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INTRODUCCION 

Los monoterp,e~()~de~ . del metilciclopentano se encuen­

tran ampli~~l:l.\~Ais~rib\¡idos en la naturaleza, de la 

cual se han ex~raid.~ lllu.'~hos compuestos que contienen 

este tipo de esq1.lelet0 de carbono. Entre algunas de es -

tas especies estan la Actinidia polygama, Boschniakia 

rossica, Nepeta cataria, ~· mussini y ~· citriodora. 

La nepetalactona (la) ·de la Nepeta cataria L., es un 

ejemplo típico de esta serie, fué el primer monoterpe -

noide del metilciclopentano en ser completamente carac -
1,1 

terizado. Subsecuentemente, o.tras monoterpenoides de 

origen vegetal y animal se,.identificaron, muchos en 

correlaci6n con lanepet~lactonay sus productos de 

degradaci6n; siendo los más comunes la epinepetalactona 

(lb), la dihidronepetalactona (II), la isodihidronepeta­

lactona (III), la neonepetalactona (IV) y la 4a~,7~,7at-

o 

~ 
(la) (lb) (le) 

nepetalactona (le), esta última aislada en afias recientes 
3 

por E.J.Eisenbraun et.al. 

El género Nepeta comúnmente conocidoccomo""catnip" 
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(II) (III) ·. i(Iv)·.· 

es una planta que prolifera bastante en .las :regiones del 
_ . , _ __ •_e -·-·"'---',-- -·~.~'.;:·-.~~i/<'~'.:~f_~,~~;-:·~:;:·,~,,;~~---~:C_.-_-._.~ 

Oriente de Asia y tambien en los<Estados. Unidos· de Norte-

amér-ica, produce la nepetalactoda. J.~'C:U.~J:;;·;~o~.;s~ activi-
,_ "--... -···,-·',·.<:.::'.,: 

dad biol6~ca como atrayente f'eÚno ,· 'es' d.e :grfin l.nterés 

para alguno~5 investigadores. /, ·;; 

Fraenkel demostr6 que en un gran. numero. de plantas 

estas sustancias pueden f'tÍncionar como atrayentes ó re -

' pelentes de insectos. Eisner report6 que la nepetalactona 

es un repelente de ciertos insectos. Estudios hechos por 

" Reigner demuestran que los aceites esenciales del género 

Nepeta actúan como poderosos repelentes de hormigas. 

Además de los trabajos de extracci6n y caracteriza -

ción de la nepetalactona, también se han reportado i 

a) partiendo de ácido nepetálico (aislado de la Nepeta 
1 

cataria), Eisenbraun realizó varias transformaciones con 

el objeto de corroborar la estructura del mismo, encon -

trando que en una de las transformaciones se llegaba a 

la nepetalactona. 
~ 

b) Achmad y Cavill realizan una síntesis en la cual uti-

lizan como materia prima el ácido trans-pulegénico, del 

que después de varias etapas se obtiene la nepetalactona. 
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Sin embargo, hay que considerar que, obtener u.n dete! 

minado producto en el laboratorio implica una cuidadosa 

planeaci6n de los aspectos inherentes a la síntesis en 

cuanto al manejo de las reacciones químicas involucradas, 

ya que frecuentemente es necesario el empleo de un gran 

número de etapas durante el proceso, lo que repercute en 

el rendimiento total, usualmente bajo o bien, la dificu! 

tad que representa el control de la estereoquímica, así 

como la transformación y manejo adecuado de los grupos 

funcionales de los compuestos y de su pureza. 

Con base en lo anterior, en el presente trabajo de 

tesis se pretende desarrollar una vía sintética favore -

cida en estos aspectos ya mencionados que conduzca a la 

obtenci6n de la (!) nepetalactona, a partir de citral. 

La importancia de esta síntesis radica en su simpli­

cidad al involucrar un menor número de pasos, lo que 

significa una ventaja sobre la anterior síntesis repor -

tada, asimismo, obteniéndose buenos rendimientos de los 

productos intermedios y del producto final, además de 

que se presenta una reacción novedosa con cloruro de 

cromilo. 





6 

2. GENERALIDADES 

2.1 SINTESIS ORGANICA 

Actualmente existe un número suficiente de síntesis 

orgánicas delos más d:i.versos tipos y magnitudes pero, 

aportaciones y realizaciones importantes dentro de este 

campo se le atribUyen a Robert B.Woodward al cual, se le 

considera un auténtico científico con más síntesis tota­

les que ningún otro químico en la historia. Muestra de 

ello son todas sus_ maravillosas síntesis : quinina, 
10 . . 11 . lt l~ 

patulina; clorofila a, cefalosporina e, colesterol, 
l"I 

triquinaceno, etc. 

La síntesis orgánica supone, además de arte, imagi -

naci6n, 16gica y raciocinio, una actividad heurística 

es decir, una serie de procesos mentales exploratorios 

de ensayo y error que, en definitiva, son los que condu­

cen al descubrimiento de una zona indefinida entre el 

arte y la ciencia que sirve de guía en el proceso de 

creaci6n. 

El objetivo principal de llevar a cabo una síntesis 

es el de disponer de cantidades sustanciales de producto 

y en condiciones econ6micamente ventajosas. Ello ocurre 

con algunas vitaminas, hormonas, prostaglandinas, etc., 

que son difíciles de aislar 6 existen en pequeña propor­

ci6n en la naturaleza, por lo que se afirma que, la sín­

tesis de un producto es primordial en química orgánica y 
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en donde la síntesis total es la prueba final y rigurosa 

para confirmar una estructura propuesta de una sustancia 

pura (aunque ello tenga algo de arbitrario en vista de la 

evidencia que actualmente proporcionan los métodos. físi-

cos), ya que es el único modo de decidir entre dos 6 más 

estructuras alternativas posibles, o bien la 6·ciiiri~a'­
ci6n correcta de un centro quiral, 

_._ :=;:,;_-; '<"~~~,<~f;~\i~. -;: . .. : 

Las síntesis requieren una secuencia -lineal 6 con 

vergente- de pasos dirigidos, donde a más pasos. más· com.:.. 

pleja es la molécula a sintetizar, pero de hecho, toda 

síntesis ya sea total 6 parcial presenta un "paso clave" 

y un axioma fundamental : "lograr lo máximo con el mínimo 
I~ 

de pasos y con los máximos rendimientos posibles". 

2.2 METODOS DE FORMACION DE ANILLOS 

Existen muchos procedimientos por medio de los cuales 

los sistemas de anillos pueden ser pr'eparados (reacci6n 

de Diels-Alder, ciclizaci6n de Dieckmann, ciclizaci6n 

aciloínica, etc.). Cada uno tiene aplicaciones y situa -

ciones específicas y frecuentemente más de un anillo es 

requerido para la elaboraci6n de un producto natural, Sin 

embargo, todas las reacciones de anillaci6n involucran un 

proceso mecanístico análogo es decir, aprovechan general­

monte una de las reacciones características del grupo 

carbonilo mejor conocida como condensaci6n, en donde se 

requieren dos sustratos, uno de ellos con el grupo carbo-
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nilo conteniendo hidr6genos ol y el otro caracterizado 

por ser una entidad deficiente de electrones, ambos en 

presencia de un medio básico. Un ejemplo típico lo cons­

tituye la reacci6n de Michael-Robinson. 

91 ~o --·.Vv· 

2. 3 OXIDACION 

En síntesis orgánica existen reacciones que pueden 

formalmente ser consideradas como oxidaciones (hidroxi -

laci6n, ozon6lisis). Sin embargo, los métodos de oxida -

ci6n que comúnmente poseen una aplicaci6n amplia para 

sintetizar compuestos orgánicos en el laboratorio lo for 

man fundamentalmente, las oxidaciones con compuestos de 

cromo y manganeso y con perácidos y perésteres. 

Entre las conversiones y agentes oxidantes general -

mente conocidos, tenemos 

Alcoholes Primarios a Aldehídos. Transformación log.r~ 

da con el complejo de anhÍdrido cr6mico/piridina en clo-
11 

ruro de metileno, con una mezcla de anhÍdrido cr6mico y 
., 16 

grafito, con carbonato de plata en celita, e~c. 

--·Alcoholes Secundarios a Cetonas. Conversi6n obtenida ,, 
con relativa facilidad con el Reactivo de Jones, R. de 

~ ü u 
Fieser, R. de Sarett 6 R. de Cornforth. 



-- Alcoholes Alílicos a Cetonas ~,~-insaturadas, utili 

lizando ácido .. cr6mico (especialmente e11. a.cetona a baja 

temperatura) 6 agitando una solución. dei alcohol con. 

pentano i ~Ó'2 en exces;~ 
-- Cetona's.~·a: Esteres,.· mediante el uso de_perácidos _muy 

,, e . . . . •. , .• - .• ~ - ·. ~ . -:,,-,,-__ - ·: ~.; - -, 

reactivos ···se·· obtienen ··ésteres c~n2'búeno's •Z.ehai!Oierttos 
(Reacci6n d.e' Baeyer ... Vi1J..i~er)1 ''·" . · ..•.• : "-< ·. ->·· · .. :~.· 

--· Olef¡n~s¿_a'..6irrdri~ s .·~1Lox{cÍ~~6i6riEai t~i-.~~~i~t~~h con 

:~::::;~:;~ti~~1~~J~,f ~1~~1:~;~¡~~~~~:~~ec-
bonílicas• .· .. · · · .-~ .:ó· '" · ·~· i/•ci :'f: ;; : /,.' ;'.).}, · 

Proé~'a.Íkientos de iri~e;és i~~i.:;{~ ¡ír,S'~~~té\.trabajo,. 
lo conforman 

' .··,~:/;·· 

a) Oxidaci6n de Aldehídos 

Aunque se pueden usar tantO ·lo~\6~p:e~~os ~e cromo 

como los de manganeso para l.a •oxfci~~i6Il:;~~~·:á.:Ldehídos a 

ácidos carboxílicos, una susperiaicsk~~' 6~id.~ de plata en 

solución acuosa alcalina, constituye un método suave y 

selectivo. 

(Ref,26) 
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sola ·etapa~ 

2. 4 FOTOQUIMICA 

La fotoquímica es una parte de la Química .Moderna 

que se esta desarrollando con gran rapidez. Su. interés 
.. \ .. ··-·· , .... 

radica en dos importantes .áreas : la' fÓtóqu:Líñica'·a.d~:la.··· 
. · .. _,,.,.": .. :< "·~·~, ·, ·_'. . (., :. ,_ 

visión y la fotosíntesis. .Ji2~~·. 
En el estudio práctico de ia fotoqucímica, . los tiem -

pos· de radiación y aná.li.sis neces_ar'i'os pueden consu:nir 

mucho tiempo. Sin embargo, los métodos fotdq~í~i~os 
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ofrecen, a menudo, una forma elegante y específica/de 
. ' -, .. - , - ·' - ·. . .·. ·.· -- ·-~- ·., ; . ,.. ' . . ,_ . 

preparar en .pequeña é~óa1~iriil~vo~ (J~~P;¡~·s;ci,~ ()r~árlicos 
e inorgánicos: La absorcI6ri déi:Íuz;pr~poicio"ria fuia)forma 

.' J. -:;>~:~;:j~f··~\/:;~>>·~·-!-:\t~~~;,i:;~y;x;3:·~:'.;~~t~--~~:~;F'.~i;~~;\~Á ~~;:s~~;~:.::-,~::Ji:_:_ ;: - ;_-- -
de inyectar una cantidad' específica:de;f,energi~:a una .. 

, .º· ~- i~:~:~:h·\;~~;ti~~rf.J}~Jf.'?X::t;=~x;~::;~~~0t~<;~-:~:(~·'Y~'-~-:-:·~ .: .. ·~~-:--,::.· · -· · ·, 
sola molecula y producir.un~'.m?lec~la ·ex?~t~da con pro -

:~::~·:~~~::~:::,:: ~·.::1~~~i1~~f 2!!:::::: y 

los fragmentos moleculares re~c~N6s\f~d.icales libres) 
..' ~ -- ,,~ - - -- -

son a veces intermediarios en procesos químicos, enton-

ces los métodos fotoquímicos, táies como ia fot61isis de 

destello y la espectroscopía cinética,· se pueden usar 

para estudiar sus reacciones en condiciones controladas, 

siendo posible observar .. directamente a los intermedia -

rios en una reacci6n fotoquímica. 

El estudio de la fotoquímica se fundamenta en las 

propiedades cuánticas y en las propiedades ondulatorias 

de la luz, es decir, la luz puede describirse en térmi -

nos de su longitud de onda (modelo ondulatorio) y en 

términos de energÍa al absorber una molécula un solo 

cuantum de luz (modelo cuántico), 

El modelo ondulatorio describe a la luz como cona -

tituida idealmente por radiación electromagnética de una 

sola longitud de onda, no así el modelo cuántico, que 

considera al rayo luminoso como una corriente de fotones, 

"cuanta" 6 paquetes de energía y explica -entre otros 

fen6menos- cuando los átomos y moléculas absorben luz, 
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como en espectroscopía y fotoquímica, postulándose, de 

esta manera, que la energÍa que adquiere una molécula 

cuando absorbe luz de un fot6n en la regi6n visible, es 

del mismo orden de magnitud que la energÍa requerida 

para romper los enlaces normales de la molécula. A lon -

gitudes de onda menores, en el UV aún resulta posible 

inyectar más energÍa a la molécula por cada fot6n. 

En la molécula, la distribuci6n de electrones (den -

sidad electr6nica) en particular, posee una energÍa 

electr6nica específica. También, es posible que tenga 

energÍa translacional, vibracional y rotacional. Mediante 

la teoría cuántica, puede demostrarse que la molécula -

solo puede contener cantidades definidas de estas ener -

gías, las cuales dependen de las características mole -

culares, del peso atómico y de la longitud y f'uerzas de 

enlace de la misma, pero su estado de excitación solo 

es causado por la absorci6n de un fotón, lo cual puede 

modificar simultáneamente los estados electr6nicos, 

vibracionales y rotacionales (y probablemente su estruc­

tura geométrica difiera ligeramente de la molécula basal), 

de la misma manera que la absorción en el IR puede cau -

sar cambios simultáneos en la vibración y rotaci6n. 

Para una transición permitida, hay tres procesos que 

pueden ocurrir si las condiciones son correctas, ellos 

son : absorci6n estimulada, emisión espontánea y emisi6n 
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estimulada. Punto de atención'. lo consti tUye .li{ absorción 
,. - . ·. ·-·· ,: ·-, .. -: )::,, ,.,,,.,,··' . . ·- .. , ... · 

estimulada' ci~ "iu~· eri la~ :réSi'oneis visil:>l~ 6 uv del es.· -

pectro, en donde ~ 'f oton incidente . de la frecuencia 

correcta ex~itd a la molécula al estado energético supe­

rior y es absorbido para suministrar la energía necesa -

ria para llevar a cabo alguna de las reacciones fotoquí­

micas conocidas, de las que se disting14en, las reaccio -

nes primarias y las secundarias. Las reacciones fotoquí­

micas primarias forman los fotoproductos iniciales. En 

ellas, no hay pérdidas por procesos alternativos y los 

cambios de temperatura casi no influyen. No obstante, 

puede tener efecto marcado sobre reacciones térmicas, lo 

que nos conduce a una reacción fotoquímica secundaria, 

clasificación que encaja con el trabajo realizado por 
?8 

Zobrist y La Mar sobre el rearreglo fotoquímico del 

citral (1), el cual produce a los aldehídos (2) y (3) a 

elevada temperatura, productos que no se observan a 

3oºc. 

_h_v_-4.,.• XHO +OHC)< 

t~ao· ~ ~ 

(l) (2) (3) 

Es conocido desde hace algunos años, que la irradia­

ción de citral (1) (mezcla de isómeros cis y trans) en 
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ciclohexano 6 etanol, proporciona un moderado rendi -

miento de cerca del 20% de una mezcla de dos is6meros 
1,,30 

aproximadamente en una proporci6n de 2:1, el Fotocitral 

-B (4) y el Fotocitral-A (5), siendo- el is6mero más 

abundante, un aldehído no conjugado y no saturado (5), 

y el menos abundante un aldehÍdo bicíclÚo saturado (4), 

el Potocitral-B, obtenido en pequeñas cantidades el 

cual, es rápidamente autoxidable con el aire, 

~ 0-CHO Ir-CHO ~CHO 
CHO t- ]--- ]:--

(4) (5) ( 6) (7) 

Como proceso. mecanístico, se sugiere que estos is6 -

meros pueden surgir a través del acoplamiento y la des­

proporcionaci6n, respectivamente, del birradical inter -

mediario (7), formado con la interacci6n de las dos 
50,'!ll 

dobles ligaduras olefínicas de (1), Reportes recientes, 

obtuvieron resultados similares en benceno a 30°c, 
excepto que se noto la formaci6n del 5% de un tercer 

producto (6), La irradiaci6n de citral se lleva a cabo 

con diferentes temperaturas de reflujo en disolventes 

adecuados y los resultados se muestran en la Tabla l. 
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Tabla 1 

Fotoisomerizaci6n de Citral a Varias Temperaturas. 

Rendimiento % 
Producto 3oºc 8o 0 c ll.!l ºe 165°c l.!9oºc 

2 o 4 9 26 36 

3 o l 2 7 8 

4 25 23 22 15 13 
.<" 

5 42 40 28 16 10 

6 5 6 8 6 6. 

Total 72 74 69 70 73 

ª'•'º Cookson ha demostrado que el Fotocitral-A (8) puede 

ser obtenido simplemente por una irradiación ultravio -

leta de una mezcla de cis- y trans-citral, separándolo 

del Fotocitral-B (9) mediante una cuidadosa destilaci6n 

~ h" ~~+ G><HO' .. 
(l) (8) (9) 

fraccionada, De esta manera, los razonamientos rnecanís -
~,10 . 

ticos sugieren que los sustituyentes metilo e isopropenilo 

tienen una relaci6n trans, pero la configuración de el 
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grupo fbrmilo restante no se conoce. Sin embargo, puede 

establecerse si se toma en cuenta el tamaño relativo de 

los sustituyentes, el cual disminuye en el orden iso -

propilo > isopropenilo) metilo. La asunci6n hipotética de 

que la ciclizaci6n ocurre dentro del estado de triplete 

del aldehído"·' -insaturado, supone que la geometría del 

producto resultante es dictada por la configuraci6n de 

uno de los dos estados de transición relevantes (10) y 
?lt 

(11). El impedimento estérico es claramente menos seve -

áfJ( 
H ~CHO 

(10 ). (11) (12) 

ro en el conf6rmero (10) que en (11) y el Fotocitral-A 

tendría la configuración (12); 



3. P A R T E E X P E R I M E N T A L 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 SECUENCIA SINTETICA TOTAL 

(4) (4) (5) 

t•.~.ll 

3.1.1 IRRADIACION DE CITRAL (1). OBTENCION DE 

FOTOCITRAL ( 2) • 

Una solución de citral (0~2 mol) en etanol (260 ml.) 

fué colocada en un aparato de irradiación (representado 
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en la Figura 1) • La soluci6n f11é burb11·j eada con nitr6geno 

gaseoso e irradiada con una lámpara con arco dem~:r:'curio 
de 200 W por espacio de 23 hrs. , manteniendo la Eloluci6n 

Solud Ón 

---Lál'lpora 

Figura"L· Montaje del Reactor de Inmerci6n• 

.. 
0 

ie 
a una temperatura de 70-80 c. Este mismo procedimiento 

fuá realizado en varias ocasiones para irradiar un total 

de 1.1 moles de citral. 



20 

33 
a) PURlFICACION DE P'OTOCITRAL 

La solución resultante fué agitada por 4 hrs. con 

una solución saturada fría de bisulf1to de sodio en un 

baño de hielo, hasta no más separación de aducto sólido. 

El aducto es filtrado y lavado con un mínimo de agua y 

después un poco de etanol y posteriormente secado a va -

cio. El aldehÍdo es recuperado disolviendo el aducto 

(250 grs.) en el mínimo volumen de agua y adicionando 

una cantidad equivalente de bicarbonato de sodio (250 

grs.), seguido por una extracción con éter d~ ~etróleo, 
. o 

de p.eb. 40-60 C (4X250 ml.) 1 para finalmente evaporar 

el solvente a vacio y obtener el producto (2) 1 práctica­

mente puro. 

La interpretación de los espectros y el rendimiento 

del producto, se resumen en la Tabla 2. 

3.1.2 OXIDACION DEL FOTOCITRAL (2). OBTENCION DEL 

ACID0-2-METIL-5-ISOPROPENIL-CICLOPENTAN 

CARBOXILICO (3) 

En un matraz de tres bocas a reflujo, se colocó el 

fotocitral(0.072 mol)disuelto en etanol (70 ml.), con 

nitrato de plata(0.053 mol) disuelto en agua (80 ml.), 

con agitación eficiente. A esta mezcla se le adicionó 

300 ml. de una solución 0.6 N de hidróxido de sodio, 
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gota a gota. Después de 24 hrs., se obtuvo una soluci6n 

amarillo ámbar con un precipitado negro y el caracte -

rístico "espejo de plata". La soluci6n fué filtrada y 

extraida con éter. La fase etérea se desech6, mientras 

que la acuosa fué neutralizada con ácido acético y ex -

traida con cloroformo (4X250 ml. ). La fase orgánica fué 

lavada con agua, el solvente removido a vacio y el acei­

te residual secado con sulfato de sodio anhidro, obte -

niéndose el producto (3), 

La interpretaci6n de los espectros y el rendimiento 

del productq,,se resumen en la Tabla 2. 

3,1.3 OXIDACYON Y LACTONIZACION DE LA DOBLE LIGADURA 

TERMINAL DEL ACID0-2-METIL-5-ISOPROPENIL­

CICLOPENTAN CARBOXILICO (3), OBTENCION DE 

LA NEPETALACTONA (5) 

a) PREPARACION DE CLORURO DE CROMILO 

El cloruro de cromilo empleado, fué preparado de ., .. 
acuerdo al procedimiento reportado por Sisler. Con el 

cloruro de cromilo destilado, fué preparada una soluci6n 

al 10~ en tetracloruro de carbono, usada como reactivo 

para la oxidaci6n del ácido-2-metil-5-isopropenil­

ciclopentan carboxílico, 
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En un matraz de tres bocas se introdujo el ácido-2-

metil-5-isopropenil-ci clopentan carboxílico {0.006 mol) 

disuelto en cloruro de metileno (15 ml.). El matraz es 

sumergido en un bafi.o de hielo/sal con agitaci6n constan~ 

te y lasoluci6n mantenida de 0-5ºc. Una soluci6n de 

cloruro de cromilo (0.012 mol)recién destilado en tetra­

cloruro de carbono (19.20 ml.) fué adicionada gota a 

gota manteniendo la temperatura de 0-5ºc. La mezcla de 

reacci6n es agitada por 15 min. y luego es adicionado 

polvo de zinc (2.0 grs.) y agitada por otros 5 min •• 

Después, agua (10 ml.) y hielo (4.0 grs.) son incorpo -

rados rápidamente y la mezcla es agitada por otros 15 

min. adicionales. Al término de los cuales, se filtro y 

se extrajo con pequeñas porciones de cloruro de metileno 

(4X75 ml.). La fase orgánica, fué lavada con varias 

porciones de agua, concentrada mediante evaporaci6n del 

solvente, tratada con carb6n activado y filtrada en ce -

lita, Finalmente, secada con sulfato de sodio anhidro y 

purificada mediante cromatografía preparativa, obtenién­

dose el producto final (5). 

La interpretaci6n de los espectros y el rendimiento 

del producto, se resumen en la Tabla 2. 

La reacci6n se sigui6 mediante cromatografía en -

placa fina, utilizando sulfato cérico como revelador. 



3. 2 RESULTADOS 

o 

~ 
CITRAL 

I.R.(PELICULA)cm-l 

v {0:0) l..675(f)¡ 

V (,!!-C:Ó) 2857(m) ¡ 

V (C:C) l632(d) ¡ 

l (gem dimetilo) 1378 y 

l444(m). 

t• eo• ·tt 
FOTOCITRAL 

( 20\C) 

I.R.(PELICULA)cm-l 

V(H-C=O) 27lO(m); 

"<c=o) i12o(f); 

"<c=c) l640(m). 

RJIN H'(CDC1
3

)l(ppm) 

Tabla 2 

9,7(1H;d) .H.-CO; 4.7(2H;m) =cH2¡ 
R ~ -

l,73(3H;s) 1 
º~3 

cil~·~ 
l.l(3H;d) ~ 

R R 

B. MASAS mJz(int.rel~ 

•• 43(100); 41(37.7); 

81(31.7); 39(30.1). 

21zn/H2o 

ACID0-2-METII.r-5-
ISOPROPBNII.r-CICLOPENTAN 
CARBOXILICO 

(85\C) 

I.R,(PELICULA)cm-l 

~(C=O-Q!!) 3600-2400(f)¡ 

V(c:O) l708(f); 

"'<c=c) 1647(m); 

. "<=cH2) 89l(m). 

RllN H' ( CDCl 
3
.l..!.iRE!l 

fli3 i l.0(3H¡d) ~ 

R R 

l.73(3H;s) R~ 
CH

3 
4.75(2H;m) :CH2;~ 
8.75(lH;selial"·;mplia) COO-!! 

E. llASAS mJz(int.reL) 

•• 69(100); 41(90); 

39(50); 43(28). 

NEPETALACTONA 

(59%) 

23 

E. llASAS m/z(int.rel.) 

•• 123(100); 81(82); 

69(58); 67(44). 



4 • D I ff{}· U S I O N JL! R E S U L T A D O S 
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4. DISOUSION DE RESULTADOS 

Para planear la síntesis, se pensó en obtener una 

"molécula clave" que sirviera de base para sintetizar la 

nepetalactona, para lo cual; se tomó como materia prima 

al citral y mediante la correspondiente fotólisis, se 

obtuvo el primer producto intermedio, conocido como 

fotocitral , entidad ya sintetizada anteriormente por 

"·'º Cookson y que nos sirvió de base para proponer el clási-

co estudio retrosintético de toda síntesis orgánica, 

abriendo así la posibilidad de realizar posteriormente 

la adecuada transformación 6 funcionalización del radical 

isopropenilo y del grupo carbonilo, contenidos ambos en 

la molécula de fotocitral, cuya espectroscopía es la 

siguiente 
l' l Señal en el r. R. de Y 2710 cm - y otra de 'Y 1720 cm -

que corresponden al grupo carbaldehído. También, se ob -
-1 servan dos bandas, una en ~1640 cm debido al doble en-

, 18 -l lace carbono-carbono y otra mas a 90 cm , que reafirma 

nuestro compuesto y que es característico para'doblea 

enlaces terminales, 

En R.M.N. se observa un doblete que integra para lH 

en 19.7 que corresponde al hidrógeno aldehídico. Una -

señal multiplete en 14,7 que corresponde a los hidrógenos 

vinílicoa. Una señal singulete en ll.73 para los hidró -
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genos alílicos y un doblete en d'l.1 que integra para 

tres hidr6genos, que corresponde al metilo como sustitu~ 

yente del ciclopentano en la posici6n 2. 

La espectroscopía de masas nos dá la corroboraci6n 

total de nuestro compuesto al proporcionarnos el corres­

pondiente i6n molecu.l.ar .• 

Una vez obtenido el fotocitral, se realiz6 una tran~ 

formaci6n al grupo carbonilo valiéndonos de una oxida -

ci6n y la elecci6n de un agente oxidante conocido que no 

modificara el resto de nuestra estructura, tal agente 

fué el 6xido de plata y el producto obtenido fué el 

ácido-2-metil-5-isopropenil ciclopentan carboxílico y 

-que con respecto a la espectroscopía vemos una gran mo -

dificaci6n, principalmente una banda ancha en el I.R. 

que va de 3600 a 2400 cm-l debido a YOH del grupo car -

boxilo, evidentemente también se observa una banda en 

Yl708 cm-l para el doble enlace carbono-oxígeno y las 

características para nuestro radical ·isopropenilo. 

En cuanto a R.M.N., observamos la aparición de una 

banda 6 señal demasiado ancha en 18,75, debida al hidró­

geno del grupo carboxilo. 

El siguiente paso fué tratar de funcionalizar el 

radical isopropenilo del ácido-2-metil-5-isopropenil 

ciclopentan carboxílico mediante una oxidación de los 

dobles enlaces terminales al correspondiente aldehído, 

usando cloruro de cromilo como agente oxidante, obser -



27 

vá.ndose' con sorpresa que al aislar nuestro producto,· la 

espectros~¿~{1:1'~6 co;respondía al grupo carbonilo del 

aldehído. esperado, pero coincidía para nuestra estruc -

tura objetivo, la nepetalactona, al "mostrar el corres -

pendiente ión molecular, corroborando nuestro compuesto. 

Para tratar de explicar el por qué se forma la 

nepetalactona y no el producto esperado de la oxidación 

de la olefina terminal, nos hemos basado en los estudios 

de caracterización con difracción de rayos X realizados 
e 

por Eisenbraun en el ácido nepetálico (en estado sólido 

y en soluci6n), producto natural aislado de la Nepeta 

cataria y que plantean la posibilidad de que tal entidad 

se encuentre en una serie de equilibrios de estructuras 

tautoméricas que explican el proceso de lactonización 

para la formaci6n del lactol ó bien de un equilibrio 

ceto-enol y de una formaci6n térmica de la nepetalactona 

a partir del ácido nepetálico. 

En nuestra síntesis, parece ser que lo más adecuado 

sería proponer la formaci6n del ácido nepetálico y pos­

teriormente la protonaci6n del grupo carbonilo y la 

adición nucleofílica del oxígeno para llevar a cabo la 

lactonización y finalmente, puesto que es una entidad de 

características bastante conocidas, formar el correspon­

diente doble enlace presente en la nepetalactona. 

Se pueden resaltar dos aspectos importantes en el 

esquema sintético : 
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1) Gran simplicidad~<Tres pasos para llegar: a .una molé 

cula rela¿vame~1/~{Ó~lllpleja, pu~~f6 q~~:~gie~/Íái:il 
construir Ün.a én~i~~d que c6fl~~;ri~~~:do~'. 6iÜib';:frl>iác10). 
2) se hace -not-abie la po~ibiff'~idi;J~·:~~ii~~~~;'n;¿1;\,fa de 

lactonizaci6n~. 
:·I?·: ~. :- ·. · . .:. . ::):·~~/"::\\~ .:·" .· ... 

->:-:<·:~·~--·?:f;" .-·:.-: -
.-- -, --- ~ ·-

-= ·--=---- "---- -;:_-~:.~::.::::~ ·: - ' 



5. e o N e L u s I o N E s 
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5. CONCLUSIONES 

l) El método fotoquímico proporciona una forma elegante 

y específica de preparar en pequefia escala nuevos 

compuestos orgánicos. 

2) La oxidaci6n con cloruro de cromilo, usada tradicio­

nalmente en olefinas terminales del tipo de 2,2-

disustituidos-l-alquenos, es usada con éxito en la 

oxidaci6n y lactonizaci6n simultánea del ácido-2-

metil-5-isopropenil ciclopentan carboxílico. 

3) Cabe resaltar la posibilidad de generar un nuevo 

método de lactonizaci6n probando en toda una serie 

de productos con ácidos carboxílicos que contengan 

olefinas terminales y determinar si es general el 

método. 

4) La secuencia sintética total consta de solamente 

tres pasos sencillos, donde el grado de pureza de 

los productos intermedios y del producto final son 

buenos, asimismo, sus rendimientos. 

5) Mediante esta síntesis total se obtiene, finalmente, 

un producto natural -la (~) nepetalactona- (solo 

encontrada en pequefia proporci6n en la naturaleza en 
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.. ·. . -

forma enantiomérica), lo que representa un logro en 

la búsqueda de nuevas ·a1tern~Úvas·pa.~á. ia:prodücción 
' ·,; • :~, < 

de productos naturales. . ~-;~~-?:. ;t-,-- ·-, 
< ·~ • - .~ ", .··-«-::~,~-~;~ -~--,,--.,, 

6) Se propone continuar con la síntesiá1id.~·~~íiti.d.8.d~s 
-x·/ _·--if~¡ \.~ .;..c,~:1::0-·- I'-·'-. ·º ~- . -

naturales relacionadas estructura.lnlente{cori•la: 

nepetalactona, 
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