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FRAGMENTIERUNGEN DURCH SUPERNUCLEOPHILE-I 

DER 2-CHLORjiTHOXY-CARBONYL-REST ALS N-TERMINALE, 
MIT SUPERNUCLEOPHILEN? SELEKTIV ABSPALTBARE 

SCHUTZGRUPPE VON AMINOS&JREN 
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Z-Ilf assung-Der 2-Chlor&thoxy-carbonyl-Rest (CEC-Rest) wird als siiurrfeste. N-terminale 
Schutzgruppe von Aminotiure-Derivaten unter reduzierenden, schwach alkalischen Bedingungen mit 
supernucleophilemt Cobaloxim(I)$ selektiv abgespalten. Die intermediti auftretenden Alkylierungs- 
Produkte lassen sich isolieren und charakterisieren. 

Abstract-The 2-Chloroethoxy-carbonyl group (CEC) can be used as an acid stable N-terminal 
protecting-group of aminoacid derivatives, and can be removed selectively under reducing, mildly 
alkaline conditions bv treatment with a cobaloxime(I) supemucleophile. The intermediate alkylation 
products have been isolated and characterized. 

B - Halogen - alkoxy - carbonyl - Reste sind bereits 
zum Schutz von Aminogruppen von Peptiden” und 
Cephalosporin - Derivater? beschrieben worden, 
allerdings wurde die Abspaltung der Schutzgruppen 
nicht mittels eines Supernucleophilst vorgenom- 
men. Die 2 - Brom - und 2 - Jodgthoxy - carbonyl- 
Reste spaltet man mit Zink ab’, welches such zur 
Abspaltung der 2,2,2, - TrichlorZithoxy - carbonyl - 
Gruppe6 verwendet werden kann. Der 2 - Brom - 
tert. - butoxy - carbonyl - Rest’ ist etwas 
slurebestandiger als der tert. - Butoxy - carbonyl - 
Rest und 1Lst sich wie dieser mit Sbren abspalten. 

Die Beobachtung, dass /3 - HydroxyHthyl - 
cobaloximS je nach Reaktionsbedingungen Acetal- 

tZum Begriff Supernucleophilie siehe.‘.‘.’ 
SUnter Cobaloxim-abgekilrzt (Cot_ist der Bis(dime- 

thylglyoximato) - cobalt - Komplex zu verstehen. 

dehyd oder &hylen abspaltet,’ veranlasste zu 
untersuchen, ob die Reaktionsfolge von Schema 1 
sich als Grundlage einer neuen Schutzgruppentech- 
nik fiir Aminogruppen von Amino&&e-Derivaten 
eignet. Der Vorteil w&e selektive Abspaltbarkeit 
und Stabilitiit unter den Abspaltungsbedingungen 
der anderen ilblichen Schutzgruppen. 

Der 2 - ChlorHthoxy - carbonyl - Rest (CEC) llsst 
sich leicht und in guten Ausbeuten iiber sein 
stabiles Chlorid 1 N-terminal an Aminosiiure- 
Derivate einffihren. Die Urethane 2 sind stabil 
gegeniiber Siiuren. Im alkalischen tritt dagegen 
durch intramolekulare N-Alkylierung Cyclisierung 
ein. 

Die Alkylierungs-Produkte 3 kBnnen als Zwi- 
schenstufe abgefangen werden und stehen in Ein- 
klang mit einer nucleophilen Substitution als erster 
Stufe der Abspaltungsreaktion. Sie sind durch 

Cl-CH~-CH,-O-CO-CI = 
1 

- Cl--CH~-CH,-O-CO-NHR = 

2 

III 

- (CO)--CH~-CH~~&NHR 5 
3 

III 
- (Co)@ + CHFCH, + CO, + NH,R 2n, 3a: NHIR = Anilin 

Zb, 3b: NH,R = L-Vat-OtBu 
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Elementaranalyse, IR- und ‘H - NMR - Spektren 
charakterisiert worden. Die recht unpolare Kobalt - 
Kohlenstoff - Bindung gibt sich in der them. 
Verschiebung der betreffenden Methylenprotonen 
von 6 = l-55 in den ‘H - NMR - Spektren zu 
erkennen. Die Urethan-cobaloxime 3 fragmentieren 
bei 20°C bereits mit Ameisensfure innerhalb von 
5 min. Die Reaktion mit Trifluoressigdure*verlauft 
extrem schnell. Abspaltung tritt such ein bei 
Behandlung von 3 mit 0.1 m athanolischer Na- 
tronlauge in 12 h, mit 0.5 m athanolischer 
NatriumboranatlBsung in 1 h und mit 0.2 m 
methanolischer KaliumcyanidRisung in 1 h. In allen 
Fallen erhiilt man die Aminkomponente quantitativ 
(bezogen auf 3) zurilck. 

Die direkte Abspaltung des CEC-Restes ohne 
Isolierung der Urethan-cobaloxime erfolgt unter 
Ausnutzung der reduktiven Fragmentierbarkeit von 
3 mit supemucleophilem Cobaloxim(I) im schwach 
alkalischen Milieut in Gegenwart von Natrium- 
boranat. Sie ist bei 15-20°C nach 3 h beendet. Der 
Umsatz ist gering, jedoch werden keine Neben- 
produkte gefunden; ausser der Aminokomponente 
fiillt nicht umgesetztes Urethan 2 unverandert an. 
Cjptimiemngsversuche, bei denen mit grossen 
Uberschilssen an Supernucleophil bzw. dessen 
mehrmaliger Zugabe zum Reaktionsgemisch gear- 
beitet wird, steigem die Ausbeute nicht, was auf 
eine Reaktionshemmung durch die freigesetzte 
Aminokoniponente schliessen lisst. 

JIXPERWRNTELLER TRIL 

‘H - NMR - Spektren: Varian A 60. IR-Spektren: Perkin 
Elmer Model1 257. Polarimeter: Roussel Jouan Digital 
Type 71 (7cm Ktlvette). DC-Fertigplatten: Merck 
Kieselgel 60 F. 

Alle Arbeiten mit reduziertem Cobaloxim werden in 
Stickstoff-Atmosphi durchgefiihrt. Ftlr die hergestellten 
Ausgangsstoffe ist die jeweilige Literatur angegeben. 

1.20 und 2b werden in Anlehnung an Standardmetho- 
den’ dargestellt. 

CECCl(1): Kplo = 47°C. (Ber. ftkr C,H.Cl&: C, 2522; 
H, 282. Gef. C, 2494; H, 2.93). 

CEC-NH-CJ& (2s): F = 50°C. (Ber. ftlr GH10ClN02: C, 
54-15;H,5-05;N,7~02.Gef.C,54-12;H.5~05;N,6~75). 

CEC-L-Val-GtBu (2b): F = 4PC. [a]:: = -18.0” 
(c = 2 in j\thanol).S (Ber. fur C,,H&lNO,: C, 51.52; H, 
7.93; N. 5.01. Gef. C, 5146; H, 768; N, 4.86). 

Darstellung der Urethan-cobaloxime 3: Zu 40g 
co.1 Mol) Chloro - pyridinato - cobaloxim(III)’ in 300 ml 
Athanol tropft man unter Rtlhren bei 0-5°C 1q.g (0.26 Mel) 
Natriumboranat in 3OOml pyridinhaltigem Athanol. Die 
Reaktionsmischung fiirbt sich grtln bis blaugriln und es 
werden innerhalb 1 h ca. 15 1 Wasserstoff entwickelt. Nun 
gibt man zur Stabilisierung des Cobaloxim - (I) - Anions 

*Venvendung von Anilinals Aminkomponente. da L - 
Val - GtBu such C-terminal angritfen wtbde. 

tpH = 9.5, gemessen mit der Glaselektrode in 
WasserlAthanol (1: 1). 

SOptische Drehung des eingesetzten L - Val - OtBu: 
[aI’d = +32.7” (c = 2 in Athanol). 

40 ml 10% ige (0.1 Mol) Natronlauge hinzu, wobei sich die 
Reaktionslbsung tief blau fiirbt. Zur ZerstBrung von 
ilbcrschtissigem Natriumboranat versetzt man mit 50 ml 
Aceton. Bei 10°C aibt man 0.2 Mol von 2 hinzu. Nach 
10min ist die Reaktion been&t, erkennbar an der 
braunroten Losungsfarbe. Man giesst die Reaktionsmi- 
schung in 3 1 Wasser, extrahiert mit Tetrachlorkohlenstoff, 
wiischt die Extrakte mit Wasser, trocknet Faber Natrium- 
sulfat und dampft i. Va/c. das Losungsmittel ab. Der olige 
Rtlckstand kristallisiert beim Diaerieren mit Petroliither. 
Durch Umf8llen aus Pyridin mii Wasser und anschlies- 
send aus Methylenchlorid mit Pentan erhiilt man orange 
Nadeln. 

py+(Co)-CH2-CH2-0-CO-NH-C6H,(3a): 
Ausb. 11.2g (21% bez. auf Chloro - pyridinato - 
cobaloxim). Zers. ab 95°C. Rp = 0.56 (Essigester). (Ber. 
ftlr CnHXoNaOOs: C, 49.63; H, 5.49; N, 15.78. Gef. C, 
4989; H, 5.56; N. 15.95). Charakt. IR-Schwingungen (in 
cm-‘): 1720. 1550. 1230. ‘H-NMR in CDCl, (I-TMS): 
8 = 1.55 (1, J= 8 Hz, 2 H); 2.15 (s, 12 H); 3.74 (t, J = 8 Hz, 
2H);7.26(m,llH);864(d.J=5Hz,2H). 

py+(Co)-CH2-CH2-0-CO-L-Val-OtBu 
(3b): Ausb. 11 g (18% bez. auf Chloro - pyridinato - 
colaloxim). Zers. a?, 145°C. R, = 0.63 (Essigester). [a]: = 
-17.5” (c = 1 in Athanol). (Ber. ftlr C,H.,CoN,O.: C, 
49.02; H, 6.75; N, 13.72. Gef. C, 49.05; H. 6.47; N, 13.94). 
Charakt. IR-Schwingungen (in cm-‘): 1735, 1705, 1560, 
1520, 1230. ‘H-NMR in CDCI, (I-TMS): 8 -0.92 (dd, 
J = 7; 3.5 Hz, 6 H); 148 (s, 9 H); 1.52 (t. J = 8.5 Hz, 2 H); 
2.17 (s, 13H); 3.73 (1, J=8.5Hz, 2H); 4.10 (dd. J=9; 
4.5 Hz, 1 H); 513 (d, J = 9 Hz, 1 H); 7.30 (m, 5 H); 8.59 (d, 
J=5Hz, 2H). 

Fragmentierung uon 3: Jeweils 1 mm01 3 wird mit dem 
entsprechenden Fragmentienmgsreagens (s. Tabelle 1) im 
10 fachen Uberschuss bei 20°C versetzt. Bei Umsetzung 
von 3 mit Siiuren fiingt man das entstehend: Gas auf und 
weist das CO, als Bariumcarbonat, das Athylen mas- 
senspektrometrisch nach. Die Aminkomponente wird mit 
NaHCO, freigesetzt. Die Reaktion von 3 mit basixhen 
Reagenzien liefert die Aminokomponente direkt. 

Tabelle 1. Fragmentienmg von 3 unter ver- 
schiedenen Bedingungen bei 20°C 

Fragmentierungs- 
reagens 

Halbwerts- 
zeit [min] 

Ameisensiiure 0.5 
Trifluoressigsiiure sehr schnell 

O-1 m NaOH/EtOH 30 
0.5 m NaBHJEtOH 5 
0.2 m KCN/MeGH 5 

Direkte Abspaltung des CEC-Restes: Zu 8*Og 
GOmmol) Chloro - pyridinato - cobaloxim(II1)’ in 80ml 
Athanol tropft man unter Rilhren bei 5-10°C 2*5g 
($5 mmol) Natriumboranat in 80 ml pyridinhaltigem 
Athanol. In 30 min. werdcn ca. 3 I Wasscrstoff entwickelt, 
die Reaktionsmischung ist blaugrtln gefiirbtt Man gibt 
10 mm01 von 2 hinzu und halt die Temperatur auf 15-20°C. 
Nach ca. 2 h ist die Reaktion bcendet, erkennbar an der 
braunen Far-be der Reaktionsmischung. Nach 3 h giesst 
man in 8OOml Wasser. ftlgt zur Zerstiirung von 
ilbcrschtlssigem Natriumbnranat 15 ml Aceton hinzu, 
extrahiert mit Ather und wiischt die Extrakte mit Wasser. 
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Nun wird die organ&he Phase mit 10% iger Essigsiiure 
extrahiert. getrocknet und der Ather abgedampft. Man 
erhiilt nicht umgesetztes 2 zurtick. Die essigsaure 
whsrige Phase wird mit NaHCO, neutralisiert und 
ausgeiithert, wobei die Aminkomponente NH2R anfZllt. 
Die Abspaltungsprodukte werden IR- und ‘H - NMR - 
spektroskopisch identifiziert. 

Direkte Abspaltung an 2b: Ausb. 510mg Anilin (55% 
bez. auf 2a). AuBerdem 800 mg 2.b (40% des eingesetzten 
2a). 

Direkte AbspaItung an 2b: Ausb. 560 mg L - Val - GtBu 
(31% bez. auf 2b). [a]:: = +32.0” (c = 2 in AthanoI). (Ber. 
fUr CPHIPNOI: C, 62.39; H, 11.05; N, 8.08. Gef. C, 62.52; 
H, 1094; N, 7.79). Ausserdem 1.57g 2b (56% des 
Eingesetzten 2b . F = 47°C. [a]: = -18.0” (c = 1 in 
Athanoi). 
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