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Die 2-(Methylthio)athoxycarbonyl(Mtc)-Gruppe wird als neue Amino-Schutzgruppe fur Amino- 
sluren und Peptide beschrieben. Zu ihrer Einfiihrung eignen sich sowohl das Mtc-p-Nitrophenolat 
als auch das Mtc-Phenolat. Die Mtc-Schutzgruppe ist in maI3ig alkalischem oder saurem Medium 
bestandig. Durch zwei unterschiedliche und einfache Reaktionen kann die unempfindliche Mtc- 
Gruppe in gegeniiber Basen sehr empfindliche Schutzgruppen umgewandelt werden und wird 
deshalb als Zweistufen-Schutzgruppe bezeichnet. Die Methylierung zur 2-(Dimethylsulfonio)- 
athoxycarbonyl-Schutzgruppe verlauft nicht immer befriedigend, erbringt jedoch oft N-ge- 
schiitzte Verbindungen, die sehr gut in Wasser loslich sind. Nahezu quantitativ kann demgegeniiber 
die Mtc-Gruppe zur entsprechenden Sulfon-Verbindung oxidiert werden. Sowohl Sulfon- als auch 
Sulfonium-Folgeprodukte aus den Mtc-geschutzten Verbindungen konnen unter sehr milden 
alkalischen Bedingungen gespalten werden. 

The 2-(Methylthio)ethoxycarbonyl Group as an Two Step Amino Protective Function in Peptide 
Chemistry 

The 2-(methylthio)ethoxycarbonyl(Mtc) group is described as an new amino protective function 
in amino acids and peptides. Both, the Mtc-p-nitrophenolate and the Mtc-phenolate are suitable 
for the introduction of this group. The Mtc-group is stable in moderately alkaline and acidic 
media. The insensitive Mtc-group can be simply modified by methylation or oxidation to yield 
base-sensitive functions. Therefore it is denoted as a two step protective group. The methylation 
to the 2-(dimethylsulphonio)ethoxycarbonyl group occurs satisfactorily only in some cases, but it 
then gives derivatives which are easily soluble in water. The oxidation of the Mtc-group to the 
corresponding sulphone compound proceeds virtually quantitatively throughout the series. 
Both, the sulphone and the sulphonium compounds may be cleaved under mild basic conditions. 

Vorausgehende Untersuchungen ') ergaben, daB 2-(Phosphonio~thoxycarbonyl-(Peoc)- 
Reste als N-terminale Schutzgruppen in der Peptidchemie anwendbar sind. Ihre leichte 
basische, im Sinne eines Eliminierungsprozesses verlaufende Abspaltung bildet zusammen 
mit ihrer hohen Saurestabilitat einen ausgepragten Kontrast zu den in der Peptidchemie 
besonders gebrauchlichen Benzyloxycarbonyl- und tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppen. 
Daruberhinaus bieten die Peoc-Schutzgruppen den Vorteil, daO mit ihnen geschutzte 
Aminosauren erheblich, teilweise sogar gut in Wasser loslich sind. Das Peoc-Schutz- 
gruppenprinzip ist auBerdem dadurch gekennzeichnet, daI3 seine Eigenschaften,wie Basen- 

' I  H. Kunz, Anmeldg. D. 0. S. P2550058.7 (7. 11. 1975). 
H. Kunz, Chem. Ber. 109,2670 (1976). 
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empfindlichkeit und Wasserloslichkeit, durch hde rung  der Substituenten am Phospho- 
niumzentrum in weiten Bereichen variiert werden konnen. 

Der sinngemaI3en Ausweitung dieses Schutzgruppenprinzips auf analoge Sulfonium- 
verbindungen, - hier sollte insbesondere die 2-(Dimethylsulfonio)thoxycarbonyl- 
Gruppe bei leichter Abspaltbarkeit eine gute Wasserloslichkeit der geschiitzten Amino- 
sauren gewahrleisten -, stehen einige Eigenschaften der Sulfoniumsalze erschwerend 
en tgegen. 

Aus (2-Hydroxyathy1)dimethylsulfonium-bromid (1) und Phosgen konnte m a r  in 
chloroformischer Suspension ein zur Einfuhrung dieser Schutzgruppe geeigneter Chlor- 
ameisensaureester 2 als 01 gewonnen werden (v(C0) 1765 cm- '). Seine Umsetzung mit 
Anilin in Acetonitril ergab das 2-(dimethylsulfonio)5ithoxycarbonyl-geschiitzte Anilin I ) .  

Es zeigte sich jedoch, daI3 dieser Chlorameisenslureester 2 sich sehr bald unter Freisetzung 
von Dimethylsulfid zu zersetzen begann. 

8 
(CHJ2S-CH2 -CHz -0-C-CI CI0/Bre 

fB Q 
(CH3),S- CH, - CHzOH BrB (CH3)ZS-CHZ -<:HZ -0 -C-NHCsH, 

6 Bre 

C I C O ~ C ~ H I  - N 0 z - W )  C d l s  -NHI 

' \  
(CH3),S-CH2 -CH2-0-C-OC,H,-NOZ-(p)  Cle/Ilre 

0 
3 

Auch das aus 1 und Chlorameisensaure-p-nitrophenylester in Acetonitril in Gegenwart 
von Triathylamin dargestellte p-Nitrophenylcarbonat 3 roch in kurzer Zeit nach Dimethyl- 
sulfid, ebenso, wenn auch schwacher, das aus 3 und Anilin wiederum erhaltene Carbanil- 
saurederivat 4. Die Zersetzungsreaktion beruht auf der hier nachteiligen Eigenschaft der 
Sulfoniumsalze, daI3 ihre Bildung aus Thiolther und Alkylhalogenid reversibel ist, d. h. 
daI3 sie selbst Alkylierungsmittel sind. Als Ausweg aus diesen Schwierigkeiten bot sich die 
ubertragung der von Rydon und Mitarb.3) beschriebenen Methodik zum Schutz der 
Carboxylgruppen mit 2-(Methy1thio)athylestern in entsprechend veranderter Form auf die 

CH,S-CH, -CH, -o-c-NH - R c)li). (CH,),:-CH2 -CHI - o - c - NHR 
II I1 
0 0 

rn 
(CH&S-CH =CH2 + '0 -$- NH - R 

(CH3)2S-CHZ-CH2OH COZ + H2N-R 

J .  S. A. Amoral, G. C. Barrett, H .  N. Rydon und J .  E .  Willett, J.  Chem. SOC. C 1966,807. 
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N-terminale Seite an. Danach sollte die Aminofunktion der Aminosauren und Peptide 
zunachst rnit der 2-(Methylthio)athoxycarbonyl(Mtc)-Gruppe geschutzt werden, um diese 
nach einer Peptidverknupfung erst vor der Abspaltung,z. B. mit Methyljodid, in die in 
alkalischem Medium leicht ablosbare 2-( Dimethylsu1fonio)athoxycarbonyl-Schutzgruppe 
umzuwandeln (Reaktionsschema 1). 

Mit dem im Schema (1) wiedergegebenen Verfahren der Zweistufen-Schutzgruppe umgeht 
man a) den problematischen Gebrauch der gegen nucleophile und basische Reagenzien 
empfindlichen Sulfonium-Verbindungen; man hat b) den Vorteil, zunachst mit einer 
gegen nicht zu stark basische und saure Bedingungen unempfindlichen Schutzgruppe, 
der Mtc-Gruppe, zu arbeiten, die c) erst zur Abspaltung durch eine einfache Reaktion in 
eine hochempfindliche, mild abspaltbare Gruppe umgewandelt wird. 

Die Einfiihrung iler Mtc-Schutzgruppe in Aminosauren 

Zur Einfuhrung der Mtc-Schutzgruppe eigneten sich sowohl das [2-(Methylthio)athyl]- 
(p-nitropheny1)carbonat (Mtc-ONp, 5), als auch das [2-(Methylthio)athyl]phenylcarbonat 
(Mtc-OPh, 6), welche beide nach (2) hergestellt werden: 

CH,S-CH, -CH, - 0 - C - 0  -CeH,- NO&) 

CH3S-CHt -CH2 -0 -C-OC,H, 

b 
6 

R 
I 

R 
I 

5 + H,N-CH-C0,Na CH,S-CH,-CH,-O-C-NH-CH-CO,H (3) 
II 
0 

7 

Nach dem ersten Einfuhrungsverfahren (A) setzt man das pNitrophenylcarbonat 5 mit 
den Natriumsalzen der Aminosauren in Acetonitril/Wasser nach (3) um. Dabei erwies sich 
ein Zusatz aquimolarer Mengen von Tetrabutyl- oder Tetraiithylammonium-bromid als 
giinstig, denn er verhinderte das Ausfallen von Aminosiiuresalz beim Zutropfen der 
Losung von Mtc-ONp (5) in Acetonitril. Zur Isolierung der Mtc-Aminosauren 7 wird das 
Reaktionsgemisch i. Vak. von Acetonitril befreit und nach Verdiinnen rnit Wasser auf pH 6 
gebracht. Entstandenes Nitrophenol wird durch mehrmalige Extraktion rnit Ather ent- 
fernt. Bei dieser Arbeitsweise hat sich gezeigt, daD bei pH-Werten <6 auch merkliche 
Mengen Mtc-Aminosaure extrahiert werden und damit verloren gehen. Aus der waBrigen 
Losung erhalt man nach weiterem Ansauern die Mtc-Aminosauren als ole. Sie werden rnit 
Ather extrahiert und als Dicyclohexylammoniumsalze charakterisiert. 
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Bei der Variante B verwendet man das Phenylcarbonat 6 als Reagenz. Es reagiert in 
Dimethylformamid mit den Benzyltrimethylammonium-Salzen der Aminosauren 4, bei 
50°C glatt nach (4) zu den geschiitzten Aminosauren. 

0 s  
R 
I 

CH,S-CH,-CH,-O-C-OChH, + H2N-CH-C02N(CH3)3CH2C6HS 7 (4) 
I 
0 

6 

Aus Tab. 1 entdimmt man, dal3 die Aminosauren, besonders nach Verfahren B, in hohen 
Ausbeuten geschutzt werden konnen. Die hoheren Ausbeuten nach B sind wahrscheinlich 
a d  die leichtere Abtrennbarkeit des Phenols im Vergleich zum p-Nitrophenol zuriickzu- 
fuhren. 

Tab. 1. Darstellung der Mtc-Aminosauren nach GI. (3) und (4) 

Amino- X, Amb. Schmp,a) Cal6' ') Summen formel Analyse") 
Methanol) (Mol.-Masse) C H N  saure A WegB "' (' = 

Ala 7a 

Ser 7b 

Pro 7c 

Val 7d 

Ile 7e 

Leu 7f  

Phe 7g 

Tyr 7b 

Trp 7i 

53 90 

55 - 

85 - 

79 - 

83 78 

80 85 

72 87 

- 73 

65 80 

146 

141 

138 

149 

130 

144 

154 

96 

180 

-4.1b' 

+ 9.4 

-31.7 

- 2.0 

+0.8, +1.6" 

-8.2b' 

+25.0 

-k 27.2 

+6.1, +6.7") 

C,9H36N204S Ber. 58.73 9.34 7.21 
(388.6) Gef. 58.49 9.12 7.12 

C,9H36N205S Ber. 56.41 8.97 6.92 
(404.6) Gef. 56.53 8.83 6.81 

C2,H3BNZ04S Ber. 60.83 9.24 6.76 
(414.6) Gcf. 60.48 9.17 6.83 

C2,H40N204S Ber. 60.54 9.68 6.72 
(416.6) Gef. 60.80 9.50 7.02 

C,,H4,N,04S Ber. 61.36 9.83 6.51 
(430.7) Gef. 61.49 9.63 6.73 

CZ2H42N204S Ber. 61.36 9.83 6.51 
(430.7) Gef. 61.19 9.51 6.67 

C25H40N204S Ber. 64.62 8.68 6.03 
(464.7) Gef. 64.17 8.51 5.98 

C25H40N205S Ber. 62.47 8.39 5.83 
(480.7) Get  62.66 8.54 5.70 

CZ7H41N304S Bar. 64.38 8.20 8.34 
(503.7) Gef. 64.70 8.11 8.43 

~~ 

a) Dicyclohexylammoniumsalz. 
b, c = 2, Methanol. 
') Nach Verf. B. 

Verfahren B scheint aukrdem, trotz der angewandten hoheren Temperaturen, mit 
geringerer Racemisierung verbunden zu sein. Wahrend die Dicyclohexylammoniumsalze 
von Mtc-Leu-OH und Mtc-Phe-OH, nach beiden Verfahren gewonnen, jeweils den glei- 
chen Drehwert zeigten, lagen die Drehwerte der Salze von Mtc-Ile-OH und Mtc-Trp-OH 
hoher, wenn die Aminosauren nach Weg B umgesetzt wurden. 

Peptid-Synthesen mit Mtc-Aminosauren 
Die M tc-Schutzgruppe ermoglicht entsprechend ihrer relativen Unempfindlichkeit 

die Anwendung zahlreicher Verkniipfungsreaktionen der Peptidspnthese. Als besonders 

4, Vgl. P. Sieber und B. Iselin, Helv. Chim. Acta 51, 622 (1968). 
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geeignet envies sich wiederum die modifiierte Carbodiimid-Methode von Wiinsch ') 
und Weygand6), nach der ausschliel3lich verfahren wurde. Nach (5) gibt man zu einer 
Losung von Mtc-Aminosaure, Aminosaureester und N-Hydroxysuccinimid in Dichlor- 
methan bei 0 "C Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt 12 - 30 h bei Raumtemperatur. Zur 
Entfernung iiberschiissiger Reaktionspartner werden die Dichlormethan-Losungen mit 
verd. Salzsaure, verd. Natronlauge sowie mit Wasser ausgeschiittelt und die geschiitzten 
Peptidester 8 aus der organischen Phase wie iiblich isoliert. Im Gegensatz zu den M t o  
Dipeptid-methylestern, welche als kristallisierte SubstanZen charakterisiert werden 
konnten, fielen die entsprechenden tertButylester meistens als d h e  o l e  an. 

R' T I 
CH3S-CHz-CH2 - 0 - C -  NHCH-C02H + HzN-CH-COzR2 

I 
0 

7 
(5 )  

R R' 
I I 

CH3S- CHI -CHt - 0 -C -NH -CH -CONH -CH -C02R2 

8 
HO - SU = N-Hydroxysuccinimid, DCC = Dicyclohexylcarbodiimid 

8 

Die Beispiele der nach (5)  ausgeffirten Synthese finden sich in Tab. 2. 

Tab. 2. Darstellung von Mtc-Dipeptid-estern 8 nach Gleichung (5 )  

% Schmp. Summenformel Analyse 
Mtc-Dipeptidester Ausb. "C (Mo1.-Masse) C H N  

Mtc-Phe-Leu-OMe 8a 90 78 C2,H3,N2O5S Ber. 58.51 7.37 6.82 
(410.1) Gef. 58.19 7.13 6.64 

M tc-Ile-Phe-OMe 8b 92 104 Cz,H,oN205S Ber. 58.51 7,37 6.82 , 
(410.1) Gef. 58.72 7.53 6.69 

Mtc-Ma-Phe-OMe 8c 86 114 C1,HZ4NZOSS Ber. 55.42 6.57 7.60 
(368.5) Gef. 55.48 6.80 7.78 

Mtc-Pro-Leu-OtBu 8d 88 - C19H34N205S Ber. 56.59 8.51 6.96 
(402.6) Gef. 56.70 8.38 6.71 

Mtc-Leu-Phe-OtBu Be 78 90 C23H36NzOSS Ber. 61.03 8.02 6.19 
(452.6) Gef. 61.09 8.10 6.36 

Mtc-Ala-Leu-OtBu 8f" 73 - - - - -  
Mtc-Ile-Leu-OtBu 8g 90 - CZOH38N205S Ber. 57.39 9.15 6.69 

(418.6) Gef. 57.65 8.99 6.49 

a' Charakterisiert nach Abspaltung der Schutzgruppe durch weitere Umsetzung des Dipeptidesters 
nach Gleichung (6). 

Die Konstitution der geschiitzten Dipeptidester 8 wurde aukrdem durch die IR- 
und NMR-Spektren gesichert. Die Methylester 8a-c  zeigen im IR-Spektrum (KBr) 
jeweils drei deutlich getrennte Carbonylfrequenzen bei etwa 1740, 1690 und 1650 an-', 
die in dieser Reihenfolge wahrscheinlich der Ester-, der Urethan- und der Amid-Carbonyl- 

51 E. Wiinsch und F. Drees, Chem. Ber. 99,110 (1966). 
F. Weygand, D. Hofmann und E. Wiinsch, Z. Naturforsch. Teil B 21,426 (1966). 
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schwingung zuzuordnen sind. In den Spektren der oligen tert-Butylester (NaCl) erscheinen 
zwei breite Banden bei etwa 1725 und 1680cm-'. Zur Konstitutionssicherung der Ver- 
bindungen 8 sind die 'H-NMR-Spektren besonders geeignet. Von den Protonen der 
Mtc-Schutzgruppe erscheinen die der S-Methyl-Gruppe als Singulett bei 6 = 2.1 ppm, die 
der S-Methylen-Gruppe als Triplett bei 6 = 2.65 ppm und die (I-Methylen-Protonen 
ebenfalls als Triplett bei 6 = 4.15 ppm. Die Signale liegen z. B. ini Falle von Mtc-Ala- 
Phe-OMe (8c) deutlich getrennt von denen der Protonen der Aminosaurereste. 

Die Synthese hoherer Peptide unter Verwendung von Mtc-Aminosauren sollte keine 
Probleme aufwerfen. So lieD sich z. B. Ala-Leu-OtBu, aus 8f, wie im Abschnitt iiber die 
Abspaltung der Mtc-Gruppe naher beschrieben, dargestellt, mit Mtc-Trp-OH (7) nach (6) 
glatt zum Tripeptid 9 umsetzen. 

Mtc-Trp-OH + Ala-Leu-OtBu Dcc~A-sU+ Mtc-Trp- Ala-Leu-Ot Bu (6) 
9 

In gleicher Weise gelingt die Verkniipfung grokrer Bruchstiicke, wie die Synthese von 
Mtc-Phe-Leu-PheVal-OtBu (10) aus Mtc-Phe-Leu-OH (siehe nachster Abschnitt) und 
Phe-Val-OtBu belegt (Schema 7). 

DCC/HO - SU 
Mtc-Phe-Leu-OH + Phe-Val-OtBu Mtc-Phe-Leu-Phe-Val-OtBu (7) 

10 

Die Isolierung des Tri- bzw. Tetrapeptidesters erfolgt in der h i  den Dipeptiden be- 
wahrten Arbeitsweise. 

Reaktionen unter Erhaltung der Mtc-Gruppe 
Die Unempfindlichkeit der Mtc-Gruppe gegen Basen und Sauren erlaubt eine einfache 

Freisetzung der Carboxylgruppe in den N-geschutzten Peptidestern. Im Falle der Methyl- 
ester und anderer Ester primarer Alkohole wird man die Verseifung in schwach alkalischem 
Medium wahlen, wobei besonders nach dem pH-stat-Verfahren bei Hydroxylionen- 
Konzentrationen von 0.01 - 0.1 mol/Liter in Dioxan/Wasser die Mtc-Dipeptide in guten 
Ausbeuten nach (8) entstehen. 

pH 12.5 Mtc-Phe-Leu-OMe - Mtc-Phe-Leu-OH 
85% 

8a l l a  

Mtc-Ile-Phe-OMe Mtc-Ile-Phe-OH 
8 8 %  

8 b  I l b  

Auch bei langen Reaktionszeiten wurde unter diesen Bedingungzn keine nennenswerte 
Abspaltung oder Veranderung der Mtc-Schutzgruppe beobachtet. 

Mtc-Peptid-tert-butylester konnen im Sauren, z. B. mit 2 N Chlorwasserstoff in Athyl- 
acetat 7, oder einem Gemisch von Dioxan/konz. Salzsaure, bei Raurntemperatur gespalten 
werden. 

Mtc-Leu-Phe-OtBu 2 Mtc-Leu-Phe-OH (9) 7 5 %  

8e  I l c  
~ 

') P. M .  Hardy, H .  N .  Rydon und R. C.  Thompson, J.  C.  S. Perkin I 1972,5. 
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Dabei treten jedoch besonders bei zu hoher SBurekonzentration Nebenprodukte mit 
veranderter Schutzgruppe auf. Ihre Bildung kann, wie ein orientierender Versuch zeigte, 
durth Anwendung von p-Toluolsulfonsaure in k h e r  oder Dioxan zuriickgedrangt 
werden. 

Die Abspaltung der Mtc-Gruppe nach ihrer Methylierung zur 2-(Dimethyl- 
su1fonio)athoxycarbnyl-Gruppe 

Wie eingangs beschrieben, wird die Mtc-Gruppe vor der Abspaltung mit einem Methylie- 
rungsmittel, wie Methyljodid oder Methylbromid, in die 2-(Dimethy1sulfonio)athoxy- 
carbonyl-Gruppe ubergefiihrt, welche dann im Alkalischen in einem sehr leicht verlaufenden 
EliminierungsprozeD von der geschiitzten Verbindung abgelost werden kann. Am Mtc- 
Phe-OH (7g) entstand nach (10) rnit uberschussigem Methyljodid in Nitromethan/ 
Methanol nach 3 h bei 40°C und Fallen rnit k h e r  das olige Methojodid, welches nach 5 min 
Riihren rnit 0.01 N NaOH in Methanolwasser (9 : I )  und iiblicher Aufarbeitung optisch 
reims L-Phenylalanin lieferte. 

C6H5 
CH2 
I 

CH3S -CH2 -CHI -0 -C - N H  -CH -CO,H % 
1 
0 

l g  

C H  (10) 
l 6  

(B YH2 
(CH3)$-CH2 -CH2 -0-Y-NH -CH -C02H H-Phe-OH; 85 %; 

Je 0 
12a 

[a]:’ = -33.2” (c = 2, Wasser) 

Die olige Sulfoniumverbindung 12a ist sehr gut in Wasser loslich. Sie kann auch mit 
konz. waDrigem Ammoniak zu freiem Phenylalanin deblockiert werden. 

Die Methylierung der Mtc-Gruppe gelingt gleichfalls mit Methylbromid in Methanol 
bei Raumtemperatur. Fur diese Umsetzung werden jedoch Reaktionszeiten von mehreren 
Tagen benotigt. Auf diese Weise wurde nach (11) aus dem Mtc-Tetrapeptidester 10 
nach 4 d das entsprechende Sulfoniumsalz 12b erhalten, welches rnit 0.05 N NaOH in 
Methanol/Wasser (9 : 1) innerhalb einiger Minuten den freien Tetrapeptidester bildet. 

(B 

Mtc-Phe-Leu-Phe-Val-OtBu 9 (CH3)$ -CHI -CH2 - 0 - y-Phe-Leu-Phe-Val-OtBu 
10 Bre 0 (11) 

Die Darstellung der Sulfonium-Verbindungen aus den Mtc-geschutzten Substanzen 
gelingt aber nicht immer mit gleicher Zuverlassigkeit. So wurde aus Mtc-Pro-Leu-OtBu 
(Sd) rnit Methylbromid das olige Methylierungsprodukt nur zu 35 % erhalten. Die Um- 
setzung mit Methyljodid gestaltete sich teilweise noch problematischer, denn aus Mtc- 
Ala-Leu-OtBu (Sf) entstanden nach 2 d bei Raumtemperatur nur 22 % des oligen Sulfo- 
niumjodids, wahrend die Losung bereits betrachtlich nach Dimethylsulfid roch. Die rever- 

12b 

243. 
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sible Spaltung der Sulfoniumverbindungen *) durch das nucleophile Anion erschwert 
offenbar die Aufindung optimaler Reaktionsbedingungen fur die Methylierung der M t o  
Schutzgruppe, denn .such die isolierten Sulfoniumsalze 12 a und 12b erleiden allmahlich 
diese Spaltung. Aus 12b entweicht i. Vak. bei 80°C Methylbromid in merklichen Mengen, 
die kherloslichkeit des Ruckstands nimmt zu, und gleichzeitig stellt man in der Elemen- 
taranalyse einen steigenden Kohlenstoffwert fest. Im 'H-NMR-Spektrum spiegelt sich 
diese Veranderung darin wider, daB das Singulett der Methylprotonen des Sulfonium- 
anteils bei 6 = 3.0ppm stark abnimmt, wahrend das Signal der S-Methylprotonen der 
Mtc-Gruppe bei 6 = 2.1 ppm wieder erscheint. Bei reduzierter Nucleophilie des Anions 
sollte die Stabilitat der Sulfoniumsalze zunehmen. Das aus Mtc-Ile-Leu-OtBu (8g) und 
p-Toluolsulfonsaure-methylester gewonnene amorphe Sulfoniumsalz blieb nach mehreren 
Wochen bei Raumtemperatur unverandert. Sogar das Mtc-p-nitrophenolat 5 konnte mit 
p-Toluolsulfonsaure-methylester nach (12) in ein stabiles Sulfoniumsalz ubergefuhrt 
werden. 

CHsO-Tar 
~m CH,S -CHI -CHI -O-C-O-C6Ha- NO2-b) 

5 
A 

( c H ~ ) ~ ~ - c H ~  -CH, - o -c-o -c,H,-  NO^-(^, O T O ~ ~  

6 
(12) 

13; 62% 

Die Ausbeuten der Reaktion sind offenbar wegen der geringeren Reaktivitat des Sulfon- 
saureesters noch nicht befriedigend, doch bietet sich hier ein moglicher Weg zu den 2- 
Sulfonio-athoxycarbonyl-Schutzgruppen tragenden Aminosauren bzw. -derivaten, welche 
sich durch ihre besonders gute Wasserloslichkeit auszeichnen. Durch Einsatz von Oxonium- 
salzen, z. B. Trimethyloxonium-tetrafluoroborat, sollte sich die Methylierung der Thio- 
atherfunktion weiter verbessern lassen. Entsprechende Versuche sind geplant. 

Die Abspaltung der Mtc-Gruppe nach ihrer Oxidation zur %(Methylsulfonyl)- 
athoxycarbonyl-Gruppe 

Fur die Abspaltung der Mtc-Schutzgruppe steht neben dem eben beschriebenen ein 
anderer, zuverlassigerer Reaktionsweg zur Verfugung. Er fuhrt uber die Oxidation der 
Mtc-Schutzgruppe zum entsprechenden Sulfon, so wie er analog von Rydon und Mitarbb. ') 
im Falle ihrer Schutzgruppe fur die Carboxylfunktion (Mte-Gruppe) angewendet wurde. 
Die Oxidation erfolgt mit Wasserstoffperoxid in Aceton/Wasser unter katalytischer Wir- 
kung von Ammoniummolybdat nach (13). 

Die 2-(Methylthio)athoxycarbonyl-Schutzgruppe wird somit in die 2-(Methylsulfony1)- 
athoxycarbonyl(Msc)-Schutzgruppe") umgewandelt. Die Verwendung dieser Schutz- 
gruppe in der Peptidchemie ist, wahrend die eigenen Arbeiten im Gange waren, von Tesser 
und Baluert-Geers lo) beschrieben worden. Sie fiihren diese Gruppe als solche von vorn- 

I) Vgl. z. B. S. Siegel und A .  F .  Graefe, J. Amer. Chem. SOC. 75,4521 (1953). 
') P.  M .  Hardy, H .  N .  Rydon und R.  C.  Thompson, Tetrahedron Lett. 1968,2525. 

lo) E. Th. M .  Wolters, G.  I .  Tesser und R .  J .  F. Niuard, J. Org. Chem. 39, 3388 (1974); G. I .  Tesser, 
Peptides 1974 (Proc. of the 13Ih European Peptide Symposium), Ed.: Y. Wolman, J. Wiley & 
Sons, New York und Israel Univ. Press, S. 53; G. I .  Tesser und J .  C. Baluert-Geers, Int. J. Pept. 
Protein Res. 7,295 (1975); R. Geiger, R. Obermeier und G. I .  Tesser, Chem. Ber. 108,2158 (1975). 
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herein in Aminosauren ein. Die physikalischen Eigenschaften (Schmelzpunkt, opt. Dre- 
hung) der nach (13) dargestellten geschiitzten Aminosauren Msc-Phe-OH und Msc-Ile-OH 
stimmen mit den von Tesser und Baluert-Geers lo) beobachteten uberein. 

Wie die in Schema (14) wiedergegebenen Beispiele zeigen, verlauft die Oxidation der 
Mtc-geschutzten Verbindungen nahezu quantitativ. 

Mtc-Ile-Phe-OMe % Msc-Ile-Phe-OMe 
90% 

8b 14b 

Mtc-Ala-Leu-OtBu % Msc-Ala-Leu-OtBu 
9 5 %  

81 14c 

Mtc-Phe-Leu-OH 3 Msc-Phe-Leu-OH 
9 5 %  

l l a  14d 

Insbesondere am Beispiel der Oxidation von 8f wird der Vorzug dieser Arbeitsweise 
gegenuber der Methylierung, die mit Methyljodid nur 22 "/, Ausbeute lieferte, deutlich. 
AuBerdem reichen hier wesentlich kiirzere Reaktionszeiten aus. Im 'H-NMR-Spektrum 
gibt sich die Oxidation der Schutzgruppe durch die charakteristische Verschiebung des 
Singuletts der S-Methylgruppe um A8 = 0.8 -0.9 ppm nach tieferem Feld zu erkennen. 
Fur die Abspaltung der Schutzgruppe genugt es, die nach Abziehen des Acetons i. Vak. 
gegebenenfalls nach Zugabe von Natriumchlorid olig ausfallenden Msc-geschutzten 
Verbindungen mit ca. 0.01 N Natriumathylat in Athano1 oder 0.1 N NaOH in Methanol/ 
Wasser (ca. 10 : 1) lo) kurze Zeit zu riihren. 
2-(Methylsulfonyl)iithoxycarbonyl-Verbindungen verfugen oft uber eine betrachtliche 

Loslichkeit in Wasser. Sie erreichen darin jedoch die Sulfonium-Verbindungen nicht. 
SchlieBlich muB darauf hingewiesen werden, daB die Mtc-Schutzgruppe fur Verbindungen 
mit Methionin- und Cystein-Bausteinen ungeeignet ist, da deren funktionelle Gruppen 
sowohl durch Oxidation als auch durch Methylierung verandert werden. 

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. L. Homer, danke ich fur sein forderndes Interesse an 
dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 
' H-NMR-Spektren (TMS als innerer Standard): Jeol-60-MHz-GerLt, IR-Spektren: Beckman- 

IR-4220-Spektrophotometer. Optische Drehung: Perkin-Elmer-241-Polarimeter. Schmelzpunkte 
unkorrigiert. 

[2-(Methylthio~arhyl](p-nitrophenyl~curbonut (Mtc-ONp, 5): 15 g (74 mmol) Chlorameisen- 
saure-p-nitrophenylester und 6.9 g (75 mmol) 2-(Methylthio)athanol (Riedel de Haen) werden 
in 150 ml absol. Aceton gelost und unter Ruhren und Eiskuhlung mit 7.5 g (75 mmol) Triathylamin 
in 10 ml absol. Ather tropfenweise versetzt. Nach 20 h wird von ausgefallenem Trilthylamin- 
hydrochlorid abgesaugt und mit absol. Aceton nachgewaschen. Die Filtrate werden i. Vak. einge- 
engt, das zuriickbleibende dl kristallisiert beim Verruhren mit einer Mischung von 30 ml Methanol 
und 0.5 ml konz. Salzslure. Nach dem Abfiltrieren wird das Mtc-ONp (5) aus Isopropylalkohol 
umkristallisiert. Ausb. 17.5g (92%); Schmp. 56°C. - IR (KBr): 1755 cm-l  (C=O). 

CIOHIINO5S (257.3) Ber. C 46.70 H 4.31 N 5.45 Gef. C 46.70 H 4.22 N 5.41 

[2-(Methylthio)iithyl]phenylcarbonut (Mtc-OPh, 6): Zu einer Losung von 9.2 g (100 mmol) 
2-(Methylthio)athanol und 15.6 g (100 mmol) Chlorameisensaure-phenylester in 150 ml absol. 
Ather IaRt man unter Ruhren und Kiihlen mit einem Eisbad 10.1 g (100mmol) Triathylamin in 
30 ml absol. Ather tropfen. Nach 5 h weiterem Ruhren bei Raumtemp. wird das Triathylamin- 
hydrochlorid abgesaugt. Aus dem Filtrat erhllt man durch Destillation 18.6 g (88%) Mtc-OPh 
(6). Sdp. 92"C/0.005Torr. - 1R (NaCI): 1760 cm-' (C=O). 

N - / 2 - (  Methylthio)athoxycarbonyl]uminos~uren 7 ,  allgemeine Arbeitsvorschrijien 
Verfuhren A :  10mmol AminosLure werden in einem Gemisch von 6.61111 1.5 N NaOH und 

10 ml Acetonitril gelost. Dam gibt man 3.25 g (10 mmol) Tetrabutylammonium-bromid und tropft 
unter Ruhren eine Losung von 2.6 g (10 mmol) Mtc-ONp (5) in 25 ml Acetonitril zu. Die klare, 
gelbe Losung wird weitere 5 h geriihrt und danach i. Vak. vom Acetonitril befreit. Man gibt 40 ml 
Wasser zu und bringt die Losung mit 2 N HC1 auf pH 6.0-6.5. p-Nitrophenol wird durch Extrak- 
tion mit Ather, am gunstigsten kontinuierlich in einer Kutscher-Steudel- Apparatur, abgetrennt. 
Aus der waRr. Losung isoliert man durch Ansauern auf pH 2, Sattigen mit Natriumchlorid und 
Extrahieren mit Ather die Mtc-AminosLuren 7, die nach Trocknen der Atherliisungen und Ent- 
fernen des Losungsmittels i. Vak. als 61e zuruckbleiben. Sie werden in die Dicyclohexylammonium- 
salze"' ubergefuhrt. Resultate s. Tab. 1. 

Verfuhren B:  Zu 12.6 g einer 40prOZ. Losung von Benzyltrimethylammonium-hydroxid in 
Methanol (30 mmol) werden 30 mmol Aminosaure und 30 ml Methanol gegeben und unter Ruhren 
und ErwPrmen gelost. Danach wird das Methanol i. Vak. abgezogen und nochmals mit 20 ml 
Dimethylformamid nachdestilliert (Badtemp. bis 80°C). Das zuruckbleibende Triton-B-Salz 
der Aminoslure wird in 40 ml absol. Dimethylformamid gelost und bei 55 "C mit 6.4 g (30 mmol) 
Mtc-OPh (6) 6 h geruhrt. Danach destilliert man die Hauptmenge des Losungsmittels i. Vak. 
ab und nimmt den erkalteten Rest in Wasser auf. Dieses Gemisch wird zur Entfernung von Phenol 
und unumgesetztem Carbonat mehrfach mit bither extrahiert. Aus der wa5r. Phase fillt durch 
Ansauern und Sattigen mit Natriumchlorid die olige Mtc-Aminosaure aus. Man verfdhrt weiterhin 
wie unter A beschrieben. Ergebnisse s. ebenfalls Tab. 1. 

Mtc-Dipeptidester 8, ullgemeine Arbeifsuorschriff : 20 mmol Mtc-Aminosaure (7) werden in 
30 ml absol. Dichlormethan mit 20 mmol Aminosaureester und 4.6 g (40 mmol) N-Hydroxy- 
succinimid geruhrt und bei 0°C mit 4.5 g (22 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man IaDt 
auf Raumtemp. kommen und ruhrt 20 h weiter. Nach Abkuhlen auf 0°C filtriert man den ausge- 
fallenen Dicyclohexylharnstoff ab. Die Diciiioii;.,e:hzc!8sung wird mit I N HCI (im Falle der tert- 

I ' )  E .  Klieger, E .  Schreiber und H .  Cibian, Liebigs Ann. Chem. 640, 157 (1961). 



1976 Der 24 Methylthio)athoxycarbonyl-Rest als Zweistufen-Schutzgruppe 3703 

Butylester 0.5 N HCI), 0.5 N NaOH und Wasser ausgeschiittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak. erhalt man die Mtc-Dipeptidester als ole, die von 
anhaftendem Dicyclohexylharnstoff durch Aufnehmen in Aceton, Filtrieren und Abziehen des 
Liisungsmittels befreit werden. Die kristallisierenden Vertreter werden aus Ather/Petrolather oder 
Essigester/Petrolather umkristallisiert. Ergebnisse s. Tab. 2. 

[2-~Merh~lrhio)athoxycarbonyl]rrypr~p/i~~l-alan~l-leucii1-tert-burylesrer (Mtc-Trp-Ala-Leu- 
OtBu, 9): 0.45 g (2 mmol) [2-(Methylthio)athoxycarbonyl]tryptophan(7i), 0.51 g (2 mmol) Alanyl- 
leucin-rerf-butylester, 0.46 g (4 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 0.62 g (3 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid werden in 15 ml absol. Dichlormethan 40 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Filtrieren, 
Ausschiitteln des Filtrats rnit 0.5 N HCI, 1 N NaOH und Wasser, Trocknen der Dichlormethan- 
losung rnit Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels erhalt man 0.85 g (92 7;) eines langsam 
kristallisierenden 01s .  Es wird aus Aceton/Ather/Petrolather umgefallt, Schmp. 177 'C. - IR (KBr): 
1740 (C=O,  Ester), 1710 (C=O, Urethan), 1675,1645 (C=O,  Amid), 1530cm-'  (Amid 11). 

C28H42N406S (562.7) Ber. C 59.76 H 7.52 N 9.96 Gef. C 59.61 H 7.35 N 9.69 

[2- ( Merhylrhioj athoxq.carbony~]pheny~a~any/-leucq.l-phen~~/alan~~/-valin-ter~-butylesrer (M tc-Phe- 
Leu-Phe-Val-OtBu, 10): 0.14 g (0.436 mmol) Phenylalanyl-valin-tert-butylester 2*  ' * I  in 15 ml 
absol. Dichlormethan werden mit 0.18 g (0.45 mmol) [2-(Methylthio)~thoxycarbonyl]phenylalanyl- 
leucin ( l la )  (s. u.) und 0.1 g (0.87 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Nach Zugabe von 0.11 g 
(0.53 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid laOt man 2 d bei Raumtemp. riihren, filtriert und schuttelt 
das Filtrat je zweimal rnit 0.5 N HCI, 0.5 N NaOH und Wasser aus. Aus der Dichlormethanlosung 
erhalt man nach Trocknen uber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels i. Vak. 0.3 g 
(98 "b )  des geschiitzten Tetrapeptidesters, der aus Aceton/Petrolather umgefallt wird. Schmp. 
I86 - 190°C. 

C3,HSJNJ0,S (698.9) Ber. C 63.58 H 7.79 N 8.02 Get  C 63.48 H 7.X9 N 8.29 

[2-IMethylthio~iithoxycarbonyl]phen~~/alanyl-leucin (Mtc-Phe-Leu-OH, 11 a): 3 g (7.3 mmol) 
Mtc-Phe-Leu-OMe (8a) werden in 50 ml Dioxan und 15 ml Wasser gelost und bei Raumtemp. 
und einer mittels automatischer Zugabe von 0.2 N NaOH konstant gehaltenen OH-Konzentration 
von 0.03 -0.08 mol/Liter verseift. Die Reaktion wird nach Zugabe eines Aquivalents Lauge abge- 
brochen, indem man mit 2 N HCI neutralisiert. Dioxan und Wasser werden i. Vak. weitgehend 
abgezogen, der Rest wird mit 50 ml Wasser aufgenommen und rnit 50 ml Ather extrdhiert. Nach 
Ansiuern der wal3r. Phase (pH 2) wird das ausfallende geschiitzte Dipeptid mit Ather extrahiert. 
Aus dem Ather gewinnt man 2.45 g (85 '>A) Mtc-Phe-Leu-OH (11 a), Schmp. 110 - I I1 'C (aus 
Essigester/n-Hexan). Im 'H-NMR-Spektrum ist das Singulett der Estermethylgruppe von 8a 
bei 6 = 3.68 ppm verschwunden. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.04 ppm (s, S-CH,); 2.58 (t, J = 

4.5 Hz, S-CH2); 4.1 (t, J = 4.5 Hz, 0-CHZ). 
Cl9HZ8N2O5S (396.5) Ber. C 57.55 H 7.12 N 7.07 Gef. C 57.85 H 7.18 N 7.07 

In gleicher Weise wird gewonnen: 

/2-1Metli~l~hio)athoxycarbonyl]isoleucyl-phenylalanin (Mtc-Ile-Phe-OH, 11 b): Ausb. 88 %; 
Schmp. 138-139°C. 

CL9HZ8N1O5S (396.5) Ber. C 57.55 H 7.12 N 7.07 Get C 57.41 H 7.02 N 7.20 

[2-( Meth~lthio~iitl~or!.ccrrhonyllien~~la/anin (M tc-Leu-Phe-OH, 11 c ) :  2 g (4 mmol) 
Mtc-Leu-Phe-OtBu (8e) werden mit 100 m12 N HCI in Dioxan/Wasser (4: 1) 15 h bei Raumtemp. 
kraftig geriihrt. Danach engt man i. Vak. auf 40 ml ein, nimmt rnit 50 ml Wasser auf und engt 
wiederum i. Vak. auf 50 ml ein. Das geschiitzte Dipeptid geht bei Zugabe von Natriumcdrbonat 

E. Wiinsch und G. Wendelberyer, Chem. Ber. 100, 160 (1967). 
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in Losung, wahrend anfallende Nebenprodukte und unumgesetztes Ausgangsmaterial rnit Ather 
extrahiert werden. Aus dcr wiiBr. Phase erhiilt man durch Ansauern, Ausschiitteln mit k h e r  und 
Abdestillieren des Losungsmittels 1.2 g (76 x) Mtc-Leu-Phe-OH, Schmp. 116°C. 

C19H28N205S (396.5) Ber. C 57.55 H 7.12 N 7.07 Gef. C 57.29 H 7.21 N 6.98 

Die Abspaltung der Mtc-Schutzgmppe 

1. Uber die Methylierung zur 2-(Dimethylsulfonio)athoxycarbonyl-Gruppe 
L-Phenylalanin aus Mtc-Phe-OH (7g): 2 g (7 mmol) 7g werden in 10 ml absol. Methanol/Nitromc- 

than (1 : 1) rnit 5 g (35 mmol) Methyljodid 3 h unter RuckfluB erhitzt. Danach fallt man mit absol. 
Ather das olige [2-(Dimethylsulfonio)8thoxycarbonyl]-~-phenylalani~-jodid (128) aus und 
wascht es rnit absol. Chloroform/Ather ( 1  : 1) nach. Das olige 1221 wird i. Vak. getrocknet (2.7g = 
90"/,) und danach in 5 ml Wasser gelost. Zu dieser Losung gibt man untcr Riihren eine Mischung 
von 4 m12 N NaOH und 90 ml Methanol. Nach 5 min wird rnit 1 N HJ ncutralisiert und i. Vak. zur 
Trockne gebracht. Der Riickstand wird rnit je 2 Portionen 20 ml Acetonitril und 50 ml Aceton 
verriihrt, filtriert und schliealich mit 1 ml eiskaltem Wasser gewaschen. Durch Trocknen iiber 
P,O, erhalt man 1 g (85%) L-Phenylalanin; Schmp. 283°C; [a];' = -33.2" (c = 2, Wasser); 
Ausgangs-Phenylalanin [a];' = -33.4" (c = 2, Wasser). 

(2- (Dirnethylsuljonio) athoxycarbonyl]phenylalanyl-leucyl-phenylalanyl-valin-rert-butylester-bro- 
mrd (12b): 0.27g (0.386 mmol) Mtc-Phe-Leu-Phe-Val-OtBu (10) in 3 ml Methanol werden rnit 
iiberschiissigem Methylbromid 4 d bei Raumtemp. stehengelassen. Nach dem Verdampfen der 
Hauptmenge des Methylbromids wird rnit absol. Ather versetzt. Das kristallin ausfallende Sulfo- 
niumsalz 12b wird abfiltriert und aus Methanol/Ather umgefallt. Ausb. 0.24 g (78 %); Schmp. 
118-120°C. 

C38H57BrN407S (793.9) Ber. C 57.49 H 7.24 N 7.06 Gef. C 58.35 H 7.26 N 7.43 
Aus der Substanz entweicht beim Trocknen i. Hochvak. offensichtlich Methylbromid, so daB 

der Kohlenstoff- und der Stickstoffwert zu hoch liegen. Nach 5 h Erhitzen i. Hochvak. bei 80°C 
zeigte dieselbe Probe folgende Analysenwerte: C 61.71 H 7.48 N 7.84. 

Phe-Leu-Phe-Val-0th aus Suljoniurnsalz 12 b: 0.2 g (0.25 mmol) Mtc-Phe-Leu-Phe-Val-OtBu- 
Methobromid 12b werden mit 70 ml 0.05 N NaOH in Methanol/Wasser (9 : I) 15 min geriihrt. 
Nach Zugabe von 3 ml 1 N HCl engt man i. Vak. auf 10 ml ein, bringt durch Zugabe von 5prOZ. 
Natriumcarbonatlosung auf pH 9 - 10 und extrahiert den Ester des Tetrapeptids rnit Essigester. 
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels i. Vak. kristallisiert das 
zuriickbleibende c)I beim Verreiben rnit Ather. Ausb. 0.14 g (96%); Schmp. 106°C. 

C33H48N405 (580.8) Ber. C 68.25 H 8.33 N 9.65 Gef. C 68.13 H 8.31 N 9.38 

P rolyl-leucin-tert-butylester aus Mtc-Pro-Leu-OtBu (8d): 1.7 g (4.2 mrnol) Mtc-Pro-Leu-OtBu 
werden bei Raumtemp. 2 d rnit iiberschiissigem Methylbromid in 5 ml Methanol und 5 ml Aceto- 
nitril umgesetzt. Mit Ather fallt das Sulfoniumsalz als blaSgelbes t)l (0.74 g = 35 ",-;). Es wird mit 
50 ml 0.01 N NaOH in Methanol/Wasser (9 : 1) wie oben gespalten und ergibt nach iiblicher Auf- 
arbeitung den Dipeptidester als noch etwas wasserhaltiges Kristallisat. Ausb. 0.41 g (34 x ,  bezogen 
auf Mtc-Pro-Leu-OtBu); Schmp. 43 "C. 

C15H28N203 (284.4) Ber. C 63.35 H 9.92 N 9.85 Gef. C 62.86 H 9.69 N 9.67 

Alanyl-leucin-tert-butylester aus Mtc-Ala-Leu-OtBu (80: 4.5 g (12.4 mmol) Mtc-Ala-Leu-OtBu 
(8f) la& man mit 15 ml Methanol und 6 g (42 mmol) Methyljodid 2 d bci Raumtemp. stehen. Mit 
absol. Ather fallen 1.36 g (22 "4) des Sulfoniumsalzes als 61. Diese werden mit 250 mlO.01 N NaOH 
in MethanolIWasser (9 : 1) wie beschrieben gespalten und ergeben 0.6 g (19';6, bezogen auf Mtc- 
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Ala-Leu-OtBu) des oligen Dipeptidesters, der durch seine Umsetzung mit Mtc-Trp-OH zum 
Tripeptid-Derivat 9 charakterisiert wird. 

/2-(Dimethylsulfoniolathyl](p-nitrophenyllcarbonat-p-toluolsulfonat (13): 2.57 g (10 mmol) [2- 
(Methylthio)athyl](p-nitropheny1)carbonat (5) werden in 15 ml Methanol mit 3 g (16 mmol) 
p-Toluolsulfonsaure-methylester 12 h unter RiickfluD erhitzt. Durch Zugabe von 50 ml Ather fallt 
man das Sulfoniumsalz 13 als Kristallbrei aus und fallt es zweimal aus Methanol/Ather um. 
SchlieDlich wascht man beim Filtrieren rnit etwas Aceton nach. Ausb. 2.75 g (62 %). Schmp. 158°C 
(Zers.). 

ClsH21N08S2 (443.5) Ber. C 48.75 H 4.77 N 3.16 Gef. C 48.88 H 4.82 N 3.09 

Die Verbindung verandert sich auch bei langerer Lagerung nicht, ebenso wie ein aus Mtc-Ile- 
Leu-OtBu (8g) und p-Toluolsulfonsaure-methylester gewonnenes, amorphes Sulfoniumsalz, das 
laut 'H-NMR die erwartete Struktur hat, obwohl es bisher noch nicht analytisch rein erhalten 

werden konnte. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.42 (s, C(CH3),, 2.35 (s, Ar-CH,), 3.07 (s, S(CH&), 
3.82 (m, S-CH2 -), 4.43 ppm (m, OCH2). 

B 

2. Ober die Oxidution zur Msc-Schutzgruppr 
12-( Methylsulfonyljuthox)'carbonyl]phenylalanin (Mx-Phe-OH, 1411): 3.3 g (1  1.7 mmol) Mtc- 

Phe-OH (7g) in 300 ml Aceton werden rnit 10 ml 0.05 M Ammoniummolybdatlosung versetzt. Zu 
diesem Gemisch gibt man bei 0°C unter Riihren langsam 8 g (70 mmol) 30proz. Wasserstofl- 
peroxid-Losung und liDt iiber Nacht bei Raumtemp. riihren. Danach wird das Aceton i. Vak. 
abgezogen (Badtemp. 40-45°C) und die restliche Losung mit 15ml Wasser verdiinnt. Zur Iso- 
lierung des Produkts zerstort man iiberschiissiges Wasserstoffperoxid unter Eiskuhlung vorsichtig 
mit Natriumhydrogensulfitlosung. Die Losung wird zusatzlich mit Natriumchlorid gesattigt und 
das ausgefallene Produkt 1411 abfiltriert. Aus dem Filtrat gewinnt man durch Einengen und Extra- 
hieren der Losung mit Dichlormethan einen weiteren Anteil. Ausb. 3.3g (go%), Schmp. nach 
Trocknen im Hochvak. 112°C (Lit.") 113"C), [a];' = -2.53" (c  = 1, Methanol), (Lit."': 
[a];' = - 2.6" unter gleichen Bedingungen). 

In gleicher Weise erhilt man aus Mtc-Ile-OH (712) das Msc-Ile-OH, Schmp. 92°C (Lit.") 
94"C), [a];' = +5.8" (c = 1, Methanol), (Lit.") [x];' = +5.8" unter gleichen Bedingungen). 

[2- f Methylsulfonyli iithoxycarbonyllisoleucyl-phenylalanin-merhy~e~fer (Msc-Ile-Phe-OMe, 14b): 
1.2 g (2.9 mmol) Mtc-Ile-Phe-OMe (8 b) werden in 20 ml Aceton und 10 ml 0.05 M Ammonium- 
molybdatlosung unter Riihren gelost und bei 0°C mit 3.25 g (29 mmol) 30proz. Wasserstoff- 
peroxidlosung langsam versetzt. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemp. und zieht danach das 
Aceton i. Vak. bei 40-50°C Badtemp. ab. Die restliche Mischung wird rnit 20 ml Wasser versetzt 
und rnit Natriumchlorid gesattigt. Man schiittelt das Produkt rnit Dichlormethan aus, trocknet 
die Losung iiber Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Das zuruckbleibende, 
halbfeste Produkt (1.19 g = 92%) wird aus Essigester/n-Hexan umgefallt, Schmp. 141 "C. - 
IR (KBr): 1300, 1130cm-' ( -SOz -). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.93 (s, SO,CH,), 4.48 ppm 
(t. J = 3.8 Hz. -0-CHZ-1.  

C20H,0N207S (442.5) Ber. C 54.28 H 6.83 N 6.33 Gef. C 54.39 H 7.06 N 6.40 

Alanyl-leucin-tert-butyles~er aus Mtc-Ala-Leu-OtBu (80: Aus 1.22 g (3.5 mrnol) Mtc-Ala-Leu- 
OtBu (8r) erhalt man wie im vorigen Beispiel die entsprechende Sulfonylverbindung Msc-Ala-Leu- 
OtBu (14c) als nicht kristallisierendes 01. Ausb. 1.36 g (95 %). - IR (NaCI): 1315, 1135 cm-' 
(-SO, -). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.0 (s, SO2 -CH3), 3.38 ppm (t, J = 3.8 Hz, SOz - C H h  

Das olige Msc-Ala-Leu-OtBu wird zerlegt wie von Tesser und Baluert-Germ lo' beschrieben, 
indem es mit 100 ml 0.1 N NaOH in Methanol/Wasser (10 : I) geriihrt wird. Nach Abziehen des 
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Methanols wird mit Wasser aufgenommen und Ala-Leu-OtBu mit Essigester aus der alkalischen 
Losung extrahiert. Man erhalt 0.83 g (92 %, hezogen auf Mtc-Ala-Leu-OtBu) als 01. Das IR- 
Spektrum dieser Substanz stimmt mit dem der iiber die Sulfoniumverbindung gewonnenen 
iiberein. 

/2-(MethylsulfonylJiithoxycarbonyl~phenylalanyl-leucin (Msc-Phe-Leu-OH, 14d): 0.78 g 
(1.9 mmol) Mtc-Phe-Leu-OH (11 a) in 20 ml Aceton werden mit 5 ml0.05 M Ammoniummolybdat- 
Losung versetzt. Bei 0°C fugt man unter Riihren langsam 3 g (26 mmol) 30proz. Wasserstoff- 
peroxid-Losung zu und 1aBt iiber Nacht bei Raumtemp. riihren. Danach wird das Aceton i. Vak. 
(Badtemp. 40-50°C) abgezogen, die restliche Losung mit 5 ml Wasser verdiinnt, mit einigen 
Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und mit Natriumchlorid gesattigt. Das ausgefallene Produkt 
wird mit Essigester ausgeschiittelt. Das aus dieser Losung nach Trocknen gewonnene olige MSG 
Phe-Leu-OH 14d (0.77 g = 95 %) wird zur Charakterisierung in das Dicyclohexylammoniumsalz 
iibergefuhrt; Schmp. t96 "C. - 1R (KBr): 1290, I135 cm- I ( -  SO2 -). -- 'H-NMR (CD,OD): 
6 = 2.88 (s, SO2 -CH3), 3.30 (t, J = 3.8 Hz, SO2 - CHI), 4.32 ppm (t, J = 3.8 Hz, 0 -CHI). 

C31HS1N307S (609.8) Ber. C 61.06 H 8.43 N 6.89 Gef. C 60.92 H 8.59 N 7.03 
[ 1 I0/76] 


