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Nueva Sintesis de derivados de Lovastatina

Una nueva ruta de sintesis para la preparacion de andlogos de Simvastatina
(ZOCOR®) y Lovastatina (MEVACOR®) que son importantes medicamentos
terapéuticos para la disminucion de colesterol en la sangre se describe en este informe.
La obtencion de 3 analogos de simvatatina con grupos ciclohexilcarboxil,
ciclopentilcarboxil y benzoil, se realiz6 usando como materia prima el compuesto
biosintético (5a), su posterior deshidratacion o de desacetilacion (5b) produce la lactona
o, insaturada. La esterificacion comun en el grupo alcohol de la molécula (6) se realiza
con los distintos cloruros de &cido correspondientes para dar los esteres esperados (7a,
7b y 7c). La epoxidacion en forma estereoespecifica en la lactona produce los epoxidos
(8a, 8b y 8c). En forma estereoespecifica la posterior apertura con amalgama de AL-Hg
nos da los analogos con la estereoquimica deseada (9a, 9b y 9c).

Introduccion:

Las dislipidemias son alteraciones que se manifiestan en concentraciones
anormales de algunas grasas en la sangre. Las que presentan mayor importancia son el
colesterol vy los triglicéridos. La complicacion mas importante de las dislipidemias a
largo plazo suele ser un ataque al corazén o ateroesclerosis (grasa en las venas), que
pueden originar un trombosis .

El empleo de estatinas para el control de las de las dislipidemias, ha constituido uno
de los pilares del tratamiento de las enfermedades cardiovasculares que tienen como
sustrato una lesion ateroesclerotica .

Las Estatinas son sustancias inhibidoras de la Hidroximetilglutaril-Coenzima A
reductasa (HMG-CoA) estas sustancias bloquean esta enzima necesaria para que el
cuerpo produzca colesterol y asi disminuir la cantidad de colesterol en la sangre **.
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Figural

El primer inhibidor de la HMG-CoA reductasa usado en pacientes con dislipidemia
fue la lovastatina 1 (figura 1), compuesto aislado de cultivos de aspergillus.
Mediante una pequefia modificacién quimica se obtuvo la simvastatina 2 (figura 1)

Las estatinas también son llamadas Antihipercolesterolémicos. La
hipercolesterolemia consiste en la presencia de colesterol en sangre por encima de



los niveles considerados normales. Este aumento, que se asocia a problemas coronarios,
depende de la dieta, el sexo, el estilo de vida y la sintesis endégena **.

Asi mismo, la concentracion de colesterol en sangre depende de factores
hereditarios y dietéticos, junto a otros relacionados con la actividad fisica.

La concentracion de colesterol total circulante también depende de su absorcion
intestinal, la sintesis endogena, la captacion tisular, el estado del metabolismo
lipoproteico y la excrecion biliar. En resumen, el nivel de colesterol dependera de los
alimentos ingeridos y la capacidad de absorcion de los receptores especificos™*.

Se pueden distinguir dos tipos de hipercolesterolemia:

Primaria: Es aquélla derivada de problemas en los sistemas transportadores del
colesterol y factores genéticos. En este tipo de hipercolesterolemia se enmarcan las
dislipidemias.

Secundaria: ElI aumento de colesterol se asocia a ciertas enfermedades hepaéticas
(hepatitis, colostasis y cirrosis), endocrinas (diabetes mellitus, hipotiroidismo y anorexia
nerviosa) y renales (sindrome nefrético o insuficiencia renal crénica). Existen algunas
sustancias que pueden aumentar los niveles de colesterol de baja densidad (LDL)
favoreciendo el desarrollo de hipercolesterolemia, como los esteroides, anabolizantes,
los progestagenos, los betabloqueantes y algunas sustancias hipertensivas**.

Entre los factores que influyen en el incremento del nivel de colesterol se encuentran:
Dietas inadecuadas: La ingesta abusiva de grasas animales o alcohol ocasiona que el
organismo consuma primero otros tipos de nutrientes favoreciendo que el colesterol
no se degrade y se acumule en las arterias.

Algunas enfermedades hepaticas, endocrinas y renales, y la administracion de ciertas
sustancias aumentan la sintesis de la lipoproteina LDL que transporta el colesterol
perjudicial para el organismo.

Hipercolesterolemia familiar: Se trata de una enfermedad hereditaria ocasionada por
un defecto genético que impide que el colesterol LDL sea degradado, con lo que
los niveles de colesterol aumentan progresivamente. En estos casos es frecuente la
mortalidad temprana por infarto de miocardio o bloqueos asociados a la arterosclerosis.

La principal consecuencia del exceso de colesterol en sangre es el
desarrollo de enfermedades coronarias (EC). La hipercolesterolemia esta
intimamente ligada a la arterosclerosis, una alteracion degenerativa que afecta a
las arterias en las que se forman placas de ateroma”.

Estas placas son depdsitos de diversos lipidos, especialmente colesterol, proteinas
y sales de calcio que obstruyen total o parcialmente los vasos de las arterias y
provoca una falta de riego. Si la falta de riego se localiza en las arterias coronarias que
irrigan el corazon se puede producir una angina de pecho o wun infarto de
miocardio. Si se produce en las arterias cerebrales son frecuentes las hemorragias y
trombosis cerebrales. Cuando la obstruccion se localiza en las extremidades puede
favorecer la gangrena de un miembro vy, en el peor de los casos, su amputacion.
Asimismo, la arterosclerosis provoca aneurismas, dilataciones excesivas de la
aorta que pueden provocar su rotura ™,
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El exceso de colesterol en sangre puede depositarse en diversos lugares del
organismo, como la cornea, donde se forman placas amarillentas en la piel y los
parpados. Otros factores que facilitan la aparicion de ateromas son el consumo de
tabaco, la diabetes, la obesidad abdominal y la pertenencia al sexo masculino®.

Como ya habiamos mencionado, la simvastatina inhibe especificamente la HMG-
CoA reductasa, enzima que cataliza la conversion de acetil-CoA a mevalonato
(Esquema 1) en la via de biosintesis del colesterol. Sin embargo, a dosis terapéuticas, la
simvastatina no bloguea totalmente la conversion, de forma que se dispone de
mevalonato en las cantidades bioldgicamente necesarias. La accion inhibidora de la
simvastatina se produce en un paso precoz en la via de la biosintesis del colesterol, de
forma que no cabe esperar que se produzca una acumulacién de esteroles
potencialmente toxicos. La HMG-CoA también se metaboliza rapidamente a acetil-
CoA, que participa en muchos procesos de biosintesis del organismo®.
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El método de obtencidon de simvastatina procede a partir de la alquilacion del
carbono alfa en la cadena de lovastatina. Primeramente se toma como materia prima la
lovastatina, se abre la lactona y se forma la amida, se forma el éter de silicio en el
hidroxilo del carbono 13, se alquila con ioduro de metilo, al mismo tiempo se hidroliza
el éter, posteriormente se hidroliza la amida y después se forma la lactoniza en medio
acido para dar la simvastatina deseada (esquema 2)’



Parte Teorica:

Cuando se intenta la metilacion de lovastatina 1 protegida con un ester o éter en el oxigeno
del C13 en condiciones alcalinas anhidras con un halogenuro de metilo, para la obtencion de
simvastatina 2, se produce la eliminacion del grupo en C13 junto con una limpia metilacion
para dar como resultado la simvastatina o, B-insaturada 3°.
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Simvastatina o,p-insaturada Diol-Lactona
3 4
Figura 2

Con el objeto de aprovechar la limpieza de la reaccion de metilacion y la pereza del
compuesto o,p-insaturado, se decidié buscar un método para regenerar el grupo B-hidroxilo
en forma estereoespecifica, el cual es parte del método que probamos en este trabajo, dando
resultados muy satisfactorios®.

Anteriormente se ha desarrollado una nueva tecnologia la cual produce facilmente el
intermediario diol-lactona 4 y acetil-hidroxi-lactona 5°, Aprovechando esto, en el presente
trabajo se informan los resultados de experiencias en este grupo de investigacion, para
obtener derivados analogos a la simvastatina con una nueva ruta sintética propuesta por el Dr.
Garcia de la Mora y con el objeto de probar sus actividades farmacéuticas como probables
medicamentos antihipercolesterolémicos.

Partiendo de la tesis de que deben de existir derivados mas potentes y que el hecho que la
simvastatina sea la que se encuentre en el mercado se debe a dos razones principales: a) Que
la introduccién del método extra no produce centros asimétricos extra. Y b) que la primer
tecnologia permitia solamente la introduccion del metilo por razones de precio, facilidad y
conocimientos tecnoldgicos de hace mas de 25 afios.

En el esquema 3 se presenta la nueva metodologia propuesta y realizada en nuestro grupo
de investigacion para la obtencion de las estatinas 9,p. La obtencion de la lactona 6 se
puede llevar a cabo a partir de cualquier ester (en medio alcalino por 24 horas en cloruro de
metileno, se probo en metanol pero las pruebas dieron una posible aromaticidad de el anillo)



con la eliminacion del hidroxilo en C13 e incluso del diol 5a, pero en este caso las
condiciones deben ser acidas.
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Una vez obtenida la lactona a,B-insaturada 6, es posible obtener cualquier ester sin la
preocupacién de tener que proteger el grupo hidroxilo en C13 (en cloruro de metileno,
piridinay DMAP como activador y el halogenuro de &cido correspondiente) y en condiciones
mucho mas féciles y econémicas'®.

La epoxidacion estereoespecifica se realiza en condiciones muy sencillas, utilizando H,0,
y NaOH en metanol como disolvente'*.

La manera mas sencilla para probar la estereoespecificidad es simplemente obteniendo la
propia simvastatina cuyas caracteristicas fisicas y espectroscopicas son bien conocidas.

La apertura del epoxido de lleva a cabo con amalgama de aluminio-mercurio (AL-HQ)
éter etilico o mezcla de éter etilico y terbutiletil éter. Esta se llevo a cabo a temperatura
ambiente y en rendimientos aceptables (condiciones no optimizadas), para la obtencion del
grupo hidroxilo con la configuracién deseada.

12,13



Seccion experimental:

Reaccion de desacetilacion y/o deshidratacion:

K,CO,
CH,CI,
S 6
5 (13.8 mmol)
K,CO; 2.86 g (20.7 mmol)

Anhidras, reflujo, 48 hrs, se desprende un fuerte olor a

Observaciones o L .
acedo acético cuando el grupo eliminado es acetilo

En un matraz bola de 150ml se coloca la materia prima 5, se agrega el CH,Cl, se agita hasta
la disolucién total y se agrega el K,COjs anhidro, se coloca un refrigerante. En agitacion
constaste se calienta a temperatura de reflujo del CH,Cl, se sigue el avance de reaccion por
cromatografia (hex-EtOAc 70:30 como eluyente) en capa fina hasta llegar a completarse, la
reaccién dura 48 horas aproximadamente, al terminar esta se filtra el K,CO3 y este se lava con
CH,Cl,. Inmediatamente después se lava el CH,Cl, con 100 ml de agua en dos ocasiones y se
separan con un embudo de separacion, finalmente se con 100 ml de una solucion de NaHCO; al
2%, se seca la face organica con Sulfato de Sodio Anhidro y se evapora a sequedad. Se obtiene
una conversion del 100% de la materia prima al producto lactona o,B-insaturado con un
rendimiento del 96 % (4.0g de 6). Se puede recristalizar en metanol-agua.



Reaccion de esterificacion:
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CH,Cl,
6 7
6 (3.311mmol) (3.311mmol) (3.311mmol)
. 1.15ml (1.39g,
Cloruro de Benzoilo 9.99mmol)
Cloruro de 1.33 ml (1.46g,
Ciclohexilcarbonilo 9.99mmol)
Cloruro de 1.21 ml (1.31g, 9.99
Ciclopentilcarbonilo mmol)
N 1.6 ml (1.57g, 19.8 1.6 ml (1.57g, 19.8 1.6 ml (1.57g, 19.8
Piridina
mmol) mmol) mmol)
0.08g (0.66mmol, 20% 0.08g (0.66mmol, 20% 0.08g (0.66mmol, 20%
DMAP
mol) mol) mol)
LiBr 1.73 g (19.8mmol) 1.73 g (19.8mmol) 1.73 g (19.8mmol)
Observaciones Anhidras, reflujo, 48 hrs | Anhidras, reflujo, 24 hrs | Anhidras, reflujo, 24 hrs

En un matraz bola de dos bocas de 150ml se agrega el intermediario 6, Se agrega la DMAP y
se disuelven en 20ml de CH,ClI; seco.

Por otro lado en un vaso de precipitados de 50ml se coloca el LiBr anhidro y se le agrega la
Piridina con una pipeta, se calienta con agitacion hasta tener el LiBr lo mas disuelto posible, se
agrega aproximadamente 10 ml de CH.Cl, seco y se ve como precipita el LBr, agitar
vigorosamente para no dejar que se endurezca el LiBr. Se agrega inmediatamente al matraz
de reaccion junto con 40ml de CH,CI; seco.

Se pone en agitacion y se coloca un sistema de destilacion. Se destila hasta retirar
20ml de CH,CI,, se deja enfriar y a continuacién se agrega el cloruro acido con una pipeta
graduada, la solucién toma un color amarillo intenso mientras se va agregando gota a gota el
cloruro de acido. Se pone nuevamente en agitacion y se calienta a temperatura de reflujo. Se
sigue el avance de reaccion por cromatografia (hex-EtOAc 70:30 como eluyente) en capa fina.
Al término de la reaccion, se agrega agua para disolver el LiBr, se agita vigorosamente y se
separan las 2 fases, se lava la fase organica con 50 ml de agua pH 9 y después con agua
acida pH 2 en 2 ocasiones cada una, finalmente con agua saturada de sal.

Se seca el CH,CI, con Sulfato se Sodio Anhidro y se evapora el CH,Cl,. Se obtiene una
conversion del 95 % de la materia prima.



Reaccion de epoxidacion:
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|
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8
7a (2.46mmol) 7b (2.42mmol) 7¢ (2.50mmol)
1.67 ml (14.76 1.64 ml (14.52 1.7 ml (15
H20, 30% mmc(>l) mmc()l) mmol()
NaOH 6N 0.24 ml (1.47 mmol) | 0.24 ml (1.45 mmol) | 0.25 ml (1.5 mmol)
MeOH 100 ml 40 ml 50 ml
Mantener a
temperatura de Hielo- | Precipita el producto Precipita el
Observaciones Agua hasta el en aprox. 15 min a producto en aprox.
termino de la TA. 15 mina TA.
reaccion (1 hora)

En un matraz bola de 150ml se agrega el intermediario 7, se tapa y se agrega el metanol, se
agita hasta la disolucion total (puede calentarse un poco si es necesario) se coloca en bafio de
hielo-agua en agitacion constante.

Inmediatamente se agregan el H,O, ac al 30% con una pipeta y la NaOH 6N, se mantiene la
temperatura de hielo-agua por 15 min y después a Temperatura ambiente

Se sigue el avance de reaccién por cromatografia (hex-EtOAc 70:30 como eluyente) en capa
fina hasta llegar a completarse, la reaccion dura 30 minutos.

Al término de la reaccidn, se agrega HCI hasta neutralizar el NaOH y se evapora el metanol,
se agrega agua y se extrae el producto con 3 porciones de 50 ml de acetato de etilo. Se seca con
Sulfato de Sodio Anhidro. Se evapora el acetato de etilo y se pesa el producto 8. Se obtienen

conversiones del 100% de la materia prima.



Reaccion de apertura de epoxido:

le)
o %
\o

|
7 o

Al-Hg
Eter, NaHCO3
H,0, MeOH
8 9
8a (2.36mmol) 8b (2.33mmol) 8¢ (2.41mmol)
. 3 i Eter etilico: Eter Eter etilico: Eter
Disolvente Eter etilico (100 ml) terbutilico 50ml:50ml terbutilico 50ml:50ml
Sol. Saturada de
NaHCO, / H20 0.56 ml / 0.075 ml 0.56 ml / 0.075 ml 0.57mL / 0.078 ml
MeOH 0.85 ml 0.85 ml 0.87 ml
3 porciones de 0.5g 3 porciones de 0.5g 3 porciones de 0.5g
AL-Hg
cada una cada una cada una
Se forma oxido de . El produs:to e El producto es insoluble
. insoluble en éter etilico ) -
aluminio en el seno de en éter etilico por lo que
. L por lo que probo la
Observaciones la reaccion - probo la mezcla con
... | mezcla con terbutilico. -
Se agrega mas éter si ] X terbutilico. Se agrega
. Se agrega mas éter si s .
es necesario . mas éter si es necesario
es necesario

En un matraz bola de 250ml se colocan el intermediario 8, se agrega el éter etilico, y se agita
hasta la disolucidn total, se coloca en agitacién magnética y se agrega el metanol, el agua y la
solucion saturada de NaHCOs3, se deja agitando por un par de minutos y se agrega la amalgama
de Al-Hg en tres partes en un espacio de 1 hora cada una. Se coloca una trampa de humedad y se
sigue el avance de reaccion por cromatografia (hex-EtOAc 70:30 como eluyente) en capa fina
hasta llegar a completarse, la reaccion dura 6 horas.

Al término de la reaccion se filtra la amalgama, se agrega 50ml de agua y 50ml de éter se
agita vigorosamente y se deja en reposo a que se separen las 2 fases, se separan con un embudo
de separacion. La fase orgénica se seca con Sulfato de Sodio Anhidro y se evapora para
finalmente pesar el producto final 9. Se obtienen conversiones del 96 % de la materia prima
Preparacion de la amalgama de Al-Hg. Se cortan tiras de papel aluminio de aproximadamente 1
x 3cm. Se prepara una solucion de HgCl al 2% en peso, se le adicionan las tiras de papel
aluminio durante 1 minuto (tiempo aproximado en que se forma la amalgama, se observa
desprendimiento de gas). Se retiran de la solucion y se colocan en etanol anhidro por 1 minuto,
se retiran del etanol y se colocan en éter anhidro por 1 minuto. Inmediatamente después estan
listas para adicionarse al matraz de reaccion.




Resultados:

blanco

Intermediario | Rendimiento | Apariencia | Punto de fusion Observaciones
Sdlido
5 96 % cristalino 102-105 °C Se cristalizo con metanol
color agua
amarillo
Semisolido Se purifico por
7a 85 % color No se determino purifico p
. Cromatografia en columna
amarillo
Sélido
7b 90 % cristalino 76-78 °C Se cristalizo con metanol
color agua
blanco
Sélido
7c 90 % cristalino 96-98 °C Se cristalizo con metanol
color agua
blanco
Sélido
8a 95 % cristalino 88-90 °C Se purlflco por
color Cromatografia en columna
blanco
Sélido
8b 95 % cristalino 133-136° C Precipita y solo se fllt,ra y
color se lava con agua fria
blanco
Sélido
8c 95 % cristalino 140-144 °C Precipita y solo se fllt,ra y
color se lava con agua fria
blanco
Sélido
9a 95 %% cristalino 48-51 °C Se filtray se I,ava con agua
color fria
blanco
Sélido
9% 90 % cristalino 128-130 °C Se filtray se I,ava con agua
color fria
blanco
Sélido
9c 90 % cristalino 120-121 °C Se filtray se I,ava con agua
color fria




ANEXO

Asignacion de los espectros de IR, EM, H'MNR y C*MNR
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/
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IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2800 y 3000, 1368 y 1449 Media y baja
C-0 1268 Media
c=C 1643y 3012 Baja
C=0 1699 Alta
C-OH 3451 Media
EM
lon molecular en 302 m/z con pico base en 159 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (H2)
14 6.89 ddd 3.3,54y9.6
6 6.01 ddd 12,21y9.6
15 5.97 d 9.6
7 5.79 dd 6.3y 9.6
4 5.54 t 3.3
12 4.45 m -
1 4.24 Cc 6
17 1.19 d 7.5
18 0.90 d 7.2
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
16 164.4 15 121.1
14 145.1 12 78.2
6 133.3 1 64.9
5 131.2 17 23.6
4 129.9 18 13.8
7 128.4




IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2872 y 2930, 1384 y 1450 Media y baja
C-0 1274 Alta
C=C 1491, 1583, 1600 y 3016 Baja
C=0 1712 Alta
EM

lon molecular en (M+) 407 m/z con pico base en 105 m/z

H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (H2)
21 8.06 dt 12y8.1
23 7.55 tt 12y712
22 7.41 it 12y8.1
14 6.72 ddd 2.4,6.0y9.6
15 6.05 d 9.9
6 5.93 ddd 0.9,27y9.9
7 5.81 dd 6.0y 9.6
4 5.60 m -
1 5.60 m -
12 4.28 m -
17 1.19 d 7.8
18 0.93 d 6.9
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
9 170.7 23 129.5
16 165.6 21 129.2
14 144.7 22 128.0
6 132.8 15 120.5
7 132.6 12 68.3
4 132.5 1 59.9
20 131.2 18 22.1
5 129.8 17 13.5




IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2869 y 2930, 1386 y 1452 Media y baja
C-0 1176 y 1250 Media
c=C 3015 Baja
C=0 1723 Alta
EM
lon molecular en (M+) 413 m/z con pico base en 199 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (H2)
14 6.89 ddd 24,6.0y9.6
6 6.03 ddd 1.2,27y9.6
15 5.93 d 10.2
7 5.79 dd 6.0y 9.6
4 5.53 t 2.7
1 5.35 c 6.0
12 4.28 m -
17 1.19 d 7.2
18 0.93 d 6.9
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
19 175.8 6 128.2
16 164.2 15 121.3
14 144.8 12 78.3
7 132.9 1 67.5
5 1315 18 22.7
4 129.6 17 13.7




IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2875y 2962, 1392 y 1453 Media y baja
C-0 1198 y 1254 Media
c=C 1620y 3011 Baja
C=0 1719 Alta
EM

lon molecular en (M+) 399 m/z con pico base en 199 m/z

H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (H2)
14 6.87 ddd 24,6.0y9.6
6 6.02 ddd 12,27y9.6
15 5.95 d 9.6
7 5.77 dd 6.0y 9.6
4 5.53 t 2.7
1 5.36 c 6.3
12 4.35 m -
17 1.09 d 7.0
18 0.90 d 6.9
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
19 176.5 6 128.3
16 164.2 15 1215
14 144.8 12 78.5
7 133.0 1 67.7
5 131.8 18 22.7
4 129.7 17 13.9




8a
IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2869 y 2949, 1372 y 1450 Media y baja
C-0 1275 Alta
Cc=C 1492, 1584, 1602, 3016 y 3078 Baja
C=0 1738y 1721 Alta
EM
lon molecular en (M+) 422 m/z con pico base en 105 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (Hz)
21 8.02 dd 15y84
23 7.54 tt 15y72
22 7.44 td 15y7.8
6 6.05 d 9.9
7 5.81 dd 6.0y 9.6
4 5.60 m -
1 5.59 m -
12 4.35 m -
14 3.51 dd 3.9y3.0
15 3.45 d 3.9
17 1.15 d 7.2
18 0.91 d 7.2
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
16 167.2 22 128.3
19 165.9 5 128.2
6 132.9 12 73.8
23 132.8 1 68.6
7 131.6 15 51.8
20 130.2 14 48.8
4 129.7 18 22.1
21 129.5 17 13.5




8b
IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2854 y 2933, 1342 y 1451 Media y baja
C-0 1252y 1275 Media
c=C 3019 Baja
C=0 1721 Alta
EM
lon molecular en (M+) 429 m/z con pico base en 83 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (H2)
6 6.00 d 9.6
7 5.78 dd 6.0y 9.6
4 5.53 t -
1 5.33 c 6.0
12 45 m -
14 3.66 dd 39y3.0
15 3.57 d -
17 1.19 d 7.2
18 0.93 d 6.9
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
19 175.8 1 67.5
16 167.5 15 51.9
7 132.8 14 49.1
5 1315 20 43.6
4 129.7 18 22.7
6 128.3 17 13.8
12 73.9




8¢
IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2870 y 2953, 1342 y 1450 Media y baja
C-0 1275 Media
c=C 3018 Baja
C=0 1722y 1732 Alta
EM
lon molecular en (M+) 415 m/z con pico base en 159 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (Hz)
6 5.99 d 9.6
7 5.77 dd 6.0y 9.6
4 5.56 t -
1 5.37 c 6.0
12 4.45 m -
14 3.67 dd 3.9y36
15 3.58 d -
17 1.09 d 7.2
18 0.91 d 7.2
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
19 176.3 1 67.6
16 167.4 15 51.9
7 132.8 14 49.0
5 131.5 20 442
4 129.6 18 22.6
6 128.2 17 13.7
12 73.9




24HO 15

Oa
IR
Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2957 y 2869, 1449y 1373 Media y baja
C-0 1276 Alta
c=cC 3010, 1601 y 1583 Baja
C=0 1706 Alta
C-OH 3401 Media
EM
lon molecular en (M+) 425 m/z con pico base en 105 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (H2)
21 8.02 dd 12y8.1
23 7.56 tt 12y78
22 7.43 td 15y 84
6 6.06 d 9.3
7 5.81 dd 6.0y 9.3
4 5.61 m -
1 5.60 m -
12 4.52 m -
14 4.20 q 3.9
15 2.61 dd 54y17.7
24 1.7 - -
17 1.01 d 7.5
18 0.91 d 7.2
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
16 170.8 22 128.4
19 166.3 5 128.2
6 133.1 12 76.3
23 133.0 1 68.8
7 131.6 14 62.2
20 131.6 15 38.3
4 130.1 18 22.5
21 129.6 17 13.5




IR

Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2854 y 2929, 1388 y 1451 Media y baja
C-0 1254y 1210 Media
c=C 3018 Baja
C=0 1723y 1700 Alta
C-OH 3545 Media
EM
lon molecular en (M+) 431 m/z con pico base en 159 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (H2)
6 6.00 d 9.6
7 5.79 dd 6.3y 9.6
4 5.53 t -
1 5.34 c 6.0
12 4.64 m -
14 4.37 m -
24 2.95 - -
15 2.71 dd 52y15
17 1.07 d 7.2
18 0.89 d 6.9
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
19 176.2 1 67.7
16 170.6 14 62.4
7 133.1 20 43.7
5 131.6 15 38.5
4 129.6 18 22.7
6 128.3 17 13.8
12 76.3




9c

IR

Enlace Posicion (cm™) Intensidad
C-H Entre 2870 y 2957, 1386 y 1449 Media y baja
C-0 1275 Media
c=C 3017 y 1564 Baja
C=0 1695 y 1724 Alta
C-OH 3537 Media
EM
lon molecular en (M+) 417 m/z con pico base en 159 m/z
H'MNR
#H Desplazamiento (ppm) Multiplicidad J (Hz)
6 6.00 d 9.6
7 5.78 dd 6.0y 9.6
4 5.53 t -
1 5.35 c -
12 4.63 m -
14 4.36 m -
23 3.09 - -
15 2.72 dd -
17 1.09 d 7.2
18 0.91 d 7.2
C® MNR
#C Desplazamiento C Desplazamiento
19 176.8 1 67.9
16 170.6 14 62.4
7 133.1 20 44.3
5 131.6 15 38.5
4 129.6 18 22.7
6 128.2 17 13.8
12 76.3
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