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Veffahren Zur Herstellung urethangeschiitzter Aminosiduren .

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Einfﬁhrung
der Urethan—Gruppe in Aminosiuren bzwe Peptiden unter Ver=
wendung unsymmetrischer Carbonates

Anwendungsgebiet der Erfindung ist die pharmazeutische
Industrie, spezlell die Synthese von Peptiden.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen
Es ist eine Vielzahl symmetrischer Carbonate bekannt, die
zur Einfiihrung von Urethan«Schutzgruppen in AminpsHuren
verwendet werden. Die tert.-Butyloxycarbonyl-(Boc)-Gruppe
stellt neben der Benzyloxycarbonyl-(Z)-Gruppe die in der
Peptidsynthese am h#ufigsten benutzte}Schntzgruppé dare
Um die in der hohen Toxizit#t und Explosionsneigung be-
 stehenden Nachteile des bislang meistberwendeten/Boc-Eine
fdhrungsreagenz tert;-Butyloxycarbonylazids (Schwyzer, Re;
Sieber, Po e Ho Kappler, Helve Chime Acta, 42, 2622

- (1962)) zu vermeiden, wurden eine Vielzahl neuer Einfih-
urungsreagenzien enﬁwickelt, wie terte=Butyl—l,6-dimethyl=
pyrimidy1~2~thiol-carbonat (Nagasawa, T,; Kuriowa, Ke;
Narita, Ko e Yo Isowa, Bulle Chems Soce (Japs) 46, ue

‘A, Co Mc Gregor, Jo Amere Chems Soce 79, 6180 (1957) ,
tert@mButyloxycarbonyloximino-aophenylacetonitril (Itche
Mo; Hagiwara, De Ue Te Kamiya, Bulle Chems Soce (Japs) 50,
- 718 (1977); Tetrahedron Lette 1975, 4393), N-(tert.- .
Butyloxycarbonyloxy)=phthalimid (Gross, He us Ie Bilk,
Liebigs Amn, Chems 725, 212 (1969), N=(terts=Butyloxy-
carbonyloxy)=succinimid (Franket, M;]Ladkany; De; Gilon,
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’C, Ue Y. Wolman, Tetrahedron Lette 1966, 4765, Gross, Ho
uo Ls Bilky Liebigs Ann. Chems 725, 212 (1969), N-(terto-
jButyloxycarbonyl)-1H-Buty1-phenylcarbonam (Ragnarsson, Us;
LKarlsson, Se Me ue B, Eo Sandberg, Acta Chem. Scende 26,

2550 (1972); Orge Synthe 53, 25 (1973), terte-Butyl-s-

' chinolylcarbonat (Rzesztotarska, Be Ue Se Wiegak, Liebigs

- Amne Chem.o - 7164 216 (1968) ; Rzesztotarska, Be; Wiejak, S.
 ue K, Pawelozak, Orge Prepe Proce Inte 55 71 (1973), terte-
Buty1~2 ¥/ S=trichlorphenylcarbonat (Broadbent, W., Morley, I.

:  S. Ue Bs Eo Stone; Jo Cheme Soce (C), 1967, 2632), und Di—

terta-butylndicarbonat (Tarbell, Do Se¢; Yamamoto, Yo w.

" B, Mo Pope; Proce Nate Acade Scie USA 69, 730 (1972); Org.

Synthe 57, 45 (19773 Moroder, Le; Hallet, Ao Winsch, Eo;
Keller, 0o Ue Geo Wﬁnsch, Eo; Keller, Oo Ue Go Wersin, Hoppe-
Seyler' s Ze Physiole Cheme 357, 1651 (1976)e

- Neben diesen hduflg angewandten Schutzgruppen werden fir

,spezielle”Syntheseprobleme weltere. wiChtige Schutzgruppen -
.benbtigt. Hier haben sich in den letzten Jahren vor allem
- ‘Schutzgruppen bewshrt, die unter ‘milderen Bedingungen ab-
spaltbar ginde Das sind z.B. die 9«F1uoreny1methyloxycarb@m
nyl-Gruppe (Carpino Loy Jo Ame Cheme Soce 92, 5748 (1970)
dle Methylsulfonylethoxycarbonyl—Gruppe (Geo Tesser eto alo,
Intern, Jo Peptide Prote Rese 7, (1975) 295) oder 1-Adaman-
tylocycarbonyl-Schutzgruppe (E;\WﬁnSOh, Ie Wackerle ue Le
‘Moroder, Hoppe-Seylers Zs Physiole Cheme 357, 1647 (1976)).
‘Alle diese letzten Schutzgruppen werden gewthnlich iiber sub-
stituierte'Phenole'oder'N—Hydroxysgccinimidester eingeiuhrf o
. (M, Bodanszky, Y. Se Klausner ue MoA, Ondetti in: Peptide
synthesis, 2 nde edey Jo Wiley No' Yo 1976 pe 32; He Grof
e Lo Bilk, Anne Chems 725, 212 (1969); As ‘Paquet, Cano J¢
~ Chemy 57, 2775, (1979) und Cane Jo Chem, 60, (8) 976
(1982), | : .
- Die genannten Einfﬁhrungsreagenzien zeichnen sich z,Te da-
durch aus, daB bemerkenswert hohe Ausbeuten an Urethan-ge-
schiltzten Aminosauren erreicht werdeno Ihr Nachtell besteht
| jedoch vor allem darin, dau bel der Mehrzahl sowohl die Syn~
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fhese der Ausgangsétoffe wie auch die Herstellung des Einn
fuhrungsreagens mit hohem préparativen bzw. technischem
Aufwand verbunden und ihre Lagerstabilit#t eingeschrédnkt
iste Oft ist auch‘die_Aminolyse-Geschwindigkeit begrenzt’

Ziel der Erfindung : :
~ Es ist das Ziel der Erfindung, ein neues vorteilhaftes Ver-
fahren zur Herstellung voh'urethangeschutzten Aminosturen
" in die Peptidsynthese einzufiihren, Es soll ein Reagenz ge-
 funden ﬁerden, dessen Herstellung‘sich_durch'einen geringen
technischen Aufwand und gute Zuginglichkeit der Ausgangsé
produkte auszeichnet und das eine hohe Reaktiensféhigkeit

und Hydrolysestabilitat besitzte

Darlegggg des Wesens der Erfindung

. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Herstellungs»v
verfahren fiir urethangeschiitzte Aminosiduren zu entwiokeln,
das von haltbaren und leicht zuginglichen Verbindungen aus-
gehte Die Aufgabe wurde dadurch geldst, dal man- unsymmetri-
sche Carbonate I, die durch Reaktion von N-(Chlorcarbonyl=
0xy)-5-norbornen=2,3-dicarboxinid (Cl-CO-ONB) II mit ent-
sprechenden Alkoholen gewonnen werden, mit Aminosﬁuren bawe'
‘Peptiden, die eine ungeschutzte Aminogruppe enthalten, Wltie= -
setzts Das C1~-CO-ONB II seinerseits wird aus N-Hy&roxy—5«
,norbornen—2 3=dicarboximid HONB III ‘bzwe seinem Natrium-
salz. Iv und Phosgen gewonnen. R! stent fir tert.-Butyl,
Adamantyl-(1), 2-Biphenylpropyl, 9-Methylfluorenyl, Methyle
sulfonylethyl, Benzyl oder andere in der Peptidchemie Ub-
liche Reste (Formelschema), R, fﬁr Aminosaure- bzw. Peptidw
restes -



o
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‘Die Titelverbindungen werden nach einem in der Literatur
nicht beséhriebenen Verfahren, das die Nachteile der bis—
herigen Methoden ausschlieft (pH-Stat, Haltbarkeit der Aus-
gangsverbindungen, Stabilitét, Zuginglichkeit) hergestellt.
Die Erfindung so0ll anhand von Ausfﬁhrungsbeispielen naher
erl8utert werden,. '

. Binfithrung der Schutzgruppen

Die jeweilige Aminosdure wird in einen Gemisch aus Wasser/
Aceton, Wasserlnloxan oder Wasser/t=~Butanol geldst (evte
suspendier%) und,mit der zwei bis vierfaohen molaren Mengév
an Triethylamin versetzte Im AnschluB daran wird das Rea-
gens in einem Yberschub von 10 % zugegebens Man rithrt bel
Raumtemperatur mehrere Stunden (abhingig von der Amino-

. sHure, bel Einfithrung der Bpoc-Schutzgruppe betrigt die
'Reaktionstemperatur?AS °¢). Der organische Losungsmittel- -
anteil wird im Vakuum entfernt und der verblelbende Riick-
stand mit 10%iger KHSO4 angesiuerte .

Man ve:teilt zwischen‘Methylenghlorid und KHSOhfLﬁsung und
" trennt die organische Phase ab, Dle organische Phase wird
zur Entfernung des ‘restlichen HONB grundlich mit Wasser
fgewaschen und uber Mgsou getrocknet. Es wird eingeengt und
nmit n-Hexan verrieben. : : :
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"Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung urethangeschﬁtzter Aminosauren,
dadurch gekemnzeichnet, daB unsymmetrische Carbonate I, .
in denen R' fur tert,-Butyl, Adamantyl~(1), 2-Biphenyl-

‘ propyl, 9-Methy1fluorenyl, Methylsulfonylethyl, Benzyl

~ _oder andere in der Peptidchemie iibliche Reste und R2 fir

’_Aminosaure— bzw, Peptidreste steht, mit Aminosauren bzw.
Peptiden umgesetzt werden.

(j: O C OR *-Rz'NHz\- 0

R2-NE-C-0-"

{

" 2, Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf un-

- symmetrische Carbonate I Verwendung finden, die durch Um-
' setzung von Alkoholen mit N-(Chlorcarbonyloxy)-Swnorbor°
{nen~2,3mdicarboximid, das seinerseits durch Reaktion von

5 N=Hydroxy-5-norbornen=2, 3-dicarboximid bzw, seinem Na~-

triumsalz mit Phosgen erhalten wird, gewonnen werden.,
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