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266. t-Butyloxycarbonyl-imidazol und t-Butyloxycarbonyl-hydrazin
von W. Klee und M. Brenner
(6. X. 61)

Die t-Butyloxycarbonyl-Gruppe (im folgenden als BOC bezeichnet) ist ein Acyl-
rest, der in der Peptidchemie gerne als Aminoschutzgruppe verwendet wird?)?),
weil er schon bei milder Einwirkung von Siuren unter Riickbildung der Amino-
gruppe zerfillt1)%)3) (1):

CH, CH,
I |
CH-C-0-CO-Y + H® ———»  CH,=C + CO, + H,Y® 1)
1. |
CH, CH,
HY = Amin

Zur Einfihrung der t-Butyloxycarbonyl-Gruppe in Aminfunktionen kann man
die Verbindungen BOC-Cl%), BOC-OC¢H,—NO,(p)2) oder BOC-N;3)5) beniitzen;
eine weitere Moglichkeit besteht in der Umsetzung von t-Butanol mit Isocyanaten?)?).
Diese Verfahren sind aber oft unbefriedigend: BOC-Cl ist schwer zu erhalten und
unbestdndigt)?), BOC-OC,H,—NO,(p) soll ausbeutemissig unzuverlissig sein$),
das Isocyanat-Verfahren erfordert einen hohen Arbeitsaufwand?) und die Her-
stellung von BOC-N, ist ebenfalls langwierig, weil das benétigte BOC-NHNH,
nach den Verfahren von CARPINO®)%) ohne kiufliches COS nur mithsam zuginglich
ist; BOC-N; besitzt ausserdem unangenehme physiologische Eigenschaften?).

Nun hat man in den letzten Jahren bei Untersuchungen iiber die Imidazol-
Katalyse®) in den Acylimidazolen eine neue Klasse von Acylierungsmitteln?) erkannt.
Im Hinblick auf die vorstehenden Ausfithrungen erschien es interessant, das unseres
Wissens bisher unbekannte t-Butyloxycarbonyl-imidazol (Ila) — im folgenden als
BOC-Im bezeichnet — herzustellen und auf seine Brauchbarkeit zur t-Butyloxy-
carbonylierung von Aminogruppen zu priifen. Die potentielle Niitzlichkeit von IIa
wurde insbesondere durch eine STaAaB’sche Beobachtung bestétigt, wonach aus
Athoxycarbonyl-imidazol (IIb) und Athanol in erwarteter Weise Diidthylcarbonat
entsteht10).
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StaAB hat das Athoxycarbonyl-imidazol (IIb) aus Chlorameisensiure-ithylester
und Imidazol erhalten!?) Eine analoge Verwendung von BOC-Cl kam aus den oben
diskutierten Griinden?)?) fiir uns nicht in Frage. Bessere Aussichten als Ausgangs-
material bot Carbonyl-bis-imidazol?)1) (I}, das mit Carbonsiuren?®)?!?), Phosphor-
siuren?8) und sekundiren Aminen!*) unter Verdringung von einem Imidazol-Rest
primir nach (2) zu Produkten der Formel II reagiert, dic im Falle von X = Carbo-
xylat oder Phosphat unter schliesslichem Verlust von CO, in Imidazolide tibergehen.

0 i 0
—\_ || /N ==\__ | /=N
N-C-N + HX ——> N-C-X + HXN (2)
N=/ \—e N=/ \—|
I II
ITa X = O-C(CH,),
ITb X = O-C,H,

Mit Alkoholen und Carbonyl-bis-imidazol erhielt STAAB nicht Verbindungen vom
Typus II, sondern durch Reaktion mit einer zweiten Molekel Alkohol direkt Kohlen-
siure-diester!). In Gegenwart von 0,05 Aquivalent Alkoholat als Katalysator
entstehen die Diester schon bei Zimmertemperatur in exothermer Reaktion?5).

Es stellte sich somit die Frage, wie sich t-Butanol gegeniiber Carbonyl-bis-
imidazol verhalten wiirde. Der Versuch zeigte, dass die Umsetzung hier auf der
Stufe ITa stehen bleibt. Aus dquimolaren Mengen der Ausgangsmaterialicn entsteht
nach (2) in tiber 80%, Ausbeute das gewtinschte t-Butyloxycarbonyl-imidazol (IIa).

Dierelative Reaktionstrigheit von ITa gegeniiber t-Butanol lisst darauf schliessen,
dass ITa kein sehr energisches Acylierungsmittel darstellt. Trotzdem haben wir beim
Umsatz von ITa mit Glycin bzw. Glycin-Anion oder Phenylalanin-Anion in 25- bzw.
45-proz. Ausbeute BOC-Aminosdure erhalten. Die Versuche in dieser Richtung
gehen weiter. Mit dem nucleophileren Hydrazin hingegen entsteht in glatter Reaktion
das auf andere Weise eher schwer zugingliche?®)®) BOC-Hydrazin. Dieses wird in
neuerer Zeit gerne fiir Peptid-Synthesen verwendet?!). Die im experimentellen Teil
beschriebene Herstellungsweise aus t-Butyloxycarbonyl-imidazol ist deshalb fiir das
Laboratorium von einer gewissen praktischen Bedeutung.
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Experimentelles

t- Butyloxycarbonyl-imidazol. Man kocht 16,4 g (0,1 Mol) Carbonyl-bis-imidazol!®) und 9,4 ml
(0,1 Mol) trockenes t-Butanol in 200 ml wasscrirciem Hexan 90 Min. unter Riickfluss und kréf-
tigem Rithren, ldsst unter fortdauerndem Rithren langsam erkalten, impft noch warm mit etwas
Imidazol, um die Kristallisation des geschmolzenen Imidazols zu beschleunigen, filtriert nach
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beendeter Kristallisation vom Imidazol ab und dampft das durch feinste Oltrdpfchen schwach
getriibte Filtrat bei 40°/15 Torr vorsichtig ein (BOC-Im ist fliichtig!). Es hinterbleibt ein farbloses
0], das beim Stehen spontan kristallisiert (13,6 g, 819%): farblose Platten, Smp. 36-39°; Smp.
nach Kristallisation aus Pentan, unter Zusatz von etwas Aluminiumoxid, 44-46°, nach Subli-
mation bei 35-40°/0,1 Torr 46-47°, Sintern ab 42°, BOC-Im besitzt einen charakteristischen
Geruch.

CgHpeOgN,  Ber. C57,13 H 7,19 N16,669%  Gef. C56,83 H 7,56 N 15939,

t- Butyloxycarbonyl-hydrazin. Man mischt 1,68 g (10 mMol) t-Butyloxycarbonyl-imidazol mit
0,32 ml (10 mMol) wasserfreiem Hydrazin. Es setzt sofort starke Erwidrmung ein, gefolgt von
Imidazol-Kristallisation. Nach 14stdg. Stehen bei 40° ist auf dem Diinnschicht-Chromatogramm
(Kieselgel G, CHCl,-CH,OH 2:1 (v/v), Chlor-Tolidin-Test) kein BOC-Im mehr nachweisbar. Zur
Aufarbeitung wird kochend in 50 ml Hexan aufgenommen. Oliges Imidazol bleibt ungeldst und
kristallisiert beim langsamen Erkalten (animpfen, rithren). Man filtriert vom Imidazol ab und
dampft das Filtrat bei 35°/15 Torr vorsichtig ein (BOC-Hydrazin ist sehr fliichtig!). Das zuriick-
bleibende Ol (1,08 g, 82%) ist praktisch Imidazol-frei und kristallisiert spontan: Smp. 28-33°.
Zur Reinigung kann man nach CarpPiNo %) umkristallisieren oder bei 50° sublimieren; Smp. 36-38°;
hygroskopisch. CarriNo) gibt als Smp. 40—42° an. Um dic Verluste beim Eindampfen der Hexan-
18sung zu vermeiden, kann man die weitere Umsetzung von BOC-NHNH, gegebenenfalls in
Gegenwart des Hexans vornehmen, oder das Hexan nur teilweise verdampfen, das BOC-NHNH,
aus der iibersidttigten Losung zur Kristallisation bringen, filtrieren, und die Mutterlauge fiir einen
folgenden Ansatz verwenden.

Orientievende Versuche zur t-Butyloxycarbonylierung von Aminosduren. Man erwirmt 490 mg
(5 mMol) Na-Glycinat und 840 mg (5 mMol) t-Butyloxycarbonyl-imidazol in einem zugeschmol-
zenen Rohrchen 15 Std. auf 110°, 16st den erkalteten Inhalt in 10 ml Wasser, bringt durch Zu-
satz von 2N HCI vorsichtig auf pH 2, extrahiert 3 mal mit 20 ml Ather, trocknet, verdampft
im Vakuum und kristallisiert den Riickstand (400 mg, 469%,) aus Essigester/Petrolither um;
Smp. 87-89° (Lit.?) 88,5-89°). In gleicher Weise wird in 25%, Ausbeute (350 mg) BOC-pL-Phenyl-
alanin erhalten, Smp. 142-144° (Lit.2) 144,5-145°).

SUMMARY

t-Butyloxycarbonyl-imidazole, a potential butyloxycarbonylation reagent, is
easily obtained from 1,1’-carbonyldiimidazole and t-butanol. With hydrazine it
forms t-butyloxycarbonyl-hydrazine in good yield, providing a convenient route
for the synthesis of this important intermediate in the preparation of peptides.
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