Selektive, acidolytische Abspaltung der tert-Butoxy-
carbonyl-Gruppe!!

Von Helmut Vorbriiggen und Konrad KrolikiewiczU"]

Die tert-Butoxycarbonyl-(BOC-)Gruppe 148t sich acidoly-
tisch neben dem Benzyloxycarbonylrest (Z) und speziell tert-
Butylestern nur mit Komplikationen selektiv entfernen!?!

Da wir kiirzlich bei einer Nucleosidsynthese beobachteten,
daB BOC-Gruppen durch (CH,);SiCIO, abgespalten wer-
dent! haben wir die Peptide (1)—(4)*, welche auBer der
BOC-Gruppe andere Schutzgruppen enthalten, in unpolaren
Losungsmitteln wie Benzol, CH,Cl, oder Benzol/Acetonitril
bei 24 °C mit #quivalenten Mengen einer benzolischen Lsung
von (CH 3);SiCIO,"! versetzt. Dabei fiel das Peptid unter
Abspaltung der BOC-Gruppe sofort als kristallines oder 6liges
Perchlorat aus. Diinnschichtchromatographisch!®! war nach
5min/24°C neben Spuren Ausgangsmaterial nur ein Haupt-
produkt nachweisbar. Die 'H-NMR-Spektren der erhaltenen
Perchlorate in [Ds]-Pyridin zeigten, daBB die BOC-Gruppe
quantitativ entfernt worden war, wihrend der Z-Rest in (3)
sowie der Benzyl- und tert-Butylester in (4) nicht angegriffen
worden waren (Tabelle 1).

Tabelle 1. Selektive Abspaltung der terr-Butoxycarbonyl-Gruppe mit
(CH3);S1C10,,.

Peptid L&- Produkt Ausb.
sungs- [%]
mittel

(1) BOC-Ala-Phe-OCH; C,Hg H-Ala-Phe-OCH 87 [a]
-HCIO,

(2) BOC-Val-Leu-OCH;  C¢H, H-Val-Leu-OCH, ~ 100
-HClO,

(3) Z-Lys-(BOC)Arg- C¢Hy/  Z-Lys-Arg(NO,)- =100

(NO,JOCH, CH,CN OCH,;-HClO, [b]

1:1
(4) BOC-Gly-lle-Val- CeHy/ H-Gly-lle-Val- x~ 100

Glu(OtBu)-OBZL CH,CN Gh(OtBu)-OBZL

11 -HCIO, [¢]

[a] Nach Umkristallisation aus Methanol Fp=189-191°C.

[b] NMR: Z-Gruppe 8=35.25ppm (q. J =13 Hz).

[c] NMR: —O—C(CH;); 86=140ppm (s); O—CH,—CsHs §=530ppm
(s).

Es wire interessant, diese neue acidolytische Spaltung bei
tieferer Temperatur auf groBere, evtl. Tryptophan enthaltende
Peptide sowie auf andere Aminoschutzgruppen, z.B. die
BPOC- oder die NPS-Gruppe, anzuwenden!”.

- Arbeitsvorschrift :

Zu 165.7mg (0.25mmol) BOC-Gly-Ile-Val-Glu(OtBu)-
OBZL (4) in 4 m] Benzol/Acetonitril (1:1) gab man bei 24°C
0.25 mmol (CH,);SiClO, in Benzol (1.67 ml einer Standard-
16sung). Die Losung triibte sich sofort und wurde gelartig.
Die DC'® zeigte nach S min nur noch Spuren (4. Aus Athanol/
H,O wurde ein amorphes Perchlorat (167 mg) erhalten, das
gemill DC und NMR einheitlich war.
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Eine nicht-enzymatische Modellreaktion fiir die coen-
zym-B, ,-katalysierte Umlagerung von Methylmalo-
nyl-CoA in Succinyl-CoAl"™"

Von Gisela Bidlingmaier, Helmut Flohr, Uwe M. Kempe, Traute
Krebs und Jdnos Rétey!’]

Die coenzym-B,,-abhingigen enzymatischen Reaktionen
konnen bis heute mit keinem chemisch plausiblen Mechanis-
mus erklidrt werden. Vor allem stehen die biochemischen Be-
funde!'im Widerspruch zu Erkldrungsversuchen, welche sich
auf die metallorganische Chemie von Kobaltkomplexen als
Modelle stiitzentZ.

Ein Beispiel fiir eine coenzym-B, ,-abhingige Reaktion ist
die reversible Umwandlung von Methylmalonyl-CoA (1) in
Succinyl-CoA (2), welche sowohl in Bakterien als auch im
Tierkorper stattfindet.

COSCoA COSCoA
(1) H-C—CH; == CH,—Cll, (2)
COOH COOH

Experimente mit '“C-markierten Substraten zeigten, daB3
bei der enzymatischen Reaktion die COSCoA-Gruppe von
(2) an das Methyl-C-Atom des Methylmalonyl-CoA (1) ver-
schoben wird™®!, Wihrend diese Verschiebung intrarolekular
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verlduft!¥, ist die entgegengesetzte Wanderung des H-Atoms
nach auBen hin intermolekular®}, wobei die kobaltgebundene
Methylengruppe des Coenzym-B , als Umschlagplatz fiir das
wandernde H-Atom wirkt(®]

Bei der Suche nach Modellreaktionen fanden wir, dal} die

photochemische Zersetzung von 2,2-Didthoxycarbonylpropyl- -

pyridinato-cobaloxim (3) neben Dimethylmalonsiure-di-
dthylester (4) auch Methylbernsteinsdure-diithylester (5)
liefert.

Die Produkte wurden nicht nur gaschromatographisch, son-
dern auch durch die Identitdt ihres Fragmentationsmusters
im Massenspektrometer mit demjenigen authentischer Proben
nachgewiesen. Bestrahlung von (3) in wasserfreiem Athanol
gab in einigen Fillen (5) in guter Ausbeute (maximal 80
der fliichtigen Produkte), doch waren die Versuche erst bei
Zusatz kleiner Mengen Essigsdure reproduzierbar. Der Zusatz
von Pyridin unterdriickte die Umlagerung.

Eine Fiille von Arbeiten belegt!”, daB die Photolyse von
Alkylkobaltkomplexen zu einer homolytischen Spaltung der
Kobalt-Kohlenstoff-Bindung fiihrt. Im Prinzip konnte sich
das so entstandene Alkyl-Radikal (6 ) spontan in das Radikal
(7) umlagern. Erzeugt man aber das homologe Radikal (8)
durch Decarbonylierung des entsprechenden Aldehyds, erfolgt
keine Umlagerung(®.

Von welcher Art auch die Rolle des zentralen Kobaltatoms
und dessen trans-Liganden (Pyridin) bei der Umlagerung von
( 3) sein mag, eine Analogie mit der coenzym-B  ;-abhéingigen
Umwandlung von Methylmalonyl-CoA (1) in Succinyl-CoA
(2) dringt sich auf. Ob sich diese Analogie noch vertieft,
wird die weitere Charakterisierung der Modellreaktion zeigen.

Nach Vorliegen der hier beschriebenen Resultate erfuhren
wir, daB Dowd et al.'”! in einem anderen System eine dhnliche
Umlagerung beobachtet haben!! 1),

2,2-Didthoxycarbonylpropyl-pyridinato-cobaloxim (3)

Zu einer Losung von 1mmol CoCl,-6H,0O und 2mmol
Biacetyldioxim in wasserfreiem Athanol gibt man 2 mmol Ka-
liumhydroxid und 1 mmo} Pyridin, beide in Form 1 m alkoholi-
scher Losungen. Nach 15min Rithren bei 25°C wird die Lo-
sung mit Argon gespiilt und auf —10°C abgekiihlt. Unter
Argon und in der Dunkelheit gibt man nochmals 1 mmol
Kaliumhydroxid und 2 mmol NaBH , zu, tauscht Argon durch
Wasserstoff aus und laBt 1 h bei —10°C reagieren. Nach Er-
wirmen auf 25°C gibt man unter Riihren 5Smmol 2-Bromme-
thyl-2-methylpropandisiure-dizthylester!'°! zu. Die schwarze
Losung farbt sich hellorange. Nach 15min wird das Lésungs-
mittel im Vakuum entfernt, der Riickstand in Dichlormethan
aufgenommen und von Unl&slichem unter Stickstoff filtriert.
Nach Chromatographie an Kieselgel mit Athylacetat als
Eluiermittel erhilt man 393 mg (0.71 mmol) (3 ). (Schone oran-
gerote Nadeln aus Methanol/Wasser + ein Tropfen Pyridin.)
NMR (100 MHz, CDCls): 3=1.18t (6H); 1.30s (3H); 2.00s
(2H); 2.12s (12H); 4.09 doppeltes Sextett (4H); 7.32m (2H);
7.75t (1H); 8.56d (2H). (3) lieferte eine korrekte Elemen-
taranalyse.

Beispiel fiir die photochemische Umsetzung von (3)

4mg (7.2pmol) (3) werden in 1ml wasserfreiem Athanol,
der 19, Essigsiure enthdlt, unter halbstiindigem Riihren in
der Dunkelheit unter Argon aufgeldst. Die auf 15-20°C ge-
kiihlte Losung wird mit einer Quecksilberhochdrucklampe
(125Watt, Philips) wihrend 90min aus einer Distanz von
8cm bestrahlt. Nach Entfernung des Losungsmittels im Va-
kuum wird der Riickstand mit Pentan extrahiert und der
Extrakt gaschromatographisch und massenspektrometrisch
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analysiert. In dem mit Pentan nicht extrahierbaren Riickstand
befindet sich meistens noch nicht umgesetztes (3 ).
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Einfache Synthese von 1-Halogenbicyclooctanen!**1[***]

Von Wolfgang Kraus und Hans-Dieter Grifl’]
Herrn Professor Eugen Miiller zum 70. Geburtstag gewidmet

Wir haben gefunden, daB 1-Halogenbicycloalkane in sehr
guten Ausbeuten aus entsprechenden Briickenkopftosylaten
mit wasserfreien Metallhalogeniden in Didthyldther entstehen.
In stirker solvatisierenden Losungsmitteln wie THF, Dioxan,
Glyme oder HMPT tritt keine Reaktion ein. Zur Darstellung
der 1-Chlor-Verbindungen werden die Tosylate mit FeCl,
oder TiCl, in siedendem Diithyldather umgesetzt, die 1-Brom-
und 1-Jod-Verbindungen erhilt man mit MgBr, bzw. MgJ,.
Im Gegensatz zu friiher beschriebenen Verfahren zur Synthese
von 1-Halogenbicyclo[2.2.2]octanen! ! 148t sich diese Metho-
de auch auf Systeme anwenden, die funktionelle Gruppen
enthalten (siehe Tabelle 1).

Aus den Tosylaten (3) und (6), welche Substituenten mit
negativem induktivem Effekt an C-3 enthalten, entstehen in
geringem Umfang auch die zugrundeliegenden Alkohole (5)
bzw. (8). Es ist daher anzunehmen, daB die Reaktionen iiber
Briickenkopf-Kationen verlaufen, die nach einem Syl-
Mechanismus!? gebildet werden.

Arbeitsvorschrift

5.4 mmol Tosylat werden in 40 ml wasserfreiem Ather geldst
und mit der in Tabelle 1 angegebenen Menge TiCl, oder
FeCl, versetzt; zur Darstellung der Bromide und Jodide gibt
man das Tosylat zu der vorher frisch bereiteten Losung von
MgBr,"*! bzw. MgJ,[¥ in Ather. Man erhitzt das Gemisch
unter Feuchtigkeitsausschluf3 unter RiickfluB, kiihlt ab, giefit
in Eiswasser und trennt die Atherphase ab. Die wiillrige Phase
wird noch zweimal mit Ather extrahiert, die vereinigten Ather-
phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers chromatogra-
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