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4.1 Konzepte in der Schutzgruppenchemie
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Die gezielte Synthese/Umsetzung polyfunktioneller Molekile erfordert geeignete Schutzgruppenstrategien!

Beispiel: Peptid-Synthese von L-Ala-Gly in fliissiger Phase

L-Ala Boc-L-Ala c °N
C
O Ve
+ Boc,0 H O NY
H C
HSN% © - CO, XOTN%OH g XOTN%OJ\N/CW
CH - tBuOH @] CH3 0O C:3H3 b H
B
A
0
® ¢ CH30H BN Cyc & _Cyc
H3N @ @ H2N\)‘k e
O H®] o \/ H H g
E F
Y
© 0 I 4 MeOH K(TFA)OS o) H
=+
= N - 5 >(
CHs o) CH3 CH3 o)
L-Ala-Gly L-Ala-Gly-OMe F3C O Boc-L-Ala-Gly-OMe

T1CA2-B ORG. CHEMIE 2B — REAKTIVITATEN UND ANWENDUNGEN IN DER ORGANISCHEN SYNTHESE Kap. 4.1




T1CA2-B ORG. CHEMIE 2B — REAKTIVITATEN UND ANWENDUNGEN IN DER ORGANISCHEN SYNTHESE Kap. 4.1

LUDWIG-

LMU MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT ..
MUNCHEN PROF. DR. ANJA HOFFMANN-RODER, SS 2025

Grundlegende Anforderungen:

Schutzgruppen dienen primar der (reversiblen) Maskierung von spezifischen Funktionalitaten, um
gezielt Reaktionen an der ungeschitzten Funktion zu erlauben.

Schutzstrategien erfordern spezielle Kenntnisse Uber die verschiedenen Schutzgruppen und den
Reaktionsbedingungen fir deren Einbau und Entfernung.

Die Einfihrung und Abspaltung von Schutzgruppen muss mdglichst unter milden Reaktionsbedingungen
ohne Schadigung von Edukten und Produkt erfolgen.

Fur die Dauer des Schutzes sollte die eingeflihrte FG unter allen folgenden
Reaktionsbedingungen und Reinigungsoperationen stabil sein.

Schutzgruppen beeinflussen haufig die allgemeine Reaktivitat einer Verbindung und konnen sich auf
das stereochemische Resultat einer Umsetzung auswirken.

Der Einsatz von Schutzgruppen ermdglicht die Implementierung zusatzlicher Funktionen
(z.B. Visualisierung, Umpolung, Reinigung).
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Orthogonale Stabilitat Abgestufte Reaktivitat
Funktionelle | | I Funktionelle | | |
Gruppe == A B C Gruppe == A B C
| | | | | |
X Y Z <{—=sSchutzgruppen X X X’ <= Sschutzgruppen
Reaktions-

bedingungen /(a) l (b) \(c) Reaktions- /(a) l @) \(a”)

bedingungen

A?? ;?B? ??C A B C A B C A B C
I I

Y Z X Z X Y X’ Xu Xu
z.B. (a) Saure Hydrolyse, (b) basische Hydrolyse, (c) Hydrogenolyse z.B. (a) Saure Hydrolyse bei unterschiedlicher Saurestarke
Schutzgruppen, die durch unterschiedliche Reaktionsbedingungen « Schutzgruppen mit einer gemeinsamen, aber unterschiedlich
abgelost werden, wobei andere Gruppen unangetastet bleiben. stark ausgepragten Empfindlichkeit gegeniber bestimmten

« Konnen zu jedem Zeitpunkt der Synthese in beliebiger Reihenfolge Reaktionsbedingungen.

selektiv entfernt werden.
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Abgestufte Reaktivitat — Entschiitzung von Trityl-Ethern

R1
o Abspaltung
Y ofr
o v == =
0] )
4 1 )J\
¥ 2 OH
OH OH pK, = +4.75
R3
C5’-geschutztes Uridin
Einfihrung WPyridin
R1
O
g oy
HO N/go

OH OH
Uridin
Trityl-Chlorid

R‘I

=

@)

@)

0o — HO

OH OH

Reaktionszeit
48 h

1 min

H. G. Khorana et al.,

fLNH
N/go +
O
OH OH
Uridin
Trityl-Kationen
R1 R2 R3
H H H
Dimethoxytrityl-
Schutzgruppe (DMT)

OMe OMe OMe

J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 430.
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Abgestufte Reaktivitat — Entschitzung von Silyl-Ethern
HCI, MeOH/H,0 (95:5), 25 °C
J. S. Davies et al., J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1992, 3043 OH NP N 1 OH
+ \__/ Fli t . +
R — > RZ_Si_O/\/\/\ 1/2 [mm] 1
, CH3CN 3 R
R?-Si—Cl RT R?-Si-OH
R3 R3
NaOH, MeOH/H,0 (95:5), 25 °C
I\l/le I\l/le I|3h iPr Fl’h
§ —Si—Me § —Si—tBu : —Si—Me g —Si—iPr $ —Si—tBu
Me Me Ph iPr Ph
t1/2
(sauer) <1 min <1 min 14 min 55 min 225 min
t1/2 . .
(basisch) <1 min >24h <1 min >24h >24h
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4.2 Schutzgruppen fur Alkohole
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: O.® ©)
Silylether  risi g F X~ or H
o)
: O 0
R';Si—Cl ’ or )J\
NR’; ol "R Ccl” "R’ o
2
R-OH >
NR’3 R\O)J\R-l
NR,3 v
Ph X H,O, Base
Benzylether
P o R Pd/C, H,
Acetale
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Haufig Verwendete Silyl-Schutzgruppen

R-OH - R138i\O/R

I\l/le I|Et I\l/le iPr
|
¢ —Si—Me ¢ —Si—Et { —Si—tBu : —Si—iPr
Me Et Me iPr

Trimethylsilyl- Triethylsilyl- tert-Butyldimethyl Triisopropylsilyl-
T™S TES silyl- TBS TIPS

I\l/le I|3h I|3h
: —Si—Ph : —Si—Ph : —Si—tBu
Me Ph Ph

dimethylphenyl- Triphenyl- tert-Butyldiphenyl-
silyl- DMPS silyl- TPS silyl- TBDPS
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Lewis-Basen-katalysierte Silylierung von Alkoholen o ®

Cl H-Base
E. J. Corey, A. Venkateswarlu, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190.

Dimethyl-
formamid (DMF) )OJ\ Base
A
Jz HN\:\/N (2.5 eq.) H ITI/

O
0 oJ{
R TBDMS-CI (1.2 eq.) SR
) > ~ 96 % @
Q DMF H. @ Cl
= CHOR 350C,10 h | = TCHyOR \ / i
HO ’ ~si-0 Si J\ -

7« cl” K H” N
T 92 % ‘ |
® O \Si/ ® 0O
nBu,N F (2.0 eq.) \O Cl
THF Q 2/ |
0 °C/5 min, 25 °C/40 min N Cl H)\N/
(7) This process seems likely to proceed via N-dimethyl-tert-butyl- Si\N/%ﬁH | Q\Si/o\R

silylimidazole, the conjugate acid of which can be expected to be a very 7<
reactive silylating agent.

T1CA2-B ORG. CHEMIE 2B — REAKTIVITATEN UND ANWENDUNGEN IN DER ORGANISCHEN SYNTHESE Kap. 4.2
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SN Lewis-Basen-katalysierte Silylierung von Alkoholen

X
O (0.04 eq.)

N

NEt; (1.2 eq.)
TBDMS-CI (1.1 eq.)

Ph Y\OH

"' oTeoms 4 PP~ oH

OH CH.Cl, 25 °C OTBDMS
95% 0%
"Corey protocol"
> 59% 1%
Lewis base-catalyzed Solvent-catalyzed
i Pathway Pathway
A
| e DMAP %‘S: X | LE-Solvent ﬁ,Si\ :
r:l.-' EtzN A EtzsM /lL\
| cOCl, DMF HT N
—8j Uncatalyzed I
F I‘|< etN J| Patvway
i - O\.\ ¢:|=:3
Xﬁ‘ o ‘b
ROHprim) / ROH(prim} / ROH(prim) /
R'OH(sec) R'OH(sec) R'OH(s&c)
- — aon™
(8=120)

E. J. Chaudhary, O. Hernandez, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 99.

N Ph\r/\OTBDMS

OTBDMS

5%

30%

N, 7
o N \ /
| Cl \K
N
NEtg
N \N/
AN
| | X
N e ~ @
@7 cl N
H o ©

P. Patschinski, H. Zipse, Org. Lett. 2015, 17, 3314.
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Entschitzen von Silylethern

tBu
\S_/Ph
I\
0o~ "Ph ®
ro\/\‘/\‘/\/'\(\‘/\ BU4N F
Ph (@) (@) (0] (@) (@) tBu 49 Ph @)
IR S o X
/ \
0 Me(:) Me
JN o
FsC OH
_—
H,O, 0°C

SO3H
\\\O\Si/tBU /©/

Bu. O PH ‘ph -
SsiT THF/H,0

94%

Si « Entschitzung mit Fluorid-Salzen ist selektiv

gegenuber anderen saurelabilen Gruppen.

« Grosse Silylsubstituenten reagieren langsamer

als kleine Silylsubstituenten.

« Primare Silylether reagieren schneller unter sauren Bedingungen

als sekundare Silylether.

» Grossere Silylsubstituenten reagieren unter sauren Bedingungen

langsamer als kleinere Silylsubstituenten.

» Primére Silylether reagieren schneller unter sauren Bedingungen

als sekundare Silylether.
13
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Kap. 4.2

Benzylierung von Alkoholen o gy —
R_OH PN /R _
Ph” ~O R-OH
1) KH, THF [H@]
2) P X H,0
Synthese-Beispiele
tBu tBu
HO\/\‘/\‘/\O/Si\_Ph 1) KH, THF . Benzyl- ;"ﬁo:\/\‘/\‘/\o/Si\—Ph
o._ _O Ph 2) BnBr, 0 °C Gruppe ‘ ; Ph

"7 PR 0 Ph” 0 Pd/C, H, HO
_DNaH e EtOH
T = —_—
2) Ph X
© 0) o) o)
95% 81%

14
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Unterschiedliche Reaktivitat von Trityl-Ethern

R R’

0 0 0

O fJ\NH H20 O y fLNH fJ\NH

RT

R? O O 5 N,&O ——= R? O N/go — HO N’g +
o} 0 o) o}

o
)
4 1 )J\
Oy, oY S
O OH OH OH OH

OH OH pK, = +4.75
R3 RS Uridin

Trityl-Kationen

C5’-geschutztes Uridin

\ Pyridin H. G. Khorana et al., J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 430. Reaktionszeit R R2 R3
48 h H

NH
2 ﬁ b . 15mn  OMe OMe H
R O Cl *+ HO_ o N" "0 1 min OMe OMe OMe

OH OH Dimethoxytrityl-Schutzgruppe (DMT)
R3 Uridin
Trityl-Chlorid 15
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Kap. 4.2

Synthese von Phosphoramidit-Bausteinen

Kinstliche DNA-Synthese c
|
: DMTO
Pyridin o NC— 0P ngpn),
+ DMT-CIl ———
DMAP N
Automatisierte DNA-Festphasensynthese OH N\NﬂNH (Tetrazol)

(Kupplung der ndchsten Base)

o]

/\ DMTO DMTO
|Pr
K ? ?
Iy, H,O =
P\ 2, M2 o/P (0]
NJ

\
0 Pyridin N o}
0]

Abschluss:
~Controlled 2O Schntt2 Schritt 4: ? E"t;e"fe”rung
Pore Glas*- C2 d Oxidation

Trager Schritt 1: Kupplung e CPG Schutzgruppen
Entschitzung

Schrltt 3: U

(e}
7 @)
s .
[OlNe)
o N
I

Capplng

|
iPr CN
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Die ortho-Nitrobenzyl-Schutzgruppe fur Alkohole Schitzen Entschiitzen

Br
o R hv CHO
2 - (350 - 400 nm)
R-OH - ©\AO o~ RooH + NO
AgZO N02 2

ortho-
. . Nitrobenzyl
Mechanismus der Entschiitzung (oNB)
R R R R R
6 6 6 6 6.0 =
0 hy OH 0@ 0 H
II\II _ | lll e a—— | N —_ \N — N — N\\O + R-OH
& 0° Z50© Z 5 "OH OH 20

[SaVaVaVy

|
© __P=0
0

b
0 B hv
O,N
.0

Synthese-Beispiel DMTO

O OH

[VaVaVaVy

synthetische RNA

17
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, Br DMP #\9 , Br HSnBuj 3, : » Ketale sind stabil gegen basische oder
- O, A Br 65% . .
[PTSOH] ’ NMO AIBN
HO

oxidative Reaktionsbedingungen

18

Kap. 4.2

MUNCHEN PROF. DR. ANJA HOFFMANN-RODER, SS 2025

Schutzgruppen fir 1,2- und 1,3-Diole

, 0 ®
OH
Bildung von Ketalen oH oH e @ %/OHz H,0 )/ ><@ ><
(reversibel) J H-0® o > ®47 —> O o o
o’ OH
ROTR L0 I Y 1L AL
R R2 R1J\/KR2 R R2 R R? R R?
. . @
sehr ahnlich mit >< *H \®>< _ -MeOH \(
2,2-Dimethoxypropan (DMP): g Ng~ (ll)' O @O~
Synthese-Beispiele
HO <o )v
OH )J\ #‘ ) O><O HO 0

HO. - - ¥ : HO

Y on oreon \/\|AOH HO\/\I) 0o SO

OMe DME HO U 1o
80 % (6: 1)
Ketale von 1,2-Diolen sind stabiler als die von 1,3-Diolen. « Ketale von trans-standigen 1,2-Diolen sind weniger stabil als die von 1,3-Diolen
OH
HO,, ~
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Esterschutzgruppen fur Alkohole

Schitzen Entschiitzen
/ 0 LM, LiAIH,
R’)J\OH
Q NaOH, H,0
; - MR ~ R-OH
/0 R 0 LM, NBu,X
’)J\CI
Lewis-Saure
NMe, LM, H,0
D
X ’NEt3 ;
| ’)J\O R’

Reaktivitat von Estern bei der basischen Entschiitzung

o Q o
7&?“<©**”<*;<

Pivaloyl (Piv) Benzoyl (Bz) Acetat (Ac)

CI\)OJ\\;;

Chloracetat

19
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Beispiele fur den Einsatz von Ester-Schutzgruppen
O
Primare OH-Gruppen reagieren mit Pivaloylchlorid schneller

OH %m OH .
\/\/\l/I\/OH - = \/\/\H\/O% als sekundare OH-Gruppen.
Pyridin, DCM
OH 09C OH 0
90%

OH OH

Phenole lassen sich oft mit den gleichen @O Ac0 @O

o)

OH [H2SO4]
o)\

Methoden verestern wir aliphatische Alkohole.

HO
O)\O LiAIH . . . . .
A o » Bei der Entschiutzung mit Metallhydriden wie LiAIH, werden
Et,0 . : : N :
0\ 2 J Basen-induzierte Nebenreaktionen (Eliminierungen) vermieden.

90% o]
o]
HO .= Me HO . Me
o A2 1 Sc(0Th oA~
« Die Lewis-Saure-katalysierte Hydrolyse erlaubt die selektive ACO MeOH, H0 o
OAc 80% OAc

Spaltung primérer gegeniber sekundarer Ester.
20
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4.3 Schutzgruppen fur Carbonylgruppen

21
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Schutzgruppen fir Aldehyde und Ketone

Acetal | R 4 ® ’ ®

KL X

Kap. 4.3

* saurelabil
* basenstabil
Typische Schutzgruppen
Ethan-1,2-diol Propan-1,3-diol
(Ethylenglycol) +
+
0
O RL{
R4 H
" ®
® [H™] | -HO
[H™1 ] -HO

)

(ein 1,3-Dioxolan)

Ko

(ein 1,3-Dioxan)

1
R™ 0-Me
(ein Dimethylacetal)

- B

@ « sdaurelabil

* basenstabil

22
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Beispiele

Ph” 0
« 1,3-Dioxolane sind unter oxidativen und basischen _Cr0s CH2PPh; AcOH
. . . . o) 0]
Reaktionbediungungen stabil und lassen sich unter J Pyridin J J H20 o
0] O
0]

(0] 0] o
LiAIH . . . .
MOEt %L, )J\MOH + Ketone lassen sich mit Ethylenglycol unter sauren Bedingungen als 1,3-Dioxolane
HO schitzen.
~"S0H | TsOH ® _ _ _ _ _ _
A CgHg oder Toluol HOMH™ 1 A «  Unter basischen/reduktiven Bedingungen sind 1,3-Dioxolane stabil.

1)LiAIH, THF 3§

w
OEt ® ;><“/\V/\OH

2) H,O/H

Ph >

schwach sauren/wassrigen Bedingungen abspalten.

< Zﬁ? NH,
o
CH(OM CH(OM
HC(OMe)s (OMe) 410, (OMe), N { N
= © ——— 1o ° d - N
2) NaBH, H
OMe OMe HOA

HO

» Dimethylacetale lassen sich durch Reaktion von Aldehyden mit Trimethylorthoformiate unter wasserfreien Bedinungen bilden.

» 1,2-Dimethylacetale sind stabil unter oxidativen und reduktiven Bedingungen, werden aber unter mild/sauren Bedingungen gespalten.
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