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I. INTRODUCCION



En la actualidad, uno de los problemas de salud pablica que ha tomade mayor importancia es el
incremento de los niveles de colesterol en sangre, el cual esta relacionado con algunas
enfermedades cardiovasculares que causan un gran nimero de muertes. Es por eso que
dltimamente se ha puesto un mayor énfasis en llevar una dieta balanceada y en disminuir el

consumo de grasas, sobre todo las de origen animal.'

Existen casos en los cuales la sintesis de colesterol enddégeno es mayor a la normal o ¢] aporte de
colesterol exogeno resulta ser excesivo, lo que hace necesario el uso de farmacos para disminuir
el problema. El Gemfibrozil, andlogo del clofibrato, es un medicamento que actia
farmacoldgicamente en la reduccion de las concentraciones de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), disminuyendo tanto los triglicéridos como el colesterol plismatico,
aumentando la actividad de la lipoproteina lipasa y de la hidrolasa hepéatica de los triglicéridos,
(este altimo efecto no se observa con el uso del clofibrato) lo que ocasiona que haya reducciones
importantes de las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y que las

lipoproteinas de alta densidad (HDL) aumenten en forma moderada. Muchos de los efectos

toxicos refacionados con el clofibrato no se presentan al usar el Gemfibrozil. 6

Actualmente el Gemfibrozil es un firmaco ampliamente utilizado con el nombre comercial de
Lopid, y siendo un medicamento caro, creimos necesario desarrollar un nuevo método sintético
para prepararlo. Dado que de la revisién hecha, se puede observar que la mayoria de las sintesis
publicadas para la obtencién del Gemfibrozil tienen un gran nimeros de pasos, nuestro principal
objetivo para la sintesis del Gemfibrozil fue desarrollar una ruta mas corta y directa para obtener
este importante firmaco a partir de materias primas comerciales ficilmente accesibles, las cuales

fueron la 8—valerolactona y el 2,5-dimetil fenol.



II. GENERALIDADES



El colesterol es una substancia vital en el metabolismo humano, pertenece a la familia de los
esteroides, o esteroles, los cuales son alcoholes policiclicos. El colesterol sirve como precursor de
todas las hormonas esteroideas. Un producto del colesterol es el 7-dehidrocolesterol, este se
encuentra en la piel, y al ser irradiado con rayos ultravieleta provenientes de la luz solar, da lugar

a la vitamina D.

El colesterol también es esencial para la formacion de acidos biliares y es componente de todas
tas membranas celulares. Este es sintetizado principalmente por el higado (colesterol endégeno)

pero también puede ser absorbide de la dieta (colesterol exdgeno). Este ultimo proviene

finicamente de fuentes animales. °

A. METABOLISMO DEL COLESTEROL

Dentro de los alimentos de consumo habitual tenemos que las cames (sobre todo rojas), pescado,
higado de res, camarones, huevo, queso, mantequiila, manteca de cerdo, es decir alimentos de
origen animal, contienen grandes cantidades de colesterol, sin embargo algunos de origen vegetal

como el aceite de oliva, las nueces, las margarinas también constituyen fuentes importantes de

lipidos. *

El colesterol de los alimentos no es absorbido directamente en el tracto digestivo, requicre
primeramente ser solubilizado por los dcidos biliares los cuales son producidos durante la
digestion de las grasas triglicéricas (aparentemente coparticipes de la posible hiperlipidemia).

Estos triglicéridos (ésteres de dcidos grasos de cadena larga de mas de doce carbonos) son
digeridos posteriormente por la lipasa pancredtica y se absorben como édcidos grasos libres o
monoglicéridos. Estas substancias s¢ absorben con los acidos biliares mas ¢l colesterol y los
fosfolipidos, para formar micelas que son incorporadas a la pared intestinal; ahi el colestero! es
esterificado con 4cidos grasos. A los ésteres asi formados se les acoplan las proteinas portadoras
especificas: las lipoproteinas o apolipoproteinas. hay diversos tipos, formandose los
quilomicrones. grandes particulas que son absorbidas por los ganglios linfaticos y transportados

hacia la circulacion sanguinea por el conducto torixico.




Los guilomicrones son eliminados ripidamente de la circulacion (desaparccen antes de una hora
después de comer en condiciones normales) por influencia de una enzima endotelial lipasa.
apoproteinica. que los despoja de wiglicéridos que pasan ai tejido adiposo. Queda circulando una
parte volumétrica de los quilomicrones originales, disminuidos en magnitud pero enriquecidos en
colesterol. entonces son captados por ¢l higado que los transforma en lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). para pasar nuevamente a la circulacion donde. bajo la influencia de Ja ya citada
lipasa. son despojados de los trighicéridos residuales que actiian de dispersantes v se transforman
en lipoproteinas de baja densidad (LDL), de mayer volumen y maxima concentracion en

colesterol. siendo las principales transportadoras del mismo en la sangre.

Cuando existe desequilibrio entre la cantidad de LDL y el nimero de receptores a su capacidad
funcional. el exceso de estas particulas se toma generador de aleromatosis.

Como un sistema de regulacion en 1a mucosa intestinal y parcialmente en ¢l higado. el colesterol
y otras fracciones grasas se acoplan en parte a otra lipoproteina llamada tipo A. formandose de
esta manera las lipoproteinas de alta densidad (HLD), que son estrictamente fisioldgicas v
portadoras de colesterol desde células periféricas al higade y otras visceras para aportar ¢l nacleo

esteroide para la formacion de acidos biliares y hormenas. Siendo asi movilizadoras de la reserva

colesterdlica. ?

B. HIPERLIPOPROTEINEMIA

El término hiperlipoproteinemia. aunque aplicable a cualquier lipoproteina circulante, se refiere al
aumento de la concentracién plasmatica de una o varias clases lipoproteicas. como lHpoproteinas
B o quilomicrones. lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) v lipoproteinas de baja densidad {(LDL) las cuales revisten potencial cardcter
patolégico v por ende son tributarios de tratamiento: la concentracion plasmauca elevada de

lipoproteinas de alta densidad HLD constituiria por el contrario un factor protector

antiaterogénico.




Tl mayana de hiperlipoproteinemsias. ¢l upo e intensidad de Ta anomalia vienen determinados
por b asociacion de factores poliogdnicos v nutricionales (cantidad v calidad de la die1a).

La ateromatosts no es mas que la consecuencia de una inundacion transendotclial de colesterol
por hiperbpmdena Este esiado denota que 1a sintesis enddgena v ¢l aporte nutricional de
colesterol y triglicéridos. sobrepasa la capacidad orgdnica de captacidn v metabelismo.

Los factores de riesgo cardiovascular se pueden clasificar en:

1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES:
& Sevo
& Edud
% Mlenopausia
& Fuctores genéticos.

2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES:

:

Hipertension
Tabaquismo

Diabetes

Ohesidad

huetividad fisica
Factores psicosociales
Alcohel

Factores ambientales

Dislipemias (Dentro de las cuales ¢l uso de farmacos las controlan).

B > P F Fr PP

Dicta

La elevacion de la concentracién de colesterol en sangre es en mas de 835 % de los casos. una
consecuencia Jde la mgestion excesiva de alimentos ricos en 1al sustancia. generalmente asociada a
aran cantidad de triglicéridos. en magnitudes que superen a la capacidad de disipacion metabélica

en 24 h

[}




Se invesued la incidencia de hipercolesterolemia a diterentes edades. Se determing el colesteraol
total en hombres ¥ mugeres divididos en grupos de diferente edad (recién nacidos: 1-20 apos: 21-
40 afos: 41-60: v 61-80 afios).

Se consideraron hipercolesterolémicos los sujelos con valores superiores a 230 mg di. La
trecuencia de hipercalesterolemia en hombres fue. entre 21-40 de 10.83% entre 41-60 de 17.53%
v entre 61-80 de 20 %.

La incidencia en las mujeres fue enre 1-20 de 2.24%. entre 21-40 de 4.48% entre 41-60 de
18.97% y entre 61-80 de 16.67%0.

En el estudio de Framingham. Kannel 1 colaboradores encontraron que para un mismo nivel de
colesterol sérico, el indice de riesgo coronario parece disminuir con la edad. yva que observaron
que e factor de aumento de riesgo coronario para los hipercolesterolémicos fue de 5.5 entre 33-

44 afios, de 2.4 entre 45-54 v solamente 1.7 entre los 55 y 64. Al avanzar la edad awmentan los

- . - . . . &
casos de hipercolesterclemia. pero disminuye el riesgo cerenario de tenerla. ”

Como los cambios en la dieta en general son insuficientes para controlar la hiperlipidemia. los
medicamentos que disminuven la concentracion de lipidos son utitizados como suplementos en el

control de la misma.?

C. GEMFIBROZIL
El Gemfibrozil fue introducido en 1981. es un congénere del clofibrato que se asemeja al
medicamento precursor farmacolégico para la reduccion de las concentraciones de VLDL v el
aumento de la actividad de la lipoproteina lipasa.®

Este farmaco es un solido blanco. ¢l cual es insoluble en agua v soluciones acidas. con gran

solubilidad en bases diluidas. Es estable a temperatura ambiente. la analogia con ¢l clofibrato es

que ambos son fenoxiacidos. ®

“t



<+ QUIMICAY FARMACOCINETICA

E! Gemfibrozil es absorbido cuantitativamente por ¢l intestino v se fija fuertemente a las
proteinas plasmaticas, Es pasado por la circulacidn enterchepatica v atraviesa con facilidad la

placenta. Su vida media pidsmatica es de una v media horas. Setenta por ciento es eliminado por

. a . e &
tos rifiones. principalmente no modificado.

+ EFECTOS SOBRE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

En pacientes hipertigliceridémicos, el Gemfibrozil reduce la concentracion plasmitica de
triglicéridos en un 40 a 35%. por disminucion del nivel de VLDL. La droga también reduce la
concentracion de VLDL-colestero! en un grado comparable. Esto se acompaiia de un aumento de
la concentracion plasmatica de HDI-colesterol. de modo tal que el colesterol total puede
disminuir solo levemente. La droga es mucho mds efectiva para reducir las LDL y reduce el
LDL-colesterol plasmdtico a menos del 10% en pacientes hipercolesterolémicos. El Gemfibrozil
aumenta la concentracion plasmdtica de HLD-colesterol en aproximadamente un 23%, en
pacientes con hipentrigliceridemia o hipercolesterolemia. El Gemfibrozil reduce efectivamente la
concentracion de VLDL-iriglicéridos en pacientes con sindrome nefrético y uremia. Muchos de
los efectos téxicos relacionados con ¢ clofibrato no los tiene el Gemfibrozil. El Gemfibrozil

debe evitarse en pacientes con disfuncién hepdtica o renal. La dosis usual de Gemfibrozil es de

600 mg por via oral. dos veces al dia.




+ MECANISMO DE ACCION

El conocimiento del mecanismo por el cual el Gemfibrozil reduce las VLDL plasmaticas es
limitado. No se sabe st la droga influve en la produccién o la remocion de VLDL o ambas. El
efecto del Gemfibrozil sobre la actividad de lipoproteina-lipasa plasmdtica es mucho menor que
el clofibrato, sugiriendo que la droga actia principalmente inhibiendo la secrecién hepatica de
VLDL. Se ha demostrado que el Gemfibrozil inhibe la lipélisis de triglicéridos almacenados en e}
tejido adiposo v disminuye la captacion de dcidos grasos por el higado. Tedricamente. ambas
acciones deben llevar a un menor aporte de acidos grasos al higado, con disminucion de la
sintesis v secrecion de VLDL-triglicéridos. Se desconoce el mecanismo por e cual el Gemfibrozil

aumenta la concentracion de HDL.

<+ ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION

El Gemfibrozil es ripida y totalimente absorbido por via oral. La concentracién pico en sangre
ocurre | a 2 horas después de la ingesta. Luego la droga entra en la circulacion enterohepatica.

Después de la administracion de una sola dosis de 600 mg, la concentracion plasmética es de
aproximadamente 15 mg/ml en 2 horas v 5 mg/mi en 9 horas. ®

Usando radiomarcadores en el Gemfibrozil. se observo que el 66% y 6%, del total es eliminado
via orina y heces fecales. respectivamente. El Gemfibrozil es extensamente metabolizado. este se
conjuga para formar un éster glucourdnido v en la fase Y de oxidacion, el Gemfibrozil forma

fenol. alcoho! bencilico y acidos benzoicos los cuales son metabotizados en e} hombre. ®




III. ANTECEDENTES
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El colesterol es une de los lipidos mas conocidos del cuerpo humano. va que actuaimente. debido
a varios fuctores. se ha convertido en un problema de salud. Por lo que desde hace mds de
cuarcnia aios la invesugacion de nuevos farmacos. para disminuir los niveles de colesterol en
sangre s¢ ha incrementado grandemente. En 1933 Cottet v colaboradores # demostraron que el
acido eulfenilacético (1) v su amida (2) poseen una actividad hipolipémica elevada. A partir de
esta investigacion se ha venido desarrollando el estudio y la sintesis de nuevos firmacos
antilipémicos. De esta manera en 1963 Thorp ¥ Waring realizan el estudio sistemidtico de los
derivados del acido wt-ariloxibutirico. siendo ¢! clofibrato (3) el primer compuesto que combing la

maxima efectividad con la minima toxicidad.

CH;
. i o-byco
CH;—CH,—CH-COOH CH;- CH,— CH-C—NH, S
: ? CH,
) (2} (3)

Viendo estos resultados se hicieron modificaciones en la molécula del clofibrato, descubriéndose
otros farmacos tales como ¢l cipofibrato (4), el fenofibrato (5), ¢l benzafibrato (6), y el
Gemfibrozil (7).

[ Esquema I}

Esquema 1
c cH, CH, 9
1 CH; 52\ o o
o cooH y  CH
Hs a
()
{5)

0
|
Lo CH, CH;

0>|\COOH Hs

CH;
1 H;
[N (7Y




Debido a que el Gemiibrozil resultd ser un agente lipémico de alla efecuvidad » minima
toxicidad. s¢ ha pueste un especial énfasis en desarrollar nuevas rutas sintéticas para esle

compuesto.

Las sintesis reportadas basicamente proceden por la formacion de un carbanidon « al grupo
carbonilo. de! acido isobutirico o un derivado o precursor de €l. usando una base fuerte. seguido

por una reaccion de alquilacion con halogenuros de alquilo u otros con un buen grupo saliente.

Posteriormente se realizan una secuencia de reacciones para obtener el producto final. '

El primer método puslicado para la sintesis de Gemfibrozil fue realizado por Creger ¥y
colaboradores en 1968 2. El método consiste en la alquilacion del dianién del acido isobutirico
{8), utilizando como base el diisopropil amiduro de litio (LDA} con el 3-(2.5-dimetilfenoxi)-1-
bromopropano  (9). El producto alquilado es acidificado para obtener el &acido 5-(2.5-
dimetilfenoxi)2.2-dimetil pentanoico o Gemfibrozil (7). La ruta sintética se describe a

continuacion.

0 t) LDA / THF o OH

: fm . s

a
2) RN N !
(8
(7)
" (9)




Un método alternativo fue reportado por Goel en 1978 ', en el cual se realiza una oxidacion
catalitica sobre el 2.2-dimetil-3-(2.5-dimetilfenoxiyvaleraldehido (10), segin se muestra en ¢l

sigiiente esquema.

CH; CH;
CH: CH
! H 0, heprano, K,CO; ac. o) OH
0]
3 22°C, 26.4 psi ’
10% Au/C H,
[
H, 20% P4/ C (7
(10 :

La sintesis descrita por Valles v colaboradores en 1985 ' consiste también en una reaccién de
alquilacion, pero utilizan el cotrespondiente mesilato como electrofilo, el 4cido isobutirico (3) y
NaH como base en DMSO obteniéndose asi el Gemfibrozil (7). El rendimiento reportado es de 76

%.

o cH, CH,
1} NaH / DMSO o OH
/‘ fOH on,
2 O(CH;);080:CH, H,
(8) (7)
H:




En 1986 Keameay patentd ' una sintesis de Gemfibrozil. donde primero forma el cloro-éster (11)
mediante una reaccidén de alquilacion. El compuesto {11) es posteriormente O-alquilado con el
2.5-dimeti] tenol (12) en medio basico. obteniendo con esta ltima reaccion el Gemfibrozil (7).

Siendo el rendimiento de 92% en la reaceion final.

0 0
LDA THF
\’)Lo/\l/ + BfN\Cl —— e Cl/\/y]\O/Y
(n
CH:
CH;,
OH Q ) OH
13NaOH 1IN
Tolueno 2) Reflujo *
DMSO 4h
H;
H,
ki) (7}

1-4



El espanol Borreld '® en 1986 hace use de una reaccion de alquilacion. utilizando el anién de un
éster malonico. con el 3-(2.3-dimetitfenoxi)-1-bromopropane  (9). hidrdlisis v posterior
descarboxilacion conducen al dcido carboxilico correspondiente. este acido es metilado en
posicion « utitizando LDA como base v un halogenuro de metilo. finalmente se lleva a pH 4dcido

para obtener Gemfibrozil (7).

CH, o
O~ OCH,
CH,
+ 3
OCH,
o
H;
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CH, CH, CH,
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i A s

1}LDA THF

3)HY

CH, CH;
o OH
\/\ﬂ
H;
(7}




Oura sintesis de Gemfibrozil fue paentada en 1987 por Rocas v colaboradores . Ellos
emplearon el halogenuro (9) para formar el correspondiente reactive de Grgnard. el cual
posteriormente se adiciond a la acetona para dar el alcohol terciario. éste se transformé en su
cloruro. para formar ahora ef reactivo de Grignard (13). la adicidn de este compuesto al biéxido

de carbono produjo el Gemifibrozil con un rendimiento de 80 % en la reacciéon final.

cH, cH,
O(CH.);Br Ma® O(CH,);MgBr
e
H Hy
(9)
CH,
CH H
1) Acetona O(CH, ;ACH; )0
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CH, CH,
O(CH, ;CICH KA O(CH, );C(CH, ,MeCl

soch Mt
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! Y3
CH; CH,
. 0 OH

1) CO,
————i CH¢

2

H;

16



. = 1N . . = e .
Por su parte lzquierdo en 1987 ! patenid otra sintesis. que consistid en obtener la amida
intermediaria (13} a partir de una O-alquilacién del 2.5-dimetilfenol (12) con la 2.2-dimetil-3-

bromopentanamida {14). la posterior hidrolisis basica de la amida condujé al Gemfibrozil (7).

CH. CHy
OH o -
+ Br NH» 100 °C
—_—
DMF
Hs
(12)

t1d) 3 (i3)

NaOH 2N
iy

CH; CH,
6] OH
CH,
? (7

Creger en 1991 n propone la reaccion del acido isobutirico (8) con oxido de magnesic para
producir un compuesto organometailico intermediario, que en presencia de una base como LDA ¥

el 2-(3-bromopropanoxi)-1,4-dimetilbenceno (9) forman Gemfibrozil (7).

CHy CH;
v P 1) MgO 0\/\/}\”/ OH
>—4 2 CH,
OH 2Me:NCH;CHaNMey/Tolueno O
3)LDA/THF CH;
(8) CH; (7}

O W
Q

Cl:
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o el misme a0 que Creger. Zubovies v colaboradores *® publicaron una sintesis aliernativa para
(7). en donde ¢f bis-2.2-dimetii-3-cloro pentanocato de |.2-etanodiol (16) y el 2.5 dimetilfendxido
de sodiv. reaccionan para formar el didster {17). el cual finalmente es sometido a una hidrolisis

basica que produce (7} en 82 % de rendimiento en la reaceidn final.

O CH.
0 N C CH.‘! A N
CH;/ \{1/ N N O Na
Cl}.‘- +
i -
VY N g 5
. CH: {(12)
(16)
Nal /DMF
VAN
o G
O 0
G‘[; CH- C‘HZ/ \H/Cf}\/\/
0 OH NaOH / E1OH 3
Hs - 0 CH;
ot ¢ 0
( ~ /CI)\/‘\/
’ (7 ’
(17)

Zubovics y colaboradores en 1992 2 realizan una variante del método descrito anteriormente en

donde el bis-2.2-dimetil-5-yvodo pentanoato de 1.2-etanodiol (18) reacciona con el acetato de 2,5-
dimetilfenol (19). la hidrélisis del intermediario (17) forma el Gemfibrozil con un 70.2% de

rendimiento en la reaccion final.

O CH:

CH:-0- ﬂ"‘ & CHQ- O\H/CH“ 1KOBu-ter 0 OH
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De Cook. Etiecnne v colaboradores en 1993 proponen la alquilacion del isobwtirato de
ciclohexilo con LDA 3+ el dihalogenuro de alyuilo para tormar el halo-éster ciclico (20). que
postertormente reaccionard con {12), ¢l producto formado se hidroliza dando Gemfibrozil en 80%

de rendimicnto en fa reaccidn {inal.
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Hui-Po Wang v colaboradores  en 1995 patentaron un nuevo método. en donde la sintesis no
requiere de condiciones anhidras v de bases fuertes como LDA. sino que preparan Gemfibrozil a
partir de ta 2.2-dimetil-3-{2-(3.5-dimetilfenoxietil] propiolactona (21). Este intermediario es
obtenido por la cicloadicion (2+2) del  3-(2.5-dimetilfenoxiipropanal y la dimetilcetena. Ef

rendimiento reportado en la reaccion final es de 90%.

5 0, KX
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CI/\/J\OR oH
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0°C,24h H;0, Reflujo 24 h
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BF:.E6O / THF O/\/§2=0
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Retlujo. 12 h O/\/>< :
{7)



. . = 31.32 . .. . o
En este mismo ano Glushkov, R.G. v colaboradores *** proponen la formacion del 2-meul-2-]3-
(2.5-dimenltenoniipropil}l.3-diovelano (22). el cual es alquilado v carboxtiado para producir

Gemfibrozil (7Y en 76%o0 de rendimiento en la reaccion final.
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Zhong Ping y colaboradores en 1996 3 proponen la sintesis de Gemfibrozil mediante la reaccion

de 2.3-dimetitfenol (12} v 1.5-dihalopropano para la formacion de 3-(2.5-dimetilfenoxidl-

halopropane (23} en 66.9% de rendimiento, este aliimo es alquilado para dar Gemfibrozil (7) con

76% de rendimiento en la reaceion final.
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IV. DISCUSION Y RESULTADOS
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El proyeclo consistio ¢n obiener el agente antilipidémico denominado dcido 5-(2.3-
dimetilfenoxi)-2.2-dimetilpentanoico o Gemfibrozil (7). Para lo cual se desarrollé una ruta
sintética corta, partiendo de materias primas asequibles. La idea fundamental de esta, fue forimar
la funcidn éter del Gemfibrozil en el dlimo paso. Por lo que fue necesario construir los
S-haloacidos (27} v (28). para hacerlos reaccionar con el derivado del fenol (12) en condiciones

basicas.

Las reacciones efectuadas se presentan en el esquema IL.

ESQUEMA II
o 0
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o ;
= o - o
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La vu—-dimetil-d—valerofactona (26) se obtuvo mediante dos alquilaciones consecutivas de |

d-valerolactona (24). usando LDA como base a -78°C v voduro de metilo a —40°C. Lo

apertura nucleofilica del compuesto (26) con yoduro de trimetilsilano condujo al acido 2.2-

dimetil-3-yodo pentanoico (27). Para la obtencion del acido 3-bromo-2.2-dimetil pentanoico

(28). el compuesto (26} se trato con HBr. La formacién del éter se levd a cabo mediante la sal

de potasio del derivado de fenol (12) v adicionando el haloacide respectivo.

Dado el bajo rendimiento obtenido en la dltima etapa. v pensando que el acido libre podria

estar conduciendo a reacciones colaterales en el sustrato. se decidid proteger como éster

metilico al haloacido (27). Aunque esto aumentd el nimero de pasos (proteccidn-

desproteccion), el rendimiento se mejoré sustancialmente. (Esquema I11)
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A) SINTESIS DE «-METIL-5-VALEROLACTONA 2023 (25)

REACCIONES DE ALQUILACION

[Los hidrogenos de los dtomos de carbone unidos a uno o mas grupos atraventes de electrones
son deidos v se pueden abstraer facilmente. utilizando una base adecuada. generdndose de esta
manera ¢l carbanion correspondiente. intermediario reactivo muy util para la formacion de
uniones C-C. Por ejemplo este carbanidn puede atacar halogenuros de alquilo, R,-X.
conduciendo a la mono o dialquilacién de la molécula, dependiendo de las condiciones de
reaccion. El uso de disolventes polares apréticos (por ejemplo la Hexametilfosforamida) se
sabe incrementan los rendimientos de las reacciones de alquilacién, generalmente éstas
lambidn se tavorecen cuando R,-X es de cadena corta o bien para R,-X primarios sobre los

secundarios.

R;
; &
leq BASE
M i /\/]\EA RZ'CHIQ . /\2\ EA
R R R

EA=-NQ ;; -C-R; -X Ry = ALQUILO
l‘!j X=CLBrotl

R=H ALQUILO,0-R |

Asi los dsteres carboxilicos v las lactonas pueden ser alquilados en la posicién o en una
reaccion similar a la antes descrita, Las bases cominmente empleadas son (iso-Pr),NLi
(LAY, 1-BuOK v NaNH, entre otras. Dado que son bases fuertes. los disolventes préticos no

- . . . 1
son recomendados. El disolvente comunmente empleado es el Tetrahidrofurano( THF).



Dade que nuestro interés era obtener una lactona dialquilada, decidimos wtilizar dos
equivalentes de base (LDA) y dos equivalentes de voduro de metilo. esperando que una vee
que se formara el producto de monoalquilacién, la base en exceso tuera capaz de abstraer el
otro proton en «. generandose de esta manera el carbanion correspondiente. el cual seria

susceptible de ser nuevamente metilado.

Desafortunadamente. esta reaccion de dialquilacion no la pudimos levar a cabo. ain variando
las condiciones de reaccidon. E! producto aislado en todos los casos fue el sustrato
monoalquilado. Por lo que, al sélo obtener este tltimo. se decidié emplear un equivalente de
la base y del yoduro de metilo, sin embargo el rendimiento del producto monoalquilado
disminuia respecto a la reaccion en donde se emplearon dos equivalentes. por lo que se utilizd
el primer método. El LDA fue preparado in situ por tratamiento de diisopropilamina con
n-BuLt a —-78°C, usando THF seco como disolvente. Posteriormente se¢ adiciond la
S—valerolactona (24) disuelta en THF para la formacion del carbanion. va teniendo éste, se
aumentd la temperatura a — 40 °C, se afiadié el yoduro de metilo disuelto en
Hexametilfosforamida (HMPA) seca, llevandose a cabo la reaccidn de alquilacién. El
producto se purificd por cromatografia flash, utilizando como eluventes una mezcla
hexano/acetato de etilo (9:1), obteniéndose (25) como un aceite amarillo con un rendimiento

del 62%.

En el espectro de infrarrojo de la a—metil-3-valerolactona (23) (espectro 1) se observan las
bandas de la vibracién asimétrica del grupo CH, v=2970 cm ', la vibracién simétrica del
erupo CH, v=2938 cm ', la vibracion simétrica del grupo CH, v= 2876 cm "' Se observa la

1

banda caracteristica de vibracion longitudinal O=C-O v= 1738 cm . asi como también las

bandas de vibracion longitudinal de O-C-C v=1242 cm ' v v=1166 cm . la banda de
vibracion C-C-O caracteristica de dsteres v= 1084 cm .
Otras bandas presentes son las de vibracién de tijera del grupe CH. v= 1480 ¢m . la de

vibracion de deformacion asimétrica del CH, v= 1462 cm ', v también es posible observar la

banda de vibracion de sombrilla del CH, v= 1380 ¢m '




In e espectra 2 de RAMN-H de la a—metil-8-valerolactona (25). se observan las siguientes
seiinles: un doblete con un desplazamiente de 1.26 ppm debide a los protones del grupo
metifo a que interaccionan con ¢l proton ¢. Esta sefial aparece a alto campo ya que los
protones del meulo a se encuentran protegidos. por lo que se producen corrientes
diamagnéticas con respecto al campo magnético principal (Ho). La siguiente sefial es un
muftiplete (1.8-2.2 ppm). en la cual estdn mezclados. por un lado, la sefial de los protones del
grupo metileno b, que interaccionan con el proton ¢ v los protones del metileno b,. y por otro
lado. un quintuplete de fos protones del grupo metileno b, que es causado por ia interaccion
con los protones del metileno b, y los protones del metileno d. Un multiplete (2.50-2.7 ppm).
que corresponde al protdn ¢ gue interacciona con los protones metileno by y del metilo a. Esta
sefial aparece a campo mas bajo, ya que el protén ¢ se encuentra también interaccionando con
un grupo carbonito. ¢l cual le causa una desproteccién. Enseguida aparece un triplete (4.32
ppm). correspondiente a los protones del grupe metileno d, los cuales interaccionan con los
protones del metileno b,. Esta sefial es la que se encuentra a campo mas bajo, y esto es debido
al efecto electroatractor que provoca el oxigeno. lo cual hace que la densidad electronica de
los protones d se vea disminuida, generando asi una corriente paramagnetica o de

desproteccion.

Las sefales se resumen de la siguiente manera:




ASIGNACION SENALES DESP.LAZAM'ENTO
QuimMico (ppm}
a (d. 3H 1=6.94 Hz. CH3) 1.26
by, by (m. 4H. 2CH3} 1.82.2
¢ (m, 1H.CH) 2.50-2.7
d {t. 2H. J=5.92 HZ, CHy} 432

El espectro 3 corresponde a la RMN-C" de la ¢—metil-8-valerolactona. En este se observa

que los carbonos unides a grupos electroatractores se encuentran a campos bajos. tal es el caso

de los carbonos d, e v f. Este efecto no se observa en los carbonos a, b v ¢. Los

desplazamientos quimicos tedricos nos ayudaron a corroborar y complementar informacion

acerca de la estructura antes mencionada.

0
CH;
a

La siguiente tabla muestra los desplazamientos woricos de los diferentes carbonos.



DESPLAZAMIENTO I DESPLAZAMIENTO
ASIGNACION QUIMICO TEORICO (ppm) QuIMICO
EXPERIMENTAL (ppm)

H 14.9 16.58

b 26.1 21.84

¢ 32.6 26.98

d 37.7 3452

e 68.3 68.48

f 1745 175.34

El espectro 4 de Espectrometria de Masas de la @-metil-8-valerolactona muestra

MS. m 2 (intensidad relativa); 114 (38, M ™) y 55 (100.PB).

El ion molecular corrobora el peso molecular esperado v el pico base corresponde al ion

CH.O".

B) SINTESIS DE o,¢-DIMETIL-3-VALEROLACTONA (26)

Come va se menciond. la obtencion de a,a—dimetil-8-valerolaciona no pudo lograrse en un
solo paso aunque se trataron diversas condiciones de reaccion: En base a los resultados
obtenidos. creimos que era necesario aislar primeramente el compuesto monoalquilado.
puriticarlo. para posteriormente someterlo a una nueva reaccion de alquilacion, con la
metodologia antes descrita. Para lo cual utilizames | equivalente de diisoproptlamiduro de

litio disuelto en THF seco v 1.1 equivalentes de yoduro de metito disuelto en HMPA.

Transcurride el tiempo de reaccion se obtuvo un liquido rojizo. el cual se pwifico por

cromatografia flash. obteniéndose un aceite color amarillo elaro. con un rendimiento del 91%.




El espectro de infrarrojo de la a.c~dimetil-d-valerclaciona (26) (espectro 3) muestra las

'v la vibracién simétrica del

bandas de la vibracion asimérrica del grupo CH, v= 2968 tm
srupo CH, v=2870 em '. Se observan las bandas caracteristica de vibracion longitudinal
O=C-0 v= 1728 em . asi como también las bandas de vibracion longitudinal de O-C-C
v=1276 et ' v v=1140 cm . la banda de vibracién C-C-O caracteristica de ésteres
v= 1076 ¢m ', Qtras bandas presentes son la de vibracion de tijera del grupo CH, v= 1474
cm . la banda de vibracién de deformacién asimétrica del CH, v= 1458 cm "' v la banda de

vibracién de sombrilla del CH; v= 1388 em ™.

En el espectro 6 de RMN-H' de la a,a—dimetil-5-valerolactona (26} se observan sefiales muy
similares a las de la a—metil-8-valerolactona ya antes descritas. En este espectro se observa un
singulete pronunciado(1.30 ppm), debido a que los protones de los metilos a son equivalentes,
con este singulete se comprueba que la lactona estd dialquilada, en el producto monoalquilado
esta seiial es un doblete. En cuanto a las sefiales b, ¢ y d, los desplazamientos quimicos asi
como las multiplicidades son muy similares a las sefiales b,, b, y d, respectivamente, del

espectro 2.

0
a
CH,
CH,
d b 2
¢

Las seftales se resumen de la siguiente manera:



ASIGNACION SENALES Dgi’?;fgg"(‘g;::)o
a {s. BH. 2CH-) 1.30
b (m. 2H.CH>) 1.73-1.82
€ (m. 2H. CH3} 1.851 96
d (t, 2H. J=5.72 Hz. CHy) 435

El espectro 7 corresponde a la RMN-CV de a,a~dimetil-8-valerolactona (26) obsenvindose

las sefiales que se presentan en la siguiente tabla.

0
a
CHs
0
CH,
€ ¢ A
b
ASIGNACION | DESPLAZAMIENTO QUIMICO | DESPLAZAMIENTO QUIMICO
TESRICO (ppm) EXPERIMENTAL (ppm)
a 22.0 20.67
b 236 27.85
¢ 385 35.12
d 395 38.78
€ 03.6 70,55
f 174.0 177.09

Es importante mencionar que los desplazamientos quimicos de todos los carbonos de este
compueslo s¢ presentan a campos mas bajos. respecto a los que se presentaron en el espectro

3. con lo que se puede decir que la presencia de otro metilo aumenta el dtamagnetismo en la
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Hlespectro 8 de Bspectometna de Masas de la a.e—dimetib-8-valerolactona (20) presenta
MS. m z{intensidad refativa): 129 (100. M +1)

Tanto el ion molecular como el pico base corresponden at ion C-H,,0.".

C) SINTESIS DEL ACIDO-2,2-DIMETIL-5-YODO PENTANOICO (27).

Al tener va la o,o~dimetil-d-valerolactona (26). se procedid a la obtencién del yodo éacido
(27). Para lograrlo. la lactona (26) se tratd con yoduro de trimetil silano (generado in situ)
como describe Kollo. 2 esta reaccion procede a iravés del trimetilsililiodoalquitearboxilato v

posteriormente el trabajo hidrolitico produce et correspondiente acido (27).

[¢]
Q
O . ——
H1h S
(C })J Sil l\o |
26y
H,0
CH;
COOH
IW
CH;
(27}

La reaccion fue seguida por ccf. observandose que la apertura se estaba llevando a cabo muy
lentammente. siendo necesarias 19 horas para que se consumiera completamente la lactona (26).
Después del trabajo de la reaccion se obwvo un liquido rojo pardo el cual se purificd por
cromatografia flash. utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1). obteniéndose (27)

como un aceite amarillo fuerie de aroma intenso. con up rendimiento del 83 %

[VF]
[V



En el espectro de inframrojo del acido-2,2-dimetil-3-vodo pentanoico (27) {espectro 9) se
observa un ensanchamiento de banda que va de v=3300 cm ' a v=2600 cm .
correspondiente a la vibracion longitudinal asimétrica del OH: el sobretono caracteristico de
dcidos carboxilicos es observado entre v=2700 em ' v v=2500 cm . Las bandas de la
vibracién asimétrica del grupo CH, aparecen en v=2972 cm *'. También se presentan las
bandas caracteristicas de vibracién longitudinal O=C-OH v= 1699 cm ™. la vibracién de tijera

del grupo O=C-OH v= 1410 cm ', |a banda longitudinal asimétrica HO-C-C v= 1250 ecm ',

las bandas de vibracion longitudinal C-C=0 a v=1286 cm ™' y v= 1192 cm ™. y la banda de
aleteo fuera del plano de OH unidos al C=0 v=931 cm ™. Otras bandas presentes son la de
vibracién de tijera del grupo CH, v= 1475 ecm ', la banda de vibracién de deformacién

asimétrica del CH, v= 1457 cm™ y la banda de vibracion de sombriila del CH, v= 1367 cm .

El espectro 10 de RMN-H' del &cido-2,2-dimetil-5-yodo pentanoico {27) muestra cinco
sefiales. La primera es un singulete (1.24 ppm), debide a los protones de los metilos a los
cuales son equivalentes y se encuentran en un carbono cuaternario. Por tanto no presentan
multiplicidad, pero estos protones se encuentran protegidos. de ahi que aparezcan a altos
campos. La siguiente sefial que se registra es un multiplete (1.60-1.7 ppm) que, de acuerdo a
la estructura, corresponde a los protones del metileno b interaccionando con los protones del
metifeno ¢. Si tomamos en cuenta el efecto electroatractor que ejerce el yodo. se espera que
entre mds cerca estén los protones, de este grupo. estos presenten una mayor desproteccion.
que desplazara sus seiiales a campos mds bajos. Por lo que. de acuerdo a esto. la siguiente
sefial, multiplete 1.8-1.92 ppm, corresponde a los protones del metileno ¢ que interaccionan
con los protones del metileno b ¥ con los protones del metileno d.

Posteriormente estd un triplete (3.19 ppm). que corresponde a los protones del metileno d
interaccionando con los protones del metileno c. Por otro lado los protones del metileno d,

s cercanos al vodo. se encuentran desplazados a bajos campos.




Por iltimo se observa un singulete ancho (10.8-11.4 ppm) que corresponde al protén del acido
que. debido a tas corrientes paramagneticas. la sefial se desplaza a bajos campes. este
singulete intcrcambia con agua deuterada. fo que confirma asi que si se trata del proton del

acido.

=
o
Tm

La siguiente tabla resume las sefiales anteriormente mencionadas.

ASIGNACION SENALES D(E:JE:JT;?CZQM(;P;)FO
a (s, 6H, 2CHa3) 1.24
b {m. 2H.CH2) 1.60-1.70
< (m, 2H, CH2) 1.80-1.92
d {t. 2H, J=6.9Hz, CH2) 3.19
e (s ancho, 1H, OH , ¥ D20) 10811.4

En el espectro 11 de RMN-C" del dcido-2.2-dimetil-5-yodo pentanoico (27) puede observarse
que la sefial del carbono a. unido al yodo presenta un desplazamiento a campos altos v que. de
acuerdo a los célculos tedricos. es lo esperado. Lo que nos indica que dicho carbono esta
sometido a corrientes paramagneticas provocadas por la presencia del yodo. El efecto del
vodo aun se ohserva en los carbonos b v ¢. provocando desproteccion en ¢llos. Sin embargo
dicha desproteccion se ve disminuida en los carbonos d ¥ ¢ va que estos se encueniran mds

cerca de grupe carbonilo que dei vodo.

(W]
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Por utumo la sehal que aparece en 184.45 ppm corresponde sin duda al carbono f, el cual al
encontrarse unido a grupo  clectroatractores es sometido a corrientes  diamagneticas

{proteccion),

Lus sefales se resumen de la siguiente manera:

a 7.1 6.47
b 22.0 24.95
c 28.4 29.11
d 38.6 4117
e 41.8 41.68
r 179.0 184.45

En el espectro 12 de Espectrometria de Masas del dcido-2.2-dimetil-3-vodo pentanoico (27) se
observa MS. m-z(intensidad relativa): 237 (12, M+ 1)y 129 (160.PB).
El ion molecular corrobora el peso molecular esperado v el pico base corresponde al ion

C.H.0.".



D) SINTESIS DEL ACIDO 5SBROMO-2,2-DIMETIL.
PENTANOICO3S (28),

Debido a que Ia reaccion del dcide 2.2-dimetil-3-vode pentanoico (27) con el derivado del
tenol {12} resultd con bajo rendimiento. se decidié probar con otro halodcido. v en vez de
emplear yodo utilizar bromo. con el objeto de mejorar ¢l rendimiento de la reaccion antes
mencionada. Asi la apertura nucleofilica de la o,e~dimetil-8-valerolactona (26) se llevo a
cabo con HBr y H.SO, para de esta forma obtener el 4cido 5-bromo -2,2-dimetil pentanoico
(28).

Esta reaccion también fue seguida por cet' v, comparando con la del yodo-dcido, la apertura se
Hevd a cabo mas rapidamente. va que solo fueron necesarias 6 horas para que se consumiera
completamente la lactona (26), obteniéndose un liquido verde obscuro. el cual se purificé por
cromatografia en columna corta con 2 pulgadas de silice, utilizando como eluyente hexano.

obteniéndose {28) como un aceite amarillo-verdoso, con un rendimiento def 63 %.

La reaccién de (28) con el derivado del fenol (12), empleando las mismas condiciones que
con el compuesto (27), dio et Gemfibrozil en cantidades no cuantitativas, ya que lo que se

obtiene es la a,0—dimetil-8-valeroiactona (26) como producto principal.

En el espectro de infrarrojo del dcido 5-bromo-2,2-dimetil pentanoico (28) (espectro 13} se
presenta un ensanchamiento de banda que va de v=3400 cm™ a v=3300 cm "
correspondiente a la vibracidn longitudinal asimétrica del OH, y las bandas de la vibracién
asimeétrica del grupo CH. v=2972 cm ™. Otras bandas que se presentan son las caracteristicas
de 1a vibracién longitudinal O=C-OH. v= 1700 em ', la vibracién de tjera del grupo
O=C-OH. v=1412 ¢m "', la banda longitudinal asimétrica HO-C-C. v=1256 cm ' v la de
aleteo fuera del plano de OH unidos al C=0. v= 938 cm ~'. Otras bandas que se observan son
la de vibracion de tijera del grupo CH,. v= 1476 ¢m ™. Es posible observar también la banda

de vibracién de sombrilla del CH, que aparece env=1367cm .




En el espectro 14 de RMN-H' del acido 5-bromo-2.2-dimetil pentanoico (28} se observan
cinco sefiales que son muy similares a las del espectro 10 (correspondiente al compuesto yodo
acido). Asi pues el singulete (1.22 ppm} corresponde a los protones del metilo a. el multiplete
(1.653-1.7 ppm) corresponde a los protones del grupo metileno b. el multiplete ubicado en 1.8-
1.9 ppm corresponde a los protones del metileno ¢ y el triplete (3.39 ppm) corresponde a los
protones del metileno d interaccionando con los protones del metileno ¢. Es de notar que este
ultimo desplazamiento quimico se encuentra a camnpo mas bajos, en comparacion de la sefial
del espectro 10, y esto se puede explicar si tomamos en cuenta que el bromo es mas
electronegativo que el yodo, por lo tanto el bromo genera una desproteccion mayor que la
generada por el yodo. También se observa una sefial ancha 9.7-10.6 ppm. que correspondiente
al protdn del acido. El desplazamiento de esta sefial aparece a campos mds altos, respecto al

yodado, con o que se corrobora la influencia del bromo.

Los desplazamientos quimicos se resumen de la siguiente manera:

ASIGNACION SENALES DESPLAZAMIENTO
QuIMICO (ppm)
a (5. 6H, 2CH3} 1.22
b (m, 2H.CH2) 1.65-1.70
c {m, 2H. CHp) 1.80-1.90
d 1. 2H. J=6.6Hz. CH2) 3.39
e {sancho. 1H, QH. v O 9.7-10.6




El especiro 15 corresponde a la RMN-C'" del acido 3-bromo-2.2-dimetil pentanoico (28) se
observan 6 sefales. la primera seiial (24.93 ppm) corresponde a los carbonos de los metilos a
que son cquivalentes, la sefial a 28.37 ppm corresponde al carbono b. ¢l cual al estar unido a
los carbonos e v d, estd expuesto a corrientes paramagneticas que provocan su desplazamiento
a bajos campos. La sefial que sigue corresponde al carbono ¢ unido al bromo. ¢l cual desplaza
la seiial a campos bajos. Después se observan las sefiales de los carbonos d v e. finalmente

aparece a campe mas bajo, debido a la presencia de los oxigenos. el carbono £.

La siguiente tabla muestra los desplazamientos tedricos o esperados y los desplazamientos

esperimentales obtenidos:

ASIGNACION DESPL?E?)E:E:‘I’((;;)UIMICO DESEZL'QEZQ::LE:TTS%;%mo
a 22.0 24.93
b 28.5 28.37
¢ 33.2 33.71
d 36.3 38.87
¢ 42.0 41.75
f 179.0 184.41

En el vspectro 16 de Espectrometria de Masas del 4cido 3-bromo-2.2-dimetil pentanoico (28)
se observa MS., m/z(intensidad relativa); 209 (19. M +1) observandose las seiial doble

caracteristica del bromo v 129 (100.PB).

El ion molecular corrobora ¢! peso molecular esperado v el pico base corresponde al ion

C-H,.0. .



E) SINTESIS DE 2,2-DIMETIL-5-YODO PENTANOATO
DE METILO (29).

Como ya se menciond anteriormente el acido libre podria estar conduciendo a reacciones
colaterales, por lo que fue necesario protegerlo como un éster metilico.

Una de las reacciones mas importantes de los dcidos carboxilicos es su conversidn en ésteres.
Existen muchos métodos para realizar esta transformacién eficientemente, incluyendo la
reaccidén SN? entre un anién carboxilato, que actuard como nucledfilo, y un halogenuro de

alquilo primario.

Otro es la técnica descrita en 1885 por Fischer y Speier, en donde obtienen ésteres por el
simple calentamiento de una solucién de un acido carboxilico en metancl y una pequefia
cantidad de un icido mineral como catalizador. El mecanismo de la reaccién de esterificacién
de Fischer, es una reaccion de sustitucién nucleofilica en el acilo que se efectia en
condiciones dcidas.

Aln cuando los dcidos carboxilicos no son lo suficientemente reactivos para ser atacados por
la mayoria de los nucledfilos, pueden hacerse mucho mds reactivos en presencia de un 4cido

mineral fuerte. La formacion del éster se favorece también cuando se usa un gran exceso del

alcohol como disotvente **

Asi, la formacidn del 2,2-dimetil-5-yodo pentanoato de metilo (29) se llevé a cabo empleando
la técnica de Fischer, por lo que el acido-2,2-dimetil-5-yodo pentanoico (27) se calenté con un
exceso de metanol en presencia de H,SO, concentrado como catalizador, obteniéndose un
liquido amarillo-naranja, que se purificé en columna corta de silice, empleando comeo eluyente

hexano, obteniéndose (29) como un aceite amarillo claro con un rendimiento del 70 %.
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Ll espectro de infrarrojo del 2.2-dimetil-3-vodo pentanoato de metilo (29) (espectro 17)
muestra las bandas de la vibracion asiméirica del grupo CH, v=2971 ¢m . la vibracion
simétrica del grupa CH; v=2948 ¢em 'y la vibracién simétrica del grupo CH, v= 2872 ¢m
También se observa la banda caracteristica de vibracién longitudinal O=C-O v= 1730 cm '
asi como las bandas de vibracién longitudinal de O-C-C v=1245cm 'y v= 1139 ecm . Otras
bandas que se observan son de vibracidn de tijera del grupo CH, v= 1473 ¢m "la banda de

vibracion de deformacidn asimétrica del CH, v= 1451 ¢m "' y es posible observar también la
3 yesp

banda de vibracion de sombrilla de] CH, v= 1388 cm ™.

En el espectro 18 de RMN-H' del 2.2-dimetil-5-yodo pentanoato de metile (29) se presentan
cinco sefiales. la primera es un singulete (1.18 ppm) que corresponde a los protones de los dos
grupos metilos a, los cuales son equivalentes, y se encuentran en un carbono cuaternario por
lo que no presentan multiplicidad. pero aparecen a altos campos ya que se encuentran
protegidos. Enseguida aparece un multiplete (1.58-1.65 ppm}, que corresponde a los protones
del metileno b interaccionando con los protones del metileno ¢, por lo gue de acuerdo a esto
sc esperaba ver un triplete. La siguiente sefial (un multiplete en 1.70-1.81 ppm) se le asigné a
los protones del metileno ¢, ya que estos se encuentran interaccionando con los protones del
metileno d (préximos al yodo con lo que provocan cierta desproteccién) y con los protones
del metilenc b, por lo que la sefial esperada era un quintuplete. Enseguida aparece un triplete
(3.15 ppm). que comresponde a los protones del metileno d, los cuales se encuentran
interaccionando con los protones del metileno e, corroborando asi la multiplicidad. La
interaccion con el vodo provoca la desproteccion de dichos protones. desplazandolos a

campos mas bajos.

41



A 3.67 ppm se observa un singulete, que corresponde a los protones del metilo ¢, estos se
encuentran aislados por lo que no presentan multiplicidad, pero al estar interaccionando con el
oxigeno, dichos protones, se encuentren sometidos a corrientes paramagneticas lo que explica

su desplazamiento a campos mas bajos

a

d_ b | c-o-cH
i [ e

0
a

Los desplazamientos quimicos se resumen de la siguiente manera:

ASIGNACION SENALES Déiﬁ;’?ig“g;igo
a (s. 6H, 2CH2 1.18
b {m, 2H,CHy) 1.58-1.65
c (m, 2H, CH2) 1.70-1.81
d {t. 2H, J=6.9Mz, CH2) 3.158
e {s. 3H, CHa) 3.67

E! espectro 19 de RMN-C" corresponde al 2,2-dimetil-5-yodo pentanoato de metilo (29). En
¢l se pueden observar dos sefiales similares que se han discutido ya en el espectro del yodo
acido (espectro 11). La primera sefial corresponde al carbono del grupo metileno a (6.69
ppm), €l cual se encuentra interaccionando con el yode y con el carbono del metileno ¢; la
otra sefial similar es la presentada en 177.9 ppm y corresponde al carbono del grupo éster g,
que se encuentra interaccionando con los oxigenos y con el carbono e. En cuanto a las
restantes cinco sefiales. una de eflas se presenta en 22.3 ppm y corresponde a los carbonos de
los grupos metilos b, que son equivalentes e interaccionan con el carbono e, esto genera una

Hgera proteccion, ocasionando que la sefial se vaya a campos altos.




Lo otra sefial se observa en el especira a 29.23 ppm v corresponde al carbono del metilenw e,
dste interaceiona con el carbono del grupo metileno a » con el carbono del metileno d. La
tercera seial (41.42 ppm). corresponde al carbono del grupo metileno d, éste interacciona con
¢l carbono del grupo metileno ¢ v con el carbono e. debido a esta dltima interaccion. el
carbono del grupo metileno ¢ es desplazado a campos mas bajos.

La cuarta sefial (41.82 ppm) comresponde al carbono e, ¢l cual esta interaccionando con el
carbono del grupo metileno d, los carbonos b de los metilos y con el carbono del grupo éster
g. debido a esta tltima interaccion. donde existe la presencia de grupos electroatractores. la
sefial de dicho carbono e es desplazada a bajos campos. Finalmente la seial a 51.79 ppm
corresponde al carbono del grupo metile f, en este se observa la interaccidn con el oxigeno del
éster. ocasionando su desplazamiente a bajos campos ya que la interaccion directa con el
oxigeno ocasiona que este carbono este sometido a corrientes diamagneticas que le protegen v

por ende lo desplazan.
b
a d g
c-0-C H;

l P 6 f

La siguiente tabla muestra los desplazamientos quimicos teoricos o esperados vy los

desplazamientos quimicos experimentales obtenidos:

ASIGNACION DESPL‘?EZnggT(gp%”MICO DE?EiL:EZl;mEr:JJS_C(;LgnT)'CO

! 71 6.69

b 22.3 25.16
¢ 28.4 29.23
d 38.9 41.42
‘ 39.3 a1.82
f 51.0 5179
8 174.0 17797




En el espectro 20 de Espectrometria de Masas del 2.2-dimetil-3-yodo pentanoato de metilo
(29) se observa MS, m/z (intensidad relativa); 271 (62. M "+1) v 143 (100.PB).
El ion molecular corrobora el peso molecular esperado y el pico base corresponde al ion

CeH,50,".

F) SINTESIS DE 5-(2,5-DIMETILFENOXD-2,2-DIMETIL-
PENTANOATO DE METILOC (30).

Toda vez que se obtuvo el 2,2-dimetil-5-yodo pentanoato de metilo (29), se hizo reaccionar

con el 2,5-dimeti! fenol (12), empleando K,CO,, el cual formard el fenoxido, favoreciéndose

asi el ataque nucleofilico que desplazard el yodo del éster.

CH! CH;

9 1) K,COy /CHyCN OM%

[

€ _C—o-cH cauint Rl s C—O0—CHs
1W CH,
) cH,
OH

CH;

CH,
(29} (30)
CH,

El producto obtenido fue un liquido café claro, el cual fue purificado por cromatografia flash.
empleando hexano/acetato de etilo (98:2) obteniéndose (300 como un aceite amarillo viscoso

de aroma caracteristico con un rendimiento de 100 %.

El espectro de infrarrojo del 5-(2.5-dimetilfenoxi)2.2-dimetilpentanoato de metilo (30}
(espectro 21). muestra las bandas de la vibracién longitudinal asimétrica del grupo CH.
(v=2950 cm ") la vibracién longitudinal simétrica del grupo CH, (v=2924 em ). la

vibracidn simétrica del grupo CH, (v= 2870 cm ")
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También presenta la banda caracteristica de vibracion longitudinal O=C-0 v= 1732 cm ', asi

como ias bandas de vibracién longitudinal de 0-C-C v=1264 cm ', v=1130 cm " vy en
v= 1048 cm . Se pueden observar las bandas caracteristicas de la vibracion de C=C del anillo

1

av=1614cem ' v=1584 cm ™'y v= 1509 cm ™, las bandas comrespondientes a la vibracién de

flexion de C-H fuera del plano se observan a v=803 cm ™' y v=858 cm ~'. Las bandas de

vibracion de Aexién C-H a v=1473 cm ™, v=1388 cm ' y v= 1196 ¢cm ™', correspondiente a

una sustitucion cuaternaria. Otras bandas importantes son la de vibracién de tijera del grupo

CH, v= 1473 cm ' y la banda de vibracién de sombrilla del CH, en v= 1388 cm ™.

El espectro 22 corresponde a la RMN-H' del 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil-pentanoato de
metilo (30), observandose nueve sefiales. La primera sefial (1.21 ppm) es un singulete, que
corresponde a los protones equivalentes de los metilos a, estos se encuentran aislados por o
que no presentan multiplicidad y al encontrarse sometidos a corrientes diamagneticas el
desplazamiento se cotre a altos campos. Enseguida aparece un multiplete (1.70-1.75 ppm),
que corresponde a los protones de los grupos metilenos by y b,, la sefial integra para cuatro
protones y el desplazamiento quimico, para cada grupo metileno, es similar debido a que se
encuentran en campos similares, ya que por un lado los protones b, se encuentran
interaccionando con los protenes f, (cercanos al oxigeno de la funcién éter) provocandoles
proteccion; por otro tado los protones del grupo metileno b, se encuentran interaccionando
con el carbono unido al grupo éster el cual, al ser un grupo electronepativo, va a provoca el
fendmeno parecido al antes descrito para los hidrégenos del grupo metiteno b,.

La tercera sefial es un singulete (2.17 ppm) que corresponde a los protones del grupo metilo ¢,
que al encontrarse aislados no presentan multiplicidad y debido al desplazamiento presentado,
se asumio que era €l metilo en posicion meta en el anillo aromatico, ya que este se encuentra
mas alejado det oxigeno. en comparacion al metilo en posicion orto, que si se ve sometido a
desproteceidn. por lo que la sefial de los protones de este metilo (d) se desplaza hacia campos

mds bajos {2.30 ppm), estos protones igualmente no presentan multiplicidad.



Posteriormente aparece tn singulete {3.66 ppm), que corresponde a los protones del grupo
metilo e, unido directamente al oxigeno, atomo electronegativo, que desplaza esta sefial a
campos bajos, debido a las corrientes paramagneticas. El multiplete (3.88-3.95 ppm)
corresponde a los protones del grupo metileno f, estos interaccionan con los protones del
grupo metileno b, y con el oxigeno que forma el éter, esta ultima interaccion explica el
desplazamiento a campos bajos, la multiplicidad esperada era un triplete. Las siguientes tres
sefiales que aparecen a campos bajos, corresponden a los protones del anillo aromdtico. Este
desplazamiento es debido a que ya que dicho sistema se crea corrientes paramagneticas
grandes, senerando desproteceion en los protones del sistema. Es importante mencionar que el
sistema presenta una trisustitucion, la del éter y las dos correspondendientes a los grupos
metilos. Estos tres sustituyentes aumentan la densidad electrénica, lo que ocasiona un
desplazamiento quimico a campos mayores que la seilal de resonancia del benceno. El
singulete que aparece en 6.6 ppm corresponde al proton g, que al no tener protones veeinos no
presenta multiplicidad, ademas su desplazamiento es a campos mas altos respecto a las otras
dos seiiales de los protones del anillo, debido a que es el mds cercano al grupo éter, lo que
provoca mayor proteccion a este protén con respecto a los otros, siendo la posicion meta la
menos protegida. En 6.65 se encuentra un doblete, y corresponde al protdén h que esta
interaccionando con el proton i. Por 1iltimo el doblete que se encuentra en 7 ppm corresponde
al protdn i, que interacciona con el protén h, es el menos protegido, corriéndose su

desplazamiento a campos mas bajos.

d a
CH, CH e
f H;
hH Hg a
H;
c

Lox desplazamientos quimicos se resumen de la siguiente manera:
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ASIGNACION SENALES Dgi’?;’:\ég“(';:}ro

a (s, 6H, 2CH3) 1.21

by.b2 (m. 4H, 2CH2) 1.70-1.75
c {s, 3H, CH3 AR) 2.17
d (5. 3H. CH3 AR) 2.30
e (5. 3H. CQ2CH3) 3.66
f (m. 2H, OCH2) 3.883.95
g (5. 1TH. Horto) 6.60
h d, 1Horto, J=7.2 H2) 6.65
i d, 1Horto, J=7.2 H2) 7.00

En el espectro 23 de RMN-C" del 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil-pentanoato de metilo (30)
pueden observarse quince sefiales. Las tres primeras sefiales corresponden a los carbonos de
los metilos a, b y ¢, los cuales aparecen a altos campos debido a que los carbonos de los
metilos a y b se encuentran sometidos a corrientes paramagneticas, resuliado de que la
densidad electronica en el anillo esta aumentada. En cuanto a los carbonos de los metilos ¢, su
desplazamiento se debe a la cercania que tienen al grupo éster. Nuevamente podemos abservar
que la interaccion directa con el grupo oxigeno de un carbono, el metilo g, ocasiona que el
desplazamiento quimico sea a campos mas bajos (51.68 ppm). La cuarta seiial corresponde al
carbono del grupo metileno d, que se encuentra interaccionando con el carbono e v con el
carbono h (unido directamente al oxigeno), generando desproteccion al carbono d,
apareciendo su sefial en altos campos (25.1 ppm). Por otro lado, las sefiales de los carbonos ¢
v f se desplazan a bajos campos, ya que estan influenciados por la presencia del éster que

genera una proteccion y provoca que estos se encuentren en corrientes diamagneticas,
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La octava seial se desplaza a campos mas bajos (67.8 ppm) v corresponde al carbono h, dado
que éste. al interaccionar con el oxigeno del éter. ve aumentado el ambienie diamagnetico. Las
siguientes seis sefiales commesponden a los carbonos del anillo. yva que. debido a la densidad
electrénica presente en este sistema. el diamagnetismo es aumentado enormemente.
apareciendo las sefales a campos bajos.

El diamagnetismo varfa en el anillo de la siguiente forma: los carbonos ubicados en
posiciones orto, respecto al éter, seran sometidos a un menor diamagnetismo. estando en este
caso los carbonos j v el i (120.6 ¥ 111.9 ppm respectivamente), Por otro lado los carbonos
ubicados en posiciones meta serdn sometidos a un diamagnetismo mayor que ¢l orto. estando
en este caso los carbonos 1y m (130.2 v 136.4 ppm respectivamente). En cuanto al carbono
ipso n (156.9 ppm) no es extrailo que se desplace a menores campos ya que se encuenira
unido al oxigeno del grupo éter. Sin embargo el carbono k, al estar mads alejado. se encuentra
a campos altos, 123.5 ppm. La sefial que se encuentra desplazada a campo mas bajo {178.26
ppm) es ta del carbono e, que corresponde al cartbono del éster, debido a la electronegatividad

tan grande de los oxigenos, que hacen que se generen corrientes diamagneticas en el carbono.

La siguiente tabla muestra los desplazamienios quimicos teoricos o esperados v los

desplazamientos quimicos experimentales obtenidos:
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ASIGNACION DESPLAZAMIENTO QUIMICO | DESPLAZAMIENTO QUIMICO
TEORICO (ppm) EXPERIMENTAL (ppm)
& 15.0 15.70
b 21.2 21.36
¢ 22.3 25.15
d 25.0 25.15
e 34.5 37.07
f 40.5 42.086
2 51.0 51.68
h 72.9 67.84
i 114.8 111.90
J 120.4 120.63
k 120.7 123.55
I 129.7 130.24
m 135.3 136.4
n 159.4 158.2
o 1747 178.26

En el espectro 24 de Espectrometria de Masas del 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil-
pentanoato de metilo (30) se observa MS, m/z(intensidad relativa); 264 (37. M ") y 143

(100,PB).

El ion mwlecular corrobora el peso molecular esperado y el pico base corresponde al ion

Cl 1,0,
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G) SINTESIS DEL ACIDO 5-(2,5-DIMETILFENOXI)-2,2-DIMETIL.
PENTANOICO O GEMFIBROZIL (7).

Metopol

Este fue a pariir del dcido 3-vode-2.2-dimetil pentanoico (27) v del dcido 3-bromo-2.2-dimetil
pentanoico (281
En la reaccion se formo la sal de sodio del derivado del fenol (12). este derivado actaa como

nucieotilo. realizando la sustitucién nucleofilica sobre el haloacido.

La reaccion se lleva a cabo lentamente para ambos halodcidos, con el yodo acido, de la mezcla
de reaccion. se aislé un liquido café obscuro, que fue purificado por cromatografia flash.
empleande como  disolvente hexano y posteriormente se aumenté la polaridad. con
hexano acetato de etilo (9:1). El producto fue recristalizado de etanol-agua obteniéndose (7)

como vristales blancos con punto de fusion de 59 °C y con un rendimiento de 10 %.

CH,
| COOH Chy CHy
I
0
/\/\1: MHMOH
(27} H,
CH,
'\ _COOH H (1)
B-’W
1, J
}
(28) (1
2)NaH/p

MEeTobo Il {HIDROLISIS)

Los esteres son hidrolizados por dcidos o bases acuosas para producir el dcido carboxilico mas
atcohol. La hidrélisis de ésteres en soluciones basicas se llama saponificacion.

La hidrdlisis de tos ésteres ocurre por la via tipica de sustitucién nucleofilica en el acilo. en la
cual el ion hidroxido nucledfilo. se une al grupo carbonilo del éster para formar un

mtermediano.




[.a pérdida det jon aleoxido produce entonces un dcido carboxilico que es desprotonadoe en el

ntedio basico. formandose el correspondiente carboxilato. El deido libre se obtiene por adicion

de dcido clorhidrice acuoso para protonar el carboxilato.**

Por lo tanto. la hidrolisis del 3-(2.3-dimetilfenoxi)-2.2-dimetii-pentancato de metilo (30) la
llevamos a cabe con NaOH en metanol. produciéndose un liquido café obscuro. el cual se
purificé por cromatografia en columna corta de silice, utilizando como ehuvente
hexano/acetato de etilo (9:1). obteniéndose (7) como un sélide blance con punto de fusion de

59°C (Etanol-Agua) con un rendimiento de 59 %.

a, ST CHy CHy
0\/\)‘\“ O—¢;
CH; o “
CHJC/ ; 1) NaOH C—oH
2)HC s
CH, (30) CH;y o

En el espectro de infrarrojo del dcido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil pentanoico o
Gemfibrozil (7)(espectro 25) muestra las bandas de la vibracién lengitudinal asimétrica del

' a

grupo CH, v= 2950 cm . la vibracién longitudinal simétrica det grupo CH, v= 2920 cm”
vibracion simétrica del grupo CH, v=2870 ¢m "'. Se presenta la banda caracteristica de
vibracién longitudinal O=C-0. v=1706 ¢m ', asi como también las bandas de vibracién
longitudinal de O-C-C, v=1270 cm ™', v= 1130 cm 'y v= 1048 ¢m ~'. Se observan las bandas
caracteristicas de la vibracion de C=C del anillo a v=1612 cm . v=1384 cm ' v
v= 1509 cm ', las bandas correspondientes a fa vibracion de flexion de C-H fuera del plano
av=803 cm ' v wv=858 cm '. las bandas de vibracion de flexion C-H a
v=1473em ' v= 1388 cm 'y v= 1196 cm . correspondiente a una sustitucién cuaternaria. v

3

la banda de aleteo fuera del plano det OH unidos al C=0. v= 838 cm



Otras bandas que se distinguen son fas de vibracion de tijera del grupo CH. v= 1473 cm 'y

la banda de vibracion de sombrilla def CH, v= 1388 em -

En el espectro 26 de RMN-H' del acido 3-(2.5-dimetilfenoxi}-2.2-dimetil pentanoico o
Gemfibrozil (7) se presentan las sefiales siguientes: la sefiales de los protones a, b, by, c y d
de esie espectro corresponden a las sefiales a, by, by, ¢ v d del espectro 22. el cual es el éster
metilico correspondiente en este caso los desplazamientos quimicos son muy parecidos y las
multiplicidades son idénticas, El triplete que aparece en 3.9 ppm corresponde a los protones
del grupo metileno ¢ que interaccionan con el oxigeno ¥ con los protones del grupo metileno
b,. Las sefiales de los protones f, g y h corresponden a las sefiales g, h e i del espectro 22 va
que los desplazamientos son muy similares y la muliiplicidad es la misma. La ultima sefial
que aparece en este espectro es una sefial ancha (11.2-11.8 ppm), que corresponde al protén
del dcido. que al estar desprotegido en gran medida por las corrientes paramagneticas, la sefial
desplaza a bajos campos, esta sefial ancha se intercambia con agua deuterada, lo que confirma

se del trata del proton del Acido.

Los desplazamientos quimicos se resumen de la siguiente manera:

Ve
()



ASIGNACION SENALES Déi'?;‘?gg'ﬂ)igo
? (s. 6H. 2CH2) 1.18
b (m. 4H. 2CH>) 1.69-1.88
¢ (s. 3H. CH3AR meta) 2.11
d (s. 3H. CH3AR orto) 2.25
¢ (L. 2H. J=5.7 Hz. CH3) 3.92
f (s. 1H, Horto) 6.60
s (d. 1H, J=7.5Hz. H orto) 6.65
b (d. 1H. J=7.5Hz H orto) 6.99
i (s.ancho 1H, OH, D20 11.2-11.8

El espectro 27 corresponde a la RMN-C" del 4cido 5-(2,5-dimetilfenoxi}-2.2-dimetil

pentanoico o Gemtibrozil (7) en donde se pueden observar catorce sefiales Las tres primeras

sefiales cotresponden a los carbonos de los metilos a, b y ¢, los cuales aparecen a altos

campos debido a que los carbonos de los metilos a y b se encuentran sometidos a corrientes

paramagneticas, resultado de que la densidad electronica en el anillo esta aumentada. En

cuanto a los carbonos de los metilos ¢, su desplazamiento se debe a la cercania tienen al grupo

carbonilo. La cuarta sefial corresponde al carbono del grupo metileno d, que se encuentra

interaccionando con ¢l carbono e y con el carbono g (unido directamente al oxigeno)

generando desproteccion al carbono d, apareciendo su sefial en altos campos (26.37 ppm).

\Fi
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Por otro lado. las sefiales de los carbonos e v f se desplazan a bajos campos. va que estin
influenciados por la presencia del dcido carboxilico. que genera una proteccion v provoca que
estos se encuentren en corrientes diamagnéticas. La septima senal se desplaza a campos mas
bajos (69.03 ppm) v comresponde al carbono g, dado que este. al interaccionar con el oxigeno
de] érer. ve aumentado el ambiente diamagnetico.

Las siguientes seis sefiales corresponden a los carbonos del anillo. ya que. debido a Ia
densidad electronica presente en este sisiema, el diamagnetismo es aumentado enormemente,
apareciendo las sefiales a campos bajos. Los carbonos h y el i (112,93 y 121.7 ppm
respectivamente). son sometidos a un menor diamagnetismo. fendmeno va discutido en el
espectro 23. Por otro lado los carbonos 1 y k (137.5 v 131.1 ppm respectivamente) seran
sometides a un diamagnetismo mayor. En cuanto al carbono ipso m (158.2 ppm) no es
extraiio que se desplace a menores campos ya que se encuentra unido al oxigeno del grupo
éter. Sin embargo el carbono j, al estar mas alejado. se encuentra a campos altos, 124.3 ppm.
La seiial que se encuentra desplazada a campo mas bajo (181.72 ppm) es la del carbono n, que
corresponde al carbono del dcido carboxilico, debido a ia electronegatividad tan grande de los

oxigenos, que hacen se generen corrientes diamagneticas en el carbono.

La siguiente tabla mueswra los desplazamientos quimicos teoricos o esperados y los

desplazamientos quimicos experimentales obtenidos:



ASIGNACION DESPLAZAMIENTO QUIMICO | DESPLAZAMIENTO QUIMICO
TedrRICO (ppm) EXPERIMENTAL (ppm)
£ 150 185.€7
b 21.2 21.47
c 22.0 25.66
d 25.0 26.37
€ 34.2 38.26
f 43.0 4277
B 729 69.03
h 114.8 112.93
i 120.4 121,72
i 120.7 124.37
k 129.7 131.18
! 1353 137.53
m 159.4 158.27
0 179.0 181.72

En el espectro 28 de Espectrometria de Masas del acido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2.2-dimetil

pentanoico o Gemfibrozil (7) se observa MS, m/z (intensidad relativa); 250 (35. M™) » 129

(100.PB).

El ion molecular corrobora el peso molecular esperado y el pico base corresponde al ion

C.H,.0,".
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Los espectros de [R se determinaron en un espectrofotdmetro Perkin Elmer 559-B de rejilla y
Perkin Elmer 1720-X. Las determinaciones se hicieron en pelicula o en pastilla de bromuro de

potasio segiin se indigue. Las unidades se expresan en cm’.

Los espectros de RMN de H' y C" fueron registrados en un espectrémetro Varian Unity [nova
empleando frecuencia de 300 MHz usando tatrametilsilano como referencia interna. Los
desplazamientos quimicos de las seiiales estan dados en partes por millén () y las constantes
de acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz. Los simbolos empleados en la descripcidn de
las sefiales representan lo siguiente: s, singulete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuarteto; q,

quintuplete; m, multiplete.

Los espectros de Masas fueron realizados en un espectémetro JEOL 5 x 102 A doble sector de
geometria inversa, la técnica empleada en todos los casos para determinar el ion molecular fue
Ionizacién Quimica e Impacto Electrénico, el gas empleado en todas las determinaciones fue
metano y los disolventes fueron etanol y cloroformo. El cromatdgrafo de gases empleado fue
HP 5890 serie H con columna capilar de silice fundida, 5% Fenil-metil-silicon de 0.32 mm de
didmetro interno y 0.25 micras de espesor. El programa de temperatura empleado fue una
rampa de calentamiento comenzando con T= 20°C, seguido de 128°C y final de 300°C. La

camara de ionizacién se colocé a una temperatura de 280°C.

La pureza de los productos, asi como el desarrolle de la reaccién se determind
cualitativamente por cromatografia en capa fina utilizando placas de vidrio de 7.5 x 2.5 ¢cm
cubiertas de gel de silice 60 GF 254 Merck como absorbente y como reveladores vapores de

vodo, reveladores CeMn y  Cey(S0,); 0 lampara de luz ultravioleta (UVSL-25).

Las purificaciones se realizaron por crematografia flash 19 ytilizando gel de silice 60 (230-400
mallas) Merck. Las mezclas de disolventes empleados como eluyentes se indican entre
paréntesis junte con la proporcién en la que se usaron. la §-valerolactona se destild
previamente. ¢l THF utilizado se secéd sobre sodio metdlico. empleando benzofenona como

indicador. el acetonitrilo se secd con CaH, y la diisopropil amina sobre hidroxido de potasio.
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u-METIL-3-VALEROLACTONA (25) ¥

En un matraz bola de tres bocas provisto de dos embudes de adicién, con agitador magnético
v atmdsiera de nitrégeno se adiciond 3.05 g. (7 ml. 0.0499 mol} de diisopropilamina en 34 ml
de THF seco. Se enfrio a - 78 ° C durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se agregaron
3.20 2 (20 ml. 0.0499 mol) de n-BulLi (2.5 M) Ja temperatura se mantuvo 15 minutos mas a -
78°C con agitacion. Enseguida se afiadieron lentamente por las paredes del matraz 2.5 g (2.7
ml 0.0249 mol) de —valerolactona (24) en 27 ml de THF, terminada la adicién se dejo por
20 minutos mds. Se ajustd la mezcla de reaccidn a 40°C y se adiciond gota a gota 7.8 g (3.4
ml, 0.0349 mol} de voduro de metilo, disuelio con 10.7 g (10.5 ml. 0.0599 mol) de
Hexametilfostoramida. la reaccion se mantuve durante 2 horas. Posteriormente se agregaron
25 ml de cloruro de amonio saturado y 30 ml de acetato de etilo, se dejo llegar a temperatura
ambiente. después se separan las fases de la mezcla de reaccidn. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (4 x 30 ml). Se retnen las fases orginicas y se seca con Na,SO, anhidro. Se
elimind el disolvente al vacio. obteniéndose un liquido rojizo el cual se purificé por
cromatografia flash. utilizando como eluyente hexano/acetato de ettlo (9:1). Obteniéndose

1.77 ¢ del producto como un aceite amarillo con un rendimiento de 62%.

IR (pelicula. em™) 2970. 2938, 2876. 1738, 1480. 1462, 1380. 1242, 1166. 1084.
RMN-H' (CDCl.. ppm) § = 1.26 (d. 3H. J= 6.94Hz.}. 1.8-2.2 (m. 4H). 2.50-2.7 (m. 1H).
13240 2HL =592 Hz)

RMN-C" (CDCL. ppm) 8= 16.58. 21.94. 26.98. 34.52. 68.48. 175.34.

MS. m/z(intensidad relativa): 114 (38. M7} v 35 (100.PB).
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0, a-DIMETIL-3-VALERQLACTONA (26) ™

En un matraz bola de tres bocas provisto de dos embudos de adicion. con agitador magnético
v aimosfera de nitrdgeno se apadieron 2.21 g (3.1 ml. 0.0219 mol) de diisopropilamina
disueltos en 3t mi de THF seco. Se eafrié a - 78°C manteniéndose la mezcla de reaccion
durante 10 minutos. Terminado este tiempo se agregaron 1.4 g (8.8 ml. 0.0219 mol) de n-
BuLi (2.5 M). se mantuvo la reaccion 15 minutos mas. Enseguida se adicionaron lentamente
por las paredes 2.5 2 (2.9 ml. 0.0219 mol) de c—metil--valerolactona (25) en 29 mi de THF.
terminada la adicion se dejé por 20 minutos mds. La mezcla de reaccion se llevo a - 40°C y se
aftadieron lentamente 3.42 g (1.3 ml, 0.0240 mol} de yoduro de metilo, disuelto con 4.71 g
(4.6 ml. 0.0262 mol} de Hexameulfosforamida. terminada la adicién se mantuvo la reaccion
durante 2 horas. Postertormente se adicionan 25 mi de cloruro de amonio saturado y 30 ml de
acetato de etilo. se dejo llegar la mezela a temperatura ambiente, después se separaron las
fases de la mezcla de reaccion. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 30 ml). Se
retnen las fases orgdnicas v se secd con Na,80, anhidre. Se elimind el disolvente al vacio,
obteniéndose un liquido rojizo el cual es purificado por cromatografia flash, utilizando como
eluyente hexano/acetato de etilo (9:1). Obteniéndose 2.536 g. de un aceite amarillo claro con un

rendimiento de 91%.

IR (pelicula, cm™) 2968. 2870. 1723, 1474, 1458, 1388, 1276. 1140, 1076.
RMN-H' (CDCl,. ppm} & = 1.30 {s. 6H). 1.73-1.82 (m. 2H). 1.85-1.96 (m. 2H).
435 (1. 2H J=5.82 Hz.).

RMN-C" (CDCl.. ppint) $= 20.54, 27.71. 34.97. 38.67. 70.50. 177.07.

MS, m/z{intensidad relatva)r; 1290100, M)
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ACIDO 2,2-DIMETIL-5-YODO PENTANOICO (27) *

En un matraz bola de una boca provisto de condensador de reflujo equipado con una canastilla
de calentamiento. agitador magnético y bajo atmosfera de nitrdgeno. se adicionaron 1.76 g.
(0.0117 mol) de yoduro de sodio en 4 ml de acetonitrilo seco y 0.5 g. (0.0039 mol) de
a,a—dimetil-d-valerolactona (26) en 2 ml de acetonitrilo. enseguida 1.27 g. (1.6 ml, 0.0117
mol.) de clorotrimetilsilano recién destilado. terminada la adicién se colocd a reflujo por 19
h.. durante este tiempo se observé un cambio de color en la reaccidn pasando de amarillo
intenso a un anaranjado parde. Posteriormente se dejé que la reaccidon alcanzara temperatura
ambiente v se agregaron 10 ml de agua. y 40 ml de éter etilico. Se separaron las fases. la fase
organica se lavd con tiosulfato de sodio al 10%. La fase acuosa de la mezcla de reaccion se
acidula hasta pH=1. v se extrae con éter etilico (4 x 30 ml). Se juntan las fases orgéanicas y se
seca con Na,SO, anhidro. Se elimina el disolvente al vacio, obteniéndose un liquido rojo
pardo el cual es puriticado por cromatografia flash, utilizando como eluyente hexano y
posteriormente se aumenta la polaridad con hexano/acetato de etilo {9:1), obteniéndose 0.829
g. de {27) como un aceite amarillo fuerte de aroma intenso.

El rendimiento obtenido fue de 83 %.

IR (pelicula. ey 2972, 1699. 1475, 1457, 1410. 1367. 1286. 1192, 931.
RMN-H' (CDCl.. ppm} & = 1.24 (5. 6H). 1.60-1.7 (m. ZH). 1.80-1.92 (m. 2H).
3.19 (1. 2H 1=6.9 Hz.). 10.8-11.4 (s ancho.1H. OH) intercambia con D,O.
RMN-C?(CDCL. ppm) 6= 6.47.24.95.29.11. 41.17. 41.68. 184.45.

MS, m/ztintensidad relativa): 237 (12.M ™1y v 129 (100. PB).
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ACIDO 5-BROMO-2,2-DIMETIL PENTANGQICO (28) *

En un matraz bola de una boca equipado con condensador de reflujo. y agitador magnético se
colocaron. en un baiio de hielo. 0.829 ¢. (3.8 ml. 0.0053 mol} de HBr concentrado y después
se adicionaron gota a gota 1.003 g.(1.4 ml. 0.0053 mol) de H,50,. La mezcla de reaccion se
dejo llegar a tlemperatura ambiente v enseguida se adicionaron gota a gota 1.318 g. (0.0053
mol) de «,a-dimetil-8-valerolactona (26). la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. después se colocd a reflujo por 4 h.. durante este tiempo se observd un
cambio de color en la reaccidn pasando de amarillo claro a naranja. Posteriormente a la
mezcla de reaccion fria se le agregaron 6 ml de una solucién saturada de NH,Cl, la mezela de
reaccion se extrajo con éter etilico {4 x 20 ml). Se reunieron los extractos organicos y se seco
con sulfato de sodio anhidro. se elimind el disolvente al vacio obteniéndose un aceite de color
verde obscuro, el cual se purificé por cromatografia en columna corta de 2 cm de diametro
interno v 2 pulgadas de silice de altura, usando como eluyente hexano, de esta manera se

obtuvieron 1.36 g. de (28) como un aceite amarillo-verdoso con un rendimiento de 63 %.

IR (pelicula. em™) 2972, 1700. 1476, 1412, 1367. 1256, 938.

RMN-H' (CDCl.. ppm) § = 1.22 (s. 6H). 1.63-1.71 {m. 2H). 1.80-1.90 (m. 2H).
3.39 (1. 2H J=6.6 Hz.). 9.7-10.6 {s ancho. 1H. OH intercambio con D,0).
RMN-C"” (CDCl.. ppm) 8= 24,93, 28.37. 35.71. 38.87. 41,75. 184,41,

MS, m/z(intensidad relativa): 209 (19. M 'l) v 129 (100. PB).




2,.2-DIMETIL-5-YODO PENTANOATO DE METILO (29)

En un matraz bola de una boca equipado con condensador de reflujo ¥ agitador magnético, se
calocaron 3.23 g. (0.0125 mol} del &cido-2.2-dimetil-3-yodo pentanoico (27) disueltos en
11 ml de metanol. se agregaron 0.8 ml de écido sukfiirico concentrado, y se colocéd a reflujo
por 24 h.. durante este tiempo se observd un cambio de color en la reaccion pasando de
amaritlo claro a naranja-rojizo. Posteriormente se dejo que la reaccion llegara a temperatura
ambiente y se le adiciono agua. Se evaporo al vacio el exceso de metanol, el residuo obtenido
se neutralizé con una solucidn saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO,). La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 ml). Se reunieron los extractos organicos y se
seco con sulfato de sodio anhidro, se elimind el disolvente al vacio dando un liquido amarillo-
naranja. el cual se purificd por cromatografia en columna corta de 2.5 cm de didmetro interno
v 3 pulgadas de silice de altura, usando como eluyente hexano, se obtuvieron 2.92 g. de (29)

como un aceite amarille claro. con un rendimiento de 70 %.

IR (pelicula. cm™) 2971. 2948. 2872, 1730. 1473, 1451. 1388, 1245, 1139.
RMXN-H' (CDCl.. ppm) 8 = 1.18 (5. 6H). 1.38-1.70 (m. 2H). 1.71-1.81 (m. 2H).
3.83 (1 2H J=6.9 Hz.}. 3.67 (5. 3H).

RMN-C"* (CDCL. ppm) &= 6.69. 25,16.29.23, 41.42. 41.82.51.79. }77.97.
MS, m/z(intensidad relauva): 271 (62. M ™'Y 143 (100. PB).
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3-(2,5-DIMETILFENOXI-2,2-DIMETIL-PENTANOATO DE METILO (30)

En un matraz bola de una boca provisto de condensador de reflujo v agitacion magnética. se
colocaron 0.127 g. (0.919 mmol) de carbonato de potasio (K,CO; ) disuelio en 2ml de
acetonitrilo seco. bajo atmdstera de nitrogeno se agregaron gota a gota 0.0361 g (0.439
mmol) de 2.5-dimetilfenol disuelio en 2ml de acetonitrilo seco. se agité durante 1 h. a
temperatura ambiente, después se afiadieron gota a gota una mezcia de 0.25g (0.919 mmol) de
2,2-dimetil-3-vodo-pentanoato de metilo (29), disuelto en 2 ml de acetonitrilo seco. terminada
la adicion se colocd a reflujo 24 h.. se enfrié a temperatura ambiente, se le adiciond agua v la
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 ml). Se reunieron los extracios
organicos y se secaron con sulfato de sodio anhidro, se eliminé el disolvente obteniéndose un
aceite café claro. el cual se purificoé por cromatografia flash, utilizando come eluvente
hexano/acetato de etilo (98:2). obteniéndose 0.121 g. de (30) como un aceite amarillo viscoso

de aroma caracteristico, con un rendimiento cuantitativo.

IR (pelicula. cma'y 2950. 2924, 2870, 1732, 1614. 1584, 1509, 1473, 1388, 1196. 1264, 1130.
1048, 858. 803,

RMN-H' (CDCl.. ppm) 6 = 1.21 {5, 6H), 1.70-1.75 (m, 4H), 2.17 (s, 3H), 2.30 (s. 3H).

3.66 (s. 3H). 3.88-3.95 (m. 2H). 6.60 (s. 1H), 6.65 (d. 1H. J= 7.2 Hz),

7.00 (d. 1H. j= 7.2 Hz).

RMN-C" (CDCL. ppm} 8= 137, 21.36. 25.15, 37.07. 42.06, 51.68. 67.84. 111.90. 120.63.
123.535.150.24. 136.40. 136 90. 178.26.

MS, m/z(intensidad relaunay 264 (37, M 7Y 143 (100, PB).
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ACIDO 53-(2.5-DIMETILFENOXE-2,2-DIMETIL PENTANQICO O
GEMFIBROZIL (7).

METODO SINTETICO |}

En un mawaz bola de una boca provisto de condensador de reflujo, canastilla de
calentamiento. agitador magnético y bajo aimésfera de nitrdgeno, se colocaron 2.64 g.
(0.0102 meol) del acido-2.2-dimetil-5-yodo pentanoico (27) en 18 ml de THF seco vy se
adicionaron 1.24g (0.0102 mol) de 2.5-dimetilfenol (12). El matraz de reaccién se colocd en
un baio de hielo y se adicioné lentamente 0.897 g. (0.0224 mol) de hidruro de sodio al 60 %,
se agitd durante lh. Posteriormente se colocd a reflujo por 19 h.. durante este tiempo se
obseri o un cambio de color en la reaccion pasando de gris rata a café obscuro. Terminado el
tiempo de reaccion. se dejé que alcanzara temperatura ambiente, se elimind el disolvente y se
diluvo con 20 ml de agua. La mezcla de reaccion se extrajo con éter etilico, se separan las
fases v la fase acuosa se acidificd a pH= 1 y se extrajo con éter etilico, (4 x 20 ml). Se
reunieron las fascs organicas y se seco con sulfato de sodio anhidro (Na,S0,), se eliminé el
disolvente al vacio, dando un liguido café obscuro. el cual se purificd por cromatografia flash,
usando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1). el producto asi obtenido se recristalizé en
etanol-agua obteniéndose 0.258 g. de (7} como un sdlido blanco con punto de fusion de 59°C,

con un rendimiento de 10 %.

IR (pelicula. em™) 3500-2300. 2950, 2920. 2730. 1708. 1612. 1586. 1510. 1412, 1270, 1212,
1046. 940.

RMXN-H' (CDCl.. ppm} 8 = 1.18 (5. 6H). 1.69-1.88 {m. 4H). 2.11 (s. 3H). 2.25 (s. 3H).

3.92 (1. 2H 1=3.7 Hz.). 6.60 (s. 1H). 6.653 (d. 1H J=7.5Hz.). 6.99 (d. 1H. J=7.5 Hz.).
11.2-11.8¢s ancho.1H. OH inmtercambio con D,0O).

RMN-C" (CD,OD. ppm) 8= 15.97. 21.47. 25.66. 26.37. 38.26. 42.77. 69.03, 112.93. 121.72.
124,37, 13118137 55, 158127, 181.72.

MS, m/ziinensidad relativa); 230 ¢35. M 7Y 129 (100, PB).



ACIDO 5-(2,5-DIMETILFENOX1)-2,2-DIMETIL PENTANOICO O
GEMFIBROZIL (7).

METODO SINTETICO 2

En un matraz bola de una boca se colocaron 0.2 g. (0.00075 mel} de 5-(2,5-dimetilfenoxi)-
2.2-dimetil-pentanoato de metilo (30) disueltos en 18 ml de metanol, se agregaron lentamente
0.302¢ (3.78 mmol) de NaOH. la mezcla de reaccidn se agité magnéticamente a temperatura
ambiente por 18 h. Después se evapord al vacio el exceso de metanol, el residuo se disuelve
en agua y se extrajo con éter (2x 20 ml). la fase acuosa se acidulé con HCI . apH = 1. v se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se reunieron los exiractos organicos y se secaron cot
sulfato de sodio anhidro, se evapord el disolvente a vacio dando un liguido café obscuro, el
cual se purificé por cromatografia en columna corta con 3 pulgadas de silice de altura y 1em
de diametro interno. utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1), obteniendo
0.111 g. de (7) como un solido blanco con punto de fusion de 59 °C. (etanol-agua) con un

rendimiento de 59 %,

IR (pelicuta, cm) 3500-2300. 2930, 2920. 2730, 1708, 1612, 1586, 1510, 1412, 1270, 1212,
1046. 940.

RMN-H' (CDCL,, ppm) § = 1.18 (s. 6H). 1.69-1.88 (m, 4H), 2.11 {s. 3H), 2.25 (s. 3H).

3.92 (t. 2H J=5.7 Hz.). 6.60 (s. 1H). 6.65 (d. I1H J=7.5Hz.). 6.99 {d. 1H, J=7.5 Hz)).
11.2-11.8{s ancho.1H. OH intercambtio con D.O).

RMN-C" (CD,OD ppm) &= 15.97. 21.47. 25.66. 26.37. 38.26. 42.77. 69.03. 112.93. 121.72.
124.37. 131.18. 137.53. 138 27, 181.72.

MS. m/z{intensidad relativa): 250 (35. M ") 129 (100. PB).
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VI. CONCLUSIONES
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Los aspectos mis importanies del presente wrabajo fueron que se logrd el objetivo
planteado. el desarrollo de una ruta sin€tica corta a partir de materias primas accesibles

como lo son la 8-valerolactona (24} y el 2.5-dimetilfenol (12). para obtener el Gemfibrozil.

En la reaccion de dialquilacion de la a—metil-d—valerolactona {25) se utilizaron 2
equivalentes de LDA obteniéndose un buen rendimiento de o,a—dimetil-6—valerolactona

(26).

Cuandoe se utilizd el vodo-éster {29) en la reaccion de O-alquilacion de 2,5-dimetilfenol

(12) se obtuvo mejor rendimiento.

Mediante la variante realizada al método propuesto originalmente, se mejord notablemente

el rendimiento del Gemfibrozil,

Se logro sintetizar Gemtibrozil {7) con un rendimiento total de 19.34%.
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