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1 • INTRODUCC 1 ON 

Se sabe desde hace muchos siglos que las flores,frutas, 

hojas y rarees de muchas plantas contienen sustancias volá­

tiles y odoríferas también conocidas como aceites esencia-­

l"es 

El análisis de dichos aceites esenciales muestra que -

están formados por mezclas complejas de compuestos acícli-­

coa,alicícl icos,aromáticos y de carácter heterocíclico.Es-­

tos constituyentes pueden agruparse en una primera clasifi­

cación de la forma siguiente
1 

1) Compuestos sue contienen Nitroséno y A:ufrc. 

Ejem. a 1 i 1 i·soc i anatas encontrados en e 1 aceite 

de mostaza. 

2) Compuestos Aromáticos. Ejem. Eugenol y muchos de 

los constituyentes del aceite de clavo. 

3) Terpenos. 

4) Compuestos Misceláneos. Incluyen cO!"puestos de -

cadena hidrocarbonada no ramificada. 

La estructurü molecular de los terpenos revela que, en 

la gran mayoría de los casos,est~n constituidos por varias 

unidades de isopreno (1) . Estas se distribuyen usualmente 

de la forma cabe:a a cola,como por ejemplo en el mirccno (1), 
la calacona (~)y el limoneno (!) formados por la unión de -

dos residuos de isopreno en el caso de± y! y de tres para 

1. , Figura 1 
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la regla anterior :fue propuesta por Wal lach (1887) y 

conoce tambián como regla del isopreno.Esta ha sido de 

mucho valor para la elucidación de estructuras terpenoides 

simples y complejas. 

FIGURA 

COLA CABEZA 
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La clasificación principal de los terpenos está basada 

el número de unidades de isopreno en la mol~cula(Tabla 1). 

No. de unidades 
de i sopreno 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
8 

>8 

TABLA 

No. de titamos 
de Carbono 

5 
10 
15 
20 
25 
30 
40 
40 

Grupo 

Hemiterpenos 
Monoterpenos 
Sesquiterpenos 
O i terpenos 
Scsterpenos 
Triteri:>enos 
Tetraterpenos 
Poi i terpenos 

Una subclasificaci6n de terpenos se basa en el número 

de anillos de carbono presentes,(Tabla 2). 

TABLA 2 

No. de Cíclos Grupo 

O Acíclicos 

2 
3 
4 

>4 

Monoc re 1 i cos 
Bicícl icos 
Tricíct icos 
Tctracícl icos 
Poi icicl icos 
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1.0 BIOSINTESIS DE TERPENOS INFERIORES 

El término "Terpeno Inferior ... es usado para hacer refe ,-
renc i a a los hemi-, mono- y scsquitcrpenos (C

5
,c

10 
y c

15
)-. 

Los monoterpenos y sesquiterpenos son los constituyen­

tes mayores de muchos aceites e sene i a 1 es, usados como sabor i 

:antes,perfumes,disolventcs o en el ~rea farmacol6gica. 3 Lo: 
hemiterpenos son terpenos recientemente reconocidos {Devon 

y Scott, 1972) 4 gracias a los modernos métodos analíticos,­

aunque anteriormente se habían obtenido por pir61 isis de a­

ceite de turpentina. 

Trad i e i anal mente tanto 1 os mono- y sesqu i terpenos han 

sido considerados como componentes de aceites esenciales -­

producidos,secretados o acumulados en cantidades diminutas 

s61o por ciertos géneros de plantas caracteri%adas por tener 

estructucea~ especial izadas y adaptadas para acumular o se­

cretar cantidades considerables de estos compuestos, lo cual 

no ocurre en otros géneros donde se encuentran como tra:as -

de me.tabol·itos que se volati 1 i:an o son metab61 icamente ---­

transformados • 

. Dada la importancia de estos compuestos en la naturale­

% a se ha de sarro 1 1 ado un estudio comp 1 eto referente a la b i 2. 

química y los procesos biosintéticos correspondientes a di-­

chas sustancias. Es necesario enfatizar que para conseguir 

tales avances se ha requerido de métodos que implican la in_ 

troducci6n de ciertos intermediarios específicos que han si 
do previamente marcados usando los isótopos comunes en es~-
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tos procesos como es el caso del 14c y 
180. 

Este tipo de experimentos conducen a las afirmaciones 

siguientes : 

- La existencia del isopreno como una unidad importan­

te en las plantas,ha sido completamente demostrado. 

- Este estudio sugiere que el isoprcno es sintcti%ado 

en los cloroplastos como un producto fotosintético -

de la fijación de co
2

; aunque los niveles elevados -

de CO,, inhiben la emisión de isopreno (Rasmussen y -

Joses-1972) 5debido al cierre de los estomas. 

- La emisión de isopreno por las hojas ocurre sólo du­

rante algunos minutos despu6s de la iluminaci6n. 

- Tambián se ha demostrado que los mono- y sesquiterp~ 

nos son activos metabó 1 i camente, y no son como se h!!, 

bía supuesto,metabolitos y productos inertes. 

- Además los mono- y sesquiterpenos a diferencia de -­

los hemiterpenos,son sinteti:ados a nivel biol69ico 

en diversos sitios que indiscutiblemente implican la 

presencia de estructuras secretoras espcciali:adas. 

- Lo·anterior se incluye en un nuevo concepto denomin~ 

do "Compartamentali:ación" de biosíntesis y metabo-­

lismo,que se presenta en regiones citoplasmáticas S.!!. 

paradas por membranas que se originan de plástidos o 

del retículo endoplasmático. 

- Así mismo estos estudios han corroborado cada una de 

las etapas que integran la vía biosintéticd propues­

ta para los terpenos, la cual se discute y esquemati­

:a a continuaci6n,(Esqucma 1). 
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Una clasificación adicional de los terpenos es la de -
. 6 

"Terpenos Aromáticos ", que a su ve: están divididos en a-

quel los cuyu parte integral de la estructura es aromática , 

incluyéndose a los derivados del ácido meva16nico. Así mis­

mo,se encuentran aquellos de origen combinado, esto es, co~ 

puestos en los cuales el sistema aromático está parcialmen­

te combinado con derivados de terpenos biosinteti:ados del 

ácido shiquimico 6 del ácido ac~tico. 

Dentro de la vía general, la biosíntesis de isoprcnoi­

des considera un primer intermediario específico,un compue~ 

to de seis átomos de carbono denominado ácido (R)-meval6nico 

(i); el cual se forma de tres moléculas de acetil coen:ima 

A; donde dos de estas interaccionan para producir acetoace­

ti I coenzima A; la reacción de este compuesto con la tercer 

molécula de acetil coenzima A, da la (S)-3-hidroxi-3-metil­

glutaril Co. A (2), la cual es reducida a 2 en una reacción 

dependiente de NADP-H. 

Aquí puede agregarse que la secuencia de reacción para 

obtener~ es de tipo no específico ya que en lugar de llegar 

a construirse por dos moléculas de acetil coenzima A,la ace­

toacetil coenzima A pued~ formarse por la degradación de 

ácidos grasos. 

Existe otra vía alternativa para la formación de ~, la 

~cual es iniciada por la Leucina, que es transformada a ~.~ -

dimeti 1-acri 1 Co. A CZ); y uno de los grupos metí lo al r1 ¡·cos 

de Z. carboxilado posteriormente en una reacción dependiente 

de Biotina, para producir 3-metilglutaconil coen:ima A(~) , 

el cual es hidratado a & . 
Considerando a 2 como el primer intermediario específi-
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co,el término mevalonoide ha llegado a ser equiparable a -­

isoprenoide; implicando con ello, una forma más apropfada 

de asignársele y que se relaciona de manera más directa 

la génesis de estos compuestos. 

En la etapa siguiente de la biosíntesis, el ácido mev~ 

16nico i es fosforilado por ATP para formar el correspon--­

diente mono- y pirofosfato, (.2..2, y fil?), obteniéndose poste-­

riormente co2 y 3-mcti 1-3-buteni 1 pirofosfato (.!.Q), el cual 

se isomeri:a reversiblcmente al correspondiente compuesto -

al ílico y por ende altamente reactivo, el 3-meti 1-2-butenil 

pirofosfato (J,3-dimetilalil pirofosfato) (!.L). La transfo~ 

maci6n enzimática de .!Q. a 11 proveen del esqueleto isopre­

noide .!.. , que es el bloque indispensable para promover la -

formación de ísoprenoides. 

Posteriormente se reali:an dos condensaciones sucesi--

vas de 1Q. con 11. catali:adas por preni 1 transfcrasa propo~ 

cionando el todotrans-farnesil pirofosfato (12) cstercoesp~ 

cíficamente.Oada la importancia que para este trabajo tie-­

nen los scsquiterpenos, se hablará exclusivamente de la fo~ 

maci6n biosint~tica de los mismos, a partir de la ciclaci6n 

de farnesil pirofosfato 12. 

En cuanto a este punto, la información experimental -­

concerniente al proceso in vivo ha sido suficientemente el~ 

para dar explicación a este hecho, sin embargo basándos: 

en conceptos puramente químicos se considera lci posibilidad 

de la ciclaci6n y la aromati:aci6n como un proceso fotoquí­

mico, cuyo mecanismo según Ru:ika 7asumc la presencia de csp~ 
cics de tipo cati6nico. Sin embargo, paralelamente a este -

l1ccllo, las transformaciones in vitro en las condicion~s que 
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a cont i nuac i 6n se exponen. con 1 1 e van a 1 ese 1 arec i cm i cnto -­

m~s apropiado a este respecto vía inducción electrofíl ica. 

Para la cicfaci6n -in vitro8 • 9 a una solución de farnc­

sol (1.J.)sintético {mezcla 1:1 de is6meros cis-,trans-, y -

trans-, trans- ) en diclorometano se adiciona Bf 3 Et 20. Los 

productos son separados por destilación e identificados por 

cromatografía de gases,reconociéndose compuestos como: 

a- fJ y r -Bisabolenos (g) 

a-Curcumeno (ll) 

a-Cedreno (.!§) 

Epi- a -cedreno (12.2) 

6-Se1 i nen o C.llD 
y derivados del Cadaleno (lZ) , (Esquema 2). 
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2.0 SESQUITERPENOS 

Se mencionó con anterioridad que los sesquiterpenos --

productos naturales que contienen 15 átomos de carbono 

y que pu'eden ser hidrocarburos cíclicos y acícl icos,alcoho­

les, lactonas,cetonas y que salvo algunas excepciones(~ y 

.a.L) están formados de tres ~nidadas de isoprcno. 

los trabajos de investigación avocados a este tipo de 

terpenos comen:6 con los trabajoc de Earlier en cuanto a su 

aislamiento,y m~s adelante Ru:ika (1921) comienza el cstu--· 

dio de la química de estos compuestos. 

Numerosas clases de mevalonoides (c
15

) incluyen compue~ 

tos de tipo arom~tico. La biosfntcsis de scsquiterpcnos en 

general,crea especial interés con respecto al aspecto este­

reoquímico, lo cual ha sido revisado recientemente por Par-­

ker,Roberts y Ramage 1º. 
En el caso de los sesquiterpenos aromáticos Se asocian 

frecuentemente a compuestos alicíclicos análogos y particu­

larmente a. los de tipo didnico por la facilidad con la que 

tales sustancias pueden aromati:arsc. 

La f6rmula general mostrada en la figura 2 corresponde 

a un pequeño número de compuestos cuya única parte cíclica 

corresponde al anillo aromático y cuyos miemb~oa se encuen­

tran en diversidad de plantas,quc incluyen al grupo de las 

gimnospcrmas, las mono- y dicoti lcd6neas. 

El grupo de sesquiterpenos monocarbocíclicos simples, 

se consideran como los miembros aromáticos de la familia --



- 12 -

del Bisaboleno !.! 
FIGURA 2 

Entre loo miembros de esta clase que han sido aislados 

y sintetizados se encuentran los siguientcs
11 

o-Curcumeno llr Ochidrocurcumeno (li y 20), ar-Tumerona -

(21). Nuciforal (ll),Curcufenol (ll), Xantorri:ol CW, El­

v i ro 1· (ll), Curcumeno éter (26) y Ac ido si dóv i ca (ll) (F i gu­

ra 3). 

3.0 <>-CURCUMENO 

Uno de los sesquitcrpcnos más conocidos y quixá el más 

\C1acionado al Bisaboleno,dcsdc el punto de vista sintético 

así como el más ampliamente distribuido en la naturalcxa es 

el ~-Curcumcno o también conocido como ar-Curcumcno
11

. E~ 
ta sustancia se presenta en la naturaleza acompañada de su 

is6mcro de doble enlace para el cual se ha usiynudo el. nom-
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bre de iso- o{.-Curcumcno 28. 

El á-CurcumenO fué obtenido primeramente de plantas 

monocotiled6neas de la familia Zinsibercnaceac (Curcuma -­

~·)12aunque puede encontrársele en muchas fami lías más6 . 

Entre las fuentes de extracción más comunes,sc encuen­

tran: Curcuma aromática
13

, ·Geranium macro
14

,Geranium bulqa­

ria15, Palmososa madasascnr
1

5":Gentiana 1átea 1 ~ Artemisa ni­

~:irica17, Populus balsimifcra
18

, Salvia stenophxlla
1? 

H. inuloides2~ Thxmus marschallianus2 ~ Aceite de Bcrgamota72 

Aceite de Lavanda2 ~ Aceites esenciales de 18 especies de pi 

no
24 , Acci.tc de Gengibrc 25 ,B.Slsamo de Tolú 2? Marihuana

2? T: 

buco28 , Aceite de Rosa 28 ª, Aceite esencial de violetas28b.-

Sin embargo aunque este compuesto se encuentra en éstas 

y otras plantas, Ja cantidad que de él se obtiene es mínima 

y me%cl adéi con muchos más terpenos. Su separación, puri fic,2. 

ci6n e idcntificaci6n se rcali:a en la mayoría de los casos 

uti li%ando cromatografía de gases o líquidos de alta presión 

y a través de métodos espectroscópicos comúnes.De estos an! 

lisis se obtienun Jos datos en cuanto a características y -

propiedades que a continuación se anotan:?9,30. 
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Punto de ebullici6n : 112-113ºC/4mmHg 

20 
d4 : 0.8749 

Dada la presenciü de un centro de asimetría se advierte la 

existencia del par enantiomérico R y S . 

Solubilidad: H
2
0: Benceno (1 : 3) 

Para la mezcla ( ~) : 

Espectro de IR (pel rcula,cm-
1

) : 1520, 1115, 1022, 820 y 

727 • 

Espectro de RMN-H1 (COc1
3

) : 7 .08 (s,4H). 5.09 ( t,.1=7 .3 H:, 

lH ), 2.65 (sex. J=7.0 H:,IH ), 

2.31 (s,3H ). 1.84 (s, J=7.0 H:, 

2H ), 1. 7-1.4 (s, 2H ) 

Espcctrometrra de masas ( 70 eV, m/:,% ) : 

202 (M+), 145 (24). 13:? (73). 

131 (23). 120 (25). 119 ( 100). 

105 (45). 41 (36). 

La presencia del cí.-Curcumeno (.l.í) es debida,entre otras 

cosas, al hecho de ser constituyente de gran diversidad de -­

fragancias como el vetiver, lavanda, violetas.y otros ; asr -

como el ser uno de los agentes causales de la atracción d~ -

insectos como se ha encontrado para el caso del aceite esen­

cial de pino. 

La frecuencia con la que aparece como constituyente de 

.fragancias de uso comercial (aunque en muy baja proporción), 
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hace necesaria su síntes.is teniendo como finalidad la pro-­

ducci6n a escala de estos aceites esenciales31 . Lo anterior 

justifica en parte su obtención mediante síntesis química. 

Es también conocida su participación como constituyen­

te de ciertos productos como el caso de los licores y anti­

bióticos ,lo que hace relevante la importancia de su obtcn­

ci 6n. 
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1 l. ANTECEDENTES 

1.0 ESTUDIO SINTETICO DE a -CURCUMEN O 

Dada Ja importancia del a-Curcumeno se han informado 

serie de trabajos encaminados a proporcionar diversas -

rutas sintéticas para la obtenci6n de dicha sustancia. 

Así,se contemplan dentro de éstos trabajos los estudios 

reali:ados por Simonsen, Carter y Wi lliams
32

,quienes sintctl 

:aron d.. -Curcumeno ll e i so- á... -Curcumeno 28 por una ruta 

en la que se inicia con una aci laci6n de Friedel-Crafts de -

tolueno con anhidrido glutárico para producir el ccto~cido 

~en bajo rendimiento. Este es esterificado y tratado con -

yoduro de metil magnesio para dar el ácido 30. La reducción 

de 3.Q.. da 3..!_, este ú 1 timo es también preparado por 1 a cxten-­

c i ón de la cadena de ·')-'-p-tolilvalerato de etilo apurtir del 

ni tri lo correspondiente. Posteriormente se adiciona el reac­

tivo de Gr.ignard al meti 1 ester para producir el alcohol ~:.? 

e 1 cu a 1 es dcsh i dratado para 1 a obtcnc i ón de l..5.. y 28 , ( Es­

quema 3 ). 
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Por otra parte,Birch y Mukhcrji 33 aplicaron la reduc-­

ci6n de metales disueltos en I~ síntesis de d -Curcumcno,cn 

donde la condensaciónde bromuro de p-toli 1 magnesio con me­

til hcptanona 33 produce el alcohol 34,seguido de una hidr,2 

gen61isis para la producción de .!.i, (Esquema 4) , 

ESQUEMA 4 

~ 
~~ 

INa/NHJ 

+EtOH 

q 
ll 

Rao ·y Honwad 34 , JS reportan 1 a sfntesi s de J.-Curcumc­

no a partir de la reducción de metil hePtanona con LiAIH4 
para obtener e 1 a 1coho1 .1i que a 1 reaccionar con ácido -­

p-to l uen sulf6nico forma ~el cual es tratdo con bromuro -

de p-tol i 1 magnesio para dar { ± ) «. -Curcumeno en 10% de 

rendimiento, (Esquema 5). 
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ESQUEMA 

-0-MgBr 
ll 

En conjunción a este trabajo, se propuso una ruta al-­

ternati va358donde e 1 ácido J'-tol i 1-n-val ~rico .J.Z. es ester l. 
ficado y reducido al alcohol ~' formándose el correspondie~ 

te reactivo de Grignard J2. que es adicionado a la cetona P!!. 

ra dar el alcohol 31_. Este es convertido al cloruro 40, el 

cual es deshidrohalogenado produciendo los compuestos .!.i y 

28 , (Esquema 6). 
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En 1968, Joshi y Kufkarni 36 informan una.síntesis que 

proporc i on6 tres productos natura 1 es i ne 1 u yendo a 1 <i. -Cur-

cumcno partiendo de ( + }- Citronelal, (Esquema 8 ). 

ESQUEMA 8 

l.~ 
o 

.!.S. + 28 
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Entre las síntesis reportadas recientemente encuen-

tran la de Halt 37 , Tamao38 
y Takano38ªincluyendo en esta úl 

tima proceso de tipo enantioselectivo para la obtención 

de uno de los enanti6meros del a -Curcumcno • Estas reacci2 

nes se incluyen en los Esquemas 10 y 9 respectivamente. 

ESQUEMA 9 
Síntesis de Tamao. 

J:O CH
2
=CHBr 90% ~ __ __, .. fu 

97% 
SiC1

3 

~ 
SiF S 

64% 
~---7-2_%_ 

Síntesis de Takano. 

....-Me 0 CH..._Me 

- ¿:; 
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ESQUEMA 10 

~MgBr 

~ + 
THF ~-

Li .. 
Como puede advcrt i rsc, 1 os métodos si ntét i e.os para 1 a 

obtención de ~-Curcumcno son muy variados,principalmente 

si se considera el tipo de sustrato de partida sin embargo, 

ninguno de ellos contempla el uso de reacciones de cicloa­

dición de Oicls-Aldcr ,(Esquema 11 ). 

ESQUEMA 11 

~ + ( * D D 

DIENO DIENOFI LO ADUCTO 
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La importancia de éste m~todo radica en la gran varie­

dad de sustituyentes que pueden introducirse en el anillo -

de seis miembros; y sobre todo, que estos pueden funcionall 

~arse de manera altamente selectiva, dependiendo del efecto 

estcreoclectrónico de los sustituyentes sobre el dieno y el 

dien6filo. Hil sido claramente establecido que la velocidad, 

la regio y estereoselectividad de estas· reacciones depende 

directamente del tipo de sustituyente presente en los reac­

tantes.Así por ejemplo, se sabe que la presencia de grupos 

electrodonadores en el dieno y/o grupos electroatractorcs -

en el dien6filo incrementan la velocidad de reacción, en -

tanto que los grupos de tipo electrodonador unidos al dien~ 

filo producen el retardo de la misma~9 

Entre los dien6filos funcionali:ados más comunes se e~ 

cuentran la metilvinil cetona (41) que ha sido incluida en 

síntesis de productos naturales como el Lanceol (43),(Esqu~ 

ma 12). 

ESQUEMA. 12 

+ 
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Rec i en temen te, se ha reportado 
40

1 a prepa_rac i 6n de di e­

nóf i los captodativos del tipo 1-acetilvinil arencarboxila-­

tos (44a-44c) cuya rcactivídad es muy semejante a la de la 

metilvini 1 cctona cuando son utili%ados en reacciones de ci 

cloadici6n de Diels-Alder con isopreno (47)
41

, (Esquema 13). 
ESQUEMA 13 

.!!. R= OCOPh 

e R= OCOC6H4p-N02 
s R= OCOC6 H3-2,4-(N0) 2 
~ R= OCO a-Naf • 

.!!. R= OCO p-Naf. 

Cuando las adiciones se 1 levan a c~bo en condiciones -

térmicas se obtiene una mezcla de los isómeros 46 y !Z. en 

una proporción aproximada de 70:30; sin embargo, con el cm-

0pleo de ácidos de Lewis como el BF 3Et~O, a bajas temperatu­

ras (- 70ºC, -SOºC), como se esperaba~2 ,se observó un incr~ 
mento considerable tanto de la velocidad de reacción como -

de la rcgiosclcctividad, ya que la proporci6n de:!.§/~ fue 
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Je cerca de 98:2 . 

La elevada selectividad con que se preparan y la vers~ 

tilidad de su estructura confieren a los aductos obtenidos 

por esta vía un gran potencial sintético para su empleo co­

mo sintones en la preparación de compuestos terpenoides. 
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1 1 1 , OBJET 1 VOS 

l. Demostrar la utilidad de lás olefinas capto­

dat i vas g y de sus correspondientes produc­

tos de adición con isoprcno(.:!,_5),como precur­

sores sinté.ticos en la preparación de produ_s 

tos natura 1 es. 

2. Estudiar la reactividad relativa del aducto 

~ frente a diversos reactivos y condicio­

nes de re.:icción. 

J. Desarrollar una nue9a ruta sintética para la 

prcparac i 6n de 1 sesqu i terpeno natura 1 a -CUB. 

CUM.ENO, y evaluar su eficiencia y versati l i·· 

dad con respecto a otras metodologías conocl 

das. 

4. Aislamiento y caracterización de cada uno de 

los compuestos intermediarios,mediante el -­

uso de ~écnicas espectrosc6pica~ (IR,RMN-
1

H, 

EM ) • 
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION 

1.0 ESQUEMAS GENERALES DE SINTESIS 

E 1 esquema de si ntcs is para 1 a obten e i 6n de d.. -Curcu­

meno contempl6, por una parte, la funcionali:aci6n directa 

del aducto 46b con el fin de introducir la cadena lateral, 

y aromatización del anillo en etapas ulteriores, (Esquema -

14, ruta A). Una vra alterna consistirTa en la generación -

del anillo aromático, y obtenci6n de :12. 1 como etapa previa 

a la funcionali%aci6n de Ja cadena lateral (Esquema 14, ru-

ta B). 

ESQUEMA 14 

d- ~~ 
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Ambos esquemas de s·rntesi s requieren de ·un método para 

la preparación del ciclohexil derivado 46b lo más cficient~ 

mente posible. De aquí que hayamos dirigido nuestra atcn--­

ci6n a optimizar las condiciones conocidas para la obten--­

ci6n de 46b. 

La olefina 44b fué elegida como sustrato en la reac--­

ci6n de Dicls-Alder. De acuerdo a la técnica reportada,cl -

rendimiento para 44b fué de 45%, sin embargo pudimos mejo-­

rar 1 o hasta un 68%. 

La preparac i 6n "de este compuesto se rer11 i :6 de acuerdo 

al método previamente descrito39 ,el cual permite la 0-aci I~ 
ci6n de biaceti lo (5.1.) con el cloruro de ácido .íQ. através -

de la captura del monoenolato de biaceti lo con dicho ciar~ 

ro, usando trietilamina como base y aumentando la polaridad 

del disolvente (THF) por el uso de Hcxameti lfosforamida 

(HMPA) (relaci6n 8:1),(Esquema 15). 

ESQUEMA 15 
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El rendimiento de la reacción depende en gran parte de 

las condiciones estrictamente anhidras,tanto del disolvente 

(THF) así como la presencia de atmósfera de N
2 

y de manera 

más directa del disolvente utili:ado en la extracción.Con 

respecto a este último, el cambio de polaridad en el proce­

so cxtractivo {usando AcOEt) por la adición de un ester co­

mo el acetato den-Ami lo, incrementa las interacciones hidr2 

f6bicas del sust~ato con el disolvente evitando con ello la 

formación de cmulsiones,dc tal manera que se logra recuperar 

una mayor cantidad de producto de la fase acuosa y por ende 

la optimi:aci6n de esta etapa. A diferencia de la me:cla -­

uti I i:ada en la técnica reportada (Hcxano/AcOEt 9:1) la pr~ 

porción· real usada en el presente trabajo es Hcxano/AcOEt/ 

AcOn-Amilo en una relación 1:8;1 . Así mismo es importante 

mencionar que otro cambio que logró el mejoramiento de lu -

técnica corresponde a la variación en la proporci6n de di-­

solventes en el mcdi.o de reacción ya que inicialmente se i~ 

dicaba el uso de una mc:cla THF/HMPA en una relación 8:2, la 

cual fué modificada a 9:1 . 

Las modificaciones mencionadas trajeron como consecuc~ 

cía el mejoramiento en el rendimiento desde un 45% hasta 

68,8%. 
Por 61timo sólo hay que aclarar que la purificaci6n del 

producto de rcacci6n es un tonto más dificil ya que con la 

elevación de la polaridad en la e~tracción se provoca la i~ 

troducci6n de un mayor número de impurc:as polares, lo cual 

repercute en la dificultad para la rccristalizaci6n del pr~ 

dueto. Sin embargo, aun con este problema la optimi:ación ~s 

evidente. 
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La cicloadici6n' de Dicls-Aldcr de ±i con el dien6fi lo 

44b se real i :6 sigui cndo 1 o tdcn i ca prcv i amente reportada41 • 

Esta reacción exige el trabajo en condiciones anhidras 

usando CH
2

C 1 ~ comp 1 ctdmento seco, as r como e 1 uso de atmós­

fera de N
2

• Asf mismo, el procedimiento indica condiciones 

de cdtd.I isis por ácidos de Lewis, usando para tal efecto -­

Bf J Et
2

0 en exceso (5 cq,), Esto permite mantener 1 a rcac-­

c i 6n a baja temperatura (-50°C) y ol mismo tiempo aumentar 

lo selectividad del proceso. 

De aquí que se obtenga.' bajo e~tas condiciones,. una -­

proporción de aductos .:l.§.1.2/Al.h de 98:2, mientras que al l lc­

vara cabo lo roacci6n en ausencia do ácidos de Lcwis y a -

110°C se observo una proporción de los mismos de 70:30, re,!!_'· 

pectivdmcntc. La. primera 9ituaci6n se indicd en el Esqu~nia 

16. 

ESQUEMA 16 
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La reacci6n es relativamente rápida (7 horas) y lamo~ 

cla de reacci6n es fácilmente puri~icada y esto permite ob­

tener el isómero 4Qb puro como un producto lígerAmente ama­

rillo con un rendimiento del 92% y con un punto de fusión -

79-80°C
41

• Los espectros de IR y RMN-
1

H concuerdan con los 

reportados 
41

. 

1.1 RUTA DE SINTESIS A 

Con el fin de incorporar la cadena isoprcnílica en el 

aducto 46b, se propone la formación del ctoxicarboni 1 deri­

vado iJ. atrav~s de la condensación de 46b con carbonato de 

dietilo. Esto,con el propósito de introducir un sustituyen­

te electroatractor para aumentar la acidé% del protón meti­

lénico, logrando con ello,faci litar la generación del eno-­

lato y así favorecer de manera más eficiente la alquilaci6n 

de .iJ. con el bromuro de prenilo _2!. 

Haciendo uso de 1 método de Manjarre:::. 36.ªpara 1 a otox i -­

carbon i l ac i 6n de sustratos análogos.observamos que,en ause~ 

cia de tiofeno,la materia prima permaneció inalterada. 

Se opt6 por real i1ar pruebas en diversos disolventes y 

~edificar el orden de adición de los rudctivos. Asr~ el pr~ 

cedimicnto inicial seg~ido incluyó los aspectos siguientes: 

primeramente ,la base uti li:::.ada (NaH) que se encuentra en -

suspenci6n de nujol al 60% fué lavada tres veces corl hcxano 

paril la climinaci6n de los residuos oleosos. Posteriormente 
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se resuspcnde en el disolvente a probar y enseguida se adL 

ciona el aducto 46b en solución, con el fin de formar el 

nolato. A continuaci6n se agrega el carbonato de dietilo -­

(~), elevándose entonces la temperatura hasta reflujo y se 

mantiene en agitación por el tiempo neccsario,siguiendo el 

avance de la reacción por cromatografía en copa fina (ccf), 

(Tabla 3, ensayos 1-4), 

Así mismo, en base a los resultados obtenidos, la al-­

ternativa a seguir consistió en aplicar una secuencia inve~ 

sa de adición de reactivos colocando en primer término el -

carbonato de dietilo en contacto con la base y a continua-­

ci6n el aducto !fil!. en las mismas condicionee e incluso, 

otros ensayos, probar la base sin necesidad de lavarla. 

Es importante mencionar que en todos los casos 

tuvo al sistema bajo atmósfera de N~-

En ninguno de los ensayos pudo detectarse la presencia 

del compuesto deseado .5.1,sin embargo en los ensayos 1,2,5 y 

6 se detectó la presencia de un producto más polar, cuya e~ 

tructura fué asignada como .í.2!!. (ver ade 1 ante ) • 

De a~uerdo a los resultados mostrados en la Tabla 3 

trató de justificar la poca reactividad del aducto 46b por 

la presencia del éster, lo cual implica un factor estérico 

de relevada importancia; por esta ra:6n se decidió trabajar 

con el producto hidroli:ado .5.&,. 

Para la preparación de .i§.. so sigui6 la técnico inform~ 

da con antcrioridad41 • El alcohol se obtuvo por saponifica­

ción {K 2co
3

/MeOH, 2SºC, 2horas) apartir del aducto !22,en -­

forma de un líquido color amarillo en un 97% de rendimiento. 
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TABLA 3 

__ N_a_H ___ ~ 
"2 

R= coc6 H 
4

-pN0
2 

~ 

NO. DE D 1 SOLVENTE BASE TEMPERATURA TIEMPC RESULTADO 
ENSAYO DE REAC. 

b 
REFLUJO s.o MIN. lli. 1 THF NaHb 

2 ~~~R43 NaH REFLUJO s.o MIN. lli. 
3 NaH~ REFLUJO 8.o HRS. NEGATIVA 

4ª BENCENO NaHb REFLUJO 8.Q HRS. NEGATIVA 

ga 
THF NaHb REFLUJO l. 3 HRS. lli. 
DMF NaH REFLUJO l. s HRS. lli. 

7 ETER NaHc REFLUJO 3.0 HRS. NEGAT 1 VA 
8 BENCENO Na He REFLUJO 3.0 HRS. NEGATIVA 

a) Ensayos efectuados sin 1 avado previo de 1 a base. 
b) Relaci6n de sustrato/base 1:1.2 equivalentes. 
e) Uso de un c.xce1so de base 1.3-2.0 equivalentes. 

El espectro de resonancia de prot6n y el análisis por ccf. 

usando un est~ndar de referencia, confirmaron la identidad 

de ,22.. 
Con el alcohol i2, se emplearon condiciones análogas a 

las de fil ,sin embargo se obtuvieron resultados negativos 

en cuanto a la formaci6n de .51. ,(Tabla~). 
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TABLA 4 

o 

J)6 + ~~~ _N~2 ---

NO. DE DISOLVENTE BASE TEMPERATURA TIEMPO RESULTADO 
ENSAYO DE REAC. 

THF NaHª REFLUJO l. o HRS. ill 
2 DMF NaHª REFLUJO 1.0 HRS. ill 
3 ETER NaHb REFLUJO 4.Ó HRS. DESCOMPOSICION 

4 THF NaHª 0-SOºC 3.0 HRS. ill 
5 THF Et

3
Nb bO-REFLUJO 4.0 HRS. M.P.R." 

6 TOLUENO t-C4 tt
9

0K REFLUJO 24.0 HRS. M.P.R. 

7 S/DISOLV. NaH b O-REFLUJO 3.0 HRS. M.P.R. 

8 S/DISOLV. Et
3

Nb O-REFLUJO 3.3 HRS. M.P.R. 

a) M.P.R. : Materia Prima Recuperada 
b) Relación sustrato/base de 1:2.2 equivalentes. 
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Se recurrió entonces a la variación de otr~s factores, 

co~o la temperatura,siguiendo el proceso desde 0°C,SOºC y -

reflujo. Se modificó igualmente el tipo de base utilizada,­

observándose los resultados incluidos en la misma tabla. 
1 

Los productos ~y .5_i2 corresponden en cada caso al -

producto reducido y no al de condensación {Esquema 17). 

La reducción de cetonas con hidruros alcalinos no es -

un .proceso común, y se conoce particularmente en el caso de 

·KH47 En cuanto a 46b y 22. la reducción con NaH puede deber­

se a 1 a asistencia por .que 1 ac i 6n de 1 cat i 6n Na+ de 1 os gru­

pos aroiloxi e hidroxi respectivamente, situados en posición 

a: al carbon i 1 o. 

ESQUt:.MA 17 

NaH 

R a) COC6H
4
p-N0

2 
46b 

b) H 56 

R a) coc6 H4
p-No

2 
..15.!!. 

b) H ~ 
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La estructura del diol i5.!? pudo establecerse por las 

siguientes evidencias espcctrosc6picas. En el IR se observa 

una banda ancha en la rcgi6n de 3500-3400 cm-l la cual indL 

ca la presencia de grupos -OH, así mismo se omite la señal 

en 1720-1700 cm-
1 

que corresponde a carboni los de cetonas. 

El espectro de RMN-
1

H muestra señales características como 

son, un multiplete en 5 ppm. el cual integra para un protón 

que se atribuye al hidrógeno del carbono vinílico; ensegui­

da en 3.6-J.9 ppm. se presenta un multiplete que integra -­

para un hidrógeno que corresponde al metino del nuevo cen-­

tro formado por la reducción del grupo acetilo. Además en 

2-2.3 ppm. se muestra un singulete ancho que integra para -

seis protones dos de los cuales corresponden, a los hidr6g~ 

nos de ambos hidroxilos y 4 protones del ciclohcxeno,en ta~ 

to que el singulete en 1.7 ppm. integra para cinco hidróge­

nos donde tres de ellos se atribuyen al metilo en posición 

vinílica y dos hidrógenos del ani 1 lo ciclohexénico y en 1.2 

ppm. se observa un doblete de doblete (J= 2.1, 6.3 H%) que 

corresponde al metilo en posición Á al nuevo hidroxilo y -

que acopla con el metino y el -OH. 

El espectro de masas no presenta el i6n molécular 

(m/z 156) sino el pico correspondiente a la pérdida de una 

molécula de H
2

0 (m/z 138), lo cual es razonable debido a la 

labilidad de los grupos -OH que tienden a fragmentarse lib~ 

rando una molécula de H
2

0. El Esquema 18 muestra los posi~­

bles fragmentos que corresponderían a las masas observadas. 
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ESQUEMA 18 

,.¡.,, 111 m/::. 93 ( 100%) 

1.2 RUTA DE SINTESIS B 

Debido a Ja incapacidad de funcionalizaci6n del aducto 

46b y del alcohol 2& 1 se decidió emprender la ruta sint~ti­

ca B, Ja cual implica una etapa previa de aromati%aci6n del 

intermediario i2 a Ja p-meti 1 acetofenona (.i§.,) y posterior 

transformaci6n de dsta al & -Curcumeno. La obtención de 5-ª. 
"fu~ l levadil a cabo por el método conocido41 • E·I alcohol .i§. 

se trató con SOCJ
2

(CH
2

CJ
2

, 25ºC, 5 horas), obteniéndose el 

haloderivado corrcspondi'ente,cl calentamiento de Ja mezcla 

en presencia de OBN (C
6

H6 , reflujo, 4 horas) proporcionó -

62% de la p-mctil acetofcnona .i§.. 
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Tomando como antecedente las experiencias reali:adas -

utilizando 46b y .s.§., para este caso se llevaron a cabo una 

serie de pruebas cuidando en detalle diver~os aspectos co­

mo son, el uso de disolventes completamente anhidros,atm6~ 

fera de N
2

1ibre de humedad e impurezas, reactivos purifica­

dos recientemente, etc. 

Así mismo, las variantes introducidas en los ensayos -

con los mencionados sustratos, son igualmente aplicadas in­

cluyándose el cambio en el disolvente utilizado,el tipo de 

base a probar y también el orden en la secuencia de adición, 

esto es, adicionar primeramente la cetona al NaH en suspen­

ci6n 6 adicionar el carbonato de dietilo a la base y al fi­

nal la adición del sustrato carboníl ico. Los resultados ob­

tenidos se muestran en la Tabla 5 . 

Esta tabla sugiere que este sustrato es poco reactivo, 

ya que ninguno de los ensayos llevó a la preparaci6n de .S,2 
e incluso tampoco se form6 el producto de reducción; así 

mismo se detectó la formación de un polfmcro al utilizar 

bases diferentes de NaH, esto se atribuye a una probable 

autocondensaci6n del reactivo .si· 
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TABLA 

o o 

~~ 

NO. DE DISOLVENTE BASEc 
ENSAYO 

TEMPERATURA TIEMPO RESULTADO 

THF 

S/DISOLV. 

S/DISOLV. 

THF 

DMF 

ETER 

THF 

ETER 

TOLUENO 

TOLUENO 

ETANOL 

NaH 

NaH 

NaH 

Naº 

Naº 

OºC-REFLUJO 

OºC-REFLUJO 

OºC-REFLIJJO 

REFLUJO 

REFLUJO 

DE REAC. 

J.O HRS. 

2.0 HRS. 
4.0 HRS. 

M.P.R.b 

M.P.R. 

M.P.R. 

4.0 HRS. POLIMERIZACION 

4.0 HRS. POLIMERIZACION 

Naº OºC-REFLUJO 12.0 HRS. DESCOMPOSICION 

LOA - 70ºC 
NaNH 2 T.A. 

t-C4 H
9

0K REFLUJO 

t-C4H
9

0K REFLUJO 

EtONa OºC-REFLUJO 

2.0 HRS. DESCOMPOSICION 

24.0 HRS. M.P.R. 

12.0 HRS. 

24.0 HRS. 

M.P.R. 

M.P.R. 

POL 1MER1ZAC1 ON 

a) Cambio en el orden de adición de la cetona y el 
carbonato. de dietilo a e1 NaH. 

b) M.P.R.:Materia Prima Recuperada 
e) La relación sustrato/base usada inicialmente en 

todos los casos fu~ de 1:1.2 En aquel los casos 
donde no se observa cambio se adicionó adcm~s un 
exceso de la base (1:2 e'quivalentes). 
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Sin embargo, después de estos intentos, se logró lle­

var a cabo reacción en presencia de tiofeno como disolvente 

mezclado con DMF36aen una·relaci6n 7:3 y adicionando el ca~ 
bonato de dictilo a la base sin necesidad de lavar esta úl­

tima y agregando finalmente la cetona 2§.. El avance de la -

reacción se verificó mediante ccf •• Al aislar la mezcla se 

obtuvo un líquido color amarillo correspondiente al produc­

to deseado í2, en un 51% de rendimiento. Cabe mencionar que 

después de ésta experiencia se trató de aplicar esta técni­

ca a los sustratos 46b y .s..[ y en ninguno de ellos se obser­

vó la formación del producto esperado. 

No es del todo comprendido el efecto del tiofeno en el 

medio de la rcacci6n,pero es previsible su influencia en la 

eatabi lizaci6n del enolato ~ormado, hasta la adición de éste 

con el carbonato de dieti lo. Al anal izar el espectro de IR 

de ,22 se aprecian claramente dos bandas en la zona de carb2 

ni los, uno correspondiente a la cetona en 1680 cm-l y para 

el ester a 1740 cm- 1 . Así mismo, la banda para el sistema 

aromático en 810 cm-
1

(disuatituido) aunad~ a una banda inte~ 
sa en 1610 ~m-l correspondiente al alargamiento del enlace 

-C=C- del anillo. 

En el espectro de RMN-
1

H se observa a campo bajo dos d2 

bletes ccrcanos,caracterrsticos de un sistema AA'BB' (6 A2B2) 

propio de anillos arom6ticos p-sustituidos,cstos se presentan 

aproximadamente en 7.3-7.7 ppm. integrando para los cuatro 

Protones del anillo. En 4-4.J ppm. se presenta un cuarteto -

que integra para dos protones que corresponde a la señal de 

los hidrógenos del meti lcno de la parte etoxicarboníl ica, en 

tanto que el metilo de la misma se observa como un triplete 
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en 1.1-1.4 ppm. integrando para los tres hidrógenos de es­

ta posición. Por 61timo se presentan dos señales simples, -

una correspondiente a 1 os tres h i dr6genos de 1 met i 1 o sust i -

tui do sobre el anillo a 2.4 ppm. y otra en 3.9 ppm. que se 

asigna a los 2 hidrógenos del metilcno a los carboni los. 

En cuanto al espectro de masas se observa un pico de m/z 206 

que coincide con el peso molecular para 22,, y el pico base 

en m/z 119 con una pérdida de 87 unidades correspondiente a 

una ruptura & a 1 ca~bon i 1 o benc r 1 i co produciendo e 1 i 6n -­

ac i lio,(Esquema 19). 

ESQUEMA 19 

+ 
: ci.) o 

~ 
M· 206 ¡ -87 

~,Q+-
)VíJ -CO 

m/:z:. 119 

( 100%) 

m/: 91 
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C6mo se indicó, las rutas planteadas a seguir contem­

plan una etapa de funcionali:aci6n de los sustratos de par­

tida. Hasta el momento hemos mencionado s6lo una de las al­

ternativas propuestas. A continuación se indican las posibi 

1 i dad es restantes. 

Se intent6 preparar la enamina correspondiente. A pesar 

de que los reportes más completos proporcionados por Stork45 

involucran sólo cetonas de tipo cíclico, en la formación de 

estas entidades, se decidió probar esta metodología sobre -

los sustratos~ y 22,. 
El método consiste en hacer reaccionar la cetona en pr~ 

acncia de un ligero exccso'de pirrolidina, usando como diaoL 

vente benceno anhidro y catalizado por ácido p-toluen aulf6-

nico. Para favorecer la formación de la enaatina •e eugiere 

efectuar una destilación azeotr6pica aer como el uso de ma­

llas moleculares y trabajar en condiciones de reflujo. 

Después de un tiempo de reacción de 160 hora• para 46b 

y de 46 horas ~ara 22, , no ae observ6 cambio alguno. 

Dados los resultados negativos através de este método 

se pensó en modificar las condiciones para el caso en donde 

se usara ,Si. Para esto se trabajó utilizando como catali~a­

dor TiC1
4 

y como base dimeti lamina a una temperatura de re­

flujo46. El resultado de ésta experiencia,, después de un -­

tiempo de 96 horas fué igualmente negativo. 

Así mismo, se intentó 1 levar a cabo la alquilaci6n de 

.4§.!?. y .22_ por la formaci6ñ del i6n enolato usando LOA como -

base y adicionar entonces el haluro de alquilo _5!. 

El procedimiento seguido fué el comúnmente descrito, -

iniciando con la formación del enolato de litio con LOA en 
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THF anhidro a una temperatura de - 70ºC, en estas mismas 

condiciones se adiciona el compuesto carbonílico y al fina­

lizar el bromuro de prenilo, manteniéndose el sistema bajo 

atmósfera de N
2

. El proceso se controló por ccf. donde se 

se observa la formación de inumerables productos. La Tabla 

6 resume las variantes en condiciones de reacción manteni-­

das durante esta experiencia. 

TABLA 6 

NO. DE SUSTRATO TEMPERATURA BASE TIEMPO RESULTADO 
ENSAYO DE REAC. 

1 ill - SOºC LOA 24.0 HRS. DESCOMPOS 1C1 ON 

2 1§. - 70ºC LOA 24.0 HRS. MEZCLA COMPLEJA 

3 1§. 80°C t-C
4

H
9

0K 26.0 HRS. M.P.R. 

4 46b 25ºC LOA 24.0 HRS. DESCOMPOS 1 C 1 ON 

Como altimo método alternativo se intentó activar el -

grupo acetilo del compuesto 2§. mediante la formación de la -

ó.. -cetoamida correspondiente 21· Para ello se uti li:a
48 

-­

LOA como base en éter anhidro y atmósfera de N
2

, a ésta base 

se adicionó el compuesto carbonflico para la formación del -

intermediario organolitiado, el cual se hace reaccionar con 

fenilisocianato 2.Q..La temperatura de la adición fué de - SOºC 

y a"t final la mezcla se mantiene en agitación a temperatura 

ambiente.El seguimiento de la reacción se hizo mediante ccf. 

form~ndose un producto en cantidad considerable. Después de 

dos horas la mezcla es extraída y de ello se obtuvo un 1 r-­
quido color amarillo, (Esquema 20). 
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ESQUEMA 20 

~~ + <YN=C=o __ L_DA _ __, .. ~JJ.NJ) N , V ETER anh. ).__)" ~ , 

El espectro de RMN-
1

H de la mezcla de reacci6n sugiere 

la presencia de §..!.. ya que presenta una señal múltiple en -

7-7.8 ppm. (m, 9H), que se atribuye al doble sistema aromá­

tico, en 4 ppm. un singulcte c~respondiente al metileno acti 

vado y en 2.4 ppm. se observa un singulete que podemos atri~ 

huir a los hidrógenos del metilo Fenílico. 

Habiendo obtenido satisfactoriamente el compuesto j_2, 

se procedió a la alquilaci6n bajo condiciones análogas a -­

aquellas aplicadas a sustratos scmejantcs36~ La reacción so 

rea 1 i z6 ut i 1 izando Na U como base y como medio de di so 1 uc i 6n 

una mezcla de benceno/OMF 2:1 en condiciones estríctamentc -

anhidras .El bromuro de prenilo fué lentamente adicionado y 

posteriormente la reacción se mantuvo a temperatura de refl~ 

jo hasta el consumo total de la materia prima. Se observó -­

por ccf. que al mantener la mc:cla de reacción por un tiempo 

mayor de 3 horas, se formaba producto menos polar en de-

trimcnto de la concentraci6n de 62 y que además se incremc!!_ 
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taba durante Ja separación de Jos productos P?r cromatogra­

ffa en columna (silica gel 6 florisil). Por esta razón, sólo 

logró aislarse 62 en un 53 % de rendimiento el cual se 

presenta como un líquido viscoso de color amarillo,(Esquema 

21). 

ESQUEMA 21 

NaH 

B:z:./DMFan 

N2 

(53.6%) 

El derivado 62 fué caracterizado por espcctroscopía -

obteniéndose la mayor información através del espectro de -

RMN-
1

H el cual presenta en zona de aromáticos dos señales -

dobles (7.2 - 7.8 ppm.), correspondientes al sistema A2B
2 

-

de sust i tuc i 6n "para'' en e 1 an i f 1 o y donde cada dob 1 etc --

i ntcgra para dos hidrógenos. Un multiplete en 5.07 ppm. que· 

integra para un hidrógeno de tipo vinílico. También se ob-­

scrvan las señales del grupo cto~icarbonílico que en el es­

pectro del producto ,i2 fueron debidamente asignadas, compa­

rativamente puede observarse que la señal que aparcc[a como 

un singulete en 3.9 ppm. correspondiente al meti Jeno activ~ 

do, aparece ahora como un tripletc (J= 7.7 H:) en 4.0 ppm. 
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y que integra para un prot6n que acop~a con el meti leno alL 

1 ico de la cadcna,apareciendo este último en 2.65 ppm. como 

un triplete. Finalmente ~e advierten dos singulctes, el prl 

mero situado a 2.3 ppm. integrando para tres protones corre~ 

pondientes al metilo sobre el anillo arom6tico y otro en 1.6 

ppm. que integra para seis hidr69eno9 y que se asigna a los 

dos metilos vini licos de la cadena lateral. 

En et espectro de masas se detecta claramente el ión -

molecular en m/: 274. Los picos adicionales más intensos de 

m/z 201,119 y 91 pueden explicarse por el patr6n de fragme~ 

taci6n propuesto en el Esquema 22. 

ESQUEMA 22 

m/z 201 

~+ 

~ -co 

mi= 91 m/: 119 (100%) 
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El producto sccunda~io formado durante I~ preparación 

y purificación de .§1 correspondió al producto de descarboxL 

lación §1. como pudo verificarse al llevar a cabo la hidróli 

sis y descarboxilaci6n de 62, (Esquema 23). 

ESQUEMA 23 

KOH 

§J. {96%) 

La reacción de hidr61 isis de 62 se efectuó en medio b~ 

sico utilizando KOH en metano! a temperatura de reflujo du­

rante tres horas. Al final del proceso se obtiene un líqui­

do amarillo que al purificarse por cromatografía en columna 

(Si·0
2 

e luyendo con hexano} conduce a un s61 ido color amari-

1 lo con punto de fusión de 38-40°C en un rendimiento de 96%. 

En el espectro de IR de §.J. se observa la desaparición 

de la banda de carbonilo del ester en 1740 cm- 1 • 

El espectro de RMN- 1 H es muy semejante al del compues­

to~ aunque existen diferencias como la aparición de un -­

singulete ancho en 2.4 ppm. que tiene una integración para 

cinco hidrógenos donde tres de el los pertenecen al mcti lo -

sobre el anillo aromático y los dos restantes a los hidróg~ 

nos del mctileno al ílico de la cadena lateral. Un triplcte 
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en J.O ppm. que integra para dos hidrógenos que se asignan 

a 1 met i 1 en o el a 1 ca rbon i 1 o. 

En el espectro de masas se observa la presencia del -­

i6n molecular en m/z 202 de 63.A diferencia del espectro de 

62 se observa sólo una variación en el patrón de fragMenta­

ci6n que justifica la estructura del compuesto de inter~s y 

corresponde a una Mayor faci 1 idad para presentar la transp~ 

sición de Mc.Lafferty llevando con esto a la formación del 

fragmento en m/z 134. , (Esquema 24). 

ESQUEMA 24 

rn/z 119 (100%) 

!-co 
D+ 

m/z 134 rn/: 91 
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Habiendo introducido la cadena isoprenílica en el in-­

termediario i2_, el esquema de síntesis indica la transform!!_ 

ci6n del grupo carbonilo en metilo. Con tal fin, se proce-­

di6 a la rnetilaci6n media~te una reacción de Grignard entre 

el bromuro de mctil magnesio y la cetona derivada .§.1. 

Las condiciones.estimadas ~ara esta etapa se establecí~ 

ron uti 1 izando como sustrato modelo la 4-metilacetofcnona 2§.. 

Para el lo se emplearon condiciones similares a las des­

critas para sustratos parecidos47Y en donde se indica traba­

jar en condiciones es~rictamente anhidras, utilizando éter 

como disolvente.Se colocó una solución de bromuro de metil 

magnesio ,se calentó a reflujo y se agitó por 10 minutos, 

a esa misma temperatura se adicionó el compuesto .s.§. en 1 mi 

de éter anhidro gota a gota (10 min.).Se mantuvo la reacci6n 

a reflujo durante 3.30 horas con agitaci6n vigorosa,poste-­

riormente se hace la extracción de la mezcla de reacción y 

se hace la puriFicaci6n por cromatografía en columna. El -­

producto de reacción es identiFicado mediante RMN-~H.Lo ---­

importante de este desarrollo es que se determinó que la --

reacción solo procede cuando 

reactivo de Grignard. 

utilizan 5 equivalentes del 

Para el caso específico de .§.J. se utili~aron las mismas 

condiciones y secuencia de adición de los reactivos. Al cabo 

de 45 minutos de reacci6n,la materia prima se consume en su 

t~talidad. Es necesario hacer notar que tiempos de reacción 

1 igoramente más prolongados producen desco~posici6n del pr2_ 

dueto deseado. Una diferenciaci6n muy rápida entre 64 y la 

materia do partida se hace mediante ccf.ya que este presenta 

una forma muy pee u 1 i ar de re ve 1 ar cuando se ut i 1 iza KMnO 
4 

-
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para tal fin. 

La purificación del producto 64 es un proceso bastante 

difíci 1 ya que éste sufr·e descomposición por la enorme su­

ceptibi lidad del grupo hidroxilo que puede eliminarse fáci~ 

mente. Por el lo, es necesario purificar en medio ligeramente 

b6sico adicionando aproximadamente un 10% de K
2
co

3 
al sopo~ 

te de la columna (Florisil). El producto aislado es un 1 r-­
quido color amarillo con un rendimiento del 78.6%. El pro­

ceso anterior se muestra en ~I Esquema 25. 

ESQUEMA 25 

Di· MeMgBr _Et_er_ª"-'·-0] 
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La estructura de 64 fué establecida de acuerdo al an~-

1 isis espectroscópico. Así, el espectro de IR mostró una -­

banda intensa en 3400 cm- 1correspondiente al grupo hidroxi­

lo y desaparece la banda correspondiente al carbonilo. 

En el espectro de RMN-
1

H como se esperaba, la señal del 

sistema arom~tico p-sustituido AA'BB' se presenta entre --

7.0-7.4 ppm integrando par.a cuatro protones,el multiplete -

para el protón vinílico en S.1 ppm. se conserva. Hacia cam­

po alto se observa una señal fina en 2.3 ppm. que integra -

para tres protones que se asignan al metilo sobre el anillo 

bencénico ,un multiplete en 1.6-2.0 ppm. correspondiente a 

5 protones donde 4 de ellos se atribuyen a los dos metile-­

nos de la cadena lateral y al protón del hidroxilo, el cual 

se intercambia con agua deuterada (D2 0). Un singulete ancho 

en 1.55 ppm. integra para tres protones que corresponden a 

uno de los metí los del isopreni lo.El otro metilo aparece en 

1.5 ppm. como un singulete con el mismo desplazamiento qur­

mico del metilo bcncílico introducido en la reacción. 

En el espectro de masas no se detecta la presencia del 

ión molecular, en su lugar se observa el fragmento de m/z 

200, lo que indica la pérdida de una molécula de H
2
0. El E~ 

quema 26 mueStra el patrón de fragmentación propuesto para 

este compuesto. 
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ESQUEMA 26 

m/z 91 
Finalmente¡ la reacción de hidrogen61iais de 2!, constit~ 

y6 la última etapa de la vra sintética para la obtención de 

a-Curcumeno. 

En ésta se recurre a la facilidad con la que loa compue!!. 

tos del tipo de los organosilanos transfieren hidruroa en -­

forma selectiva. Este procedimiento permite la conversión de 

alcoholes principalmente secundarios, terciarios y bencíli­

cos a hidroCarburos. 

De acuerdo a una referencia reciente49 se considera que 

este proceso depende de 1 a concentración de. iones carben i o ..:. 

que se forman a partir de la materia prima por la interac­

ción con ácidos pr6ticos 6 como sucede en este caso, con ca­

talizadores del tipo SF
3 

Et
2
o que son capturados por los or­

ganosi fanos como el (C
2

H
5

)
3

SiH utifi%ado aqur y que funciona 

como un excelente agente reductor de alcoholes. 
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La reacción se real iz6 colocando una solución de dicl~ 

rometano-anhidro c~ntcnicndo el alcohol 64 con 1.2 eq. de -

(C2H
5

)
3

s;H en presenc;a de BF
3 

Et2o (1.5 eq.) a -70ºC ,(Es­

quema 27). 
El avance de la reacción se verificó por ccf.,advirtié~ 

dose 1 a pres ene i a de 1 h i drocarbu.ro en un tiempo de 5 minutos, 

y que presenta una muy baja polaridad. La reacción se compl~ 

ta en 1.5 horas .La purificación se realiza mediante cromat2 

grafía en columna obteniéndose un 1 íquido ·incoloro en un re!!. 

d;m;onto de 85.4 %. 

ESQUEMA 27 

CH2 Ct 2 anh. 

BF3 ET20 

!S (!!5.4%) 
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La estructura de 12 fué caracterizada plenamente me-­

diantc espectroscopía y los datos obtenidos corresponden a 

los reportados en la literatura26127 .Así en el espectro de 

IR se observan las bandas intensas de hidrocarburo entre --

3000-2800 cm-
1 ,igualmente se detectan las señales caracte-­

rísticas para sistemas aromáticos en 810 cm- 1 ,1450 cm-l y 

1510 cm-
1

.Lo más relevante de éste espectro, comparativame~ 
te al de§.¡, corresponde a Ja banda de alargamiento de -OH 

en 3400 cm-l la cual desaparece corroborando con ello lar~ 
ducci6n del alcohol. 

El espectro de RMN- 1 H presenta un singulete en 7.1 ppm. 

que integra para 4 protones del anillo aromático.Es intere­

sante hacer notar que la señal que a todo lo largo de la -­

síntesis se mantuvo como aquella característica del sistema 

A
2

B
2

, como dos dobletes adyacentes, ahora se simplifica a un 

singulete. Esto se explica en base al tipo de suatituycntes 

presentes sobre el anillo de benceno pués, en este caso se 

tienen dos grupos alquílicos de carácter electrónico seme-­

jante, a diferencia de los compuestos precursores donde los 

grupos sus.ti tuyentes era uno de natura 1 eza e 1 cctroatractora 

y el otro electrodonadora,lo que hacía que los protones ar2 

máticos fueran no equivalentes y de ahí que la señal se hi­

ciera más compleja. 

El multiplcte de1 protón vinf1ico se loca1i:a en 5.1 ppm. 

Una nueva señal a manera de multiplete se observa en 2.75 -
ppm. la cual se asigna al prot6n del metino bencflico de la 

cadena lateral. Un singulete en 2.3 ppm. se atribuye a los 

tres hidrógenos del metilo sobre el anillo bencénico. A ca~ 

po más alto en 1.7 y 1.55 ppm.se observan dos singulctcs a~ 
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chos que integran para 1 os tres protones corr.cspondi entes a 

los metí los del grupo isoprenilo. Una señal múltiple en la 

rcgi6n de 2.0-1.6 ppm. que integra para cuatro protones ha 

sido asignada a los dos meti lenos de la cadena hidrocarbon!!. 

da. Por último, un doblete en 1.2 ppm. que integra para tres 

protones que se atribuye al metilo bcncíl ico de la cadeOa,­

cl cual acopla con el protón del metino. 

En cuanto al espectro de masas, el i6n molecular se o~ 

serva,como se esperaba, en m/z 202. La explicación a los -

fragmentos más abundantes se indican en el Esquema 28. 

ESQUEMA 28 

q + 

0 -cH
3 

M+ 202 m/z 197 

d 
+ 

! JJ+ -H2 d+ m/z 132 

í~ 
¿p 

m/z 11 .,/z 117 

i +CH 6 JY2 
# -CH

2 ~ # 

m/: 105 m/: 91 (100%) 
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V• PARTE ~XPER 1 Mt.NTAL 

Los puntos de fusi6n fueron determinados en un aparato 

ELECfROTHERMAL, y no están corregidos. 

Los espectros de infrarrojo (IR) han sido obtenidos en 

un ESPECTROFOTOMETRO PERKIN ELMER 599-B y 283-B. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de pro-­

t6n (RMN- 1H) fueron obtenidos en un aparato VARIAN EM-390 

(90 MH%) y VARIAN FT-80 A. 
Los espectros de masas {EM) se obtuvieron en un espcc­

tr6mctro de masas H.P. 5985 Gc/Ms system. 

Descripción de los espectros 

IR (fase) : 

RMN- 1H (disolvente) : Desplazamiento químico (ppm) 

{multiplicidad,constante de acoplamiento (Hz),número -

de protones,atribuci6n). 

EM (capacidad) : Relación m/: (abundancia relativa). 
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3-(p-nitrobenzoiloxi)-3-buten-2-ona (~) 

Adicionar gota a gota 15.54 g (0.084 mol) de cloruro -

de p-nitroben:oilo en THF anh. (42 mi) a una sol. de 16.4 g 

(0.167 mol) de Et
3

N en THF/HMPA (62.3 mi 8:1), manten;endo 

una temperatura de OºC. Posteriormente,adicionar gota a go­

ta {20 min.) y bajo atm. de N
2 

una sol. de biacetilo {6.0 g 

0.07 mol) en 21 mi de THF anh. La me:cla anterior se agita 

vigorosamente hasta la adición completa de todos los reactl 

vos y durante 24 horas más. Agregar 200 mi de una me:cla -­

Hexano/AcOEt/AcO-n-ami lo, 80:10:10 y hacer lavados sucesi-­

vos con sol. sat. de NaCI fría (80 mi), la fase acuosa se -­

extrae con AcOEt (3 x 50 mi). La combinaci6n de los extrac­

tos orgánicos se lava con sol. de HCI al 5% fría (2 x 25 mi) 

y sol. ac. al 10% d~ Na HC0
3 

fría (3 x 25 mi) y por últ;mo 

con sol. sat. de NaCI (4 x SO mi) hasta pH neutro. Separar 

la fase org~nica y secarla con Na
2
so

4 
anh., evaporar el di­

solvente y recristali~ar de AcOEt. Se obtienen 11.39 de 44b 

en forma de cristales color amarillo obscuro, Rf 0.42 (70% 

de Hexano en AcOEt), pf 114-115ºC (114-115°C
40

) (Espectros­

copfa, ver ref. 40). 

p-nitrobcnzoato de 1-acetil-4-meti 1-3-ciclohex-1-ilo (~) 

o;solver 1.5 g (0.0064 mol) de !!.:!,2 en 20 mi de CH 2C1 2 
anh.,agregar gota a gota 2.17 g (0.032 mol) de isoprcno. C2 

locar el sistema bajo atm. de N
2 

y a una temperatura de 

- SOºC (utilizando un baño de CHCt
3 

,hielo seco). En seguí-
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da adicionar 1.84 g (0.013 mol) de BF
3 

Et
2
o y mantener la 

me:cla en ~gítací6n por 7 horas a la misma temperaturd. AdL 

cionar sol. sat. de NaCl.(15 mi) y AcOEt (30 mi). la fase -

orgánica se lava con sol. sat .. de NaCI {:? x; 20 mi), hasta -

pH neutro. Secar la fase org.ánic:a con Na 2S0
4 

anh. y evapo-­

rar el disolvente. Et producto se purifica por cromatogra-­

ffa en columna de florisi 1 (1509 , Hcxano/AcOEt 95:5). Se 

obtienen 1.77 g (92%) de !§1?. como cristales ligeramente am~ 

rillos, Rf 0.39 (Hcxano/AcOEt, 8:2), pf 79-80°C .(Espectro~ 

copfa, ver rcf. 41). 

1-aceti 1-1-hidroxi-4-meti fcichlohex-3-eno (~} 

Disolver Z 9 (0.0066 mol) de 46b en THF (30 mi); a OºC 

adicionar una mezcla de 2.7 g (0.019 mol) de K2co
3 

en McOH 

(20 mi}. Mantener en agitación por 1 hora y adicionar cnto~ 

ces AcOEt (50 mi) y extraer con sol. ac. de HCI al 5% ( Z x 

50 mi) y sol. ac. de NaHC0
3 

al 5% (2 x 50 mi) hasta pH neu-­

tro. Secar con Na
2
so

4 
anh. y evaporar el disolvente. La mcz­

cl a de reaCci6n es purificada por cromatografía en columna 

de sílica gel (60 g, Hexano/AcOEt 8:2}. Se obtienen 0.94 9 

(97%) de 69 como un aceite de color ~marillo, Rf 0.51 (Hex~ 

no/AcOEt, 8:2).(Espcctroscop(a, ver reF. 41). 
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3-oxo-3-(p-toli 1) propionato de etilo (2,2) 

En un matraz de SO mi acondicionado con un refrigeran­

te y atm. de N2 , colocar 0.15 9 (0.004 mol) de una suspen-­

ci6n de NaH en nujol al 60% y adicionar gota a gota (10 min) 

sol. de 0.34 g (0.003 mol) de carbonato de dieti lo en -

uno mezcla de Tiofeno/OMF, 7:3 (2.7 mi). Calentar a reflujo 

por 10 min. y a esa temperatura adicionar 0.2 g .(0.0015 mol) 

de 4-mCtil acctofcnona (2ª,) muy lentamente (20 min)(sc obse~ 

va gran desprendimiento de H
2
). Mantener la mezcla de reac­

ci6n a reflujo y con agitación vigorosa por 1:30 horas. A-­

grcgar benceno (20 mi) y lavar con sol. sat. de NH
4

Cl (2 x 

25 mi) y finalmente con sol.sat. de NaCI (2 x 25 mi) hasta 

pH neutro. Secar la fase orgántca con Na
2
so

4 
anh. y evapo-­

rar el disolvente. Purificar la me:cla por cromatografía en 

columna de silica gel ( 8 g ,Hexano). Se obtienen 0.157 9 

(51%) de 2.2 como un líquido color amarillo, Rf 0468 (Hexano/ 

AcOEt 9:1). IR tpelícula): 3030,2980,1740,1680,1610,1325, -
. 1 

1270, 1190-1180,1030,810. RMN- H (80 MHz, CDCI 
3

) : 7.8 (d, --

J= 8.5 Hz,2H),7.2 (dm,J= 8.5 H:,2H),4.15 (q, J= 7.5 H:, 2H; 

co
2
ctt

2
ctt

3
), 3.9 (s,2H; COCH2co2 Et),2.37 (s.a., 3H; CH3~r), 

l. 22 ( t, J= 7. 5 Hz, 3H ;C02CH
2

CH
3

J. EM (70 e V) ; 206 (M , 5. 5), 

119 (100), 91 (30), 65 (13). Espectros 2,3 y 1 respectiva--

mente. 
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ESPECTRO 1. 

SFEi...TRUll iá 
ll?.2,100.0 91.1. 
1s~.2, .o 206.2, 

F.ETEtHiuu TiMrE: 1.3 1 
65.2. 12.~ 120 . .::, 9.3 

20;-.2, .7 10a.2, .1 
PA'E 1 V '"' 1 .00 

80 

60 

40 

EM 3-oxo-3-(p-tolil) propionato de etilo (,22) 



ESPECTRO 2 1 R 3-oxo-3-(p-to 1 i 1) prop i onato de et i 1 o (5.2) 



ESPECTRO 3 HMN- 1H 3-oxo-J-(p-tol i 1) ~.,ropionato de cti lo (.5.2) 
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3-oxo-3-(p-tolil)-N-feni lpropamida (§.!_) 

Enfriar una solución de 0.2 g (1.98 mmol) de diiso-­

propilamina en éter anh., a una temperatura de - 70ºC y ba­

jo corriente de N2 • Adicionar gota a gota una sol. de 0.2 g 

(1.49 mmol) de i§. en 1 mi de éter anh. y mantener en agita­

ción por 20 minutos. Adicionar una sol. de 0.18 g {1.Slmmol) 

de feni lisocianato en 1 mi de éter anh. La mezcla se deja 

en agitación por dos horas a temperatura ambiente. Agregar 

CHCl
3 

(10 mi) y lavar.con sol. sat. de NH
4

CI (2 x 10 mi) y 

sol. sat. de NaCI {2 x 10 mi) hasta pH neutro. Secar con -­

Na2so4 anh. y evaporar el disolvente. la mezcla de reacción 

purificada por cromatografía en columna de Silica gel -­

(5 g Hexano/AcOEt 90:10). Se obtienen 0.210 g de 61 como -

un 1 íquido color amarillo impuro con un Rf 0.48 (Hexano / 

AcOEt 80:20), el rendimiento aproximado es de un 60%. 

RMN-
1

H (90 MHz, CDC1
3

) : 8.03 (d, J= 7.5, 2H), 7.3 (m, 7HL 

4.10 (s.a., 2H; CogJJ.
2

CONHAr), 2.64 (s.a.,3H; CH
3
Ar).Espectro 

4. 
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ESPECTRO 4 J-oxo-3-(p-tol i 1)-N-fcni1 propwni da (Ql) 
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3-oxo-3-(p-t_ol i 1)-2-(3-meti 1-2-buten-1-i l)propi.onato de etilo 

En un matra: de 50 mi acondicionado con un refrigeran­

te y corriente de N
2 

se colocan 12. 2 mg (O. 51 mmo 1) de un_ a 

suspenci6n de NaH en nujol al 60% en 1.8 mi de una mezcla -

benceno/DMF anh. (2:1). Agitar vigorosamente y agregar gota 

gÓta (10 min.) una sol, de SO mg (0,24 mmol) de 2.2. en ben­

ceno anh. (O.S mi). Calentar a reflujo y adicionar una sol. 

de 36.17 mg (0.24 rnmol') de bromuro de preni lo en 0.5 mi de 

benceno anh. y agitar durante 3.5 horas. Agregar entonces 

CH2cr 2 (10 mi) ,lavar con sol. sat.de NH4CI (2 x 10 mi) y -

sol. sat. de NaCI (2 x 10 mi) hasta pH neutro. Secar la fa­

se orgdnica con Na
2

so
4 

anh. y evaporar el disolvente. La -­

mezcla de reacción se purifica por cromatografía en columna 

de florisil ( 70 g, Hexano), obteniéndose 1.129 (56%)de 62 

como un aceite de color amarillo; Rf 0.63 (Hcxano/AcOEt, -

9:1) • IR (pe( rcula) : 3040,2940,1730,1680,1610,1460,1390, 

1210,1170. RMN- 1H (80 MHz:, CDCl 3) : 7.8 (d, J= 8.5 Hz:,2H). 

7.21 (d, J= 8.S, 2H). 5.07 (m, lH; CHCH29!_C(CH3) 2), 4.0 -­
(t, J= 7,7 Hz, lH; f..!!CH 2CHC(CH

3
) 2), 4.2 (q, J= 7.5 H:,2H; -

co2cH 2CH
3

) , 2.64 (t, J= 7,7 H:, 2H; CHCH2CHC(CH3)
1

),l.15 -

(t, J= 7,5 H:, 3H; C02CH2CH3). EM (;o eV) : 207 (M ,3.7), -

201 (30,4), 119 (100), 109 (34.6), 91 (36), 65(39) • Espec­

tros 5, 6 y 7 respectivamente. 
1 





""· 
ESPECTRO 6 RMN-1 11 3-oxo-J-(p-tol i 1)-2-(3-m.,ti 1-'l.-hutcn-1-i 1) propionnto 

de ot:i 1 o (~) 



ESPECTRO 7 

- 70 -

EM 3-oxo-3~(p-t·o 1 i 1)-2-(3-met 1-2-butcn-1-i 1) 

prop i onato de et i 1 o (~) 
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5-meti 1-1-(p-tol i 1)-4-hcxen-l-ona (21_) 

Disolver 1.058 g (3.86 mmol) de 62 en 10 mi de metanol 

Y adicionar 0.45 g (8.03 mmol) de KOH en 10 mi de metanol,­

calentar a reflujo durante 3 horas. Agregar AcOEt (25 mi) y 

lavar con sol. sat. de NaCI (3 x 25 mi}. Secar la fase org~ 

nica con Na
2
so

4 
anh. y evaporar el disolvente. El residuo -

es purificado por cromatografía en columna de Florisil (309, 

Hexano). Se obtienen 0.75 mg (96%) de .§.1 como un s61ido co­

lor amarillo; Rf 0.43 (Hexano/AcOEt 90:10) ; pf 38-40ºC. 

IR (pelrcula) : 3320,2980, 1680, 1600, 1460, 1380, 1280 .--
1 1200. RMN- H (90 MHz:, CDCl 3): 7.9 (d,J= 8.4 Hz:, 2H). 5.2 --

(m, lH), 2.69 (t, J= 7.5, 2H; Q!2CH2CHCMe2J. 2.4 (a.a., SH; 

CH3Ar; OCH2CH2CHC(CH
3

) 2), t.6 (d, J= 5.4, 6H; CH2CH 2CHC(CH3 ) 2 
EM (70 eV); 202 (M+, 8.6). 134 (44.4). 119 (100). 01 (41.6). 

65 (20) . Espectros 9. 10 y 8 respectivamente. 
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ESPECTRO 8 

65.1: !S .7' 
• l 

y • l .(11) 

EM 5-meti 1-1-(p-toli 1)-4-hexen-1-ona (§.;¡_) 
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ESPECTRO 9 IR 



-4~ ______ _:r 

3 2 o 

ESPECTRO 10 RMN- 1H 5-mctil-1-(p-toli 1)-4-hexen-l-ona (§..;!) 
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6-mcti 1-2-(p-tol i 1 )-5-hc~cn-2-ol (§.4) 

Mezclar bajo atm. de N
2 

1.35 g (11.39 mmol) de CH
3

MgBr 

éter anh. (3 mi), y calentar a reflujo durante 5 min. y 

con agitación vigorosa. Agregar lentamente (20 min.) 0.7609 

(J.76 mmol) de §.3.. en 3 mi de éter anh. Dejar agitando por 

45 min. Agregar sol. sat. de NH4CI (25 mi), agitar por 5 mJ.. 

nutos y adicionar éter (25 mi), lavar la fase orgánica con 

sol. sat. de NH
4

CI (3 x 20 mi) y sol. aat. de NaCI (3 x 20 

mi) hasta pH neutro. Secar con Na
2
so

4
anh. y evaporar el di­

solvente.El residuo es purificado por cromatografía en co-­

lumna de Florisi 1 (30 g, Hexano/AcOEt • 90:"10). 

IR (pel rcula) : 3400, 3020, 2960, 2920, 2840, 1510, 1370, -
1 1110, 1020, 810. RMN- H (90 MHz, CDCI 

3
) : 7 .28 (d, J= 6.6 Hz. 

2H), 7.01 (d, J= 6.6 Hz, 2H). 5.1 (m, lH; CH2CH 2f.liClCH 3 ) 2). 

2.3 (s, 3H; CH
3
Ar), 1.6-2.0 (m, 5H; f.!!2f.!!

2
CHC(CH

3
) 2 ; CCH

3
0H), 

1.55 (11.a., 3H; C(!<Ji
3

)(cH
3
)). 1.5 (a.a., 6H; C(CH

3
)(cH

3
)). 

EM (70 eV) : 200 (M+-H
2

0, 17). 157 (22). .135 (83) • 118(13). 

91 (18), 43 (100). Espectros 12, 13 y 11 respectivamente. 

·' ESPECTRO 11 EM 6-meti 1-2-(p-tolil)-5-hexen- 2-ol (64) 

.1. 
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ESPECTRO 13 RMN-
1

11 6-mcti 1-2-(p-tol i 1 )-5-hexen-2-ol (2!) 
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a-Curcumeno (ll) 

Disolver O.OS g (0.23 mmol) de 64 en CH2c1 2 anh. (2ml) 

y adicionar bajo atm. de N2 0.032 g (0.27 mmol) de (C 2H5)
3

SiH, 

enfriar a - 78°C y agitar por 10 min. A esta temperatura se 

agregan 0.049 g (0.34 mmol) de BF
3

Et20 y agitar duranté 1.5 

horas. Adicionar 10 mi de CHCIJ y lavar con sol. sat. de -­

NaHC03 (3 x 10 mi) y sol. sat. de NaCI (3 x 10 mJ). Secar el 

extracto orgánico con Na
2
so

4 
anh. y evaporar el disolvente -

al vacío .Purificar p~r cromatografía en columna de Florisi 1 

(7 g, Hexano). Se obtienen 0.04 g (86%) de !i como un acei­

te incoloro: Rf 0.4 (Hexano). IR {película): 3030, 2940, -

2500, 1510, 1450, 1370, 810. RMN- 1H ( 90 MHz, CDCl 3) : 7.1 

(s, 4H), 5.1 (m, 1H; CH2CH2f!!C{CH3) 2). 2.75 (m, 1H; CHCH
3
). 

2.3 (s, 3H; CHCH
3
). 1.5 (s.a., 3H; CHC(CH3)(CH

3
)). 2.8 (m, 

4H; eHiCHzCHC{CH3)2), 1.2 (d, J= 7.5, 3H; CH3Ar). EM {70 cV): 
202 (M 12). 132 (67).119 (93), 117 (93), 115 (54). 103 (23). 

91 (100), 77.(34), 55 (27), 41 (53). Espectros 15, 16 y 14 

respectivamente. 

ESPECTRO 14 
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4-(1-h i drox i et i 1 )-4-h i drox i -1-met i 1-c i e 1 ohex-1-eno (.22!?_) 

A una suspcnción de NaH en nujof al 60%, se adicionan 

1.5 mi de THF anh. en un sistema provisto de un refrigeran­

te y corriente de N
2

• Agregar una solución de 22, 0.06 g 

(0.389 mmol) en 0.5 mi de THF anh.,mantener en agitación vi 
gorosa por 5 minutos, adicionar una sol. de carbonato de 

dieti lo 0.1 9 (0.84 mmol) en 0.5 mi de THF anh. Elevar la -

temperatura a reflujo y mantenerla en esas condiciones y -­

con agitación por 0.5 lloras. Adicionar 10 mi de sol. sat. -

de NH
4

CI y AcOEt (10 mi), la fase org~nica se lava con sol. 

sat. de NaCI (3 x 10 mi) hasta pH neutro. Secar con Na
2
so

4 
anh. evaporar el disolvente • La me:cla de reacción se puri 

fica por cromatografía en columna de Si lica gel ( 15 g, H~ 

xano/AcOEt 50:50). Se obtienen 0.049 g (81.66%) de~ como 

un aceite incoloro; Rf 0.78 (Hexano/AcOEt 6:4). IR (pelícu-
1 la) : 3400-3300, 2980,2960, 1510,1100. RMN- H (90 MHz,CDC1

3
): 

5.0 (m,lH), 3.8 (m, lH; f.!!OH), 2.02 (s.a., 6H; COH;CHOH; -­

CCHCH2Cf.!!2CH2), 1.7 (s.a., 5H; CH3CCHCH2CcH2CH2),+l.2 ( dd, 
J= 2.1, 6.3 Hz, 3H; CHOHCH 3). EM (70 cV) : 138 (M - H20,10), 

111 (78), 93 (100), 67 (42), 55 (63). Espectros 17, 18 y 19 

respectivamente. 



ESPECTRO 17 IR 4-(.1-hidroxieti 1)4-hidroxi-1-meti1-ciclohex-1-eno (ill) 
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ESPECTRO 18 RMN- 1H 4-(1-hidr•oxioti 1 )-4-hidroxi-1-moti l-ciclohox-1-eno (551>) 



ESPECTRO 19 
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----------·--- --- --

EM 4-(1-hidroxieti 1 )-4-hidroxi-1-_meti l-ciclohex-

1-eno (.s.5!!) 
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VI. CONCLUSIONES 

- En el presente traba.jo se ha logrado optimizar el 

rendimiento (69%) del proceso de obtención del di.!:_ 

n6filo 44b mediante modificación en la técnica de 

extracción. 

- Se ha estudiado el comportamiento de Jos derivados 

:!§E. y ,i& en reacciones de alquilaci6n y condensa­

ci6n. Se ha observado una deficiente formaci6n del 

enolato en presencia de NaH, en su lugar se obtie­

ne el producto no esperado de reducción del grupo 

acetilo correspondiente. 

- Se ha evaluado el potencial sint~tico del alcohol 

derivado 2§. como precursor eficiente del compues­

to aromático 2ª_ ,dentro de una novedosa ruta sin-

tética del sesqu i terpeno natura 1 o-CURCUMENO (!j). 

- Se ha desarrollado una nueva sín'tesia total de --

a-CURCUMENO (.!.i), a partir de la cicloadici6n -

de. Diels-Aldcr regiosclectiva de olefinas captod~ 

tivas (ver .4!) con .isopreno (~). La síntesis co!!!. 

prend i 6 ocho etapas con un rend i m i.ento g faba 1 de 

10%. 

- Se han aislado, purificado y caracterizado por e~ 

pectroscopía cada uno de los intermediarios de la 

ruta sint~tica. 
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