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10. Kemo- és regioszelektivitas. Védécsoportok.
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Védocsoportok
A sziikséges rossz: alkalmazasuk két tovabbi Iépést jelent a szintézisekben

0}
I U N
OEt OH
/\/OH

= A véd6csoportokkal szemben tamasztott kévetelmények:
> kénnyd és j6 hozamu bevitel
> megfeleld stabilitds

> kdnnyU és j6 hozamu eltavolitas




Védendo funkcios csoportok és védett formaik

= Hidroxilcsoportok (alkoholos és fenolos hidroxilcsoportok, 1,2- és 1,3-diolok)

» éterek
» észterek
» acetalok

= Aminocsoportok (alifas aminok, aromas aminok, heteroaromas aminok)
» amidok, imidek
» karbamatok

= Karbonilcsoportok

» acetalok

= Karboxilcsoportok

» észterek
» amidok, hidrazidok

= Tiolcsoportok

» éterek
» észterek

» Foszfatcsoportok

» észterek
m Szén-szén harmas kétések (RC=CR’, RC=CH)
» fémorganikus vegyuletek

= (Szén-szén kettds kdtések)

» dihalogénszarmazékok




Hidroxil védécsoportok 1. Alkil/aril-éterek

= Benziléterek (R-O-Bn)

» bevitel: ROH + BnX -~ ROBn W s e
» eltavolitas: katalitikus hidrogénezés B - labilis
» stabilitas:
pH>12,100°C.
sock
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¢ BugsnH
-Tetrahldroplranlleterek (R -O-THP) TSOH
» bevitel: ROH + dihidropiran - ROTHP @ o Q\OR
» eltavolitas: enyhe savas kezelés PPTS
» stabilitas: PPTS = Pryidinium p-toluenesulfonate
: OGO BRI - - <. R __
"0 Elec REOCIREHO (GRSl Others:
dy ;—————
O SO (GOSN rooooH il




Hidroxil védécsoportok 2. Szilil-éterek
= ferc.-Butildimetil-szilil-éterek (R-O-TBDMS)

> bevitel: > stadl
: » valtoz6 stabilitasu
— R,;SiCl, imidazol, DMF (standard médszer, JACS 1972, 94, 6190) B - 1abilis

— R,SiOTf, 2,6-lutidin, DCM (sztérikusan gatolt alkoholokhoz, TL 1981, 22, 3455)
» eltavolitgs: tetrabutil-ammaonium-fluorid
» stabilitas:

/O—%i—é

o N -

Oddaton:  KHICy  Cs0y  COA/Py  RCOOOH  hEmCh

= M3s szilil-éterek:
» trimetil-szilil (TMS)
» trietil-szilil (TES)
» triizopropil-szilil (TIPS)
» terc.-butil-difenil-szilil (TBDPS)
m A szilil-éterek relativ stabilitasa

» savas kdzegben: TMS (1) < TES (64) < TBDMS (20 000) < TIPS (700 000) < TBDPS (5 000 000)
» bazikus kdzegben: TMS (1) < TES (10-100) < TBDMS~TBDPS (20 000) < TIPS (100 000)




Hidroxil védécsoportok 3. Eszterek
= Acetatok (R-O-Ac)

» bevitel: B - stebil
— ROH + Ac,O/piridin - R-O-Ac > valtoz6 stabilitasu
— ROH + AcCl/piridin - R-O-Ac [ > 1abilis

» eltavolitas: bazikus kézegben

» stabilitas:

A

= Benzoatok (R-O-Bz)
» bevitel: ROH + BzCl/piridin ~ R-O-Bz
» eltavolitas: bazikus kézegben

» stabilitas:
\O)KO . hile: i NH3,RNH2  NaOCHg




Diol védécsoportok 1. Izopropilidén acetalok
= |zopropilidén acetalok (R-O-CMe,-O-R)

» bevitel: .
— diol + aceton/H" - R-0-CMe,-O-R o sstabil
— diol + 2,2-dimetoxipropan/H* - R-O-CMe,-O-R » véltozo stabilitast
— diol + 2-metoxipropén - R-O-CMe,-O-R [ - 1abilis

» eltavolitas: savas kezelés

» stabilitas:
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Diol védécsoportok 2. Benzilidén acetalok

= Benzilidén acetalok [R-O-CH(Ph)-O-R] I > stabil

» bevitel: » vdltoz6 stabilitasu
— diol + benzaldehid/Lewis-sav - R-O-CHPh-O-R I - 1abilis

— diol + benzaldehid-dialkil-acetal/Lewis-sav - R-O-CHPh-O-R
» eltavolitas: katalitikus hidrogénezés
» stabilitas:

O

= GyUranyitas:
» oxidativ: halobenzoatok

Oxiations [ GOSN 00

» reduktiv: hidroxi-benziléterek

H
07~5-0- wOCHa  Lewis acid BnO 0O._0CHz o Q. wOCHs
H 2 "y i . g . -
7~5-0~,«0CHs  NBS, BaCO, B 0. 40CHs g Iy ore  hdnde donor HO" "OR! BnO" “OR'
L R — . OR OR OR
e} ﬁ “0OH CCly, 100% o “"OH 5
OH o OH A
R R Lewis acid hydride donor yield (regicisomer)

(
(

Ac Ac  TFA Et;SiH 95% (A)
Bn Bn  TFA Et;SiH B0% (A)
Bn Bn  BuBOTf BH-THF 87% (B)
Bn Bn  AICI BH+N(CHz)z 72% (A)
Bn Bn  HCI, THF NaBH:CN 82% (A)




Amino védécsoportok 1. Amidok/imidek, karbamatok
= Ftalimidek (R-N-Phth)

: . - [ > stabil
» bevitel: ftalsavanhidrid + R-NH, - R-N-RPhth » valtozo stabilitasy
» eltavolitas: hidrazinnal I > labilis
» stabilitas:
0
oo
0

= Benzil-karbamatok (R-NH-Z, R-NH-Cbz, Z/Cbz = benziloxi-karbonil)
» bevitel: BhnOCOCI + R-NH, - R-NH-OCOBn
» eltavolitas: katalitikus hidrogénezés
» stabilitas:
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Amino védoécsoportok 2. Karbamatok

= ferc.-Butil-karbamatok (R-NH-Boc, Boc = terc.-butiloxi-karbonil) B - stabi

» bevitel: di-(terc.-butil)-pirokarbonat + R-NH, - R-NH-Boc » valtozo stabilitasu
» eltavolitas: enyhe savas kezelés I - 1abilis
» stabilitas:

_____ H =12 100°C

/NTDX

Oxidation:  KMO:s  ©s0a  CrO3/Py  RCOOOH  [2Sm.Ch  Mnoz/CHaCh.

= a di-(terc.-butil)-pirokarbonat szintézise

S

THF, Qo

THF, C,C,

)I\ 5--150C

J\)uu\\im%)uuuv

+C0, + KCI
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Amino védécsoportok 3. Karbamatok

= 9-Fluorenilmetil-karbamatok (R-NH-Fmoc, Fmoc =
9-fluorenilmetiloxi-karbonil)
> bevitel:
— FmocCl + R-NH, -~ R-NH-Fmoc
— FmocOSu + R-NH, -~ R-NH-Fmoc (Su = szukcinimid)

» eltavolitas [ > stabil
— piperidin » valtoz6 stabilitasu
— tetrabutil-amménium-fluorid [ - 1abilis

» stabilitas:

S -

Amine base in DMF

20% piperidine

5% piperidine

50% morpholine

50% dicyclohexylamine

10% p-dimethylaminopyridine
50% diisopropylethylamine

Half-Life
6s
20s
1 min
35 min
85 min

10.1h
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Karbonil védécsoportok: acetalok, ditioacetalok

= Acetalok (pl. dioxolanok, dioxanok) B >stabil
» bevitel: R,C=0 + HO-(CH,),-OH/H* -~ R,C[O,(CH,),] > Va|t.920 stabilitast
» eltavolitas: savas kezelés N - labilis
» stabilitas:
LTy L0y Neeeosnles i RMBC RO s
0 o Electrophiles: _ _Others:
Oxidation:  KMnO4 OO CrOafPy  RCOOCH  [2.Br2.Cl2  MnO2/CHaCla

= Ditioacetalok (pl. ditiolanok, ditianok)
» bevitel: R,C=0 + HS-(CH,),-SH/Bragnsted- vagy Lewis-sav - R,C[S,(CH,),]

» eltavolitas:
— HgCl,/BaCO,
— hidrogénezés (deszulfurdlas: R,C[S,(CH,),] = R,CH,)
» stabilitas:
[BEIESINEEEN - - 1.~ EESHIRTINN SHESRTIN EESART o - 12, 100C
;s . _ LA NEmPRy  HBUOK _bec soch
7 == : :
s:> o . RoOCl  RCHO PR i8I [ BussiH

RO s sy RO o BBGEN o2 / CHaCh




Karboxil védécsoportok: észterek
= terc.-Butil-észterek (RCOO-'Bu)

» bevitel: [ > stabil
— RCOOH + izobutén/H* - RCOO'Bu » valtozo stabilitasu
— RCOOH + CH,COO'Bu/H* - RCOO'Bu N > labilis

» eltavolitas: savas kezelés

» stabilitas:

jul

= Benzil-észterek (RCOO-BN)
» bevitel: RCOOH + BnOH/H* -~ RCOOBnN
» eltavolitas: hidrogénezés
» stabilitas:
______
 E L) i O — bee
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A C-vitamin

. _ Szent-Gyorgyi Albert
L-aszkorbinsav Walter N. Haworth (1883 (1893-1986), orvosi

Nobel-dij, 1937

1950), megosztott kémiai
Nobel-dij (Paul Karrer),
1937

= Néhany emlds (pl. majmok, ember) kivételével mindegyik élélény
el6 tudja allitani

» Erés antioxidans

= A prolin hidroxilezésében (kollagén-szintézis), a dopamin, az
adrenalin, a noradrenalin, a karnitin stb. bioszintézisében jatszik

szerepet ‘Egy felndtt kecske
m Vilagszikséglet: kb. 110.000 t/év naponta atlagosan 13 g
» Szintézisutak: C-vitamint szintetizal

+ Reichstein-féle eljaras: hat kémiai és enzimatikus I6pés kombincidja (stresszes allapotban
e e e - akéar 100 g-ot is!)
» kétlépéses fermentacios eljaras (kisérleti stadiumban egylépéses
enzimatikus szintézis L-szorb6zbdl: Scottish Crop Research Institute)
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A C-vitamin Reichstein-féle szintézise

HO
Ho/Ni, 80-125 atm
140-150 °C fermentacio HOI OH
—_—
HO “OH
L-szorbéz
OOH
OH
6
aceton 1y,,,5
HeS0s HO/ " ",
2
\ 7—OH
HO' OH

ﬂ 2,3:4,6-di-O-izopropilidén-
-o-L-szorbofuranéz

2-keto-L-gulonsav L-aszkorbinsav
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Sztereoszelektivités

(0]
1. LiCuMe,
_2HO de = diasztereomer-felesleg
"”CH
CHs

Ha

o B
98 % 2%
de = 100 *(A-B)/(A+B) de = 100*(98-2)/(98+2) = 96 %
A = (de + 100)/2 A= (96 + 100)/2 = 98 %

= Egy kemo-, regio- es enantioszelektl'v reakcid szomszédcsoport-részvétel révén

Q S
Me3zSiN3
/ \ _BR OB, A / \ |
) N
CO,Et )

$ CO,Et
Ny
[o]p = +200.6
Q S
Me;3SiNg
AcOltne / \ | BF3.0OEt, AcOline / \
—_——
N CO,Et CO,Et
AcO
[o]p = -200.4
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Feladatok 1.

F10.1. Hogyan lehet megvalésitani az alabbi atalakulasokat?

.
0 %&O@
| |
Q.
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Feladatok 2.

F10.2. Milyen védécsoportokat lehet alkalmazni a glicerin hidroxilcsoportjainak a
megkullénbdztetésére?
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Feladatok 3.

F10.3. Hogyan mennek végbe az alabbi atalakulasok?

O
rRO—
O Zn, AcOH AOH
—_——
Cl
Cl Cl
OAc OAc
HoNNH,
piridin
ecetsav
OAc OAc

Lev = 4-oxopentanoil
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