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1. INTRODUCCION

La sintesis de moléculas polifuncionales, tales como oligonucledtidos,
oligosacaridos, compuestos por disefio y en general los productos naturales
requieren la correcta introduccién y remocién de grupos protectores que permitan
transformaciones selectivas. Por este motivo se han desarrollado un gran nimero
de métodos de proteccion y desproteccion de diversas funcionalidades que son de

gran utilidad en la sintesis organica.t

La proteccién de un grupo funcional es una reaccion selectiva que permite la
transformaciéon quimica de dicho grupo con la finalidad de mantener bloqueados
algunos sitios reactivos presentes en una molécula polifuncional y asi poder llevar
a cabo una reaccion quimica en un sitio especifico. En la sintesis de una molécula
compleja es necesario seleccionar de manera adecuada los grupos protectores que
se utilizaran, asi como la manera en que seran removidos posteriormente ya que,

entre mas selectiva sea la remocién de dicho grupo mas Uutil se vuelve el método.*!

En la actualidad se encuentran descritas diferentes metodologias para llevar a cabo
reacciones de desproteccion de grupos funcionales, sin embargo, un gran namero
de éstas implican condiciones de reaccion severas y tiempos prolongados, y
algunas otras requieren de reactivos especificos. Por esta razén continuamente se
trabaja en el desarrollo de métodos sencillos, econémicos y selectivos de proteccion

y desproteccidon de grupos funcionales.

Dentro de los diferentes grupos funcionales que requieren ser protegidos estan los
grupos amino y acido carboxilico. Los grupos amino generalmente se protegen
mediante la formacion de grupos carbamato. Los carbamatos mas utilizados como
grupos protectores son aquellos en donde el grupo amino esta unido a los grupos
terc-butoxicarbonilo (-Boc) y benziloxicarbonilo (-Cbz) y en menor grado a los

grupos metoxicarbonilo (-CO2Me).?
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Los &cidos carboxilicos comprenden un grupo de compuestos ampliamente
presentes en moléculas de origen natural y son utilizados en su forma protegida
como ésteres, siendo este uno de los grupos funcionales mas comunes en las
transformaciones organicas ya que sirven como intermediarios en sintesis de

productos naturales y por disefio.?

Por otro lado, se sabe que llevar a cabo reacciones quimicas complejas requiere de
una inversion de tiempo muy grande, por lo que con el fin de llevar a cabo las
transformaciones quimicas en periodos de tiempo cortos la sintesis organica se ha
apoyado y favorecido de los adelantos logrados en las nuevas tecnologias como lo

es el uso de la radiaciéon de microondas como fuente de energia.*

Las microondas son un tipo de radiacidon electromagnética no ionizante, es decir no
causan cambios en la estructura molecular pero producen movimiento molecular
por migracion de iones o rotacion de dipolos, lo cual genera friccion y colisiones
moleculares provocando que el material se caliente.®> Debido a que en el caso de la
irradiacion con microondas se pueden utilizar recipientes que no absorban este tipo
de radiacion, por ejemplo vasos de teflon, la interaccion con las moléculas de los
reactivos se lleva a cabo directamente en el interior del medio de reaccion evitando
la disipacién de calor, obteniendo un calentamiento localizado de forma instantanea*
que se da desde adentro hacia afuera del medio, por lo que los tiempos de reaccién
disminuyen significativamente con respecto a los obtenidos mediante calentamiento

convencional.
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También se sabe que en este siglo nuestro planeta esta enfrentando serios
problemas como lo son el calentamiento global y la disminucién de las reservas de
petréleo.%? Es por esto que la comunidad cientifica se ha dado a la tarea de buscar
nuevas fuentes de energia, siendo una de las alternativas la produccién de
biocombustible.®® En el presente trabajo se establecié una metodologia sencilla y
eficiente promovida por microondas para la hidrdlisis de ésteres y desproteccion de
grupos carbamato. Esta metodologia también resulté de utilidad para llevar a cabo
transesterificaciones y se evaluo su uso en la obtencién de biodiesel al aplicarla en

la transesterificacion de triglicéridos contenidos en aceites comerciales.
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2. ANTECEDENTES

Como se mencion6 anteriormente los grupos protectores juegan un papel central en
la sintesis organica moderna ya que facilitan la construccion de moléculas

complejas con diversos grupos funcionales.”8

2.1. Desproteccion de grupos amino.

Los grupos amino se protegen comunmente mediante la formacion de compuestos
conocidos como carbamatos o uretanos, los cuales una vez cumplida su funcién

deben ser facilmente removidos de la molécula.

Los acidos de Lewis son catalizadores ampliamente usados en la sintesis organica,
algunos particularmente en la desproteccién de aminas como el BF3-OEt2, TMSI,
TMSOTT, TiCls, SnCls, AICI3 y Sn(OTf)2. Bose y Lakshminarayana® llevaron a cabo
la desproteccidn selectiva de aminas primarias y secundarias N-Boc protegidas por
tratamiento con AICIs/CH2Cl2 a temperatura ambiente. En estas condiciones de
reaccion los ésteres y grupos protectores sensibles a acidos y bases mostraron
resistencia a la desproteccién. Ademas, se observo buena quimioselectividad al
eliminar selectivamente los grupos Boc en presencia de grupos terc-butildimetilsililo
(TBS), grupos acetato (AcO) y grupos benciloxicarbonilo (Cbz). Los derivados con
grupos N-Boc unidos a un centro estereogénico dieron como resultado las
correspondientes aminas con retencion de configuracién. Asi, cuando el aminoéster
N-Boc protegido 1 se tratdé con AICIs/CH2Cl2 se obtuvo el aminoéster 2 con 92% de

rendimiento (Esquema 1).

CbzHN W\rcozlvle AICl, CbzHN \/\/\l/Cone

NHBoc CH,Cl, NH,

[v)
1 92% 2

Y

Esquema 1. Desproteccion de aminas con AICls.
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Wensbo y Apelgvist!® llevaron a cabo la remocién de grupos terc-butoxicarbonilo
(Boc) en carbamatos de indoles y anilinas preadsorbiendo el sustrato en silica gel,
calentando 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 autores descubrieron que los grupos amino que se desprotegen en estas
condiciones de reaccion deben ser parte de un sistema aromatico o estar en
conjugacion con uno, ya que en aminas alifaticas no se llevd a cabo dicha
desproteccion. Como ejemplo, cuando el indol N-Boc protegido (3) se tratd bajo las

condiciones de reaccién indicadas se obtuvo el indol (4) con 93% de rendimiento

(Esquema 2).
Q \> silica gel Q \>
,Tl 0.2 mm Hg > N
Boc 93% H
3 4

Esquema 2. Desproteccion de aminas aromaticas mediante silica gel.

Hernandez y colaboradores!! desarrollaron un método para la remocién selectiva
de grupos protectores alcoxicarbonilo (Boc, Cbz) en compuestos N,N-dicarbamoil-
amino protegidos utilizando LiBr en acetonitrilo, obteniendo altos rendimientos

(Esquema 3, inciso a).
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Este método resulté particularmente Util para la remocién selectiva del grupo Cbz

en aminas N,N-Ts,Cbz diprotegidas (Esquema 3, inciso b).

MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
a) LiBr (10 h)
NBoc, CH3CN 65 °C NHBoc
5 97% 6
MeO,C CO,M MeO,C CO,M
b) €02 2\ie LiBr (12h) o2 2hie
NCbzTs CH3CN 65 °C NHTs
. 95% 8

Esgquema 3. Desproteccion selectiva de aminas con LiBr.

Chung y colaboradores?!? describen un método para la remocién selectiva de grupos
carbamato en aminas arométicas mediante metandlisis y cantidades cataliticas de
base como NaOMe, DBU, EtsN y de Verkade (proazafosfatranos), observando que
la desproteccion se acelera cuando estan presentes grupos electroatractores en la
molécula. Bajo estas condiciones de reaccion los grupos carbamato de aminas

alifaticas no se ven afectados (Esquema 4).
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(@] O
CHy~ H
N
N
$ Et;N o DBU \
o o bases de Verkade >< )OL
S o. MeOH 0" N OCH,
0T N CHs Ao
H O
9 10
R\ \\N/R
Oy
R= Me, i-Pr, i-Bu
SN N—J
DBU Bases de Verkade

Esquema 4. Desproteccion de aminas mediante metandlisis y el uso de diferentes

bases.

En nuestro grupo de investigacion hemos desarrollado un método eficiente y sencillo
para la remocion de grupos carbamato de Me, Et, i-Pr, t-Bu y Bn en indoles mediante
el uso de t-BuNH2/MeOH (Esquema 5).13

\

R? R

N MeOH ITI
O)\\OR1 26% H
11 4

R' = Me, Et, i-Pr, t-Bu, Bn
R? = R = H, CH,CO,Me, CH(CO,Me),, CO,Me, etc.

Esquema 5. Desprotecciéon de indoles N-protegidos con diferentes grupos

alcoxicarbonilo usando t-BuNH2/MeOH.
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Esta metodologia también se aplicé en la desproteccion del indol utilizando LiBr
como catalizador, asi como radiacion de microondas, con el fin de comparar los
tiempos de reaccion obtenidos mediante esta técnica con respecto de aquellos que
se obtienen con calentamiento convencional. Se observé que cuando la reaccién se
lleva a cabo con tres equivalentes de LiBr bajo reflujo, la reaccion procede de
manera cuantitativa en 1 h, mientras que mediante irradiacion con microondas

(M.O.), bajo las mismas condiciones, el tiempo de reaccion disminuye a 15 min
(Esquema 6).

t-BuNH,
\ MeOH > \

N LiBr N
CO,Me M.O. H
11 4

Esquema 6. Desproteccion del 1-metoxicarbonilindol usando t-BuNH2/MeOH/LIBr e

irradiacion con microondas.

También se utilizaron diferentes sales del tipo NaX (X =1, Cl, Bry F) y agua como
disolvente para disefiar una metodologia menos agresiva para el medio ambiente.

Con esto se obtuvieron rendimientos de reaccion cuantitativos en tiempos de 20 a
10 min (Esquema 7).14

Qj t-BUNH,
\ S \
N H,0 N
H
4

| .
COxMe NaX
11

Esquema 7. Desproteccion del 1-metoxicarbonilindol usando t-BuNH2/H20/sales

del tipo NaX e irradiacion con microondas.
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2.2. Desproteccioén de ésteres carboxilicos.

llankumaran y Verkade®® llevaron a cabo la hidrélisis de ésteres utilizando como
catalizadores proazafosfatranos. Asi, cuando el éster 12 se hizo reaccionar en

MeOH se obtuvo el acido acético (13) en buenos rendimientos (Esquema 8).

O
o )K proazafosfatrano 10 mol% j\
MeOH, t.a. HO
3.6h
12 13

Esquema 8. Desproteccion de ésteres mediante proazafosfatranos.

Mattson'® y colaboradores proponen una metodologia utilizando EtsN/LiBr en
CH3CN/H20, la cual se aplica a ésteres activados o que incorporen un heteroatomo

en posicién a o B con respecto al grupo carbonilo (Esquema 9).

1L L
N s LiBr, Et3N N
O © CH3CN/H,0 O OH
Br 0o 22 h, ta. Br 0o
95 %
14 15

Esquema 9. Desproteccion de ésteres utilizando EtsN/LiBr.



Antecedentes

Seebach!’ y colaboradores describieron el uso de DBU y LiBr como catalizadores
altamente eficientes para la reacciéon de saponificacion. Estas condiciones de
reaccion se utilizaron en sustratos enolizables con centros estereogénicos en
posicion a al grupo carbonilo. Asi cuando el péptido soportado sobre la resina PAM
16 se tratd con DBU y LiBr en una mezcla de THF/H20, el péptido 17 se removié de

la resina sin epimerizacion y con alto rendimiento (Esquema 10).

H § H
ﬂ/o\n/ N \g)J\” \)J\H O\resina PAM
o - o o DBU, LiBr
\( THF/H,0
16 20:1
H § Ho § -
%OTN%H NQJ\H OH
o o) o)

17

Esquema 10. Desproteccion de péptidos con DBU/LIBT.

Al igual que en el caso de las desprotecciones de grupos carbamato, en nuestro
grupo de investigacion se ha explorado la hidrélisis de ésteres utilizando el sistema
t-BuNH2/LiBr/MeOH/H20. Esta técnica se aplico a ésteres carboxilicos alifaticos y

aromaticos obteniendo en ambos casos altos rendimientos de reaccion (Esquema
11).18
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©/\COZR £BuNH,
LiBr

MeOH/H,0
18

R = Et, Me, i-Pr, t-Bu, Bn, alilo

Y

Y

CO,R'
©/ t-BuNH,
R2

LiBr
MeOH/H,O
20: R'=Me, R2=H

21:R'"=Bn,R2=H
22: R' = Me, R? = NO,
23: R' = Me, R? = N(Me),

©/\C02H

19

/©/COZH
R

24

R = H, NO,, N(Me),

Esquema 11. Hidrdlisis de ésteres carboxilicos alifaticos y aromaticos con

t-BuNH2/LiBr/MeOH/H20.

2.3. Desproteccion de diésteres carboxilicos.

Niwayama?® describié un método mediante el cual se lleva a cabo la monohidrélisis

selectiva de diésteres simétricos por reaccion en dos fases (THF-H20) y a baja

temperatura, obteniendo buenos rendimientos. Asi, cuando el diéster-biciclico 25 se

hizo reaccionar bajo las condiciones que se muestran en el esquema 12 se obtuvo

el monoéster 26 con rendimiento cuantitativo (Esquema 12).
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1) THF-H,0, NaOH (2 equiv)

CO,M COH

7 2Me 0°C, 0.5-1 h N 7 2
CO,Me 2) HCIIN CO,Me
25 26

Esquema 12. Monodesproteccion selectiva mediante saponificacion.

Posteriormente Niwayama?® y colaboradores modificaron esta técnica para la
monohidrdlisis de diésteres maldnicos y sus analogos, como se muestra en el
esquema 13 para la monohidrdlisis de 27-29 en 30-32. Los cambios hechos a dicha
técnica incluyen el uso de KOH y la disminucion en la cantidad de base utilizada

(0.8 equiv) (Esquema 13).

1) THF-H,0, KOH (0.8 equiv)
RO\[H\H/OR 0°C RO\H)\[(OH

o O 2)HCI 1N o O

27: R =Me 30: R=Me (1.5 h, 94 %)

28:R=Et 31: R=Et (1.5 h, 96 %)

29:R=Pr 32: R=Pr (1.75 h, 97 %)

Esgquema 13. Monodesproteccién selectiva por hidrdlisis con KOH.

En nuestro grupo de investigacion también se ha llevado a cabo la hidrélisis de
diésteres carboxilicos utilizando t-BuNH2/LiBr/EtOH/H20, obteniendo el producto de
monohidrdlisis 34 en altos rendimientos (Esquema 14), en este caso se cambio el

MeOH por EtOH para evitar productos de transesterificacion.!®
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CO,Et +-BUNH, CO,Et
CO,Et EtOH/H,O COxH

LiBr

\

33 34

Esquema 14. Hidrdlisis de diésteres con t-BuNH2/LiBr/EtOH/H20.

2.4. Transesterificacion de triglicéridos para la obtencién de biodiesel.

En la actualidad nuestro planeta enfrenta serios problemas de contaminacion
ambiental atribuidos principalmente al uso irracional y excesivo de los combustibles
fésiles, ya que la produccion de la energia que se necesita para desarrollar la vida
cotidiana de la sociedad esta basada en el petréleo. Durante el proceso de
combustion del petréleo se generan gases contaminantes como el COz, el cual es
uno de los gases causantes del efecto invernadero. Esto, aunado a los altos precios
de los combustibles fosiles, ha llevado a la comunidad cientifica a buscar fuentes
de energia limpias y renovables. Actualmente se propone que el biodiesel
representa una alternativa viable para sustituir los combustibles derivados del
petréleo debido a que tiene las ventajas de ser biodegradable, renovable y no

toxico.6ab

El biodiesel se puede definir como ésteres metilicos de acidos grasos de cadena
larga provenientes de una materia prima renovable, tales como aceites vegetales o
grasas animales. Estos aceites o grasas se someten a una reaccién de
transesterificacion en presencia de un catalizador y MeOH para producir glicerol y
los ésteres de metilo correspondientes que forman el biodiesel.

En la literatura se encuentran descritas diferentes metodologias para la obtencion

de biodiesel, algunas se mencionan a continuacion.

13



Antecedentes

Azcan y Danisman?° transesterificaron el aceite de semillas de algodén en presencia
de metanol, KOH vy reflujo con radiacién de microondas (Esquema 15). Las
condiciones de reaccion que encontraron Optimas para este proceso fueron
utilizando una mezcla de metanol: aceite en proporcion 6:1 y 1.5% (peso/peso) de
KOH a una temperatura de 333 K e irradiacion con microondas de 1200 W durante
8 minutos, con lo que obtuvieron el 92% de rendimiento. A pesar de que la técnica
arrojo excelentes resultados, la separacion del biodiesel de la mezcla de reaccion
no resultd tan sencilla ya que tuvieron que centrifugarla durante 10 minutos a 2000
rpm para poder separar el biodiesel del glicerol. Ademas, adicionaron silica gel y
llevaron a cabo una filtracién para poder retirar las trazas del catalizador presentes

en el producto.

CH2_O R'
Q O CH,—OH
I KOH/MeOH |
CH-0" "R" > 3 MeO” R+  CH—OH
M.O. |
0 CH,—OH
CH2—O)J\R“' 36 37
35

Esquema 15. Transesterificacion del aceite de semillas de algodén con KOH/MeOH

utilizando radiacion de microondas (M.O.).

Por su parte Kumar y colaboradores?! realizaron la transesterificacién de aceite de
soya utilizando KOH en metanol, obteniendo buenos rendimientos cuando

sometieron la mezcla de reaccion a una frecuencia baja de ultrasonido (28-40 kHz).

14



Antecedentes

CH,~0” "R’
o CH,—OH
O KOH/MeOH |
L —> 3 MeO” R+ CH—OH
CH-0" "R" ultrasonido
CH,—OH
o}
I 36 37
CH,—0” “R™
35

Esquema 16. Transesterificacion de aceite de soya con KOH/MeOH utilizando

ultrasonido.

Por otro lado, se sabe que los acidos de Lewis son buenos catalizadores de las
reacciones de transesterificacion. Sin embargo, en la literatura se describen tiempos
de reaccion prolongados debido principalmente a la baja solubilidad en metanol

tanto de los aceites como de algunos &cidos de Lewis.??

Einloft y colaboradores?? llevaron a cabo la reaccién de metandlisis del aceite de
salvado de arroz utilizando diferentes catalizadores de &cidos préticos y de Lewis,
como acido sulfarico (H2S0a4), cloruro de estafio dihidratado (SnCl22H20), 2-
etilhexanoato de estafio [(SnCsH1502)2], 6xido de dibutil estafio [(C4Ho)2SnQO] o
dilaurato de dibutil estafio [(C4H9)2Sn(C12H2302)2] conocido comercialmente como
DBTDL, siendo este ultimo el mejor catalizador para dicha reaccion, dando un
rendimiento de 69% en 4 h (Tabla 1).
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Tabla 1. Metandlisis del aceite de salvado de arroz a 60 °C con diferentes

catalizadores.

Entrada Catalizador  Tiempo Composicion (%) Rendimiento
(h) (palmitico, oleico, linoleico) (%)
1 DBTDL 2 255 345 40.0 19
2 4 24.8 45.8 294 69
3 (SnCsH1502)2 2 20.6 53.0 26.4 24
4 4 45.0 32.6 22.3 1
5 (CaHo)2Sn0O 2 16.3 495 342 20
6 4 141 49.1 36.8 14
7 (SnCl2-2H20) 2 225 40.7 32.8 0.5
8 4 19.6 44.3 36.1 0.6
9 H2S04 2 16.4 484 35.2 26
10 4 16.3 399 438 37

Kouzu y colaboradores? llevaron a cabo la transesterificacion de ésteres de aceites
vegetales con metanol en presencia de cal viva como catalizador en fase sélida para
la obtencion de biodiesel.

La piedra caliza fue triturada para obtener un tamafio de particula que oscilé entre
1y 1.7 mm y posteriormente fue calcinada a 1173 K, representando esto ultimo la
principal limitante del método debido al alto consumo de energia para preparar el
catalizador. Una vez obtenido el catalizador, se llevé a cabo la transesterificacion
de aceite de colza en metanol a 333 K a presion atmosférica obteniendo
rendimientos de hasta el 97% una vez que el método fue optimizado. De igual
manera se observd que al incrementar el tamafio de particula del catalizador el

rendimiento de la reaccién disminuye (Figura 1).2*
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120
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=@= 3

Biodiesel (%)

20
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Tiempo de reaccion (h)

Figura 1. Influencia del tamafio de particula del catalizador en la obtencion de
biodiesel a) tamafio de particula de 2.8 a 4 mm; b) tamafio de particula
delal7mm.

Hou y colaboradores?? llevaron a cabo la transesterificacion de aceite de soya
utilizando acidos de Lewis como Pb(OOCCHS3)2, Cd(OOCCHS3s)2y Zn(OOCCHS3)2 en
metanol fase subcritica (Tabla 2), los mejores resultados los obtuvieron con
Pb(OOCCHS3)2 (73% de rendimiento en 30 minutos de calentamiento). La principal
limitante de esta metodologia es generar las condiciones subcriticas del metanol ya
gue para lograrlas la mezcla de reaccion se sometié a una temperatura de 200 °C y

una presion de 2 megapascales (Mpa), lo cual sélo se logra en una autoclave.
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Tabla 2. Transesterificacion del aceite de soya en fase subcritica de MeOH (200 °C,
2 Mpa) utilizando diferentes catalizadores.

Entrada Catalizador Rendimiento (%)
1 Zn(OOCCHs3)2 69
2 Pb(OOCCH:s), 73
3 Cd(OOCCH3): 57

También, Yin y colaboradores?® desarrollaron una metodologia para llevar a cabo la
transesterificacion del aceite de soya utilizando metanol en fase subcritica.

Para llevar a cabo la transesterificacion requirieron de un reactor sellado a presion
de 250 cm? de volumen. La proporciéon de metanol:aceite de soya que utilizaron fue
de 24:1 con 0.1% (peso/peso) de KOH y utlizando CO2 o hexano como
codisolventes con la finalidad de disminuir la temperatura y presion del sistema.
Cuando no utilizaron un codisolvente las condiciones subcriticas con las que
obtuvieron mejores resultados fueron a 350 °C y presion de 20-32 Mpa (90% de
rendimiento en 30 minutos). Por el contrario, al adicionar CO2 como codisolvente
obtuvieron 98% de transformacion al cabo de 20 minutos con una temperatura de
160 °C y 10 Mpa de presion. A pesar de esta considerable disminucion de
temperatura y presion, la metodologia sigue utilizando condiciones de reaccion

dréasticas (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion de los rendimientos de reaccion obtenidos a 160 °C y
240 °C al adicionar CO2 como codisolvente a la reaccién de
transesterificacion del aceite de soya.

La sintesis de biodiesel mediante la transesterificacién de aceites vegetales también
se ha llevado a cabo utilizando la catélisis basica heterogénea. Asi, Kim y
colaboradores?® utilizaron Na/NaOH/y-Al203 para producir biodiesel a partir de
aceite de soya en metanol obteniendo resultados casi similares a los que se
obtienen cuando se utiliza un catalizador homogéneo como el NaOH/H20 (Figura
3).

Para la obtencion de su sistema catalitico, primero llevaron a cabo un pre
tratamiento de la y-Al203 a 550 °C durante 12 h con la finalidad de eliminar especies
guimicas adsorbidas en la superficie. Posteriormente, el soporte se enfrio a
temperatura ambiente y se adicion6 el NaOH calentandose y agitdndose
nuevamente el sistema a 320 °C durante 3 h bajo atmédsfera de nitrégeno. Pasado
este tiempo se adicion6 Na y el calentamiento y agitacion se mantuvieron durante
1 h mas. Esta etapa es la que hace poco rentable la metodologia que propone Kim
y colaboradores.
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Figura 3. Comparacion de los rendimientos de reaccion obtenidos a) utilizando
Na/NaOH/y-Al203y b) con NaOH.

Por su parte Perin y colaboradores?’ llevaron a cabo la transesterificacion de aceite
de ricino utilizando catalisis acida (SiO2/50% H2SOa) o catalisis basica (Al203/50%
KOH) bajo condiciones de calentamiento convencional y radiacion de microondas,
siendo esta Ultima técnica la que dio los mejores resultados en cuanto a tiempos y
rendimientos de reaccién (Tabla 3). Sin embargo, la transesterificacion implica
condiciones de reaccion severas y su metodologia resulta poco reproducible, ya que

utilizan un horno de microondas casero (Panasonic model Piccolo NN-S42BK).
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Tabla 3. Transesterificacion del aceite de ricino bajo diferentes condiciones de

reaccion.
Entrada Catalizador Tiempo Condiciones de reaccion  Rendimiento

(%)

1 Si02/50% H2S04 48 h Agitacién/t.a. 78

2 Si02/50% H2S04 3h Agitacién/60 °C 95

3 Si02/50% H2S04 30 min M.O. (40 W) 95

4 Al203/50% KOH 15h Agitacioén/t.a. 95

5 Al203/50% KOH 1lh Agitacién/60 °C 95

6 Al203/50% KOH 5 min M.O. (40 W) 95

Las reacciones de transesterificacion también se pueden llevar a cabo utilizando
aminas como catalizadores. Sin embargo, los resultados encontrados en la literatura
son pocos.

A manera de ejemplo, Peter y colaboradores?® llevaron a cabo la transesterificacion
del aceite de canola, aceite de girasol, aceite de coco y aceite de vison, utilizando
aminas como catalizadores. Las aminas que se utilizaron fueron
N,N-dimetiltrimetilenediamina (DMTMD), 4-metilpiperidina (4-MP), dietilamina
(DEA), dimetiletanolamina (DMAE), tetrametildiaminoetano (TEMED) e hidroxido de
tetrametilamonio (TMAH) al 25% en metanol. En la tabla 4 se muestra una
comparacion de los resultados que se obtuvieron con las aminas que resultaron
Gtiles para la transesterificacion de aceites. Los mejores resultados los obtuvieron
con el aceite de canola y utilizando TMAH como catalizador, con una relacion de
masa de aceite:MeOH:TMAH igual a 72:25:3 a 65 °C (Entrada 4, Tabla 4). Después
de 15 minutos de reacciodn los triglicéridos se transformaron en ésteres de metilo,
no observandose la formacion de diglicéridos y s6lo se detectd una pequefia
cantidad de monoglicéridos que al incrementar el tiempo de reaccion también se
convirtieron en ésteres de metilo (Figura 4). De igual manera observaron que las

aminas incrementan la solubilidad de los aceites en metanol.28
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Tabla 4. Transesterificacion del aceite de canola utilizando aminas y bajo diferentes
condiciones de reaccion.

Entrada Catalizador Relacion de masas Temperatura  Tiempo Rendimiento
(aceite:MeOH:catalizador) (°C) (min) (%)
1 DMTMD 46:46:8 100 45 50
2 4-MP 66:17:17 65 90 60
3 DEA 79:14:7 100 30 55
4 TMAH 72:25:3 65 15 80
100
80
g
c 60
©
¢
= 40
o
O
20
0 ./—
0 20 40 60 80 100

Tiempo (min)
Triglicéridos Esteres de metilo
Monoglicéridos —@—Glicerol

Figura 4. Metandlisis del aceite de canola con TMHA a 65 °C.

La metodologia que se propone en el presente trabajo para la obtencion de biodiesel
cobra relevancia debido a que las condiciones de reaccidon son suaves y el
desarrollo experimental es facil de llevar a cabo.
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3. JUSTIFICACION

Como se mencion6 anteriormente, los grupos protectores carbamato y éster son de
gran importancia en quimica organica ya que permiten la sintesis de moléculas
complejas. Sin embargo, los métodos que se conocen para su remocion son de uso
limitado debido a que se aplican en sustratos especificos y en algunos casos
implican condiciones de reaccion severas y tiempos prolongados. Es por esto que
en el presente proyecto se ha desarrollado una metodologia para la remocién de
grupos protectores carbamato asi como para la hidrélisis de ésteres y diésteres
carboxilicos tanto en derivados inddlicos como en otros compuestos organicos
utilizando t-BuNH2/MeOH/H20/4cido de Lewis como catalizador (LiBr, LiClOa,
MgClz, ZnCl2, CsCl, CeCls y CuBrz y sales del tipo NaX, X =1, Br, Cl y F) bajo
condiciones de calentamiento convencional y utilizando irradiacién con microondas
con el fin de llevar a cabo las transformaciones en condiciones suaves, tiempos

cortos y con buenos rendimientos.

Debido a que nuestro planeta se encuentra inmerso en grandes problemas como
resultado del uso irracional de los recursos naturales, sobre todo de los no
renovables, se buscan alternativas que permitan contrarrestar dichos problemas. En
este trabajo, las condiciones Optimas de hidrélisis de ésteres encontradas se
aplicaron en la hidrélisis y transesterificacion de triglicéridos para obtener biodiesel

gue pueda ser utilizado como combustible alterno al petréleo.
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4. OBJETIVO

Desarrollar una metodologia eficiente para la remocion de grupos protectores
carbamato en derivados inddlicos, hidrolisis de ésteres y monohidrélisis de diésteres
carboxilicos mediante el uso de t-BuNHz/acido de Lewis/MeOH/H20 e irradiacion
con microondas, y aplicarla en la transesterificacion de ésteres y aceites

comerciales para obtener biodiesel.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Hidrdlisis de ésteres y diésteres.

En nuestro grupo de investigacion se ha llevado a cabo la hidrdlisis de ésteres
utilizando t-BuNH2/MeOHY/LiBr mediante calentamiento convencional obteniendo los
correspondientes &cidos carboxilicos con buenos rendimientos. Con la finalidad de
seguir evaluando los alcances de esta metodologia el presente proyecto de
investigacién se inicié con la reaccion de hidrdlisis del malonato de dietilo (38)
utilizando t-BuNH2 (10 equiv)/LiBr (3 equiv)/MeOH/H20 bajo condiciones de
calentamiento convencional durante 4 h de reaccion obteniendo el

monoéster-monoacido 39 con un rendimiento de 94% (Esquema 17, inciso a).

Aunqgue la selectividad para la monohidrolisis de malonatos no es clara, Niwayama
y colaboradores proponen que las interacciones hidrofébicas inter- y/o
intramoleculares forman agregados, en los cuales puede prevenirse una hidrdlisis
adicional.?® Otra posibilidad es que el monoéster-monoacido pudiera formar un
enolato quelato (38a) estabilizado por el catiébn usado en la reaccién (Li*) y de esta
forma evitar la hidrélisis de ambos ésteres (Esquema 17, inciso b).3° En el apéndice
se presentan los espectros de RMN de *H del material de partida 38 (Figura 5) y del
crudo de la reaccion donde se evidencia la presencia del &cido 39 (Figura 6).
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LiBr, EtOH/H,0O
a) /\OMO/\ : > /\OMOH
reflujo
4 h (94%)
38 39

O OH
b) OH —L'Jr; f\o
—~ |
X Li

O OEt EtO (@]
38 38a

Esquema 17. Hidrdlisis del malonato de dietilo (38).

También se llevd a cabo la hidrélisis de los derivados indélicos 40, 42 y 46
(Esquemas 18-21). La hidrolisis de 40 procedio en 38 h dando el correspondiente
acido carboxilico 41 con un rendimiento del 99% (Esquema 18). La evidencia se

muestra en el espectro de RMN de H del crudo de la reaccién (Figura 7).

CO,Me CO,H
LiBr, MeOH/H,0

'}l reflujo 'Tl
CO,Me 38 h (99%) H
40 41

Esquema 18. Hidrdlisis del éster 40.

La hidrdlisis del indolmalonato 42 procedié en 40 h obteniéndose el acido carboxilico
41 con rendimiento del 91%, lo que indica que en este caso, ademas de la reaccion
de hidrdlisis también se llevé a cabo la monodescarboxilacion (Esquema 19).

El espectro del crudo de la reaccion se muestra en la figura 8 del apéndice.
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MeOZC
COzMe t—BUNHz CO2H
) LiBr, MeOH/H,O ~ )
N | r,refTujo ’ ’}l
CO,Me 40 h (91%) H
42 LY

Esquema 19. Hidrdlisis de 42 a 40 h de reaccion.

Para evidenciar lo anterior, la hidrélisis de 42 se siguid mediante cromatografia en
capa fina observandose la formacién de los compuestos 41, 43 y 44 en 46%, 18%
y 35% de rendimiento, respectivamente (Esquema 20), de tal forma que a las 4 h
de reaccién ya no se detectd el malonato 43. Los espectros de RMN de 'H de los

productos de la reaccién se muestran en las figuras 9 y 10.

M602C M602C

CO,Me co,Me CO,Me
t'BUNHZ .
) LiBr, MeOH/H,0 ) n \
N reflujo N N
CO,Me 3h H H
42 43 (18%) 44 (35%)
CO,H
sl
N
H
41 (46%)

Esquema 20. Hidrdlisis de 42 a 3 h de reaccion.

Con base en el resultado anterior y con la finalidad de evidenciar la importancia del
protén acido de la posicion C8 en el mecanismo de reaccion de hidrdlisis, se
sintetizo el derivado indolico 45 y se sometié a las mismas condiciones de reaccion
(Esquema 21). Se observo que a las 3 h de reaccion el malonato metilado 45 se

desprotegio en el atomo de nitrdgeno obteniéndose 46 en 78% de rendimiento y no
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hubo formacioén del derivado hidrolizado como se aprecia en el espectro de RMN de
'H del crudo de reacciéon (Figura 11). Lo cual indica que el proton acido de la
posicion C8 juega un papel importante para que procedan las reacciones de

hidrolisis y monodescarboxilacion.

MeO,C Me MeO,C Me
CO,Me CO,Me
t-BuNH, _
\ LiBr, MeOH/H,O \
’}l reflujo N
COzMe 3 h (78%) H
45 46

Esquema 21. Hidrdlisis de 45 bajo las mismas condiciones de reaccion que 42.

Posteriormente, para evidenciar si la reaccion de hidrdlisis de ésteres se puede
llevar a cabo en el compuesto 45 el tiempo de reaccién se incrementd a 68 h
observandose la formacion del producto de hidrélisis y descarboxilacion 48 en 40%
de rendimiento (Esquema 22), el cual se recuper6 de la fase acuosa una vez
extraida la reaccién (Figura 13). De la fase organica se aislaron los productos 46 y
47 en 25% y 33% de rendimiento, respectivamente (Figuras 11 y 12). Por lo tanto,
se hace evidente que los protones o al grupo malonato juegan un papel importante
en la reaccion de hidrdlisis, ya que en el derivado indélico 45 en donde esa posicién
se encuentra ocupada por el grupo metilo la reaccion requiere de tiempos mayores

(68 h, 40%) que cuando se tiene un hidrogeno como en el caso de 42 (40 h, 91%)
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MeO,C Me MeO,C Me Me
COsMe CO,Me CO,Me
t-BuNH, o
\ , - \ \
LiBr, MeOH/H,O +
N reflujo N N
45 46 (25%) 47 (33%)
Me
CO,H
\
\
H
48 (40%)

Esquema 22. Hidrdlisis de 45 a 68 h de reaccion.

Un resultado similar se obtuvo cuando el malonato 508 se hidrolizé bajo reflujo
durante 10 h obteniéndose el producto de hidrolisis y descarboxilacion 51 con un
25% de rendimiento, el cual se recuperd de la fase acuosa una vez extraida la
reaccion y de la fase organica se recuperd6 material de partida sin reaccionar
(Esquema 23, inciso b). En este caso no fue posible aislar el monoéster debido al
tiempo de reaccion. En las figuras 14 y 15 se muestran los espectros de RMN de H
de 50y 51.
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CO,Et
2 t-BuNH,
a) CO,Et LiBr, EtOH/H,0 . CO,H
reflujo
4 h (97%)
49 19
EtOZC Me
Me t-BuNH,
b) CO,Et LiBr, EtOH/H,0 CO,H
reflujo o
10 h (25%)
50 51

Esquema 23. a) Hidrélisis de 49 bajo condiciones de reflujo'®; b) hidrélisis de 50

bajo condiciones de reflujo (10 h).

Asi se tiene que en el derivado inddlico 42 con un protdén a en el grupo malonato la
reaccion de hidrdlisis procede en un tiempo de 40 h con un 91% de rendimiento,
comparado con el derivado indélico 45 que tiene el grupo metilo en dicha posicion
y para el cual la hidrdlisis procede con un tiempo de 68 h y un rendimiento del 40%.
La misma reactividad se observé en los analogos malonato de fenilo 49, el cual se
hidrolizé en 4 h en el compuesto 19 dando un rendimiento del 97% (Esquema 23,
inciso a)'® y el malonato o-metilado 50, cuya reaccién de hidroélisis procedié en 10 h
obteniéndose el acido 51 en sélo 25% de rendimiento (Esquema 23, inciso b), lo
cual hace evidente que en estos sistemas el proton o es importante para que la
reaccion de hidrdlisis proceda de manera favorable. Este resultado es indicativo de
qgue la reaccion de hidrdlisis pudiera llevarse a cabo mediante una sustitucion
nucleofilica del grupo acilo en el éster junto con aquella donde se esté dando lugar

a la formaciéon de una cetena.3!

Posteriormente, para no involucrar la desproteccion del carbamato en el derivado
inddlico 45 y disminuir asi los tiempos de reaccion, se preparé el derivado

N-metilado 52 y se llevo a cabo su hidrdlisis utilizando irradiacion con microondas,
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mostrando como era de esperar un comportamiento similar al del compuesto 45,
dando como productos el monoéster 53 con un rendimiento de 37%, junto con el
producto de hidrélisis y descarboxilacion 54 con un rendimiento de 42% en 13 h de

reaccion (Esquema 24).

MeO,C Me Me Me
COzMe COzMe COzH
f Z—j t-BuNH, - ( Z—j ( Z—j
N\ LiBr, MeOH/H,O N\ + N\
[ M.O. [ [
Me 13 h Me Me
52 53 (37%) 54 (42%)

Esquema 24. Hidrdlisis de 52 usando radiacion de microondas.

En las figuras 16-18 se muestran los espectros de RMN de H tanto del material de
partida 52 como del monoéster 53 y del acido 54.

En nuestro grupo de investigacién también se llevé a cabo la hidrdlisis de 18 bajo
condiciones de reflujo mediante calentamiento convencional en un tiempo de 2 h.*®
Con la finalidad de reducir el tiempo de reaccion, la hidrélisis de 18 se llevo a cabo
utilizando calentamiento mediante irradiacion con microondas (M.O.) obteniendo el
acido carboxilico 19 (Esquema 25) con un rendimiento cuantitativo en sélo 20

minutos.

CO,Et t-BuNH, _ CO2H
LiBr, EtOH/H,0

M.O.

20 min (cuant.)

18 19

Esquema 25. Hidrdlisis de 18 usando radiacion de microondas.
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Una vez establecido el tiempo de hidrdlisis para 18, se utilizaron las sales NaCl y
Nal como catalizadores bajo diferentes condiciones de reaccidon como se muestra
en latabla 5. Se observo que el LiBr y el NaCl dieron resultados similares en tiempos
de reaccion iguales, también se comprob6 que la t-BuNH2 es indispensable para

que la reaccion proceda con buenos rendimientos.

De los resultados mostrados en la tabla 5 se determiné que las condiciones Optimas
para llevar a cabo la reaccion de hidrdlisis de 18 corresponden a las de las entradas
2y 3; con 10 equiv de t-BuNH2 y 3 equiv de LiBr o NaCl como catalizador en
EtOH/H20 (2.5:1) obteniéndose el producto de hidrélisis con rendimientos

cuantitativos y tiempos de reaccién cortos.

Tabla 5. Hidrdlisis de 18 bajo diferentes condiciones de reaccion utilizando 5 mL de
EtOH y 2 mL de H20.

©/\002Et EtOH(5mL) ©/\002H
H,O (2 mL)

18 19

Entrada t-BuNH2  Acido de Lewis Calentamiento Tiempo Rendimiento

(equiv) (3 equiv) (%)
1 10 LiBr reflujo 2h cuant.
2 10 LiBr M.O. (90 °C) 20 min cuant.
3 10 NaCl M.O. (90 °C) 20 min 99
4 10 Nal M.O.(90°C) 20 min 94
5 - LiBr reflujo 5h 12
6 - NaCl reflujo 5h 6
7 LiBr M.O. (90 °C) 2h 6
8 - NaCl M.O. (90 °C) 2h 3
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Posteriormente, se decidié disminuir la cantidad de EtOH a 2 mL (s6lo la necesaria
para disolver el compuesto organico) y aumentar la cantidad de H20 a 5 mL.

Los resultados se muestran en la tabla 6, en donde se observa que el tiempo de
reaccion disminuye considerablemente en comparacion con el mostrado en la tabla
5 (Entrada 2, Tabla 5 vs Entrada 1, Tabla 6). Con base en estos resultados se
decidié llevar a cabo la reaccion de hidrélisis de 18 a temperatura ambiente
obteniéndose el acido 19 en rendimiento cuantitativo y en tan s6lo 10 min de

reaccion (Entrada 2, Tabla 6).

Debido a este resultado se decidi6 investigar la cantidad minima de t-BuNH:z que se
requiere, ya que los resultados de las entradas 3-6 hacen evidente que la t-BuNH:2
es indispensable para que la reaccion proceda de forma eficiente. Asi, los resultados
de las entradas 7-18 muestran que con 1 equiv de amina la reaccion procede
satisfactoriamente. Por ejemplo, al comparar las entradas 12 y 17 (Tabla 6) se
observa que bajo condiciones de reflujo y en el mismo tiempo de reaccién (3 h) el
rendimiento es cuantitativo al usar 1 equiv de amina (Entrada 12), mientras que con
0.5 equiv es del 77% (Entrada 17). Un resultado similar se observé cuando la
reaccion se llevé a cabo bajo irradiacion con microondas (Entrada 15 vs Entrada 18,
Tabla 6) o a temperatura ambiente (Entrada 8 vs Entrada 16, Tabla 6), evidenciando

nuevamente que la presencia de t-BuNH: acelera la reaccion.

Por otro lado, también se observd que el uso de radiacién de microondas, como
meétodo de calentamiento, disminuye los tiempos de reaccién en comparacion con
aguellos obtenidos mediante calentamiento bajo reflujo (Entrada 12 vs Entrada 15,
Tabla 6).

33



Resudtados y discusion

Adicionalmente, al analizar los resultados de las tablas 5 y 6 se hace evidente que
la cantidad de agua es un factor importante que favorece la reaccion, de tal forma
que al aumentar la proporcion de H20 en la mezcla MeOH/H20 o EtOH/H20, de
2.5:1 (Tabla5) a 1:2.5 (Tabla 6) la velocidad de reaccién se incrementa, dando lugar
a menores tiempos de reaccion, la cantidad de t-BuNH2 requerida disminuye

considerablemente y no se afecta la eficiencia de la reaccion.

De acuerdo con los resultados mostrados en la tabla 6, las condiciones Optimas
para llevar a cabo la reacciéon de hidrolisis de 18 utilizando MeOH/H20 o EtOH/H20
(1:2.5) son las que corresponden a las entradas 7, 10 y 14, llevadas a cabo a
temperatura ambiente, mediante calentamiento bajo reflujo y radiacion de

microondas, respectivamente, obteniéndose excelentes rendimientos.
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Tabla 6. Hidrdlisis de 18 bajo diferentes condiciones de reaccion utilizando 2 mL de
EtOH, 5 mL de H20 y 3 equiv de LiBr.

©/\002Et EtOH (2mL) ©/\002H
H,O (5 mL)

LiBr (3 equiv)

18 19
Entrada t-BuNHz2  Calentamiento Tiempo Rendimiento (%)
(equiv)
1 10 M.O. (90 °C) 1 min cuant.
2 10 t.a. 10 min cuant.
3 e t.a. 3h 25
4 - ta. 8h 26
5 - reflujo 15h 27
6 M.O. (120 °C) 4h 43
7 1 t.a. 1:30 h 89
8 1 t.a. 2h 89
9 1 t.a. 3h 91
10 1 reflujo 1:30 h 98
11 1 reflujo 2h 98
12 1 reflujo 3h cuant.
13 1 M.O. (120 °C) 15 min 94
14 1 M.O. (120 °C) 20 min 97
15 1 M.O. (120 °C) 25 min cuant.
16 0.5 t.a. 2:30h 70
17 0.5 reflujo 3h 77
18 0.5 M.O. (120 °C) 1h 91
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Posteriormente se decidid evaluar la importancia del LiBr bajo estas nuevas
condiciones de reaccion. En la tabla 7 se muestran los resultados obtenidos, donde
se puede observar que la disminucién de LiBr en el medio de reaccién conlleva a
una disminucion en el rendimiento (Entradas 5-8, Tabla 7). Sin embargo, esta
disminucién no es tan drastica como aquella cuando se disminuye o no esta
presente la t-BuNH:z en el medio de reaccion (Entrada 6, Tabla 6 vs Entrada 8, Tabla
7).

Una vez establecidas las mejores condiciones para esta reaccion (Entrada 6, Tabla
7) también se evaluaron el NaCl y Nal (Entradas 9 y 10, Tabla 7) observandose

nuevamente rendimientos similares a los obtenidos con LiBr.

Con base en los resultados mostrados en las tablas 6 y 7 es evidente que al utilizar
EtOH/H20 en proporcion 1:2.5 la presencia de t-BuNH:z es indispensable para que
la reaccion de hidrélisis proceda con buenos rendimientos y en tiempos de reaccién
cortos, no siendo asi para el LiBr o las sales de NaCl o Nal.

En las figuras 19 y 20 se muestran los espectros de RMN de 'H del material de
partida 18 y del acido 19.
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Tabla 7. Hidrdlisis de 18 bajo diferentes condiciones de reaccion utilizando 2 mL de
EtOH, 5 mL de H20 y 1 equiv de t-BuNH..

©/\C02Et EtOH(2mL) ©/\COZH
H,O (5 mL)

t-BuNH, (1 equiv)

18 19
Entrada Acido de Equiv. de Calentamiento  Tiempo Rendimiento
Lewis acido de (%)
Lewis

1 LiBr 1 reflujo 1:30 h 95
2 LiBr 1 reflujo 2h 96
3 LiBr 1 reflujo 3h 98
4 LiBr 1 M.O. (120 °C) 20 min 96
5 LiBr 1 M.O. (120 °C) 25 min 97
6 LiBr 0.1 M.O. (120 °C) 20 min 95
7 LiBr 0.05 M.O. (120 °C) 20 min 91
8 LiBr - M.O. (120 °C) 20 min 90
9 NaCl 0.1 M.O. (120 °C) 20 min 95
10 Nal 0.1 M.O. (120 °C) 20 min 80

Cabe mencionar que para los resultados mostrados en las tablas 5-7 no es
necesario emplear algin método de purificacién, ya que en los casos donde la
reaccion no es cuantitativa, la materia prima se recupera de la fase organica vy el
producto de hidrdlisis es recuperado de la fase acuosa una vez que la reacciéon es

extraida.

Con la finalidad de continuar con la evaluacién de la eficiencia del sistema

t-BuNH2/MeOH o EtOH/H20/NacCl e irradiacion con microondas en la hidroélisis de
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ésteres, se sintetizaron los compuestos 18a, 20a, 56, 58 y 60 mediante técnicas

descritas en la literatura®? (Esquema 26).

/@/\COZH H,SO,/MeOH /@/\COZMG
R M.O. 70W /100 °C R

10 min (cuant.)

19:R=H 18a: R=H
55: R=NO, 56: R=NO,
57: R = OMe 58: R=0OMe

/@/002H H,SO,/EtOH /@/COZH
R M.O. 70W / 100 °C R

5 min (cuant.)
24:R=H 20a:R=H
59: R = NO, 60: R=NO,

Esquema 26. Sintesis de los ésteres 18a, 20a, 56, 58 y 60.

Posteriormente cada uno de los ésteres se tratdé con 1 equiv de t-BuNH2, 0.1 equiv
de NaCl, MeOH o EtOH/H20 (1:2.5) bajo irradiacion con microondas a 120 °C.

Los resultados obtenidos muestran que para 18a la reaccion de hidrolisis ocurre en
tan sélo 10 min con un rendimiento cuantitativo, mientras que para 56, en donde se
tiene un grupo electroatractor (NO2) en posicion para, la reaccion procedio con 73%
de rendimiento en un tiempo de 40 min (Esquema 27, incisos a y b), resultado
contrario a lo que se esperaba para este compuesto, lo cual posiblemente se debe
a la poca solubilidad de 56. Debido a este resultado se decidi6 hidrolizar el éster 58
gue contiene un grupo electrodonador (OMe) en posicién para. La hidrdlisis de 58
procedié con 94% de rendimiento en 40 min segun lo esperado si se compara con

el tiempo de hidrélisis para 18a (10 min, cuant.).
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Estos resultados sugieren que la acidez de los protones o al grupo carbonilo del
éster pueden estar influyendo en el proceso de hidrélisis. En el caso del a-ciano
éster 61, el tiempo de hidrolisis fue menor que para el a-feniléster 18a. Esto podria
deberse a que el grupo -CN es un grupo electroatractor mas fuerte que el anillo
aromatico y hace que el protén en posicion o sea mas acido,*? lo cual podria

favorecer la formacion de una cetena como intermediario de reaccion.3!

t-BuNH,

COsMe NaCl, MeOH/H,O CO,H
a) M.O. 120 °C
19

10 min (cuant.)
a

\

40 min (73%)

t-BuNH
M 2 H
CO,Me NaCl, MeOH/H,O /@/\002
M.O. 120 °C O,N
55

\

M.O. 120 °C

18
56
8 40 min (94%)

o )
O,N
£-BuNH,
c) /@AC%MG NaCl, MeOH/H,0 /@AC%H
MeO MeO
57

5

t-BuNH,

" CN NaCl, EtOH/H,0 CN
CO,Et M.O. 120 °C CO,H

5 min (cuant.)

61
62

Esquema 27. Hidrdlisis de los ésteres 18a, 56, 58 y 61.

39



Resudtados y discusion

La influencia del grupo -CN como grupo electroatractor3® también se evidencié en
la hidrdlisis del cinamato de etilo (63), en donde se obtuvo el &cido cinamico
después de 6 h de reaccién (Esquema 28, inciso a) comparado con el a-ciano
cinamato de etilo (65), donde el tiempo de reaccion fue de sélo 5 min (Esquema 28,
inciso b). Cabe mencionar que el grupo olefinico presente en la molécula no se vio
afectado bajo estas condiciones de reaccion.

t'BUNHz

i} X CO,Et NaCl, EtOH/H,O o
M.O. 120 °C
6 h (90%)
o 64
t-BuNH,

X CN NaCl, EtOH/H,0 X-CN
b) CO,Et M.O. 120 °C CO,H
5 min (cuant.)
65 66

Esquema 28. Hidrdlisis del cinamato de etilo 63 y del a-ciano cinamato de etilo 65.

Por otro lado, también se llevd a cabo la reaccion de hidrolisis de los ésteres
aromaticos 20a y 60, obteniéndose en ambos casos un rendimiento cuantitativo,
pero registrando diferentes tiempos de reaccién, siendo menor para 60 (3.5 hvs 5
h) que contiene el grupo electroatractor (NO2) en posicién para (Esquema 29). En
las figuras 21-36 se muestran los espectros de RMN de 'H de los ésteres 18a, 20a,

56, 58, 60, 61, 63 y 65 y sus correspondientes productos de reaccion.
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£BUNH,
COE NaCl, EtOH/H,0 COzH
a) M.O. 120 °C
5 h (cuant.)
20a 24

COEt t-BuNH, COzH
b) /©/ NaCl, EtOH/H,0l /©/
O,N M.O. 120 °C O.N

60 3.5 h (cuant.) 59

Esquema 29. Hidrdlisis de los ésteres 20a y 60.

Para evaluar los alcances de la metodologia propuesta, se llevo a cabo la hidrélisis
de los diferentes ésteres de derivados inddlicos 67, 69, 70 y 73 (Esquemas 30-32).
La hidrélisis del a-cetoéster 67 se llevd a cabo utilizando las condiciones ya
establecidas, obteniendo el 4cido carboxilico 68 con rendimiento cuantitativo en 5
min de reaccion (Esquema 30, inciso a). La hidrdlisis del a-cetoéster 69 en donde
ahora el atomo de nitrdgeno esta protegido con un grupo carbamato, también
procediéo en 5 min obteniéndose a 68 en rendimiento cuantitativo (Esquema 30,
inciso b). El seguimiento de la hidrdlisis de 69 por cromatografia en capa fina (ccf)
mostro que la desproteccion del grupo carbamato procede junto con la hidrolisis del
éster, de tal forma que a los 2 min de irradiacién se observa la presencia de los dos
productos. Por lo tanto, mediante las condiciones de reaccion usadas no es posible
aislar a 67 como unico producto (Esquema 30). En las figuras 37 y 40 se muestran
los espectros de RMN de 'H de los ésteres 67 y 69 y su correspondiente producto
de hidrdlisis 68.
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* 0
t-BuNH,
? w COaMe NaCl, MeOH/H,0 W COzH
'}l M.O. 120 °C 'Tl
H 5 min (cuant.) H
* 0
t-BuNH,
b) WCOZMe NaCl, MeOH/H,O %U\COZH
l}l M.O. 120 °C l}l
CO,Me 5 min (cuant.) H
69 68

Esquema 30. Hidrdlisis de los ésteres 67 y 69.

Con base en los resultados anteriores y al observar que la metodologia propuesta
para la hidrolisis de ésteres arrojaba excelentes resultados con derivados inddlicos,
entonces se prepararon los ésteres 70y 73 y se sometieron bajo las condiciones de
hidrolisis ya establecidas.

La hidrélisis de 70 procedié en 30 min, obteniéndose el acido 71 en rendimiento
cuantitativo (Esquema 31, inciso a). La reaccién de 70 se sigui6 por ccf
observandose después de 10 min de irradiacion dos manchas importantes. Asi, al
detener la reaccion a los 10 min, fue posible aislar el producto de desproteccién 72
en un 58% de rendimiento junto con 71 en 42% (Esquema 31, inciso b). En las
figuras 41-43 se muestran los espectros del material de partida 70 y de los productos

de hidrdlisis y de desproteccion 71y 72, respectivamente.
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CO,Me
a)
|
CO,Me

70

COzMe
b)
|
CO,Me

70

Esquema 31. Hidrdlisis y desproteccion del derivado inddlico 70.

NaCl, MeOH/H,0

M.O. 120 °C
30 min (cuant.)

NaCl, MeOH/H,O
M.O. 120 °C

CO,H

I-z

71

72 (58%)

o) +

71 (42%)

Por otro lado, el éster 73 se trat6 bajo las condiciones de reaccion ya establecidas,

sin embargo, después de 1 h de irradiacion sélo fue posible obtener el &cido 74 en

9% de rendimiento, junto con 2% del producto de descarboxilacion,3* el indol (4)

(Esquema 32, inciso a). Cabe sefalar que el porcentaje restante correspondio a

material de partida sin reaccionar.

Es posible que el éster 73 sea dificil de hidrolizar debido a las estructuras de

resonancia que presenta, lo que dificulta el ataque de los nucledfilos al grupo

carbonilo (Esquema 32, inciso b).
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COZMe t—BUNHz COzH
a) \ NaCl, MeOH/H,0 \ + \
N N

\ M.O. 120 °C 'Tj \
H 1h H H
73 74 (9%) 4 (2%)
_ . _
(O (0]
OMe /) OMe
b)
3 — &
b b
H H

Esquema 32. a) Tratamiento del éster 73 con t-BuNH2/MeOH/H20/NaCl y M.O.

b) Estructuras resonantes del éster 73.

Los espectros de RMN de *H del tratamiento de 73 bajo las condiciones de hidrélisis

establecidas se muestran en las figuras 44-46.

Para continuar con la evaluacion de la eficiencia del sistema
t-BuNH2/(MeOH o EtOH)/H20/NacCl e irradiacion con microondas en la hidrolisis de
ésteres, los diésteres 38, 75-79 se trataron con 1 equiv de t-BuNHz, 0.1 equiv de
NaCl, (MeOH o EtOH)/H20 (1:2.5) bajo irradiacibn con microondas a 120 °C
(Esquema 33). Los resultados obtenidos muestran que para el caso de los diésteres
38, 75-78 la hidrdlisis procede soélo para uno de los grupos éster, dando lugar a la
formacion del producto monoéster-monoacido. Asi, para el diéster 38 la reaccién de
monohidrélisis ocurre en sélo 5 min, obteniéndose el monoéster-monoécido 39 con
un rendimiento cuantitativo (Esquema 33, inciso a), mientras que para 75, en donde
se tiene un grupo -CH: adicional entre los dos ésteres, el tiempo se incrementa a
10 min (Esquema 33, inciso b). El incremento en el tiempo de reaccion es mas
evidente conforme se incrementa la cadena hidrocarbonada en el diéster, de tal

forma que para el diéster 77 el tiempo de hidrdlisis aumenta a 30 min (Esquema 33,
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inciso d). El posible mecanismo de reaccion para la monohidrdlisis de 38, 75-77 se
muestra en el esquema 34 en donde se propone que la acidez del protén en posicion
a al carbonilo promueve la monohidrdlisis. Con la finalidad de evaluar la influencia,
en el mecanismo de reaccion, de los protones acidos en posicion o al carbonilo se
decidio sintetizar y posteriormente hidrolizar el diéster 78 considerando que debido
a que no tiene protones a, sino sustituyentes Me, es de esperar que la hidrélisis
proceda en mayor tiempo. Asi, cuando se llevé a cabo la hidrdlisis de 78 se obtuvo
el monoéster-monoacido 83 en sélo 60% de rendimiento en un tiempo de 15 min
(Esquema 33, inciso e). Este tiempo es mayor que cuando no se tiene bloqueada la
posicion o, como es el caso del diéster 38 en donde el rendimiento es cuantitativo
en solo 5 min de reaccion.

Por otro lado, con la finalidad de hacer mas evidente la influencia de dichos protones
a al carbonilo se hidroliz6 el dimetil oxalato 79, en este caso también se esperaba
un tiempo de reaccién prolongado. Sin embargo, al tratar a 79 bajo las condiciones
de reaccion ya establecidas ambos grupos éster se hidrolizan obteniéndose el &cido
oxalico (84) en rendimiento cuantitativo y en tiempo de reaccion igual al de la
monohidrélisis del diéster 38 (Esquema 33, inciso f). Por supuesto que este
resultado es debido a la influencia que el grupo carbonilo en posicidn o ejerce sobre
aquel grupo carbonilo que se esta hidrolizando. En las figuras 47-57 se muestran
los espectros de RMN de 'H de los diésteres 38, 75-78 y de 13C del oxalato 79, asi

como de sus correspondientes productos de reaccion.
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c)

d)

e)

f)

38
O
o
75
O O

O (@)
Me
/\O)J\‘/U\O/\

Me

78

O
oo
(e}

79

Esquema 33. Monohidrdlisis de los diésteres 38,

t-BuNH,
NaCl, EtOH/H,0

M.O. 120 °C
5 min (cuant.)

t-BUNH,
NaCl, MeOH/H,0

M.O. 120 °C
10 min (cuant.)

t'BUNHz
NaCl, MeOH/H,O

Y

M.O. 120 °C
20 min (cuant.)

t-BuNH,

NaCl, MeOH/H,0

M.O. 120 °C
30 min (cuant.)

t-BuNH,
NaCl, EtOH/H,0

Y

M.O. 120 °C
15 min (60%)

t-BuNH,

NaCl, MeOH/H,0

M.O. 120 °C
5 min (cuant.)

39
O
(0]
Oy on
(@)
80
O O

75-78 y dihidrolisis de 79.
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@ ©
tBuNH, + H,0 =<———  tBuNH; + OH
®
Na
|
o (0 O O o) 03
I\\,/l 47 /
EtO “4 OEt —_— EtO OEt ——> EtO &OEt
e
S
OH
O OH O  OH j\ /\@
Cx Cs " OH
EtO)K/ ~0 - EtO)K@/ ~0 - EtO EZC:O
o)
t-BuNH,

Esquema 34. Mecanismo de reaccién propuesto para la monohidrélisis de los
diésteres 38, 75-77.

Con base en los resultados obtenidos con los diésteres 38, 75-77, en donde se

observé anicamente el producto de monohidrélisis, se decidié extender la aplicacion
de la metodologia para hidrolizar los diésteres 33, 45, 87, 50 y 89 (Esquema 35).
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CO,Et

%

CO,Et

33

CO,Et

:

CO,Et

33

CO,Et

©)\002Et
c)

CO,Et

CO,Et
o @ 2

t-BuNH,
NaCl, EtOH/H,0

M.O. 120 °C
45 min

t-BuNH,
NaCl, EtOH/H,0

M.O. 120 °C
3h

t-BuNH,
NaCl, EtOH/H,0

M.O. 120 °C
1.25 h (cuant.)

tBuNH,
NaCl, EtOH/H,0

M.O. 120 °C
1.75 h (cuant.)

CO,H
(90%)
34

©/\/C02H

(50%)
86

©/\COZE’[

18

©/\002H

19

CO,Et
+ ©/\/

(8%)
85

CO,Et
+ ©/\/

(46%)
85

Esquema 35. Hidrdlisis de los diésteres 33, 45, 50, 87 y 89.
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CO,Et
2 t-BuNH,
e) CO,Et NaCl, EtOH/H,O CO,Et
M.O. 120 °C
MeO 40 min (cuant.) MeO
87 58a
CO,Et
t-BuNH,
H CO,Et NaCl, EtOH/H,O CO,H
M.O. 120 °C
MeO 2 h (cuant.) MeO
87 57
EtOC 1o £-BuNH, Me Me
9) CO,Et NaCl, EtOH/H,O . CO,Et + CO,H
M.O. 120 °C
2h
50
88 (24%) 51 (60%)

t.a.

o CO,(CH,),0H t-BuNH,
) /©/ NaCl, MeOH/H,0 CO-Me
HO(CH,),0,C o
MeOzC

89

HO(CH,),0,C

89

3 min (cuant.)

90

CO,(CH2),0H t-BuNH,

NaCl, MeOH/H,0 COH
M.O. 120 °C
HO,C

90 min (cuant.)

91

Esquema 35 (continuacidn). Hidrdlisis de los diésteres 33, 45, 50, 87 y 89.
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En la hidrdlisis del diéster 33 fue posible obtener después de 45 min de irradiacion,
el producto monoéster-monoacido 34, recuperado de la fase acuosa, con 90% de
rendimiento junto con 8% del producto monodescarboxilado 85, extraido de la fase
organica (Esquema 35, inciso a). Al incrementar el tiempo de hidrdlisis a 3 h se
obtuvo el producto monodescarboxilado e hidrolizado 86 en 50% de rendimiento y
el éster monodescarboxilado 85 increment6 su rendimiento a 46% (Esquema 35,
inciso b). Estos resultados sugerian que esta metodologia se podria generalizar a
cualquier sustrato para obtener los correspondientes monoésteres-monoéacidos del
tipo de 34. Sin embargo, al tratar los diésteres 45, 87 y 50 bajo las mismas
condiciones de reaccion, no fue posible obtener los productos de monohidrolisis. En
su lugar se obtuvieron los productos de monodescarboxilacién 18 y 58a (Esquema
35, incisos ¢ y €) de manera cuantitativa y al incrementar el tiempo de reaccion los
productos obtenidos fueron los correspondientes monoacidos 19 y 57 (Esquema 35,
incisos d y f). Cabe sefalar que este resultado es similar al que se obtiene al aplicar
la metodologia desarrollada por Krapcho.®®

Para el diéster 50, en donde se tiene un grupo Me en posicién a, se observo al cabo
de 2 h de reaccidn, la formacion del producto de descarboxilacion 88, el cual se
recuperd de la fase organica de la mezcla de reaccion, en 24% de rendimiento,
mientras que de la fase acuosa fue posible recuperar el producto
mondescarboxilado-hidrolizado 51 en 60% de rendimiento (Esquema 35, inciso g).
En este caso la reaccién avanz6 de manera lenta, por lo que a pesar de incrementar
el tiempo de reaccién los rendimientos no mejoraron de manera considerable. Este
daltimo resultado confirma también la importancia de los protones acidos en posicion
a al grupo carbonilo, ya que al estar bloqueada esa posicion la reaccion procede de
forma mas lenta (Esquema 35, inciso g).

También se llevo a cabo la reaccion de hidrdlisis para el diéster 89. En este caso al
adicionar la t-BuNH2 a la mezcla de reaccion, se formo un precipitado de color
blanco, el cual al caracterizarlo se observé que correspondié al producto de
transesterificacion 90 (Esquema 35, inciso h). Por otro lado, al llevar a cabo la
reaccion bajo irradiacion con microondas, se obtuvo el producto de hidrolisis 91,
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después de 90 min de reaccion y con rendimiento cuantitativo (Esquema 35, inciso
i). Los espectros de RMN de 'H de los diésteres 33, 45, 50, 87 y 89, asi como de

los correspondientes productos de reaccion se muestran en las figuras 58-72.

De igual manera la metodologia se aplicé para la hidrélisis de los diésteres
o,B-insaturados 92 y 94 (Esquema 36). En el caso del dimetilfumarato 92 se obtuvo
el monoéster-monoacido 93 en soOlo 5 minutos de reaccién con rendimiento
cuantitativo y no se observo isomerizacion ya que el producto siguié siendo el
isémero trans (Esquema 36, inciso a). Sin embargo, la reaccion con el maleato de
dimetilo 94 no fue posible llevarla a cabo utilizando irradiacion con microondas, ya
que se observé una mezcla de productos, aun con tiempos de irradiacion cortos (3
min). Por este motivo la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 3
h con lo cual se evité la conversion del isomero cis en trans. Bajo estas condiciones
si fue posible obtener el producto monoéster-monoacido cis 95 (Esquema 36, inciso
b). Los espectros de RMN de !H, tanto de los materiales de partida 92 y 94 como
de los correspondientes productos de reaccion 93 y 95 se muestran en las figuras
73-76.

t-BuNH,

3 o, Q NaCl, MeOH/H,0 0. o
- NO/ M.O. 120 °C - NOH
0 5 min (cuant.) (0]
92 93
/ t‘BUNHZ
o d NaCl, MeOH/H,0 o HO
b) oﬁo ta. oﬁo
— 3 h (cuant.) —
94 95

Esquema 36. Hidrdlisis de los diésteres a-B-insaturados 92 y 94.
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5.2. Transesterificacion de ésteres y trigliceridos.

Habiendo observado que las reacciones de hidrélisis de ésteres y diésteres se
llevaron a cabo facilmente con el sistema t-BuNH2/MeOH/NaCl o EtOH/H20/NacCl,
se decidié explorar el uso de ésta metodologia para llevar a cabo reacciones de
transesterificacion en monoésteres con la finalidad de aplicarla, posteriormente, en
la transesterificacion de triglicéridos contenidos en aceites comerciales y asi obtener
biodiesel.

Asi, se llevo a cabo la reaccion de transesterificacion de 18 utilizando 1 equiv de
t-BuNH2/0.1 equiv de NaCl y 5 mL de MeOH mediante irradiacion con microondas
a 90 °C, obteniendo el producto transesterificado en sélo 30 min (Esquema 37). Los
espectros de RMN de 'H correspondientes al material de partida 18 y producto de

reaccion 18a se muestran en la figura 77.

t-BuNH,

CO.,Et NaCl/MeOH - CO,Me
M.O. 90 °C

30 min (cuant.)
18 18a

Esquema 37. Aplicacion del sistema t-BuNH2/MeOH/NaCl e irradiacién con M.O.

para llevar a cabo reacciones de transesterificacion.

Esta metodologia se aplicé a la transesterificacibn de aceites comerciales para
obtener biodiesel (Figura 78). Los aceites que se utilizaron fueron aceite de maiz
cuya marca comercial es aceite patrona y el aceite de canola de marca comercial
capullo.

Al utilizar el aceite de maiz la transesterificacion fue mas rapida ya que requirio solo
15 min para obtener una conversion total a biodiesel (Esquema 38, inciso a),
mientras que el aceite de canola requirié de 1 h para obtener el mismo rendimiento
gue con el aceite de maiz (Esquema 38, inciso b). Esto puede deberse a la cantidad
y tipo de acidos grasos que forman los triglicéridos de cada aceite. Cabe mencionar
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que la remocién del glicerol del biodiesel se llevd a cabo mediante decantacién. Los
espectros de RMN de *H de los aceites de maiz y canola, asi como del biodiesel y

glicerol obtenidos se muestran en las figuras 79-83 respectivamente.

CH2_O R
o t-BuNH, o Cil-lz—OH
Pis NaC/MeOH 3 \Meo” R+ CH—OH
CH-O0" "R M.O. 90 °C

a) 15 min (cuant.) CH,—OH
o b) 1 h (cuant.)
J 36

37
CH2_O R

35

Donde R puede ser:

LS T e T N VB T e e

N N N N N N N N N S NN NN

a) para aceite de maiz marca patrona
b) para aceite de canola marca capullo

Esquema 38. Aplicacion del sistema t-BuNH2/MeOH/NaCl e irradiaciéon con M.O.

en la transesterificacion de aceites comerciales para obtener
biodiesel.
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Figura 78. Biodiesel obtenido del aceite de maiz y del aceite de canola.

5.3. Remocién de grupos protectores carbamato.

En nuestro grupo de investigacion se ha llevado a cabo la remocién del grupo
N-carbometoxilo en el indol 11 utilizando t-BuNH2/MeOHY/LIBr e irradiacion con
microondas obteniendo al indol N-desprotegido 4 en 15 min y con un rendimiento
cuantitativo.'* Con la finalidad de evaluar coémo se afecta la velocidad de la reaccién
de desproteccion se decidid tratar a los derivados N-carbometoxilados del
2-metilindol (96) y del 3-metilindol (97) bajo las condiciones ya establecidas
obteniendo los correspondientes indoles desprotegidos 98 y 99 (Esquema 39,
incisos b y c). Los espectros de RMN de H, tanto de los materiales de partida 96 y
97 como de los correspondientes productos de reaccidén 98 y 99 se muestran en las
figuras 84-87.
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2 t-BuNH,
\ LiBr/MeOH \
—" .
M.O.

\ )

CO,Me 15 min (cuant.) H

11 4
t-BuNH,

b) LiBr/MeOH
\ Vo \
Me O N~ ~Me

N 2.25 h (cuant.) ,

COzMe H
96 98

Me t—BUNHZ Me
LiBr/MeOH
° ) - )
M.O.

N 4 h (92%) N
CO,Me H
97 99

Esquema 39. Desproteccion de los derivados N-carbometoxilados del indol y del 2-
y 3-metilindol (11, 96 y 97).

Con base en los resultados que se muestran en el esquema 39 se concluye que la
presencia de un sustituyente metilo (electrodonador) en el indol disminuye la
velocidad de la reaccion de desproteccidn. También es evidente que la posicién del
sustituyente es importante ya que cuando el grupo metilo esta en la posicién 2, la
desproteccion ocurre mas rapido que cuando esta en posicion 3 [2.25 h (cuant.) vs
4 h (92%) respectivamente].3¢ Esta reactividad diferente entre 11, 96 y 97 se explica
con base en las estructuras resonantes que presentan los derivados del indol, como
se evidencia en la figura 88, ya que al quedar la carga parcial negativa sobre C3 y
tener en esa posicion un sustituyente electrodonador, hace que dicho sustrato sea
menos estable y por lo tanto requiera mayor tiempo de reaccion. En las figuras 84-
87 se muestran los correspondientes espectros de RMN de 'H de los materiales de

partida y de los crudos de reaccion de desproteccion del 2- y 3-metilindol.
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R R R R
=y =y = o
A A N o, Nde) — N=lo,

\ N =N .

CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me

B R /
//_
|
COZMe
R R o~ R
/ N - 5 / Naks / y
\ ¢ &
— — @‘) —{(®_
N N N
COZMe COZMe COzMe

Figura 88. Estructuras resonantes de derivados inddlicos.

Por otro lado, con la finalidad de evaluar si el tamafio del grupo protector afecta la
velocidad de reaccion de la desproteccion, se sintetizé el derivado N-Boc protegido
del 3-metilindol 100 que se tratd bajo las mismas condiciones de reaccion, se
observdé que el tamafio del grupo protector afecta de manera considerable el
rendimiento de la reaccién de desproteccién ya que a mayor tamafio del grupo
protector el rendimiento disminuye [97 (92%), esquema 39 vs 100 (15%), esquema
40]. En las figuras 89 y 90 se muestran los espectros de RMN de 'H del material de
partida 100 y del producto de desproteccién 99 una vez purificado en columna

cromatografica.
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t-BuNH,

Me Me
Q_§ LiBr/MeOH__ @Z_S
\ M.O. \
N 4 h (15%) N
Boc H
100 99

Esquema 40. Desproteccion del 3-metilindol N-Boc protegido 100.

Asi también se prepararon los derivados indolicos N-protegidos 101 y 102 con la
finalidad de evaluar el efecto de un grupo electroatractor (-CH2CN) y un
electrodonador (-OMe) presentes en la molécula del indol, observando que la
reaccion de desproteccion ocurre en menor tiempo cuando se encuentra presente
un grupo electroatractor [Esquema 41, 101 (20 min, cuant.) vs 102 (2.33 h, cuant.)
y Esquema 39, 97 (4 h, 92%)]. Con base en este resultado se preparo el derivado
inddlico 103 conteniendo en la posicién 3 un grupo carbonilo, el cual es un grupo
fuertemente electroatractor, observando que la reaccion de desproteccion ocurre en
s6lo 3 min, con rendimiento cuantitativo y sin necesidad de utilizar irradiacién de
microondas ni calentamiento convencional (Esquema 41, inciso d), corroborando
asi que efectivamente la presencia de un grupo electroatractor en C3, en la molécula
acelera de manera considerable la remocion del grupo carbamato. En las figuras
91-96 se muestran los espectros de RMN de 'H de los materiales de partida y de
los correspondientes crudos de las reacciones de desproteccion de 101-103

respectivamente.
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|
COzMe
1

CN
b)
Qs

)

d) {

N
COZMe
103

103.

t-BuNH,
LiBr/MeOH

M.O.
15 min (cuant.)

t-BuNH,
LiBr/MeOH

M.O.
20 min (cuant.)

t-BuNH,
LiBr/MeOH

M.O.
2.33 (cuant.)

t-BuNH,

LiBr/MeOH .

t.a.
3 min (cuant.)

Esquema 41. Desproteccién de los derivados N-carbometoxilados del indol 11, 101-

Con la finalidad de continuar con la evaluacién de la eficiencia en la remocién de
carbamatos del sistema t-BuNH2/MeOH/LiBr e irradiacion con microondas, se
sintetizo la anilina N-carbometoxilada (108) al tratar a la anilina (107) con carbonato

de dimetilo (DMC) y triflato de yterbio (Yb(OTf)s) como catalizador.3” Esta reaccion
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se llevd a cabo bajo condiciones de reflujo durante 8 h obteniendo a 108 en 30% de
rendimiento. Debido al bajo rendimiento la reaccién se llevé a cabo en un tubo
cerrado calentando a 90 °C durante 8 h lograndose obtener a 108 en 70% de
rendimiento. Después, se decidio llevar a cabo la reaccion bajo irradiacion con
microondas obteniendo a 108 en rendimiento cuantitativo en sélo 3 h de reaccion

(Esquema 42).

Posteriormente, la anilina 108 se tratd con 30 equiv de t-BuNHz y 3 equiv de LiBr en
MeOH bajo irradiacion con microondas durante 2 h. Sin embargo, no se observo la
desproteccion del grupo amino y soélo se recuperd el material de partida. Este
resultado podria deberse a la presencia del protén &cido unido al atomo de
nitrégeno. En la figura 97 se muestra el espectro de RMN de 'H del crudo de la

reaccion que corresponde a 108.

NH, NHCO,Me
©/ Yb(OTf)3/DMC ©/

M.O. 80°C
107 3 h (cuant.) 108

Esquema 42. Obtencion de la anilina N-carbometoxilada (108) mediante irradiacion

con microondas.

Posteriormente, se obtuvo la anilina protegida y metilada en el atomo de nitrdgeno
109 a partir de 108 mediante metilacion con Mel e NaH en dimetilformamida (DMF)

a temperatura ambiente durante 4 h obteniendo a 109 en rendimiento cuantitativo

(Esquema 43).
NHCO,Me NMeCO,Me
©/ NaH, Mel/DMF ©/
ta.4h
108 cuant. 109

Esquema 43. Obtencion de la anilina N-carbometoxilada 109.
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Una vez obtenido el carbamato de la anilina N-metilada (109), ésta se trato bajo las
mismas condiciones de desproteccion que para 108 (Esquema 44). La reaccion de
desproteccion tampoco procedié recuperandose el material de partida 109 sin

reaccionar como se observa en el espectro de RMN de *H (Figura 98).

NMeCO,Me t-BuNH, NHMe
©/ LiBr/MeOH \/ ©/

109 2“

Esquema 44. Reaccion de desproteccion de 109.

Con lafinalidad de evaluar si la presencia de un grupo electroatractor como el grupo
-NO:2 favorece la reaccion de desproteccioén, la anilina 113 se sintetiz6 a partir de la

nitroanilina (111) como se muestra en el esquema 45.

NH, NHCO,Me NMeCO,Me
/©/ Yb(OTf)s/DMC /©/ NaH, Mel/DMF /©/
O2N M.O.80°C O=N ta.24h  O2N

111 3 h (cuant.) 112 80% 113
Esguema 45. Obtencion de la anilina N-carbometoxilada 113.

Posteriormente, la desproteccion de 113 se llevé a cabo bajo las condiciones ya
descritas observandose que dicha desproteccién ocurre en 3 h y de manera
cuantitativa (Esquema 46, inciso b). Previamente esta reaccion se llevo a cabo bajo
condiciones de reflujo en un tiempo de 14 h con un rendimiento similar (Esquema
46, inciso a), por lo que se concluye que la radiacién de microondas acelera de

manera considerable la desproteccion.
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En las figuras 99 y 100 se muestran los espectros de RMN de 'H del material de

partida y del crudo de la reaccion.

NMeCO,Me t-BuNH, NHMe
a) /©/ LiBr/MeOH /©/
—
O,N o,N

reflujo
113 14 h (cuant.) 114

NMeCO,Me t-BuNH, NHMe
/©/ LiBr/MeOH /©/
—>
b) O,N M.O. O,N

113 3 h (cuant.) 114

Esquema 46. Desproteccion del derivado N-carbometoxilado de la anilina 113; a)
mediante condiciones de reflujo; b) mediante irradiaciébn con

microondas.

Por otro lado, se llevé a cabo la sintesis del pirrol protegido 116 y la pirrolidina
protegida 118, mediante técnicas descritas en la literatura (Esquema 47).38 Esto con
la finalidad de evaluar la selectividad de la metodologia de desproteccion frente a

una amina aroméatica y una alifatica.
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Q DBUDMC @

. M.O. 90°C )
H 1 h (97%) CO,Me

115 116

L )} DBU/DMC _ Z S

: N
I reflujo I
H 54 h (95%) CO.Me

117 118

Esquema 47. Obtencion del pirrol N-carbometoxilado 116 y de la pirrolidina

N-carbometoxilada 118.

La desproteccion de 116 y 118 se llevé a cabo bajo las condiciones de reaccion ya
establecidas usando radiacion de M.O., observandose que la desproteccion de 116
ocurre en 1 h de reaccién, mientras que la de 118 ocurre en 45 min, ambas con
rendimiento cuantitativo (Esquemas 48 y 49, incisos a).

Este resultado es interesante debido a que la pirrolidina 118 siendo una amina
secundaria se desprotege en un tiempo similar al del pirrol protegido 116 que es
una amina aromética.

Las reacciones de desproteccion de 116 y 118 también se llevaron a cabo bajo
condiciones de reflujo obteniendo rendimientos similares en un tiempo de 4 h para
116 y 3.5 h para 118 (Esquemas 48 y 49, incisos b), corroborando nuevamente que
la radiacion de microondas acelera la reacciébn de desproteccion de manera
considerable.

En las figuras 101-104 se muestran los espectros de RMN de 'H del material de
partida y del crudo de la reaccibn de la desproteccion de 116 y 118,

respectivamente.
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t-BuNH,
LiBr/MeOH Z/ \5
MO. N
1 h (cuant.) H
115
t-BuNH,
LiBr/MeOH Z/ \S
reflujo o '?j
4 h (cuant.) H
115

Esquema 48. Desproteccion del pirrol N-carbometoxilado 116; a) mediante

irradiacion con microondas, b) mediante calentamiento bajo

reflujo.
a) [}1
CO,Me
118

t-BuNH,
LiBr/MeOH 4 >

N

MO. A
45 min (cuant.)

117

t-BuNH,
LiB/MeOH Z >

: > N
reflujo lll
3.5 h (cuant.)
117

Esquema 49. Desproteccion de la pirrolidina N-carbometoxilada 118; a) mediante

irradiacion con microondas, b) mediante calentamiento bajo reflujo.
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Con base en los resultados mostrados anteriormente, se decidio llevar acabo la
desproteccion de los compuestos 119-121. Se pudo observar que mientras que la
desproteccion del derivado del carbazol 119 se lleva a cabo en sélo 10 min
(Esquema 50, inciso a) los compuestos derivados de la carbolina 120 y la
tetrahidroisoquinolina 121 no procede aun irradiando por tiempos de reaccion
prolongados (Esquema 50, incisos b y c). Los resultados permitieron concluir que
en estos tipos de compuestos heterociclicos la remocion del grupo carbamato
ocurre cuando el grupo amino forma parte del sistema aromatico, lo que hace que
la metodologia propuesta sea selectiva. En las figuras 105-108 se muestran los
espectros de RMN de 'H de las materias primas 119-121 y del producto de

desproteccion 122.

t-BuNH,
a) LiBr/MeOH
N M.O. N

/

(IIOZMe 10 min (cuant.) H
119 122
t-BuNH,
b) <::sz> LiBr/MeOH \\V// (::Iff>
N
Co,Me 225h
120 123
t-BuNH,
LiBr/MeOH
o I > 1,
“CO,Me 225h
121 124

Esquema 50. Tratamiento de los carbamatos 119-121 con t-BuNH2/MeOH/LIiBr e

irradiacion con M.O.
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6. CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo, se establecieron dos
metodologias simples y eficientes una para la hidrolisis de ésteres utilizando el
sistema t-BuNH2/(MeOH o EtOH)/H20/4cido de Lewis bajo condiciones de
calentamiento tradicional o con radiacion de microondas y la otra para la remocion
del grupo protector metoxicarbonilo usando t-BuNH2/MeOH/acido de Lewis bajo
radiacion de microondas. También se comprob6 que la t-BuNHz y el &cido de Lewis
aceleran considerablemente tanto la reaccion de hidrdlisis de ésteres como la de
desproteccion de carbamatos. En la reaccién de hidrdlisis, de los diferentes acidos
de Lewis utilizados los que mejor catalizaron la reaccién fueron el LiBr y el NaCl,
siendo este dltimo el que se eligid para las condiciones 6ptimas debido a su alta
eficiencia (rendimientos cuantitativos) y al bajo costo que le confiere a la
metodologia. De igual manera se establecié que al incrementar la cantidad de H20
en el medio y disminuir la cantidad de alcohol (H20:EtOH, 2.5:1), la reaccion se
lleva a cabo en tiempos de reaccién menores que cuando la proporcion se invierte
(H20:EtOH, 1:2.5), haciendo al método propuesto, ademas de eficiente, amigable
con el ambiente. La metodologia mostr6 ser particularmente interesante en la
hidrélisis de diésteres ya que en algunos casos se pueden obtener los productos
monoésteres-monoacidos y en otros los productos de hidrélisis y descarboxilacion.
Asi también, resulté interesante observar que en las reacciones de hidrélisis de
ésteres la t-BuNH: incrementa la solubilidad del compuesto organico con la fase
acuosa. Cabe resaltar que para obtener el producto de manera pura no fue

necesario utilizar ningiin método de purificacion adicional.
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Con respecto a las reacciones de desproteccion de carbamatos, en estudios
previos se demostré que el LiBr es el acido de Lewis mas eficientes para llevar a
cabo la desproteccion, por los tiempos de reaccién cortos y rendimientos
cuantitativos que se obtuvieron, lo cual también se confirmé en las desprotecciones
llevadas a cabo en este trabajo. Se concluy6 que en compuestos heterociclicos de
anillos fusionados como indoles, indolinas, carbazoles y tetrahidroisoquinolinas,
para que la remocién del grupo carbamato se lleve a cabo es necesario que el
atomo de nitrogeno protegido se encuentre formando parte del sistema aromatico,
de lo contrario la desproteccion no ocurre, esta caracteristica hace que la
metodologia sea selectiva.

Por otro lado, el sistema t-BuNH2/MeOH/NaCl bajo radiacion de microondas
también resulté ser eficiente para llevar a cabo reacciones de transesterificacion de

ésteres.

De particular interés resulta su uso en la transesterificacion del aceite de maiz y de
canola para obtener biodiesel en rendimiento cuantitativo y de manera sencilla, ya
que el glicerol que es el subproducto de la reaccion se elimina por simple

decantacion.

La metodologia propuesta en este trabajo es versatil ya que permite 1) la hidrdlisis
de ésteres y diésteres, 2) la transesterificacion de aceites para obtener biodiesel y

3) la remocion del grupo protector metoxicarbonilo. Presenta ventajas como:

el bajo costo de los reactivos utilizados

e las reacciones son limpias

e se obtienen rendimientos cuantitativos

¢ las condiciones de reaccion no son drasticas

e |atécnica es facil de desarrollar.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Generalidades.

La purificacion de los compuestos se llevo a cabo 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 visualizacién
se llevé a cabo con luz UV (254 nm). Los espectros de RMN de 'H y de 13C se
obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrometro VARIAN VNMRS 400, a

400y 100 MHz, respectivamente, empleando CDCls, 0 DMSO-ds como disolventes.

Para las reacciones que se llevaron a cabo con radiacion de microondas se ultilizo
un horno de microondas de tipo monomodal de la compafia CEM Corporation,

CEM Discover System.*0

Las reacciones de hidrolisis de ésteres se llevaron a cabo a una temperatura
controlada de 120 °C con una potencia de 80 watts, agitacion y flujo de aire. Para
las reacciones de transesterificacion se manejé una temperatura de 90 °C con una
potencia de irradiacion de 45 watts, agitacion y flujo de aire.

Por otro lado, las reacciones de desproteccion se llevaron a cabo a una temperatura
controlada de 60 °C con una potencia de 30 watts utilizando agitacion y flujo de aire.
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7.2. Método general para la hidroélisis de ésteres.

El éster adecuado (0.6 mmol) se disolvié en MeOH o EtOH (2 mL), se agregd H20
(5 mL) y los equivalentes correspondientes de &cido de Lewis y t-BuNH: (ver tablas
5-7). La mezcla de reaccion se calentd utilizando radiacion de microondas, el
tiempo necesario hasta la conversion completas segun lo observado a través de
ccf. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se extrajo con AcOEt
(50 mL), se lavd con solucion saturada de NaHCOs (5 x 20 mL) y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro (Na2S0O4). La fase acuosa se acidifico con solucion de HCI
al 10% hasta pH = 1, se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL), se sec6 sobre Na:SOa4
anhidro y se filtr6. Las fases organicas se juntaron y los componentes volatiles se
evaporaron a presion reducida para obtener de manera pura el acido carboxilico

correspondiente.

NOTA: con la finalidad de evitar la transesterificacion las reacciones de hidrélisis
de ésteres de metilo se llevaron a cabo utilizando MeOH, mientras que los ésteres
de etilo se hidrolizaron en EtOH. En el caso de ésteres de etilo, cuando la hidrélisis
se lleva a cabo con H20:MeOH en proporcion 1:2.5 se observa el compuesto
transesterificado en trazas. Sin embargo, cuando se invierte la proporcion

(H20:MeOH, 2.5:1) ya no se observan productos de transesterificacion.

7.3. Método general para la transesterificacion de ésteres y triglicéridos.

El éster o aceite adecuado (0.6 mmol, 1.5 mL) se disolvi6 en MeOH (5 mL) y se
adicionaron 0.1 equiv de NaCl y 1 equiv de t-BuNH2. La mezcla de reaccion se
calentd utilizando radiacion de microondas (60 °C), el tiempo necesario hasta la
conversion completa segun lo observado a través de ccf. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y el MeOH se evaporé a presion reducida obteniendo
como residuo dos fases que corresponden a los ésteres de acidos grasos y al
glicerol. Los ésteres se extrajeron con AcOEt (5 x 10 mL) y se separaron del glicerol

mediante decantacion. La fase organica se lavo con solucion saturada de NacCl (3 x
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20 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro y el AcOEt se evaporé obteniendo de forma
pura el biodiesel.

7.4. Método general para la desproteccion de carbamatos.

El derivado N-protegido (1.43 mmol) se disolvié en MeOH (5 mL) y se adicionaron
3 equiv de LiBry 30 equiv de t-BuNH2. La mezcla de reaccion se calenté mediante
irradiacion con microondas (60 °C), el tiempo necesario hasta la conversion
completa segun lo observado a través de ccf. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se filtr6 a vacio y el sélido se lavé con 50 mL de AcOEt. La
fase organica se lavo con solucidn saturada de NH4Cl (3 x 20 mL) y posteriormente
con solucién saturada de NacCl (3 x 20 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y los
componentes volatiles se evaporaron a presion reducida para obtener de manera
pura el producto de desproteccion, en los casos donde la reaccion procedié de
manera cuantitativa o bien si se obtienen diferentes productos estos se separan

mediante cromatografia en columna flash.

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

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

Espectros de RMN de 'H de los materiales de partida y productos de las reacciones
descritas en el presente trabajo.
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