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Die Abspaltung der 2,2,2-Trichlor-1,1-dimethylethoxycarbonyl-Schutzgruppe mittels

Zinn(II)-tris(thiophenolat)
Stefan Lehnhoff, Rosa Maria Karl, Ivar Ugi*

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit Miinchen, D-8046 Garching, Germany

Herrn Prof. Dr. Paul v. Rague Schleyer zum 60. Geburtstag gewidmet

The cleavage of the 2,2,2-trichloro-1,1-dimethylethoxycarbonyl
(trichloro-tert-butoxycarbonyl, TCBOC) protective group for ami-
no and hydroxy functions by tin(II) tris[benzenethiolate] in the
presence of tetrabutylammonium cobalt(I) phthalocyanine-
5,12,19,26-tetrasulfonate is reported. This combination is superior
to previously used deblocking reagents for the TCBOC-group.

Der 2,2,2-Trichlor-1,1-dimethylethoxycarbonyl-Rest
(Trichloro-tert-butoxycarbonyl, TCBOC)' hat sich als
Schutzgruppe fiir Hydroxy- oder Aminogruppen bei
Peptid- und Oligonukieotid-Synthesen gut bewahrt? 34,
Er 148t sich durch geeignete Supernukleophile rasch und
vollstindig abspalten. Die sehr milden Abspaltbedin-
gungen des TCBOC-Restes mittels des Kobalt(I)-
phthalocyanin-Anions (Co(I)Pc™) — bei pH = 6-8 und
0-20°C in wenigen Minuten® — sind zu den Abspaltbe-
dingungen der meisten gangigen Schutzgruppen ,,ortho-
gonal®, d.h. der TCBOC-Rest wird unter Bedingungen
abgespalten, die andere Schutzgruppen nicht angreifen,
wilhrend er gegeniiber den Abspaltbedingungen anderer
Schutzgruppen i.a. inert ist. Ahnliches gilt auch fiir die
2,2,2-Trichlorethyl-Gruppe® (TCE-Gruppe), die 2,2,2-
Trichlor-1,1-dimethylethyl-Gruppe® (TCB-Gruppe) und
die 1,1-Dianisyl-2,2,2-trichlorethyl-Gruppe’® (DATE-
Gruppe). Trotz seiner iiberzeugenden Qualititen hat der
seit ca.15 Jahren bekannte' TCBOC-Rest nur geringe
Verbreitung gefunden. Schuld daran ist die aufwendige
Abspalttechnik  (ca. 1kg oxidationsempfindliches
Li[Co(I)Pc] pro Mol Schutzgruppe). AuBerdem fillt
hierbei unlésliches Kobalt(II)-phthalocyanin (Co(II)Pc)
aus, was die Anwendung des Verfahrens bei Peptid- und
Oligonukleotid-Synthesen an festen Tragern ausschlieBt.
Die alternative Abspaltung des TCBOC-Restes mittels
Natriumborhydrid in Gegenwart von Co(I)Pc™*
/Co(I)Pc? ist nicht in allen Fillen anwendbar. Auch die
Abspaltung des TCBOC-Restes mittels des Tellurid?~-
Anions® bzw. des 2-Thienyltellurid-Anions'® ist wegen
der erforderlichen hohen Reaktionstemperatur (ca.
60°C) und der langen Reaktionszeiten selten zu benut-
zen.

Daher wurde systematisch nach einem generell zufrieden-
stellenden Abspalt-Reagens fiir die TCBOC-Gruppe und
ihre Analoga gesucht. Das kiirzlich als Reduktionsmittel
fur Azide'! in Form des Natrium-Salzes eingesetzte
Zinn(II)-tris(thiophenolat)-Anion (1)'? erwies sich als
besonders vielversprechendes Abspaltreagens. Allerdings
reagiert es ohne geeignete katalytische Zusitze nur recht
langsam mit TCBOC-Derivaten. Beispielsweise wird
0.01mol 3'-O-TCBOC-5-O-tritylthymidin (2)* von
0.05 mol methanolischem 1 bei 22°C in 12h nur zu
ca.10% gespalten®.

Als Katalysatoren fiir die obige Reaktion wurden
Co(IDPc?,  Kobalt(II)-oktahydroxy-phthalocyanin!3,
Tetrabutylammonium-Co(II)-phthalocyanin-5,12,19,26-

tetrasulfonat (TTCo(I)Pc, (4)) und Kobalt-Chlorophyli
(A + B-Gemisch)'# getestet.
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Tabelle. Abspaltung der TCBOC-Schutzgruppe

Substrat Solvent Reaktionszeit (min) Umsatz (%)*
2 MeOH 3 30
45 75
60 90
5 MeOH 1 10
10 80
30 95
6 MeCN® 15 50
30 70
100 85
MeOH 15 30
300 90

* Bezogen auf dic erziclten Umsitze waren die Ausbeuten nahezu
quantitativ.
® Suspension.
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Unter den genannten Kandidaten erwies sich lediglich 4
als ein in jeder Hinsicht brauchbarer Katalysator fiir die
reduktive Spaltung von TCBOC-Derivaten (Neben Ver-
bindung 2 wurden noch N-TCBOC-Valin-methylester (5,
N-TCBOC-Val-OMe) und TCBOC-4-aminoantipyrin (6,
TCBOC-4-AP) getestet).

Als besonders geeignet erwies sich die Kombination des
Triethylammonium-Salzes von 1 in Gegenwart von 1-10
Mol% 4 in Methanol oder Acetonitril als Abspaltreagens
fur TCBOC-geschiitzte a-Aminosdure- und Nukleosid-
Derivate.

Tetrabutylammonium-cobalt(1T)-phthalocyanin-5,12,19,26-
tetrasulfonat (4)

Die Losung von Bu,NHSO, (1.50 g, 4.40 mmol) und Na,Co(II)Pc-
tetrasulfonat’® (1.00 g, 1.00 mmol) in H,0 (3.00mL) wird mit
CH,Cl, (300 mL) geschiittelt. Die wiBrige Phase wird durch zwei-’
fache Zugabe von MgSO, (je 30 g) und anschliefende Filtration
entfernt. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Riickstand in
MeCN (50 mL) aufgenommen und filtriert. Die tief-dunkelgriine
Losung kann direkt als Katalysator fiir TCBOC-Spaltungen mittels
1 verwendet werden. Nach Abziehen des Losungsmittels bleiben
schwarz-griine Kristalle zurtick.

CogH,5cCON;,0,,S, ber. C 6208 H846 N 9.05
(1857.2) gef.  61.09 872 912

IR (KBr): v = 2970 (s), 2880 (m), 1690 (w), 1530 (w), 1470 (w),
1390 (w), 1330 (w), 1200 (s), 1110 (s), 1010 (w), 940 (w), 890 (w),
760 (w), 700 (w), 630 (m).

Spaltung von TCBOC-geschiitzten Verbindungen mittels Zinn(Il)-
tris(thiophenolat) (1) in Gegenwart von 4; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Im gewihlten Losungsmittel (30.0 mL) werden Thiophenol (0.11 g,
{ mmol), Et;N (0.10g, 1mmol) und Zinn(Il)-dithiophenol'®
(0.34 g, 1 mmol) unter N, oder Ar-Atmosphére bei 20°C vorgelegt,
wobei eine klare, gelbe Losung resultiert. Das zu spaltende
TCBOC-Derivat (0.2 mmol) und die obige TTCo(II)Pc-Losung
(3 mL, 0.06 mmol) werden zugegeben. Die zunéchst bldulich-dun-
kelgriine Reaktionslosung wird im Zuge der Reaktion tief grin.
Sobald die Reaktion vorbei ist (je nach TCBOC-Derivat 1h-3d;
Verfolgung der Reaktion durch DC), wird das deblockierte Pro-
dukt mittels Flash-Chromatographie isoliert.

N-(2,2,2-Trichlor-1,1-dimethylethoxycarbonyl)valin-methylester (S):
L-Valin-methylester (2.18 g, 13.0mmol) und TCBOC-chlorid
(3.34g, 13.9 mmol) werden in CH,Cl, (25mL) unter Schutzgas
vorgelegt. Im Verlauf von 30 min wird Pyridin (2.5 mL) geldst in
CH,Cl, (4 mL) bei 0°C zugetropft und weitere 30 min bei 22°C
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 5% Zitronensdure-Lo-
sung, H,0, 7,5% NaHCO; und nochmals mit H,0 gewaschen,
getrocknet (NaSO,) und filtriert. Das Losungsmittel wird abgezo-
gen und das Produkt aus Pentan/Et,0 (5:1) gefallt. Ausbeute:
3.91 g (90%); mp 43°C.

LH-NMR (CDCl,/TMS): § = 0.92(d,3H,J = 7.0 Hz),0.97(d, 3H,
J = 7.0 Hz), 1.91 (s, 6 H), 2.16 (dsep, 1 H, J (CH;) = 7.0 Hz, J (CH)
= 48 Hz), 3.76 (s, 3H), 4.22(dd, t H, J(NH) = 9.1 Hz, J(CH) =
4.8 Hz), 493-5.53 (br s, 1H, NH; D,0-Austausch).

4—[(2,2,2-Trichlor-1,1-dimethylethoxycarbonyl)amino]antipyrin (6):
4-Aminoantipyrin (8.13 g, 40.0 mmol) und TCBOC-chlorid (0.60 g,
40 mmol) werden unter Schutzgas bei 0°C mit Pyridin (100 mL)
versetzt und ohne Kiihlung 10 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird mit H,0 (3 x 50 mL) gewaschen, mit CHCl; extrahiert, ge-
trocknet (MgSO,) und das Losungsmittel abrotiert. Ausbeute:
14.6 g (90 %) farblose Kristalle; mp 226°C.

'H-NMR (DMSO-d/TMS): 6 = 1.97 (s, 6 H), 2.25 (s, 3H), 3.10 (s,
3H), 7.10-7.60 (m, 5H), 7.7 (s, 1 H, D,O-Austausch).
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