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Schutzgruppe

Eine Schutzgruppe (englisch protecting group — daher héufig als allgemeine Abkiirzung in Formelschemata PG) ist
in der Chemie ein Substituent, der wéhrend einer komplizierteren, mehrstufigen chemischen Synthese in ein Molekiil
eingefiihrt wird, um eine bestimmte funktionelle Gruppe voriibergehend zu schiitzen und so eine unerwiinschte
Reaktion an dieser Gruppe zu verhindern. Nach der Durchfithrung der gewiinschten Reaktion an anderer Stelle des
Molekiils wird die Schutzgruppe wieder abgespalten. Fiir viele funktionelle Gruppen sind mehrere mogliche
Schutzgruppen bekannt, die sich in ihrer Stabilitdt und den Bedingungen fiir ihre Abspaltung unterscheiden.

Bei der Synthese von speziellen Verbindungsklassen mit sich wiederholenden funktionellen Gruppen — in der Regel
sind dies Biomolekiile wie Peptide, Oligosaccharide oder Nukleotide — haben sich Standardsétze an Schutzgruppen
etabliert. Schutzgruppen sind heute ein wichtiges Werkzeug in der Synthese von komplexen Verbindungen
geworden.

Die Anforderungen an eine Schutzgruppe sind recht hoch. Dazu gehort, dass sie sich mit sehr guter Ausbeute und
spezifisch an eine funktionelle Gruppe einfiihren lassen und ebenso unter milden Bedingungen wieder abzuspalten
sein muss. Fiir beide Schritte sollten die Reaktionsbedingungen standardisierbar sein. Zudem muss die Schutzgruppe
unter moglichst vielen Reaktionsbedingungen stabil sein. Nach Moglichkeit sollten die entstehenden
Reaktionsprodukte leicht abtrennbar sein, und optimalerweise ist das Schutzgruppen-Reagenz auch noch preiswert.
Je breiter der Erfahrungsschatz mit einer Schutzgruppe ist, umso besser ist die Vorhersagbarkeit der Reaktivitit der
Schutzgruppe.
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Einzelnachweise

Geschichte
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Mit der Butyloxycarbonyl-Gruppe (Boc) an
der Aminogruppe geschiitzte a-Aminosaure
Glycin. Die Boc-Schutzgruppe ist blau
markiert.
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Typische Synthese unter Verwendung einer
Schutzgruppe (blau). Die Schutzgruppe ist
weder im Edukt (oben links) noch im
Zielmolekul B enthalten. Sie wird nur
vorlibergehend benétigt, um ein anderes
reaktives Zentrum im Molek{l wéhrend der
Umsetzung mit einem Reagenz (griin) zu
schitzen. Bei Abwesenheit der
Schutzgruppe wird das Ausgangsmolekil an
beiden reaktiven Zentren angegriffen und
das unerwiinschte Produkt A erhalten.

Die Geschichte der Schutzgruppentechnik ist untrennbar verbunden mit der gezielten Verwendung verschiedener Ausgangsverbindungen fiir
die Synthese eines Zielmolekiils. Die frithen Schutzgruppen beruhten in der Regel darauf, dass die Ausgangsverbindung so gewéhlt wurde,
dass eine reaktive funktionelle Gruppe durch einen Rest blockiert und somit unreaktiv war. So wurden z. B. Anisole anstatt Phenole gewéhlt
oder Ester anstelle von freien Hydroxygruppen. Erst mit der ab Anfang des 20. Jahrhunderts aufkommenden gezielten Synthese von immer
komplexer werdenden Verbindungen wurde die Schutzgruppentechnik wirklich bedeutsam. Etwa ab 1960 wurde begonnen, in die Chemie der
Schutzgruppen erheblichen Forschungsaufwand zu investieren. Wahrend dieser Zeit begannen Chemiker immer komplexere Naturstoffe zu

synthetisieren. Hervorzuheben sind vor allem die damaligen Arbeiten der Nobelpreistrager Robert B. Woodward, Elias J. Corey und Albert

Eschenmoser, die bei der Synthese von komplexen Naturstoffen Pionierarbeit geleistet haben.[1(2]

Heute gibt es eine Vielzahl von Schutzgruppen, die in Monographien beziiglich ihrer Eigenschaften zusammengefasst sind.BI4 Dabei gibt es
neben etablierten Schutzgruppen sehr viele exotische Schutzgruppen, die nur fiir eine Synthese oder ein recht spezielles Gebiet entwickelt

wurden.

Anforderungen an eine Schutzgruppe

Robert B.
Woodward

Das Einfiigen und Entfernen von Schutzgruppen stellen keine produktiven Reaktionen in einer Abfolge von Syntheseschritten dar, ihr Produkt kommt dem
angestrebten Endprodukt der Synthese nicht ndher. Deswegen werden an Schutzgruppenreaktionen oft hohe Anforderungen beziiglich Preis, Ausbeute und

Entwicklungsaufwand fiir die Reaktion gestellt.
Als Grundanforderungen fiir eine gute Schutzgruppe haben sich folgende Merkmale herausgebildet:

= Das Reagenz muss kauflich und preiswert oder leicht herstellbar sein
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Die Schutzgruppe muss einfach, spezifisch und in hohen Ausbeuten einfiihrbar sein

= Sie muss stabil gegenuber einer méglichst groBen Anzahl an Reaktionsbedingungen und Aufarbeitungs- und Reinigungsmethoden sein
= Sie muss spezifisch, hoch selektiv und in hohen Ausbeuten abspaltbar sein. Dabei sollten die Bedingungen standardisierbar sein.

Sie darf kein neues Stereozentrum und auch kein diastereotopes Zentrum bilden

Sie sollte einfach in NMR-Spektren erkennbar sein und méglichst wenig durch Signaliiberlappung stéren

Einen sehr wichtigen Aspekt stellt die hohe Selektivitdt der Abspaltung dar, denn es miissen héufig unterschiedliche funktionelle Gruppen unabhéngig voneinander
geschiitzt und entschiitzt werden. Im Idealfall ist immer nur eine von vielen Schutzgruppen vom Abspaltungsprozess betroffen. Das Verhalten von Schutzgruppen
in der Praxis lasst sich, besonders wenn mehrere verschiedene Schutzgruppen in einem Molekiil verwendet werden, nicht immer anhand der Literatur korrekt
vorhersagen. Daher muss in manchen Fillen trotz grofem Erfahrungsschatz sowohl fiir das Einfithren als auch fiir das Abspalten noch erhebliche
Entwicklungsarbeit wahrend einer Synthese geleistet werden.!5)(8]

Orthogonalitat von Schutzgruppen

Orthogonalitdt von Schutzgruppen bedeutet, dass sich bei Verwendung mehrerer Schutzgruppen verschiedenen Typs jede
Schutzgruppe einzeln und in einer beliebigen Reihenfolge aufgrund der verschiedenen Abspaltreagenzien abspalten ldsst,
ohne dass eine der anderen Schutzgruppen angegriffen wird. Im gezeigten Beispiel der geschiitzten Aminosdure Tyrosin
kann der Benzylester hydrogenolytisch, die Fluorenylmethylenoxy-Gruppe (Fmoc) durch Basen (wie z. B. Piperidin) und
der phenolische tert-Butylether mit Sduren (z. B. mit Trifluoressigsdure) gespalten werden.

Ein weit verbreitetes Beispiel fiir diese Anwendung ist die Fmoc-Peptidsynthese, die sowohl in Losung als auch auf fester
Phase eine grofe Bedeutung erlangt hat!? Die Schutzgruppen in der Festphasensynthese miissen beziiglich der
Reaktionsbedingungen wie Reaktionszeit, Temperatur und Reagenzien so standardisiert sein, dass sie von einem
Automaten durchgefiihrt werden und dabei Ausbeuten von weit tiber 99 % erreicht werden konnen, da sonst die Trennung

des resultierenden Gemisches der Reaktionsprodukte praktisch unmoglich ist.[8)
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Orthogonal geschiitztes L-Tyrosin
(Schutzgruppen sind blau markiert,
Y et die Aminoséaure ist schwarz

D gezeichnet). (1) Fmoc-geschiitzte
Aminogruppe, (2) als Benzylester
geschiitzte Carboxygruppe und (3)

Low X, als tert-Butylether geschiitzte

: phenolische Hydroxygruppe des

Tyrosins.

Schematische Darstellung einer Fmoc-Festphasen Peptidsynthese
Festphasen-Peptidsynthese mit mit orthogonalen Schutzgruppen
orthogonalen Schutzgruppen X

und Y

Eine weitere wichtige Anwendung von orthogonalen Schutzgruppen ist die Kohlenhydrat-Chemie. Da X—A—B—C—Y

Kohlenhydrate iiber Hydroxygruppen mit sehr dhnlicher Reaktivitdt verfiigen, muss fiir eine gezielte

synthetische Umsetzung der Schutz bzw. das Entschiitzen von einzelnen Hydroxygruppen moglich sein. Y—A—B—C—X

Einen dhnlichen Fall stellt die Synthese von Nukleotiden dar. Hier hat man zum einen das Problem (wie

bei der Peptidsynthese), dass es sich um vektorielle Molekiile handelt. Zum anderen hat man hier auch A B, C = Monomere eines Oligomers

das Problem der Kohlenhydratchemie mit dem Zuckerrest der Ribose bei der Synthese von RNA- X, Y = Verschiedene funktionelle Gruppen
Molekiilen.

8]
Aber auch in der Synthese von komplexen Naturstoffen oder Wirkstoffen mit vielen funktionellen o NH—<¥
Gruppen ist man auf die Orthogonalitét der Schutzgruppen angewiesen.[z] &l NH, HO-Alanin-Glycin-NH;
HO CH3
Labilitat bzw. Abspaltung von Schutzgruppen
Bei Schutzgruppen haben sich verschiedene Reaktionsbedingungen etabliert, die dem Orthogonalitéts- O Q NHz
Prinzip entsprechen, unter denen Schutzgruppen abgespalten werden. Man kann grob zwischen HO HO-Glycin-Alanin-MH;
folgenden Abspaltbedingungen unterscheiden:[1¥) NH  CHy

. . Prinzip von vektoriellen Molekulen
= Saurelabile Schutzgruppen

= Basenlabile Schutzgruppen

= Fluoridlabile Schutzgruppen

= Enzymlabile Schutzgruppen

= Reduktionslabile Schutzgruppen

= Oxidationslabile Schutzgruppen

= Schutzgruppen die durch Schwermetallsalze oder deren Komplexe gespalten werden
= Photolabile Schutzgruppen

= Zwei-Stufen-Schutzgruppen

Séurelabile Schutzgruppen lassen sich durch die Einwirkung von Séduren abspalten. Die Triebkraft ist hier hdufig die Bildung eines verhdltnisméRig stabilen
Carbokations oder ein sdurekatalysiertes Gleichgewicht, das auf der Seite der freien funktionellen Gruppe liegt. Beispiele fiir saurelabile Schutzgruppen sind die
tert-Butylester, -ether und -carbamate, welche stabile Kationen bilden, und die Acetale, bei denen in Anwesenheit von Wasser das sdurekatalysierte Gleichgewicht


https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Tyrosine_Protected_V.4.png
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Tyrosine_Protected_V.4.png
https://de.wikipedia.org/wiki/Aminogruppe
https://de.wikipedia.org/wiki/Carboxygruppe
https://de.wikipedia.org/wiki/Hydroxygruppe
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Schema_Vectorelle_Molek%C3%BCle_is.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Schema_Vectorelle_Molek%C3%BCle_is.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Stereozentrum
https://de.wikipedia.org/wiki/Topizit%C3%A4t
https://de.wikipedia.org/wiki/Kernspinresonanzspektroskopie
https://de.wikipedia.org/wiki/Orthogonalit%C3%A4t
https://de.wikipedia.org/wiki/Tyrosin
https://de.wikipedia.org/wiki/Benzylgruppe
https://de.wikipedia.org/wiki/Hydrogenolyse
https://de.wikipedia.org/wiki/Fmoc-Schutzgruppe
https://de.wikipedia.org/wiki/Piperidin
https://de.wikipedia.org/wiki/Phenol
https://de.wikipedia.org/wiki/Trifluoressigs%C3%A4ure
https://de.wikipedia.org/wiki/Ausbeute_(Chemie)
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:SPPS1is.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:SPPS1is.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:SPPS2is.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:SPPS2is.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Kohlenhydrate
https://de.wikipedia.org/wiki/Hydroxygruppe
https://de.wikipedia.org/wiki/Nukleotide
https://de.wikipedia.org/wiki/Ribose
https://de.wikipedia.org/wiki/RNA
https://de.wikipedia.org/wiki/S%C3%A4uren
https://de.wikipedia.org/wiki/Basen_(Chemie)
https://de.wikipedia.org/wiki/Fluoride
https://de.wikipedia.org/wiki/Enzym
https://de.wikipedia.org/wiki/Reduktion_(Chemie)
https://de.wikipedia.org/wiki/Oxidation
https://de.wikipedia.org/wiki/Photochemie
https://de.wikipedia.org/wiki/Carbokation
https://de.wikipedia.org/wiki/Gleichgewichtsreaktion
https://de.wikipedia.org/wiki/Acetale

auf der Seite der entsprechenden Aldehyde oder Ketone liegt.
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Abspaltung von tert-Butyl-Gruppen

Bei den basenlabilen Schutzgruppen kann man mechanistisch zwischen der basischen Hydrolyse und der
baseninduzierten (-Eliminierung unterscheiden. Carbonsdureester (mit Ausnahme der tert-Butylester)
werden von Hydroxidionen nukleophil angegriffen und so hydrolytisch gespalten. Amide hingegen
werden selten so gespalten, da sie recht harsche Bedingungen benétigen. Eine Ausnahme stellt hier die
Phthaloyl-Gruppe dar, da diese mit Hydrazin schon unter recht milden Bedingungen gespalten wird. Bei
der B-Eliminierung lduft eine Reaktionskaskade ab: Zunéchst wird ein Proton durch die Base abgespalten
und ein Carbanion gebildet. Durch eine geeignete Abgangsgruppe wird nun die Schutzgruppe unter
Bildung einer Vinylverbindung gespalten. Zum Letzteren Fall z&hlt vor allem die Fmoc-Gruppe.
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Phthalimides und einer Fmoc-Gruppe durch B-Eliminierung

0
NH
e * "
0
o Piperidin
)j\ RNH, *

Spaltung durch nukleophilen Angriff, eines Carbonsaureesters, eines

X
- Y
S B ROH . H c—~(
. B . Hy
o i

Abspaltung der Schutzgruppe: Mechanismus der -
Eliminierung

Fluorid-Ionen bilden mit Silicium eine sehr stabile Bindung. Daher werden die Silicium-Schutzgruppen praktisch ausnahmslos durch Fluorid-Ionen gespalten. Je
nach Art des Gegenions bzw. des Abspaltreagenzes konnen jedoch auch verschiedene Silicium-Schutzgruppen in Abhéngigkeit von der sterischen Hinderung des
Silicium-Atoms selektiv gespalten werden. Der Vorteil von Fluorid-labilen Schutzgruppen ist, dass keine andere Schutzgruppe unter den Abspaltbedingungen

angegriffen wird.

Ester konnen haufig durch Enzyme wie Lipasen gespalten werden. Da Enzyme bei einem pH-Wert zwischen 5 und 9 und bei moderaten Temperaturen von etwa
30-40 °C arbeiten und zudem, was die Carbonséure betrifft, noch sehr selektiv sind, ist diese Methode eine zwar selten benutzte, aber sehr attraktive Methode zur

Schutzgruppenspaltung.

Benzylgruppen konnen reduktiv durch katalytische Hydrierung gespalten werden. Zum Einsatz kommen Benzylgruppen als Ether,
Ester, Urethane, Carbonate oder A cetale und werden zum Schutz von Alkoholen, Carbonsduren, Aminen und Diolen eingesetzt.

Nur wenige Schutzgruppen, die oxidativ entfernt werden konnen, sind gebrduchlich. Es handelt sich hier in der Regel um
Methoxybenzylether. Sie konnen mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) oder Dichlordicyanobenzochinon (DDQ) iiber ein

Chinomethin gespalten werden.
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Dichlordicyanobenzochin
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Die Doppelbindung eines Allylrestes kann durch Platingruppenelemente (wie Palladium, Iridium oder Platin) zur Vinylverbindung isomerisiert werden. Die so
erhaltenen Enolether bei geschiitzten Alkoholen oder Enamine bei geschiitzten Aminen kénnen leicht sauer hydrolysiert werden.

Photolabile Schutzgruppen enthalten ein Chromophor, das durch Bestrahlung mit einer geeigneten Wellenlénge aktiviert und so abgespalten werden kann.1Y Als
Beispiel sei hier die o-Nitrobenzylgruppe (ONB) aufgefiihrt.
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Mechanismus der Photoentschiitzung eines o-Nitrobenzylethers und
Bildung des Alkohols

Eine besondere Form von Schutzgruppen stellen die Zwei-Stufen-Schutzgruppen dar. Diese zeichnen sich durch eine hohe Stabilitdt aus, da die Schutzgruppe
zundchst durch eine chemische Transformation in eine abspaltbare Gruppe umgewandelt werden muss. Diese Art an Schutzgruppen finden jedoch selten
Anwendung, da hier ein zusétzlicher Aktivierungsschritt notwendig ist, was die Synthese um eine weitere Stufe verlangert.

Funktionelle Gruppen

Amine

Fiir die Aminofunktion ist die bei weitem grofte Vielfalt an Schutzgruppen verfiigbar. Dies hdngt zum einen damit zusammen, dass Aminen in der Peptidsynthese
eine besondere Wichtigkeit zukommt, aber auch an ihren Eigenschaften: Sie sind zum einen recht potente Nukleophile, aber auch verhdltnismaRig starke Basen.

Diese Eigenschaften fiihrten dazu, dass immer neue Schutzgruppen fiir Amine entwickelt wurden.l12]

Viele Schutzgruppen fiir Amine basieren auf Carbamaten. Diese lassen sich leicht in Form von Carbonséurechloriden einfiihren. Thre Triebkraft bei der Spaltung
beziehen sie durch die Bildung des sehr stabilen Kohlenstoffdioxid-Molekiils. Basierend auf unterschiedlichen Resten am Carbamat wurden verschiedene
Spaltungsmoglichkeiten — entwickelt. Die am héufigsten benutzten Carbamate sind die tert-Butyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, die
Fluorenylmethylenoxycarbonyl- und die Allyloxycarbonyl-Verbindungen.

Rest Formel Name Abkiirzung Spaltung
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Neben den Carbamaten sind noch eine Reihe anderer N-Acyl-Derivate als Schutzgruppen von Bedeutung, aber bei weitem nicht so weit verbreitet. Dazu gehoren
beispielsweise die Phthalimide, die entweder durch die Umsetzung der priméren Amine mit Phthalsdureanhydrid oder durch den Aufbau der Aminogruppe tiber
eine Gabriel-Synthese zuganglich sind. Die Spaltung der Phthalimide erfolgt normalerweise durch Hydrazinhydrat oder Natriumboranat.[23] Trifluoracetamide sind
tiberaus leicht im Basischen zu verseifen, daher dienen die durch die Umsetzung mit Trifluoressigsdureanhydrid erhaltenen Acetamide gelegentlich als
Schutzgruppe fiir Amine.

Bei Indolen, Pyrrol und Imidazolen, also heterocyclischen Verbindungen, finden die N-Sulfonyl-Derivate als Schutzgruppe ihre Anwendung. Bei normalen
Aminen ist diese Schutzgruppe héufig zu stabil. Die Darstellung erfolgt hier durch Sulfonierung mit Phenylsulfonylchlorid und dem deprotonierten Heterocyclus.
Die Spaltung erfolgt durch basische Hydrolyse. N-Acyl-Derivate von priméren und sekunddren Aminen sind zwar relativ leicht durch die Umsetzung der Amine
mit einem Arylsulfonsdurechlorid zugénglich, kénnen aber nur schwer z. B. unter den Bedingungen einer Birch-Reduktion (Natrium in fliissigem Ammoniak) oder
durch Umsetzung mit Natriumnaphthalid gespalten werden.[24]
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Unter den N-Alkyl-Derivaten haben die durch Alkylierung oder reduktive Alkylierung darstellbaren N-Benzyl-Derivate eine gewisse Bedeutung. Die Spaltung
erfolgt wie bei der Cbz-Gruppe reduktiv und normalerweise durch katalytische Hydrierung oder durch Birch-Reduktion. N-Alkylamine haben hier den
entscheidenden Nachteil gegentiber den Carbamaten oder Amiden, dass der basische Stickstoff erhalten bleibt.

Alkohole

Die klassische Schutzgruppe fiir Alkohole sind Carbonséureester. Haufig sind die Ester von Vorstufen kéuflich erhaltlich oder kénnen leicht durch Umsetzung der
Alkohole mit den Séaurechloriden oder Anhydriden durch eine Schotten-Baumann-Reaktion oder aber durch Umesterung erhalten werden. Die Spaltung der Ester
erfolgt in der Regel durch die Umsetzung mit Nukleophilen wie den Alkalihydroxiden, Alkali-Alkoholaten oder Lithium— bzw. Magnesium—organischen
Verbindungen; alternativ auch reduktiv durch Umsetzung mit komplexen Hydriden wie Lithiumaluminiumhydrid. Die Reaktivitit der Ester gegeniiber
nukleophilen Angriffen sinkt mit der sterischen Hinderung der Carbonséure in der Reihenfolge:

Chloracetyl > Acetyl > Benzoyl > Pivaloyl
Die Reaktivitdt der Alkohole sinkt ebenfalls mit der steigenden sterischen Hinderung der Alkohole:
Phenole > primare Alkohole > sekundare Alkohole > tertiare Alkohole

Die wichtigsten Ester, die als Schutzgruppen gebréuchlich sind, sind die Essigsdureester,

die Benzoesdureester und die Pivalinsdureester, da diese sich nach den angegebenen (|:H3 Hae
Reaktivitdten differenziert voneinander abspalten lassen. HaC g -0 H ‘s ~CHa
P " . NH CHa I"l.l .j\ " g \CHs
Zu den wichtigsten Schutzgruppen von Alkoholen und auch Phenolen zihlen die sehr Q? o if . \,f/ R R i
gut untersuchten und dokumentierten trisubstituierten Silylether. Dabei trdgt das Silicium \ N EHCHJ &N R A"
3

als organische Reste sowohl Alkyl- als auch Arylgruppen. Dieser Typ an Schutzgruppe

hat den Vorteil, dass er beziiglich der Einfiihrung und besonders beziiglich der Schiitzung eines sekundaren Alkohols mit einer Trimethylsilyl-
Abspaltung sehr gut moderierbar ist. Hergestellt werden diese Ether entweder in einer  Schutzgruppe mit Imidazol als Aktivierungsagenz
Williamson-Ethersynthese aus dem Chlorsilan und einem Alkoholat-Ion oder aber durch

die Verwendung von Aktivierungsreagenzien wie Imidazol.

Fiir rein analytische Zwecke, z. B. um ein Kohlenhydrat fliichtig zu machen und mit Hilfe von GC-MS detektieren zu konnen, H 30\ _N.___CH 3
existieren kommerziell erhaltliche Reaktionskits.[2%] Silylether sind grundsétzlich empfindlich gegeniiber Séuren und Fluorid- P “
Ionen. Letzteres wird meist fiir deren Spaltung ausgenutzt. Die kommerziellen Preise der Chlorsilane sind jedoch je nach ch | | CH3
Substitution sehr unterschiedlich. Das preiswerteste Chlorsilan ist hier das Chlortrimethylsilan (TMS-CI), das ein Nebenprodukt 3 3

der Silikon-Herstellung nach Rochow und Miiller ist. Eine andere gebrduchliche Quelle der Trimethylsilyl-Gruppe ist das Hexamethyldisilazan
Hexamethyldisilazan (HMDS). Jedoch sind die Trimethylsilylether auch extrem empfindlich gegeniiber sauerer Hydrolyse

(beispielsweise ist schon Kieselgel als Protonendonator ausreichend) und werden daher heute selten als Schutzgruppe benutzt.

Name Formel Abkiirzung Spaltung
CH,
I .
Trimethylsilyl —S||—CH3 T™S Kaliumfluorid, Essigséure oder Kaliumcarbonat in Methanol[2€]
CHs
rCH:s

10-100 Mal stabiler als eine TMS—Gruppe;[m Trifluoressigséaure in Wasser/Tetrahydrofuran,[28] Essigsaure in

Triethylsilyl —s TE ;
niethylsily jcm s Wasser/Tetrahydrofuran, 2] Fluorwasserstoffsaure, Pyridiniumhydrofiuorid in Pyridinl3X]
HaC
CH: @Ha
tert- I 8BS Essigséure in Tetrahydrofuran/Wasser, 321 Pyridiniumtosylat in Methanol,32 Trifluoressigsaure in Wasser, 3!
Butyldimethylsilyl _S}' “"CHs— | TRDMS Fluo%?sserstoffséure in Acetonitril, 241 Pyridiniumhydrofluorid in Tetrahydrofuran,[®] Tetrabutylammoniumfluorid in
CHs CHs THF
HaG YGHa
CH : " . . X . L
" . R ’ Unter gleichen Bedingungen wie TBS aber langere Reaktionszeiten; Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran,
Triisopropylsilyl Si TIPS - _ - L [37]
/J\ CHa Fluorwasserstoffséure in Acetonitril, Pyridiniumhydrofluorid in Tetrahydrofuran.
HaC CHa
tert- fHs Unter gleichen Bedingungen wie TBS aber langere Reaktionszeiten (100-250 Mal langsamer als TBS und 5-10 Mal
Butyldiphenysily! —Si~{ “CHa TBDPS langsamer als TIPS); Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran, Fluorwasserstoffsaure in Acetonitril,

Pyridiniumhydrofluorid in Tetrahydrofuran(8l

Eine weitere Klasse an Schutzgruppen fiir Alkohole sind die Alkylether. Auch hier gibt es vielféltige und orthogonale Moglichkeiten die Ether zu spalten.
Aliphatische Methoxyether sind nur schwer und unter drastischen Bedingungen spaltbar, so dass diese im Allgemeinen nur bei Phenolen zum Einsatz kommen.
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Abkiirzung
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MOM
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MEM
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SEM

THP

Spaltung

In der Regel nur fur Phenole gebrauchlich; lodtrimethylsilan in Chloroform, Dichlormethan oder
Acetonitril, 39 Bortribromid oder Bortrichlorid in Dichlormethan, % Lewis-Sauren (Aluminiumchlorid,
Bortrifluorid in Gegenwart von Thiolen)[39]

reduktiv; Katalytische Hydrierung (Palladium auf Aktivkohle, Raney-Nickel oder Rhodium auf

Aluminiumoxid als Katalysator)42]

oxidativ; DDQ (Dichlordicyanochinon) in Dichlormethan, 42 Cerammoniumchlorid in Wasser!43]

wie PMB oxidativ; DDQ (Dichlordicyanochinon) in Dichlormethan, Cerammoniumchlorid in Wasserl#4]

sauer; Ameisensaure in Ether oder Wasser, %] 80 % Essigsaure, 28 1 M Salzssurel4”]

sauer; wasserfreie Trifluoressigsédure, Bromwasserstoffsaure/Essigsaure, 4 N Salzsaurel48]

Kalium-tert-butanolat,[491 Palladium auf Aktivkohle, DABCO in Methanol, diverse Platin-Element-
Komplexe — anschlieBend saure Aufarbeitung.5%

Wie Allyl; Kalium-tert-butanolat, Palladium auf Aktivkohle, DABCO in Methanol, diverse Platin-

Element-Komplexe — anschlieBend saure Aufarbeitunglsl}

Sauer; 6 M Salzsure in Tetrahydrofuran/Wasser2]

Quecksilber(l1)-chlorid/Calciumcarbonat in Acetonitril/Wasser,53] Silbemitrat in
Tetrahydrofuran/Wasser®4!

Wissrige Bromwasserstoffséure in Tetrahydrofuran, 53] Zinkbromid in Dichlormethan(€!
Vergleichbar mit der Stabilitat von MOM, MEM und SEM; 37 Reduktiv; Natrium in flissigem

Ammoniak, 28159 Katalytische Hydrierung (Palladiumhydroxid auf Aktivkohle), Raney-Nickel in
Ethanol(60ll61]

Labiler als MEM und MOM gegentiber saurer Hydrolyse; 0.1 M Salzsé&ure in Methanol,[62]

konzentrierte Fluorwasserstoffsaure in Acetonitril,[32] Bortrifluorid-Etherat in Dichlormethan, 63l
Tetrabutylammoniumfluorid in HMPT (Hexamethylphosphorséuretriamid) oder in Tetrahydrofuran[64][65]

Essigséure in Tetrahydrofuran/Wasser,[66] p-Toluolsulfons&ure in Methanol€7]

Eine besondere Klasse von Alkoholen in der Schutzgruppen-Chemie stellen die 1,2-Diole (Glycole) dar. Die Nachbarstellung von zwei Hydroxygruppen kann
man z. B. bei Zuckern dazu ausnutzen, dass man beide Hydroxygruppen abhéngig voneinander als Acetal schiitzt. Gebrduchlich sind hier die Benzyliden—,
Isopropyliden— und Cyclohexyliden— bzw. Cyclopentyliden-Acetale.

o’ "o
R is

Benzylidenacetal Isopropyli tal

HaC_ CHy Q { A
o "o 97 o o” o
R R? g R H: R?

Cyelahe Cyclopentylidenacetal

Die Herstellung der Acetale erfolgt in der Regel durch Verschieben des Gleichgewichtes eines Gemisches des Glycols mit der Carbonyl-Komponente durch
Entfernen des Reaktionswassers oder durch Umacetalisierung mit einem einfachen Acetal und dem Entfernen des entstehenden Alkohols aus dem

Reaktionsgemisch.
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Gerade in der Zuckerchemie wird hier die unterschiedliche Stellung der Hydroxygruppen zueinander ausgenutzt, um diese in bestimmter stereochemischer

Abhéngigkeit selektiv zu schiitzen. So reagieren (neben den anderen moglichen Kombinationen) die beiden benachbarten Hydroxygruppen bevorzugt miteinander,
welche die stabilste Konformation bilden.[68][69]

CHs
H;CO_ OCH3 HiCJ

S—o  oH

HaC >\CH3 0
H 0
ZnCl, & om_{
“CHy

CH;

OH OH OH

OH OH OH

Acetale konnen grundsétzlich in wéssrigen sauren Losungsmitteln wieder gespalten werden. Einen besonderen Fall stellt hier die Benzyliden-Schutzgruppe dar, die
auch reduktiv gespalten werden kann. Dies erfolgt entweder durch katalytische Hydrierung oder durch den Hydriddonor Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL).
Die Spaltung durch DIBAL entschiitzt jedoch nur eine Alkoholgruppe, da der Benzylrest auf der zweiten und sterisch gehinderteren Hydroxygruppe als
Benzylether verbleibt.[7AI[71]

DIBAL

o

OoH ™0
L\r/L\V/ﬂ\V/A\OPMB L\T/lxv/hxwfﬁ\OPMB
CH;

CHa

Carbonylgruppen

Carbonylgruppen sind vor allem durch nukleophile Angriffe wie Grignard-Reagenzien oder von Hydrid-Ionen gefahrdet. Aldehyde kénnen zusétzlich noch zu
Carbonsduren oxidiert werden. Aber auch unerwiinschte Reaktionen, die durch sdure- und basen-katalysierte Reaktionen der Carbonylgruppe wie z. B.
Aldolreaktionen konnen durch eine geeignete Schutzgruppe verhindert werden.

Die gebrauchlichsten Schutzgruppen fiir Carbonylgruppen sind Acetale und hier besonders cyclische Acetale mit Diolen. Daneben werden auch cyclische Acetale
mit 1,2-Hydroxythiolen oder Dithioglycolen verwendet — die sogenannten O,S— bzw. S,S-Acetale.

Fiir Acetale als Schutzgruppe fiir Carbonylverbindungen gilt grundsétzlich das gleiche wie fiir Acetale als Schutzgruppe fiir
1,2-Diole. Sowohl die Herstellung als auch die Spaltung sind naturgeméll identisch. Allerdings spielt bei Acetalen als HO

Schutzgruppe der Prozess einer Umacetalisierung eine untergeordnete Rolle, und sie werden in der Regel aus den Glycolen \/\o H
durch Wasserabspaltung hergestellt. Modernere Varianten verwenden hier auch Glycole, bei welchen die Hydroxy-

Wasserstoff-Atome durch eine Trimethylsilyl-Gruppe ersetzt wurden.l73173] Normalerweise finden einfache Glycole wie

Ethylenglycol
das Ethylenglycol oder das 1,3-Propandiol als Diole fiir die Acetale Verwendung. viengee

Acetale konnen unter sauren wassrigen Bedingungen gespalten werden. Dabei werden als Sauren die Mineralsduren
verwendet. Cosolvenz ist haufig Aceton, das als Losungsvermittler benutzt wird. Als nicht-saure Abspaltmethode kann mit /\/\
einem Palladium(Il)-chlorid-A cetonitril-Komplex in Acetonl™ oder mit Eisen(Ill)-chlorid auf Kieselgel, aufgezogen in HO OH

Chloroform,[75] gearbeitet werden.
1,3-Propandiol

Cyclische Acetale sind sehr viel stabiler gegeniiber saurer Hydrolyse als acyclische Acetale. Daher werden praktisch
ausschlieBlich acyclische Acetale benutzt, wenn eine sehr milde Abspaltung notig ist oder wenn zwei verschiedene
geschiitzte Carbonylgruppen beziiglich ihrer Freisetzung differenziert werden miissen.[”®!

Acetale finden jedoch neben ihrer alleinigen Funktion als Schutzgruppe zusétzlich noch Anwendung als chirales Hilfsreagenz. So kénnen Acetale von chiralen
Glycolen wie z. B. Derivate der Weinsédure mit hoher Selektivitit asymmetrisch ge6ffnet werden. Dies ermoglicht den Aufbau neuer Chiralititszentren.[7”]

o
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Neben den O,0-Acetalen haben auch noch die S,0- und S,S-Acetale eine, wenn auch geringere, Bedeutung als Carbonylschutzgruppe. Thiole, die man zur
Herstellung dieser Acetale einsetzen muss, haben einen sehr unangenehmen Geruch und sind giftig, was die Anwendung sehr einschrankt. Thioacetale und die
gemischten S,0-Acetale sind, verglichen mit den reinen O,0-Acetalen, sehr viel stabiler gegeniiber saurer Hydrolyse. Dies ermoglicht die selektive Spaltung dieser
in Gegenwart von Schwefel-geschiitzten Carbonylgruppen.

Die Herstellung der S,S-Acetale erfolgt normalerweise analog der O,0-Acetale durch saure Katalyse aus den Dithiolen und der Carbonylkomponente. Aufgrund
der grofBen Stabilitit der Thioacetale liegt das Gleichgewicht auf der Seite der Acetale. Es muss zum Unterschied zu den O,0-Acetalen kein Reaktionswasser
entfernt werden, um das Gleichgewicht zu verschieben.[”8]

S,0-Acetale werden um den Faktor 10.000 schneller hydrolysiert als die entsprechenden S,S-Acetale. Thre Herstellung erfolgt in Analogie zu diesen aus den
Thioalkoholen. Auch ihre Spaltung erfolgt unter vergleichbaren Bedingungen und vorwiegend durch Quecksilber(Il)-Verbindungen in wassrigem Acetonitril. ¥

Fiir Aldehyde ist eine temporére Schiitzung der Carbonylgruppe in Anwesenheit von Ketonen als Halbaminal-Anion beschrieben. Hier wird ausgenutzt, dass

Aldehyde eine sehr viel hohere Carbonylaktivitdt aufweisen als Ketone und dass viele Additionsreaktionen reversibel sind.[80[81]
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Carboxygruppen

Die wichtigsten Schutzgruppen fiir Carboxy-Gruppen sind die Ester von verschiedenen Alkoholen. Daneben sind auch noch Ortho-Ester und Oxazoline in
Gebrauch, aber von untergeordneter Bedeutung. Fiir die Herstellung von Carbonsdureestern gibt es grundsatzlich verschiedene Methoden:[82]

= Direkte Veresterung von Carbonsauren und Alkoholkomponente. Aufgrund der ungiinstigen Gleichgewichtslage bei der Reaktion zwischen
Alkoholen und Carbonsauren muss das Gleichgewicht entweder durch das Entfernen des Reaktionswassers oder aber durch das Arbeiten mit
groRen Uberschiissen an Alkohol erfolgen. Dazu muss der Alkohol jedoch sehr preiswert sein. Diese Reaktion ist sdurekatalysiert
(Schwefelsaure, p-Toluolsulfonséure oder saure lonentauscher sind die gebrauchlichsten Veresterungskatalysatoren).

= Die Reaktion von Saureanhydriden oder Saurechloriden mit Alkoholen in Gegenwart von Hilfsbasen. Als Hilfsbase findet hier haufig Pyridin,
Diisopropylethylamin oder Triethylamin Anwendung. Diese Reaktion kann mit 4-N,N-Dimethylaminopyridin katalysiert werden, was die
Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zu reinem Pyridin um den Faktor 104 steigert. Im Vergleich zur direkten Veresterung erfolgen diese
Methoden unter recht milden Bedingungen.

= Die Reaktion von Carbonsauresalzen mit Alkylhalogeniden ist eine weitere Methode zur Herstellung von Carbonsaureestern.

= Die Reaktion von Carbonsauren mit Isobuten ist eine sanfte Methode zur Herstellung von tert-Butylestern. Hier wird Isobuten mit der
Carbonsaure in Gegenwart einer starken Séure wie Schwefelsédure umgesetzt.

= Die Reaktion von Carbonsauren mit Diazoalkanen ist eine sehr sanfte und quantitative Methode, um Ester herzustellen. Sie wird aufgrund der
schlechten Zuganglichkeit von komplexen Diazoalkanen jedoch meist nur fir die Herstellung von Methyl- und Benzhydril-Estern benutzt.

Neben diesen klassischen Methoden der Veresterung wurden fiir spezielle Reaktionen weitere und modernere Methoden entwickelt.

= Die Aktivierung der Carbonséure mit Dicyclohexylcarbodiimid und Umsetzung des so erhaltenen O-Acylisoharnstoffes mit der
Alkoholkomponente in Gegenwart von 4-N,N-Dimethylaminopyridin (Steglich-Veresterung).

= Die Aktivierung der Carbonséaure durch Herstellung eines gemischten Anhydrides mit der 2,4,6-Trichlorbenzoes&aure durch Umsetzung der
Carbonséure mit Benzoylchlorid in Gegenwart von 4-N,N-Dimethylaminopyridin und Triethylamin. Das gemischte Anhydrid wird in situ
hergestellt und sofort weiter mit der Alkoholkomponente umgesetzt (Yamaguchi-Veresterung).

= Die Aktivierung der Alkoholkomponete durch die Umsetzung unter Mitsunobu-Bedingungen mit Diethylazodicarboxylat und
Triphenylphosphin und anschlielenden Umsetzung in situ mit der Carbonsaure (Mitsunobu-Veresterung).

Als Alkoholkomponente kénnen verschiedene Gruppen dienen. Sehr gebréauchlich sind hier jedoch die Methyl-, die tert-Butyl, die Benzyl- und die Allylester.
Dariiber hinaus kommen noch eine Reihe Schutzgruppen hinzu, welche sich aus den Ether-Schutzgruppen der Hydroxygruppen herleiten. Die spezifischen
Abspaltbedingungen sind jedoch héufig sehr dhnlich. Grundsétzlich kann jeder Ester in Anwesenheit von Hydroxidionen in waéssrig-alkoholischer Losung
hydrolysiert werden. Bei empfindlicheren Substraten verwendet man jedoch haufig Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran und in Anwesenheit von Methanol. Fiir
die Hydrolysetendenz gelten naturgemdf die gleichen Regeln wie bei den Estern als Alkoholschutzgruppe.
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Name Formel Abkiirzung Spaltung Besondere Herstellung

nukleophil-alkalisch durch Metallhydroxide oder Carbonate in wassrigem Diazomethan in Diethylether,[201192]192]
Methyl —CH 3 Me Methanol oder Tetrahydrofuran,[83l84] Alkalimetallhalogenide in feuchten Caesiumcarbonat und Methyliodid in N,N-
Y aprotischen Losungsmitteln wie Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid in Dimethylformamid,[931 Methanol und
der Hitze,1888IB7] Enzymatisch z. B. durch Schweineleberesterasel®8l89 | atalytisch Trimethylsilylchlorid[®4]
CHsz
— L ) . [95] : . ) - )
tert-Buty! “, tert-Bu sauer; Trlfluor.essggaure (rein oder in Dichlormethan),'*>! Ameisenséure, p Isobuten Irl ch}é%?gtgjl?gglkatalynsch
‘CH3 Toluolsulfonséurel®8] Schwefelsaure
CHs
Benzyl Bn hydrogenolytisch; Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohlel209
Benzhydry! hydrogenolytisch; Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle (sehr leicht zu

spalten)[ml]

analog der Ether; Kalium-tert-Butanolat, Palladium auf Aktivkohle, DABCO
Allyl NCH? Allyl (1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan) in Methanol, diverse Platin-Element-
Komplexe — anschlieend saure Aufarbeitung[mz]

Alkene

Alkene werden und miissen selten durch eine Schutzgruppe geschiitzt werden. Sie sind in der Regel nur durch elektrophile Angriffe, Isomerisierung und bei der
katalytischen Hydrierung von unerwiinschten Nebenreaktionen betroffen. Grundsétzlich kennt man fiir Alkene zwei Schutzgruppen:

= Die temporare Halogenierung mit Brom zur trans-1,2-Dibromalkyl-Verbindung: Die Regeneration des Alkens erfolgt unter Wiederherstellung
der Konformation durch elementares Zink[1031[1041[105]{106](107] qjer mit Titanocendichlorid [108]

= Die Schiitzung durch eine Diels-Alder-Reaktion: Die Umsetzung eines Alkens mit einem Dien fiihrt zu einem cyclischen Alken, welches
jedoch durch elektrophile Angriffe &hnlich geféahrdet ist wie das urspriingliche Alken. Die Abspaltung des als Schutzgruppe dienenden Diens

erfolgt thermisch, da es sich bei einer Diels-Alder-Reaktion um eine reversible bzw. Gleichgewichtsreaktion handelt,[109][110][111]

0= =0
00 =4x=0

Fiir Alkine kennt man ebenfalls zwei Typen von Schutzgruppen. Bei terminalen Alkinen ist es manchmal notwendig, das acide Wasserstoffatom zu maskieren.
Dies erfolgt normalerweise durch Deprotonierung (mittels starker Basen wie Methylmagnesiumbromid oder Butyllithium in Tetrahydrofuran/Dimethylsulfoxid)
und anschlieBender Umsetzung mit Chlortrimethylsilan zum terminal TMS-geschiitzten Alkin. Die Abspaltung erfolgt hydrolytisch — mit Kaliumcarbonat in

Alkine

Methanol — oder durch Fluorid-Ionen wie beispielsweise mittels Tetrabutylarmnoniumﬂuorid.[112]
1. MeMgBr C|)H3 KzCOs
R—=————-~H R=—=——=5i—CHs R———~H
2. TMS-CI ! oder TBAF
CHa

Um die Dreifachbindung selbst zu schiitzen, wird manchmal ein Komplex der Alkin-Verbindung mit Dicobaltoctacarbonyl benutzt. Die Abspaltung des Cobalts
erfolgt durch Oxidation.[113][114][115][116][117]

Co,(CO)g R H  ear

-2C0  (CO)sCo L2Co(CO)s

Anwendungen

Schutzgruppen finden in weiten Bereichen der organischen Synthesechemie ihre Anwendung. Dies betrifft sowohl die Laborsynthesen als auch groftechnische
Synthesen von komplexen Wirkstoffen. Sobald eine funktionelle Gruppe sich als stérend erweist oder aber unerwiinscht angegriffen werden kann, findet die
Schutzgruppentechnik ihre Anwendung. Beinahe bei jeder Synthese eines komplexen Zielmolekiils kommen Schutzgruppen zum Einsatz.2l Da sowohl das
Einfiihren als auch das Abspalten der Schutzgruppen neben dem Aufwand auch einen Ausbeuteverlust zur Folge hat, ist es erstrebenswert, ohne Schutzgruppen
auszukommen, was jedoch oft nur schwer zu realisieren ist.

In der automatisierten Synthese von Peptiden und Nukleotiden ist die Schutzgruppenchemie ein integraler Bestandteil des Synthesekonzepts.[7] Aus der
Zuckerchemie sind Schutzgruppen aufgrund der sehr dhnlichen Hydroxygruppen in den Zuckermolekiilen ebenfalls nicht wegzudenken.[68]
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Ein wichtiges Beispiel fiir die industrielle Anwendung der Schutzgruppentechnik ist die Synthese von Ascorbinséure (Vitamin C) nach Reichstein.
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HO—C—H HO—G—H ¢=0
HO—C—H *Hy HO—C—H - 2[H] HO—C—H
H—C—0H Ni H_(I;—QH Acetobacter H—C—0H
HO—C—H HO—C—H HO—C—H
o CHZ0H CHz0H
1 2 3
-
+ 0, /Pt H1
o ~
P §
HyC” CH FHa
. ':I: COH ) 3 y H307L
o]
HO =0 HOE
[ o P2 no—c-H H,C
+H;0 H—C—0H KMnO,y 7 CH0H
HO H | H 0 0 H
Ho—C— HO=C—H )x;
i I
GH,OH CH,0H H:C CHy
6 5 4

Reichstein-Synthese

Um eine Oxidation der sekunddren Alkohole durch Kaliumpermanganat zu verhindern, werden diese durch Acetalisierung mit Aceton geschiitzt und nach der
Oxidation der priméren Hydroxygruppe zur Carbonséure wieder entschiitzt.|118]

Ein sehr spektakuldres Beispiel aus der Naturstoffsynthese zur Anwendung von Schutzgruppen ist die Totalsynthese von Palytoxin-Carbonsédure durch die
Arbeitsgruppe um Yoshito Kishi aus dem Jahre 1994.1119] Hier mussten 42 Funktionelle Gruppen (39 Hydroxygruppen, ein Diol, eine Aminogruppe und eine

Carbonsauregruppe) geschiitzt werden. Dies erfolgte durch acht verschiedene Schutzgruppen (ein Methylester, fiinf Acetat-Gruppen, 20 TBDMS-Ether, neun p-
[120]

Methoxybenzylether, vier Benzoate, ein Methyl-halbacetal, ein Acetal mit Aceton und ein SEM-Ester).
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Palytoxin

Das Einfithren oder Verandern einer Schutzgruppe beeinflusst bisweilen auch die Reaktivitdt des Gesamtmolekiils. Als Beispiel sei hier ein Ausschnitt aus der

Synthese eines Analogons vom Mitomycin C von Danishefsky gezeigt.[lzl]
OCH;,
OCH;,
FeGly
_O0 [3N—CO.CH;
H3CO.C N H3COzC
OCH3
OMOM
FBC|3
O N—CO,CH; =
HaCO,C NT s
HiCO,C

Teil der Synthese eines Analogons von Mitomycin C mit veranderter Reaktivitat durch
Schutzgruppenwechsel

Der Wechsel der Schutzgruppe von einem Methylether zu einem MOM-Ether verhindert hier das Offnen des Epoxides zum Aldehyd.

Eine bedeutende Anwendung der Schutzgruppenchemie findet sich in der automatisierten Synthese von Peptiden und Nucleosiden. Bei der Peptidsynthese durch
automatische Synthesizer wird die Orthogonalitdt der Fmoc-Gruppe (basische Spaltung), der tert-Butyl-Gruppe (saure Spaltung) und diverse Schutzgruppen fiir
funktionelle Gruppen in der Seitenkette der Aminosauren ausgenutzt.m Bei der automatisierten Nukleotid-Synthese von DNA- und RNA-Sequenzen nach der
Phosphoramidit-Synthese werden bis zu vier unterschiedliche Schutzgruppen pro Baustein verwendet. Hier erfolgt sogar Redox-Chemie an den geschiitzten
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Phosphor-Atomen. Der aufgrund der hoheren Reaktivitdt eingesetzte dreiwertige Phosphor ist mit einer Cyanoethyl-Schutzgruppe am freien Sauerstoff versehen.
Nach dem Kupplungsschritt folgt die Oxidation zum Phosphat, wobei die Schutzgruppe erhalten bleibt. Freie OH-Gruppen, die im Kopplungsschritt nicht reagiert
haben, werden in einem Zwischenschritt acetyliert. Diese zusatzlich eingefiihrte Schutzgruppe verhindert dann, dass diese OH-Gruppe in den ndchsten Zyklen

koppeln kann.[122]

DMTO
HO
Base Base DMTO
Detritylierung 0 o Base
CN
0 ) /_/
O ~O 0
~ F|,| -0
N
DMTO ‘ Kupplungsschritt | HaC ‘7/ \rC Hs
Base
9] H.]C CH3
DMTO
CN Base
/_/ ©
O;P o Oxidation CN
[ok
o o] /
Base ~p__
o F—0
0]
Base
O\O
(9]

Automatisierte Oligonukleotid-Synthese

In der Regel ist das Einfiihren einer Schutzgruppe unproblematisch. Die Schwierigkeiten liegen eher in ihrer Stabilitit und beim selektiven Abspalten. Auftretende
Probleme bei Synthesestrategien mit Schutzgruppen werden nur selten in der Fachliteratur dokumentiert.[123]

Atomokonomie

Synthesen unter Einsatz von Schutzgruppen weisen in der Regel eine geringe Atomékonomie auf [124[125][126] \ 145 chmal muss der Umweg der Verwendung von

Schutzgruppen eingeschlagen werden, um unerwiinschte Konkurrenzreaktionen auszuschalten und die angestrebte Selektivitdt einer Synthese zu erreichen.[127]
Bei der Synthese komplexer Strukturen sind Schutzgruppenstrategien oft unverzichtbar.

Als Beispiel fiir eine Schutzgruppenstrategie im Vergleich zu einer schutzgruppenfreien Synthese seien die Synthesen von Hapalindol U gegeniibergestellt.
Waihrend die Synthese von Hideaki Muratake aus dem Jahr 1990 Tosyl als Schutzgruppe verwendet,[128)1129](130] . rde in der Synthese von Phil S. Baran aus
dem Jahre 2007 auf jede Schutzgruppe verzichtet.[13%] Dabei wurde die Zahl der Syntheseschritte mageblich verringert.
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