
  

 

 

UNIVERSIDAD DE OVIEDO 

FACULTAD DE QUÍMICA 

Síntesis de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-

metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona, intermedio clave 

para la obtención de agentes antimaláricos 

(Química Orgánica) 

 

TRABAJO FIN DE GRADO EN QUÍMICA 

Fabián Chávez Suárez 

Oviedo, Junio 2022 



1 

 

 

Índice 
Abreviaturas...................................................................................................................................... 3 

Resumen ........................................................................................................................................... 4 

1. Introducción .................................................................................................................................. 5 

1.1. Malaria: Qué es y cómo actúa ............................................................................................. 5 

1.2. Problemática social de la malaria ........................................................................................ 6 

1.3. Prevención y tratamiento de la malaria............................................................................... 7 

1.4. Resistencia antimicrobiana y paludismo ............................................................................. 9 

1.5. Molécula de interés y su rol como precursor de compuestos antimaláricos ................... 9 

1.6. Un primer acercamiento a la síntesis de la molécula de interés .................................... 10 

1.6.1. Síntesis de ácido sincárpico ....................................................................................... 11 

2. Objetivos ..................................................................................................................................... 12 

3. Discusión de resultados ............................................................................................................ 13 

3.1. Primera reacción ................................................................................................................. 13 

3.2. Segunda reacción ............................................................................................................... 14 

3.3. Tercera reacción ................................................................................................................. 15 

3.4. Cuarta reacción ................................................................................................................... 17 

3.5. Quinta reacción ................................................................................................................... 19 

3.6. Sexta reacción .................................................................................................................... 21 

4. Parte experimental ..................................................................................................................... 25 

4.1. Generalidades ..................................................................................................................... 25 

4.1.1. Condiciones de trabajo ................................................................................................ 25 

4.1.2. Disolventes ................................................................................................................... 25 

4.1.3. Técnicas instrumentales.............................................................................................. 25 

4.2. Procedimientos Experimentales ........................................................................................ 25 

4.2.1. Primera síntesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3) .............................................. 25 

4.2.2. Segunda síntesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3) ............................................ 25 

4.2.3.  Primera síntesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4).... 26 

4.2.4. Segunda síntesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4) ...... 26 



2 

 

4.2.5. Síntesis del ácido sincárpico (2) ................................................................................. 27 

4.2.6. Síntesis de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona (1). 28 

5. Conclusiones .............................................................................................................................. 29 

6. Bibliografía .................................................................................................................................. 30 

 

 

 

 

 

  



3 

 

Abreviaturas 

AcOEt: Acetato de etilo 

d: densidad 

ej: ejemplo 

Et2O: Dietil éter 

h: horas 

MeI: Yoduro de metilo 

MeOH: Metanol 

min: minutos 

mL: mililitros 

NaOMe: Metóxido de sodio 

OMS: Organización mundial de la salud 

RAM: Resistencia antimicrobiana 

TLC: Cromatografía de capa fina 
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Resumen 

 

El paludismo es una enfermedad que afecta a cientos de millones de personas y causa 

más de medio millón de defunciones cada año. Hoy en día existen diversos medicamentos 

para tratarla, pero, por causas como la resistencia antimicrobiana, muchos tratamientos se 

están volviendo menos efectivos. Para resolver el problema que esto causa, se debe combatir 

la enfermedad con nuevas moléculas para las que el parásito 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 síntesis de múltiples moléculas que tienen propiedades 

antimaláricas y que pueden servir para complementar los tratamientos empleados hoy en día. 

En esta memoria se va a describir el proceso de obtención de la anteriormente 

mencionada triona en una síntesis en 4 etapas. Se detallará el procedimiento experimental 

seguido en todas ellas y se propondrá un mecanismo que explique la formación de los distintos 

intermedios. También se discutirán los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN obtenidos para cada 

una de las moléculas.  

Previo a ello se va a mostrar con cifras publicadas por la OMS la problemática social 

de la malaria en el mundo actual, así como una breve historia del descubrimiento de fármacos 

para tratarla.  
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1. Introducción 

En el presente Trabajo de Fin de Grado se aborda la síntesis de la 2,2,4,4-tetrametil-

6-(3-metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona, un derivado del ácido sincárpico. Se pretende 

llevar a cabo esta síntesis a partir de un procedimiento experimental común, es decir, 

empleando las técnicas aprendidas a lo largo de la carrera, así como reactivos fácilmente 

accesibles. 

La molécula de interés es empleada en distintas rutas sintéticas que llevan a diversos 

fármacos. Algunos presentan actividad antibacteriana, mientras que otros son usados para el 

tratamiento de la malaria. 

 

1.1. Malaria: Qué es y cómo actúa 

Según la OMS,[1] la malaria es una enfermedad que infecta y destruye los glóbulos 

rojos de la sangre. Está causada por un parásito 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 dañar a nuestro organismo es la siguiente: Tras la 

picadura del mosquito, los parásitos se instalan en nuestro hígado y más tarde se transfieren 

a los glóbulos rojos, infectándolos y causando la destrucción de estos. La destrucción de los 

glóbulos rojos acabará causando graves problemas de anemia y finalmente la muerte. 

En la Figura 1 se puede ver un esquema del ciclo de transmisión de la enfermedad: 

 

Figura 1: Ciclo de transmisión de la malaria[2] 
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1.2. Problemática social de la malaria 

Según cifras oficiales[3] en el año 2020 el paludismo afectó a 241 millones de personas 

en todo el mundo causando 627.000 defunciones. De todas estas infecciones, el 95% se 

dieron en África. Además, el grupo de población de menores de 5 años 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 año 2019 con respecto al 2020: 

 

 

Figura 2: Cifras de causas y muertes de paludismo en el mundo en 2019 y 2020[3] 

 

En el año 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 año 2020. La OMS 

atribuye este aumento en el número de infectados y fallecidos al colapso del sistema sanitario 

durante la pandemia del Covid-19 del año 2020 que impidió realizar de manera eficiente 

campañas de vacunación contra el paludismo. 

Es importante añadir que la malaria aparece en zonas del planeta cálidas y húmedas 

que es donde prolifera el mosquito que la transmite. Por ello no es de extrañar que sea común 

en ciertas zonas de África, Sudamérica y Asia. Por otro lado, hay zonas cálidas y húmedas 

donde se ha conseguido erradicarla, debido a que estas zonas pertenecen a países con más 

recursos económicos. 

La malaria es además una enfermedad endémica, es decir, persistente en una zona 

geográfica concreta. Esto no quiere decir que no exista cura o que no se pueda combatir. Así, 

es notable es el caso de China,[4] que consiguió erradicarla casi al completo, pasando de 30 

millones de casos (en el año 1940) a prácticamente ninguno obteniendo el certificado de la 
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OMS “malaria free country”. Muchas de las estrategias de prevención y tratamiento serán 

explicadas en el siguiente apartado. 

1.3. Prevención y tratamiento de la malaria  

Una estrategia eficaz para la prevención de la malaria es el control de vectores o, en 

otras palabras, la reducción de población del mosquito Anopheles. Este control se lleva a cabo 

mediante el uso de mosquiteras fumigadas con insecticida y mediante la fumigación de 

interiores. 

Otra estrategia común es la vacunación preventiva. Según la OMS [1] desde el año 2021 

es recomendable emplear la vacuna RTS,S/AS01 en regiones afectadas por P. falciparum, 

observándose además que la vacuna reduce la aparición y gravedad de casos de paludismo 

en menores de 5 años. 

Anteriormente se han expuesto un par de ejemplos de estrategias de prevención, pero 

también existen alternativas en el caso de que la prevención falle, ya que hoy en día es posible 

combatir la enfermedad con distintos medicamentos.  

El avance más importante contra la malaria se dio en torno al año 1970 cuando un 

grupo de investigadores chinos que trabajaban en el Proyecto 523 [4] destinado a combatir la 

malaria en el país, descubrió un fármaco que es considerado como el más eficaz para 

combatir el paludismo incluso hoy en día. Este compuesto, de nombre artemisinina (Figura 3), 

es una lactona que contiene un puente peróxido que es el responsable de su actividad 

antimalárica.[5]  

 

Figura 3: Estructura de la artemisinina  

El mecanismo de actuación del medicamento se basa en, como ya hemos 

mencionado, el puente peróxido que contiene. Es importante recordar que la infección ocurre 

en los glóbulos rojos de la sangre, y puesto que la vacuola del parásito es ácida, los glóbulos 

rojos infectados se encuentran en un medio ácido, en estas condiciones el grupo hemo ataca 

al puente peróxido (Figura 4), lo que provoca que se generen radicales libres que destruyen 

por completo al parásito. 
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Figura 4: Reacción del grupo hemo del glóbulo 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 

químicamente apareciendo así los derivados de primera generación. Un primer acercamiento 

para modificar las propiedades de la molécula fue tratarla con NaBH4 (Esquema 1), de esta 

manera se logra la transformación del grupo carbonilo a un grupo hidroxilo aumentando así la 

solubilidad de esta. 

 

Esquema 1: Tratamiento de artemisinina con NaBH4 para obtener dihidroartemisinina 

El nuevo derivado de la artemisinina, conocido como dihidroartemisinina, tenía mayor 

solubilidad en agua. Sin embargo, mostraba ciertos problemas de estabilidad, por lo que se 

modificó químicamente obteniendo así otros derivados como, por ejemplo, el artesunato 

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

Hay que destacar que, en el año 2015, la científica china Tu Youyou recibió el premio 

nobel por el descubrimiento de la artemisinina. 

1.4. Resistencia antimicrobiana y paludismo 

La resistencia antimicrobiana, también conocida como RAM, es un fenómeno 

importante para tener en cuenta en cualquier enfermedad. La OMS[6] reporta que los 

organismos poco a poco están, y por causas naturales como la mutación, adquiriendo 

resistencia a los antibióticos.  

Esto además de afectar a virus y bacterias afecta también a los parásitos. La aparición 

de parásitos que causan malaria y además son farmacorresistentes es una realidad. Existen 

datos en países asiáticos como Tailandia o Vietnam, entre otros, que emplean comúnmente 

artemisinina contra el P. falciparum, que muestran una disminución en la eficacia del 

medicamento, lo que supone un grave problema a la hora de la elección del tratamiento 

adecuado. 

Por todo esto es necesario e importante desarrollar otra clase de fármacos que 

presenten actividad antiplasmodial. Aquí es donde la molécula objetivo de este trabajo 

adquiere relevancia, ya que se emplea en la síntesis de distintos compuestos que destruyen 

al parásito que causa la malaria. 

1.5. Molécula de interés y su rol como precursor de compuestos antimaláricos  

La molécula de interés de este Trabajo Fin de Grado (1, Figura 6) desde un punto de 

vista químico, se trata de una triacetona pentasustituida. Además, se ha descrito que es 

precursora de compuestos que tienen propiedades antimaláricas.[7-9] 
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Figura 6: Molécula objetivo como precursora de compuestos antimaláricos 

 

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

Teniendo en cuenta que la molécula objetivo se trata de un compuesto α,β-insaturado, 

si se aplica la estrategia de la retrosíntesis, se puede ver que la molécula 1 se puede obtener 

mediante una reacción aldólica, por lo que un último paso de reacción consistiría en tratar al 

ácido sincárpico (2) con 3-metilbutanal empleando un catalizador orgánico, tal y como se 

muestra en el Esquema 2.[10] 

 

Esquema 2: Obtención de la molécula de interés a partir de ácido sincárpico 
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Es por ello por lo que habría que buscar una manera eficiente de sintetizar el derivado 

2 y así ya tendríamos la ruta sintética completa. En el siguiente apartado, se abordará la 

síntesis de dicho derivado. 

1.6.1. Síntesis de ácido sincárpico 

Una ruta encontrada en la bibliografía está basada en las reacciones mostradas en el 

Esquema 3,[11,12] en la que se parte de floroglucinol (1,3,5-trihidroxibenceno). 

 

 

Esquema 3: Síntesis del ácido sincárpico 

Es una síntesis en 3 pasos en la que en primer lugar se realiza una acilación de Friedel-

Crafts empleando anhídrido acético y trifluoruro de boro como ácido de Lewis, para 

posteriormente llevar a cabo una derivatización de las posiciones alfa contiguas a los 3 

carbonilos presentes en el ciclo, empleando para ello MeI como electrófilo y metanol como 

disolvente. El último paso de este esquema consiste en una desacetilación en medio ácido 

empleando HCl.  
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2. Objetivos 

Dada la importancia que tiene la molécula de interés (1) en su rol como precursor de 

compuestos antimaláricos con potencial para combatir la RAM, el objetivo principal de este 

trabajo es encontrar un procedimiento experimental adecuado según el material disponible en 

el laboratorio y que conlleve el menor tiempo posible. 

Según lo expuesto anteriormente, la ruta seleccionada debe de emplear reactivos 

fácilmente accesibles, cuya estructura no sea muy compleja (y cara). Es importante recalcar 

que los reactivos deben de ser lo menos dañinos posibles, tanto para la salud humana como 

para el medio ambiente. Por último, deben de ser fácilmente manipulables según las 

condiciones requeridas por la reacción (por ej., atmósfera inerte). 

El proceso de síntesis 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 reacción varias veces, por ello, es 

necesario que la formación de subproductos en cada etapa sea mínima. 

Todos los intermedios de reacción deben de ser fácilmente aislables del medio y 

fácilmente purificables, además de esto, deben de ser estables ya que será necesario 

almacenarlos por si hay que repetir algún paso de la ruta sintética. Asimismo, todos los 

productos obtenidos serán caracterizados mediante 1H-RMN y 13C-RMN. El seguimiento de 

las reacciones se llevará a cabo por TLC. 
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3. Discusión de resultados 

3.1. Primera reacción 

 

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

 

En un primer paso se decidió realizar la acilación de Friedel-Crafts del floroglucinol[11] 

tal como se describe en el Esquema 4. Así, la disolución tiene un color amarillento una vez 

terminada, y al enfriar el matraz con un baño de hielo aparecen unos cristales de color naranja. 

Tras esto se realiza una recristalización en la mínima cantidad de acetato de etilo. Al enfriar 

el matraz y 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 observándose 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 Rf = 0.57 mientras que la 

mancha inferior tiene un Rf = 0.29. Se corrobora que hay una mezcla de dos productos 

obteniendo los espectros 1H-RMN y de 13C-RMN en MeOD-d4 del crudo de la reacción 

(Anexos, Figuras S1 y S2). 

Así, como se puede observar en el 1H-RMN, la integración de la señal aromática, que 

aparece a 5.79 ppm y la del metilo unido al grupo carbonilo (de hecho, aparecen dos señales 

a 2.61 y 2.58 ppm), no integran 2 a 3, sino que aparecen en una relación aproximadamente 1 

a 3, lo que parece señalar que hay una mezcla entre el producto monoacetilado y el 

diacetilado. Además, en el espectro correspondiente al 13C-RMN, aparecen por duplicado 

varias señales incluida, por ejemplo, la correspondiente al carbono carbonílico (a unas 205 

ppm), así 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 reacción 

 

Esquema 5: Síntesis alternativa de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3) 

Puesto que el primer proceso no dio el resultado esperado, se optó por utilizar otra 

metodología[12], tal y como se puede ver en el Esquema 5. 

De nuevo se trata de una reacción de acilación de Friedel-Crafts, la cual sigue un 

mecanismo de sustitución electrófila aromática.[13] Dicho mecanismo consta de 2 etapas, 

además de la etapa de generación del electrófilo (en este caso el catión acilo, Esquema 6). 

En la primera etapa, el floroglucinol emplea 2 e- π del anillo aromático para atacar al centro 

electrófilo, en este caso, el catión acilo. Dicho catión se ha generado por la interacción entre 

el cloruro de acetilo con un ácido de Lewis, el AlCl3, que además es el catalizador de la 

reacción. Este interacciona con el grupo saliente del haluro, en este caso un anión cloruro. 

Esta interacción generará el catión mencionado anteriormente que además 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, así como los intermedios 

involucrados se encuentran detallados en el Esquema 6. 

 

Esquema 6: Mecanismo de generación del catión acilo y de la reacción de Friedel-Crafts sobre el 

floroglucinol 

 

Esta reacción, al igual que la anterior, se realiza bajo atmósfera protectora de nitrógeno 

y empleando CH2Cl2 seco. Todo esto a fin de evitar la hidrólisis del AlCl3 que generaría Al(OH)3 

y HCl (g). Al realizar una TLC (n-hexano/acetato de etilo, 2:1) y compararla con el crudo de la 

reacción anterior, no se observa mezcla de los productos mono- y diacetilados, observándose 

solo la mancha con un Rf = 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 señales de 1H-

RMN y 13C-RMN del producto una vez purificado por columna cromatográfica.  

Así, como se muestra en el espectro correspondiente al 1H-RMN (Anexos, Figura S3) 

realizado a esta molécula en MeOD-d4, aparece una señal a 5.75 ppm que es un singulete 

que se corresponde con los hidrógenos aromáticos Hm, que son equivalentes. La señal que 

aparece a 2.54 ppm, también como un singulete, y que integra para un total de 3 hidrógenos, 

se corresponde con los hidrógenos H2 del grupo metilo. Evidentemente, los hidrógenos 

fenólicos, no aparecen, esto es debido a que el MeOD-d4 puede intercambiar el deuterio con 

los hidrógenos 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 13C-RMN de la 

molécula 3, mientras que el espectro correspondiente al DEPT puede encontrarse en la Figura 

S5 en los Anexos. La señal que aparece a 204.8 ppm corresponde a C1, el carbono 

carbonílico. Las señales que aparecen a 166.3 y 165.9 ppm se corresponden con los carbonos 

cuaternarios aromáticos unidos a los grupos hidroxilo, los dos Co, equivalentes entre sí, y a 

Cp, que salen muy desapantallados debido a la alta electronegatividad de los átomos de O. 

Evidentemente, estas señales no aparecen en el experimento DEPT. La señal que aparece a 

105.6 ppm corresponde a Ci, mientras que la señal que aparece a 95.6 ppm corresponde a 

los carbonos Cm, carbonos aromáticos equivalentes entre sí. Estas señales se pueden asignar 

debido a que los Cm son carbonos terciarios y en el espectro que corresponde al DEPT siguen 

apareciendo mientras que la señal a 105.6 ppm desaparece. La última señal, que aparece a 

32.7 ppm, corresponde al grupo metilo (C2). 

 

3.3. Tercera reacción  

 

Esquema 7: Síntesis 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 metilación[12] en el 

cual, al disolver el reactivo de partida 3 en MeOH la disolución se torna de color amarillo claro, 

mientras que al añadir NaOMe, se torna de color amarillo intenso y se forma una turbidez. 

Esto implica la aparición 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 aniónica sin los hidrógenos de los grupos -OH. Tras añadir el MeI es necesaria 

una etapa de neutralización con HCl 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 Rf = 0.81 y la inferior tiene un Rf = 0.19. Una vez 

realizada la cromatografía para separar ambos compuestos, mediante 1H-RMN y 13C-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 verá en la próxima sección. 

La Figura S6 (Anexos) muestra el espectro correspondiente al 1H-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 enólica. Si el producto 

estuviera en forma ceto, debería aparecer una señal correspondiente al hidrógeno unido al C6 

de dicha molécula, y dicha señal no aparece en el espectro. Esto puede deberse a que, dada 

la estructura de la molécula, el OH resultante puede establecer una interacción por enlace de 

hidrógeno intramolecular con el oxígeno de la cetona del grupo acetilo. La señal que aparece 

a 2.61 ppm es un singulete correspondiente a los 3 hidrógenos del grupo metilo unido a la 

cetona (H10). También se pueden observar 2 singuletes a 1.45 ppm y a 1.33 ppm, 

respectivamente. Cada una de estas señales integra para 6 hidrógenos. Estas corresponden 

a los hidrógenos de los metilos H7, que son iguales entre sí, y diferentes a los hidrógenos de 

los metilos H8, que también son iguales entre sí. Esto se debe a que si se representara la 

molécula en forma de silla se podría ver como dichos metilos se encuentran en posiciones 

diferentes, dos en posición axial y dos en posición ecuatorial y por ello, tendrían entornos 

químicamente diferentes lo que daría lugar a dos señales ligeramente distintas. Aunque el 

grupo alcohol del fenol podría verse, ya que el experimento se hizo en CDCl3, no se observa 

en el espectro. 

La Figura S7 (Anexos) muestra el espectro de 13C-RMN realizado para esta molécula, 

mientras que el espectro correspondiente al DEPT puede encontrarse en la Figura S8 

(Anexos). El espectro de 13C-RMN tiene un total de 10 señales, 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 C1, C3, C5 y C9 son carbonos carbonílicos (o enólico) que aparecen entre 

210.1 y 196.1 ppm. La señal que aparece a 109.5 ppm corresponde a C6, que forma parte del 

doble enlace del grupo enol. Las señales que aparecen a 56.9 y 52.1 ppm corresponden a los 

carbonos cuaternarios C2 y C4. Por último, las señales que aparecen entre 27.5 y 24.0 ppm 

corresponden a los diferentes grupos metilo existentes en la molécula (C7, C8 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 enólica ya que si la molécula estuviera en forma ceto C5 y C1 serían equivalentes 

y se observarían 3 señales en lugar de 4 en la zona de los carbonos carbonílicos. 

 

3.4. Cuarta reacción 

 

Esquema 8: Síntesis 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 

optó por cambiar las condiciones de reacción siguiendo otra metodología [14] (Esquema 8). Al 

igual que en la reacción anterior, al disolver el reactivo de partida en MeOH, la disolución 

adquiere un color amarillento y al añadir 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-

trihidroxiacetofenona. Tras añadir el MeI y dejar la reacción a temperatura ambiente durante 

24 h es necesario neutralizar con HCl ya que obtendríamos el producto en forma de sal. Al 

terminar la reacción, se realiza una cromatografía 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 reacción de polialquilación en las posiciones α contiguas a 

carbonos carbonílicos. Este mecanismo está basado en la capacidad que tienen los iones 

enolato de deslocalizar su carga negativa formando estructuras resonantes que les permiten 

realizar sustituciones nucleófilas (SN2) en las posiciones α de grupos carbonilo. Para 

conseguir dicha alquilación, es necesario tratar la molécula 3 con un exceso de base fuerte, 

en este caso NaOH. Esto provocará 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 posición alfa que atacará a 

una molécula de ioduro de metilo para metilar dicha posición. Esto provocará 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 neutralización. Debido a la estabilidad de 

la forma enólica entre la posición ipso y una de las orto, el carbono donde se encuentra unido 

el grupo acetilo no se metila. Todos los pasos del mecanismo propuesto, así como los 

intermedios involucrados, se encuentran detallados en el Esquema 9. Evidentemente, habrá 
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muchos más equilibrios entre diferentes especies ceto-enólicas dependiendo de la acidez de 

los hidrógenos de los intermedios que no se muestran en dicho esquema. 

 

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

 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN fueron idénticos a los obtenidos para 4 en la 

reacción anterior. 
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3.5. Quinta reacción 

 

Esquema 10: Síntesis del ácido sincárpico (2) 

En este caso se sigue el protocolo de desacetilación[12] para la molécula 4. Al añadir el 

compuesto 4 a la disolución acuosa de HCl y MeOH (Esquema 10) aparece una turbidez de 

color grisácea. Esto se debe a que la molécula 4 es insoluble en el medio de reacción. Al 

terminar la reacción, se realiza una TLC (hexano/acetato de etilo, 2:1) a la fase orgánica y se 

observa una única mancha con un Rf = 0.51. Tras purificación por columna, las señales de 

RMN nos ayudan a corroborar que es el producto deseado. 

La desacetilación de la molécula 4 se produce cuando el oxígeno del grupo acetilo 

capta un protón del HCl. Tras esto, el agua del medio realiza un ataque nucleófilo sobre el 

carbono carbonílico del grupo acilo perdiendo después un protón y formándose un hidrato. 

Tras esto, se produce un movimiento electrónico que implica la ruptura de un enlace C‒C 

generándose una molécula de ácido acético. Por último, el intermedio capta un protón 

formándose la molécula final 2. Todos los pasos del mecanismo comentado, así como los 

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

 

A la vista del espectro de 1H-RMN (realizado en acetona-d6) que se encuentra en 

Figura S9 (Anexos), es posible concluir que el producto obtenido está en su forma enólica. 

Así, la señal que aparece a 5.51 ppm corresponde a un solo hidrógeno H4 y está más 

desapantallada de lo que correspondería a una señal perteneciente a un grupo CH2. Si el 

producto estuviera en la forma ceto, la señal integraría para 2 hidrógenos y estaría algo más 

apantallada (entre 3 y 4 ppm). La otra señal que se observa a 1.34 ppm corresponde a los 12 

hidrógenos de los grupos metilo H7 y H8. Aunque se podría observar, el protón del grupo fenol 

no aparece en el espectro. 

La Figura S10 (Anexos) muestra el espectro de 13C-RMN realizado para esta molécula, 

mientras que el espectro correspondiente al DEPT puede encontrarse en la Figura S11 

(Anexos). Las señales que aparecen a 214.1 y a 206.5 ppm se corresponde a los carbonos 

de cetona C1 y C3, mientras que la que aparece a 188.2 ppm es la del carbono del enol C5. La 

señal que se encuentra a 102.0 ppm corresponde a C4 puesto que se encuentra en la zona 

de las olefinas y además esta señal no desaparece en el espectro correspondiente al DEPT 

por tratarse de un carbono terciario. Las señales que aparecen a 59.2 y 51.8 ppm se 

corresponden con carbonos cuaternarios ya que desaparecen en el DEPT, tienen que ser C2 

y C6. Si la molécula está en la forma enol, ambos carbonos serían distintos y por lo tanto 
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habría dos señales, mientras que si la molécula estuviera en la forma ceto ambos carbonos 

serían equivalentes y por lo tanto sólo aparecería una señal. La última señal que falta por 

asignar es la que aparece a 24.9 ppm. Esta se debe a los cuatro grupos metilo C7 y C8 (que 

coinciden en este caso), mientras que aparece una señal mucho más baja a 22.5 ppm y que 

se debe corresponder con estos mismos grupos metilo pertenecientes al tautómero ceto de la 

molécula, de ahí que se observe esa gran diferencia de altura entre ambas señales. Esta 

asignación está basada en datos bibliográficos.[15] 

 

3.6. Sexta reacción 

La L-prolina usada como organocatalizador, presenta un mecanismo interesante 

cuando participa en reacciones en las que se generan aldoles [16] (reacciones aldólicas). El 

mecanismo general de una reacción entre un aldehído y una cetona con L-prolina como 

catalizador se puede ver con más en detalle en el Esquema S1 (Anexos). 

La L-prolina reacciona con cetonas formando la correspondiente enamina. Esta 

enamina puede realizar una adición nucleófila sobre otro compuesto carbonílico como por 

ejemplo un aldehído. Puesto que los aldehídos son proquirales, tras recibir un ataque 

nucleófilo 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 

hidrógeno con el aldehído por la cara inferior de este, formando un intermedio de 6 centros. 

Si el ataque es por la cara Re, dicho intermedio tendrá el grupo R del aldehído en una posición 

pseudoecuatorial, lo que minimiza las interacciones estéricas con los grupos que provienen 

de la cetona, lo que dará lugar a un estado de transición de más baja energía. Por otro lado, 

si la interacción ocurre por la cara Si, el intermedio de 6 centros tendrá el resto R del aldehído 

en posición axial, lo que dará lugar a interacciones estéricas mayores y un estado de transición 

más energético. Esto explica por qué la L-prolina favorece la aparición de un enantiómero con 

respecto al otro. Posteriormente, el aldol obtenido puede evolucionar, como en la reacción 

llevada a cabo en el laboratorio, hacia un compuesto carbonílico α,β-insaturado. 
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Esquema 12: Síntesis de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-metilbutilideno) ciclohexano-1,3,5-triona. 

 

Siguiendo el protocolo encontrado para esta reacción,[10] tras mezclar todos los 

reactivos y agitar la disolución resultante a temperatura ambiente durante 30 min, se realiza 

una TLC (CH2Cl2) a la fase orgánica y se observa una única mancha con Rf = 0.83. Tras 

realizar una purificación por columna cromatográfica y posterior RMN podemos concluir que 

es el producto deseado en forma de un aceite de color amarillento (88%). El 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 protón de la posición α 

del aldol, provocando la deshidratación de este. De esta manera se obtiene la molécula 

objetivo 1, un compuesto α,β-insaturado. 
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Esquema 13: Mecanismo que explica la formación de la molécula 1 

 

La Figura S12 (anexos) muestra el espectro de 1H-RMN en CDCl3 del producto 

obtenido. Se puede distinguir fácilmente la molécula 1 del ácido sincárpico ya que aparecen 

nuevas señales debido a la cadena insaturada que dicha molécula posee. Las señales que 

corresponden a esta cadena son las siguientes: a 7.52 ppm aparece un triplete 

correspondiente al hidrógeno H1’, correspondiente al hidrógeno del alqueno que se encuentra 

en posición β con respecto a los grupos carbonilo, que se acopla con el grupo metileno 

adyacente; la siguiente señal (2.61 ppm) que integra para dos protones (H2’), se trata de un 

triplete aparente, puesto que en teoría debería ser un doble doblete, ya que tiene en 

posiciones adyacentes dos hidrógenos distintos (H1’ y H3’). 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 

hidrógeno y que corresponde al hidrógeno H3, que se acopla con los dos grupos metilo (H4’) y 

el metileno H2’; por último, la señal que aparece a 0.97 ppm como un doblete, y que integra 

para 6 hidrógenos, corresponde a los grupos metilo terminales de la cadena H4’. Además de 

las señales anteriores, sólo faltaría por asignar la que aparece a 1.32 ppm, un singulete que 

integra para un total de 12 hidrógenos, que son los metilos unidos al ciclo H7 y H8. 

La Figura S13 (Anexos) muestra el espectro 13C-RMN de la molécula 1. Asimismo, el 

espectro correspondiente al DEPT se puede encontrar en la Figura S14 (Anexos). Las señales 

que aparecen a 208.9, 199.9 y 196.5 ppm corresponden a los tres carbonos carbonílicos C1, 

C3 y C5. Posteriormente se observan los carbonos olefínicos (C6 y C1’) a 159.3 y 133.3 ppm. 

Puesto que C6 es un carbono cuaternario mientras que C1’ es un carbono terciario, y en el 

espectro correspondiente al DEPT, la señal a 133.3 ppm desaparece, podemos concluir que 

esa señal corresponde a C6, y la señal a 159.3 ppm a C1’. Las dos señales que aparecen a 

58.7 y 58.1 ppm se asignan a los carbonos cuaternarios C2 y C4 del ciclo ya que también 

desaparecen en el DEPT. La señal que aparece a 39.0 ppm corresponde a C2’ puesto que es 

un carbono secundario y en el DEPT es el único pico que aparece hacia abajo. La señal que 

aparece a 28.8 ppm se corresponde con C3’, un carbono terciario. Las tres últimas señales 

que aparecen a 22 ppm se asignan a un total de seis grupos metilo, equivalentes entre sí dos 

a dos, C4’, C7 y C8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

4. Parte experimental 

4.1. Generalidades 

4.1.1. Condiciones de trabajo 

Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmósfera de N2. 

Todas las reacciones que involucren la mezcla de un ácido de Brønsted con una base 

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

4.1.2. Disolventes 

Todos los disolventes empleados se encuentran indicados en el procedimiento 

experimental. Los disolventes secos empleados, CH2Cl2 y MeOH, fueron ambos secados con 

CaH2. 

4.1.3. Técnicas instrumentales 

TLC. Se utilizaron cromatofolios de gel de sílice 60 de 0.25 mm de espesor y con un 

indicador ultravioleta incorporado, comercializados por Merck. 

Cromatografía en columna. Se utilizó una columna de vidrio, rellena de gel de sílice, 

por la que se hizo pasar un eluyente que separó los componentes de una determinada 

muestra según su polaridad. 

1H-RMN y 13C-RMN. Se realizaron en espectrómetros Bruker AV-300 (300.13 MHz 

para 1H y 75.5 MHz para 13C). Los valores de desplazamiento químico (δ) están referidos en 

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

 

4.2. Procedimientos Experimentales  

4.2.1. Primera síntesis de la 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3) 

Se disuelve floroglucinol (2 g, 16 mmol) y anhídrido acético (3.6 mL, 38 mmol) en 8 mL 

de acetato de etilo en un matraz Schlenk bajo atmósfera de nitrógeno. A continuación, se 

añade BF3.Et2O (2.5 mL, 20 mmol). Una vez añadido todo el BF3 se mantiene la reacción a 

reflujo (50ºC) durante 15 h. Tras parar la reacción, se realiza una extracción en un embudo 

de decantación con 30 mL de agua y la fase acuosa se lava con acetato de etilo (3 x 20 mL). 

La fase orgánica se seca con Na2SO4, se filtra el residuo resultante y se elimina el disolvente 

en el rotavapor y la bomba rotatoria. Por último, se intentó recristalizar el sólido obtenido con 

80 mL de H2O obteniéndose una mezcla de productos mono- y diacetilado. 

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

En un matraz Schlenk bajo nitrógeno se mezcla floroglucinol (2 g, 16 mmol) con AlCl3 

(4.24 mL, 23.8 mmol). Tras esto, se añaden 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 0ºC. A 
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continuación, se añaden 12 mL de HCl 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 orgánica 

con Na2SO4 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 último, la mezcla se acidifica con HCl 6 M y se realiza una extracción en un 

embudo de decantación con 20 mL de agua y la fase acuosa se lava con acetato de etilo (3 x 

30 mL), se seca con Na2SO4, se filtra y el residuo resultante se purifica por cromatografía en 

columna de gel de sílice (n-hexano/AcOEt 2:1). Se obtienen 0.6 g de 2,4,6-

trihidroxiacetofenona. 

 

  

 

1H–RMN (300 MHz, MeOD-d4) δ ppm:  5.75 (s, 2H, Hm), 2.54 (s, 3H, H2) 

13C–RMN (75.5 MHz, MeOD-d4) δ ppm: 204.8 (C, CO), 166.3 (C, COH), 165.9 (C, 

COH), 105.6 (C, Ci), 95.6 (CH, Cm), 32.7 (CH3, C2) 

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

En un matraz Schlenk bajo nitrógeno se disuelve 2,4,6-trihidroxiacetofenona (3, 0.6 

g,3.57 mmol) en 20 mL de etanol. Se añaden cuidadosamente NaOMe (3.13, 57 mmol) 

seguido de MeI (2.9 mL, 46.6 mmol). Se mantiene la reacción a reflujo (65 oC) durante 4 h. 

Tras parar la reacción, se añade, gota a gota HCl 2 M hasta observar que el pH se torna ácido. 

Después, se realiza una extracción en un embudo de decantación con 20 mL de agua, se lava 

la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 30 mL), se seca la fase orgánica con Na2SO4, se filtra 

el residuo resultante y se eliminan los disolventes con rotavapor y rotatoria. Por último, se 

purifica por cromatografía en columna de gel de sílice (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 síntesis de la 6-acetil-2,2,4,4-tetrametil-1,3,5-ciclohexanotriona (4) 

En un matraz Schlenk bajo atmósfera de N2 y a 0 oC, se disuelve lentamente NaOH 

(1.9 g, 47.5 mmol) en metanol seco (21 mL). A esta disolución se le añade, poco a poco, la 

2,4,6-trihidroxiacetofenona (3, 1g, 5.95 mmol) y se agita la mezcla durante 10 minutos. Tras 

esto se añade CH3I en porciones (5 mL, 80 mmol). Al finalizar esta adición, se retira el baño 

de hielo y se agita la disolución a temperatura ambiente durante 24 h. Una vez transcurrido 

Tabla 1: Propiedades de la molécula 3 tras su purificación 

Aspecto: sólido amarillo 
Rendimiento: 22% 
Fórmula molecular: C8H8O4 

Masa molar: 168.15 g/mol 
Rf (n-hexano/acetato de etilo, 2:1): 0.58 
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este tiempo, se añade HCl 2 M (21 mL), se realiza una extracción en un embudo de 

decantación añadiendo 30 mL de agua y se extrae la fase acuosa con CHCl3 (5 x 20 mL). La 

fase orgánica se seca con Na2SO4, se filtra y se eliminan disolventes con el rotavapor y la 

rotatoria. El residuo resultante se purifica por cromatografía en columna de gel de sílice (n-

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

ciclohexanotriona. 

 
1H–RMN (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 2.61 (s, 3H, H10), 1.45 (s, 6H, H7 o H8), 1.33 (s, 6H, 

H7 o H8) 

13C–RMN (75.5 MHz, CDCl3) δ ppm: 210.1 (C), 201.3 (C), 199.3 (C), 196.1 (C), 109.5 

(C, C6), 56.9 (C, C2 o C4), 52.1 (C, C2 o C4), 27.5 (2CH3), 24.5 (2CH3), 24.0 (2CH3) 

4.2.5. Síntesis del ácido sincárpico (2) 

En un matraz Schlenk bajo nitrógeno se disuelve (4, 0.5 g, 2.2 mmol) en MeOH (2 mL). 

Tras esto, se añade cuidadosamente HCl 2 M (17 mL) y la disolución resultante se deja 

calentando durante 7 h (65 oC). Transcurrido este tiempo, se añade HCl 6 M (9 mL) y se deja 

la disolución a 65 oC durante 15 h más. Después, se realiza una extracción en un embudo de 

decantación con agua (20 mL) y se lava la fase acuosa con AcOEt (3 x 10 mL), se seca con 

Na2SO4, se filtra y el residuo resultante se purifica por cromatografía en columna de gel de 

sílice (n-hexano/AcOEt 1:2). Se obtienen 234 mg del ácido sincárpico. 

  

1H–RMN (300 MHz, acetona-d6) δ ppm: 5.51 (s, 1H, H4), 1.34 (s, 12H, H7 + H8) 

13C–RMN (75.5 MHz, acetona-d6) δ ppm: 214.1 (C, CO), 206.5 (C, CO), 188.2 (C, C5), 

102.0 (CH, C4), 59.2 (C, C2 o C6), 51.8 (C, C2 o C6), 24.9 (4CH3, C7 +C8) 

Tabla 2: Propiedades de la molécula 4 tras su purificación 

Aspecto: sólido amarillo 
Rendimiento: 60% 
Fórmula molecular: C12H16O4 

Masa molar: 224.26 g/mol 
Rf (n-hexano/acetato de etilo, 2:1): 0.81 

Aspecto: sólido amarillo 
Rendimiento: 57% 
Fórmula molecular: C10H14O3 
Masa molar: 182.22 g/mol 
Rf (n-hexano/acetato de etilo, 1:2): 0.51 

 

Tabla 3: Propiedades de la molécula 2 tras su purificación 
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4.2.6. Síntesis de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona (1) 

En un matraz Schlenk bajo nitrógeno se disuelve el ácido sincárpico (2, 91 mg, 0.5 

mmol) en CH2Cl2 seco (6 mL). Tras esto, se añade 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 extracción en un embudo de decantación con 5 mL de agua y se lava 

la fase acuosa con AcOEt (3 x 5 mL), se seca con Na2SO4, se filtra y el residuo resultante se 

purifica por cromatografía en columna de gel de sílice de 3 cm de longitud empleando 

únicamente CH2Cl2 como eluyente. Se obtienen 110 mg de la 2,2,4,4-tetrametil-6-(3-

metilbutilideno)ciclohexano-1,3,5-triona. 

  
1H–RMN (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.52 (t, J = 10.5 Hz, 1H, H1’), 2.61 (t aparente, J = 

10.5 Hz, 2H, H2’), 1.90 (m, 1H, H3’), 1.32 (s, 12H, H7-8), 0.97 (d, J = 6 Hz, 6H, H4’) 

13C–RMN (75.5 MHz, CDCl3) δ ppm: 208.9 (C, CO), 199.9 (C, CO), 196.5 (C, CO), 

159.3 (CH, C1’), 133.3 (C, C6), 58.7 (C, C2 o C4), 58.1 (C, C2 o C4), 39.0 (CH2, C2’), 28.8 (CH, 

C3’), 22.7 (2CH3), 22.4 (2CH3), 22.1 (2CH3) 

 

  

Aspecto: aceite incoloro 
Rendimiento: 88% 
Fórmula molecular: C15H22O3 
Masa molar: 250.16 g/mol 
Rf (CH2Cl2): 0.83 

Tabla 4: Propiedades de la molécula 1 tras su purificación 
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5. 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 instrumentación disponibles. Esto demuestra que es posible obtener la 

molécula objetivo según las condiciones especificadas en los objetivos de este trabajo. 

 

 La reacción organocatalizada fue la que mejor rendimiento dio, además, fue realizada a 

temperatura ambiente y con un tiempo de reacción muy corto, lo que demuestra la 

eficiencia de la organocatálisis.  

 

 La reacción que peor rendimiento tuvo fue la acilación de Friedel-Crafts. Esto pudo ser 

debido a que el electrófilo necesario, el catión acilo, es un electrófilo bastante reactivo y 

por lo tanto puede dar lugar a poliacilaciones. 

 

 Las reacciones de alquilación y desacetilación tuvieron lugar con un rendimiento aceptable 

lo que permitió continuar la ruta de síntesis sin tener que repetirlas. La primera reacción 

de alquilación tuvo un rendimiento bajo debido en parte a que se perdió parte de la 

disolución que contenía el producto al hacer una extracción. 

 

 Según las señales que se pueden ver en los espectros de 1H-RMN para las reacciones de 

alquilación y desacetilación, este procedimiento permite obtener compuestos en la forma 

enólica 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 enólica dan lugar 

a compuestos carbonílicos α,β-insaturados, y por ello especialmente estables desde el 

punto de vista energético en comparación con otros enoles. Además, la molécula 4 puede 

establecer una interacción por puente de hidrógeno intramolecular entre el grupo hidroxi 

que se encuentra unido al C5 de dicha molécula y el oxígeno del grupo carbonílico que se 

encuentra en la posición C9 de la misma lo que hace que la forma enólica sea todavía más 

estable, si cabe.  
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