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1. ⁄vod

SyntÈza slouËeniny s nÏkolika funkËnÌmi skupinami je
obvykle n·roËn· na poËet reakËnÌch stupÚ˘. P¯i pl·nov·nÌ
jednotliv˝ch reakcÌ tak musÌme br·t v ˙vahu reaktivitu vöech
skupin za dan˝ch reakËnÌch podmÌnek, a proto slouËeniny
Ëasto modifikujeme, abychom vedlejöÌm a nechtÏn˝m reakcÌm
zamezili. JednÌm z moûn˝ch zp˘sob˘ je pouûitÌ chr·nÌcÌch
skupin, kterÈ funkËnÌ skupinu derivatizujÌ a ve vhodnÈm oka-
mûiku ji opÏt uvolnÌ1. Kaûd· takov· operace znamen· nÏkolik
syntetick˝ch krok˘ navÌc, a proto u nich vyûadujeme selekti-
vitu, vysokÈ chemickÈ v˝tÏûky, jednoduchost a nÌzkou cenu
realizace. VznikajÌcÌ vedlejöÌ produkty by mÏly b˝t netoxickÈ
a d·le v reakËnÌ smÏsi nereagovat.

Dnes se s ˙spÏchem pouûÌv· nÏkolik typ˘ chr·nÌcÌch sku-
pin (obr. 1), kterÈ se z funkËnÌ skupiny odstraÚujÌ fotochemic-
ky. Naz˝vajÌ se fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny2ñ6 (PPG ñ Photo-
labile (photoremovable; photoreleasable) Protecting Groups)
a jsou p¯edmÏtem tohoto p¯ehlednÈho Ël·nku. Tyto skupiny
majÌ v˝znam nejen pro syntetickou organickou chemii, ale
jsou vyuûÌv·ny i k chr·nÏnÌ funkËnÌch skupin v biologicky
v˝znamn˝ch materi·lech. Chr·nÌ-li se u biologicky aktivnÌ
molekuly funkËnÌ skupina, kter· se podÌlÌ na jejÌ aktivitÏ,
molekula se nÏkdy oznaËuje jako fotobiologick˝ spouötÏË.
Fotol˝zou se PPG uvolnÌ nebo modifikuje a aktivita molekuly
se obnovÌ7. StejnÏ tak je namÌstÏ zmÌnit se o orthogonalitÏ
chr·nÌcÌch skupin8ñ10, kterÈ se vyuûÌv· nap¯Ìklad p¯i syntÈz·ch
oligonukleotid˘ v pevnÈ f·zi11,12. KromÏ vöech n·rok˘, kte-
rÈ jsou kladeny na bÏûnou chr·nÌcÌ skupinu, musÌ fotola-
bilnÌ chr·nÌcÌ skupina splÚovat dalöÌ dva poûadavky: a) vy-
sok˝ kvantov˝ v˝tÏûek a velk· rychlost odötÏpenÌ skupiny
a b) moûnost pouûitÌ öirokÈho rozsahu vlnov˝ch dÈlek. ZejmÈ-
na u biologick˝ch materi·l˘ usilujeme o PPG, kter· se bude
odstraÚovat z·¯enÌm ve viditelnÈ oblasti, ËÌmû se vyvarujeme
fotodestrukce zbytku molekuly. FotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny
mohou b˝t uvolnÏny p¯Ìm˝m oz·¯enÌm nebo fotosenzibilacÌ,
p¯ÌpadnÏ fotoreakcÌ s jinou molekulou.

V tomto Ël·nku bychom r·di upozornili na nejpouûÌvanÏjöÌ
fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny a z·roveÚ na nejnovÏjöÌ trendy
v tÈto oblasti fotochemie, a tak nav·zali na d¯ÌvÏjöÌ p¯ehlednÈ
Ël·nky o fotolabilnÌch chr·nÌcÌch skupin·ch2ñ4,13,14.

2. 2-Nitrobenzylov· skupina

2-Nitrobenzylov· (NBz) skupina (obr. 1a) je öiroce uûÌva-
nou a moûn· nejpopul·rnÏjöÌ fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupinou pro
mnoho funkËnÌch skupin, jako jsou alkoholy15ñ17, karboxylovÈ
kyseliny18,19, aminy21ñ22, fosf·ty23,24 a thioly25, zejmÈna v re-
akËnÌm prost¯edÌ, kde hrozÌ kysel· hydrol˝za. SchÈma 1 na-
znaËuje pr˘bÏh  fotoindukovanÈho odötÏpenÌ NBz skupiny
chr·nÌcÌ karboxylovou funkci.

Mechanismus fotochemickÈho odötÏpenÌ NBz skupiny byl
studov·n u 2-nitrobenzylester˘ pomocÌ z·bleskovÈ fotol˝-
zy26,27. TripletovÏ excitovan˝ ester I intramolekul·rnÏ odötÏ-

Obr. 1. a ñ 2-Nitrobenzylov· skupina, b ñ (2-nitrofenyl)aminov· skupina, c ñ 2-fenyl-2-oxoethylov· skupina, d ñ fenoxy- a benzyloxyskupiny,
e ñ 2-(2-azidofenyl)ethylov· skupina, f ñ benzensulfonylov· skupina
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puje vodÌk za vzniku biradik·lu II, tj. doch·zÌ k intramole-
kul·rnÌ fotoredukci nitroskupiny28. ReakËnÌ sekvence pokra-
Ëuje p¯es (1-hydroxy-3-methyl-1,3-dihydro-benzo[c]isoxazol-
-3-yl)ester III, kter˝ se ötÏpÌ za vzniku 2-nitrosoacetofenonu
IV a p¯ÌsluönÈ karboxylovÈ kyseliny V. Kinetika fotoinduk-
ovanÈho odötÏpenÌ NBz skupiny je z·visl· na α-substituentu,
p¯iËemû alkyl- a arylsubstituenty v˝znamnÏ zvyöujÌ kvantov˝

v˝tÏûek reakce aû na Φ ~ 0,2. Postupem let se NBz skupina
modifikovala, zejmÈna za ˙Ëelem zv˝öenÌ ˙Ëinnosti reakce.
S ˙spÏchem byly nap¯. pouûity [2-(2-nitrofenyl)ethoxy]kar-
bonylovÈ a [2-(2-nitrofenyl)ethyl]sulfonylovÈ chr·nÌcÌ sku-
piny v chemii nukleosid˘ a nukleotid˘29.

Ve snaze o zjednoduöenÌ fotol˝zy fotolabilnÌch chr·nÌcÌch
skupin je v poslednÌ dobÏ v pop¯edÌ z·jmu pouûitÌ chr·nÌcÌch

SchÈma 1

N

O R

O

O

O

N

O R

O

OH

O

N

O

O

OH
NO

O
+

OHR

O

N

O R

O

OH

O

I II

3 *

IV IIIV

R

O

H

OH

OH OH

OH

OH
NO

– – –

I II

V IV III

SchÈma 2 VI

*

O2N

N
Ŕ
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skupin, kterÈ se obejdou bez jakÈkoli ˙Ëasti okolnÌho prost¯e-
dÌ, tj. kterÈ se odötÏpujÌ p¯Ìm˝m oz·¯enÌm. BiochemickÈ a bio-
logickÈ aplikace navÌc vyûadujÌ vylouËenÌ toxick˝ch l·tek
v pr˘bÏhu celÈho procesu a vysokou ˙Ëinnost reakce. NBz
skupina a jejÌ deriv·ty nejsou v tomto ohledu zcela vhodn˝mi,
neboù poskytujÌ nitrososlouËeniny jako meziprodukty a ved-
lejöÌ produkty; ty jsou znaËnÏ reaktivnÌ a navÌc absorbujÌ UV
z·¯enÌ, ËÌmû sniûujÌ kvantov˝ v˝tÏûek reakce.

3. (2-Nitrofenyl)aminov· skupin

Skupinou strukturnÏ podobnou s NBz skupinou je (2-ni-
trofenyl)aminoskupina (NPA ñ 2-NitroPhenylAmino, obr. 1b),
kter· se pouûÌv· zejmÈna ke chr·nÏnÌ karboxylov˝ch kyse-
lin30,31. OdötÏpenÌ skupiny nap¯. z 4,5-dimethoxy-2í-nitroani-
lidu VI vede k vytvo¯enÌ volnÈ karboxylovÈ kyseliny. SchÈ-
ma 2 naznaËuje mechanismus, ve kterÈm se jako meziprodukt
tvo¯Ì ester alkylidenazinovÈ kyseliny VII a vedlejöÌm produk-
tem je 2-nitro-N-substituovan˝ anilin VIII.

4. 2-Fenyl-2-oxoethylov· skupina

Jednou z nejrozöÌ¯enÏjöÌch fotolabilnÌch chr·nÌcÌch skupin
je 2-fenyl-2-oxoethylov· (fenacylov·) skupina (PAc ñ Phen-
ACyl, obr. 1c), vyuûÌvan· pro karboxylovÈ kyseliny32ñ36, fe-
noly37, fosf·ty38 nebo aminy39,40. Ve srovn·nÌ s NBz skupinou
odötÏpenÌ PAc probÌh· rychleji a s podobn˝mi kvantov˝mi
v˝tÏûky, avöak dÌky sv˝m absorpËnÌm charakteristik·m vyûa-
duje pouûitÌ z·¯enÌ o kratöÌ vlnovÈ dÈlce. P¯i nÏkter˝ch aplika-
cÌch mohou reaktivnÌ radik·ly, vznikajÌcÌ za urËit˝ch podmÌ-
nek v pr˘bÏhu reakce, poökodit biologick˝ materi·l, tzn. sku-
pina nemusÌ b˝t vhodn˝ fotochemick˝ spouötÏË.

P¯Ìkladem mechanismu odötÏpenÌ PAc skupiny je fotoin-
dukovanÈ odötÏpenÌ vodÌku z propan-2-olu karbonylovou sku-

pinou PAc esteru fenyloctovÈ kyseliny IX. Vznikl˝ radik·l se
fragmentuje, z¯ejmÏ p¯es meziprodukt X, na volnou kyselinu
a acetofenon (schÈma 3) (cit.41). Jde tedy o bimolekul·rnÌ fo-
tochemickou reakci; p¯ÌmÈ oz·¯enÌ PAc esteru nevede k ˙Ëin-
nÈ reakci.

PAc skupina m˘ûe b˝t uvolnÏna tÈû fotol˝zou za p¯Ìtom-
nosti fotosenzibil·toru, kter˝ je dobr˝m donorem elektro-
nu v excitovanÈm stavu. V˝bÏr senzibil·toru tak p¯edurËu-
je vlnovou dÈlku pouûitÈho z·¯enÌ, coû znamen· moûnost
öirokÈho uplatnÏnÌ v organickÈ syntÈze i biochemii. Mechanis-
mus senzibilace, navrûen˝ Falveym, je naznaËen ve schÈma-
tu 4, kde jako donor elektronu vystupuje N,N-dimethylanilin
a jako akceptor PAc ester XI (cit.35,36). PAc estery karboxylo-
v˝ch kyselin mohou b˝t i kovalentnÏ v·zanÈ k senzibil·toru
(nap¯. N,N-dimethylanilinu) a k uvolnÏnÌ karboxylovÈ kyseli-
ny doch·zÌ dÌky intramolekul·rnÌmu p¯enosu elektronu42.

V ned·vnÈ dobÏ studoval Givens se spolupracovnÌky 2-(4-
-hydroxyfenyl)-2-oxoethylovou (4-hydroxyfenacylovou) sku-
pinu jako chr·nÌcÌ skupinu pro karboxylovÈ kyseliny p¯i syn-
tÈze oligopeptid˘43,44. Tato skupina navÌc d¯Ìve slouûila ke
chr·nÏnÌ deriv·t˘ kyseliny fosforeËnÈ a karboxylov˝ch kyse-
lin45ñ47. JejÌ fotol˝za probÌh· p¯es tripletov˝ stav a produktem
jsou 4-hydroxyfenyloctov· a p¯Ìsluön· karboxylov· kyselina.

V minulÈm roce jsme navrhli 2-oxo-2-(2,5-dimethylfe-
nyl)ethylovou (dimethyl-fenacylovou) chr·nÌcÌ skupinu (DMP ñ
DiMethylPhenacyl) pro karboxylovÈ kyseliny48,49, sulf·ty a fos-
f·ty50, kter· byla koncipov·na na z·kladÏ d¯ÌvÏjöÌch studiÌ
o-alkylsubstituovan˝ch deriv·t˘ acetofenonu51ñ53. OdötÏpenÌ
tÈto fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny je zaloûeno na intramoleku-
l·rnÌm odötÏpenÌ vodÌku z methylovÈ skupiny v ortho poloze.
Jde o p¯Ìmou fotol˝zu, kter· nepot¯ebuje spolu˙Ëast û·dnÈ
dalöÌ l·tky. Reakce DMP esteru probÌh· p¯es tripletov˝ exci-
tovan˝ stav XII, 1,4-biradik·l XIII a enol XIV. OdötÏpenÌ
karboxylovÈ kyseliny v benzenu je doprov·zeno vznikem 6-
-methylindan-1-onu XV (schÈma 5). P¯Ìtomn˝ nukleofil (nap¯.
methanol) atakuje enol a vznik· 2-(methoxymethyl)-5-me-
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thylacetofenon jako dalöÌ vedlejöÌ produkt. KvantovÈ v˝tÏûky
DMP ester˘ jsou srovnatelnÈ s kvantov˝mi v˝tÏûky NBz
ester˘ a fotoprodukty nejsou toxickÈ.

Do ¯ady tÏchto skupin m˘ûeme za¯adit i chr·nÌcÌ skupiny
vych·zejÌcÌ ze struktury 1,2-difenyl-2-oxoethylovÈ (desylovÈ:
XI, R = Ph) skupiny54ñ57. Oz·¯enÌm tÈto fotolabilnÌ chr·nÌcÌ
skupiny doch·zÌ k α-ötÏpenÌ (NorrishovÏ reakci typu I) nebo
fotocyklizaci. Ve druhÈm p¯ÌpadÏ skupina snadno eliminuje
substituent v α-poloze ve formÏ radik·lu za vzniku p¯ÌsluönÈ
kyseliny a fotocyklizaËnÌho produktu 2-fenyl-1-benzofuranu,
p¯Ìp. jeho dimeru58,59. Derivatizace tÈto PPG na karbon·t roz-
öÌ¯ilo jejÌ aplikaËnÌ moûnosti. Skupina se bÏûnÏ vyuûÌv· ke
chr·nÏnÌ 5í-hydroxylovÈ skupiny nukleosid˘60,61, alkohol˘60,
amin˘55, thiol˘60, karboxylov˝ch kyselin62 nebo nÏkter˝ch
biologicky aktivnÌch peptid˘63.

5. Fenoxy- a benzyloxyskupiny

OdötÏpenÌ fenoxyskupiny (obr. 1d) chr·nÌcÌ karboxylovÈ
kyseliny zahrnuje homolytickÈ ötÏpenÌ esteru (nap¯. XVI) za
vzniku fenoxy- a acylradik·l˘64,65. Tyto Ë·stice se ve smyslu
foto-Friesovy reakce buÔ rekombinujÌ za vytvo¯enÌ acylfenol˘
nebo odötÏpÌ vodÌk z prost¯edÌ za vzniku fenolu a karboxylovÈ
kyseliny (schÈma 6). NiûöÌ fotochemick· ˙Ëinnost a tvorba
reaktivnÌch radik·l˘ ponÏkud odrazuje od v˝bÏru tÈto skupiny
jako PPG.

Jako fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupina amin˘ p¯i syntÈze pepti-
d˘ je Ëasto pouûÌv·na benzyloxykarbonylov· (obr. 1d) skupi-
na. Reakce probÌh· dÌky heterolytickÈmu ötÏpenÌ CñO vazby
za vytvo¯enÌ p¯ÌsluönÈho benzylovÈho kationtu66. OdötÏpenÌ
skupiny obvykle probÌh· s vysok˝mi chemick˝mi v˝tÏûky.

6. 2-(2-Azidofenyl)ethylov· skupina

2-(2-Azidofenyl)ethylov· (obr. 1e) fotolabilnÌ chr·nÌcÌ sku-
pina dnes pat¯Ì jiû mezi klasickÈ chr·nÌcÌ skupiny karboxylo-
v˝ch kyselin67. Mechanismus fotol˝zy esteru XVII (schÈma 7)
zahrnuje fragmentaci azidovÈ skupiny na nitren XVIII a dusÌk,
n·slednou cyklizaci  a ötÏpenÌ  na  pyrrol XIX a p¯Ìsluönou
karboxylovou kyselin XX.

7. Benzensulfonylov· skupina

Do tÈto kategorie za¯azujeme estery a amidy sulfono-
v˝ch kyselin. Estery jsou vyuûÌv·ny pro chr·nÏnÌ hydro-
xyskupin68,69. Mechanismus fotol˝zy byl intenzivnÏ studov·n
zaË·tkem 70. let, kdy se zjistilo, ûe se singletovÏ excitova-
n· molekula homolyticky ötÏpÌ na CñS vazbÏ za souËasnÈ-
ho uvolnÏnÌ oxidu si¯iËitÈho a tvorbou alkoxyradik·lu, kte-
r˝ vytvo¯Ì alkohol odötÏpenÌm vodÌku z prost¯edÌ (schÈma 8).
KvantovÈ v˝tÏûky fragmentace ester˘ sulfonov˝ch kyselin
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se pohybujÌ v rozmezÌ Φ = 0,02ñ0,07. Nev˝hodou je nut-
nost pouûitÌ UV z·¯enÌ s kr·tkou vlnovou dÈlkou (obvykle
~254 nm), coû m˘ûe vyvolat fotodegradaci v˝chozÌho ma-
teri·lu.

Amidy sulfonov˝ch kyselin se po oz·¯enÌ fragmentujÌ
podobnÏ jako estery za vzniku p¯ÌsluönÈho aminu (schÈma 9)
(cit.70). UplatÚujÌ se p¯edevöÌm v oblasti chemie aminokyselin
a peptid˘.

8. Z·vÏr

V tomto Ël·nku bylo naöÌ snahou p¯edstavit öiröÌ chemickÈ
obci klasickÈ i novÈ fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny, kterÈ naöly
vyuûitÌ v organickÈ syntÈze a biochemii. »l·nek si neklade za
cÌl obs·hnout celou problematiku tÈto oblasti chemie, ale spÌöe
upozornit na jejÌ nejd˘leûitÏjöÌ aspekty. V tabulce I jsou foto-
labilnÌ chr·nÌcÌ skupiny uspo¯·d·ny podle typu funkËnÌ sku-
piny, kter· je chr·nÏna. V˝Ëet obsahuje informaci nejen o che-
mick˝ch, ale i fotochemick˝ch ˙Ëinnostech jejich odstranÏnÌ,
tj. uvolnÏnÌ poûadovanÈho produktu.

Tabulka I
P¯ehled pouûitÌ fotolabilnÌch chr·nÌcÌch skupin

FunkËnÌ PPGa ChemickÈ v˝tÏûky [%] Lit.
skupina (kvantovÈ v˝tÏûky Φ)b

ñCOOH NBz 70ñ100 (0,08ñ0,21) 18,19,71
NPA 80ñ95 30
PAc 49ñ100 32ñ36
4-hydroxyPAc n.h.c (0,20ñ0,41) 44
desyl 57ñ93 (~0,30) 56,58,

59,62
DMP 85ñ95 (0,11ñ0,25) 48
1-naftyloxy- 8ñ46 65
karbonyl
azidoaryl 65ñ70 67

ñOH NBz 37ñ100 (0,19ñ0,27) 15ñ17
pixyl (9-fenyl- 78ñ97 72
9H-xanthen-9-yl)
sulfonyl 62ñ100 (0,02ñ0,07) 68,69
PAc 88ñ96 37
desyl 88ñ98 60

ñNH2 NBz ~100 20ñ22
benzyloxy- 70ñ85 66
karbonyl
sulfonyl 10ñ98 70
PAc n.h.c 39,40
desyl n.h.c 55

ñO-P(O)R2 NBz 90 (0,49ñ0,63) 23,24,73
PAc 60ñ90 38
4-hydroxyPAc n.h.c (0,30ñ0,38) 47
desyl n.h.c (0,01ñ0,36) 46

>C=O NBz 86ñ90 74
1,3-dithian-2-yl 35ñ97 75

a Zkratky vysvÏtleny v textu, b v˝tÏûky odstranÏnÌ PPG, c ne-
zn·m· hodnota (nenalezena v literatu¯e)
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M. Zabadal and P. Kl·n (Department of Organic Che-
mistry, Faculty of Science, Masaryk University, Brno): Pho-
toremovable Protecting Groups

Photoremovable protecting groups (PPG) are of current
interest because of their numerous practical applications, espe-
cially in organic synthesis and biological sciences. This review
describes the most important families of PPGs: the 2-nitroben-
zyl, 2-nitroanilino, phenacyl, phenoxy, azidoaryl, and sulfonic
ester groups. It also comments on mechanisms of their photo-
-induced deprotection in some cases. Chemical and quantum
yields of the deprotection are provided.
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