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En la actualidad, uno de los problemas de salud pública que ha tomado mayor importancia es el 

incremento de los niveles de colesterol en sangre, el cual esta relacionado con algunas 

enfermedades cardiovasculares que causan un gran número de muertes. Es por eso que 

últimamente 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 síntesis de colesterol endógeno es mayor a la nonnal o el aporte de 

colesterol exógeno resulta ser excesivo, lo que hace necesario el uso de fánnacos para disminuir 

el problema. El Gemfibrozil. análogo del c1ofibrato. es un medicamento que actúa 

fannacológicamente en la reducción de las concentraciones de Iipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL), disminuyendo tanto los triglicéridos como el colesterol plásmatico, 

aumentando la actividad de la lipoproteína Iipasa y de la hidrolasa hepática de los triglicéridos, 

(este último 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 

Iipoproteínas de alta densidad (HDL) aumenten en fonna moderada. Muchos de los efectos 

tóxicos relacionados con el clofibrato no se presentan al usar el Gemfibrozil. 6 

Actualmente el Gemfibrozil es un fármaco ampliamente utilizado con el nombre comercial de 

Lopid. y siendo un medicamento caro, creímos necesario desarrollar un nuevo método sintético 

para prepararlo. Dado que de la revisión hecha, se puede observar que la mayoría de las síntesis 

publicadas para la obtención del Gemfibrozil tienen un gran números de pasos, nuestro principal 

objetivo para la síntesis del Gemfibrozil fue desarrollar una ruta más corta y directa para obtener 

este importante fármaco a partir de materias primas comerciales fácilmente accesibles, las cuales 

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



11. GENERALIDADES 



El colesterol es una substancia vital en el metabolismo humano, pertenece a la familia de los 

esteroides, o esteroles, los cuales son alcoholes policíclicos. 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 ultravioleta provenientes de la luz solar, da lugar 

a la vi tamina D. 

El colesterol también es esencial para la formación de ácidos biliares y es componente de todas 

las membranas celulares. Este es sintetizado principalmente por el hígado (colesterol endógeno) 

pero también puede ser absorbido de la dieta (colesterol exógeno). Este último proviene 

únicamente de fuentes animales. J 

A. METABOLISMO DEL COLESTEROL 

Dentro de los alimentos de consumo habitual tenemos que las carnes (sobre todo rojas), pescado, 

hígado de res, camarones, huevo, queso, mantequilla, 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, requiere 

primeramente ser solubilizado por los ácidos biliares los cuales son producidos durante la 

digestión de las grasas triglicéricas (aparentemente copartícipes de la posible hiperlipidemia). 

Estos triglicéridos (ésteres de ácidos grasos de cadena larga de más de doce carbonos) son 

digeridos posteriormente por la lipasa pancreática y se absorben como ácidos grasos libres o 

monoglicéridos. Estas substancias se absorben con los ácidos biliares más el colesterol y los 

fosfolípidos, para formar micelas que son incorporadas a la pared intestinal: ahí el colesterol es 

esterificado con ácidos grasos. A los ésteres así formados se les acoplan las proteínas portadoras 

especificas: las lipoproteínas o apolipoproteínas. hay diversos tipos, formándose los 

quilomicrones. grandes particulas que son absorbidas por los ganglios linfáticos y transportados 

hacia la circulación sanguínea por el conducto toráxico. 



Los ljll1l011llCn11lCS son t:Jimit1:.ldos r~ipidal11~nt~ d~ la circul¡¡ción (d~s"lparcct"n antes de un:1 Iwra 

despues de cOlller en condicion~s normales) por inlluencia d~ una enzima cndotelial IIpa:-;a. 

apoprot~ínica. que los despoja d~ tnglic¿ridos que pasan al tejido adiposo. Queda circulando una 

parte \ olumétrica de los quilomicfl)ne~ originales. disminuidos en magnitud pero enriquecidos en 

colesterol. entonces son captados por d hígado que los transforma en lipoproteínas de mu~ baja 

densidad (VLDL). para pas.ar nuevamente a la circulación donde. bajo la inlluencia de la ya citada 

lipasa. son despojados de los trigliceridos residuales que actúan de dispersantes y se transforman 

en Iipoproteínas de baja densidad (LDL), de mayor volumen y máxima concentración el1 

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

Cuando existe desequilibrio entre In cnntidad de LDL y el numero de receptores a su capacidad 

funcional. el exceso de estas partículas se torna generador de ateromatosis, 

Como un sistema de regulación en la mucosa intestinal y parcialmente en el hígado. el colesterol 

y otras fracciones grasas se acoplan en parte a otra lipoproteina llamada tipo A. formándose de 

esta manera las lipoproteinas de alta densidad (HLD), que son estrictamente tisiológícas y 

portadoras de colesterol desde células periféricas al hígado y otras vísceras para aportar el núcleo 

esteroide para la formación de ácidos biliares y hormonas, Siendo así lllovilizadoras de la reser\'a 

colesterólica, 2 

B. HIPERLlPOPROTEINEMIA 

El término hiperlipoproteinemia. aunque aplicable a cualquier lipoproleína circulante. se rdiere al 

aumento ,de la concentración plásmatica de una o varias clases Iipoproteicas. como lipoproteínas 

B '0 quilomicrones. lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). lipoproteinas de densidad 

intermedia (lDL) y lipoproteínas dI! baja densidad (LDL) las cuales revisten pOlencial carácter 

patológico) por ende son tributarios de tratamiento: la concentración plasmática ele\'ada de 

lipoproteínas de alta densidad HLD constituiría por d contrario un factor protector 

antiatt:rogénico, 



I n j,\ H1,\~ ,Ind ,L' hipLTllpn!1I"l1[L'lIh:mia:- .... ,1 [ipll ..: inl~n:,idad de: la allomalia \"i~nl!n d~terminados 

r11r la .1:-1· ... :i.I(lI'1l JI.:' factllrl.':' pnling0nicl'~ ~ l1utricional~s (can[idad ~ calid;:td de l;:t diel;:t). 

1..1 ;Jlel\lm,ltll~i:-- no \.'S mjs que: la CI)J1~.:cue:IKia de una inundación lranscndotelial de COkSh:rol 

pllr hipl.'l'lIpIJO:l11ia [:'11.' I.'slaJo <.1\;,11013 lJut! la síntesis endógena y d apone nUlricional de 

C{lle~lerol ~ tn~lic¿riJos. sohn:pasa la capacidad orgánica de captación: metabolismo. 

Los faC\(ln:s dt' riesgo GlrdioY.:tscular Se pueden clasiticar en: 

l. F ·\CTnRES DE RIESGO ,\'0 ~IODIFlC.·\BLES: 

"'" S~\ll 

"'" Ed,¡d 

"'" \ knop;msia 

... F:h.'Wfl.':' genéticos. 

2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES: 

... Hipe:nensión 

.... T:lr.aquismo 

.... Diabetes 

.... Obesid3J 

'" In,lC1i\ i .. bd t1sica 

... F a .. 'lnf!.'S psicosodales 

.... Ak'lllll11 

... LKtores ambientales 

... Disliremias (Dentro de las cuales el uso de fárnlacos las controlan) . 

... Dil.'l:I 

La de\'Jcillll lk la nlllcl.'ntración d~ ú,ll.'sterol en sangre es en más de 85 % de los casos. ulla 

COI1:-ecut?IlCla lit..' la mgeslión excc'si\ a de alimemos ricos en 1al sustanci:l. generalmente asociada a 

gran cantld,¡d lit: triglic~ridos, en magnitur.ks que superen a la capacidad de disipación metabólica 

~Il :'-t h 

(, 



Se iJ1\L'sligó la incidell\:ia d(' hip('n:lllL' ... tel\)lL'l1li~1 óI diferentes ('dades. Sc determinó el Ct1iL'stcrn! 

total ell hombres y mujeres di\ idid\lS en gruplls dc difcrclllc edad (reci~n nacidos: 1-20 aill1S: ~ 1-

·lO alios: ~ 1-60: y 61-80 ailos). 

Se consideraron hipt:'n:oles¡en1kl1lll'llS lt1s sujetos COI1 \"allH"cs superiores a ~SO mg dI. I.a 

frecuencia de hipercoleslcrolemia en hombres fue. entre 21-~O de 10.83% entre -t1-60 de 17.53°0 

y entre 61-80 de 20 %. 

La incidencia en las mujeres fue cmfe 1-10 de 2.24%. entre 21··,w de 4.48% entre 41-60 de 

18.97% y entre 61-80 de 16.67',. 

En el estudio de Framinghiln1. Kal1l1l;'l ~ colaboradores encontraron que para un mismo ni\"el de 

colesterol sérico, el indice de riesgo coronario parece disminuir con la edad. ya que obser\"aron 

que el factor de aumento de riesgo coronario pilra los hipercolesterolémicos fue de 5.5 entre 35-

44 años, de 2.4 entre 45-54 y solamente 1.7 entre los 55 y 64. Al avanzar la edad aumentan los 

casos de hipercolesterolemia. pero disminuye el riesgo coronario de tenerla. 5 

Como los cambios en la dieta en general son insuficientes para controlar la hiperlipidemia. los 

medicamentos que disminuyen la concentración de Iípidos son utilizados como suplementos en el 

control de la misma.J 

C. GEMFtBROZtL 

El Gemfibrozil fue introducido en 1981. es un congénere del c1ofibrato que se asemeja al 

medicamento precursor farmacológico para la reducción de las concentraciones de VLDL y el 

aumento de la actividad de la lipoproteina lipasa.f ' 

Este fármaco es un sólido blanco. el cual es insoluble en agua y soluciones ácidils. con gran 

solubilidad en bases diluidas. Es estable a temperatura ambiente. Ifl analogía con el c1otibrato es 

que ambos son fenoxiácidos. s 



.;. QUIMICA y F ARMACOCINÉTICA 

El ut:mtibrozil es absorbido cuamitali\ amente por d intestino y se fija fuertemente a las 

proteínas plnsmáticas. Es pasado por la circulación enterohepática y atra\'iesa con facilidad la 

placenta. Su \'ida media plásmatica es de una y media horas. Setenta por ciento es eliminado por 

los riilones-. principalmente no modificado. 6 

.;. EFECTOS SOBRE LlPIDOS y LlPOPROTEINAS PLASMATICAS 

En pacientes hipertrigliceridémicos. el Gemtibrozil reduce la concentración plasmática de 

triglicéridos en un 40 a 55%. por disminución del n¡\'el de VLDL. La droga también reduce la 

concentración de VLDL-colesterol en un grado comp:uable. Esto se acompaña de un aumento de 

la concentración plasmática de HDL-colesterol. de modo tal que el colesterol total puede 

disminuir sólo levemente. La droga es mucho más efectiva para reducir las LDL y reduce el 

LDL·coJestc!rol plasmático a menos dd 10% en pacientes hipercolesterolémicos. El Gemfibrozil 

aumenta la concentr3ción plasmática de HLD-coJesterol en aproximadamente un 25%. en 

pacientes con hipenrigliceridemia o hipcrcoleslerolemia. El Gemfibrozil reduce efectivamente la 

concentración de VLDL-triglicéridos en pacientes con síndrome nefrótico y uremia. Muchos de 

los efectos tóxicos relacionados con el clotibralo no los tiene el Gemfibrozil. El Gemfibrozil 

debe e\'itarse en pacic!ntes con disfunción hepática o renal. La dosis usual de Gemfibrozil es de 

600 rng por \'ia oral. dos \'eces al día. (, 

8 



.:. MECANISMO DE ACCION 

El conocimiento del mecanismo por el cual el Gemfibrozil reduce las VLDL plasmáticas es 

limitado. No se sabe si la droga influye en la producción o la remoción de VLDL o ambas. El 

efecto del Gemfibrozil sobre la acti\'idad de lipoproteina-lipasa plasmática es mucho menor que 

el c1otibrato. sugiriendo que la droga actúa principalmente inhibiendo la secreción hepática de 

VLDL Se ha demostrado que el Gcmfibrozil inhibe la lipólisis de triglicéridos almacenados en el 

tejido adiposo y disminuye la captación de ácidos grasos por el hígado. Teóricamente. ambas 

acciones deben llevar a un menor aporte de ácidos grasos al hígado, con disminución de la 

síntesis y secreción de VLDL-triglicéridos. Se desconoce el mecanismo por el cual el Gemtibrozil 

aumenta la concentración de HDL 

01- ABSORCION. DESTINO y EXCRECION 

El Gemtibrozil es rápida y totalmente absorbido por vía oral. La concentración pico en sangre 

ocurre 1 a 2 horas después de la ¡ngesta. Luego la droga entra en la circulación enterohepática. 

Después de la administración de una sola dosis de 600 mg, la concentración plasmática es de 

aproximadamente 15 mglml en 2 horas y 5 mglml en 9 horas. 6 

Usando radiomarcadores en el Gemfibrozil. se observó que el 66% Y 6%, del total es eliminado 

vía orina y heces fecales. respectivamente. El Gemfibrozil es extensamente metabolizado. este se 

conjuga para formar un éster glucourónido y en la fase Y de oxidación. el Gemfibrozil forma 

fenol. alcohol bencilico y ácidos benzoicos los cuales son metabolizados en el hombre. 8 

9 



III. ANTECEDENTES 

10 



El colt!sterol t:S uno tI..- It):-> IiriJt's nüs conocidos dd cuerpo humano. ya que actualmente. Jl.!biJo 

a varios ÜlctOI\.'S. SI! ha cOIl\'¡;'r!ido 1:'11 un problema de salud. Por lo que desde hace más de 

cuarenta mios I::l ill\6t1gación de IlU¡;;'\OS fármacos. para disminuir los ni\'eles de COIt!Slt!rol en 

sangre se ha incrementado grandemcnh:. En 1953 ('oltet y colaboradores 8 demostraron que d 

ácido etilfenilac¿tico (1) Y su amid'l t:!) poseen una actividad hipolipémica elevada, A partir de 

esta in\'estigación se ha ycmdo desarrollando el estudio y la síntesis de lluevas fármacos 

antilipémicos, De esta manera en 1<,)63 Thorp y Waring realizan el estudio sistemático de los 

derivados del ácido a·ariloxiblllirico. siendo el c1ofibrato (3) el primer compuesto que combinó la 

máxima etectividad Con la mínima wxicidad, 

(1) (2 ) 

Viendo estos resultados se hicieron modificaciones en la molécula del clofibrato, descubriéndose 

otros fánnacos tales como el dpotibrato (4), el fenofibrato (5)~ el benzafibrato (6), y el 

Gemfibrozil (7). 

[Esquema IJ 

( (1 I 

Esquema I 

(5 ) 

( 7 \ 

) 1 



D~bido ;1 qul.' 1.'1 Gemtibrozil resultó Sl.'r un Jgentl" lipémico de Jita "fecti\'idad :- mínima 

toxicidad. SI.' ha puesto un especial énfasis en desarrollar nuevas rutas sintéticas para este 

compuesto. 

Las síntesis reportadas básicamente proceden por la fonnación de un carbanión a al grupo 

carbonilo. del {¡cido isobutirico O un derivado o precursor de él. usando una bose fuerte. seguido 

por una reacción de alquilación con halogenuros de alquilo u otros con un buen grupo saliente. 

Posteriormente se realizan una secuencio de reacciones para obtener el producto fino\. 1I 

El primer método publicado para la síntesis de Gernfibrozil fue realizado por Creger y 

colaboradores en 1968 12. El método consiste en la alquilación del dianión del ácido isobutírico 

(8). utilizando como base el diisopropil amiduro de litio (LDA) con el 3-(2.5-dimetilfenoxiH­

brornopropano (9). El producto alquilado es acidificado para obtener el ácido 5-(2.5-

dimetilfenoxi)2.2-dimetil pentanoíco o Gemfibrozil (7). La ruta sintética se describe a 

continuación. 

I)LDA/THF 

• 

2) 
(8 ) 

( 7 ) 

( 9 ) 

1: 



Un método alternativo fue reportado por God en 1978 13, en el cual se realiL1 una oxidación 

catalítica sobre el 2.2-dimetil-5-C~5-dill1etiltenoxi)valcraldchido (lO). según se muestra en el 

siguiente esquema. 

( 10) 

22 oC, 16.4 ps i 
IO" .. Au/C 

ó 
20%, PdlC 

La síntesis descrita por Valles y colaboradores en 1985 14 consiste también en una reacción de 

alquilación, pero utilizan el correspondiente mesilato como electrofilo, el ácido isobutírico (8) y 

NaH como base en DMSO obteniéndose asi el Gemfibrozil (7). El rendimiento reportado es de 76 

%. 

1) NaH I DMSO 

• 

( 8) 
~

CH3 o,-.....-"...LOH 

~ - - c1H) ~ 

113 
(7) 
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En 1986 Ke-al1h.'JY patentó I~ una síntesis de Gemfibrozil. donde primero fomla el cloro-éster (11) 

mediante una reacción de alquilación. El compuesto (11) es posteriormente O-alquilado con el 

2,5-dimetil fenlll (12) en medio básico. obteniendo con esta última reacción el Gemfibrozil (7). 

Siendo el rendimiento de 92% en la reacción final. 

(12) 

I)NaOH 

Tolueno 
DMSO 

1)(11) 

1) Reflujo 
4 h. 

• 

o 
LOA THF CI~~ 

(11 ) 

(7 ) 

1-1 



El csr~i1nl Borrell 1(, CI1 1986 h<lcC lISll de una reacción de alguilación. utilizando el anión de un 

éster malúnico. con el 3-(~.3-dil1lelilrcnoxi )-I-bromopropano (9). hidrólisis v posterior 

dcscarboxiliJción conducen al <leido carboxílico correspondiente. este ácído es metilado en 

posición a utilizando LOA como base y un halogcnuro de metilo. finalmente se lIe\"u a pH ácido 

para obtener Gemfibrozil (7). 

eH3 

qo~" + 

, 

(9 ) 

CH, CH) 

~o~"' 
1) NaOH 

• 
2) HCI 

3) COi/}. 
.' 

1) LOA THF 

2)CH)X 

3) H+ 

O 

~OCH) eH3 
OCH) 

O 

RONa lROH 

CH) q ~"~=;ro,rn", 
H) 

~
CH' O~OH 

O ~3 g 
H, 

( J ) 
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Otra sintl!~is JI! Gemfibrozil fue patentada en 1987 por Rocas y colaboradores Ji. Ellos 

emplearon el halogenuro (9) para fonnar el correspondiente reactivo de Grignard. el cual 

posteriormente ~e [Idicionó a la acetona para dar el alcohol terciario. éste se transformó en su 

cloruro. para formar ahora el reactivo de Grignard (13). la adición de este compuesto al bióxido 

de carbono produjo el Gemfibrozil con un rendimiento de 80 % en la reacción finaL 

( 9 ) 

1) Acetona 

• 

SOCI, 
• 

p~ 

l)eO, 

• 

Mg" -

~
CH' O~OH 

O . CH! ~ 

H, 
l7 ) 
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Por su parlC' IzquiC'fl.k) C'1l 19S7 1)0; patentó otra sinle'sis. que consistió en oblenC'r la amida 

inlC'rmediaria (15) a p~1rtir dC' una O-alquilación dC'1 2.5-dimctilfcnol (12) con la ~.2-dilllelil-5-

bromopentanmnida (14). la posterior hidrólisis basica de la amida condujo al Gerntibrozil (7). 

DMF ~"~'" 
, ( 15 ) 

+ 100 oc 

t 14) 
( 11) 

~OH2N 
/4; 

Ar°~2/0H 
~ - eH! g 

, ( 7 ) 

Creger en 1991 27 propone la reacción del ácido isobutirico (8) con oxido de magnesio para 

producir un compuesto organometálico intermediario, que en presencia de una base como LOA y 

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

• 
~O~OH 
~ CH¡ O )-{ 

OH 

1) ~lg0 

2)M~NCH1CH2NMe::!rrolueno 

3) LDAITHF CH, 
( 8) (7) 

I'}I 
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Ln d ml~Jlltl alhl lIu'-.· Cr~gl;'r. lubO\ ¡es: colaboradorc:s 28 publicaron una síntesis altem::niya para 

(7). I.?ll dlllltk d his-2.~-dil1letil-5-cloft) pcntano<lto de 1.2-etanodiol (16) y d 2.5-dimetilfenóxido 

de sodio. n:aecillnan para fonnar el di¿stcr (17). el cual finalmente es sometido a una hidrólisis 

básica l}UI.? proJuc~ (7) en 82 % de rendimiento en la re;:¡eción final. 

+ 

( 12) 

I 161 

NaOH I E'OH 

• 

(7) 

Zuho\'ics y colahoradores en 1992 2'J realizan una variante del método descrito anteriomlente en 

donde el bis-2.~-dimetil-S-yodo pentanoato de 1.2-etanodiol (18) reacciona con el acetato de 2,5-

dimetilfenol (19). la hidrólisis del intennediario (17) fonna el Gemfibrozil con un 70.2% de 

rendimiento en la reacción final. 

&.:.' o,J.,..Gl! _1)1(_'08_Uo" __ ,, rAYo
Gl

,' O,--"",,-L,0H 

~ ~)H¡d,ól¡s¡s ~ - - 6;, ~ 

\ I S 1 ( 19) I 7 1 
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Oc Cook. FticllllC ~ L'olaboradorl.';:' I.'n 1993 JO proponen la alquiJación del isobutirato de 

cicJohl!xilo con I.D.\ ) el dihalog~nuro dI! alquilo para formar el halo-éster cielico (~O), qu~ 

posteriormente reaccionara con (12). el producto formado se hidroliza dando Gemfibrozil en 80°/0 

de rendimiento en la reacción tinaL 

1) LOA 

lHC' 

~o~~ 
CH3 

( 7) 

• 

• C~) ~ 

1 1 
CH¡CH, CH,>C-C-U a CH) 

I)N.OH! H ,0 

2)Tolueno 

(20) 

+ 

~oo 
CH) 

( 12) 
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Hui-Po Wang ~ ~olaboradores 19 en 1995 patentaron un nue\'o método. en donde la síntesis no 

requiere de ~ollJlciones anhidras y de bases fuertes como LDA. sino que preparan Gemfibrozil a 

panir de la 2.2-dimclil-3-[2-(3.5-dimelilfenoxi )etil] propiolactona (21). Este intermediario es 

obtenido pln la cicloadición (2+2) del 3-(2.5-dimetilfenoxi)propanal y la dimetilcetena. El 

rendimienw n:pllrtado en la reacción final es de 90%. 

/"-CHO 

HCI 
ROH 

CaCl, 
O OC, 24 h 

¡('( OR 

/lA~OR 

BF,.Et,O I THF 

Rellujo 36 h 

:\aBH,1 DMF 

Rcl1ujo. 12 h 

• 

• 

• 

OR 

CI~OR 

TFA/THF 

H,O. Reflujo 
24 h 

( 21 ) 

( 7 ) 

• 

• 
NaOH, TBAOH 

H,O, Reflujo 24 h 
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En este mismo ai"1l1 Glushko\'. R.G. ~ colaboradores .'1·32 proponen la formación del 2~metil~:!~[3~ 

(2.5·dillll.'tllli:no:\i lpropil} 1.3~dio\olano (2::!). el cual es alquilado y carboxilado para producir 

Gcmlibrozil (7) en 760,'0 de rendimiento en la reacción final. 

() o 
U 1;_lt.<':Il~~CH:_ CIl~.OH IKI - CH,_ ~_ eH2- Cl12- eH2_ CI 

IIOCII 2CI1:01l. C¡,H r 

• 

HCOOlI 

Cu:O 

H;S04 

r= <. ·R"C 

• 

• 

&OH 
~ 

I 121 

~o~o" 
171 

• 

(22 ) 
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lhong Pmg : cl..llaboradon:~ en 1996 33 proponen la síntesis de Gcmfibrozil mediante la reacción 

dc l.5-dilllctilt~nol (12) y 1.3-dihalopropano para la fonnación de 3-(2.5-dimelilfenoxi)1-

halopropanl
' 

(23) en 66.9°0 de rendimiento. este ultimo es alquilado para dar Gemfibrozil (7) con 

76% de rendimicnto en la reacción tinal. 

( I~ ) 

Qr0~' 
(H3 

(23 ) 

x~x 

X=CI,Brol 

I}(CH 3hCHCOOH 

2)LDA/N 2 
42 h. 

NaOH ·PTe 
• 

16 h. 

• 

(7 ) 



IV. DISCUSIÓN Y RESULTADOS 



El pro) CClO consistió t!n obtener d agent~ antilipid¿mico uenominado úcido 5-{2.5-

dimetilfenoxi)-2.2-dimetilpentanoíco o Gemfibrozil (7). Para lo cual se dt!sarrolló una ruta 

sintética corta. partiendo de materias primas asequibles. La idea fundamental de t!sta. fue f0n11ar 

la función éter del Gernfibrozil en el último paso. Por lo que fue necesario construir los 

b-haloácidos (27) y (28). para hacerlos reaccionar con el dt!rivado del fenal (12) en condiciones 

básicas. 

Las reacciones efectuadas se presentan en el esquema 11. 

ESQUEMA II 

o o 

6 
I)LDA/THF CH3D 1) LDAI THF 

-78"C -78"C 
• O 

2) CH)I J HMPA 2) eH}I/ HMPA 

(24 ) 
_40°C 

( 7 ) 

ACIDO S-(2.S-DI~IETILFENOXI)-
2.2-DI;\IETI L rENT ANOíco o 

GE.\lFIBROZIL 

(25 ) 
_40°C 

(28 ) 

1) 

~oo 

o 

• =>Cr 
(26 ) 

:nTMS-CI/6 

CH, 
I~COOH 

¿'H 1 

127 ) 



L.I u,u-dimctil-ó-\¡¡!crolactona (26) se obtm'o mediante dos alquibciones consecuti\ as dc la 

ó-\alcrolactona (24). usando LOA como base a _78°( y yoduro de metilo a --40·'C. I.a 

apertura nuclcofílica del compuesto (26) con yoduro de trimetilsilano condujo al ácido ~.~­

dimetil-5-yodo pentanoico (27). Para la obtención del ácido 5-bromo-2.2-dimetil pcntanoico 

(28). el compuesto (26) se trató con HBr. La formación del éter se llevó a cabo mediante la sal 

de potasio del deriyado de fenol (t 2) Y adicionando el haloácido respectivo. 

Dado el bajo rendimiento obtenido en la última etapa. y pensando que el ácido libre podría 

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

metílico al haloácido (27). Aunque esto aumentó el número de pasos (protección­

desprotección), el rendimiento se mejoró sustancialmente. (Esquema I1I) 

ESQUEMA III 

I~II_,COOII I)MeOH/H2S0~ .. 

rll, 2) Reflujo 19 h. 

(27) 

~OH 
~ 

{J ~) 

2) O 
CH, g 

I~_O_O-I¡ 

b" 
(29) 

o 
CH- 11 

I~t_o_al) 

¿l-I
3 

(29) 

~(~l~rn 
(30) 

j 
I)N,OH 

2) HC'l 

&o~Lorr 
1 17) 

-\l'IDO-5-1~.5-DI.\II-: IIU r\.( )\1)­
~.2-Dl.\\I-: rlL PI-:", r \ '\OH,'() () 

(¡[-_.\IFllllH)I.I[ 



A) SíNTESIS DE (l-METIL-&VALEROLACTONA 20-23 (25) 

REACClO;\ES DE ALQUILACIÓN 

L~l~ hj,-irl)g~nos dt: los átomos de carbono unidos a uno o mas grupos atrayentes de electrones 

Sl)tl ,killllS ~ se pueden abstraer fácilmente. utilizando una base adecuada. generándose de esta 

nwnera d carbanión correspondiente. internlediario reacti\'o muy útil para la fornlación de 

unione~ e-e. Por ejemplo este carbanión puede atacar halogenuros de alquilo, R1-X, 

condul.:'it'l1do a la mono o dialquilación de la molécula, dependiendo de las condiciones de 

r~accil'n. El uso de disolventes polares apróticos (por ejemplo la Hexametilfosforamida) se 

sabe inl.:'rementan los rendimientos de las reacciones de alquilación, generalmente éstas 

lambién Se I~l\'orecen cuando R2-X es de cadena corta o bien para R2-X primarios sobre los 

s~cllnd.lrios. 

E'=-~O "¡f-R; -x 

O 

R = IL\LQULO,O-R I 

R,=ALQUILO 

X=O.Brol 

-
R, 
I 

~FA 
R 

.\si h,:, ~stc:r~s carboxílicos y las lactonas pueden ser alquilados en la posición a en una 

r~accil111 similar .. la antes descrita. Las bases comúnmente empleadas son (iso-Pr)1NLi 

(LDA.l. I-BllOK y NaNH~ entre otras. Dado qu~ son bases fuertes. los disol\'entes próticos no 

"nll rC\.'lllllcndados. El disol\'l~J1Ie comúnmenle empleado es el Tetrahidrofurano(THF). 9 
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Dado que nuestro interés era obtener una ¡actona dialquilada. decidimos utilizar dos 

~ql¡j\'alent~s de base (LOA) y dos equivalentes de yoduro de metilo. esperando llllC una \'t:L 

que se formara el producto de monoalquilación. la base en exceso íbera capaz de abstraer el 

otro protón en n. generándose de esta manera el carbanión correspondiente. el cual sería 

susceptible de ser nuevamente metilado. 

Desafortunadamente. esta reacción de dialquilación no la pudimos llevar a cabo. aún variando 

las condiciones de reacción. El producto aislado en todos los casos fue el sustrato 

monoalquilado. Por lo que, al sólo obtener este último. se decidió emplear un equivalente de 

la base y del yoduro de metilo, sin embargo el rendimiento del producto Illonoalquilado 

disminuía respecto a la reacción en donde se emplearon dos equivalentes. por lo que se utilizó 

el primer método. El LDA fue preparado in situ por tratamiento de diisopropilamina con 

n-BuLi a -78°C, usando THF seco como disolvente. Posteriormente se adicionó la 

o-valerolactona (24) disuelta en THF para la formación del carbanión. ya teniendo éste, se 

aumentó la temperatura a - 40 oC, se añadió el yoduro de metilo disuelto en 

Hexametilfosforamida (HMPA) seca, llevándose a cabo la reacción de alquilación, El 

producto se purificó por cromatografia flash, utilizando como e1uyentes 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-o-valerolactona (25) (espectro 1) se observan las 

bandas de la vibración asimétrica del grupo CHl v= 2970 cm 1, la vibración simétrica del 

grupo CH, v= 2938 cm -1, la vibración simétrica del grupo CH~ v= 2876 cm -l. Se observa la 

banda característica de vibración longitudinal O=C-O v= 1738 cm 1. así como también las 

bandas de vibración longitudinal de O-C-C v= 1242 cm 1 y v= 1166 cm 

vibración C -C -o caracteristica de ésteres v= 1084 cm l. 

la banda de 

Otras bandas presentes son las de vibración de tijera del grupo eH: \.= l-lfW cm l. la d~ 

\ibración de deformación asimétrica del eH 1 v= 1-1-62 cm 1, ~ también ~$ pO$i~le obs~l'\'ar la 

panda de \'ibración de sombrilla dd eH; v= 1380 cm l. 



En el \.·~p~L"lrn .: d~ 1C\1;\-1I' de la a-metil-6-\'nlerolactona (::!5). se obsen'an las siguienh!S 

seliale .. : un dobktc l"llll un desplazamiento de 1.':6 ppm debido a los protones del grupo 

I11l.'lilo a lJlIl.' intl.'raccionan con el protón c. Esta selial aparece a alto campo ya que los 

pr0ton("~ lid Illl.!tilo a se encuentran protegidos. por lo que se producen corrientes 

diamagn¿ticas eDil respecto al campo magnético principal (Ho). La siguiente seilal es un 

Illultipkte (1.8-::!.::! ppm). en la cual están mezclados. por un lado, la señal de los protones del 

gn¡po metileno b , qut: interaccionan con el protón e y los protones del metileno b2• y por otro 

lado. un quintuplete de los protones del grupo metileno b1. que es causado por la interaccion 

con los protones delmetileno b, y los protones delmetileno d. Un multiplete (2.50-2.7 ppm). 

que corn:spondt: al protón e que interacciona con los protones metilcno b , y del metilo 3. Esta 

seílal aparece a campo mas bajo, ya que el protón e se encuentra también interaccionando con 

un grupo carbonilo. el cual le causa una desprotección. Enseguida aparece un triplete (4.32 

ppm). correspondiente a los protones del grupo metileno d, los cuales interaccionan con los 

protones del mctileno bl . Esta señal es la que se encuentra a campo más bajo. y esto es debido 

al efe("h) electroatractor que provoca el oxigeno. lo cual hace que la densidad electrónica de 

los protones d se \'ea disminuida, generando así una corriente paramagnetica o de 

desprok·¡:ción. 

o 

Q,CH3 O a 

b, 
2 

Las seilaks se resumen de la siguiente manera: 
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ASIGNACION SEÑALES 
DESPLAZAMIENTO 

QUíMICO (ppmJ 

" (d. 3H J=6.94 HZ. CH 3 ) 1.26 

bl. b2 (m. 4H. 2CH,) 1.8-2.2 

< (m. 1 H.CH) 2.50-2.7 

d (l. 2H. J=5.92 Hz. CH,) 4.32 

El espectro 3 corresponde a la RMN_C IJ de la a-metil-O-valerolactona. En este se observa 

que los carbonos unidos a grupos electroatractores se encuentran a campos bajos. tal es I!I caso 

de los carbonos d. e y r. Este efecto no se observa en los carbonos 3. b Y c. Los 

desplazamientos químicos teóricos nos ayudaron a corroborar y complementar información 

acerca de la estructura antes mencionada. 

La siguiente tablJ. muestra los desplazamientos teoricos de los diferentes carbonos. 
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DESPLAZAMIENTO DESPLAZAMIENTO 
ASIGNACiÓN QUiMICO TEÓRICO (ppmJ QUiMICO 

EXPERIMENTAL (ppmJ 

" 14.9 16.58 

b 26.1 21.94 

e 32.6 26.98 

d 37.7 34.52 

e 68.3 68.48 

r 174.5 175.34 

El espectro 4 de Espectrometría de Masas de la a-metil·&-valerolactona muestra 

\IS.111 z (intensidad relativa); J 14 (38. M +) Y 55 (I00.PB). 

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

B) SINTESIS DE u,u-DIMETIL-li-VALEROLACTONA (26) 

Como ya se mencionó. la obtención de a,a-dimetil-&-valerolactona no pudo lograrse en un 

solo paso aunque se trataron diversas condiciones de reacción: En base a los resultados 

obtenidos. creímos que era necesario aislar primeramente el compuesto monoalquilado. 

puriticarlo. para posteriormente someterlo a una nueva reacción de alquilación. con la 

metodología antes descrita. Para lo cual utilizamos I equivalente de diisopropilamiduro de 

lilio disuelto en THF seco y 1.1 equivalentes de yoduro de metilo disuelto en HMPA. 

Transcurrido el tiempo de reacción se obtuvo un líquido rojizo. el cual se puriticó por 

cromatl)grafia l1<1sh. obteniéndose un aceite color amarillo claro. con un rendimiento del 91%. 



El espectro de infrarrojo de la a,a-diIlH!til-6-\"alerolaclOna (26) (espectro 5) muestra las 

bandas de la \ ibración asimétrica del grupo (,H~ \'= 2968 cm I y In \"ibración simétrica del 

grupo ell: \'= ::!870 cm l. Se obst:n"an las bandas car.:lcterística de \'ibración longitudinal 

O=C-O \'= 1728 cm 1, asi como también las bandas de \'¡bración longitudinal de O-C-C 

v= 1276 cm J y \'= 1140 cm .1. la banda de vibración C-C-O característica de ésteres 

\'= 1076 cm" t. Otras bandas presentes son la de vibración de tijera del gmpo CH2 \'~ 1474 

cm l. la banda de vibración de defonnación asimétrica del eH, v= 1458 cm" y la banda de 

vibración de sombrilla del eH:; v= 1388 cm· 1
• 

En el espectro 6 de RMN_H 1 de la a,a.-dimetil-o-valerolactona (26) se observan señales muy 

similares a las de la a-metil-o-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 equi\'alentes, 

con este singulete se comprueba que la lactona está dialquilada, en el producto monoalquilado 

esta señal es un doblete. En cuanto a las señales b, e y d, los desplazamientos químicos así 

como las multiplicidades son muy similares a las señales bu b1 Y d. respectivamente, del 

espectro 2. 

Las seilales se resumen de la siguiente manera: 
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ASIGNACiÓN SEÑALES 
DESPLAZAMI~NTO 

QUíMICO (PPM) 

" (S. 6H. 2CH,) 1.30 

b (m.2H.CH,) 1 .73·1.82 

e (111. 2H. CH,) 1.85-1 96 

d (1, 2H. J=5.72 Hz. CH,) 4.35 

El espectro 7 cOlTesponde a la RMN-C 13 de a,a-dimetil-o-valerolactona (26) obsen'ándose 

las seilales que se presentan en la siguiente tabla. 

ASIGNACiÓN DESPLAZAMIENTO QUIMICO DESPLAZAMIENTO QUIMICO 
TEÓRICO (ppm) EXPERIMENTAL (ppm) 

a 22.0 20.67 

b 23.6 27.83 

e 38.5 35.11 

d 39.5 38.78 

e 68.6 70.55 

r 174.0 177.09 

Es importante mencionar que los desplazamientos químicos de todos los carbonos de este 

compuesto se presentan a campos más bajos. respecto a los que se presenwron en el espectro 

~. ¡;on lo qul:' se puede decir que la presencia de otro metilo aumenta el diamagnctismo en la 

estructura 



EII.'spL'L'tro H JI.' LSpt'clomelrlJ Je .\Iasas de In a.a-dimetil·&-\'alerolactoll.1 (26) presenta 

.\ IS. m z( inlcnsiJ.¡d rebti\'J.): 1 ~9 ( 1 OO . .\ 1+ I ) 

Tanto d ion molccular C0l110 el pico base corresponden al ion C·l1 t!O:-. 

e) SíNTESIS DEL ÁelDQ-2,2·DIMETIL·5-YODO PENTANOíeo (27). 

Al tener ya la a,a-dimetil-b-\'alerolactona (26). se procedió a la obtención del yodo ácido 

(27). Para lograrlo. la lactona (26) se trató con yoduro de trimetil silano (generado in situ) 

como describe: Kollo. 2-1 esta reacción procede a ¡raVeS del trimetilsililiodoalqui1carboxilato y 

posteriormente el trabajo hidro lítico produce el correspondiente ácido (27), 

(CH 3h Si-I. 

CH) 
I~COOH 

eH) 

(21 ) 

La reacción fue seguida por ceí: observándose que la apertura se estaba llevando a cabo muy 

lentamente. siendo necesarias 19 horas para que se consumiera completamente la laclona (26), 

Después del trabajo de la reacción se obtuvo un líquido rojo pardo el cual se purificó por 

cromatografia flash. utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9: 1). ohteniendose (:27) 

como un aceite amarillo fuene de aroma intenso. con un rendimiento del 83 % 
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En el espectro de infrarrojo del ácido-2,2-dimetil-5-yodo pentanoico (17) (espectro 9) se 

observa un ensanchamiento de banda que va de \':::::' 3300 cm 1 a v:::::. 2600 cm 

correspondiente a la vibración longitudinal asimétrica del OH: el sobretono característico de 

ácidos carboxilicos es observado entre v= 2700 cm 1 y \,:::::. 2500 cm -l. Las bandas de la 

\'ibración asimétrica del grupo CH] aparecen en v:::::. 2971 cm -l. También se presentan las 

bandas características de vibración longitudinal O=C-OH v:::::. 1699 cm -1, la vibración de tijera 

del grupo O~C-OH v~ 1410 cm -', la banda longitudinal asimétrica HO-C-C v~ 1250 cm " 

las bandas de vibración longitudinal C-C~O a v~ 1286 cm-' y v~ 1192 cm -', y la banda de 

aleteo fuera del plano de OH unidos al C=O v= 931 cm -l. Otras bandas presentes son la de 

yibración de tijera del grupo CH2 v= 1475 cm -1, la banda de vibración de deformación 

asimétrica del eH) v::: 1457 cm -1 y la banda de vibración de sombrilla del CH,l v= 1367 cm l. 

El espectro 10 de RMN-H' del ácido-2,2-dimetil-5-yodo pentanoico (27) muestra cinco 

seJiales. La primera es un singulete (1.24 ppm), debido 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 ahí que aparezcan a altos 

campos. La siguiente señal 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 

metileno c. Si tomamos en cuenta el efecto electroatractor que ejerce el yodo. se espera que 

entre más cerca estén los protones, de este grupo. estos presenten una mayor desprotección. 

que desplazará sus señales a campos más bajos. Por lo que. de acuerdo a esto. la siguiente 

sdlaL multiplete 1.8-1.92 ppm. corresponde a los protones del metileno e ql1~ interaccionan 

con los pro IOnes delmctileno b y con los protones del metileno d. 

Pnsterionncnle eSlñ un triplete (3.19 ppm). que corresponde a los protones del metilcno ti 

interaccionando con los protones del metileno c. Por otnJ lado los protones dd metikno d. 

nüs cercanos al ~ odo. se encuentran desplaza.dos a bajos campos. 



Por último sr: onsl'f\a un singulere ancho (10.8-11 A ppm) que corresponde al protón del ácido 

que. dehido a las corrientes paramagneticas. la señal se desplaza a bajos campos. este 

singuletc intercambIa COI1 agua deuterada. lo que confim13 así que si se trala del protón del 

ácido. 

~ba e-oH 
1 11 

e O 
a 

La siguiente tabla resume las señales anteriormente mencionadas. 

ASIGNACiÓN SEÑALES 
DESPLAZAMIENTO 

QUIMICO (ppm) 

a (s. 6H. 2CH3) 1.24 

b (m.2H.CH2) 1.60-1.70 

e <ro.2H.CH,) 1.80-1.92 

d (1. 2H. J=6.9Hz. CH,) 3.19 

• (s ancho. 1 H. OH . ./ 020) 10.&11.4 

En el espectro 11 de Rtv1N_C D del ácido-2.2-dimetil-5-yodo pentanoíco (27) puede obsen'arse 

que la seii.al del carbono 3. unido al yodo presenta un desplazamiento a campos altos y que. de 

acuerdo a los cálculos teóricos. es lo esperado. Lo que nos indica que dicho carbono está 

sometido a corrientes paramagneticas pro\'ocadas por la presencia del yodo. El efecto del 

yodo aun se obser\"a en los carbonos b y c. provocando desprotección en eIJos. Sin embargo 

dicha desprotección se YC disminuida en los carbonos d y e ya que estos se encuentran más 

cerca de grupo carbonilo que del yodo. 
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P{)r últinhl la ~cilal qUé' <lparecc en 184.-45 ppm corresponde sin duda al carbono f. el cual al 

C1Kolltrars~ unido a grupo clectroatraclOres eS sometido a corrientes diamagneticas 

(pr0h:cción l. 

e f 
~A~C-OH 

1 ¡; jdg 
e 

Las seilales se resumen de la siguiente manera: 

ASIGNACI6N 
DESPLAZAMIENTO QUIMICO DESPLAZAMIENTO QUIMICO 

TE6RICO (ppm) EXPERIMENTAL (ppml 

a 7.1 6.47 

b 22.0 24.95 

e 28.4 29.11 

d 38.6 41.17 

• 41.8 41.68 

r 179.0 184.45 

En el espectro 12 de' Espectrometria de Masas del ácido-2.2-dimetil-S-yodo pentanoíco (27) se 

obsw'" ~IS. m z(in1<nsidad relaliva): 257 (12. M + 1))' 129 (IOO.PB). 

El it111 molecular corrobora el peso molecular esperado y el pico base corresponde al ion 

eH .0:. 
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D) SíNTESIS DEL ÁCIDO 5-BROM0-2,2·DIMETIL 

PENTANOíc035 (28). 

Dt:bido a que la r~J.cción del ácido 2_~-dimetil-5-yodo pcntanoico (::!7) con el deri,"ado del 

fenol (l 2) resultó con b..1..jo rendimiento. se decidió probar con otro haloácido. y en \'ez de 

empicar yodo utilizar bromo. con el objeto de mejorar el rendimiento de la reacción antes 

mencionada. Así la apertura nucleofilica de la a,a-dimetil-ó-valerolactona (26) se llevó a 

cabo con HBr y H~SO~ para de esta fanna obtener el ácido 5-bromo -2,2-dimetil pentanoíco 

(28). 

Esta reacción también fue seguida por ccf y. comparando con la del yodo-ácido, la apertura se 

Ile\'ó a cabo más rápidamente. ya que solo fueron necesarias 6 horas para que se consumiera 

completamente la ¡aetona (26), obteniéndose un líquido verde obscuro. el cual se purificó por 

cromatografia en columna corta con 2 pulgadas de sílice, utilizando como eluyente hexano. 

obteniéndose (28) como un aceite amarillo-verdoso, con un rendimiento del 63 %. 

La reacción de (28) con el derivado del fenol (12), empleando las mismas condiciones que 

con el compuesto (27), dió el Gemfibrozil en cantidades no cuantitativas, ya que lo que se 

obtiene es la a,a-dimetil-S-valerolactona (26) como producto principal. 

En el espectro de infrarrojo del ácido 5·bromo·2,2·dimetil pentanoíco (28) (espectro 13) se 

presenta un ensanchamiento de banda que va de v= 3400 cm- I a v= 3300 cm "L 

correspondiente a la vibración longitudinal asimétrica del OH, y las bandas de la vibración 

asimétrica del grupo CH: v= 2972 cm -1. Otras bandas que se presentan son las características 

de la vibración longitudinal O=C-OH. v= 1700 cm -L, la vibración de tijera del grupo 

O=e·OH. v= 1412 cm ". la banda longitudinal asimétrica HO·e·e. v= 1256 cm ., y la de 

aleteo fuera del plano de OH unidos al C=O. v= 938 cm -l. Otras bandas que se observan son 

la de vibración de tijera del grupo CH!. \'= 1476 cm -l. Es posible observar también la banda 

de vibración de sombrilla del CH~ que aparece en v= 1367 cm -1. 
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En el espectro 1-1 de RMN-H ' del acido 5-bromo-2.2-dimetil pcntanoíco (28) se observan 

cinco señales que son muy similares a las del espectro 10 (correspondiente al compuesto yodo 

ácido). Así pues el singulete (1.22 ppm) corresponde a los protones del metilo .1. el multiplete 

(1.65-1.7 ppm) corresponde a los protones del grupo metileno b. el multiplete ubicado en 1.8-

1.9 ppm corresponde a los protones del metileno e y el triplete (3.39 ppm) corresponde a los 

protones delmetileno d interaccionando con los protones del metileno c. Es de notar que este 

ultimo desplazamiento químico se encuentra a campo mas bajos, en comparación de la señal 

del espectro 10, y esto se puede explicar si tomamos en cuenta que el bromo es más 

electronegativo que el yodo, por lo tanto el bromo genera una desprotección mayor que la 

generada por el yodo. También se observa una señal ancha 9.7-10.6 ppm, que correspondiente 

al protón del ácido. El desplazamiento de esta señal aparece a campos más altos. respecto al 

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

a 

~
b e-OH 

Br e 11 e 
O 

a 

Los desplazamientos químicos se resumen de la siguiente manera: 

ASIGNACiÓN SEÑALES 
DESPLAZAMIENTO 

QUIMICO (ppm) 

• (s. 6H. 2CH3) 1.22 

b (m.2H.CH2) 1.65-1.70 

e (m. 2H. CH2) 1.80-1.90 

d (1. 2H. J=6.6Hz. CH,) 3.39 

e (s ancho. 1 H. OH . ./ 020) 9.7-10.6 





E) SINTESIS DE 2,2·DlMETIL·S-YODO PENTANOATO 

DE METILO (29). 

Como ya se mencionó anteriormente el ácido libre podría estar conduciendo a reacciones 

colaterales, por lo que fue necesario protegerlo como un éster metílico. 

Una de las reacciones más importantes de los ácidos carboxílicos es su conversión en ésteres. 

Existen muchos métodos para realizar esta transformación eficientemente, incluyendo la 

reacción SN2 entre un anión carboxilato, que actuará como nucleófilo, 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 solución de un ácido carboxílico en metanol y una pequeña 

cantidad de un ácido mineral como catalizador. El mecanismo de la reacción de esterificación 

de Fischer, es una reacción de sustitución nucleofilica en el acilo que se efectúa en 

condiciones ácidas. 

Aún cuando los ácidos carboxílicos no son lo suficientemente reactivos para ser atacados por 

la mayoría de los nucleófilos. pueden hacerse mucho más reactivos en presencia de un ácido 

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

alcohol como disolvente.J4 

Así, la formación del 2,2·dimetil·5·yodo pentanoato de metilo (29) se llevó a cabo empleando 

la técnica de Fischer, por lo que el ácido-2,2-dimetil-S-yodo pentanoíco (27) se calentó con un 

exceso de metanol en presencia de H]SO. concentrado corno catalizador, obteniéndose un 

líquido amarillo-naranja, que se purificó en columna corta de sílice, empleando como eluyente 

hexano, obteniéndose (29) como un aceite amarillo claro con un rendimiento del 70 %. 
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El t:'spectro de infr~rro.io dd ~.~·dirn~til·:5-yodo pentanoato de metilo (29) (espectro 17) 

muestra las bandas de la \ibracillll asimétrica del grupo CH~ v= 1971 cm l. la \'ibración 

simétrica dl.'J grupo CH, v= ~948 cm I y la vibración simétrica del grupo CH~ v= 2872 cm 

También se obser\'a la banda característica de vibración longitudinal O=C-O v= 1730 C111 1 

así como las bandas de vibración longitudinal de O-C-C v= 1245 cm -1), v= 1139 cm 1, Otras 

bandas que se observan son de \'ibración de tijera del grupo CH~ v= 1473 cm .I.la banda de 

vibración de deformación asimétrica del CH) v= 1451 cm I y es posible observar también la 

banda de vibración de sombrilla dd CH 1 v= 1388 cm l. 

En el espectro 18 de RMN·H I del 2.2-dimetil-5-yodo pentanoato de metilo (29) se presentan 

cinco señales. la primera es un singulete (1.18 ppm) que corresponde a los protones de los dos 

grupos metilos a, los cuales son equivalentes, )' 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 prolOnes 

del metileno b interaccionando con los protones del metileno e, por lo que de acuerdo a esto 

se esperaba ver un triplete. La siguiente señal (un multiplete en 1.70-1.81 ppm) se le asignó a 

los protones del metileno c. ya que estos se encuentran interaccionando con los protones del 

metilcno d (próximos al yodo con lo que provocan cierta desprotección) y con los protones 

del metileno b, por lo que la señal esperada era un quintuplete. Enseguida aparece un triplete 

(3.15 ppm). que corresponde a los protones del metileno d, los cuales se encuentran 

inlernccionnndo con los protones del metileno e, corroborando así la multiplicidad. La 

il1h:raccióll con el yodo provoca la desprotección de dichos protones. desplazándolos a 

campos mas bajos. 
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A 3.67 ppm se observa un singulete, que corresponde a los protones del metilo e, 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 más bajos 

a 

~
b C-O-CH] 

lile 
e O 

a 

Los desplazamientos químicos se resumen de la siguiente manera: 

ASIGNACiÓN SEÑALES 
DESPLAZAMIENTO 

QUIMICO (ppm) 

a (s. 6H. 2CH,J 1.18 

b ún.2H.CH,) 1.58-1.65 

e (m. 2H. CH,) 1.70-1.81 

d (t. 2H. J=6.9Hz. CH,) 3.15 

e (s. 3H. CH,) 3.67 

El espectro 19 de RMN-C" corresponde al 2,2-dimetil-5-yodo pentanoato de metilo (29). En 

él se pueden observar dos señales similares que se han discutido ya en el espectro del yodo 

ácido (espectro 11). La primera señal corresponde al carbono del grupo metileno a (6.69 

ppm), el cual se encuentra interaccionando con el yodo y con el carbono del metileno e; la 

otra señal 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 señales. una de ellas 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 

ligera protección. ocasionando que la seilal se vaya a campos altos. 
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~stt' interacciona con d carhollo dd grupo metileno ¡¡ ~ con el carbono del merileno ti. La 

tacera st'ib¡ (~I.4:: ppml. c.:orresponde al carbono del grupo metilcno ti, este interacciona con 

el carbono dd grupo Illctikno (' y con el carbono c. debido a esta ultima interacción. el 

carhono del grupo l11etileno d es desplazado a campos mas bajos. 

La cuarta seilal (41.8:: ppm) corresponde al carbono e, el 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 n esta última interacción. donde existe la presencia de grupos electroatractores. la 

señal de dicho carbono e es desplazada a bajos campos. Finalmente la seilal a 51.79 ppm 

corresponde al carbono del grupo metilo f, en este se observa la interacción con el oxigeno del 

éster. ocasionando su desplazamiento a bajos campos ya que la interacción directa con el 

oxigeno ocasiona que este carbono este sometido a corrientes diamagneticas que le protegen y 

por ende lo desplazan. 

b 
a d g 
~C-O-CH3 

1 e .sr8 f 

La siguiente tabla muestra los desplazamientos químicos teoricos o esperados y los 

desplazamientos químicos experimentales obtenidos: 

ASIGNACI6N 
DESPLAZAMIENTO QUfMICO DESPLAZAMIENTO QUiMICO 

TE6RICO (pp.v EXPERIMENTAL (pp.v 

" 7.1 6.69 

b 22.3 25.16 

e 28.4 29.23 

d 38.9 41.42 

e 39.3 41.82 

r 51.0 51.79 

" 174.0 17797 " 
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En el espectro 20 de Espectrometria de Masas del 2.:!-dimetil-5-yodo pentanoato de metilo 

(29) se observa MS, miz (intensidad relativa); 271 (62. :VI· + 1) Y 143 (1 OO.PB). 

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

CSH1SO/. 

F) SINTESIS DE 5-(2,S·DIMETILFENOXI)·2,2·DIMETIL· 

PENTANOATO DE METILO (30). 

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

con el 2,5·dimetil fenol (12), empleando K,CO" el cual fonnará el fenóxido. favoreciéndose 

asi el ataque nuc1eofilico que desplazará el yodo del éster. 

o 
CH, 11 

I~C-O-CH, 

CH, 

(29 ) 

1) K,CO,/CH,CN 

')~( 
eH, 

• Qr
CH' ~CH, O 

O 11 

O C-O-CH, 
CH, 

CH, 

(JO) 

El producto obtenido fue un liquido café claro, el cual fue purificado por cromatografia flash. 

empleando hexano/acetato de etilo (98:2) obteniéndose (30) como un aceite amarillo viscoso 

de aroma característico con un rendimiento de 100 %. 

El espectro de infrarrojo del 5-(2.5-dimetilfenoxi)1.2-dimetilpentanoato de metilo (30) 

(espectro 21). muestra las bandas de la vibración longitudinal asimétrica del grupo eH, 

(\'= 2950 cm 1). la vibración longitudinal simétrica del grupo CH~ (v= 292-1 CI11 -1). la 

vibración simétrica del grupo CH~ (v= 2870 cm 1). 



También presenta la banda característica de vibración longitudinal O=C-O v; 1732 cm J. así 

como las bandas de vibración longitudinal de O-C-C v= 1264 cm -1, v= 1130 cm ·1 y en 

v; 1048 cm .1. Se pueden observar las bandas características de la vibración de C=C del anillo 

a v= 1614 cm ',v= 1584 cm" y v= 1509 cm -', las bandas correspondientes a la vibración de 

flexión de C-H fuera del plano se observan a v= 803 cm -1 y v; 858 cm -l. Las bandas de 

vibración de flexión C-H a v; 1473 cm -1, v= 1388 cm -1 y v::: 1196 cm -1, correspondiente a 

una sustitución cuaternaria. Otras bandas importantes son la de vibración de tijera del grupo 

eH, v= 1473 cm -, y la banda de vibración de sombrilla del eH, en v= 1388 cm -'. 

El espectro 22 corresponde a la RMN-H' del 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil-pentanoato de 

metilo (30), observándose nueve señales. La primera señal (L2l ppm) es un singulete, que 

corresponde a los protones equivalentes de los metilos a, estos se encuentran aislados por lo 

que no presentan multiplicidad y al encontrarse sometidos a corrientes diamagneticas el 

desplazamiento se corre a altos campos. Enseguida aparece un multiplete (1.70-1.75 ppm), 

que corresponde a los protones de los grupos metilenos bl y b1, la señal integra para cuatro 

protones y el desplazamiento químico, para cada grupo metileno, es similar debido a que se 

encuentran en campos similares, ya que por un lado los protones b2 se encuentran 

interaccionando con los protones f, (cercanos al oxigeno de la función éter) provocándoles 

protección; por otro lado los protones del grupo metileno b , se encuentran interaccionando 

con el carbono unido al grupo éster el cual, al ser un grupo electronegativo, va a provoca el 

fenómeno parecido al antes descrito para los hidrógenos del grupo metileno b1• 

La tercera seilal es un singulete (2.17 ppm) que corresponde a los protones del grupo metilo e, 

que al encontrarse aislados no presentan multiplicidad y debido al desplazamiento presentado. 

se asumió que era el metilo en posición meta en el anillo aromático. ya que este se encuentra 

mas alejado del oxigeno. en comparación al metilo en posición orto, que si se ve sometido a 

dl!sprotccción. por lo que la sei'íal de los protones de este metilo (d) se desplaza hacia campos 

más bajos (2.30 ppm). estos protones igualmente no presentan multiplicidad. 
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Posteriormente aparece un singulete (3.66 ppm), que corresponde a los protones del grupo 

metilo e, unido directamente al oxígeno, átomo electronegativo, que desplaza esta señal 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 

gmpo mdileno b1 y con el oxigeno que fonna el éter, esta última interacción explica el 

desplazamiento a campos bajos, la multiplicidad esperada era un triplete. Las siguientes tres 

señales que aparecen a campos bajos, corresponden a los protones del anillo aromático. Este 

desplazamiento es debido a que ya que dicho sistema se crea corrientes paramagneticas 

grandes, generando desprotección en los protones del sistema. Es importante mencionar que el 

sistema presenta una tri sustitución, la del éter y las dos correspondendientes a los grupos 

metilos. Estos tres sustituyentes aumentan la densidad electrónica, lo que ocasiona un 

desplazamiento químico a campos mayores que la señal de resonancia del benceno. El 

singulete que aparece en 6.6 ppm corresponde al protón g, que al no tenC?c protones vecinos no 

presenta multiplicidad, además su desplazamiento es a campos mas altos respecto a las otras 

dos sei'iaks de los protones del anillo, debido a que es el más cercano al grupo éter, lo que 

provoca mayor protección a este protón con respecto a los otros, siendo la posición meta la 

menos protegida. En 6.65 se encuentra un doblete, y corresponde al protón h que esta 

interaccionando con el protón i. Por último el doblete que se encuentra en 7 ppm corresponde 

al protón i, que interacciona con el protón h, es el menos protegido, corriéndose su 

desplazamiento a campos mas bajos. 

d a 

iH~CHJ o,~~OC~J 
~ f bé~3~ 

h H Hg a' 

~3 

Los desplazamientos químicos se resumen de la siguiente manera: 
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ASIGNACiÓN SEÑALES DESPLAZAMIENTO 
QUIMICO (ppml 

a (s. 6H. 2CH3) 1.21 

b¡,b2 ún. 4H. 2CH,) 1.70-1.75 

e (s. 3H. CH3AR) 2.17 

d (s. 3H. CH3AR) 2.30 

e (s. 3H. CO,CH3) 3.66 

f ún. 2H. OCH,) 3.88-3.95 

g (s. 1 H. H orto) 6.60 

b (d. 1 H orto. J=7.2 Hz) 6.65 

i (d. 1 H orto. J=7.2 Hz) 7.00 

En el espectro 23 de RMN_C" del 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil-pentanoato de metilo (30) 

pueden observarse quince señales. Las tres primeras señales corresponden a los carbonos de 

los metilos a, b y e, los cuales aparecen a alias campos debido a que los carbonos de los 

metilos a y b se encuentran sometidos a corrientes paramagneticas, resultado de que la 

densidad electrónica en el anillo esta aumentada. En cuanto a los carbonos de 10$ metilos e, su 

desplazamiento se debe a la cercanía que tienen al grupo éster. Nuevamente podemos observar 

que la interacción directa con el grupo oxígeno de un carbono, el metilo g, ocasiona que el 

desplazamiento químico sea a campos mas bajos (51.68 ppm). La cuarta señal corresponde al 

carbono del grupo metileno d, que se encuentra interaccionando con el carbono e y con el 

carbono h (unido directamente al oxigeno), generándo desprotección al carbono d, 

apareciendo su señal en altos campos (25.1 ppm). Por otro lado. las señales de los carbonos e 

y f se desplazan a bajos campos. ya que están influenciados por la presencia del éster que 

genera una protección y provoca que estos se encuentren en corrientes dial11agn~ticas. 
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La octa\'a señal se desplaza a campos más bnjos (67.8 ppm) y corn:sponde al carbono h, dado 

que éste. al interaccionar con el oxigeno dd éter. \'e aumentado d ambiente diamagnetico. Las 

siguientes seis se¡iales corresponden a los carbonos del anillo. ya que. dehido 3 la densidad 

electrónica presente en este sistema. el diamagnetismo es aUl11l!ntado enormemente. 

apareciendo las sei1ales a campos bajos. 

El diamagnetismo varía en el anillo de la siguiente forma: los carbonos ubicados en 

posiciones orto. respecto al éter, serán sometidos a un menor diamagnetismo. estando en este 

caso los carbonos j y el i (120.6 Y 111.9 ppm respectivamente). Por otro lado los carbonos 

ubicados en posiciones meta serán sometidos a un diamagnetismo mayor que el orto. estando 

en este caso los carbonos I y m (130.2 y 136.4 ppm respectivamente). En cuanto al carbono 

ipso n (156.9 ppm) no es extraño que se desplace a menores campos ya que se encuentra 

unido al oxigeno del grupo éter. Sin embargo el carbono k. al estar más alejado. se encuentra 

a campos altos, 123.5 ppm. La señal que se encuentra desplazada a campo más bajo (178.26 

ppm) es la del carbono 0, que corresponde al carbono del éster, debido a la electronegatividad 

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

a 

qCH) yyyC O 
. na fJl lO C-O-CH) 

h e o g 
k i C 

m 
CH· 
b ' 

La siguiente tabla muestra los desplazamientos químicos teoricos o esperados y los 

desplazamientos químicos experimentales obtenidos: 
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ASIGNACiÓN DESPLAZAMIENTO QUIMICO DESPLAZAMIENTO QUIMICO 

TEÓRICO (pp.v EXPERIMENTAL (pp.v 

" 15.0 15.70 

b 21.2 21.36 

e 22.3 25.15 

d 25.0 25.15 

e 34.5 37.07 

r 40.5 42.06 

• 51.0 51.68 • 

h 72.9 67.84 

; 114.8 111.90 

j 120.4 120.63 

k 120.7 123.55 

I 129.7 130.24 

111 135.3 136.4 

11 159.4 156.9 

o 174.7 178.26 

En el espectro 24 de Espectromelria de Masas del 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil­

pentanonto de metilo (30) se observa MS, mlz(intensidad relativa); 264 (37, M +) Y 143 

(IOO,PI3). 

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



G) SíNTESIS DEL ÁCIDO S-(2,5-DIMETILFENOXIl-2,2-DlMETIL 

PENTANOico O GEMFIBROZIL (7). 

MÉTODO I 

Est~ fu(' 3. partir dd úcido 5-yodo':?:.1-dimelil pentanoíco (27) y del ácido 5-bromo-2.2-dimetil 

p('nt~uh)ico (.281. 

En b reacción se formó la sal de sodio del derivado del fenol (12). este derivado actúa corno 

Iludeotilo. realizando la sustitución nucleofilica sobre el haloácido. 

Ll reaú'¡ón se Jle\"a a cabo lentamente para ambos haloácidos, COI1 el yodo ácido, de la mezcla 

de reacción. se aisló un líquido café obscuro, que fue purificado por cromatografia flash. 

ell1ple~mdo como disolvente hexano y posterionnente se aumentó la polaridad. con 

hexan('I acelato de etilo (9: 1). El producto fue recristalizado de etanol-agua obteniéndose (7) 

C01110 ..:ristales blancos con punto de fusión de 59 oC y con un rendimiento de 10 %. 

( ~s ) ( 12) 

2) NaH 1", 

~IETODO 11 (HIDRÓLISIS) 

Ll1S esteres son hidrolizados por ácidos o bases acuosas para producir el ácido carboxílico más 

~lkolwl. La hidrólisis de ésteres en soluciones básicas se llama saponiticación. 

La hidrólisis de los ésteres ocurre por la vía típica de sustitución nucleofilica en el acila. en la 

cual d ion hidróxido nucleófilo. se une al grupo carbonilo del éster para formar un 
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La pádida lid ion akóxido produce c."ntoncc."s UIl ácido carboxilico que I!S desprotoní.lJo \.'n d 

medio básico. formandose d corrc:spondiC:lltc: carboxilato. El úcido libre se obticne por adición 

de acido clorhídrico "cuoso parJ protonar el carboxilato. J4 

Por lo tanto. la hidrólisis del 5·(2.5-dimetilfenoxi)-2.2-dimetil-pentanoato de l11e."tilo (30) la 

IIc\'amos a cabo con NaOH en mc:tanol. produciéndose un liquido café obscuro. el cual se." 

purificó por cromatografia en columna corta de sílice, utilizando como e1uyC:llte 

hexano/acetato de etilo (9: 1). obteniéndose (7) como un sólido blanco con punto de fusión de 

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

1) NllOH 
• 

2)HCI 

En el espectro de infrarrojo del ácido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil pentanoíco o 

Gemfibrozil (7)(espectro 25) muestra las bandas de la vibración longitudinal asimétrica del 

grupo eH} v= 2950 CI11 l. la vibración longitudinal simétrica del grupo CH3 v= 2920 cm· l
• la 

vibración simétrica del grupo CH1 v= 2870 cm .1. Se presenta la banda característica de 

vibración longitudinal O=C-O. v= 1706 cm -1, asi como también las bandas de vibración 

longitudinal de O-C-C, v= 1270 CI11 _1, v= 1130 cm 1 y v= 1048 cm -l. Se observan las bandas 

características de la vibración de C=C del anillo a v= 1612 cm -1_ v= 1584 cm -1 y 

v= 1509 cm l. las bandas correspondientes a la vibración de flexión de C-H fuera del plano 

a v= 803 cm 1 \. v= 858 cm l. las bandas de \'ibración de flexión (-H a 

v= 1473 CI11 l. v= 1388 cm 1 y \'= 1196 cm J. correspondiente a una sustitución cuaternaria. y 

la banda de aleteo fuera del plano del OH unidos al C=O. v= 858 cm l. 
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Otra:, band:l:' qlh .. ' se.' distinguen son las de \'ihracil)11 de tijera del grupo eH; \'= 1-l73 cm I,\" 

la hm1lb de \'ihraciún de sombrilla del el L \'=C 1388 CI11 

En el espectro 16 de RMN-H I del ácido 5-(:~.5-dimetilfenoxi)-2.2-dimetil pentanoíco o 

Gemtihrozil (7) se presentan las señales siguientes: la señales de los protones 3. b l, b1, e )' d 

de este espectro corresponden a las señales 3, bit b:. e y d del espectro 22. el cual es el éster 

metili..:o correspondiente en este caso los desplaz..'ulliemos químicos son muy parecidos)' las 

multiplicidades son idénticas, El triplete que aparece en 3.9 ppm corresponde a los protones 

del gmpo metileno e que interaccionan con el oxigeno y con los protones del grupo metileno 

b:. Las señales de los protones f, g Y h corresponden a las señales g, h e i del espectro 22 ya 

que los desplazamientos son muy similares y la multiplicidad es la misma. La ultima señal 

que aparece en este espectro es una señal ancha (11.2-11.8 ppm), que corresponde al protón 

del acido. que al estar desprotegido en gran medida por las corrientes paramagneticas. la señal 

desplaza a bajos campos, esta señal ancha se intercambia con agua deuterada. lo que confinna 

se del trata del protón del acido, 

d a 

g9fCH)o~o~ 
h f ti b,c'H,~ 

a 

H) 
e 

Los desplazamientos químicos se resumen de la siguiente manera: 



ASIGNACiÓN SEÑALES DESPLAZAMIENTO 
QUIMICO (ppm) 

" (S. 6H. 2CH3) 1.18 

b 
(111. 4H. 2CH,) 1 .69-1.88 

e 
(s. 3H. CH3AR meta) 2.11 

ti 
(s. 3H. CH3AR orto) 2.25 

e 
(1. 2H. J=5.7 Hz. CH2) 3.92 

r 
(s. 1 H. H orto) 6.60 

" (d. 1 H. J=7.5 HZ. H orto) • 6.65 

h 
(d. 1 H. J=7.5 Hz H orto) 6.99 

i 
(s.ancho 1 H. OH. 020) 11.2-11.8 

El espectro 27 corresponde a la RMN_C I3 del ácido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2.2-dimetil 

pentanoíco o Gemlibrozil (7) en donde se pueden observar catorce señales Las tres primeras 

sei'iales corresponden a los carbonos de los metilos a, b y c, 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 electrónica en el anillo esta aumentada. En 

cuanto a los carbonos de los metilos e, su desplazamiento se debe a la cercanía tienen al grupo 

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

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

generando desprot~cción al carbono d, apareciendo su señal en altos campos (26.37 ppm). 



Por otro lado. las seilales de los carbonos e y f SI.' dl.'splazan ti bajos campos. ya que estün 

intluenciados por la presencia del ácido carboxílico. que genl.'ra una protección y pro,·oca que 

estos se encuentren en corrientes diamagnéticas. La septim3 señal SI.' desplaza a campos más 

bajos (69.03 ppm) y corresponde al carbono g, dado que este. al interaccionar con el oxigeno 

del éter. ve aumentado el ambiente diamagnetico. 

Las siguientes seis señales corresponden a los carbonos del anillo. ya que. debido a la 

densidad electrónica presente en este sistema. el diamagnetismo es aumentado enormemente. 

apareciendo las señales a campos bajos. Los carbonos h )' el i (112.93 )' 121.7 ppm 

respecti\'amente), son sometidos a un menor diamagnetismo. fenómeno ya discutido en el 

espectro 23. Por otro lado los carbonos I y k (137.5 Y 131.1 ppm respectivamente) serán 

sometidos a un diamagnetismo mayor. En cuanto al carbono ipso m (158.2 ppm) no es 

extraño que se desplace a menores campos ya que se encuentra unido al oxigeno del grupo 

éter. Sin embargo el carbono j, al estar más alejado. se encuentra a campos altos, 124.3 ppm. 

La señal que se encuentra desplazada a campo más bajo (181. 72 ppm) es la del carbono n, que 

corresponde al carbono del ácido carooxilico, debido a la electronegatividad tan grande de los 

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

a e 
CH, CH· 

k~' >O~OH . O g e CH30 J h e 
I 
CH3 
b 

La siguiente tabla muestra los desplazamientos químiCOS teoricos o esperados y los 

desplazJ.mil.'ntos químicos experimentales obtenidos: 
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ASIGNACiÓN DESPLAZAMIENTO QUÍMICO DESPLAZAMIENTO QUÍMICO 
TEÓRICO (ppuV EXPERIMENTAL (ppuV 

• 15.0 15.97 

b 21.2 21.47 

e 22.0 25.66 

d 25.0 26.37 

e 34.2 38.26 

r 43.0 42.77 

g 72.9 69.03 

h 114.8 112.93 

i 120.4 121.72 

j 120.7 124.37 

k 129.7 131.18 

l 135.3 137.53 

DI 159.4 158.27 

n 179.0 181.72 

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

pentanoico o Gemfibrozil (7) se observa MS, miz (intensidad relativa); 250 (35. M -) Y 129 

(lOO.PB). 

El ion molecular corrobora el peso molecular esperado )' el pico base corresponde al ion 

CH"O;. 



• z 



v. PARTE EXPERI~ENTAL 
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Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotómetro Perkin Elmer 559-8 de rejilla y 

Perkin Elmer 1720-X. Las determinaciones se hicieron en película o en pastilla de bromuro de 

potasio según se indique. Las unidades se expresan en cm· l
. 

Los espectros de RMN de Hl y C13 fueron registrados en un espectrómetro Varian Unity Inova 

empleando frecuencia de 300 MHz usando tatrametilsilano como referencia interna. Los 

desplazamientos químicos de las señales están dados en partes por millón (8) y las constantes 

de acoplamiento (1) están expresadas en Hertz. Los símbolos empleados en la descripción de 

las señales representan lo siguiente: s, singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuarteto; q, 

quintuplete; m, multiplete. 

los espectros de Masas fueron realizados en un espectómetro JEOl 5 x 102 A doble sector de 

geometría inversa, la técnica empleada en todos los casos para determinar el ion molecular fue 

Ionización Química e Impacto Electrónico, el gas empleado en todas las determinaciones fue 

metano y los disolventes fueron etanol y cloroformo. El cromatógrafo de gases empleado fue 

HP 5890 serie H con columna capilar de sílice fundida, 5% Fenil-metil-silicón de 0.32 mm de 

diámetro 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 

cámara de ionización se colocó a una temperatura de 280°C. 

La pureza de los productos, así como el desarrollo de la reacción se determinó 

cualitativamente por cromatografia en capa fina utilizando placas de vidrio de 7.5 x 2.5 cm 

cubiertas de gel de sílice 60 GF 254 Merck como absorbente y como reveladores vapores de 

yodo, reveladores CeMn y Ce,(SO,), o lampara de luz ultravioleta (UVSL-25). 

Las purificaciones se realizaron por cromatografia flash 10 utilizando gel de sílice 60 (230-400 

mallas) Merck. Las mezclas de disolventes empleados como eluyentes se indican entre 

paréntesis junto con la proporción en la que se usaron. la o-valerolactona se destiló 

previamente. el THF utilizado se secó sobre sodio metálico. empleando benzofenona como 

indicador. el acetonitrilo se secó con CaH~ y la diisopropil amina sobre hidróxido de potasio. 
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a-'IETlL-6-VALEROLACTONA (25)" 

En UIl matraz bola dI! tn:s bocas provisto de dos embudos de adición. con agitador magnético 

~ atmósfera de nitrógeno se adicionó 5.05 g. (7 mI. 0.0499 mol) de diisopropilamina en 54 mI 

de THF seco. Se enfrió a . 78 o e durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se agregaron 

3.~0 g (20 mI. 0.0499 mol) de n-I3uLi (2.5 M),la temperatura se mantuvo 15 minutos más a-

78"( I.'on agitación. Enseguida se añadieron lentamente por las paredes del matraz 1.5 g (2.7 

011. 0.0249 mol) de o-\'alerolactona (24) en 27 011 de THF, terminada la adición se dejó por 

20 minutos más. Se ajustó la mezcla de reacción a _40°C y se adicionó gota a gota 7.8 g (3.4 

011. 0.0549 mol) de yoduro de metilo, disuelto con 10.7 g (10.5 011. 0.0599 mol) de 

HeX3mctilfosforamida. la reacción se mantuvo durante 2 horas. Posterionnente se agregaron 

25 mi de cloruro de amonio saturado y 30 mi de acetato de etilo, se dejó llegar a temperatura 

ambiente. después se separan las fases de la mezcla de reacción. La fase acuosa se extrajo con 

acet3to de etilo (4 x 30 mi). Se reúnen las fases orgánicas y se seca con Na2S04 anhídro. Se 

eliminó el disolvente al vacío. obteniéndose un líquido rojizo el cual se purificó por 

crom3tografi3 flash. utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9: 1). Obteniéndose 

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

IR (pelicula. cm") 2970. 2938. 2876.1738,1480.1462.1380.1242.1166.1084. 

RM:'i-H' (CDCI,. ppm) 6 = 1.26 (d. 3H. J= 6.94Hz.). 1.8-2.2 (m. 4H). 2.50-2.7 (m. IH). 

~.32 tI. 211 . .1=5.92 Hz.) 

R~I:'i_Cu (CDCI.. PPI11) 6= 16.58.21.94.26.98.34.52.68.48. 175.34. 

;\IS. m/z(intensidad relativa): II~ (38. M"') Y 55 (lOO.PB). 
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a,a-D1METlL-'\-YALEROLACTONA (26) '" 

En un matraz hol~ de tres hocas prtwisto de dos embudos de adición. con agitador magnético 

y atmósfera de nitrógeno se ai'ladicron 2.:2 J g. (3.1 mI. 0.0219 mol) de diisopropiJamina 

disueltos en 31 mi de THF seco. Se enfrió a - 78°C manteniéndose la mezcla de reacción 

durante 10 minutos. Terminado este tiempo se ngregaron 1.4 g (8.8 mI. 0.0219 mol) de n­

BuLi (2.5 M). se mantuvo la reacción 15 minutos más. Enseguida se adicionaron lentamente 

por las paredes 2.5 g (2.9 m!. 0.0"19 mol) de a-metil-6-"alerolactona (25) en 29 mI de THF. 

terminada la adición se dejó por ::!O minutos más. La mezcla de reacción se llevó a - 40°C Y se 

añadieron lentamente 3.42 g (1.5 mi, 0.0240 mol) de yoduro de metilo. disuelto con 4.71 g 

(4.6 mI. 0.0262 mol) de Hexametilfosforarnida. terminada la adición se mantuvo la reacción 

durante 2 horas. Posteriormente se adicionan 25 mi de cloruro de amonio saturado y 30 mI de 

acetato de etilo. se dejó llegar la mezcla a temperatura ambiente, después se separaron las 

fases de la mezcla de reacción. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 30 mi). Se 

reúnen las fases organicas y se secó con Na2S04 anhidro. Se eliminó el disolvente al vacío, 

obteniéndose un líquido rojizo el cual es purificado por cromatografia flash, utilizando como 

eluyente hexano/acetato de etilo (9: 1). Obteniéndose 2.56 g. de un aceite amarillo claro con un 

rendimiento de 91%. 

IR (pelicula. cm·') 2968.2870.17"8. 1474, 1458. 1388, 1276. 1140, 1076. 

RMN-H' (CDCI,. ppm) O = 1.30 IS. 6H). 1.73-1.82 (m. 2H). 1.85-1.96 (m, 2H), 

4.35 (1. 2H 1=5.82 Hz.). 

RMN-C" (CDCI,. ppm) 0= C0.54. "7.71. 34.97. 38.67. 70.50. 177.07. 

MS, m/z(intensidad reJau\"3 1: 129 (I OO. ~1-) 
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AClDO 2,2-nDIf.TlL-5-YOnO I'ENT ANOico (27)" 

En un matraz hola de una boca pro\"¡sto de condensador de reflujo equipado con una canastilla 

de calelll~lInit!nto. agitador magnético)' bajo atmósfera de nitrógeno. se adicionaron 1.76 g. 

(0.0117 moi) de yoduro de sodio en 4 mi de acetonitrilo seco y 0.5 g. (0.0039 mol) de 

a,a-dll11etil-ó-valerolactona (26) en 2 mi de acetonitrilo. enseguida 1.27 g. (1.6 mI. 0.0117 

mol.) "le clorotrimetilsilano recién destilado. terminada la adición se colocó a reflujo por 19 

h .. durJnte c:Sle tiempo se observó un cambio de color en la reacción pasando de amarillo 

intensl' a un anaranjado pardo. Posteriormente se dejó que la reacción alcanzara temperatura 

ambiente y se agregaron 10 mi de agua. y 40 mi de éter etílico. Se separaron las fases. la fase 

orgánica se Im-Q con ¡iosulfato de sodio al 10%. La fase acuosa de la mezcla de reacción se 

acidula hasta pH= l. Y se extrae con éter etílico (4 x 30 mi). Se juntan las fases orgánicas y se 

seca con I\a:SO~ anhídro. Se elimina el disolvente al vacio, obteniéndose un líquido rojo 

pardo d cual es puriticado por cromatografía flash, utilizando como eluyente hexano y 

posteriormente se aumenta la polaridad con hexano/acetato de etilo (9: 1), obteniéndose 0.829 

g. de (.':'7) como un aceite amarillo fuerte de aroma intenso. 

El rendimiento obtenido fue de 83 %. 

IR (pdicula. e,,"') 2972.1699.1475.1457.1410.1367.1286.1192.931. 

R~I:"-H' (CDCI,. ppm) o = 1.24 (s. 6H). 1.60-1.7 (m. 2H). 1.80-1.92 (m. 2H). 

3.19 (1. eH J=6.9 Hz.l. 10.8-11.4 (s ancho. I H. OH) intercambia con D,O. 

RM:"-C" (CDn. ppml 0= 6.47. 24.95. 29.11. 41.17. 41.68. 184.45. 

~IS,ll1illilllc""dad rdati\'a): 257 (12. M .') Y 129 (lOO. PB). 
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ÁCIDO 5-BROMO-2.2-D1~IETlL PENT ANOico (28)" 

En un matraz bola d~ tina boca equipado con condensador de reflujo, y agitador magnetica se 

colocaron. en un baii.o de hielo. 0.8::9 g. (5.8 mI. 0.0053 mol) de HBr concentrado y después 

se adicionaron gota a gota 1.005 g.( lA mI. 0.0053 mol) de H1S04• La mezcla de reacción se 

dejó llegar a temperatura ambiente y enseguida se adicionaron gota a gota 1.318 g. (0.0053 

mol) de a,a-dimetil-8-\'alerolactona (26). la mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante :2 h. después se colocó a reflujo por 4 h .. durante este tiempo se observó un 

cambio de color en la reacción pasando de amarillo claro a naranja. Posteriomlente a la 

mezcla de reacción fría se le agregaron 6 mi de una solución saturada de NH4Cl. la mezcla de 

reacción se extrajo con éter etílico (~ x 20 mI). Se reunieron los extractos orgánicos y se secó 

con sulfato de sodio anhídro. se eliminó el disolvente al vacio obteniéndose un aceite de color 

verde obscuro. el cual se purificó por cromatografia en columna corta de 2 cm de diamelro 

interno y 2 pulgadas de sílice 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. cm") "972.1700.1476_ 1412. 1367. 1256_ 938. 

RMN-H' (CDC1,. ppm) o = 1.22 (S. 6H). 1.65-1.71 (m_ 2H)_ 1.80-1.90 (m. 2H)_ 

3.39 (1. 2H 1=6.6 Hz.). 9.7-10.6 (S ancho. 1 H. OH intercambio con 0,0). 

RMN-C" (CDCL. ppm) 0= 24.93. 28.37. 33.71. 38.87. 41.75.184.41. 

MS_ mlz(intensidad relati,a): 209119. ~!"') ) 129 (100_ PB). 



2,2-DDIETlL-S-YOOO PEl'OTANOATO OE METILO (29) 

En un matraz bola de un<l boca equipado con condensador de reflujo y agitador magnético, se 

colocaron 3.23 g. (0.0125 mol) del ácido-2.2-dimetiJ-5-yodo pentanoíco (27) disueltos en 

JI mI de metano!. se agregaron 0.8 mi de ácido sulfúrico concentrado, y se colocó a reflujo 

por 2~ h .. durante este tiempo se observó un cambio de color en la reacción pasando de 

amarillo claro a naranja-rojizo. Posteriomlente se dejó que la reacción llegara a temperatura 

ambiente y S~ le adicionó agua. Se evaporó al vacio el exceso de metanol, el residuo obtenido 

se neutralizó con una solución saturada de bicarbonato de sodio (NaHC03). La mezcla de 

reacción se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 mi). Se reunieron los extractos orgánicos y se 

secó con sulfato de sodio anhidro, se eliminó el disolvente al vacio dando un líquido amarillo­

naranja. el cual se purificó por cromatografía en columna corta de 2.5 cm de diámetro interno 

y 3 pulgadas de sílice de altura, usando como eluyente hexano, se obtuvieron 2.92 g. de (29) 

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

IR (pelieula. en)"') 1971. 2948. 2872. 1730. 1473. 1451. 1388. 1245. 1139. 

R~I:\"-H' (CDCI,. PPI11) 6 = 1.18 (s. 6H). 1.58-1.70 (111. m). 1.71-1.81 (111.2H). 

3.15 (1. 211.1=6.9 Hz.). 3.67 (s. 3H). 

R~E'_C]J (CDCL. PPI11) 6= 6.69. 15.16. 19.13. 41.42. 41.81. 51.79. 177.97. 

:\1S. m/ztiI1l~nsidad relatl\'a): ~71 l6~. M "1) 143 (100. PB). 



5-(2,5-D1METILFE:-IOXIl-2,2-DDlETlL-I'ENTANOATO DE METILO (30) 

En un matraz bola de una hlK3 prO\"isto de condensador de reflujo y agitación magnética. se 

colocaron O.I~7 g. (0.919 ml11ol) de carbonato de potasio (K2CO:;:anh) disuelto en 2ml de 

acetonilrilo seco. bajo atmósfera de nitrógeno se agregaron gota a gota 0.0561 g. (0.459 

rumo!) de 1.5-dimetill'enol disuelto en 2ml de acetonitrilo seco. se agitó durante I h. a 

temperatura ambiente. despu¿'s se :lI1.adieron gota a gota una mezcla de O.25g (0.919 mOlO!) de 

2,2-dimetil-5-yodo-pentano;Jlo de metilo (29), disuelto en 2 mI de acetonitrilo seco. terminada 

la adición se colocó a reflujo 14 h .. se enfrió a temperatura ambiente, se le adicionó agua y la 

mezcla de reacción se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 mI). Se reunieron los extractos 

orgánicos)' se secaron con sulfato de sodio anhidro. se eliminó el disolvente obteniéndose un 

aceite café claro. el cual S~ puriticó por cromatografia flash, utilizando como eluyente 

hexano/acetato de etilo (98:~). obteniéndose 0.121 g. de (30) como un aceite amarillo \·iscoso 

de aroma característico, COIl un rendimiento cuantitativo. 

IR (película. en1') 2950. 292~. 2870. 1732, 1614. 1584, 1509. 1473. 1388. 1196. 1264. 1130. 

1048. 858. 803. 

RMN-H' (CDCI,. ppm) 6 = 1.21 (s. 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. IH). 6.65 (d. IH. J= 7.2 Hz). 

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

RM:"-C" (CDCI.. ppm) ,\= 157.21.36.25.15.37.07.42.06.51.68.67.84. 111.90. 120.63. 

123.55. 130.24. 136.40. 15690. 178.26. 

:'\IS, m/z(int~nsldad rdam;l): ~64 (37. ~t-) } .. O (100 .. PB). 
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.\CIIlO 5-(2.5-DnIETlLfE;\,OXI)-2,2-DI~IETlL I'DiTANOico o 

GDlflllROZIL (7)." 

En un matraz bola de una boca pro\'isto de condensador de reflujo, canastilla de 

calcnt:ulliento. agitador magnético y bajo atmósfera de nitrógeno. se colocaron 2.64 g. 

(0.0 I 02 11101) del áeido-2.2-dimetil-5-yodo pentanoíeo (27) en 1& mi de THF seco y se 

adicionaron 1.24g (0.0102 mol) de 2.5-dimetilfenol (12). El matraz de reacción se colocó en 

un bailO de hielo y se adicionó lentamente 0.897 g. (0.0224 11101) de hidruro de sodio al 60 %, 

se agitó durante I h. Posteriormente se colocó a retlujo por 19 h,. durante este tiempo se 

obsen tÍ un cambio de color en la reacción pasando de gris rala a café obscuro. Terminado el 

tiempo de reacción. se dejó que alcanzara temperatura ambiente, se eliminó el disolvente y se 

diluyó con ~o mi de agua. La mezcla de reacción se extrajo con éter etílico, se separan las 

fases ~ la fase acuosa se acidificó a pH= 1 Y se extrajo con éter etílico, (4 x 20 mI). Se 

reunieron las fases orgánicas y se secó con sulfato de sodio anhidro (Na2S04), se eliminó el 

disol\"~l1tc al \·acio. dando un líquido café obscuro. el cual se purificó por cromatografia flash, 

usando como eluyente hexano/acetato de etilo (9: 1). el producto así obtenido se recrístalizó en 

etanol·agurt obteniéndose 0.258 g. de (7) como un sólido blanco con punto de fusión de 59°C, 

con un rendimiento de 10 %. 

IR (película. enf') 3500-1500. 2950. 2920. 2730. 1708. 1612. 15&6. 15 I O. 1412, 1270, 1212. 

1046.940. 

RM:-;-H' (CDCI,. ppm) & = 1.18 (s. 6H). 1.69-1.88 (m. 4H). 2.11 (s. 3H). 2.25 (s. 3H). 

3.92 tI. eH .1=0.7 Hz.). 6.60 (s. IH). 6.65 (d. IH.I= 7.5Hz.). 6.99 (d. IH. J=7.5 Hz.). 

!!.~. J J .8(s :lIlcho.! H. OH intercambio con D~O). 

R~I:-;-C" (CD,OD. ppm) 0= 15.97.21.47.25.66.26.37.38.16.42.77. 69.03,112.93.121.72. 

1::!.t.37. 131.18.137,53.158.27.181.72. 

;\15, mlz(in\l..'nsidaJ rdati\"<l); ~50 (35. ~t') 129 (100. PB). 
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VI. CONCLUSIONES 

-



... Los aspectos más il11portalll~s del presellte trabajo fueron que se logró el objetiyo 

planteado. el desarrollo de un;.l ruta sintética corta a partir de materias primas accesibles 

como lo son la o-\"alerobctona (.~-l) Y el 2.5-dimetilfenol (12). para obtener el Gernfibrozil. 

... En la reacción de diaklllilación de la a-mctil-o-valerolactona (25) se utilizaron 2 

equivalentes de LDA obteniéndose un buen rendimiento de a,a-dimetil-o-valerolactona 

(26). 

... Cuando se utilizó el yodo-éster {29) en la reacción de O-alquiJación de 2,5-dimetilfenol 

(12) se obtuvo m~ior rendimicnt()" 

... Mediante la variante realizada al método propuesto originalmente, se mejoró notablemente 

el rendimiento del Gemfibrozil. 

... Se logró sintetizar Gerntibrozil {7) con un rendimiento total de 19.34%. 
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41613088 
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50 

o 
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2 
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[ Mass Spectl"um 
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Temp 30.8 deg.C 
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EVANGELINA CAHACHO 
WILBEA MATUS MEnINA 

EXP 1 PULSE SEOUENCE: 
DATE 08-21-97 
~~\1ENT ADCL3 

IHP-25 

S2PUL 
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1 1 
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