New [err]-chlorinated carbonates, process for the production thereof and
application thereof to the protection of anmi ne groups of anino acids The
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of amine groups of ami no acids. Carbonates are very val ued corrpou I ch
are e Pemﬂpn very different fields such as for exanpl e, soI vents,
pl asti ¢i IS transesteri atl Lnte di a

Pept i o iman °$5:°’;;1,§J:9:}°§§§:1 eingtes pafidiep Jor B 9'?&%0*%%'“?% ﬂ'iﬁw el o

aci dg ar @es BarbBonetsd o @esa':iﬁﬂ%séi I'tedld Rpﬁfécu@.h ERf soit iufifsed QB Sdds QoRRinBs 8ES GdriRE par

t enpor aexemple conrhe salvant plastifispts] Rubiifiants, \agéngs 6é transelbifidétah &y intedinbdisites WIns la

into a t&%&?mﬁg{; pm“'";gwh;lrggeenabl es the racem ze}tll onmwgenomenon tg be g
aVO| ded P n cessalre e

| r
o P ek i R % PR Bl
Lubke, elld6st Hsunbméia Ssc.ndseoes& mafégfsr Zanny S&me nrive (E.

London sae&;e: otli eutgtedmps?ephdcsh tome! rpbgéaswmm yreesmbﬂ-yred fLaridréshB6s). pur pose

are: ben RWB’GI‘Pfl Ey"sé§m31§QJtswtoxycar bonyl (BOC), 25
fLuo; enyI on IVDC) trichl oroet hyl oxycar bonyl (TROC),
Vi nylsoxyc V olej but yl oxycar bonyl (BOC) group is particu-

car . . .
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genexad | y lednyloxygdrbony! (VOC)t he action of the correspondi ng chl orof ormate on
t he am néeg enmmwommmm@pm pytigdifrementabamisié be enpl oyed. Sone
are not \}é g:m%an B & gpgpememsl Rrotesteyrs, sielfqetue généralement par action du chloroformiate

cotres ctlon amine.

Cependant les chloroformiates ne sont pas toujours utilisables. Certains sont peu stables ou difficiles a
manipuler. C'est le cas par exemple du chloroformiate de p-méthoxybenzyle, de furfuryle ou de tertiobutyle. Ce
dernier, par exemple, méme préparé in situ ne donne pas satisfaction du fait de la formation d'urées en

25 présence d’'un excés de phosgéne.

D’autres agents de carbamatation ont été proposés tel que:

- les azides des différents groupes protecteurs. Leur synthése s’effectue en plusueurs étapes et est délicate.
lis peuvent se décomposer de fagon explosive, comme I’azide de BOC;

_ = les fluorures de BOC, de p-méthoxybenzyle ou de furfuryle mais leur préparation est difficile parce qu’elie
30 impose le recours a des matiéres premiéres telies que CICOF ou BrCOF, non commerciales, qui doivent étre
manipulées avec précaution;

- quelques essais ont été effectués avec des carbonates trés particuliers tels que les carbonates mixtes des
groupes protecteurs et de p-nitrophényle mais ils ne réagissent pas avec tous les acides aminés. {l se forme un
alcool ou un phénol qui est trés souvent difficile 4 éliminer et la réaction est réversible;

- 35 - des dicarbonates des groupes protecteurs. Leur synthése est délicate et coiiteuse. De plus, un reste
protecteur est perdu;

- les carbonates d’oxime, d’hydroxysuccinimide, d'énol ou de S-diméthylpyrimidyle qui sont également

, .. difficile & préparer et nécessitent des matiéres premiéres coiiteuses.
& ; Il existe par conséquent depuis de nombreuses années un besoin non satisfait de composés nouveaux,
b‘-f/aciles & fabriquer avec de bons rendements, stables, qui pourront étre utilisés pour fixer sans difficulté les
groupes protecteurs les plus intéressants sur la fonction amine des amino-acides et qui ne présentent pas les
L inconvénients des composés précités.
Selon Vinvention les nouveaux carbonates alpha-chlorés ont pour formule générale

45 R1-0-C-0- CH-CXg
i |
o o

dans laquelle X représente un atome de fluor, de chlore ou de brome et R1 est différent du groupe
-CH - CCl;3 et représente : -
|
C

85 un radical substitué ou non, saturé ou non, aliphatique en C;1 & Cy ou araliphatique en C; c,o, primaire,
secondaire ou tertiaire, ou cycloaliphatique en Cy & Cy, les substituants de R! étant choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes comprenant du silicium, les groupes hétérocycliques ou non comprenant des atomes
d'azote, d'oxygéne ou de soufre.

De préférence X représente le chiore.

80 En particulier R! est choisi parmi les groupements habituellement utilisés pour protéger, sous forme de
carbamates, la fonction amine des amino-acides tel que le tertiobiutyle, le paranitrobenzyle, le 9-
fluorényiméthyle, le trichloro-2,2,2 éthyle, le triméthyisilyléthyle.

Selon l'invention les nouveaux carbonates alpha-chlorés sont preparés par réaction d'un composé hydroxylé
de formule R1OH sur un chiloroformiate alphachioré de formule:




35 This s so, for exanple in the case of para-nethoxybenzyl, furfuryl or
'tert-butyl chloroformate. For exanple, the latter, even when it is prepared
insitu, is not satis- factory begaggggpf the formation of ureas i he
presence of an excess of phosgene. -2 - Oher carbamate-form n@nts
such ag HTE éo&ll ow ing have been proposed: azides of different pr ctive
!gr up’s eif Synthesis is performed in several stages and is difficult. 5
They, ne|y deconpose in an expl osive manner, as in the case of the azide of
‘BOC, BOC fluoride, para-nethoxybenzylfluoride or fur- furyl fluoride;
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v e température est de préférence comprise entre -5° et +5°. On peut a la fin de la réaction porter le

. “élange pendant quelques minutes & quelques heures a la température ambiante.

\_.Les chloroformiates a-chlorés eux-mémes peuvent étre préparés par chloration des chloroformiates ou de

%ggrence par phosgénation des aldéhydes correspondants comme décrit dans la demande européenne n°

1 Les composés de départ et la base sont généralement introduits en quantité stoechiométrique. On peut
:  utiliser un excés de I’alcool. Le carbonate obtenu est facilement isolé par les méthodes usuelles.

Les carbonates de I'invention n'ont jamais été jusqu'a présent décrits dans la littérature. La présence dans
leur structure d’un groupement

) CX3-CH-

l
c

leur donne une grande originalité et des propriétés trés spécifiques qui les rendent trés utiles comme
intermédiaires de synthése.
L'invention concerne en particulier une application des nouveaux carbonates a -chlorés.

~ Dans cette appllcatlon les nouveaux carbonates o -chlorés precédemment décrits sont utilisés pour protéger
Ia fonction amine des amino-acides.

lus\_ précisément ils sont mis a réagir, dans un milieu solvant en présence d'un agent de fixation d’'acide
¢ ydrique et & une température comprise entre -5° et 100°C avec un acide amino et/ou imino carboxylique
cO rtant au moins un atome d’hydrogéne sur le groupe amino ou imino, de formule

\_ - R2-COOH
R4

dans laquelle R3 et R4
indépendamment ou reliés représentent les radicaux habituels des amino-acides.
La réaction peut s’écrire:

R10-C-0O- l(:l-l-(:)(;;+l'l- N - R3- COOH
I |
o cl R4

e agsnl s <t shan fon Whmn e Ege U e e

-+ R1-0- C- N-R3-COOH + CX3CHO + HCI
(] |
0O R4
Cette réaction est surprenante, il y a en effet élimination de HCl mais pas avec fixation du reste aminé sur le
carbone porteur du chiore pour former:




duce with good yields, which are stable, which could be enployed to attach‘-
wi thout difficulty the nost advanta- geous protective groups to the amne 3
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such as tert- butyl, para-nitrobenzyl, 9-fluorenyl netthyL, 2,2,2-tri- Tetrz
chl oroet hyl or trimethylsilylethyl groups. According Q@0 the invention, the L'
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se fixe sur 'azote de I'amino-acide et il se forme I’aldéhyde CX3CHO. On
Comme amino-acides ou imino-acides carboxyliques de départ on peut utiliser tous les composés naturels de te
ou synthétiques, optiquement actifs ou non, ou racémiques qui contiennent encore au moins un atome . goutt
25 d’hydrogéne fixé sur le groupe amino ou imino. glacé
Le radical R3 ou R4 peut contenir des groupes fonctionnels tels que amino, imino, mercapto, hydroxyle ou eton
carboxyle, bloqués ou non. ] de pé
Le radical R4 représente généralement un atome d'hydrogéne et R3, un radical allphatrque en C; a Cy ou PtE
araliphatique en C; & C,g, substitué ou non, saturé ou non. IRy
30 L'hétérocycle formé par R3 et R4 et I'atome d'azote peut avoir de 4 & 6 chainons, il peut étre saturé ou ' RM

insaturé, substitué ou non, condensé ou non & d’autres cycles par exemple aromatiques.
L'acide peut &étre sous forme d’un de ses dérivés par exemple un ester ou un amide.
L'invention s’applique le plus souvent & des alpha amino-acides mais des béta, gamma, et delta amino-

acides peuvent également étre utilisés. ~ Exem
35 Le groupe carboxylique peut aussi étre remplacé par un groupe sulfonique ou phosphorique. '
A titre d’exemple d’amino-acides, on peut citer la L-phénylalanine, la L-proline, la glycine, la L-tyrosine, la L- Préy

sérine, I'acide L-aspartique, le glycinate d'éthyle, la phénylglycine, la L-alanine.
« ~Gomme carbonates a -chlorés on utilise de préférence ceux dans lesquels X est le chlore et le radical R!, un
S _~.4 groupes protecteurs les plus couramment utilisés pour acyler la fonction amine, par exemple les
40 “carbonates de tétrachloro- 1,2,2,2 éthyle et de trichlo-ro-2',2°,2° éthyle, de 9-fluorényl méthyle, de
paranitrobenzyle ou de 2-triméthylsilyl éthyle. Ces carbonates sont notamment trés appréciés dans le cas
d’hydroxy amino-acides non protégés tel que la L-sérine ou la L-tyrosine. Le carbonate de tétrachloro- 1,2,2,2
éthyle et de tertiobutyle est particuliérement intéressant.
La présence d’un agent de fixation d'acide est nécessaire pour éliminer 'acide chlorhydnque qui se forme au-
45 cours de la réaction. Ce peut étre une base organique ou minérale.
Parmi les bases préférées on peut citer I'hydroxyde de sodium ou de potassium, le carbonate ou le

bicarbonate de sodium ou de potassium, 'oxyde de magnésium qui sont généralement mis en oeuvre sous A ur

forme de solution aqueuse, les amines tertiaires, par exemple, 1a pyridine et la triéthylamine. mi (30

On introduit le plus souvent la substance basique en excés, de préférence de I'ordre de 1,1 & 3 équivalents mmole

50 parfonction amine a protéger. ‘ alors §

ll peut étre avantageux de maintenir le PH constant durant toute la réaction 3 I'aide d’appareils classiques. HCIN

Le milieu solvant peut étre constitué d’'un ou de plusieurs solvants inertes vis-a-vis des réactifs. Comme sur Mg

solvant organique on choisit de préférence des solvants aliphatiques chlorés tels que le dichlorométhane ou le 21gd
dichloro-1,2 éthane, les éthers cycliques ou non, par exemple, le tétrahydrofuranne ou e dioxanne, l'acétone,

55 la pyridine, I'acétonitrile, le diméthylformamide, les alcools tels que I'éthanol ou le tertiobutanol. L'eau peut PtF

également étre utilisée seule ou en mélange avec les solvants précités. Le mélange dioxanne-eau 1/1 est
particuliérement apprécié.

La température de réaction dépend de la nature du solvant, de la réactivité des composés de départ ainsi b) Pré;

. . que des autres conditions de la réaction. Elle est de préférence comprise entre 0° et 30°C.
60 La pression atmosphenque est la pression la plus couramment utilisée. Le temps de réaction est variable. Il Onp
est généralement compris entre 0,5 et 36 heures, le plus souvent entre 2 et 6 heures. A pa

PtF

Les composés de départ peuvent étre ajoutés en quantité stoechiométrique. Le plus souvent on préfere
utiliser un excés d’un des réactifs. .
L’ordre d'introduction des réactifs n'est pas une caractéristique fondamentaie de I'invention. Généralement §
65 on additionne le carbonate a -chloré & la suite de I'acide aminé. ;

4




’;and [err] having the above meanings, in a solvent nedium 20 at a
tenmperature from[err] to [err] in the presence of a hydrochloric
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al deX Ry Je St LSt Ler Ie L RE™PIes RYIPYIn Application No. 40, 153. The starting
conpounds and the base are generally 10 i ntroduced in stoichionetric
quantities. An excess of alcohol may be enployed. The carbonate obtained
is@p@'&!ﬂy i sol ated by customary nethods. The carbonates of the invention

haVSvrﬂﬁé\ég Elu Qa?gor}late de tétrachloro- 1,2,2,2 éthyle et de tertiobutyle .

On ajoute en une seule fois 9,9 g (0,04 mole) de chloroformiate de tétrachloro- 1,2,2,2 éthyle a une solution
de tertiobutanol (3 g; 0,04 mole) dans le dichlorométhane (60 ml). On refroidit &4 0°C et on ajoute goutte &
goutte 3,2 g (0,04 mole) de pyridine. On agite 4 heures a température ambiante. On ajoute alors 20 mi d'eau
glacée, on sépare la phase organique et on lave avec 20 m! d’eau glacée. On séche sur sulfate de magnésium
et on évapore le solvant. On obtient 11,3 g d’un solide blanc (rendement 99 %) que I’on recristallise dans I'éther
de pétrole (rendement 87 % ; Pt F : 70°C), et I’on obtient 9,9 g du carbonate purifiée.

Pt Eb 96°C/ 866 Pa(6,5 mm Hg)

(RYCO = 1770 cm-!

{ RMN H1 (CDCl3, TMS) : 1,5 (s, CH3) 6,7(s,CH)

Exemple 2

Préparation de la tertiobutyloxycarbonyl-L-phénylalanine

| . 4O
New

C!%—c—o-c-m-_ca
Y

' 0

| | CH3

COR

A une solution de L-phénylalanine (1,65 g ; 10 mmole) dans le dioxanne aqueux (1 : 1 ; 30 mi). On ajoute 4,2

m! (30 mmoles) de triéthylamine et on agite jusqu’a dissolution {environ 10 mn). On ajoute alors 2,85 g (10

mmoles) de carbonate de tertiobutyle et de tétrachloro-1,2,2,2 éthyle et on agite 6 heures & 20° C. On ajoute

{ alors 50 ml d’eau et on extrait avec 2 x 20 mi d’acétate d’éthyle. La phase aqueuse est acidifiée (pH 2-3) avec

HCI N puis extraite avec 3 x 30 mi d'acétate d’'éthyle. L'extrait est lavé avec une solution saturée de NaCl, séché

sur MgS O, et évaporé. LA produit obtenu est cristallisé dans I'acétate d'éthyle et I'éther de pétrole. On obtient
2,1 g du carbamate attendu (rendement 79 %) ; Pt F : 85-87°C ; - :

i Pt Fuin = 86-88°C, pouvoir rotatoire = + 28 (c 1,5 EtOH);
Litt = + 24,7 (c 1,6 EtOH)

b) Préparation de la N-tertiobutyloxycarbonyl-L-alanine

i On procéde comme a I'exemple 2 a).
A partir de 1,78 g (20 mmoles) d’alanine, on obtient 3,4 g (Rendement : 80 %) de BOC-L-alanine.
Pt F = 80-81°C ; Pt F|;y = 83-84°C . )




described in the Literature unti.l now. The presence of 15 aferr] grbup ! |
in their structure makes them highly original and gives themvery specific
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the udualP radicals of amino acids. 30 The reaction may be
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t he chP@dqcerapmy 'ldhe chl or| ne atomto form [err] as could nornal Ly be
expect B = PHIBLL :iFE Fum 132088°C.f or 5 exanpl e, when an [err]-chlorinated ,
cggpound 45 reacted with an acig: [err] (ASTRA - French Patent 2,201,870) 5

In contgpst, Lbe@gwateH)r] - chdori natecd ¢ooRreowds are 10 clLeaved, the

resi due Brr] beconmes bound tomhe nitro- gen atomof the amno acid and
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Exemple 4
Préparation de la tertiobutyloxycarbonyl-glycine (BOC-Gly) 5 ‘b
25
On opére comme dans I'exemple 2. A partir de 0,75 g (10 mmoles) de glycine, on obtient 1,6 g (rendement 86
%) du carbamate attendu.
PtF = 80-85°C ; Pt F;,y = 86-88°C . Ex
30 ' F
Exemple b ¢
mm
a) Préparation de BOC-Gly a PH contrdlé . teré
35 i
On dissout 5,6 g (0,075 mole) de glycine dans 150 mi de dioxanne aqueux {50%0) et on ajuste le PH avec de la L
soude 4N. On ajoute en une fois 23,6 g (0,083 mole) du carbonate de tétrachioro- 1,2,2,2 éthyle et de - %)
tertiobutyle et on maintient le pH constant par addition de soude 4N. Lorsque la réaction est terminée on Pt
pjoute environ 200 ml d’eau puis on lave la phase aqueuse avec 2 fois 100 mi d'éther éthylique. On acidifie
“alors la phase aqueuse pH3 avec HCI 6N et on extrait avec 3 fois 200 ml d'acétate d'éthyle (AcOEt). Aprés !
séchage et évaporation du solvant, on cristallise dans AcOEther de pétrole (40-70°C). On obtient le BOC- .
glycine qui fond a 85-87°C. Exe
PH durée soude consommée rendement isolé . . P
45 10 5h 2 eq 45 % !
89 20h 2eq 45 % ' Or
8 30h 1eq 3% 1,05
: dicyt
b) On procéde comme en a) en utilisant divers acides aminés. , Pt
50 Les résultats sont rassemblés dans le tableau suivant:
[c
55
Exen
60 T P
On
149 ‘
PtF




"ﬂorrred. As starting am nocarboxylic or imnocarboxylic acids, all natural
or synthetic conpounds, optically 15 active or otherw se, or racemc,
which still contain at |east one hpd54§8h at om bound to the W0 or imno
group may be enployed. The radical [err] or [err] may cont ai@nctional
gfoups such as am no, imno, nepcapto, hydroxyl or car- 20 Xyl , which
bige fhiae kel ORdtot hmiFwcse. [ipe ragdobaht [err] generally represents a
hydrogen atom an@ [err] a [err]Pto [err] aliphatic or [err] to [err] arali-
ghatlc r adi cgl 6Ch By, be su tituted or unsubstituted, saturated or
nsat updt ed. 25 8 135-136 ?; le formed by [err] and [err] and

the A ggﬂ) gén a{pm 135'1 e a 19to pMenbered heterocycle; it may be -
satu )ormjnsmuratm‘l sub-suuutmdemn unsubstituted, fused or not fused
wi th oMer r#Ags70for 8kanpl e-WBonAadH i ngs. 30 The acid may be

Pn theVdlorm %%’g ogﬂa of 745 der|§a tWARDE for exanple an ester or an anide.

The |rL nt| éTD equent ;ﬁ‘ioﬁj to al pha- am no acids; however,
bet a- ,ygameg 7 angg del fgieam no aC| ds_ may al so be enpl oyed. -6- The
car bensydez) gmoupszray asso be -rmaqgm&ona sul phoni-c or phosphoric group.
As exanpl es of ami nésebR¢HA), there may be men- tioned L-phenylal anine,

L- prqlsl( ) glyci an‘ﬁg& rregss 1/MeQlserj ne, L-aspartic acid, ethyl
gl yCig p&%ny I yc and L%tari@&i As [err]-chlorinated carbonates,
t OSQ‘hH(BzI;’m 114 +163 1/Me0H' :
ArgNO, 95 25 100-114 -23,0  1,9/pyridine
Cys{Acm) 95 45 - - -
Lys {2) 10,2 84 huile - -

* base utilisée : triésthylamine

! Préparation de la tertiobutyloxycarbonyl-L-tyrosine

On dissout 1,81 g (10 mmole) de tyrosine dans 20 ml de dioxanne aqueux (1 : 1) par addition de 1,4 ml (10
mmoles) de triéthylamine et 15 mmoles de soude. On ajoute alors 2,85 g (10 mmoles) de carbonate de
tertiobutyle et de tétrachioro-1,2,2,2 éthyle, et on agite 6 heures & 20°C.

On opére ensuite comme dans I'exemple 2.

Le produit obtenu est cristallisé sous forme de sel de dicyclohexylammonium. On obtient 3,8 g (rendement 82
%).

PtF = 206°C ; Pt Fi;, = 212°C.

-y

)

Exemple 7

Préparation de la tertiobutyloxycarbonyl-L-serine

On opére comme dans 'exemple 2, la durée de la réaction étant de 24 heures au lieu de 6 heures. A partir de
1,05 g (10 mmoles) de L-Serine on obtient 3,1 g (rendement 78%) du carbamate souhaité sous forme de sel de
dicyclohexyl ammonium.

PtF = 139-140°C ; Pt Fyyy = 140-142°C

20 20
fa] = +8{c 28 MeOH) ; fe}] pyn= +13(c = 3,0MeOH
D ’ D .

+

Préparation de |'acide tertiobutyloxycarbonyl-L-aspertique

On opére comme dans l'exemple précédent. A partir de 1,33 g (10 mmoles) d'acide L-aspartique, on obtient
1,4 g (rendement 80 %) de l'acide attendu.
PtF = 116 - 118°C ; Pt Fj;, = 114-116°C.

et . wpe i o MR m el Ly a e




chlorine and the radical Ris one of the protective groups nost corrrmn| !

enpl oyed to acyl ate the am ne group, 10 for exanple
1,2,2,2-tetrachloroethyl 2',2',2"-trichloroethyl, 9-fluorenyl nethyl,

“para-nitrobenzyl or 2-trinethylsil @16488hyl carbonates, are pr ably

e oyed. These carbo- nates are especially highly valued in t@ase of

unpro- bpected hydroxyam no acsgds such as L-serine or L-tyrosine—=15 Ex
1, 2, 2]d}- Tet =abfeltomaiH)y| t efod - byjyy+ -624¢ hioMeOie) i s partic- ularly

advant adkous. The presence of Pan aci d- bi nding agent is essential for the Pre
%e'rmval of the hydrochloric acid forned during the reaction. This may be ap
organi ¢ or inorganic base. 20 Anmong preferred bases, there may

be nentioned sodi um or potassi um hydroxi de, sodi um or potassium car- bonate

or EBxewple®nate, or nagnesi um oxi de, which are generally enployed in the

‘form of an agueous solution, or tertiar for exanple pyridine or
RpE Byl ¢ les nost frequently

ti
paration du carhonate de 1,2,2,2-tétragilerogthyle et I:flugeénylmath
i ntroduced in an excessy—pReferably of the order to 1.1 to 3 equiva- lents
per am ne group to be t ed. It may be advantageous to maintain the pH
& \[U

2

constant throughout th yifod of reaction using conventional. 30

Ippar at uses. The sol veny di um may consist of one or nore sol vents which?’

are inert towards the re¢agents. As organic solvent, chlorinated aliphatic
sobvents such as dichl ofo- Fye or- € 2-0d+ M er@mghane, cyclic or

non-cyclic ethers, 35 exanpl e teﬁrahydr&furan or di oxane, acetone,

20yri- dine, acetonitrilg~eg\di nethylfornam de, or al cohols such as ethanol! Onp
or tert-butanol are -’&. Yy chosen. Water nay al so be enpl oyed, al one or %)d
m xed with the sol vent i oned above. A 1:1 dioxane:water m xture is Pt

25 On ajoute en une seule fois 6,7 g (0,027 mole) de chloroformiate de 1,2,2,2 tétrachloroéthyle a une solution de i

~ 8-fluorénylméthanol (4,9 g ; 0,025 mole) dans 50 mi de dichiorométhane. Exem
" On refroidit a 0°C et on ajoute goutte 3 goutte 2,2 ml de pyridine. On agite 4 heures a 0°C. On ajoute alors 50
ml de dichlorométhane et on lave la phase organique avec 2 fois 50 mi d’eau glacée. On séche sur sulfate de . Préy

magnésium et on évapore le solvant. On cristallise le résidu dans I"hexane, on obtient 8,3 g du carbonate
30 attendu (rendement 98 %) ; '
Pt F = 98-100°C
IR ¥C = 01750 cm-!

RMN H1: (CDCl;, TMS) 4,5 ppm CH, -0 ; 6,75 ppm CH-CI
35 |
o]
.
N’
40 Exemple 10

Préparation de ia 9-fluorénylméthyloxycarbonyl-L-phénylalanine

45 o _ On pi
' mmoles

. recristal

. /c"z - a

CB, - 0-C=-NH - CH
50 2 il \ |
‘ 0 COOH ' Exempl
O . Prépa;
55 . _ CiLC -
On dissout 0,83 g de L-phenylaianine (6 mmoles) dans le dioxanne aqueux (1 : 2 ; 12 ml) contenant 14 {Tﬂ de
triéthylamine (10 mmoles). On refroidit & 0°C et on ajoute en une fois 2,05 g {8 mmoles) du carbonate prt_ecedem On pro
dissout dans 4 mi de dioxanne. Aprés 2 heures a 0°C on ajoute 20 ml d'eau et on extrait avec 2 fois 2'0 ml (rendem
60 d'éther. On acidifie alors la phase aqueuse (PH-2-3) avec HCl 6N et on extrait avec 3 fois 50 ml gtacetate Pt Eb »
d'éthyle. On séche sur MgSOQ, et on évapore. Le produit obtenu cristallise dans 'acétate d’éthyle et I'éther de IRyYCC
pétrole, on obtient 1,44 g du dérivé attendu (rendement 75 %). RMN

PtF = 178-179°C
Pt Fyn = 178-179°C (Litt : L-Lapatsanis et al. Synthesis (1983) 671).
65 . :




'll7 particularly valued. The reaction tenperature depends on the nature of
the solvent, on the react|V|ty of the starting conpounds as welt as on
ot her reaction conditions. g’rmﬁbl y 5 bet ween 00 a@rr]
At-nospheric pressure is the nDst y enpl oyed pressure. eaction
tiime is variable. It is. generally between 0.5 and 36 hours an st :
fﬁQgﬂ@HPP} between 2 and 6 hours. 10 The starting conpounds nmay
| L& | Ld use of an excess of one of
sequence of introduction of
&t he reagents is not a fundanent al characterlstlc of the invention. In 15
general, the a-chlorinate¢/ gafponate is added follow ng the addition of the
am no acid. The bl ocked & ids can readily be recovered and i sol ated
in the crystalline form ¥wefting them if required, into amoniumsalts,
for exanple into di- 20  ¢ycBohexyl ammoni unySary. Using the new
a-chl orinated carbonates of g tﬁVanhpg qptalned wWth starting materials
whi ch are avail abl e and byja procgiss, i s possible to block in the
form of carbamates, the ary gr oup of 28 ¢ wi de variety of am no acids
by known protective groupé \til now, this hes,weither been inpossible or
very difficult to achieve) yields are very rﬁgh The reaction
conditions are m'ld and no-ref€em zation takes place. 30 Al
o'erations of desired coupling of the acid group, which are conventional in

i de nt hesi, for exa & J. Meienhofer Eds, "The
cé% 33/ comme a ex mpie 10. l{ parér erpo 58'g (5 mmolesf de L-Proline on obtient 1,4 g (rendement 83
'OC-L-Proline.

Pt F = 112-113°C (Pt Fyyp = 116-117°C)

Préparation de la 9-fluorénylméthyloxycarbonyl-L-serine.

o O ’

On procéde comme & l'exemple 10 mais la réaction est poursuivie 24 heures & 20°C. A partir de 0,53 g (5
mmoles) de L-Serine. on obtient 1,32 g (rendement B1%) de FMOC-(L)-Serine, PtF = 73-76°C. Aprés
recristailisation PtF = 83-86°C (PtF,;,, = 86-88°C)

Préparation du carbonate de trichloro-2,2,2 éthyle et de tétrachloro-1',2',2",2" éthyle.

CisC-CH;-0-C-0O- ICH-CCI;‘,
I
o] Cl
On procéde comme dans I'exemple 1. A partir de 14,9 g de trichloroéthano!l (0,1 mole) on obtient' 24,1 g
{rendement 67 %) du carbonate attendu.
Pt Eb = 108°C/6,6 Pa ; Pt F = 36°C
IRYCO = 1770 cm!
RMN H? (CDCl3, TMS) : 4,85 (s, CHj) 6,7 (s, CH)

‘ .o .‘}‘.‘(n’M*'.‘:)}:qhuwﬁf,y};'ﬂMiﬂ'ﬂgmu_ :-




Anal ysi s, synthesis, biology" Academ c Press, New York & Londo
1980) nay be carried out on the amno 35 acids thus protected. Thes
anmino acid derivatives are widely enployed as internedi ates for the

prduction of food products and pharmaceutical products. The synthesis of

AS AM (cf . -8- Tetrahedron, \@154588 No. 24, P. 4121 to 4126 - 1983.
"B. YDE & AL) may, for exanple, be nentioned. The invention is i trated
by tEweniptd 140w Ng exanples. 5 Exanpl e 1 Synt hesis of

1, 2, 2P2 tetrachl oroet hyI carbonat e 9.9 g (0.04 nol) of

122, LhE S L : IRRCLFNeY in a single addition, to
agsolu- tion of tert but anoL (3 g 0 04 m)l) i n di chl or omet hane 10 (50
m). The mxture is cooled to [err] and 3.2 @ (6.QAsnol) of pyridine are
added dropwi se. The g urg,is suLl [« o] hours at anbi ent tenperature.
20 m of ice-cold waterdare hen adﬁed and e organi c phase is separated

tert but |
ca 5 y

F O
1.¢

d washed with 20 ml of ice-cold wlter. It i98ried over 15 magnesi um o

sul phate and the solvent is evaporated off. 11.3 g of a white solid (yield:

99%) Orogrocedd tarhiie dansWkerplefDEA p&reiF 3650.83ld (b Afblds) delChHeryIRaHRet: NOS g (55 rithélest 7 %0
m p.de % ndte detrigthiBro?, x} @hylgetrdeftétadhlioarih22od” éthgie,on@btient Me3lg (réndpment[8e 1) He 866

é‘?7(

Exemple 15
20
Préparation de trichloroéthoxycarbonyl-{L}-Serine.
. Cﬂz - OH
25 €l1,C~CH,~-0~-C~Ni - CH
4 \
. cozn

30 On procéde comme dans I'exemple 12. A partir de 0,53 g (6 mmoles) de L-serine et 1,98 g (5,6 mmoles) du
carbonate de I'exemple 13, on obtient 1,15 g {rendement 82 %) de TROC-L-Serine.
PtF = 111-113°C ; Pt F;;, = 114-115°C.

35 )

Exemple 18
L..o-“répjration du carbonate de tétrachlor-1,2,2,2 éthyle et 2-triméthyisilyléthyle.

40 (CHg)3Si-CHy-CH,-0-C-0O- CH-CCly
il |
0 cl

On procéde comme dans I'exempie 1. A partir de 5,91 g de triméthyl silyléthanol et 12,35 g de chioroformiate
45 de tétrachloroéthyle on obtient 13,6 g (rendement 83 %) de produit attendu ; E = 92-94°C/6,6 Pa
I RYCO = 1750 cm-1 RMN H* (CDCI,, TMS externe) = 0,1 (s, CH,-Si) 1,1 (t, CH,-Si}
4,35 (t, CH,-0) 6,7 (s, CH-CI)

50
Exemple 17
Préparation de la triméthylsilyléthyloxycarbonyl-(L}-phénylalanine.
55 CH, = Celis
(Cﬂa)Si-CHZ-CHz-O-'C'-NH-CH\
0 CO. K

2H

60 On procéde comme dans I'exemple 12. A partir de 0,83 g (5 mmoles) de phénylalanine et 1,8 g (5,5 mmoles) du
carbonate précédent, on obtient 1,4 g (rendement 100 %) de triméthylsilyléthoxycarbonyl- L-phenylalamne sSous
forme d’une huile.

RMN H1 (CDCl3, TMS) O(s,CH,-Si) 0,9 (t, CH,-Si) 3,0(CH,Ph)

10

@F%% R vOO = 1,770 [err] [err]([err],TMB): 1.5 (s, CH3)
Fé'"Z‘ Bpéﬂhthlon of tert-butyl oxycar bonyI L- phenyl al ani ne

Ex
£

C
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ou min
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9. Pr
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chlorés



.2 M (30 mol) of triethylanine are added to 25 a solution of
|- phenyl al anine (1.65 g; 10 nmol) in aqueous dioxane (1:1; 30 nl) and the
2@m xture is stirred untiL the contents are dissolved (approxi mat 10 mn).
92,85 g (10 mol) of 1,2,2,2-tetr@d8488bet hyl tert-butyl carbon are then
“added and the mxture is stirred for 6 30 hours at [err]. m  of
: Waiq{ozm@ctg]mgﬁgedn)agﬂs'ﬁmiggphm”a@@ jcarried out with 2 x 20 m of

e

; et hyl acetate aqueous phase is acidified (pH 2-3) with 1 N HCL and
then extracted wi &G 3 x 30 mM of ethy® acetate. The extract is washed with
turat e dr| d ove aporated. The
? gﬁgg%g?f At e sSoune S b midgpar s on egeepfp e et BRIy 2.1 |
e1e1>2 8 re obtal ned (yield: 79%; mp.: 85-[err] mp
[err] speC|f|crotat|on: +28 (¢ = 1.5; EtOH); Lit. =24.7(c:1.5; ’
EtG-i) b) Preparation of N-tert-butyl oxycarbonyl-'L-aLani ne The procedure
Exarrple 2a). Starting with 1.78 g (20 mmoL) of alLanine, 3.4 g 10
g’f 0% of BOC-L-al ani ne are obtai ned. mp.: 80 - [err]; mP-lit. =

838;&%&1@5&&::3@% -Strélenzyledet 1.2,29GédkholoBhib =-22.4 (¢ = 2.1; AcOH) D
anpl'e 3 Preparation of tert-butyloxycarbonyl-L-proline 15
5 Th@nrdmn B8hg (25 rmmha) d@icoelp- mhenrzvmwpﬁ.y Q(25 &mlesl dephiordfbrmiatd 8e 422,20 nmol )
fetr o hvisecans 5@35" W'e'l%'é"‘% ndpiraidied B30u iputegaytiend geutia H0Zgpiidsi ned.
ﬂtér glture ogé%? t d’eau glacée, on sépare a phase organique et on lave
f e organique sur sulfate de magnésium, on évapore le
solvam et on obtient 8,7 g du prodult souha:té (Rendement : 96 %).
! "Pt Eb = 190 - 185°C / 0,05 mm Hg.
Pt F = 53 - 65°C (Solvant de cristallisation : éthanol aqueux ; rendement de cristallisation : 54 0%).

i Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE
1. Nouveaux carbonates alpha-chlorés caractérisés en ce qu’ils ont la formule :
1.0-C-0- CH-CXj3
o «

dans laquelle X représente un atome de fluor, de chlore ou de brome et R! est différent du groupe

- CH-CCl;
I é
- Cl |

e ente:
utkﬁ?al/:al substitué ou non, saturé ou non, aliphatique en C; & Cy9 ou araliphatique en C; & Cy, primaire,
secondaire ou tertiaire, ou cycloaliphatique en C; a8 Cy, les substituants de Ry étant choisis parmi les atomes
d’halogéne, les groupes comprenant du silicium, les groupes hétérocycliques ou non comprenant des atomes
d'azote, d’oxygéne ou de soufre.

2. Carbonates alpha-chlorés selon la revendication 1 caractérisés en ce que X est le chiore. _

3. Carbonates alpha-chlorés selon 'une quelconque des revendications précédentes caractérisés en ce que
R! est le groupe tertiobutyle, 9-fluorénylméthyle, trichioro-2,2,2 éthyle, triméthylsilyléthyle, paranitrobenzyle.

4. Carbonate alpha-chloré selon l'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce que
c’est fe carbonate de tétrachlioro-1,2,2,2 éthyle et de tertiobutyle.

5. Procédé de préparation des carbonates alpha-chlorés selon I'une quelconque des revendications
précédentes caractérisé en ce qu’on fait réagir un composé de formule R1OH sur un chloroformiate alpha-
chloré de formule:

CX3-CH-0- C-Cl
| (]
ct )

X et R! ayant les significations précédentes, dans un milieu solvant & une température de -20° & + 50°C en
présence d’un agent acccepteur d’acide que I'on ajoute a la suite des deux composés de départ.

6. Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que I'agent accepteur d’acide est une base organique
ou minérale.

7. Procédé selon la revendication 6 caractérisé en ce que la base est ajoutée progressivement.

8. Procédé selon la revendication 6 ou 7 caractérisé en ce que la base est la pyridine ou la triéthylamine.

9. Procédé selon I'une quelconque des revendications 5 & 8 caractérisé en ce que le milieu solvant est
constitué d’un ou de plusieurs solvants inertes vis-a-vis des réactifs choisis parmi les solvants aliphatiques
chlorés, les éthers cycliques ou non, les cétones, les nitriles, les esters et les hydrocarbures aliphatiques ou




...........

[ —-60(0—20 AcOH); [err] = -60.2 ( Exarrple
4 paration of tert-butyl oxycarbonyl gl yci ne (B!ﬂ“alﬂumﬂmﬂu tionis

cM ed as in Exanple 2. Starting with 0.75 g ytlne 1.5 ¢

(yis®l d; 86% of the expected car barrateq%ﬁ obt ai ned. 25 m p.: 80- 1;

Mpglit : 86-880C Exanple 5 a) Prepalna'c 1of Boc- @ y at cont roI I ec@ 5.6
g (0. 075 nol) of glycine are dissolved in 150 m of aqueous di oxane 0%

and’ thbﬂ(ppr%]%%'i%ﬂ(wlﬂhNBm(s.mesh;m k8 2¢y@Hbxi de. 23.6 g (0.083 noO of

1,2,2,2- tetrachl oroe 8%3 tert-butyl carbgnate are added in a single
addi tion and the pH i I ntai ned constant” by add- ing 4 N sodium

hy dr o&h dRute Bkt Ge tidGcisHRABEHiIAS beiteHRIPUISHEre JARIY MY d1Rdr 84 oh ré&leiltdhprd cridRigstior! ©
addedt,98gl{réndemany 78 6) gle 34 de dighxkshexylanwmagdred With 2 x 100 ml of ethyl ether.

The aqRtbas'hAEEe is then acidified to pH 3 with 6 N HJ and extraction is
carried out wth 3 x 200 ml of ethyl acetate -10- (AcCEt). After drying
ang evaporating the solvent, crystallization is carried out in _

Ac OEt exumpi@tgsum et her (40-[err]). BOC gLycine is obtained, which nelts at

85-[err]. 5 PH Ti me Sodi um hydr oxi de Yi eLd isol ated consuned
10 Synathége du carbonate dexp- plzfobenlee et 1,2,2,2-tétrachioroétinje 10 O 20 h 2

0
€qg On dissout 3,83 g (25 mtzgleé} J’a?cool p-mﬁ'obe'}zthue et6,17g (95 rgrgoles) de chioroformiate de 1,2,2,2?’ 1%
tetrachloroéthyle dans 50 mi de dichlorométhane. On refroidit &8 0°C et on ajoute goutte a goutte 2,02 ml de
-dine. On agite 4 heures a 10°C puis on ajoute 50 ml d’'eau glacee on sépare la phase orgamque et on lave

e .ore avec deux fois 50 ml d’eau. On séche la phase organique sur sulfate de magnésium, on évapore le
solvant et on obtient 8,7 g du produit souhaité (Rendement : 96 96).

Pt Eb = 190 - 185°C / 0,05 mm Hg.

Pt F = 53 - 55°C (Solvant de cristailisation : éthanol aqueux rendement de cristallisation : 54 %).

~p

i Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT Li LU NL SE
1. Nouveaux carbonates alpha-chlorés caractérisés en ce qu'ilé ont la formule :

-0-C-0- CH-CX;
i |
0 cl

dans laquelle X représente un atome de fluor, de chiore ou de brome et R? est différent du groupe

- CH-CCl

o
cl

et .sente:
un radical substitué ou non, saturé ou non, aliphatique en Cy & Cyg ou araliphatique en C; & Cm, primaire,
secondaire ou tertiaire, ou cycloaliphatique en Cy a Cy, les substituants de R, étant choisis parmi.les atomes
d’halogéne, les groupes comprenant du silicium, les groupes hétérocycliques ou non comprenant des atomes
d’azote, d’oxygéne ou de soufre, '

2. Carbonates alpha-chiorés selon la revendication 1 caractérisés en ce que X est le chiore,

3. Carbonates alpha-chlorés seion I'une quelconque des revendications précédentes caractérisés en ce que
Rt est le groupe tertiobutyle, 9-fluorénylméthyle, trichloro-2,2,2 éthyle, triméthylsilyléthyle, paranitrobenzyle.

4. Carbonate alpha-chloré selon I'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce que
¢’'est le carbonate de tétrachloro-1,2,2,2 éthyle et de tertiobutyle.

5. Procédé de préparation des carbonates alpha-chlorés selon l'une quelconque des revendications
précédentes caractérisé en ce qu’on fait réagir un composé de formule RTOH sur un chloroformiate alpha-
chloré de formule:

Ml

CX3-CH-0- C-Cli
H
cl 0

X et R! ayant ies significations précédentes, dans un milieu solvant 4 une température de -20° &2 + 50°C en
présence d'un agent acccepteur d'acide que {'on ajoute 3 1a suite des deux composés de départ.

6. Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que I'agent accepteur d'acide est une base organique
ou minérale.

7. Procédé selon la revendication 6 caractérisé en ce que la base est ajoutée progressivement.

8. Procedé selon la revendication 6 ou 7 caractérisé en ce que la base est la pyridine ou la triéthylamine.

9. Procédé selon I'une quelconque des revendications 5 @ 8 caractérisé en ce que le milieu solvant est
constitué d’'un ou de plusieurs solvants inertes vis-a-vis des réactifs choisis parmi les solvants aliphatiques
chlores les éthers cycliques ou non, les cétones, les nitriles, les esters et les hydrocarbures aliphatiques ou

1




[ —
-

15 b) The reaction is carried out as in a) ' ' no aC|ds
results are collated in the follow ng table: J‘E“iﬁmamm“m“] pH
. [

mplerr] [err] c/ sol vent P0A54 581 n 185-%136
2/ ACCH 5 Trp 8.3 74 135- 140 ' - 21.2 I Ac OH
Asp aliques. 42  98-100 -19 2/ DMP Hi s (Tos)

10 500. utilidhidn des carbonates alpRdbchorés selon I'urie/ duielchbhqbé des revendications Da 4 caradtérisee on 84

- 25. 'se quon fait réagir fecx@rporyate alpha-chloré dans@n Rilieu gglvant en présence d'un agent de fixatjon d'acide

1/ Ac @ pqeéempérature compgsegantre %et 100° %ﬁrec un acide amino, +e¥.03 iminocarboxyliquef}oﬂemnq_a@u
e

9.57 5 moins uggtom?g'hydrogéne'fixé sur roupe amino ou imiT}, g%tjqn ¢ 9 7 75 5 et
0i | NH-Re.COOH - - Qu(oBzl) 9 42 132 se
+13. ¢ 1,1/ MeOH (DCHA salt) His(Tos) * 50 = 154 d’
+25. R4 1/ MeOH tyr(Bal) 9.8 43 98- 100 +27. 4 d

21%:t er 9. 74 . 61 S N op I ch
Thr ( gé{lvizqugﬁzégegmdndep’%gmmeTtloAn reliés représentent Ie_E ﬁgﬂlucgux ﬁl-a%ljtuels dei fll'{i}é!&g'miérsg%te lrerl 80% c
9.5 1L u Eatioi@@tol 14 revendication 102cbrabtérisée en ce duedtaming-dtida sy cdnfd8d naturel & 5

46  synthétique, optiquement actif ou non, ou racémique. Lys (2z2) 10.2 84
oi4 12. Utilisation selon fa revendication 10 ou 11 caractérisée en ¢gnye Rirepté n afqnpeé{'w‘_{ogmqq B3 f

S
il et oyt T B e,

-12- vy
eligs e c | ed’ térocy ? )
Tml y 1'@? Igm%ﬁ %ﬁ%gft?g eﬁm&‘%@sﬂ e nsOlo # IR e e Qub B3 &/olie aAdI NG 2
bstitiids Parabs gréiipes fonctionnels blogués ou non. 3
20 14. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 10 & 13 caractérisée en ce que le groupe 1 fluc
carboxylique de I"'amino-acide est remplacé par un groupe sulfonique ou phosphorique. _ 4
15. Utilisation selon 'une queiconque des revendications 10 & 14 caractérisée en ce que Famino-acide est carl
sous forme d’un dérivé de I'acide. _ ' [
16. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 10 a 16 caractérisée en ce que I'amino-acide est la d’a
25 L-phénylalanine, la L-proline, la glycine, la L-tyrosine, la L-sérine, I'acide L-aaspartique, le glycinate d’éthyle, la ! 6.
phényiglycine, la L-alanine, le tryptophane, I'ester benzylique de I'acide aspartique, I'histidine, le tosylate 7.
d'histidine, I'alanine, la valine, I'isoleucine, la leucine, la méthionine, I'ester benzylique de I'acide glutamique, 8.
I'éther benzylique de la tyrosine, de la sérine, de la thréonine, la nitroarginine, la benzyloxycarbonyl lysine, con:
I‘acétomidométhyle cystéine. chic
30 17. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 10 & 16 caractérisée en ce que le milieu solvant est " aror
constitué d’un ou de plusieurs solvants inertes vis-a-vis des réactifs choisis parmi les solvants aliphatiques 9.
chlorés, les éthers cycliques ou non, I'acétone, la pyridine, I'acétonitrile, le diméthylformamide et les alcools.
18. Utilisation selon la revendication 17 caractérisée en ce que le milieu solvant contient de I'eau.
: 19. Utilisation selon la revendication 18 caractérisée en ce que le milieu solvant est un mélange dioxanne-eau
35 danslerapport1:1. '
20. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 10 & 19 caractérisée en ce que l'agent de fixation
d'acide est une base organique ou minérale. dans
.. 21. Utilisation selon la revendication 20 caractérisée en ce que la base est choisie parmi 'hydroxyde de
‘dium ou de potassium, le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, I'oxyde de magnésium, -
4 s amines tertiaires.
22. Utilisation selon la revendication 21 caractérisée en ce que l'amine tertiaire est la pyridine ou {a
triéthylamine.
23. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 10 & 22 caractérisée en ce que fa réaction est et re
effectuée & une température comprise entre 0° et 30°C. un re
45 24. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 10 & 23 caractérisée en ce que I'on maintient seco!
constante la valeur du pH. d’hal
d’azo
solva
acide
50 Revendications pour I'Etat contractant: AT imino
1. Procédé de préparation des carbonates alpha-chlorés de formule:
R1-0-C -0O-CH-CXg
55 ] |
0 Cl dans |
ou sy
dans laquellle X représente un atome de fluor, de chlore ou de brome et R? est différent du groupe 10. |
) ~ repreés
60 1.1
repreés
parani
12. |
tétrac
65 13.
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5 triethylamne and 15 mmol of sodium hyd 10 mol ) of

'1,2,2,2-tetrachloroethyl tert-butyl carbonate ﬂ lﬂa‘ﬁﬂtmu nd the

' mixture is stirred for 6 hours at [err] The r ure_Lgs as in

Example 2. 10 The pr@q% bt ai ned |s crystallized |nu@ form

1 of  the dicycl ohexyl ammoni um sal g (yield: 82% are obtained: mp.:

f{epr]; mp.lit.:[err] Exanple 7 15 Preparation of

! tefH: ‘Fﬁhyl oxycar bonylL-L-serine The reaction is carried out as in Exanple 2,

themreactlon time being 24 hours instead of 6 hours. Starting with 1.05 g

2 (107mmol) of L-serine, 3.1 g (yield: 78% of the desired carbamate are

1 ohbgesae:in the formof the 20 di cycl ohexyl ammoni um salt. m p.

&lﬁﬁd celr substitwd gu hort, saturb4dd-ribd 2gliphitigue fpn €, 48,{ gu Aralighatip@rén, C; § Qj‘o.r ;}nmaue +13 (c
condajip oy-fergairey qu qyglg; h@'qeewre Fat'waﬁf"“it"@rqe-ﬂuﬂ woﬁcsgw atemesspart i c

dceP o%m %9

.- “oupss cormpr fesjgtoupes héterpcygliquesiou &meSy anpl e.
’. g;ﬁg;l—dn%ﬁv ﬁu ﬂ:’ 'gsgufre, mctensﬁ 3n cho 2?386 al"? qlrcuna%oma)osé mu 6‘6'0/() of
. the expecte acid are obtained. mp.: 116-[err]; mp. L|t 114 1160C 30
[@%sr-¢H-05 ¢eCli= 1. 0; MeOH); [err] =-6.2 (c = 1.0; I\/EO—I) Exanpl e 9
Pre c'r ati olg of 1,2,2,2-tetrachloroethyl 9-fluorenyl nethyl carbonate - 13

X at R? ayant les significations précédentes, dans un milieu solvant 3 une température de -20° 3 +50°C en
ence d'un agent d'accepteur d'acide que l'on ajoute a la suite des deux composés de départ.
rocédé de préparation selon la revendication 1 caractérisé en ce que X est le chiore.
“Procédé de préparation selon la revendication 1 ou 2 caractérisé en ce que R! est fe groupe temobutyle, 9-
fluorénylméthyle trichloro-2,2,2 éthyle, triméthylsilyléthyle, paranitrobenzyle.

4. Procédé de préparation selon la revendication 1 caractérisé en ce que le carbonate préparé est le
carbonate de tétrachioro-1,2,2,2 éthyle et de tertiobutyle.

5. Procédé selon I'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce que I’agent accepteur
d’acide est une base organique ou minérale.

6. Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que la base est ajoutée progressivement.

7. Procédé selon la revendication 5 ou 6 caractérisé en ce que la base est la pyridine ou la triéthylamine.

8. Procédé selon I'une quelconque des revendications précédentes caractérisé en ce que le milieu solvant est
constitué d'un ou de plusieurs solvants inertes vis-a-vis des réactifs choisis parmi les solvants aliphatiques
chlorés, les éthers cycliques ou non, les cétones, les nitriles, les esters et les hydrocarbures aliphatiques ou
aromatiques.

9. Utilisation des carbonates alpha-chlorés de formule:

O

R1-0-C-0- CH-CX3
i |
) i

dans Ia_queme X représente un atome de fluor, de chlore ou de brome et R1 est différent du groupe
Cl

st représente:

an radical substitué ou non, saturé ou non, aliphatique en C; 8 Cyq ou araliphatique en C; & Czo. primaire,
secondaire ou tertiaire, ou cycloaliphatique en C; @ Cy, les substituants de R? étant choisis parmi les atomes
’halogéne, les groupes comprenant du silicium, les groupes hétérocycliques ou non comprenant des atomes
I'azote, d'oxygéne ou de soufre, caractérisée en ce qu’on fait réagir le carbonate alpha-chloré dans un milieu.
olvant en présence d'un agent de fixation d’acide et 4 une température comprise entre -5° et 100°C avec un
cide amino et/ou iminocarboxylique comportant au moins un atome d’hydrogéne fixé sur le groupe amino ou
nino, de formule

NH -R3 - COOH
e

ms laquelie R3 et R4 indépendamment ou reliés représentant les raducaux habituels des amino-acides naturels
- synthétiques.
10. Utilisation selon la revendication 8 caractérisée en ce que dans la formule des carbonates alpha-chiorés X
srésente le chlore.
11. Utilisation selon la revendication 9 ou 10 carctérisée en ce que le groupe R! des carbonates alpha-chlorés
ywésente le groupe tertiobutyle, 9-fluorénylméthyle, trichloro-2,2,2 éthyle, triméthylsilyléthyle,
-anitrobenzyle.
2. Utilisation selon la revendication 9 caractérisée en ce que le carbonate alpha-chloré est le carbonate de
-achloro-1,2,2,2 éthyle et de tertiobutyle.
3. Utilisation selon 'une quelconque des revendications 8 8 12 caractérisée en ce que l'amino-acide est un

13
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added, in a single addition, to a solu- tion hanoL (4.9 g;
0.025 mol) in 50 M 5 of di chl or onet hane. led to [err]
and\ 2.2 nl of pyri- dine are added doepgsgie. The mixture is Stl ed for 4
hounssat [err]. 50 nl of dichloromethane are then added and thgani o

Phas CadripolARG) s, Bhiatb i a5 5, 6 Aot er - Drying [ cartied
OUt OV a4 UBRHIGH sbloh B&Herué:afe Qes RO oo 4 13 émmsétﬁ.cheqfut Ré mes;ﬁé' due
| S cr stemald’hydrogend, A3mn Ira;bmrnpmduéaer&,gcg ailalighatigue@a (Ce 8l Cdubstitgd & noyls
f@ eang ol 5P g Fﬁéelnt r?hepet fow&rmlayeeletmdazm un[heqerqcvcle 1ve¢5@ G[cbamqns HaNHRu non, 5
r]?

[err] 6.7 g (0.027 rml) of 1,2,2,2-tetrachl ormfla_7 lgm jhﬂ!mate are .

ou no
g'ﬁ?nsaﬂ §orp Pune ueII;:l dlca s 9 4a ri Pl’g ue 3 e %
9 fl USiib Sty sfﬂifgu g% EQB%HB els lo& non% égr %H:)%ée f%?r?r] 9 Alou % 83
of L- phenytiigatdn sefon( FunBTGuelcondae (es SrelenBidations 304 A6 Usarddien¥aangn Cd qae u’L?gnmpL
cont acarhqxgnqﬁederdmum‘-acldeleetrhrywacapaEur(dr&;mko)uqua' beptosptorigee. | S cool ed t P
[é?r] &% Yilisapian '°(’5“'|'Prﬂ3'l° O'Mle t’?ﬁee@bmwc%ﬁbtﬁmtaetedséssmba/wlammd an’de Est sousof b

l
di oxa eﬂ ‘LP" %ﬁT eﬁen l'une cgsei r ve ﬁi] oo coL [ g%o élgﬁ §t Ia '-The
- Wat e l?r I 2 tgg;%e&qugu le nat glyle la
aqueqmnﬂbwcsﬁ e iamne as 2 fué lae . 1D Bos}iste
~ cdér i dtistizlirte, Uldnine3la vali@, |r|so|anf:meudwn,shc.mnt.ﬂatmomar Yéstdd b &yluqu@‘deﬂ'at{ldﬁ’dh}tarﬁiaﬁh
Fev apd er §pnzylique Gg 1g tyeaging. de la sétine. de taghmépnine, la nitroarginine, la benzyloxycarbonyl, lysine,
' _ "acetomidométhyie cystéine.
- 19. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 9 & 18 caractérisée en ce que le milieu solvant est
constitué d'un ou de plusieurs solvants inertes vis-a-vis des réactifs choisis parmi les solvants aliphatiques 9
20 chlorés, les éthers cycliques ou non, "acétone, la pyridine, I'acétonitrile, le diméthylformamide et les alcools.
20. Utilisation selon la revendication 19 caractérisée en ce que le milieu solvant contient de I'eau.
21. Ltilisation selon la revendication 20 caractérisée en ce que le milieu solvant est un mélange dioxanne-eau
dans le rapport 1 : 1.
22. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 9 & 21 caractérisée en ce que I'agent de flxatlon 5 Ni
25 d’acide est une base organique ou minérale.
23. Utilisation selon la revendication 22 caractérisée en ce que la base est choisie parmi I'hydroxyde de
sodium ou de potassium, le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, I'oxyde de magnésium, i
les amines tertiaires. Mi
24. Utilisation selon la revendication 23 caractérisée en ce que I'amine tertiaire est la pyridine ou la 9
30 - triéthylamine.
25. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 9 & 24 caractérisée en ce que la réaction est
effectuée & une température comprise entre 0° et 30°C.
26. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 9 a 25 caractensee en ce que 'on maintient -
constante la valeur du pH.

™

% in
An
-Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE :
40 "1. Neue alpha-chlorierte Carbonate der Formel: ! Ve‘j
R1-0-C-0-CH-CX; :
|
d
& o a | P alig
in der 13; '
X Fluor, Chior oder Brom bedeutet und 9 19:
R? von-CH - CCl3 verschieden ist und ) g
50 | 1 ‘
Cl

' d
und einen gegebenenfalls substituierten, gegebenfalls gesittigten, priméren, sekundadren oder tertidren :""
aliphatischen Rest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, arylaliphatischen Rest mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen oder . d:
55 zykloaliphatischen Rest mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die Substituenten von R! unter d
Halogen, Silicium enthaltenden Resten oder gegebenenfalls heterozyklischen Resten mit Stickstoff, Sauerstoff 1
oder Schwefel gewihit werden. d:
2. Alpha-chiorierte Carbonate nach Anspruch 1, d
dadurch gekennzeichnet, ' Phel
60 daB in der Forme! X Chlor ist. Isole
3. Alpha-chlorierte Carbonate nacn Anspruch 1 oder 2, Nitr
dadurch gekennzeichnet, ) . 17
daR in der Formel R! t-Butyl, 9-Fluorenylmethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, Trimethylisilylethyl oder p-Nitrobenzyl ist. de
4. Alpha-chloriertes Carbonat nach einem der vorstehenden Anspriiche, : da

65 dadurch gekennzeichnet,
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_____”,__,_
"abt ai ned crystallizes in et hyI acetate and petrol eum et her: 44 g of the
expected derivative (yield: 75% are obtaine Hmu“mﬂmg BC 15
mp.lit:- 178-[err] (lit.: L-Lapatsanis et al ‘mm ) 67
anpl e 11 Preparation of 9-fluor e@#5458hy| oxy‘cafbohyl L-"prol i ne@@- Pr o)
2_/ [err] The procedure is as in Exanple 10. Starting with

0. 58 d3. 51, 12D Ttraehiotetiyl-Obityicarbohatisty (yi el d: 83% of FMOC- L-proline are
obt aiSn¥etfahrangur. Helﬂﬂwpedef]alpbmlpoiqrmn Carbd_r@t{r@plr Men%er vorBtebendereAdsBriBrecpar at i on

kenoF Pt
o | e e G g ol B et by B RRC for 1 |

tar gx gHwot heOcp3 g (5 Mol ) of L-serine, 1.32 g (yield: 81% of 5
FI\/DC-( )-seripe are obt ained. Mp.: 73-750C. mp. after recrystallization
83- [eﬁ'r] (nﬂp lit.: 86- [err]) ExarrpLe 13 Preparation of
ra- ¢hLor.oet hyL carbon Ferr% 10 The

2 2, 2- r oe ' -
deut osypg Vi
Jr O§§@ f {‘;W ‘o of ;Ihg;[})ae u%?ar%ona ungen zugﬁﬁe‘g%nn@

gekennzenchnet durch
Verwendung einer organischen oder anorganischen Base als Sdureakzeptor.
§ 7. Verfahren nach Anspruch 6,
gekennzeichnet durch
alimahliche Zugabe der Base.
: 8. Verfahren nach Anscpruch 6 oder 7,
~ gekennzeichnet durch
f Verwendung von Pyridin oder Triethylamin als Base.
9. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 8,
gekennzeichnet durch
Verwendung mindestens eines gegeniiber den gewahiten Reaktionsteilnehmern inerten Lésungsmittels,
susgewdhlt unter chlorierten aliphatischen Ldsungsmitteln, gegebenenfalls zyklischen Ethern, Ketonen,
§ Nitrilen, Estern und aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffen.
10. Verwendung der alpha-chlorierten Carbonate nach einem der Anspruche 1bis 4,
gekennzeichnet durch
" Umsetzung des alpha-chlorierten Carbonats in einem Losungsmittel in Gegenwart eines sdurebindenden
Mittels bei einer Temperatur von -6° bis 100°C und einer Amino-und/oder Iminocarbonséure mit mindestens
7 einem Wasserstoffatom auf der Amino- oder iminogruppe der Formel

NH - R3- COOH
he

in der R3 und R4 unabhéngig oder miteinander verbunden die iiblichen Rest von natiirlichen oder synthetischen
Aminosauren darstellen.
~11. Verwendung nach Anspruch 10,
urch gekennzeichnet, '
) die Aminosdure eine natirliche oder synthetische, gegebenenfalls optisch aktive oder racemische
Verbindung ist.
12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11,
dadurch gekennzeichnet,
daB in der Formel R* Wasserstoff ist, R3 ein gegebenenfalls substituierter, gegebenenfalls gesittigter
i aliphatischer Rest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen oder arylaliphatischer Rest mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen
ist oder R3 und R* miteinander verbunden sind und mit dem Stickstoffatom einen gegebenenfalls geséttigten,
gegebenenfalls substituierten 4- bis 6-gliedrigen heterozyklischen Rest bilden.
13. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 12,
dadurch gekennzeichnet,
! daB in der Forme) R3 und/oder R* mit gegebenenfalis blockierten funktionellen Gruppen substituiert sind.
14. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 13,
dadurch gekennzeichnet,
daB die Carboxylgruppe der Aminosaure durch eine Sulfo-oder Phosphonogruppe ersetzt ist.
15. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 14,
dadurch gekennzeichnet,
daf die Aminoséaure in Form eines Siurederivats ist.
16. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 15,
dadurch gekennzeichnet,
da die Aminosidure L-Phenylalanin, L-Prolin, Glycin, L-Tyrosin, L-Serin, L-Asparaginsdure, Ethylglycinat,
! Phenylglycin, L-Alanin, Tryptophan, Asparaginsiure-benzylester, Histidin, Histidin-tosylat, Alanin, Valin,
Isoleucin, Leucin, Methionin, Glutaminsaure-benzylester, Tyrosin-, Serin- oder Threonin-benzyl -ather,
Nitroarginin, Benzyloxycarbonyllysin oder Acetamidomethylcystein ist.
17. Verwendung nach einem der Anspruche 10 bis 16,
dadurch gekennzeichnet,
daR das Ldsungsmitte! aus mindestens einem gegeniiber den gewdhiten Reaktionsteilnehmern inerten

15
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- Y
b.p.: 108C/6.6 Pa;, mp.: [err] 15 | R vCO _
([ecr], TM5): 4.85 (s, CH2) 6.7 (s, CH Exa n of
t riychl or oet hoxycar bonyl - L- phenyl al ani ne ( TROC-t- eL ure S

as g Exanple 10. Starting with 0. 80184681 mml) of phenyl al an|
1.98 g (5.5 nmmol ) of 2,2,2-trichloroethyl 1 ,2' -tetrachl oroethyl car-

bonat essudgsthtel béstéHe) ﬂsgenﬁﬂi%nt@tf chm*a'hakﬁ@w«aﬂ lL@é%EE%nﬁJh? I%éebene?lba‘il?kﬂﬁs%?en
m p. : Eth2; Actdn] Ps(nﬂ‘lnpAdetdmtnI Bit@thlydrinbhid und Alkbholdaxanple 159 Feparation o
tr| chl dﬁd@m Ii_)l.serl ne [err] The procedure is as in Exanple 12.

grti " "ze'c"" 9 (5 mol) of L-serine and 1.98 g (5.5 molL) of
the car ?:L ?}g Bst 1'3 1.15 g (yield: 82% of TROC- L-serine are

obt ai n@ddmcmgdaemze. mp.Lit.: 114- 1150C. Exarrpl e 16 10
Pr epar aibé das LoSungsraitta, earu.etanmmmmsbyim Verhditnid®t N}t.si Lyl - et hyl carbonate
[err] ?Pré’e @é@&mﬂeh Q'Eﬂﬂa@rmsmm Ws1, Starting with 5.91 g of
tr’lomet '5 ?@P‘ 12.35.g of tetra- 15 chl or oet hyl
chl or oy} AP o % fé;g(f'ga He odgt anorganisshs Basedst- pr oduct are obt ai ned.
b. . BedréM doke z£chR@t TVE0 = 1,750 [err]
daB die Base unter Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat,
15 Magnesiumoxid und tertidren Aminen ausgewahit wird.
\ . 22. Verwendung nach Anspruch 21,
\/ dadurch gekennzeichnet,
daR das tertidre Amin Pyridin oder Triethylamin ist.
23. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 22,
20 dadurch gekennzeichnet,
daB die Reaktion bei einer Temperatur von 0° bis 30°C durchgefiihrt wird.
~ Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 23,
dadurch gekennzeichnet,
da ein konstanter pH-Wert eingehalten wird.

25
Patentanspriiche fiir den Vertragsstaat: AT
30 1. Verfahren zur Herstellung von alpha-chlorierten Carbonaten der Formel
-0C-0- CH-CX;
] |
4] cl
35
in der :
X Fluor, Chior oder Brom bedeutet und
tvon- CH - CCl; verschieden ist und
40 |

Cl

einen ggf, substituierten, ggf. geséttigten, priméren, sekundaren oder tertidren aliphatischen Rest mit 1 bis 20
Kohlenstoffatomen, arylaliphatischen Rest mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen oder cycloaliphatisehen Rest mit 7

45 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die Substituenten von R! unter Halogenatomen, Silicium
enthaltenden Resten oder ggf. heterocyclischen Resten mit Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel gewahit
werden, gekennzeichnet durch Umsetzung einer Verbindung der Formel R1OH und eines alpha-chlorierten
Chiorformiats der Formel

50 CX3- CH-0- C-CI
| ] :
cl 0 ' -

wobei X und R! die oben angegebenen Bedeutungen haben, in einem Ldsungsmittel bei einer Temperatur von
55 -20 bis +50°C in Gegenwart eines Siureakzeptors, der nach den beiden Ausgangsverbmdungen zugegeben
wird.
2. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel X Chlor ist.
3. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel R! t-Butyl, 9-
Fluorenyimethyl, 2,2,2,-Trichlorethyl, Trimethylsilylethyl oder p-Nitrobenzyl ist.
60 4. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet daB das hergestellte Carbonat 1,2,2,2-
Tetrachlorethyl-t- butylcarbonat ist.
5. Verfahren nach einem der Vorstehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch Verwendung einer
organischen oder anorganischen Base als Séureakzeptor.
6. Verfahren nach Anspruc 5, gekennzeichnet durch dllmahliche Zugabe der Base.
65 7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, gekennzeichnet durch Verwendung von Pyridin oder Triethylalmin als
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‘[err] NWR ([err], TMS external): 0.1 (s, CH3-Si ) 1. , ) 4.35 (t,
CH2-0) 6.7.(s, CHdO) 20  ExanpLe 17 Preparm“llj“ g l}“l |
trimet hyl si LyLet hyl oxycarbonyl - (L) - phenyt- al proced S
as in Exanple 12. Starting with 2515458.83 g (5 nmol ) of phenyl aI@ and
1.8\g/(5.5 mol) of the above carbonate, 1.4 g (yield: 100% of tri pihyl -
si | gds@t hoxycar bonyl - L- phenyl al anine are obtained in the formof an oil.
[ er r §. Vielibheér] mich binert WBY)vokitdhendehdaspriiche, Qenc\ieichg'tl_%'uéh _)VeISveQdung niindbdtens dirgb2Ph)
[ ergepentbed ded gbwdhitino Reakyiorateilmhmarme i dled.éktﬁogﬁrh:ttsts,ObﬁsgdhmohM&d chibrieptefyl  Of
£t rRUphatisehen ¢ idsynasittelng apf. cxelisehen Bth@s KetpnaneNitrileR 3Eatemf urtdh eliphatischen oder -
di YR n%%ﬁ%@;%@"& 6o.5ollected mp.:  11l-[err] 10 Exanpl e 18
Synthiesl's of °para-ni 1 ropenzy i oqatedes Formel: 1 achl or oet hyl carbonate 3.83 g (25
nmol ) R'6fo {@r@-ncHrekgnzyl al cohol and 6.17 g (25 mol) of
1,2,2,2-tetrachloroethyl chloroformate 15 are dissolved in 50 nl of
"Yi chl or on& hane® The nixture is cooled to [err] and 2.02 m of pyridine
ar g, ggded drop- wise. The mixture is stirred for 4 hours at 100C and then,
S0 nX Figér, CiSr o0 BloMBbditeflify @dded, the organic phase is separated and
further washing is carried out wwith 2 x 20 - 50 ml of water. The organic
‘Phd¥ wori s Ciir-iCEH versehiedemigneeli um sul phat e, the solvent is evaporated off and
8.7 g of |cl |
RN .

&nén ggf. substituierten, ggf. gesattigten, primaren, sekundiren oder tertidren aliphatischen Rest mit 1 bis 20
'@ Kohlenstoffatomen, arylaliphatischen Rest mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen oder cycloaliphatischen Rest mit 7
: bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die Substituenten von R! unter Halogenatomen, Silicium
enthaltenden Resten, ggf. heterocyclischen Resten mit Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel gewadhit werden,
gekennzeichnet durch Umsetzung des alpha-chlorierten Carbonats in einem Losungsmittel in Gegenwart eines
séurebindenden Mittels bei einer Temperatur von -5 bis 100°C und einer Amino- und/oder Iminocarbonséure

5 mit mindestens einem Wasserstoffatom an der Amino-oder Iminogruppe der Formel

NH - R3- COOH

I
Re

in der R? und R4 unabhidngig oder miteinander verbunden die iiblichen Reste von natiirlichen oder
synthetischen Aminoséuren darstelien.

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich net, daf in der Forme! der alpha-chiorierten
Carbonate X Chlor ist.

5 11. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daR in der Formel der alpha-chlorierten’
Carbonate R1 t-Butyl, 9-Fluorenylmetnyl, 2,2,2-Tri-chlorethyl, Trimethylsilyletnyl oder p-Nitrobenzy! ist.
" 12. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daR das alpha-chlorierte Carbonat 1,2,2,2-Tetra-
c*'arathyl-t-butylcarbonat ist. .
| ferwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Aminosiure eine
che oder Synthetische, ggf. optisch aktive oder racemische Verhindung ist.

14. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daR in der Formel R4
Wasserstoff ist, R3 ein ggf. substituierter, ggf. gesattigter, aliphatischer Rest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen
oder arylaliphatischer Rest mit 7 bis 20 Kohlenstoffatomen ist, oder R3 und R4 miteinander verbunden sind und
mit dem Stickstoffatom einen ggf. geséttigten, ggf. substituierten 4- bis 6-gliedrigen heterocyclischen Rest
i bilden. .

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da® in der Formel R? und/oder
R4 mit ggf. blockierten funktionellen Gruppen substituiert sind. -

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Carboxylgruppe der
Aminosaure durch eine Sulfo- oder Phosphonogruppe ersetzt ist. :

17. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daR die Aminosaure in Form
eines Séurederivats ist. :

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die Aminosaure L-
Phenylalanin, L-Prolin, Glycin, L-Tyrosin, L-Serin, L-Asparaginsaure, Ethylglycinat, Phenylglycin, L-Alanin,
Tryptophan, Asparaginsiure-benzylester, Histidin, Histidin-tosylat, Alanin, Valin, Isoleucin, Leucin, Methionin,
Glutaminsaure-benzylexter, Tyrosin-, Serin- oder Threonin-benzylether, Nitroarginin, Benzyloxycarbonyllysin
oder Acetamidomethylcystein ist. - :

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB das Lsungsrittel aus
mindestens einem gegeniiber den gewihiten Reaktionsteilnehmern inerten Lésungsmittel besteht, ausgewahit
unter chiorierten aliphatischen Losungsmittein, ggf. cyclischen Ethern, Aceton, Pyridin, Acetonitril,
Dimethylformamid und Alkoholen. )

20. Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB das Loésungsmittel Wasser enthalt.

21. Verwendung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daR das Losungsmittel ein Dioxan-Wasser-
Gemisch im Verhaltnis 1 : 1 ist. :

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daR das sdurebindende Mittel
eine organische oder anorganische Base ist.
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25 Cl 25

represents:

a substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated C, to Cy aliphatic or C; to Cyg araliphatic which may
be primary, secondary or tertiary or C; to Cy alicyclic radical, the substituents of R! being chosen from 30
30 amongst halogen atoms, groups containing silicon, and heterocyclic or non-heterocyclic groups containing
nitrogen, oxygen or sulphur. '
2. Alpha-chlorinated carbonates according to Claim 1, charcterized in that X is chlorine.
3. Alpha-chlorinated carbonates according to any one of the preceding claims, characterized in that R! is the
tert-butyl, S-fluorenylmethyl, 2,2,2-trichloroethyl, trimethylsilylethyl or para-nitrobenzyl group. 5
35 4. Alpha-chlorinated carbonate according to any one of the preceding claims, characterized in that it is
1,2,2,2-tetrachioroethy! tert-butyl carbonate.
- 8. Process for the preparation of alpha-chlorinated carbonates according to any one of the preceding claims,
\. aracterized in that a compound of formula R'OH is reacted with an alpha-chlorinated chloroformate of
ormula: 40
CX3-CH-0- C-CI
| ]
Cl 0

45 X and R1 having the above meamngs, in a solvent medium at a temperature from -20° to +50°C in the presence 4
of an acid-accepting agent which is added followmg the two starting compounds.
6. Process according to Claim 5, characterized in that the acld-acceptmg agent is an organic or inorganic
base.
7. Process according to Claim 6, characterized in that the base is added gradually. 5
50 8. Process according to Claim 6 or 7, characterized in that the base is pyridine or triethylamine.
9. Process according to any one of Claims 5 to 8, characterized in that the solvent medium consists of one or
more solvents which are inert towards the reagents, chosen from amongst chlorinated aliphatic solvents, cyclic
or non-cyclic ethers, ketones, nitriles, esters and aliphatic or aromatic hydrocarbons.
10. Use of the alphachiorinated carbonates according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that the 5
55 alpha-chlorinated carbonate is reacted, in a solvent medium in the presence of an acid-binding agent and at a
temperature of between -5° and 100°C, with an amino- and/or iminocarboxylic acid containing at least one
hydrogen atom bound to the amino or imino group, of formula

H-R3-COOH p
60 |
R4
in which R3 and R4, independently or linked together, represent the usual radicals of natural or synthetic amino
acids.
55 11. Use according to Claim 10, characterized in that the amino acid is a natural or synthetic compound which ‘
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19. Use according to Claim 18, characterized in that the solvent medium is a dioxane-water mixture in the
ratio1:1.
20. Use according to any one of Claims 10 to 19, characterized in that the acid- bmdmg agent is an organic or
inorganic base.
25 21. Use according to Claim 20, characterized in that trh base is chosen from amongst sodium or potassium
hydroxide, sodium or potassium carbonate or bicarbonate, magnesium oxide and tertiary amines.
22. Use according to Claim 21, characterized in that the tertiary amine is pyridine or tnethylamme
23. Use according to any one of Claims 10 to 22, characterized in that the react:on is carried out at a
temperature of between 0° and 30°C.
30 24. Use according to any one of Claims 10 to 23, characterized in that the pH value is maintained constant.
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Claims for the contracting State: AT

35
1. Process for preparing alpha-chioro carbonates of the formula:

.~ R'-0-C-0- CH-CX;

N i |
-/
W, 0 Ci
in which X represents a fluorine, chlorine or bromine atom and R! is other than the group
- CH-CCl3
45 |
ci

and represents:
a substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated Cy to Cy aliphatic or C; to Cyg araliphatic radical
50 which may be primary, secondary or tertiary, or a C; to Cy alicyclic radical, the substituents of R! being chosen
from halogen atoms, groups containing silicon, and heterocyclic or nonheterocychc groups containing
nitrogen, oxygen or sulphur atoms, characterized in that a compound of formula R1OH is reacted with an aipha-
chloro chloroformate of formula:

55 CX3-CH-0- C-Cl
i
CL 0
X and R! having the above meanings, in a solvent medium at a temperature of -20° to +850°C in the presence of
an acid acceptor agent which is added following the two starting compounds.
60 2. Preparation process according to Claim 1, characterized in that X is chlorine.
3. Preparation process according to Claim 1 or 2, characterized in that R! is the tert-butyl, 8-fluorenyl-methyi,
2,2,2-trichloroethyl, trimethylsilylethyl or para-nitrobenzyl group.
4. Preparation process according to Claim 1, characterized in that the carbonate prepared is 1,2,2,2-tetra-
chioroethyl tert-butyl carbonate.
&5 5. Process according to any one of the preceding claims, characterized in that the acid acceptor agent is an
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11. Use according to Ol aim 10, characterized in that the amino acid 15
a nat.ural "or synthetic conmpound which may or may not be optically active or

\Ee racemc. 12. Use according to Claim10 or 11, characterized in
35 t
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W ra Cyto Cy ahcychc radical, the substituents of R being chosen
from bhalogen atoms, groups contemmg silicon, and heterocyclic or nonheterocyclic groups containing
nitrogen, oxygen or sulphur atoms, characterized in that the alpha-chloro carbonate is reacted in a solvent
medium in the presence of an acid-binding agent and at a temperature of between -5° and 100°C with an

25 amino- and/or iminocarboxylic acid containing at least one hydrogen atom bonded to the amino or imino
group, of formula

INH -R3- COOH

30 R4
in which R3 and R4 independently or jointly represent the usual radicals of natural or synthetic amino acids.

10. Use according to Claim 9, characterized in that in the formula of the alpha-chloro carbonates X
represents chlorine.
11. Use according to Claim 8 or 10, characterized in that the group R! in the alpha-chioro carbonates

35 represents the tert-butyl, 8-fluorenylmethyl, 2,2,2-trichloroethyl, trimethylsily! or para-nitrobenzyl group.

12. Use according to Claim 9, characterized in that the alpha chloro carbonate is 1,2,2,2-tetrachloroethyl tert-

_ butyl carbonate.

\ 13. Use according to any one of Claims 9 to 12, characterized in that the amino acid is a natural or synthetic,

\/mactwe or optically active or racemic compound.

40 14. Use according to any one of Claims 9 to 13, characterized in that R* represents a hydrogen atom and R3 a
C1 to Cyg aliphatic or C; to Cy araliphatic radical which may be substituted or unsubstituted, and saturated or
unsaturated; or R3 and R4 are linked and form with the nitrogen atom a saturated or unsaturated, substituted or
unsubstituted 4- to 6-membered heterocyclic ring.

15. Use according to any one of Claims 9 to 14, characterized in that R3 and/or R4 are substituted by

45 functional groups which may be biocked or otherwise.

16. Use according to any one of Claims 9 to 15, characterized in that the cerboxyl group of the amino acid is
replaced by a sulphonic or phosphoric group.

17. Use according to any one of Claims 9 to 18, characterized in that the amino acud is in the form of an acid
derivative.

50 18. Use according to any one of Claims 9 to 17, characterized in that the amino acid is L-phenylalanine, L-
proline, glycine, L-tyrosine, L-serine, L-aspartic acid, ethyl glycinate, phenylglycine, L-alanine, tryptophan,
benzyl ester of aspartic acid, histidine, histidine tosylate, alanine, valine, isoleucine, leucine, methionine,
benzyl ester of glutamic acid, benzyl ether of tyrosine, of serine and of threonine, mtroargmme
benzyloxycarbonyl, lysine or acetamidomethylcysteine.

55 19. Use according to any one of Claims 9 to 18, characterized in that the solvent medium consists of one or
more solvents which are inert towards the reactants, chosen from chlorinated al iphatic solvems, cyclic or
acyclic ethers, acetone, pyridine, acetonitrile, dimethylformamide and alcohols.

" 20. Use according to Claim 18, characterized in that the solvent medium contains water.
21. Use according to Claim 20, characterized in that the solvent medium is a dioxane-water mixture in the

60 ratio1:1.

22. Use according to any one of Claims 8 to 21, charactenzed in that the acid-binding agent is an organic or
inorganic base.

23. Use according to Claim 22, characterized in that the base is chosen from sodium or potassium hydroxide,
sodium or potassium carbonate or bicarbonate, magnesium oxide or tertiary amines.

65 24. Use according to Claim 23, characterized in that the teniaﬂmwjbﬂamine.

S|




or nore solyvents which are inert towards the reagents, chosen from anongst E
chlorinated aliphatic soLvents, cyclic 25 or non-cyclic ethers, acetone,
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nofigst sodi um or potassi um hy- droxide, sodium or potassium carbonate or
b| carbonat e, nmgnesi um oxide and tertiary ani nes. - 21 - 22. Use
according to CLaim 21, characterized in that the tertiary amne is pyridine
or triethylam ne. 23. Use according to any one of Clainms 10 to 22,
cha%cterized in that the reaction is carried out at a 5 tenperature of
‘between 00 and [err] 24. Use according to any one of Clains 10 to 23,
characterized in that the pH vaLue is nuintained constant.
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