
Wir vermuten, dalj bei derartigen Reduktionen mit 
LiBH4(NaBH,)/Me3SiC1 in THF ein Boran-THF-Kom- 
plex entsteht [GI. (a)], der unterstutzt von Me-,SiCI, das im 
UberschuR vorhanden ist, als das eigentliche Reduktions- 
mittel fungiert. 

LiBH, + Me,SiCI LiCl + Me&H + BH3.THF (a) 

Die Zugabe von Me3SiC1 ermoglicht es also, rnit LiBH4 
oder NaBH, auch solche Reduktionen durchzufiihren, die 
ohne die Lewis-Saure Me3SiC1 nur langsam oder gar nicht 
ablaufen. Die Untersuchung des Reaktionsmechanismus, 
des Einsatzes anderer Alkylhal~gensilanel~~ und der mogli- 
chen Eignung des neuen Verfahrens fur die Reduktion 
weiterer funktioneller Gruppen steht noch aus. 

Reprasentative Arbeitsvorschriyten 
Bei allen Reduktionen entsteht Me,SiH, und es sollte dafiir gesorgt werden, 
daB dieses leichtfliichtige Silan ( K p =  10°C) entweichen kann [lo]. 
Umsetzung 1 in Tabelle 1: Eine Losung von 0.87 g (40 mmol) LiBHl in 20 
mL T H F  wird unter Argon im Laufe von 2 min mit 8.64 g (80 mmol) Me3SiC1 
versetzt, wobei sich ein Niederschlag von LiCl bildet. Zu diesem Gemisch 
werden innerhalb von 5 min portionsweise 2.34 g (20 mmol) L-Valin unter 
Riihren gegeben. Nach 24 h Riihren bei Raumtemperatur werden 30 mL 
MeOH vorsichtig zugetropft und die fluchtigen Bestandteile abdestilliert. 
Der Ruckstand wird mit 30 mL einer 20proz. KOH-Losung versetzt und drei- 
ma1 mit je 50 mL CH2C12 extrahiert. Die organischen Phasen werden verei- 
nigt, iiber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Das so gewonnene L-Valinol 
ist ’ H-NMR-spektroskopisch sauber. Ausbeute (nach Kugelrohrdestillation): 
1.87 g (91%): [a]?= + 14.7 (in Substanz). 
Umsetzung 1 I in Tabelle I: Eine Losung von 26.04 g (240 mmol) Me3SiC1 in 
100 mL THF wird mit 4.56 g (120 mmol) NaBHd versetzt und anschlienend 
3 h unter Argon und Riickflun rum Sieden erhitzt. Man tropft innerhalb von 
10 min eine Losung von 10 g (56.4 mmol) 3,4-Dimethoxybenzylcyanid in 50 
mL THF zu. Die Reaktionslosung wird anschlienend 10 h unter RuckfluR 
zum Sieden erhitzt. Danach lant man abkiihlen und versetzt vorsichtig mit 
100 mL Methanol. Sodann werden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum 
abgezogen, der Ruckstand in verdunnter Salzsaure aufgenommen und mit 
Diethylether gewaschen. Die wanrige Losung wird mit verdunnter Natron- 
huge  im Uberschun versetzt und mit CH2Cl2 mehrmals extrahiert. Die orga- 
nischen Phasen werden vereinigt, iiber Na2S04 getrocknet und eingedampft. 
Das so gewonnene 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin ist ‘H-NMR-spektro- 
skopisch sauber. Ausbeute (nach Kugelrohrdestillation): 9.16 g (90%). 
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Enzymatische Synthesen 
selektiv geschutzter Glycale** 
Von E.  Wolfgang Holla* 

Glycale und ihre Ester sind interessante chirale Synthe- 
sebausteine“’. Sie konnen in guten Ausbeuten aus den 
entsprechenden gesattigten Kohlenhydraten erhalten wer- 
denc2], die vielfach wegen ihrer Uberfunktionalisierung rnit 
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[**I Frau A .  Weber danke ich fur die Durchfiihrung praparativer Arbeiten. 

Hydroxylgruppen und wegen des Mangels an strategisch 
wertvollen funktionellen Gruppen wie C=C- und C=O- 
Bindungen fur eine unmittelbare Uberfiihrung in die Ziel- 
molekule nicht geeignet sind. Die gezielte chemische Ver- 
kniipfung oder Umwandlung von Glycalen wie l a  und l b  
(siehe Schema 1) an den Hydroxylgruppen konnte bislang 
haufig nur bei Anwendung aufwendiger, meist mehrstufi- 
ger Schutzgruppenoperationen erreicht werden. Regiose- 
lektive Acetylierungen von D-Glucal l a  und D-Galactal l b  
sowie Desacetylierungen der Triacetate 512, 5d sind bislang 
nicht bekanntc3I. Dies veranlaete uns, lipasekatalysierte 
Acetyltransferreaktionen [GI. (a)-(c)] zu u n t e r ~ u c h e n ‘ ~ ~ .  

i Gly(OCOR’),(OH), + x R’COOH (a) 

Gly(OH),+, + y R’COOR” i Gly(OH),(OCOR’), + y R”OH (b) 

Gly(OCOR’),+. + x H ~ O  

Gly(OH),+, + yR’COOCH=CH2 + Gly(OH),(OCOR’), + yCH,CHO (c) 

Im folgenden werden neue, effiziente und leicht durch- 
fiihrbare enzymatische Synthesen partiell geschiitzter so- 
wie vollstandig hydroxylgruppendifferenzierter Glucale 
und Galactale beschrieben. 

Im Vordergrund des Interesses stand die enzymatische 
Umacetylierung in wasserfreien organischen Medien. Re- 
versible Umesterungen [GI. (b)] ergeben jedoch meist un- 
zureichende Ausbeuten. Dieses Problem kann durch Ein- 
satz von VinylesterniS1 umgangen werden [GI. (c)]. Ein be- 
sonders geeignetes Reagens fur irreversible enzymatische 
Acetyltransfers ist das wohlfeile Vinylacetat 2 .  Zur Durch- 

LCC 

2 

l a ,  b 3a, b 

P 
l a , b  __j 

2 

4a, b 

P 

5c, d 6c,  d 

a ,  R’ = OH, ~2 = H; b, R’ = H, ~2 = OH 
C ,  R’ = OAc, R2 = H; d, R’ = H, R2 = OAc 

= A O C O C H ,  

Schema 1. Lipasekatalysierte Acetylierungen und Desacetylierungen 

fiihrung der Reaktionen werden die Glycale entweder in 
reinem 2 rnit dem Enzym bei Raumtemperatur gerijhrt 
oder zuvor in geringen Mengen eines Cosolvens aufge- 
nommen und anschlieeend mit 2 und der Lipase versetzt 
(Tabelle 1). Die verwendeten Enzyme sind kaufliche Lipa- 
sen aus Candida cylindracea (LCC) und Pseudomonasfluo- 
rescens (P)16]. Zur selektiven Acetylierung der primaren 
Hydroxylgruppen von l a  und l b  sind vor allem die Candi- 
da-Lipasen geeignet (Schema 1, Tabelle 1) .  So fiihrt die 
24stiindige Umsetzung von l a  in 2/Essigester in Gegen- 
wart der Lipase OF mit 90% Ausbeute zum 6-O-Acetyl-~- 
glucal 3a. Das Galactalderivat 3b erhalt man durch Losen 
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Tabelle I .  Enzymatische Acetyltransferreaktionen mit u-Glucal la ,  D-Galac- 
tal lb  und 3,4,6-Tri-O-acetyl-~-glucal 5c. 

Edukt Enzym [6] [a] Reaktionsbe- Produkt Ausbeute [c] 
dingungen [b] [Oh1 

l a  OF, 0.4 g 2 [d], 24 h 3a 90 
Ib S-VII, 0.8 g 2 [el, 45 min 3b 93 
la P, 0.25 g 2 [d], 48 h 4a 92 
lb  P, 1.0 g 2 [el, 20 h 4b 75 [ f l  
5c P, 1.0 g Puffer [g], 5-7 h 6c 90 

7 eignen sich vor allem die Lipase AYr20 und wider Er- 
warten die Lipase P. Mit Tetrahydrofuran bzw. Wasser als 
Cosolvens lassen sich die Monobenzoate 8a,b rnit etwa 
70% Ausbeute erhalten[’]. Regioselektive Chloracetylierung 
von 3a,b und 8a,b rnit 9/Lipase P sowie Acetylierung von 
8a,b rnit 2/Lipase P fiihrt dann in guten Ausbeuten zu 
den vollstandig differenzierten Glycalen lOa,b, lla,b 
bzw. 12a,b[”]. 

[a] Die angegebenen Enzymmengen beziehen sich auf 1.0g Edukt; die En- 
zyme konnen mehrfach eingesetzt werden. [b] Alle Reaktionen bei Raumtem- 
peratur. [c] Nach Flash-Chromatographie. [d] 20-25 Vo1.-% Essigester. [el 1-4 
Val.-% Wasser, 2 g zerriebenes Molekularsieb 4 A. [f l  Es werden ca. 10% Re- 
gioisomere gefunden. [g] 10 mL 0.25 M Kaliumphosphat-Puffer, pH = 7. 

Tabelle 2. Enzymatische Acylierungen (Benzoylierung, Chloracetylierung 
und Acetylierung) von Glycalen. 

Edukt Enzym [6] [a] Reaktionsbe- Produkt Ausbeute [c] 
dingungen [b] [Oh1 

von l b  in wenig Wasser, Zugabe von 2 und 45miniitiges 
Riihren rnit Lipase S-VII. Mit Lipase P gelangt man dage- 
gen in 92% bzw. 75% Ausbeute zu den 3,6-Di-O-acetylderi- 
vaten 4a bzw. 4b. 

Nach Ablauf der Reaktionen werden die unloslichen 
Enzyme, die mehrfach verwendet werden konnen[’I, rnit 
Membranfiltern abgetrennt. 

Besonderes Interesse verdient die hinsichtlich der Re- 
giochemie unerwartete Desacetylierung von Tri-O-acetyl- 
D-glucal 5c. Die in schwach gepufferter Losung ohne pH- 
Kontrolle durchfiihrbare Lipase-P-katalysierte Esterspal- 
tung ergibt rnit 90% Ausbeute 4,6-Di-O-acetyl-~-ghcal 6c. 
Im Falle des Tri-0-acetyl-D-galactals 5d kommt es dage- 
gen zur Bildung eines komplexen Gemisches aus 6d und 
mehreren Di- und Monoacetaten. 

Fur die Synthese vollstandig hydroxylgruppendifferen- 
zierter Glycale untersuchten wir den enzymatischen Trans- 
fer der Benzoyl- und der Chloracetylgruppe[*] mit Hilfe der 
Vinylester 7 bzw. 9 (Schema 2, Tabelle 2). Zur selektiven 
Benzoylierung der 6-Hydroxylgruppen von la und lb rnit 

l a  AY-20 
l b  AY-20 
l b  P 
3a P 
3b P 
8a P 
86 P 
8a P 
8b P 

8a 
8b 
8b 

10a 
10b 
l l a  
I l b  
12a 
12b 

70 [el 

83 [el 
80 [el 
82 
80 
92 
80 

67 
66 

[a] Pro Gramm Edukt wird ein Gramm Enzym eingesetzt: die Enzyme kon- 
nen mehrfach verwendet werden. [b] Alle Reaktionen bei Raumtemperatur. 
[c] Nach Flash-Chromatographie. [d] 30-40 Vol.-% Tetrahydrofuran. [el Es 
werden 5-10°h Regioisomere gefunden. [f l  5-10 VoL-Yo Wasser, 3 g zerriebe- 
nes Molekularsieb 4 A. [g] 20-30 Vol.-Oh Dimethoxyethan. 

Unsere Ergebnisse zeigen, daIJ die enzymatischen Acety- 
lierungen und Chloracetylierungen von Glucal la und Ga- 
lactal lb sowie die erstmals beschriebenen lipasekataly- 
sierten Benzoylierungen einen breiten und effizienten Zu- 
gang zu interessanten Monosaccharid-Synthesebausteinen 
eroffnen. 
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a ,  R’ = OH, R2 = H; 

7 = A O C O C , H , :  

Schema 2. Lipaaekatdlqsicrk S y n t h r s  vollatdndig hydroxylgruppendifferen- 
zierter Glycale. 

b, R1 = H, R2 = OH 

9 = A O C O C H , C I  
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