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Die Brauchbarkeit einer Anzahl von nucleophilen Reagenzien zur Abspaltung von N-Sul-
fenyl-Schutzgruppen haben Kessler und Iselin?) insbesondere am Modell von RS-Lys(BOC)-
OMe studiert. Die Autoren stellten dabei fest, daBl der Angriff des relativ stark nucleophilen
Rhodanid-Ions (2) nur zu einer unvollstindigen Spaltung fithrt; sie plidieren fiir den Fall
NPS-Lys(BOC)-OMe fiir einen Gleichgewichtszustand von 70: 309 zugunsten gespaltener
Sulfenamidbindung.

Die Abspaltung des N-[2-Nitro-phenylsulfenyl]-Restes kann man vervollstindigen, indem
man dem Reaktionsmedium mindestens ein Aquivalent 2-Methyl-indol (5), 1-Methyl-indol
etc. zusetzt; das im Zuge des nucleophilen Angriffs primir entstehende 2-Nitro-phenylsulfenyl-
rhodanid (3) bevorzugt den elektrophilen Angriff auf das Indolsystem, wobei z. B. 3-[2-Nitro-
phenylmercapto]-2-methyl-indol (6) und freie Rhodanid-Ionen entstehen. Sowohl durch das
irreversible Abfangen von 2-Nitro-phenylsulfenylrhodanid (3) aus dem Reaktionssystem als
auch durch zusitzliche Bildung von Rhodanid-Ionen wird der Gleichgewichtszustand in
Richtung freier Aminofunktion, z. B. zu H-Lys(BOC)-OH (4), quantitativ verschoben 2
(s. Schema).

BOC BOC
NPS-I.lJys-OH + H® + SCN® = NPS-SCN + H-Lys-OH
1 2 3 4
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Am Modell des N*.[2-Nitro-phenylsulfenyl]-N&-tert.-butyloxycarbonyl-lysins (1) wurden
Spaltungsgeschwindigkeit und Selektivitdt diinnschichtchromatographisch verfolgt: Die
Spaltung der Sulfenamidgruppierung war innerhalb weniger Minuten (<5 Minuten) voll-
stindig. Die e-tert.-Butyloxycarbonylamino-Gruppierung blieb unangegriffen. Freies Lysin
konnte nicht nachgewiesed-werden. Auch am Beispiel des drei N®-tert.-Butyloxycarbonylreste
enthaltenden Pentapeptids NPS-Lys(BOC)-Leu-Phe-Lys(BOC)-Lys(BOC)-OH konnte die
einwandfreie selektive Spaltung der Sulfenamidgruppe demonstriert werden.

*) Farbwerke Hoechst AG (Erf. E. Wiinsch und R. Spangenberg), D.A.S. 1919023.

1) W. Kessler und B. Iselin, Helv. chim. Acta 49, 1330 (1966).

2) Vgl. dazu: E. Wiinsch, A. Fontana und F. Drees, Z. Naturforsch. 22b, 607 (1967); A. Fon-
tana, F. Marchiori, L. Moroder und E. Scoffone, Tetrahedron Letters [London] 26, 2985
(1966); A. Fontana, F. Marchiori, R. Rocchi und P. Pgjetta, Gazz. chim. ital. 96, 1301
(1966).
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Als Losungsmittel fiir die ,,Rhodanidspaltung‘ eignen sich Methanol/Essigsiure, Tetra-
hydrofuran/Methanol/Essigsdure, Essigester/Methanol/Essigsiure und auch Methylenchlorid/
Essigsdure. Letzteres System ermoglicht die Verwendung dieser Abspaltungstechnik bei der
Peptid-Festk&rper-Synthese nach Merrifield et al.,, wie am Beispiel des #uBerst schwerlds-
lichen, aber in Methylenchlorid quellbaren Undecapeptidderivats NPS-Lys(BOC)-Leu-Phe-
Lys(BOC)-Lys(BOC)-Phe-Thr(tBu)-Ser(tBu)-Lys(BOC)-Ala-Ser(tBu)-OtBu gezeigt werden
konnte.

Ein weiterer Vorteil dieser milden Abspaltungstechnik ist die hohe Reinheit der anfallenden
Desulfenylierungsprodukte; gelbliche Verfirbungen, wie sie nach NPS-Abspaltungen mit
HCI, HBr etc., vor allem bei héheren Peptiden, auftreten, werden nicht mehr beobachtet.

Die Abspaltung der 2-Nitro-phenylsulfenyl-Schutzgruppe aus tryptophan-haltigen Peptid-
derivaten ist gleichfalls moglich, sofern der 2-Methyl-indol-Zusatz auf 10 und mehr Aqui-
valente erhdht wird.

Den Farbwerken Hoechst AG sind wir wiederum fiir umfangreiche finanzielle und materielle
Unterstiitzung zu hohem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

Die spezifischen Drehwerte wurden im lichtelektrischen Polarimeter der Fa. Zeiss ermit-
telt, die Werte der D-Linie berechnet. Der chromatographische Reinheitstest der Produkte
erfolgte nach den iiblichen Verfahren der Diinnschichtchromatographie jeweils mindestens
mit zwei Ldsungsmittelsystemen.

1. Nt-tert.-Butyloxycarbonyl-r-lysin (4): 3.0 g (5.2 mMol) NPS-Lys(BOC)-OH-DCHA®
werden wie iiblich mit Kaliumhydrogensulfar-Losung zerlegt) und aufgearbeitet. Die Lsung
des Riickstands in 60 ccm Methanol/Essigsdure (5: 1) wird nach Zugabe von 1.36 g (10.4
mMol) 2-Methyl-indol und 0.78 g (10.4 mMo!) Ammoniumrhodanid 3 Stdn. geriihrt. Nach
Entfernen der Losungsmittel i. Vak. wird der verbleibende Riickstand bis zur vdlligen Ent-
tirbung mit Ather behandelt, anschlieBend mit 20 ccm sehr verd. Ammoniumhydroxidlgsung
verrieben; das verbleibende Material wird bei 1072 Torr iiber P4O;p und KOH getrocknet:
[2]®: +17.05 £+ 0.5° bzw. [«]2,: +20.48°6) (¢ = 1.5, in Essigsdure). Ausb. 1.06 g (83%).

2. N&-tert.-Butyloxycarbonyl- L-lysyl- L-leucyl-L-phenylalanyl-N¢-tert.-butyloxycarbonyl-L-ly-
syl-N€-tert.-butyloxycarbonyl-L-lysin: Die Losung von 5.10 g NPS-Lys(BOC)-Leu-Phe-Lys-
{BOC)-Lys(BOC)-OH, 1.20 g 2-Methyl-indol und 0.7 g Ammoniumrhodanid in 100 ccm Me-
thanol/Essigsdure (1: 3) léiBt man 3 Stdn. bei Raumtemp. stehen und dampft anschlieBend
i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit warmem Wasser und verd. Ammoniakl3sung sorgfiltig
gewaschen, auf das Filter gebracht und anschlieBend mit Didithylather bis zur vélligen Ent-
farbung digeriert. Nach Trocknen bei 10-2 Torr iiber P4O,9 und KOH: farbloses Pulver vom
Schmp. 217° (Zers.); [x]¥: —4.2 £ 0.5° bzw. [a]¥,: —4.7° (¢ = 1.2, in Essigsidure). Ausb.
3.90 g (90%).

C4sHg;NgOj2 (963.3) Ber. C 59.87 H8.57 N 11.63 O 19.95

Gef. C 59.87 H 8.53 N 11.84 O 20.01
3) Das Verhalten dieses Undecapeptids erlaubte die Anwendung der Festkdrper-Synthese,
wobei das Peptidderivat im gequollenen Zustand als eigenes Trigermaterial diente.

Uber diese Arbeiten wird an anderer Stelle noch berichtet werden.

4 Abkiirzungen: NPS = 2-Nitro-phenylsulfenyl; BOC = tert.-Butyloxycarbonyl; DCHA =
Dicyclohexylamin.
5) 59 .;‘f;mgenberg, P. Thamm und E. Wiinsch, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 352, 655

%) Fiir ein aus Z-Lys(BOC)-OH durch hydrogenolytische Entacylierung gewonnenes Produkt:
[@]3: +17.50 & 0.5° bzw. [«]23,: +20.62° (¢ = 1.5, in Essigsdure).
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3. NS-tert.-Butyloxycarbonyl-L-lysyl-r-leucyl-L-phenylalanyl- N®-tert.-butyloxycarbonyl-L-Iy~
syl-Nt-tert.-butyloxycarbonyl-1-lysyl-1-phenylalanyl-O-tert.-butyl- L-threonyl-O-tert.-butyl-1-
seryl-N&-tert.-butyloxycarbonyl- L-lysyl- L-alanyl- O-tert.-butyl- L-serin-tert.-butylester: 8.65 g
NPS-Lys(BOC)-Leu-Phe-Lys(BOC)-Lys(BOC)-Phe-Thr(tBu)-Ser(tBu)-Lys(BOC)-Ala-Ser-
(tBu)-OtBu werden in ca. 400 ccm Methylenchlorid unter Riihren gequollen, bis die Masse
homogen erscheint. Hierzu werden 2.5 g Ammoniumrhodanid und 1.1 g 2-Methyl-indol in
100 ccm Methanol/Essigsdure (1:1) gegeben und die Mischung 3 Stdn. bei Raumtemp.
geriihrt. Man entfernt die Losungsmittel weitestgehend durch Vakuumdestillation. Der Riick-
stand wird unter Erwirmen mit Methanol digeriert und anschlieBend mit Didthylither bis
zur volligen Entfarbung behandelt. Nach Digerieren mit verd. Ammoniaklésung und Wasser
und Trocknen des erhaltenen Produkts bei 10-2 Torr iiber KOH und P4Og: farbloses
Pulver mit [«]¥: +3.2 + 0.5° bzw. [x]2%: -1-3.8° (¢ = I, in Essigsiure). Ausb. 7.7 g (97 %).

Co7H165N15053 (1909.4) Ber. C61.02 H8.71 N 11.00 O 19.27
Gef. C 60.75 H 8.61 N 10.97 019.36

Aminosiureanalyse: Lys Thr Ser Ala Leu Phe
Ber. 4 1 2 1 1 2
Gef. 4.08 0.98 2.02 1.00 1.00 1.94
[400/71]
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