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Sinteza M-
benziloksikarbonilglicina

N

L/

1) NaOH, CbzCl/H,O o
2) HCI, do pH~2

HZNwOH
O

# Predlagajte orositveni reagent za detekcijo poteka reakcije.

@ Zakaj uporabimo ekvimolarno koliCino 1M NaOH in kaj s tem
tvegamo?

# Kaj dosezemo z ekstrakcijo alkalne vodne faze z dietilnim etrom?
# Kaj se zgodi ob nakisanju alkalne vodne faze?
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Sinteza NV-t-butiloksikarbonil-L-

fenilalanina

N

1) Boc,O, NaOH/H,0, dioksan
2) HCI, do pH~2

Me O
OH > Me
H,N MGXO)LN OH

# Predlagajte orositveni reagent za detekcijo poteka reakcije.

# Zakaj za topilo uporabimo zmes vode in dioksana?

# Kako lahko dioksan uparimo selektivno iz zmesi z vodo, Ce ima
vrelisce pri 101 °C?

# Zakaj vodne raztopine ne smemo prevec nakisati?
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Mehanizem reakci]

® & @

nukleofilna substitucija REAGENT ZASCITENA AMINOKISLINA STRANSKI PRODUKT
Nraciliranje O/@\CI D

amino skupina AK = nukleofil o Ny +
(adicija na elektrofilni C-atom  benziiioroformat oz. cvz

C=0 skupine CbzCl oz. BOC- e

anhidrida nastane tetraedricni I | o J:EJ i
intermediat) e 0 S0 S0 <we el oAl om oS 0" <me
Produkt — ester karbaminske o

kisline di-t-butil dikarbonat l
karbaminska kislina (R- co, o M

NHCOOH) je zelo nestabilna _eletktrof_ilrga karlzonifl_?a sklfpina
razpade na amin in ogljikov i i
dioksid

stabilni pa so njeni estri in soli —

karbamati ali uretani
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Reaktivnost karboksilnih kislin in
derivatov

N

. . RCOCI - kislinski kloridi (halogenidi)
# reagirajo predvsem kot

elektrofili (soli tudi kot Nu) (REOHQ...~ pohicrich
# same kisline so slabo RCPORy - pe
reaktivne (praviloma) RCONHR, - amid
# elektrofilnost karbonilne RCOOH - kisline
skupine pa povecamo S U reoom -soli
pripajanjem elektron- reaktivnost pada

privliacnih (-I in/ali —=M) ali
dobro izstopajocih skupin
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Zascitne skupine

N

# | Zakaj? -obicajno imajo

reaktanti vec funkc.

skupin, ki lako reagirajo, 7 e morejo dat enostavto odstranit
Ceprav si tega ne zelimo

# | Princip ortogonalnosti

/ \ ODSTRANJEVANJE

-enostavno
UVAJANJE -pod ¢im bolj specifi¢nimi (milimi)
-enostavno pogoji
-ceneno STABILNOST
-hitro ' -velika v pogojih, ki niso
-selektivno

pogoji odstranjevanja
(razlicni reakcijski pogoji,
izolacija, ¢iScenje)
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Zascitne skupine — prakticni primer

S
OH OH
0]
OH " OH
H,N - RJ\H
6] O
serin o zeljen derivat serina
R/ﬂ\T)H

"coupling" reagent

O._R
Y
O

o OH o) @) H O
RJ\N/Q(OH RJ\NJ;(OH RJ\NLH/N\EkOH
H H 0

H )
0O OH
N-aciliran produkt O,N-diaciliran produkt dimer
zeljen produkt nezeljeni produkti
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Zascitne skupine-zakaj?

N

L
Ry

Z4~ OH
1N)\ff
H

o

Z,. /KH/OH

Iz

05/10/2012

R, "coupling”

reagent R4 H O
0oz, o z N
HoN N 02,
S H o R

+

Z,=2Z, koncniprodukt, istocasna odscita

Z,#Z, nadaljujemo sintezo

0._0Z,
"coupling"
reagent Ri 4y @
. 0oz, G N
H2N 1\N 022
o] H o
0”0z,
odscita Z,
1\H)Y @
(@]
-—
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ZascCitne skupine

Poznati moramo:

# Zascitne skupine za razlicne funkcionalne skupine, ki
se odstranjujejo pod enakimi pogoji in

# Zascitne skupine za enake funkcionalne skupine, ki se

odstranjujejo pod razlicnimi pogoji (ortogonalne
zasCitne skupine)

# Najpogosteje zascitimo aminsko, hidroksilno,
karboksilno in karbonilno skupino
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ZasCita aminske skupine

| Me O SELEKTIVNA ODSTRANITEV:

N

Me
% MeXO)LN,R acidoliza (HCI/ACOH ali CF;COOH)
H

--------------------------------- - o # najpogosteje v obliki
t-butil karbamat ali Boc metil, benzil, tercbutil
~ karbamatov
Me O O Me 4 manj stabilni od
s I e amidov (na
nestabilnost
karbamata v kislih
po o[]'ih vpliva

stabilnost
karbokationa in v
O il bazicnih pogojih
9 (o stabilnost _
@”O c O karboaniona, ki
nastane
# Cim bolj je karbokation
otz.blglar (cl):anior; 5
0 stabilen(Fmoc
@AOANR O. o’y R laZje odstranimo
O zascito

9-fluorenilmetil karbamat ali Fmoc

benzil karbamat ali Cbz

| SELEKTIVNA ODSTRANITEV: SELEKTIVNA ODSTRANITEV:
; katalitsko hidrogeniranje (H,, Pd/C) | organske baze (piperidin, morfolin)
]

R
R H,N~

H,N
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ZascCita aminske skupine —amidi,
imidi

~—#boljstabilni od karbamatov;za odstranjevanje so potrebni bolj
drasticni pogoji (segrevanije)

# obstojnost amidov na kislo hidrolizo narasca v naslednji vrsti:

acetamid<kloroacetamid<dikloroacetamid<trikloroacetamid< <
trifluoroacetamid (vpliv uvajanja substituent z —I efektom)

@ Prakticni primer (acetamid, trifluoroacetamid) — kisla, bazi¢na

hidroliza
O
Me)J\N”R
H O
_R
acetamid N
O
O - -
)j\ R ftalimid
F,.C7 N

H

trifluoroacetamid
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Zascita hidroksilne skupine

SELEKTIVNA ODSTRANITEV:
acidoliza (HCI/AcOH ali CF;COOH)

Me Me
Me>k O’R

t-butilni eter

CH,

)LMe | H,80,

Me'

(0]
Me/U\O’R

acetat

benzilni eter

E SELEKTIVNA ODSTRANITEV:

? ‘b . K,CO4/MeOH
! SELEKTIVNA ODSTRANITEV: y Paze (npr. K;CO5/MeOH)
. katalitsko hidrogeniranje (H,, Pd/C) R’
v |
HO

R
HO”

05/10/2012 Vaje iz Farmacevtske kemije 3

12




Zascita karbonilne skupine

N

Me
OCOH / pTsOH L / EtoH

: R__R
joh T
o O l?l
-/ N
Me” "Me
1,3-dioksolan
E SELEKTIVNA ODSTRANITEV: i SELEKTIVNA ODSTRANITEV:
. vodne raztopine kislin Y Cu(OAc), ali NalO,/MeOH
; (HzS0, HCI, pTsOH)
R R'
R_R e
g 0

o
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ZascCita karboksilne skup

N

Me Me)O]\
Mexo R

t-butilni ester

SELEKTIVNA ODSTRANITEV:
katalitsko hidrogeniranje (H,, Pd/C)

05/10/2012

SELEKTIVNA ODSTRANITEV:
acidoliza (HCI/AcOH ali CF;COOH) J\

OH

ne

Me>[NH2 /toluen, segrevanje

Me

zascita celotne funkcionalne skupine
4,4-dimetil-1,3-oksazolin

SELEKTIVNA ODSTRANITEV:
HCI/EtOH

MeOH/ H*

(0]

Me )J\

0" R

metilni ester

SELEKTIVNA ODSTRANITEV:
baze (npr. 1M NaOH/dioksan)

PR,

o}
J

HO™ 'R
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