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use of FICK’S equations in the treatment of diffusion processes has in many instances 
only an empirical basis. 

The description of simultaneous inter- and intra-phase mass transport cannot be 
achieved using purely thermodynamic arguments, but requires the assistance of 
stochastic methods. The essential difference between the continuous and the discon- 
tinuous formalisms as a description of mass transfer in dyeing systems is discussed, 
and it is shown that the thermodynamic forces and flows in the two formalisms differ 
essentially in their character. 
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150. Selektive Spaltung substituierter Phenylsulfenyl-Schutzgruppen 
bei Peptidsynthesen 

von W. Kessler und €3. Iselin 

(4. IV. 66) 

Auf die ausschlaggebende Bedeutung der Wahl geeigneter Schutzgruppen- 
kombinationen fur das Gelingen der Synthese von hohermolekularen Peptidwirk- 
stoffen ist schon mehrfach zusammenfassend hingewiesen worden [l]. Als besonders 
giinstige Kombination, die anfanglich zum Aufbau von adrenocorticotrop wirksamen 
und melanophorenstimulierenden Peptidhormonen entwickelt wurde [Z] und seither 
allgemeine Verwendung fand [3 ] ,  erwies sich folgende Methode : 

a) Schutz der Seitenketten trifunktioneller Aminosauren durch saurelabile Reste, die sich 
von t-Butanol ableiten, z. B. die t-Butoxycarbonyl-(BOC) [4], t-Butylester-(OBuf) [5] und t-Butyl- 
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ather-(But) [6] Gruppen. Der besondere Vorteil dieser Schutzgruppen besteht darin, dass sie sich 
nach erfolgtem Aufbau der geschutzten Polypcptidkette leicht abspalten lassenl). 

b) Temporare Blockierung von a-Aminofunktionen durch Gruppen, die neben den von t- 
Butanol abgeleiteten Schutzgruppen selektiv abspaltbar sind. Hier stehen eine Reihe von be- 
wahrten Schutzgruppen [7], z. R. die Benzyloxycarbonyl-(Z), Triphcnylmethyl-(Trit) und Phtalyl- 
(PHT)Gruppen zur Verfiigung, deren Vor- und Nachteile den jeweiligen Umstinden entsprechend 
abgewogen werden miisscn. 

Eme wertvolle Bereicherung der Kombinationsmoglichkeiten bietet die von 
ZERVAS et al. [S] zum vorubergehenden Schutz von u-Aminofunktionen eingefuhrte 
o-Nitrophenylsulfenyl-Gruppe (NP S) , die sich in einf achen Aminosaure- und Peptid- 
Derivaten durch Behandlung mit Chlorwasserstoff in unpolaren organischen Losungs- 
mitteln selektiv neben t-Butoxycarbonyl- und t-Butylester-Gruppen entfernen 
l a s t  [9]. Wie kurzlich gezeigt wurde, gelingt es, die NPS-Gruppe auch in komplizier- 
teren Polypeptidderivaten neben t-Butylather- und t-Butylester-Gruppen selektiv 
abzuspalten [lo]. Nach unseren Erfahrungen ist jedoch der Unterschied in der Saure- 
labilitat von NPS- und t-Butoxycarbonyl (B0C)-Gruppen zu gering, um in hoheren 
Peptidderivaten selektive Spaltungen zu erzielen (auf die hohere Saurelabilitat der 
BOC-Gruppe im Vergleich zur OBut-Estergruppe ist schon fruher hingewiesen 
worden "). 

Es ist auch die Moglichkeit erwahnt worden [S], die NPS-Gruppe durch Behand- 
lung mit schwacheren Sauren, z. B. Essigsaure, selektiv zu spalten ; wir haben fest- 
gestellt, dass in diesem Falle zwar eine selektive Spaltung der NPS-Gruppe neben 
BOC-Gruppen erreicht werden kann, dass aber die Spaltung sehr langsam verlauft 
und ein Gemisch ergibt, das zahlreiche Umwandlungsprodukte des Sulfenylrestes 
enthalt (siehe Tab. I, Versuche 1 und 2) und deshalb schwer aufzutrennen ist. 

In Anbetracht dieser Situation suchten wir - speziell im Hinblick auf {(Feststoff- 
tragersynthesen H [ l l ]  - nach anderen, allgemein verwendbaren 3, Methoden, um die 
NPS-Gruppe rasch und selektiv zu entfernen. Den Ausgangspunkt fur unsere Unter- 
suchungen bildete einerseits die von Foss [13] beschriebene analytische Methode zur 
Spaltung von Sulfenamiden mit Thiosulfat und andererseits die bekannte Ober- 
fuhrung von aromatischen Sulfenamiden in (&JNTE-Salze r) mittels schwefliger 
Saure [14]. Bei der Ubertragung dieser Methoden auf Aminosaure- und Peptid- 
Derivate liess sich mittels Diinnschichtchromatographie nachweisen (siehe Tab. I, 
Versuche 3-6)' dass in schwach saurer Losung tatsachlich eine rasche und selektive 
Spaltung von NPS-Gruppen neben BOC- und OBut-Resten erfolgt ; bei praparativen 
Arbeiten ergeben sich jedoch - speziell bei der Verwendung von Thiosulfat - Schwie- 
rigkeiten bei der Abtrennung der Umwandlungsprodukte des Sulfenylrests. Auf der 
Suche nach anderen Spaltmoglichkeiten stellten wir fest, dass zur Ablosung der NPS- 
Gruppe eine grosse Zahl weiterer Spaltreagentien herangezogen werden konnen, 

Bei der allgemein gcbrauchlichen Abspaltung dieser Schutzgruppen mittels 'I'rifluoressigsaurc 
sollten moglichst schoncndc Bedingungen (Temperatur maximal ZO", kurze Keaktionszcit) ge- 
wahlt werden, da sonst einzelne der in der Peptidmolekel enthaltenen Aminosaurereste (spe- 
ziell Tryptophan) durch das bei der Spaltung der Schutzgruppen freigesetzte t-Butyl-Kation 
Veranderungen erfahrcn. 
Siehe Fussnotc 39 in [Z b]. 
Die von MEIENHOFER [12] vorgeschlagene Spaltung der NPS-Gruppc durch Desulfurierung mit 
RANEY-NiCkel weist gewisse Einschrankungen auf . 
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deren gemeinsames Merkmal darin besteht, dass sie die Spaltung durch einen nucleo- 
philen Angriff auf das S-Atom der NPS-Gruppe auslosen4). 

Am Reispiel des aus dem Acetat des N"-t-Butoxycarbonyl-L-lysin-methylesters (I) 
hergestellten N"-o-Nitrophenylsulfenyl-Derivats (NPS-Lys(B0C)-OMe, IIa) wurden 
verschiedene Spaltreagentien dunnschichtchromatographisch untersucht ; die Resul- 
tate sind in Tab. I zusammengestellt. 

Die Abspaltung der Sulfenyl-Schutzgruppen wurde durchwegs bei Raumtempera- 
tur in verdiinnter (0,03-0,1~) Losung in Methanol oder khan01 durchgefiihrt. Wo die 
Loslichkeitseigenschaften des Spaltreagens dies notig machten, setzte man Wasser zu 
oder verwendete wasserige Losungen des Spaltreagens. Andere Losungsmittel \vie 
Aceton, Chloroform, Essigester, Tetrahydrofuran, Acetonitril usw. waren gleichfalls 
geeignet ; allerdings verliefen hierbei die Spaltungen meist etwas langsamer. Der 
Zusatz von Essigsaurc hatte in allen Fallen eine awgepragte katalytische Wirkung. 
In Abwesenheit von Essigsaure wurde nur bei solchen Reagentien eine Spaltung 
beobachtet, welche an sich schon relativ stark saure Eigenschaften haben (z.B. 
H,SO,, Thiophenol). Statt Essigsaure konnte auch eine andere Verbindung mit ahn- 
licher Saurestarke (z. B. Ameisensaure, Propionsaure) Verwendung finden. In  allen 
Fallen erfolgte eine selektive Spaltung des NPS-Rests ohne Anzeichen einer - im 
Dunnschichtchromatogramm leicht nachweisbaren - simultanen Ablosung der BOC- 
Gruppe, ausser bei langerem Stehen in SO,-haltigen Losungen ; auch t-Butylester- 
gruppen (siehe praparative Reispiele) erwiesen sich unter den gewahlten Bedingungen 
als vollkommen stabil. 

Rei der Untersuchung von anders substituierten Phenylsulfenylresten zeigte sich, 
dass die Pentachlorphenylsulfenyl-Gruppe (PPS) von Na-Pentachlorphenylsulfenyl- 
N"-t-butoxycarbonyl-I*-lysin-methylester (IIb) mit ungefahr gleicher Geschwindig- 
keit, wie der o-Nitrophenylsulfenyl-Rest gespalten wurde, wahrend die 2,4-Dinitro- 
phenylsulfenyl-Gruppe (DNPS) von Nu-Dinitrophenylsulfenyl-N'-t-butoxycarbonyl 
L-lysin-methylester (IIc) deutlich stabiler war. Der Triphenylmethylsulfenylrest [S] 
von N"-Triphenylmethylsulfenyl-N"-t-butoxycarbonyl-r~-lysin-methylester (IId) 
wurde nur von den aktivsten Spaltreagentien langsam angegriffen. Diese Versuche 
sind in Tabelle I1 zusammengestellt. 

Tabcllc 11. A hspaltung der .'I.ulfenyl-SchutzgruPpen in RS-Lys(B0C)-OMe ( I I a - d )  mit HCNI  
Essigsaure, SO,  i n  Methanol- Wasser und ThioacetamidlEssigsaiure 

( t  = Reaktionsdauer fur 2 95% Umsatz) 

Vers. Agcns I1 a II b I I C  I1 d 
t t t up) t u/ta) 

a HCN 8-12 h 8-12 h - 5%/24h - <1%/24 h 

C - 2 4 h  SO%/ 8 h  
b H,SQ 

CH,-CS-NH, < 5' 4 5' 10' 
30' 30' - 80%/24h - <1y0/24 h 

") yo Umsatz in der angegebenen Zeitspanne. 

4) &lit etwas anderen Zielsetzungcn sind zwei andere Arbeitsgruppen zu ahnlichen Schluss- 
folgerungen gelangt : LETSINGER ct al. [15] beschricben die Spaltung von 2.4-Dinitrophenyl- 
sulfcnylestern von Nuclcosidcn untcr Verwcndung von Thiosulfat, Cyanid, Sulfid und von 
Thiophenol; EKSTROM & SJODBERG [16] bcrichtctcn kurzlich uber die Spaltung der NPS- 
Gruppe in NPS-Aminosaurederivaten der 6-Aminopenicillansaure mittcls Thiouslfat, Sulfit 
Dithionit, Thiocyanat und Jodid. 
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Bei der Auswahl der in Tabelle I aufgefuhrten Spaltreagentien fur praparative 
Zwecke mussten zwei Gesichtspunkte besonders berucksichtigt werden : einerseits war 
eine rasche Spaltung erwiinscht, wofiir sich Natriumthiosulfat, schweflige Saure, 
Thioacetamid, Thioharnstoff und Kaliumjodid 6 ,  eigneten ; andererseits sollte das 
Umwandlungsprodukt des o-Nitrophenylsulfenyl-Restes wenn moglich einheitlich 
und auf jeden Fall leicht entfernbar sein, was ausgesprochen bei Verwendung von 
Blausaure und in geringerem Mass von schwefliger Saure und Thioacetamid der Fall 
war. Da uns diese zweite Anforderung von ausschlaggebender Bedeutung erschien, 
wahlten wir die letzteren Reagentien fur die im experimentellen Teil beschriebenen 
Spaltungen der Verbindungen 11-V. 

Auf Grund der ermutigenden, wenn auch nicht in allen Fallen befriedigenden 
Resultate haben wir die Spaltmethode auch auf die ((Feststofftragersynthese, [ll] 
ubertragen. Nach dem gegenwmigen Stand dieser neuen Methode zum Aufbau von 
Peptiden wird die BOC-Gruppe zum Schutze der a-Amino-Funktion verwendet, 
wahrend die Seitenketten-Funktionen durch hydrogenolytisch abspaltbare Schutz- 
gruppen blockiert werden. Nach unserer Erfahrung stosst jedoch die Spaltung solcher 
Gruppen in hohermolekularen Polypeptiden oft auf unuberwindbare Schwierigkeiten. 
Es ware daher von grossem Vorteil, wenn die eingangs erwahnte, fur (( klassische Peptid- 
synthesen D bestgeeignete Schutzgruppenkombination auch auf die Feststofftrager- 
synthese ubertragen werden konnte, wobei die von t-Butanol abgeleiteten Schutz- 

Schema 
ROC 

I 
NPS-Lys-OH + H-Gly-OCH2-P 

VII VI 

ROC 
I 

GIY-OCHz-P NPS-Lys 
VIII 

-1 
BOC 

G1y-OCHz-P 
I 

2-Phe-OH + H-Lys 
X I X  

1 
BOC 

Gly-OCHS-P 
I 

2-Phe Lys 
XI  

BOC 
I 

Gly-NHNHS + HOCHa-P Z-Phe LYS 
XI1 

P = Polymer-Trager (Styrol-Divinylbenzol-Harz) 

5) Bei Verwendung von Kaliumjodid besteht die Gefahr der sekundaren Veranderung von Amino- 
saure-Resten durch das bei der Spaltung freigesetzte Jod. 



1336 HELVETICA CHIMICA ACTA 

gruppen ebenfalls zur Blockierung von Aminosaure-Seitenkettenfunktionen einge- 
setzt wurden. Als Schutzgruppe fur die temporare Maskierung der a-Amino-Funk- 
tionen der am Feststoiftrager aufzubauenden Polypeptid-Kette erschien uns der 
NPS-Rest, in Anbetracht der selektiven Spaltbarkeit, geeignet 

Ausgehend von Styrol-Divinylbenzol-Harz, das nach der von MERRIFIELD ur- 
sprunglich beschriebenen Methode [lla] mit 0,25 mAquiv. Glycin pro g Harz beladen 
wurde (VI), konnte nach dem Schema S. 1335 durch Kondensation rnit N"-o-Nitro- 
phen ylsulf en yl-N"-t-but ox ycarbon yl-L-lysin (VI I) am Feststof f trager ein Dipeptid 
VIII aufgebaut werden, dessen Nu-NPS-Gruppe anschliessend durch Behandlung mit 
Thioacetamid selektiv abgespalten wurde. Die nachfolgende Kondensation von IX 
mit Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin (X) lieferte ein Tripeptid-Derivat XI, das 
durch Hydrazinolyse [ZO] vom Feststofftrager abgelost wurde. Das erhaltene, rohe 
Tripeptid-hydrazid XI1 lieferte nach mehrmaligem Umkristallisieren in relativ 
niedriger Ausbeute ein homogenes Material, das sich als identisch rnit einem nach 
konventionellen Methoden hergestellten Referenzpraparat erwies. 

Dieses Beispiel zeigt, dass einerseits die fur konventionelle Peptidsynthesen ge- 
eignete Schutzgruppenkombination im Prinzip auf Feststofftragersynthesen iiber- 
tragen werden kann, und dass andererseits die Spaltung von NPS-Resten mittels 
nucleophiler Reagentien auch bei dcn an Feststofftrager gebundenen Aminosaure- 
und Peptid-Derivaten durchfiilirbar ist. Ein gewisser Nachteil der Methode ist die 
Zahigkeit, rnit der die Umwandlungsprodukte des NPS-Restes am Feststofftrager 
haften. Es werden daher vorerst noch einige technische Schwierigkeiten zu uber- 
winden sein, bevor die Eignung dieser Schutzgruppenkombination fur Feststoff- 
tragersynthesen endgiiltig beurteilt werden kann. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden in der Kapillare im Schmelzpunktapparat nach Dr. TOTTOLI (Firma W. 

ROCHI, Flawil) bestimmt und sind nicht korrigiert. Alle Opcrationen wurden, sofern nicht anders 
angcgcben, bei Raumtemp. (20-25") durchgefuhrt. Lasungsmittcl wurden durchwegs im Wasser- 
strahlvakuum (10-15 Torr) im Rotationsverdampfer entfernt (40-60"), Diinnschichtchromato- 
graphie (DS) auf Kieselgel G (Firma MERCK, Darmstadt) unter Zusatz von 2% tA5-grun-l- 
Leuchtstoff der Firma LEUCHTSTOFFWERKE, Heidelberg, als Fluoreszenz-Indikator. 

LBsungsmittel-Systeme : 
43A t-Amylalkohol, Isopropanol, H,O (100: 40 : 10) (Vol.) 
43C t-Amylalkohol, Isopropanol, H,O (100:40: 55) (Vol.) 
52 1-Butanol, Essigsaure, H,O (100: 10: 30) (Vol.) 

Die Substanzen u-aren zum Teil durch Eigenfarbe oder UV.-Absorption (254 nm) sichtbar, all- 
gemein aber mit Ninhydrin- oder REINDEL-HOPPE ')-Reagens (JRH) nachgewiesen. 

A. Herstellung von Sulfenyl-aminosaure- und -peptid-Derivaten. - Herstellung der 
Sulfenylchloridc : NPS-Cl (o-Nitrophenylsulfenylchlorid) nach HUBACHER [22] ; PPS-CI (Pentachlor- 
phenylsulfenylchlorid) nach PUTNAM & SHARKEY [23] ; DNI'S-Cl (2,4-Dinitrophenylsulfenyl- 
chlorid) nach KHARASCH et al. [24] ; TKS-Cl (Triphenylmcthylsulfenylchlorid) nach VORLANDBR & 
MITTAC [25 ] .  

I .  NE-t-Butoxycavbonyl-L-lysin-methylester-acetat (I) wurde aus NE-t-Butoxycarbonyl-L-lysin- 
methylester [26] durch Zugabe von einem Aqu. 2~ wasseriger Essigsaure und Eindampfen erhal- 

6, MERRIFIELD [11 d] hat kiirzlich ebenfalls auf diese Moglichkeit hingewiesen. 
?) Ausfuhrung nach GREIG & LEABACK [Zl]. 
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ten. Smp. 81-83' (aus Essigester-Ather), [ m ] g  = + 16,4" f 0,5" (c = 2 in Methanol); im DS ein- 
heitlich, Rf = 0,38 (43C), 0,28 (43A). 

C,,H,,O,N, (320,38) Ber. C 52,48 H 8,80 N 8,74% Gcf. C 52,45 H 8,64 N 8,72% 

2. N'-Arylsulfenyl- und N~-Triphenylmethylsulfenyl-N8-t-butoxycarbonyl-~-lysin-~ethylester 
(If): Aus je 3,2 g (10 mMol) H-Lys(B0C)-OMe, AcOH (I), 10 mMol Sulfenylchlorid und 2.8 ml 
Triathylamin in 25 ml Chloroform wurden nach der Methode von ZERVAS et al. [8] folgende Deri- 
vate erhalten : 

Na-o-Nitrophenylsu~enyl-NE-t-butoxyca~bonyl-~-lysin-~ethylester (ZIa), 3.3 g (SO%), Smp. 
71-72,5" (aus Ather-Petrolather), [a]$ = - 32.0" f 0,4" (c = 3.02 in Dimethylformamid). 

Na-Pentachlov~henylsu~enyl-NE-t-butoxycarbonyl-~-lys~n-methylester (Z I b), 3,2 g (59%). Smp. 
81-81,S" (aus Ather-Petrolathcr). [a]:: = + 26,O" f 0,5" (c = 2,13 in Methanol). 

N'-2, 4-I)initro~henylsu~enyZ-N~-t-butoxycarbonyl-~-lysin-methylestcr (ZZc), 3,2 g (70%), Smp. 
84-84,5' (aus Ather-Petrolather), [ m ] g  = -46,O" f 0,5" (c = 2 , l O  in Methanol). 

N~-Triphenylmethylsul~enyl-Ne-t-butoxycarbonyl-~-lys~n-~ethylester (ZZd), 3,4 g (64%), Smp. 
123-125' (aus Essigester-Petrolather), [a]: = - 11,O" & 0,5" (c = 1,92 in Methanol). 

Die Analysenwerte und die Rf-Werte in den Systemen 43C (A) und Chloroform-Accton, 
95: 5 (Vol.) (€3) sind in nachfolgcnder Tabelle zusammengcstcllt. 

Nr. Formel Mo1.-Gew. C % H %  N %  S %  Rf Rf 
Ber. Gef. Ber. Gef. Ber. Gef. Ber. Gef. A B 

I I a  C,,H,,O,N,S 413,48 52,273 52,38 6,58 6,6l 10,16 10,29 - - 0,81 0,49 

I I b  CI8H,,O,N,CI,S 540,72 39,98 39,92 4,29 4,53 5,18 5,19 ") ") 0,81 0,69 

I I c  C,,H,,O,N,S 458,49 47.15 47,43 5,72 536 12,22 12,13 6,99 7,14 033  0,35 

I I d  C,H,0,N2S 534.72 69,63 69,81 7,16 7,36 5'24 5,19 6.00 5,90 0,85 0,55 

a) C1 Ber. 32,78 Gef. 32,50%. 

3. AT"- o -Nitrophenylsulfenyl- N6-t-butoxycarbonyl-L-lysyl-(NE-t-butoxycarbonyl) -L-lysin-methyl- 
ester (IZZ) : Es wurden wie ublich aus 0,64 g (2 mMol) H-Lys(B0C)-OMe, AcOH (I) der freie Ester 
und aus 1,25 g (2,2 mMol) Na-o-Nitrophenylsulfenyl-N&-t-butoxycarbonyl-L-lysin-dicyclohexyl- 
ammoniumsalz [9] die freie Saurc hergestellt. Beide Komponenten wurdcn in 15 ml trockenem 
Acetonitril gclost. Die klare, gelbe Losung wurde auf - 15" abgekuhlt und nach Zugabc einer 
Losung von 0,62 g (3,O mMol) Dicyclohcxyl-carbodiimid in 4 ml Acetonitril bei -15" 3 Std. 
stehengclasscn. Darauf wurde mit 0,l ml Eisessig versetzt, 11, Std. bei 0" geriihrt, dann filtriert 
und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wurde in 20 ml Essigester gelost. Die filtrierte 
Losung wurde nacheinander mit 1~ Zitronens&ure, 1~ Kaliumhydrogencarbonat und Wasser 
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der gelbe, schaumige Riick- 
stand kristallisicrte aus Essigester-Petrolather: 0,87 g (68%), Smp. 144-146", [a]; = - 29" f 0,5" 
(c = 2,13 in Chloroform). DS: Rf = 0,72 (43C); 0,19 (CHC1,-Aceton, 95:5). Nachweis durch 
Eigenfarbe, UV.-Absorption, Ninhydrin und JRH. 

C,,H,,O,N,S (641.79) Ber. C 5427 H 7,38 S 5,00% Gef. C 54,05 H 7,23 S 5,22% 

4us der Mutterlauge konnten weitere 0,13 g (10%) ctwas weniger reines Produkt gewonnen 
wcrden; Smp. 141-143'. 

4.  N~-o-Nitrophenylsu~enyl-N~-t-butoxyca~bonyl-~-lysyl-~-~rolyl-~-valyl-glyc~n-a~hyl~ster (I V) : 
Aus 6,5 g (11 mMol) NPS-Lys(B0C)-OH-dicyclohcxylammoniumsalz [9] wurde die freie Saure 
hergestellt, welche mit 3,O g (10 mMol) Pro-Val-Gly-OC2H, [26] in 70 ml trockenem Acetonitril 
und 20 ml aminfreiem Dimethylformamid gelost wurde. Nach Kiihlcn auf - 15" wurden 2.5 g 
(12 mMol) Dicyclohexyl-carbodiimid unter Riihren wahrend ca. 45 Min. portionenweise einge- 
tragen. Es wurde noch weiterc 30 Min. bei - 15'. 16 Std. bei 0" und 48 Std. bei Raumtemp. ge- 
ruhrt. Nach Zugabe von 0,2 ml Eisessig wurde noch l Std. bei Raumtemp. geriihrt, sodann vom 
ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat abgedampft. Der Ruckstand 
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wurcle in Essigester gelost, die Losung filtriert und rnit 2~ Zitronensaure, 2~ Kaliumhydrogen- 
carbonat und 5-proz. wasserigcr Natriumsulfat-Losung gewaschen und nach Trocknung uber 
Na,SO, die Essigester-Losung eingedampft. Es wurden 8,l g gelbes 01 erhalten, das aus Ather 
kristallisicrt wurdc : 4, l  g (61%), Smp. 75-78' : nach Umkristallisieren aus Chloroform-Petrol- 
ather: Smp. 78-80", [XI: = - 109" 0,5" ( c  = 2 , l  in Methanol). DS einheitlich, Rf: 0,70 (43C): 
0,15 (Bcnzol-Aceton, 7 :  3) ; 0,28 (CHCI,-hlethanol, 95: 5). Nachweis durch Eigenfarbe, UV.-Ab- 
sorption und JRH. 

C,,II,,O,N,S (680,82) Ber. C 54,69 11 7,11 S 4,71% Gef. C 54,OG 1-1 7,11 S 4,78% 

5. N~-o-NitvophenylsuEfenyl-N~-tdutoxycarbonyl-~-lys~l-~-valyl-~-tyvosyl-~-prolin-t-butylestev 
( V )  : 4,4 g (10 mMol) Val-Tyr-Ro-OBut [27] wurden wie unter 4. beschrieben rnit NPS-Lys(B0C)- 
-OH und Dicyclohexyl-carbodiimid in 40 ml trockenem Acetonitril bei Raumtemp. umgesetzt und 
aufgearbeitet. Nach Eindampfen der Essigester-Ltisung : 8,2 g (100%) gclber Schaum, [u]F  = 
-56' -& 0,s" (c = 2,1 in Methanol). DS einheitlich, Rf = 0,25 (Benzol-Aceton, 7:3) ;  0,37 
(CHCI,-Methanol. 95 : 5) ; 0,76 (43 C). Nachweis durch Eigenfarbe, UV.-Absorption und JRH. 

C,,H,,O,,N,S Bcr. C 58,95 H 7,14 N 10,31 S 3,93% 
(815,OO) Gcf. ,, 58,93 ,, 7,35 ,, 10,18 ,, 4,07% 

B. Abspaltung der Sulfenyl- Schutzgruppen. - I .  D i i n n s c h i c h t c h v o m a t h i s c h  untev- 
suchte A bspaltung der N PS-Schutzgruppe von N P S - L y s (  BOC)-OMe (11 a)  mil verschiedenen nucleo- 
philen Reagentien (Tabelle I) : Je 40 mg (0,1 mMol) NPS-Lys(UC)C)-OMe (Ha)  wurden in Methanol 
gelost (mit Ausnahme von 1 [siehe Tabelle] : Lasung in 75-proz. wasseriger Essigsaure), das Rea- 
gens (bzw. die Reagens-Losung in Wasser) und zuletzt Eisessig in den angegebenen Mengen zu- 
gesetzt und die Probe in verschlossenem Gefass stehengelasscn. In gceignctcn zeitlichcn Abstan- 
dcn wurden Prohen des Gemisches auf vorbereitete Dunnschichtplatten aufgetragen und sofort 
chromatographicrt (System 43 C). Das Ausmass der Spaltung wurde bestimmt durch den Ver- 
glcich dcr Flcckengrosse und -intensitat mit denjenigen von Proben von Vergleichspraparaten 
(I, IIa), die in vcrschiedenen Mengen auf die gleichcn Platten aufgetragen und chromatographiert 
wurden. Durch Vergleich der nach verschiedenen Zeiten aufgenommenen Dunnschichtchromato- 
gramme wurden die in Tabelle I angegebenen Spaltzciten abgeschatzt. Ausser den in dieser 
Tabelle aufgefiihrten Spaltungsreagentien wurden noch folgende Verbindungen untersucht : 
l'oluol-3,I-dathiol wirkt rascher, m- Thiokresol wirkt langsamer als Thiophenol; Thiobenzamid und 
N-Phenylthiolaamstoff spslten erwartungsgemlss die NPS-Gruppc etwas langsamer ab als Acet- 
amid bzw. Thioharnstoff ; Thioessigsauve spaltet die NPS-Schutzgruppe rasch ab, bewirkt aber 
weitgchende Acetylierung der freigcsetzten Amino-Gruppe. 

2. T)unnschichtchromatographisch untersuchte A bspaltung der SuEfenyE-Schutzgruppen von N P S -  
L y s ( B 0 C ) - O M e  ( T I a ) ,  P P S - L y s ( B O C ) - O M e  (IIb), DNPS-Lys(ROC)-OMe ( T I C )  und T H S - L y s  
(BOC)-OMe ( I r d )  mit HCNIEssigsaure ( a ) ,  SO, in  Methanol-Wasser (b)  und CH,-CS-NHJEssig-  
siiure ( c )  (Tabclle 11). 

a) Je 0,l mMol (41 mg I Ia ,  54 mg I Ib ,  46 mg IIc ,  53 mg IId)  der Sulfenyl-Derivate IIa-d 
wurde in 2 ml Z N  HCN in Athanol gelost und nach Zugabe von 0,5 ml Eisessig in verschlossenem 
Gcfass stehengelassen. Nach 4, 8, 12, 24 und 48 Std. entnommene Proben wurden, wie oben an- 
gcgcbcn, diinnschichtchromatographisch analysiert. 

b) Je 40 mg der Sulfenyl-Derivatc IIa-d wurclen in 2 ml einer gesattigtcn Losung von SO, 
in Methanol-H,O 1 : 1 suspencliert und in vcrschlossenem Gefass stehengelassen. Proben wurden 
nach verschiedencn Zcitintervallen diinnschichtchromatographisch analysiert. Alle Substanzen 
waren zunachst ungelost; I I a  und I I b  gingcn innerhalb 30 Min. in Losung. Die Proben I I c  und 
I Id  blieben auch nach 24 Std. noch teilweise ungelost. 

c) Je 0,l mMol der Sulfcnyl-Dcrivate IIa-d wurdc in l,5 ml Athanol gelost, 0,5 ml Eisessig 
und 100 mg (1,3 mMol) Thioacetamid zugegeben. Nach verschiedenen Zeiten wurden Roben 
diinnschichtchromatographisch analysiert. 

3. H - L y s ( B 0 C ) - O M e , A c O H  ( I )  aus N P S - L y s ( B 0 C ) - O M e  ( [ l a )  mi t  H,SO,: Zur  klaren, gelben 
Losung von 4,13 g (10 mMol) NPS-Lys(BOC)-OMe (IIa) in 100 ml Methanol wurden 50 ml Wasser 
gegeben, wobci eine gelbe Emulsion entstand. Diese wurdc mit Schwefeldioxid gesattigt (Dauer : 
ca. 30 Min.). Bereits nach 25 Min. war eine klare, hellgelbe Losung cntstandcn, welche nach 2 Std. 
cingedampft wurde. Dcr Ruckstand wurde in 50 ml Methanol geldst und mit 0,98 g (10 mMol) 
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Kaliumacetat und 2 ml Eisessig versetzt. Sogleich entstand ein gelber, kristalliner Nicdcrschlag. 
Nach 2 Std. Stehen bei +2" wurde die Suspension filtriert und der gelbc Riickstand mit wcnig 
kaltem Methanol gewaschen : 2,2 g (81 yo) Kalium-S-o-nitrophenyl-thiosulfat (XIII) [14]. Filtrat 
und Waschfliissigkeit wurden gemeinsam eingedampft. Zur Entfernung noch vorhandener Essig- 
same wurde mehrmals rnit Essigester aufgcnommcn und jeweils wieder eingedampft, bis nur noch 
eiu schwacher Geruch nach Essigsaure wahrnehmbar war. Schliesslich wurde in 30 ml Essigester 
gelost und auf 0" gekiihlt, wobei weitere 0,3 g (11 yo) XI11 auskristallisierten. Die filtrierte Gsung 
wurde auf wenige ml eingeengt und bis zur beginnenden Triibung mit Ather vcrsctzt. Von dem 
zuerst ausgeschiedenen 0 1  (wenige mg), welches noch letzte Spuren XI11 enthiclt, wurdc abdc- 
kantiert; darauf wurde durch Zugabe von mehr Ather und Rnimpfen mit reinem I dessen Kristal- 
lisation eingeleitet. Es wurden so 1,9 g (60%) H-Lys(B0C)-OH,AcOH (I), Smp. 72-74", erhalten. 
Aus der Mutterlauge wurden weitere 0,9 g (28%) I vom Smp. 74-77" isoliert. Beide Fraktioncn 
waren, bis auf geringe Spuren von XIII, im DS einhcitlich und idcntisch rnit eincm Rcfcrcnz- 
muster von I .  

4. H-Lys(B0C)-OMe,AcOH ( T )  aus PPS-T,ys( B0C)-OMe ( I I b )  mit H,SO,. - a) N&-t-Butoxy- 
carbonyZ-L-Zysin-methyZester-S-~entachZor~henyZ-thiosuZfat ( X I  V )  : 5,40 g (10 mMol) PPS-Lys(B0C)- 
OMe (IIb) wurden in 200 ml Methanol klar gelost. Nach Zusatz von 100 ml H,O wurde die ent- 
standene farblose Emulsion rnit Schwefeldioxid gesattigt (ca. 30 Min.). Es entstand nach ca. 
50 Min. eine klare, farblose Losung, welche nach 90 Min. eingedampft wurde: 7,s g kristalliner 
Ruckstand. Aus Methanol-Essigester 4,5 g (72y0), Smp. 142-144". US: Kf = 0,38 (43CJ; 0,38 (52), 
Ninh.- und JKH-positiver Fleck; Rf = 0,38 (43C) ; 0,65 (52), durch UV.-Absorption sichtbarcr 
Fleck. - Eine Probe wurde zur Analyse aus Essigcster-Petrolather umkristallisicrt : Smp. 145-146". 

C,,H,,O,N,Cl5S, Ber. C 34,71 H 4,05 N 4,50 S 10,30% 
(622,SO) Gef. ,, 34,89 ,, 4,04 ,, 4,39 ,, 10,60% 

b) H-Lys(B0C)-OMe,AcOH ( I )  aus H-Lys(B0C)-OMe,PPS-SO,H ( X I V )  : Eine Losung von 
2,50 g (4 mMol) H-Lys(BOC)-OMe,PPS-SO,H (XIV) in 30 ml Methanol wurde rnit einer Losung 
von 0,416 g (4,3 mMol) Kaliumacetat in 10 ml Methanol versetzt. Das sofort kristallin und farblos 
ausgefallene Kalium-S-pentachlorphenylthiosulfat (XV) wurde nach Kuhlung der Losung (1 Std., 
+3") abfiltriert und rnit wenig lraltem Methanol ausgewaschen: 1,38 g (86%), Smp. 230" (Zers.). 

Filtrat und Waschfliissigkeit wurden gemeinsam eingedampft, der Riickstand in 30 ml Essig- 
ester unter Erwarmen gelost und die Losung auf 0" gekiihlt. Hierbei kristallisierten weitere 50 mg 
(3%) XV aus. h u s  der filtrierten Losung schieden sich nach Zugabe von Petrolather und Animpfen 
1,OX g (84%) H-Lys(B0C)-OMe,AcOH (I) aus; Smp. 73-75" nach nochmaligem Umltristallisiercn. 
DS einheitlich, bis auf Spuren einer UV.-absorbierenden, JKW-negativen Verunrcinigung; idcn- 
tisch rnit einer Referenzprobc I. 

5. H-Lys(B0C)-OMe,AcOH ( I )  uus PPS-Lys(B0C)-OMe ( I I b )  mat HCNIEssigsiiure: 1,04 g 
(1.9 mMol) PPS-Lys(B0C)-OMe (I1 b) wurden in 33 ml ciner ca. 2N-Losung von Cyanwasscrstoff 
in Methanol suspcndicrt, rnit 10 ml Eiscssig vcrsetzt und die Suspension 18 Std. stehengelassen. 
Dann wurdc dic farblosc Suspension eingedampft und der Ruckstand in 50 ml abs. Ather auf- 
genommen. Die ungelosten Anteile von S-Pentachlorphenylthiocyanat (PPS-CN) (XVI), 0.28 g 
(43%), Smp. 175-180", wurden abfiltriert und die Lijsung erschopfend mit 2ix Essigsaure extra- 
hiert. Nach Trocknen der Ather-Losung uber N+SO, wurden durch Eindampfen weitere 0,32 g 
(55%) XVI erhalten. Eine Probe dieser Fraktion wurdc durch Sublimation bei 160°/0,01 Torr 
gereinigt : Smp. 178-1 80'. 

C,NCI,S Rer. C 27,35 C1 57,66 N 4,56 S 10.43% 
(307,41) Gcf. ,, 27.03 ,, 57,54 ,, 4,48 ,, 10,37% 

Die Essigsaure-Fraktionen wurden gleichfalls eingedampft und zur Entfcrnung von Wasser 
und Essigsaure mehrmals mit trockenem Benzol verrieben und wiedcr eingedampft. Es wurden 
0,55 g (90%) H-Lys(B0C)-OMe,AcOH (I) crhalten, Smp. 70-75", welches nicht wcitcr gereinigt 
wurdc. DS cinheitlich, bis auf Spuren UV.-absorbierender, JRH-negativcr Vcrunreinigungen ; 
identisch rnit einer Referenzprobe I. 

6. H-Lys( ROC)-OMe,AcOH ( I )  uus NPS-Lys(BOC)-OMe (11 a)  mit HCN-Essigsaure:  Unter 
den oben beschriebenen Bedingungen wurde aus 1,24 g (3 mMol) NPS-Lys(B0C)-OMe (Ira) cr- 
halten: 0,56 g (100%) S-o-Nitrophenylthiocyanat (NPS-CN) (XVII), Smp. 130-133" (Lit. !17] : 
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132 5"). und 0,79 g (82%) H-Lys(B0C)-OMc,hcOH (I), Smp. 77-80". DS einheitlich; identisch 
mit eincr Referenzprobe. 

7. L-Vulyl-L-phenylalanin-methylester-hydrochlorid aus N-o-Nitrophenylsulfenyl-L-valyl-L-phe- 
nylalanin-methylester rnit HCNIEssigsuure: 0.4 g (0,93 mMol) NPS-Val-Phe-OMe [8] wurden in 
20 ml einer ZN-Losung von HCN in Methanol gelost und nach Zugabe von 5 ml Eisessig in ver- 
schlossenem Gefass 16 Std. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Danach zeigte die dunnschichtchro- 
matographische Untersuchung einer Probe der Losung, dass die NPS-Gruppe vollstandig abge- 
spalten war. Das Gemisch wurde darauf eingedampft, der Riickstand rnit 20 ml trockenem ather  
aufgenommen und mit 2 ml einer ZN-Losung von HCI in Essigester versetzt. Es cntstand eine olige 
Fallung, welche beim Anreiben kristallisicrte. Die festen hntcile wurden abgetrcnnt, rnit wenig 
trockcnem Ather verrieben, filtriert und gctrocknet: 0,23 g (79%) H-Val-Phe-OMe,HCl, Smp. 
197-199' (Lit. [S]: 193-195"; [28]: 196-196,5"). DS: Rf = 0,53 (43C), identisch rnit auf andere 
Weise hergestelltem Material [ S ] .  

Aus der Ather-Mutterlauge wurdc nach Eindampfen 0.16 g S-o-Nitrophenylthiocyanat 
(XVII), Smp. 130-132", isoliert, welches noch ca. 5% H-Val-Phe-OMe,HCl enthiclt. 

8. NE-t- Butoxycurbonyl-L-lysyl - (NE-t-butoxycarbonyl) - L- lysin- methylester- monochloressigsdure- 
salz aus NPS-Lys(B0C)-Lys(BOC)-OMe(lll) mit HCNIEssigsaure: 0,32 g (0,5 mMol) NPS-Lys- 
(BOC)-Lys(B0C)-OMe (111) wurde in 15 ml 2N HCN in Methanol gelost. Nach Zugabe von 3,s ml 
Eisessig wurde verschlossen 20 Std. stehengelassen. Die Losung wurde sodann rnit 1,0 ml 
ciner 4,73-proz. Losung (=0,50 mMol) von Monochlorcssigsaure in Methanol versetzt und einge- 
dampft. Der Riickstand wurde in Ather aufgenommen und zweimal rnit Wasser extrahiert. 
Die wasserigen Extrakte wurden eingedampft und der Riickstand im Vakuum uber KOH gc- 
trocknet: 0,28 g (97%) farbloses 01. DS einheitlich, Rf = 0,54 (CHC1,-Methanol, 8 :2 ) ;  0,54 
(43C); identisch mit cincr auf andere Wcise hergestellten Probe dieser Verbindung8). Aus der 
Ather-Losung wurde nach Eindampfen 0,12 g NPS-CN (XVII), Smp. 118-126". erhalten. 

9. N~-t-Huto~ycarbonyl-~-lysyl-~-prolyl-~-ualyl-~lycin-athylester aus NPS-Lys(l3OC)-Pro-Val- 
Gly-OEt ( I  V )  rnit IiCNIEssigsaure: Eine Liisung von 1,00 g (1,5 mMol) NPS-Lys(B0C)-Pro-Val- 
Gly-OEt (IV) in 45 ml ZN HCN in Methanol wurde nach Zugabc von 12 ml Eisessig in verschlos- 
senem Gefass 24 Std. stehengelassen. Sodann wurde eingedampft, der Ruckstand rnit Essigester 
und Wasser aufgenommen und die Essigester-Phase nach Abtrennen der wasserigen Schicht noch 
zweimal mit 2 N Essigsaure extrahiert. Dic vereinigten wasserigen Extrakte wurden eingedampft, 
der Ruckstand in 20 ml Wasser gelost und diese Losung rnit fester Pottasche his zur Sattigung 
versetzt, wobci sich ein 8 1  abschied. Es wurdc dreimal mit Essigester extrahicrt. Die vereinigten 
Essigester-Schichten wurden uber K,CO:, gctrocknet, eingedampft und der schaumige, amorphe 
Riickstand iibcr KOH im Exsikkator getrocknet: 0,77 g (100%) ; DS: Rf = 0,30 (CHC1,-Methanol, 
8 :  2 ) ;  0,35 (Dioxan-H,O, 9:  I) ,  Nachweis mit J R H ;  cinheitlich und identisch mit eincm auf andere 
Weise erhaltcnen Vergleichspraparat [26]. 

10. X- t -  Butoxycarbonyl-L-lysyl-L-ualyl-~~-tyrosyl-~-~rolyl-t-butylester aus N PS-Lys( BOC)- Val- 
Tyr-Pro-OBut ( V )  mil ThioacetamidlEssigsuure: Zur klarcn, gelben Losung von 2,40 g (3 mMol) 
NPS-Lys(B0C)-Val-Tyr-Pro-OBuf (V) in 20 ml Methanol wurden 0,46 g (6 mMol) Thioacetamid 
und 5 ml Eiscssig gegeben, worauf sich nach kurzer Zeit gelbe Kristalle abschieden. Nach 15 Min. 
wurde filtriert, dcr Ruckstand rnit Methanol gewaschen und Filtrat und Waschfliissigkeit nach 
Zugabc von etwa dem glcichen Volumen Wasser eingedampft. Der Riickstand wurde in 10 ml 
Essigester aufgenommen, die Losung filtriert und das Filtrat mit Wasser und 2~ Essigsaure er- 
schopfend extrahiert. Die wasserigen Extrakte wurden nach Einengen auf etwa 10 ml mit 20 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versctzt, worauf sich ein farbloses Harz abschied, 
das ahfiltriert, rnit wenig kaltem Wasser gewaschen und in Methylenchlorid gelost wurde. Die 
Liisung wurde rnit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 0,87 g (44%) H-Lys(BOC)-Val- 
Tyr-Pro-OBut, schaumig-amorph. DS: Rf = 0,23 (CHCL-MeOH, 9 :  1) ; 0,55 (43C) ; einheitlich und 
identisch rnit einem auf andere Weise erhaltenen Verglcichspraparat [27]. Aus dem wasserigen, 

s, 1,87 g (3  mMol) Z-Lys(B0C)-I,ys(BOC)-OMc wurden in 30 ml Methanol gclost und nach Zugabe 
von 300 mg 10-proz. Palladiumkohle wie beschrieben hydriert [26] .  Nach Abtrennung des Ka- 
talysators wurde 0,28 g (3 mMol) Monochloressigsaure in 2 ml Methanol zugegeben und die Lo- 
sung abgedampft: 1,77 g (loo%), Schaum. 
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NaHC0,-haltigen Filtrat wurden durch Eincngen, Sattigen mit NaCl und Extrahiercn mit Me- 
thylenchlorid noch weitere 0,16 g (8%) Tetrapcptid-Derivat in Form eincs leicht triiben 01s er- 
halten, das diinnschichtchromatographisch nachwcisbare geringe Mengen von Nebenprodukten 
enthielt. 

Bei einem analogen Spaltversuch von I1 a wurde das Umwandlungsprodukt der NPS-Gruppe 
isoliert und charakterisiert. Es bestand in der Hauptsache aus Di-o-Nitrophcnyltrisulfid, NPS-S- 
NPS (XVIII) (ca. 90%) und Di-o-Nitrophenyldisulfid (NPS), (XIX) [17] (ca. 10%). DS: Rf = 0,37 
(XVIII), 0,31 (XIX) (Cyclohexan-Benzol, 3 : 7). Nachweis durch UV.-Absorption. Nach mshr- 
maligcm Umkristallisieren aus Chloroform wurde XVIII ziemlich rein erhalten: Smp. 164-167O 
(Lit. [29]: 172-174). 

C,,H,0,N,S8 Ber. C 42,34 H 2,37 N 8,23 S 28,26% 
(340,39) Gef. ,, 42,45 ,, 2,35 ,, 8,lO ,, 27,35% 

Der zu niedrige Schwefelgehalt ist offenbar auf Verunreinigung mit XIX zuriickzufiihren. Ein 
ahnliches Gemisch (ca. 90% XVIII und 10% XIX) wurde beim Umsatz von aquimolaren Mcngen 
o-Nitrophenylsulfenylchlorid und Thioacetamid in Methanol erhalten. Die Spaltung von I1 a mit 
Thioharnstoff ergab ein Gemisch von etwa gleichen Teilen von XVIII und XIX. 

C. Verwendung der NPS-Gruppe bei der ccFeststofftrager-Peptidsynthese*. - 1. H- 
Gly-0-CH,-P (Glycin-Harz; VZ)  : Styrol-Divinylbenzol-Copolymer (2% Divinylbenzol) 9 j  wurde nach 
MERRIFIELU [I1 a] chlormethyliert (Cl: 8,28% entspr. 2.34 m Aqu. C1 pro 1 g Harz) und mit BOC- 
Glycin und Triathylamin in Essigester umgesetzt. uberschussige Chlormethyl-Gruppen wurden 
teilweise in Acetoxymethyl-Gruppen iibergefiihrt. Das Produkt, BOC-Gly-0-CH,-P, enthielt pro 
g Harz 0.25 & 0,02 mAqu. Glycin und 0,11 mAqu. (0,38%j C1. 10 g dieses Harzes, entsprechend 
2.5 mAqu. Glycin, wurden nach bekannter Methode [11 c] in H-Gly-0-CH,-P iibergefiihrt. 

2. NPS-Lys(B0C)-Gly-O-CH,-P (N~-o-Nitrophenylsu~enyl-~'~-t-buto~yca~bonyl-~-Zysyl-glycin- 
Harz; V I I Z )  : Aus 4,64 g (8 mMol) des Dicyclohexylylammoniumsalzes [9] wurde Nu-o-Nitro- 
phenylsulfenyl-NE-t-butoxycarbonyl-L-lysin (VII) in Freiheit gesetzt und in 50 ml aminfreiem 
Dimethylformamid (DMF) gelost. Zu der klaren gelben Losung wurde das unter VI erhaltene Gly- 
cin-Harz in DMF-feuchtem Zustand gegeben und die Suspension 10 Min. geriihrt. D a m  wurde 
eine Losung von 1,65 g (8 mMol) Dicyclohexyl-carbodiimid in 15 ml Dimethylformamid zugesctzt 
und wahrend 2 Std. weitergeriihrt. Nach Filtration wurde das Harz mit Dimethylformamid und 
Wthanol gewaschen und bei 40-50" im Hochvakuum 16 Std. getrocknet: 10,6 g, lcuchtend gelbes 
Harz. 

3. H-Lys(B0C)-Gly-0-CH,-P (NE-t-Butoxycarbonyl-L-lysyl-glycin-Har ; I X )  : 10.6 g NPS-Lys- 
(B0C)-Gly-0-CH,-P (VIII) wurden in 40 ml Methanol und 8,8 ml Eisessig 15 Min geriihrt. Dann 
wurde die Suspension mit 3,55 g (47 mMol) Thioacetamid versetzt und noch 30 Min. geriihrt. An- 
schliessend wurde filtriert und mit Methanol, Eisessig und Dimethylformamid gewaschen. Das 
noch feuchte Harz wurde sodann in eincm Gemisch von 72 ml Dimethylformamid und 7 ml Tri- 
athylamin suspendiert, 10 Min. bei Raumtemp. geriihrt und abfiltriert. Das Harz war durch ad- 
sorbierte Umwandlungsprodukte des Sulfenyl-Restes braunlich-gelb gefarbt und wurde deshalb 
noch einmal mit Triathylamin in Dimethylformamid behandelt und zuletzt rnit Dimethylformamid 
gewaschen, wodurch eine leichtc Aufhellung erzielt wurde. 

4. Z-Phe-Lys(B0C)-Gly-0-CH,-P (Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanyl-(NE-t-butoxycarbonyl)-L- 
lysyl-glycin-Haw; X I )  : Das unter 3. erhaltcne Harz H-Lys(B0C)-Gly-0-CH,-P (IX) wurde so- 
gleich nach der Herstellung noch DMF-feucht in 70 ml aminfreiem Dimethylformamid suspendicrt 
und mit 2,82 g (9,4 mMol) 2-Phc-OH (X) versetzt. Nach 10 Min. wurden 1,99 g (9,7 mMol) Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid zugesetzt und das Ganze 2 Std. geriihrt. Dann wurde filtriert, rnit Dimcthyl- 
formamid, Eisessig und Methanol gewaschen und bei 40-50" im Vakuum 16 Std. getrocknet: 
10,4 g (92%, bezogen auf BOC-Gly-0-CH,-P) leicht braunliches Harz. 

5.  Benzyloxycarbonyl-~-phenylalanyl-(N~-t-butoxycarbonyl)-~-lysyl-glycan-hydrazid ( X I I )  : 10,Og 
(entspr. 2,27 mbqu. Tripeptid) 2-Phe-Lys(B0C)-Gly-0-CH,-P (XI) wurden in 100 ml abs. Alko- 
hol suspendiert und nach Zugabe von 25 ml Hydrazinhydrat 6 Std. in verschlossenem Gefiss 

g, 200400 mesh, bezogen von der Dow CHEM. CORP., Midland, Mich., USA 
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geriihrt. Dann wurde filtriert und das Harz rnit Alkohol griindlich ausgewaschen. Die Filtrate 
wurden eingedampft und durch 20 stdg. Stehenlassen im Vakuum uber konz. &SO, von uber- 
schiissigem Hydrazin befreit : 2,O g kristallines Rohprodukt. Es enthielt neben geringen Mengen 
nicht idcntifizierter Ncbenproduktc vor allem Acethytlrazid und Hydrazin-hydrochlorid (aus den 
im Harz enthaltenen Acetoxymcthyl- und Chloromethyl-Gruppen entstanden) als Verunreini- 
gungen, welche durch mehrmaligcs Umlrristallisieren aus Alkohol-Wasser entfernt wurden : 400 mg 
(30oj,, bczogen auf H-Gly-OCH,-P, VI), Smp. 160", [%I2 = +5,9" 4 1" (G = 1,02 in Eisessig). DS: 
Rf = 0,42 (CHC1,-Methanol, 8:  2) ; 0,35 (CHCI,-Methanol, 9:  1) ; 0,75 (43C) ; einheitlich bis auf 
geringe Mcngen von Verunreinigungen und identisch rnit cincr Vcrgleichssubstanz, die nach fol- 
gender konventioneller Methode hergestellt wurde : 

N~-LZenzyloxycarbonyl-N~-t-butoxyca~bnnyl-~-lysyl-glyc~n-~~~thyleste~: 5,05 g (40 mMol) Glycin- 
methylester-hydrochlorid wurden in 150 ml Acetonitril und 17 ml Dimethylformamid suspendiert. 
Nach Zugabe von 6,O ml (4,3 g, 43 mMol) Triathylamin wurde auf - 5" gekiihlt und mit 12,8 g 
(34 mMol) 2-Lys(B0C)-OH [26] in 50 ml Acctonitril vcrsetzt. Eine Liisung von 9.0 g (44 mMol) 
Dicyclohexyl-carbodiimid in 30 ml Acetonitril wurde sodann unter Riihren bei - 5" zugetropft 
(30 Min.). Das Gemisch wurde 20 Std. bei 0" und nach Zugabe von 1 ml Eisessig noch 1 Std. bei 
0" gcriihrt, vom ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und eingedampft. Der Riick- 
stand wurde in Essigester aufgenommen, die Losung filtriert und wie iiblich aufgearbeitet. Der 
oligc Riickstand (20 g) kristallisierte aus Athcr-Petrolather: 9,6 g (64,2%), Smp. 86-87', [%IF = 
-14" & 1" ( c  = 1,02 in Methanol). DS einheitlich, Itf = 0,75 (43C). 

C,,H,,O,N, (451,51) Ber. C 58,52 H 7,37 N 9,31y0 Gef. C 58,78 H 7,48 N 9,24y0 

N~-t-Buto~y~arbonyl-L-lysyl-gly~~n-nzethylester-~onochloress~gsau~esal~:  9,05 g (20 mMol) Z- 
Lys(B0Cj-Gly-OMc wurden in 80 ml Methanol in Gcgcnwart von 1,89 g (20 mMol) Monochlor- 
essigsaure und 2 g 10-proz. Palladiumkohle hydriert. Das dabai cntstandcnc CO, wurde in einem 
zwcitcn. mit Natronlauge gefiilltcn Hydricrgcf absorbicrt (vgl. z. B. [26]). Nach Stillstand der 
Hydrierung wurcle filtricrt und bci Raumtcmp. gedampft: 8,5 g Harz, DS einheitlich, Rf = 0.37 
(43C). Das Rohprodukt wurde im nachsten Reaktionsschritt eingesetzt. 

N-Benzyloxycarbonyl-~-phenylalanyl-(~~~-t-butoxycarbonyl)-~-lysyl-glycin-methylester: Die ge- 
samte Mcngc (20 mMol) des oben erhaltenen H-Lys(B0C)-Gly-OMe,ClCH,COOH wurde in 120 ml 
Wasser gelost. Nach Extraktion dcr 1,osung rnit Athcr wurdc die wasserige Schicht bei 0" mit 
festcm EC,CO, gesattigt und crschopfcnd rnit Essigcstcr cxtrahicrt. Die Essigcster-Extrakte wur- 
den mit gesattigter NaC1-Losung gewaschcn, iibcr Na,SO, gctrocknct und cingcdampft. Aus 6, l  g 
(20,4mMolj Z-Phe-OH, 3,0ml(3,1 g, 22 mMol) Isobutylchloroformiat und 3,18 ml(2,27g, 22,5 mMol) 
Triathylamin in 40 ml trockenem Essigester wurde auf die iibliche Weise eine Losung des ge- 
mischten Anhydrids hergestellt. Der obcn crhaltene freic Dipeptidester wurde in 100 ml Essig- 
ester gelost und bei - 8 bis - 10" inncrt 20 Min. zur Losung dcs gemischten Anhydrids getropft. 
Danach wurde 4 Std. bei - 8 bis - 10" und 20 Std. bci Raumtemp. geriihrt und die farblosc 
Suspension eingcdampft. Der Riickstand wurde in Chloroform gelost und d'ic Losung bei 0" wie 
iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurdc aus Essigester kristallisiert : 7,2 g (60%), Smp. 
157-158", [a]g =,-18" f 1" (G = 1,OO in Methanol). DS: Rf = 0,75 (43C); 0,87 (CHC1,-Metha- 
nol, 8: 1). einheitlich. Zur Analyse wurde noch einmal aus Essigester umkristallisiert, wobei sich 
der Smp. nicht anderte. 

C,,H,,O,N, (598,68) Ber. C 62,19 H 7,07 N 9,36y0 Gef. C 62,20 H 7,32 N 9,370/, 

N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylala~~~l-(~~~-t-buto~ycarbonyl)-L-lysyl-glycz~-hydrazzd ( X I I )  aus 
2-Phe-Lys(B0C)-Gly-OMe; Eine Losung von 1,8 g (3 mMol) Z-Phc-Lys(B0C)-Gly-OMe in 60 ml 
abs. i\lkohol wurde rnit 6,0 ml Hydrazinhydrat versetzt, 24 Std. bei Raumtemp. stehengelsssen 
und eingedampft. Dcr Ruckstand wurde iin Vakuum iiber konz. H,SO, langere Zeit getrocknet: 
1,8 g (100%) kristallines Material; nach Umkristallisieren aus Athanol: 1,65 g (92%), Smp. 162- 
163", [a]:; = +6,8O f 1" (c  = 1,04 in Eisessig); DS: Rf = 0,42 (CHC1,-Methanol, 8 : 2 ) ;  0,35 
(CHC1,-Methanol, 9: 1); 0,75 (43C) ; Nachweis mit JRH, einheitlich. 

C,H,,O,N, (598,68) Ber. C 60,18 H 7,07 N 14,040/, Gef. C 60,ZO H 7,29 N 13,81% 

Fur die Ausfiihrung spezieller analytischer Arbeiten danken wir den Herren Drcs. HURZELER, 
NEHER und PADOWETZ. sowie den Herren VON ARX und SPRECHER. 
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SUMMARY 

1343 

The selective cleavage of the N-sulphenyl protecting group from amino-acids and 
peptides containing additional acid-labile protecting residues has been investigated. 
Among various nucleophilic reagents tested for their ability to effect rapid and specific 
removal of the N-sulphenyl groups, hydrogen cyanide, sulfurous acid and thioacet- 
amide have been found to be particularly suitable. The application of this method to 
the solid phase synthesis of peptides is described and discussed. 
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151. Korrelation von 1R.-Absorptionsfrequenzen der Silbersalze 
von Carbonsauren mit Substituentenkonstanten 

von C. Pascual und W. Simon 

(5. 111. 66) 

Im Rahmen von Untersuchungen der sterischen Beeinflussung der Aciditat von 
Carbonsauren [l] hat sich gezeigt, dass sich die 1R.-Absorptionsfrequenzen der asym- 
metrischen Streckschwingung der Carboxylatgruppen in Silbersalzen von Carbon- 
siiuren [2] mit den Tm'r'schen Substituentenkonstanten o* [3] korrelieren lassen. 
Diese in der Figur fur 24 Salze dargestellte Korrelation ist unabhangig von der ste- 
rischen Umgebung der Carboxylatgruppe in hohem Masse erfiillt. So betragen z. B. 

fiir die Salze von tram-Decalin-2P-carbonsaure und tram-Decalin-2a-carbonsaure 
1571. bzw. 1570 cm-l l ) .  

Als Folge der sehr kleinen Standardabweichung der Y,,-Werte von 3 cm-1 urn die 
Regression 

von k, auf o* kann man durch eine Messung der Lage der 1R.-Absorption der Silber- 
salze von Carbonsauren die o*-Werte bestimmen. Aus der Regression 

Y, = 1579,2 + 37,8 U* 

o* = 0,026 Y,, - 41,02 

von o* auf Y",, ergibt sich eine Standardabweichung urn die Regression von 0,09 fur G*. 

Experimentelles. - Die 1R:Spektren wurden an Kaliumbromid-Presslingen (0,5 bis 1,0 mg 
Silbersalz in 700 mg KBr) mit eincm Spektromctcr PERKIN-ELMER Model1 125 aufgcnommcn. 
Es eriolgte jeweils eine Eichung mittels der Banden von Wasserdampf; erzielte Genauigkeit der 
Frequenzmessung 0,5 cm-l. - Herstellung der Silbersalze: 0,005 Mol Carbonsaure in 12 ml 
Wasser mit 1~ Natriumhydroxid bis zu leichter Farbung von Phenolphtalein versetzt. Das Silber- 
salz wurde anschliessend durch tropfenweise Zugabe von 0,005 Mol Silbernitrat in 1 ml Wasser 
bei Zimmertemperatur unter Riihren gefallt, abfiltriert, mit Wasser, Methanol und Athcr ge- 
waschen, und l Std. bci 25"/30 Torr getrocknet. 

1) Den Herrcn Prof. Dr. J. SICHER und W. G. DAUBEN danken wir fur die uberlassung einer Probe 
trans-Decalin-Zj3- bzw. -2-carbonsaure. 


