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COMMUNICATIONS

ENZYMATISCHE SCHUTZGRUPPENCHEMIE AN GLUCALEN

E. Wolfgang Holla

Hoechst Aktiengesellschaft
6230 Frankfurt/M. 80

Professor Wolfgang Hilger zum 60. Geburtstag gewidmet.

Final Form September 22, 1989

D-Glucal (I) und Tri-O-acetyl-D-glucal (2) sind in guten Ausbeuten aus
D-Glucose zuganglich. Die ungesattigten Verbindungen ± und 2 bzw. geeig-
nete Derivate eroffnen eine Vielzahl interessanter synthetischer Mog-
lichkeiten, so zum Beispiel Ferrier-^ und Claisen-Umlagerungen3 sowie
Haloalkoxylierungen4 und Azidonitratisierungen.5

OAc

Kiirzlich berichteten wir iiber erste Ergebnisse zur Differenzierung der
Hydroxygruppen von Glycaien durch lipasekatalysierte Acyltransferreak-
tionen. So beschrieben wir unter anderem die Synthesen von 6-0-
Acetyl-D-glucal (3) bzw. 6-0-Benzoyl-D_-gluca1 (4) durch regioselektiven
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114 HOLLA

Acyltransfer mit Candida-Lipasen gemaB Gleichung (b) in wasserfreien
organischen Medien. Acyltransferreaktionen zur (G1. (b)) oder von
(Gl. (a)) der 3-OH-Gruppe erreichten wir dagegen durch Einsatz von Li-
pasen aus Pseudomonas ^^

Gly(OCOR)n+x + xH20 — Gly(OCOR)n(OH)x + xRCOOH (a)

Gly(OH)m+y + yRC00CH=CH2 — Gly(OH)m(OCOR)y + yCH3CH0 (b)

Ziel der sich daran anschlieBenden und in der vorliegenden Arbeit be-
schriebenen Untersuchungen war die Darstellung neuer interessanter Syn-
thesebausteine durch gezielte enzymatische Ubertragung zweier verschie-
dener, chemisch differenzierbarer Acylgruppen. So interessierte uns zu-
nachst die Lipase Fp-katalysierte Ubertragung des Methoxyacetyl-,
Phenoxyacetyl- und 3-Benzoylpropionylrestes auf das enzymatisch leicht
zugangliche, kristalline Monoacetat 3.8 Die als Acyldonoren erforderli-
chen Yinylester 5a, 5b und 5c wurden aus Vinylacetat und der betreffen-
den Carbonsaure durch Pd(II)-katalysierte Umvinylierung hergestellt.^

Zur Durchfiihrung der enzymatischen Acyltransferreaktionen wird 6-0-
Acetylglucal (3) in Dimethoxyethan aufgenommen, mit dem jeweiligen
Vinylester und der puiverformigen Lipase Fp*" versetzt und bei Raumtem-
peratur geriihrt (Schema 1, Tabelle 1). Die enzymatischen Umsetzungen von
3 mit Methoxyessigsaurevinylester (5a), Phenoxyessigsaurevinylester (5b)
und 3-Benzoylpropionsaurevinylester (5c) sind nach wenigen Stunden bzw.
nach Riihren iiber Nacht beendet. Nach Ablauf der Reaktionen (DC-Kontrol-
le) wird die unlosliche Lipase, die mehrfach wiederverwendet werden
kann,11 mit einem Membranfilter abgetrennt. Nach Flash-Chromatographie
erhalt man die hydroxygruppendifferenzierten Glucale 6a, 6b und 6c in
93 %, 87 % und 92 % Ausbeute.

Analoge Reaktionen sind auch mit einer Reihe anderer Vinylester, wie
beispielsweise Phenylessigsaurevinylester (5d) und Z-Glycinvinylester
(5_e), sowie m1t anderen 6-OH-geschiitzten Glucalen, w1e z. B. 4, 8 Oder
6-0-tert.-Butyldimethyls1lyl-D-glucal,7c durchfuhrbar (Schema 1,
Tabelle 1).
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SCHEMA 1.
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116 HOLLA

TABELLE 1. Lipase Fp-katalysierte Acylierungen 6-OH-geschiitzter Glucale

und charakteristische ^-NMR-Daten (360 MHz, CDC13, TMS) der Produkte

Edukt,

mmol

Enzym-

menge11

Reaktions- Produkt, ^-Verschiebung ( s ) 1 2

bedingungena Ausbeuteb 3-H 4-H

3.

3,

3.

3,

3,
4,

4,

4,

001

1.6

1.6

2.0

1.6

2.0

1.0

1.0

1.0

0.5

300

300

400

300

380

250

250

250

140

mg
mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

5ac,5-6

5bc,7-8

5cd,< 16
5dc,< 16

5ee,ca.

5ac,3-4

5bc,3-4

5dc,ca.

5ff,ca.

h

h

h

h

40

h

h

16

4

h

h

h

6a, 93 %

6b, 87 7.

6c, 92 %

6d, 88 %

6e, 86 7.

7a, 90 7.

7b, 88 7.

7d, 84 7.

9, 90 7.

5.40

5.42

5.38

5.29

5.41

5.44

5.46

5.34

5.25

3.86

3.82

3.90

3.82

3.82

3.94

3.90

3.91

3.95

a. Aile Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt.
b. Nach Flash-Chromatographie.
c. 1 ml Dim'ethoxyethan (DME), 1 ml Vinylester.
d. 5 ml DME, 1.35 g 5c.
e. 4 ml DME, 4 ml 5e.
f. 0.5 ml DME, 1.5 ml 5f.

a)

11

SCHEMA 2.
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0

.NHZ

tX ° H b)

6e

a) 1 mmol 10, 600 units Penicillin-Acylase, 150 ml 0,1 M K-Phos-
phatpuffer (pH = 7.0), 2 d, Raumtemperatur, 80 - 85 % Ausbeute.

b) 0.5 mmol 6e; 10 ml 0.1 M K-Phosphatpuffer (pH = 7.0), 700 mg
Papain, ca. 2 h, Raumtemperatur, 80 1. Ausbeute.

SCHEMA 2., Fortsetzung

Die hier beschriebenen regioselektiven enzymatischen Acyltransferreak-
tionen nach Gleichung (b) sind, soweit uns bekannt, die ersten Beispiele
fiir lipasekatalysierte Ubertragungen der Methoxyacetyl-, Phenoxyacetyl-,
3-Benzoylpropionyl-, Phenacetyl- und N-(Benzyloxycarbonyl)-aminoacetyl-
reste auf Hydroxygruppen.
Die von uns iibertragenen Phenacetyl- und N-(Benzyloxycarbonyl)-amino-
acetylreste verdienen als OH-Schutzgruppen ebenfalls Interesse. Sie las-
sen sich bei neutralem pH-Wert und in Gegenwart weiterer Acylreste enzy-
matisch chemoselektiv entfernen.^ So fiihren die nicht optimierten Um-
setzungen von 10 und 6e mit Penicillin-Acylase (E.C. 3.5.1.II)14 bzw.
mit lyophilisiertem Papain (E.C. 3.4.22.2)^ in guten Ausbeuten - ohne
Hydrolyse der primaren Acetylgruppe - zu den bekannten Verbindungen U 6

und 3 (Schema 2).

Unsere Ergebnisse zeigen, daB enzymatische Reaktionen elegante Losungen
fiir Probleme der Schutzgruppenchemie liefern und zur Darstellung wert-
voller Synthesebausteine beitragen konnen.16 Synthetisch interessant
erscheint vor allem die Nutzung der enzymatischen Regiokontrolle bei der
Einfiihrung solcher Schutzgruppen, deren wesentliches Potential zur Hy-
droxygruppendifferenzierung in der gezielten chemoselektiven Abspaltung
liegt.
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15. Papain (crude powder) wurde von Sigma Chemie GmbH bezogen.

16. Alle angegebenen Strukturen sind in Ubereinstimmung mit den spek-
troskopischen Oaten.
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