cm" 1 d, (v C•C-H); 2960, 
2940, 2875 cm· 1 (6 CH2, CH3); 1710 cm" 1 i, (v C•O); 1450, 

-1 -1 .J 1405 cm m, (6 CH 2); 1375 cm i, (6 CH3)¡ 900 cm i, 

(6 C•C·H). 

RMN: 0.98 ppm (t, J•6 Hz, 3H, Ctt3-cH2-); 1.25•1.60 ppm (m, 

4H, CH3·CHz·CHz·): 1.75 ppm (d, J•2 Hz, 3H, C!!3·C•C-); 2.50 

ppm (m, 4H, -c~2-co-ctt2-): 3.30 ppm (sancho, 1H, -CH-O~); 

4.43 ppm (t, J•6 Hz, 1H, ·Ctl -OH); 4.90 ppm (c, J•lO Hz, -

2H, C•Ctlzl• 

3-Hidr6xi-2 1 7-dlmetll-oct-1-en-5-ona (II). 

3.0 g (30,0 mmol) de mctllisobutllcctona en 3 ml de THF se 

agregaron o In sol de litio delo dlisopropilnmlna (33,0 mmol) 

Posteriormente se odicionoron 2.10 g (30.0 mmol) de metocro-

- 46 • 



lefna. La reacci6n se neutraliz6 agregando rApidamente 
4.05 g (67.50 nunol) de Acido ac@tico en agua/@ter. Se ex• 
trajo con l!ter. (90.66\ de rendimiento) aceite aMarillo 
(I I). 

IR: 3490 cm· 1 i, (v OH); 3090 cm·l m, (v C•C·H); 2960, 2890 

i, (v C•O)¡ 1660 cm" 1 d, • 1 • 1 cm (v CH, CH2, CH3); 1710 cm 

( v C•C) ; 900 cm. l i, ( 4 C•C • H) . 

RMN: 0.90 ppm (d, J•6 Hz, 6H, (C!hl2•CH-)¡. 1.70 ppm (s, 3H, 

C!!3·C•CH2); 1.80-2.20 ppm (m, 1H, (CH3lz·C!!.·) ;- 2.25-2.65 ppll 

(m, 4H, -CH 2-CO·C!!2-); 3.10 ppm (d, J•4 Hz, 1H -CH·O!!): 4.45 

ppm (m, 1H, -C!!_·OH); 4.85 ppm (m, 2H, C•C!!2). 

3-Hidr6xi·2-metiI•oct·1·en-5-ona (III). 

3.0 g (34.8 mmol) de 2-pentanona en 3 ml de THF se agrega­
ron a la sal de litio de la diisopropilamina (38,3 mmol). A 

esto se adicion6 2,44 g (34,8 mmol) de metacrolefna disuel­
ta en 2 ml de THF anhidro. La reacci6n se neutraliz6 agre· 
gando rdpidamente 4.72 g (78,68 mmol) de dcido ac@tico en 
agua/lter. Se extrajo con ~ter (93.0\ de rendimiento) acei 
te amarillo (III). 

IR: 3440 cm· 1 1, (v OH); 3080 cm· 1 d, (v C•C-H); 2960, 

2930, 2A80 c111·l (v CH); 1710 cm·l 1, (v C•O); 1450, 1405 

cm" 1 m, (6 CH 2); 1370. cm" 1 1, (4 c11 3) ¡ 900 cm" 1 (4 C•C·II). 
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RMN: 0,88 ppm (t, J•7 Hz, 3H, C!!3-C!!2-); 1.60 ppm (m, 2H, 

CH3-C!!2-); 1.70 ppm (s, IH, C!!3-C•C-); 2.30-2.65 ppll (11, 

4H, -C!!2-CO-C!!2-); 3.45 ppm (d, J•3 Hz, 1H, -CH-O~); 4.45 

ppm (t, J•6 Hz, 1H, -C!!-OH); 4.89 ppm (d, J•15 Hz, 2H, C• 

C!!2) . 

7-Fenil-3-hidr6xi-2-metil-hept•l•en·5-ona (IV). 

3.0 g (20.2 mmol) de bencilacetona disueltos en 6 ml de TilF 
anhidro se agregaron a la sal de litio de la diisopropilami­
na (22.3 -ol). A esta mezcla se adicionaron 1.43 g (20.2 
mmol) de metacrolefna disueltos en 2 ml de THF. La reac­
ci6n se neutraliz6 agregando r6pidamente 2.83 g (46.5 mmol) 
de 4cido acEtico en agua/Eter. La reacci6n se extrajo con 
Eter en la forma usual descrita anteriormente. (98.5\ de 
rendimiento) aceite amarillo (IV). 

IR: 3/40 cm-l i, (v OH); 3060-3040 cm-l d, (v C•C-H); 3020 

cm- 1 d, (v C-11 de arom4ticos); 2920 cm- 1 m, (v C-H saturado): 

1710 cm-l I, (v C•O); 1650 cm-l d, (v C•C); 1500, 14SO, 
1 - 1 -1 1400 cm- (6 CH 2); 1370 cm i, (6 CH3)¡, 900 cm i, (6 C•C-

H fuera del plano); 750·665 cm- 1 i, (6 eromdticos monosusti• 

tuidos). 

RJofN: (. 70 ppm (s, 3H, C!!J -C•CH2J; 2,56•3,00 ppm (m, 611, 

·ct!2-CO-C!!2·C!!2-C6115); 4.46 ppm. (t, J•9 llz, ZH, ·C!!·º!!); 

4.83-4.96 ppm (m, 211, C•C!_!zl; 7.20 ppm (d, .1•3 llz, SH, C6!!5-l-
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4-(p-Metoxifenil)-2-butanona (V). 

En un matraz de 250 ml se mezclan 10.0 g (60.98 mmol) de 4-
(p-hidroxifenil)-butanona disueltos en 100 ml de acetona, 
16.82 g (121.9 mmol) de 'carbonato de potasio y 15.36 g 
(121.9 mmol) de sulfato de metilo, con agitaci6n y a reflujo 
durante 3 horas, siguiendo la reacci6n por placa. Se filtra 
el carbonato insoluble, se concentra la soluci6n, se le adi­
ciona agua y acetato de etilo, para extraer en la forma - -
usual, se seca con sulfato de sodio anhidro, se evapora a 

presi6n reducida. (76,95\ de rendimiento). Aceite crista­
lino (V) despues de destilarlo al vacfo. p.eb.•101-lOZºC 
(1.1 1111'1 de Hg). 

IR: 3100-3000 cm- 1 m, (v C,H de aromttico); 2900, 2700 cm- 1 

i, (v CH3)t 1710 cm -l i, (v C•O)t 1450, 1410 cm-t (a CH 2); 

1370 cm- 1 i, (4 CH3), 820 cm' 1 i, (4 arom4ticos disubstitui­

dos). 

RMN: 2.15 ppm (s, 3H, Ctl3-CO); 2.50-2.96 ppm (m, 4H, -C6H4-

Ctl2·Ctl2-CO); 3.75 ppm (s, 3H, Ctl3-0,); 6,75 ppm (d, J•9 Hz 

y 1.10 ppm (d, J•9 Hz), sistema A2B2, 4H,-C6t4-, 

3·Hidr6xi-2·metil-7-(p-metoxifen11)-hept-1·en·5-ona (VI), 

3.0 g (16.85 mmol) de 4-(p-metoxifenil)-2-butanona disuel· 
tos en 6 mi de THF anhidro, se adicionaron a lo sol de 11·· 
tlo de la dllsopropi~emina (18.54 mmol), despu6s de 3 mlnu· 
tos se Bdlclonoron 1 .1797 g (16.RS mmol) de metncrol~lnn di 



suelta en 1 ml de THF. La reacci6n se neutralizao adiciona~ 
do r4pidamente 2.36 g (38.6 mmol) de dcido acEtico en agua/ 
6ter. Se extrajo con !ter en la forma descrita. (Rendimie~ 
to 98.55\) aceite amarillo (VI). 

IR: 3450 cm-l i, (v OH); 3080 c111-1. 3015 cm-l m, (v C-H de 
. -1 d 1 arom4t1cos); 2910 cm , 2840 cm d, (6 CH2, CH3); 1710 cm-

i, (v C•O); 1650 cm- 1, 1610 cm- 1 m, (v C•C); 900 cm- 1 i, 

(6 C•C-H)> 820 cm· 1 i, (6 arom•ticos disubstituidos). 

RMNi 1.70 ppm (s, 3H, c~-C•C•); 2.50-2.80 PP• (m, 6H, -c~2 

-CO-C~z-C~2->: 2.85 ppll (s, 1H, -CH-O~): 3.75 ppm (s, 3H, 

c~3-0-); 4.45 ppm (m, 1H, -C~·OH); 4.85 ppm (m, ZH, C~z•C-); 

6.75 pp11 (d, J•9 Hz) y 1,10 ppm (d, J•9 Hz), siste11a A2B2, 

4H, -C6!!.t-. 

6-Fenil-3-hidr6xi-2-metil-hex-1-en-5-ona (VII), 

Z.O g (14.92 mmol) de fenilacetona se disuelven en 4 ml de 
THF anhidro, se adicionan a la sal de litio de la diisopro­
pilamina (32.83 mmol), en seguida se adicionaron 1.05 g 
(14.92 1111101) de metacrolefna disueltn en 2 ml de TIIF anhidro, 
pasados tres minutos la reacci6n se neutrallz6 rdpidamente 
adicionando 4.15 g (72.60 mmol) de dcldo ac@tlco en agua­
@ter. La reacci6n se extrajo con @ter de la formn descrito 
anteriormente. (90.00\ de rendimiento) ncelte amnrlllo 
(Vil). 
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IR: 3440 cm·l i, (v OH)~ 3080-3040 cm· 1 d, (v C•C•H); 3020 
cm·l dm (v C·H de aromjticos); 2920 cm· 1 m, (v C·H de satu• 

raci6n); 1710 cm·l i, (v C•O) ~ 1650 c111· 1 d, (v C•C) ~ 1500, 

1450, 1400 cm·l d, (6 CH2); 1370 cm· 1 d, (6 CH3); 900 c111· 1 

i, (6 C•C·H); 740 cm-1 d, y 700 cm" 1 i, (6 aromAticos mono• 

substituidos), 

RMN: 1,65 ppm (s, 3H, C~3.C•C,)~ 2,60 ppm (d, J•7 Hz, 2H, 

-c~2-CO); 3.16 ppm (seftal ancha, 1H, ·CH·O~); 3.68 ppm (s, 

2H, C6H5·C~2·); 4.40 ppm (t, J•7 Hz, 111, -C~·OH) ~ 4,85 ppm 

(dd, J•12 Hz, 2H, c~2·C·)~ 1.20 ppm Cm, 5H, c6~5-). 

6•(o·Fluorofenil)·3·hidr6xi-2-metil•hex-1.en·5•ona (VIII), 

3,0 g (19,74 mmol) de o-Fluorofenilacetona disueltos en 5 
ml de THF, se adicionaron a la sal de litio de la diisopro· 
pilamina (43.42 mmol), en seguida se adicionaron 1,38 g 
(19.74 mmol) de metacrolefna disuelta en 3 ml de THF. La 
reacci6n se neutroliz6 rdpidamente adicionando 5;44 g (90.60 
fflllOl) de dcldo oc~tlco en agua/~ter, La rencci6n se extra· 
jo con ~ter en la forma descrito anteriormente. (90.00\ de 
rendimiento) aceite amarillo (VIII), 

IR: 3440 cm·l m, (v OH); 3070 cm' 1 d, (v C•C·H) ¡ 2990 cm·l 

•, (v C-H); 1710 cm' 1 1, (v C•O); 1650 cm" 1 d, (v C•C): 
· 1' ·1 1490, 1455, 1400 cm d, (6 rn 2); 1350 cm d, (6 Cll 3); 

1255 cm' 1 ¡, (v C-F); !100 cm· 1 m, ( v•C-11): 750 cm· 1 1, 



(6 nromdtlcos dlsubstitujdos), 

RMN: 1.68 ppa (s, 3H, C!!3•C•C·); 2.67 ppm (d, J•6 Hz, ZH, 

·C!!2-co); 3,13 ppm (seftal ancha, 1H, ·CH·O!!): 3;71 PJIII (s, 

2H, -C6H4·(!!2-); 4,43 ppm (t, J•6 Hz, 1H, ·C!!·OH); 4,87 ppm 

(dd, J•12 Hz, 1 Hz; 2H, C!!2•C·): 7,08 ppm (m, 4H, ·C6!4·). 

3·Hidr&xl•2·metil,6-(p,rnetoxifenil)·hex•1-en-5-ona (IX). 

3,0 a (18.29 -ol) de p-metoxifenilacetona disueltos en 4 
ml de THF anhidro, se adicionaron a la sal de litio de la 
dilsopropllaaina (40.24 mmol), en sepida se adicionaron 
1,28 a (18.29 -ol) de metacrolefna disuelta en 2 al de THF 
anhidro, despues de 3 minutos la reacci&n se neutr1liz& agr~ 
¡ando r•pld1mente 4.80 a (84,00 11mol) de •cido 1c8tico en 
11u1/8ter, L1 re1cci&n se extrajo con fter de 11 forma de! 
crlt1 anteriormente. (93,0\ de rendimiento) aceite ••ari­
llo (IX), 

IR: 3460 cm" 1 •, (v Off); 3070 cm" 1 d, (v C•C•H)~ 2940 cm·l 

m, (v C·H); 1710 cm·I 1, (v C•O); 1620 cm·l m, (v C•C): 1510 

ca· 1 1, 1460 c•·' m, 1400 c111· 1 d, (6 CH 2): 1300 c11" 1 11, (6 

c11 3¡; 900 cm" 1 d, (6 C•C•lf); 830 cm· 1 m, (6 aromaticos bl· 

subHltuldos), 

IOIN: 1.70 ppm (s, 311, C!h·C•C·); 2,60 ppm (dd, J•1S Hz S 

Hz 411, -C!!z·CO·C!!z•); 3,06 pJJIII (seftal anchn, 1H, -CH·O!!): 
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3.75 ppm (s, 3H, C!:!_3-0-}; 4.43 ppm (m, lff, -Ctl-Off}; 4,85 

PP• (m, 2H, Ctl2-C•C-}; 6.86 ppm (111, 4H, -c6~-). 

3-HidrOxi-2-metil-6-(3,4-diaetoxifenil)-hex-1-en-5-ona (X). 

3.0 g (15.46 uol) de 3,4-dimetoxifenilacetona disueltos en 
5 al de THF anhidro, se adicionaron a la sal de litio de la 
diisopro¡ilamina (34.02 mmol), en seguida se adicionaron 
1.08 g (15.46 -ol) de metacrolelna disuelta en 2 al de THF 
anhidro, terminada la adiciGn, la reacciGn se neutralize 
agregando rtpidamente 4~26 g (71;00 mmol) de tcido acetico 
en agua/eter. La reacciGn se extrajo con eter de la forma 
descrita anteriormente'. (63,0\ de rendimiento) aceite amari­
llo (X), despues de purificarlo por cro11atograffa en placa 
fina (hexano-acetato de etilo 60-40), 

IR: 3500 cm" 1 m, (v OH); 3070 cm- 1 d, (v C•C·H); 2940 c11· 1 

11, Cv C-H); 1710 cm" 1 i, Cv C•O); 1620 cm- 1 m, (v C•C); 1510 

ca" 1 i, 1460 cm- 1 111, 1400 cm" 1 d, (6 CH 2); 1260 cm" 1 m, (6 

CH3); 900 cm" 1 d, (6 C•C·H); 820 cm" 1 d, y 750 cm" 1 i, (6 

aroBlh icos trisubst I tu idos) .. 

RMN: 1.66 pp111 (s, 311, C!:!_3-C•C•); 2,66 ppm (d, J•7 Hz, 2H, 

·C!!z·CO); 3.30 ppm (m, 1H ·Cll ·O!!_); 3.66 ppm (s, 211¡ -C6H3 

·C!iz·); 3.85 ppm (s, 611, (C!!.3) 2 ·C611 3-J -c611 3-J¡ 4,43 ppm 

(t, J•(J lfz, llf, ·Cl!·O)I); 4.R5 ppm (m, 211, Clfz•C-); 6,76 ppm 

(a, 311, ·C1,!h· l. 



3-Hidr6xi-nonan-2 1 5-diona (XI). 

3,0 g (17,65 amol) del cetol (I) se disuelven en cloruro de 
metileno (100 ml) y l equivalente de metanol 0,57 g (17.65 
mmol), la mezcla se puso bajo corriente de ozono en lasco! 
diciones mencionadas anteriormente, hasta que la soluci6n 
alcanzó la coloraci6n azul, Se retira del bano de acetona/ 
hielo seco, se le adiciona un equivalente de sulfuro de meti 
lo 1.09 g (17,65 mmol), se evapora el cloruro de aetileno en 
un rotavapor, el producto se trata con HCl 2\ en THF/H2D 

(4:1). La reacci6n se extrajo de la fonia mencionada ante­
~ioraente. El producto se obtuvo como un aceite amarillo 
con un rendimiento de 100\. (XI). 

ca" 1 i, (v OH; 2960, 2940, IR: 3450 

171 O cm· 1 i, 

2875 cm·l (a CHz, CH3); 

• 1 (v C•O) ;- 1450, 1405 cm 11, (a CH2); 1375 c11· 1 

RMH: 0.90 ppm (t, J•6 Hz), 3H, (C!!3·CH2·); 1 , 1 5-1. 7 O ppm 

(11, 4H, CH3-C!!z·C!!2-); 2.22 ppm (s, 3H, CH3-CO); 2.35-3.10 

PP• (m, 4H, -C!!z·CO-C!!z·l; 3.65 ppm (m, 1H -CH-OH); 440 ppm 

(•, lH ·C!!·OH). 

3-Hidr6xi-7-aetil-octan-2 15-diona, (XII), 

3.0 g (17,64 mmol) del cetol (II) se disuelve en cloruro de 
aetileno (100 ml) y un equivalente de metanol 0.57 g (17,64 
no!), la mezcla se puso bajo corriente de ozono durante 13 
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ainutos tiempo en el que la solucidn tomd una coloracidn azul. 
Se retira el bafto de enfriamiento y se adiciond un equivale~ 
te de sulfuro de metilo 1,09 g (17,64 -ol), se evapora el 
cloruro de metileno a presidn reducida y el aceite obtenido 
se disuelve en una solucidn de HCl 21 en THF/H 20 (4:1) (20 
ml), con agitacidn durante 3 horas, siguiendo la reaccidn 
por placa. La mezcla se diluye con @ter, se neutraliza con 
solucidn de NaHC03, se lava con una solucidn saturada de 
cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio anhidro, y 
se evapora el solvente en un rotavapor, Se obtuvo un ren• 
dimiento de 100\ como aceite amarillo, (XII), 

IR: 3490 cm·l m, (v OH); 2960•2890 cm" 1 m, (6 CH, CH2, CH3) 

1710 cm" 1 i, (v C•O). 

RMN: O.SS ppm, (d, J•7 Hz, 6H, (CH3)2 -CH,)~ 1,10-1.so ppm 

(m, IH, (CH3) 2-C!!•}; 2,20 ppm (s, 3H, CH3,CO); 2,80 ppm (d, 

J•2 Hz y d, J•4 Hz, 4H (Ctt2,C-C!!2·)~ 3~75 ppm (s ancha, IH, 

-CH·O!!} ;, 4 .25 ppm (m, 1H •C!!,OH}, 

3-Hidr6xi-octan-2,S·d1ona. (XIII). 

3.0 g (19.23 nu11ol) del cetol (111) se disuelven en cloruro 
de metileno (100 mi) y un equivalente de metano! 0.62 g 
(19,23 mmolJ, In mezclo se puso bojo una corriente de ozon~ 
bajo las misma condiciones menclonndns anteriormente, hoste 
alcanzar un tono azul, se retire del bafto de hielo seco/ne~ 
tono se le adiciono i equivalente de sulfuro de metilo 1.19 
g (19.13 mmo!J, se evnporn el cloruro de metileno n pre~16n 



reducida, el producto se disuelve en una soluci6n de HCl 2\ 
THF/H2o (4:1) (20 ml), con agitaci6n durante 3 horas, la .• 
reaccl6n se sigue por placa. Se diluye con !ter y se sigue 
el procedimiento general, (100\ de rendimiento)~ Aceite 
amarillo (XIII). 

IR: 3440 cm·l m, (v OH);. 2960, 2930 2880 cm·l m, (v CH); 

1710 cm·l i, (v C•O); 1450, 1405 cmº 1 m, (o CH2)~ 1370 c111· 1 

d, (6 CH3). 

RMN: 0,90 pplll (t, J•6 Hz, 3H, Ctl3 ·CH2·>; 1,60 PP• (m, 2H 

CH3·Ctl2·Ctl2·); 2.26 ppm (s, 3H, Ctl3 ,C•O): 2,35,3.10 ppm 

(m, 4H, ·Ctl2·C·Ctl2·); 3;90 ppm (m, lH·CH·Otl); 4.35 ppm (m, 

1H, ·(!!·OH). 

7-Fenil-3-hidr6xi-heptan-2 1 5,diona, (XIV), 

3.0 g (13.8 mmol) del cetol (IV) se disuelven en cloruro de 
metileno (100 ml) y un equivalente de metano! 0,44 g (13,8 
mmol), la mezclo se puso bajo corriente de ozono con las mi! 
mas condiciones mencionadas anteriormente. Se adicionaron 
O.SS g (13.8 aanol) de sulfuro de metilo, se evapora el di· 
solventen precl6n reducida, el producto se disuelve en so­
luci6n de HCl 2\ en THF/H 2o (4:1) (20 ml), La reacci6n se 
extrajo con ~ter de la formo mencionado anteriormente. El 
producto se obtuvo como un aceite amarillo con un rendlmlen· 
to de 100\, (XIV). 
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IR: 3440 cmº 1 m, (v OH); 3020 cm" 1 d (v C,H de aroaaticos); 

2920 cmº 1 ft, (v C·H de saturacidn); 1710 cmº 1 i, (v C•O); 
• 1 -1 1SOO i, 14SO m, 1400 cm d, (a CHz)t 1370 cm d, (6 CH3); 

7S0-66S cmº 1 i, (6 aromfticos monosubstituidos), 

RMN: 2,1S ppm (s, 3H, Ctl3·C•O); 2.SS-3,00 ppm (m, 6H, C6H5 

·C!!z·Ctl2·C•O·Ctlz·): 3,60 ppn, (sancho, IH, ,CH·Otl), 4.30 

ppm (dd, J•6 Hz, 1H, ·(:!!•OH); 7,13 ppm (d, J•Z Hz, SH, -c6 

tls>· 

3-Hidrdxi-7-(p-metoxifenil)·heptan-2,S-diona, (XV), 

3.0 g (12.1 mmol) del cetol (VI) se disuelven en CH2c1 2 
(100 al) y 1 equivalente de CH30H 0.39 g (12.1 111101), la 
aezcla de reaccidn se le pasd un equivalente de ozono. Se 
adicionaron o:1s g (1,0 equiv. que corresponde a 12.1 •ol) 
de sulfuro de metilo, se evapora el CH 2c1 2 a presidn reduci 
da, y se disuelve el producto en HCl 2\ THF/H2o (4:1) (20 
ml), por espacio de 3 horas, siguiendo la reaccidn por pla· 
ca. La reacción se extrae con lter en la fonna ya descrita 
con anterioridad. Se obtuvo un aceite amarillo con un ren· 
dimiento de 100,: (XV). 

IR: 3450 ·1 i. (v OH); 3080, 3015 ·1 d, (v C·H de aro· cm cm 

mdticos); 2910, 2840 -1 (6 CH 2, CH3); 1710 ·1 i. (v cm m, cm 

C•O); 820 cm ·1 1, (6 eromdticos dlsubstituldos). 
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RMN (C6D6): 2.15 ppm (s, 3H, C~3-CO-); 2.50-3.00 ppm (m, 

6H, ·C6H4·C~2·C~2·CO·C~2·l; 3.65 ppm (sancho, 3H, C~3·0-); 

3.80 ppm (d pequefto, TH, ·CH-OH); 4.28 ppm (m, 1H -CH-OH); 

6.75 ppm (d, J•9 Hz) y 7.10 ppm (d, J•9 Hz), sistema A2e2, 

4H, -C6~). 

6-Fenil-3-hidróxi-hexan-2 1 5,diona. (XVI). 

3.0 g (14.7 mmol) del cetol (VII) se disuelven en CH2c1 2 
(100 ml) y 1 equivalente de CH30H 0,47 g (14.7 JU1ol) a la 
mezcla se le pasa una corriente de o3 hasta que la solución 
tome una coloración azul. Se retira la mezcla del bafto de 
acetona/hielo seco, se adiciona un equivalente de sulfuro 
de metilo 0.91g(14.711111101), se evapora el cloruro de meti 
leno a presión reducida, el producto se hidrolizó con una 
solución de HCl 2\ THF/H20 (4:1) (20 ml) por un espacio de 
3 horas, la reacción se siguió por placa, La mezcla de 
reacción se diluye con @ter, se neutraliza y se extrae en la 
forma descrita anteriormente. Se obtuvo un rendimiento de 
100\ del producto en forma de un aceite amarillo obscuro. 
(XVI). 

IR: 3460 cmº 1 m, (v OH); 3020 cm·l d, (v C·H de aromAtico); 

2920 cm· 1 m, (v C·H de saturación); 1710 cmº 1 !, (v C•O); 

1370 cmº 1 d, (6 CH3); 700 y 740 cmº 1 i, (6 oromAtico mono· 

substituido). 
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RMN: 2.20 ppm (s, 3H, C!!3•CO-); 2,86 ppm (•, ZH, C!!z·CO); 

3.63 ppm (s, 1H, -CH-O!!); 3;73 pp11 (s, ZH, C6H5•C!!z•); 4.30 

PP• (m, 1H, ·C!!·OH) ~ 7.23 ppm (m, 5H, C6!!5•). 

6·(o·Fluorofeni1)·3·hidróxi.hexan·2 15-diona, (XVII). 

3.0 g (13.5 mmol) del cetol (VIII) se disolvieron en CH2c1 2 

(100 ml) y un equivalente de metanol 0.43 g (13,5 amol) a 
la mezcla se le pasa una corriente de ozono hasta que las~ 
lución toae una coloración azul, Se retira del bafto de ace 
tona/hielo seco, se adiciona un equivalente de sulfato de 
metilo 0.84 g (13,5 •ol)~ se evapora el cloruro de metileno 
a presión reducida, el producto se hidrolizó con una solu­
ción de HCl 2\ en THF/H2o (4:1) (20 ml), con agitación por 
espacio de 3 horas, siguiendo la reacción por placa. La·· 
reacción se extrajo de la foma ya mencionada con anterior! 
dad, diluyendo con @ter y neutralizando con una solución de 
bicarbonato de sodio. Se obtuvo aceite amarillo como pro­
ducto, con un rendimiento de 100\ (XVII). 

IR: 3040 cm" 1 m, (v OH); 2920 cm" 1 m, (v C-H de Hturaci&i)¡ 

1710 cm· 1 i, (v C•O); 1350 cm· 1 d, (6 CH3); 1255 cmº 1 i, (v 

C·F); 750 cm· 1 i, (6 aromáticos dlsubstituidos). 

RMN: 2.17 ppm (s, 3H, c~3-CO); 2,87 ppm (m, 2H, ·C!!2·CO): 

3.68 ppm (s, 111, -CH-,0~); 3,71 ppm (s, 2H, -C6H4·C!!2·); ~.29 

pp11 (t, .J•6 Hz, 111, ·C!!-011)¡ 7,07 ppm (m, 4H, ·C6114·). 
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3-Hidr6xi-6-(p-metoxifenil),hexan-2 1 5-diona. (XVIII). 

2.0 g (8,54 mmol del cetol (IX) se disolvieron en dioxano 
(20 ml), en seguida se agregaron 0.02 equivalentes (0.1708 

1111101) de Os04/dioxano, la mezcla se agita a temperatura y a 
obscuridad durante 15 minutos, se diluye con 12 ml de H2o, 
se agregan 2.0 equivalentes de NaI04 (3.64 g ~ 17.00 ••ol) 
disueltos en 12 ml de H20 agregdndose lentamente durante 2 
horas. La reacci6n se continda agitando 15 minutos mds, de~ 
puEs de terminada la adici6n, la reacci6n se sigue por placa. 
Se filtra, se extrae con ~ter y se lava con soluci6n de Na 2s 

al 10\ en agua, se seca con Na 2so4 anhidro, se evapora el di 
solvente a presi6n reducida. 

Debido a que la cromatografla en placa fina no mostr6 sub-­
productos, no se comprob6 por espectroscopia, y se trabaj6 
directamente en el siguiente paso. El producto se obtuvo 
como aceite amarillo. (XVIII). 

3-Hidr6xi·6·(3 14,dimetoxifenil)•hexan-2,5-diona. (XIX). 

1.0 g (3.79 mmol) de cetol (X) se disolvieron en dioxano 
(15 mi) en seguida se agregaron 0.02 equivalentes (0.080 
1111101) de Os04/dioxano, la mezcla se ogito a temperatura y en 
la obscuridad durante 15 minutos, se diluye con 6 mi de H20, 
se agregan 2,0 equivalentes de Naro4 (1 .62 g ~ 1.58 mmol) 
disueltos en 6 mi de H2o ogregdndose lentamente durante 2 · 

horas. 
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La reacci6n se continda agitando 15 minutos mds, despues de 
terminada la adici6n, la reacci6n se sigue por placa, Se 
filtra, se extrae con 8ter y se lava con soluci6n de Na 2S 
al 101 en agua, se seca con Na 2so4 anhidro, se evapora el 
disolvente a presi6n reducida. 

Debido a que la cromatograffa en placa fina no mostr6 sub­
productos, no se comprob6 por espectroscopia, y se trabaj6 
directamente en el siguiente paso, El producto se obtuvo 
como aceite amarillo, (XIX), 

4-Hidr6xi-3-11etil·2-n-propil-ciclopent-2-en-1-ona. (XX). 

3.0 g (19.48 U1ol) de la hidroxidicetona (XI) se disuelven 
en etanol (8.S ml), soluci6n de hidr6xido de sodio 0.1 N 
(SS ml) y con hidroquinona (100 mg), la mezcla se puso con 
agitaci6n a temperatura ambiente, bajo corriente de nitr6g! 
no y con trampa de humedad, durante 3 horas, siguiendo la 
reacci6n por placa. La mezcla se satura con cloruro de so­
dio, se disuelve con éter y se extrae de la forma anterior­
mente descrita. El producto se obtuvo como un aceite de c2 
lor amarillo con un rendimiento de SOi, después de purific! 
ci6n por cromatograffa en capa fina, (hexano-acetato de eti­
lo 60-40}. 

-1 -1 IR: 3400 cm 1, (v OH); 2980, 2940, 2880 cm (6 CHz, CH3); 

1690 cm" 1 i, (v C•O); 16SO cm" 1 d, (v •C-C-); 14SO c11" 1 m, 

(~ CHzl; 138S, 130S c111" 1 i, (6 CH3), 
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RMN: 0,81 ppm (t, J•6 Hz, 3H, C!!3-CH 2-J; 1,15-1.70 ppm (m, 

4H, CH3·C!!2-(:!!2·); 2,05 ppm (s, 3H, C!!3·C•C•); 2,20,2,85 

ppm (m, ZH, ,C!!2·CO-}; 3,51 ppm (s ancha, 1H, ·CH-Otl); 4.63 

ppm (d, J•7 Hz, lH, •C!!-OH). 

UV: A m4x•229 nm (10587}. 

EM: H/e 154(H+) 65.;8\ 140 (M+ .14) 22,0\; 125 (M+ ·29) 
30.0\; 111 (M+ -43) 100\. 

4-Hidróxi-2-Isopropil-3,metilociclopent-2-en·l-ona. (XXI), 

3,0 g (17;4 1111101) de la hidroxidicetona (XII), se disuelve 
en etanol (8.5 ml) y soluci6n de hidr6xido de sodio 0,1 N 

(85 ml), la mezcla se pone en agitaci6n en temperatura am­
biente y bajo corriente de nitr6geno y con trampa para hu­
medad durante 2-3, la reacci6n se sigue por placa, La mez­
cla se satura con cloruro de sodio, se diluye con @ter y se 
extrae de la forma descrita con anterioridad, El producto 
se obtuvo como un aceite de color amarillo con un rendiaie~ 
to de 30.0\ despues de purificar en cromatografla en capa 
fina. (hexano-acetato de etilo 60-40), 

IR: 1 • 1 3400 cm· 111, (v OH); 2950, 2910, 2860 cm (6 CH 2 y 

CH3); 1695 caº 1 i, (v C•O); 1635 cm· 1 11, (v C•C); 1450, 

• 1 ) 1430 •• (6 CH2); 1380 cm i, (6 CH3 , 

RMN : O • 9 O· 1. 6 O ppm ( 11 , 1H , ( CH 3) 2 · C!! · ) ; 1 , 2 O ppm ( d , J • 7 

Hz 611 (C!!3J2-CH); 2,10 ppm (s, 3H, c11 3-C•C-); 2,30•2,95 ppm 
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(a, 2H, C~2-CO); 3,55 ppa (s ancha, IH, ·CH-O~); 4.60 ppa 

(a, IH, -C~·OH), 

UV: A ••x.•234 na (7530) 

EM: M/e 154(M+) 71,5\; 139 (M+ ·15) 36,60\; lll(M+ -43) 

100\, 

2-Etil-4-hidroxi-3-metil-ciclopent-2-en-1-ona. (XXII). 

3.0 g (19,99 -ol) de la hidroxidicetona (XIII) se disuelven 
en etanol (8,0 al), soluci8n de hidr8xido de sodio 0.1 N 

(80 ml), y con hidroquinona (100 mg) la aezcla se puso con 
agitaci6n a temperatura aabiente, bajo corriente de nitr8g! 
no y con traapa para humedad, durante 2-3 horas, siguiendo 
la reacci8n por placa. Se diluye con eter y se extrae de 
la manera descrita con anterioridad, El producto se obtuvo 
como un aceite de color aaarillo, con un rendimiento de 
27.0\ despues de purificar en cromatograffa de placa fina, 
(hexano-1cet1to de etilo 60-40). 

IR: 3450 cm·l i, (v OH); 2960, 2920, 2880 cm·l (6 CH, CH2), 

1700 cm" 1 i, (v C•O); 1450 cm' 1 m, (6 CH 2); 1380, 1345 cm" 1 

i, (6 CH3). 

RMN: 0.95 ppm (t, J•6 Hz, JH, Ctt3-CHz·); 2.06 ppm (s, JH, 

Ctl3-C•C·); 2.10·2,30 ppm (m, 2H, CH3·Ctlz·l; 2,70 ppm (siste­

ma AB, J•18 Hz, 2H, -CH2-CO); 4,18 ppm (m, 1H, ·CH·Otl); 4,65 

ppm (m, IH, •Ctl·OH),' 
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UV: ~mdx.•230 nm (3561). 

EM: M/e 140(M+) 100\; 125(M+ ·15) 42.0\; lll(M+ ·29) 55.7\; 

97(M+ -43) 71\. 

2-Bencil-4-hidr6xi-3-metil-ciclopent•2·en·1-ona (XXIII). 

3.0 g (13.64 mmol) de la hidroxidicetona (XIV), se disuelve 
en etanol (9,0 ml) se agrega soluci6n de NaOH 0.1 N (90 ml), 
y con hidroquinona (100 •g) la mezcla se puso con agitaci6n 
a temperatura ambiente, bajo corriente de nitr6geno y con 
trampa para humedad, durante 2·3 horas, siguiendo la reacci6n 
por placa. Se diluye con ,ter y se extrae de la aanera de! 
crita con anterioridad. El producto se obtuvo como un acei 
te de color aaarillo obscuro, con un rendimiento de 36.0\ 
despu,s de purificarlo por cromatografla en capa fina (hex! 
no-acetato de etilo 60-40). 

IR: 3380 ca·l i, (v OH)~ 3070-3050 cm" 1 d, (v C•CH•H); 3010 

cm· 1 d, (v C-H aromdtico); 2900 cm·I m, (v C·H); 1700 ca·I 

i, (v C•O); 1650 c11· 1 m, (v C·C) ¡ 1440-1400 caº 1 11, (6 CH2); 

1310 ca· 1 a, (4 CH3); 690-730 cm" 1 i, (4 aromdtico substitui 

do). 

RMN: 2,03 ppm (s, 3H, c~3-C•C,)¡ 2,20 ppm (dd, J•17 Hz, 2 

Hz, IH, trans ·C~·CH·OH); 2,40 ppm (s ancha, tH, -CH·O~); 

2.80 ppm (dd, J•18 Hz, 6 Hz, 111, cls·C~·CH-OH); 3.45 ppm 

rs, 2H, C6HS ·C!!2·l; 4.62 ppm (m, tH, -CH-OH); 7.15 ppm (s, 

SH, C6!!5 ·) . 
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UV: A mdx.•214 nm (10488), 

EM: M/e 202(M+) 100\; 187(M+ -IS) 180\; 111(M+ ·91) 25\ 
91(M+ ·111) 80,0\, 

4 ·Hidr6x i · 3-met i l · 2 · (p·metoxibenci 1) -ciclopent · 2 •en-ona (XXIV), 

2.6 g (10,4 11111101) de la hidroxidicetona (XV) se disuelven. 
en etanol (10 al) y soluci6n de hidr6xido de sodio 0.1 N •• 

(100 ml) y con hidroquinona (100 mg), la reacci6n se puso 
con agitaci6n a temperatura aabiente, bajo corriente de ni­
tr6geno y con trampa de h1111edad, durante 2 horas, siguiendo 
la reacci6n por placa. La reacci6n se extrae igual que las 
anteriores. El producto se obtuvo como un aceite de color 
aaarillo, con rendimiento de 57,08\. Se purific6 en cro•a· 
tograffa de capa fina (hexano-acetato de etilo 60-40), 

IR: 3380 cm·l m, (v OH); 3070-3050 cm·l d, (v C•CH·H); 3010 

cm' 1 d, (v C·H arom•tico); 2900 cmº 1 m, (v C·H)¡ 1700 cm· 1 

i, (v C•O); 1650 cm' 1 m, (v C·C); 1440,1400 cm· 1 d, (5 CH2); 

1310 cm' 1 i, (5 CH 3); 820 cm' 1; (6 aromlticos disubstitui·· 

dos). 

RMN: (C6D6): 1,80 ppm (s, 3H, Ctl3·C•C,); 1,90•2.60 ppm (m, 

2ft, ·Ctlz·CO); 2,96 ppm (m, IH, ·CH·Otl); 3,20 ppm (s, 2H, ·C6 

H4·Ctlz·); 3,30 ppm (d, J•2 Hz, 3H, Ctl3-0); 4.60 ppm (m, 1H, 

·Ctl·OH); 6. 75 pp111 (d, .J•9 Hz) y 7, 1 ppm (d, J•9 Hz) sistel'la 

AzBz, 4H, -C6H4·l, 
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UV: ~ mdx.•226 nm (19024). 

EM: M/e 232 (M•) 100\; 201(M• -31) 15\; 121(M• -111) 70.7\ 

2-Fenil-4-hidrdxi-3-metil-ciclopent•2·en-1-ona. (XXV). 

3.2 g (15.54 mmol) de la hidroxidicetona (XVI) se disuelven 
en etanol (9.0 ml), solucidn NaOH 0,1N (90 al), hidroquino­
na (100 mg), con agitacidn a temperatura ambiente, bajo co­
rriente de nitrdgeno y con trampa para humedad durante 2 ho 
ras, siguiendo la reaccidn por placa, 
de la misma for11a que las anteriores, 

La reaccidn se extrajo 
El producto se obtuvo 

como un sdlido cristalino, con un rendimiento de 48,0\, 
Despu,s de purificar el producto en la cromatograffa de capa 
fina (hexano-acetato de etilo 60-40); Pf•94-96ºC. 

IR: 3380 c111·l 111, (v OH); 3070,3050 cm-l d, (v 't•C·H); 3010 

cm- 1 d, (v C-H de aro111dticos) ~ 2900 c111° 1 •, (v C-H): 1690 

cm-l i, (v C•O}; 1640 cm- 1 m, (v C•C} ~ 1440-1400 cm" 1 d, 

- 1 • 1 (6 CH 2); 1310 c• d, (6 CH3}; 690 y 730 cm i, (6 aromd-

ticos substituidos). 

RMN: 2.14 ppm (s, 3H, C!!3·C•C·); 2,50 ppm (sistema AB, J• 

18 Hz, ZH, -C!!z·CO); 4.06 ppm (sancho, IH, -CH·O!!}; 4.67 

ppm (111, IH, ·C!!·OH); 7 ,32 ppm (m, SH, ·C6!!5), 

UV: a mdx.•220 nm (11082). 

EM: ~/e 188(M•¡ 77,~\: 173 (M+ -15) 76,3\¡ 160(M• -18) 

21\; 14S(M• ,43) 4S\. 
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2-(o-Fluorofenil)-4-hidrdxi,3-aetil-ciclopent-2-en,1,ona,(XXVI). 

3.0 g (13.39 m110l) de la hidroxidicetona (XVII) se disuelven 
en etanol (10 al), solucidn de NaOH 0,1 N (100 al), hidroqui 
nona (100 mg), con agitacidn a temperatura ambiente, bajo co­
rriente de N2, y con trampa para humedad, durante 2:5 horas, 
siguiendo la reaccidn por placa; La reaccidn se extrajo de 
la misma fona que las anteriores: El producto se obtuvo c~ 
mo un sdlido cristalino con un rendimiento de 30,0\, despu@s 
de purificar en cromatograffa en capa fina (hexano-acetato 
de etilo 60-40). Pf• 80,93•c. 

IR: 3400 cm-l 111, (v OH)~ 3070 cm" 1 d, (v C•CsH); 2910 c111· 1 

m, (v C·H); 1710 cmd i, (v C•O)} 1640 cm" 1 a, (v C•C), 

1350 ca·l d, (& CH3); 1255 cm" 1 i, (v C•F) ~ 750 cm' 1 i, (& 

arodticos disustituidos). 

RMN: (C6D6): 2.00 ppm (d, J•6 Hz, 

(sistema AB, J•18 Hz, 2H, C!!,2,CO); 

·CH·O!!,); 4.76 ppm (•, 1H, ·C!!,·OH): 

UV: A mAx.•216 nm (11686). 

3H, C!!,3 ,C•C-)¡. 2,67 ppm 

3'.54 pp111 (s, ancho, 1H, 

7.13 ppm (m, 4H, -C6H4-). 

EM: M/e 206(M+) 75\; 191(M+ •IS) 79,~\; 178(M+ ·28) 15\, 

4-Hidrdxi-3-meti1·2·(p·metoxifenil)•ciclopent·2·en•l•ona, (XXVII), 

Z.O {7.52 auno)) de la hidroxidicetono (XVIII) se disuelven en 
etanol (7. O mi) y se ¡igrega un exceso de NoOII O. 1 N (70 ml), 
hidroquinona (100 mg), con ogltncldn o temperatura ambiente 
hajo corriente de Nz y con trompo poro humedod, durante 3 ho 
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ras. La reacci6n se extrajo con @ter. El producto se obtu 
vo como s6lido cristalino (15~0\ de rendimiento) despufs d; 
purificar por cromatografla en capa fina (hexano,acetato de 
etilo 60-40). Pf•111.J13"C. 

IR: 3380 cm" 1 m, (v OH); 3070-3050 cmº 1 d, (v C•C·H); 3010 

cmº 1 d, (v C-H de aro••ticos); 2900 cmº 1 m, (v C·H); 1700 

cmº 1 i, (v C•Oh 1650 c11° 1 m, (v C-C);.1440d400 cm· 1 d, (6 

CH2) 1310 cmº 1 i, (6 CH3)~ 750 c11" 1 i, (6 arom•ticos disubs­

tituidos). 

RMN: 2,13 ppm (s, 3H, Cª3•C•C-); 2.56 pp111 (sistema AB, J• 

18 Hz, 2H, -~2-co); 3,40 pp111 (seftal ancha, 1H, ,CH,Oª); 

3.76 ppm (s, 3H, Cª3·0·); 4,70 ppm (m, 1H, ·Cª·OH); 6,90 ppm 

(d, J•9 Hz) y 7,20 pp• (d, J•9 Hz) sistema A2B2 , 4H,C6!4-), 

UV: Am•x.•207 nm (14418), 

EM: M/e 218(M+) 100\; 203(M+ ,15) 89,9\; 175(M+ 0 43) 25,0\; 

173(M+ ·145) 12\, 

4-Hidr6xi-3•metil·2·(3 14-dimetoxifenil)-ciclopent•2·en·1· 
ona. ( XXVII 1) . 

1.0 (3.80 11111101) de la hidroxidicetona (XIX) se disolvi6 en 
etanol (3 mi) y se agregan un exceso de NaOH 0.1 N (30 ml), 
hidroquinona (100 mg), la mezcla se pone con agitac16n a 
temperatura ambiente, bajo corriente de N2 y con trampa pa· 
ra humedad durante 3 horas, La reaccl6n se extrajo con 
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Eter de la foru anterioraente descrita, El producto obteni 
do resultO coao un seaisOlido (17,01 de rendimiento), des-­
pufs de purificar por croutograffa en capa fina (hexano­
acetato de etilo 50-50), 

IR: 3400 ca·l a, (v OH)~ 3070-3050 ca" 1 d, (v C•C·H); 3010 

caº 1 d, (v C·H de aroatticos); Z900 cR·l •, (v C,H); 1700 

ca·l i, (v C•O); 1650 ca·l a, (v C•C); 1440.1400 ca·l d, (4 

CH2); 1310 caº 1 i, (4 CH3): 780 ca" i, (4 ar011tticos tri­

substituidos), 

RMN: 220 ppa (s, 3H, (!!3•C•C); 2,36 ppa (dd, J•18 Hz, Z,5 

Hz, 1H, ·C!!·CO); 2,60 ppa (seftal ancha, 1H, ·CH·O!!)~ Z,90 

ppa (dd, J•18 Hz, 6 Hz; 1H, •C!!,CO)~ 3,90 ppm (s, 6H, (C!!3-

0)2-c6H3-); 4.76 PP• (•, 1H, ·C!!·OH); 6,86 PP• (s, 3H, -c6 

!!3 - ) . 

UV: A ab,• 207 1111 (26 404), 

EM: M/e 248 (M•) 1001¡ 233(M• d5) 54,61; 189(M+ -59) 9,ZI, 
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V) CONCLUSIONES, 



CONCLUSIONES 

1.- Se desarrolle un m@todo para la obtencidn de retrolo-­
nas aodificadas en solo 3 pasos y con buen rendiaiento 
total. 

2.- El a@todo permite la obtencidn de retrolonas con aran 
variedad de substitiyentes, alquflicos y arllicos. 

3.- Se prueba que es posible foraar dianiones de aetilben• 
cilcetonas con dos equivalentes de diisopropilamiduro 
de litio. 

4.- Se establecie la regioespecificidad de dianiones de ae• 
tilbencilcetonas hacia la condensacidn aldelica. 

s.- Se prepararon 9 cetoles: I, II, III, IV, VJ,X no in·· 
foraados en la literatura, 

6.· Se prepararon 7 dicetonas: XII, XIV.XIX no informadas 
en la literatura. 

7.· Se prepararon 7 retrolonas: XXI, XXIII-XXVIII, no in­
formadas en lo literatura, 
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