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Pratarmé

Organiniy junginiy sintezé yra taikomasis mokslas, kurio principai pilnai atitinka inZinerijai taikoma
apibréZimg — modeliavimas (projektavimas), analizé ir konstravimo darbai praktiniam pritaikymui.
Organiniy junginiy sintezé — tai jrankis, be kurio Siuo metu neapsieina pagrindinés pasaulio pramonés
Sakos, i§ kuriy svarbiausia — farmacija.

Sintetinant polifunkcinius organinius junginius tam tikros $iy junginiy funkcinés grupés gali biti jautrios
salygoms, kurios taikomos kitos Sioje molekuléje esancios grupés modifikacijoje. Tokiu atveju, funkciniy
grupiu, kurias norime i§saugoti, reaktinguma reikia uzmaskuoti jvedant apsauging grupe. Si grupé privalo
biti visiskai stabili salygose, kurios taikomos sintetinant arba modifikuojant minétg polifunkcinj organini
jungini.

Dauguma organinés sintezés srityje autoritetais laikomy mokslininky, kalbédami apie funkciniy grupiu
apsauga pripaZista, kad apsauginiy grupiu taikymas neiSvengiamas. P.J. Kocienski apsauginiy grupiy
taikyma, organingje sintez¢je prilygina tokiems gyvenime neiSvengiamiems dalykams kaip mokesciai ar
mirtis. Taciau kai kas Siai minciai nenori pritarti teigdami, kad vis tik jmanoma apeiti apsauginiy grupiy
taikyma sékmingai atlikus retrosinteting analiz¢ (P. Baran). Funkciniy grupiy apsauga reikalauja dvieju
papildomy (kai kuriais atvejais ir daugiau) sintezés stadijy, o tai yra papildomos darbo ir medZiagy
(reagenty) sanaudos. D¢l §iy priezas€iy pramonéje stengiamasi iSvengti apsauginiy grupiy taikymo, taciau
multikilograminés Zinomy vaisty sintezés (Oseltamivir, Briostatin 16, jvairiis oligopeptidiniai preparatai)
iki Siol atliekamos taikant funkciniy grupiy apsauga, kaip vieninteli kelia norint gauti konkrety
biologiSkai aktyvy jungini.

Sis paskaity konspektas skirtas universitety IT pakopos (magistrantiiros) chemijos specialybés studentams,
taiau gali biti naudingas ir doktorantams bei mokslo darbuotojams tiesiogiai susiduriantiems su
problemomis, iSkylan¢iomis sintetinant polifunkcinius organinius junginius.

Autorius nuosirdziai dékoja kolegoms vienaip ar kitaip prisidéjusiems tobulinant magistrantams skaitoma
kursa ,,Funkciniy grupiy blokavimo metodai®, o taip pat G. Petraitytei ir R. JuSkénui uz visokeriopa
pagalba bei vertingas pastabas.



Ivadas

Funkciniy grupiy nesuderinamumo problemos sintetinant sudétingos struktiiros organinius junginius kéle
problemas organinés sintezés srityje dirbantiems mokslininkams nuo pat XIX amZiaus pabaigos, kai
atsirado tiksliné organiné sintezé. Tais atvejais, kai cheminé reakcija turi biiti selektyviai atlikta tik su
vienu reaktingu centru polifunkciniame junginyje, kiti reaktingi centrai Sioje molekuléje privalo buti
laikinai apsaugojami. Nepaisant daugiau nei amZiy trunkancio sintezés metodologijos progreso, funkciniy
grupiy regioselektyvumas vis dar lieka neiSspresta problema. Taigi Cia ir prasideda klausimai, susij¢ su
funkciniy grupiy apsaugos metodais.

Tam, kad apsauginé grupé biity laikoma tinkama organinéje sintezéje, apsaugos ir deblokavimo
protokolas turéty atitikti Sivos reikalavimus:

1. Apsauginés grupés jvedimo bidas turi biti paprastas ir efektyvus. Si salyga biitina visiems
preparatyviniams sintezés metodams, apsauginés grupés - ne iSimtis;

2. Reagentas, kuriuo jvedama apsauginé grupé, turi biiti pigus ar lengvai prieinamas. Kai kuriuos
reagentus, naudojamus formuojant apsaugines grupes, dé¢l maZzo ju stabilumo reikia gamintis prie§
pat atliekant reakcijq arba in situ;

3. Apsauginé grupé turi buiti lengvai charakterizuojama. Pageidautina, kad suformuojant apsaugine
grupe neatsirasty naujy stereogeniniy centry. Vienok, nauji stereogeniniai centrai gali biiti net ir
labai sékmingai panaudojami enantiomery atskyrimui arba stereochemijos indukcijai;

4. Apsaugine grupé privalo biti kiek jmanoma atsparesné isskyrimo, atskyrimo bei gryninimo
metodams (tame tarpe chromatografijai). Zinoma, §is punktas néra taikomas laikinajai apsaugai
(temporary protection);

5. Apsauginé grupé turi biti stabili kiek jmanoma jvairesnése reakcijy sqlygose. Taciau niekas
neatmes ir labai specifinéms salygoms pritaikyto bloko — $tai, kad ir A.R. Katritzky pasitlytas NH
grupés apsaugos metodas atliekant litinimo reakcijas;

COO 0000000

a: 1. n-C4HgLi/THF b: t-C4HgLi L c: 1. Elektrofilas
2C024 9 COpli CO,Li Li 2. HCVH,0

6. Apsauginé grupé turi buti selektyviai ir efektyviai pasSalinama, naudojant — pageidautina - ypac
specifines sqlygas. Vis tik ypa¢ specifinése salygose paSalinama tik dalis apsauginiy grupiy, tuo
tarpu kita dalis - naudojant nespecifines riigStines ar bazines salygas (keiciant tirpalo kuriame
atliekamas skaidymas pH verte, pati riigstini ar bazinj reagenta bei temperatiira);

7. Apsaugos bei deblokavimo pasaliniai produktai turi biiti lengvai atskiriami nuo substrato. IS tiesuy
iSsiskyre deblokavimo produktai kartais iSSaukia papildomas reakcijas, bet ne visada jos yra
nepageidaujamos.

Bene pagrindinis organinés sintezés metodologijos tikslas yra didinti reakcijos centry reaktinguma
(pvz. halogenanhidridy, kaip aktyvesniy karboksirtig§ties analogy, sintez¢ ir pan.), tuo tarpu
apsauginiy grupiy taikymo tikslas yra prieSingas. Apsauginiy grupiy taikymo organingje sintezéje
priesininkai pateikia daug Sios metodologijos trikumy. Pagrindinis ju - ekonomija. Vienok,
farmacijos pramonés pelnas ir gaminami populiar@is produktai parodo, kad funkciniy grupiu apsaugos
taikymas, jei jis yra neiSvengiamas, — ekonomiskai naudingas. Tokiu pavyzdziu galéty biti, kad ir
gerai Zinomo vaisto ,, Tamiflu* veikliosios medZiagos sintez¢.
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1. Funkciniy grupiy apsaugos Salinimas: ortogonalumo koncepcija

Tipin¢ sudeétingos struktiiros gamtinio junginio retrosintezés schema susideda i§ nepriklausomy bei
paraleliy strategijuy, kuriy sudétinés dalys yra: fragmenty sintez¢, $iy fragmenty sujungimas, chiraliniy
centry stereochemija, funkciniy grupiy tarpusavio virsmai bei apsauginés grupés. Padarius klaida vienoje
i§ §iy retrosintezés sudétiniy daliy, dazniausiai nesékmé iStinka ir visa projekta. Kai kuriais atvejais,
Zinoma, pavyksta rasti iSeiti, bet tokiu atveju paprastai labai iSauga viso projekto kaina (neplanuoti
reagentai, kelios ar keliolika papildomy stadijy). Taigi vienas i§ pagrindiniy reikalavimy suformuluoti
strategija, kuria vadovaujantis bus jvedamos bei Salinamos tam tinkamos apsauginés grupés. Viena i
taikomy strategijuy vadovaujasi tik informacija apie apsauginés grupés atsparuma eilei reakcijos salygu
(atsparumas vandeninéje terpéje pagal pH skalg, atsparumas pasirinktoms tipinéms bazéms, pasirinktiems
nukleofilams, atsparumas kai kuriems elektrofilams, tipinéms redukcinéms salygoms bei inertiSkumas
{vairiems oksidatoriams). Sis problemos sprendimo biidas yra daugiau schematinis ir reikalaujantis
didelio kiekio informacijos, nepaisant to, tokia informacija kartais gali biti naudinga ir pagal galimybes
bus pateikiama Sioje knygel¢je. Vis tik daugiau apimanti metodologija, klasifikuojanti apsaugines grupes
— ortogonaliy rinkiniy koncepcija. Ortogonalios apsaugos strategija leidZia nepriklausomai viena nuo
kitos deblokuoti apsaugotas funkcines grupes. Idealiu atveju ortogonaliam rinkiniui priklausancios
apsauginés grupés yra pasalinamos bet kokia tvarka ir tokiomis salygomis, kurios nepaliecia kitam
ortogonaliam rinkiniui priklausanciy apsauginiy grupiu. Ortogonaliy rinkiniy koncepcija 1977 m. pasitlé
Nobelio premijos laureatas (1984 m.) R. B. Merrifield, dirbgs peptidy sintezéje. Deja, riba tarp
ortogonaliy rinkiniy néra griezta, taip pat yra skirtingas ir tam paciam ortogonaliam rinkiniui
priklausanciy apsauginiy grupiy labilumas, o tai Siek tiek silpnina $ia koncepcija. Nepaisant to, tai Siuo
metu turbiit geriausias biidas klasifikuoti apsaugines grupes. Bendru atveju, tiek vadovaujantis apsauginiy
grupiy ortogonalumo koncepcija, tiek pasirenkant apsauging grupg pagal atsparuma konkrecioms
salygoms, bitina jvertinti ir gretutiniy grupiu jtaka apsauginés grupés labilumui. Stai alifatinio alkoholio
tret-butildimetilsilileteris (TBS-eteris) deblokuojamas TFA, tuo tarpu fenolinis TBS-eteris ilieka reakcija
atliekant kambario temperatiiroje.

0] Me Boc
/ \ / (o) Me

TBS N
188" SNk

TFA (1 ml)
—_— o

CH,CI, (1 ml),
k.t., 3h, 74%

.m,////

O

Apsauginés grupés Sioje knygeléje suskirstytos | 14 ortogonaliy rinkiniy, kuriy kiekvienas trumpai
apraSytas. DidZioji dalis informacijos bus pateikiama kalbant apie apsaugos metody taikyma konkrecioms
funkcinéms grupéms.

Bendru atveju kalbant, kiekvienas apsauginiy grupiy rinkinys turi savo specifines deblokavimo salygas
(pvz. sililinés apsauginés grupés specifiskai Salinamos fluorido anijona turinCiais reagentais), taciau
kiekvienas apsauginiy grupiuy ortogonalus rinkinys gali buti daugiau ar maZiau labilus bazinéms ar
rugstinéms salygoms, o kai kurie rinkinio atstovai dél specifiniy struktiiriniy elementy gali visapusiSkai
atstovauti dviems ar daugiau ortogonaliy rinkiniy.



1.1 Bazine solvolize arba ekvivalentiniu kiekiu bazés Salinamos apsauginés grupés

Acilgupés - seniausios apsauginés grupés. Sios apsauginés grupés iki $iol naudojamos tioliy, aminy bei
hidroksidariniy apsaugai. Norimy apsaugoti funkciniy grupiy acildariniai paprastai gaunami standartiniais
metodais i$ aktyvuoty karboksirtigs§¢iy dariniy. Gauty junginiy labilumas bazinés solvolizés salygomis yra
gana jvairus. Stai, tiolesteriai yra ypa¢ jautriis nukleofilams, todél retai galima sutikti tokia tiolio apsauga,
tuo tarpu acetatai, benzoatai bei pivaloatai labai daznai naudojami, kaip hidroksigrupés apsauga.

R N b NuH
XH u” arba XH
R/ ! )j\ _> R/ R/ " )J\
R 7 Baze/Tlrplklls

R' Nu
1.1a Skaidymas bazinés solvolizés salygomis

Bazinés solvolizés greiti galima jtakoti, tiesiog keiCiant acilgrupg. PavyzdZziui, bazinés solvolizés greitis
priklausomai nuo acilgrupés prigimties kinta tokia tvarka: pivaloatai<benzoatai<acetatai<trifluoracetatai.
Akivaizdu, kad reakcijos greitis priklauso tiek nuo steriniy, tiek ir nuo elektroniniy efekty (santykinis

acildariniy solvolizés greitis: Acetatai(1); chloracetatai(760); dichloracetatai(16-10°);
trichloracetatai(100-10°).

Viena i§ problemy susijusiy su esteriy kaip apsauginiy grupiy naudojimu polifunkciniuose junginiuose -
peresterifikavimo reakcijos. Si problema labai aktuali naudojant acetilgrupe kaip hidroksigrupés apsauga,
tuo tarpu benzoilgrupés peresterifikavimas sutinkamas retai. Bazinése salygose vyksta tiek
tarpmolekulinis, tiek intramolekulinis peresterifikavimas. Kai kuriais atvejais keiiant reakcijos salygas,
galima i§vengti problemu susijusiy su peresterifikavimu. Stai, pavyzdZiui, atliekant karbohidrato
modifikacija, standartinés silany deblokavimo salygos i$Sauké acetilgrupés migracija (TBAF/THF yra

labai stipri baz¢), tuo tarpu TBS-eterio deblokavima atliekant cerio(amonio)nitratu iSskirtas tikslinis
junginys.

CANA Ac ><
90% 5% 5%

>< 100%

Skirtingai nei esteriy, amidy bazinés hidrolizés (solvolizés) salygos yra daug grieZtesnés, todé¢l aminy
apsaugojimas sudarant amidus yra sutinkamas reciau, nei kiti, Svelnesni aminogrupés apsaugos metodai.
ISimtys Siuo atveju bty trifluoracetamidai bei ftalimidai. Trifluoracetamidy dideli solvolizés greiti
akivaizdziai nulemia didelis elektrony deficitas ant karbonilinés anglies. Trifluoracetilgrupé lengvai
pasalinama atliekant metanolize, baze naudojant K,COs. Si trifluoracetilgrupés deblokavimo protokola
galima taikyti molekul¢je esant karboksirfig§¢iy metilesteriams.
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1.1b Skaidymas specifinémis bazémis, nesolvolitinis skaidymas

Ftalimidy labilumas bazéms yra labiau specifinis, laisva aminogrupé¢ gaunama atliekant hidrazinolizg¢ ir
tai i§ principo nelabai galima laikyti solvolize, nes Sioje reakcijoje naudojamas tirpiklis (daZniausiai
etanolis) nedalyvauja. Ftalimidai, kaip aminogrupés apsauga, ypac retai formuojami i§ amino. DaZniausiai
Sia aminogrupés apsaugos schema pasinaudojama siekiant aminogrupg jvesti i struktiira blokuotoje
formoje.

0
DMF NH,-NH,

o
HO% * N K > — — NH
+
cl o %
\ NH,

NH

Taigi bazinis rinkinys apima labai platy spektra salygy, taikomy apsauginiy grupiy Salinime. DidZioji
dalis salygu atitinka klasikinius bazinés solvolizés principus, tuo tarpu kai kurie variantai specifiskesni.
Bazinémis ortogonalaus rinkinio salygomis galima laikyti, ir apsauginiy grupiy skaidyma baziniais
nukleofilais, tuo tarpu skaidymas bazinémis savybémis nepasiZyminciais (arba turinciais ypa¢ menkai
iSreikStas bazines savybes) nukleofilais priklauso kitam ortogonaliam rinkiniui (Zr. 1.11 skyriy).

1.2 Ragstimis, tame tarpe ir rugsStinés solvolizés salygomis skaidomos apsauginés
grupeés

Sudaryti riigStyse-labily ortogonalini apsauginiy grupiy rinkini yra ypa¢ sunku, nes praktiskai visos
apsauginés grupés gali biiti paSalinamos riigStimis. Taciau kai kuriais atvejais Siy virsmy salygos yra ypac
grieztos. Ruigstims jautrios apsauginés grupés i$ principo gali buti suskirstytos i tris tipus.

Pirmam tipui priklausyty heterolitinis C-O rySio skaidymas tret-alkil- ar benzileteriuose, esteriuose,
uretanuose. Siuo atveju C-O rySio skilimas vyksta daug lengviau, kai susidares karbokatijonas yra
stabilizuojamas indukciniais arba mezomeriniais efektais.

R o +HX R o R o <
\H/ \”/‘/ \’/Jr ol ©
-HX (
0
o o)
3 o, It

Antram tipui priskirtinas heterolitinis C-O rySio skilimas nesusidarant stabiliai tarpinei dalelei.
Paprasciausiu atveju tai biity metil- arba etilesteriy riig§tiné hidrolizé protoninémis rigStimis. Taciau tuo
atveju, kai skaldomas eterinis C-O rySys ir nesusidaro stabili tarpin¢ dalele, reakcijoje dalyvaujantis
anijonas privalo biiti stiprus nukleofilas arba reakcijoje dalyvaujancio nukleofilo koncentracija turi biiti
labai didele. Didelg nukleofilo koncentracija galima pasiekti, pavyzdZiui, joniniuose skys¢iuose, kuriy
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anijonas gali dalyvauti reakcijoje, kaip nukleofilas. Tokiu atveju skaidymas atlickamas ne Brgnsted ‘o, bet
Lewis‘o ragstimis.

Bu\ﬁ/\N/Me CI+2AICk Bu\ﬁ/\N/Me ALCly
\—/ \_/
[BMIM][AL,C1,] OH

S}
TI | HCI/H,0
Cl—AI——0Cl |
* | — MeCl

Cl e
o) c Al
| ~c /A|2C|6
| (0]
CI—TI—CI ‘\ | \_/
cl

Trecias tipas — yra O,O-acetaliai. Kaip ir aukS¢iau apraSytu atveju O,O-acetaliy skaidymas gali biti

indukuojamas tiek protoniniy, tiek Lewis rﬁgééiq.
X
6

B\ HZ ++H® o -HX
Ol — [*WE: C % e L

Acetaliy deblokavimo salygos labai prlklauso nuo ju strukturos. Pavyzdzml acikliniai acetaliai ir
tetrahidropiranileteriai yra labai jautriis riig§tinei solvolizei (jprastinés deblokavimo salygos: acto riigsties
vandeniniai tirpalai arba PPTS metanolyje). Tuo tarpu MOM ir MEM eteriai deblokuojami praskiesta
mineraline riigS§timi aukstoje temperatiiroje ir/arba reakcija atliekant ilga laika. Toks deblokavimo salygu
grieztumo skirtumas yra nulemtas tarpiniy daleliy stabilumo skirtumy. Tokiomis pat grieZtomis salygomis
tekty vykdyti ir BOM bei SEM eteriy skaidyma, bet Siuo atveju deblokuojant galime pasitelkti ir kitus
ortogonalius rinkinius.

Vienas i§ rimtesniy rigstinio ortogonalaus rinkinio trikumy yra tai, kad S§is rinkinys ypac¢ jautrus
ivairiems persigrupavimams. Taciau, jei baziniame ortogonaliame rinkinyje vyksta tiek tarpmolekulings,
tieck intramolekulinés perestrifikavimo reakcijos, rlgStinése salygose vyksta intramolekulinis
persigrupavimas ir tik tada, kai tai nejmanoma, sulaukiame tarpmolekulinés peresterifikavimo reakcijos.
Tirpaluose 2-palmitinilglicerolis izomerizuojasi 1 1-palmitinoilgliceroli, analogiski virsmai budingi ir
kitiems polifunkciniams esteriams. Toki virsma nesunkiai paaiskina pavaizduota schema.

R

on oK " H\ R R
\) o 0 0
\\_V 3 RN ® > ®
R @ H  +H ( -H (6}
0 S @0\ u® OH
H
OH o SH

OH

1.2a Skaidymas Brgnsted’o riugstimis — protony donorais

Skaidymas protony donorais apima labai skirtingas salygas, atspindinCias visa pH<7 spektra. Salygos
varijuoja nuo PPTS, naudojamo acikliniams acetaliams skaidyti iki HBr/AcOH, taikomo benzileteriams
deblokuoti bei TFA, naudojamo fret-butilesteriams bei fret-butileteriams skaidyti.

Brgnsted‘o riigStimis laikomi visi protony donorai. Protonas, jei i ji Zitréti kaip i Lewis‘o rugsti yra
maziausia, lengviausia, kieCiausia ir universaliausia Lewis‘o rtgstis. Taciau protonas niekada negali buti
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traktuojamas kaip atskira dalelé, protonas visada yra perneSamas nuo vienos Lewis‘o bazés ant kitos. Ta
reikia turéti omenyje pasirenkant apsauginiy grupiy deblokavimo salygas.

DaZzniausiai protony katalizuojama solvoliz¢ atlickama vandens turin€ioje terp¢je, bet sutinkama solvolize
ir kitais tirpikliais.

O/\O/

CSA

2:1 THF/MeOH

IS principo, renkantis riigstiniam ortogonaliam rinkiniui deblokavimo salygas, pradedama nuo protoniniy
rugsciy, todél duomeny kai pasitelkiamos Lewis‘o riigStys nepavykus apsauginés grupés skaidymui
pritaikyti protoniniy riig§¢iy yra nemazai. Tuo tarpu aptikti atvirkStini varianta, kai protoninés ragstys
s¢kmingai katalizavo reakcija, o taikant Lewis‘o rtgsStis norimo rezultato pasiekti nepavyko, yra daug
kebliau. Taigi pavyzdZiui silileteriy skaidyme, kalbant apie rtgStinio deblokavimo rinkinio salygu
parinkima, dominuoja protoninés rigStys. Pastaruoju atveju tai nesunkiai paaiSkinama, nes Lewis‘o
rugStys labai blogai koordinuojasi su silileteriniu deguonimi — yra pavyzdZiy, kai net ir ypac stiprios
Lewis ‘o rigstys neskaido silileteriy.

SiMes 0 (0)
@O

BF3*OEt2 BU4NF

—_—

PhEt, 125°C THF, k.t.

0 OH
Ne:
SIMeg \SIMGQ

1.2b Skaidymas Lewis’o riigstimis

Lewis‘o riigSties pasirinkimas yra daug komplikuotesnis, nei protono donory atveju. Neprotonines
Lewis ‘o rugstis pagal ju elektroning sandara galima suskirstyti i:
a) s-LUMO-Lewis‘o rugstys. Tai I ir II grupés metaly jony druskos (apsauginiy grupiu chemijoje
daZniausiai sutinkamas reagentas yra MgBr,). Tai yra labai kietos Lewis ‘o riigstys.

b) p-LUMO-Lewis‘o rugstys.

Siai grupei priklauso periodinés elementy sistemos tregios grupés atomy junginiai (apsauginiy grupiu
chemijoje daZniausiai sutinkamas atstovas yra BF3).

Siai grupei priskiriamos ir Lewis‘o riigitys apibiidinamos bendra formule R-Nfg (apsauginiy grupiy
chemijoje Siam tipui Lewis ‘o riig§¢iy atstovauja alkilinantys junginiai bei kiti elektrofiliniai reagentai,
bene dazniausiai sutinkamas i§ ju — metiljodidas). Alkilinimui arba elektrofilams jautrios apsauginés
grupés Siame konspekte iSskirtos | atskira ortogonaly rinkini.

c) m-LUMO-Lewis‘o riigStys apsauginiy grupiy skaidyme sutinkamos tik kaip tarpinés dalelés
susidarant Salutiniams deblokavimo produktams (pvz. benzilkatijonas).

d) Sunkiyjy metaly Lewis ‘o rigstys. Si grupé bene pladiausia, o jai priklauso visi sunkieji metalai bei
ju katijonai.

Kietoms Lewis‘o rigstims priskiriamos Fe’*, Ce™, Ti**, Sn** katijony druskos.

Vidutinio kietumo Lewis‘o riigitims priskiriamos Ni**, Zn**, Cu®*, Sn** katijony druskos.
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Tuo tarpu mink§toms Lewis ‘o riigstims priskiriamos Hg**, Ag®, TI**, Cd** katijony druskos bei nulini
kriivi turintys sunkiyjy metaly dariniai bei patys metalai. Pastaryju Lewis‘o rugsciu saveikos
specifiSkumas nuléme, kad net trys skirtingi ortogonaltis rinkiniai, placiai taikomi funkciniy grupiy
apsaugos schemose, remiasi §iy Lewis ‘o rig8¢iy cheminémis savybémis.

Litaratiiroje pateikiama daug pavyzdZziy, kai apsauginés grupés Salinamos tokiomis klasikinémis
Lewis‘o rugstims, kaip BF3 ar ZnBr,. Tokios, neturincios specifiniy savybiu Lewis‘o rigstys, Sioje
knygeléje yra priskirtos riig§tims jautriam ortogonaliam rinkiniui.

(0] HO
X ZnBr,, 5 ekv
(¢] (0] O (0]
FmocHN DCM, k.t., 24h FmocHN
/\/0 /\/ 0

1.3 Sunkiaisiais metalais Salinamos apsauginés grupés

Kaip jau buvo minéta, Ag (I) ir Hg (IT) druskos yra minkStos Lewis‘o riigStys, todél saveika su minkStais
nukleofilais yra ypa¢ stipri. Remiantis tuo suformuotas atskiras funkciniy grupiy ortogonalus rinkinys.
Nepaisant to, kad O,S- ir S,S-acetaliai yra “panasiis” i O,O-acetalius, jie yra beveik visiSkai inertiSki
protoniniy riigé¢iu poveikiui. Siy apsauginiy grupiy paSalinimui naudojami sunkiyjy metaly — Ag (I) ir
Hg (I) dariniai. Déka sunkiyjy metaly drusky specifiniy cheminiy savybiy O,O-acetaliai lengvai
paSalinami junginyje esant S,S-acetaliniam blokui ir atvirksciai. S,S-acetaliy deblokavimo reakcijos
dazniausiai atliekamos buferiuose, tam, kad bty surista iSsiskirianti rugstis.

Cl

|
® ©
_ s HZO 0
HgC12
-HCI S
@ S

cl / /\

Cng © CIHg

Hg
s s+

Nemazai autoriy $iy apsauginiy grupiy pasalinimg vadina skaidymu sunkiyjy metaly katalize. Taciau vien
tik pasiZifiréjus i mechanizma pasidaro aisku, kad §is apibiidinimas yra klaidingas. Siam ortogonaliam
rinkiniui priskiriami MTM-eteriai, ditiolanai bei ditianai. Alternatyvis Siy grupiy pasalinimo metodai yra
S-alkilinimas esant vandens bei oksidacinio rinkinio salygu taikymas (daZniausiai naudojamas NBS arba
jodas).

S

1.4 Apsauginés grupés Salinimas veikiant elektrofilais

Tokiomis deblokavimo salygomis Salinamas apsaugines grupes galima suskirstyti pagal heteroatoma, kuri
atakuoja elektrofilas. Stai pavyzdZiui minkstas elektrofilas metiljodidas atakuos sieros atoma, o susidares
sulfonio jonas bus skaidomas nukleofilu (daZniausiai vandeniu). Tuo tarpu deguonies atoma atakuos
oksofiliniai reagentai (paprastai jvairiis sililhalogenidai), susidarg silildariniai bus skaidomi taip pat
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nukleofilais. Apibendinant galima teigti, kad didelio ir vienaly¢io apsauginiy grupiy rinkinio, kuris biity
specifiskas Sioms salygoms, sudaryti nelabai imanoma, nes ir salygos labai priklauso nuo alkilinamo

>

CHCl; (2 ml), k.t., 15 min
70% (54 umol pradinio)

elemento prigimties.

SO;zNa SO5H

o}
o) o

PMBO HO
PMBO CisHa1 HO o C15Haq
PMBO MeSil (211 pmol) OH 5
o

]
;IIIIIIIIO
O %O

(CH2)7

(CH)7

1.5 Fluorido jonais skaidomos apsauginés grupés

Silildariniai bene daZniausiai naudojami, kaip apsauginés grupés. Visos sutinkamos apsauginés
trialkilsililgrupés yra labilios riigitims bei bazéms skirtingu laipsniu. Siy grupiy didesni ar maZesnj
labiluma riigStinéms-bazinéms salygoms apsprendzia pakaitai prie silicio atomo. Taciau bitent alkilsilil
apsauginiy grupiy jautrumas fluorido anijonui ir suformavo §j ortogonaly rinkinj.

Me Me
Ve Me ® Me Me
Bu,NF BuyN o ® +H,0
? F —— > [R-O][NBy,] — R-OH
Me ol _~ :
R Si/ R ~ r}SI -t-BuMe,SiF -Bu,;NOH
NN o / \
(@) Me Me
Me

Populiariausios silaninés apsauginés grupés alkoholiams blokuoti yra: TES, TBDMS, TBDPS bei TIPS.
Karboksirtig§tims ir aminams jprastiniai trialkilsililblokai dél jy ypac¢ greitos hidrolizés netinka. Riig§tims

buvo sukurtas TMSE blokas.
a 0

R SN Bu,NF R o\/\e/F -CH,=CH, . e HX
\H/ SiMe; — 5 \[ﬁ/ ~ %' 3 e [NBU4] -
e3 .
THF -FSiMe; g o
( 3 R OH

O

Remiantis tuo paciu principu buvo sukurtos ir analogiSkos apsauginés grupés alkoholiams (karbonatas -
TMSEC) bei aminams (karbamatas — TEOC). Visas $ias reakcijas galime laikyti specialiu $-eliminavimo
atveju, kur silicis gali biiti laikomas vandenilio atomo pakaitalu, o fluoridas baze. Yra dar du ortogonaliis
rinkiniai, kuriuose deblokavimas vyksta per B-eliminavima, taciau skiriasi iy procesy iniciavimo stadija.
B-eliminavimu paremtas dar vienas alkoholiy apsaugoje naudojamas blokas — SEM.

H -FSiMe;
HF | - OH
o o _— o o o F O — ~
R/ ~_" \/\SiMe3 MeCN . /®\/‘/\/‘/\'\Sni/ CH,=CH, R
€3 -H,CO
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1.6 Apsauginés grupés skaidymas redukcinio eliminavimo reakcija su Zn

Tai antrasis i§ B-eliminavimo atveju, $iuo atveju vyksta 2,2,2-trichloretilesteriy redukcinis eliminavimas,
veikiant cinku acto riigS§tyje arba cinko-vario lydiniu dimetilformamide, iSsiskiriant 1,1-dichloretenui
(Siam ortogonaliam rinkiniui priklausyty ir 2-brometilapsauginégrupé, taCiau jos taikymo sintezéje
pavyzdziy yra labai nedaug). Tarpinis cinko organinis junginys susidaro vykstant pereinamiesiems
metalams buidingai oksidacinio jterpimo reakcijai.

)k -C12C CH, OH
/\i/ AcOH /\L /\’/ ZnCI(0AQ) O:<
R
ZnCl
Analogiskai, kaip ir 2-(trimetilsilil)etileteriy atveju $i bloka galima pritaikyti tiek alkoholiy, tiek ir aminy
apsaugai. Viena i§ pagrindiniy problemy Siame ortogonaliame rinkinyje — paSaliniy produkty

susidarymas, dé¢l iSsiskirian¢io 1,1-dichloreteno. Neseniai buvo pasiiilytas mechanistiskai kitoks Troc
grupés Salinimo biidas, taciau Siy deblokavimo salygy negalima laikyti redukcinio eliminavimo rinkinio
standartiniy salygu variacija. Siuo atveju deblokavimas prasideda nuo radikalinio inicijavimo, kuris savo
ruostu gali i88aukti visai kitas paSalines reakcijas nei redukcinis eliminavimas, ir suderinamumas su Kkitais
tipiniais ortogonaliais rinkiniais $iuo atveju yra visai kitoks.

/V (BusSn)y DMF /TO
Ph o 0
100°C, ld /0
Bz
NH, o
T >

Troc

1.7 Baziy katalizuojamomis -eliminavimo reakcijomis Salinamos apsauginés grupés

Sis ortogonalus rinkinys susideda i§ apsauginiy grupiy $alinamy Elcb reakcijomis. Rinkinj galima laikyti
atskiru bazinio deblokavimo variantu, nes apsauginiy grupiy Salinimas vyksta naudojant katalitini kieki
bazés, o reakcija atlieckama ypac¢ Svelniomis salygomis. Vienas i§ daZniausiai naudojamy $ios grupés
bloky — Fmoc. Sis blokas yra ypa¢ daZnai sutinkamas peptidy sintezéje, kaip peptido N-galinés
aminogrupés apsauga. Karboksigrupéms peptidy sintezéje blokuoti naudojamas Sios apsauginés grupés
variantas — Fm.

SO (B o 0 Ay

DMF

o
7 (¥ PR
R
)\ /R R,NH - Piperidinas /k /R o N/
o arba morfolinas ) H R,NH
N L o/ N H,

I8 principo, kaip ir baziniame rinkinyje, polifunkcinio junginio jautrumas bazinéms salygoms irgi riboja
Sio ortogonalaus rinkinio taikyma.

1.8 Hidrogenolizés reakcijomis Salinamos apsauginés grupés

Sis skaidymo metodas taikomas benzileteriams, benzilesteriams, benzilkarbamatams bei benzilaminams.
Hidrogenoliz¢ atliekama vandeniliu, esant pereinamyjuy metaly katalizei (Pd). Vandenilio Saltiniu galima
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naudoti ir 1,4-cikloheksadiena, cikloheksena, skruzdziy riigS§ti ar amonio formiata tuo atveju procesas
vadinamas katalitiniu pernasos hidrinimu (angl. catalytic transfer hydrogenation).

o
4///1/4/1//(1// z//ﬂw 7 7/
Q_\o H—Pd— Pd Pd—H P|d H—P|d—H | H—Pd—H
Pd/C R ) \| | n
Qﬁ @ ORT
=T

Peptidy sintezéje ypa¢ pasiteisino Cbz apsauginés grupés taikymas, tuo tarpu karbohidraty chemijoje
sutinkami §io ortogonalaus rinkinio nariai - benzileteriai bei benzilidenacetaliai. Siekant padidinti
efektyvy adsorbcijos plota, daZniausiai naudojamas paladis ant aktyvuotos anglies.

Deja ne visada mes galime taikyti Sias Svelniomis laikomas salygas. Grupes, kurios lengvai pasalinamos
Siomis salygomis, tenka skaidyti kitais biidais. Sieros ar seleno atomas substrate vienas i$ ty atvejy, kai
sékmingai pritaikyti 8io deblokavimo biido daZniausiai nepavyksta. Siam ortogonaliam rinkiniui
priklausancios grupés gali biiti skaidomos ir kitiems ortogonaliems rinkiniams taikomomis salygomis:
rigsStinémis salygomis bei taikant skaidyma tirpstanciais Sarminiais metalais. DaZnai Sis metodas
nesuderinamas su junginiais, turinciais halogeno atoma, nesocCiais bei aromatini fragmenta turinciais
junginiais.

1.9 Oksidatoriais Salinamos apsauginés grupés

Oksidacinis apsauginiy grupiy pasalinimas sutinkamas retai. Vienok tokios salygos taikomos 4-metoksi-
bei 3,4-dimetoksibenzileteriams skaidyti. Sios apsauginés grupés paprastai taikomos apsaugant
hidroksigrupg. Tai specifinis ir tuo paciu Svelnus alkoholiy apsaugos metodas paremtas tuo, kad minétos
elektrony perteklinés aromatinés sistemos dalyvauja vieno elektrono pernasoje (SET) susidarant oksonio
jonui, kuris véliau suardomas vandens molekule.

OR Q OR "
cl CN H Cl CN
@ — i
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\o cl CN \o cl CN
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Cl
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cl CN A |
+l 8) . T e cl
H'| OH

(0]
OH OR /‘ \_/ 0

Cl CN
H
OH X0
—_—
+
o o N ROH
\O

OH
Vietoj 2,3-dichlor-5,6-dician-1,4-benzochinono (DDQ) yra naudojamas dar ir cerio amonio nitratas
(CAN).

16



1.10 Apsauga Salinama redukcija amoniake tirpstanc¢iais Sarminiais metalais

MiSinyje esant protony donorui (dazniausiai tref-butanoliui), natris arba litis skystame amoniake suardo
benzileterius bei benzilesterius. Susidarg alkoksidai arba karboksilatai, veikiant rtigstimi (alkoksido atveju
ir vanduo yra pakankama riigstis), virsta atitinkamu alkoholiu arba karboksirtigS§timi. Deja, labai didelé
dalis funkciniy grupiu néra stabilios tokiose stipriose redukcinése salygose.

B=G < 90}

RONa /- BuOH

(€]

H“O toluenas

ROH
Benziliniy grupiy deblokavima galima atlikti ir sugeneravus naftalenido anijonradikala in situ, bet Siuo
daug geriau, kai deblokuojamos apsauginés grupés aromatiné sistema yra elektrony pertekliné. Taciau
sutinkamos reakcijos ir su jprasta benziline apsaugine grupe. Visos Sios reakcijos paremtos Birch’o

redukcijos principais.
a) Li (14 ekv), CoHg (4%),

THF, -78°C
OH
OON
b) H,0 2
///,, s ( /

1.11 Skaidymu nebaziniais nukleofilais Salinamos apsauginés grupés

1.11a C-O rysio skaidymas nebaziniais nukleofilais

Rezonansiné fenoliaty ir karboksilaty stabilizacija yra pakankama, kad tai biity gerai nueinancios grupés
klasikinése Sn2 reakcijose. Kaip deblokavimo taktika Sis metodas yra labai ribotas ir praktiskai taikomas
O-Me (retais atvejais ir O-Et) rySio skaidyme. Sioje reakcijoje nukleofilais daZniausiai naudojami
chloridai, jodidai, cianidai bei feniltioliatai, o tirpikliais - poliniai aprotoniniai tirpikliai aukStose
temperaturose.

Q (0]
VR S\2
CH, XLit — 5 ~+ CH3X
- Li
R o

Siose reakcijose prie§joniu nukleofilui daZniausiai biina li¢io jonas. Nukleofilais naudojant halogenidus
iSsiskiria junginiai, turintys stipriy alkilinanc¢iy savybiuy: i tai biitina atsizvegti taikant $ig deblokavimo
strategija.

1.11b Specialiis skaidymo nukleofilais atvejai

Kai kurios grupés, nepatenkancios | deblokuojamy per heterolitini C-O skaidyma grupiy tarpa, vis tik gali
biti pasalinamos sieros nukleofilais ypa¢ Svelniomis salygomis. Viena i§ tokiuy grupiy — nozilgrupé (4-
nitrobenzensulfonilgrupé). Nozilgrupés pasalinimas vyksta per Meisenheimer’io kompleksa.
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1.12 Apsauga Salinama reakcijomis, katalizuojamomis pereinamyjy metaly
kompleksiniais junginiais

Siam ortogonaliam rinkiniui priklauso jvairios alilinj fragmenta turintios apsauginés grupés. Alilinj
fragmenta turincios grupés gali biiti Salinamos pereinamyjy metaly katalize, o salygos Siam deblokavimui
yra laikomos $velniomis bei specifinémis. Sios salygos yra tolerantiskos daugumai funkciniy grupiy bei
puikiai dera su kitais ortogonaliais rinkiniais. Si rinkinj pagal deblokavimo mechanizma ir Siek tiek
besiskirian¢ias deblokavimo salygas galima suskirstyti i du subrinkinius. Vienas i§ ju bty alilesteriai,
karbonatai bei karbamatai. Sie junginiai veikiami Pd(0) katalizatoriais sudaro m-alilpaladZio kompleksus,
kurie véliau suardomi Svelniais nukleofilais (morfolinas, barbittiro riigstis). Akivaizdu, kad sieros
nukleofilai Siose reakcijose nenaudojami.

O
PA(0)L PN NuH ~ iy "
)L /\/ - i ’ A i L/+ NU ————— Pd(O)L,, i /\/
R © L Pd__

SN

HO R

Kita $io ortogonalaus rinkinio dalis - alileteriai. Siuo atveju negalime taikyti auk$Giau aprasytam
subrinkiniui naudojamy deblokavimo salygu, nes Siuo atveju susidarantis anijonas biity alkoholiatas, kuris
uz piperiding ar kitus aminus biity daug stipresné bazé (prieSingai nei alilesteriy atveju). Alileteriy atveju
vykdoma junginio izomerizacija i termodinamiSkai stabilesni enoleterj (tam pasitelkiamas
tris[trifenilfosfino]rodZio(I)chloridas). Tais atvejais, kai polifunkciniuose alileteriuose esancios kitos
funkcinés grupés yra atsparios ypac stiprioms bazéms, pereinamyjuy metaly katalizés galima atsisakyti ir
izomerizacija i enoleterj atlikti su kalio trer-butoksidu DMSO. Nepriklausomai kuriuo keliu gaunamas
enoleteris, jis suardomas riigstinése salygose.

RO +Rh(I) RO RO PN RO _
\/\ SN & = | N —= \4\‘
-Rh(D) | Rh!! RH
Rh' | H
H
+Rh() || -Rh(D)
-EtCHO | RO +H,0 ® +H@
ROH Y\ NS N RO
- ®
+EtCHO OH H,0 H
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Jei susidargs enoleteris dél vienokiy ar kitokiy priezasCiy stabilus riigStinése salygose, paskuting
deblokavimo stadija galima atlikti ozonolize arba su OsOy.

1.13 Fotolize skaidomos apsauginés grupés

Dauguma pries tai nagrinéty ortogonaliy rinkiniy yra vienaip ar kitaip susij¢ su riigstinémis ar bazinémis
salygomis, o ir likg keli ne visada yra pritaikomi. Taigi, kai kuriems polifunkciniams junginiams nei
vienas i$ ankstesniy ortogonaliy rinkiniy netinka. Be to, cheminis modifikavimas biologingje terpéje yra
daug sudétingesnis ir nevienareik§miskas — tai tik viena i$ priezasciy, kodél biochemijoje ypac paplitusios
fotolabilios apsauginés grupés. Siuo atveju vienintelis apsauginés grupés destrukcijos 3altinis — §viesa, o
principas yra gana paprastas: turinti chromofora apsauginé grupé absorbuoja atitinkamo intensyvumo tam
tikro bangos ilgio Sviesa, o tuo metu HOMO orbital¢je esantis elektronas pereina i LUMO orbitalg.
Suzadinta singletiné arba tripletiné biisena nulemia apsauginés grupés skaidyma labai jvairiais
mechanistiniais keliais (ry$io homolize, solvolize, elektrony perna$a, fotociklizacija arba fotooksidacija).
Praktikoje naudojamy chromofory suZadinimo spindulivoté daZniausiai yra 320-350 nm intervale, nes
didzioji dalis funkciniy grupiy $ioje spektro dalyje neabsorbuoja ir d¢l to sumaZinamas Salutiniy reakciju
pavojus. Pagrindiniai fotolizés trilkumai yra Sie: maza kvantiné iSeiga (ilgas Svitinimo laikas); didelis
suzadinty buseny reaktingumas (pasalinés reakcijos); kai kuriy skilimo produkty reakcijos su substratu
(pasalinés reakcijos); substratas negali turéti kity, taikomai spinduliuotei jautriy funkciniy grupiy.
DaZniausiai naudojamos fotolabilios funkcinés grupés yra §ios: 2-nitrobenzil-; dezil-(benzoino dariniai);
fenacil-.

? L] ?
N \ N N /> N
©\O hy -+ \O) + \OH /@\QH
— > -
’ H N
Y . \
OYO o o O\’/O 0 o
Ph T Ph Ph
i :
7 )
/ N !
O
HO + < o (r\g—H

0
Ph \ o\L( ©
0 O\(
Ph
Ph
Problema, kuri paprastai nutylima kalbant apie Siuos blokus — tai konkreCiy junginiy sinteze, kuri

dazniausiai yra sudétinga ir kiekvienu atveju reikalaujanti papildomy tyrimy, o tai labai padidina sintezés
ar tyrimy kastus.

1.14 Fermentais skaidomos apsauginés grupés
Tai yra ypac specifiniy deblokavimo salygu ortogonalus rinkinys, kuris retai pritaikomas kitam, kiek

besiskirian¢iam atvejui. Norint realiai pritaikyti $i ortogonaly rinkinj konkretaus junginio sintezei reikia
iSbandyti daug fermentiniy sistemy. Be to reikia turéti informacija apie pH intervala, kuriame konkretus
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fermentas yra aktyvus. Vien nagrin¢jant keliy esteraziy bei lipaziy aktyvuma skirtingy substraty
hidrolizéje, galima isivaizduoti kiek eksperimenty reikty atlikti pasirenkant tinkama esteraz¢ konkreciam
substratui. Tiesa tai atveria ir daug galimybiy planuojant retrosintezg.

Substratas
) ) Alifatinio Aromatinio ) L.
Glicerolio . . Cholino  Rugsties
. alkoholio alkoholio ] .
liekana . . liekana liekana
liekana liekana
Acetilcholino esterazé ++ ++ +++ +++ etano
Cholino esterazé
++ + +++ +++ butano
(plazma)
Kvieciy-bakteriju
esteraze +++ ++ +++ + etano
Serumo A esterazé ++ + +++ 0 etano
Serumo B esterazé + + +++ 0 butano
Kasos A esterazé
. +++ ++ + 0 butano
(lipaze)
Zarny gleivinés A
u g +++ ++ + 0 butano
esterazé
Zarny gleivinés B
45 +++ ++ ++ - butano

esteraze

Akivaizdus Sio ortogonalaus rinkinio privalumas yra tai, kad Sis rinkinys gali bti biti pritaikomas ypac
komplikuotose situacijose. Vienas tokiy pavyzdziy biity nukleopeptidy sintezé — dauguma is anksciau
vardinty ortogonaliy rinkiniy vienaip ar kitaip susije¢ su riigS§tinémis ar bazinémis salygomis, tuo tarpu
Zemiau pavaizduotas nukleopeptidas ypac jautrus bazéms, nestabilus jis ir maZesnes pH vertes turin¢iuose

tirpaluose.

Papainas,

Al—0Q

89%

Pd[PhsP],, PhSiH,, THF

Penicilino G acilazé,
fosfatinis buferis pH 7.0, kt.

77% 0
fosfatinis buferis pH 6.6, 10% tdrio acetonas )k/Ph
HN

91%

64%

Kvieciy bakterijy lipaze,
fosfatinis buferis pH 6.5, 37°C.

2 pav. Papainas. Iprastai naudojamas peptidiniam
rySiui skaidyti.
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2. Jvairios metodologijos apsauginiy grupiy taikyme bei veiksniai jtakojantys
apsaugos buido pasirinkimg

Tiesioginis apsauginés grupés ivedimas ir pasalinimas ne visada yra imanomas, be to nebitinai tai yra
geriausia i§ strategijy, planuojant retrosintezg¢. Todél yra sukurta keletas strategijuy, praplecianciy
funkciniy grupiy apsaugos galimybes.

2.1 Apsauginés grupés Salinamos per tarpine modifikacija (Relay deprotection)

Sio metodo taikymo principas yra toks: apsauginé grupé Y, kuri yra atspari pladiam spektrui deblokavimo
salygy, cheminiy reakciju pagalba modifikuojama | labilia funkcing grupg Z, kuria paSalinus
atpalaiduojama funkciné grupé X.

stabilios jvairiose salygose labilios grupes
grupés Y keitimas labilia Z R 7 Z pasalinimas

. - "~ - N

X

Akivaizdus to trikumas — papildoma stadija, privalumas — papildomas ortogonaliSkumas. Didziaja dali
tokiy apsaugos protokoly galime suskirstyti { tris klases.

Pirma klasé — bazéms jautrias B-eliminavimo ortogonalaus rinkinio grupes galima jvesti latentingje
formoje:

a) PhSNa MeO
—_—

b) m-CPBA

i L5
H Ph0287<)7

Antra klasé remiasi 4-pakeisty aminobenzileteriy aktyvavimu. Sis aktyvavimo principas taikomas
tokiose porose: halogenas—aminas; azidas—aminas; nitrogrupé—aminas; acetoksigrupé—fenoliatas bei
sulfoksidas—tioliatas.

Y ‘s ,
\/©/ \/©/ RX@
RX ~ +
U AN

Geru pavyzdZiu, iliustruojanciu antros klasés apsauginés grupés Salinimo per tarping modifikacija
pritaikyma labai komplikuotose situacijose, yra Zemiau pateikta sintezés schema. Autoriai sintetindami
ivairiai modifikuotus karbohidratus pasitelké biida, leidZiantj selektyviai funkcionalizuoti disacharida.
Esminis $io protokolo elementas — skirtingas ivairiy aromatiniy halogenidy (Cl, Br, I) aktyvumas amino-
paladinimo reakcijose. Siekiant i§vengti gauto disacharido hidrolizés, tolimesnése stadijose pasitelkiama
ne Brgnsted‘o, o Lewis ‘o rugstis.
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OMe

OMe Me
PCBO/,,I,
iile} N e, /o)
Pd,dbas, L
r-BzuO";\Ta o P CLCHCOM
—_—
— PBBO Y ‘OMe
OBBP PhNHMe, k.t. z
OBBP OH
OBn
Perbenzilinta gliukozé
PCBOy,,
a) Pd(OAc),, L a) Pdédba?w L
oMe  -BuONa -BuONa H
PONHMe kt © H OVe. _ phNHMe, 80°C H
-— 3 b) SnCl,, CH,Cl, e
b) SnCl,, CH,Cl, ¢) n-Prl, NaH, DMF o
0Bn 0Bn o
O O
BnO. BnO oo OBn
Y ‘OBn v OBn H
SBn CE)Bn OBn

Trecia klasé paremta energetiSkai naudinga intramolekuline ciklizacija. Suo atveju reakcijos metu
sugeneruojamas nukleofilas, kuris atakuoja karboniling angli susidarant stabiliam penkianariui ar
SeSianariui ciklui.

RX RX °
\H/\/\Y - WZ ™ RX +£>
o o] 5 z

Vienas i§ retesniy pavyzdziy — chinono—hidrohinono virsmas. IS principo S§is metodas gali biiti
pritaikytas labai jvairiuose atvejuose, taiau dazniausiai naudojama azido—amino pora.

o — o - )
o XR OH XR (0]
N325204 + HXR
—_— —_—
a) XR = OH;
o) b) XR = NRR' N OH n OH

2.2 Apsauginés grupés keitimas kita apsaugine grupe (transprotection)

Tai kazkuo panasu i relay deprotection, skirtumas tas, kad Siuo atveju suformuojama nauja apsauginé
grup¢, dazniausiai priklausanti kitam ortogonaliam rinkiniui, kuris turés apsaugoti funkcing grupe dar
bent keleta stadijy. Akivaizdu, kad tai dar vienas papildomas Zingsnis ir toki sintezés protokola reikia
rinktis tik tuo atveju, kai neimanoma parinkti apsauginés grupés tinkancios visam tikslinio junginio
sintezés keliui.
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OMe

OTBS

TBSOTY, NEt,
—> —_—

o
O\ CH,Cl,, kt, 1.5h O\ \
OBn

OBn OBn

2.3 Keliy funkciniy grupiy apsauga vienu metu (mutual protection)

Visose kalbose yra frazé iSreiskianti teigiamas emocijas vienu veiksmu nuveikiant du darbus.
Artimiausias posakis lietuviy kalboje — ,,du zuikius vienu $tiviu nuSové®. Taigi, tam tikrais atvejais tos
pacios cheminés konversijos metu galima apsaugoti dvi funkcines grupes. Vienas i$ tokiy pavyzdziy biity
intramolekuliné brometerifikacija.

OMe

0\5/

oo
*HBr
py,pli[,, 20 r3nin CN\\\\“‘\‘ ------- » HO
§S Br
TBSO/ s Zn, EtOH 5 Br
o \/OMe AcOH, 60°C
S

/////, ” <
Pikrotoksinin \O

2.4 Laikina funkciniy grupiy apsauga (temporary protection)

Apsauginé grupé¢, kuri savo funkcija turi atlikti 10-20 stadijy, privalo buti ypac inertiSka jvairiomis
salygomis. TacCiau tuo atveju, kai apsauga reikalinga atliekant vienstadijini virsma, labai labili apsauginé
grup¢ gali biiti naudinga. Ypac tai pasiteisina, kai apsauga ir deblokavimas atliekami “viename puode”
(angl. one pot).
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N N
\ o s-BuLi a) E;SiCl
(6] Li P
/ \ -78°C OLi b)H,0 / \
THF, -78°C,
(o) 15 min / \ / \ Et;Si (o)
L
O : (o}

2.5 Funkciniy grupiy apsauga gali iSSaukti paSalines reakcijas

Idealiu atveju apsauginé grupé turéty biiti “nepastebima”, t.y. visiskai nejtakoti bendros tikslinio junginio
sintezés schemos. Apsauginé grupé neturéty ijtakoti jokiy gretutiniy bei nutolusiu funkciniy grupiu
reakcijy stereocheminio rezultato ir aiSku apsauginés grupés neturéty dalyvauti jokiuose cheminiuose
virsmuose. Taciau yra daug pavyzdziy, kur inertiSkumo salyga neiSpildoma... ir tai - nebiitinai { bloga.

2.5a Gretutiniy grupiy jtaka
Intramolekulinés reakcijos daugeliu atvejy yra daug eiliy greitesnés uz analogiskas tarpmolekulines
reakcijas. Todél gretutiniy grupiy itaka nepageidautiny produkty susidarymui turi didelg reikSmeg.

( OTs

&

TsCl, NEt,
—_—
DMAP

Kaip ir visada tarpiniy daleliy stabilizacija visada palengvina, tame tarpe ir nepageidautinos, reakcijos
eiga. Iprastas alkoholiy, apsaugoty, kaip metileteriai deblokavimo biidas — veikti Lewis’o rastimis,
tokiomis kaip BBr3. Taciau, sprendziant i§ rezultato, vietoj CH3-O rysio buvo nutrauktas kitas C-O rysys.

Br3é
BBr;
MeO 3 8 - MeO-BBr, — B
CHCl, | A —_— /’
e

PN o ¥ P
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2.5b Konformaciniai ir elektroniniai efektai

Apsauginés grupés gali nulemti stabiliausia molekulés konformacija ir taip ijtakoti nutolusiy nuo

apsauginés grupés centry chemines reakcijas. Pavyzdziui, konformaciniai efektai gali itakoti cheminés
reakcijos regioselektyvuma.

R % a:b
H 61  100:0
MOM 90 76:24
TBS 57 12:88
Pv 89  0:100

RO 1  OBn
LDA

HMPA
THF, -78°C

i-Pr i-Pr

HO . \ .

i-Pr OR \ i-Pr OH
OBn

\,N—Li -/N/

e \ ,LI N

e \, ) AN

H 0 o} H

-~ \ / + A / —_—

BHOL/

RO OBn OR

) 2 - RO OBn
a

3a

2.5¢ Kordinaciniai efektai

Eterinio-tipo apsauginés grupés yra geros Lewis’o bazés, kurios gali kordinuotis su organometaliniais
reagentais. IS esmés, susidarant chelatams kontroliuojamos prisijungimo reakcijos yra gerai Zinomos.
Keiciant elektrony tankj — pereinant prie silpnesnés Lewis’o bazés - galima suardyti chelavima.

OH

Et,SiH 5
o) SnCl, H + Q

> 95:5

CH,Cl,, -78°C

OBn OBn OBn |

SnCl
o) OH 4

0
Et,SiH *
0 SnCl, H 5:95

_— (e}

0
CH,Cl,, -78°C

OTBDPS OTBDPS

OTBDPS OTBDPS

Heteroatomy-indukuojamos metalinimo reakcijos yra gerai zZinomos. Taigi, jei apsauginé grup¢ turi
heteroatoma, galintj koordinuoti metala, atliekamose reakcijose galime stebéti chiraliSkumo indukcija.
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%70 s-BuLi o
N (-)-Sparteine, N
ET,0, -78°C, \
o)

4-6h

(-)-Sparteine

2.6 Apsauginés grupés ir kietafazés reakcijos

Kietafazes reakcijos vyksta faziy salycio riboje, kai viena i§ reaguojanciy medZiagy yra absoliuciai netirpi
kitame reagente ir/arba tirpiklyje. IS esmés tokios reakcijos organingje sintezéje sutinkamos retai. Kita
vertus, kietafazés reakcijos, pasitelkiant kieta neSikli (angl solid support), yra paplitusios
kombinatorin¢je chemijoje ir atliekant sintez¢ maZzais kiekiais. Kietafazése reakcijose modifikuojamas
junginys sujungiamas su polimeriniu neSikliu (angl. resin) tiesiogiai, arba kas pasitaiko daZniau — per
jungtuka (angl. linker). RySio su jungtuku nutraukimui galioty tie patys ortogonalumo principai, kaip ir
apsauginiy grupiy atveju. Daugeliu atvejuy apsauginé grupé atlieka ir linkerio vaidmeni. PavyzdZiui, THP,
rigStiniam setui priklausanti apsauginé grupée, sékmingai pritaikyta kietafazéms reakcijoms.

HO,
I\ (0] - k (0] (0))
> O\ PrTS 0 ",
—_—
* CO,Et CICH,CH,Cl
N CO,Et
| N
COF CO,Et
2
a) PhMgBr
b) Red-Al
HO,
iy, PPTS, I\ 0 Ol”///
Ph BuOH 9) “ -
-
OH CICH,CH,CI,
"\' \ 60°C T OH
Ph
Me Me
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3. Karbonilinés grupés apsauga

Karbonilin¢ grupé savo funkcionalumo déka yra labai vertinama organinéje sintezé¢je. Pagrindinés
reakcijos, kuriose dalyvauja karboniliné grupé, remiasi Sios grupés elektrofiliSkumu. Todél vienas is
tiksly planuojant daugiastadijing sintezg yra apsaugoti karboniling grupe nuo nukleofily ataky tol, kol
ateis eilé Sios grupés modifikavimui. Pacios karbonilinés grupé prigimtis i tiesy labai priklauso nuo
konkretaus karbonilinio junginio darinio (aldehidai, ketonai, karboksirtigs¢iy dariniai). Teisingai jvertinus
Siy funkciniy grupiy reaktingumuy skirtumus, galima individualiai parinkti apsaugos metodus selektyviai
ivairiy karboniliniy grupiy apsaugai.

3.1 0,0-Acetaliai

Acetaliai pagal chemines savybes yra skirstomi { gautus i§ aldehidy (anksc¢iau vadinti acetaliais) ir gautus
i§ ketony (anksciau vadinti ketaliais). Acetaliai yra ardomi Lewis’o riigs¢iy labai skirtingais greiciais ir tai
pagrinde priklauso nuo Lewis‘o riigsties prigimties. Dauguma cikliniy acetaliy Zemoje temperatiiroje yra
atspariis li¢io, magnio bei cinko halogenidams. Taciau labiau oksofilinés Lewis’o riigS§tys — aliuminio,
titano, boro halogenidai bei trialkilsililhalogenidai — indukuoja reakcijas su Siais acetaliais... aiSku tokiu
skirtumu ne tik galima, bet ir biitina pasinaudoti. Acetaliai, gauti i§ arilkarbonildariniy, nebus stabiliis
taikant redukcijos tirpstanciais metalais rinkini. Taciau acetaliai atsparts redukcijai metaly hidridais ir
li¢io organiniams junginiams, jie inertiski stiprioms vandeninéms bei alkoholinéms bazéms ir katalitinei
hidrogenolizei (iSskyrus benzilacetalius). Dauguma ne riigStiniy oksidacijos metody acetaliy nesuardo,
18imtis - 1,3-dioksolano ciklo ozonolizé.

0 WLO
05, EtOAc TFA-H,0 (9:1)

o) ——> O =)
-78°C, 5h 0°C, 3.5h
HO
BzO BzO
BzO
o o (@) 0]

W
OH

3.1a Acetaliy skaidymas

Riigs¢iy katalizuojama hidrolizé yra daZniausiai pasitaikantis acetaliy deblokavimo metodas. Acetaliy
stabilumas ragsStinése salygose labai priklauso nuo acetaliy struktiiros. Cikliniy acetaliy rtgstinés
hidrolizés kinetikos tyrimai davé tokius rezultatus:

1. IS ketony gauti acetaliai hidrolizuojasi greiciau nei i§ aldehidy gauti acetaliai.

2. Pakaitai stabilizuojantys susidarantj skaidant acetalius karbenio jona (jvertinant rezonansiniy formy
stabiluma, tiksliau biity sakyti - padidéjusi teigiama kriivi ant karbonilinés anglies) greitina hidrolizg.

3. Ciklopentanony acetaliai hidrolizuojasi greiciau nei analogiski cikloheksanony acetaliai.

4. Hidrolizés greitis priklauso ir nuo ciklinio acetalio Ziedo dydzio — dioksolanai hidrolizuojasi greiciau.

5. gem-Dialkilpakeitimas — labai sumazina santykinj acetaliy hidrolizés greiti.

6. 1,3-Dioksepanai hidrolizuojasi dar greiciau nei penkianariai bei SeSianariai acetaliai.
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Santykiniai acetaliy rugstinés hidrolizés (0,003M HCI dioksanas/vanduo 7:3, 30 °C) greiCiai

Acetaliy labilumas hidrolizei gali labai skirtis. Kai kuriais atvejais hidrolizé¢ vyksta taip lengvai, kad jau
chromatografuojant produkta stebimas apsauginés grupés skaidymas — vienas tokiy pavyzdziy - o,p-
nesociy ketony acetaliai. Kita vertus, acetaliai gali biiti tokie patvartis, kad be mineralinés riigsties ir
ilgalaikio virinimo pilna konversija nebus pasieckiama. Zvelgiant | Zemiau pavaizduoto junginio struktiira
iSkart matosi, kad norint deblokuoti §j acetalj, bus reikalinga dviguba junginio protonizacija.

[\ i

(@) (@) 6 M HCI,
acetonas
—_—
A, 6-10 h
N
N |
| Me
Me

Tuo tarpu Svelniausios riigStinés acetaliy hidrolizés salygos yra PPTS (pK,=5,2) metanolyje arba acetone.

PPTS

MeOH, kt, 30 min

OH

OMe

Rigstinis ortogonalus rinkinys: Iprastinés dioksolany dariniy hidrolizés salygos yra PTSA monohidratas
su vandeniu besimaiSanCiuose tirpikliuose (acetonas, acetonitrilas, THF arba dioksanas). Acetaliy
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(ketaliy) deblokavimo reakcijos labai daZnai atlieckamos gryname acetone, tuo tarpu renkantis kitus
tirpiklius, naudojami $iy tirpikliy miSiniai su vandeniu. Reakcijg atliekant acetone vyksta ne hidrolize, bet
peracetalinimo reakcija.

MeO,C MeO,C

PTSA (kat.)

acetonas, kt, 36 h

OII[”“I

=
=
=
=
=

TBS TBS

Dioksolany dariniy hidrolizg galima atlikti ir naudojant Lewis’o riigstis. Tais atvejais, kai iprastinés
rugsStinés salygos netinka, gali biiti naudojamas paladZio chlorido acetonitrilinis kompleksas, geleZies
trichloridas arba kitos Lewis ‘o rtigstys.

OTBS OTBS

o}
<\ PACL(MeCN), (kat.) o
_—
o)

acetonas, kt, 2 h

OH

TBS (0]
FeCl5/Si0, )<
—_—
acetonas, kt, 11 h (0)
O

Oksidacinis ortogonalus rinkinys: Priklausomybe vienam ar kitam ortogonaliam rinkiniui priskirti vien
tik pazvelgus i naudojama reagenta néra gerai. PavyzdZiui, toks placiai taikomas oksidatorius, kaip DDQ
vandeninéje terpé€je yra gana stipri rugstis (pKa=3,42), todél iS esmes, jei nevyksta joks oksidacinis
procesas — DDQ taikymas skaidyme yra ne kas kitas, kaip rugstiné katalizé. Kitas daZnai naudojamas
oksidatorius CAN gali veikti ir kaip Lewis‘o riigStis. Nustatyta, kad atlieckant Zemiau pateikta reakcija,
tirpale egzistuoja tik Ce(IV) jonai — todél Siuo atveju CAN atlieka tik Lewis’o rugsties vaidmeni.

0 0

CAN, HO,,
MeCN-borato-HCl 2,
buferis (pH 8)

e

60 °C, 24h

Tuo tarpu aldehidy apsauginé grupé, kurios deblokavimas paremtas 4-metoksibenzileteriy jautrumu
oksidacijai, yra tikras oksidaciniam setui priklausancios apsauginés grupés pavyzdys.
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OMe

OMe OMe
0]
0 (0)
HO
O
MeO, OH
(0] MeO,
© o
MeO
(0]

0 MeO

DDQ o
_—

CH,C1,-H,0, kt

s,
,
7

- —_—

’,
%,
2,
2,
2,
2,
%

Oty
>(O
Oty
O,///
////
onunn

O,

7,

Ar,

'

m
aawn

O
o)

OTMS
Meo~©—( Me;Sil, CH,Cl,, kt,-78°C iki 0°C
OTMS

Hidrogenolizés ortogonalus rinkinys: Kaip ir oksidaciniam setui, Siam irgi reikia “specifinés” strukttros
acetaliy. Taciau skirtingai nei oksidaciniam setui ¢ia skaidymo reagentas aiSkiai atstovauja tik
hidrogenolizés ortogonaly rinkini. Apsaugai naudojant 1,5-dihidro-3-metoksi-2,4-benzodiokseping
atlieckama peracetalinimo procediira, kurios metu gauname apsaugota aldehida. Po hidrogenolizés
vienintelis paSalinis produktas — o-ksilenas.

OH
HC(OMC)3 (E)-MC-CH:CH-CHO
PTSA PTSA
PhMe, A, 21 h Y d PhMe, A, 23 h o o
OH OMe X
AD-mix-p, H,, Pd(OH),, O o
metansulfonamidas 50 psi | E
-BuOH-H,0. A, 48 h ¢ 0 MeOH, A, 48 h .
OH
HO\\\\\\\\ \\\\\\\\OH
N—N
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4,5-difenil-1,3-dioksolanai irgi gali biiti skaidomi hidrogenolizés pagalba. Palyginus Siuos du metodus,
abiejuose galima jzvelgti savy pliusy — pavyzdZiui, taikant pirmaji metoda, po reakcijos susidaro lengvai
paSalinamas junginys, tuo tarpu antrame metode pasitelktoje apsauginéje grupéje esantys stereocentrai
gali buti panaudoti reakcijos specifiSkumui indukuoti.

Ph
OH

H, (50 psi), Pd(OH), 0

mmo
T
O

:

Y o

HPh EtOA
C

100%
OAc

Qi

Ac

Fluoridinis ortogonalus rinkinys: Akivaizdu, kad Sie acetaliai turés silicio atomg [-padétyje acetaliniam
deguoniui. Metodas paprastai taikomas neuZstotiems ketonams bei aldehidams.

SiMe;
(0]
SiMe;
5 & LiBF,0.5 M THF) ﬁ(\ LiBF, "
66 °C, 3h 0 0 MeCN, A

OTMS
MeSiCH(CH,0H), 0 muso A _oms

4AMS, CSA <
0 TMSOTf
CH,Cl,, k.t., 12h 0
(0]

Bazinis [-eliminavimo ortogonalus rinkinys: Tam tikrais atvejais pravartu turéti acetali, kuris
deblokuojamas bazinémis salygomis, kai pagrindinis ortogonalus rinkinys acetaliams yra rigstinis.
Bazéms labili 4-(fenilsulfonil)metil-1,3-dioksolano apsauginé grupé, kaip tik uZpildo $ia niSa. Apsaugai
naudojamas diolis gaunamas dihidroksilinant alilfenilsulfona. Sis metodas paZymétinas tuo, kad tokios
deblokavimo salygos toleruojamos tretbutildimetilsilileteriy, PTSR esteriy, THP eteriy bei
karboksiesteriy. IS esmés Sias salygas toleruos visi riigStinés prigimties setai.

Ph o DBU Ph /O

p

CH,Cl,, k.., 36h
OTBS (0] OTBS

SO,Ph HO/\(\SOZPh
OH

PPTS, PhH, A, 14h
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3.1b Acetaliy suformavimas

Keletas principy, kuriais vadovaujantis reikéty planuoti tiek cikliniy, tiek acikliniy acetaliy sinteze:
1. Acetaliai lengviau gaunami i$ aldehidy nei ketony.

HO-(CH,);-OH
_—
PTSA

T

2. Cikliniai acetaliai susidaro lengviau nei acikliniai analogai.
3. Konjugacija deaktyvuoja karboniling grupe susidarant acetaliams.
4. Steriskai ekranuota karbonilgrupé reaguoja léciau, jei iSvis reaguoja.

O O

HO-(CH,OH),-OH,
PTSA

PhH, A (-H,0), 4h

5. Aromatiniuose aldehiduose bei ketonuose didelg itaka turi pakaitai aromatiniame cikle.
6. gem-Dialkil pakeitimas greitina cikliniy acetaliy susidaryma.

Pagrindiniai reagentai naudojami cikliniy acetaliy sintezéje:

/\/OH /\/\
HO HO oH HO OH

Riigstiniai sintezés katalizatoriai: PTSA, CSA, PPTS, BF;, piridinio chl(zridas.
Vandens suri$éjai: MgSOs, CaSQ4, CuSOy, Al,0O3, molekuliniai sietai 4A.

Pastaruoju metu, kaip karbonilinés grupés apsauga, ypac iSpopuliar¢jo ciklinio acetalio suformavimas is
2,2-dimetilpropan-1,3-diolio ir atitinkamo ketono. Siuo atveju privalumai biity tokie: a) 2,2-
dimetilpropan-1,3-diolis pigus ir komercisSkai prieinamas kristalinés biisenos (tikslesnis dozavimas)
reagentas. b) BMR spektre Sio bloko signalai bus paprastesni nei nepakeisto 1,3-dioksano atveju. c)
rigstiniu katalizatoriumi naudojama jonitiné¢ derva Amberlyst-15, kaip ir visi jonitai gali bati pasalinta i$
reakcijos miSinio nufiltruojant ir vél regeneruota.
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Br Mezc(cHon)z,

Amberlyst-15
B ——

PhH, A, 5h

Br.

O

Auksc¢iau minétose reakcijose pavaizduoti junginiai néra jautrlis rugStims, tac¢iau kai kuriais atvejais
parinkti salygas yra gana sudétinga. Karbonilinei grupei B-padétyje esanti hidroksigrupé yra ypac jautri
dehidratacijai. Problema su dehidratacija buvo iSspresta blokavus hidroksigrupe, taciau reakcija Siuo
atveju vyko labai vangiai. Vandens suri$¢ju Siuo atveju pasirinktas 2-metoksi-1,3-dioksanas.

TIPS R
‘ >—OMe TIPS
d |
N\

HO(CH,);0H

MeCN, Amberlyst-15

Riigstiniu katalizatoriumi galima pasitelkti ir tokia oksofiling Lewis ‘o riigsti, kaip TMSCI, kuris tuo paciu
pasirodé esas ir geras vandens suri$¢jas. Realiai reakcija inicijuoja iSsiskiriantis HCI, o vanduo suriSamas

TMS,0 pavidalu.
COQ Me c OzMe
\\\\\\\\\ R
' HOCH,CH,OH W
Me;SiCl, k.t., 16 h
O W N \\\\\\\\ ’ O W \\\\\\\
(@) (0]
(6] (0] o \ /

Noyori acetaliy sintezés metodas. Noyori pasitlytas acetaliy sintezés protokolas susideda i§ karbonilinés
grupés aktyvavimo trimetilsililtriflatu Zemoje temperattiroje ir po to i reakcijos miSini pridedamo TMS-
aktyvuoto alkoholio. Dioksolano suformavimas Siuo atveju atliekamas vykdant reakcijos kineting
kontrolg. Sis metodas gali pagelbéti tuo atveju, kai substratai jautriis riigitinéms salygoms ar sunkiai
vyksta dehidratacija. Reakcijos metu vanduo suriSamas | heksametildisiloksang. Noyori metodas leidzia
iSvengti kai kada termodinaminés kontrolés salygomis vykstanciy kondensacijos reakciju.

o (e}
[e]
HN H
HN
OTMS 7,
2 OH //,,/// E '//,,//
’//,,/ |:OH 7 OTMS
’//,/ o /,/////
= PTSA. PhH. A 2 TMSOTF, CH,Cl,, -72 °C o
/ o
fo) (e}
. .. ) (e} L . o)
Termodinaminé kontrlé Kinetin¢ kontrl¢
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Noyori metodas pravercia ir kai substrate yra riigS§tims ypac jautriy grupiy. Atliekant reakcija Noyori
salygomis, acetalis, prie anomerinio amglies atomo iSlieka nesuardytas.

AcO
AcO,
OTMS
0 C
OTMS
lo} TMSOTf _
A o“\\\\\\ CH,Cl,, -5°C, 8 h
C

OAc

Siekiant apsaugoti ketogrupg iprastomis acetaliy formavimo salygomis (PTSA, Cg¢He, A), Zemiau
pavaizduoto junginio hidroksigrupés apsauga - BOM blokas — buvo suskaidyta, maZa to, susidargs
alkoholis dalyvavo retroaldolizacijos reakcijoje. Tuo tarpu Noyori metodu sékmingai apsaugota
aktyvesn¢ ketogrupé.

OBn OBn

10) OTMS
Q Q |:OTMS

TMSOTE

CH,Cl,, -70 iki -20 °C

SPh SPh

Kiek reciau Noyori metodas taikomas termodinaminés kontrolés salygomis.

o O
0] 0]

\ |: OTMS
OTMS

TMSOTY, PhH, A, 6 h

7\ 7\

Bu'Me,Si SiMe,But Bu'Me,Si SiMe,But

Pastaruoju metu Noyori metodo pagrindu sukurtas protokolas, leidZiantis apsaugoti ketona struktiiroje
esant daug aktyvesnei aldehidinei grupei. Prie§ dedant 1,2-bis(trimetilsiloksi)etang i reakcijos miSini
sudedamas dimetilsulfidas (laikina aldehido grupés apsauga). Laikina apsauga paSalinama vandeniniu
kalio karbonatu.
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[0}
OTMS (0] (0]
TMSOTf OTMS
_—
Me,S, CH,Cl,, aq. K,CO4
-78 °C, 1h
Me Me

H o oTMS oTMS

H o}
we TFO Me TfO

Dar vienas Noyori metodo privalumas — tai selektyvi ketonu apsauga molekuléje esant a,B-nesociy
aldehidy arba ketony. Bet tai galioja tik tuo atveju, kai abieju grupiy steriniai efektai yra lygiaverciai.

OTMS
OTMS
CHO TMSOTt
K 1: 27 0

CH,Cl,,
-78°C, 20 h

OTMS

onvns 0
TTMSOTE, j 0 o
CH,CL,
-78°C, 51 h ° M k/o

Dvigubas rySys nemigruoja

IS Noyori reakcijai reikalingy silany komerciSkai prieinamas tik 1,2-bis(trimetilsiloksi)etanas, todél norint
modifikuoti §i protokola, norimas silanas turi buti sintetinamas. Sintezg galima atlikti ir in situ.

OH iPrO-TMS,
TMSOTf
+ O Ph | N h
"////’IOH i, 20763 "'I////

Dioksolany sintez¢ i$§ o,-neso¢iy karboniliniy dariniy yra daznai lydima dvigubo rySio migracijos. Yra
pastebéta, kad silpnesnés riigStys neiSSaukia migracijos, tuo tarpu stipresnés rigsStys iSSaukia daling arba
pilna dvigubo rysio migracija.

|:OH
OH 0 + 0
—_—
rugstis
(0] </O </o
A B

ragstis pK, AB

fumaror. 3,03 10:1
ftalior. 2,89 73
oksalo . 1,23 8:2
PTSA <1,0 0:10
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Zinoma, tokia migracija gali biiti ne tik sintetiné problema, bet ir dar vienas jrankis organinéje sintezéje,
ypac jei §i migracija yra kontroliuojama.

OAc SOH OAc OAc
Na,CO3*1.5H,0,
(CF;C0),0
—_— —_—
Me,C(CH,OH),, CH,CL,, 0°C, 15 min
5 PhH, A (-H,0), ©
10h o
a) 5% HCI, THF, A, 4 h
OAc OAc b) DBU, PhH, A, 15 min

a) Hy, 10% PdC, 95% EtOH

b)[Me,N|'[HB(OAC); ],

THF, A, 12 h
HO 9]

Qi
T
Qi
T

Kita vertus, net ir migruojant dvigubam ryS$iui atliekant karbonilinés grupés apsauga, deblokavus
karboniling grupg visada susidaro termodinamiSkai stabilesnis — konjuguotas produktas. Vadinasi,
pirmin¢ dvigubo rySio padétis daZniausiai atsistato.

0

OAc

PTSA
acetonas, A

O
O
o
dvigubo rysio migracija

Terminaliniai vinilketonai jprastinése dioksolany formavimo salygose polimerizuojasi, todé¢l dazniausiai
taikoma bendra alkeno bei karbonilgrupés apsauga.

CO,Et / \

COE 0 HCl GOt o HOCH,CH,0H 0 0
R ——
= [0 ; cl
cl >—oa :
|O o Y —
o 0
H 0
0 H
HN o
H ‘ HN cl
+-BuOOH a)oksalor. H
4 B ——————

KHCO, ‘ b) NaOH
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Nors daZniausiai sutinkamos riigstinés dioksolany sintezés salygos, juos galima gauti ir bazinése
salygose. Viena i priezasciy, jgalinanciy tokio metodo taikyma yra o-okso-karboniliniy junginiy ypac
didelis elektrofiliskumas. [prastu atveju 2-brometanolis Siomis salygomis sudaryty oksirana.

(o]
BrCH,CH,0OH,
DBU
e} PhMe
~ MeO,C COMe
Me0C CO,Me MeO,C CO,Me Br

Daug svarbesnis ir i§ principo sintez¢je panaudojamas protokolas yra apsaugotos ketogrupés jvedimas
Heck’o reakcijos pagalba. Siam sintezés protokolui netrukdo junginio struktiiroje esancios labai jvairios,
tame tarpe ir riigStims jautrios funkcinés grupés.

o) (0] / \
\/O\/\OH (@) O

OTf
’ Pd(OAc),. DPPP

Et;N, DMF, 80 °C, 24 h

3.2 Acikliniai O,O-acetaliai

Acikliniai acetaliai naudojami tik tais retais atvejais, kai reikalingos ypa¢ Svelnios hidrolizés salygos arba
kai nepavyksta rasti kity metody selektyviai toje pac€ioje molekuléje esanciy karboniliniy grupiy apsaugai.
Kitais atvejais acikliniy acetaliy panaudojimas dél sudétingesnés sintezés bei nepatvarumo
chromatografiniam gryninimui nepasiteisina. Acikliniy acetaliy santykinis hidrolizés greitis labai
priklauso nuo pakaity: CH,(OEt), [1] < MeCH(OEt), [6000] < Me,C(OEt), [18-106]. Akivaizdu, kad
acetaliy stabilumui labai didel¢ itaka turés tiek steriniai, tiek ir elektroniniai grupiy, esanéiu prie
prokarbonilinés anglies atomo, efektai.

3.2a Acikliniy O,0-acetaliy skaidymas

Dél Siy acetaliy jautrumo hidrolizei pagrindiné sintetiné uzduotis juos taikant yra maksimaliai Svelniy
pasalinimo salygy paieska bei parinkimas. Zinoma, parinkus tinkamas salygas acikliniai acetaliai jgalina
atlikti modifikacijas keleta karboniliniy grupiu turin¢iuose junginiuose. Stai, kad ir trimis skirtingais
blokais apsaugotame trikarboniliniame junginyje.

m 50% TFA S S

S S
CHCI;-H,0
0°C,1.5h

MeO

D e
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Rigstinis ortogonalus rinkinys: Akivaizdu, kad Siuo atveju gali biiti naudojamos pacios silpniausios

rugstys — PPTS, Lewis’o rugstys, TFA Zemoje temperatiiroje. Naudojant tokias silpnas rtigstis kaip PPTS
galime iSsaugoti riigStims jautrius tretinius alkoholius bei epoksidus.

OMe
MeO

PPTS

/

/
/
/

HO

\
I
(@)

acetonas-H,O,
40°C, 4h

/
/

Br

@
=

Zemiau pateikta terpeno sintezés seka yra retas bazinés acetaliy sintezés pavyzdys: taip pat Cia
pateikiamas Svelnios hidrolizés oksalo rigStimi metodas.

X

10% vand. oksalo r.
Br a) 2CO~, EtOH

adsorbuotos ant SiO,
b) Ac,0O

CH,Cl,, k.t.

Kitas nestandartinis acikliniy acetaliy sintezés metodas, pasitelkiant netipinj jodo elektrofila, pritaikytas
karbohidraty modifikavimui. Siuo atveju aciklinio acetalio deblokavimas atliekamas Lewis’o riig§timi

B OMe 7]
0 | °
Ph-I=0, o 0: 0 OMe
(CF3SOZ)20 K\ ‘_/ L’ e
_—
- MeOH
MeOH-CH,Cl, i, /OMe o
7,
7880 z TBSO < L TBSO
z E H
OTBS OTBS

TBSO TBSO B Me
(+)-Pyrenolide D TBS o

%)TBS
Ph
OMe
\‘\\\\\
L \ ||||||||| T1C14, Et,0, 0°C |||||||||<
4 0

0 TBS
Kai kuriais atvejais aciklinio acetalio, kaip karbonilinés grupés apsaugos metodo pasirinkimas yra sietinas
su reakcijomis, i

kurios vyksta jau deblokavus karboniling grupg. Zemiau pavaizduoto substrato
karbonilinés grupés apsaugai taikant ciklinius acetalius véliau, siekiant deblokuoti pastaruosius
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susiduriama su Salutine Prins‘o reakcija. Sios reakcijos produktas, deblokuojant ciklinius acetalius, yra
dominuojantis. Tuo tarpu daug Svelnesnése salygose deblokuojamas aciklinis acetalis leido 61% iSeiga
iSskirti tikslin produkta.

MeO

MeO

RO
- \""1COMe

OMe 61% o 16%

Prins’o reakcija - tai riigi¢iy katalizuojamas aldehidy prijungimas prie alkeny. Sios reakcijos metu,
priklausomai nuo reakcijos salygu gaunami skirtingi produktai.

i I A | LA
H/LLH TR H, 0 R)\/ HJ\H TR H,0 R™""0H
0 | Ht OH
§o- )
H™ ™H R Hz0 R OH

Skaidymo elektrofilais ortogonalus rinkinys: Oksifiliniai reagentai (jvairts alkilsilanai) gali buti
s¢kmingai naudojami acikliniy acetaliy deblokavime. Pavyzdziui, naudojant Me3SiCl ant silikagelio
acetone buvo selektyviai paSalintas aciklinis acetalis molekul¢je esant ypac labiliai izopropilidengrupei.

OEt OTBDPS o} OTBDPS

| e

Me;SiCl (17.5 mmol)
SiO, (7.5 2)

acetonas, k.t., 3 h

Oksidacinis ortogonalus rinkinys: IS esmés Sias salygas verta taikyti tik tuo atveju, jei prastiniai metodai
(rugStiniam ortogonaliam rinkiniui biidingos deblokavimo salygos) dél vienokiy ar kitokiy prieZas¢iy
nepasiteisina.
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70% H,0,

1 H
CheCo, Me,S, MeOH
-BuOH, - =
CH,Cl,

3.2b Acikliniy O,0-acetaliy suformavimas

IS esmés dialkilacetaliy sintezé taikoma aldehidams ir tik labiau reaktingi ketonai dalyvauja acikliniy
acetaliy suformavime.

0 0 o 0
\K o) HC(OMe); (667 mmol), oM
// CeCls (94.7 mmol) e

aannt MeOH (237 mL), N \“\\\\\\k
0
40-45°C, 67 h OMe

DaZniausiai pasitaikantys acikliniy acetaliy sintezés metodai — tai riigSciy katalizuojamas acetaliy
susidarymas tirpikliu naudojant alkoholius, arba kas yra dar efektyviau — peracetalinimas. Peracetalinimas
yra gerai tuo, kad Sis metodas yra dar ir geriausias budas pasalinti reakcijos metu susidaranti vandeni. Tuo
atveju, kai molekuléje yra jprastoms riigstims jautriy grupiy, galima pasitelkti ypa¢ Svelnias Lewis’o
rugstis (CeCls, LaCls, Sc(OTf)3). Tais atvejais, kai vis tik bandoma aciklini acetali gauti i§ ketono,
akivaizdu, kad ir acetalis peracetalinimui privalo biiti daug reaktingesnis.

QZ

OH OH
Me,C(OMe), (15 mL),
PTSA (0.25 mmol)
A, 18 h
(0] (6] OMe
0 OMe

Acikliniy acetaliy sintezéje pritaikyta ir Noyori acetalinimo reakcija. Reakcijos salygos identiSkos
cikliniy acetaliy sintezei.
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Me;Si-OMe (12 mmol),
Me;Si-OTf (20 pl)

>

CH,Cl,, -78°C, 3 h

X

e} MeO OMe

Tai atvejais, kai sintezei naudojamas PPTS, o junginyje yra hidrolizei jautriy funkciniy grupiy —
naudojamas ypac didelis kiekis peracetalinimo agento.

3.3 §,S-acetaliai

Skirtingai nei O,O-acetaliai Sie junginiai yra universalesni taikant ivairius ortogonalius rinkinius kity
molekuléje esanciy grupiuy atzvilgiu. Deblokavimo salygos yra daug specifiSkesnés ir daznai daug
Svelnesnés nei analogiSky cikliniy O, O-acetaliy, tuo tarpu atsparumas riigstinei hidrolizei yra ypac didelis.
Deja, visus S, S-acetaliy, kaip apsauginés grupés, privalumus labai sumenkina Sie S,S-acetaliy taikymo
apsaugoje trilkumai: a) ypa¢ nemalonus tioliy kvapas (daugumos kvapas jauciamas net ore esant ypac
mazoms koncentracijoms); b) populiariausias Sios grupés paSalinimo setas — Salinimas sunkiaisiais
metalais yra laikomas “nezaliu” (en. environmental unfriendly); c) atliekant kai kurias tolimesnes
reakcijas sieros pédsakai junginyje gali biiti nemenka klititis (pavyzdziui paladZiu katalizuojamos
reakcijos).

Kitaip nei O,O-acetaliy atveju, tarp jvairiy cikliniy ir acikliniy S,S-acetaliy suformavimo bei stabilumo
hidrolizei skirtumy néra. Cikliniai acetaliai naudojami daZniau jau vien dél to, kad 1,2-etanditiolis ir 1,3-
propanoditiolis turi aukstas virimo temperatiiras, tuo tarpu etantiolis verda esant 34°C temperatirai. Kita
svarbi priezastis, salygojusi bitent cikliniy S,S-acetaliy naudojima, — Siy junginiy, kaip neigiamo
karbonilinés grupés sintono vaidmuo.

S S ' R\ S 0
HS(CH,);SH LDA o R'X
RCHO ————> R — R —> R — )k
PTSA '
S S S R R

3.3a §,S-acetaliy skaidymas

Kaip minéta anksciau, tio-acetaliai yra daug atsparesni rtgstinei hidrolizei nei deguoniniai analogai — to
priezastis yra maZzesnis sieros atomo baziSkumas (nemaisyti su nukleofiliSkumu!). IS tiesy S,S-acetaliy
deblokavimo metody gausa rodo ne tik platy §io metodo taikyma, bet ir daznai iSkylancias problemas, kai,
atrodo, iprastas deblokavimo metodas visiSkai netinka konkreciam junginiui.

/ﬁ oTBS OH
S S

10% HCl

EtOH, A

—_—
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DaZniausiai deblokavimui taikomos $ios salygos: skaidymo sunkiaisiais metalais, veikimo elektrofilais
(alkilinimas) bei oksidacinio ortogonalaus rinkinio salygos.

Skaidymas sunkiaisiais metalais: Sis metodas yra pats seniausias S,S-acetaliy hidrolizés badas. HgCl,
sudaro su 1,3-ditianais Siek tiek tirpius kompleksus, kuriuos galima suhidrolizuoti poliniuose tirpikliuose
(MeOH, EtOH, THF, acetone, acetonitrile), paprastai Siy procesy iSeigos siekia 60-90%. Dazniausiai
naudojamos Siy sunkiyju metaly druskos: Hg(I), Ag(I). Reakcijos metu iSsiskirianti riigStis suriSama
netirpiomis bazémis: CaCO3;, BaCO3;, CdCO;. Taikant §] metoda, bitini tiek du ekvivalentai sunkiyju
metaly drusky, tiek ir du ekvivalentai atitinkamos bazés. Metodas yra tinkamas esant rigStims ypac
jautriems substratams.

MeCN-H,0 (10:1) k.t., 5 min

| Hg(ClO,),, CaCO;,

i
i

Tautomicin
[e)

Ardant S,S-acetalius, daznai pasitelkiamas HgO miSinys su BF3-Et;O. Taciau akivaizdu, kad Siuo atveju
gali vykti pokyciai junginiuose, kurie jautrsis rigstinéms salygoms.

0]

=

S S
HgO, BF;*OEt,
OH H,0-THF
A3h
OH

IS principo, pagal poreiki galima taikyti apsauginés grupés keitima kita apsaugine grupe (angl.
transprotection) prie§ pasalinant bloka.

Hg(Cl04),*3H,0 (22.5 mmol)

MeOH (18 mL), CHCl; (30 mL) OMe
h

L
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Oksidacinis ortogonalus rinkinys: Oksidaciné §,S-acetaliy hidrolizé nors ir maZesniu laipsniu nei
sunkieji metalai, bet vis tik toleruoja labai platy spektra ortogonaliy rinkiniy. Pirmieji S,S-acetaliy oks-red
deblokavimo metodai — halogenai vandeninéje terpéje. IS esmés oksidacija chloru bei bromu nelabai
tinka, nes vyksta konkurentin¢ sieros oksidacija iki sulfoksido. Tuo tarpu naudojant joda vyksta tik
apsauginés grupes skaidymas.

OH
SEt
SO I, (0.932 mol) LOBn
N NaHCO; (1.86 mol) "
= = = SEt  acetonas-H,O (5:1, 2.4L)
E S 0°C,1h
OBn OBn

Kai kurios sunkiyjy metaly druskos, pasiZymincios oksidacinémis savybémis, irgi yra Sio rinkinio dalis.
Skirtumas, lyginant su tokiy metaly kaip Hg druskomis yra tas, kad Siuo atveju vyksta metalo jono
oksidacijos laipsnio pasikeitimas, tuo tarpu gyvsidabrio bei sidabo drusky panaudojimas remiasi
koordinacija su sieros atomu.

(o] O\\
Ph
Ph -
\\P < P\ Ph
CAN (2 ekv.)
acetonas-H,O /
////,,/// ( s k.t., 12 h2 /’/////‘
(0]

S

Chloraminas T yra pigus oksidatorius, kuris gali biiti naudojamas ditiany deblokavime. Mechanizmas
panasus i deblokavima jodu.

S — —
S o]
0.615 mmol pradinio
Me,N S
o] \ S’® MesN o \
/:nmu ‘171 \ I
e o N\ o
0 S0,Tol / s
(0]
TolSO,-N(CI)Na
o] (2.53 mmol)
. (e}

NMe, MeOH-H,0 (9:1)

kt, Th L sulfiliminas = NMe,

Siekdami atlikti Zemiau pavaizduota kitima, autoriai iSbandé¢ jvairias ditiano deblokavimo salygas, ir
beveik visose jose susidargs tarpinis karbokatijonas atakuodavo ciklopropano zieda ir ji atverdavo.
Tikslinis produktas gautas tik pritaikius Salinima per tarping modifikacija (angl. relay deprotection). 1§
pradziy ditiana veikiant MCPBA gaunamas sulfoksidas, o pastaraji veikiant acto riigsties anhidridu
gauname laisva ketona.
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Stork-Zhao oksidacijos metodas naudojant [bis(trifluoracetoksi)jod]benzena yra placiai taikomas S,S-
acetaliy skaidyme — tai vienas i§ apsauginés grupés keitimo (angl. transprotection) pavyzdziy. Reakcijai
pakanka 1,5 ekv. reagento, nenaudojami sunkieji metalai, jei reakcija atlickama miSinyje esant vandens,
tarpinis O, O-acetalis neiSskiriamas.

R3Si0,, !
, R'3Si0,,
y ///,///

MeO a) NCS (4.0 ekv.) MeO'

AgNO; (4.5 ekv.)
WOR 2.6-lutidinas (10 ekv.)
W MeOH, k.t. 1.5h

W

b) OHC-COOH (10 ekv.)
AcOH (10 ekv.)
CH,(C1,,40°C, 1h

[R=TBS, R'=iPr]

1)
1y, "y

1,
1, W,
s,

OMe (HO),CH-COOH ",
HOAc-CH,Cl, oM
15 min, k.t.
- \ — Tt 190, o
[R=PMB, R'=iPr] PhI(OCOCF;), (1.5 ekv.) 35-40°C,2h

MeOH-CH,Cl, (2:1)

OMe

Skaidymo elektrofilais ortogonalus rinkinys: Siuo atveju tai galima laikyti tiesiog alkilinimu, metodas
paremtas tuo, kad siera, kaip minkstas nukleofilas lengvai alkilinasi. Alkilinimui naudojami: Mel,
Me;OBEF, arba metiltriflatas.

PvO
PvO

Mel (24 mmol)
CaCOj; (12 mmol)
MeCN-H,O (1:1. 40 mL)

s 12'h, 55°C

1.1 mmol pradinio

\

\\\\\\
PhMe,Si™ W
PhMe,Si

Netipiniai Siai grupei skaidymo metodai. Pasalinimas su gretimos grupés pagalba: Yra pavyzdziy, kai
ditiano ziedas suardomas visiskai nejprastomis salygomis, tokiomis, kai turéty biiti visiSkai stabilus. Yra
pavyzdziy nejprastai Svelnios rugstinés hidrolizés, o taip pat sutinkamos ir nejprastai Svelnios oksidacinés
skaidymo salygos. Visos tokios reakcijos paprastai vyksta dél gretutiniy grupiy jtakos.
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CuO, CuCl,
acetonas, DMF

\ A, 90 min \

Iz
Iz

3.3b §,S-acetaliy suformavimas

S,S-acetaliy sintezé€s metodai i§ principo yra panasiis i deguoniniy analogy sintezg - t.y. karbonilinis
junginys tiesiog veikiamas tioliu esant rugStinei katalizei. Skirtumas tas, kad ypatingas S,S-acetaliy
hidrolitinis stabilumas igalina netaikyti O, O-acetaliams biitiny vandens suriSimo metody. Katalizei galima
naudoti tiek protonines, tiek Lewis’o ragstis. Populiariausia Siuo atveju i§ Lewis’o rigsc¢iy yra BF;.

0 TBS S

TBS

0 o}

HS-(CH,)5-SH (1.5 ekv.)
opy  BF3*OEL, (2 ekv.)

CH,Cl,, 0°C, 1h

OPv

Quunn

=

)
onnn
<
)

OMe OMe

Enonai reaktingesni, lyginant su ketonais Siose reakcijoje, o taip pat skirtingai, nei O, O-acetaliy atveju —

nevyksta dvigubo rySio migracija.
0

HSCH,CH,SH (36.3 mmol) s
PTSA (2.94 ) .
AcOH (34 mL), k.t.. 5h s \

dvigubas rySys nemigruoja

Analogiskai O,0-acetaliams, aldehidai yra reaktingesni nei ketonai Siose reakcijose. Sintetinant aciklinius
S,S-acetalius, vietoj tioliy galima naudoti TMS aktyvuotus tiolius. Matomai, tai daroma ne dél silpny
nukleofiliniy tioliy savybiy, bet dél priimtinesniy aktyvuoty tioliy charakteristiky susijusiy su pastaryju
kiek Svelnesniu kvapu.

o SEt

SEt
EtS-TMS (308 pmol)
TMSCI (15.4 pmol)
AgClO, (15.4 pmol)

PhMe (4 mL),
-78°C, 17 h

OBn 774 umol pradinio OBn
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Cikle uzfiksuoti acetaliai ir hemiacetaliai kartais biina ypac patvarts ir gauti aciklinj karbonilinj jungini
gali buti nemenka problema. Termodinamiskai daug stabilesni S,S-acetaliai gali biiti tam panaudoti
taikant dviejy stadijuy apsauginés grupés keitimo (angl. transprotection) protokola.

OH o -

H =

— [zmz a) acetonas:CH,Cl, (1:1) g
- (6.66 mmol) CSA (kat.), k.t.,2h

. | b) PhI-(OCOCF4
TiCl, (6.06 mmol) ¢ T\)/[eOH( O (9_3'))2
2

© 0 CH,CI, (60 mL) s oH OH  hoc 15 min
78°C, 1h - L mim

OH

Nors daZniausiai naudojamos Lewis’o riigStys yra BF; ar TiCly, taciau kai kuriais atvejais pakanka ir
tokios silpnos Lewis’o rugsties kaip ZnCl,.

HO,
EtSH (7.68 mol) “,
ZnCl, (1.92 mol) 4
- = SEt

CH,Cl, (1.6 L),
0°C,15h

Qi
T
[elIIIIN]
T

Vienas i§ idomesniy retrosintetiniy jrankiy, karbonilinés grupés perstimimas i oi-padéti neapsieina be S, S-
acetalio suformavimo vienoje i§ stadijy. Kaip matome iS Sio pavyzdZio, biitent 1,3-dikarboniliniy junginiy
apsaugoje ir gali kilti daugiausia sintetiniy problemy.

H S H
s S0,Tol
NaH, HCOJEt S Nesora
PhH KL 8h
KOAc EtOH
0 A Th o

a) LiAlH,, Et,0
1.2-karbolininés grupés perkélimas b) Ac,0, NaOAc

Ca/NH3 HgClz CdCO; (\
aq. MeOH
7h,50°C
Ac O\\\\ W \\‘

Gana retas bazinis acikliniy S,S-acetaliy ivedimas taip pat jmanomas, kai tiolinimo reagentas turi ne
elektrony pertekling, o elektrony deficiting siera. AnalogiSkai galima jvesti ir ciklinius ditiolanus
naudojant propilenditiotozilata (naudotas auks$ciau pavaizduotoje reakcijoje), taciau tokiu atveju substrate
turi bti arba aiSkus neigiamas kriivis, arba stipriai aktyvuotas dvigubasis rysys.
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MeS SMe

H H
CO, But
CO, Buf 2
2 OTBS a) LDA oTBS
—_— T
MeOmm! b) Me-S-8O,Me MeQuHt 1
//,////// /\/\/!\ ) 2 : ///,,//// / g
A : A
Y
NCS (4 ekv.)
AgNO; (5 ekv.)
MeO ! ~ aq. MeCN, -5 °C MeOQiin
3.4 O,S-acetaliai

Akivaizdu, kad tai yra tarpinis variantas tarp O,0- bei S, S-acetaliy. Sie acetaliai stabilesni nei O,0-
analogai rugsStinés hidrolizés salygomis, o skaidymas sunkiaisiais metalais vyksta grei¢iau nei S,S-
acetaliy.

SEt SEt OEt
< >—€H < >—€H < >—€H

SEt OEt OEt

3.5%10™ 1.3 160

Santykinis acetaliy riig§tinés hidrolizés greitis
Kaip ir 1,3-ditianai, 1,3-oksatianai gali biiti metalinami liio organiniais junginiais, o riig§tinés hidrolizés
greitis 1,3-oksatiany yra 10-10° karty didesnis nei analogiskuy 1,3-ditiany. Deja, Siy li¢io dariniy
stabilumas yra daug maZesnis nei S,S-analogy, taip pat sintetiniy problemy gali kilti ir dél Siy dariniy

asimetriSkumo. Beje, galima pasitelkti Sio tipo acetalius stereocheminio rezultato indukcijai. Remiantis
skirtingu O ir S-atomy Lewis’o bazingumu, galima atlikti chelavimu kontroliuojama Grinjaro reakcija.

50 mmol a) n-BuLi
pradinio s b) EtCHO
_DECHO 37\[‘/\ S7Y\
o ¢)DMSO o
z n-PrMgBr (0} |
TFAA, NEt
3 le) R \

7.6 mmol 249
pradinio

NCS (10.5 mmol)

AgNO; (10.7 mmol) $
S¢O N MeCN-H,0 (4:1, 125 mL) S $
o kt. 1h ©

OH

5.22 mmol
3.4a O, S-acetaliy skaidymas
Skaidymas sunkiaisiais metalais: Nors Siems acetaliams sékmingai gali biiti taikomos tiek riigstinio, tiek

ir oksidacinio ortogonalaus rinkinio deblokavimo salygos, tafiau akivaizdu, kad daug specifiSkesnés yra
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sunkiyjy metaly ortogonalaus rinkinio salygos. Atliekant O,S-acetaliy skaidyma naudojant 2 ekvivalentus
gyvsidabrio drusky S, S-acetaliai nepalieCiami.

HgCl, (2 ekv.)

S
CaCOj5 (3 ekv.) HO
_— >
Hzo'MeCN
TBS S kt,2h

Skaidymo elektrofilais ortogonalus rinkinys: PanaSiai, kaip ir S,S-acetaliai, O,S-acetaliai gali buti
skaidomi alkilinant su po to sekancia susidariusio sulfonio jono hidrolize. Siomis salygomis junginio
struktliroje esantis dioksolano Ziedas islieka.

MeS (¢}

<

Qi

é

(@]
3
o)
»
w

0 COzMe
Mel 0
aq acetonas, A
—_—_—
CO,Me
0
MeO OMe
OMe OMe

3.4b O,S-acetaliy suformavimas

Tiesioginé O,S-acetaliy sintezé - iS atitinkamo tioalkoholio ir karbonilinio junginio - paprastai
neatliekama. DaZniausiai vykdomas peracetalinimas i§ O, O-acetaliu.

2.7 mmol
pradinio OMe OMe

PhSSiMe; (13.6 mmol)
Znl, (8.4 mmol)
BuyNI (3.24 mmol)
CH,Cl, (25mL)
A,2h

o o

3.5 N,O-acetaliai

TBS TBS

Sie acetaliai yra ypaé¢ labiliis hidrolizei, daZniausiai stabildis tik esant amidiniam azotui. Aisku, toks
aktyvumas gali buti tinkamai panaudotas. Pateiktuose pavyzdziuose N,O-acetaliai pravercia formuojant
produkto stereochemija. Atliekant N,O-acetaliy sintezg, pirmiausia aminoalkoholis reaguoja su
karboniline grupe, suformuodamas ypac¢ aktyvy N,O-acetali. Toliau vyksta intramolekuliné azoto ataka
link karboksigrupés ir taip suformuojamas stabilus amidinis N, O-acetalis. Iprastai amidinis N,O-acetalis
suardomas suredukuojant amido karbonilgrupe.

WS

@) " Illll\&L 0
RedAl, THF, k.t. 3 Bu,NH,PO,
N —_— N _—
CH,Cl,-H,0
k.t.,96h

1y /I/

1
e} OH
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Amidinius N, O-acetalius galima suardyti ir atliekant pakoping hidroliz¢. Jei taikomos ne ypac¢ grieztos
salygos amidogrupée iSlieka.

Ph
o) COzH Ho
Ph N
NH,
OH TiCly, Et;SiH
—_—
PhMe, A (-H,0) CH,Cl,
N nuo -78 °C iki k.t. ”
Cb
z Cbz LiOH*HZ(,)/ DMSO, 140 °C
Ph

I=

(0]
BN HCl
- N
THF-H,0, A
N
H

N, O-acetaliai bazinése salygose yra visiSkai stabills, todél gali biiti panaudoti, kaip aldehidinés grupés
blokai reakcijose su metaloorganiniais junginiais. Stereochemijos kontrol¢ taip pat svarbi Siy bloky
taikymo sritis.

Me Li OTBS
N
9.0 mmol N
o i

17.9 mmol ‘ HQ NHMe Hiph
pradinio H

oS (1 ekv.) X 0 .

HOACc (20 mg)

B N/ 7 CO,Buf
! 25U OMe

co,put PIMe. A (H:0)
PhMe-THF, -50 °C

Me\
o} N
Hinnpp
dr=96:4 N ©
(4.8 g) citriny r.
_i8tirpinta 15 mL H,O =
Bu N Y CO,But Bu N N CO,Buf
= k.t., 16 h E
OMe OMe
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3.6 Cianhidrinai

IS pirmo Zvilgsnio, cianhidriny panaudojimas karbonilinés grupés apsaugai — neracionalus sprendimas.
Susidariusi hidroksigrupé pati daZniausiai turi biti blokuojama, o ir ciangrupé yra stiprus elektrofilas.
Nepaisant to, cianhidrinai, ypa¢ O-trimetilsilil cianhidrinai, daznai taikomi laikinai karbonilinés grupés
apsaugai (angl. temporary protection) dél ypa¢ §velniy deblokavimo salygu. Sis metodas daZnai taikomas
reakcijose su butilli¢iu, nes tokiose Zemose temperatiirose ciangrupés elektrofilinés savybés nepasireiskia.

37 mmol Meo
pradinio
Me;SiO CN Me;SiO CN
TMSCN (45 mmol)
18-kraun-6 (3.8 mmol)
KCN (3.7 mmol) (-BuLi
R ———
CH,Cl, (150 mL) THF-pentanas
I nuo0°Cikikt,8h | 78 °C Li
THEF, -78 °C
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4. Karbonilinés riigs¢iy bei esteriy funkcinés grupés apsauga

Skirtingai nei aldehidy bei ketony karboniliné grupé, esteriy arba esterine grupe apsaugotos
karboksigrupés karboniliné anglis yra daug maziau elektrofilin¢. Tod¢l dauguma sintetiniy operacijy su
esteriais atliekama be jokios apsaugos. TaCiau esteriai dazniausiai néra inertiSki salygose, kuriose
naudojami stipriis nukleofilai, metaly amidai, metaly hidridai (turima omenyje kompleksiniai metaly
hidridai), Grinjaro reagentai, li¢io organiniai junginiai (iS tiesy Zemesnéje nei minus Simtas laipsniy
celsijaus temperatiiroje butillitis nepasiZzymi nukleofilinémis savybémis, pasireiskia tik bazinés savybés).
Taigi, kai kuriais atvejais reikia pasitelkti ir karboksiriig§¢iy dariniy apsauga.

Patikimiausiu karbonilinés rtig§¢iy bei esteriy funkcinés grupés apsaugos metodu laikomas jvairiy
ortoesteriy suformavimas. IS esmés, ortoesteriai visiSkai atsparts stipriems nukleofilams, problema iSkyla
tada, kada vykstant kai kurioms reakcijoms generuojasi Lewis’o rugstys, kurios jau gali aukStesnése
temperatlrose skaidyti ortoesteriy apsauging grupg. Tokios reakcijos pavyzdys galéty biiti Grinjaro
reakcija.

4.1 0,0,0-ortoesteriai

Nors principiné schema apsaugant ortoesteriais gali buti pritaikyta suformuojant {vairius ortoesterius,
taCiau Siuo metu tik vienintelis O, O, O-ortoesteris — 4-metil-2,6,7-trioksabiciklo[2.2.2]oktanas (OBO) —
tapo apsauginiy grupiy klasika.

4.1a 0,0,0-ortoesteriy skaidymas

Riugstinio ortogonalaus rinkinio sqlygy taikymas: 1S principo, Sios funkcinés grupés skaidymas yra
dvipakopis procesas. Pirmoje pakopoje gaunamas esteris, kuris gali toliau hidrolizuotis tiek riigStinémis
tiek ir bazinémis salygomis, taciau bitent pirmoji skaidymo pakopa ir nulemia, kad $i apsauginé grupé
priklauso riig§tiniam ortogonaliam rinkiniui. O,0,O-ortoesteriai dazniausiai yra skaidomi iprastinémis
O, O-acetaliy hidrolizés salygomis. DaZniausiai Siuos acetalius galime selektyviai deblokuoti molekuléje
esant cikliniams O,O-acetaliams. Pirmos stadijos hidrolizei gali biiti taikomas ypac¢ Svelnus rigstinis

katalizatorius (pvz. PPTS), tuo tarpu gauto esterio baziné hidrolizé vyksta esant pH vertei 10-11.
HO OH

aq Cs,CO4

NH,

NH, NH;

4.1b 0,0,0-ortoesteriy suformavimas

Standartinis OBO dariniy sintezés metodas iStobulintas Corey ir Raju. Riig§¢iy anhidridy reakcija su 3-
metil-3-oksetanometanoliu.

O
4.35ir4.48
d, /=6 Hz
1.31s
3.66s
o o)
o BF;*OEt, (105 mmol)
MeO CH2C|2 (500 mL) MeO.
B —————
Cl ¢} -10°C, 15h ©
(6}
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Tuo atveju, kai halogenanhidridy naudoti negalima, dél molekulés struktiiriniy ipatumuy, pasitelkiami kiti
karboksirtigsties aktyvavimo metodai - tokie kaip aktyvavimas DCC ar CDI.

727
OH 0 143
OH 0 o<></0H
OH 28} 30.6
DCC, DMAP BF;*OEt,
oH > o —_— 1085
5 o

NHFmoc NHFmoc
NHFmoc

Antriniy bei tretiniy amidy imino ar iminio triflatai reaguoja su 1,1,1-2-hidroksimetil-2-metilpropan-1,3-
dioliu esant piridinui sudarydami OBO bloka. Pirminiai amidai Sioje reakcijoje nedalyvauja.

(0]
¢}
a) TH,0 (1.3 ekv.), py (3.0 ekv.)
NEt, CH,Cl,, nuo -40 iki 0 °C, 4 h _ 0
b) MeC(CH,OH),CH,OH (1.5 ekv.)
EtOH, MeCN

Siekiant gauti kiek stabilesng riigStinése salygose apsauga, buvo pasitilytas ABO blokas. OBO rugstiné
hidrolizé PPTS vyksta kelias minutes, tuo tarpu ABO blokas Siomis salygomis hidrolizuojasi tik per 22
val. Taciau gautos apsauginés grupés 'H BMR spektras sudétingesnis nei OBO bloko.

o)
COMe CO,Me O CoMe O

a) HO(CH,),C(CH;)=CH, Cp,ZrCly (10 mol%) o

COH  DCC, DMAP, CH,Cl, AgClO, (5 mol%)
> /o) >
b) m-CPBA, CH,Cl, CH,Cl1,.22°C, 1 h 0
2 stadijos
NHCbz NHCbz NHCbz

0,0,O-ortoesterius galima gauti ir atliekant acikliniy analogy peresterifikavimo reakcija. Apacioje
sitilomas metodas tinka tik junginiams, kurie ypa¢ atsparts riigstinéms salygoms.

159 mmol
OH OH
1 10mL) &d
MeOH (10mL Br
‘ | Br 0°C, 40 h Br ———————— > o) o]
MeO OMe BF;*OEt, (3.25 mmol) 5
N OMe

Visy O, 0,0-ortoesteriy sintezé retai atliekama i§ atitinkamo alkoholio ir karbonilinio junginio tiesiogiai -
taip, kaip tai daroma aldehidy bei ketony atveju. Aisku, kaip ir visur, yra i§im¢iy. Apacioje pavaizduotos
reakcijos metu susidaro 4 diastereomerai santykiu 6:6:1:1. Schemoje pavaizduoti du dominuojantys
produktai.
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%
2
2
2
“Z,
a

Q 10.3 mmol

2

Z
Z
~

(12.4 mmol) 0
OH

HO

/1,
1,
I//
/

CSA (kat.)
PhH, A (- H,0), 72 h

P

4.2 0,S,S-ortoesteriai

4.2a 0O,S,S-ortoesteriy skaidymas

O
\\\\\\
R

(0]

0, S,S-ortoesteriai daug stabilesni riigstinés hidrolizés salygomis nei pilnai deguoniniai analogai. Taciau,
kaip ir S, S-acetaliai, gali biiti Svelniai suskaidomi sunkiaisiais metalais arba oksidacinémis salygomis.

AgNO; (2 ekv.)

Ag,O (4 ekv.)

MeCN-H,0 (4:1)
n-BuS 0°C,2h
n-BuS

OTHP OTHP
\\\\\\ \\\\\\\\\
TBDPSQ 1, (6.9 mmol) TBDPSQ
S

NaHCOj; (16.5 mmol)

Et,0-H,O (3:1, 200mL)
40°C, 30 min

4.2b O,S,S-ortoesteriy suformavimas

Corey ir Beames pasitilé labai oksifilinj reagenta, gaunama i§ 1,2-etanditiolio arba 1,3-etanditiolio ir
trimetilaliuminio. Sie junginiai reaguoja su esteriais arba laktonais sudarydami keteno ditioacetalius, kurie
rugstinése salygose gali reciklizuotis { atitinkamus O, S, S-ortoesterius.

PhO,S

[S-AMe, EO
S-AlMe,
OEt
kt,12h o

H

OH PPTS PhO2S H
H CH,Cly, kt,3h

_—
EtO 0
| Y P
O \>
S S

\J/



4.3 S,S,S-ortoesteriai

S, S, S-ortoesteriai praktiskai sutinkami tik kaip anijoninis karboksigrupés C-atomo ekvivalentas, vienok tai
yra dar vienas biidas prailginti granding.

C(SMe)s

LiC(SMe); (1.7 mmol) HeCl \
gCl, (mmol) 0

THF (13 ml) HgO (0.5 mmol)
N\ / =70 iki -20 °C MeOH-H,0 (12:1) OMe
7 kt,4h
THPO 7
Cl
1.5 mmol
OTHP
OTHP
4.4 Oksazolinai

2-pakeisti 1,3-oksazolinai gali buti laikomi uZmaskuotais esteriais, kuriuose karbonilinis deguonis
pakeistas azotu. EnantiomeriSskai gryni oksazolinai naudojami asimetrinéje sintezéje, kaip esteriy
analogai. Si apsauga naudinga, kai reakcijose naudojami tokie stipriis nukleofilai, kaip li¢io organiniai
junginiai ar Grinjaro reagentai, o taip pat esant stipriems anijoniniams reduktoriams.

4.4a Oksazoliny skaidymas

Tipinés deblokavimo salygos — rugstiniam ortogonaliam rinkiniui (3M HCI/EtOH) bei skaidymo
elektrofilais rinkiniui (a. Mel; b. NaOH) priklausancios salygos.

4.4b Oksazoliny suformavimas
Oksazolinai gali biiti suformuoti tiesiog virinant riig§tj su 2-amino-2-metil-1-propanoliu toluene, taciau

dazniausiai naudojama riigsties chloranhidrido reakcija su tuo paciu alkoholiu, o susidargs amidas toliau
veikiamas sulfinilchlorido pertekliumi.

54



H

8,1=3.9 (s)
dy=l45(s)—> #’\AH/
(0]
AN

OH
o~ (
NH
MeO o
a) (COCl,)
CHLCl,
. MeO
b) HN-CMepCH,OH _Y80Ch,
° b) NaOH

Alternatyva galéty biiti orto-esterio arba imidatoesterio reakcija su atitinkamu aminoalkoholiu

29.8 mmol
Ph <
HzN Y MeO NH \ \\\\\\\
Ph <—OM [0) N
Et;OBF, (41.7 mmol) S e )
CH,Cl, (100 mL) }—\
HO NH,
k.t., 20 h; A, 5h D ———
OMe OMe
OMe

OMe
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5. Karboksiriigs¢iy hidroksigrupés apsauga

Vir§ 90 proc. visy karboksirtigSties apsaugos metody yra paprasti esteriai. Literatiiroje galima iSskirti
karboksigrupés apsauga i plataus taikymo bei niSines apsaugines grupes (peptidy, nukleotidy sintezéje).
DidZzioji dalis karboksigrupés apsaugos metody skirti tiesiog eliminuoti riigstinio protono (pH 3-6)
reakcijas su baziniais reagentais. Todél dauguma karboksigrupés apsaugos metody labai panasis i
hidroksigrupés apsauga, o tais atvejais, kai nuo nukleofily atakos reikia apsaugoti karboniling angli —
naudojami anksciau minéti orto-esteriai arba oksazolinai.

Bendri esteriy sintezés metodai: Esteriy sintezés metody pasirinkimas yra labai platus. Tai, kokig sintezg
ir esterj renkamés paprastai diktuoja kaina, gauty esteriy stabilumas, sintezés kiekiai, pavojingumas ir t.t.

1. Tiesioginé esterio sintezé¢ i§ alkoholio ir riigsties. Kadangi tokioje sintezéje naudojamas didelis
perteklius alkoholio, jis turi biiti pigus ir reaktingas. Sios reakcijos katalizei naudojama stipri riigstis —

todel substratas turi buti stabilus ragstyse.

H®

RCOOH + R'OH RCOOR'

2. Riig8¢iy anhidridy bei halogenanhidridy reakcija su alkoholiais. Tai turbiit populiariausias metodas,
tinkantis labai pladiam spektrui substraty. Sioje reakcijoje gali biiti naudojamos $velnios bazés — piridinas
arba trietilaminas. Tretiniy alkoholiy esterifikacija yra léCiausia ir atliekama naudojant DMAP — Sis
reagentas reakcija pagreitina 104 kartus lyginant su piridinu.

RCOOCl ——
R'OH
— > RCOOR'

(RCO),0 —

3. Karboksi rugsc¢iy drusky reakcija su alkilhalogenidais. Reakcija vyksta pagal Sy2 mechanizma, todél
akivaizdu, kad tai tinka tik pirminiams halogenidams. Pagrinde $is metodas taikomas metil-, etil-, alil- ir
benzilesteriy sintezéje. Reakcija atliekama poliniuose aprotoniniuose tirpikliuose. Efektyviausia naudoti
cezio arba tetraalkilamonio druskas.

RCOOM +R'CH,CI —> RCOOCH;,R'

4. Karboksirtigsciy reakcija su alkenais. Trer-butilesteriy sintezé yra geriausias ir bene vienintelis
praktiskai naudojamas Sio tipo esteriy sintezés pavyzdys.

® (e}
H
RCOOH + —_—
R (@)

5. Karboksi riig§¢iy reakcija su diazoalkanais. Tai biity pats geriausias ir efektyviausias esteriy sintezés
metodas, Svelniausios salygos... bet realiai d¢l nedidelio diazoalkany pasirinkimo ir maZo §iy junginiy
stabilumo §is metodas taikomas tik metil- ir difenilmetilesteriy sintezéje.

RCOOH +R'CHN, —> RCOOCH,R’
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5.1 Metilesteriai karboksiriigs¢iy hidroksigrupés apsaugoje

Metileteriy sterinis efektas yra maZzas, paprasti BMR spektrai ir nesudétinga sinteze — tai ir yra pagrindiné
priezastis kodél metilesteriai yra dazniausiai sutinkama karboksigrupés apsauga.

5.1a Metilesteriy skaidymas

Bazinio ortogonalaus rinkinio sqlygomis: Baziy katalizuojama hidroliz¢, naudojant Sarminiy metaly
hidroksidus arba karbonatus vandeninéje terpéje, kol kas daZniausiai sutinkamas paprasty esteriy
skaidymo metodas. Sudétingesniais atvejais naudojamas LiOH, tais atvejais, kai LiOH nukleofiliSkumas
per maZas — pasitelkiamas li¢io hidroperoksidas (LiOH + H,0,).

4.25 mmol

2 M aq LiOH (30 mL)

+-BuOH (140 mL), 35 °C
36h

SnBuj

SnBuj

Tais atvejais, kai Sarminiy metaly hidrolizé néra tinkama, baze galima naudoti trimetilsilanolata
aprotoniniame tirpiklyje, o karboksirfigsties druska neutralizuoti ypac silpnomis riig§timis.

0 0 o 0
+ Me;SiOK + MeOK - @
—_—
—_— —
- MeOK - Me;SiOMe )J\@ @
R OMe R OSIM93 R OK R OH
OTBDPS OTBDPS
16.0 mmol
a) Me;SiOK (52 mmol)
PhH (29 mL), A, 1.5h
b) aq. NH,Cl
CO,Me COxH
OTBS OTBS
CO,Me
0,24 mmol a) Me;SiOK (10 ekv.)
THF, kt,3h

b) aq. citriny r. (0,5 M;

OTES OTES < iSlicka
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Skaidymas nebaziniais nukleofilais: Tais atvejais, kai negalima taikyti bazinés hidrolizés — galima §i
bloka pasalinti neutraliais nukleofilais. Nukleofilas gali atakuoti tiek karboniling grupe, tiek esterio
alkoholinj fragmenta.

\\\\\\\O Me \\\\\\O Me
\ W

0 = (BusSn),0, PhH o =

)k H 44% konversija )J\
N X 0 N X 0
H H
o OMe H (0] OH N

ZT

0.17 mmol
pradinio

N CO,Me N CO,H

Lil (3.5 mmol)
o py 10mL),A, 16 h

o

Skaidymas nukleofilais ypac pasiteisina tuo atveju, kai reikalinga ne tik esterio hidroliz¢, bet ir
dekarboksilinimas. Tokiu biidu lengvai iSvengiame retro-Kleizeno kondensacijos reakcijos.

H
(0] 0
NaCl
DMSO-H,0, 175°C
> OBn
-MeCl, -CO,
86%

EtS OMe

m
[%2]
O:<
o

Skaidymas fermentais: Kai kuriais atvejais jprastiné¢ chemija tiesiog nebepadeda. Tikriausiai Zemiau
pateiktame pavyzdyje esancio substrato selektyviai tik vieno metilesterio hidrolizei nesurasime grynai
cheminio metodo. Esant taip toli viena nuo kitos nutolusioms esterinéms grupéms, reikéty, greiciausiai,
griebtis kokiu nors specifing koordinacija i$Saukianciy katalizatoriy. Tuo tarpu tiksliai parinktas
fermentas puikiomis iSeigomis duoda laukiama rezultata.
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59 mmol
pradinio

Cl

Icone
S

Amano lipaze P-30

89% (98,5 ce)

81 S_\_
CO,Me 98,5% ee CO,H

5.2b Metilesteriy suformavimas

Be jau iSvardinty tradiciniy esteriy sintezés metoduy, metilesteriy sintezéje dar taikomi Sie:
Vienas i§ metody bity toks - karboksirfigStis veikiama trimetilsililchloridu metanolyje, susidarant
metilesteriui, o reakcija vyksta per tarpini sililesterj.

7.6 mmol
pradinio OH OH 0 OH (EDH 0
= Me;SiCl (14 mmol) S
HO = MeOH(35mL) ~ HO
= > > OMe
z z o kt.20h : :
OH NH, OH NH,

Kitas retai sutinkamas metodas — metilesteriy sintezé, karboksirigsti veikiant acetono dimetilacetaliu
(katalizatorius TMSCI). Akivaizdu, kad TMSCI atakuoja nukleofiliskesni alifatinés karboksigrupés
deguonij, todél aromatiné karboksigrupé nesiesterifikuoja.

30 mmol
CO.H pradinio CO,H CO,Me
Me,C(OMe), (48 mL)
CO,H MeOH (12 mL) CO,Me CO,Me
TMSCI (3.0 mmol)
k.t., 18 h

95% 1.7%

5.2 tret-Butilesteriai karboksiriigs¢iy hidroksigrupés apsaugoje

Metilesteriams, kaip karboksirtig§¢iy apsauginéms grupéms, nedaug populiarumu tenusileidzia trez-
butilesteriai. Metil- bei tret-butilesteriai gali buti naudojami selektyviai dviejy karboksigrupiy, esanciy
toje pacioje molekuléje, apsaugai.

Lyginant pirminius alkilesterius su analogiskais tret-butilesteriais galima pabréZti Siuos skirtumus:

1. tret-Butilesteriai yra ypac labiliis riigStinei hidrolizei ir $i grupé gali biiti selektyviai paSalinama esant
pirminiams alkilesteriams.

2. Tuo tarpu pirminiai esteriai daug greiciau hidrolizuojasi vandeninése bazése.

3. Sterinis faktorius frez-butilesteri apsaugo nuo stipriy nukleofily.
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(0] (0] (0]
)j\/\/u\ ArSOMe = ”\/U\/\)J\ )<
S
MeO (6) THF

4. tret-Butilesteriy enoliatai yra daug stabilesni nei paprastesni enoliatai ir todel daZniau pasitelkiami
planuojant retrosintezg.

‘ X CH,=C(OAc)CO,CHj, CO,CH;
PhCHj, hidrohinonas, / LiCH,CO- t—Bu O-t-Bu
N 120°C, 56h THF, -78 iki kt

CO,CH, HSCOZC H3COQC

5.2a tret-Butilesteriy skaidymas
Rigstinio ortogonalaus rinkinio sqlygos: Standartinés tret-butilesteriy skaidymo salygos yra TFA

dichlormetane (kartais grynoje TFA). Mechanizmas — atvirk$tiné Siy esteriy susidarymo reakcija,
iSsiskiriant izobutenui. Kitos jprastos riigstinio skaidymo salygos: skruzdziy riigStis arba PTSA

(katalitinis kiekis) verdan¢iame benzene.
OY\/\/\/V P

OH

2.9 umol
pradinio

TFA (500 mL) o
OH CH,CL (1.5mL), kt,16h 2%

OAc

OH

Zaragozic acid

Tais atvejais, kai reikia Svelnesniy ne bevandeniy salyguy, naudojama acto rigStis vandeniniame 2-
propanolyje. Tokiose salygose metilesteriai nehidrolizuojami.

N C0aBY \
A\\

N AcOH:iPrOH:H,0 N aweoeH
H (4:4:1) N N
iz 100°C, 15 h
///,C O,Me 1, W,
2.9 mmol CO,Me
pradinio
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Skaidymo metu iSsiskiriantis trez-butil-katijonas yra labai stiprus elektrofilas ir gali reaguoti su substratu.
Tuo atveju, kai substrate yra elektrofilams jautriy reakcijos centry, i reakcijos miSini pridedama
elektrofily gaudykliy - anizolo, 1,3-dimetoksibenzeno arba tioanizolo.

OMe 0} OMe
5.3 mmol
pradinio

OH

TFA (30 mL)
1,3-dimetoksibenzenas (1g)

0°C,3h

\\\\\\\\O \\\\\\\\O
N Y N
N
/ H
Boc o CO,H o CO,H

Skaidymo elektrofilais rinkinio sqlygos: Veikiant tokiais elektrofilais kaip alkilsililtriflatai susidaro
sililesteriai, kurie gali buti suhidrolizuoti tiek Svelniomis riig§tinémis ir kas dar svarbiau — tiek Svelniomis
bazinémis (K>,COs;/MeOH).

TIPS
Bu'O 0 |
0 TBS OTBS 0o OH

9

z

Qi

[¢] OMe Me
1. TMSOTT, 2,6-lutidinas \/
THF, A.
2. aq. HCI TIPS
HO (0] |
0 TBS oTBS O OH

nnmo

0] OMe

F

o
=
®

Skaidymas termolize: Siy salygy priskirti kokiam nors ortogonaliam rinkiniui negalima, nes dauguma
termolizés reakcijy — tai daugiau iSimtys ir retai kada jas galima pritaikyti net ir nedaug pasikeitus
substratui.

0.58 mmol
pradinio
chinolinas
BU'O,C 205°C,3h HO:C

CO,Bn CO,Bn

Skaidymas fermentais: Atrodo, kad tai turéty buti blogiausias metodas deblokuoti tret-butilesterius, nes
fermentinés reakcijos ypac jautrios steriniams efektams. IS tiesy dauguma hidroliz¢ atliekanciy fermenty —
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steriSkai ekranuoty esteriy nelieCia. Taciau, pasirodo, termitazé (iSskirta i§ Thermactinomyces vulgaris)
geba hidrolizuoti net ir labai steriSkai ekranuotus esterius.

HO HO
HO, 5 OBu! HO, 2 OH
/////,, 0 HN /ﬁ( /,,//// o N /ﬁ(
/\/K o termitazé /\/K o
HO x () < o pH 7.5, 45 °C HO x () x 0
= = _— = = =
NHAC HN o) 20% DMF-H,0 NHAC HN o
0\/CC|3 o\/cm3

5.2b tret-Butilesteriy suformavimas

Klasikinis tret-butilesteriy sintezés metodas — riigsciy katalizuojamas izobuteno prijungimas. Taciau tai
labai grieztos salygos, tinkancios tik visi$kai elektrofilams nejautrioms struktiiroms. Be to reakcija, del
izobuteno lakumo, turi buti atliekama visiSkai sandariuose induose. Atliekant Siy esteriy sinteze
klasikinése salygose aminai biina protonizuotoje formoje — tod¢l toleruoja Sig procediira.

{
BnO,C CO,H izobutenas, H,SO, BnO,C CO,Bu
\/\I/ dioksanas

82% NH,

42 mmol
pradinio NH;

Dél indy sandarumo kylancia problema galima iSspresti fres-butil karbokatijong in situ generuojant tiesiai
i§ alkoholio.

10mmol O konc. H,SO,4 (10mmol) 0

pradinio bevand. MgSO, (40 mmol)
t-BuOH (50 mmol)
OH >

CH,Cl,, 25°C, 18 h

OBu!

Ziunn

HCbz

Zn

HCbz

Kitas, kiek subtilesnis tret-butilesteriy sintezés biidas — karboksigrupés aktyvavimas ir po to sekanti
esterifikacija alkoholiu.

15.5 mmol t
P t-BuOH (18.4 mmol) CO,BuU
d
praciuo CO,H DCC (18 mmol) BnO,C
BnO,C DMAP (1.5 mmol)
CH,Cl, (10 mL) k.t., 2 h NHBoc
NHBoc

Taip pat Siy esteriy sintez¢ gali biti atlickama reaguojant karboksiriig§¢iai su trichloracetonitrilo ir kalio
tret-butoksido aduktu.
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NH

42 mmol Bu{O)]\CCIg
pradinio )J\ 85 mmol )L
BF;*OEt, (2.4 mmol), k.t., 1h
CH,Cl,-cikloheksanas (1:2, 126 mL)

Norint  tret-butilesterj gauti neutraliomis salygomis, pasitelkiama N,N’-di-izopropil-O-tret-
butilizokarbamidas (DIPC 1lekv; tret-butanolis 1,15ekv k.t. 24h esant CuCl 0.01ekv.)

90 mmol

OoBu! ;
pradinio COH )\ )\ J\ CO,Bu
N N

H
NHTr 179 mmol . NHTr
CH2C12 (200 mL),
nuo 0 °C iki k.t., 36 h

5.3 Benzilesteriai karboksiriigs¢iy hidroksigrupés apsaugoje

Benzilesteriai yra senai taikomas bei labai ivairiapusis karboksigrupés apsaugos metodas. Jie lengvai
suformuojami, lengvai bei kas svarbiausia specifiSkai suardomi. Keiciant pakaitus benzeno Ziede ar
taikant daugiaZiedes sistemas, galime modifikuoti Sios funkcinés grupés reaktinguma.

5.3a Benzilesteriy skaidymas

Rigstinio ortogonalaus rinkinio sqlygos: Peptidy sintezéje labai populiarus deblokavimo metodas 33%
HBr acto riigstyje, taciau akivaizdu, kad tokios grieZtos salygos daugumai substraty netinka. Kocienski
citata apie deblokavima HBr/AcOH: “tai, kad peptidai stabilis tokiose salygose yra S§iy junginiy
nuopelnas, o ne chemiky, kurie $iuos junginius sintetina.*

O

0
H
33 % HBr/AcOH (10 mL) N
> H,N OH
- PhCH,Br, -CO,
10 mmol o
pradinio

Ph Ph

Tais atvejais, kai substrate yra su pagrindinio benzilesteriy rinkinio skaidymo salygomis (hidrogenolize)
nesuderinamy grupiy, naudojamos Lewis’o riigStys. Zemiau esan¢iame pavyzdyje hidrogenolizés salygos
negali biiti taikomos dél molekuléje esancio chloro atomo.

0] BCl;,CH,Cl, 0
CO,Bn -10°C iki k.t., 3 h
o (0] CO,B| } cl
250 0 COZH
78 mmol
pradinio
© (0]

IS esmés, buidami steriSkai neekranuoti, benzilesteriai gali biiti Salinami tiek riigtinés, tiek bazinés
hidrolizés salygomis.
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Hidrogenolizés ortogonalaus rinkinio sqlygos: Sios salygos - tai $velniausias ir patraukliausias
benzilesteriy Salinimo buidas. DaZniausiai reakcija atliekama etanolyje arba etilacetate, katalizatoriumi
naudojant Pd/C. Beveik visada §iai reakcijai pakanka 1 atm vandenilio slégio.

0

% CO,Bn

CO,H

N a) NaHMDS
) BICH,COBY a) 2 LDA, CICO,Bn
b) CsCO;, BnB

o ¢) LIOOH ) €5CO5, BnBr CO,But

CO,Bu!

BnO,C

N

>=o NaH
N
Me

CO,H CO,Bn
[¢]
CO,Bu!
CONHOH 4 stadijos COzBu! < PAC 2
........... CO2Bn
b) NEts,
N
7%0
NMe

PhMe, A

NMe NMe

Siekiant padidinti hidrogenolizés salygu ivairovg, buvo sukurtas hidrogenolizés protokolas,
katalizatoriumi naudojantis paladZio:etilendiamino (1:1) kompleksa. Sis kompleksas gaunamas 5% Pd/C
veikiant etilendiamino pertekliumi metanolyje 48 val. Minétas kompleksas pasizymi kiek silpnesniu
aktyvumu: alkenai, alkinai, nitrogrupés, azidogrupés ir benzilesteriai redukuojami nepalieciant Cbz bei
benzileteriniy fragmenty. Sie subtiliis grupiy stabilumo skirtumai labai priklauso ir nuo tirpiklio, kuriame

atliekama reakcija. Metanolyje Cbz grupé stabili, tuo tarpu THF — pasalinama.
CO,Bn

[, M
) COyBn N COH etllendlammas
I MeOH, k.t., 3h | MeOH kt.,2h
Cbz Cbz
OBn

2-Naftilmetilesteriai daZniausiai selektyviai skaidomi substrate esant paprastiems benzilesteriams.
Konkuruojancia benzilgrupés pasalinimo reakcija galima visiSkai eliminuoti, jvedant elektrony
akceptoring trifluormetilgrupg i benzilinés grupés aromatinj Zieda.
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BocHN ", BocHN //,,,///
Z o) OH

10% Pd/C, H,
EtOAc, 2h

CO,Bn CO,Bn

Katalitiné hidrogenolizé yra stipriai inhibuojama sieros arba seleno dariniais, net menkiausi pédsakai gali
visi$kai dezaktyvuoti net ir aktyviausia katalizatoriy. Tai bene didZiausias hidrogenolizés ortogonalaus
rinkinio salygy triikumas. Jei turime omenyje tik sieros junginiy priemaiSas, tai Sig problema galima
iSspresti jungini veikiant Ra-Ni dar prie§ atliekant hidrogenolizg. Alternatyva - katalitinis pernaSos
hidrinimas (angl. catalytic transfer hydrogenation). Siuo atveju vandenilio 3altiniu naudojamas 1,4-
cikloheksadienas. Sis metodas maZiau jautrus katalizatoriaus uznuodijimui, taip pat patogesnis, nes
nereikia naudoti dujinio vandenilio. Taip pat $is metodas leidZia iSvengti steriSkai ekranuoty alkeny
hidrinimo.

= R=Bn ~— |
R=B0 e |10 % Parc (50 molos) ™ 00% | 10 % paic

R=H 1,4-cikloheksadienas, EtOAc, k.t. R=H 1,4-cikloheksadienas, EtOH

Difenilmetilesteriai yra daug jautresni nei benzilesteriai tiek riig§tinei hidrolizei (jautrumas sulyginamas
su tret-butilesteriy jautrumu riigS§tims), tiek ir hidrogenolizei. Pasitelkti hidrogenoliz¢ difenilmetilesteriy
atveju néra labai patogu, nes deblokavimo metu susidargs 1,2-difeniletanas yra kiek sunkiau Salinamas i$
reakcijos miSinio nei toluenas.

COan
CO,Bn

HN 0]
HN 0}

Ph H,, 10% Pd/C (100 mg)
MeOH (60 mL) o

Z k.t 3h
H

Ph —N
o 1.2 mmol /
pradinio o)

OH

=
=
=
=
=

Elementini paladj generuojant in sifu, gaunamos dar Svelnesnés hidrogenolizés salygos.
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Q Pd(OAc), (0.052 mmol) 0
Et;SiH (1.6 mmol)
OBn > OH
Ph 0 NEt; (0.157 mmol)
CH,Cl, (4 mL), k.t, 12h  Ph o
1.16 mmol
0 o

pradinio

Kitos benzilinés apsauginés grupés. Trifenilmetilesteriai (tritilesteriai) yra per daug labilts, kad buty
bent kiek naudojami sintezgje. Taciau modifikavus struktiira gauname kelias apsaugines grupes, kurios
yra realiai taikomos peptidy sintezéje. Siy junginiy stabilumas neutraliose salygose yra pakankamas, tuo
tarpu riig§tine hidrolize atlieckama bet kokios koncentracijos TFA tirpalu.

FmocHN COLAIl FmocHN COLAll
~ AarbaB ~"

e DIPEA E

= —_— =

S kt.14h B R = TrtF; (84 %)

\‘ ﬁ R = PhFI (86 %)

CO,H CO,R
A =TrtF,;Cl
O Bu! O BU

F
Br
COZ Bu’ COZ Bu’
1% TFA
(i-Pr);SiH
o NH o _
I/\ CH,Cly, k.t., 30 min
FmocHN COzR

5.3b Benzilesteriy suformavimas

R = PhFI (93 %)
B = PhFIBr

FmocHN CO,H

Benzil ir 4-nitrobenzilesteriai daZniausiai gaunami klasikiniais esteriy sintezés metodais (anhidridas ar
halogenanhidridas su benziliniu alkoholiu), naudojamas ir karbonilinés grupés aktyvavimas su DCC. Taip
pat taikomas ir karboksiriig§¢iy drusky alkilinimas benzilbromidu.

Vienas 1§ naujausiy esteriy sintezés protokoly - misrus karboksirtigsciy ir karbonaty anhidridai skyla esant
DMAP bei susidaro atitinkami esteriai ir CO,. Sis metodas taikomas ir kity esteriy sintezéje. Metodas
netinkamas, jei karboksirtigstis yra labai steriskai ekranuota.

0]

Q Q Q DMAP (10 mol%) Q Q
)L /“\ + )}\ THF ar t- BuOH, k.t. )J\ )J\ > )J\
- -0,
R0 o OR, R OH  -R,0OH,-CO2 R o OR,

R OR;

Difenildiazometano taikymas difenilmetilesteriy sintezé¢je yra labai specifinis metodas, puikiai tinkantis
substratams jautriems tiek riig§tims, tiek bazéms. Sis metodas néra tinkamas molekuléje esant dviguby
jungciy bei aktyvuoty aromatiniy fragmentu. Reakcijos eiga lengva sekti, nes tirpale susidarantis karbenas
yra ryskiai raudonos spalvos.

OH NHCO,Bn OH NHCO,Bn
OH Ph,CN, (11.3 mmol) 0 Ph
acetonas (120 mL)
8 mmol kt.,4h
OH pradinio O OH o) Ph
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5.4 Alilesteriai karboksirugsciy hidroksigrupés apsaugoje

Alilesteriai, katalizuojant pereinamiesiems metalams izomerizuojasi i enolesterius. Blitent izomerizacija i
enoldarinius ir remiasi alildariniy, kaip apsauginiy grupiy taikymas. Viena vertus, enolesteriy bei eteriy
hidrolizé yra labai Svelni, tac¢iau net ir ypac Svelnios riigstinés salygos ne visada tinka, todél antros
pakopos salygos laikui bégant buvo kiek patobulintos.

5.4a Alilesteriy skaidymas

Aliliniam rinkiniui taikomos sqlygos: PradZioje buidavo taikomos riigStinés salygos po alilesteriy
izomerizacijos susidariusiems enolesteriams suhidrolizuoti. DaZniausiai raigstiné hidrolizé biidavo
atliekama in situ.

Q o)

HCO,H (3 ekv.)
PA(OAC), (5 mol%)

o/\/ PPhy (10 mol%)

-CO,

AcO CN

TaGiau iuo metu is protokolas yra pritaikytas net riigitims ypa¢ jautriems glikopeptidams. Zemiau
pateikiamas O-glikozilserino darinio selektyvaus karboksiriigS§ties deblokavimo pavyzdys. Vietoj
rigStinés katalizés §iuo metu daZniausiai pasitelkiamas morfolinas, kaip alilgrupés gaudykle.

BnO, ©
Pd[PPhs], (10 mol%) BnO
morfolinas (10 ekv.)
W o] > *
N

nmnQ

os)

=)
nmnno
os)
=1

Bno™ NHCO,Bn THF, k.t., 30 min R ©
g BnO™ NHCO,Bn
o = O\/\ E
. ] \ [e) = OH
.J MmMmo|
pradinio \/\[( ‘
(0]
(@]

Siekiant patobulinti efektyvuma ir iSplésti Sio metodo taikymo ribas, buvo iSbandyta eilé nukleofiliniy
gaudykliy, katalizatoriy, su jais susijusiy ligandy bei tirpikliy. Vietoj morfolino galima naudoti dimedona,
N,N’-dimetilaminobarbitiiro rtgsti; vietoj Pd(PPhs); geriau pasitelkti maziau jautry oksidacijai
katalizatoriy — pavyzdzui: Pd,(dba); arba daug pigesni Pd(OAc),.

S

S
OH
H NH Pd(OAc), (5.9 mmol), OH NH
H = P(OEt); (40.2 mmol) H
E dimedonas (72.5 mmol), H e
= $ NaHCO; (121 mmol) z N
/ THF (968 mL), H,O (121 mL), /
g 35-37°C, 45 min
(6]
121 mmol OAllyl €} ®
pradinio o O Na
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Reakcijas atliekant vandeningje terpéje, ligandais naudojami vandenyje tirpts fosfinai.

SOgNa
BocHN s
R=All 7 |Pd(OAc), (2 mol%)
o, | TPPTS (4 mol%), NaO;S SO3Na
o~ F 93% Et,NH (10 ckv.)
R=H  «—JIMeCN-MeOH-H,0, k.., 1h
0 OR

TPPTS

Tuo atveju, kai nei rtgsStiné, nei baziné terpés visiSkai netinka, galima pasitelkti 4-(trimetilsilil)-but-2-
enilesterius, kurie veikiant pereinamaisiais metalais iSstumia butadiena sudarydami ypac labilius
silileterius. Pastariesiems suardyti pakanka metanolio.

H H H
CbzHN = CbzHN = CbzHN =
g : B
>
— CH,Cl,, k.t. I ——N
O/ N / H,Cl,, k.t / / O/ /
= 0 Z Z
7 (0] Z 0OSiM 7 OH
1 mlpql o// // e o//
pradinio \ (0]
SiMeg

5.4b Alilesteriy suformavimas

Pagrindinis alilesteriy sintezés budas - rigsc¢iy alkilinimas alilhalogenidais bazinése salygose.

100 mmol O OH
Cl 0 pradinio
NaHCOj3 (250 mmol)
alilbromidas (600 mmol)
(0) H NHBoc DMF (200 mL), 50 °C, 16 h
O O
Cl (0]
o)J\N NHBoc
H
HO 0 HO 0
NaHCOj; (20 mmol)
BnO Aliquat 336 (20 mmol) BnO

alilbromidas (20 mmol)

NH OH CH,Cl,-H,0 NH o
20 mmol (1:1, 60mL) _\:
O pradinio 0

Aliquat 336 yra tarpfazinis katalizatorius
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5.5 Fenacilesteriai karboksiriigs¢iy hidroksigrupés apsaugoje

Tai redukcinio eliminavimo cinku ortogonaliam rinkiniui priklausanti funkciné grupe, kuri naudojama
deblokuojant C-gala peptidy sintezéje, tokiomis salygomis, kurios nepalie€ia tokiy N-galo bloky kaip
Fmoc, Boc ir Cbz. Fenacilesteriai labiau labiltis nukleofily atakoms nei jprasti esteriai, taCiau jie yra
stabillis jprastose peptidy sintezei riigStinése salygose (TFA).

5.5a Fenacilesteriy skaidymas

Redukcinio eliminavimo cinku ortogonalaus rinkinio sqlygos: Tai - daZniausiai pasitaikantis Sios grupés
skaidymas.

MeO

MeO

iz

o Zn, AcOH
[0} k.t., 15 min

Skaidymo nebaziniais nukleofilais ortogonalaus rinkinio sqlygos: Substratas kaitinamas toluene esant
(BusSn),0. Deja, Sios salygos dalinai suardo Cbz apsauging grupg, Boc-apsauga islieka.

0 0
CbzHN Pl (BusSn),0 (2 ekv.)  CbzHN
0 > OH
PhMe, 70 °C, 36 h

NHBoc (0] NHBoc

5.5b Fenacilesteriy suformavimas
Karboksirtig§€iy reakcija su fenacilbromidu, baze naudojant trietilaming arba kalio fluorida DMF.

99 mmol OH 0 8y=5.35-5.48
OH

pradinio OH (0] /
Ph
O
PhCOCH,Br (1.1 ekv.) /\H/
NEt; (1.25 ekv.) o
EtOAc, kt., 12 h
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5.5 Alkoksialkilesteriai karboksiriigsé¢iy hidroksigrupés apsaugoje
Metilenacetaliy apsauginés grupés pirmiausia yra taikomos alkoholiy apsaugai, taciau yra adaptuotos ir

karboksigrupés OH apsaugai. Skirtumas lyginant su alkoksimetileteriais yra tas, kad alkoksimetilesteriai
yra labilesni, be to MOM-esteriai yra nepatvariis chromatografijai nejudria faze naudojant silikagel;.

(0] (0]
/“\ o o R)k N R/“\O/\O/\/O""eR)LO/\O/\/S""Ies

MTM MEM SEM
mel:)/llgi]\n/getil metiltiometil 2-metoksietoksiMetil 2-(trimetilsilil)etoksimetil

5.5a Alkoksialkilesteriy skaidymas
Acetaliniy esteriy stabilumas jvairiose salygose priklauso nuo konkretaus alkoksimetilesterio. MEM

esteriai stabilesni uz MOM, tuo tarpu MTM bei SEM esteriai gali biiti Salinami specifinémis salygomis.
Atliekant MEM-esteriy hidrolizg jprastomis salygomis, metilesteriai nesihidrolizuoja.

N CO,Me CO,Me X
O < O o
konc. HCI (1mL)
THF ( 10 mL) a) DIBAL-H
kt 30 min b) CICO,Et, NEt;
3 stadijos
(0]

\_d

(Z,E)—Talwamn

Riigstinio ortogonalaus rinkinio sqlygos: Tai pagrindinis acetaliniy esteriy hidrolizés setas. Sie junginiai
yra jautriis vandeniniams silpny riig8¢iy tirpalams tetrahidrofurane ir silpnoms Lewis‘o riig§tims
(MgBry/Et,0).

Q 0
OWOTHP OWOH

MgBr,
\\\\‘\\\ - W
| ‘ ELO ke, 12
»0, k.t., ‘
OTBS O\/O\/\ OTBS OH
OMe

(o)

SEM-esteriy atveju daznai taikomi metodai vienaip ar kitaip susije¢ su fluoridais, taciau ne visuomet
s¢kmingai.
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SiMe;

(¢] OH
o 0 0 NHCH NHCbz
z
0 (6]
) W
o 0 BocHN™ v 0
BocHN N O =
§ = N
- N 48% HF-MeCN (1:6),-10°C,5h N
I'\\llle ar - Me
MgBr,*OEt, (3 ekv.)
CH,Cl,, -20 °C iki k.t.,
1.15 mmol
pradinio

OMe
OMe

Bazinio ortogonalaus rinkinio sqlygos: IS principo alkoksimetilesteriai bazéms atsparis tiek pat kiek ir
iprasti neuZstoti esteriai, taciau MTM labiluma bazéms galima padidinti atlikus deblokavima per tarping
apsauginés grupés modifikacijg (angl. relay-deprotection). Dvigubo MTM panaudojimo pavyzdys.

N "inomom " oMoM X i opmom
A B
o OH o o © o 0
0 o) © L K T2 K
q °
SMe SO,Me  'SMe l . e
" OMOM A "1 OMOM "onmom
O /\
SO,Me © © SMe
o
H
oTBS
N

LiO

A 71% a) Mo(VI), H,0,; b) MeSCH,CI, DIPEA, DME, k.t., 6 h
B 91% a)NaOH, aq.DME, k.t., 5h
b) 1-metil-2-chlorpiridinio jodidas, Et;N, CH,Cl,;
C 81% alkoksidas X, THF, k.t., 4.5 h;
D 60% a) NH,F (10 ekv.), MeOH:H,O (2:1), 60 °C, 6 h; b) Mo(VI), H,0,:
E 24% a) 1 ekv. PhyCLi, THF, -78 °C; b) Zn, H,SO,, DME, k.t., 1 h (59%),
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5.5b Alkoksialkilesteriy suformavimas

Iprastai alkoksimetilesteriai gaunami, atliekant karboksiriigi¢iy druskuy reakcija su atitinkamais
chlormetileteriais.

o o] o]
0 OH SEMCI (18 mmol) ~ \/\SiMe
. Li,CO; (17.9 mmol) ’
.3 mmo! >
dini -
pradinio © OH DMF (50 mL) \\\\\\\ OH
BocHN ™ kt,16h BocHN

MTM-esteriai gaunami karboksirig§¢iy trietilamonio druskas veikiant chlordimetilsulfonio chloridu arba
kalio druskas veikiant chlormetilmetilsulfidu.

Cl

)J\@ |® © R O\/S\
+ S —
N
(0]

5.6 Esteriai, skaidomi (3-eliminavimo reakcijomis

Siam tipui priklauso labai struktiri$kai skirtingos ir daugiau nidinés apsauginés grupés. Siy grupiu
deblokavimo salygos irgi labai skiriasi, ta¢iau jas visas vienija eliminavimo reakcijos indukuojamos [3-
padétyje esteriniam deguoniui suformuojant neigiama kravi.

5.6.1 2,2,2-Trichloretilesteriai

Skaidymas redukciniu eliminavimu su Zn: AStuntame deSimtmetyje Woodward’as su bendraautoriais
pasiiilé apsauging grupe, kuri pasalinama ypac¢ specifinémis salygomis, kurioms dauguma apsauginiy
grupiy yra visiSkai inertiSkos. DaZniausiai §ios apsauginés grupés pasalinime taikomos salygos yra
Zn/AcOH, taciau i§ esmés protony donoras néra reikalingas.

OMe 0O
OMe 0]
Cl Br
Br Cl OH
(0]
Zn (76 mmol)
cl THF (150 mL), -5°C,3.5h_ OMe
OMe o
O O
o} O
22 mmol
pradinio

Patogiausia Siy esteriy sintez¢ — karboksigrupés aktyvavimas ir po to einanti esterifikacija 2,2,2-
trichloretanoliu.

72



OH 0
CLC-CH,OH (7.9 mmol) OH Q

DCC (7.9 mmol), DMAP (303 mmol)

OH  CH,CL, (33mL), 0°C, 3h; k.t., 21 h OCH,CCls

ZIin
Zuunn

HBoc HBoc

5.6.2 (2-Trimetilsilil)etilesteriai (TMSE)

(2-Trimetilsilil)etilesteriai priklauso fluoridiniam ortogonaliam rinkiniui, o kaip apsauginés grupés yra
vertinami dé¢l Svelniy deblokavimo salygy. Apsauginiy grupiy Salinimui naudojamas fluoridinis setas,
daZniausiai — BusNF-3H,0O/THF.

SiMes

Bu,NF*3H,0
(3 ekv.)

OBz —
THF

k.t., 20 min

OBz

OBz H0

SePh
SePh SePh °

Apsauginés grupés suformavimas atlickamas aktyvuojant karboniling angli. Si reakcija dar vadinama

Steglich esterifikacija.
o)

0
OH OCH,CH,SiMe,
\ NHCHO > \ NHCHO
DCC, DMAP
N
N
H H

5.6.3 2-Toziletilesteriai (TSE)

2-Toziletilesteriai priklauso baziniam B-eliminavimo setui, bazinis eliminavimas vyksta 1M NaOH arba
Na,CO; vandeniniuose tirpaluose, bet 1M koncentracijos NaHCO; vandeniniame tirpale skaidymas
nevyksta. Tai praplecia Sios apsauginés grupés taikymo sriti. Be to eliminavima galima atlikti
bevandenéje aplinkoje, pasitelkus organines bazes.

OAc OAc
AcO ° °
C 0 AcO
i o8 DBU, CH,Cl, o
_  fC
Co S | n o8 AcHN OBn
n
(@) (e} OBn
\P/ \l/
ﬂ I
OH (6]
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Si funkciné grupé retai kada jvedama tiesiogiai, daZniausiai ji gaunama i3 atitinkamo tioanalogo. Tokiu
biidu ¢ia velgi gauname deblokavimo per tarping modifikacija protokola (angl. relay-deprotection). Kai
kada tikslinga Sia grupe ivesti tiesiogiai.

Ph DCC (1.05 ekv.) Ph
Q MePhSO,CH,CH,0H o)
(1.1 ekv.)
OH > o
BnO H py, kt., 16 h 8O \ \/\802
H
0 o

Literatiiroje sutinkama ir daugiau apsauginiy grupiy Salinamy vienokia ar kitokia B-eliminavimo reakcija.
Apacioje keletas is ju.

2-Cianmetilesteriai

o = |
)J\ AN 1,3-Ditianil-2-metilesteriai
R (6) N

9-Fluorenilmetilesteriai 2-(2'-piridil)etilesteriai

5.6.4 Sililesteriai

Sililesteriai yra per labilts, kad biity naudojami kaip apsauga vienokiai ar kitokiai sintetinei operacijai.
Anksciau buvo minéta, kad silileteriai gaunami kaip tarpiniai produktai, kurie po to nebeisskiriami i$
miSinio. Taciau, kaip ir kitais silicio organiniy junginiy atvejais, ju stabilumas priklauso nuo sterinio
ekranavimo. Taigi galima sumodeliuoti apsauging grupg, kuri biity hidrolizuojama tik per 5 val. veikiant
piridinohidrofluoridu, tuo tarpu bity atspari net IM HCI/THF. Apacioje kaip tik ir pateiktas tokios
nejprastai stabilios sililesterinés grupés pavyzdys.

Ph Ph Ph o
)J\/\/ Ph
CH,Br CH,)3SiBr CH,)3Si——0
a) Mg,
HSiCls Ph(CH,);CO,H
—_— —_—
Ph b) Br, Ph AgOTE, CH,CL, Ph
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Sililesteriai daug labilesni, nei eteriniai analogai — todé¢l i§ principo galima taikyti schemas, kur
selektyviai buty pasalinama tik sililesteriné grupé.

TESO

OTBS oTBS

Taciau daznai paSalinamos ne tik sililesterinés grupés, bet ir eterinés TES apsaugos.
TESQ TESO
z N CO,TES B

o \\\\////\\\\///”\\\v/// ACOH-THF-H,0 = “N&“\\\\///”\\\v///\\\\///C02H
(8:8:1)
kt,4h =
TES 3?
oTBs HO

OTBS

Kiek platesnio pasisekimo sulauké bifenil-tret-butilesteriai, kurie dél sterinio faktoriaus yra kiek
stabilesni.

: Q R = SiPh,Bu’
E o, | HE, THF-H,0-MeCN
BU'O / / / / / OR 85% kt. 1h
\[(\H fl -]
0 o)
DaZniausiai taikomas metodas suformuojant sililesterius — karboksirtigs¢iy reakcija su jvairiais
sililchloridais arba triflatais esant bazéms.
CO,TBS
CO.H
-BuMe,SiCl (2.25 mmol) 0
¢} imidazolas (3 mmol)
T >
k.t,2h o)
0
MeO
0.4 mmol
pradinio OH
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Literatuiroje sutinkamos apsauginiy grupiy santrumpos. Struktiirinés formulés

Ac

Aloc

Bn

Boc

BOM

Bz

Cbz

DEIPS

DMB

DMTr

Dtbms

EE

Acetil

Aliloksikarbonil

Benzil

Tret-butoksikarbonil

Benziloksimetil

Benzoil

Benziloksikarbonil

Dietilizopropilsilil

3,4-dimetoksibenzil

Di(p-metoksifenil)fenilmetil

Di-tret-butilsililen

1-etoksietil

0O Me
Me
* O Me
i/\?
0
o’\O
N
||5t Me
Et Me

ItBu
*—?i—Me
tBu
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Fm

Fmoc

IPDMS

MBS

MEM

MMTr

MOM

MTHP

MTM

Noc

Nps

OBO

9-fluorenilmetil

9-fluorenilmetoksikarbonil

Izopropildimetilsilil

p-metoksibenzensulfonil

2-metoksietoksimetil

p-metoksifenildifenilmetil

Metoksimetil

4-metoksitetrahidropiran-4-il

Metiltiometil

p-nitrocinamiloksikarbonil

o-nitrofenilsulfenil

2,6,7-trioksabiciklo[2.2.2.]oktil
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PhFI
(PhF)

Piksil
(pixyl, Px)

PMB

PMBM

PMP

PNB

Pom

Psec

Pv

(Piv)

SEM

SES

9-fenil-9-fluorenil

9-fenil-9-ksantenil

p-metoksibenzil

p-metoksibenziloksimetil

p-metoksifenil

p-nitrobenzil

Pivaloiloksimetil

2-(fenilsulfonil)etoksikarbonil

Pivaloil

2-(trimetilsilil )etoksimetil

2-(trimetilsilil )etansulfonil

Me
0O
NO,
« 0
I\C)J-I\tEiu
O~
O
*)ktBu
*“‘\/O \/\SiMES
Q\\Sffo
" IN"siMe,
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STABASE

TBS arba
TBDMS

TBDPS
(DPS)

TBTr

TCE

TDS

Teoc

TES

Teksil
(Thex,
thexyl)

THP arba
Thp

TIPDS

2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2,5-
disilaciklopentanas

Tret-butildimetilsilil

Tret-butildifenilsilil

4,4’ 4’ tris(benzoiloksi)tritil

2,2,2-trichloretil

Teksildimetilsilil

2-(trimetilsilil )etoksikarbonil

Trietilsilil

1,1,2-trimetilpropil

Tetrahidropiran-2-il

1,1,3,3-
tetraisopropildisiloksan-1,3-
diil

£
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TIPS

TMOB

TMS

TMSE

TMSEC

Tr

Troc
(Tce, Tcec)

Ts
(Tos)

TSE

Tsoc

Triizopropilsilil

2.,4,6-trimetoksibenzil

Trimetilsilil

2-(trimetilsilil etil

2-(trimetilsilil)etoksikarbonil

Tritil

2,2,2-trichloretoksikarbonil

Tozil

2-(p-toluensulfonil)etil

2-(p-
toluensulfonil)etoksikarbonil

—si—
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Siame paskaity konspekte minimy reagenty ir tirpikliy santrumpos

9-BBN
CAN
CSA
DABCO
DBN

DBU

DCC
DDQ

DEAD
DHP
DIAD
DIBALH

DMAP
DME
DMF
DMPU

DMSO
HMDS

HMPA
HOBT
LDA

mspba
NBS

NCS
NIS

9-borabiciklo[3.3.1]nonanas
Cerio amonio nitratas
Kamparosulfonriigstis
1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktanas
1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-
enas
1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-
enas
Dicikloheksilkarbodiimidas
2,3-dichlor-5,6-dician-1,4-
benzchinonas
Dietilazodikarboksilatas
3,4-dihidro-2H-piranas
Diizopropilazodikarboksilatas
Diizobutilaliuminio hidridas

4-dimetilaminopiridinas
1,2-dimetoksietanas
N,N-dimetilformamidas
1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinonas
Dimetilsulfoksidas
1,1,1,3,3,3-heksametildisila-
zanas

Heksametilfosforo triamidas
1-hidroksibenzotriazolas
Licio diizopropilamidas

m-chlorperbenzenkarboksi-
rugstis
N-bromsukcinimidas
N-chlorsukcinimidas
N-jodsukcinimidas

PCC
PDC
PPTS
Pyr
TBAF

TBDPSCI

TBSCl
TBSOTf

Tf
TFA
TFAA
TfOH

THF
TIPSCI
TIPSOTf
TMEDA

TMSBr
TMSCI

TMSI
TMSOTf
TPAP

TBDMSCI

Piridinio chlorchromatas
Piridinio dichromatas
Piridinio p-toluensulfonatas
Piridinas

Tetrabutilamonio fluoridas

Tret-butildifenilsililchloridas

Tret-butildimetilsililchloridas
Tret-butildimetilsililtriflatas

Trifluorometansulfonil
Trifluoracto rugstis
Trifluoracto rigsties anhidridas
Triflato rigstis = trifluormetan-
sulfonriigstis

Tetrahidrofuranas
Triizopropilsililchloridas
Triizopropilsililtriflatas
N,N,N’,N’-tetrametiletilen-
diaminas

Trimetilsililbromidas
Trimetilsililchloridas

Trimetilsililjodidas
Trimetilsililtriflatas
Tetra-n-propilamonio per-
rutenatas
Tret-butildimetilsililchloridas
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