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1. Resumen

Se sintetizé 2—-0-alquil-1,3-diacetil-glicerolegaves de la formacion de 5-hidroxi-
1,3-dioxanos. Se siguid una sintesis de seis pamoenzando por la formaciéon del
acetal tris(hidroximetillaminometano seguido pordaura oxidativa del amino alcohol.
Después de la obtencidn de la cetona, se reducBlaBhl, para finalmente formar el
éter en el alcohol con un bromuro de alquilo, Hidam el acetal y acetilar los alcoholes

de los extremos.

2—-0-alkyl-1,3-diacetyl-glycerols has been synthesizising a practical six-step
strategy beginning with acetal formation of trisfhgxymetil)aminomethane followed
by oxidative cleavage of the animo alcohol. Aftee tetone was revealed, a reduction
with NaBH4, for preparing finally the ether with afquil bromide, hidrolize the ketal

and form acetate groups in the extreme alcohols.
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2. Introduccion

En este trabajo se desarrollara la sintesis deedifes éteres y esteres derivados del

glicerol para su posterior estudio en procesos oétms.

Los lipidos han sido considerados durante muchoptiecomo meros componentes de

las grasas o de las diferentes membranas quereristes tejidos de los seres vivos.

Durante la década de los afios 50, Jordi Folch ®arddl6 un método para extraer
tejidos lipidicos, este método se convirtio en @smitado de la época. Hoy en dia sigue
siendo uno de los métodos mas citados. Graciatearetodo se pudo investigar los
cambios en los lipidos cerebrales durante el dadkanle ciertas enfermedades. Jordi
Folch fue el pionero en este tipo de investigagogee derivd finalmente en la

lipidomica.

Los lipidos ademas de las funciones previamentalagdis son responsables de la
sefalizacion intra y extracelular. Existen tresetade sefializacion celular donde los

lipidos tienen una contribucién importante.

La primera esta relacionada con las vias de celtitas células donde intervienen la

fosfolipasa C y diacilgliceroles.

La segunda forma de sefalizacion es la apoptasigaste celular, donde las ceramidas

juegan un papel importante en la cascada de sadializpara la muerte celular.

La tercera forma de sefializacion celular consistanediadores de inflamacion. La
fosfolipasa A (PLA2) es la enzima encargada de dirigir la sefalizadiste tipo de

enzimas muestran selectividad por la posicion dielce éster acilo de los fosfolipidos.

El acido araquidonico (AA) es un precursor de faifia de los eicosanoides que tienen
un rol muy importante en los procesos de inflamackl AA es un intermedio en el
ciclo de acilacion-desacilacion de los fosfolipidds membrana, controlado por la

PLA>. La desacilacion del AA provoca compuestos quevaeren los eicosanoides.

Las rutas metabdlicas que permiten la incorporagioemodelacion del AA en varias

clases de glicerofosfolipidos, han sido descritedegalle para células inflamatorias.

Abreviaturas: (AA) Acido Araquidénico, (PLA) fosfolipasaA
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El estudio a través de HPLC acoplado a ESI-MS,drejido la caracterizacion de la

incorporacion de AA en células sanguingas.

Los monocitos son células que juegan un papel mMmpoitante en las respuestas
inflamatorias, su rol como células inmunomodula@®rise mide en funciéon de la

capacidad para sintetizar AA que derive en eicagdaso

En condiciones de reposo la acilacion predominatdra la desacilacion. Si la célula es
estimulada con un receptor antagonista comenzardd@aminar la desacilacion y por lo

tanto generara una disminucion del AA que seraediol en eicosanoides. A través de
las técnicas anteriores se puede determinar lacién de AA, que puede ser usado

como marcador de la activacion de los monocitagspuestas inmurnes

Los macrofagos se pueden activar a través de detinde respuesta inmune, como
puede ser una infeccion por hongos. En respuesia @efenderse, comienza a
remodelar AA para su conversion en eicosanoidegoacipor lo que los niveles de AA
en la membrana desciendeRermitiendo de nuevo el estudio de estas infaesi@n

funcién de la cantidad de AA.

Refiriéndonos ya en concreto a la lipidémica, sedeudefinir esta como el estudio en
gran escala de las especies lipidicas existentesnancélula o sistema bioldgico,
ademas de las vias y redes metabdlicas que lasoreda. EI avance en este campo se

ha hecho posible gracias a los grandes desartettosldgicos en técnicas analiticas.

La investigacion en lipidomica implica la identdimon y cuantificacion de las miles de
especies moleculares de lipidos celulares y sagittiones con otros lipidos, proteinas

y metabolitos.

Se ha podido abordar asi, la implicaciéon de logd® en muchas enfermedades
metabolicas tales como la obesidad, la aterositerasdiabetes, la hipertension o el

infarto.

1. D. Balgoma, O. Montero, M. A. Balboa and J. BalsirféEBS Journal, 2008, 275, 6180-6191.

2. D. Balgoma, A. M. Astudillo, G. Pérez-Chacén, Qoritero, Maria A. Balboa, and J. Balsinde. The J102084,
3857-3865

3. L. Gil-de-Gémez, A. M. Astudillo, C. Meana, J. Rubio, C. Guijas, M. A. Balboa and J. Balsinde, Theg 2013,
190, 5169-5177
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3. Antecedentes bibliograficos

3.1 Sintesis de lipidos asimétricos

Los lipidos derivados del 1-O-alquil-2,3-diacil-gleerol* son constituyentes de varios
aceites de higado de animales marinos. Este tipigpids han sido usados durante

mucho tiempo como agentes terapéuticos y prevesitivo

Ademas pueden ejercer un control inmune sobregainismo y mejorar enfermedades
como el asma, la soriasis, la artritis o inclusmentar la velocidad de eliminacién de

metales pesados del cuerpo hunano

G. Haraldsson y colaboradofesesarrollaron una via de sintesis quimioenzimatica

basada en dos pasos.

En el primer paso se hace reaccionar un derivaldgliderol con un bromuro de alquilo
obteniendo el éter en la posicion 1. El acetalideoliza posteriormente con un &cido
organico en medio acuoso.

OR

e

OH
2a-c
2a. R=C16H33
2b R=C18H37
2cC. R=C18H35
Esquema 1 Sintesis de 1-O-alquil-glicerol.
Reactivos y condiciones:(i) KOH, RBr, n-BBr; (ii) p-TsOH, HO, THF

En el segundo paso se realiza una transesterdicazatalizada por lipasas, en las

posiciones 2 y 3 obteniendo los correspondientemasus.

4. Christie, W. W. Lipid Analysis—Isolation, Sep#oa, Identification and Structural Analysis of lidg; The Oily
Press: Bridgwater, 2003, 3—33.

5. Benveniste, J. Vargaftig, B. B. In Ether Lipids—-@iemical and Biomedical Aspects; Mangold, H. K. tiraif, F
F, Eds.; Academic: New York, 1983, 356-373.

6. Mangold, H. K.; Weber, N. Lipids 1987, 22, 78997

7. Pugliese, P. T.; Jordan, K.; Cederberg, H.; Bitpbul. Alt. Compl. Med. 1998, 4, 87-99.

8. A. Halldorsson, P. Thordarson, B. KristinssonDCMagnussonand, G. G. Haraldsson TetrahedromrmAsstry,
2004, 15, 2893-2899

4
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OH
. OH H
| H
RO\)\/OH — RO\/Q/OH " RO\/k\of(C:)Ac
2a-c 3a-c 4a-c
2a. R:C16H33
2b. R:C18H37
2cC. R:C18H35

Esquema 2Sintesis delel 1-O-alquil-2,3-diacil-sn-glicerol
Reactivos y condicionesi) Lipasa, AcCOCH=CH

Los 1-alquil-2,3-diacetil-sn-gliceroles demostrar@mer actividad hipotensa y por lo

tanto ser eficaces para el tratamiento de enferdesdde hipertensiént®

La sintesis de estos éteres derivados del glieeollevada a cabo por Fred Snyder y

colaboradorés.

Se parte directamente del éter derivado del gliggolo que solo es necesario acetilar

los alcoholes 2 y 3. La acetilacion se lleva a aaoanhidrido acético.

OH _ OAC
ro._A__on—t» ro.__oac

2a-c 5a-c
2a. R:C16H33
2b. R=018H37
2c. R=CgH3s5
Esquema 3Sintesis de 1-alquil-2,3-diacetil-sn-gliceroles
Reactivos y condiciones: (iiLH;CO),0, py, 100°C

9. Blank, M. L., Snyder, F., Byers, L. W., Brooks, 8d Muirhead, E. E. , Biochem. Biophys. Res. Commur9,19
90, 1194-1200.

10. Randolph, A. E., Mertz, T. E., and Kaplan, H.(R983) Clin. Exp. Hypertens. A& 741-758.

11. M. L. Blanr, Edgar A. Cress y Fred Snyder, BiochBiophys. Res. Commun., 1984, 118, No.1
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3.2 Sintesis de lipidos simétricos

La via quimioenzimatica también han sido usadaa fmsintesis de triacilglicéridos
simétricos. El profesor Haraldsséulesarroll6 una estrategia de sintesis de dos.pasos

En el primer paso se utiliza de forma regiosele¢ctBandida antartica lipasagapaz de
catalizar la esterificacion de los alcoholes 1,nt#o el alcohol central sin reaccionar.
El segundo paso es una sintesis quimica en lagjugreduce el acido graso deseado

en forma de éster en la posicion central.

(0] O
o A A
OH i OH i o PUFA
O
OH (@] (6]
O)\R O)\R
6 7a-c 8a-c
7a. R=CH;
7b. R=C3H,
7c. R=CSH11

Esquema 4 Reaccion de esterificacion de glicerol
Reactivos y condiciones: (. antartica lipasa SCFA, CHCI,, 0-4°C, 4h; (ii) PUFA, EDAC,
DMAP, CHCIy, r.t. 4h.

La estrategia seguida en los anteriores estudis lpasintesis regioselectiva del 1,3-
diacetil-glicerol sigue vias enzimaticas. L. Holrisgtf estudio la posibilidad de una

ruta quimica, a través de una acetilacion direetaliterol con anhidrido acético.

Los resultados dependen entre otros factores dpleende piridina. Sin piridina la
reaccion es mas lenta pero la obtencién de 1,2+gjiézerol se mantiene en el 10%. La

obtencién de monoacetilado se evita afadiendo cesexde anhidrido a la reaccion.

12. C. D. Magnusson and G. G. Haraldsson Tetrahe@f@i0, 66, 2728-2731
13. L. Holmquist, Act Chem. Scand. 1967, 21, Nol
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La sintesis regioselectiva de triglicéridos sinuéisi también se estudié partiendo de 1,3
dihidroxipropanona por M. S. Y. Khan y M. AkhtérA través de la reaccion con un
cloruro de &cido se obtiene la cetona simétricatdPiormente se lleva a cabo una

reduccion y una reaccion con un cloruro de acieigalhdo al triglicérido simétrico.

OCO(CH,),CH3
O

i, i, iii

OCO(CH,),CHs

9 10a-b

10a:n=14
10b:n=16

Esquema 5.0btencion de triglicéridos derivados del palmityoesteérico.
Reactivos y condiciones: (i) CICO(GRCHs; (i) NaBH.; (iii) CICOR

H. Hibbert y N.M.Cartéf parten del 1,3-dicloropropan-2-ol, de forma refierib las
sintesis de los triglicéridos por Davis A. Ste\fen

El tratamiento del 1,3-dibromopropan-2-ol con carabos alcalinos ocasiona una
mezcla de productos debido a la transposicion dehbldogenuros de acido de las
posiciones 1 y 3 a las posiciones 1 y 2. Por lo spiedecidid partir del derivado
dibromado con un éster en la posicién central. @&btelo una mezcla de productos
entre los cuales se encuentra el triglicérido thrés.

OCOR' i OCOR'
Br\)\/Br I—» ROCO\)\/OCOR + otros
11a 12a

11a: R'=CH3(CH5)14 12a:R:=CH3(CH,)15
RI::CHg(CH2)14

Esquema 6.Sintesis de triglicéridos a partir de 1,3-dibronaogamol
Reactivos y condiciones: CO;M*M=Na, K, Ag, (CHHs)sN, 69°C, 3h

14. M.S.Y. Khan and M. Akhter, Eur. J. of Med. Ch&f05, 40, 371-376
15. H. Hibbert and Neal M. Carter, Mechanism of @ig&eactions I, 1601-1613
16. A. Bhati, Richard J. Hamilton, y D. A. StevenChem. Soc. Perkin Trans. 11 198
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En lugar de una alquilacion directa de los alcahdlg 3, se plantea una proteccién con
un acetal. La sintesis de la mayoria de estos cestqpal deriva de la formacion de un

acetal en forma de ciclo de 5 o 6 eslabones, degeshal de si el ciclo se forman entre
1,2 0 1,3-dioles.

Fischet’ fue el primero en sintetizar este tipo de commsesierivados de la

condensacion de benzaldehido con glicerol.

OR
OR
0 o) o)
— T
o Ph

4-(metil-O-alquil)-2-fenil-1,3-dioxolano  5-(O-alquil)-2-fenil-1,3-dioxano

Figural

Se dedujo la existencia del compuesto 5-(O-alqufgnil-1,3-dioxano pero no pudo
demostrarse su existencia. Los estudios de Haroihber® consiguieron
posteriormente separar ambos compuestos a trawésaderistalizacion demostrando la

presencia del compuesto de 6 eslabones.

Partiendo del acetal y de la 1,3-dihidroxipropanddenis G. Cimol desarrollé dos
rutas de sintesis para los 1,3-bis(acanoil)-2-(&@#Haealicilcicloil)glicéridos.

OH OAc O OAc O
- OH . 0OC(CHg)nCH3
i ii o{ ii o{
OYO oH 0OC(CHg)nCH3
Ph
13 14 15

Esquema 7 Via de sintesis partiendo del acetal
Reactivos y condiciones: (i) 2-acetoxibenzoil cailado, piridina; (ii) acido borico (iii)
CHs(CH»),COCI (2€eq), piridina

17. Fischer, Ber. , 1897, 27, 1536.
18. H. S. Hill, M. S. Whelen y Harold Hibbert, Caybloates and polissacarides XV, 2235-2242
19. G. Y. Paris, D. L. Germaise y D. G. Cimon, JMafd. Chem., 1979, 22, No6, 683



TFG Grado en Quimica, Julio 2015 Juan Carlos Babén Molina
En la primera ruta de sintesis se obtiene transigostle los ésteres una vez realizada la

hidrodlisis obteniendo como subproducto el compu#6éto

O OAc
OAc O
OH o
O{ :’HO{
OH oH
14 16

Esquema 8.Equilibrio 1,2 y 1,3-acil-glicerol
En la segunda via partiendo de la 1,3-dihidroxipngma no ocurre este problema.

AcO (@)
o OR
i OR i, ii o{
HO\)J\/OH S O:Co — OR
R
9 17a 18a

17a: R:-OC(CH3),CH3

Esquema 9Via a partir de 1.3-dihidroxipropanona
Reactivos y condiciones: (i) GHH.).COCI (2eq); (i) NaBH; (iii) 2-acetoxibenzoil

carboxilato, piridina

Una via de obtencion de éteres es por reducci@etdidesde el estéry que pueden
preparase con cualquiera de los procedimientos ceados anteriormente. El

rendimiento de esta reaccion varia entre un 30 92u%%.

O .
I R
/R —" . /\ -~ 2
R]_)J\O 2 Rl (e}
19 20

Esquema 10Reduccion de un éster a un éter
Reactivos y condiciones: (i) InB¢5 mol%), EtSiH (4 eq), CHG

20. N. Sakai, T. Morita, K.Fuijii, T. Konahara, Br&ynth. Proc., 2008, 21, 3533-3536
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3.3 Sintesis de fosfolipidos

Un gran nimero de métodos de sintesis de fosfoBppcdrten del (S)-Glicidol
Se escoge este enantiomero puesto que los fodfumigincontrados de origen natural

O
D\/OH
S-Glicidol
Figura 2

poseen esta estereoquimica.

P. Konradsson y sus colaboradétedesarrollaron una sintesis a partir de fosfatos

glicidicos, partiendo del (S)-glycidol.

Una vez se introducido el fosfato en el alcoholalsee el oxirano por tratamiento con
un alcohol y un acido de Lewis, la posterior re@dca@on un acido carboxilico conduce

al producto deseado.

>_ o o)
BnO H \ R\
N O | BnO~p— O\/\l
P-N  + Ho_ ] — .
BnO’ ~ N OBn

21 22 23

o]

0 s
i Q N\OH iii Vo AN\O CisHa
— BnO~p— O~ _~\_-OCygHzz —> BnO\P\ ~""\_-0CjgHs3
E)Bn OBn

24 25

Esquema 11Sintesis de fosfolipidos a partir de fosfatos dlais
Reactivos y condiciones: (a) 1H-tetrazol, m-CPBAJ.Cly; (b) GeHs:OH, BR, CH.Cly; (C)
C15sH3:COOH, DCC, DMAP, CHCI..

21. J.Lindberg, J.Ekeroth y P. Konradsson, J. Oteem. 2002, 67, 194-199

10
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En el caso del grupo de Guivisdalékge abre el epoxido en primer lugar y

posteriormente se hace reaccionar el alcohol cdonsfalano.

. OH o OMe
o} [ il 6 il
l)\/OTs—> R,0 OTs ——— R,0 OTs

26 27 28

OMe OMe

.. (0]
ivov Vi I .
—_— Rlo\*/OH —_— Rlo\*/O_llj_O(CHz)zN Mes

OH

29 30

Esquema 120btencién de fosfolipidos a partir de fosfolanos
Reactivos y condiciones: (i) G#CH>)1s0H, BR-ELO, CHCE; (i) CH:OTf, 2,6-di-t-GHyCHs-
pyr, CHCly, reflujo; (iii) CH:N2, SIG, ELO; (iv) KO,, 18-crown.6, MéSO/DMF/DME 1:1:1;
(v) Nal, MeCO, reflujo; (vi) 2-cloro-2-oxo-1,2,3-dioxafosfolanEtN, CsHe, 0°C.

La sintesis del fosfolipido puede llevarse a calparéir del glicerol, en este caso para

hacer la reaccién regioselectiva se vuelve a atilim dioxano.

Young-Ah Kin?3 en conjunto con otros investigadores desarrollé@osintesis del 1-
liso-2-palmitoil-rac-glicero-3-fosfocolina partieaddel glicerol. Se introduce el resto
del acido graso y se protege uno de los dos alestemn un grupo bencilo para evitar

las migraciones del grupo acilo.

5 OH OBn BnO
)J\ L/OH |—> i L/OH + HOj\/O CisHzy
CasHar © C1sH3y O ? \[C])/
31 32 33
OBn
o +
. I
o, gl o ™~ NMes
- —
[ /P CI C15H31 O CI)H
(@]
34 35

Esquema 13Sintesis de triglicéridos a partir de glicerol
Reactivos y condiciones: (i) BnBr, 4@, CHClIy; (ii) 1.DIEA, THF, 2.Bp 3. H:O 4. Aq NMe3

22. P. N. Guivisdalsky and R. Bittman, J. Org. Che®89] 54, 4637-4642
23. Y.-Ah Kim, Myoung-Soon Park, Young Hwan Kim p-8eop, Tetrahedron 2003, 59, 2921-2928

11
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4.Plan de trabajo

El trabajo posee dos partes diferenciadas, en priogar la sintesis de éteres
derivados del glicerol, y una segunda parte qudicanpa sintesis de esteres derivados

del glicerol.

Los acidos elegidos como sustituyentes en el glideeron: acido palmitico y acido

oleico.

o}
O

OH )J\/\/\/\/\/\/\/\
HO

acido palmitico acido oleico
Figura 3

Estructura del plan de trabajo

El objetivo del trabajo es la sintesis dedteres 2-O-hexadeca-1,3-diacetil-glicerol
y 2-O-(Z)-octadec-9-en-1,3-diacetil-glicerol y ster 2-palmitil-1,3-diacetil-glicerido.
4.1 Sintesis de éteres

El primer paso de la sintesis de los éteres y $bsres es la diferenciacion del

alcohol central, de los alcoholes en posicion 1y 3

La formacion de un derivado de 1,3-dioxano conalesholes de las posiciones 1y 3

permite diferenciar el grupo hidroxilo de la pog&icR.

OH
OMe
P S
MeO R, e) e)
R1><R2
36a-b 37a-b

36a:R;=H, R,=Ph
36b:R;=Me, R,=Me

Esquema 14. Sintesis del 1,3 glicerol

Reactivos y condiciones: (i) Glicerol, p-TSA, DMF

12
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El objetivo de esta etapa de trabajo es la obtard®b acetal adecuado para la proseguir

la sintesis, a partir del cual se obtendran laggtg esteres correspondientes.

La sintesis de los éteres se lleva a cabo a thvé&sreaccion de un alcdxido, generado
in-situ, con un halogenurcE$équema 1%

o}
OH
H\ ... HO i 0
i, i } o > 0
O O \ O R
< HO Rs \\( 3
Ri Ro
o}
37a-b 38a-b 39c-d
37a:R1=H, R2=Ph 39C:R3=C16H34
37b:R;, Ry=Me 39d:R3=C1gH36

Esquema 15Sintesis de éteres derivados del glicerol
Reactivos y condiciones: (i) NaH, BsRDMF, 02C; (ii) p-TSA, MeOH; (iii) AcOCI, TEA,
CHCl,, 0°C

Se forma el alcoxido a partir del 2,2 dimetil-1@3din-5-0l que reacciona con el
bromuro de alquilo deriva del &cido graso. En &patsiguiente se hidroliza el acetal
que se ha formado previamente y acetilan los alesiby 3 obteniendo finalmente el

producto deseado.

4.2 Sintesis de esteres

La sintesis de esteres se lleva a cabo por readei@m cloruro de acido con un
alcohol. Si se parte del acetal en el momento tédl@lisis ocurren transposiciones del
ester desde el alcohol central a los alcoholesgsiextremos.

Para evitar esto se optd por la formacion del ig¢grcilico, a continuacion se lleva a
cabo la sintesis siguiendo los mismos pasos qaelpaintesis de éteres. Finalmente se
elimina el grupo bencilo a través de una hidrog@émacatalitica, lo que permite evitar

la transposicion de los grupos acetilo y se hagecienar con el cloruro de &cido.

13
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OH

(0] o

<

Ri Rp

37a-b

H\ I, i, dii //(

37a:R;=H, R,=Ph
37b:R;, R,=Me

Juan Carlos Babén Molina

/[(o
e
~(

(0]
41

410:R=COC15H31

Esquema 160btencion de ésteres derivados del glicerol
Reactivos y condiciones: (i) NaH, Br@Ph, DMF, 0°C; (i) p-TSA, MeOH (iii) AcOCI, TEA,
CH.Cly, 0°C; (iv) 1. H, PdOH, MeOH; 2. Palmitoil cloruro, TEA, GAl»

14



TFG Grado en Quimica, Julio 2015 Juan Carlos Babén Molina

5. Resultados y Discusion

A partir de la estructura del glicerol pueden idtrarse restos alquilicos en forma de
halogenuros, cloruros de acido o anhidridos. Ndaolbs la alquilacion o acilaciéon
directa del glicerol provoca mezcla de productosolijetivo de este trabajo es la

sintesis regioselectiva de éteres y esteres deswvdal glicerol.

Un problema a resolver durante este trabajo edfémedciacion de los tres grupos
hidroxilo. Se busca la diferenciacion del alcohehtcal de los alcoholes de los

extremos.

5.1 Sintesis de éteres

Siguiendo las vias observadas en la bibliogtaia plantea la sintesis de los derivados
a partir de la formacién de un 1,3-dioxano. De esbelo se protegen los alcoholes de

los extremos quedando el central libre para reaacio

La reaccion de dos grupos hidroxilo con un aldehiétona o un dimetilacetal, crea un
acetal que en este caso se ve favorecido por émcibh de un ciclo. La derivatizaciéon

con dimetilacetales permite obtener preferentemsistemas de 1,3 dioxarths

OH

e

0] 0]

<

Ri Rz

37a-b

37a:R,=H, R,=Ph
37b:R1, R2=Me

Figura 4

La posterior desproteccion de los alcoholes 1 g Badnolécula de glicerol resultaria en

un derivado del glicerol con un acido graso situed la posicién central.

24. D. C. Forbes, Doina G. Ene, M. P. Doyle, Papgnthesis, June 1998
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HO
}O
\
HO R

42a-b

42a: R:C16H34
42b: R=C18H36

Figura 5

El resto R de la figura 5 deriva del acido palnoiticdel acido oleico. De este modo se
contempla la posibilidad de utilizacion de acidosasgs tanto saturados como
insaturados. Ambos acidos grasos son comercialde poe no necesitaran una sintesis

previa.

Para los éteres se obtiene en primer lugar el alcohol por reduccién con LiAlHs. Esta
reduccion se llevé a cabo con ambos acidos grasos (oleico y palmitico) de modo que se

obtienen los compuestos 44 y 46.

O
g
43

44

0
I . AR
HO 14 HO

45 46

Esquema 17Reduccion de &cidos grasos a alcoholes

Reactivos y condiciones: (i) LIALKI THF anhidro, reflujo

La preparacion del 1,3-dioxano estaba descritaigomeante utilizando el dimetil acetal
derivado de benzaldehitfo? se obtuvo el correspondiente dioxano con excesent

rendimientos.

25. P. He, Xiao-Huan li, Qiao-hong Chen, J.-SonggY&eng-Peng Wang, Tetrahedron, 2014, 70 4022-4030
26. Machromolecules, 2006, 39, No21, 7184
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; 0]
MeO._ _OMe _|! {
— HO Ph
v ph o>_
47 48

Esquema 18Sintesis de 2-fenil-1,3-dioxan-5-ol

Reactivos y condiciones: (i) Glicerol, p-TSA, &

Se llevan a cabo dos ensayos diferentes cambiandbitacion del alcéxido y del
grupo saliente. En el compue<t8 se forma un tosilato mientras que en el compuesto

44 se forma un mesilato.

En ambas ocasiones se hacen reaccionar con eldacdel otro compuesto, que se

genera in-situ mediante deprotonacion con NaH.
o) —
Tso{ o o I
of

49 50

Figura 6

El rendimiento obtenido para la formacién del dcets del 80,6 %. No obstante el
rendimiento para los compuest8 y 50 no supera el 30%, por lo que, debido a los
bajos rendimientos de la via planteada, se piemsara via alternativa partiendo de la

formacion del acetal derivado del dimetoxipropdno

La sintesis de este acetal no parte del glicenal de un compuesto analogo. Se parte
del aminotrioltris(hidroximetil)aminometano, querahccionar con el dimetoxipropano

forma el 5-amino-2,2-dimetil-1,3-disoxan-5-yl metan

24. D. C. Forbes, Doina G. Ene, M. P. Doyle, Papgnthesis, June 1998
17
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OH
NH»

NH,
MeO OMe i

Kﬁ‘m + X —-

OH on O><O

51 52 53

Esquema 19. Formacién 1,3-dioxano

Reactivos y condiciones: (i) p-TSA, DMF, TEA

Se emplea el tris(hidroximetil)laminometano-hidrogto (Trizma) obteniendo un
rendimiento del 90%. El inconveniente de este mlncento de sintesis es que no se
obtiene directamente el alcohol, para ello una seha formado el compuesi@ el

tratamiento con periodato sédico forma la cetohéEsquema 20

La introduccion de un paso mas en principio redlaendimiento global del proceso
no obstante la reduccién de la cetona deberia saéctigamente cuantitativa

minimizando las perdidas.
OH
NH, Q
L %
<K

53 54

Esquema 200btencion de la cetona
Reactivos y condiciones: (i) Nal{(H20/MeOH 4:1, 0°C

En la sintesis del compuedid se parte de una reaccién en la cual el disohentgua,

el compuest®3 no es muy soluble en agua por lo que es necasaugoan volumen de
disolvente para llevar a cabo la reaccién. Unahaeacabado la reaccion son necesarias
mas de 15 extracciones con £Hb con las que se obtiene un rendimiento inferior al
20%, incluso después de realizar una extraccioeostinuo con acetato de etilo el

rendimiento sigue siendo inferior al 20%.

18



TFG Grado en Quimica, Julio 2015 Juan Carlos Babén Molina

Figura 7. Sistema de extraccidén en continuo.

La utilizacion de una mezcla-8/MeOH como disolvente de la reaccion mejora la
solubilidad y disminuye el volumen inicial de dsehte aumentando el rendimiento

gueasciende hasta el 61%.

Se reduce la ceton®4 a 5-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxano necesario pala

preparacion de éteres y estefgsquema 2).
o) OH
AN N
AN
54 55

Esquema 21Reduccion de la cetona a alcohol

Reactivos y condiciones: (i) NaBHVeOH

La reduccion se llevd a cabo en un primer momeaioléAlH 4. Las condiciones para
esta reduccion no son tan fuertes. Se lleva a eabayos variando el reactivo reductor

en este caso NaBH obteniendo rendimientos similares.

27. Deiters, A.; chen, K.; Eary, C.T.; Martin, SJFAm. Chem. Coc. 2003, 125, 4541-4550
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Las condiciones de reaccion son mucho mas suawedagquque requiere el LiAIH
permitiendo un menor riesgo a la hora de prepamag@las reacciones asi como una

menor dificultad en su ejecucion.

Una vez generado el alcéxido del compuédiola adicion de un bromuro derivado de
los sustituyentes elegidos completa la formacidréetts (Esquema 23).Los bromuros
56 y 57 se prepararon de forma sencilla a partir del acmtoespondiente en 2 etapas

(Esquema 22)

15 [ 15
ho N — Br N
46 57

Esquema 22Bromacion de los alcoholes derivados de los agjdasos
Reactivos y condiciones: (i) BiPPh, ACN, -10°C

XZ}OH i, XZ}OM

55 58

Esquema 23Formacion del éter

Reactivos y condiciones: (i) NaH, DMF, (Z)-1-bronctaxdec-9-en-ol

La regeneraciéon de los grupos hidroxilo en 1 y Jesible por hidrélisis en medio
acido. Para los primeros ensayos se realiza umélisid con un acido mineral, en este
caso acido clorhidrico. Las condiciones de oxidagon demasiado fuertes por lo que

termina hidrolizandose el éter.

Se cambia el acido de la hidrélisis a un acido migael p-TSA en estas condiciones

solamente se hidroliza el acetal.

20
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.

1 HOW
58 7

Esquema 24 Hidrdlisis del acetal
Reactivos y condiciones: (i) p-TSA, MeOH,; (ii) HEI,O

Se acetilan los alcoholes de los extremos con cloruro de acetilo de forma que se

obtiene el 2-0-alquil-1,3-diacetil-glicerol, en este caso derivado del acido palmitico.

O
. O 8 7
/HE/P\ —_—
D :
HO \\(
(0]
59 60

Esquema 25Sintesis del 2-alquil-1,3-acetil-glicerol
Reactivos y condiciones: (i) AcOCI, GEl,, TEA

Debido a los resultados favorables obtenidos para los derivados del acido oleico se
realiza el mismo procedimiento con el acido palmitico obteniendo resultados vy

rendimientos similares.

>< :>—0H i, i, ii }O/H\
o) o)

55 61

Esquema 26 Sintesis del éter derivado del palmitico
Reactivos y condiciones: (i) NaH, DMF, 1-hexadéctmuro; (i) p-TSA, MeOH; (iii) AcOCI,
CH.Cl,, TEA

21
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5.2 Sintesis de esteres

Un posible inconveniente en la sintesis de est=éds transposicion de los grupos acilo
a partir de la hidrdlisis del acetal. Generando ataezde productos que no pueden ser
separados posteriormente por cromatografia en caum

El alcohol central se proteje formando un éterasnnhismas condiciones que los éteres
formados para los productos anteriores, se gemelacxido in-situ con NaH, y se le

hace reaccionar con cloruro de bencilo.

ot
><o} oxo

55 62

Esquema 27 Proteccion del alcohol central

Reactivos y condiciones: (i) NaH, CIGPh

Esta proteccion del alcohol central impide la tfarencia de los grupos acilo entre los
tres alcoholes como se observa en la sintesissfi@ifidos llevada a cabo por Young-
Ah Kim?3,

En la hidrélisis del acetal mediante el mismo pdiméento que en la formacion de
éteres, la extraccion con dietil éter del compuestonalos resultados, obteniendo un
rendimiento mucho menor y una mezcla de sustargigsroducto final que hace
necesario llevar a cabo una columna para purificaslar el diol deseado, a través de la
extraccion con acetato de etilo se evitan estdsigmas.

N
H\ — H\
OXO

OH OH

62 63

Esquema 28Hidrolisis del acetal.

Reactivos y condiciones: (i) p-TSA, MeOH

23. Y.-Ah Kim, M.-Soon Park, Y. Hwan Kim y So-Yeopetrahedron 59 (2003) 2921-2928
22
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Asi se acetilan los alcoholes 1 y 3 con cloruradetilo, como el alcohol central esta

protegido no se producen transposiciones de |gsogracilo.

63 64

Esquema 29%cetilacion de los alcoholes 1y 3
Reactivos y condiciones: (i) AcOCI, GEl,, TEA

Para la obtencion de los esteres, se forma en phimgar el correspondiente cloruro de
acido por tratamiento con SQCIEsta reaccibn ademas no necesita pasos de
purificacion posteriores, simplemente la eliminaciel exceso de cloruro de tionilo.

Consiguiendo el cloruro de acido para la sintesigter.

O i O
)kw/ )kw/
HO 14 Cl 14
44 65

Esquema 30Formacion del cloruro de &cido

Reactivos y condiciones: (a) SQQkflujo

La hidrogenacion del éter bencilico permite libexlagrupo hidroxilo en posicion 2, y

de esta forma la formacién del correspondientedarivado.

0o 0]

_<
O}OF AT O}OM
_<O

0 ¢

64 66

Esquema 31Formacion del ester derivado del glicerol

Reactivos y condiciones: (i).HPdOH,; (ii) palmitoil cloruro, TEA, CkCl»

Este método por lo tanto permite la formacién de 2-acil-gliceroles con buen

rendimiento.
23
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6. Conclusiones

El método de preparaciéon de 2-O-(Z)-Octadec-9erdib&etil-glicerol permite a través

de una via de 6 pasos, la obtencion de este canrbondimiento.

Se ha desarrollado un método de preparacion, gehonmodo, para la sintesis del 2-O-

hexadecil-1,3-diacetil-glicerol con un buen rendinto

La sintesis de 2-palmitil-1,3-diacetil-gliceridor@te posibilidades para el estudio del

desarrollo en la sintesis de este tipo de compsiesto

24
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7. Materiales y métodos

Los acidos grasos, acido oleico y acido palmitec@npraron a ACROS ORGANICS
con una pureza del 98%. El reactivo Trizma Hidraglo se compré a Sigma con una

pureza mayor al 99%.

Los disolventes anhidros que fueron utilizadosesmi®n mediante el uso de tamices
moleculares introduciéndolos en el disolvente yegando una atmosfera inerte en el

mismo con N,

Los analisis TLC se llevaron a cabo en placas lisagiel L x W 5cm x 20cm con
indicador fluorescente 254nm utilizando una varieda eluyentes (a) AcOEt/Heptano
(1:1) (b)AcOEt/Heptano (1:2) (c) AcOEt/Heptano (1(8) AcOEt/Heptano (1:8) (e)
AcOEt/Heptano (1:20).

Los espectros de RMN se adquirieron en un instrtotmeRMN de Agilent
Technologies con consola de tres canales AgileditNiidz DD2 y sonda fria: 1H, 19F,
13C, 31P (1H, 400,123 MHz; 13C, 100.611 MHz). Adsred utilizo un RMN 400 de
Agilent Technologies con consola MR 400 de Agilkesbnda One NMR (1H, 400,123
MHz; 13C, 100.611 MHz). Los desplazamientos quis®® expresan como partes por
millén utilizando tetrametilsilano como estandateino. Obtenidos en el Laboratorio
de técnicas experimentales de Valladolid. ValoresJdestan en Hz. También se
obtuvieron espectros bidimensionales, HSQC, rederidl acoplamiento que existe

entre los atomos de carbono y los hidrogenos erolacula.

Los espectros de masas de alta resolucion se eltoven el Espectrometro de masas
de tiempo de vuelo (MS-TOF) Bruker Maxis ImpactsiBoidad de acoplamiento con
cromatografo de liquidos Waters Acquity (UPLC-MSH)Q cromatdgrafo de gases
Bruker 450-GC (GC-MS-TOF). Sonda de introducciorecta. Fuentes de ionizacion:
electrospray (ESI). Obtenidos en el Laboratorio tdenicas experimentales de
Valladolid. Los espectros HRMS se analizaron usaBdaker Data Analysis 4.1

(www.bruker.com).

Los Espectros de IR se han registrado en un ap&mttkin-Elmer FT-IR System,

Spectrum BX.
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Los procedimientos generales usados en la sissiescriben a continuacion

7.1 Sintesis de 5-amino-2,2-dimetil-1,3-disoxan-banetanol

0
>< :>(\OH
o NH,

Figura 8

En un matraz de 1L se afiade una disolucion de idrestimetilaminometano
hidrocloruro (60.00 g, 380 mmol) en DMF (500 mL)céntinuacion se afiade acido p-
toluensulfonico (3.6 g, 19 mmol, 0.05 eq) y dim&oapano (110 mL, 418 mmol, 1.1
eq). Finalizada la adicion se deja agitando la taedarante toda la noche. Se ahade
TEA (3 mL) a la mezcla y se deja agitando entrg B8 min. Se elimina el disolvente a
vacio y se disuelve el residuo blanco resultantecetato de etilo (1 L). Se afiaden TEA
(40 mL) a continuacion aparece un precipitado ldase deja agitando 15 min, se filtra
la mezcla para retirar el precipitado blanco. $wmieh el disolvente a vacio obteniendo
un sélido blanco (55.5 g, 344.3 mmol, 90.6 %).

'H NMR (400MHz, CDCl3) & (ppm), 3.71 (d, J=11.8Hz, 2H), 3.48 (d, J=11.8Hz, 2H),
3.44(s, 2H), 2.90(s, 1H), 2.86(s, 1H), 2.82(s, 1H37 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm), 66.76, 64.24, 50.41, 24.95, 22.01.
HRMS m/z calc. para @&H1sNO3z([M+H] *): 162.1125, encontrado 162.1121

IR, v (cml) 2866.13, 1615.32, 1456.02, 1377.73, 1198.77, 1051034.25, 828.47,
730.60, 683.98.
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7.2 Sintesis de 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona

o]
X

o)

Figura 9

Sobre una disolucién a 0°C de el 5-amino-2,2-diried-disoxan-5-il metano(25 g,
150 mmol) disuelto en #-MeOH (4:1; 0.25 L) se afiade una disolucion f&f&5°C)
de peryodato sédico (42 g, 200 mmol, 1.3 eq) em 40185 L) gota a gota. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 1.5 hnfine@cion la suspension blanca que
aparece se filtra y la disolucion resultante seaexton CHCI> (15 x 100 mL). Las
fases organicas reunidas se lavan con una disolsaibrada de NaHG@2x 100 ml) y
se secan con sulfato magnésico anhidro. Se elietidesolvente a vacio obteniendo un
liguido naranja, (12.2 g, 93.7 mmol, 61.47%).

TLC: Rt= 0.5 (Eluyente: Heptano/EtOAc 5:1).
'H NMR(400MHz, CDCIl3) & (ppm), 1.43 (s, 4H), 4.13 (s, 6H)
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm), 207.93, 100.05, 66.76, 23.42.

IR, v (cnmt) 3481.95, 2991.02, 2939.60, 1753.59, 1676.18, 1424.276.00, 1326.75,
1219.41, 1153.27, 1092.73, 1051.99, 940.30, 83¥88.59

7.3 Sintesis de 2,2-dimetil-1,3dioxan-5-ol

0

X }
o)
Figura 10

En un matraz de 2 bocas de 250 ml afiade N¢BH76 g, 15.26 mmol, 2 eq) formando
una suspensiéon en MeOH (40 mL), se pone la mezclanebafio de hielo a 0°C, a
continuacion se afiade una disolucion de 2,2-dikbgidioxan-5-ona (1 g, 7.63 mmol)

en MeOH (40 mL), se deja agitando 30min. Se afamh@ disolucion saturada de
27
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NaHCQG (40 mL) y CHCI> (80 mL), se deja agitando 15 min. Se separa la fas
organica y la fase acuosa que se extrae cofCI2H3 x 40 mL). Las fases organicas
reunidas se secan con MgsSénhidro. Se elimina el disolvente a vacio obtedienn
sélido naranja (0.9 g, 6.81 mmol, 89.25%).

1H NMR (400MHz, CDCl3) & (ppm), 4.04 (d, J=11.3Hz, 2H), 3.72 (d, J=11.3Hz, 2H),
3.51 (m, 1H), 3.18 (s, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.3938).

13C (101MHz, CDCLk) 8 (ppm), 98.34, 65.26, 63.55, 27.63, 19.50.
HRMS m/z calc. paragH130s ([M+H]%):133.0859, encontrado 133.0856

IR, v (cm?), 3412.82, 2993.59, 1376.00, 1199.29, 1071.65,1226

7.4 Sintesis de (Z)-octadec-9-en-ol

Figura 11

En un matraz de 500 ml de dos bocas se afiade spansion de LiAlHA (2.66 g, 70
mmol, 1 eq) en THF anhidro (150 mL). Se pone elrazaen atmosfera de:N se
sumerge en un bafio de hielo a 0°C, se deja agitadmntinuacion se afiade una
disolucién de acido oleico (22.5 mL, 20 g, 71 mnaijueltos en THF anhidro (100
mL), la adicidon se realiza gota a gota. A los 15 termina la adicion y se calienta a
mezcla a reflujo 100°C. Se deja toda la noche,pega el reflujo y se deja que la
mezcla alcance temperatura ambiente. Se pone ldaref°C y en constante agitacion
se aflade agua (1.6 mL) gradualmente, se deja dgifdhmin. A continuacién se afiade
una disolucién de NaOH al 10% (1.6 mL) gota a gstadleja agitar 10 min, finalmente
se aflade agua (4.8 mL) se deja agitar otros 10 Seirfiltra el precipitado blanco que
aparece y se elimina el disolvente a vacio, obteloiein liquido incoloro (12.45 g, 46.4
mmol, 65.35%)

IH NMR (500MHz, CDCls) & (ppm), 5.34 (t, J = 4.6 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2H)
2.01 (m, 4H), 1.56 (m, 3H), 1.28 (m, 22H), 0.88)(& 7.0 Hz, 3H).

28



TFG Grado en Quimica, Julio 2015 Juan Carlos Babén Molina
13C NMR (101 MHz, CDCl) & (ppm), 129.91, 129.77, 63.04, 32.77, 31.87, 29.73,
29.71, 29.48, 29.46, 29.37, 29.28, 29.19, 27.18325.70, 22.64, 14.06.

IR, v (cnrt), 3339.12, 3608.24, 2927.46, 2854.41, 1465.397 787 1056.96, 722.31

7.5 Sintesis de Hexadecan-1-ol

15

Hom

Figura 12

En un matraz de 250 mL de dos bocas se afiade spersion de LiAlkH (1.78 g, 46.8
mmol) en THF anhidro (50 mL). Se pone el matraatemosfera de Ny a 0°C, se deja
agitando. A continuacion se afiade una disolucioacitko palmitico (12 g, 46.8 mmol)
disueltos en THF anhidro (60 mL), la adicién selizaagota a gota. A los 15 min
termina la adicion y se calienta a mezcla a refl§e deja toda la noche, se apaga el
reflujo y se deja que la mezcla alcance temperatnaiente. Se sumerge la mezcla en
un bafio de hielo a 0°C y en constante agitaci@tade agua (3 mL) gradualmente, se
deja agitando 10 min. A continuacion se aflade is@ution de NaOH al 10% (3 mL)
gota a gota, se deja agitar 10 min, finalmentefisel@agua (9 mL) se deja agitar otros
10 min. Se filtra el precipitado blanco que apargs® elimina el disolvente a vacio,

obteniendo un liquido incoloro (4 g, 16.5 mmol,288%6)

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm), 3.60 (t,J = 6.7 Hz, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.23 (m,
26H), 0.85 (tJ = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm), 63.01, 32.75, 31.88, 29.65, 29.61, 29.57, 29.56,
29.39, 29.31, 25.70, 22.64, 14.05.
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7.6 (2)-1-bromooctadec-9-en-ol

BFW
8 7
Figura 13

En un matraz de dos bocas de 100 mL se disuefeailiosfina (5.28 g, 20.14 mmol,
1.5 eq) en acetonitrilo (20 mL) y se sumerge erbaiiio a -10 °C. A continuacion se
afnade gota a gota B(1.03 mL, 3.22 g, 20.14 mmol, 1.3 eq) y se agitasta
temperatura durante 30 min. Se afiade una disola&balcohol44 (5 g, 13.42 mmol)
y de la piridina (1.6 mL, 1.6 g, 20.14 mmol) en taodrilo (10 mL). Se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Aparece wippezlo blanco que se filtra, se
elimina el disolvente a vacio y se purifica medgaiiitracion en silica utilizando como

eluyente heptano. Se obtienen un liquido incol8r8§ g, 10.17 mmol, 75.8%).

IH NMR (400MHz, CDCl3) & (ppm), 5.33 (m, 2H), 3.39 (1] = 6.9 Hz, 4H), 2.00 (dt]
=12.1, 6.1 Hz, 4H), 1.84 (m, 2H), 1.41 (m, 2HR7L(m, 20H), 0.86 (1J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl) & (ppm), 129.96, 129.71, 33.95, 32.80, 31.87, 29.73,
29.66, 29.49, 29.29, 29.13, 28.71, 28.14, 27.14.222.65, 14.07.

IR, v (cmt), 2926.88, 1458.76, 13377.29, 1249.28, 722.59.4247

7.7 Sintesis de 1-Bromohexadecano

15

Br/(/\)\

Figura 14

En un matraz se disuelve la trifenilfosfina (6.5®4.75 mmol, 1.5 eq) en acetonitrilo
(20 mL) se sumerge en un bafio a -10 °C. A contidna®e afiade gota a gota Bt.26

mL, 3.95 g, 24.75 mmol, 1.5 eq) y se agita a estaperatura durante 30 min. A
continuacion se aflade una disolucion del alcdéa4 g, 16.5 mmol) y de la piridina
(1.97 mL, 1.95 g, 24.75 mmol) en acetonitrilo (1Q)mSe retira el bafio se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Aparece wippezlo blanco que se filtra, se
elimina el disolvente a vacio y se purifica medgafiltracion en silica utilizando como

eluyente. Se obtiene un liquido incoloro (5.3g186mol, 98%).
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IH NMR(400MHz, CDCls) & (ppm), 3.37 (t,J = 6.9 Hz, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.38 (dk,
=6.9, 6.7 Hz, 4H), 1.22 (m, 22H), 0.86Jt 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm), 33.82, 32.84, 31.91, 30.81, 29.67, 29.64, 29.60,
29.53, 29.43, 29.35, 28.76, 28.17, 22.66, 14.06.

IR, v (cml), 2924.99, 1458.80, 721.82

7.8 Sintesis del 5-O-((2)-octadec-9-en)-2,2-dimefil3-dioxano

0 8 -
o)
Figura 15

En un matraz de dos bocas de 250 mL se forma speession de NaH (0.137 g, 5.71
mmol, 2 eq) en DMF (5 mL), se purga cop fpra crear una atmosfera inerte. Se pone
el matraz en un bafio de hielo 0°C y se afiade gpludion de 2,2 dimetil-1,3dioxan-5-

ol (0.5 g, 3.8 mmol) en DMF (5 mL). Se aflade a &zag, gota a gota, una disolucion
de bromuro56 (1.8 g, 5.7 mmol, 2 eq) en DMF (5 mL). Se dejataagio 1h y se
elimina parte del disolvente a vacio, casi a segde8e vierte la mezcla sobre hielo y
una disolucion saturada de NE. Se extrae con AcOEt (3 x 10 mL), se lava laz$a
organicas reunidas con una disolucion saturada ael k2 x 5 mL) y se seca con
MgSQs anhidro. Se elimina el disolvente a vacio obtetwemn liquido amarillo

ViSCOSO.

Se purifica con una columna de silica utilizandmoceluyente Heptano/AcOEt 20:1.
Se utiliza como eluyente para las placas Heptar®@Ec8:1 a partir del tubo 10. El éter
aparece en los tubos 12-16. Se elimina el disavenvacio obteniendo un liquido
incoloro (0.4 g, 1.05 mmol, 27.63%).

TLC R+: 0.25 (eluyente Heptano/AcOEt 20Rg 0.41 (eluyente Heptano/AcOEt 8:1)
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IH NMR(400MHz, CDCl3) & (ppm), 5.32 (t,J = 5.3 Hz, 2H), 3.93 (dd] = 11.9, 6.6
Hz, 2H), 3.69 (ddJ = 11.9, 7.2 Hz, 2H), 3.42 (m, 3H), 1.99 @t 12.3, 5.3 Hz, 4H),
1.52 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.27 RhH), 0.86 (tJ = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCk) & (ppm), 129.87, 97.87, 70.04, 69.27, 62.82, 31.87,
29.49, 29.28, 26.97, 26.21, 25.13, 21.81, 22.585.4

HRMS m/z calc. paré.HssNaOs ([M+Na]*):405.3339, encontrado 405.3348

IR, v (cnr?l), 2994.38, 2924.09, 2855.17, 1458.01, 1370.750.878 1250.16, 1227.30,
1199.02, 1154.94, 1117.37, 1045.31, 935.12, 83328B.17.

7.9 Sintesis del 5-O-(hexadeca)-2,2-dimetil-1,3-d&no

o 15
X o

o)

Figura 16

En un matraz de dos bocas de 250 mL se forma wspession de NaH (0.247 g, 10.3
mmol, 1.5 eq) en DMF (10 mL), se purga conpdra crear una atmosfera inerte. Se
pone el matraz en un bafio de hielo 0°C y se afiadedisolucion de 2,2 dimetil-
1,3dioxan-5-ol (0.9 g, 6.87 mmol) en DMF (10 mLg &iade a la mezcla, gota a gota,
una disolucion de bromurb7 (3.14 g, 10.3 mmol, 1.5 eq) en DMF (5mL). Se deja
agitando 0.5 h y se elimina parte del disolvent@a@o, casi a sequedad. Se vierte la
mezcla sobre hielo y una disolucion saturada deQ\HSe extrae con AcOEt (3 x
20mL), se lava las fases organicas reunidas cordismducion saturada de NaCl (2 x
10mL) y se seca con Mga@nhidro. Se elimina el disolvente a vacio obteroend

solido blanco-amarillo.

Se purifica en una columna de silica utilizandmee@luyente Heptano/AcOEt 20:1. Se
utiliza como eluyente para las placas Heptano/AcZiEL. El éter aparece en los tubos
3-6. Se elimina el disolvente a vacio obteniendsdlido blanco (1.07 g, 3.00 mmol,
43.67%).

TLC R+: O (eluyente Heptano/AcOEt 20:1)
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IH NMR (400MHz, CDCls) & (ppm), 3.91 (dd,J = 11.9, 4.5 Hz, 2H), 3.67 (dd,=
11.9, 7.3 Hz, 2H), 3.41 (m, 3H), 1.51 (m, 2H), 1(883H), 1.37 (s, 3H), 1.22 (m, 25H),
0.84 (t,J = 6.7 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm), 70.27, 69.50, 62.83, 31.58, 29.53, 25.97, 25.13,
22.59, 21.80, 14.05.

HRMS m/z calc. paré&.HNa0s ([M+Na]*):379.3183, encontrado 379.3183

IR, v (cnr?), 3430.43, 2917.89, 2850.23, 1635.81, 1472.067 B87 1340.61, 1298.31,
1254.71, 1201.01, 1151.11, 1119.37, 1084, 1042.@83.48, 992.50, 937.38, 830.48,
717.85

7.10 Sintesis de 2-O-(2)-Octadec-9-en-propano-1,&4

Figura 17
En un matraz de 50ml se afiade una disolucion dg(#F¥ctadec-9-en)-2,2-dimetil-
1,3-dioxano (0.16 g, 0.42 mmol) en MeOH (3 mL). éntinuacion se afade acido p-
toluensulfénico (0.02 g, 0.104mmol, 0.25eq) y s¢admgitando toda la noche. Se
elimina el disolvente a vacio y el residuo resu#ann liquido marrén oscuro se
disuelve en dietil éter apareciendo restos insetide color marron. A continuacion la
fase organica se lava con una disolucion saturaddNaHCQ (3 x 5mL) y una
disolucién saturada de NaCl (2 x 5mL). Las fasagmicas reunidas se secan con
MgSQs anhidro y se elimina el disolvente a vacio obtetideun liquido viscoso de
color amarillo (0.1 g, 0.29 mmol, 69.04%).

IH NMR(500MHz, CDCls) & (ppm), 5.35 (t,d = 5.7 Hz, 2H), 3.76 (dd] = 11.1, 5.7
Hz, 2H), 3.68 (ddJ = 11.1, 5.6 Hz, 2H), 3.57 (,= 6.7 Hz, 2H), 3.46 (m, 1H), 2.01 (dt,
J=12.6, 5.7 Hz, 4H), 1.94 (@,= 5.9 Hz, 2H), 1.60 (p] = 6.7 Hz, 2H), 1.25 (m, 23H),
0.88 (t,J = 6.9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm), 129.75, 70.15, 62.18, 31.86, 30.02, 29.73,

29.70, 29.48, 29.44, 29.40, 29.28, 29.20, 27.18,3226.08, 22.64.
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7.11 Sintesis de 2-O-(hexadecano)-propano-1,3-diol

HO 15
™
HO
Figura 18

En un matraz de 50 mL se afiade una disolucion @e(ftexadeca)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano (0.75 mg, 2.10 mmol) en MeOH (20 mL). A tomacion se afiade acido p-
toluensulfénico (0.100 g, 0.525 mmol, 0.25 eq) ydsga agitando toda la noche. Se
elimino el disolvente a vacio y el residuo resuttaim soélido marrén oscuro se disuelve
en dietil éter apareciendo restos insolubles deramlarrén. A continuacion la fase
organica se lava con una disolucion saturada deO@H3 x 10mL) y una disolucion
saturada de Na@2 x 5mL). Las fases organicas reunidas se seaaMg®Q anhidro

y se elimina el disolvente a vacio obteniendo uldasdblanco (0.6 g, 1.9 mmol,
90.47%).

IH NMR(400MHz, CDCl3) & (ppm), 3.73 (dd,J = 11.5, 4.3 Hz, 2H), 3.65 (dd, =
11.6, 4.9 Hz, 2H), 3.54 (§ = 7.1 Hz, 2H), 3.44 (m, 1H), 2.16 (m, 2H), 1.55, @hi),
1.23 (m, 25H), 0.85 (1] = 6.7 Hz, 3H).

13C NMR (101MHz, CDCls) & (ppm), 79.34, 70.03, 62.04, 31.88, 30.03, 29.51, 25.97,
22.59, 14.07.

HRMS m/z calc. para gH103 ((M+H]%):317.3050, encontrado 317.3042
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7.12 Sintesis del 2-O-(Z)-octadi-9-en-1,3-diacetilicerol

A
\go

Figura 19

Se afiade una disolucién de 2-O-(Z)-Octadec-9-epgm@-1,3-diol (0.1 g, 0.29 mmol)
en diclorometano (5 mL) en un matraz de 50 ml p@ee a agitar. A continuacion se
afade trietilamina (0.125 mL, 0.091 g, 0.9 mmoleg}. Se pone la mezcla en un bafo
de hielo T2 0°C y se afiade una disolucion de @ataracetilo (0.050 mL, 0.052 g, 0.66
mmol, 1.1 eq) en diclorometano (5 mL). Se dejaaagit toda la noche, a continuacion
se lava la mezcla con NaHE(B x 10mL) y NaCl[2 x 5mL). Se seca la fase organica
con MgSO4 anhidro y se elimina el disolvente a edgd obteniendo un liquido

incoloro.

Se purifica en columna de silica gel con eluyemetdno para purificar el compuesto,
se continla con ese eluyente hasta el tubo 20rta dal este tubo se cambia la
polaridad del eluyente utilizando Heptano/AcOet. 1 compuesto aparece en los
tubos 23-25 (R 0.35) con una impureza {R0.72) que no se consigue separar. Se

elimina el disolvente a vacio obteniendo un liguidmloro.

Se repite la columna con el eluyente previo obtetoesl compuesto totalmente puro en
los tubos 3-5. Se elimina el disolvente a vaciewiendo un liquido viscoso incoloro
(0.09 g, 0.22 mmol, 75.86%).

TLC R+: 0.35 (eluyente Heptano/AcOEt 5:1)

IH NMR(400MHz, CDCl3) 8 (ppm), 5.32 (t,d = 4.6 Hz, 2H), 4.13 (qd] = 11.6, 5.2
Hz, 4H), 3.66 (m, 1H), 3.53 (§,= 6.6 Hz, 2H), 2.06 (s, 6H), 1.99 (d& 12.2, 4.4 Hz,
4H), 1.55 (m, 2H), 1.26 (m, 20H), 0.86 It 6.8 Hz, 3H).
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13C NMR(101 MHz, CDCls) & (ppm), 170.63, 129.56, 74.96, 70.57, 63.04, 31.88,
29.83, 29.48, 29.28, 26.97, 22.59, 20.74, 14.06.

HRMS m/z calc. paragH4sNaGs ((M+Na]*):449.3237, encontrado 449.3161

IR, v (cmvl), 3470.21, 3004.36, 2854.60, 2923.27, 1747.345 X745 1368.22, 1227.44,
1122.45, 1048.10, 903.39, 723.23.

7.13 Sintesis del 2-O-hexadecil-1,3-diacetil-glicar

Figura 20

En un matraz de 50 mL se afiade una disolucién @gl#xadecano)-propano-1,3-diol
(0.2 g, 0.63 mmol) en diclorometano (5 mL) y segaragitar. A continuaciéon se afade
trietilamina (0.255 mL, 0.186 g, 1.89 mmol, 3 e§g pone la mezcla en un bafo de
hielo T2 0°C y se afiade una disolucion de clorer@aaktilo (0.100 mL, 0.109 g, 1.39
mmol, 1.1 eq) en diclorometano (5 mL) adquiriendariezcla un color amarillo. Se
deja agitando toda la noche, a continuacién se lavmezcla con una disolucién
saturada de NaHG{3 x 10 mL) y una disolucion saturada de NaQi@mL). Se
seca la fase organica con MgSO4 anhidro y se dingindisolvente a sequedad

obteniendo un liquido marrén.

Se realiza una columna en silica gel con eluyermtetaho/AcOet 5:1 para purificar el
compuesto. El 2-O-hexadecil-1,3-acetil-glicerol raéga en los tubos 7-8 {R).58). Se

elimina el disolvente a vacio obteniendo un solildmco (0.1g, 0.25mmol, 39.68%)

TLC R+: 0.58 (eluyente Heptano/AcOEt 8:1)
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1H (400MHz, CDCl3) & (ppm), 4.13 (qd,J = 11.6, 6.2 Hz, 4H), 3.66 (m, 1H), 3.53Jt,
= 6.6 Hz, 2H), 2.06 (s, 6H), 1.53 (dii= 14.2, 5.9 Hz, 4H), 1.23 (s, 28H), 0.861&
6.8 Hz, 7H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm),170.74, 75.00, 70.67, 63.19, 31.88, 29.83,
29.66, 29.58, 29.40, 29.32, 25.94, 22.65, 20.8M8L4

IR, v (cm?), 2924.35, 2854.69, 1747.40, 1458.50, 1368.718.222 1116.02, 1048.80,
908.19, 733.77

7.14 Sintesis de 5-(benciloxi)-2,2-dimetil-1,3-diaro

o™ ph

9

(6] (6]

S

Figura 21

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiade MNaHg( 45.4 mmol, 1.5 eq)
formando una suspension en DMF (40 mL). Se pomeelzcla en un bafio de hielo T2
0°C. A continuacion se afiade gota a gota una disolue 2,2 dimetil-1,3dioxan-5-ol
(4 g, 30.2 mmol) en DMF (30 mL) se termina de aflados 20 min y se deja agitando
30 min tras la completa adicion. A continuaciénas@ade en constante agitacion sin
retirar el bafio de hielo una disolucion de bromdeobencilo (5.4 mL, 7.76 g, 45.4
mmol, 1.5 eq) en DMF (10ml). Se deja agitando tlzdaoche. Se elimina parte del
disolvente a vacio, el residuo se vierte en unneriyer con hielo T 0°C y una
disolucién saturada de N8I, se deja agitando hasta disolucion completahidd. La
fase acuosa resultante se extrae con 4x40ml de AGDE40mL), las fases organicas
reunidas se lavan con una disolucion saturadaaf® K x 20 mL) y se secan con
MgSQu. Se elimina el disolvente a vacio obteniendo gamidio marron (5.2 g, 23.4
mmol, 77.48%).

1H (400MHz, CDCls) & (ppm), 7.33 (m, 5H), 4.55 (s, 2H), 3.93 (dti= 12.0, 4.5 Hz,
2H), 3.76 (dd,) = 12.0, 6.9 Hz, 2H), 3.51 (,= 6.9, 4.5 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.37 (s,

3H).
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IR, v (cml), 3482.22, 2923.64, 1676.20, 1455.23, 1372.742.2@9 936.11, 831.09,
734.45, 699.44

7.15 Sintesis de 2-(benziloxi)-propano-1,3-diol

o™ pn

2

OH OH

Figura 22

En un matraz de 100ml se afiade una disolucion @eerteiloxi)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano (1 g, 4.50 mmol) en MeOH (20 mL). A contwion se afiade acido p-
toluensulfénico (0.216 g, 1.125 mmol, 0.25 eq) ydsga agitando toda la noche. Se
elimina el disolvente a vacio y el residuo resd#ann liquido naranja oscuro se
disuelve en acetato de etilo. A continuacion l& fagyanica se lava con una disolucion
saturada de NaHCGJ3 x 15ml) y una disolucién saturada de NaCl (20xl). Las
fases orgénicas reunidas se secan con M@8hRidro y se elimina el disolvente a vacio
obteniendo un liquido de color amarillo (0.6 g,23mimol, 69.33%).

1H (400MHz, CDCl3): & (ppm), 7.33 (m, 5H), 4.64 (s, 2H), 3.70 (m, 4H), 3.58 (@,
9.4, 4.7 Hz, 1H).

IR, v (cnr?), 3382.73, 3031.20, 2924.80, 1956.24, 1663.346.D69 1454.77, 1376.90,
1207.96, 1058.06, 911.58, 817.92, 738.91, 698.67
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7.16 Sintesis de 2-(benziloxi)-1,3-diacetil-glicdro

O

%o} /—Ph
~

Figura 23

En un matraz de 50 mL se afiade una disolucion(@ergziloxi)-propano-1,3-diol (0.15

g, 0.82 mmol) en diclorometano (5 mL) y se ponggidgaa A continuacion se afiade
trietilamina (0.342 mL, 0.249 g, 2.46 mmol, 3 e§& pone la mezcla en un bafo de
hielo T2 0°C y se afiade una disolucion de clorer@acktilo (0.129 mL, 0.109 g, 1.80
mmol, 1.1 eq) en diclorometano (5 mL) adquiriendarezcla un color amarillo. Se
deja agitando toda la noche, a continuacién se lavmezcla con una disolucion
saturada de NaHCG3 x 10 mL) y una disolucién saturada de NaCl (® xilL). Se
seca la fase organica con MgS@nhidro y se elimina el disolvente a sequedad

obteniendo un liquido naranja.

Se realiza una columna en silica gel con eluyermtetaho/AcOet 2:1 para purificar el
compuesto. El 2-(benziloxi)-1,3-acetil-glicerol agee en los tubos 5-7 {R0.25). Se

elimina el disolvente a vacio obteniendo un ligudmloro (0.1g, 0.37 mmol, 45.12%)
TLC R+: 0.25 (eluyente Heptano/AcOEt 2:1)

1H (400MHz, CDCl): & (ppm), 7.31 (m, 5 H), 4.63 (s, 2H), 4.18 (m, 4H), 3.77 (m,
1H), 2.03 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm), 170.65, 137.70, 128.39, 127.85, 127.81, 74.20,
72.06, 63.11, 62.92, 21.05, 20.75.

HRMS m/z calc. paraGH20NaOs ((M+Na]*):267.1203, encontrado 267.1201

IR, v (cmvl), 3463.78, 3031.88, 2955.29, 1744.00, 1497.025.045 1370.24, 1228.15,
1115.65, 1050,87, 908.39, 741.48, 699.57
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7.17 Sintesis de Palmitoil cloruro

o]
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14

Figura 24

En un matraz de 250 mL se afiade acido palmiticay(Zir.99 mmol) se pone en un
bafio de hielo T2 0°C, a continuacion se afiaderdate tionilo (12.5 mL, 20.42 g, 2.3

e(q) gota a gota, se retira el bafio de hielo yose ja mezcla a reflujo T@ 90°C durante

2h, después se deja agitando a temperatura ambielatéa noche. Se elimina a vacio el

cloruro de tionilo en exceso, poniendo el compuestain matraz con atmosfera inerte

(N2). Se obtiene un liquido naranja (21 g, 76.40 m®ibl95%)

1H (400MHz, CDCl3): & (ppm), 2.85 (t,J = 7.3 Hz, 2H), 1.68 (m,
0.86 (t,J = 5.9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl): & (ppm), 173.68, 47.06, 31.89,
29.57, 29.48, 29.40, 29.33, 29.29, 29.03, 28.392R2.65, 14.05.

IR, v (cnrt), 2924.00, 1801.89, 1465.87, 953.39, 721.76

2H), 1.30 (m, 23H),

29.66, 29.64, 29.62,

7.18 Sintesis de 2-palmitil-1,3-diacetil-glicerido

O}QM

Figura 25

En un matraz de 25 mL de una boca se afiade uradai@sode 2-(benziloxi)-1,3-acetil-

glicerol tras la acetilacion (0.1 g, 0.375 mmol) BeOH (10

mL). Se afade a

continuacion hidroxido de paladio y se comienzagaaa la mezcla formando una

suspension del mismo. Se burbujea hidrogeno ersédudion durante 15 min y se crea

una atmosfera saturada de hidrogeno en el magadeja agitando toda la noche. Se
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elimina el disolvente a vacio obteniendo un liquidooloro (0.05 g, 0.284 mmol,
75.7%).

Se disuelve el residuo en &> (5 ml), se pone la disolucion en un bafio de hiélo
0°C y se afiade trietilamina (0.157 mL, 1.13 mmel)3A continuacién se afiade una
disolucion de palmitoil cloruro (0.206 g, 0.751 mpeq) en CHCl.. Se deja agitando
toda la noche, la mezcla se lava con una disolusafurada de NaHGO3 x 10 mL) y
una disolucién saturada de NaCl (2 x 10mL). Se smra MgSQ y se elimina el
disolvente a vacio obteniendo un soélido blanco yrama(0.3 g, 0.72 mmol, 192 %)
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8. ANEXOS

8.1 5-amino-2,2-dimetil-1,3-disoxan-5-yl metanol

Juan Carlos Babén Molina

ICB 024_PROTON,_ 01
IE 024

O
X, <0
0 NH,

CDCls
] 1/ | — i

4.0 35
f1 (ppm

o =
g §% ot
B i

_J L S

e I

id 0.5

(B 024_CARBON_01
JCE 024

CDCl3

50

30

20

T T T
230 2 210 200 190 18D 170 160 150 140

—r——T——T——T—T
120 110 100 S0 8D D

1 {ppmh

L

42



TFG Grado en Quimica, Julio 2015

Juan Carlos Babén Molina

| A
3CE_024_gHSQCAD 01 i
HEB_OM
10
|
Jid loo
—- ' _3»
[ i
) ' 30
1 *
5]
E
L " 50 E
L 2]
— i g |14 I
_— - I g -
g ]
—
80
=]
_—
T T T T T T T T T T T T T 1 -Iw
75 7.0 65 &0 55 S0 45 4.0 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f2 {ppm)
11,54
1
105
17,0
95
90 |
83
a0
7.5
0
6.5
WT
B0
5.5
5
4.5
4.0 B0
1.5 606,13 |
10 5H3.98
TILE -]
25 148803
03424
g VinnE R AT
= 1051,7%
137703
1,29 . .
S000,0 TV 3200 2B 2400 20404 180 1600 1400 1200 10400 Bio GO0
am-1

43



TFG Grado en Quimica, Julio 2015 Juan Carlos Babén Molina

Intelnosé 1040708 +MS, 0.4-0.5min #18-21, -Spectral Bkgrnd
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Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula

162.1121 162.1125 2.2 11.7 C7H16NO3

184.0931 184.0944 7.2 47.8 C7H15NNaO3
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Intens. +MS, 0.8-0.9min #36-41, -Spectral Bkgrnd
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Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula

133.0856 133.0859 2.2 10.5 C6H1303
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8.5 Hexadecan-1-ol
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8.7 1-Bromohexadecano
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8.8 5-0O-((Z2)-octadec-9-en)-2,2-dimetil-1,3-dioxano
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Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula

379.3183 379.3183  -0.2 31.6 C22H44Na03
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8.10 2-(Z)-Octadec-9-en-propano-1,3-diol
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Intens. +MS, 2.1-2.2min #91-94, -Spectral Bkgrnd
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Meas. m/z err [ppm] lon Formula
317.3042 2.5 C19H4103
339.2868 0.6 C19H40NaO3

68



TFG Grado en Quimica, Julio 2015

8.12 2-O-(2)-Octadec-9-en-1,3-diacetil-glicerol

Juan Carlos Babén Molina

3CB 0127 _P_PRCFON_01
IE piZ P

O

A
\\(O

o]

CDCl3

200
A0
1o

154

7.5 70 65 &0 55 50 45

TMS

JE 012_P_CARBON 01
IE012_P

CDClz

-
&0 170 160 150 140 130 120 110 100 50
f1 {ppm)

E ] 20 10 o

1

-2

69



TFG Grado en Quimica, Julio 2015 Juan Carlos Babén Molina

| ) A !
ICB_D12_P gHSQOAD 0t N
HB D2 P 10
-
B - 0
ho 1
40
50
e bt
T 70
-
&0 =
50 i
L
110
120
- 130
140
150
160
170
e, T T T | T T T T T T T al F180
75 0 6.5 6.0 55 ] 4.5 4.0 35 30 25 20 1.5 10 o5 0.0
£2 {ppm)
383
S— sl
36 [l
- [ i
34 E [ |
[ i
32 | (
3470,21 | \ ; i i
30 i ‘
\ A I |
28 | ‘ [ |
{ | | I
26 ! | 90339
| ‘ | i 72223
24 i) |
1 I
| | I H
wr 22 | | 1 ol : |
| o
20 | I 1
| | |
18 1 | | i
| | || 1 | | |
| | | | |
16 300436 L] |
|
14 | | 1 | |
| | [ L |i | | R
12 | 145371 | | |
| |
| \ i
i | ‘ 112245 |
| | 136822
J 174734 122714
8 ) |
] I | 104810
[ S : N s ey
. - — e _
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 50{‘),0
cm-1
ci\pel_data\spectra‘oleico. 004 - oleico

70



TFG Grado en Quimica, Julio 2015

Juan Carlos Babén Molina

Intens.
x106 1
2.0

1.5

1.04

0.54

449.3161

l 541.1100

AL

TN WS

615.1270

A

+MS, 0.4-0.5min #21-31

0.0

L
100

e
200 300

T
400

L
500

T
600

Al
T

T L T
700 800 900 mz

Intens. q
x106]
2.0

154
1.0

057

447.1 2996

449.

3161

450.3186

451.3231
A

+MS, 0.4-0.5min #21-31

xJ(?O%:

2.0
157
1.0

05

449,

+
3237

1+
450.3272

C: s Hi s Nai Os ,449.3243

0.0-]

T
448

T
450

1+
451.3300
—A

T
452

T T T T
454 456 mwz

Meas. m/z m/z

err [ppm]

mSigma

lon Formula

449.3161

449.3237

17.0

30.3

C25H46Na05

71



TFG Grado en Quimica, Julio 2015 Juan Carlos Babén Molina

8.13 2-O-hexadecano-1,3-diacetil-glicerol
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Intens.
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Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula
423.2993 423.3006 3.1 52.2 C27H39N202
423.2979 -3.3 46.2 C23H35N8
423.3011 4.2 10.2 C12H35N1403
423.2982 -2.6 41.0 C25H40N2Na02
507.3181 507.3177 -0.8 449 C26H43N406
507.3190 1.9 56.2 C27H39N802
507.3164 -34 34.1 C25H47010
507.3164 -3.4 44.1 C23H35N14
507.3193 2.4 57.2 C29H44N2Na0O4
507.3166 -29 449 C25H40N8Na02
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8.14 5-(benciloxi)-2,2-dimetil-1,3-dioxano
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8.15 2-(benziloxi)-propano-1,3-diol
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Intens. - i - R
105 +MS, 0.9-1.0min #40-42, -Spectral Bkgrnd
1.0
302.1747
0.8
0.6 91.0542
205.0830
0.4
464.2273
406.2215
0.2
1330858 267.1845 356.1699 531.3350 5973873
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100 200 300 400 500 600 700 miz
Intens. ] - i - R
104 +MS, 0.9-1.0min #40-42, -Spectral Bkgrnd
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Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula
183.1013 183.10161.5 41.0 C10H1503
205.0830 205.08352.4 8.7 C10H14NaO3
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8.16 2-(benziloxi)-1,3-diacetil-glicerol.
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Intens. q
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lon Formula

267.1201  267.1203 0.8 78.1

289.1045  289.1046 0.6 14.8

C12H20NaO5

C14H18NaO5
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8.17 Palmitoll cloruro

B 021_C ROTON_01 1600
B 021_C

1500

o ~1400

)kw/ -1300
Cl

14 -1200

1100

1000

500

~300

200

CDCl3 100
il d

| 215
a0 3
L
=

o
230

4
1
1
|
{

5 Fo 85 &0 55 50 4.5

3CB_021_C_CAREOM 01 140
HEOH_C

CDCls 20

81



TFG Grado en Quimica, Julio 2015

Juan Carlos Babén Molina

B 0M_C gHSQCAD 01 \ 4
ME 01 _C
—— | -
.
il
— o0
} E
fep &
i Fiop
1 Fiil
t i
! 130
140
150
Fiel
17D
r T T T T T T T - T T 1 -LED
75 70 E£5 .0 55 L] 4.5 4.0 35 i0 05 0.0
£2 (ppm)
5
t}_ﬁ
\J_n
55
&0
.5
70
03
(]
L%}
%T
LX]
Ba 50 721,76
a0
35
3.0
2.5
2.0
202200
1.5 180,89
.09
400,48 3600 3200 2E00 2400 2000 | 8040 1000 g0 LK
-1

82



TFG Grado en Quimica, Julio 2015

8.18 2-palmitil-1,3-diacetil-glicerido
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