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1 INTRODUCCION

En la actualidad el arte y la ciencia de la sintesis organica tienen un largo camino por
recorrer. Continuamente se estan modificando, mejorando y descubriendo métodos
para llevar a cabo las transformaciones necesarias en los compuestos quimicos.
Esto se evidencia ampliamente en el disefio de nuevos grupos protectores y de las
estrategias para su remocién durante la sintesis de moléculas multifuncionales. Los
grupos protectores juegan un papel central en la sintesis organica moderna.t
Cuando se lleva a cabo una transformacion selectiva en un sitio reactivo de un
compuesto multifuncional, otros sitios reactivos pueden permanecer temporalmente
bloqueados con la ayuda de grupos protectores, que una vez cumplida su funcion
deben ser removidos para liberar o desproteger el grupo funcional en

consideracion.

El desarrollo de métodos suaves y selectivos de proteccion y desprotecciéon de grupos
funcionales ha tenido gran auge en la sintesis organica. En particular, es de gran valor
sintético la remocidn o conversion de un grupo protector en la presencia de otro, de tal
forma que en algunos procesos de sintesis esta selectividad es la etapa critica de la
transformacion de un reactivo en el producto. Entre mas selectiva sea la remocion de un

grupo protector més Util se vuelve el método.

Los quimicos sintetizan estructuras quimicas cada vez mas complejas que contienen una
variedad de grupos funcionales, cuya obtencion se basa generalmente en la sintesis en
diferentes etapas, las cuales incluyen la proteccion y desproteccion de dichos grupos. En
la sintesis de una molécula compleja se seleccionan cuidadosamente los grupos

protectores que se utilizaran, asi como la manera en que seran introducidos y removidos.

Un grupo protector debe cumplir con una serie de requisitos: a) debe reaccionar
selectivamente y en buen rendimiento para proporcionar un substrato protegido que sea
estable en las condiciones de reaccion planeadas; b) debe removerse con facilidad y
en buen rendimiento mediante el uso de reactivos de facil acceso y de preferencia no

toxicos que no reaccionen con el grupo funcional regenerado; c) una vez removido el
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grupo protector, éste debe generar un derivado (sin formacion de nuevos centros
estereogénicos) que pueda ser facilmente separado de otros productos; d) debe tener
el minimo de funcionalidad adicional para evitar otros sitios de reactividad.® De
acuerdo con estos criterios ningun grupo protector cumple con todos los requisitos. Por
lo tanto, existe una constante necesidad por encontrar nuevos grupos protectores, asi
como nuevos métodos selectivos para su desproteccion. De gran valor son los métodos
de remocidn de grupos protectores cuyo proceso implica condiciones de reaccion sencilla y

econdmica

Para cada grupo funcional en la quimica organica existe una gran diversidad de grupos
protectores, cada uno con ciertas ventajas y desventajas. Dentro de esa variedad de grupos
protectores estdn aquellos que han sido desarrollados para grupos amino y acidos

carboxilicos.
1.1 Grupos carbamato en la proteccion de aminas.

Los grupos protectores de las aminas son principalmente carbamatos (-NR-CO2R) y amidas
(NR-COR). Dichos carbamatos (IVV-alcoxicarbonilos) incluyen estructuras tan variadas
como las de A-Fmoc (9-fluorenilmetilo), A'-Troc (2, 2,2-tricloroetilo), Af-Teoc (2-
trimetilsililetilo), N-I-Adoc (1-adamantilo), N-Aloc (alilo), etcétera, estructuras 1 a 5,
respectivamente (Figura 1).

I N~ ]
@ c 5
C‘)\----A - ll- - —CII fj Si
- ”, 2 e
| RN= O e R,N~ O
RN ©
1 (N-Fmoc) 2 (N-Troc) 3 (N-Teoc)
0 - \f‘| 0]
| L . l| . .
R.NT SO\ N R,N~ 07
4 (N-1-Adoc) 5 (N-Aloc)

Figura 1. Distintos grupos carbamato utilizados en la proteccion de aminas
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Las amidas, los otros grupos protectores de las aminas, también muestran una gran
diversidad de estructuras, tales como el N-acetilo, N-tricloroacetilo y el N-benzoilo entre

otros, estructuras 6 a 8 respectivamente (Figura 2).

0 O 0
| o 1
IJF‘_ ."'\ NH\ ( |[ NR
C Cl | !
6 7 8

Figura 2. Distintos grupos amidas utilizados en la proteccion de aminas.

Los carbamatos simples que se han usado mas extensamente como grupos protectores son
aquellos en donde el grupo amino estd unido a los grupos #-butoxicarbonilo (-Boc) y
benziloxicarbonilo (-Cbz) y en menor frecuencia a grupos metoxi (-CO,Me) y

etoxicarbonilo (-CO,Et) ,** estructuras 9 a 13, respectivamente (Figura 3).

Q o O 3
L W S
- "COzMe -
9 10
CO;Me
-N
| >— azicar—0. _ v 0
H.' : EtO,C HO~ \ |
N4 BnO ome
CO,Me
11 12

Figura 3. Carbamatos utilizados con mayor frecuencia en la proteccion de aminas.
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La utilidad sintética de los grupos -Boc y -Cbz se debe a los procedimientos sencillos y
faciles para su introduccion y remocion. Estos grupos protectores de aminas y amidas se
pueden remover bajo condiciones homogéneas o heterogéneas; **° condiciones

fuertemente acidas, basicas o incluso neutras.

Para ilustrar la importancia y utilidad sintética que tienen los grupos protectores de aminas,
en el esquema 1 se presenta el trabajo desarrollado por Carpino™® quien Ilevé a cabo la

sintesis del dipéptido 17 utilizando como protector del grupo amino al Fmoc.

= Fmoc-Nj e
'\ H — \ H
H,N~ “CO,H FmocNH™ COoH
14
13
SOCl
CH2Cl>

v HaN _‘."'.._ ._,'--‘_.

A N f‘|| —{ l/H : H

\ N/  \ CO,Bn \ !

FmocNH™ \"'H - FmocNH  ~COCI
0O CO5Bn HEO A
N dl |-_:O 3 15
16 CHCI3, H20
/ NH;

HN

. \\‘ .

b
H W —
)V
HaN© T H

0O CO:; 31
17

Esquema 1. Sintesis del dipéptido de fenilalanina-leucina 17.
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1.2 Proteccion de los acidos carboxilicos.

Otro grupo funcional ampliamente usado y presente en moléculas de origen natural es el de
acido carboxilico. Generalmente los &cidos carboxilicos requieren ser protegidos y
el método mas utilizado es su transformacion a esteres, mismos que a su vez
pueden transformarse en otros esteres sin pasar por su forma acida a través del proceso

conocido como transesterificacion.

En la sintesis organica la formacion de esteres es una transformacion importante en los
laboratorios industriales y/o académicos. Los esteres son algunos de los grupos funcionales
mas comunes en las transformaciones organicas, jugando un papel importante en la quimica
sintética, sirviendo como intermediarios 0 grupos protectores en la sintesis de

multietapas de productos naturales®

La sintesis de esteres se lleva a cabo, generalmente, mediante la condensacion de un
4cido carboxilico con un alcohol en una variedad de condiciones.*™*® También se han
descrito ampliamente diversas metodologias de transesterificacion para la obtencion de
esteres, en las cuales un éster se trata con un alcohol por lo general en exceso, proceso al

que también se le conoce como alcohdlisis. -8 2%

El proceso de transesterificacion es una forma importante de preparar un gran numero
de ésteres, desde los mas simples hasta los mas complejos, sin pasar por el acido
carboxilico. La transesterificacion se puede utilizar para convertir un tipo de éster en otro
gue pueda ser removido en condiciones de reaccion diferentes. Algunos de los esteres
gue se pueden obtener a través de estos métodos son los de metilo, #-butilo, etilo,

18,20

mentilo, n-butilo, bencilo e i--propilo, estructuras 18 a 23 respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Diversos esteres utilizados para la proteccion de los correspondientes
acidos carboxilicos.

Los é&cidos carboxilicos requieren ser protegidos debido a las siguientes
razones: a) enmascarar el proton acido de modo que no interfiera con reacciones
catalizadas por bases, b) cambiar las propiedades de las moléculas, por ejemplo hacer el
compuesto mas volatil, menos soluble en agua y mas soluble en disolventes organicos
lo que facilita su manejo en el laboratorio y su analisis con distintos métodos analiticos
como la RMN, la cromatografia de gases, etc. Por estas razones se han desarrollado y se
siguen desarrollando una diversidad de grupos funcionales protectores de &cidos
carboxilicos, que son removidos por una gran variedad de condiciones, aunque la

mayoria se pueden eliminar por simple hidrélisis.

La utilidad sintética de la proteccion-desproteccion de un &cido carboxilico se ilustra en
el esquema 2 con la sintesis del acido 2,3-diaminopropionico 30. El acido aspartico 24
se transformo al diéster 25, compuesto que se tratd con DMAP/BOC20 para proteger el
grupo amino al formarse el carbamato de +Bu (N-Boc, proteccion que se conservo
hasta el final de la sintesis) generando 26. Posteriormente, a través de una hidrogenacion
catalitica se desprotegio selectivamente el éster bencilico en 26, para dar 27, el cual
mediante un reordenamiento de Curtius (a través de tres pasos reaccién: 1) formacion
de un anhidrido mixto; 2) tratamiento con azida de sodio; 3) reflujo de tolueno) da lugar
a 28 que al tratarlo con alcohol bencilico y CuCl, genera la amina Cbz protegida 29.
Este aminoéster 29 se desprotege al hidrolizarse en condiciones basicas

generando el 4acido 2.3-diaminopropionico 30.% Es evidente que el iniciar la sintesis
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con el éster de bencilo (proteccion de la funcién &cido) tiene por objeto evitar en ese

momento el reordenamiento de Cortius.

0 O
o ph Mel, K,CO5 o ph
o)
BocHN OH BocHN Me
0 @]

24 25
‘ DMAP
l BOCEO
@]
(@]
PN Ha, PAIC 0" Ph
OH 3 Boc < OMe
Boc\N OMe 50 psi N
I Boc O
Boc O
27 j\ 26
1) Me” 0~ “Cl , NEts
2) NaNj(aq)
3) reflujo en tolueno
,,c”o NHCbz
N BnOH
Boc~ OMe
BOC\N OMe CuCl f}i
Els o Boc O
oc i8
28 |
NaOH 2M
NHCbz
. OH
Boc '}l/gr
Boc O
30

Esquema 2. Sintesis del acido 2,3-diaminopropidnico 7V-protegido 30.
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En este trabajo se establecieron las condiciones de reaccion Gptimas para llevar a cabo la
desproteccidon de aminas (protegidas como carbamatos) y la transesterificacion utilizando ¢-
BuNH;, como catalizador. Se estudid el efecto que tienen diferentes grupos alquilo en la

velocidad de reaccidén en ambos procesos, asi como el efecto en la variacion del namero

de equiv de amina



2 ANTECEDENTES

Como ya se menciono, los grupos protectores juegan un papel importante en la sintesis
organica debido a que es necesario inactivar grupos funcionales o sitios reactivos durante
la sintesis de un compuesto. Una vez que los grupos protectores han cumplido su funcion
es necesario removerlos (como los carbamatos) o intercambiarlos (como en la

transterificacion).

Particularmente la ruptura del enlace en el grupo N-alcoxicarbonilo de aminas
(carbamatos) ha sido ampliamente estudiada usando una gran variedad de condiciones

de reaccion, algunas de las cuales se destacan a continuacion.

2.1 Desproteccién de grupos amino.

Los métodos de desproteccion de grupos funcionales se dividen de manera general en
heterogéneos y homogéneos. Los procesos de desproteccidon de grupos funcionales en
condiciones heterogéneas tienen gran importancia en la sintesis organica a nivel
laboratorio e industrial debido a que los catalizadores solidos que se utilizan se eliminan

por filtracion.

2.1.1 Condiciones heterogeneas.

2.1.1.1 Desproteccion de aminas mediante silica gel.

Wensbo y Apelqvist® llevaron a cabo la remocién de grupos z-butoxicarbonilo (Boc) en
carbamatos de indoles y anilinas preadsorbiendo el sustrato en silica gel, calentado
suavemente y reduciendo la presion del sistema a 0.2 mmHg, con lo cual se obtuvieron
rendimientos del 80 al 94% de los compuestos desprotegidos. Los grupos amino que se
desprotegen en estas condiciones de reaccidn deben ser parte de un sistema aromatico
0 estar en conjugacion con uno de ellos, ya que en aminas alifaticas no se llevo a cabo la

desproteccién. Asi, cuando el indol N-Boc protegido 31 se trato bajo estas condiciones de



reaccion se obtuvo el indol (32) con 93% de rendimiento (Esquema 3).

— ‘:i--‘\\
{5\\“:_/?\ \\ silica gel _ (\y_\\

N 0.2 mmHg ‘N’
|

Boc H

31 32

Esquema 3. Desproteccion de aminas mediante silica gel.

2.1.1.2 Uso de arcilla caolinitica 0 montmorillonita.

Deshpande® y colaboradores desarrollaron un método de remocién de carbamatos de
/-butilo en aminas y anilinas con arcilla caolinitica 0 montmorillonita k10 en buen
rendimiento. El ejemplo de éste método se representa con la anilina TV-Boc protegida
33 que al ser tratada bajo reflujo de dicloroetano con montmorillonita k10 se obtuvo la

anilina 34 con un rendimiento del 77% (Esquema 4).

NHBoc NH,
X montmorillonita k10 SN
I //J CI/\/Ci [\)
33 34

Esquema 4. Desproteccion de aminas con montmorillonita k10.
Las aminas alifaticas permanecieron sin cambio bajo las condiciones de reaccion

descritas.

2.1.1.3 Desproteccién de aminas por tratamiento con H2SO4/dioxano/resina de

Wang.

Trivedi y colaboradores desarrollaron un método para llevar a cabo la desproteccion
selectiva de carbamatos de #-butilo con H,SO,/dioxanos/resina de Wang (resina de
poliestireno cuya estructura es: p-HOCH2C6H,OCH,C¢H; [CeH4sCH,CH;],,
desarrollada por Su-Sun Wang a quien debe su nombre).?® Cuando en este método se
sustituyo el H,SO, por acidos organicos la reaccion no procedio. Con HC1 4 M, la

reaccion no dio los resultados esperados por pérdida de la resina, por lo que este

10
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método se redujo exclusivamente a la utilizacion de acido sulfarico como promotor. Por
ejemplo, cuando el aminoécido N-Boc protegido 35 se tratd con H,SO,4 dioxano/resina

de Wang a 10°C se obtuvo 36 con rendimiento mayor al 99% (Esquema 5).

i Q
BocHN O/\O ' H2SOa/dioxano H;N“\_[/ 0™ O
= ) resina de Wang \]//\T
= N \\/L o
o NN
35 26

Esquema 5. Desproteccion de aminas con resina de Wang.

2.1.1.4 Desproteccion de aminas a través de zeolita-HY o NaHSO, SiO, como

catalizadores.

Das® y colaboradores describieron la desproteccion de carbamatos en anilinas e indoles
utilizando como catalizadores zeolita-HY o0 NaHSQO,, SiO, en CH,Cl, bajo reflujo. Dichos
catalizadores (que generan condiciones de reaccidon suaves) actlan como reactivos
solidos, y por lo tanto, se pueden eliminar por filtracion una vez completada la
reaccion. Asi, el indol N-Boc protegido 31 reacciond con NaHSO,, SiO, dando el indol

(32) en 92% de rendimiento (Esquema 6).

[T NaHSO0 4 SO

N Y : NN
g CH,Cl, e

oC H

31 32

Esquema 6. Desproteccion de aminas con NaHSOy,, SiO,.
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2.1.1.5 Conversion de carbamatos mediante Zn en Ac,0O.

Schmidt y Zhu desarrollaron la conversion directa de un grupo
tricloroetoxicarbonilo (Troc) a acetilo (Ac) con Zinc y anhidrido acético.?* Asi, el
glucopéptido 37 se tratd en presencia de Zn en Ac,O/EtsN con ultrasonido y se llevd a
cabo la conversion del grupo Troc a acetilo obteniéndose 38 con un rendimiento del 87%
(Esquema 7). Cuando 37 se tratd bajo las mismas condiciones de reaccion pero sin
ultrasonido y sin Et3N, se obtuvo la mezcla de 38 y 39. EI compuesto 39 es producto de
la conversion de los dos grupos protectores diferentes Troc y Boc a acetilos.

CIJAc; clmc
- O N 0
AcO \/\ . X
A0 ~\ 3 H‘Acf;o\.,-’\ S
NH NH :
- | O
Troc 0 Ac H |
o | 0o ZniAC,0/EtzN ¢ r !
BocHN I 2 OBn - BocHN il ; OBn
o : ultrasonido o) 2
37 38
Zn/Ac,0
OAc 4
AcO- —_—S5
f‘\JH
H
. ‘ | + 38
AcHN I OBn
o z
39

Esquema 7. Conversion de carbamatos con Zn/Ac20.

Por otro lado, el Zn también se ha utilizado en la desproteccion selectiva de

grupos preniloxicarbonilo (Preoc) con el sistema I,/Zn/MeOH.?

12



2.1.2 Condiciones homogéneas.

La mayor parte de la sintesis orgénica se lleva a cabo en condiciones homogéneas, en fase
liquida y cuyo catalizador, a diferencia de la catalisis heterogénea, ya no es recuperable por
filtracion. A continuacion se mencionan algunos ejemplos de la desproteccion de aminas en

condiciones homogéneas.

2.1.2.1 El AICI3; como catalizador en la desproteccion de aminas.

Los acidos de Lewis han sido usados ampliamente en la sintesis organica, algunos
particularmente en la desproteccion de aminas como el BF; OEt,, TMSI, TMSOTH, TiCl,,
Sncls. AICI; y Sn (STF),. Bose y Lakshminarayana® llevaron a cabo la desproteccion
selectiva de aminas primarias y secundarias N-Boc protegidas por tratamiento con
AIClI3,CH,CI, a temperatura ambiente. En estas condiciones de reaccion los éteres, esteres y
grupos protectores sensibles a &cidos y bases mostraron resistencia a la desproteccion.
Ademas, se observé buena quimioselectividad al eliminar selectivamente los grupos Boc en
presencia de los grupos #-butildimetilsilil (TBS), AcO y Bz. Los derivados con grupos
N-Boc, alfa a centros estereogénicos dieron como resultado las correspondientes aminas
con retencién de configuracion. Asi, cuando se trato el aminoéster N-Boc protegido 40 con

AICl3,CH,CI; se obtuvo el aminoéster 41 con 92% de rendimiento (Esquema 8).

-

CBzHN(CH3)4 ' COMe AICl5 CBzHN(CH,),4~__CO,Me
e l

NHBoc CHyCl, NH,

40 41

Esquema 8. Desproteccion de aminas con AlCls.
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2.1.2.2 Desproteccion de aminas mediada por Sn (OTf),.

Bose y colaboradores desarrollaron un método para la desproteccion de aminas N-Boc
protegidas con trifluorometansulfonato de Sn (11) [Sn (OTf),] de manera eficiente.’® A través
de éste método se llevd a cabo la desproteccion del indol, anilinas, derivados de la prolina y
aminoacidos. La selectividad del método se demostr6 al permanecer sin alteracion grupos
funcionales como esteres (de metilo y /-butilo) y éteres. Ademas, se observé retencién
absoluta de la configuracion de centros estereogénicos en posicién alfa al &tomo de
nitrégeno. Asi, cuando la anilina N-Boc protegida 42 se tratd con Sn (OTf)2 en CH2CI2
se obtuvo 43 con 92% de rendimiento (Esquema 9).

B“O\I_.If/:?\;xr-’ NHBoc Sn(OTf > BnO \\T‘I"’CQ\‘T, NH,
1 - AN
MeO”~ ™ “COOMe CHCl; MeO™ ™ “COOMe
42 43

Esquema 9. Desproteccion de aminas con Sn (OTf)2.

2.1.2.3 El sistema NaOt-Bu/THF como catalizador basico para la desproteccion

de aminas.

Tom™ y colaboradores describieron la desproteccién de aminas en condiciones bésicas
utilizando NaO#-Bu en THF (6 2-MeTHF). Este método fue util para la desproteccion
de aminas primarias N-Boc protegidas, no asi para aminas secundarias que no tienen la
posibilidad de formar un intermediario isocianato, el cual se forma por la
desprotonacién del carbamato y la eliminacién del #-butdxido en 44, como se ilustra en
el esquema 10. De este modo, cuando la 1-feniletilamina N-Boc protegida 44 se trat6 con
NaO#-Bu/H,O/THF bajo reflujo se obtuvo 45 con rendimiento del 92%. Este
procedimiento fall6 cuando el NaOz-Bu se reemplazé por otras bases fuertes como

hidroxido de sodio o de potasio.
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L
46

e e l
THF, reflujo [\\y’

N
NaO ¢-Bu, H’;O ’/:‘\Q_ -J‘\ .

47

Esquema 10. Desproteccién de aminas con NaOz-Bu.

2.1.2.4 Desproteccion de aminas con NaOMe/MeOH.

Venkateswarlo y colaboradores describieron el uso de metéxido de sodio (NaOMe) en

metanol seco para llevar a cabo la desproteccién de indoles, pirréles, indazoles y

carbolinas N-Boc protegidos. Este método mostré que el grupo Boc puede ser removido

en presencia de otras funcionalidades como esteres y cetonas, sin embargo no se llevé a

cabo en aminas alifaticas. Asi, la carbolina 48 al ser tratada con NaOMe en cantidades

cataliticas y metanol seco se desprotege para dar 49 con 96% de rendimiento (Esquema

11).
O
= e— >L
V¥
éNUC
48

@]
>L"C)Me

—NaOMe _ (’” =~
s w«m N
N

Va—

H
49

Esquema 11. Desproteccion de aminas con NaOMe/MeOH
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2.1.2.5 Desproteccion de aminas con proazafosfatranos.

Shieh y colaboradores®” llevaron a cabo la desproteccién de aminas utilizando como

catalizador los proazafosfatranos 50a, b (Figura 5).

R
R N
N PY NN-.'R S0aR=j-Pr
( \) bR=i-Bu

//

\

Figura 5. Estructura de los proazafosfatranos 50a, b.

Cuando el aminoéster protegido 51 se tratd con el proazafosfatrano 50a en MeOH a
temperatura ambiente se obtuvo 52 con un rendimiento del 30%. Cabe destacar que la
amina alifatica N-Cbz protegida en 51 no se desprotegié y que el grupo o-nitrofenilo se
intercambid por el grupo metilo en estas condiciones de reaccion (Esquema 12). Por lo
tanto, ademas de la reaccién de N-desproteccion de la amina aromatica también ocurrié

una transesterificacion.

i NO, 0
o L |
Y o7 ._H.o.___[l_.. > 50a, MeOH AN LLN I ~rOMe
L..__-:;"" H @] N t. amb. “ \ l—l| IO
51 52

Esquema 12. Desproteccidn de aminas con el proazafosfatrano 50a.

2.1.2.6 Desproteccion de aminas con n-BuzSnH.

Bennasar y colaboradores desarrollaron un método para llevar a cabo la desproteccion
quimioselectiva por radicales libres formados con n-BusSnH.en indoles protegidos con

el grupo benziloxicarbonilo (Chz).?® La eliminacién de este grupo comienza con la
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formacion de un radical libre en el carbono del grupo carbonilo del carbamato, lo que
conduce a la eliminacion de un radical libre bencilo. La desproteccion bajo estas
condiciones se llevo cabo en aquellos atomos de nitrogeno cuyo par de electrones esta
menos disponible a la conjugacién con el grupo carbonilo del carbamato. Tal es el
caso de amidas o ciclos aromaticos de nitrégeno como el triazol, el pirrol, el imidazol y
el pirazol, ademas del indol. Los compuestos que contienen atomos de nitrégeno
protegidos cuyo par de electrones estd méas disponible a la conjugacion con el grupo
carbonilo del carbamato, como en el caso de prolina o la piperidina, no se desprotegen.
De este modo, el indol N-CBz protegido 53 se trat6 con n-BusSnH y cantidades
cataliticas de AIBN en etilbenceno a reflujo para generar el indol desprotegido 54 en

rendimiento cuantitativo (Esquema 13).

Q Q
& T\ coMe n-BusSnH, AIBN &\ come
1 I'}I etilbenceno, refiujo I}J
CO,Bn H
53 54

Esquema 13. Desproteccidn de aminas con n-Bu3SnH.

2.1.2.7 B114NF/THF como catalizador en la desproteccion de aminas.

Routier y colaboradores®® desarrollaron un método para llevar cabo la desproteccion de
compuestos N-Boc protegidos con BusNF/THF. Bajo estas condiciones de reaccion se
desprotegieron aminas alifiticas y aromaticas N-Boc protegidas. Los grupos
funcionales esteres, aldehidos y maleimidas no se vieron afectados. Como ejemplo, el
pirrol N-Boc protegido 55 se traté con 5 equiv de BU4NF en THF bajo reflujo y se
obtuvo 56 con 90% de rendimiento (Esquema 14).

_ Bu,sNF (5eq) .

‘W~ ~CO,t-Bu — N~ ~COzt-Bu
h reflujo, THF ;

Boc H

55 56

Esquema 14. Desproteccion de aminas con BuyNF
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Modificando las condiciones de reaccion se puede desproteger otros grupos funcionales y
mantener intacto el carbamato N-Boc, asi cuando la 2-O-/-butildimetilsilil-1vV-Boc-anilina
57 se tratd con 1.1 equiv de BusNF en THF a temperatura ambiente se obtuvo la 2-

hidroxi-N-Boc anilina 58 con 91% de rendimiento (Esquema 15).

NHBoc NHBoc
TBSO-__ BuyNF (1.1 eq) HO. -
e J THF, t. amb. s l|

57 58

Esquema 15. Desproteccion selectiva con BU;NF.
2.1.3 Remocidn de carbamatos mediante aminas en la sintesis de péptidos.

En la sintesis de péptidos es importante mantener protegido un grupo amino de un
aminoacido para evitar su autocondensacion en las condiciones de reaccion donde se
esta llevando a cabo la transformacién. Cuando se lleva a cabo la formacion de un
enlace peptidico entre dos aminoacidos (que pueden ser iguales o diferentes) es necesario
que cada uno conserve un grupo funcional protegido (aquellos no involucrados en la
formacion del nuevo enlace). En la sintesis de péptidos en fase solida, una vez formado
el nuevo enlace peptidico, el grupo amino protegido del péptido se desprotege de
modo que pueda reaccionar con un nuevo aminoacido cuyo grupo amino se encuentra
protegido. Este procedimiento aplicado en repetidas ocasiones permite la sintesis de
polipéptidos. Se han desarrollado metodologias en condiciones béasicas para llevar a
cabo la desproteccién de grupos amino en aminoacidos y péptidos, en las cuales se usa
amoniaco o aminas simples como NH,CH,OH, Et;NH, Et;N, (i-Pr), NH, DBN, DBU o

piperidina.’®

Carpino®® describié un método para llevar a cabo la desproteccion del grupo 2-cloro-I-
indenilmetiloxicarbonilo (Climoc) de amino&cidos, procedimiento Util en la sintesis de
péptidos. Asi, cuando la L-fenilalanina IV-Climoc protegida 59 se traté con un polimero
fendlico se obtuvo 60, que al condensarse con el aminoéster de la L-leucina dio como

resultado el dipéptido 61. Al desproteger la funcion amino con el reactivo silica-
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piperazina (fragmento de fenilalanina se obtuvo el dipéptido 17 (Esquema 16). Esta

estrategia de fonacion del enlace peptidico se utilizé para formar polipéptidos.

7 \ 7\
i (J—oH Dot
p - T ‘\H
ClimocNH™  'COH n-BuN=C=Nn-Bu ClimocNH -ICO-_:.'(-/ )
59 60
CH,Cl, !HEN“‘:/-H
Y CO,Bn
: /N
VR ¢ N
I“.‘ \/\ - [} — /
!,\Z.‘_—_/ o; ¢ \ J\H H ——"’K
d / = -~ P } \\
(A H ( Si0z (CHy)s~N  NH )R /
A /.N-.\(_\\ e ClimocNH \""H
HN- T 1"H CH,Cl; o  CO:Bn
o CO,Bn ’
17 61

Esquema 16. Remocidn de carbamatos en la sintesis de péptidos.

Es muy importante que el método de desproteccion se lleve a cabo en condiciones
suaves para que no se provoque transformacion alguna al producto una vez
regenerado, es aqui donde nuestro trabajo toma relevancia, ya que las condiciones
de reaccion que se encontraron son suaves y podrian ser utilizadas también en la
sintesis de péptidos. Cabe resaltar que el trabajo de Carpino es el Unico donde se
utiliza una amina como base organica para la desproteccion de aminas protegidas con

grupos carbamatos.
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2.2 Transesterificacion

La transesterificacion es un proceso en el que un éster reacciona con un alcohol para dar
lugar a un nuevo éster, proceso que también se conoce como alcoholisis. Para llevar a cabo
la alcohdlisis de esteres se han desarrollado una gran variedad de procedimientos
catalizados por acidos proticos y de Lewis, bases organicas e inorganicas, enzimas y
anticuerpos.® 2 %37 | os grupos alcéxido cominmente usados en la sintesis de esteres son

1,29, 30,3840 v menos frecuentes los

los grupos metoxi, etoxi, #-butoxi, aliloxi y benciloxi,
grupos i-propoxi*' y feniloxi.”? De la gran variedad de métodos de transesterificacion se

mencionan a continuacion algunos de ellos.

2.2.1 Catdlisis con acidos de Brensted.

La transesterificacion por catélisis acida se ha llevado a cabo empleando los acidos
sulfdrico, sulfénico, fosférico, clorhidrico y p-toluensulfénico, entre otros.’ De los cuales,
uno de los &cidos mas frecuentemente usados es el &cido p-toluensulfénico (TsOH). Asi,
cuando el éster isopropenilico 62, impedido estéricamente, se traté con acido p-
toluensulfonico y diferentes alcoholes a 175°C se obtuvieron los esteres correspondientes
63 con rendimientos del 70 al 95% (Esquema 17).%

n-C4Hg CH, n-C4Hg
-CeHyy———C0C. o DO n-CgHy,——CO,R
n-CHyis Me p-TsOH n-CHis
62 63
n-C4Hg
R = n-CygHa7, t-C4Hg, rr—CSH];—Ii—CH;"
n-C7His

Esquema 17. Transesterificacion con acido p-toluensulfonico.
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2.2.2 Catalisis basica.

Para llevar a cabo los procesos de transesterificacion mediante catalisis basica se utiliza
una gran variedad de alcéxidos, aunque los mas utilizados son los de sodio y potasio.

Ademas de alcoxidos también se han utilizado acetatos metalicos, 6xidos y carbonatos.?

2.2.2.1 KCN como promotor de la transesterificacion.

El cianuro de potasio ha sido util en la transesterificacion de compuestos sensibles a
condiciones acidas o basicas. Asi, la reaccion en solucion etandlica del éster 64 con una

cantidad equimolar de KCN a 25°C dio como resultado el éster de etilo 66 (Esquema 18).%

Esquema 18. Transesterificacion con KCN.

2.2.2.2 Transesterificacion catalizada con K2CO3.

Synoradsky y colaboradores describen un método para llevar a cabo la
transesterificacion del a-cloroacetato de metilo (67) y el alcohol bencilico (68) utilizando
K ,CO3 como base.® La presencia de un sustituyente halégeno o un grupo alcéxido en
posicion alfa al grupo carbonilo del éster es necesaria ya que activa la reaccion de
transesterificacion. Asi, cuando el éster metilico 67 se tratdé con K ,CO3 y alcohol
bencilico en THF a temperatura ambiente se obtuvo 69 con 46% de rendimiento
(Esquema 19). Es interesante que bajo estas condiciones de reaccion no se haya

observado el intercambio del &tomo de hal6geno en los a-cloroacetatos.

21



t. amb, THF

] OH KoCOs ; A

67 68 69

Esquema 19. Transesterificacion con K;COj;

2.2.2.3 Transesterificacion mediante NaBH.,.

Chadha y Padhi desarrollaron un método de transesterificacion utilizando como
catalizador al borohidruro de sodio (NaBH,).** Los disolventes usados son
metanol o etanol (5mL) principalmente. Asi, la reduccion del acetoacetato de
etilo 70 con NaBH4EtOH resulto en la formacion del 3-hidroxibutirato de etilo 71
con 65% de rendimiento, que se incrementa si se utiliza el triple de volumen de
alcohol y tiempos de reaccién mas prolongados (Esquema 20).** Debido a la
baja solubilidad del NaBH, en otros alcoholes, el campo de aplicacion es
reducido, sin embargo se obtuvieron los correspondientes esteres n-propilico,

n-butilico, alilico y propargilico.

o o
PP NaBH,/EtOH oH o
OMe 0°C ’ OEt
70 71

Esquema 20. Transesterificacion-reduccion de 70 con NaBHy,

2.2.3 Catélisis enzimaética.

Las enzimas han mostrado ser de gran utilidad en la sintesis organica, sobre
todo por su alta quimio y estereoselectividad. Las lipasas se han utilizado en la
preparacion de feromonas y antibiéticos.?* La lipasa de Pseudomona
cepacia se uso para llevar a cabo la transesterificacion enantioselectiva de
(R, S)-2-bromofenilacetato de etilo (72) obteniéndose 49% de conversion 'y 77%

de exceso enantiomérico (Esquema 21).%*
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Esquema 21. Transesterificacion enantioselectiva con lipasa de Pseudomona cepacia.

La enantioselectividad en el tratamiento de sustratos relacionados esté influenciada por
el sitio activo de la enzima, asi como por la estructura del propio sustrato. Por esta
razon se modificd la estructura del sustrato y se usO la lipasa de diversas fuentes:
de.Rhizomucor miehei, Candida antartica Y Pseudomona cepacia, de las cuales la de
P. cepacia mostro mayor eficiencia en la transesterificacion con enantiopreferencia por
el estereoisomero R. Sin embargo, con las otras dos lipasas y con algunos sustratos el

exceso enantiomérico disminuyd sustancialmente.

2.2.4 Acilacion y/o transesterificacion catalizada con acidos de Lewis.

De los &cidos de Lewis utilizados en la transesterificacién/acilacion se encuentran una
gran variedad de compuestos, entre los que destacan los de samado, estafio, indio e

ytrio de los cuales se mencionan algunos ejemplos.

2.2.4.1 Transesterificacion catalizada con Sm (Oi-Pr)3.

Los complejos de samario se han usado recientemente en aplicaciones cataliticas como
la hidroboracién,® hidroaminacion® e hidrogenacion de alquenos,”® entre otras.*® Entre
los compuestos de Sm(ll), el complejo Cp*,Sm(THF), ha sido descrito como catalizador

29
l.

en la transesterificacion de esteres de enol.” A manera de ejemplo, el acetato de
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vinilo 76 reacciona con alcohol octilico y el complejo Sm(O/-Pr)3 a temperatura
ambiente para dar el correspondiente éster octilico 77 con rendimiento del 99% (Esquema
22).

o Sm(Oi-Prjs
)LO/\ + CBH-HOH = ==

tolueno, t amb

76 73 77

Esquema 22. Transesterificacion catalizada con Sm(O/-Pr)s.

2.2.4.2 Transesterificacion catalizada con complejos de estafio.

El distanoxano 78 ha sido usado en cantidades cataliticas para promover la

transesterificacion de esteres de enol con alcoholes primarios.

cl Bu, Bu
Bu ‘ ~
BU ~_ s
aSn—O0——8n—Cl|
= I
Cl—S8n—0——8n—Buy
Bu: Bu Cf‘ Bu
78

Figura 6. Estructura del distanoxano 78.

Este proceso se lleva a cabo bajo condiciones suaves y practicamente neutras, hecho
que hace a este método conveniente para sustratos sensibles a acidos de Lewis. Cuando el
éster alquenilico 79 se tratdé con el distanoxano 78 y el alcohol secundario 80 bajo

reflujo se obtuvo el éster alifatico 81 con 98% de rendimiento (Esquema 23).%
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Esquema 23. Transesterificacion catalizada con el complejo de estafio 78.

Bajo las condiciones de reaccidn de este procedimiento los alquenil esteres se
transesterifican de manera eficiente principalmente con alcoholes primarios. En
algunos casos la transesterificacion con alcoholes secundarios requirié de temperaturas
de reaccion mas altas y mayor cantidad de catalizador, mientras que con fenol y

ciclohexanol no hubo reaccion.

2.2.4.3 Transesterificacion catalizada con Inls.

Los halogenuros de indio han sido utilizados exitosamente como catalizadores en el
proceso de transesterificacion. Una variedad de alcoholes, especialmente terciarios, que
son menos reactivos, se acilan con esteres con el uso Inl;. Esto representa una gran
ventaja ya que la mayoria de los métodos de transesterificacion favorecen el proceso
en sentido inverso (es decir, los alcoholes primarios reaccionan mas favorablemente).?
El Inl3 no es lo suficientemente activo y las conversiones completas se obtienen solo
cuando se emplea dicho compuesto en cantidades estequiométricas.” Asi, cuando se
tratd al fenilacetato de metilo 82 con Inl; en +-BuOH se obtuvo el fenilacetato de #-
butilo 83 (Esquema 24).

Esquema 24.

Inls

t-BuOH

83

['ransesterificacion catalizada con Inl;
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2.2.4.4 Transesterificacion catalizada con alcoxidos de ytrio.

El uso de Ys5(O) (Oi-Pr) 13 como catalizador en reacciones de transesterificacion ya ha
sido descrito por RajanBabu.?’ La acidez de este catalizador no interfiere con la
presencia de dobles enlaces o epoxidos, ademas es selectivo al reaccionar

preferentemente con alcoholes primarios sobre secundarios.

Aunque muy frecuentemente los alcoholes primarios se pueden acilar usando acetatos
de isopropenilo o vinilo, en el caso de la acilacion de alcoholes secundarios el acetato
de isopropenilo (79) es el reactivo de eleccion. Asi, cuando 84 se tratd con 79 en
presencia del complejo de Ys(O) (Oi-Pr) 13 se llevo a cabo la transesterificacion y se

obtuvo el acetato 85 con 99% de rendimiento (Esquema 25).

HO._~ ~¢ O~
T Y
Q| Y5(O)(Oi-Pr) 13 L

S + A 2 TR, 0o o

[ |7 07 | ﬂ

~ ~s
84 79 85

Esquema 25. Transesterificacion catalizada con el complejo Ys(O) (O/-Pr) 3.

2.2.4.5 Transesterificacion catalizada con Sc (OTf)s.

Scheneider® y colaboradores desarrollaron un método para llevar a cabo reacciones de
transesterificacion con Sc (OTf);. Bajo estas condiciones de reaccion los atomos de
halégeno y grupos funcionales ciano, hidroxilo y fosfonilo permanecieron sin
alteracion, ademas de que los esteres conjugados y aromaticos requirieron tiempos
de reaccion menores. Algunas limitantes del método incluyen que los grupos acetales
no resisten las condiciones acidas del medio y los esteres de #-butilo no se obtienen. De
este modo, cuando el éster de etilo 86 se tratd con Sc (OTf); en MeOH a reflujo se aislo
el éster metilico 82 con 91% de rendimiento, utilizando el catalizador Sc (OTf)3 en 10%.
Cuando la cantidad de catalizador se redujo al 1%, el tiempo de reaccion aumenté

considerablemente y el producto se obtuvo en 95% de rendimiento (Esquema 26).*2
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86 82

Esquema 26. Transesterificacion catalizada con Sc (OTf)3.

2.2.4.6 Transesterificacion catalizada con Ti (Oi-Pr),.

Shapiro y Marzi*" desarrollaron un método de transesterificacion de carbamatos
primarios con Ti (Oi-Pr)s, con el que se obtuvieron otros grupos protectores como
benciloxicarbonilo (Cbz), 2-trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc) y aliloxicarbonilo
(Aloe). En algunos casos se uso como disolvente tolueno en lugar del propio
alcohol, obteniéndose buenos rendimientos. Asi, después que la 2-feniletilamina N-
Boc protegida 87 se tratd con un equiv de Ti (Oi-Pr)4 en alcohol bencilico a 120°C se
aislo la 2-feniletilamina N-Cbz protegida 88 en 82% de rendimiento (Esquema 27).

H
| — s
P N\(/O B Ti(Oi-Pr)4 N 2 \T/’O N
| BnOH, 120 °C | j/\ ]
~ Ot-Bu AN O
87 88

Esquema 27. Transesterificacion catalizada con Ti (Oi-Pr)4.

Para obtener tiempos de conversidn aceptables es necesario incrementar la cantidad
de Ti (Oi-Pr), dado que si se utilizan cantidades cataliticas la reaccion no procede.
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2.2.5 Transesterificacion catalizada con 12.

Kaimal y colaboradores desarrollaron un método de transesterificacion en donde
utilizan yodo como catalizador." Con este método se llevé a cabo la transesterificacion
de esteres de metilo o isopropilo con una variedad de alcoholes como MeOH, i-PrOH, ¢-
BuOH y n-BuOH. Asi, cuando el octadecanoato de metilo 89 se tratdé con yodo y n-

BuOH bajo reflujo, se obtuvo el éster #-butilico 90 con 45% de rendimiento (Esquema 28).

CH3(_CH2)16CO;:\M@ CH3[‘CH3)]5CO?FB“
-~BuOH

89 90

Esquema 28. Transesterificacion catalizada con 12.

Con esta metodologia se obtuvo biodiesel al tratar a los aceites de cacahuate y coco
con MeOH en presencia de |, para obtener los productos de transesterificacion
(esteres de cadena larga derivados de acidos grasos) en 94% y 92% de rendimiento, a

partir de cada aceite respectivamente.
2.2.6 Transesterificacion catalizada con silica clorada.

Das y colaboradores llevaron a cabo reacciones de transesterificacion de manera
efectiva utilizando silica clorada como catalizador.®* Este catalizador (que se forma
por el tratamiento de silica gel con cloruro de tionilo) fue dtil en la transesterificacion de
sustratos aromaticos y alifaticos con alcoholes primarios, secundarios y terciarios. De
esta manera cuando se tratd el fenilacetato de etilo 86 con z-PrOH en presencia de

silica clorada se obtuvo el éster isopropilico 91 con 90% de rendimiento (Esquema 29).>*

28



@\/E\ silica clorada fl/mj ?
// -—_— = = = L., ’)I L
OEt NEN"Noipr

I-PrOH, reflujo

86 91

Esquema 29. Transesterificacion catalizada con silica clorada.

Una vez que la reaccion ha terminado el catalizador se puede recuperar por filtracion, sin
embargo cuando se vuelve a utilizar en otro proceso de transesterificacion los

rendimientos disminuyen considerablemente.
2.2.7 Transesterificacion catalizada con aminas.

Las aminas son compuestos que han sido utilizados ampliamente en la sintesis
organica.’” *® El impedimento estérico y la basicidad son caracteristicas de las aminas
que se explotan en las reacciones de transesterificacion. Dichas caracteristicas tienen
una relacion directa con la naturaleza primaria, secundaria o terciaria de las aminas.
Dentro de la variedad de aminas que se han utilizado para catalizar reacciones de

transesterificacion se mencionan a continuacién algunos ejemplos.

El 2-(dimetilamino)etanol (DMAE) ha sido usado para llevar a cabo la
transesterificacion de péptidos.*’ Esta reaccion es autocatalizada debido a que el grupo
funcional alcohol y el grupo funcional amino, reactante y catalizador respectivamente,
forman parte del mismo compuesto. Una vez que se culmina la sintesis en fase solida
del péptido 92, éste es liberado del soporte al que se encuentra unido a traves de
una reaccion de transesterificacion con 2-(dimetilamino) etanol DMAE,

obteniéndose el éster 93 con 56% de rendimiento (Esquema 30).
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Esquema 30. Transesterificacion de péptidos catalizada con DMAE.

De manera similar Nagaraj*® y colaboradores describieron la liberacién de péptidos de
una resina de poliestireno llevando a cabo una reaccion de transesterificacion catalizada
con Et;N/MeOH. Asi, el péptido-resina 95 se tratd con metanol anhidro y EtzN
liberdndose el pentapéptido 96 formado por tres moléculas de alanina, una de metionina

y una de treonina con 56% de rendimiento (Esquema 31).

? Et;N
peptido MeOH anh. péptido

95 96

péptido = Thr-Ala-Ala-Met-Ala

Esquema 31. Transesterificacion de péptidos catalizada con Et3N.

Ademas, se ha descrito la sintesis en fase solida de hojas P-artificiales (las hojas p son
arreglos espaciales frecuentes de una cadena de aminoacidos dentro de una proteina),
en donde para liberar el producto de la resina se lleva a cabo una transesterificacion con
Nets/MeOH/DMF.*® Asi, cuando la triurea 97 se traté con Nets/MeOH/DMF y

calentamiento suave, se obtuvo 98 con rendimiento superior al 52% (Esquema 32).
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Esquema 32. Transesterificacion catalizada con Et3N, utilizada en la sintesis de

hojas p-artificiales.

El 2{[2(dimetilamino) etil] metilamino} etanol (DAEMAE) ha sido usado en la

transesterificacion del glicidilmetacrilato 99 como se muestra en el esquema 33
obteniéndose 100 con rendimiento del 62%.>

/~ N/ N/
0O HO fIJ N_\ O
: A N NS
Yooy mems . YO Y X
THF
99 100

Esquema 33. Transesterificacion con DAEMAE.

Aminas mas complejas como la benzoilquinina o el sistema de tiourea-amina han sido
utilizados en la preparacion de ~-aminoacidos™ y para la transesterificacion de lactidos.>
Lectka y colaboradores® describieron el uso de la benzoilquinina 101 (Figura 7) como

catalizador de las reacciones de transesterificacion en la preparacion de p-aminoacidos.
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Figura 7. Estructura de la benzoilquinina (BQ, 101).

Asi, cuando 102 se tratdé con BQ en EtOH se obtuvo el B-aminoacido 103 con 62%
de rendimiento (Esquema 34).

]
X
o“>N" o O NJH)OL
BQ
(:Fh/o,T H\_-/U\ome Em\ﬂ/]\§ —
0 R HOR o R
102 103

Esquema 34. Transesterificacion catalizada con benzoilquinina (BQ, 101).

El sistema tiourea-amina 104, cuya estructura se encuentra representada en la figura 8,
fue descrito y utilizado por Waymouth y colaboradores® en la transesterificacion del
lactido 105

CF3
|
S rac
FaC~ NJ\N‘"
3 i h 1/
H H _N_
104

Figura 8. Estructura del sistema tiourea-amina 104.
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Asi, cuando el lactido (105) se tratdo con el sistema tiourea-amina 104 y con

varios alcoholes se obtuvo el producto polimérico 106 con rendimiento superior al 95%

(Esquema 3).
i
- 0
o vl B o
ROH/CH,Cl, |
0
105 106

Esquema 35. Transesterificacion del lactido 105 catalizada con 104.

La 4-(dimetilamino) piridina DMAP se ha usado para catalizar transesterificaciones,
ademas de una gran variedad de reacciones.?’ En particular la DMAP se ha empleado en
la transesterificacion de fosfonoacetatos. El alcohol respectivo, DMAP vy el
fosfonoacetato 107 se calentaron bajo reflujo de tolueno para obtener el
fosfonoacetato 108 (dificil de obtener por otro método) con rendimiento del 86%
(Esquema 36).2° Cuando el grupo /-propilo fue sustituido por metilo, la reaccién
procedié con un rendimiento menor (48%), presumiblemente por que el intercambio

del éster de un fosfonato compite con la transesterificacion deseada.

(i-Pr0),P(0)~_CO,Me BnOH/DMAP _ (i-Pr0);P(0)~_-CO,Bn
folueno

107 108

Esquema 36. Transesterificacion de fosfonoacetatos catalizada con DMAP.

La silica gel N>N-dietilaminopropilada (SIO2-NDEAP) >y la 4-(N>N-dimetilamino) piridina
(DMAP) # han sido usadas para la transesterificacion de (3-cetoésteres. Asi, cuando el
P-cetoéster 109 se traté con mentol y silica gel 1V, 1V-dietilaminopropilada en xileno

se obtuvo el P-cetoéster 110 con rendimiento del 99% (Esquema 37).
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Esquema 37. Transesterificacion de B-cetoésteres catalizada con silica gel N>N-
dietilaminopropilada (SiO,-NDEAP).

La DMAP ha sido usada ademas en la transesterificacion de trihaloetilésteres descrita
por Burke y colaboradores.®* Asi, cuando el benzoato de tribromoetilo 111 se trat6
con tributilfosfina, DMAP, butanol y DMF a temperatura ambiente se obtuvo el

benzoato de butilo 112 con rendimiento de 77% (Esquema 38).

Q 0
J PBuz, DMAP I
Ph ] CB!’3 - - h" i
BuOH,DMF P OBu
t.amb.
111 12

Esquema 38. Transesterificacion de trihaloetiltésteres catalizada con DMAP.

El I, 8-diazabiciclo [5.4.0] undeceno (DBU) se ha usado como catalizador en la
transesterificacion de p-nitrofenilfosfonatos de acuerdo con lo descrito por Green y
colaboradores, * transformacion que se ejemplifica en el esquema 39 para 113 que se
trat6 con DBU vy EtOH para obtener 114 con rendimiento de 69%.
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PNP = p-nitrofenilo
Esquema 39. Transesterificacion de 113 catalizada con DBU.

El DBU también ha sido usado junto con LiBr>® en la transesterificacion de esteres simples
y péptidos (sin LiBr la reaccion no se lleva a cabo). Asi, cuando el fenilacetato de metilo
82 se tratd con DBU/LiBr en presencia de EtOH se obtuvo el correspondiente fenilacetato

de etilo 86 con 90% de rendimiento (Esquema 40).

82 86

Esquema 40. Transesterificacion de 82 catalizada con DBU/L.iBr.

Los aminoalcoholes (cuyo intermediario forma un hemiacetal o hemicetal) han sido
usados para la transesterificacion de p-nitrofenilésteres de acuerdo al procedimiento
descrito por Sammakia.”” Asi, cuando el éster 115 se trat6 con un aminoalcohol

derivado de la DMAP en MeOH se obtuvo 116 (Esquema 41).

NMEE
“ >
N < - p
. Me”™ "N~ fCFj o
S T OH M ome
B 5 _— Meo~
NF g \OMe MeOH
CHCI3
115 116

Esquema 41. Transesterificacion de 115 catalizada con derivados de DMAP
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Como se puede observar, diversas aminas se han usado como catalizadores para llevar
a cabo reacciones de transesterificacion, sin embargo la principal desventaja de la

mayoria de estos métodos es su limitada aplicacion.
2.2.8 El biodiesel y su obtencion mediante la reaccion de transesterificacion.

El Protocolo de Kioto establece que los paises desarrollados deben reducir sus emisiones
de gases causantes del efecto invernadero en un 5.2% para el afio 2012 respecto a
las emisiones del afio 1990. Debido a que uno de los gases causantes del efecto
invernadero es el CO2, entonces la reduccion en la emision de CO2 y los altos precios de
los combustibles fosiles son algunas de las razones por las que se buscan fuentes
renovables de combustibles. El biodiesel se esta convirtiendo en una alternativa
importante como combustible en paises como Brasil y Estados Unidos, situacion que
alcanzarad al resto de los paises por la disminucion continua de las reservas
internacionales de crudo del mundo. EI material de partida en la obtencién de biodiesel
corresponde a aceites de origen vegetal que contienen triglicéridos. Estos triglicéridos
(que son esteres de &cidos grasos con el glicerol) reaccionan en presencia de un
catalizador y con un alcohol que generalmente es metanol, (transesterificacion) para
producir glicerol y los esteres metilicos correspondientes, que una vez aislados
constituyen el biodiesel. En el afio 2007 y principios del 2008 se describieron metodos
para obtener biodiesel con una variedad de condiciones y catalizadores. Algunos de los

catalizadores utilizados se mencionan a continuacion:

* N,N-dimetiltrimetilendiamina, 4-metilpiperidina, EtNH y

tetrametildiaminotetra- etano en MeOH.*®
*  Metanol supercritico.>
«  CaO/MgO/MeOH.%
+  H,S04/Me0OH.*
*  SnCl, 2H,0, Sn(CgHis0,)2, (C4Hs)2Sn0, 0 (C4He)SN(C1z H2305 )o/MeOH.*
o KFH-ALOyMeOH.®

«  KOH/MeOH/ultrasonido.®
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Los métodos mencionados anteriormente involucran condiciones de reaccion y
catalizadores que en la actualidad la industria dificilmente los llevaria a la practica. Es
importante indicar que el método de transesterificacion desarrollado en el presente trabajo
cuenta con condiciones de reaccion suaves y ademas es economico, pudiéndose aplicar

en la sintesis de biodiesel.

En éste sentido el método de transesterificacion desarrollado durante este trabajo cobra
importancia ya que implica condiciones de reaccion suaves, la ~-BuNH; es comercial, el
desarrollo experimental es sencillo y facil de llevar a cabo, el catalizador se puede

recuperar y los rendimientos son de buenos a excelentes.
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3 JUSTIFICACION

Los grupos protectores juegan un papel central en la sintesis organica moderna. La
transesterificacion y la remocién de grupos protectores de aminas, particularmente
de grupos N-alcoxicarbonilos (carbamatos) se han convertido en procesos
frecuentemente utilizados en la sintesis de moléculas polifuncionales, sintesis de
aminoacidos, sintesis de péptidos y sintesis total de productos naturales. Aun cuando
se han descrito una gran variedad de métodos para la remocion de grupos funcionales
carbamato y para la transesterificacion de esteres, su utilizacion es limitada ya que la
mayoria de éstos son para sustratos especificos, implican reactivos costosos y las
condiciones de reaccion son complicadas o los catalizadores utilizados son toxicos.
Debido a esto, es importante el desarrollo de nuevos métodos de transesterificacion y
de remocion de grupos carbamato que se lleven a cabo en condiciones de reaccién

suaves y que ademas sean econdmicos y eficientes
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4 OBJETIVO

Desarrollar una metodologia eficiente y de facil desarrollo experimental para llevar a
cabo la metandlisis de grupos carbamato y la transesterificacion de esteres usando el
sistema ~-BuNH,/Me0OH.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

En el interés por obtener intermediarios Gtiles en la sintesis de compuestos con

potencial actividad bioldgica se llevé a cabo la sintesis de las glioxilamidas 118a-c segun

el esquema 42
0
- NH o i-PrNH R
WA CO,Me Et;NH 0 i-PrNH; )
o t-BuNH 0
N — N
CO,Me MeCH H
7 118a R = NE,
118b R = NHi-Pr
118¢c R = NHt-Bu
119 R=0OMe

Esquema 42. Sintesis de indolilglioxilamidas.

El glioxiléster 117 se hizo reaccionar con diferentes aminas como Et,NH, i-PrNH, y ¢-
BuNH, (Esquema 42). Esta reaccion condujo a resultados interesantes. El tratamiento de
117 con NHEt, dio como resultado la formacion de la correspondiente glioxilamida
118a desprotegida en el atomo de nitrégeno inddlico con rendimiento del 45%. Cuando
117 se traté con i-PrNH,, se obtuvo la amida 118b N-indolildesprotegida y ademas el
glioxiléster desprotegido en el &tomo de nitrogeno inddlico 119 con rendimientos del
51% y 30% respectivamente. Mas aun, cuando 117 se traté con i-BuNH; no se
obtuvo la amida esperada 118c sino Unicamente se obtuvo el glioxilato N-

indolildesprotegido 119 con 99% de rendimiento.

Los espectros de RMN de *H de 118a, 118b y 119 se muestran en el apéndice (Figuras
12-15). Para el caso de 118a el espectro en la region aromatica es de primer orden y para
el caso de 118b es de orden superior. Se sabe que los compuestos 118d, e presentan
espectros de orden superior en la region aromatica, sin embargo los compuestos 118f, g

presentan espectros de primer orden.®® Esto es indicativo de que el impedimento
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estérico del grupo alquilo en el atomo de nitrégeno de las glioxilamidas 118 pudiera
modificar la apariencia de sus espectros. De esta manera se demostrd que los resultados

espectroscopicos estan acorde con aquellos reportados previamente.®

Figura 9. Indolilglioxilamidas

Los resultados de reactividad de 117 permitieron concluir que las aminas primarias
impedidas estéricamente, como es el caso de la -BuNH,, son capaces de reaccionar con
los grupos carbamato liberando a los grupos amino, dejando intacta la funcion
glioxiléster. Con estas observaciones, se decidio llevar a cabo la sintesis de
diferentes compuestos conteniendo grupos carbamato con el fin de establecer una
metodologia que permitiera la remocidn de dichos grupos. Los compuestos sintetizados
incluyeron derivados de indoles 31, 120a-i, anilinas 12l1a-f, indolinas 122a-e,
bencilamina 123 y pirrolidinas 124 y 125 (Figura 10). Todos los compuestos se

sintetizaron de acuerdo a metodologias establecidas.®"
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Figura 10. Compuestos sintetizados N protegidos.

A A

p i s i e VI

5.1 Desproteccion de grupos amino utilizando t-BuNH,.
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R = Me
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R =i-Pr
R = {-Bu
R =Bn

Las condiciones de reaccién éptimas para llevar a cabo la desproteccion de carbamatos

se establecieron al tratar al derivado inddlico 120a con BuNH,/MeOH bajo
diferentes condiciones de reaccion (Tabla 1).

El tratamiento de 120a con 10 equiv de ~BuNH, en MeOH a temperatura ambiente

durante 28 dias resultd en la desproteccion selectiva del grupo amino para obtener

126a en rendimiento cuantitativo. Bajo estas condiciones de reaccidon no se afecto la

funcion éstér. Cantidades equimolares de r~-BuNH, condujeron solo a trazas de 126a,

con lo que se demostrd que es importante mantener un exceso de la -BuNH, para que la
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reaccion se lleve a cabo de manera rapida. También se llevd a cabo un experimento
control que consistio en disolver y calentar a 120a en MeOH bajo reflujo sin la amina, y
no se observé la formacién de 126a. Estos resultados indicaron que la ~-BuNH, es
esencial para la desproteccion y que ademas el nimero de equiv de la misma influye en

la velocidad de reaccion.

Tabla 1. Desproteccion de derivados indolicos con ~BuNH, /MeOH.

P R f—a\ R
b N t-BuNH, L T\
N __.’.ef\ ) d4‘ ____._'{\. B
N isolvente N
| |
CO,Me “
120a-f 126a-f
Entrada” Compuesto Equivde Tiempo Disolvente Producto Rend
- _ -BuNH; . (%)
1 120a: R = CH,CO,Me 10 28 dias MeOH 126a cuant
2 120a 10 58 h MeOH 126a cuant
3 120a 30 4 h MeOH 126a 99
4 120a 30 24 h DMF 126a 90
5 120a 30 24 h tolueno - -
6 120a 30 24 h THF - -—-
7 120a 30 24 h CHCL - -
8 120a 30 24 h CH,Cl, ——- -—-
9 120a 30 24 h MeCN - -
10 120b: R = CH(CO,Me), 30 2h MeOH 126b cuant
11 120¢: R = CO;Me 30 05h MeOH 126¢ cuant
12 120d;: R = COCO,Me 30 4 h MeOH 126d 99
13 120e: R = CH,CN 30 0Sh MeOH 126¢ cuant

fod

14 120f' R = CH,CONHMe 0 1.5h MeOH 126f cuant

“Las reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo, excepto para la entrada 1 que se llevo a cabo
a temperatura ambiente.
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Cuando 120a se trato con 10 equiv de ~BuNH, en MeOH bajo reflujo, la reaccién se
completo después de 58 h (Entrada 2). Se llevaron a cabo varios experimentos
mas aumentando el nimero de equiv de la amina, encontrandose que las condiciones
Optimas para la desproteccion se logran cuando se usan 30 equiv de f-BuNH2. Asi, se
observé que la conversion de 120a en 126a ocurrio facilmente en 4 h con 99% de
rendimiento (Entrada 3). La reaccion de desproteccion también se llevo a cabo con
otros disolventes tales como DMF, tolueno, THF, CHC1; CH,Cl, y MeCN, sin
embargo la desproteccién fall6 en la mayoria de los casos, excepto para la DMF,
con la que 126a se obtuvo con 90% de rendimiento pero después de 24 h de reaccién
(Entrada 4). Estos experimentos demostraron que el uso de MeOH es indispensable para

llevar a cabo la reaccion de desproteccion.

Habiendo establecido las condiciones de reaccion dptimas para la remocién del grupo
carbamato del indol 120a, se decidio llevar a cabo la desproteccion de los derivados
inddlicos 120b-f conteniendo grupos funcionales como esteres, cetona, ciano y amida
(Entradas 1y 10-14) los cuales pueden ser sensibles a bases organicas.

De los grupos carbonilo presentes en los compuestos 120a-d,f, sélo el grupo
carbamato reaccion6 dando como resultado la desproteccion en el &tomo de nitrogeno
de cada uno de los derivados indolicos 126a-d, f en excelentes rendimientos, lo mismo
se observd en la transformacion de 120e en 126e, conteniendo un grupo ciano
(Entradas 10-14). Es importante resaltar que en ningln caso se obtuvo algln
derivado de la ~BuNH,, como amidas o iminas. La estructura de rayos X del
compuesto 126b (Figura 11) muestra el enlace N-H inddélico, lo que evidencia la
desproteccion del atomo de nitrégeno de 120b quedando intacto el grupo malonato de

metilo. Los espectros de RMN de *H y de *3C de 126b estan en el apéndice (Figuras 18
y 19).
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Figura 11. Estructura de rayos X de 126b.

Cabe sefialar que tan pronto como el analisis de la cromatografia en capa fina mostro la
desaparicion de los materiales de partida 120a-f, la mezcla ~-BuNH, -MeOH se elimino
del crudo de reaccion por evaporacion al vacio o por destilacion fraccionada para
recuperar la BuNH,. EIl procedimiento dio como resultado los compuestos
desprotegidos 126a-f en excelentes rendimientos y con alta pureza. Es importante
mencionar que no se requirio de separacidén cromatografica ni de algun tipo de

extraccidn para la obtencidn de los compuestos desprotegidos 126a-f.

El alcance de esta metodologia se explord desprotegiendo también los derivados
inddlicos 31 y 120g-i protegidos con diferentes alquilcarbamatos. Asi, cuando estos
compuestos se trataron con +-BuNH, /MeOH bajo reflujo se obtuvo el indol libre (32)
en excelentes rendimientos. Los resultados en la tabla 2 indican que la velocidad de
reaccion esta en funcion del tamafio del grupo alquilo. Los grupos metilo, etilo y
bencilo resultaron ser notablemente mas reactivos que el carbamato de /-butilo. El
derivado N-Boc protegido 31 reacciond solo cuando la mezcla de reaccion se calento
bajo reflujo y presion en un tubo cerrado (tubo slenck) y por un tiempo mas
prolongado (14 h). Se sabe que el grupo Boc, como protector de aminas, se elimina
mediante termélisis dando lugar a CO2 e isobutileno, " por lo que para valorar el

grado de participacién de la ~-BuNH, en la desproteccion de 31, la reaccion se llevo a
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cabo en un tubo cerrado en ausencia de la base y con calentamiento. Después de 14 h (el
mismo tiempo de reaccién que con 30 equiv de -BuNH,) el espectro de RMN de *H
del crudo de reaccién mostré el compuesto 31 sin reaccionar junto con 32 en
proporcién 3:1. Este resultado indicé que el grupo N-Boc se elimina térmicamente y
que la #BuNH; acelera ligeramente la velocidad de reaccion mediante una -

eliminacion.

Tabla 2. Desproteccion del indol N-protegido con diferentes grupos alcoxicarbonilo
con t-BuNH, /MeOH.

R __tBulNH, Y
N MeOH N
CO,R H
31, 120g- 32
_ _Fn_lt'a_dez_" _ t“u;nﬁuc\‘in 'Ficmpﬁ {'_h} Rc-nd- (%)
| . Ilﬂg-g' l-{ = Me . 5 | % _
2 120h: R = Et 10 08
3 31: R=1-Bu 30 trazas
< 31 14 97
5 120i: R = Bn 30 08

[Las reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo

" Bajo presion en un tubo cerrado.

También se evalud el efecto que los grupos electroatractores o electrodonadores
ejercen en la velocidad de reaccion. Para esto se sintetizaron las anilinas 121a-f que se
trataron con #-BuNH, /MeOH (Tabla 3). Los compuestos 12la-e con el grupo
electroatractor NO, reaccionaron para dar 127a, mientras que la anilina 121f con el
grupo electrodonador OMe permanecid sin cambio. Ademas como se observa en la
tabla 3, el efecto estérico de los grupos alquilo en los carbamatos 121a-e afecta la

velocidad de reaccién en el orden Me > Et = i-Pr > Bn > -Bu.
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Tabla 3. Desproteccion de anilinas con --BuNH; /MeOH.

Me. _CO,R2 Me. _H
N N
N -BuNH- _ ,l -
. | = “ ]
b N!FOH . .’.'3
R’ R
121a-f 127a b
“Entrada® -(_‘umpl-leslo_ . _['ic.mp_('a Producto ~ Rend.
(%)

I 121a- R"=NO,. R =Me 14 127a- R=NO,  cuant

2 121b: R'=NO,, R*=Et 56 127a 86
3 121¢: R'=NO,, R? =j-Pr 56 1272 75
4 121d: R'=NO,, R*=Bn 24 127a 86
5 121e: R'=NO,, R* =-Bu 24 127a 7
6 121f: R'=0Me, R*=Me 60 127b: R=0Me  ---

a

Las reacciones se llevaron a cabo en condiciones de reflujo.
I - .

' Bajo presion en un tubo cerrado

“ Se recuperd material de partida.

Estos resultados junto con los obtenidos en la desproteccion de los derivados
indolicos (Tablas 1y 2), indican claramente que los grupos carbamato se eliminan en las
condiciones de reaccion de /-BuNH,/MeOH por el ataque nucleofilico del MeO" al

carbonilo del grupo carbamato.

Contrariamente a la facil desproteccién de los derivados indolicos y las anilinas
(Tablas 1-3), los grupos carbamato de aminas primarias o secundarias, no pudieron ser
eliminados bajo las condiciones de reaccion establecidas (compuestos 122-124). Sin
embargo resulta interesante que el compuesto 125 se haya desprotegido facilmente en
3 h en rendimiento cuantitativo. Estos resultados indican claramente que en el caso
de las aminas primarias, protegidas con grupos carbamato, la desproteccién no
procede debido a la presencia del proton N-H acido, mientras que la desproteccion

de aminas secundarias como las indolinas y la pirrolidona generaria una base fuerte
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donde la carga negativa sobre el atomo de nitrégeno no es tan facil de estabilizar como en

el caso de los indoles.

< X¢” "NHCO,Me \»CO2Me
A U [ NoH
N - CO,Me
CO2R 123
. 124
122a: R=Me
122b; R=Et R
122c: R=/-Pr N
122d: R={-Bu CO-Me
122e;: R=Bn 2vie
125

Con base en estas observaciones se decidié confirmar la selectividad del método, para

lo cual se llevé a cabo la sintesis del derivado inddlico 130 que contiene dos

grupos carbamato diferentes en su estructura (Esquema 43). La desproteccion de 130

con ~-BuNH, /MeOH mostré una excelente quimioselectividad ya que se obtuvo
cuantitativamente el producto 129” después de 16 h de reaccién. Adicionalmente,
cuando una mezcla de 120g y 123 se tratd con -BuNH, /Me0OH, después de 25 h de
reaccion, solo se desprotegié el compuesto 120g para dar 32 y 123 se recupero sin

reaccionar.

F\ /NH_?

\ﬁj_\(\ _ NaH, THF _
'rld cicO,Me
=
128

I"BUNHE_
129 MeOH

=N\ A\ NHCOMe
{*‘*’Q

|
H
129

|| DBU
‘ COsMes

Esquema 43. Sintesis y desproteccion selectiva del di carbamato indolico 130.
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5.2 Reacciones de transesterificacion utilizando -BuNHs.

En la seccidn anterior se presento la reactividad del sistema ~-BuNH, /MeOH frente
a grupos carbonilo de carbamatos. Se indico que la funcion éster de los materiales de
partida no se altera bajo las condiciones de reaccion exploradas. Sin embargo, todos
los esteres usados son de metilo y como la --BuNH; se utilizé junto con MeOH entonces
no podiamos anticipar si la funcion éster en dichos compuestos experimentaban
reacciones de transesterificacion. Por lo tanto, se decidié hacer un estudio
sisteméatico con el sistema #~BuNH, /ROH (R = Me, Et, i-Pr, i-Bu, Bn) como

promotor eficiente de reacciones de transesterificacion.

Esta parte del trabajo se inicié con la reaccion de transesterificacion de los fenilacetatos
83, 86, 91 y 131.”® 77 Como se indica en la tabla 4 se obtuvieron excelentes
rendimientos incluso en aquellos esteres estancamente impedidos. Asi, el éster 86 se
hizo reaccionar bajo reflujo de MeOH durante 8 h en presencia de 5 equiv de +~BuNH,
(Entrada 1). El progreso de la reaccidén se monitoreo por cromatografia en capa fina y/o
por analisis de RMN de *H de la mezcla de reaccién. Después de la transformacion
completa de 86 el exceso de -BuNH, /MeOH se elimind de la mezcla de reaccién
mediante evaporacion al vacio o destilacion fraccionada para recuperar la -BuNHo.
Este procedimiento dio como resultado el éster metilico 82 en rendimiento cuantitativo
y con alto grado de pureza, por lo que no fue necesario llevar a cabo purificacion
mediante columna cromatografica o lavados acuosos. Cabe mencionar que aun
cuando la reaccion de transesterificacion procede adecuadamente con solo un equiv de

t-BuNH., la reaccion es demasiado lenta.

Bajo condiciones de reaccion similares los esteres 91 y 131 reaccionaron también para
dar 82 en rendimiento cuantitativo, pero se requirieron de condiciones mas severas de

reaccion como temperatura y presion (Entradas 4 y 6).

49



Resuttaiss y Discusion

Tabla 4. Transesterificacion de fenilacetatos con ~-BuNH, /MeOH.

@/\002R t-BuNH, ©/\ co,Me
MeOH
83,86, 91, 131 62
Entrada Compuesto  Equiv.  Equiv.de  Condiciones Tiempo Rendimiento
de LiBr 7-BuNH, de reaccion (h) (%)
1 86: R = Et - 5 reflujo 8 cuantitativo
2 86 --- 15 reflujo 3 cuantitativo
3 86 - 20 reflujo 2 cuantitativo
4 91: R=i-Pr --- 5 tubo cerrado 175 cuantitativo
5 91 - 20 reflujo 21 cuantitativo
6 i31: R=Bn --- 5 tubo cerrado 24 cuantitativo
7 131 ——- 20 reflujo 2 cuantitativo
8 83: R =-Bu - 20 reflujo 35 15°
9 86 - - reflujo 24 ---
10 86 5 20 t. amb. 3 cuantitativo
11 86 5 5 t. amb. 13 98
12 86 5 I t. amb. 15 98
13 86 I 1 t. amb. 25 cuantitativo
14 86 5 5 reflujo I 99
15 86 5 I reflujo 4 cuantitativo
16 86 1 1 reflujo 8 cuantitativo
17 86 5 — " reflujo 24 29*
18 86 5 5 mL reflujo 24 gt
19 91 5 5 reflujo 32 99
20 131 5 5 reflujo 0.25 cuantitativo
21 83 5 5 tubo cerrado 39 20*
iCalculado por analisis de RMN de 'H del crudo de reaccion.
~ "La reaccion se llevo a cabo sin MeOH.
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Es importante hacer notar que los tiempos de reaccion para la transesterificacion de 86
en 82 se reducen sustancialmente si se utiliza un exceso de la +-BuNH; (Entradas 2 y
3). De acuerdo con estos resultados, se decidio usar como condiciones optimas de
reaccion 20 equiv de BuNH,. Bajo estas condiciones de reaccion la
transesterificacion de los compuestos 86, 131 y 91 para dar 82 se completé en 2, 21y
2 h, respectivamente (Entradas 3, 5 y 7). En el caso de 83 (Entrada 8), el
compuesto 82 so6lo se obtuvo en 15% de rendimiento, lo cual se determind
mediante el analisis por RMN de *H del crudo de reaccién. Como se observa en la
tabla 4 el efecto estérico del grupo alcédxilo de los esteres 83, 86, 91 y 131 influencia

la velocidad de transesterificacidon en el orden OEt =OBn > O/-Pr » Oi-Bu.

Para verificar que la ~-BuNH, facilita el proceso de transesterificacion, el éster 86 se
calento bajo reflujo de MeOH en ausencia de la base, no observandose la formacion de
82 incluso después de 24 h de reaccion (Entrada 9). El resultado de este experimento
confirmé que el alcohol por si solo no lleva a cabo directamente la transesterificacion

y que la -BuNH_, por lo tanto, es necesaria para lograr la transformacion.

Posteriormente, se decidié usar el sistema -BuNH, /MeOH junto con LiBr para
catalizar la reaccion de transesterificacion.® Gratamente, cuando 86 se hizo reaccionar
con 20 equiv de +-BuNH; y 5 equiv de LiBr a temperatura ambiente durante 3 h se
obtuvo el ester 82 en rendimiento cuantitativo (Entrada 10). En base a este resultado, la
reaccién se llevo a cabo variando los equiv de ~-BuNH,, LiBr y el tiempo de reaccion
(Entradas 11-16). Como se indica en los experimentos 10-13, reduciendo las cantidades
de LiBr o +-BuNHo; el éster metilico 82 se obtiene en excelentes rendimientos a pesar de
los largos tiempos de reaccion. Con el objetivo de acortar los tiempos de reaccion, la
transesterificacion se explor6é bajo reflujo de MeOH (Entradas 14-16). Se encontro
entonces que las mejores condiciones de reaccién, para la transformacién de 86 en 82,
fueron con 5 equiv de ~BuNH_; y 5 equiv de LiBr dandose la transformacion en solo 1
h (Entrada 14).
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El compuesto 86 también se utilizd en un experimento control para evaluar como es que
el LiBr incrementa la velocidad de reaccion de transesterificacion. Para esto, la
reaccion se llevé a cabo con LiBr/MeOH en ausencia de -BuNH, obteniéndose,
despues de 24 h de reaccidén, 82 en 29% de rendimiento (Entrada 17). Por otro lado, la
reaccion de 86 con LiBr/ +-BuNH; en ausencia de MeOH (Entrada 18) no generé el
compuesto 82 y tampoco se observd la formacion de la amida correspondiente, ni
siquiera trazas como lo demostré el analisis por de RMN de *H del crudo de reaccién.
Este resultado indico que para acelerar la velocidad de reaccion de transesterificacion se
requiere la presencia de ~BuNH, y MeOH en la mezcla de reaccion y que el Li* activa
al grupo carbonilo del éster para facilitar el ataque nucleofilico del MeOH."® A pesar de
la gran nucleofilicidad de la +~BuNH, con respecto del MeOH, ™ el impedimento

estérico de esta base evita el ataque nuclefilico al grupo carbonilo del éster.

Se encontrd que esteres con mayor impedimento estérico como 91, 131 y 83
(Entradas 19-21) también reaccionan bajo estas condiciones para dar 82 en excelentes
rendimientos. En los casos de 91 y 83 se requirieron tiempos de reaccion mas

prolongados y en el caso de 83 se requirieron condiciones de reaccion mas drasticas.

El fenil acetato de metilo 82 se transesterifica a sus homoélogos de mayor peso
molecular con +-BuNH,, EtOH e i-PrOH para dar los correspondientes esteres 86 y 91
(Tabla 5, Entradas 1y 2).
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Tabla 5. Transesterificacion con EtOH, i-PrOH, ~-BuOH y -BuNH,

r’//\\”/\cozhﬂe t-BuNH, (\“ﬂ/\cogﬁ
| [ 0 eyl R |
J X

X ROH
82 83, 86,91
Entrada  Equiv Equiv.de  Condiciones  Tiempo Producto Rendimiento
de LiBr {-BuNH, de reaccion (h) (%)
1 20 reflujo 24 86: R = Et 66"
2 --- 20 tubo cerrado 24 91: R=/-Pr 6
3 —-- 20 tubo cerrado 24 83: R =1-Bu -t
4 5 5 reflujo 6 86 cuantitativo
5 5 5 reflujo 32 91 17
6 5 15 reflujo 33 91 99
7 5 5 reflujo 24 X S 3

*Se recuper6 material de partida
b~ . | .
"Calculado por analisis de RMN de 'H del crudo de reaccion

Como se muestra en la tabla 5, el éster de metilo 82 requiere condiciones de reaccion
mas severas para que se lleve a cabo la transesterificacion. Cuando se uso t-
BuNH,/alcohol junto con LiBr se obtuvieron mejores resultados. De este modo las
reacciones se llevaron a cabo en condiciones bajo reflujo para obtener los esteres
86 y 91 en excelentes rendimientos (Entradas 4 a 6). El éster 83 no se obtuvo en estas
condiciones de reaccion ni en ausencia, ni en presencia de LiBr, aun cuando la

reaccion se llevo a cabo en tiempos prolongados (Entradas 3y 7).

Posteriormente, centramos nuestro trabajo en la transesterificacion de los compuestos
aromaticos 132a-c (Tabla 6). Las reacciones fueron limpias y ademéas con altos
rendimientos de reaccion. La presencia de un grupo electrodonador retrasa la velocidad
de reaccion, mientras que la presencia de un grupo electroatractor la acelera,
como se evidencia en los experimentos 2 y 3. Estos resultados, junto con aquellos
obtenidos por el tratamiento de 82, 83, 86, 91 y 131 con diferentes alcoholes

(Tablas 4 y 5), indica claramente que los esteres reaccionan por el ataque nucleofilico
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directo al grupo carbonilo por parte de los correspondientes alcéxidos.

Tabla 6. Transesterificacion de esteres aromaticos.

CO,R!
R
R R'OH R2
132ac 133a.e
Entrada® Compuesto Tiempo Producto Rendimiento
(h) (%)
] 132a:- R=H 46 133a: R'=Et,R?=H 3354
2 132b: R =N(Me), 24 133b: R'=Et, R* = N(Me), -
3 132¢: R=NO; 10 133¢: R' =Et. R? = NO; cuantitativo™
4 132¢ 34 133d: R'=i-Pr, R”Z =NO, 5504
5 132¢ 32 133e: R' =7-Bu, R* =NO, el
6 132¢ 1 133¢ 99°
7 132¢ 11 133d 96°

* Las reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo excepto para la entrada 5, la cual se llevo a
cabo en un tubo cerrado. Y

® Las reacciones se llevaron a cabo con 20 equiv de -BuNH;.

“ Las reacciones se llevaron a cabo con 5 equiv de -BuNH:.

¢ Calculado por analisis de RMN de 'H del crudo de reaccion.
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6 CONCLUSIONES

Se demostrd el uso de una metodologia simple y eficiente con ~BuNH,/MeOH para la
remocion de los grupos protectores carbamato incluyendo los de metilo, etilo, i-
propilo, #-butilo y bencilo de indoles y algunas anilinas. Diferentes grupos sensibles a
bases como esteres, aldehidos y nitrilos permanecieron sin cambio bajo las condiciones
de reaccion de éste metodo. Excepto para 127a, estas reacciones proceden sin la
necesidad de un proceso de extraccién, lavados acuosos o columna cromatogréafica
para la eliminacidn de los reactivos. La simplicidad de esta reaccion, el bajo costo de
los reactivos y la naturaleza poco nucleofilica de la -BuNH, en comparacién con otros
métodos, hacen que éste método sea muy atractivo para llevar a cabo la desproteccion

de carbamatos.

Se demostré también el uso de una metodologia simple y eficiente usando #-
BuNH/alcohol/LiBr para llevar a cabo la reaccion de transesterificacion. De acuerdo
con éste procedimiento, varios tipos de esteres carboxilicos incluyendo compuestos
aromaticos y alifaticos fueron sometidos a la reaccién de transesterificacion usando una
variedad de alcoholes. Las reacciones son en general limpias y con altos rendimientos.
El método es especialmente aplicable cuando se parte de esteres con gran

impedimento  estético para obtener aquellos de menor impedimento
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7/ PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Generalidades.

La mezcla de compuestos 121e y 127a se purificaron a través de columna
cromatogréfica rapida (flash) ®° utilizando silica gel 60 de Merk de 230-400 mallas.
La cromatografia analitica en capa fina (CCF) se hizo usando placas de aluminio con
silica gel 60 F254 (0.25 mm de espesor) con indicador fluorescente. La visualizacién
se llevé a cabo con luz UV (254 nm). Los espectros de RMN de 'H y *C se obtuvieron
a temperatura ambiente en un espectrometro JEOL Eclipse 400 a 400 y 100 MHz,
respectivamente, empleando CDCb y DMSO-ds como disolventes. La determinacion
estructural por difraccién de rayos X de monocristal se realiz6 utilizando un
difractrometro Bruker Smart 6000 CCD. Se colectaron un total de 1321 marcos de
reflexion con un barrido de 0.3° y un tiempo de exposicién de 10 s por marco usando
radiacion de Mo (= 0.7073 A) y los datos fueron procesados con el programa de
computo SAINT provisto en el equipo. La estructura se resolvié usando métodos
directos con el programa SHELXS-97%" incluido en el programa WINGX.* Los 4tomos
diferentes a hidrdgeno fueron tratados anisotropicamente y los atomos de hidrégeno

fueron refinados isotropicamente.
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7.2 Método general para la desproteccidn de carbamatos.

El derivado N-protegido (0.52 mmol) se disuelve en MeOH (5mL) y se adicionan 30
equiv de -BuNH,. La mezcla de reaccion se agitd bajo reflujo el tiempo necesario
hasta la completa conversion, segin lo observado a través de cromatografia en capa
delgada. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los componentes
volatiles se evaporaron a presion reducida o destilacion fraccionada para ser
recuperados y obtener de manera pura el producto de desproteccion. Solo en el caso del
compuesto 127a se requirio de cromatografia rapida para su purificacion utilizando
silica gel 60 (230-400 mesh) y como eluyente una mezcla de hexano y acetato de etilo

en una proporcién v/v 8:2.

7.3 Meétodo general para la transesterificacion.

Al éster apropiado (0.6 mmol) en el alcohol correspondiente (5 ml) se le adiciond ¢-
BuNH; (20 equiv, 1.26 ml) o +-BuNH, (5 equiv, 0.315 ml)/LiBr (5 equiv, 0.261 g). La
mezcla de reaccion se agitdo bajo reflujo hasta la completa conversion, segun lo
observado a través de cromatografia en capa delgada o la espectroscopia de RMN de
'H. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los componentes
volatiles se evaporan a presién reducida o destilacién fraccionada para ser
recuperados y obtener puro el producto de transesterificacion cuando la mezcla se tratd
originalmente con ~BuNH, /MeOH. En el caso de los esteres que fueron tratados con
-BuNH, / MeOHY/LiBr, el residuo se diluy6 con acetato de etilo (50 ml), se lavé con
una solucion saturada de NH4CI (2x15 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y

se evaporé para obtener el producto puro de transesterificacion.

La identidad de los compuestos sintetizados en esta tesis se establecié por su

comparacion directa con los datos de RMN de H de muestras auténticas.
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9 APENDICE

Espectros de RMN de *H de 118a, b y de RMN de *H y de *C de los compuestos 119,
120f y 1260

Datos cristalograficos y coordenadas atomicas del compuesto 126b.
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Tabla 1. Datos cristalograficos para el compuestos 126b.

Parametro de cristal

Formula

Tamafio (mm3)
Sistema cristalografico
Grupo espacial

a(A)

b (A)

¢ (A)

o

p
?
V (A

peatca(gem’)

Z

Coleccion de datos
uw(mm™)

T (K)

Intervalo de 26(°)
Reflexiones colectadas
Reflexiones tinicas

Rint (%0)

Reflexiones observadas
Parametros

R(%), Rw (%)

Pmax(e A-3)

Cy3Hi3NOy

0.15x0.46x0.52

Monoclinico
P21/C
10.6660(11)
8.0417(8)
15.3557(15)
90
109.254(3)
90

1243 .4(2)

4

1.321

0.1

293
2.872a26.02
7931

2437
0.0509
2437 1>2(1)
167
463,11.19
0.207
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Tabla 2. Coordenadas ajtémicas (x10%) y parametros equivalentes de desplazamiento
isotropicos (A’x10%) para 126b.

X y z

C@) 3742(2) 2264(3) 3422(2)

C(3) 3320(2) 2446(2) 2490(1)

C(3A) 2045(2) 1660(2) 2146(1)
C(4) 1094(2) 1444(3) 1275(2)

C(5) -66(2) 615(3) 1201(2)

C(6) -296(3) -34(3) 1973(2)

C(7) 610(3) 141(3) 2840(2)

C(7A) 1775(2) 1014(3) 2918(2)
C(8) 4077(2) 3354(2) 1962(1)

C(9) 3240(2) 4710(2) 1351(1)

C(10) 2122(3) 7249(3) 1375(2)
C(11) 4631(2) 2215(3) 1389(1)
C(12) 6441(2) 1879(3) 836(2)
N(1) 2826(2) 1413(3) 3688(2)

0(9) 2882(2) 4738(2) 527(1)

0(10) 2957(2) 5883(2) 1858(1)
o(11) 4205(2) 871(2) 1103(1)
0(12) 5704(2) 2883(2) 1282(1)
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