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Resumen

El paludismo es una enfermedad que afecta a cientos de millones de personasy causa
mas de medio millén de defunciones cada afio. Hoy en dia existen diversos medicamentos
para tratarla, pero, por causas como la resistencia antimicrobiana, muchos tratamientos se
estan volviendo menos efectivos. Para resolver el problema que esto causa, se debe combatir
la enfermedad con nuevas moléculas para las que el parasito que causa la malaria no haya
desarrollado resistencia. La 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona
aparece como intermedio en la sintesis de multiples moléculas que tienen propiedades
antimalaricas y que pueden servir para complementar los tratamientos empleados hoy en dia.

En esta memoria se va a describir el proceso de obtencion de la anteriormente
mencionada triona en una sintesis en 4 etapas. Se detallara el procedimiento experimental
seguido en todas ellas y se propondra un mecanismo que explique la formacion de los distintos
intermedios. También se discutiran los espectros de *H-RMN y *C-RMN obtenidos para cada
una de las moléculas.

Previo a ello se va a mostrar con cifras publicadas por la OMS la problematica social
de la malaria en el mundo actual, asi como una breve historia del descubrimiento de farmacos

para tratarla.



1. Introduccién

En el presente Trabajo de Fin de Grado se aborda la sintesis de la 2,2,4,4-tetrametil-
6-(3-metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona, un derivado del acido sincarpico. Se pretende
llevar a cabo esta sintesis a partir de un procedimiento experimental comun, es decir,
empleando las técnicas aprendidas a lo largo de la carrera, asi como reactivos facilmente
accesibles.

La molécula de interés es empleada en distintas rutas sintéticas que llevan a diversos
farmacos. Algunos presentan actividad antibacteriana, mientras que otros son usados para el

tratamiento de la malaria.

1.1. Malaria: Qué es y cOmo actla

Segun la OMS,™ la malaria es una enfermedad que infecta y destruye los glébulos
rojos de la sangre. Esta causada por un parasito del género Plasmodium transmitido por la
picadura del mosquito Anopheles. Existen 5 especies que afectan al ser humano de las cuales
dos son especialmente mortales: P. falcifarum y P. vivax.

La manera que tiene la malaria de dafiar a nuestro organismo es la siguiente: Tras la
picadura del mosquito, los parasitos se instalan en nuestro higado y més tarde se transfieren
a los globulos rojos, infectandolos y causando la destruccién de estos. La destruccion de los
glébulos rojos acabara causando graves problemas de anemia y finalmente la muerte.

En la Figura 1 se puede ver un esquema del ciclo de transmision de la enfermedad:
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Figura 1: Ciclo de transmisién de la malaria™®




1.2. Problemaéatica social de la malaria

Segun cifras oficialest® en el afio 2020 el paludismo afect6 a 241 millones de personas
en todo el mundo causando 627.000 defunciones. De todas estas infecciones, el 95% se
dieron en Africa. Ademas, el grupo de poblacion de menores de 5 afios es especialmente
vulnerable a la enfermedad ya que del total de fallecimientos, 501.600 pertenecieron a este
grupo, lo que supuso un 80% del total.

En la Figura 2 se puede observar una comparativa de las cifras contagios/defunciones
del afio 2019 con respecto al 2020:
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Figura 2: Cifras de causas y muertes de paludismo en el mundo en 2019 y 2020"!

En el afio 2019 se produjeron 229 millones de infecciones y 409 000 defunciones, es
decir, 19 millones de infecciones y 218 000 fallecimientos menos que en el afio 2020. La OMS
atribuye este aumento en el niumero de infectados y fallecidos al colapso del sistema sanitario
durante la pandemia del Covid-19 del afio 2020 que impidié realizar de manera eficiente
campafias de vacunacion contra el paludismo.

Es importante afiadir que la malaria aparece en zonas del planeta calidas y himedas
gue es donde prolifera el mosquito que la transmite. Por ello no es de extrafiar que sea comun
en ciertas zonas de Africa, Sudamérica y Asia. Por otro lado, hay zonas célidas y himedas
donde se ha conseguido erradicarla, debido a que estas zonas pertenecen a paises con mas
recursos econémicos.

La malaria es ademas una enfermedad endémica, es decir, persistente en una zona
geografica concreta. Esto no quiere decir gue no exista cura 0 que no se pueda combatir. Asi,
es notable es el caso de China, que consiguid erradicarla casi al completo, pasando de 30

millones de casos (en el afio 1940) a practicamente ninguno obteniendo el certificado de la



OMS “malaria free country”. Muchas de las estrategias de prevencion y tratamiento seran
explicadas en el siguiente apartado.

1.3. Prevencion y tratamiento de la malaria

Una estrategia eficaz para la prevencion de la malaria es el control de vectores o, en
otras palabras, la reduccién de poblacién del mosquito Anopheles. Este control se lleva a cabo
mediante el uso de mosquiteras fumigadas con insecticida y mediante la fumigacion de
interiores.

Otra estrategia comun es la vacunacién preventiva. Segun la OMS™ desde el afio 2021
es recomendable emplear la vacuna RTS,S/AS01 en regiones afectadas por P. falciparum,
observandose ademas que la vacuna reduce la aparicion y gravedad de casos de paludismo
en menores de 5 afios.

Anteriormente se han expuesto un par de ejemplos de estrategias de prevencién, pero
también existen alternativas en el caso de que la prevencion falle, ya que hoy en dia es posible
combatir la enfermedad con distintos medicamentos.

El avance méas importante contra la malaria se dio en torno al afio 1970 cuando un
grupo de investigadores chinos que trabajaban en el Proyecto 523 destinado a combatir la
malaria en el pais, descubrié un farmaco que es considerado como el mas eficaz para
combatir el paludismo incluso hoy en dia. Este compuesto, de nombre artemisinina (Figura 3),
es una lactona que contiene un puente perdxido que es el responsable de su actividad
antimalarica.

Figura 3: Estructura de la artemisinina

El mecanismo de actuacién del medicamento se basa en, como ya hemos
mencionado, el puente peréxido que contiene. Es importante recordar que la infeccién ocurre
en los glébulos rojos de la sangre, y puesto que la vacuola del parasito es acida, los glébulos
rojos infectados se encuentran en un medio acido, en estas condiciones el grupo hemo ataca
al puente peroéxido (Figura 4), lo que provoca que se generen radicales libres que destruyen

por completo al parasito.



Figura 4: Reaccion del grupo hemo del glébulo rojo infectado con la artemisinina

Tras descubrir la actividad antiplasmodial de esta molécula, aparecieron los primeros
inconvenientes. La artemisinina es muy poco soluble en agua y por ello hubo que modificarla
guimicamente apareciendo asi los derivados de primera generacion. Un primer acercamiento
para modificar las propiedades de la molécula fue tratarla con NaBH4 (Esquema 1), de esta
manera se logra la transformacion del grupo carbonilo a un grupo hidroxilo aumentando asi la

solubilidad de esta.

Artemisinina Dihidroartemisinina

Esquema 1: Tratamiento de artemisinina con NaBH, para obtener dihidroartemisinina

El nuevo derivado de la artemisinina, conocido como dihidroartemisinina, tenia mayor
solubilidad en agua. Sin embargo, mostraba ciertos problemas de estabilidad, por lo que se
modificé quimicamente obteniendo asi otros derivados como, por ejemplo, el artesunato

(Figura 5), empleado hoy en dia como tratamiento contra el paludismo.
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Figura 5: Estructura quimica del artesunato

Hay que destacar que, en el afio 2015, la cientifica china Tu Youyou recibi6 el premio

nobel por el descubrimiento de la artemisinina.

1.4. Resistencia antimicrobiana y paludismo

La resistencia antimicrobiana, también conocida como RAM, es un fenémeno
importante para tener en cuenta en cualquier enfermedad. La OMS® reporta que los
organismos poco a poco estan, y por causas naturales como la mutacion, adquiriendo
resistencia a los antibiéticos.

Esto ademas de afectar a virus y bacterias afecta también a los parasitos. La aparicion
de parasitos que causan malaria y ademas son farmacorresistentes es una realidad. Existen
datos en paises asiaticos como Tailandia o Vietnam, entre otros, que emplean comunmente
artemisinina contra el P. falciparum, que muestran una disminucion en la eficacia del
medicamento, lo que supone un grave problema a la hora de la eleccion del tratamiento
adecuado.

Por todo esto es necesario e importante desarrollar otra clase de farmacos que
presenten actividad antiplasmodial. Aqui es donde la molécula objetivo de este trabajo
adquiere relevancia, ya que se emplea en la sintesis de distintos compuestos que destruyen

al parasito que causa la malaria.
1.5. Molécula de interés y su rol como precursor de compuestos antimalaricos

La molécula de interés de este Trabajo Fin de Grado (1, Figura 6) desde un punto de
vista quimico, se trata de una triacetona pentasustituida. Ademas, se ha descrito que es

precursora de compuestos que tienen propiedades antimalaricas.l’-®
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Figura 6: Molécula objetivo como precursora de compuestos antimaldricos

1.6. Un primer acercamiento a la sintesis de la molécula de interés

Teniendo en cuenta que la molécula objetivo se trata de un compuesto a,B-insaturado,
si se aplica la estrategia de la retrosintesis, se puede ver que la molécula 1 se puede obtener
mediante una reaccién alddlica, por lo que un ultimo paso de reaccién consistiria en tratar al

acido sincéarpico (2) con 3-metilbutanal empleando un catalizador organico, tal y como se
muestra en el Esquema 2.9

organocatalizador

. > T,

= z
= =
=
=
=
=

1

2, acido sincarpico 3-Metilbutanal

Esquema 2: Obtencion de la molécula de interés a partir de dcido sincdrpico
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Es por ello por lo que habria que buscar una manera eficiente de sintetizar el derivado
2 y asi ya tendriamos la ruta sintética completa. En el siguiente apartado, se abordara la
sintesis de dicho derivado.
1.6.1. Sintesis de acido sincarpico

Una ruta encontrada en la bibliografia esta basada en las reacciones mostradas en el
Esquema 3,112 en la que se parte de floroglucinol (1,3,5-trihidroxibenceno).

0 0
HO OH )j\ )]\ OH O
o)

BF;.Et,0

OH HO OH
Floroglucinol 2,4,6-Trihidroxiacetofenona
Mel
MeOH
HCl1
D ——
MeOH

6-Acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona
Esquema 3: Sintesis del dcido sincdrpico

Es una sintesis en 3 pasos en la que en primer lugar se realiza una acilacion de Friedel-
Crafts empleando anhidrido acético y trifluoruro de boro como acido de Lewis, para
posteriormente llevar a cabo una derivatizacion de las posiciones alfa contiguas a los 3
carbonilos presentes en el ciclo, empleando para ello Mel como electréfilo y metanol como
disolvente. El ultimo paso de este esquema consiste en una desacetilacion en medio acido

empleando HCI.
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2. Objetivos

Dada la importancia que tiene la molécula de interés (1) en su rol como precursor de
compuestos antimalaricos con potencial para combatir la RAM, el objetivo principal de este
trabajo es encontrar un procedimiento experimental adecuado segun el material disponible en
el laboratorio y que conlleve el menor tiempo posible.

Segun lo expuesto anteriormente, la ruta seleccionada debe de emplear reactivos
facilmente accesibles, cuya estructura no sea muy compleja (y cara). Es importante recalcar
gue los reactivos deben de ser lo menos dafiinos posibles, tanto para la salud humana como
para el medio ambiente. Por ultimo, deben de ser facilmente manipulables segin las
condiciones requeridas por la reaccion (por ej., atmésfera inerte).

El proceso de sintesis debe de constar de pocas reacciones y una de ellas debe de
ser organocatalizada. Las reacciones deben de tener un rendimiento suficiente como para
poder continuar el proceso sin tener que repetir la misma reaccion varias veces, por ello, es
necesario que la formacion de subproductos en cada etapa sea minima.

Todos los intermedios de reaccion deben de ser facilimente aislables del medio y
facilmente purificables, ademas de esto, deben de ser estables ya que serd necesario
almacenarlos por si hay que repetir algin paso de la ruta sintética. Asimismo, todos los
productos obtenidos seran caracterizados mediante *H-RMN y *C-RMN. El seguimiento de

las reacciones se llevara a cabo por TLC.
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3. Discusioén de resultados

3.1. Primera reaccién

0] (0]
HO OH )j\ )I\ OH O
0 , BF;.Et,0
-
Acetato de etilo
OH 50°C, 15h HO OH

3)

Esquema 4: Sintesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3)

En un primer paso se decidio realizar la acilacién de Friedel-Crafts del floroglucinol®
tal como se describe en el Esquema 4. Asi, la disolucién tiene un color amarillento una vez
terminada, y al enfriar el matraz con un bafio de hielo aparecen unos cristales de color naranja.
Tras esto se realiza una recristalizacion en la minima cantidad de acetato de etilo. Al enfriar
el matraz vy filtrar, aparecen cristales tanto en el papel de filtro como en la placa filtrante. Se
realiza una TLC (n-hexano/acetato de etilo, 2:1) de ambas fracciones observandose dos
manchas en ambas. Esto puede ser debido a la mezcla del producto deseado monoacetilado
y el producto no deseado diacetilado. La mancha superior tiene un Rs = 0.57 mientras que la
mancha inferior tiene un Rs = 0.29. Se corrobora que hay una mezcla de dos productos
obteniendo los espectros H-RMN y de *C-RMN en MeOD-d* del crudo de la reaccion
(Anexos, Figuras S1y S2).

Asi, como se puede observar en el *H-RMN, la integracion de la sefial aromatica, que
aparece a 5.79 ppmy la del metilo unido al grupo carbonilo (de hecho, aparecen dos sefiales
a 2.61y 2.58 ppm), no integran 2 a 3, sino que aparecen en una relacién aproximadamente 1
a 3, lo que parece sefialar que hay una mezcla entre el producto monoacetilado y el
diacetilado. Ademas, en el espectro correspondiente al *C-RMN, aparecen por duplicado
varias sefiales incluida, por ejemplo, la correspondiente al carbono carbonilico (a unas 205
ppm), asi como la del grupo metilo del acetilo (a unas 32 ppm), lo que demuestra la mezcla

de dos componentes muy relacionados estructuralmente.
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3.2. Segunda reaccion

0
oH )]\ OH O
y
CH,Cl, (seco)
HO OH " ¢°C, 35 min HO OH

3, 22%)
Esquema 5: Sintesis alternativa de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3)

Puesto que el primer proceso no dio el resultado esperado, se optd por utilizar otra
metodologial®?, tal y como se puede ver en el Esquema 5.

De nuevo se trata de una reaccion de acilacion de Friedel-Crafts, la cual sigue un
mecanismo de sustitucion electrofila aromatica.® Dicho mecanismo consta de 2 etapas,
ademas de la etapa de generacion del electréfilo (en este caso el catiéon acilo, Esquema 6).
En la primera etapa, el floroglucinol emplea 2 e" 1 del anillo aromatico para atacar al centro
electrdfilo, en este caso, el cation acilo. Dicho catién se ha generado por la interaccion entre
el cloruro de acetilo con un &cido de Lewis, el AICI;, que ademas es el catalizador de la
reaccion. Este interacciona con el grupo saliente del haluro, en este caso un anién cloruro.
Esta interaccion generara el catibn mencionado anteriormente que ademas puede
estabilizarse por resonancia. Durante la segunda etapa, el intermedio generado en la primera
pierde uno de sus protones, lo que permite que la molécula recupere su aromaticidad y que
se regenere el catalizador. Todos los pasos del mecanismo, asi como los intermedios

involucrados se encuentran detallados en el Esquema 6.

o}
)k > ®_O -—» ——0 | 4+ AICI,
Cl------ AlICl; - ®
OH oH © OH ©O
/\@ ) AlCly
———0 _— H + HCI + AICl;
HO OH HO ®>oH HO OH

Esquema 6: Mecanismo de generacion del cation acilo y de la reaccion de Friedel-Crafts sobre el

floroglucinol

Estareaccion, al igual que la anterior, se realiza bajo atmdésfera protectora de nitrégeno
y empleando CHCl; seco. Todo esto a fin de evitar la hidrélisis del AICI; que generaria Al(OH);
y HCI (g). Al realizar una TLC (n-hexano/acetato de etilo, 2:1) y compararla con el crudo de la
reaccion anterior, no se observa mezcla de los productos mono- y diacetilados, observandose

solo la mancha con un R; = 0.58, lo que parece indicar que la mancha superior es la que
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pertenece al producto monoacetilado. Esto se pudo corroborar estudiando las sefiales de *H-
RMN y 3C-RMN del producto una vez purificado por columna cromatografica.

Asi, como se muestra en el espectro correspondiente al *H-RMN (Anexos, Figura S3)
realizado a esta molécula en MeOD-d*, aparece una sefial a 5.75 ppm que es un singulete
gue se corresponde con los hidrégenos aromaticos Hm, que son equivalentes. La sefial que
aparece a 2.54 ppm, también como un singulete, y que integra para un total de 3 hidroégenos,
se corresponde con los hidrogenos H, del grupo metilo. Evidentemente, los hidrégenos
fendlicos, no aparecen, esto es debido a que el MeOD-d* puede intercambiar el deuterio con
los hidrogenos de los grupos hidroxilo de la molécula 3 causando que no aparezcan en el
espectro.

La Figura S4 en los Anexos muestra el espectro correspondiente al **C-RMN de la
molécula 3, mientras que el espectro correspondiente al DEPT puede encontrarse en la Figura
S5 en los Anexos. La sefial que aparece a 204.8 ppm corresponde a Ci, el carbono
carbonilico. Las sefales que aparecen a 166.3 y 165.9 ppm se corresponden con los carbonos
cuaternarios aromaticos unidos a los grupos hidroxilo, los dos C,, equivalentes entre si, y a
C,, que salen muy desapantallados debido a la alta electronegatividad de los atomos de O.
Evidentemente, estas sefiales no aparecen en el experimento DEPT. La sefial que aparece a
105.6 ppm corresponde a Ci, mientras que la sefial que aparece a 95.6 ppm corresponde a
los carbonos Cn, carbonos aromaticos equivalentes entre si. Estas sefiales se pueden asignar
debido a que los C, son carbonos terciarios y en el espectro que corresponde al DEPT siguen
apareciendo mientras que la sefial a 105.6 ppm desaparece. La Ultima sefal, que aparece a

32.7 ppm, corresponde al grupo metilo (C2).

3.3. Tercerareaccion

OH (0]
NaOMe, Mel
MeOH
HO OH 65°C,4h
3 (4, 16%)

Esquema 7: Sintesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4)

En un primer lugar (Esquema 7), se ha seguido un protocolo de metilacion®*? en el
cual, al disolver el reactivo de partida 3 en MeOH la disolucion se torna de color amarillo claro,
mientras que al afiadir NaOMe, se torna de color amarillo intenso y se forma una turbidez.

Esto implica la aparicion de una sal. Debido al exceso molar de NaOMe, con respecto al
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producto de partida, se puede concluir que esa sal proviene de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona,
pero en forma anidnica sin los hidrégenos de los grupos -OH. Tras afadir el Mel es necesaria
una etapa de neutralizacién con HCI ya que el producto se sigue encontrando en forma de
sal. Se realiza una TLC (n-hexano/AcOEt 2:1) y se observa que en el crudo aparecen 2
manchas. La mancha superior tiene un R = 0.81 y la inferior tiene un Ry = 0.19. Una vez
realizada la cromatografia para separar ambos compuestos, mediante *H-RMN y *C-RMN
concluimos que la mancha inferior (apolar) es el producto deseado. El inconveniente es que,
mediante este procedimiento, el rendimiento obtenido es bajo (16%). Por ello se prueba con
otro procedimiento alternativo, como se vera en la proxima seccion.

La Figura S6 (Anexos) muestra el espectro correspondiente al *H-RMN realizado a
esta molécula. Este espectro nos permite concluir que en el producto obtenido una de las
cetonas del ciclo no se encuentra en la forma ceto, sino en su forma endlica. Si el producto
estuviera en forma ceto, deberia aparecer una sefial correspondiente al hidrégeno unido al Ce
de dicha molécula, y dicha sefial no aparece en el espectro. Esto puede deberse a que, dada
la estructura de la molécula, el OH resultante puede establecer una interaccion por enlace de
hidrégeno intramolecular con el oxigeno de la cetona del grupo acetilo. La sefial que aparece
a 2.61 ppm es un singulete correspondiente a los 3 hidrogenos del grupo metilo unido a la
cetona (Hig). También se pueden observar 2 singuletes a 1.45 ppm y a 1.33 ppm,
respectivamente. Cada una de estas sefiales integra para 6 hidrogenos. Estas corresponden
a los hidrégenos de los metilos H7, que son iguales entre si, y diferentes a los hidrogenos de
los metilos Hg, que también son iguales entre si. Esto se debe a que si se representara la
molécula en forma de silla se podria ver como dichos metilos se encuentran en posiciones
diferentes, dos en posicion axial y dos en posicién ecuatorial y por ello, tendrian entornos
guimicamente diferentes lo que daria lugar a dos sefiales ligeramente distintas. Aunque el
grupo alcohol del fenol podria verse, ya que el experimento se hizo en CDCls, ho se observa
en el espectro.

La Figura S7 (Anexos) muestra el espectro de **C-RMN realizado para esta molécula,
mientras que el espectro correspondiente al DEPT puede encontrarse en la Figura S8
(Anexos). El espectro de **C-RMN tiene un total de 10 sefiales, mientras que en el DEPT solo
aparecen 3 (27.5, 24.5 y 24.0 ppm) lo que implica que la molécula tiene un total de 7 carbonos
cuaternarios. Los Ci, Cs, Cs y Cg son carbonos carbonilicos (o endlico) que aparecen entre
210.1y 196.1 ppm. La sefial que aparece a 109.5 ppm corresponde a Cs, que forma parte del
doble enlace del grupo enol. Las sefiales que aparecen a 56.9 y 52.1 ppm corresponden a los
carbonos cuaternarios C; y C4. Por altimo, las sefales que aparecen entre 27.5 y 24.0 ppm
corresponden a los diferentes grupos metilo existentes en la molécula (C+, Cs y C10). De nuevo

estos espectros demuestran que uno de los grupos ceto del ciclo de la molécula se encuentra
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en la forma endlica ya que si la molécula estuviera en forma ceto Csy C; serian equivalentes

y se observarian 3 sefiales en lugar de 4 en la zona de los carbonos carbonilicos.

3.4. Cuarta reaccion

OH o OH (0]
NaOH, Mel e
HO OH
25°C, 24 h
3 (4, 60%)

Esquema 8: Sintesis alternativa de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4)

Dado que el proceso anterior dio un rendimiento bajo para el producto deseado, se
opt6 por cambiar las condiciones de reaccion siguiendo otra metodologia™ (Esquema 8). Al
igual que en la reaccion anterior, al disolver el reactivo de partida en MeOH, la disolucion
adquiere un color amarillento y al afladir la base, en este caso NaOH, se torna de color amarillo
intenso y aparece turbidez. Es decir, aparecen sales provenientes de la 2,4,6-
trinidroxiacetofenona. Tras afiadir el Mel y dejar la reaccion a temperatura ambiente durante
24 h es necesario neutralizar con HCI ya que obtendriamos el producto en forma de sal. Al
terminar la reaccion, se realiza una cromatografia en columna y una resonancia magnética al
producto purificado para corroborar la existencia del producto deseado, en este caso, con un
mayor rendimiento (60%).

Se trata de nuevo de una reaccion de polialquilacién en las posiciones a contiguas a
carbonos carbonilicos. Este mecanismo esta basado en la capacidad que tienen los iones
enolato de deslocalizar su carga negativa formando estructuras resonantes que les permiten
realizar sustituciones nucledfilas (Sn2) en las posiciones a de grupos carbonilo. Para
conseguir dicha alquilacién, es necesario tratar la molécula 3 con un exceso de base fuerte,
en este caso NaOH. Esto provocara que los grupos hidroxilo de la molécula se desprotonen,
formando los correspondientes iones enolato y generando también moléculas de agua. El ion
enolato puede deslocalizar su carga negativa hacia el carbono en posicién alfa que atacara a
una molécula de ioduro de metilo para metilar dicha posicién. Esto provocara un total de cuatro
alquilaciones en los 2 carbonos que se encuentran en las posiciones meta de la molécula 3
obteniendo de esta manera la molécula final 4, tras neutralizacién. Debido a la estabilidad de
la forma endlica entre la posicion ipso y una de las orto, el carbono donde se encuentra unido
el grupo acetilo no se metila. Todos los pasos del mecanismo propuesto, asi como los

intermedios involucrados, se encuentran detallados en el Esquema 9. Evidentemente, habra
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muchos més equilibrios entre diferentes especies ceto-endlicas dependiendo de la acidez de
los hidrogenos de los intermedios que no se muestran en dicho esquema.

OH O — N + + —
a0 o Na'y. o ~
—
- /v—~
o) o) o) ¢ o
Na* Na* Na®  Nat T | +3 H-OH
Na™* r + n
o 0 Na"o ¢ Nag- o |
NaOH ——
0 o
Na H +Nal

+ Nal

~

|+ H-0H

4, tras neutralizacion

Esquema 9: Mecanismo simplificado que explica la polialquilacion de la molécula 3

Los espectros de *H-RMN y 3C-RMN fueron idénticos a los obtenidos para 4 en la

reaccion anterior.
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3.5. Quinta reaccién

HCI

MeOH
65°C,21h

4 (2, 57%)
Esquema 10: Sintesis del dcido sincdrpico (2)

En este caso se sigue el protocolo de desacetilacién*? para la molécula 4. Al afiadir el
compuesto 4 a la disolucién acuosa de HCl y MeOH (Esquema 10) aparece una turbidez de
color grisacea. Esto se debe a que la molécula 4 es insoluble en el medio de reaccion. Al
terminar la reaccion, se realiza una TLC (hexano/acetato de etilo, 2:1) a la fase organica y se
observa una Unica mancha con un Rt = 0.51. Tras purificacion por columna, las sefiales de
RMN nos ayudan a corroborar que es el producto deseado.

La desacetilacion de la molécula 4 se produce cuando el oxigeno del grupo acetilo
capta un proton del HCI. Tras esto, el agua del medio realiza un ataque nucledfilo sobre el
carbono carbonilico del grupo acilo perdiendo después un proton y formandose un hidrato.
Tras esto, se produce un movimiento electronico que implica la ruptura de un enlace C-C
generandose una molécula de acido acético. Por dltimo, el intermedio capta un proton
formandose la molécula final 2. Todos los pasos del mecanismo comentado, asi como los

intermedios involucrados se encuentran indicados en el Esquema 11.
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Esquema 11: Mecanismo que explica la desacetilacidn de la molécula 4

A la vista del espectro de 'H-RMN (realizado en acetona-d®) que se encuentra en
Figura S9 (Anexos), es posible concluir que el producto obtenido est4 en su forma endlica.
Asi, la sefial que aparece a 5.51 ppm corresponde a un solo hidrégeno Hs y esta mas
desapantallada de lo que corresponderia a una sefial perteneciente a un grupo CH.. Si el
producto estuviera en la forma ceto, la sefial integraria para 2 hidrégenos y estaria algo mas
apantallada (entre 3 y 4 ppm). La otra sefial que se observa a 1.34 ppm corresponde a los 12
hidrogenos de los grupos metilo H7 y Hs. Aunque se podria observar, el protén del grupo fenol
no aparece en el espectro.

La Figura S10 (Anexos) muestra el espectro de **C-RMN realizado para esta molécula,
mientras que el espectro correspondiente al DEPT puede encontrarse en la Figura S11
(Anexos). Las sefiales que aparecen a 214.1 y a 206.5 ppm se corresponde a los carbonos
de cetona C; y Cs, mientras que la que aparece a 188.2 ppm es la del carbono del enol Cs. La
sefial que se encuentra a 102.0 ppm corresponde a C,4 puesto que se encuentra en la zona
de las olefinas y ademas esta sefial no desaparece en el espectro correspondiente al DEPT
por tratarse de un carbono terciario. Las sefales que aparecen a 59.2 y 51.8 ppm se
corresponden con carbonos cuaternarios ya que desaparecen en el DEPT, tienen que ser C;

y Cs. Si la molécula esta en la forma enol, ambos carbonos serian distintos y por lo tanto
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habria dos sefiales, mientras que si la molécula estuviera en la forma ceto ambos carbonos
serian equivalentes y por lo tanto sélo apareceria una sefial. La ultima sefial que falta por
asignar es la que aparece a 24.9 ppm. Esta se debe a los cuatro grupos metilo C; y Cs (Que
coinciden en este caso), mientras que aparece una sefial mucho mas baja a 22.5 ppm y que
se debe corresponder con estos mismos grupos metilo pertenecientes al tautémero ceto de la
molécula, de ahi que se observe esa gran diferencia de altura entre ambas sefiales. Esta
asignacion esta basada en datos bibliograficos. ™

3.6. Sexta reaccion

La L-prolina usada como organocatalizador, presenta un mecanismo interesante
cuando participa en reacciones en las que se generan aldoles® (reacciones alddlicas). El
mecanismo general de una reaccion entre un aldehido y una cetona con L-prolina como
catalizador se puede ver con mas en detalle en el Esquema S1 (Anexos).

La L-prolina reacciona con cetonas formando la correspondiente enamina. Esta
enamina puede realizar una adicion nucledfila sobre otro compuesto carbonilico como por
ejemplo un aldehido. Puesto que los aldehidos son proquirales, tras recibir un ataque
nucledfilo generan un estereocentro. La L-prolina favorece el ataque por la cara Re con
respecto a la cara Si. Esto es debido a que la enamina interacciona a través de un enlace de
hidrogeno con el aldehido por la cara inferior de este, formando un intermedio de 6 centros.
Si el ataque es por la cara Re, dicho intermedio tendra el grupo R del aldehido en una posicién
pseudoecuatorial, lo que minimiza las interacciones estéricas con los grupos que provienen
de la cetona, lo que dara lugar a un estado de transicion de mas baja energia. Por otro lado,
si la interaccion ocurre por la cara Si, el intermedio de 6 centros tendra el resto R del aldehido
en posicion axial, lo que dara lugar a interacciones estéricas mayores y un estado de transicion
mas energético. Esto explica por qué la L-prolina favorece la aparicién de un enantiomero con
respecto al otro. Posteriormente, el aldol obtenido puede evolucionar, como en la reaccién

llevada a cabo en el laboratorio, hacia un compuesto carbonilico a,B-insaturado.
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OH (@]
L-Prolina
e 10 mol% R
o o CH,Cl,
25 °C, 30 min B
2 (1, 88%)

Esquema 12: Sintesis de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-metilbutilideno) ciclohexano-1,3,5-triona.

Siguiendo el protocolo encontrado para esta reaccion,’” tras mezclar todos los
reactivos y agitar la disolucion resultante a temperatura ambiente durante 30 min, se realiza
una TLC (CH:Cl,) a la fase organica y se observa una Unica mancha con R; = 0.83. Tras
realizar una purificacién por columna cromatografica y posterior RMN podemos concluir que
es el producto deseado en forma de un aceite de color amarillento (88%). EI mecanismo que
sigue este proceso (Esquema 13), es muy similar al detallado en el Anexo (Esquema S1). En
este caso hay que destacar que la L-prolina es capaz de arrancar un protén de la posicion a
del aldol, provocando la deshidratacion de este. De esta manera se obtiene la molécula
objetivo 1, un compuesto a,B-insaturado.
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Esquema 13: Mecanismo que explica la formacion de la molécula 1

La Figura S12 (anexos) muestra el espectro de *H-RMN en CDCI; del producto
obtenido. Se puede distinguir facilmente la molécula 1 del &cido sincarpico ya que aparecen
nuevas sefales debido a la cadena insaturada que dicha molécula posee. Las sefiales que
corresponden a esta cadena son las siguientes: a 7.52 ppm aparece un triplete
correspondiente al hidrégeno H+, correspondiente al hidrégeno del alqgueno que se encuentra
en posicion B con respecto a los grupos carbonilo, que se acopla con el grupo metileno
adyacente; la siguiente sefial (2.61 ppm) que integra para dos protones (Hz), se trata de un
triplete aparente, puesto que en teoria deberia ser un doble doblete, ya que tiene en
posiciones adyacentes dos hidrégenos distintos (Hy y Hsz). Esto ocurre cuando ambas

constantes de acoplamiento son muy similares y por ello, en lugar de aparecer 4 picos
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aparecen solo 3; entre 1.84 y 1.95 ppm encontramos un multiplete que integra para un
hidrogeno y que corresponde al hidrogeno Hs, que se acopla con los dos grupos metilo (Hs) y
el metileno Hz; por ultimo, la sefial que aparece a 0.97 ppm como un doblete, y que integra
para 6 hidrogenos, corresponde a los grupos metilo terminales de la cadena H4. Ademas de
las sefiales anteriores, so6lo faltaria por asignar la que aparece a 1.32 ppm, un singulete que
integra para un total de 12 hidrégenos, que son los metilos unidos al ciclo H7 y Hs.

La Figura S13 (Anexos) muestra el espectro **C-RMN de la molécula 1. Asimismo, el
espectro correspondiente al DEPT se puede encontrar en la Figura S14 (Anexos). Las sefales
gue aparecen a 208.9, 199.9 y 196.5 ppm corresponden a los tres carbonos carbonilicos Ci,
Cs y Cs. Posteriormente se observan los carbonos olefinicos (Cs y C+) a 159.3 y 133.3 ppm.
Puesto que Cg es un carbono cuaternario mientras que C+ es un carbono terciario, y en el
espectro correspondiente al DEPT, la sefial a 133.3 ppm desaparece, podemaos concluir que
esa sefial corresponde a Cs, y la sefial a 159.3 ppm a C+. Las dos sefiales que aparecen a
58.7 y 58.1 ppm se asignan a los carbonos cuaternarios C, y C4 del ciclo ya que también
desaparecen en el DEPT. La sefial que aparece a 39.0 ppm corresponde a C» puesto que es
un carbono secundario y en el DEPT es el Gnico pico que aparece hacia abajo. La sefial que
aparece a 28.8 ppm se corresponde con Cgz, un carbono terciario. Las tres ultimas sefiales
gue aparecen a 22 ppm se asignan a un total de seis grupos metilo, equivalentes entre si dos
a dos, Cs, C7y Cs.

24



4. Parte experimental

4.1. Generalidades
4.1.1. Condiciones de trabajo

Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmésfera de N».

Todas las reacciones que involucren la mezcla de un &cido de Brgnsted con una base

fueron realizadas con el matraz sumergido en un bafio de hielo.

4.1.2. Disolventes

Todos los disolventes empleados se encuentran indicados en el procedimiento
experimental. Los disolventes secos empleados, CH2Cl, y MeOH, fueron ambos secados con
CaH..

4.1.3. Técnicas instrumentales

TLC. Se utilizaron cromatofolios de gel de silice 60 de 0.25 mm de espesor y con un
indicador ultravioleta incorporado, comercializados por Merck.

Cromatografia en columna. Se utiliz6 una columna de vidrio, rellena de gel de silice,
por la que se hizo pasar un eluyente que separd los componentes de una determinada
muestra segun su polaridad.

!H-RMN y ¥C-RMN. Se realizaron en espectrometros Bruker AV-300 (300.13 MHz
para *Hy 75.5 MHz para *3C). Los valores de desplazamiento quimico () estan referidos en

partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se dan en hertzios (Hz).

4.2. Procedimientos Experimentales
4.2.1. Primera sintesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3)

Se disuelve floroglucinol (2 g, 16 mmol) y anhidrido acético (3.6 mL, 38 mmol) en 8 mL
de acetato de etilo en un matraz Schlenk bajo atmésfera de nitrégeno. A continuacion, se
afiade BF:.Et;O (2.5 mL, 20 mmol). Una vez afiadido todo el BF; se mantiene la reaccién a
reflujo (50°C) durante 15 h. Tras parar la reaccion, se realiza una extraccién en un embudo
de decantacién con 30 mL de agua y la fase acuosa se lava con acetato de etilo (3 x 20 mL).
La fase organica se seca con Na,SO., se filtra el residuo resultante y se elimina el disolvente
en el rotavapor y la bomba rotatoria. Por altimo, se intentd recristalizar el sélido obtenido con

80 mL de H»O obteniéndose una mezcla de productos mono- y diacetilado.

4.2.2. Segunda sintesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3)

En un matraz Schlenk bajo nitrdgeno se mezcla floroglucinol (2 g, 16 mmol) con AICl;
(4.24 mL, 23.8 mmol). Tras esto, se afiaden 30 mL de diclorometano seco. Se adiciona gota

a gota cloruro de acetilo (1.7 mL, 23.8 mmol) y se agita durante 35 minutos a 0°C. A
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continuacion, se afiaden 12 mL de HCI 6 M. Después se extrae la mezcla adicionando 20 mL
de agua y se lava la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 20 mL). Se seca la fase organica
con Na;SOq, y tras filtrar y evaporar el disolvente en el rotavapor, se adicionan 8 mL de MeOH
y 20 mL de NaOH 4 M. La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 50
minutos. Por ultimo, la mezcla se acidifica con HCI 6 M y se realiza una extraccién en un
embudo de decantacion con 20 mL de agua y la fase acuosa se lava con acetato de etilo (3 x
30 mL), se seca con Na,SO., se filtra y el residuo resultante se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt 2:1). Se obtienen 0.6 g de 2,4,6-

trinidroxiacetofenona.

Aspecto: sélido amarillo

Rendimiento: 22%

Formula molecular: CgHgO4

Masa molar: 168.15 g/mol

Rf (n-hexano/acetato de etilo, 2:1): 0.58

Tabla 1: Propiedades de la molécula 3 tras su purificacion

'H-RMN (300 MHz, MeOD-d*) & ppm: 5.75 (s, 2H, Hm), 2.54 (s, 3H, H)
13C_RMN (75.5 MHz, MeOD-d%) & ppm: 204.8 (C, CO), 166.3 (C, COH), 165.9 (C,
COH), 105.6 (C, C)), 95.6 (CH, Cn), 32.7 (CHs, C»)

4.2.3. Primera sintesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4)

En un matraz Schlenk bajo nitrégeno se disuelve 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3, 0.6
0,3.57 mmol) en 20 mL de etanol. Se afiaden cuidadosamente NaOMe (3.13, 57 mmol)
seguido de Mel (2.9 mL, 46.6 mmol). Se mantiene la reaccién a reflujo (65 °C) durante 4 h.
Tras parar la reaccion, se afiade, gota a gota HCI 2 M hasta observar que el pH se torna acido.
Después, se realiza una extraccion en un embudo de decantacién con 20 mL de agua, se lava
la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 30 mL), se seca la fase organica con Na,SO., se filtra
el residuo resultante y se eliminan los disolventes con rotavapor y rotatoria. Por altimo, se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt 2:1). Se obtienen 0.13

g de 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (16% de rendimiento).

4.2.4. Segunda sintesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4)

En un matraz Schlenk bajo atmdésfera de N2 y a 0 °C, se disuelve lentamente NaOH
(2.9 g, 47.5 mmol) en metanol seco (21 mL). A esta disolucion se le afiade, poco a poco, la
2,4,6-trihidroxiacetofenona (3, 1g, 5.95 mmol) y se agita la mezcla durante 10 minutos. Tras
esto se afiade CHsl en porciones (5 mL, 80 mmol). Al finalizar esta adicion, se retira el bafio

de hielo y se agita la disolucion a temperatura ambiente durante 24 h. Una vez transcurrido
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este tiempo, se afiade HClI 2 M (21 mL), se realiza una extraccion en un embudo de
decantacion afiadiendo 30 mL de agua y se extrae la fase acuosa con CHCI3 (5 x 20 mL). La
fase orgénica se seca con Na.SO, se filtra y se eliminan disolventes con el rotavapor y la
rotatoria. El residuo resultante se purifica por cromatografia en columna de gel de silice (n-

hexano/AcOEt 2:1). Se obtienen 0.89 g de Ila 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-
ciclohexanotriona.

Aspecto: sélido amarillo

Rendimiento: 60%

Formula molecular: C12H1604

Masa molar: 224.26 g/mol

Rt (n-hexano/acetato de etilo, 2:1): 0.81

Tabla 2: Propiedades de la molécula 4 tras su purificacion

4

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 2.61 (s, 3H, Hio), 1.45 (s, 6H, H70 Hg), 1.33 (s, 6H,
Hz 0 Hs)

13C-RMN (75.5 MHz, CDCI3) & ppm: 210.1 (C), 201.3 (C), 199.3 (C), 196.1 (C), 109.5
(C, Cs), 56.9 (C, C20 C4), 52.1 (C, C20 Cy), 27.5 (2CHs), 24.5 (2CHs), 24.0 (2CHs)

4.2.5. Sintesis del acido sincarpico (2)

En un matraz Schlenk bajo nitrégeno se disuelve (4, 0.5 g, 2.2 mmol) en MeOH (2 mL).
Tras esto, se afiade cuidadosamente HCI 2 M (17 mL) y la disolucién resultante se deja
calentando durante 7 h (65 °C). Transcurrido este tiempo, se aflade HCI 6 M (9 mL) y se deja
la disolucién a 65 °C durante 15 h mas. Después, se realiza una extraccion en un embudo de
decantacién con agua (20 mL) y se lava la fase acuosa con AcOEt (3 x 10 mL), se seca con
Na SOy, se filtra y el residuo resultante se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt 1:2). Se obtienen 234 mg del acido sincarpico.

OH

Aspecto: sélido amarillo

ALY Rendimiento: 57%

Formula molecular: C10H1403

o Masa molar: 182.22 g/mol

R: (n-hexano/acetato de etilo, 1:2): 0.51

-
-
=
=
=
=
=

7

2 Tabla 3: Propiedades de la molécula 2 tras su purificacion

'H-RMN (300 MHz, acetona-d®) & ppm: 5.51 (s, 1H, Ha), 1.34 (s, 12H, H7 + Hp)
13C—RMN (75.5 MHz, acetona-d®) & ppm: 214.1 (C, CO), 206.5 (C, CO), 188.2 (C, Cs),
102.0 (CH, Ca), 59.2 (C, C2 0 Cg), 51.8 (C, C20 Cg), 24.9 (4CHs, C7 +Cs)
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4.2.6. Sintesis de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona (1)

En un matraz Schlenk bajo nitrégeno se disuelve el acido sincarpico (2, 91 mg, 0.5
mmol) en CH,Cl;seco (6 mL). Tras esto, se afiade 3-metibutanal (86 mg, 1.0 mmol) y L-prolina
(5.7 mg, 10%) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después, se realiza una extraccion en un embudo de decantacion con 5 mL de agua y se lava
la fase acuosa con AcOEt (3 x 5 mL), se seca con Na>SOys, se filtra y el residuo resultante se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice de 3 cm de longitud empleando
Unicamente CH.Cl, como eluyente. Se obtienen 110 mg de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-
metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona.

Aspecto: aceite incoloro
Rendimiento: 88%

Formula molecular: CisH2203
Masa molar: 250.16 g/mol

Rf (CH.Cl): 0.83

Tabla 4: Propiedades de la molécula 1 tras su purificacion

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 7.52 (t, J = 10.5 Hz, 1H, Hy), 2.61 (t aparente, J =
10.5 Hz, 2H, Hz), 1.90 (M, 1H, Hs), 1.32 (s, 12H, Hy:), 0.97 (d, J = 6 Hz, 6H, Hs)

BBC-RMN (75.5 MHz, CDCls) & ppm: 208.9 (C, CO), 199.9 (C, CO), 196.5 (C, CO),
159.3 (CH, Cr), 133.3 (C, Cs), 58.7 (C, C2 0 C4), 58.1 (C, C20 Cu), 39.0 (CH,, C»), 28.8 (CH,
Cs), 22.7 (2CHs), 22.4 (2CH3), 22.1 (2CHs)
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. Conclusiones

Se ha conseguido sintetizar la molécula objetivo partiendo de un reactivo como el
floroglucinol. Todos los intermedios fueron aislados, purificados y caracterizados mediante
las técnicas e instrumentacion disponibles. Esto demuestra que es posible obtener la
molécula objetivo segun las condiciones especificadas en los objetivos de este trabajo.

La reaccion organocatalizada fue la que mejor rendimiento dio, ademas, fue realizada a
temperatura ambiente y con un tiempo de reaccion muy corto, lo que demuestra la

eficiencia de la organocatalisis.

La reaccion que peor rendimiento tuvo fue la acilacion de Friedel-Crafts. Esto pudo ser
debido a que el electréfilo necesario, el cation acilo, es un electréfilo bastante reactivo y

por lo tanto puede dar lugar a poliacilaciones.

Las reacciones de alquilacién y desacetilacion tuvieron lugar con un rendimiento aceptable
lo que permitié continuar la ruta de sintesis sin tener que repetirlas. La primera reaccion
de alquilacion tuvo un rendimiento bajo debido en parte a que se perdié parte de la

disolucion que contenia el producto al hacer una extraccion.

Segun las sefiales que se pueden ver en los espectros de *H-RMN para las reacciones de
alquilacion y desacetilacion, este procedimiento permite obtener compuestos en la forma
endlica en lugar de en la forma ceto. Esto quiere decir que son enoles ciertamente
estables. Esto puede ser debido a que las moléculas 2 y 4 en su forma endlica dan lugar
a compuestos carbonilicos a,B-insaturados, y por ello especialmente estables desde el
punto de vista energético en comparacion con otros enoles. Ademas, la molécula 4 puede
establecer una interaccion por puente de hidrégeno intramolecular entre el grupo hidroxi
gue se encuentra unido al Csde dicha molécula y el oxigeno del grupo carbonilico que se
encuentra en la posicion Cy de la misma lo que hace que la forma endlica sea todavia mas

estable, si cabe.

29



6. Bibliografia

(2). https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/malaria.

(2). https://medlineplus.gov/spanish/ency/esp_imagepages/17248.htm.

(3). https://cdn.who.int/media/docs/default-source/malaria/world-malaria-reports/world-

malaria-report-2021-global-briefing-kit-spa.pdf?sfvrsn=8e5e915 23&download=true.

(4). https://www.who.int/es/news/item/30-06-2021-from-30-million-cases-to-zero-china-is-

certified-malaria-free-by-who.

(5).L. Tilley, J. Straimer, N. F. Gnéadig, S. A. Ralph, Trends Parasitol. 2016, 32, 682-696.

(6). https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance.

(7).X. Zhang, C. Dong, G. Wu, L. Huo, Y. Yuan, Y. Hu, H. Liu, H. Tan, Chem. Lett. 2020, 22,
8007-8011.

(8).X. Zhang, G. Wu, L. Huo, X. Guo, S. Qiu, H. Liu, H. Tan, Y. Hu, J. Nat. Prod. 2020, 83,
3-7.

(9). A. Gervais, K. E. Lazarski, J. A. Porco Jr., J. Org. Chem. 2015, 80, 9584-9591.

(10). S. Qiu, L. Zhao, H. Tan, H. Liu, Z. Xu, Patente china, CN108752305, 2018.

(11). J. Wang, R.-G. Zhou, T.Wu, T. Yang, Q.-X. Qin, L. Li, B. Yang, J. Yang, J. Chem. Res.
2012, 36, 121-122.

(12). H. Nishiwaki, S. Fujiwara, T. Wukirsari, H. Iwamoto, S. Mori, K. Nishi, T. Sugahara, S.
Yamauchi, Y. Shuto, J. Nat. Prod. 2015, 78, 43-49.

(13). P. Vollhardt, N. Schore, Organic chemistry. Structure and function, sexta edicion, W.
H. Freeman, 2010, pp. 702-715.

(14). X. Zhang, C. Dong, G. Wu, L. Huo, Y. Yuan, Y. Hu, H. Liu, H. Tan, Org. Lett. 2020, 22,
8007-8011.

(15). M. Morkunas, L. Dube, F. Gé6tz, M. E. Maier, Tetrahedron 2013, 69, 8559-8563.

(16). B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

30


https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/malaria
https://medlineplus.gov/spanish/ency/esp_imagepages/17248.htm
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/malaria/world-malaria-reports/world-malaria-report-2021-global-briefing-kit-spa.pdf?sfvrsn=8e5e915_23&download=true
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/malaria/world-malaria-reports/world-malaria-report-2021-global-briefing-kit-spa.pdf?sfvrsn=8e5e915_23&download=true
https://www.who.int/es/news/item/30-06-2021-from-30-million-cases-to-zero-china-is-certified-malaria-free-by-who
https://www.who.int/es/news/item/30-06-2021-from-30-million-cases-to-zero-china-is-certified-malaria-free-by-who
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance

	Abreviaturas
	Resumen
	1. Introducción
	1.1. Malaria: Qué es y cómo actúa
	1.2. Problemática social de la malaria
	1.3. Prevención y tratamiento de la malaria
	1.4. Resistencia antimicrobiana y paludismo
	1.5. Molécula de interés y su rol como precursor de compuestos antimaláricos
	1.6. Un primer acercamiento a la síntesis de la molécula de interés
	1.6.1. Síntesis de ácido sincárpico


	2. Objetivos
	3. Discusión de resultados
	3.1. Primera reacción
	3.2. Segunda reacción
	3.3. Tercera reacción
	3.4. Cuarta reacción
	3.5. Quinta reacción
	3.6. Sexta reacción

	4. Parte experimental
	4.1. Generalidades
	4.1.1. Condiciones de trabajo
	4.1.2. Disolventes
	4.1.3. Técnicas instrumentales

	4.2. Procedimientos Experimentales
	4.2.1. Primera síntesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3)
	4.2.2. Segunda síntesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3)
	4.2.3.  Primera síntesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4)
	4.2.4. Segunda síntesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4)
	4.2.5. Síntesis del ácido sincárpico (2)
	4.2.6. Síntesis de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona (1)


	5. Conclusiones
	6. Bibliografía

