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VEREINFACHUNG DER 'H- UND | SC-NMR-SPEKTREN VON BENZYLETHER-BLOCKIERTEN

SACCHARIDEN. EINE LEISTUNGSFAHIGE SYNTHESE VON BROMMETHYL-GZ-BENZOL
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Institut fiir organische Chemie und Biochemie der Universitit Hamburg
Martin-Luther-King=-Platz 6, D=2000 Hamburg 13, West Germany

Summary: An efficient synthesis of bromomethyl-dpz-benzene as reagent for
protection of hydroxyl groups and its benefit in 1g- and 13C-NMR-spectro—
scopical analysis of benzylether blocked saccharides 1Is described.

Die Benzylether-Funktion ist eine der leistungsfdhigsten Schutzgruppen,
die bei der Synthese von Oligosacchariden, Oligonucleosiden und Peptiden in
vielfacher Weise Vexwendung findet. Sie ist unter sauren und basischen Be-
dingungen stabil und leicht hydrogenolytisch abspaltbar. Durch selektive
Einfiihrung von Benzylethergruppen ist bei Oligosaccharid-Synthesen die Re~
aktivitidt der eingesetzten Halcgenzucker zu steuern1). Ein Nachteil der
Benzylethergruppen ist, daB bei Saccharidsynthesen die 1H-NMR-Spektren der
erhaltenen Oligosaccharide schwierig zu analysieren sind. Die Signale der
Protonen der Methylengruppe der Benzylether liegen im gleichen Bereich, wie
die anomeren und Ringprotonen der Saccharidreste und liberlappen sich gegen-
seitig. Die Bestimmung der anomeren Reinheit bei Oligosaccharid-Synthesen
und die Analyse der Ringprotonen ist deshalb erheblich erschwert.

Eine lUberzeugende L8sung des Problems wire m&glich, wenn in der Benzyl-
ethergruppe die Methylenprotonen durch zwel Deuteriumatome ersetzt wiirden.
In diesem Falle wiirden die Methylensignale wegfallen und alle Saccharidpro-
tonen milften in ungestérter Form sichtbar werden. Fiir die Darstellung der
deuterierten Benzylether ist die Gewinnung von Brommethyl—dz—benzolz) er-
forderlich, das aus Methyl-d3-benzol3'4) darstellbar sein sollte:

CGHSCC13 —-(C’H3C02D/zn)—- CGHSCD3 ——(Brz)—- CGHSCDZBr

Bei der Gewinnung von Methyl-d3-benzol nach Renaud und Leitch4) hatten wir
bei der Reproduzierung erhebliche Schwierigkeiten. Ein leistungsfihiges Ver-
fahren, das auch zur Darstellung grBerer Mengen geeignet ist, verliuft wie
folgt., Acetanhydrid wird mit D,0 zu Essigsaure-d1 hydrolyegiert. Benzotri-
chlorid wird dann in Dzo-haltigem Ether bei Gegenwart von l-Z:ssi.t_;s:‘iur:e—cl.I mit
Zink-Staub unter Erhitzen am Riickflu8 umgesetzt. Man erhidlt hierbei in guter
Ausbeute ein Produkt, das zu 94 % aus Methyl-d3~benzol und 6 % aus Methyl~
dz—benzol besteht. Die anschlieBende Photobromierung zum Benzylbromid l&B8t
sich so lenken, daB ein Isotopie-Effekt eintritt, der in dem Sinne wirksam
ist, daB sich der Deuteriumgehalt im isclierten Benzylbromid noch weiter er-
héht. Man erh#ilt ein Produkt, das zu 98 % aus Brommethyl=-d,-benzol besteht.
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Dieser Syntheseweg ist sehr effektiv, da als Deuteriumguelle das preiswerte
Dzo praktisch quantitativ ausgenutzt wird.

Die Benzylierung der Saccharid-Derivate mit Brommethyl—dz-benzol erfolgt
wie iblich mit Natriumhydrid. Als ein Beispiel ist das Inosit-Derivat a
angefihrt, von dem in der RAbb. das Spektrum mit nicht deuterierten Benzyl-
gruppen {(cben) und deuterierten Benzylgruppen (unten) gezeigt wird. Der Ver-
gleich der Spektren 1l#8t deutlich erkennen, daB bei dem deuterierten Benzyl-
ether eine einfache Analyse der Ringprotonen der Cyclit-Einheit méglich ist.
Auch die 13C-NHRrSpektren der deuterierten Verbindungen erfahren eine wert-
volle Vereinfachung. Die Methylen-Kohlenstoffsignale der Benzylethergruppen
sind im Spektrum wegen der Deuterierung praktisch nicht zu becbachten. Da-
durch vereinfacht sich auch das 13C-NMR-Spektrum in giinstiger Weise.
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Methyl-d3z-benzol: 2u einer verdiimten Lésung aus 0.5 Mol Essigséum-djﬁ in abs. Ether
werden 0.6 Mol Zink-Staub, eine katalytische Menge HgClz und wenig D30 gegeben und eine
Lésung aus 0.12 Mol Benzotrichlorid in Ether zilgig zugetropft, soda8 dle Reaktlonsldsung
am RiickfluB siedet. Man jd8t unter Riihren abkiihlen, versetzt mit Wasser und filtriert
durch Glaswolle. Rie Ethérphase wird neutral gewaschen, getrocknet und iber eine Vigreux—
Kolonne fraktioniert. Ausb. 73 %. Das Produkt besteht aus 94 % CgHgCD3 und 6 % CgHgCHD,.

Brommethyl-dy—benzol; Die Bromierung des erhaitenen Produktes wird in CCly durchgefiihrt,
wobei die 1.1 molare Menge Brom gugetropft wird. Durch Ausnutzung des Isotopie-Effecktes
wird eine Steigerung des iDeuterierungsgrades auf 98 % erreicht.
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