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Introduccién

1. INTRODUCCION

La sintesis de moléculas orgéanicas polifuncionales, tales como oligonucle6tidos,
oligosacaridos, compuestos por disefio y en general los productos naturales, requieren la
correcta introduccion y eliminacion de grupos protectores. Con este fin, un gran nimero de
grupos protectores y métodos de proteccion y desproteccion de diversas funcionalidades se
han desarrollado y se utilizan ampliamente en quimica organica de sintesis. Sin embargo,
uno de los principales problemas en la sintesis de moléculas polifuncionales es la
selectividad en la proteccién de sus grupos.

La proteccion de un grupo funcional es una reaccién quimioselectiva que da como
resultado la transformacion de un grupo funcional en otro.

Un grupo protector debe satisfacer una serie de requerimientos: a) debe reaccionar
selectivamente y en buen rendimiento para proporcionar un sustrato protegido que sea
estable en las condiciones de reaccién planeadas, b) debe removerse facilmente y en buen
rendimiento mediante el uso de reactivos de facil acceso (de preferencia no toxicos) que no
reaccionen con el grupo funcional regenerado, ¢) una vez removido el grupo protector, éste
debe generar un derivado (sin formacion de nuevos centros estereogénicos) que pueda ser
facilmente separado de otros productos, d) debe tener un minimo de grupos funcionales
para evitar otros sitios de reactividad.'* De acuerdo a estos criterios ninglin grupo protector
satisface todos estos requisitos. Por lo tanto, existe una constante necesidad por encontrar
nUevos grupos protectores, asi como nuevos métodos selectivos para su desproteccion,
cuyo proceso implique condiciones de reaccion sencillas y econdémicas.

En quimica orgéanica existen diversos grupos funcionales y para cada uno de ellos se han
desarrollado una gran diversidad de grupos protectores, cada uno con ciertas ventajas y
desventajas. Dentro de este universo de grupos protectores se encuentran aquellos que han

sido propuestos para acidos carboxilicos.
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1.1 Desproteccion de acidos carboxilicos.

Los &cidos carboxilicos comprenden un grupo de compuestos ampliamente usados y
presente en moléculas de origen natural. Son utilizados en su forma protegida ya sea como
anhidridos o ésteres. La proteccion como ésteres es la mas utilizada y este es uno de los
grupos funcionales mas comunes en las transformaciones organicas ya que sirven como
intermediarios en la sintesis organica de productos naturales y productos por disefio.

La sintesis de ésteres se lleva a cabo de manera general por condensacion de un &cido
carboxilico con un alcohol en una gran variedad de condiciones de reaccion.>’” Adn cuando
los ésteres de metilo y etilo son frecuentemente encontrados en sintesis organica debido a
su simple y féacil preparacion, los ésteres derivados de terc-butilo y bencilo son los mas
comunmente usados en la proteccion de &cidos carboxilicos. Por otra parte, los ésteres de
isopropilo, alilo y prenilo son los menos usados.

Es indispensable que los acidos carboxilicos sean protegidos para que el protdn acido no
interfiera en reacciones catalizadas por bases y/o para cambiar las propiedades del
compuesto y asi facilitar su manejo. 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 de reaccion, aunque la mayoria se
puede eliminar calentando el compuesto ya sea en solucion acuosa &cida o basica.

La utilidad sintética del proceso de proteccion-desprotecciéon de un &cido carboxilico esta
ampliamente ejemplificada en la literatura.2** En el esquema 1 se muestra el uso de esta
metodologia en la sintesis del &cido (2S)-2-metil-3-(2,6-dimetil-4-carbamoilfenil)
propanoico (2S)-Mdcp (1).}? La esterificacion y reduccion de 2 condujo al 4-amino-3,5-
dimetilbenzoato de etilo (3), el cual a través de una reaccion de Sandmeyer se convirtio al
4-iodo-3,5-dimetilbenzoato de etilo (4). La desproteccion en medio basico de 4 vy re-
esterificacion de 5 forma el 4-iodo-3,5-dimetilbenzoato de bencilo (6). EI compuesto 6 se
hizo reaccionar con un reactivo de organozinc para llevar a cabo una reaccion de
acoplamiento catalizado por paladio y de esta manera obtener el diéster 7. La hidrogenacion
catalitica de 7 libera al acido benzoico 8, el cual se convierte a la amida 9, cuya

desproteccidn en medio basico da el compuesto deseado 1.



Introduccién

La proteccion del compuesto 2 como éster se realiza para que el anion benzoato que se

formaria en el medio de reaccidn no interfiera en el proceso de sintesis de 4.

La proteccion de la funcion &cida del compuesto 5 se lleva a cabo debido a la

incompatibilidad del reactivo de organozinc con grupos proticos, para evitar que el reactivo

sea destruido. Ademas, se utiliza la proteccion como éster de Bn por que al momento de la

desproteccién de 7 se requiere formar exclusivamente el derivado del &cido benzoico 8 sin

que se afecte el éster de metilo.
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Esquema 1. Sintesis del (2S)-Mdcp ().
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1.2 Desproteccion de acidos dicarboxilicos.

La esterificacion selectiva de moléculas organicas que contienen varios grupos funcionales
acidos es un proceso importante tanto en la industria como en la investigacion. La
esterificacion selectiva de acidos carboxilicos en presencia de otros grupos acidos,*® tal
como RSOzH, es fécil cuando se usan catalizadores acidos que forman exclusivamente
ésteres de acidos carboxilicos. Al mismo tiempo, la monoesterificacion de acidos di- y
policarboxilicos demanda meétodos especiales.

Los monoésteres de &cidos maldnicos y sus derivados son importantes bloques de
construccidn en la sintesis organica. Estos se obtienen cominmente por monohidrolisis de
diésteres simétricos con el uso de enzimas. La saponificacion clasica por lo general, da la
mezcla de &cidos dicarboxilicos, &cidos monocarboxilicos, material de partida y en
ocasiones productos de descarboxilacion. 416

La utilidad sintética del proceso de desproteccion selectiva de un diéster dicarboxilico se
describe en la literatura.)”*® En el esquema 2 se muestra la sintesis del acido 2-terc-
butoxicarbamoil-4-metilpentanoico  (10),*® compuesto relacionado a los &cidos
hidroxamicos, los cuales son usados para el tratamiento del cancer y/o artritis. El paso clave
en la sintesis del &cido 10 es la monodesproteccion del diéster dicarboxilico 11 para generar
12. El compuesto 12 al reaccionar con la hidroxilamina permite acceder al sistema base de
los &cidos hidroxamicos 13 y finalmente, al saponificar el grupo éster restante se obtiene
10.

En el presente trabajo de tesis se establecieron las condiciones de reaccion optimas para la
eliminacion de varios grupos protectores de acidos carboxilicos y dicarboxilicos tales como
ésteres de Me, Et, i-Pr, t-Bu, Bn y alilo con el sistema t-BuNH2/MeOH con 0 sin LiBr. Se
estudio el efecto que tienen diferentes grupos alquilo en la velocidad de la reaccion, asi

como el efecto en la variacion del numero de equivalentes de t-BuNH: y LiBr.
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1 eq KOH, EtOH

L
Y o

o) o) o) OH
~~ ~ HOcy 2 h, t. 2., ~~
O O 75% O O
11 12
(ON
NH, HCI
leq
EDCI, HOBt
DIEA, THF, t. a.
KOH, EtOH
HO H J< = (@] H J<
Ne) H,0, t a. ~~ Ne)
O O O O
10 13

Esquema 2. Sintesis del acido 2-terc-butoxicarbamoil-4-metilpentanoico (10).



Antecedentes

2. ANTECEDENTES

Como ya se menciond, la proteccion y desproteccion de grupos funcionales es una de las
transformaciones mas importantes en sintesis organica dado que facilita la construccion de
moléculas complejas con diversos grupos funcionales de distinta reactividad.

Particularmente, la desproteccion de ésteres de acidos carboxilicos es un tipo de reaccion
importante que ha recibido considerable atencion y ha sido ampliamente estudiada
haciendo uso de una gran variedad de reactivos y condiciones de reaccion, de las cuales se

mencionan algunas a continuacion.

2.1 Desproteccion de ésteres carboxilicos.

Los métodos de desproteccion de ésteres se clasifican de manera general en homogéneos y
heterogéneos o en fase sélida. La desproteccion de grupos funcionales en fase solida tiene
importancia debido a la ventaja que estos ofrecen en la facil extraccion de los productos por

simple filtracion.>%

2.1.1 Desproteccion de ésteres en condiciones homogéneas.

2.1.1.1 Desproteccion de ésteres carboxilicos con éxido de bis(tributilestafio) (BBTO).

Salomon® y colaboradores desarrollaron un método para llevar a cabo la hidrélisis de
ésteres derivados de &cidos carboxilicos alifaticos y aromaticos utilizando 6xido de
bis(tributilestafio) [BBTO, (BusSn).0] (Esquema 3). La reaccion se lleva a cabo en un
disolvente aprdtico en condiciones esencialmente neutras, por lo que es un procedimiento
adecuado para llevar a cabo hidrolisis de compuestos con otros grupos funcionales y/o
grupos protectores sensibles a acidos o bases. La desventaja principal en este método es el

impedimento estérico alrededor del carbono carboxilico lo que en ocasiones impide que se
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Ileve a cabo la reaccion. Ademas, la reaccion no se lleva a cabo en ésteres carboxilicos que
contengan sustituyentes fluoroalquilados debido a que el 4&tomo de Sn tiene una gran

tendencia a interaccionar con el dtomo de F.

CO;Me (BuzSn),0 CO,H
tolueno, reflujo, 72 h, 25%

|

(0]
CH3CN, 90 °C, 96 h, 97%

14 15

Esquema 3. Desproteccion de ésteres mediante BBTO.

2.1.1.2 Desproteccion de ésteres con agua cercana a su temperatura critica.

Lesutis?? y colaboradores describieron una metodologia que se basa en el uso de agua bajo
condiciones cercanas a su temperatura critica para llevar a cabo la hidrolisis de ésteres
benzoicos sin sustituyentes y p-disustituidos por grupos electroatractores. La reaccion
procede de manera autocatalitica debido a que el agua bajo tales condiciones se convierte
en una fuente rica en iones hidronio e hidroxilo. El ejemplo de este método muestra la
hidrélisis del benzoato de n-propilo (16) (Esquema 4), el cual da el acido benzoico (17) en

~80% de rendimiento en 3 h.

©/002Pr H,0 ©/COZH
250°C

16 17

\J

Esquema 4. Desproteccion de ésteres sin adicion de acidos o bases.

La desventaja que muestra este método es que cadenas alifaticas grandes lineales o

ramificadas sobre el grupo éster disminuyen el rendimiento de la reaccion de hidrolisis.



Antecedentes

2.1.1.3 Desproteccion de ésteres mediante acidos proticos.

La hidrolisis de ésteres carboxilicos se ha llevado a cabo cominmente con &cidos préticos
fuertes tales como HBr en AcOH,? TFA,?*?° H,SO4 0 HCI acuoso. Sin embargo, bajo estas
condiciones de reaccion las desprotecciones no son selectivas y por ende todos los grupos
acidos labiles presentes en la molécula son eliminados (Esquema 5). Ademas, este tipo de
procedimientos frecuentemente proceden con rendimientos moderados aunque existen

excepciones en donde se llegan a obtener rendimientos cuantitativos.

NB .
H 02 TFA, reflujo
Cl COLB » CI
2B 100%

Cl Cl
18 19

CO,H

4%—2
I
N

Esquema 5. Desproteccion de ésteres por &cidos proticos.

2.1.1.4 Desproteccion de ésteres catalizada con CeCls-7H20-Nal.

Marcantoni?® y colaboradores desarrollaron una metodologia para la desproteccion
selectiva de ésteres de terc-butilo en presencia de grupos N-Boc en a-aminoécidos
utilizando CeCls-7H20-Nal en CH3CN con buenos rendimientos (Esquema 6). La reaccion
se lleva a cabo sin racemizacion de los productos y sin afectar otros grupos funcionales

presentes como ésteres de metilo o hidroxilos.

Q CeCly:7H,0 Q
U Nal, CHsCN
(@] NHBoc 2 h, reflujo, 87% (@] NHBoc

20 21

Esquema 6. Desproteccion de N-Boc-a-aminoésteres.
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Yadav?’ y colaboradores describen el uso de esta misma metodologia para la hidrdlisis de
prenil ésteres de acidos carboxilicos y analogos (Esquema 7) con rendimientos altos y con
alta quimioselectividad. La reaccion se lleva a cabo bajo condiciones esencialmente neutras
y con una gran compatibilidad hacia diferentes grupos funcionales tales como carbamatos
de terc-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), grupos acetato, alilo, bencilo (Bn),
éteres de tetrahidropiranilo (THP) y p-metoxibencilo (PMB) y ésteres de alilo, metilo y Bn

presentes en la molécula.

Q “)\ CeCly:7H,0 9
MeO\W/\\//\W/J\ = > MeO\W/\\//\W/J\
© Nal, CHsCN OH
o NHBoc 3.5 h, reflujo, 90% O NHBoc

22 21

Esquema 7. Desproteccion mediante CeCls-7H20-Nal en CH3CN.

2.1.1.5 Desproteccion de ésteres mediante AICIs en nitrometano.

Chee?® llevé a cabo la hidrolisis selectiva de ésteres de isopropilo de acidos carboxilicos
alifaticos y aromaticos mediante AICIs en CH3NO2 con buenos rendimientos de reaccion
(Esquema 8). Las condiciones de reaccion usadas no afectan otros grupos funcionales, tales
como carbamatos, halégenos aromaticos, alquenos o grupos nitro. Una ventaja de este
método es que se lleva a cabo en presencia de aire y sin disolventes anhidros, sin embargo,

al menos 4 equiv del AICIz deben ser utilizados en la reaccion.

cl Cl
CO,i-Pr AICI;, CH3NO,, 10 °C COzH
24 h, 92%
NHCO,i-Pr NHCO,i-Pr
23 24

Esquema 8. Desproteccion selectiva de ésteres de isopropilo con AIClIs.
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La desventaja que este procedimiento presenta es que grupos benciloxicarbonilos y
alcoxicarbonilos secundarios y terciarios son sensibles a las condiciones de reaccion
utilizadas debido a la capacidad que estos grupos tienen para liberar sus cationes alquilo

estables.

2.1.1.6 Desproteccion selectiva de ésteres de t-Bu mediante ZnBr2 en diclorometano.
Kaul®® y colaboradores describieron la hidrdlisis selectiva de ésteres de terc-butilo con
ZnBr,*° en diclorometano (DCM) en presencia de aminas protegidas utilizando como

sustratos N-(PhF)-a-amino ésteres (Esquema 9). Esta metodologia provee de un medio

efectivo para obtener N-(PhF)-aminoéacidos con buenos rendimientos.

ZnBr, (500 mol%)

H
PhFHN Oj< DCM, t. a., 24 h PhFHN ©
0 78% o

25 26

Esquema 9. Desproteccion de ésteres de terc-butilo mediante ZnBrs.
La metodologia presenta compatibilidad con grupos tales como alquenos, ésteres de metilo
y alilo, al igual que con éteres de terc-butilo. Sin embargo, alcoholes, amidas y cetonas
retardan la reaccion debido a la coordinacion del &cido de Lewis con estos grupos
funcionales.

2.1.1.7 Desproteccion de ésteres por catélisis basica.

llankumaran y Verkade®' llevaron a acabo la hidrolisis de ésteres utilizando como

catalizadores a los proazafosfatranos 27 y 28.

10
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R
R\N,PC'N,R

N 27:R =Me
& j 28' R = i-Pr
=

Cuando el éster 29 se hizo reaccionar en MeOH en presencia de una base no idnica
biciclica 27 o0 28 al 10% Yy se agitd durante 20 min a temperatura ambiente, se recupero el
acido acético con rendimiento cuantitativo, el cual se cuantifico a partir del alcohol
correspondiente (Esquema 10). Cabe hacer mencién que las condiciones de reaccion son
adecuadas para la desproteccion de ésteres derivados de alcoholes primarios, secundarios e

incluso terciarios aunque en este Gltimo caso los tiempos de reaccion son prolongados.

0
L 27 10 mol% \n/OH
© MeOH, t a., o
3.6h
29

30

Esquema 10. Desproteccidn de ésteres mediante 27.

2.1.1.8 Desproteccion por dealquilaciones tipo Sn2.

La hidrolisis de ésteres se lleva a cabo facilmente mediante calentamiento con soluciones
fuertemente acidas o basicas. Sin embargo, hay ocasiones en las cuales es deseable evitar
estas condiciones de reaccién. Bajo estas circunstancias, una via alternativa para la
hidrolisis de ésteres es el desplazamiento nucleofilico del anién carboxilato del grupo
metilo,3233 aunque esto implique impedimento estérico en el sitio de ataque. El ejemplo que
ilustra este método es la reaccion de las y-lactonas 31a-c con los aniones PhSeNa para

generar los acidos 32a-c (Esquema 11).

11
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@)
5 PhSeNa, reflujo X OH
THF, HMPA R
R SePh
3la:R=H 3 h, 85% 32a:R=H
31b: R =Me 55 h, 96% 32b: R=Me
31c: R = hexilo 72 h, 20% 32c¢: R = hexilo

Esquema 11. Desproteccidn de ésteres por dealquilaciones Sn2.

2.1.1.9 Desproteccion de ésteres con el uso de enzimas.

Las enzimas y particularmente las esterasas**® son importantes biocatalizadores que tienen
una amplia aplicacion en la quimica de grupos protectores.

El uso catalitico de enzimas en la hidrolisis de compuestos que contienen ambos grupos
tioléster y oxoéster es de reciente interés para la preparacion del acido (S)-3-acetilsulfanil-
2-metilpropionico (34) Opticamente puro, compuesto intermediario para la sintesis de la
droga antihipertensiva captopril. Recientemente, Kumar y Jolli¥ aislaron una nueva
estearasa MTCC B0015 a partir de Pseudomonas fluorescens, la cual se utilizé para la
hidrélisis de (R,S)-33 (Esquema 12). De esta reaccion se observo que la enzima presenta
una alta enantioselectividad preferentemente hacia el enantiomero S con un rendimiento del

48% Yy un con alto exceso enantiomérico.

estearasa
COzMe MTCC B0O015 COZH + (::OzMe
SCOMe o )\/SCOMe _~_-SCOMe
buffer fosfatos
(R,S)-33 pH 6.8, 37 °C (S)-34 (R)-33

Esquema 12. Desproteccién de ésteres mediante la estearasa MTCC B0015.

12
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Schmidt®” y colaboradores demostraron la utilidad de las enzimas BsubpNBE (estearasa) y
CAL-A (lipasa) para la desproteccion de ésteres de terc-butilo en presencia de otros grupos
protectores (Boc, Fmoc) sin que estos Ultimos se afecten. Este método se ejemplifica en el
esquema 13. Los rendimientos obtenidos de la hidrélisis de 35 van del 50% para CAL-A

hasta el 77% para cuando se utilizo BsubpNBE.

buffer pH 7.4, 37 °C, 'e)
48 h 36

@] 5 (0]
H J< BsubpNBE 6 CAL-A H
XOTN\/\)J\O > XO\H/N \/\)J\OH
@]

35

Esquema 13. Desproteccién por medio de estearasas 0 lipasas.

Barbayianni®® y colaboradores describen la eliminacion suave y selectiva de grupos Me y
Bn utilizando una amplia variedad de ésteres de acidos carboxilicos simples con el uso de
una esterasa (BS2) o una lipasa (CAL-A) con altos rendimientos y sin afectar otros grupos
protectores. El ejemplo que ilustra este método se presenta en el esquema 14. Los
rendimientos obtenidos de la desproteccion de 37 por BS2 y CAL-A para dar 38 son 60% Yy

39%, respectivamente.

>L o e BS2 6 CAL-A >L o Q
oY o = PN o
NHZ buffer pH 7.4, 37 °C, NHZ
48 h
37 38

Esquema 14. Desproteccidn selectiva por medio de enzimas.

Fotakopoulou® y colaboradores describieron la hidrdlisis de diferentes grupos protectores

de A4cidos carboxilicos con la estearasa de Bacillus subtilis BS2 permitiendo una

13
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eliminacién rapida y selectiva de ésteres de alilo, 2-cloroetilo y 2,2,2-tricloroetilo en
condiciones suaves de reaccion y con altos rendimientos. Ademas, BS2 hidroliza
facilmente fenacil ésteres, en tanto que la hidrolisis de difenilmetil ésteres estéricamente
impedidos es lenta y por lo tanto requiere largos tiempos de reaccion y alta proporcion de
enzima/sustrato. Como ejemplo, el compuesto 39 (Esquema 15) se hizo reaccionar con BS2
en una mezcla buffer-hexano 7:1 por 15 minutos obteniendo a 40 en rendimiento

cuantitativo.

BS2
o buffer pH 7.4, hexano @\/ ’ 0
H | > O<__N
@\/O N\/\)J\ Cl \n/ \/\)J\OH
\ﬂ/ o) 37°C o
(@] Cl
39 40

Esquema 15. Desproteccién de ésteres por la estearasa BS2.

2.1.1.10 Desproteccion de ésteres mediante el uso de aminas.

Mattsson*® y colaboradores proponen un método suave, simple y selectivo utilizando
EtsN/LiBr en CH3CN/H20 a temperatura ambiente, el cual se aplica a ésteres activados o
que incorporen un heterodtomo en posicion a 6 B con respecto al grupo carbonilo. El
ejemplo de este método es la hidrolisis del compuesto 41 en 42, para lo cual se utilizan 3
equiv de EtsN y 10 equiv de LiBr (Esquema 16). Cabe hacer mencién que la reaccion es

lenta en ésteres que no contengan sustituyentes en posicion a 6 f.

H 0 H o
N\)J\OMe LiBr, EtzN N\)J\OH
X )

Br Br
22 h,t.a., 95%

41 42

Y

Esquema 16. Desproteccion de ésteres utilizando EtsN/LiBr.
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2.1.2 Desproteccion de ésteres en condiciones heterogéneas o en fase sélida.

2.1.2.1 Desproteccion selectiva de fenacilésteres de N-Boc amino&cidos y péptidos

unidos a una resina de poliestireno.

Furlan®' y colaboradores describen la aplicacion del hidroxido de trimetilestafio (TMTOH)
para la hidrolisis selectiva de fenacilésteres de aminoacidos y dipéptidos N-Boc protegidos
unidos a un soporte sélido. El ejemplo de este método se muestra en el esquema 17, en
donde el compuesto 43 ligado a una resina de poliestireno se trata con TMTOH bajo reflujo

de dicloroetano por 15 h, obteniendo a 44 con 96% de rendimiento.

1) TMTOH, dicloroetano
reflujo

Y

Boc-AA-OH
Boc AAO

0 2) HCI

43: AA =L-Ser(O-Bn)- 44: AA = L-Ser(O-Bn)-

O =resina de poliestireno

Esquema 17. Desproteccion de fenacilésteres ligados a una resina de poliestireno.

Este método es ampliamente recomendado por la simplicidad en la purificacion de los
productos, los altos rendimientos y la alta pureza enantiomérica que muestran los productos
obtenidos. Ademas, bajo estas condiciones de reaccién el método es compatible con grupos

protectores tales como N-Boc y O-Bn.
2.1.2.2 Desproteccion de ésteres bajo condiciones libres de disolvente.

Kabalka*? y colaboradores describieron una metodologia para la obtencion de acidos
carboxilicos y alcoholes a partir de ésteres con rendimientos excelentes. Su metodologia se

basa en la reaccion de hidrdlisis utilizando KF-Al>O3 e irradiacion con microondas o

15
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simplemente por calentamiento, pero los tiempos de reaccidn son prolongados. Cabe hacer
mencion que de acuerdo a los resultados obtenidos en la hidrolisis de 45 en 46 (98% de
rendimiento) y de 47 en 48 (94% de rendimiento) (Esquema 18) la reaccion es
relativamente insensible al caracter electronico que muestran diferentes sustituyentes en el
anillo aromatico bajo las mismas condiciones de reaccion y utilizando el mismo tiempo de

irradiacion en ambos casos.

O 1) KF-Al,O3, MO 0
OEt 2 min > OH +  EtOH
R 2) HCl R
45: R = MeO 46: R = MeO
47:R = NO, 48: R = NO,

Esquema 18. Desproteccidon de ésteres aromaticos por KF-Al20s.

2.1.2.3 Desproteccion de ésteres utilizando una resina de intercambio ionico.

Morwick*® describid la utilizacion de una resina de intercambio i6nico Amberlyst A26 (50)
(en su forma OH) para la hidrélisis de ésteres con alta eficiencia, en combinacién con una
metodologia de atrapar y liberar el &cido carboxilico producido.

Los ésteres se tratan con la resina 50 y se dejan en agitacién durante toda la noche en un
disolvente adecuado (THF, DMF, MeOH o CH3CN). Los productos capturados por 50 se
aislan por filtracion y se lavan con un disolvente adicional. Los acidos producidos son
recuperados de la resina con acido férmico y MeOH y se obtienen con buenos rendimientos
de reaccion. Esta metodologia se muestra en el esquema 19 en la desproteccion de 49 para
dar 48. Cabe hacer mencidn que para los ésteres carboxilicos aromaticos que poseen grupos
electrodonadores fue necesario llevar a cabo la reaccién con irradiacion de microondas para

obtener mejores rendimientos.

16



Antecedentes

o Amberlyst A26 l;\'/IC(C))ZH 0
~ 50 e
MeOH 9
O,N 81% O,N

49 51 48

Esquema 19. Desproteccidn de ésteres aromaticos con una resina.

Este método ofrece significativa utilidad en términos de sintesis de alta eficiencia debido a
que provee un procedimiento eficiente de laboratorio para la hidrolisis de ésteres, asi

también, como para la purificacion y aislamiento del producto.
2.1.2.4 Desproteccion de ésteres por hidrogenolisis.

Mandal y McMurray** llevaron a cabo la hidrdlisis de ésteres bencilicos y alilicos mediante
la generacion in situ de hidrégeno molecular por adicion del catalizador de Pd-C a un
exceso de trietilsilano (EtsSiH, TES) en MeOH a temperatura ambiente (Esquema 20). Las
condiciones de reaccion son practicamente neutras, por lo que los sustratos sensibles a

acidos o bases pueden ser reducidos sin alteracion alguna.

COzBn P Pd-C 10%, MeOH COH
BocHN SN TES, atminerte  BocHN O~
t.a., 10 h, 86%
0] (0]
52 53

Esquema 20. Desproteccidn de ésteres por transferencia catalitica de Ha.

Cabe hacer mencion que este procedimiento de transferencia catalitica de hidrdgeno es

ampliamente aceptado como método alternativo para la reduccién de enlaces mdltiples,
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azidas, iminas y grupos nitro y no requiere del uso directo de H.. En este caso el Hz es
reemplazado por un compuesto donador de hidrégeno, tal como: 1,4-ciclohexadieno,
hidracina, acido formico, formiato de amonio, hipofosfito de sodio y trietilsilano (TES) con

Pd-C como catalizador.
2.1.2.5 Desproteccion de ésteres mediante aminas.

Seebach® y colaboradores describieron la utilizacion de la base 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]unde-7-eno (DBU) y LiBr como un catalizador altamente eficiente para
la reaccion de saponificacion. Estas condiciones de reaccion se utilizaron en sustratos
enolizables con centros estereogénicos en posicion o a un grupo carbonilo. Como ejemplo
(Esquema 21), el péptido 54 unido a la resina PAM se trat6 con 2 equiv de DBU y 5 equiv
de LiBr en una mezcla THF/H20 a 25 °C por 4 h. La remocion de la resina se llevo a cabo

sin epimerizacion y con un rendimiento del 97%.

e L0
\/LO\H/N\)J\NJﬁ(N\)J\N O\resina PAM
(@] H (0] H

@)
4< DBU, LiBr
54

THF/H,0

20:1
H 0 Ho 9
o R J\WWL o .
7Y N
(@) (@) (@)
i 55

resina PAM = {[4-(hidroximetil)fenillacetamido}metil sustituido con
poliestireno/divinilbenceno 1%

Esquema 21. Desproteccion de péptidos con DBU/LIBr.

18



Antecedentes

2.1.2.6 Desproteccion de ésteres mediante 2-dimetilaminoetanol.

Barton®® y colaboradores describieron el uso del 2-dimetilaminoetanol (DMAE) en la
hidrolisis de ésteres peptidicos unidos a una resina de Merrifield en DMF acuosa a
temperatura ambiente. Como ejemplo, la glicina N-Boc protegida unida a una resina de
Merrifield 56 (Esquema 22) se tratd bajo las condiciones mencionadas. La reaccion procede
inicialmente por remocion de la resina y formacion del éster de DMAE (70 h, 95% de
rendimiento) utilizando DMAE-DMF 1:1, el cual posteriormente se hidroliza con H2O -

DMF en una proporcion 5:1 obteniéndose 57 (2 h, rendimiento cuantitativo).

o § 1) (DMAE) H\)OJ\
_ | ifi > 0] N
><O\H/N\)J\O resina de Merrifield >< \n/ OH
O 2) H,O-DMF ©
56 5:1 57

resina de Merrifield = /_Q_O

Esquema 22. Desproteccidn de ésteres protegidos con una resina de Merrifield.

Cabe hacer mencidn que la velocidad con la que se lleva a cabo la reaccion de hidrolisis se
ve afectada por la proporcion de DMF y H>O en la mezcla de reaccion. Las reacciones se
favorecen en soluciones conteniendo gran porcentaje de H>O sin embargo, al aumentar la
cantidad de H>O se tienen problemas de solubilidad del sustrato peptidico. Bajo tales
circunstancias es posible adicionar trazas de imidazol (0.1 equiv), el cual incrementa la
velocidad de reaccion.

Es importante resaltar que en la literatura son pocos los ejemplos publicados con respecto a
la participacion directa de aminas, tales como DBU, ésteres del 2-aminobenzoato, 2-
dimetilaminoetanol (DMAE), DMF e imidazol, en la hidrdlisis de ésteres.
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2.2 Desproteccion de diésteres dicarboxilicos.

Los monoésteres de acidos malonicos y derivados aun son dificiles de obtener debido a su
potencial descarboxilacion. Un nimero limitado de ejemplos de monohidrolisis selectiva se
han publicado para dietil y dimetilmalonatos*’® o sus derivados.>®*® Sin embargo, la
mayoria de estos procedimientos requieren varios pasos de reaccion, una gran cantidad de
material de partida y tiempos prolongados. Algunos métodos han sido modificados y los
rendimientos obtenidos son modestos. A continuacion se hace mencion de algunos

procedimientos descritos actualmente.
2.2.1 Desproteccidn de diésteres en condiciones homogéneas o en solucidn.
2.2.1.1 Monodesproteccion selectiva mediante hidrolisis basica en EtOH.

La hidrolisis alcalina 6 saponificacion de diésteres es un procedimiento que generalmente
produce mezcla de compuestos. Sin embargo, se han publicado recientemente algunas
modificaciones del proceso clasico que permiten obtener la monohidroélisis de diésteres®>°
con rendimientos que van de regulares a buenos. En el esquema 23 se muestra un ejemplo
de monodesproteccion del diéster 58 utilizando sélo 1 equiv de KOH acuoso en EtOH, el

cual da a 59 en un rendimiento del 80%.
1) EtOH, KOH,. (1 equiv)

O/O\H/\H/O\O 10 °C _ O/O\H/\H/OH
© o 2) HCI © ©

58 59

Esquema 23. Monodesproteccion de diésteres por saponificacion.
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2.2.1.2 Monodesproteccion selectiva de diésteres mediante hidrdlisis basica en THF.

Niwayama®’ describié un procedimiento mediante el cual se lleva a cabo la monohidrolisis
selectiva de diésteres simétricos por una reaccion en dos fases (THF-H.O), a baja
temperatura y con buenos rendimientos. Como ejemplo, el diéster-biciclico 60a se hizo
reaccionar en las condiciones indicadas en el esquema 24 (la proporcion utilizada de THF-
NaOH acuoso es 1:10). EI monoéster 61a se obtuvo con un rendimiento cuantitativo.

1) THF, NaOH,. (~2 equiv)

COMe 0°C,0.5-1h CO.H
7 - /
CO,Me 2)HCI1N CO,Me
60a 6la

Esquema 24. Monodesproteccion selectiva mediante saponificacion.

Cabe hacer mencion que cuando los grupos ésteres de dimetilo se sustituyeron por ésteres
de dietilo fue necesario aumentar la cantidad de NaOH acuoso (3 veces) para llevar a
término la reaccion. Ademas, grupos labiles tales como epdxidos no se afectan bajo estas

condiciones de reaccion.

Posteriormente, Niwayama®® y colaboradores modificaron esta técnica para la
monohidrolisis de diésteres maldnicos y analogos como se muestra en el esquema 25 para
la monohidrolisis 62a-c en 63a-c. Los cambios introducidos a la técnica incluyen el uso de

KOH y la disminucidn en la cantidad de base utilizada (0.8 equiv).
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1) THF, KOH,. (0.8 equiv)
ROhOR 0°C -~ ROhOH

O O 2)HCI1N O O
62a: R = Me 1.5 h, 94% 63a: R = Me
62b: R =Et 1.5 h, 96% 63b: R = Et
62c: R = Pr 1.75h, 97% 63c: R=Pr

Esquema 25. Monodesproteccion selectiva por hidrélisis con KOH.

Es prudente indicar que la reaccion de monohidrdlisis de diésteres malonicos y sus
derivados, también se lleva a cabo utilizando NaOH acuoso a una concentracion similar

pero en algunos casos los rendimientos son inferiores.

2.2.1.3 Monodesproteccion de diésteres por hidrolasas.

La esterasa del higado de cerdo (Pig Liver Esterasa PLE EC. 3.1.1.1) es de particular
interés porque cataliza la hidrdlisis de una amplia variedad estructural de ésteres,
acompariada frecuentemente por una alta estereoespecificidad. Los sustratos estudiados con
esta enzima abarcan meso diésteres monociclicos, diésteres heterociclicos, diésteres mono y
biciclicos y diésteres de cadena recta.®®®* Las hidrdlisis catalizadas por PLE son
generalmente llevadas a cabo en solucion buffer de fosfatos a un pH de 6-8 y temperatura
ambiente.%2 Como ejemplo, el diéster 60b se hizo reaccionar con PLE a pH 8 y 25 °C
obteniéndose 61b (Esquema 26). EI rendimiento obtenido de la hidrdlisis fue

cuantitativo.5%64
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1) PLE, buffer pH 8

acetona 10%, 30 °C,

CO;Me 6h. COzH

L
’

2)HCI2 N

COZME COzMe

60b 61b

Esquema 26. Monodesproteccion de diésteres mediante la estearasa PLE.

Dado que el nimero de procedimientos para llevar a cabo la monodesproteccion de
diésteres dicarboxilicos es reducido, algunos grupos de investigacion han desarrollado
nuevas vias para la obtencion de estos compuestos utilizando diversas metodologias, entre
las cuales podemos citar: la monoesterificacion selectiva catalizada por una resina de
intercambio i6nico en forma acida,®® la alcohdlisis de anhidridos ciclicos!®® y la utilizacion

de 4cidos de Meldrum.5’

AUn con los beneficios que aportan algunos de los métodos mencionados anteriormente, es
dificil que la industria los ponga en practica actualmente debido a que presentan ciertas
desventajas ya sea en las condiciones de reaccion (por ejemplo, el uso de acidos fuertes,
disolventes clorados, altas temperaturas, etc), el uso de catalizadores (costo y disponibilidad

en el mercado) o en su extraccion y purificacion.

Con estos antecedentes, el método desarrollado en el presente trabajo de tesis para la
desproteccién de ésteres de &cidos carboxilicos y dicarboxilicos adquiere importancia
debido a que implica condiciones de reaccion suaves, la t-BuNH y el LiBr son reactivos
baratos y comercialmente disponibles, el desarrollo experimental es sencillo y facil de

llevar a cabo, y los rendimientos que se obtienen van de buenos a excelentes.
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3. JUSTIFICACION

Los grupos protectores juegan un papel central en la sintesis orgénica. La correcta
introduccién y eliminacién de grupos protectores, en particular, de grupos protectores de
acidos carboxilicos y dicarboxilicos, es un proceso frecuentemente utilizado en la sintesis
de moléculas organicas polifuncionales, compuestos por disefio y en general de productos
naturales. Aun cuando se han descrito una gran cantidad de procedimientos para la
hidrélisis de ésteres y diésteres su utilizacion es muy limitada ya que la mayoria de estos
son para sustratos especificos, implican catalizadores costosos y las condiciones de
reaccion son complicadas o los catalizadores que se utilizan son téxicos. Debido a esto, es
importante el desarrollo de nuevos métodos para la hidrolisis selectiva de ésteres
carboxilicos y dicarboxilicos que se lleven a cabo en condiciones de reaccion suaves y que

ademas sean economicos Yy eficientes.
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4. OBJETIVO

Este trabajo tiene como objetivo principal el desarrollar una nueva metodologia que sea
eficiente, econdmica y de facil desarrollo experimental para llevar a cabo la hidrdlisis

selectiva de ésteres y diésteres carboxilicos usando el sistema t-BuNH2/LiBr/MeOH/H.0.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

El presente trabajo de tesis inicio con la preparacion de los ésteres 64a-f, 66a-d, 68, 70, 72,
74, el aminoéster 76 y los diésteres 78b, 79, 82 y 84 mediante métodos descritos en la
literatura. Los ésteres 64a-c,e,f y 66a,b se prepararon por el procedimiento de esterificacion
de Fischer,%® mientras que 64d y 66c,d se sintetizaron a través de la formacion del cloruro
de acilo y posterior esterificacion.%® El compuesto 68 se preparé por condensacion de
benzaldehido y acetato de etilo bajo las condiciones descritas por Hatsuda vy
colaboradores.” Los compuestos 70, 72 y 74 se sintetizaron a partir del acetonitrilindol por
procedimientos ya conocidos.”*® EI aminoéster 76 se obtuvo a partir del (L)-triptofano
mediante proteccion del atomo de nitrégeno con Boc en 1,4-dioxano y agua’ y posterior
esterificacion.”™ La preparacion del diéster 78b se realiz6 por transesterificacion de 78a con
t-BuNH2/MeOH."® Finalmente, los diésteres 79, 82 y 84 se prepararon por condensacion de
Knoevenagel ""® y posterior reduccién de la olefina del compuesto a,B-insaturado formado.
Debido a que los procesos de sintesis de todos los ésteres anteriores son procesos conocidos

su descripcion se omite en este trabajo.
5.1 Reaccion de hidroélisis de ésteres mediante el uso de t-BuNH2/MeOH/H:20.

La optimizacion de las condiciones de reaccion en la hidrélisis de ésteres se hizo utilizando
como material de partida el fenilacetato de etilo 64a y los resultados se describen en la tabla
1. El primer experimento se llevé a cabo con 30 equivalentes de t-BuNH2 en MeOH/H,0 a
temperatura ambiente durante 37 h, obteniendo el &cido fenilacético 65 deseado en
rendimiento cuantitativo (Entrada 1). El progreso de la reaccidn se siguio por cromatografia
en capa fina (CCF) mostrando al acido carboxilico 65 en la linea de aplicacion y un
compuesto menos polar que correspondi6 al éster de metilo 64b como resultado de la
transesterificacion de 64a con metanol,’® el cual se fue transformando gradualmente en 65

(Esquema 27). Después de algunos ensayos, se encontré una disminucion importante en el

26



Resultados y discusion

tiempo de reaccion (10 h) para la conversion cuantitativa de 64a en 65 usando 10

equivalentes de base y tratando la mezcla de reaccion bajo reflujo (Entrada 3).

O/\COZEt t-Bu NHZ _ ©/\C02Me . ©/\CO2H
MeOH/H,0

64a 64b 65

| A

Esquema 27. Hidrdlisis de 64a mediante t-BuNH2/MeOH/H:0.

Para confirmar que la t-BuNH: facilita el proceso de hidrolisis, el éster 64a se calento bajo
reflujo de MeOH/H20 en ausencia de la base por 10 h (Entrada 4) sin observar formacion
del &cido carboxilico 65.

La reaccién de hidrolisis también se llevo a cabo bajo reflujo con otros disolventes como
THF, MeCN vy tolueno (Entradas 5-7) sin que se observara la conversion de 64a en 65,
mostrando que el uso de MeOH es critico para la reaccién de hidrolisis.

Dado que nuestro interés es desarrollar un método de hidrélisis rapido y sencillo se decidi6
utilizar un &cido de Lewis para acelerar la reaccion de hidrolisis. Tanto LiCl como LiBr han
sido usados frecuentemente como aditivos en varios tipos de transformaciones organicas en
donde se describe que la presencia de estas sales incrementa la velocidad de reaccion.”®-#
En base a lo anterior se decidio llevar a cabo las restantes reacciones de hidrolisis de ésteres
utilizando el sistema t-BuNH2/MeOH/H20 junto con LiBr. El experimento inicial
utilizando este procedimiento se llevo a cabo con la reaccion de hidrélisis de 64a con 1
equivalente de LiBr a temperatura ambiente, la reaccién procede bien pero es
considerablemente lenta y 65 fue obtenido en 90% de rendimiento después de 40 h (Entrada
8). El tiempo de reaccion se redujo cuando la reaccion se llevo a cabo bajo reflujo para
producir 65 en rendimiento cuantitativo en solo 5.5 h (comparar Entradas 3 y 9). En base a
este resultado, la reaccion se llevo a cabo variando los equivalentes de t-BuNH2, LiBr y el
tiempo de reaccion (Entradas 10-13). Como se indica en los experimentos 10-13,
reduciendo las cantidades de t-BuNH2 o LiBr el &cido fenilacético 65 se obtiene en
excelentes rendimientos con la desventaja de tener tiempos prolongados de reaccion. Estos

resultados permitieron establecer que las mejores condiciones de reaccién para la hidroélisis
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Tabla 1. Hidrolisis de ésteres carboxilicos alifaticos con t-BuNH-/LiBr/H20.

©/\COZR

t-BuNH,

.
’

disolvente/H,0O

©/\ COLH

64a-f
Equivde Equiv Tiempo ] Rendimiento
Entrada Compuesto Disolvente/H,0O

t-BuNH, de LiBr %
1 64a: R=Et 30 T amb 37 MeOH cuantitativo
2 64a 30 Reflujo 10 MeOH cuantitativo
3 64a 10 Reflujo 10 MeOH cuantitativo
4 64a Reflujo 10 MeOH ---a
5 64a 30 Reflujo 24 THF ---a
6 64a 10 Reflujo 10 MeCN ---a
7 64a 10 Reflujo 10 tolueno ---a
8 64a 10 1 T amb 40 MeOH 90
9 64a 10 1 Reflujo 55 MeOH cuantitativo
10 64a 10 5 Reflujo 2 MeOH cuantitativo
11 64a 10 3 Reflujo 2 MeOH cuantitativo
12 64a 5 3 Reflujo 3 MeOH cuantitativo
13 64a 3 3 Reflujo 8 MeOH cuantitativo
14 64b: R=Me 10 Reflujo 9 MeOH cuantitativo
15 64b 10 3 Reflujo 1.75 MeOH 90
16 64c: R=i-Pr 10 Reflujo 34 MeOH 92
17 64c 10 3 Reflujo 10 MeOH cuantitativo
18 64d:R=t-Bu 10 Reflujo 92 MeOH 522P
19 64d 10 3 Reflujo 92 MeOH 672P
20 64e: R=Bn 10 Reflujo 30 MeOH cuantitativo
21 64e 10 3 Reflujo 8 MeOH cuantitativo
22 64f: R=alilo 10 Reflujo 15 MeOH cuantitativo
23 64f 10 3 Reflujo 6 MeOH cuantitativo

4Se recuper6 material de partida.
bCalculado por andlisis de RMN de *H del crudo de reaccion.
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de 64a en 65 son aquellas en las que se emplean 10 equivalentes de t-BuNH: y 3
equivalentes de LiBr a reflujo, dandose la transformacion en solo 2 h (Entrada 11). A
manera de ejemplo, en la figura 1 se muestra una comparacion de los espectros de RMN de
'H en CDCl; de 64a (Espectro A) y del crudo de reaccion de desproteccion de 64 (Espectro
B) haciendo uso de las condiciones optimizadas antes sefialadas. Como es evidente las
sefiales correspondientes al grupo etoxilo de 64a en 4.2 (-OCH>CH3) y 1.2 (-OCH.CHj5)
ppm no se observan en el espectro B, lo que confirma la desproteccion de dicho compuesto.
Es de resaltar que en la figura 1 trazo B se muestra el espectro del crudo de reaccion del

proceso de hidrélisis indicando que la transformacion ocurre de forma muy limpia.

@A COE

64a

65

T T T T T T T T T T T
11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0

Figura 1. Espectros de RMN de *H en CDCls, trazo A) material de partida 64a y trazo B)
crudo de la reaccion de hidrélisis de 64a llevada a cabo bajo las condiciones
optimizadas (10 equiv de t-BuNH./3 equiv de LiBr).
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La reaccion de hidrdlisis de los diferentes ésteres carboxilicos también se Ilevd a cabo sin
LiBr y durante el mismo tiempo para comparar los resultados. Una vez optimizadas las
condiciones de reaccion para la hidrélisis del éster 64a, éstas se aplicaron en una variedad
de ésteres con diferente efecto estérico. Como se muestra en la tabla 1 (Entrada 14-23) el
efecto estérico de los grupos alcoxido salientes influye en la eficacia de hidrolisis del éster
respectivo. Asi, bajo las mismas condiciones de reaccion establecidas para 64a (Entrada 11)
el éster de metilo 64b da el producto 65 en rendimiento cuantitativo en 1.75 h (Entrada 15),
mientras que los ésteres de isopropilo, bencilo y alilo 64c, 64e y 64f requieren de mayores
tiempos de reaccion, 10, 8 y 6 h respectivamente (Entradas 17, 21 y 23). En el caso de la
reaccion de hidrdlisis del éster de t-Bu 64d (Entrada 19) el espectro de RMN de 'H en
CDCls del crudo de reaccion mostré después de 92 h de reaccion a 65 en 67% junto con
material de partida sin reaccionar 64a. Como se muestra en los resultados obtenidos para la
desproteccién de 64a-f, el efecto estérico del grupo alcoxido del éster influye en la
velocidad de hidrolisis en el orden Me~Et>Bn~alilo>i-Pr>>t-Bu. La velocidad de la
reaccion de hidrolisis para los ésteres 64a-f en presencia de LiBr es de 2.5 a 5 veces méas
rapida que aquellas en las que no se utilizo esta sal (Entradas 14, 16, 18, 20 y 22).
Posteriormente, nuestro trabajo se enfocd en la hidrolisis de ésteres de compuestos
aromaticos. Los ésteres del acido benzoico y sus derivados 66a-d también se hidrolizaron
usando las condiciones de reaccion optimizadas anteriormente. Las transformaciones son
limpias y con altos rendimientos (Tabla 2). Los ésteres aromaticos sin sustituyentes 6 con
un grupo electroatractor en posicion para en el anillo son hidrolizados con altos
rendimientos y en tiempos de reaccion relativamente cortos (Entradas 1-6), mientras que
para el compuesto 66d conteniendo un grupo p-electrodonador como sustituyente la
reaccion no procedid, lo cual fue evidenciado por cromatografia en capa fina y por RMN de
'H después de 120 h y 32 h, respectivamente (Entradas 7 y 8).

Los resultados anteriores de la hidrolisis de ésteres tanto alifaticos como aromaticos 64a-f y
66a-d (Tablas 1 y 2) permiten concluir que el mecanismo de reaccion posible para la
hidrolisis es el ataque nucleofilico al grupo carbonilo por el OH generado in situ mediante
la reaccién de t-BuNH: y H2O. El cation Li* podria activar al grupo carbonilo del éster para
facilitar el ataque nucleofilico por parte del OH. 8% La nucleofilicidad de la t-BuNH; es

considerablemente menor que otras aminas primarias de basicidad comparable®8’ debido a
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su efecto estérico. Debido a esto el ataque nucleofilico de la amina al grupo carbonilo no
puede competir con el proceso de hidrolisis.

La posibilidad de que la t-BuNH> pudiera reaccionar con el grupo alquilo del alcoxido del
éster mediante una reaccion Sn2 o Sn1 se descarta debido a la velocidad de reaccion lenta

observada para los ésteres de bencilo y alilo.

Tabla 2. Hidrélisis de ésteres aromaticos con t-BuNH2/LiBr/MeOH/H-0.

/©/COZR1 t-BUNHZ /@/COZH
2 MeOH/H,0 R

R
66a-d 17, 48, 67
Entrada Compuesto Producto Tiempo? (h) Rendimiento %
1 66a: R'=Me, R?*=H 17: R=H 24 cuantitativo®
2 66a 17 6 94°
3 66b: R'=Bn, R?=H 17 41 cuantitativo®
4 66b 17 10 cuantitativo®
5 66¢c: R'=Me, R>=NO; 48: R=NO, 11 cuantitativo®
6 66¢ 48 3 90°
7 66d: R'=Me, R?=N(Me), 67: R=N(Me). 120 ---bd
8 66d 67 32 ---¢d

4_as reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo.

b|_as reacciones se llevaron a cabo sin LiBr.

‘Las reacciones se llevaron a cabo con 3 equiv LiBr.
9Se recuperé material de partida.

El alcance de esta metodologia también se explor6é con los ésteres que se muestran en la
tabla 3. La hidrolisis de dichos compuestos procedié con altos rendimientos. Los grupos
funcionales cetonicos y olefinicos presentes en algunas de estas estructuras no se afectan

bajo estas condiciones de reaccion.
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Tabla 3. Hidrélisis de ésteres con t-BuNH»/LiBr/MeOH/H0.

Rendimiento

Entrada Compuesto Producto Tiempo? (h) o
0

0 0 i
23 94
1 WOEt w OH
22 90°

68 69
QT\COZM(E QT\COZH 40 cuantitativo®
2 N N
H H 19 92°¢
70 71
o 0
3 WCOZMe WCQZH 5 cuantitativo®
N N 3 cuantitativo®
H H
72 73
CO,Me CO,H
¢ & 18 55pd
4
N o N @) 9 55c,d
H H
74 75

4Las reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo.

b|_as reacciones se llevaron a cabo sin LiBr.

“Las reacciones se llevaron a cabo con 3 equiv de LiBr.
9Se recuperd material de partida.

Por otro lado, como se sabe, los métodos de desproteccidon selectiva de un grupo funcional
particular en presencia de otros es aun una de las transformaciones mas importantes en
sintesis organica, por lo que se decidi6 aplicar las condiciones de reaccidn anteriores para la
hidrolisis de un grupo éster en presencia del grupo carbamato. Esta desproteccidn selectiva
es dificil de llevar a cabo y solo unos pocos métodos han sido publicados.?6-30-353739 Ep
particular, se analizaron las condiciones de desproteccion para el aminoéster enantiopuro 76

(Tabla 4). El grupo éster fue selectivamente hidrolizado, mientras que el grupo protector de
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la amina queda intacto para dar el correspondiente aminoacido N-Boc protegido 77, el cual

se obtuvo con racemizacion parcial cuando la hidrolisis se llevo a cabo en presencia de

LiBr (Entrada 2). Este resultado obligé a realizar un estudio més detallado del uso de t-

BuNH2/MeOH/H20 con o sin LiBr para obtener el compuesto 77 sin racemizacion. Se

encontrd que la reaccion del aminoéster 76 a temperatura ambiente produce el aminoécido

N-Boc protegido 77 en rendimiento cuantitativo sin racemizacion apreciable, aunque el

tiempo de reaccion requerido para la desproteccion es prolongado (Entradas 3 y 4).

La confirmacion de que la hidrolisis del éster procede sin racemizacion bajo estas

condiciones de reaccién se llevd a cabo al comparar la rotacion optica del aminoacido 77

con los datos publicados en la literatura.?®

Tabla 4. Hidrélisis del amino éster 76 con t-BuNH»/LiBr/MeOH/H-0.

NHBoc o NHBoc
N N

MeOH/H,0
H H
76 77
Equiv de Condiciones ) Rendimiento  [a]o? (c =1,

Entrada ) . Tiempo (h)
LiBr de reaccion (%) AcOH)
1 Reflujo 16 95 -20.4
2 3 Reflujo 5 95 -19.5
3 T. amb. 80 95 -21.2
4 3 T. amb. 25 98 -20.5

a\er referencia 26 [a]po = -21.1 (c = 1, AcOH).
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5.2 Reaccion de hidrélisis de diésteres mediante el uso de t-BuNH2/MeOH/H:20.

En la seccion anterior se presento la reactividad del sistema t-BuNH2/MeOH/H-0O junto con
LiBr frente a ésteres carboxilicos. En esta seccion se describe el alcance de la reaccion de
desproteccion, empleando t-BuNH2/MeOH/H20 junto con LiBr, ahora frente a diésteres
dicarboxilicos y compuestos analogos.

Esta parte del trabajo se inici6 con la reaccién de hidrolisis del 2-fenilmalonato de dietilo
78a y los resultados se muestran en la tabla 5. Asi, el primer experimento se llevé a cabo
con 30 equivalentes de t-BuNH2 en MeOH/H20 a reflujo durante 11 h (Entrada 1). El
progreso de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina y/o por analisis de RMN
de H. El espectro de RMN de 'H del crudo de reaccion mostré que el producto obtenido
corresponde al acido fenilacético 65 que es resultado de la hidrdlisis y descarboxilacion de
78a. Se encontrd que la reaccion procede adecuadamente con s6lo un equivalente de t-
BuNH, sin embargo es demasiado lenta (Entrada 4). Posteriormente, se decidid usar el
sistema t-BuNH>/MeOH/H>0 junto con LiBr. Cuando la reaccion de hidrolisis de 78a se
llevé a cabo con 1 equivalente de LiBr bajo reflujo, la reaccion procede pero es
considerablemente lenta, el acido 65 se obtuvo en rendimiento cuantitativo después de 9 h
(Entrada 7). EI tiempo de reaccion fue menor cuando se utilizan 5 equivalentes de LiBr
obteniéndose 65 en rendimiento cuantitativo en solo 4 h (comparar entradas 5 y 7). Del
analisis de los resultados que se muestran en la tabla 5 se encontr6 que las condiciones
Optimas para la transformacién de 78a en 65 consisten en utilizar 10 equivalentes de t-
BuNH: y 3 equivalentes de LiBr a reflujo de MeOH/H>0 dandose la transformacion en 4 h
(Entrada 6). Las condiciones optimizadas para llevar a cabo la reaccion de hidrdlisis de 78a
también se aplicaron a 78b obteniendo a 65 en rendimiento cuantitativo en 3.5 h (Entrada
9). La velocidad de la reaccion de hidrolisis para los ésteres 78a,b en presencia de LiBr es

de 2.5 veces mas rapida que aquellas en las que no se utilizo esta sal (Entradas 2, 6, 8y 9).
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Tabla 5. Hidrélisis de diésteres con t-BuNH»/LiBr/MeOH/H0.

CO2R
O)\COZR t-BuNH> _ O/\COZH
MeOH/H,0
78a,b 65

Equivde Equivde  Cond. Tiempo Rendimiento
Entrada  Compuesto

t-BuNH> LiBr reaccion (h) %
1 78a: R = Et 30 Reflujo 11 cuantitativo
2 78a 10 Reflujo 11 cuantitativo
3 78a 5 Reflujo 22 90
4 78a 1 Reflujo 45 97
5 78a 10 5 Reflujo 4 cuantitativo
6 78a 10 3 Reflujo 4 97
7 78a 10 1 Reflujo 9 cuantitativo
8 78b: R = Me 10 Reflujo 10 95
9 78b 10 3 Reflujo 35 cuantitativo

Posteriormente, centramos nuestro trabajo en la desproteccion de los malonatos 79 y 82 y el
cianoacetato 84 (Tabla 6), utilizando la misma metodologia ya establecida t-
BuNH2/LiBr/MeOH/H0. La reaccién de hidrolisis de 79, 82 y 84 también se llevo a cabo
sin LiBr y al mismo tiempo para comparar los resultados (Tabla 6). Asi, la reaccion de
hidrolisis del diéster 79 se siguid por cromatografia en capa fina donde se observé la
formacion de un solo compuesto en la linea de aplicacién. El analisis del espectro de RMN
de H del crudo de reaccion indicd que se trataba de dos compuestos de monodesproteccion
80 y 81 (Esquema 28 y Figura 2, trazo B). El compuesto 80 se obtiene de la
monodesproteccion directa de 79, en tanto que 81 se obtiene como resultado de la
transesterificacion’® de 79 con MeOH vy posterior monohidrélisis. La obtencion de estos

compuestos de monodesproteccion selectiva atrajo nuestra atencion debido a que este tipo
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de reacciones son dificiles de llevar a cabo y son pocos los procedimientos descritos para

esta transformacion.

Tabla 6. Hidrélisis de diésteres con t-BuNH»/LiBr/EtOH/H-0.

Entrada Compuesto Producto

Tiempo? Rendimiento

) %
CO,Et CO,Et
’ ’ 14 90"
1 CO,Et CO,H
4 91°¢
79 80
CO,Et CO,Et
\ \ 40 90"
2 CO,Et COH o
N N 18 cuantitativo®
82 83
CN CN
©/\/ 4 90"
3 CO»Et CO2H
92°¢
84 85

4_as reacciones se llevaron a cabo bajo reflujo.
b|_as reacciones se llevaron a cabo sin LiBr.
“Las reacciones se llevaron a cabo con 3 equiv de LiBr.

CO,Et t-BuNH, CO,Et
O COEt MeOH/H,0 [j CO,H

79 80

CO,Me
+
CO,H

81

Esquema 28. Hidrdlisis de diésteres con t-BuNH,/LiBr/MeOH/H20.
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o0 s 70 e0  so a0 30 20

f |

Figura 2. Espectros de RMN de *H en CDCls, trazo A) material de partida 79, trazo B)
crudo de la reaccion de hidrélisis de 79 bajo las condiciones optimizadas (10
equiv de t-BuNH2/3 equiv de LiBr/MeOH/H20) y trazo C) crudo de la reaccion
de hidrdlisis de 79 bajo las condiciones modificadas (10 equiv de t-BuNH>/3
equiv de LiBr/EtOH/H.0).

Con el objetivo de optimizar el procedimiento para la monodesproteccion de compuestos
dicarboxilicos, se decidié cambiar el alcohol (MeOH) para evitar los productos de
transesterificacion. Al llevar a cabo nuevamente esta reaccion utilizando EtOH se obtuvo
solamente el compuesto 80 (Figura 2, trazo c) con buen rendimiento (91%) y en un corto
tiempo de reaccion (4 h) (Tabla 6, entrada 1). El diéster indolico 82 se trato bajo las mismas
condiciones de reaccion y condujo al monoéster monoéacido 83 en rendimiento cuantitativo

y en un tiempo relativamente corto (18 h) (Entrada 2). Finalmente, el cianoéster 84 dio el
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acido 85 con 92% de rendimiento después de 3 h de reacciéon (Entrada 3). Es importante

hacer mencidn que bajo estas condiciones de reaccion el grupo nitrilo no se hidroliza.
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6. CONCLUSIONES

En este trabajo de tesis se establecié y demostrd el uso de una metodologia simple, eficiente
y selectiva utilizando t-BuNH2/MeOH/H2O y LiBr para la desproteccion de ésteres
carboxilicos a los correspondientes acidos carboxilicos y de diésteres dicarboxilicos en los
correspondientes monoésteres monoacidos. Una variedad de ésteres, que incluye
compuestos alifaticos y aromaticos, y de grupos protectores, tales como ésteres de Me, Et,
i-Pr, t-Bu, Bn y alilo, se sometieron a hidrdlisis de acuerdo a este procedimiento. Diferentes
grupos funcionales como olefinas, grupos ceténicos, carbamatos y nitrilos permanecieron
sin cambio bajo las condiciones de reaccién experimentadas. Este método presenta varias
ventajas entre las que se destacan la simplicidad operacional, aplicabilidad general, un bajo
costo de los reactivos y el que las reacciones son limpias y con altos rendimientos.
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/. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Generalidades.

La purificacion de los compuestos se hizo por cromatografia en columna rapida (flash)®
utilizando silica gel 60 de Merck de 230-400 mallas. La cromatografia analitica en capa
fina (CCF) se hizo usando placas de aluminio con silica gel 60 F2s4 (0.25 mm de espesor)
con indicador fluorescente. La visualizacion 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 CDClz y DMSO-ds

como disolventes.

7.2 Procedimiento general para la hidrdlisis de ésteres y diésteres.

A una solucion del éster o diéster de interés (0.6 mmol) en MeOH (5 mL) o EtOH (5 mL)
se adiciond agua (2 mL), t-BuNH2 (10 equivalentes, 0.635 mL) y LiBr (3 equivalentes,
0.159 g) y la mezcla se agitd bajo reflujo durante un tiempo apropiado (ver tablas 1-6).
Cuando la reaccion se completé (analisis de cromatografia en capa fina o por RMN de H
del crudo de reaccion) la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se diluy6é con
AcOEt (50 mL). La fase organica se lavd con solucion saturada de NH4Cl (2x30 mL) y
solucion saturada de NaCl (2x30 mL). La fase acuosa se acidifico con solucién de HCI al
10% hasta pH 5 y se extrajo con AcOEt (2x30 mL). La fase orgénica se seco sobre Na>SO4
anhidro, se filtr6 y concentré a vacio para dar el &cido carboxilico correspondiente. La
identificacion y pureza de los productos de reaccidn se establecié por sus datos de RMN de
'H (seccion 9, Figuras 3-58).

La identificacion de los compuestos sintetizados en esta tesis se establecio por comparacion

directa con los datos de RMN de *H de muestras auténticas.
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Acido 2-[(1H-indol-3-il)metil]-3-etoxi-3-oxopropanoico 83.
Q-fYCOzEt Se obtuvo 83 como una miel de color café en rendimiento
N COMH cuantitativo. RMN H, (CDCls), § 9.14 (1H, sa, COOH), 8.05 (1H,
s, NH), 7.59 (1H, d, J=7.7 Hz, H-4), 7.31 (1H, d, J= 8, H-7), 7.18
(1H, td, J=7.5 y 1.1 Hz, H-6), 7.12 (1H, td, J=7.5 y 1.1 Hz, H-5), 6.98 (1H, d, J=2.2 Hz, H-
2), 4.17 y 4.13 (2H, 2dc, J=10, 7.3 y 7.0 Hz, CH2CH3), 3.82 (1H, t, J=7.5 Hz, H-9), 3.4
(2H, d, J=7.5 Hz, H-8), 1.18 (3H, t, J=7.14 Hz, CH2CHs). RMN 13C, (CDCls), 5 174.6 (s,
C=0 4cido), 169.5 (s, C=0 éster), 136.3 (s, C7a), 127.1 (s, C3a), 122.9 (d, C2), 122.3 (d,

C6), 119.7 (d, C5), 118.6 (d, C4), 111.7 (s, C3), 111.4 (d, C7), 62.0 (t, CH2CHs), 52.9 (d,
C9), 24.9 (t, C8), 14.1 (g, CH2CHs).

Acido 2-ciano-3-fenilpropandico 85.
©/\C(Oi: ] Se obtuvo 83 como cristales incoloros en rendimiento cuantitativo.
RMN !H, (CDCls), 8 9.66 (1H, sa, COOH), 7.38-7.25 (5H, m, H
aromaticos), 3.81 (1H, dd, J=8.6 y 5.7 Hz, H-1), 3.31 y 3.21 (2H, 2dd, J=8.6 y 5.7 Hz, H-
2). RMN 3C, (CDCls), 6 170.8 (s, C=0 é&cido), 134.9 (s, C3), 129.2 (d, C4, C5, C7, C8),
128.2 (d, C6), 115.6 (s, CN), 39.9 (d, C1), 35.7 (t, C2).
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