Necesidad de los grupos protectores en sintesis
organica

http://www.quimicaorganica.net/necesidad-de-los-grupos-protectores.html
Enviado por German Fernandez en Sab, 28/04/2012 - 00:48

':} 'D
NaBH, EtOH
—
o OH
H
(1)

(2)

El NaBHa es capaz de reducir de forma selectiva el cetoaldehido (1) a la hidroxicetona
(2), aprovechando que el grupo aldehido presenta una reactividad superior a la cetona.

Sin embargo, la reduccion de la cetona a alcohol sin "tocar" el grupo aldehido no es
posible directamente y requiere el uso de grupos protectores.
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Etapa 1. Proteccidn selectiva del grupo aldehido por conversién en acetal ciclico.
Etapa 2. Reduccion de la cetona a alcohol.
Etapa 3. Desproteccion del aldehido en medio acido acuoso.



La mayor reactividad del aldehido permite su proteccion de forma selectiva en presencia
de la cetona. Los acetales ciclicos son muy estables en medios basicos, "ocultando” los
grupos que protegen de los reactivos empleados

Proteccion de Aldehidos y Cetonas
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Los aldehidos y cetonas se suelen proteger mediante la formacion de acetales, por
reaccion con dioles en medio acido. El desplazamiento del equilibrio se realiza
eliminando el agua formada en la reaccion, mediante el empleao de desecantes (tamices
moleculares, sales anhidras) o bien utilizando la trampa Dean-Stark.
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La desproteccion se realiza mediante hidrolisis &cida, en condiciones suaves,
desprotegiendo mas rapido los acetales mas sustituidos.
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Mas reactivo frente a la hidralisis

Los carbonilos menos impedidos estéricamente se protegen de forma selectiva.
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Los carbonilos a,b-insaturados protegen mas lentamente que los que no lo son, debido a
su mayor estabilidad. Esta propiedad permite proteger de forma selectiva el carbonilo
gue no esta vecino al doble enlace.
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La acetalizacion de Noyori permite formar acetales sin necesidad de catélisis acida
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Proteccion de dioles
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Los 1,2 y 1,3-dioles se protegen en forma de acetales, por reaccidén con propanona en
presencia de catalisis acida. La reaccion requiere un deshidratante para eliminar el agua
producida, favoreciendo el desplazamiento de los equilibrios.
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La propanona permite proteger de forma selectiva 1,2-dioles en presencia de 1,3-dioles.
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La desproteccion se realiza en medio acido suave, siendo suficiente el empleo de acido
acético acuoso.

La proteccién con benzaldehido genera los benciliden acetales, que pueden emplearse
para proteger 1,3-dioles, selectivamente en presencia de 1,2-dioles.
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En el caso de los acetales de bencilideno la desproteccion puede realizarse por
hidrogenacion catalitica, obteniéndose el diol y tolueno.
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Esta desproteccion respeta el acetal de la propanona, hidrogenando exclusivamente la
posicion bencilica.

Proteccion de acidos carboxilicos
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Los acidos carboxilicos se protegen transformandolos en ésteres, por reaccion con
alcoholes en presencia de catalizador &cido.

Asi, el acido acético reacciona con metanol en presencia de sulfurico catalitico para
formar etanoato de metilo
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La desproteccion requiere de medios muy acidos o basicos que pueden afectar
negativamente a otros grupos que presente la molécula.
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Para resolver este problema se emplean los ésteres de tert-butilo que hidrolizan en
condiciones mucho mas suaves, debido a la gran estabilidad del cation tert-butilo



El grupo protector se puede formar por reaccion con tert-butanol o 2-metilpropeno en
medio acido.
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El importante volumen del grupo tert-butilo evita que los nucleéfilos ataquen al
carbonilo, haciéndolo resistente a la hidrolisis acida, aunque rompe en medios acidos
con facilidad.
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Para terminar, comentaremos la proteccion de &cidos con alcohol bencilico, que da lugar
a los ésteres de bencilo. La desproteccion se puede realizar por hidrogendlisis
(hidrogenacion paladio). Esta desproteccion se realiza en condiciones neutras y a
temperatura ambiente.
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Proteccion de aminas
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La nucleofilia y basicidad del grupo amino obliga a protegerlo en numerosas sintesis
organicas. Esta proteccion se realiza uniendo al nitrogeno un grupo electron atractor que

disminuya su reactividad.

a) Proteccion de aminas con CBZ-CI (Cloroformiato de bencilo)
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La desproteccion se realiza por hidrogenacién catalitica o hidrolisis
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b) Proteccion con (BOC)20
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La desproteccion se realiza en un medio acido suave, CFsCOOH.
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c) Proteccion con Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo)

El Fmoc es resistente a los medios acidos y desprotege en medios basicos suaves (Et3N)
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