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VBREINFACHUNG DER 'K- UND '3C-WMR-SPEKTREN VON BENXYLETHER-BLOCKIERTEN 

SACCHARIDEN. EINE LEISTUNGSFAHIGE SYNTBESE VON BROMWETHYL-d2-BENZOL 

Hans Paulsen, Wolfgang Rbben und Fred R. Heiker 
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Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13, West Germany 

Summary: An efficient synthesis of bromometbyl-dz;benzene as reagent for 

protection of hydroxyl groups and its benefit in H and 13C-NHR-spectro- 

scoplcal analysis of beneylether bZockod saccharides is described. 

Die Benzylether-Funktion ist eins der leistungsfdhigsten Schutzgruppen, 

die bei der Synthose van Oligosacchariden, Oligonucleosiden und Peptiden in 

vielfaoher Ueiee Venvendung findet. Sie ist unter sauren und basischen Be- 

dingungen stab11 uhd leicht hydrogenolytisch abspaltbar. Dutch selektive 

Einfuhrung von Benzylethergruppen 1st bei Oligosaccharid-Synthesen die Re- 

aktivitlt der eingesetzten Halogenzucker LU steuern'). Eln Nachteil der 

Benzylethergruppen ist, da6 bei Saccharidsynthesen die 1 H-NMR-Spektren der 

erhaltenen Oligosaccharide schwierig zu analysieren sind. Die Signale der 

Protonen der Methylengruppe der Beneylether liegen im gleichen Bereich, wie 

die anomeren und Ringprotonen der Saccharidreste und iiberlappen sich gegen- 

seitig. Die Bestimrnung der anomeren Reinheit bei Oligosaccharid-Synthesen 

und die Analyse der Ringprotonen ist deshalb erheblich erschwert. 

Eine Uberzeugende L&ung des Problems w&ire mbglich, wenn in der Benzyl- 

ethergruppe die Methylenprotonen durch zwei Deuteriumatome ersetzt wiirden, 

In diesem Palle wiirden die Methylensignale wegfallen und alltz Saccharidpro- 

tonen mUSten in ungestBrter Form sichtbar werden. Fiir die Darstellung der 

deuterierten Benzylether ist die Gewinnung von Brommethyl-d2-benzol 21 er- 

forderlich, das aus t4ethyl-dj-benzo13s4) darstellbar sein sollts: 

C6SgCCl3 +CH3COZD/Zn)-, C6H5CD3 4~r~J-m C6H5CD2Br 

Bei der Gewinnung von Methyl-dj-benzol nach Renaud und Leitch 4' hatten wir 

bei der Reproduzierung erhebliche Schwierigkeiten. Ein leistungsfghiges Ver- 

fahren, das such zur Darstellung grSBerer Mengen geeignet ist, verlBuft wie 

folgt, Acetanhydrid wird mit DRO zu Essigslure-d, hydrolysiert. Benzotri- 

chlorid wird dann in D20-haltigem Ether bei Gegenwart von Essigs&re-dl mit 

Eink-Staub unter Erhitzen am RiickfluB umgesetzt. Man erhllt hierbei in guter 

Ausbeute ein Produkt, das zu 94 % aus Methyl-d3-benzol und 6 % aus Methyl- 

d2-benzol besteht. Die anschlieaende Photobromierung sum Benzylbromid 1lEt 

sich so lenken, da6 ein Isotopie-Effekt eintritt, der in dem Sinne wirksas 

ist, da6 sich der Deuteriumgehalt im isolierten Benzylbromid noch welter er- 

htjht. Man erhllt ein Produkt, das zu 98 % aus Brommethyl-dZ-benzol besteht. 
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Dieser Syntheseweg ist sehr effektiv, da als Deuteriumquelle 

~~0 praktisch quantitativ ausgenutzt wird. 

das prelswerte 

Die Benzylierung der Saccharid-Derivats mit Brommethyl-d2-benzol erfolgt 

wie tiblich mit Natriumhydrld. Als ein Beispiel 1st das Inosit-Derivat 1 

angefiihrt, vcn den in der Abb. das Spektrum mit nicht deuterierten Benzyl- 

gruppen ioben) und deuterierten Benzylgruppen (u&en) gezeigt wird. Der Ver- 

gleich der Spektren 1SBt deutlich erkennen, daB bei dem deuterierten Benzyl- 

ether eine einfache Aualyse der Ringprotonen dar Cyclit-Einheit m&glich ist. 

Auch die l3 C-NMR-Spektren der deuterierten Verbindungen erfahren eine wert- 

voile Vereinfachung. Die Methylen-Kohlenstoffsignalr der Benzylethergruppen 

sind in spektrum wegen der Deuterierung praktisch nicht zu beobachten. Da- 

durch vereinfacht sich such das 13 C-NMR-SpektrUn in gilnStFger Welse. 

R= Ph-CH2- 

R = Ph-CD2- 
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6-H 5-H 1-H 3;H I-H 

~etiy1-d+enxol: zu einer verdtiten waijsung aus 0.5 MOI ~ssigs~ure-dlaJ in AS. ether 
werden 0.6 RbI Zfnk-StauA?, eine katalytische Menge 2fgCl2 und wenig Dfl gegeben und eine 
Ldsung aus 0.12 Ho1 Beneotrichlorid in Ether ziigig zugetropft, sod.4 die Reakti~slbsung 
am RifokfluB siedet. Han iSSt unter Riihren abkiihlen, vereetzt mit Warmer und filtriert 
durch Glaewolle. Die Rth&@zaee wfrd neutral gewaschen, getrocknet und iiirer eine vigrew- 
KOlOme fraktidnieti. Au&b. 73 %. &S Prod&& be&&t aus 94 % c@i5cb3 und 6 % c6Rscm2. 

Bronunethyl-dg-benzol: Die Bromierung des erbaltenen Pro&&tea wird in Cc14 durchgefiibrt, 
wubei die 2.1 m&are B&r@ Bxwm rugetropft wird. Durch Ausnutxung des Isotopic-Effektes 
wird eine Steigerung desiDeuterierungsgrade6 auf 98 rX erreicht. 

Dan Herran cand. &mu. T. Peters und Ii. Lffkat se3 filr ihze sorgf3ftige witarbeit gedankt. 
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