Orthogonale Stabilitéat

Abgestufte Labilitat

Orthogonale Stabilitat und abgestufte Labilitat von Schutz-
gruppen werden oft gemeinsam innerhalb einer komplexen
Synthese genutzt.
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( Die Wahl geeigneter Schutzgruppen ist
eine der entscheidenden Voraussetzun-
gen fiir die erfolgreiche Durchfiihrung
eines anspruchsvollen Syntheseprojekts.
Die Schutzgruppen beeinflussen Linge
und Effizienz der Synthese und sind oft
sogar fiir ihren Erfolg oder MiBerfolg
verantwortlich. Obgleich eine Vielzahl
von Schutzgruppen fiir die unterschied-
lichen funktionellen Gruppen zur Ver-
fiigung steht, wurden Strategien, nach
denen diese vorteilhaft und zuverlissig

kombiniert werden konnen, bisher nicht
oder nur vereinzelt vorgeschlagen. Der
vorliegende Aufsatz soll einen Beitrag
zum SchlieBen dieser Liicke leisten. Zu-
niichst wird ein kurzer Uberblick iiber
bewdhrte Schutzgruppen gegeben, in
dem diese nach ihrer Labilitdt und nicht
wie sonst iblich nach der zu schiitzen-
den funktionellen Gruppe geordnet wer-
den. Diese Einteilung verdeutlicht die
grundlegenden Konzepte zur Entwick-
lung von Blockierungsstrategien. Auf

dieser knappen (Jbersicht aufbauend,
werden anhand ausgewihlter Beispiele
aus der aktuellen Literatur bewihrte
Strategien aufgezeigt, nach denen
Schutzgruppen in Synthesen unter-
schiedlicher Komplexitdt und Schwie-
rigkeit vorteilhaft miteinander kombi-
niert werden kdnnen.

Stichworte: Retrosynthesen - Schutz-
gruppen * Synthesemethoden - Totalsyn-
thesen

~

—

1. Einleitung

Die organische Synthese hat heute einen hohen Leistungs-
stand erreicht und macht auch sehr komplexe Zielverbindungen
zugénglich!™. Voraussetzung hierfiir ist einerseits die Verfiigbar-
keit effizienter Synthesemethoden!®! und Reagentien!®!, ande-
rerseits die Tatsache, da} durch ,,retrosynthetische Analyse**[4]
in logisch konsequenter Weise Strategien fiir die effiziente Ab-
folge geeigneter, zum Zielmolekil fithrender Transformationen
entwickelt werden konnen.

Diese Strategien umfassen Taktiken zum Aufbau des Mole-
kiilgeriistes, zur Festlegung der absoluten Konfiguration even-
tuell vorhandener Stereozentren, zur gilinstigsten Verkniipfung
von Ringen, zur Straffung der Zahl der Einzeloperationen etc.
Die komplexen Syntheseintermediate und -produkte enthalten
in aller Regel eine Vielzahl funktioneller Gruppen, die meist
maskiert, an einem bestimmten Punkt der Synthese jedoch wie-
der freigesetzt werden miissen. Die richtige Wahl der hierzu
bendtigten Schutzgruppen ist oft entscheidend fiir die Realisie-
rung des Gesamtvorhabens. Dies wird z.B. in einer kiirzlich
vorgestellten Totalsynthese des Mitomycin-Analogons FR-
900482 deutlich. In Modellstudien hatten S. Danishefsky et al.
gezeigt, daB das Grundgeriist dieses Naturstoffs durch Offnen des
Epoxids in 1 mit FeCl, aufgebaut werden kann (Schema 1)[3,
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Schema 1. Schutzgruppenprobleme bei der Synthese des Mitomycin-Analogons
FR-900482 nach S. Danishefsky et al. [5]; MOM = Methoxymethyi-, Bzi = Benzyl-.

Die erfolgreiche Beendigung der Synthese gelang jedoch nicht,
da bei der Spaltung der Methylether stets das Aziridin in Mitlei-
denschaft gezogen wurde. Um diese Schwierigkeit zu umgehen,
wurden in 2 die Hydroxyfunktionen nicht als Methyl-, sondern
als Benzyl- und Methoxymethylether maskiert. Nach dieser
,,scheinbar harmlosen*!®! Anderung des Schutzgruppenmusters
gelang jedoch nicht mehr die FeCl,-vermittelte selektive Off-
nung des Oxirans infolge der héheren Labilitdt der nun verwen-
deten Etherfunktionen. Die Autoren waren gezwungen, ein neues
Reagens zu finden, um die Synthese zu Ende zu fithren!®l. Auch
in der Totalsynthese des Taxols durch S. Danishefsky et al.!”!
trat ein unerwartetes Schutzgruppenproblem auf: Das Interme-
diat 3 wurde zunichst in das Epoxid 4 umgewandelt, aus dem
die TBDMS-Gruppe jedoch nicht mehr entfernt werden konnte
(Schema 2). Daher wurde diese in 3 durch eine labilere Triethyl-
silyl(TES)-Gruppe ersetzt und aus 5 das Oxiran 6 aufgebaut,
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Schemi 2. Schutzgruppenprobleme bei der Synthese des Taxols nach S. Danishef-
sky etal. [7].

dessen Uberfithrung in den komplexen Naturstoff gelang. Die
TES-Gruppe wurde dabei erst nach Fertigstellung des korrekt
funktionalisierten, polycyclischen Molekiils entfernt.

Diese Beispiele verdeutlichen, daB fiir eine erfolgreiche Syn-
these nicht nur retrosynthetische Planungen notwendig sind,
sondern daB3 diese von einer Schutzgruppenstrategie begleitet
werden missen, die den unterschiedlichen Erfordernissen, wie
der Labilitdt der Intermediate und den Reagentien, angepal3t ist.

Aufgrund der groBen Bedeutung der Schutzgruppen fiir die
organische Synthese wurde eine Vielzahl von Blockierungstech-
niken fiir die unterschiedlichen funktionellen Gruppen entwik-
kelt. Hier gilt daher das Motto: Wer die Wahl hat, hat die Qual!
Nur in wenigen Féllen kommentieren die Autoren in der Be-
schreibung einer erfolgreich abgeschlossenen Totalsynthese, aus
welchen Griinden sie das letztlich verwendete Schutzgruppen-
muster wihlten®!. Auch in den zum Thema ,.Schutzgruppen-
chemie* verdffentlichten Monographien™:'°1 und Ubersichts-
arbeiten' " werden hauptsichlich die Moglichkeiten beschrie-
ben, die fiir den Schutz und die Demaskierung einer gegebenen
funktionellen Gruppe bestehen. Strategien, nach denen Schutz-

gruppen miteinander kombiniert werden kénnen und die wie-
derholt ihre Zuverlissigkeit auch in komplexen Synthesen unter
Beweis gestellt haben, werden jedoch nicht oder nur vereinzelt
vorgestellt!?2],

Die Schutzgruppen werden hier nach ihrer Labilitit geordnet
(fiir ausfiihrlichere Darstellungen siehe Lit.[? = ") entgegen der
sonst liblichen Klassifizierung nach den zu blockierenden funk-
tionellen Gruppen. Fiir die Entwicklung von Strategien bietet
dies den Vorteil, daB insbesondere der Empfindlichkeit der zu
schiitzenden Verbindungen und den Bedingungen Rechnung ge-
tragen wird, die flir die Reagentien erforderlich sind.

Die Erfahrung zeigt, daB in der Regel die Stabilitdt und die
Abspaltung, nicht die Einfithrung einer Schutzgruppe die kriti-
schen Punkte sind. Fiir die meisten der im Verlauf einer Synthese
zu maskierenden funktionellen Gruppen sind Schutzfunktionen
bekannt, die unter verschiedenen, oft alternativen Bedingungen
labil sind. Dariiber hinaus werden bei dieser Betrachtungsweise
einheitliche Konzepte fiir die Entwicklung neuer Blockierungs-
moglichkeiten deutlich. So ist vielen Urethan-, Ester- und Ether-
gruppen die gleiche Labilitdt gemeinsam. Beispielsweise lassen
sich die N-rert-Butyloxycarbonyl(Boc)-Gruppe, der tert-Butyl-
ester und der rert-Butylether sauer spalten, die Trimethylsilyl-
ethoxycarbonyl(Teoc)-Gruppe und der Trimethylsilylethyl-
(TES)-Ether werden von Fluoridionen in einer -Eliminierung
gespalten und Allyloxycarbonyl(Aloc)-Urethane, Allyl(All)-
Ester, Allylether und das zur Maskierung von Carbonylgruppen
eingesetzte 5-Methylen-1,3-dioxan-acetal®! kénnen durch
Edelmetall-katalysierte Reaktionen entfernt werden.

Auf dieser Ubersicht aufbauend, werden anhand ausgewiihl-
ter Beispiele aus der neuesten Literatur bewihrte Strategien auf-
gezeigt, nach denen Schutzgruppen bei Synthesevorhaben un-
terschiedlicher Komplexitit und Schwierigkeit in vorteithafter
und erfolgreicher Weise miteinander kombiniert werden kdn-
nen. Die vorliegende Ubersicht kann als einfacher Leitfaden
dienen, um fiir die eigenen Syntheseprobleme erfolgverspre-
chende Strategien und Taktiken zu entwickeln.
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2. Labilitit und Abspaltung von Schutzgruppen

Damit eine Schutzgruppe moglichst breit in der organischen
Synthese zum Einsatz kommen kann, muB sie mehrere Eigen-
schaften haben. Insbesondere muf sie

— unter milden Bedingungen selektiv und mit hoher Ausbeute in
die zu schiitzenden Verbindungen einzufiihren sein; andere
funktionelle Gruppen als die zu schiitzende(n) diirfen dabei
nicht angegriffen werden

— fitr die Dauer des Schutzes unter allen Bedingungen der
durchzufithrenden Reaktionen, aber auch der Reinigungs-
operationen stabil sein; sie sollte moglichst einen stabilisie-
renden EinfluB auf das Molekiil ausiiben und Racemisierun-
gen oder Epimerisierungen unterdriicken

— unter moglichst milden Bedingungen selektiv und mit hoher
Ausbeute abspaltbar sein; weitere im Molekiil vorhandene
Schutzgruppen und ungeschiitzte funktionelle Gruppen miis-
sen dabei unangetastet bleiben.

Abgesehen von diesen Voraussetzungen, die unbedingt erfillt
sein miissen, sollte die Schutzgruppe

— mit leicht zugéinglichen Reagentien so einzufiihren und abzu-
spalten sein, dal} die Produkte beider Umsetzungen leicht
gereinigt werden kénnen

~ keine zusdtzlichen Stereozentren einbringen

— den geschiitzten Intermediaten vorteilhafte physikalische Ei-
genschaften verleihen (die Verbindungen sollten z.B. gut kri-
stallisierbar und/oder gut 16slich sein).

Nur wenige Schutzfunktionen erfiillen alle diese Vorausset-
zungen, so daB in vielen Fillen ein KompromiBl gefunden wer-
den muB, der den wichtigsten Anspriichen Rechnung trigt. Eine
moglichst hohe Stabilitdt der Schutzgruppe bei gleichzeitiger
leichter Abspaltbarkeit zu gewdhrleisten (ein scheinbarer Wi-
derspruch), ist in vielen Féllen das weitaus groflere Problem als
ihre effiziente Einfilhrung oder die Vermittlung physikalischer
und chemischer Eigenschaften. Nachfolgend werden die wich-
tigsten Schutzgruppen geordnet nach ihrer Labilitdt und damit
auch nach threr Abspaltbarkeit zusammenfassend vorgestellt.

2.1. Séurelabile Schutzgruppen!® !

Die Ablésung von Schutzgruppen durch sdurevermittelte Hy-
drolyse zdhit zu den am ldngsten bekannten Methoden der
Schutzgruppenchemie und bildet auch heute noch eine ihrer
tragenden Sdulen. Breite Anwendung finden allerdings nur sol-
che Schutzfunktionen, die unter geniigend milden (aber nicht zu
milden) sauren Bedingungen entfernt werden kdnnen.

2.1.1. Acetalschutzgruppen

Acetale werden sidurekatalysiert gebildet und hydrolysiert. Sie
sind in der Regel gegeniiber Basen und Nucleophilen stabil und
eignen sich somit gut zur Maskierung von Alkoholen, Diolen
und Carbonylverbindungen. Dariiber hinaus werden N,N- und
N,O-Acetale fiir die Blockierung von Aminogruppen genutzt.

Cyclische O,0-Acetale kénnen je nach Blickwinkel als Carbo-
nyl- oder Diolschutzgruppen betrachtet werden. Carbonylver-
bindungen werden in der Regel mit Ethylen- oder Propylen-
glycol als 1,3-Dioxolane oder -Dioxane geschiitzt (Schema 3).
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Schema 3. Beispiele fiir cyclische O,0-Acetale als Schutzgruppen fiir 1,2- und 1,3-
Diole sowie Carbonylverbindungen.

Entsprechend werden 1,2- und 1,3-Diole mit Aceton, (substi-
tuiertem) Benzaldehyd und cyclischen Ketonen (Cyclopentanon,
Cyclohexanon, Cycloheptanon) als Isopropyliden-, (substituierte)
Benzyliden- bzw. Cycloalkylidenacetale maskiert. Kiirzlich wur-
den mit der Dispiroketal(DISPOKE)-!"4! und der Cyclohexan-
1,2-diacetal(CDA)-Gruppe!!S! zwei vielversprechende neue
Acetalschutzgruppen vorgeschlagen (sieche Abschnitt 5).
Acyclische O,0-Acetale werden normalerweise zum Schutz
von Alkoholen eingesetzt. Am hiufigsten werden die Tetrahydro-
pyranyl(Thp)-, die Methoxymethyl(MOM)-, die Benzyloxy-
methyl(BOM)-, die Methylthiomethyl(MTM)- und die Methoxy-
ethoxymethyl(MEM)-Schutzgruppe verwendet (Schema 4). Sie

SG =
% Me. 0]
Q_ Me/o\/ﬁt“ e o0 \/ﬁ,’*
Tetrahydropyranyl- Methoxymethyl- Methoxyethoxymethyi-
(Thp) (MOM) (MEM)
@\/o \/‘l’“ Me/S\/"’t

Benzyloxymethyl- Methylthiomethyl-

(BOM) (MTM)

Schema 4. Beispiele fiir acyclische O,0- und O.S-Acetale als Schutzgruppen fiir
Alkohole.

lassen sich unter schwach sauren Bedingungen abspalten und
werden aufgrund ihrer komplexierenden Eigenschaften auch
zur Steuerung des sterischen Verlaufs von Umsetzungen genutzt
(siche Abschnitt 3.5).
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2.1.2. Bildung stabilisierter Kationen

Die zweite groBe Klasse der sdurelabilen Schutzgruppen ist
dadurch gekennzeichnet, daB bei ihrer Abspaltung stabilisierte
Kationen gebildet werden. Hierzu gehdren z.B. der ters-Butyl-
ether, der entsprechende Ester und das Urethan (Boc-Schutz-
gruppe), die zum Schutz von Alkoholen, Thiolen und Aminen
sowie von Carbonsiuren herangezogen werden (Schema 5). Bei
ihrer Abspaltung wird jeweils das tert-Butylkation freigesetzt.
Analog werden Benzylkationen aus Benzylschutzgruppen er-
zeugt, die ebenfalls als Alkohol-, Thiol-, Ester- und Amino-
schutzgruppen weit verbreitet sind. Durch Einfiihren zusétzli-
cher Substituenten, die die Stabilitdt der Kationen erhdhen oder
erniedrigen, kann die Sdureempfindlichkeit der Schutzgruppen

X=0,NH

SG =

A Ah Ok

tert-Butyl- tert-Butyloxycarbonyl-  Adamantyloxycarbony!-
(tBu) (Boc) (Adoc)
o} o} o}
oA 0N AN
OMe NO,
Benzyloxycarbonyl- para-Methoxy- para-Nitro-
(Z, Cbz) benzyloxycarbonyl- benzyloxycarbonyl-
(MOZ) (4-NO,-2)

Schema 5. Beispiele fiir sdurelabile Schutzgruppen, die unter Ausbildung stabili-
sierter Kationen abgespalten werden.

gesteuert werden. So sind die Adamantyloxycarbonyl(Adoc)-
und die Methoxybenzyloxycarbonyl(MOZ)-Gruppe sdurelabi-
ler als die zugrundeliegende Boc- bzw. Z-Gruppe; die 4-NO,-Z-
Gruppe ist jedoch deutlich stabiler als das Z-Urethan. Erwihnt
sei hier, daf} auch Silylether, die in der Regel durch Behandlung
mit Fluoridionen gespalten werden (siehe Abschnitt 2.3), durch
saure Hydrolyse unter milden Bedingungen spaltbar sind.

2.2. Basenlabile Schutzgruppen'®~'!1

Auch die Abspaltung von Schutzfunktionen unter basischen
Bedingungen gehort zu den vielfach erprobten und etablierten
Methoden der Schutzgruppenchemie. Anhand mechanistischer
Gesichtspunkte lassen sich zwei Kategorien unterscheiden: die
basische Hydrolyse und die baseninduzierte f-Eliminierung.

2.2.1. Basische Hydrolyse

Hierunter fallen nahezu alle Ester mit Ausnahme der in Ab-
schnitt 2.1.2 erwihnten ferr-Butylester. Carbonsiuren werden
meist als (substituierte) Alkylester geschiitzt, Alkohole werden
oft mit Essigsdure, Benzoesdure oder Pivalinsiure verestert
(Schema 6). Uber sterische und elektronische Einfliisse 148t sich
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SG =
X I I
Me
Co NG O o
Me
Acetyl- Benzoyl- Pivaloyl-
(Ac) (Bz) (Piv)

Schema 6. Beispiele fiir basenlabile Acylschutzgruppen.

die Hydrolysegeschwindigkeit bei der Deblockierung steuern, so
daB z.B. gezielt Trifluoracetate neben Acetaten und diese wie-
derum neben Pivaloaten gespalten werden konnen.

Die basische Spaltung von Amiden zur Freisetzung von Ami-
nen wird wegen der meist notwendigen harschen Bedingungen
nur selten durchgefithrt. Eine Ausnahme bildet die Phthaloyl-
gruppe, die mit Hydrazin unter milden, basischen Bedingungen
abgespalten wird.

Hier sollte beachtet werden, dal} auch Silylether durch basi-
sche Hydrolyse gespalten werden kénnen (siche Abschnitt 2.3).

2.2.2. Abspaltung durch baseninduzierte B-Eliminierung

Schutzgruppen wie das Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-
Urethan, das sich als eine der Standardaminoschutzgruppen fiir
die Peptidsynthese in Losung und an fester Phase etabliert hat,
und die Phenylsulfonylethylgruppe werden durch Abstraktion
eines acidifizierten Protons und nachfolgende S-Eliminierung
unter Bildung einer Vinylverbindung abgespalten (Schema 7).
Der direkte Angriff einer Base auf eine Carbonylfunktion wird
also vermieden. Dieser Schutzgruppentyp hat vielfach Anwen-
dung gefunden.

9-Fluorenylmethoxycarbonyl-
(Fmoc)

N BH + + HO-R
. —_— -
B: H;)\O,R l/

R R

Schema 7. Beispiele fiir Schutzgruppen, die durch f-Eliminierung abgespalten wer-
den.

2-(Phenylsulfonyl)ethoxycarbonyi-

2.3. Fluoridlabile Schutzgruppen!®~11!

Sitylschutzgruppen kénnen durch Fluoridionen unter Bedin-
gungen, bei denen nahezu alle anderen Schutzgruppen unange-
tastet bleiben, abgespalten werden. Sie gehoren daher zum
Standardrepertoire der Schutzgruppenchemie (Schema 8).
Durch Variation der Substituenten am Silicium 148t sich ihre
Stabilitat gegeniliber Sduren und Basen sowie die Selektivitit bei
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R', R2, R® = Methyl: TMS
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(TMSE) (Teoc) (SEM)

X=NH, O
e e (MelCy_C(el ) 2_:0 ]
i AN /
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STABASE Di-tert-butyl- 1,1,3,3-Tetraisopropyl-

silandiyl- disiloxan-1,3-diyl-
(DTBS) (TIPDS)

Me ©
. S e F
SNT 0N Ny
H e

Schema 8. Beispiele fiir fluoridiabile Schutzgruppen.

der Abspaltung mit F~ in einem weiten Bereich steuern (siche
Abschnitt 3.2.2 und Schema 37); als Faustregel gilt, daB} ein
groBerer sterischer Anspruch mit erhdhter Stabilitdt einhergeht.
Alkohole werden in der Regel als Trialkylsilylether maskiert,
wobei die Stabilitdt der Ether in der Reihenfolge TMS < TES <
TBDMS < TIPS ¢! x Thexyl zunimmt. Fiir besondere Anfor-
derungen kann eine weitere Feinabstufung erreicht werden.
Hierfiir wurden z.B. die Isopropyldimethyl-t*7), die Diisopro-
pylmethyl-1'81 und die Diethylisopropylsilyl(DEIPS)-Grup-
pe!*®! entwickelt. 1,3-Diole konnen z.B. in Silylenderivate um-
gewandelt (siehe auch Schema 44) oder mit der TIPDS-Gruppe
maskiert werden. Zum direkten Schutz von Estern und Aminen
werden Silylgruppen wegen zu grofler Labilitdt der entstehen-
den Derivate meist nicht herangezogen (eine Ausnahme bildet
die STABASE-Schutzgruppe fiir Amine!??), sieche Schema 8).
Fiir diesen Zweck wurden jedoch Trialkylsilylethylester und -
carbamate entwickelt, die durch fluorid-induzierte Fragmentie-
rung in Analogie zur beschriebenen f-Eliminierung (Abschnitt
2.2.2) gespalten werden (Schema 8). Dieses Prinzip wird auch
bei der Trimethylsilylethyl(TMSE)- und der Trimethylsilyl-
ethoxymethyl(SEM)-Schutzgruppe fiir Alkohole genutzt.

2.4. Enzymlabile Schutzgruppen!?*!

Die selektive Abspaltung unterschiedlicher Acylschutzgrup-
pen von Aminen und Alkoholen sowie die gezielte Deblockie-
rung von Carbonsduren gelingt in vielen Fillen unter milden
Bedingungen durch Biokatalysatoren!?!':?2l, Enzyme arbeiten
in der Regel bei pH 5-9 und Raumtemperatur. Sie zeigen eine
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hohe Spezifitdt fiir die Strukturen, die sie erkennen, und die
Reaktionen, die sie katalysieren, bei gleichzeitiger breiter Sub-
strattoleranz. Sie ermdglichen damit die gezielte Entfernung von
im Prinzip auch klassisch-chemisch abldsbaren Schutzgruppen
unter Bedingungen und mit einer Chemo- und Regioselektivitit,
die mit Hilfe klassisch-chemischer Verfahren nicht oder kaum zu
erreichen sind. Obwohl die Entwicklung enzymatischer Schutz-
gruppentechniken erst seit wenigen Jahren intensiv vorangetrie-
ben wird, konnten bereits interessante enzymlabile Schutzgrup-
pen fiir die organische Synthese entwickelt werden (Schema 9).

:

R = Peptid, Nucleosid,
Nucleotid, Kohienhydrat,
BLactamantibioticum 21231

X X=0,NH

Penicillin-G-Acylase

o)
7
o}

o R = Peptid, Lipopeptid 24!

0" Me

II

Acetylesterase

Q ®

P o~ NMe)s Br -

)

R = Peptid, Lipopeptid |

|T3u1yry|cho|inesterase I

R = Peptid, Glycopeptid 29

R = Peptid, Glycopeptid &7)

R = Kohlenhydrat 2122

O
/u\ R = Kohlenhydrat, Steroid,

Nucleosid, Phenol [2:22]

Schema 9. Beispiele fiir enzymlabile Schutzgruppen.

So werden z.B. das Phenylacet(PhAc)-Amid!23 und das 4-Acet-
oxybenzyloxycarbonyl(AcOZ)-Urethan!?*! als enzymatisch ab-
spaltbare Schutzfunktionen fiir die Blockierung von Amino-
gruppen eingesetzt, und Carbonsduren konnten z.B. durch
enzymvermittelte Spaltung von Heptyl-?3 und Cholin-
estern'?® selektiv demaskiert werden. Als Acetat, Benzoat,
Butyrat und sogar als Pivaloat geschiitzte Alkohole konnen
enzymatisch entschiitzt werden!?! 22!, wobei die Umsetzungen
bei polyfunktionellen Kohlenhydraten, Nucleosiden, Steroiden,
Alkaloiden und phenolischen Naturstoffen oft mit erstaunlicher
Regioselektivitat verlaufen, die in klassisch-chemischen Umset-
zungen nicht erreicht wird. Die Fihigkeit von Enzymen, auch in
organischen Losungsmitteln zu arbeiten, erdffnet dariiber hin-
aus neue Moglichkeiten fiir die Einfithrung von Schutzgruppen.
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2.5. Reduktionslabile Schutzgruppen!® 11

Unter reduktiven Bedingungen konnen unterschiedliche
Schutzgruppentypen abgelost werden, die mehr oder weniger
intensiv in der organischen Synthese genutzt werden.

2.5.1. Abspaltung durch Hydrogenolyse

Benzyigruppen, die als Ether, Ester, Urethane, Carbonate
oder Benzylidenacetale zum Schutz von Alkoholen, Carbonsiu-
ren, Aminen sowie Diolen eingesetzt werden, lassen sich unter
schonenden Bedingungen durch Hydrogenolyse entfernen.
Durch Einfithren von Elektronendonor oder -acceptor-Substi-
tuenten in den aromatischen Ring kann die Hydrogenolysege-
schwindigkeit beeinfluBlt werden. Benzylschutzgruppen kom-
men vielfdltig zum Einsatz.

2.5.2. Abspaltung durch reduktive Eliminierung

Schutzgruppen vom 2-Halogenethyltyp kénnen durch Uber-
tragung von Elektronen auf die Halogen-Kohlenstoff-Bindung
und eine dadurch initiierte Fragmentierung, die den in den Ab-
schnitten 2.2.2 und 2.3 vorgesteliten f-Eliminierungen ent-
spricht, gespalten werden (Schema 10). Als Elektroneniibertri-
ger wird bevorzugt Zink verwendet, aber auch elektrochemisch
cingeleitete Umsetzungen gelingen.

TN

L e
R-0 X

©

R-OH| + H,C=CY,

vY

R-O = Ether, Ester, Urethan
ee = Zn°, elektrochemisch
X=Br,Cl Y=H,Br,Cl
Schema 10. Reduktiv abspaltbare 2-Halogenethylschutzgruppen.

Die Reduktion von z.B. Esterschutzgruppen mit komplexen
Hydriden, bei der auch Pivaloate angegriffen werden, kommt
wegen der mangelnden Selektivitit dieser Reagentien nur selten
zur Anwendung. Eine bemerkenswerte Ausnahme bildet die
regioselektive Offnung von Benzylidenacetalen in der Kohlen-
hydratchemie!?® (Schema 11). Ebenso wird die reduktive Spal-

Na(CN)BH, /

BZIO
CF4CO,H Q ome
| THE 7 Bd0
OBzl
O\ o
Q/Sﬁom
BzIO

OBzl \
LIAIH, /

AICl3, Et,0 BzIO
BzIO

9 OMe
OBzl

OAc OAc
O O

OAc OAc
rsomC o cos RN soyie osbe
Aco’é‘w ~y 0% AT S oo

N NH —_— N NHAc
ox FO TMSOTY, CHoCls ox FO
§-3 58% $-S
OA
1) NaBH,, MeOH ¢ OhAc
2) Ac,0, Py AcO 0 o 0N,
- - AcO AcO
NHAC NHAc
Schema 11. Regioselektive Offnung von Benzylidenacetalen und reduktive Spal-

tung der Dithiasuccinimid(Dts)-Schutzgruppe in der Kohlenhydratchemie.
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tung von Disulfiden mit Thiolen oder komplexen Hydriden nur
wenig genutzt. Kiirzlich ist jedoch eine interessante Anwendung
dieser Technik in der Saccharidsynthese zur Freisetzung von
Aminogruppen aus Dithiasuccinimiden (Dts-Schutzgruppe)
vorgestellt worden!?®! (Schema 11).

2.6. Oxidationslabile Schutzgruppen!® ~!!!

Es gibt nur wenige Schutzgruppen, die sich oxidativ entfernen
lassen. Als wertvolle Hilfsmittel beim Aufbau komplexer Ver-
bindungen haben sich die 4-Methoxybenzyl(Mpm)- und die la-
bileren 2,4-Dimethoxybenzyl(Dmpm)-Ether erwiesen, die beide
schonend durch Umsetzung mit Dichlordicyanchinon (DDQ)
oder Cer(rv)-ammoniumnitrat (CAN) (Schema 12) oder aber
unter sauren Bedingungen spaltbar sind (siche Abschnitt 2.1.1).
Bemerkenswert ist auch, daB sich S,S-Acetale von Carbonylver-
bindungen wie 1,3-Dithiane nach Oxidation des Schwefels hy-
drolysieren lassen (Schema 12).

OMe
MeO MeO
o}

(NHy)2[Ce(NO3)g] | H20
DDQ oder CAN

R

S o § ® /S
<:S><;"- Oxidation <:S“><;'L- L—|_><S®\<;L Eig O=<-I‘k
o OH

Schema 12. Beispiele fiir oxidationslabile Schutzgruppen.

2.7. Schutzgruppen, die mit Hilfe von Schwermetallsalzen
oder -komplexen abgespalten werden™ !

Die Aktivierung von Schutzgruppen mit Edelmetallen eroff-
net Alternativen zur gezielten Deblockierung funktioneller
Gruppen. So kdnnen als 1,3-Dithiane maskierte Carbonylver-
bindungen nach Umsetzung mit stéchiometrischen Mengen
Hg'-, Ag'-, Cu"- oder T1"-Salzen leicht hydrolytisch regeneriert
werden. Katalytische Mengen von Rh'-, Ir'l- und Pd®-Komple-
xen sowie Pd-C reichen zur Entfernung von Schutzgruppen aus,
die Allylsysteme enthalten. So konnen z.B. Allylether in Kohlen-
hydraten und Peptiden selektiv durch Pd-C, Rh'- oder Ir*-ver-
mittelte Isomerisierung des Allyl- zum siurelabilen Prop-1-enyl-
system und nachfolgende Hydrolyse unter milden Bedingungen
gespalten werden (Schema 13). Die Allyl-Gruppe von Allyl-

Angew. Chem. 1996, 108, 2192-2219
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[ItHa(cod)(Ph,MeP),] N
RO/\/ —— HO/\"'J i» ROH
oder [(PhaPaRNCI]
oder Pd-C
R =Alkyl, Acyl-  cod = ©

¥ [PA(PPh3)4] SN
po" N U9 o 0 N + ROH
N  \—
O NH
N/

R = Acyl-, Carbamoyl-, Phosphatyl-,
Alkoxycarbonyl-

Schema 13. Spaltung von Allylethern, -estern, -urethanen und -carbonaten mit Hil-
fe von Schwermetallkomplexen.

estern, -urethanen und -phosphaten kann schonend durch Pd°®-
vermittelte Allyliibertragung auf Nucleophile wie Amine und
C-H-acide Verbindungen abgespalten werden (Schema 13). In-
folge der milden Reaktionsbedingungen und ihrer Kompatibili-
tdt mit einer Vielzahl weiterer funktioneller Gruppen haben sich
die Allylschutzgruppen einen festen Platz im Repertoire der
Schutzgruppenchemie erobert, der sich in einer stetig wachsenden
Zahl von Anwendungen auch in der Synthese komplexer Natur-
stoffe niederschldgt (siehe Abschnitt 3.1.3, Schemata 23-27).

1,3-Dithiane und Allylschutzgruppen konnen alternativ als
»Zwei-Stufen-Schutzgruppen angesehen werden (siche Ab-
schnitt 2.9).

2.8. Photolabile Schutzgruppen' ~!!1

Photolabile Schutzgruppen enthalten einen Chromophor, der
sich bei hoher chemischer Stabilitdt durch Licht geeigneter Wel-
lenldnge selektiv aktivieren 148t. Unter den vielen beschriebenen
photolabilen Schutzgruppen hat insbesondere die o-Nitroben-
zylgruppe®® in Form ihrer Ether, Ester, Carbonate, Carbama-
te und Acetale Anwendung gefunden (Schema 14, siche dazu

o-Nitrobenzyl-
(ONB)

o-Hydroxystyryl-
dimethylsilyl-

2-Oxo-1,2-diphenylethyl-
(Desyl)

Schema 14. Beispiele fir photolabile Schutzgruppen.

auch Abschnitt 3.1.5). Zwei weitere interessante Gruppen sind
die 2-Oxo-1,2-diphenylethyl(Desyl)-1*!1 und die o-Hydroxysty-
ryldimethylsilylgruppe!*# (Schema 14). Obgleich photolabile
Schutzgruppen schonend durch Licht geeigneter Wellenldnge
abgespalten werden und durch Wahl geeigneter Chromophore
eine hochselektive Ablésung in Gegenwart anderer funktionel-
ler Gruppen gewahrleistet wird, wurden diese Schutzgruppen —
verglichen mit anderen — bislang nur wenig genutzt.

Angew. Chem. 1996, 108, 2192-2219

2.9. Zwei-Stufen- und ,,Safety-Catch*“~-Schutzgruppen

Die inhidrente (und bewuBt eingesetzte) Reaktivitit von z.B.
sdure- oder basenlabilen Schutzgruppen ist oft die Quelle uner-
wiinschter Nebenreaktionen. So konnen diese Maskierungen im
Laufe einer Synthese zum falschen Zeitpunkt (partiell) verloren
gehen; sind mehrere Schutzgruppen dhnlicher Reaktivitit in
einem Molekiil vorhanden, kann die selektive Freisetzung einer
einzigen funktionellen Gruppe schwierig sein. Diese Probleme
kann man umgehen, indem man Schutzgruppen verwendet, die
zunichst in einer chemisch stabilen Form vorliegen, die dann
aber zur Abspaltung gezielt in eine labile {iberfithrt werden —
sogenannte Zwei-Stufen-Schutzgruppen'®3!. Beispiele hierfir
sind die Methylthioethyl(Mte)- und die 1,3-Dithianylmethoxy-
carbonyl(Dmoc)-Gruppe, die gegen Séuren und Basen unemp-
findlich sind, nach Oxidation des Schwefels zum Sulfon jedoch
in einer baseninduzierten f-Eliminierung fragmentieren (Sche-
ma 15). Das gleiche Prinzip findet Anwendung bei den 2- und
4-Pyridylethylschutzgruppen, die nach Alkylierung des Pyridin-
stickstoffatoms bereits durch Morpholin abgespalten werden
{Schema 15). 2-Bromethylester werden durch Umsetzung mit
Trimethylamin in Salze der korrespondierenden Cholinester

stabile Form —— labile Form —— Abspaltung

o o
H Oxidation _ 1y \/1 Base 7+ R
— = 3=0
S = Me/ I\
Me” Me/\(\)
Methylthioethyl- (Mte)
AN Vi
0/&0 0.0 O/K 0. 0 NMe,
s N \\l/

\/l H,0, S\/l MeoNH + CO;
—
S (NHg),MoO, s=° MeOH s=° [N

(1,3-Dithian-2-yl)methoxy-
carbonyl- (Dmoc)

R O R O

HN o
;OH * '
M
.(% r@
\
P4

Pyridylethyl- (Pyet, Pyoc)

Yo RYO pH 10 oder R©
NMeg —
o Butyryl- HO. [

R

1 Aceton” 1@ Br  cholin- N ® B
esterase, N(Me)g
pH 6.5
2-Bromethylester Cholinester
(Cho)
O
(r NaOMe/ (COCh,/ Y Py
MeOH DMSO Base +
N N N » N )/
R' R? R' R? R' R? R' R?
Acetoxypropyl-
Schema 15. Ausgewéhlte Zwei-Stufen-Schutzgruppen.
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iiberfithrt, die dann entweder basisch oder unter milderen Be-
dingungen mit Butyrylcholinesterase spaltbar sind (siehe Ab-
schnitte 2.4 und 3.1.4). Von Interesse ist die Acetoxypropyl-
Aminoschutzgruppe (Schema 15), die durch Hydrolyse des
Acetats, nachfolgende Oxidation des freigesetzten Alkohols
zum Aldehyd und abschliefende basenvermittelte Eliminierung
zersetzt wird (Schema 15). Sie erwies sich z.B. bei der Totalsyn-
these von Mitomycin C als wertvolle Alternative zu klassischen
Acylschutzgruppen#. Zu diesem Prinzip der Schutzgruppen-
abspaltung werden auch 1) die Entfernung der 1,3-Dithiane
durch Umsetzung mit Elektrophilen (oder Oxidation des
Schwefels) und anschlieBende Hydrolyse (siehe Abschnitte 2.6
und 2.7) sowie 2) die Abspaltung von Allylgruppen durch a)
Isomerisierung des Allylsystems und anschlieBende saure Hy-
drolyse oder durch b) Bildung eines n-Allylpalladiumkomplexes
und Umsetzung mit einem Nucleophil gerechnet (siehe Ab-
schnitte 2.7 und 3.1.3).

Eng verwandt mit den Zwei-Stufen-Schutzgruppen sind die
Safety-Catch*-Schutzgruppen®*l. Auch bei diesen liegt zu-
néchst eine chemisch stabile Vorstufe vor, die dann zur Abspal-
tung in ein aktiviertes Intermediat umgewandelt wird. Man be-
nétigt jedoch kein weiteres Hilfsreagens wie eine Base oder ein
Nucleophil, um die Abspaltung der Schutzgruppe zu erreichen.
Das aktivierte Intermediat selbst tragt bereits eine reaktive
funktionelle Gruppe (in der Regel ein Nucleophil), die dann
intramolekular die Bindung zur geschitzten funktionellen
Gruppe angreift und somit die Abspaltung der Schutzgruppe
auslost. In Schema 16 sind einige Beispiele hierfiir vorgestellt.
So werden aus nitrosubstituierten aromatischen Vorldufern
durch Reduktion Aniline gebildet, die unter Freisetzung der
geschittzten funktionellen Gruppe zu Amiden cyclisieren. Das
gleiche Prinzip wird bei der Verwendung von Azidobutyraten

~

2 n
Q
= - N
X=0O,NH n=1,2 by

3-(o-Nitrophenyl)acetyl-
bzw. -praopionyl-

o) o) o
Hp/ Pd-C
io—% = i/o\—% —_ dNH + Ho-}
Ny NH,
4-Azidobutyryl-
0 0 O
HoNNH
/(Hko—i e ﬁai —_— Ef,NH + HO-4
N=NH, H
Croty\- H
o) Q o)
HaNNH, ’5‘_§
o4 ———= (AT — ONH + HOA
NHz _N
O ==N
4-Oxoacyl-
S
o) U 0 %
HaN"" ~NH r«
HLo—i A HAJ\\?—% — [ N+ Ho-$
cl S ~

NH
® 2

2-Chloracetyl- ® NH,

Schema 16. Ausgewihlte | Safety-catch®-Schutzgruppen.
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genutzt; bei Crotyl- und 4-Oxoacylschutzgruppen wird Hydra-
zin als Nucleophil durch konjugierte Addition an das o,f-
ungesiittigte Carbonylsystem bzw. durch Bildung eines Hydra-
zons korrekt plaziert. Analog ergeben Chloressigsdureester bei
der Umsetzung mit Thioharnstoff substituierte «-Thioessig-
siureester, die ebenfalls durch Cyclisierung spontan fragmen-
tieren.

3. Strategien zur Auswahl von Schutzgruppen

Bei der Planung einer Synthese ist die Wahl geeigneter Schutz-
gruppen untrennbar mit Uberlegungen zum Geriistaufbau und
zur Stereochemie der Zielverbindung verbunden. Der erste
Schritt der Syntheseplanung ist stets die retrosynthetische Ana-
lyse der Zielverbindung, aus der sich Fragmente mit zu schiit-
zenden funktionellen Gruppen ergeben. Aufgrund der Reaktivi-
tdt einiger Intermediate k6nnen bereits sehr frith bestimmte
Schutzgruppenstrategien ausgeschlossen werden. So wiirde man
z.B. bei Anwesenheit von C-C-Doppelbindungen vermeiden,
Benzylether oder -ester einzusetzen, die durch Hydrogenolyse
entfernt werden miissen. Nach erfolgter Analyse werden gleich-
zeitig sowohl Reaktionen mit dazugehdrigen Reagentien als
auch die benétigten Schutzgruppen ausgewihlt. Funktionelle
Gruppen, die, nachdem sie eingebracht oder erzeugt wurden, bis
zum Ende der Synthese geschiitzt bleiben sollen, werden mit
permanenten Schutzgruppen maskiert, wahrend die zu einem
friheren Zeitpunkt wieder freizusetzenden Gruppen durch tem-
pordre Schutzgruppen maskiert werden. In der Praxis miissen
bei der Durchfithrung einer Synthese oft Alternativen fiir einzel-
ne Reaktionen erprobt werden. Dabei mul3 bedacht werden, daf3
mit jeder neuen Umsetzung auch der Einsatz anderer Schutz-
gruppen notwendig werden kann. So konnte man bei einer
Aldolreaktion, die durch Deprotonierung einer Carbonylver-
bindung mit starken Basen eingeleitet wird, sdurelabile, aber
basenstabile Schutzgruppen verwenden. Falls diese Aldolreak-
tion jedoch nicht zufriedenstellend, z.B. mit zu niedriger oder
unerwiinschter Stereoselektivitit, verlauft, kann als Alternative
die Lewis-Sdure-vermittelte Aktivierung des zugehdorigen sily-
lierten Enolats gemdfl der Mukaiyama-Variante der Aldolreak-
tion gepriift werden (einen solchen Fall beschreiben beispiels-
weise M. T. Reetz et al.®%)); die Anforderungen an die Schutz-
gruppen wiirden sich genau umkehren, so daB die vorher ver-
wendeten unter Umstdnden gegen andere ausgetauscht werden
miiBlten. Dabei ist allerdings zu beachten, daB auch die Art der
Blockierung den Verlauf der geplanten Synthese beeinflussen
kann (siche dazu Abschnitt 3.5).

Dieses Beispiel illustriert, daB eine Synthesealternative (hier
Aldolreaktion unter basischen oder sauren Bedingungen) ein
eigenes Schutzgruppenmuster (hier basenstabile oder siuresta-
bile Schutzgruppen) bendtigen kann.

Fiir die Entwicklung einer Schutzgruppenstrategie stehen
zwei grundlegende Konzepte zur Verfiigung (Schema 17):

— die Verwendung orthogonal stabiler Schutzgruppen
— die Verwendung von Schutzgruppen abgestufter Labilitit.

Das Prinzip der orthogonalen Stabilitidt!3”! verlangt, daB nur
solche Schutzfunktionen eingesetzt werden, die unter (in der
Regel ganz unterschiedlichen) Reaktionsbedingungen abgeldst

Angew. Chem. 1996, 108, 21922219
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werden, unter denen
alle anderen Schutz-
gruppen unangetastet
bleiben. Drei Schutz-
gruppen A, B und C,
die z.B. im Sauren,
im Basischen bzw.
durch Hydrogenolyse
z angegriffen  werden,
koénnten also zu je-
dem Zeitpunkt der
Synthese in beliebiger
Reihenfolge selektiv
entfernt werden.

Im Fall der abge-
stuften Labilitdt wer-

Ij‘nhogonale Stabilitat 7
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(o3
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>

w-<
s3]

O-N
>
O-N
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W-<

| abgestutte Labilitat |
T

1

XY Z XY Z XY 2z
A" Am A" den  Schutzgruppen
verwendet, die eine
‘a\ fan /; ' gemeinsame, aber un-
L|——T:|-| terschiedlich  stark
Y ¢ ausgepridgte  Emp-
KA findlichkeit  gegen-
,X T X\ iiber bestimmten Re-
I 1 I ] ] aktionsbedingungen
)‘( J/ é )l( \I( ; )l( \l, é zeigen. Von  drei
Ar A A A Schutzgruppen A/,

A” und A", die alle
z.B. sdurelabil sind,
konnte die labilste A’
selektiv ohne Angriff
auf A" und A" abgespalten werden, eine selektive Ablésung der
stabilsten A’ unter Erhaltung von A” und A’ wire jedoch nicht
moglich.

Die Verwendung einer auf orthogonaler Stabilitit basieren-
den Strategie gewihrleistet eine groBe Flexibilitit bei der
Durchfiithrung eines Syntheseprojektes. Besonders bei multi-
funktionellen Molekiilen ist es jedoch kaum noch méglich, eine
entsprechende Zahl orthogonal stabiler Schutzgruppen zu ver-
wenden, da deren Abspaltung die Stabilitit aller anderen
Schutzfunktionen und die des maskierten Molekiils selbst unter
unterschiedlichen Reaktionsbedingungen verlangt. In den End-
stufen einer Synthese, in denen nur noch wenige funktionelle
Gruppen gezielt freigesetzt werden miissen, ist eine strenge
orthogonale Stabilitdt aller Schutzgruppen unnoétig, zumal so
eine Verlingerung der Gesamtsynthese die Folge wire. Diese
Nachteile bestehen nicht, wenn Schutzgruppen dhnlicher, aber
abgestufter Labilitdt zum Einsatz kommen. In der Praxis wird
daher oft eine Strategie verwendet, bei der in den frithen Sta-
dien der Synthese groBerer Wert auf orthogonale Stabili-
tdt, in den Endstufen dagegen auf dhnliche Labilitdt gelegt
wird.

Diese grundlegenden Strategien konnen durch Hilfsstrategien
wie die folgenden ergédnzt werden:

Schema 17. Orthogonale Stabilitit und abge-
stufte Labilitdt als grundlegende Konzepte fiir
die Entwickiung einer Schutzgruppenstrategie.

- die moglichst frithzeitige Vereinheitlichung des Schutzgrup-
penmusters

— die Einfithrung von ,,Platzhaltern*

— die Verwendung von Schutzgruppen zur Lenkung von Umset-
zungen.

Angew. Chem. 1996, 108, 21922219

3.1. Verwendung orthogonal stabiler Schutzgruppen

Aus den im 2. Abschnitt vorgestellten Schutzgruppentypen
unterschiedlicher Labilitdt lassen sich vielfdltige Kombinatio-
nen orthogonal stabiler Gruppen bilden, so da3 man hier die
Qual der Wahl hat. Die Frage nach den giinstigsten Kombina-
tionen kann zwar nicht allgemeingiiltig beantwortet werden,
doch gibt es einige bewiihrte, die ihre Leistungsfihigkeit wieder-
holt unter Beweis gestellt haben.

3.1.1. Saure Hydrolyse — basische Hydrolyse — Hydrogenolyse

Sdurelabile, basenlabile und hydrogenolytisch abspaltbare
Schutzgruppen kommen oft gemeinsam innerhalb einer Schutz-
gruppenstrategiec zum Einsatz. In der Oligonucleotidchemie
werden z.B. standardmiBig sdurelabile Dimethoxytritylether
zum Schutz der Alkoholfunktionen mit basenlabilen Amiden
zur Maskierung der Aminofunktionen der Nucleobasen und
basenlabilen Phosphorsidureestern kombiniert (Schema 18).

Me saurelab|

NHJ\R NHJ\R
o
7;_9 Lo
H+
—_—

DMTO

2) 1y CN
basenlabu O

Schema 18. Oligonucleotidsynthese mit sidurelabilen Alkoholschutzgruppen sowie
basenlabilen Linkern und Aminoschutzgruppen; R = z.B. Pheny! oder Isobutyl.

Ahnlich wird in der Festphasenpeptidsynthese die basenlabile
Fmoc-Gruppe zur Blockierung des N-Terminus verwendet,
wihrend die C-terminale Carbonsdure gebunden an einen poly-
meren Triger vorliegt (séurelabile polymere Schutzgruppe). Die
orthogonale Stabilitét aller drei Schutzgruppentypen wurde z.B.
in einer Synthese eines Vorgingers der Dolastatin-Cytostatika
von R. C. Kelly et al. genutzt!*8#! (Schema 19). Aus dem selek-
tiv geschiitzten Glutaminsdurederivat 7 wurde der a-Benzylester
durch Hydrogenolyse selektiv entfernt und dann die gewiinschte
Bisthiazoleinheit aufgebaut. Sdurevermittelte Abspaltung des
y-tert-Butylesters aus 9 erdffnete die Moglichkeit, gezielt die
y-Carboxygruppe der Glutaminsiure in das Amid zu tberfiih-
ren. Hierbei blieb die Fmoc-Gruppe unangetastet. Bei Bedarf
kann sie jedoch unter basischen Bedingungen entfernt werden,
um nachfolgend die Aminosdurekette N-terminal zu verldn-
gernt38°,
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CO,tBu Pd-C, CO,tBu
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Schema 19. Kombination sdure-, basen- und reduktionslabiler Schutzgruppen in
der Synthese von Dolastatin-3-Fragmenten nach R. C. Kelly et al. [38a].

Zu den klassischen Kombinationen gehért auch die gemeinsa-
me Verwendung von sdurelabilen Acetalen zum Schutz von Car-
bonylgruppen oder 1,2-Diolen sowie basenlabilen Estern und
durch Hydrogenolyse zu entfernenden Benzylgruppen. Diese
Strategie findet besonders in der Kohlenhydratchemie breite
Anwendung, z.B. in der Synthese des dimeren Lewis*-Antigens
durch R. R. Schmidt et al.®*! (Schema 20). Hier wurde aus dem
Lactosid 12 zunichst die Isopropylidengruppe durch saure Hy-
drolyse selektiv entfernt. Von den beiden deblockierten Hydroxy-
gruppen in 13 reagierte in der nachfolgenden Glycosylierung
nur die dquatoriale Alkoholgruppe mit dem aktivierten Trisac-
charid 14. In dem so gebildeten Pentasaccharid 15 lag eine Kom-
bination aus basenlabilen Estern (Acetate, Benzoate), einem
Benzylether und einem sédurelabilen Acetal vor. Die Benzyl-
schutzgruppe in der Fucose gewihrleistete, daf3 bei der Ankniip-
fung dieses Monosaccharids die richtige Stereochemie gebildet
wurde (siche auch Abschnitt 3.5); die Acetate garantierten eine
héhere Siurestabilitdt der O-fucosidischen Bindung[*?!. Aus
dem komplexen Pentasaccharid 15 wurde die Acetalschutzgrup-
pe selektiv durch saure Hydrolyse entfernt und damit eine er-
neute Glycosylierung mit dem Trisaccharid 14 zum vollstandi-
gen Octasaccharid 16 ermdglicht. Aus 16 konnten schlieBlich
alle Schutzgruppen sukzessive abgelost werden.

Wie an diesem Beispiel gezeigt, werden Acetale in solchen
Kombinationen héufig als temporire, Benzyl- und Acylschutz-
funktionen bevorzugt als permanente Schutzgruppen einge-
setzt. Bei der kompletten Deblockierung der Zielverbindung
werden in der Regel Acyl- vor Benzylschutzgruppen entfernt,
um die Gefahr einer sterischen Hinderung in der abschlieBenden
heterogen katalysierten Hydrogenolyse moglichst gering zu hal-
ten. Aus diesem Grund kann es ratsam sein, Benzylschutzgrup-
pen moglichst frithzeitig gegen Acylschutzgruppen auszutau-
schen (siehe Abschnitt 3.3).

Beispiele fiir Alkohole, die als acyclische O,0-Acetale ge-
schiitzt vorliegen, sind in den Schemata 40, 45 und 50 gegeben.
Auch oxidations- und sdurelabile Schutzgruppen kénnen vor-
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Schema 20. Synthese des dimeren Lewis*-Antigens nach R. R. Schmidt et al. [39].

teilhaft kombiniert werden: Ein Beispiel, bei dem die oxidativ
abspaltbaren (allerdings auch sdurelabilen) Mpm- und Dmpm-
Ether mit einem sauer ablosbaren Dimethylacetal kombiniert
wurden, ist in Schema 41 dargestellt.

3.1.2. Fluoridlabile neben oxidationslabilen Schutzgruppen

Die durch Oxidation zu Chinonmethiden abspaltbaren 4-
Methoxybenzyl(Mpm)- und 2,4-Dimethoxybenzyl(Dmpm)-
Ether konnen sehr vorteilhaft mit unterschiedlichen Schutz-
gruppen kombiniert werden. Als besonders leistungsfihig hat
sich thre Verwendung mit fluoridlabilen Silylethern erwiesen.
Hier sind kaum Komplikationen zu erwarten, da die substituier-
ten Benzylether vollkommen inert gegeniiber der Behandlung
mit F~ sind. Die Oxidationsmittel DDQ und CAN (siche Ab-
schnitt 2.3), die zur Entfernung der Mpm- und der Dmpm-
Gruppe herangezogen werden, greifen allenfalls die labilsten Silyl-
ether wie die TMS-Gruppe an, die aufgrund ihrer leichten Hydro-
lysierbarkeit ohnehin nur selten verwendet werden konnen.

Ein Beispiel fiir den Einsatz von Mpm-Ethern in Kombina-
tion mit unterschiedlichen Silylethern bietet die Synthese des
Immunsuppressivums FK 506 21 durch S. L. Schreiber et al !4!!
(Schema 21). In dem Intermediat 18 waren zwei OH-Gruppen
als substituierte Benzylether und vier weitere als unterschiedli-
che Silylether maskiert. Durch Oxidation mit DDQ wurden se-
lektiv die Alkoxybenzylether gespalten und die so freigesetzten
OH-Gruppen nachfolgend mit dem Dess-Martin-Reagens zu
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Schema 21. AbschlieBende Umsetzungen in der Synthese des Immunsuppressi-
vums FK 506 nach S. L. Schreiber et al. [41].

MeQ OH MeQO

dem entsprechenden Diketon 19 oxidiert. Von den unterschied-
lich stabilen Silylethergruppen in 19 (siche auch Abschnitt 3.2.2)
wurde die labilste durch Behandeln mit Sdure gespalten und die
auf diese Weise freigesetzte OH-Gruppe unter Bildung des Tri-
ketons 20 oxidiert (zur Strategie, Alkohole temporir als
,Platzhalter fiir Carbonylgruppen einzufiithren, siche Ab-
schnitt 3.4). Die Synthese wurde schlieBlich durch simultane
Abspaltung der verbliebenen Silylgruppen beendet.

Auch bei der Synthese des Immunsuppressivums Rapamycin
durch K. C. Nicolaou et al. bewéhrte sich die Kombination von
Mpm- und Silylethern!*?! (Schema 22). Dabei wurde der durch
Cr'-vermittelte Addition des Vinyliodids 23 an den Aldehyd 22
gebildete Alkohol als TIPS-Ether 24 geschiitzt. Nach selektiver
Abspaltung der TBDMS-Gruppe (siche Abschnitt 3.2.2) er-
moglichte die Oxidation der so deblockierten OH-Gruppe
zur Aldehydgruppe die Durchfithrung einer Aldolreaktion
(25 — 26). Das Intermediat 26 trug sowohl Mpm- als auch
TIPS-Schutzgruppen, von denen die Methoxybenzylether durch
Oxidation selektiv gespalten wurden. 27 wurde anschlieBend zur
Dicarbonylverbindung 28 oxidiert. In dieser Reaktionssequenz
blieben die TIPS-Ether unangetastet; sie wurden erst am Schluf3
der Synthese gespalten.

3.1.3. Allylgruppen neben siure- und basenlabilen Schutzgruppen

Allylgruppen kénnen wegen ihrer Abspaltbarkeit durch Pd-,
Rh- oder Ir-katalysierte Reaktionen (siche Abschnitt 2.7) vor-
teilhaft mit anderen, besonders sdure- und basenlabilen Schutz-
gruppen, kombiniert werden, wober wahlweise Carbonsiuren,
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Schema 22. Ausschnitte aus der Synthese des Immunsuppressivams Rapamycin
nach K. C. Nicolaou et al. [42].

Amine oder Alkohole als Allylester, urethane, -ether oder -car-
bonate maskiert wurden. Die im Laufe der letzten zehn Jahre
stetig zunehmende Zahl an Beispielen, in denen allylische Grup-
pen in entscheidenden Deblockierungen abgeldst wurden, be-
legt, daB sich dieser Schutzgruppentyp einen festen Platz in der
Schutzgruppenchemie erobert hat.

Eines der ersten Beispiele, das die Leistungsfahigkeit von Al-
lylschutzgruppen beim Aufbau komplexer Verbindungen de-
monstriert, ist die in Schema 23 gezeigte Synthese des Glyco-
peptids 32 nach H. Kunz et al.'*3L Aus dem glycosylierten Aspa-
raginsdureallylester 29 wurde der Allylrest in einer Pd®-kataly-
sierten Reaktion in nahezu quantitativer Ausbeute auf Morpho-
lin als akzeptierendes Nucleophil ibertragen. Weder das
sdurelabile tert-Butylurethan, noch die glycosidischen Bindun-
gen, noch die basenlabilen Acetatreste wurden unter diesen Be-
dingungen angegriffen.

Die besonders milden Bedingungen bei der Spaltung von Al-
lylestern nutzten auch S. Danishefsky et al. bei der Synthese des
Immunsuppressivums Rapamycin!** (Schema 24). Beim Ver-
such, Intermediat 33 an der Carboxygruppe fiir eine Konden-
sationsreaktion zu aktivieren, fand Lactonisierung mit der ter-
tidren OH-Gruppe am Tetrahydropyran statt, so da3 dieser
Alkohol geschiitzt werden mufite. Um Nebenreaktionen zu ver-
meiden, war es notwendig, die Carbonsiure als Allylester zu
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Schema 23. Verwendung des Allylesters in der Glycopeptidsynthese nach H. Kunz
et al. [43]; EEDQ = Ethyl-2-ethoxy-1.2-dihydrochinolin-1-carboxylat.

Me
O
©om i
‘OMe
()
33
OM TMS-
© Imidazol
[Pd(PPhg) ]
PPhg, 70%
Me /
0]
R0
TMS-C o
0o ==
e
36

Schema 24. Ausschnitt aus der Synthese des Rapamycins nach S. Danishefsky et al.
[44].

maskieren und die in 34 verbliebene freie OH-Gruppe zu silylie-
ren, um aus dem so erhaltenen 35 die benétigte Carbonsiure
wieder freizusetzen. Die Pd®-vermittelte Spaltung des Allyl-
esters in 35 verlief unter so schonenden Bedingungen, da3 weder
das komplexe Molekilgeriist (inklusive des a-Ketoamids) noch
der sdure- und basenlabile TMS-Ether in Mitleidenschaft gezo-
gen wurden.
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polymergebundene DNA volisténdig entschitzte DNA

Schema 25. Verwendung von Allylschutzgruppen in der Oligonucleotidsynthese
nach R. Noyori et al. [45]; dba = Dibenzylidenaceton.

R. Noyori et al. nutzten die Allylgruppe zum Schutz von
Aminen und Phosphaten bei der Darstellung von Oligo-
nucleotiden!**! (Schema 25). Sie verwendeten O-allyl-maskierte
Phosphoramidite als Kondensationsreagentien und Allyloxy-
carbonyl(Aloc)-geschiitzte Nucleobasen fiir den Aufbau von
Oligonucleotiden 37 an der festen Phase. Nach beendeter Syn-
these wurden alle Allylschutzgruppen aus den polymergebunde-
nen Oligonucleotiden 37 in einem einzigen Schritt entfernt. Die
so zugédnglichen, weiterhin an den polymeren Triger angekniipf-
ten DNA-Oligomere 38 konnen direkt fiir biologische Untersu-
chungen verwendet oder von der festen Phase abgeldst werden.
Durch simultane Abspaltung von 104 Allylgruppen war z.B. das
60mer 39 in 25% Gesamtausbeute mit hober Reinheit zugéing-
lich (zum Vergleich: bei Verwendung konventioneller Schutz-
gruppen betrug die Gesamtausbeute 6%).

Die gezielte Spaltung eines Allylcarbonats setzten S. Blechert
et al. bei der Synthese eines biologisch aktiven Analogons des
Antitumoralkaloids Taxol ein*®! (Schema 26): In 40 wurde das

O

O
Q [Pd(PPhg)] O .
E H Morpholin E
o] THF o}
—_—
/\/O O 4 98% HO
41

hg

O 40

Schema 26. Spaltung eines Allylcarbonats in der Synthese eines Taxol-Analogons
nach S. Blechert et al. [46].

Allylcarbonat ohne Angriff auf das Ketal und ohne ringerwei-
ternde Fragmentierung der basenlabilen S-Hydroxyketonein-
heit mit nahezu quantitativer Ausbeute gespalten.

Die selektive Spaltung eines Allylethers nutzten D. A. Evans
et al. bei der Synthese des Vancomycins*" (Schema 27). Aus
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Schema 27. Ausschnitt aus der Synthese des Vancomycins nach D. A. Evans et al.
[47]; DIC = Diisopropylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol.

dem Dipeptid 42 wurde zunéchst die Boc-Gruppe unter Erhal-
tung des phenolischen Allylethers entfernt und so eine selektive
Verldngerung der Aminosdurekette unter Bildung von 43 er-
moglicht. Durch schonende Abspaltung des Allylrestes konnte
das Phenol 44 freigesetzt werden, das durch oxidativen Ring-
schluB 45 bildete.

3.1.4. Enzymlabile neben siure- und basenlabilen Schutzgruppen

Wegen der oft ausgepridgten Chemo-, Regio- und Stereoselek-
tivitdt enzymatischer Umsetzungen kdnnen enzymlabile mit an-
deren Schutzgruppen kombiniert werden, die mit klassisch-
chemischen Verfahren abgespalten werden (siche Abschnitt
2.4). Enzymkatalysierte Reaktionen bewdhren sich vor allem,
wenn

— aufgrund der inhdrenten Labilitdt der Substrate nur sehr mil-
de, moglichst neutrale Deblockierungsbedingungen toleriert
werden konnen

— durch die Chemo-, Regio- und Stereoselektivitit des Enzyms
eine Orthogonalitdt zwischen Schutzgruppen geschaffen
wird, die bei der Deblockierung mit klassisch-chemischen
Verfahren eine dhnliche oder gar inverse Labilitét zeigen.

Beide Prinzipien wurden z.B. bei der chemoenzymatischen
Synthese des S-palmitoylierten und S-farnesylierten C-termina-
len Lipohexapeptids des menschlichen N-Ras-Proteins 49 ge-
nutzt?* 28 (Schema 28). So modifizierte Lipopeptide kénnen
nicht unter basischen Bedingungen deblockiert werden, da der
labile Palmitinsdurethioester bevorzugt hydrolysiert wird. Im
Sauren findet hingegen ein Angriff auf die Doppelbindungen
des Farnesylrestes statt. Bei der selektiven, enzymatischen Hy-
drolyse des Cholinesters 46 wurde jedoch eine Chemoselektivi-
tdt beobachtet, die genau umgekehrt zu der bei nicht-enzymati-
schen Umsetzungen war; der Palmitinsdurethioester blieb unan-
getastet. Verldngerung der Peptidkette in 47 mit dem farnesylier-
ten Tripeptid 48 ergab das gewiinschte Lipopeptid 49. Alterna-
tiv konnte aus 52 die N-terminale AcOZ-Schutzgruppe durch
Lipase-initilerte spontane Fragmentierung unter neutralen Be-
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Schema 28. Chemoenzymatische Synthese des S-palmitoylierten und S-farnesylier-
ten C-terminalen Lipohexapeptids des menschlichen N-Ras-Proteins nach H. Wald-
mann et al. [24, 26].

dingungen und ohne Angriff auf die C-C-Doppelbindungen ent-
fernt werden. Nach Verldngerung der Peptidkette in 48 um ein
AcOZ-geschiitztes Dipeptid und enzymatische Entschiitzung
wurde das Lipopentapeptid 51 erhalten, das mit dem S-palmi-
toylierten Cystein 50 ebenfalls das sdure- und basenlabile Ras-
Peptid 49 ergab. Bei diesen enzymkatalysierten Spaltungen der
Urethanschutzgruppe differenziert der Biokatalysator zwischen
dem C-terminalen Methylester und dem in die Urethangruppe
inkorporierten Essigsdurearylester.

Die vorteilhaften Eigenschaften der enzymlabilen Schutz-
gruppen ermoglichten auch die chemoenzymatische Synthese
basen- und sdurelabiler O-Glycopeptide*®4°1. So wurde z.B.
im glycosylierten Serinderivat 53 der C-terminale Heptylester
durch lipase-vermittelte Hydrolyse selektiv gespalten'#®! (Sche-
ma 29). Nach Kondensation von 54 mit einem N-terminal de-
blockierten Glycodipeptid erwies sich auch die enzymatische
Umsetzung von 55 als effizient. Das so in hoher Ausbeute zu-
gingliche 56 wurde zum Glycohexapeptid 57 umgesetzt; 57
stellt einen charakteristischen Ausschnitt aus einem tumorasso-
ziierten Antigen dar, das auf der Oberfliche von Mammacarci-
nomen auftritt.
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Schema 29. C-terminale enzymatische Entschiitzung von Glycopeptidheptylestern
nach H. Waldmann und H. Kunz et al. [48].

Mit Hilfe einer von der Penicillin-G-Acylase katalysierten
Abspaltung der zur AcOZ-Schutzgruppe analogen Phenylace-
toxybenzyloxycarbonyl(PhAcOZ)-Gruppe gelang eine selektive
N-terminale Deblockierung von O-Glycopeptiden!*®! (Sche-
ma 30). Die enzymatische Spaltung dieser Urethan-Gruppe in
58 lieferte das Amin 59. Nach Kondensation mit einem weiteren
glycosylierten Dipeptid konnte aus 60 die N-terminale Schutz-
gruppe selektiv enzymatisch entfernt werden. Das dabei freige-
setzte Peptid 61 wurde schlieilich in das phosphorylierte und

Penicillin-G-Acylase
pH 7.5, RT, 78%

N % N OAc
Y 0 QAc
PhACOZ 58

PhAcOZ-Ser-Pro~OH

H-Ser-0OtBu (Ac)3GIcNAc PhAcOZ—-?er-—Pro—Ser—Ot Bu
(Ac)3GIcNAc Kondensation (Ac);GIcNAc  GICNAC(AC);
59 60

Peniciliin-G-Acylase H—?er—Pro—Ser-Ot Bu

I
GleNAG(AC);

pH 7.5, RT, 74% (Ac)3GIcNAc
61
Aloc—Ser—Pro—Thr—Ser—Pro—Ser-Ot Bu
——
p— O=I?—OAII (Ac)zGIcNAc GIcNAc(Ac)3

OAll 62
Schema 30. Verwendung der enzymlabilen PhAcOZ-Gruppe in der Synthese einer

Hexapeptidsequenz einer partiell prozessierten RNA-Polymerase nach H. Wald-
mann et al. [49].
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glycosylierte Peptidkonjugat 62 iiberfithrt, eine charakteristi-
sche Sequenz einer partiell prozessierten RNA-Polymerase. Bei
den in den Schemata 29 und 30 vorgestellten enzymatischen
Umsetzungen wurde weder der Angriff auf die Essigsdureester
in den Kohlenhydraten noch die -Eliminierung des Kohlenhy-
dratteils oder die Anomerisierung der glycosidischen Bindungen
beobachtet® ~ 501,

Auch die durch Enzyme vermittelte Stereoselektivitit ist fiir
die Bereitstellung gezielt funktionalisierter und geschiitzter Syn-
theseintermediate von Vorteil. Ein Beispiel hierfiir bietet die
enzymatische Umsetzung des meso-Diacetats 63 in der enantio-
selektiven Synthese des Indolalkaloids (—)-Anthirin 66 von G.
Lesma et al.l5"1 (Schema 31). Zundchst wurde 63 durch Lipase

H Lipase aus
O-Ac  Schweinepankreas OH
O-Ac  96%; 99% ee O-Ac
H
63
0 o]
4 0 =
65

Schema 31. Beispiel einer enzymatischen Umsetzang in der Synthese von (—)-An-
thirin nach G. Lesma et al. [51].

aus Schweinepankreas mit nahezu vollstindiger Enantioselekti-
vitdt unter Bildung von 64 gespalten. Die Konfiguration blieb
beim Aufbau der Zielverbindung 66 aus 65 erhalten. Weitere
Anwendungen'5?! biokatalysierter Umsetzungen umfassen z.B.
die Synthese des Showdomycins!®*, des Biotins™®*, eines
Thromboxan-A ,-Analogons!*®!, des Rhizoxins!>®), des Nepla-
nocins A®7, des Nicardipins'*®!, der Chrysanthemum-, Perme-
thrin- und Caronsdure!®®), des Rifamycins!®®!, des Compac-
tins!®!], des (+)-Disparlurs!®* und des Aphanorphins!®3l.

3.1.5. Photolabile neben anderen Schutzgruppen'®

Die Abspaltung von Schutzgruppen durch Licht geeigneter
Wellenldnge 148t sich vorteilhaft zu orthogonalen Deblockie-
rungen nutzen. Unter diesen Bedingungen bleiben viele andere
Schutzgruppen unangetastet, so dal} sich keine bevorzugten
Kombinationen gebildet haben.

Einen sehr eindrucksvollen Beleg fiir die Leistungsfahigkeit
dieser Technik wurde mit der Synthese des Endiin-Antitumor-
antibioticums Calicheamycin ¥} von K. C. Nicolaou et al. gelie-
fert!ss! (Schema 32). Um das komplexe Oligosaccharid fiir die
Verkniipfung mit dem Aglycon aktivieren zu kdnnen, mufte in
67 das anomere Zentrum der terminalen Kohlenhydrateinheit
freigesetzt werden. Als Schutzgruppe bewihrte sich die o-Nitro-
benzylfunktion, die infolge ihrer hohen Stabilitit zu einem frii-
hen Zeitpunkt der Synthese eingefiihrt werden konnte. Auch
unter recht drastischen Bedingungen, wie bei Behandlung mit
Methanolat, Tetrabutylammoniumfluorid, Brom und Diiso-
butylaluminiumhydrid, erwies sie sich als stabil. Durch Photo-
lyse lieB sie sich jedoch aus 67 in hoher Ausbeute abspalten,
wobei das Oxim, die glycosidischen Bindungen und der Thio-
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Schema 32. Anwendung der photolabilen o-Nitrobenzylschutzgruppe in der Syn-
these des Calicheamycins v} nach K. C. Nicolaou et al. [65].

ester ebenso unangetastet blieben wie die Fmoc-Gruppe und die
Silylether.

Geschwindigkeit und Selektivitit der photochemischen De-
blockierungen ist in biologischen Studien integraler Bestandteil
der ,,Caging"*-Technik!¢®! (Schema 33). Hierbei wird ein photo-
labil geschiitztes, inaktives Substrat (z.B. 69) in ein biologisches

Ph._,O A
LiE
Ph O—}Z’\

OH

i
69 Zellmembran

6] . .
CE/)'Ph +  HO— /w ———> biologischer

// “O0 OH Effekt
Schema 33. Beispiel fiir eine photolabile Schutzgruppe in der ,.Caging*-Methode;

.
A = Adenin.

System, etwa eine Zelle gebracht. Durch einen intensiven Licht-
blitz wird die Schutzgruppe entfernt und so die aktive Verbin-
dung (z. B. 70) freigesetzt. Der Vorteil dieser Methode ist das
prazise Triggern der Freisetzung, so daB schnelle Prozesse phar-
makokinetisch meBbar werden. Voraussetzung fiir den Einsatz
der ,,Caging*“-Technik ist eine geringe Toxizitdt der Photoabbau-
produkte. Auch sollte die Anregung der Substrate in einem Wel-
lenldngenbereich und mit einer Lichtintensitit erfolgen, daB die
Zellen nicht merklich geschidigt werden. Da bei der photo-
chemischen Abspaltung der in Synthesen meist verwendeten
o-Nitrobenzylgruppe der toxische o-Nitrosobenzaldehyd als
Nebenprodukt gebildet wird, kommen bei diesen Anwendungen
meist andere photolabile Schutzgruppen, wie die 1-Pyrenyl-
ethylgruppe!®” oder die Benzoingruppe!®®! (siche Schema 33),
zum Einsatz. Eine Ausnahme bildet ein von W. Mintele et al.
beschriebenes aci-Nitro-Intermediat!®®), dessen Zerfall IR-
spektroskopisch zur Reaktionskontrolle verfolgt wurde.
Obgleich die photolabilen Schutzgruppen viele Vorteile bie-
ten, ist ihr Einsatz insofern begrenzt, als die zu deblockierenden
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Substanzen selbst keine durch Licht anregbaren funktionellen
Gruppen enthalten diirfen. Diese Schutzgruppenstrategie fand
daher bislang keine breite Anwendung. In neueren Entwicklun-
gen, z.B. zur Etablierung von Ankergruppen fiir die kombinato-
rische Chemie (siche dazu Abschnitt 5), wird aber immer wieder
auf sie zuriickgegriffen.

3.2. Verwendung von Schutzgruppen mit abgestufter Labilitit

Schutzgruppen abgestufter Labilitit werden in der organi-
schen Synthese oft genutzt, obwohl sie nicht das Maf} an Sicher-
heit bieten, das der Einsatz orthogonal stabiler Schutzgruppen
gewdhrleistet. Diese Strategie kommt insbesondere dann zum
Tragen, wenn mehrere gleiche funktionelle Gruppen in dem zu
maskierenden Molekiil vorhanden sind, fiir die nicht geniigend
orthogonal stabile Schutzgruppen zur Verfiigung stehen, oder
wenn bei der Abspaltung der stabilsten unerwiinschte Neben-
reaktionen eintreten. Im Prinzip kénnen Schutzgruppen abge-
stufter Labilitit fiir jede der unter Abschnitt 2 erwihnten Klas-
sen entwickelt werden. Als besonders geeignet haben sich jedoch
sdure-, basen- und fluoridlabile, in geringerem Umfang auch
oxidationslabile Schutzgruppen erwiesen.

Die Abstufung der Labilitdt vieler Schutzgruppen kann in
Lit. [9] nachgeschlagen werden.

3.2.1. Abgestufte Siure- oder Basenlabilitiit

Acetale zeigen in vielen Fillen eine unterschiedliche Stabilitit
gegeniiber Sduren: So sind acyclische Acetale sdurelabiler als
cyclische. Diese Eigenschaft wurde z.B. von R. Ellison et al. in
der Synthese von Prostaglandinvorldufern genutzt!’®! (Sche-
ma 34). In 71 gelang die selektive Spaltung des Dimethylacetals

M

S S 5%CFsCOH/ S .S

Q,
—_—

CHCly, 0°C M —_—
iMe-OAO—Me‘O\) " [o*n o

71 72
O 1) OsOy4, NalO, 0
O 2)NaOH, H,0/ 0
P O\) Dioxan OJ
AcO HO
73 74
—— Prostaglandine

Schema 34. Verwendung sdurelabiler Schutzgruppen mit abgestufter Labilitit in
der Synthese von Prostaglandinvorstufen nach R. Ellison et al. [70].

in nahezu quantitativer Ausbeute, so daB der freigesetzte Alde-
hyd zur Verlingerung der Kohlenstoffkette zur Verfiigung
stand. Nach Entfernen der Dithian-Gruppe und Ringschluf3
wurde die Prostaglandinvorstufe 74 erhalten.

Das Prinzip, Schutzgruppen abgestufter Sdurelabilitit zu ver-
wenden, hat in der Peptidchemie wiederholt Anwendung gefun-
den (sieche Abschnitt 2 und Abschnitt 4). Ein Beispiel hierfiir ist
die Synthese des Humaninsulins nach P. Sieber et al.'’!], die in
Schema 35 skizziert ist. 75 trdgt mit dem terr-Butylester, der
Bpoc- und der Trityl(Trt)-Gruppe drei Schutzgruppen unter-
schiedlicher Labilitdt. Zunichst konnte der Tritylrest in Gegen-
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Schema 35. Verwendung sdurelabiler Schutzgruppen mit abgestufter Labilitit in
der Synthese des Humaninsulins nach P. Sieber et al. [71].

wart der ebenfalls sehr sdurelabilen Bpoc-Gruppe selektiv ent-
fernt werden. Nach Verldngerung der B-Kette des Insulins
(76 — 77) wurde die Bpoc-Gruppe gezielt entfernt und so die
Moglichkeit zur Vervollstindigung der A-Kette gegeben. Im
Anschlufl an die Ankniipfung eines ebenfalls Boc-geschiitzten
Peptids an 78 wurden aus 79 alle erz-Butylschutzgruppen simul-
tan entfernt. Nach Deblockierung der Cysteinseitenketten ge-
lang schliefilich der Ringschlufl zum Insulin 80.

Obwohl die in Schema 35 vorgestellte Synthese belegt, daf3
diese Vorgehensweise sehr erfolgreich sein kann, hat sie sich in
der Peptidchemie wegen der Gefahr des Verlusts weiterhin bend-
tigter Schutzgruppen nicht durchsetzen kénnen. Die hohere
Sicherheit der orthogonal stabilen Maskierungen wird in der
Regel bevorzugt.

Die abgestufte Basenlabilitdt zweier Urethanschutzgruppen
nutzten K. C. Nicolaou et al. in der Synthese eines Calicheamy-
cin-Dynemicin-Hybridmolekiils!”?! (Schema 36). Aus dem kom-
plexen Glycosid 81 wurde zunéchst die 2-Fluorenylmethoxycar-
bonyl(Fmoc)-Gruppe mit Diethylamin abgespalten, ohne daB
ein Angriff auf die ebenfalls basenlabile 2-Phenylsulfonylethoxy-
carbonyl(Psec)-Gruppe erfolgte. Deren Abspaltung im Basi-
schen diente spater zur Freisetzung der reaktiven Gruppe, die im
Dynemicin-Aglycon von 82 verborgen ist.

3.2.2. Abgestufte Labilitit von Silylschutzgruppen

Die Labilitdt von Silylethern gegeniiber Sduren, Basen und
F~ kann durch Variation der Substituenten am Silicium gezielt
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Et,NH / THF 1/2
0°C, 68%

Schema 36. Verwendung unterschiedlich labiler Aminoschutzgruppen in der Syn-
these eines Calicheamycin-Dynemicin-Hybridmolekiils nach K. C. Nicolaou et al.
[72].

relative Stabilitten von Silylethern  R-O-SiR'3

Acidolyse: R'3Si: Me,Si (1) < EtSi (64) < £ BuMe,Si (20000)

< i PrgSi (700000)< t BuPh,Si (5000000)

basische Solvolyse:  R'3Si: MesSi (1) < Et3Si (10-100) < t BuMe,Si

= t BuPh,Si (20000) < i Pr3Si (100000)

Schema 37. Verhiltnis der Hydrolysegeschwindigkeiten von Silylethern R~ Q-
SiRY (k,0)').

beeinflufit werden. In Schema 37 sind die relativen Hydrolyse-
geschwindigkeiten unterschiedlicher Silylether im Sauren und
Basischen aufgefiihrt. (Das Verhdltnis der Reaktionsgeschwin-
digkeiten bei der Umsetzung mit Fluoridionen ist dhnlich.) In-
folge dieser Flexibilitit wurde die abgestufte Hydrolyse von
Silylethern in der Synthese vielfaltig genutzt.

tert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-Ether kénnen z.B. mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) gespalten werden, wih-
rend fir die stabileren Triisopropylsilyl(TIPS)- und terz-Butyl-
diphenylsilyl(TBDPS)-Schutzgruppen Loésungen von HF in
Pyridin, Acetonitril oder gar Wasser zum Einsatz kommen
miissen.

Diese deutlichen Reaktionsunterschiede nutzten S. Dani-
shefsky et al. in der Synthese des Immunsuppressivums Rapa-
mycin# (Schema 38). 83 enthiilt einen TMS-, einen TBDMS-
und einen TIPS-Ether. Mit TBAF wurden der TMS- und der
TBDMS-Ether gespalten, die TIPS-Gruppe blieb jedoch intakt.
Nach Oxidation der freigesetzten sekunddren OH-Gruppe wur-
de der Ringschlufl zum Macrocyclus durchgefiihrt und abschlie-
Bend die TIPS-Gruppe im Cyclohexanring mit HF/Pyridin un-
ter Freisetzung des Naturstoffes entfernt.

Angew. Chem. 1996, 108, 2192-2219
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Schema 38. Verwendung von Silylschutzgruppen abgestufter Labilitdt in der Syn-
these des Rapamycins nach S. Danishefsky et al. [44].

Auch in der Synthese des Rapamycins durch K. C. Nicolaou
et al.*? wurde die unterschiedliche Labilitdt von Silylethern
ausgenutzt. In Schema 22 ist gezeigt, daB aus 24 mit HF/Pyridin
nur die TBDMS-Schutzgruppe entfernt wurde, wihrend die
TIPS-geschiitzte sekundire Hydroxygruppe unangetastet blieb.
Eine dhnliche Strategie wurde in den Endstufen der Synthese
genutzt (Schema 39). Von den fiinf in 86 enthaltenen Silyl-
schutzgruppen wurden durch HF/Pyridin nur die TES-Gruppen
entfernt, so daB die selektive Oxidation der demaskierten Hy-
droxy- zu den entsprechenden Carbonylgruppen gelang. Die
noch verbliebenen Silylether wurden durch Behandeln mit HF
in CH,CN/H,0 gespalten und die Synthese durch Pd®-vermit-
telte Kupplung der beiden Vinyliodide beendet.

Die unterschiedliche Siureempfindlichkeit von Silylethern
ermoglichte S. Schreiber etal. die selektive Deblockierung
eines Syntheseintermediates in der Synthese von FK506(4!
(Schema 21). Der Macrocyclus 19 enthélt TIPS-, TBDMS- und
TES-Schutzgruppen, von denen mit wiBriger Trifluoressigsiure
nur die TES-Gruppe abgespalten und somit nur eine der vier
OH-Gruppen fiir die nachfolgende Oxidation demaskiert
wurde.
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86

waBr. HF, CHyCN

OMe

{Grees]

[Pd (CH3CN)Cls]
BuzSnHC=CHSnBu,
DMF / THF 1:1

NH(i Pr},, 28%

Me OMe Me Me
88

Schema 39. Verwendung von Silylschutzgruppen abgestufter Labilitit in der Syn-
these des Rapamycins nach K. C. Nicolaou et al. [42].

R. A. Holton et al. nutzten die unterschiedliche Labilitdt von
Silylethern gegeniiber Basen und Fluoridquellen in der Synthese
des Antitumorwirkstoffs Taxol!”*! (Schema 40). So wurde in 89
durch Essigsdure nur der TMS-Ether gespalten, das ebenfalls
sdurelabile BOM-Acetal und die anderen Silylgruppen blieben
intakt. Nach Uberfiihrung des Alkohols 90 in das Oxetan 91
wurde die TES-Gruppe mit HF/Pyridin selektiv entfernt. An-
schlieend konnte der zentrale Achtring oxygeniert werden.
SchlieBlich wurde die TBDMS-Schutzgruppe mit dem Reagens
TASF (siehe Schema 40) entfernt (diese Umsetzung gelang nicht
mit TBAF), um nachfolgend die noch fehlende Seitenkette an-
zukniipfen.

3.2.3. Abgestufte Oxidationslabilitiit

Die oxidationslabilen Mpm- und Dmpm-Ether (siche Ab-
schnitt 2.6) werden durch Dichlordicyanchinon (DDQ) bei
0-5°C unterschiedlich schnell angegriffen. Diese abgestufte La-
bilitdt kann fiir die gezielte Freisetzung von OH-Gruppen in der
Synthese polyfunktioneller, auch Olefine enthaltender Zielver-
bindungen genutzt werden. So wurde im Verlauf einer Totalsyn-
these des Methynolids 98 durch O. Yonemitsu et al. das als
Mpm- und Dmpm-geschittzte Macrolacton 95 mit DDQ bei
0°C gezielt von der elektronenreicheren und somit leichter oxi-
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® e
TASF: (Et;N)3S  MesSiF,

Schema 40. Verwendung von Silylschutzgruppen abgestufter Labilitédt in der Syn-
these des Taxols nach R. A. Holton et al. [73].

Methynolid I = 98

0
Cl CN
DDQ - ji;[
Cl CN
e}
Schema 41. Selektive oxidative Abspaltung der Dmpm-Gruppe neben der Mpm-

Gruppe in der Synthese des Methynolids nach O. Yonemitsu etal. [74, 75);
PDC = Pyridiniumdichromat.

dierbaren Dmpm-Gruppe befreit!’* 7 (Schema 41). Die so de-
blockierte OH-Gruppe in 96 wurde zum Aldehyd oxidiert; nach
saurer Hydrolyse des Acetals wurde das Halbacetal 97 durch
Cyclisierung gebildet. SchlieBlich wurde der Naturstoff durch
oxidative Abspaltung des Mpm-FEthers bei Raumtemperatur
freigesetzt.

Auch bei anderen Schutzgruppentypen kann die Reaktivitit
durch geeignete Substituenten abgestimmt werden. So bewirkt
z.B. ein Nitrophenylsubstituent am Allylsystem der Allyloxy-
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carbonyl(Aloc)-Gruppe, daB die resultierenden 4-Nitrophenyl-
allyl(Noc)-Urethane deutlich langsamer von den zur Abspal-
tung unsubstituierter Allylschutzgruppen verwendeten Pd°-
und Rh'-Katalysatoren angegriffen werden!’®. Wie in Sche-
ma 42 gezeigt, gelang aufgrund dieser abgestuften Labilitit die
selektive Spaltung des Allylesters in 99 ohne Angriff auf die
Noc-Gruppe.

o)
OaN < > X ‘OJJ\H—Phe-VaI—o/\/

N
Y 99
Noc
[(PhsP)aRCI] o
EtOH/ Hp0
1h, 70°C OZN_QW\OLH—Phe—VaI—OH
100

Schema 42. Selektive Spaltung eines unsubstituierten Allylesters in Gegenwart ei-
ner Nitrophenylallylgruppe nach H. Kunz et al. [76].

3.3. Vereinheitlichung von Schutzgruppen

Die Taktik, beim Aufbau polyfunktioneller Molekiile Schutz-
gruppen einzusetzen, die unter stark variierenden Reaktionsbe-
dingungen abgespalten werden, kann insbesondere in den End-
stufen einer Synthese, z. B. nach erfolgreicher Konstruktion des
Molekiilgeriists, unerwiinschte Probleme aufwerfen. So muf
das aufgebaute Intermediat unter allen Bedingungen der De-
blockierungen stabil bleiben. Dies muf} bei der Auswahl der
Schutzgruppen fiir die einzelnen Blécke, aus denen das Zielmo-
lekill zusammengesetzt ist, beachtet werden. Es ist dabei durch-
aus moglich, daB nur wenige — unter Umstdnden zu wenige — der
verfiigbaren Schutzgruppen diesen Anforderungen gerecht wer-
den. Zudem wird die Anzahl der Umsetzungen am Ende der
Synthese erhoht, d. h. zu einem Zeitpunkt, an dem Verluste be-
sonders nachteilig und schmerzlich sind.

Daher wird besonders in komplexen, vielstufigen Synthesen
oft die Strategie verfolgt, so frith wie méglich Schutzgruppen zu
verwenden, die unter gleichen Reaktionsbedingungen abgespal-
ten werden kénnen, um damit das Schutzgruppenmuster wei-
testgehend zu vereinheitlichen: Z.B. kann fur die Intermediate
von Beginn der Synthese an ein einheitlicher Schutzgruppentyp
verwendet werden, so dal} sich die Vereinfachung des Problems
automatisch ergibt. Bestehen dagegen Labilititen in den Inter-
mediaten, die im Verlauf der Synthese beseitigt werden, oder will
man den dirigierenden Effekt von Schutzgruppen nutzen (siehe
Abschnitt 3.5), kann diese Vorgehensweise nicht zum Zuge
kommen. Stattdessen miissen aus den Intermediaten Schutz-
gruppen abgespalten und durch andere, dem verbliebenen Typ
entsprechende ersetzt werden. Unter Umstdnden wird dadurch
die Gesamtsynthese um einige Schritte verlingert, doch treten
eventuelle Verluste bei einfacher und rascher wieder zugingli-
chen frithen Zwischenprodukten auf.

Die Strategie, moglichst einheitlich geschiitzte Intermediate
zu erzeugen, die am Ende der Synthese in nur wenigen Schritten
entschiitzt werden konnen, verfolgten Y. Kishi et al. in der Syn-
these des marinen Naturstoffs Palytoxin!”” (Schema 43). Die
GroBe des Molekiils, die Zahl der zu schiitzenden funktionellen
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Schema 43. Ausschnitt aus der Synthese des Palytoxins nach Y. Kishi et al. [77];
1) DDQ/:BuOH-CH,Cl,, RT, dann Ac,O/DMAP in Pyridin; 2) HCIO, (1.18 N} in
THF, 25°C, 8 d;3) 0.08 N LiOH/H,O/THF (1/2/8),25°C, 20 h; 4) nBu,NF in THF,
22°C, 20 h; 5) AcOH/H,0 (1/9), RT, 12 h.

Gruppen und die Syntheseprobleme verhinderten, daf nur ein
Schutzgruppentyp verwendet werden konnte. Das in Schema 43
gezeigte Intermediat 109 enthielt das vollstindige, aber noch
voll geschiitzte Geriist des Palytoxins, das durch Kuppeln der
Fragmente 101 bis 108 aufgebaut wurde. In 101, 102, 103
und 104 kamen fast ausschlieBSlich fluoridlabile Silylschutz-
gruppen zum Einsatz, 105 und 108 wiesen basenlabile Ester auf
und in 107 waren die OH-Gruppen als oxidationslabile Mpm-
Ether geschiitzt. Dariiber hinaus war es notwendig, das Halb-
acetal an C-47 und die Dioleinheit an C-100 und C-101 als
sdurelabile Acetale zu maskieren. Diese weitgehende Vereinheit-
lichung auf fluorid-, basen- und oxidationslabile Schutzgrup-
pen ermoglichte am Ende der Palytoxin-Synthese eine effi-
ziente Deblockierung des Molekills in nur fiinf Schritten
(Schema 43).

Die Strategie, alle permanenten Schutzgruppen vom gleichen
Typ zu wihlen, verfolgten D. A. Evans et al. in der Synthese des
Cytovaricins'”® (Schema 44). Die Bausteine 110—112, aus de-
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Schema 44. Synthese des Cytovaricins nach D. A. Evans etal. [78]; DEIPS =
Diethylisopropylsilyl-, TCEM = Trichlorethoxymethyl-.

nen der Naturstoff 115 aufgebaut wurde, trugen ausschlieBlich
Silylgruppen, die am Ende der Synthese in einem einzigen
Schritt mit hoher Ausbeute entfernt wurden. Die Bedingungen
waren dabei so schonend, daf} das an C-17 gebildete Halbacetal
stabil blieb und nicht unter Wasserabspaltung zum Dien rea-
gierte.

S. Danishefsky et al. nutzten das gleiche Prinzip in der Syn-
these des Endiin-Antibioticums Dynemicin AL7°! (Schema 45).
Dabei wurde das dreifach als MOM-Acetal geschiitzte 118 aus
116 und 117 aufgebaut und alle MOM-Schutzgruppen schlie-
lich unter Freisetzung des empfindlichen Naturstoffs 119 ent-
fernt.

Einen Wechsel im Schutzgruppenmuster fortgeschrittener
Syntheseintermediate wurde von K. C. Nicolaou et al. in der
Synthese des Calicheamycins 7} %! (Schema 46) vollzogen. Das
komplexe Glycosid 123 wurde dabei aus dem iiberwiegend acyl-
geschiitzten 120, sowie den Intermediaten 121 und 122 erzeugt,
wobei die Essigsdureester nach erfolgter Kupplung in Silylether
itberfithrt wurden. Diese wurden dann zusammen mit den durch
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Schema 45. Verwendung eines einheitlichen Schutzgruppentyps in der Synthese des
Dynemicins nach S. Danishefsky et al. [79]; MOM = Methoxymethyt-.
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Schema 46. Wechsel des Schutzgruppenmusters in der Synthese des Calicheamny-
cins ¥, nach K. C. Nicolaou et al. [80]; NB = Nitrobenzyl-.

121 und 122 eingebrachten Silylethern in einem Schritt mit HF/
Pyridin in nahezu quantitativer Ausbeute gespalten.

In der Synthese des Glycosphingolipids Gb, 130 tauschten
Nicolaou et al.’®%) reduktionsempfindliche Benzylether gegen
basenlabile Acetate aus, um das Schutzgruppenmuster zu ver-
einheitlichen (Schema 47). Das Galactosylfluorid 125 trug da-
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Schema 47. Vereinheitlichung des Schutzgruppenmusters in der Synthese des Gly-
cosphingolipids Gb; nach K. C. Nicolaou et al. [81].

bei zundchst Benzylgruppen, die gewdhrleisteten, daB3 bei der
Verkniipfung von 125 mit 126 mit hoher Selektivitit das a-Ano-
mere von 127 gebildet wurde. 126 trug Acylschutzgruppen, die
eine hohe f-Selektivitit bei der Einfilhrung des Sphingosinrests
garantierten (siehe dazu auch Abschnitt 3.5). Im Trisaccharid
127 wurden die Benzylschutzgruppen durch Hydrogenolyse ent-
fernt und die dabei freigesetzten Hydroxygruppen als Essigsidu-
reester geschiitzt. Das Trisaccharid trug damit ausschlieBlich
basenlabile Acylschutzgruppen, die am Ende der Synthese si-
multan mit hoher Ausbeute abgespalten wurden. Diese Strate-
gie erwies sich auch beim Aufbau des trimeren Lewis*-Nonasac-
charids!®!! als sehr leistungsfihig.

3.4. Einfiihrung von ,,Platzhaltern*

Bei der Synthese polyfunktioneller Zielverbindungen konnen
die Labilitdt der Intermediate und die Tatsache, dal} eventuell
nicht geniigend unterschiedliche Schutzgruppen fiir eine Kiasse
funktioneller Gruppen zur Verfiigung stehen, die Wahl der
Schutzgruppenstrategie erheblich erschweren. So werden Al-
dehyde und Ketone in der Regel als Thioacetale oder O,0-Ace-
tale geschiitzt. Ein Beispiel hierfiir ist die Synthese des FK506
nach S. Schreiber et al.[*! (Schema 48). In 131 war der termina-
le Aldehyd als 1,3-Dithian maskiert; alle Versuche, die so mas-
kierte Carbonylgruppe durch etablierte Verfahren freizusetzen,
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Schema 48. Verwendung von 1,3-Dithian- und Dimethylacetal-Gruppen in der
Synthese des [mmunsuppressivums FK 506 nach S. L. Schreiber et al. [41].

fithrten nur zu niedrigen Ausbeuten an gewiinschtem Produkt.
Erst die Dethioacetalisierung mit einer hypervalenten Iodver-
bindung als mildem Oxidationsmittel ergab zufriedenstellende
Resultate. Der Aldehyd wurde jedoch nicht in Substanz isoliert,
sondern als Dimethylacetal 132 abgefangen. Aus diesem sehr
empfindlichen Intermediat wurde die Carbonylgruppe schlief3-
lich durch Umacetalisierung mit Glyoxylsdure unter milden Be-
dingungen freigesetzt. Diese Vorgehensweise ist nahezu iden-
tisch mit der von T. K. Jones et al. fiir die Synthese des FK 506
gewihlten®2],

Das vorstehende Beispiel illustriert, daB trotz der groBlen Lei-
stungsfihigkeit der Thioacetal- und Acetalgruppen die Abspal-
tungsbedingungen ihire Anwendung oftmals verhindern. Als
vorteilhafte Alternative zu siurelabilen Acetalen haben sich
Silylenderivate fiir den Schutz von 1,3-Diolen bewihrt (siehe
z.B. 114 in Schema 44). Wenn eine solche Moglichkeit jedoch
fehlt, mul} eine vollig andere Taktik zum Zuge kommen.

Besonders in letzter Zeit ist daher oft die Strategie verfolgt
worden, einen ,Platzhalter* fiir die bendétigte funktionelle
Gruppe einzufithren: Im Falle der Carbonylgruppen wurden
maskierte Alkohole verwendet, die nach Deblockierung zu den
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gewiinschten Aldehyden oder Ketonen oxidiert werden miissen.
Auf diese Weise wird zwar das Problem, eine weitere Schutz-
gruppe in der Synthese mitfithren zu miissen, nicht umgangen,
doch ist fiir Hydroxygruppen eine ungleich groBere Zahl an
Maskierungsmoglichkeiten etabliert.

Die in Schema 21 skizzierte Synthese des FK 506 illustriert
diese Vorgehensweise!*!l. Die sehr empfindliche und reaktive
Tricarbonyleinheit in 20 wurde erst am Ende der Synthese durch
Entschiitzen und Oxidieren entsprechender Hydroxygruppen
aufgebaut. Sukzessive Deblockierung und Oxidation verhinder-
te die Bildung von Produktgemischen infolge unvollstindiger
Oxidation. Als ,,Platzhalter* fiir die Carbonylgruppen kamen
dabei TES- und Mpm-geschiitzte OH-Gruppen zum Einsatz,
wihrend die in 20 vorhandenen Hydroxygruppen als TIPS- und
TBDMS-Ether maskiert blieben.

Ahnlich wird auch bei der in Schema 38 vorgestellten Rapa-
mycin-Synthese nach S. Danishefsky et al.'**) in 83 kurz vor Ab-
schluf} der Synthesesequenz eine der drei geschiitzten Hydroxy-
gruppen selektiv deblockiert und zur Carbonylgruppe oxidiert.

Auch D. Evans et al. nutzten diese Strategie bei der in Sche-
ma 44 skizzierten Synthese des Cytovaricins'*™. Die zu oxidieren-
de Hydroxygruppe in 113 lag als Mpm-Ether geschiitzt vor, alle
anderen waren als Silylether blockiert. Nach Abspaltung der
benzylischen Schutzgruppe mit DDQ wurde die bendtigte Car-
bonylgruppe erzeugt und abschlieBend alle Silylgruppen entfernt.
Diese Vorgehensweise war notwendig, da das im letzten Schritt
erzeugte Halbacetal sehr empfindlich ist (sieche Abschnitt 3.3).

3.5. EinfluB von Schutzgruppen auf den Verlauf
von Synthesen

Beim Planen einer Schutzgruppenstrategie mull unbedingt
bedacht werden, daB die Schutzgruppe auch aktiven Einflul3 auf
den Verlauf von Umsetzungen nehmen kann.

So kann die (Un)Féhigkeit von Schutzgruppen, Metallionen
zu komplexieren, vorteilhaft fiir die Steuerung des sterischen
Verlaufs einer Reaktion genutzt werden. Diese ,,(nicht)chelati-
sierenden** Schutzgruppen gehoren zu den etablierten Werkzeu-
gen der asymmetrischen Synthese!®3l. Einen solchen Effekt
nutzten J. Mulzer et al.'®*! in der Synthese des Erythrod}blids B
(Schema 49). Bei der Addition von Propenylmagnesiumbromid
an den Aidehyd 134 hing das Verhéltnis der Diastereomeren 135
und 136 von der Art der in 134 enthaltenen Etherfunktion ab:
Ist die sekunddre OH-Gruppe als Benzylether geschﬁtzt?, betragt
es 2:1, fiir den entsprechenden Silylether 5:1. Die Silylgruppe
behindert die Bildung eines 1,3-Chelats, das zum antiﬁ“Diol 136
fithrt und begiinstigt einen Felkin-Anh-Ubergangszustand zum
syn-Diol. Zur weiteren Erhéhung des Diastereomerenverhalt-
nisses wurde das Gemisch aus 135 und 136 in die Acetonide 137
und 138 iiberfithrt. In 138 trat eine ungiinstige 1,3-diaxiale
Wechselwirkung des Ketons mit einer Methylgruppe des Acetals
auf, so daB} 138 durch Behandeln mit K,CO, in Methanol zum
stabileren 137 dquilibriert werden konnte.

Als chelatisierende Gruppen werden in der Regel BOM-,
MOM- oder MEM-Ether eingesetzt (siche Abschnitt 2.1.1). So
nutzten M. Isobe et al. den steuernden EinfluB einer MEM-
Gruppe zum stereoselektiven Aufbau einer Vorstufe des May-
tansins®3! (Schema 50). Bei der Umsetzung von 139 mit Methyl-
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Schema 49. Stereodirigierende Einfliisse von Schutzgruppen in der Synthese des
Erythronolids B nach I. Mulzer et al. [84].
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Schema 50. Dirigierender EinfluB der MEM-Schutzgruppe in der Synthese einer
Vorstufe von Maytansin nach M. Isobe et al. {85].

lithium komplexieren die Sauerstoffatome der Schutzgruppe das
Lithium so, daB der Angriff der metallorganischen Verbindung
von der Re-Seite der Doppelbindung des Vinylsulfons erfolgt.

In der Oligosaccharidsynthese wird der dirigierende Einfluf3
von Schutzgruppen hiufig zur Steuerung von Glycosylierungen
eingesetzt. In Glycosyldonoren wie 140 (Schema 51) die in der
2-Stellung eine Estergruppe tragen, schirmt diese die Unterseite
des intermedidren Glycosylkations 142 ab, so da3 der Glycosyl-
akzeptor 143 von der Oberseite, d. h. unter Bildung des 3-Glyco-
sids 144, angreift®%! st die 2-Position des Glycosyldonors hin-
gegen nicht durch eine zur Nachbargruppenunterstiitzung befa-
higten Gruppe blockiert, wie im benzylgeschiitzten Glycosyldo-
nor 145, entstehen bevorzugt die a-Glycoside (z. B. 147). Diese
dirigierenden Effekte wurden von B. Fraser-Reid et al. in der
Synthese des fiir die menschliche Blutgruppe B kennzeichnen-
den Tetrasaccharids (Schema 51), aber auch in der Herstellung
des Gb,-Glycolipids von Nicolaou et al. (Schema 47) genutzt.

Die Art der Schutzgruppen bestimmt nicht nur den sterischen
Verlauf der Glycosidsynthesen, sondern beeinfluf3t auch die Re-
aktivitdt des Glycosyldonors. Da Ester bessere Elektronen-
acceptoren sind als Ether, ist die Bildung von Glycosylkationen
aus acylgeschitizten Glycosyldonoren wie 140 weniger giinstig
als aus alkylgeschiitzten wie 145. Auch ist die Nucleophilie der
am anomeren Zentrum befindlichen Abgangsgruppen durch den
elektronischen Einflul} der Estergruppen geringer als bei alkyl-

2214

NIS !

\ , H
Et;SiOT#
BzIO OBzl 3 BzIO OBSC
CIGH,C00 o ClCHzcoow@
o]
OAc
140 141 )=o
OBzl Me
OBzl BzIO 0
BzIO 143
HO
o v~ O
CICH,COO0 _ PNoBa
1°¥e} 68%
142 Y@
Me
8210 OBzl OBzl  NjyH,4 OBz

BzIO OBzl
o BZO_-0  AOH o BZION=_-0
CICH,CO0 \0 HO 0
. AN B oac AN oy
144 f-Glycosid

NIS '

Bzlo OBzl EtSiOT g5 OBz f
0 am . ®
B210 OPn BzIC 0o
OBzl
145 146
82%
Bzlo OBzl
BzIO O BzlO OBz OBzl
BzIO 0
BZIOA O o
4 AcHN
o-Glycosid OBzl
M
8210 OBzl NaOMe

leO&&\leO OBzl OBzl
BzI0 0’ ﬁo}
0 (0]

M

AcHN OBz

| Tetrasaccharid

Schema 51. Steuerung der o/f-Selektivitdt durch geeignete Schutzgruppen in der
Synthese des Blutgruppen-B-Tetrasaccharids nach B. Fraser-Reid etal. [86];
Pn = Pentenyl, NIS = N-lodsuccinimid.

geschiitzten Analoga. B. Fraser-Reid et al. bezeichneten daher
acylmaskierte Glycosyldonoren als ,,disarmed** gegeniiber der
Aktivierung durch Elektrophile, alkylmaskierte Donoren als
,,armed“®71, Das ,,armed/disarmed*-Konzept hat inzwischen
seine Giiltigkeit fiir unterschiedliche Glycosyldonoren bewiesen.

4. Die beste Schutzgruppe ist keine Schutzgruppe

Die erlduterten Beispiele belegen die Leistungsfahigkeit der
heute verfligbaren Schutzgruppentechniken und zeigen, daf
Schutzgruppen auch aktiv zur Beeinflussung von Umsetzungen
genutzt werden konnen. Nachteilig ist, daf} ihre Einfilhrung und
Abspaltung die Synthesen verlingert, so daB sie oft als
,,unproduktiv(®* angesehen werden.

Durch Ausnutzen von Reaktivititsunterschieden dhnlicher
oder gleicher funktionelier Gruppen kann die Zahl der Schutz-
gruppenmanipulationen klein gehalten werden. Unter Umstin-
den kann dies den gesamten Syntheseplan und das zu wihlende
Schutzgruppenmuster entscheidend prigen.
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Eine solche Vorgehensweise wird z.B. oft in der Glycosidsyn-
these gewidhlt, da verlaBliche Informationen iiber die Reaktivi-
tit der Hydroxygruppen der Kohlenhydrate verfiigbar sind.
Auch R. R. Schmidt et al. wandten diese Strategie in der Syn-
these der dimeren Lewis*-Determinante an (Schema 20)1%1, In
12 und 15 waren die Hydroxyfunktionen an C-3 und C-4 des ter-
minalen Kohlenhydrats gemeinsam als Acetal geschiitzt. Nach
Spaltung des Isopropylidenacetals in 12 bzw. 15 reagierte der
Glycosyldonor 14 in beiden Fillen regioselektiv mit der dquato-
rialen OH-Gruppe an C-3 zum Pentasaccharid 15 bzw. zum
Octasaccharid 16; die Einfithrung einer Schutzgruppe an C-4
war somit unndtig. Auch in der Synthese des tri- und tetrameren
Lewis*-Glycosphingolipids griffen R. R. Schmidt et al.1887 auf
die unterschiedliche Reaktivitit von Hydroxygruppen zuriick.

Beim Aufbau von Oligopeptiden wird die unterschiedliche
Reaktivitit funktioneller Gruppen in der ,,Minimalschutz-Tak-
tik* genutzt, die z.B. von R. Hirschmann und D. F. Veber et al.
in eindrucksvoller Weise bei der Herstellung des S-Proteins der
Ribonuclease A eingesetzt wurde!8®), Dieses aus 103 Aminosiu-
ren bestehende Peptid enthilt alle trifunktionellen Aminosiduren
mit Ausnahme von Tryptophan. Wie fiir das maskierte 21 —40-
Fragment 149 in Schema 52 gezeigt ist, wurden nur die &-Ami-

Acm z

| |
Boc—Ser-Ser-Ser-Asn-Tyr-Cys-Asn-GIn-Met-Met-Lys-Ser )
21
H2N—(Eys—Arg-Asp-%ys-—Thr—Leu-Asn-Arg
149 “ Acm z

iBu iBu ﬁ)tBuiBuiBu I|300 tBu Ot Bu
NPS—Thr~Ser—Asp—Tyr-Ser—Lys—Tyr—t eu-Asp-OH
7 15

150

by S
Acm:  Me” NT¥  NPS: @(
H NO,

Schema 52. ,,Minimalschutz-Taktik* in der Synthese des S-Proteins der Ribonucle-
ase A (21-40-Fragment 149) nach R. Hirschmann und D. F. Veber et al. [89] und
der ,,Maximalschutz-Taktik* in der Synthese des Glucagons (7-15-Fragment 150)
nach E. Wiinsch et al. [90].

nogruppe von Lysin und die f-Mercaptogruppe des Cysteins
maskiert, die Seitenketten von Arginin, Asparaginsdure, Serin,
Threonin und Tyrosin blieben ungeschiitzt. Dieser Strategie
steht die ,,Maximalschutz-Taktik* gegeniber, bei der moglichst
alle funktionellen Gruppen, die Nebenreaktionen verursachen
konnen, maskiert werden: Z.B. wurden in einer Synthese des
Peptidhormons Glucagon®! durch E. Witnsch et al. die Seiten-
ketten aller Hydroxyaminosduren, des Histidins, des Lysins und
der Asparaginsiure durch sdurelabile Schutzgruppen maskiert.
Das 7—15-Fragment 150 (Schema 52) vermittelt einen Eindruck
davon, daf} ein deutlich hoherer Aufwand fiir die Herstellung
der Syntheseintermediate getrieben werden muB als bei Einsatz
der ,,Minimalschutz-Taktik**.

Wihrend beim Minimalschutz die Gefahr der Nebenreaktio-
nen groBer ist und nur noch wenige Kupplungsmethoden einge-
setzt werden koénnen, kdnnen bei der maximalen Blockierung
durch das Entschiitzen Ausbeuteveriuste auftreten. Zudem sind
die geschiitzten Peptidfragmente oftmals schwer 16slich oder
schwierig zu reinigen.
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5. Neue Entwicklungen

Die meisten der in den Abschnitten 2 bis 4 vorgestellten Schutz-
gruppen sind bereits seit lingerem bekannt. Ihre Leistungsfihig-
keit wurde in einer Vielzahl komplexer Synthesen belegt, und sie
konnen als etabliert gelten!*®-11 (diese Feststellung gilt aller-
dings noch nicht fiir die enzymlabilen Schutzgruppen).

Die Entwicklung neuer Schutzgruppentechniken und die Ver-
besserung bestehender Methoden ist weiterhin ein intensiv bear-
beitetes, aktuelles Forschungsgebiet der organischen Synthese.
Aus der Vielzahl der Neuentwicklungen lassen sich folgende
Trends ausmachen:

5.1. Entwicklung von Schutzgruppen mit
neuer Labilitit/Stabilit:it

Unter den Schutzgruppen mit abgestufter Labilitiit sind ins-
besondere bei den Silylethern Neuerungen zu verzeichnen (siche
Abschnitt 2.3), aber auch neue sdurelabile Gruppen wurden
entwickelt und erfolgreich angewendet. Ein Beispiel hierfiir ist
die Triazon-Aminoschutzgruppe durch S. Knapp et al.1!], die
zwei N-H-Positionen blockiert und leicht mit verdiinnter wifri-
ger Sdure abgespalten werden kann, Nur durch Einsatz dieser
Schutzgruppe gelang L. E. Overman et al.?! die Synthese von
Strychnosalkaloiden wie des Strychnins (Schema 53). In 151

Ot Bu N
1) (CH,0),,, 98% ~
——————
o)
2) LDA, NCCOMe N OH
Ne o Y CoMe
l/ Y MeN. _NMe
N__ NMe \lg
151 152
N
Q, ~ —_—
5% HCI / MeOH, A " > | {(-)-Strychnin
70% UOber 2 Stufen H doMe OH
153

Schema 53. Verwendung der Triazonschutzgruppe in der Synthese des Strychnins
nach L. E. Overman et al. [92].

wurde die Aminogruppe des Anilins als Triazon maskiert, das
nach Durchlaufen einer Domino-Sequenz aus Mannich-Reak-
tion und Aza-Claisen-Umlagerung aus 152 wieder entfernt wur-
de, um den RingschluB zu 153 zu ermdglichen. Kommt bei die-
ser Sequenz an Stelle der Triazongruppe das tert-Butylurethan
(Boc) oder ein Pivalinsdureamid zum Einsatz, gelingt die selekti-
ve Abspaltung nicht.

Orthogonal stabile Schutzgruppen erhalten besonders durch
die Anwendung von Biokatalysatoren neue Impulse. Ein illu-
stratives Beispiel ist in Schema 54 gezeigt. Peptide wie 154, die

H
H-Phe-Trp-Gly. ..N
H Laccase, pH 4, O,
154

H-Phe-Trp-Gly. .N H-Phe-Trp-Gly-OH + N
N H,0
155 - N ©

Schema 54. Enzymatische Spaltung von Phenylhydraziden in Peptiden nach A. N.
Semenov et al. [93].
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am C-Terminus ein Phenylhydrazid tragen, werden durch das
Enzym Laccase zu Diimiden (wie 155) oxidiert, die dann spon-
tan hydrolysieren und das deblockierte Peptid freisetzent®3l.
Phenylhydrazide kénnen klassisch nur unter wesentlich drasti-
scheren Bedingungen gespalten werden.

5.2. Entwicklung von Schutzgruppen, die alternative
Selektivititen in Reaktionen vermitteln

Durch Schutzgruppen, die bei ihrer Einfithrung zwischen
mehreren funktionellen Gruppen dhnlicher Reaktivitdt diffe-
renzieren, werden Blockierungs-/Deblockierungsschritte unné-
tig, so daB die Effizienz von Synthesen gesteigert wird. Bei-
spiele hierfiir bieten die kiirzlich entwickelten Dispiroketal-
(DISPOKE)- und die Cyclohexan-1,2-diacetal(CDA)-Grup-
pent!#: 15941 dje selektiv diiquatoriale 1,2-Diole maskieren. In
der Synthese der Trisaccharideinheit 161 eines Streptokokken-
Antigens wurden z.B. die beiden OH-Gruppen in 3- und 4-Stel-
lung in 156 gezielt blockiert und so die axiale Hydroxygruppe an
C-2 fiir die Verkniipfung mit dem Glycosyldonor 158 zur Ver-
fiigung gestellt (Schema 55)"°). Das Disaccharid 159 stand fiir
eine weitere Glycosylierung zur Verfiigung, und durch Kupp-
lung mit 160 und Abspaltung der CDA- und Benzylgruppen
wurde das Trisaccharid 161 in effizienter Weise erhalten.

E8

wk =9 @#
BzIO

EtS MEO O j=240)

0 OMe

158 OBzl
—
Ho~= H*, MeOH, w. © NIS, CFCOH
OH  HC(OMe); OMe
156 157 MeO
0
wL /
OM Ste 160 HO@?
€ o 1) NIS, CF4CO,H HO 4§
BziO 2) ACOH / HyO

BzlO P HO@?:
OBzI 3) Hp, Pd-C
Bz ) Hz

OH
159 161

Schema 55. Synthese eines Rhamnosetrisaccharids unter Verwendung der CDA-
Schutzgruppe nach S. V. Ley et al. [15]; NIS = N-Todsuccinimid.

Auch die Entwicklung von Reagentien, mit deren Hilfe
Schutzgruppen unter alternativen Bedingungen eingefiihrt wer-
den kénnen, kann von groem Interesse sein. Hierunter fallen
z.B. die Bildung von Allyl-, Benzyl- und tert-Butylethern iiber
die zugehdrigen Trichloracetimidate!*! unter sauren (und nicht
unter den sonst notwendigen basischen) Bedingungen sowie die
Bildung von Benzylidenacetalen mit Hilfe von Benzyliden-1,2-
dibromid unter basischen (und nicht unter den sonst notwendi-
gen sauren) Bedingungen!®®,

5.3. Entwicklung von Schutzgruppen, die in aktivierte
Gruppen iiberfiihrt werden konnen

Wenn es gelingt, Schutzgruppen in eine Form zu iiberfithren,
die eine Aktivierung fiir die nachfolgende Reaktion zur Folge
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hat, so wiren diese nicht ldnger ein ,,notwendiges Ubel*, son-
dern sie wiirden vorteilhaft eingesetzt.

Ein Beispiel stellt die Verwendung aktivierbarer Schutzgrup-
pen auf o-Phenylendiamin-Basis?®” in der Peptidsynthese dar
(Schema 56). Unter basischen Bedingungen reagieren Peptid-

@»o N\)LQ

pH =98-10
o)
162 :Ef
- OMe
HoN
@\/O N\)lNH)‘ 2 /\g
o N 20 h, quant.
163 O H d
S
O_N “_OMe
0 \/u\ﬁ/\n’
0 o]
164

Schema 56. Aktivierbare Schutzgruppen auf o-Phenylendiaminbasis in der Synthe-
se von Peptiden nach R. Pascal et al. [97].

derivate wie 162 unter Spaltung des Phenylurethans zu 1-Acyl-
benzimidazolin-2-onen wie 163, die direkt mit Aminosédure- und
Peptidestern umgesetzt werden kénnen. Die Verwendung von
n-Pentenylgruppen in der Kohlenhydratchemie!®®-°8) ist ein
weiteres Beispiel (siche Abschnitt 3.5, Schema 51). In 140 und
145 sind die anomeren Zentren als Pentenylether geschiitzt. Mit
N-lodsuccinimid und Triethylsilyltriflat werden die stabil ge-
schiitzten 140 und 145 in die aktivierten Glycosyldonoren 141
und 146 iberfiihrt.

Koénnen gleich fiir zwei orthogonale Systeme in aktivierte
Gruppen iberfithrt werden, hat man ein leistungsfihiges Werk-
zeug fiir die Synthese von Oligomeren zur Hand. Fiir den Auf-
bau von Oligosacchariden haben T. Ogawa et al.’%} kiirzlich ein
solches System beschrieben. Sie nutzten die Moglichkeit, Thio-
glykoside und Glycosylfluoride orthogonal zueinander zu akti-
vieren (Schema 57). Die Thioglycoside 165 und 169 wurden mit

o)
HOO—F
o 166
ROOSPh —= | NIS / TFOH (AgOT)
165 o)
HOO—SPh

O O_F CpgHICl,
W

170

ol el e rem—
NIS / TfOH

(AgOTH)

Schema 57. Aufbau von Oligosacchariden durch orthogonale Aktivierung nach T.
Ogawa et al. [99]; NIS = N-Iodsuccinimid, TfOH = Trifluormethansulfonsiure,
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N-Todsuccinimid (NIS) und Trifluormethansulfonsidure (TFOH)
oder Silber(i)trifluormethansulfonat (AgOTf) in reaktive Gly-
cosyldonoren iiberfiihrt, wobei die Fluorzucker am anomeren
Zentrum stabil blieben. Mit Bis(cyclopentadienyl)hafnium-
dichlorid und Silber(1)perchlorat wurden dagegen selektiv die
Glycosylfluoride 167 und 171 aktiviert. Durch diese wechselsei-
tige Aktivierung und unmittelbar anschlieBende Glycosylierung
lassen sich schnell und elegant Oligosaccharide aufbauen. Die
Strategie verspricht eine hohe Effizienz, und es ist zu erwarten,
daB weitere Kombinationen orthogonal aktivierbarer Schutz-
gruppen Anwendung finden werden.

5.4. Entwicklung neuer Ankergruppen fiir Synthesen
an fester Phase

Bei der Herstellung von Oligopeptiden und -nucleotiden an
polymeren Trdgern wird das terminale Monomer iiber eine An-
kergruppe an die feste Phase gekniipft. Die Ankergruppen leiten
sich in der Regel von Schutzgruppen ab, die fiir Umsetzungen in
Losung entwickelt wurden. Die Festphasensynthese kann daher
als Synthese mit polymermodifizierten Schutzgruppen verstan-
den werden.

Synthesen an polymeren Trigern haben durch den grofien
Aufschwung der kombinatorischen Chemie!'°®) besonderes In-
teresse gefunden. Die in der Oligopeptid- und -nucleotidchemie
verwendeten Ankergruppen konnen hiufig nicht direkt auf die
Darstellung von Verbindungen anderer Substanzklassen iiber-
tragen werden. Mit zunehmendem Einsatz kombinatorischer
Techniken wird daher auch der Bedarf an neuen Ankergruppen
wachsen, die auf die Anspriiche der kombinatorischen Chemie
und die Eigenschaften der jeweiligen Substanzklassen abge-
stimmt sind. Ein anschauliches Beispiel stellt die Kombination
moderner Schutzgruppenchemie mit photolithographischen
Methoden zur parallelen Synthese von Oligopeptiden und
-nucleotiden an einer Festphase nach S. Fodor etal.l'®Y dar
(Schema 58). Die Festphase wird zu Beginn mit photolabil ge-
schiitzten Aminogruppen derivatisiert. Mit einer Lichtundurch-
ldssigen Maske werden dann bestimmte Bereiche abgedeckt.
Die gesamte Oberfliche wird bestrahlt, so daB3 nur in nicht abge-
deckten Arealen die Schutzgruppen entfernt und die Amino-
gruppen freigesetzt werden. Diese werden wiederum mit photo-
labil geschiitzten Aminosdurederivaten verkniipft. Mit anderen
Masken lassen sich nun weitere Bereiche gezielt deblockieren
und umsetzen, so daB jederzeit ein Bereich einer bestimmten
Sequenz zugeordnet werden kann.

6. Ausblick

Die kontinuierliche Entwicklung neuer Schutzgruppentechni-
ken wihrend der letzten Jahrzehnte hat die Etablierung der
Mehrzahl der beschriebenen Strategien erst ermdglicht und da-
mit einen wesentlichen Beitrag zu dem heute hohen Leistungs-
stand der organischen Synthese geleistet. Insbesondere die er-
folgreiche Anwendung der Silyl- und Allylschutzgruppen in
komplexen Synthesen ist hierfilr ein Beleg. Nach unserer An-
sicht verfiigen biokatalysierte Verfahren iiber ein dhnlich groBes
Potential. Hier sind die zugrundeliegenden Methoden zwar in
vielen Fillen entwickelt, doch wurde deren Leistungs-
fiahigkeit oft noch nicht in anspruchsvollen Synthesen erprobt.
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Schema 58. Lichtgesteuerte Parallelsynthese von Oligomeren nach S. P. A. Fodor
etal. [101].

Die Entwicklung leistungsfiahiger Schutzgruppentechniken,
bei denen das Hauptaugenmerk z.B. auf die unterschiedliche
Reaktivitdt dhnlicher funktioneller Gruppen (siehe Abschnitt 4)
oder auf die unterschiedliche Stabilitdt und Selektivitit neuer
Reagentien (siehe Abschnitt 5) gerichtet ist, kann auch in Zu-
kunft der organischen Synthese neue Moglichkeiten er6ffnen.

Grundlage und Motivation fiir die vorliegende Ubersicht waren
die an den Universitditen Mainz, Bonn und Karlsruhe durchgefiihr-
ten Untersuchungen zur Entwicklung und Etablierung enzyma-
tisch abspaltbarer Schutzgruppen (siehe Lit. *11). An diesen Ar-
beiten waren aufierdem Peter Braun, Alain Cotté, Stefanie
Gabold, Simone Glomsda, Axel Heuser, Volker Jungmann, Tho-
mas Kappes, Bruno Klaholz, Karsten Kuhn, Edgar Ndgele, Tor-
sten Pohl, Armin Reidel, Jorg Sander, Bernd Sauerbrei, Dagmar
Sebastian und Paul Stéber beteiligt. Wir danken der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie,
dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung sowie der
Boehringer Mannheim GmbH, der BASF AG und der Degussa AG
fiir finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeiten.
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