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Tema 4. Grupos protectores

4.1. Grupos protectores

La proteccion de grupos funcionales es una esteasagtética que hay que aplicar cuando
se desea efectuar una reaccion de un grupo fuhcimn@resencia de otro u otros grupos
funcionales mas reactivos. Para conseguir estelépgmansformaciones se procede a:

1°. Proteger el grupo o los grupos funcionales mésactivos.
2°. Efectuar la reaccion sobre el grupo funcionaibre.

3°. Desproteger los grupos funcionales.

Una reaccién de proteccion no es mas que una é@agaimioselectiva en la que un grupo
funcional se transforma en otro grupo funcionals candiciones que debe cumplir un grupo
protector son:

1°. Se debe poder instalar en el sistema polifuncial de manera quimioselectiva.

2°. Debe ser estable a las condiciones de reaccgue va a sufrir el grupo funcional
libre.

3°. Se debe poder eliminar en condiciones quimiosetivas.

En el tema 2 se planted un problema de quimioseildat al intentar la transformacion del
siguiente cetoester en un cetoalcohol.
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La transformacion directa no es posible porqueddanilo cetonico es mas reactivo que el
carbonilo del éster y cualquier reductor que seleenpn la reaccion, por ejemplo NaBél
LiAIH 4, reducira antes a la cetona que al éster. Parsegoim esta transformacion hay que
recurrir a los grupos protectores. En este casmalple:

1°. Proteger el carbonilo cetdnico.
2°. Reducir el grupo éster.
3°. Desproteger el carbonilo cetdnico.

En el siguiente dibujo se esquematiza el procesorateccion-reaccién-desproteccion. El
grupo protector se simboliza con un circulo de mampie una vez instalado en el sustrato
oculta al grupo funcional que se desea proteger, de mane¥ el reactivo que se utiliza en la
siguiente transformacion no puede atacar al grupcidnal que esta protegido. En la tercera
etapa del proceso se procede a desvelar al griyphal que ha permanecidaulto bajo el
grupo protector:
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En la tabla que se da a continuacion se recogema@dgde los protectores mas habituales
empleados en sintesis organica. En la tabla tang@éindican los métodos empleados en la
introduccion y eliminacion de los diferentes grugmwsetectores, asi como los reactivos que
atacan a los grupos protectores y las condicioaesatcion que resisten éstos.
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Grupos Protectores

Grupo |Grupo Sintesis Eliminacié El GP resiste: El GP reacciona
Protector n con:
(GP)
Aldehido| Acetal R'OH, H H,O, H Nucledfilos, bases, Electrofilos,
Cetona |RCH(OR") agentes reductoresacidos
Acidos | Esteres: bases débiles, bases fuertes
RCOOH |RCOOMe CH:yN, H,O, OH electrofilos nucleofilos,
RCOOEt EtOH, H H,, o HBr agentes
RCOOBn BnOH, H H* reductores
RCOOt-Bu t-BuOH, H  &cido “
Anion: base Nucledfilos “
RCOO Electrofilos
Alcohol |Acetales:T DHP, H H,O, H Nucledfilos, bases, Electrofilos,
HP agentes reductoresacidos
ROH Nucledfilos, bases,
Eteres: BnBr, NaH H,, o HBr  y agentes oxidantedHX
ROBnN TrCl, base H,O, H Bases, nucledfilos, (X=nucledfilo)
ROTr y agentes oxidantes
Acidos
Sililéteres: TESCI, F, o HO, oxidantes,nucledfil
TES TBDMSCI, H* 0s
TBDMS TBDPSCI, “ “ Acidos
TBDPS R"COCI, “ ! !
Esteres: piridina “ “ “
R'COOR H,O, H" o Electrdfilos, “
con agentes oxidantes Acidos, basesy
H,O, OH nucleofilos
Amina |Amida: R"COCI, base H,O, OH o Electréfilos
RNH, R"CONHR H,O, H
Uretanos:
R'OCONH ROCOCI, si R"=Bn: Electrdfilos, Bases, nucledfilos
R base H,, cat.,, 0 agentes oxidantes
HBr Electrdfilos, Bases, nucledfilos
si R'=t-Bu: agentes oxidantes

H,O, H
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4.2. Proteccion de aldehidos y cetonas

Una forma de proteccion de las cetonas y los aldshés su conversion en acetales.

ﬁ H@ RO OR’
+ 2ROH —> + H,O
R SR — " R 2
2 R2
acetal

Los acetales se pueden desproteger en condiciamegess mediante reacciones de
hidrolisis acida. En la siguiente reduccion de etoéster a cetoalcohol:

(0] @] @]
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La proteccion de la cetona en forma de acetal gsaonveniente porque el acetal resiste
las condiciones reductoras que se empleardn erorgersion del grupo éster en grupo
hidroxilo. En el siguiente esquema se da la sedaede sintesis completa que permite
conseguir la reduccion del éster sin afectar atana:

Estrategia de proteccion/desproteccion en la reducc i6n de un éster
en presencia de una cetona

10 :0 ® o
— H HON HOH
\/ll\/ll\" + ? | |
QEt HQ’ =9H 9Et

LIAIH, | THF

En la primera etapa la cetona se convierte en atalapor reaccién con etilenglicol en
presencia de un catalizador &cido. En la segura@aete reduce el éster con LiAHEste
reactivo no ataca al acetal. En la tercera etapicehol-acetal se trata en medio acido acuoso.
En estas condiciones el acetal resulta hidrolizagenerdndose el grupo carbonilo ceténico.
Cada una de las tres etapas es quimioselectivaopges en cada una de ellas se consigue la
reaccion preferente de un grupo funcional en pmsefe otro.

4.3. Proteccién de acidos carboxilicos
4.3.1. Esteres de etilo y metilo

La forma de proteccion mas corriente de los aci@doboxilicos es la de su conversion en
ésteres. Los ésteres mas empleados son los dg etitilo que se pueden obtener facilmente
mediante la reaccion de esterificacion de Fischer.
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=ﬁ H@ :6

. + rRoH — > M . +hp
R/\QH . R/\OR' 2
acido carboxilico éster

La desproteccion se lleva a cabo mediante la ligis@cida o basica (saponificacién) del
grupo éster.

O @ O
/||\ H,0, H /|\
- _— > -
R OR’ © R OH
" (6 H,O, OH) -
éster acido carboxilico

4.3.2. Esteres de bencilo

La desproteccion de ésteres de etilo o metilo pusete problematica en sistemas
polifuncionales debido a la elevada acidez o badattique hay emplear en el proceso de
hidrolisis. Por ello se emplean otro tipo de éstegeie permiten efectuar la etapa de
desproteccion en condiciones neutras o de bajeacids ésteres de bencilo se pueden
desproteger mediante hidrogenolisis (ruptura dacesl por B del enlace C-O, a temperatura
ambiente y en condiciones neutras.

Desproteccion de ésteres de bencilo por hidrogenoli sis
1 Pd/C .
RG e L
éster de acido carboxilico
bencilo tolueno

4.3.3. Esteres dé-butilo

Los ésteres de-butilo se pueden hidrolizar facilmente a los cgpandientes &cidos
carboxilicos, en condiciones suaves de acidez pdeatura, debido a la facil formacién del
carbocatiort-butilo.

Desproteccién de ésteres de t-butilo mediante hidrdlisis acida

6

Ji ® ﬁ
- H -
R/\6J< +HO ——— R/\ 5H + %’S_DH
ester de acido carboxilico t-butanol

t-butilo
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El mecanismo de la hidrélisis acida de los éstdedsbutilo se inicia con la protonacién
del éster. El intermedio resultante experimenta wmatura heterolitica que genera un
carbocatiort-butilo, relativamente estable, que se transformtabaitanol.

Mecanismo de la hidrélisis acida de ésteres de t-butilo

ot

=|(3| :ﬁ H
i ® e
R/\9J< PR SN R/{\.. @K

or
" )< ®
@K + H,C —> HO + H

4 .4. Proteccion de alcoholes
4.4.1. Proteccidn como acetales

El DHP (dihidropirano) se emplea para la convergi@énalcoholes en acetales mixtos.
Como el alcohol se convierte en acetal, la despeie se efectia mediante hidrolisis &cida.

Proteccién de alcoholes como acetales mixtos

e
R—OH + | — .. = RO-THP
5 RO” O

alcohol

dihidropirano acetal

(DHP)

El mecanismo de la formaciéon de los tetrahidrojiréteres se inicia con la protonacion
regioselectiva del doble enlace del anillo de dibpitano. Esta reaccion genera una especie
carbocationica que deslocaliza la carga positivmesel &tomo de oxigeno. La reaccién de este
intermedio catiénico con el alcohol (ROH) condudealgohol protegido (ROTHP) y a la
regeneracion del catalizador acido.

Mecanismo de la formacién de acetales THP

H H
+
.- @) '-‘__ @
0] @)

dihidropirano estructuras resonantes del
intermedio cationico

H
/

R @ WO O + H®
.4 RO (@)
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4.4.2. Proteccion como éteres de bencilo

Puesto que los éteres son uno de los grupos fuale®menos reactivos no es de extrafiar
que muchos de ellos se empleen como grupos praectsin embargo, la inercia quimica de
los éteres es un inconveniente a la hora de utdga&omo grupos protectores porque la etapa
de desproteccidén obliga, en muchos casos, a liaagiibtn de condiciones de reaccién muy
drasticas. Es por ello que, en la practica, el mange tipos de éter que se emplean como
protectores de alcoholes se ve notablemente remuditb de los éteres mas empleados en el
proceso de proteccidon de alcoholes es el benci(l@@Bn). La etapa de proteccion se consigue
por ionizacion previa del alcohol, por ejemplo déaH, seguida de ataqug2Sdel alcdxido
generado sobre bromuro o cloruro de bencilo.

Sintesis de bencil éteres (ROBN)
. -9 &
R=OH + NaH ——> R—0: Na + H,
alcohol

) .
-9 @ SN2
R—Ot Na + Br _N®  R—O—cCH,

h b + NaBr

bencil éter (ROBnN)

Los benciléteres son muy populares entre los qoBnimrganicos de sintesis porque
conjugan una gran facilidad de introduccién, unangrnercia quimica, y una gran
quimioselectividad en la etapa de desprotecciéndésproteccién se efectla en condiciones
neutras, y a temperatura ambiente, mediante uneié@ade hidrogenolisis.

Desproteccion de benciléteres

R—O—CH, Pd/C -
- + H, —> R—O—-H

H—CH,

o alcohol
bencil éter (ROBnN) tolueno

4.4.3. Proteccion como éteres de tritilo

Los tritil éteres, o éteres de trifenil metanogsgplean para la proteccién quimioselectiva
de hidroxilos primarios. Los grupos hidroxilo sedarios y terciarios, al estar estéricamente
mas impedidos que los primarios, no forman éteeesitilo porque el cloruro de trifenilmetilo
(cloruro de tritilo) es un reactivo muy voluminodén la siguiente figura se describen las
estructuras tridimensionales del cloruro de ben@®bCHCI), del cloruro de difenilmetilo
(PhCHCI) y del cloruro de trifenilmetilo (R&Cl). Se puede observar el aumento del
impedimento estérico en el &tomo de carbono uridtoe a medida que aumenta el grado de
sustitucion de este carbono.
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cloruro de bencilo cloruro de difenilmetilo cloruro de trifenilmetilo
(PhCH,CI) (Ph,CHCI) (PhsCCl = TrCl)

Los éteres de trifenilmetano (éteres de tritilopsenen mediante la reaccién de alcoholes
primarios con el cloruro de tritilo en presenciautd@ base nitrogenada terciaria no nucleofilica,
como la piridina. La mision de la base es neutakt HCI que se genera en la reaccion.

Sintesis de éteres de tritilo (ROTTY)
=
Ph ~ | Ph -
3 c—clph — Y o ro—cln <
— + —C— —O0—C— o
RooH \ AN TN
alcohol Ph Ph H
cloruro de tritilo tritil éter (ROTY)

La desproteccidn de este tipo de éteres se consigdnte una hidrdlisis 4cida suave.

Desproteccion de tritil éteres

Ph Ph
-/ @ HO - -/
R—O—C\—Ph +H —» R-OH + HO—C\—Ph
Ph alcohol Ph

tritil éter (ROTT)

El mecanismo que explica esta reaccion se inigida@rotonacion del éter. El intermedio
resultante de este proceso sufre, a continuacida,facil ruptura heterolitica que genera el
alcohol y el muy estable carbocation trifeniimetdae se convierte en trifenilmetanol por
reaccion con el 0.
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Mecanismo de hidrolisis acida de tritil éteres (ROT 1)

Ph H  Ph
“ / ® HO el 7 - /F>h
R—o—c\—Ph +H ——> R—o—c\—Ph — > ROH 4+ ®C—Ph
an an - \
Ph Ph alcohol Ph

tritil éter (ROTT)

Ph H Ph Ph
- / \ - / - / @
HO:+ ®C—Ph ——>  O—CPh ——> HO-C—Ph 4+ H
Ph H® ph Ph

La gran estabilidad del carbocation trifenilmetijgpor tanto su facilidad de formacion, se
explica por la elevada deslocalizacion de la caagitiva mediante resonancia en cada uno de
los tres grupos fenilo. A continuacién, se descritves estructuras resonantes del carbocation
trifenilmetilo mediante la deslocalizacion de lagaapositiva en uno de los anillos aromaticos.
En total se pueden describir otras seis estructesaantes mas, tres por cada uno de los dos
anillos fenilo restantes.

estructuras resonantes del carbocation trifenilmeti lo

4.4.4. Proteccion como silil éteres

Los silil éteres se obtienen por reaccion de lostalles con cloruros de sililo, como el
cloruro de trietilsililo (E4SiCl), el cloruro de-butildimetilsililo (t-BuMe,SiCl) o el cloruro dé-
butildifenilsililo (t-BuPhSICI). La sintesis de estos éteres se efectiaememria de una base
no nucleofilica para neutralizar el HCI que geranaaccion.

2
Et = | Et =~
- / N -/ |
R—OH + CI—Si—Et —_— R—O—Si—Et + X e
” N\ - AN N® ClI
alcohol Et Et H
cloruro de trietilsililo TES éter (ROTES)
=
CH
. on, & | . [ ° CH - |
R—OH + CHT,i‘QCHs N, R_O*S|I+CH3 + Ng o
- o al
alcohol CHS CH3 CH3 CHS ||_|

cloruro de t-butildimetilsililo TBMS éter (ROTBDMS)



Tema 4 10

2

Ph
. th CH, < - | CHs /|
R-OH + ClSi—{—CH, — > R‘?*?'%\CHs * Ng o
CH
alcohol pnp CHs Ph 3 i
cloruro de t-butildifenilsililo TBDPS éter (ROTBDPS)

Los silil éteres se pueden desproteger de fornaaneltte quimioselectiva mediante la
reaccion con sales que contengan el anion fluoista desproteccion se basa en la fortaleza
del enlace Si-F, uno de los enlaces covalentesfuméi®s que existen, que impulsa la reaccion
hacia la formacién del correspondiente fluorosilaBlootro producto de esta reaccion es un sal
del anién alcoxido (RM™). Para obtener el alcohol se procede a efectuar atapa de
hidrolisis para provocar la protonacion del anitodsdo.

Desproteccion de silil éteres

Ph Ph
. | CHs o ® -9 ® | FHs
R—Qfsli%\cH3 +F M — » RO: M . FfslijLCH3
CH H
Ph =7 alcoxido Ph CHs
fluorosilano

.0 ® . H® . ® o
R-O: M+ H,0: —> R-O-H + M OH

alcohol

El tamafio de los tres reactivos de sililacions$Ezl, t-Bu(CHg),SiCl y t-Bu(Ph)}SiCl)
aumenta en el orden:

Et;SICl < t-Bu(CHJ),SiCI < t-Bu(Ph,)SiCl

>
>

aumenta el tamafio del reactivo de sililacion

Los voluminosos reactivos de sililacion cloruro dbutildifenilsililo y cloruro det-
butildimetilsililo se pueden emplear para la siliém regioselectiva de hidroxilos primarios en
presencia de hidroxilos secundarios y terciarics. elstructura tridimensional de estos dos
clorosilanos, junto con la del trietilclorosilars® muestra a continuacion:
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o0

o

by o , QO o
Oo ®

trietilclorosilano t-butildimetilclorosilano

OO

t-butildifenilclorosilano

En las representaciones tridimensionales de Igsctogosilanos se puede apreciar cOmo
el impedimento estérico alrededor del atomo deigilaumenta en el orden;BiCl < t-
Bu(CH,),SiCl < t-Bu(Ph)SICl, lo que explica que determinados hidroxila#égcamente
impedidos no resulten facilmente sililados cont-®u(CH;),SiCl y sobre todo con et
Bu(Ph)SiCl.

4.4.5. Proteccidon como ésteres

Los alcoholes también se pueden proteger mediant®rs/ersion en ésteres. Uno de los
ésteres mas comunes en la estrategia de protedbesfmeteccion de alcoholes es el éster de
acido acético (acetatos).

Sintesis de acetatos

- . / .
0 O: ~ | 0 -~
1. I N |

. R—(S +
RTOH *+ c” 07 el — "_LLCHg S

N'® CH,C00
H

alcohol anhidrido acético acetato

4.5. Proteccidon de aminas

El par electronico lbre situado sobre el &tomo ittégeno de las aminas es el responsable
de la nucleofilia y de la basicidad de éstas. kméoevidente decultar las propiedades basicas
y nucleofilicas de las aminas es su conversionoempuestos en los que el par electrénico del
nitrdgeno esté conjugado con un grupo electroryatite. La conversion de aminas en amidas
puede ser priori una buena solucion para el problema de la prateade los grupos amino,
porque la deslocalizacién de la densidad electadagociada al atomo de nitrégeno disminuye
la basicidad y la nucleofilia de este par electtdni
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Conversion de aminas en amidas

O> _—
- | base "/”\ T
R=NH, + o g R\'|\l RO R\GIB\I/)\R'
amina H |
amida

deslocalizacién del par electrénico
del nitrogeno de las amidas

Esta proteccion tiene un inconveniente: la etapaefproteccion. Las amidas son poco
reactivas y la hidrélisis del grupo amida hay gfexteiarla en condiciones de alta basicidad (o
acidez) y temperatura que pueden afectar a otrgmgrfuncionales presentes en la estructura.
Por ello, las aminas se suelen protegen en formaedanos y no de amidas. En los uretanos la
densidad electronica del atomo de nitrégeno tamegta disminuida por conjugacion con un
grupo carbonilo. La ventaja de estos protectosegue pueden eliminarse en condiciones
suaves y muy quimioselectivas. Uno de los reactropleados en la proteccion de aminas en
forma de uretanos es el clorurotdeutiloxicarbonilo. Los uretanos obtenidos coreesactivo
se abrevian como RNHBoc.

. .©
:lol b |O|> (I)\
ase A )< ® )<
- , > | R K s N
R—NH, © ¢ ™5 R N9 R\'|\‘/ 0
amina cloruro de t-butiloxicarbonilo H H

uretano (RNHBoc)

La reaccién de los RNHBoc con &cidos acuosos, ewliciones suaves de acidez y
temperatura, genera un acido carbamico que esimest se descarboxila situ dando lugar a
la amina libre.

Mecanismo para la desproteccién de N-Boc derivados

1°. Generacion del carbocation t-butilo y del acido carbamico

- ®

‘o Cor o"
] k‘k ® il
i ' y
RNHBoc acido carbamico

2°. Descarboxilacion espontanea del acido carbamico

He =

( y

R\'i\] \6 —_— N + :O:C:O:
Y - Y
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Otro tipo de uretanos empleados en la protecciéantiaas son los que se obtienen en la
reaccion con cloruro de benciloxicarbonilo. Los @asi (RNH) protegidas como uretanos de
benciloxicarbonilo se abrevian como RNHCBz

0 0
- || base - -
R—NH, + cr NG ey —— R\’l\l/\(_?/\Ph
amina cloruro de benciloxicarbonilo H

uretano (RNHCBz)

Estos uretanos se desprotegen en condiciones ®eutmliante una reaccion de
hidrogenolisis.

Desproteccion de N-CBz derivados

1°. Generacion del acido carbamico por hidrogenolisis

O]

I ‘Q
R— PN "/\ H2, Pd/C | |
N (@) —_— N
H H
RNHCBz acido carbamico tolueno

2°. Descarboxilacion espontanea del acido carbamico

H_ =
N

R\,l\])\\('j —_—> R\I.l\.l/H + =6:C:6=
H H




