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Tema 4. Grupos protectores 
 
4.1. Grupos protectores 

La protección de grupos funcionales es una estrategia sintética que hay que aplicar cuando 
se desea efectuar una reacción de un grupo funcional en presencia de otro u otros grupos 
funcionales más reactivos. Para conseguir este tipo de transformaciones se procede a: 

 
1º.  Proteger el grupo o los grupos funcionales más reactivos.  

 
2º. Efectuar la reacción sobre el grupo funcional libre. 

 
3º. Desproteger los grupos funcionales. 

 
Una reacción de protección no es mas que una reacción quimioselectiva en la que un grupo 

funcional se transforma en otro grupo funcional. Las condiciones que debe cumplir un grupo 
protector son:  
 

1º. Se debe poder instalar en el sistema polifuncional de manera quimioselectiva. 
 

2º. Debe ser estable a las condiciones de reacción que va a sufrir el grupo funcional 
libre. 

 
3º. Se debe poder eliminar en condiciones quimioselectivas. 

 
En el tema 2 se planteó un problema de quimioselectividad al intentar la transformación del 

siguiente cetoester en un cetoalcohol. 
 

OEt

O O

OH

O
? ?

 
 

La transformación directa no es posible porque el carbonilo cetónico es más reactivo que el 
carbonilo del éster y cualquier reductor que se emplee en la reacción, por ejemplo NaBH4 o 
LiAlH 4, reducirá antes a la cetona que al éster. Para conseguir esta transformación hay que 
recurrir a los grupos protectores. En este caso habrá que: 
 

1º. Proteger el carbonilo cetónico. 
2º. Reducir el grupo éster. 
3º. Desproteger el carbonilo cetónico. 
 

En el siguiente dibujo se esquematiza el proceso de protección-reacción-desprotección. El 
grupo protector se simboliza con un círculo de manera que una vez instalado en el sustrato 
oculta al grupo funcional que se desea proteger, de manera que el reactivo que se utiliza en la 
siguiente transformación no puede atacar al grupo funcional que está protegido. En la tercera 
etapa del proceso se procede a desvelar al grupo funcional que ha permanecido oculto bajo el 
grupo protector: 
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OH

O
desprotección

OEt

O
Protección

OEt

O O

OH

transformación

       

P

P

P

P

 
 

En la tabla que se da a continuación se recogen algunos de los protectores más habituales 
empleados en síntesis orgánica. En la tabla también se indican los métodos empleados en la 
introducción y eliminación de los diferentes grupos protectores, así como los reactivos que 
atacan a los grupos protectores y las condiciones de reacción que resisten éstos.  
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Grupos Protectores 
Grupo Grupo  

Protector 
(GP) 

Síntesis Eliminació
n 

El GP resiste: El GP reacciona 
con: 

 
Aldehido 
Cetona 

 
Acetal 
RCH(OR´)2 

 
R´OH, H+ 

 
H2O, H+ 

 
Nucleófilos, bases, 
agentes reductores 

 
Electrófilos, 
acidos 

 
Acidos 
RCOOH 

 
Esteres: 
RCOOMe 
RCOOEt 
RCOOBn 
RCOOt-Bu 
Anion: 
RCOO- 

 
 
CH2N2 
EtOH, H+ 
BnOH, H+ 
t-BuOH, H+ 
base 

 
 
H2O, OH- 
H2, o HBr 
H+ 
ácido 

 
bases débiles, 
electrófilos 
 
 
 

Nucleófilos 

 
bases fuertes 
nucleófilos, 
agentes 
reductores 

“ 
“ 

Electrófilos 

 
Alcohol 
 
ROH 

 
Acetales:T
HP 
 
Eteres: 
ROBn 
ROTr 
 
Sililéteres: 
TES 
TBDMS 
TBDPS 
Esteres: 
R´COOR 

 
DHP, H+ 
 
 
BnBr, NaH 
TrCl, base 
 
 
TESCl, 
TBDMSCl, 
TBDPSCl, 
R´COCl, 
piridina 

 
H2O, H+  
 
 
H2, o HBr 
H2O, H+ 
 
 
F-, o H2O, 
H+ 

“ 
“ 
“ 

H2O, H+ o 
con  
H2O, OH- 

 
Nucleófilos, bases, 
agentes reductores 
Nucleófilos, bases, 
y agentes oxidantes  
Bases, nucleófilos, 
y agentes oxidantes 
 
oxidantes,nucleófil
os 

“ 
“ 
“ 

Electrófilos, 
agentes oxidantes 

 
Electrófilos, 
ácidos 
 
HX 
(X=nucleófilo) 
 

Acidos 
 
 

Acidos 
“ 
“ 
“ 

Acidos, bases y 
nucleófilos 

 
Amina 
RNH2 

 
Amida: 
R´CONHR 

 
R´COCl, base 

 
H2O, OH- o  
H2O, H+ 

 
Electrófilos 

 

 Uretanos: 
R´OCONH
R 
 
 
 

 
R´OCOCl, 
base 
 

 
si R´=Bn: 
H2, cat., o 
HBr 
si R´=t-Bu: 
H2O, H+ 

 
Electrófilos, 
agentes oxidantes 
Electrófilos, 
agentes oxidantes 

 
Bases, nucleófilos 
 
Bases, nucleófilos 

 
 



Tema 4 4 

4.2. Protección de aldehídos y cetonas 

Una forma de protección de las cetonas y los aldehídos es su conversión en acetales.  
 

R1 R2

O

+   2 R´OH

acetal

+  H2O  

R´O OR´

R1 R2

H

 
 

Los acetales se pueden desproteger en condiciones suaves mediante reacciones de 
hidrólisis ácida. En la siguiente reducción de un cetoéster a cetoalcohol: 

 

OEt

O O

OH

O
? ?

 
 

La protección de la cetona en forma de acetal es muy conveniente porque el acetal resiste 
las condiciones reductoras que se emplearán en la conversión del grupo éster en grupo 
hidroxilo. En el siguiente esquema se da la secuencia de síntesis completa que permite 
conseguir la reducción del éster sin afectar a la cetona: 

 

OH

O O

OEt

OO O

    

OH

O
H2O, H

THFLiAlH4

H
+ HO OHOEt

O O

Estrategia de protección/desprotección en la reducc ión de un éster 
en presencia de una cetona

 
 

En la primera etapa la cetona se convierte en un acetal por reacción con etilenglicol en 
presencia de un catalizador ácido. En la segunda etapa se reduce el éster con LiAlH4. Este 
reactivo no ataca al acetal. En la tercera etapa el alcohol-acetal se trata en medio ácido acuoso. 
En estas condiciones el acetal resulta hidrolizado regenerándose el grupo carbonilo cetónico. 
Cada una de las tres etapas es quimioselectiva puesto que en cada una de ellas se consigue la 
reacción preferente de un grupo funcional en presencia de otro. 

 
4.3. Protección de ácidos carboxílicos 

4.3.1. Ésteres de etilo y metilo 

La forma de protección más corriente de los ácidos carboxílicos es la de su conversión en 
ésteres. Los ésteres más empleados son los de etilo y metilo que se pueden obtener fácilmente 
mediante la reacción de esterificación de Fischer. 
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OR´ 

O

R

H
+  H2O  

éster 

+    R´OH
R OH 

O

ácido carboxílico  
 

La desprotección se lleva a cabo mediante la hidrólisis ácida o básica (saponificación) del 
grupo éster. 
 

(ó H2O, OH)

H2O, H

OR´ 

O

R

éster 

R OH 

O

ácido carboxílico  
 
 
4.3.2. Ésteres de bencilo 

La desprotección de ésteres de etilo o metilo puede ser problemática en sistemas 
polifuncionales debido a la elevada acidez o basicidad que hay emplear en el proceso de 
hidrólisis. Por ello se emplean otro tipo de ésteres que permiten efectuar la etapa de 
desprotección en condiciones neutras o de baja acidez. Los ésteres de bencilo se pueden 
desproteger mediante hidrogenolisis (ruptura de enlaces por H2) del enlace C-O, a temperatura 
ambiente y en condiciones neutras. 

 

tolueno
ácido carboxílico 

+ CH2HO 
HR

O
Pd/C

+  H2O R

O

éster de
bencilo

Desprotección de ésteres de bencilo por hidrogenoli sis

 
 
4.3.3. Ésteres de t-butilo  

Los ésteres de t-butilo se pueden hidrolizar fácilmente a los correspondientes ácidos 
carboxílicos, en condiciones suaves de acidez y temperatura, debido a la fácil formación del 
carbocatión t-butilo. 

 

éster de
t-butilo 

O 

O

R O 
HR

O

+

ácido carboxílico t-butanol 

+ H2O
H

OH

Desprotección de ésteres de t-butilo mediante hidrólisis ácida
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El mecanismo de la hidrólisis ácida de los ésteres de t-butilo se inicia con la protonación 
del éster. El intermedio resultante experimenta una ruptura heterolítica que genera un 
carbocatión t-butilo, relativamente estable, que se transforma en t-butanol. 

 

O 

O

R H+
O 

O

R

H

O 

O

R

H

+     H2O HO +   H

Mecanismo de la hidrólisis ácida de ésteres de  t-butilo

 
 

4.4. Protección de alcoholes 

4.4.1. Protección como acetales 

El DHP (dihidropirano) se emplea para la conversión de alcoholes en acetales mixtos. 
Como el alcohol se convierte en acetal, la desprotección se efectúa mediante hidrólisis ácida. 

 

THPRO

acetal
ORO

dihidropirano 
(DHP)

+
H

Oalcohol 

R OH

Protección de alcoholes como acetales mixtos

 
 

El mecanismo de la formación de los tetrahidropiranil éteres se inicia con la protonación 
regioselectiva del doble enlace del anillo de dihidropirano. Esta reacción genera una especie 
carbocatiónica que deslocaliza la carga positiva sobre el átomo de oxígeno. La reacción de este 
intermedio catiónico con el alcohol (ROH) conduce al alcohol protegido (ROTHP) y a la 
regeneración del catalizador ácido. 

 

+   H
OROORO

HR O

H

O

estructuras resonantes del 
intermedio catiónico

O

H

O

H

+   H

O

Mecanismo de la formación de acetales THP 

dihidropirano
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4.4.2. Protección como éteres de bencilo 

Puesto que los éteres son uno de los grupos funcionales menos reactivos no es de extrañar 
que muchos de ellos se empleen como grupos protectores. Sin embargo, la inercia química de 
los éteres es un inconveniente a la hora de utilizarlos como grupos protectores porque la etapa 
de desprotección obliga, en muchos casos, a la utilización de condiciones de reacción muy 
drásticas. Es por ello que, en la práctica, el número de tipos de éter que se emplean como 
protectores de alcoholes se ve notablemente reducido. Uno de los éteres más empleados en el 
proceso de protección de alcoholes es el bencil éter (ROBn). La etapa de protección se consigue 
por ionización previa del alcohol, por ejemplo con NaH, seguida de ataque SN2 del alcóxido 
generado sobre bromuro o cloruro de bencilo. 

 

+   NaBr   

bencil éter (ROBn)

CH2OR
SN2

+ BrR O Na

+   H2NaR ONaHR OH

alcohol 
+

Síntesis de bencíl éteres (ROBn)

 
 

Los benciléteres son muy populares entre los químicos orgánicos de síntesis porque 
conjugan una gran facilidad de introducción, una gran inercia química, y una gran 
quimioselectividad en la etapa de desprotección. La desprotección se efectúa en condiciones 
neutras, y a temperatura ambiente, mediante una reacción de hidrogenolisis. 

 

tolueno
alcohol

+OR H
CH2HPd/C

+    H2

bencil éter (ROBn)

CH2OR

Desprotección de benciléteres 

 
 
4.4.3. Protección como éteres de tritilo 

Los tritil éteres, o éteres de trifenil metano, se emplean para la protección quimioselectiva 
de hidroxilos primarios. Los grupos hidroxilo secundarios y terciarios, al estar estéricamente 
más impedidos que los primarios, no forman éteres de tritilo porque el cloruro de trifenilmetilo 
(cloruro de tritilo) es un reactivo muy voluminoso. En la siguiente figura se describen las 
estructuras tridimensionales del cloruro de bencilo (PhCH2Cl), del cloruro de difenilmetilo 
(Ph2CHCl) y del cloruro de trifenilmetilo (Ph3CCl). Se puede observar el aumento del 
impedimento estérico en el átomo de carbono unido al cloro a medida que aumenta el grado de 
sustitución de este carbono. 
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cloruro de bencilo 
(PhCH2Cl)

cloruro de difenilmetilo
(Ph2CHCl)

cloruro de trifenilmetilo
(Ph3CCl = TrCl)  

 
Los éteres de trifenilmetano (éteres de tritilo) se obtienen mediante la reacción de alcoholes 

primarios con el cloruro de tritilo en presencia de una base nitrogenada terciaria no nucleofílica, 
como la piridina. La misión de la base es neutralizar el HCl que se genera en la reacción. 

 

ClN
H

+   

tritil éter (ROTr)    

C

Ph

Ph

PhOR
N

cloruro de tritilo 

Cl C

Ph

Ph

Ph

+

alcohol 

R OH

Síntesis de éteres de tritilo (ROTr)

 
 

La desprotección de este tipo de éteres se consigue mediante una hidrólisis ácida suave. 
 

++
H2O

H

tritil éter (ROTr)    

C

Ph

Ph

PhOR HO C

Ph

Ph

Phalcohol 

R OH

Desprotección de tritil éteres

 
 

El mecanismo que explica esta reacción se inicia con la protonación del éter. El intermedio 
resultante de este proceso sufre, a continuación, una fácil ruptura heterolítica que genera el 
alcohol y el muy estable carbocatión trifenilmetilo que se convierte en trifenilmetanol por 
reacción con el H2O. 
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+     HC

Ph

Ph

Ph

HO+H2O C

Ph

Ph

Ph

C

Ph

Ph

Ph

+  R OH

alcohol 

C

Ph

Ph

PhOR

H

+
H2O

H

tritil éter (ROTr)    

C

Ph

Ph

PhOR

Mecanismo de hidrólisis ácida de tritil éteres (ROT r)

C

Ph

Ph

Ph
O

H

H
 

 
La gran estabilidad del carbocatión trifenilmetilo, y por tanto su facilidad de formación, se 

explica por la elevada deslocalización de la carga positiva mediante resonancia en cada uno de 
los tres grupos fenilo. A continuación, se describen tres estructuras resonantes del carbocatión 
trifenilmetilo mediante la deslocalización de la carga positiva en uno de los anillos aromáticos. 
En total se pueden describir otras seis estructuras resonantes mas, tres por cada uno de los dos 
anillos fenilo restantes. 

 
estructuras resonantes del carbocation trifenilmeti lo

etc       CCCC

 
 
4.4.4. Protección como silil éteres 

Los silil éteres se obtienen por reacción de los alcoholes con cloruros de sililo, como el 
cloruro de trietilsililo (Et3SiCl), el cloruro de t-butildimetilsililo (t-BuMe2SiCl) o el cloruro de t-
butildifenilsililo (t-BuPh2SiCl). La síntesis de estos éteres se efectúa en presencia de una base 
no nucleofílica para neutralizar el HCl que genera la reacción. 

 

R OH

alcohol 
+ Cl Si

Et

Et

Et

cloruro de trietilsililo 

N
Si

Et

Et

EtOR

TES éter (ROTES)    

+   N
H

Cl

 
 

O Si

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3RR OH

alcohol 
+ Cl Si

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

cloruro de t-butildimetilsililo

N

TBMS éter (ROTBDMS)    

+   
N
H

Cl
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O Si

Ph

Ph

CH3

CH3

CH3RR OH

alcohol 
+ Cl Si

Ph

Ph

CH3

CH3

CH3

cloruro de t-butildifenilsililo

N

TBDPS éter (ROTBDPS)    

+   
N
H

Cl

 
 

Los silil éteres se pueden desproteger de forma altamente quimioselectiva mediante la 
reacción con sales que contengan el anión fluoruro. Esta desprotección se basa en la fortaleza 
del enlace Si-F, uno de los enlaces covalentes más fuertes que existen, que impulsa la reacción 
hacia la formación del correspondiente fluorosilano. El otro producto de esta reacción es un sal 
del anión alcóxido (RO-M+). Para obtener el alcohol se procede a efectuar una etapa de 
hidrólisis para provocar la protonación del anión alcóxido. 
 

+     M   OHR O H+  H2OR O

alcohol 

M

fluorosilano

+M+ F M F Si

Ph

Ph

CH3

CH3

CH3

alcóxido 

R OO Si

Ph

Ph

CH3

CH3

CH3R

Desprotección de silil éteres

H

 
 

El tamaño de los tres reactivos de sililación (Et3SiCl, t-Bu(CH3)2SiCl y t-Bu(Ph)2SiCl) 
aumenta en el orden: 

 
Et3SiCl    <     t-Bu(CH 3)2SiCl     <    t-Bu(Ph 2)SiCl

aumenta el tamaño  del reactivo de sililación  
 

Los voluminosos reactivos de sililación cloruro de t-butildifenilsililo y cloruro de t-
butildimetilsililo se pueden emplear para la sililación regioselectiva de hidroxilos primarios en 
presencia de hidroxilos secundarios y terciarios. La estructura tridimensional de estos dos 
clorosilanos, junto con la del trietilclorosilano, se muestra  a continuación:  
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trietilclorosilano t-butildimetilclorosilano

t-butildifenilclorosilano  
 

En las representaciones tridimensionales de los tres clorosilanos se puede apreciar cómo 
el impedimento estérico alrededor del átomo de silicio aumenta en el orden Et3SiCl < t-
Bu(CH3)2SiCl < t-Bu(Ph2)SiCl, lo que explica que determinados hidroxilos estéricamente 
impedidos no resulten fácilmente sililados con el t-Bu(CH3)2SiCl y sobre todo con el t-
Bu(Ph2)SiCl. 

 
4.4.5. Protección como ésteres  

Los alcoholes también se pueden proteger mediante su conversión en ésteres. Uno de los 
ésteres más comunes en la estrategia de protección-desprotección de alcoholes es el éster de 
ácido acético (acetatos). 
 

CH3COOH3C O CH3

O O

OR
CH3

O

R OH

alcohol 

+
N

acetato   

+   
N
H

anhidrido acético

Síntesis de acetatos

 
 

4.5. Protección de aminas 

El par electrónico lbre situado sobre el átomo de nitrógeno de las aminas es el responsable 
de la nucleofilia y de la basicidad de éstas. La forma evidente de ocultar las propiedades básicas 
y nucleofílicas de las aminas es su conversión en compuestos en los que el par electrónico del 
nitrógeno esté conjugado con un grupo electrón-atrayente. La conversión de aminas en amidas 
puede ser a priori una buena solución para el problema de la protección de los grupos amino, 
porque la deslocalización de la densidad electrónica asociada al átomo de nitrógeno disminuye 
la basicidad y la nucleofilia de este par electrónico.  
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R N

H

R´

O

amida

R N

H

R´

O

base
+ Cl R´

O

amina

R NH2

deslocalización del par electrónico   

del nitrógeno de las amidas

Conversión de aminas en amidas

 
 

Esta protección tiene un inconveniente: la etapa de desprotección. Las amidas son poco 
reactivas y la hidrólisis del grupo amida hay que efectuarla en condiciones de alta basicidad (o 
acidez) y temperatura que pueden afectar a otros grupos funcionales presentes en la estructura. 
Por ello, las aminas se suelen protegen en forma de uretanos y no de amidas. En los uretanos la 
densidad electrónica del átomo de nitrógeno también está disminuida por conjugación con un 
grupo  carbonilo. La ventaja de estos protectores es que pueden eliminarse en condiciones 
suaves y muy quimioselectivas. Uno de los reactivos empleados en la protección de aminas en 
forma de uretanos es el cloruro de t-butiloxicarbonilo.  Los uretanos obtenidos con este reactivo 
se abrevian como RNHBoc. 

 

uretano (RNHBoc)

R NH2

amina

Cl O

O

+
base

R N

H

O

O

cloruro de t-butiloxicarbonilo

R N

H

O

O

 
 

La reacción de los RNHBoc con ácidos acuosos, en condiciones suaves de acidez y 
temperatura, genera un ácido carbámico que es inestable y se descarboxila in situ dando lugar a 
la amina libre. 

 

+ O C O

amina

R
N

H

HR N

H

O

O
H

ácido carbámicoRNHBoc

+R N

H

O

O
H

R N

H

O

O
H

R N

H

O

O

+ H

Mecanismo para la desprotección de N-Boc derivados 

1º. Generación del carbocatión t-butilo y del ácido carbámico

2º. Descarboxilación espontánea del ácido carbámico
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Otro tipo de uretanos empleados en la protección de aminas son los que se obtienen en la 
reacción con cloruro de benciloxicarbonilo. Los aminas (RNH2) protegidas como uretanos de 
benciloxicarbonilo se abrevian como RNHCBz 

 

cloruro de benciloxicarbonilo

R N

H

O Ph

O
base

+ Cl O

O

Ph

amina

R NH2

uretano (RNHCBz)  
 

Estos uretanos se desprotegen en condiciones neutras mediante una reacción de 
hidrogenolisis. 
 

tolueno

+ PhH
R N

H

O

O

H
H2, Pd/CR N

H

O Ph

O

RNHCBz ácido carbámico

Desprotección de N-CBz derivados

2º. Descarboxilación espontánea del ácido carbámico

1º. Generación del ácido carbámico por hidrogenolisis 

R N

H

O

O
H

R
N

H

H

amina

O C O+

 
 

 


