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Uber Einfiihrung und Abspaltung
der 2-Nitrophenylsulfenyl-Schutzgruppe
bei Aminosiuren und Oligopeptiden

Hans R. KrRicHELDORF und Martin FEHRLE

Institut fiir makromolekulare Chemie der Universitit Freiburg
i. Br., D-7800 Freiburg.

Die Gewinnung von Nps-Aminosiuren (4) mittels 2-Nitro-
benzolsulfenylchlorid (3) nach dem ,Schotten-Baumann-
Verfghren? ist hekannt' und ebenso die Abspaltung der
Nps-Schutzgruppe mit verschiedenen Reagehzien! ~°. Wir
fanden, daB sich Nps-Aminesiuren und -Oligopeptide iiber
Aminosiure(Oligopeptid-)-trimethylsilylester (2) im Eintopf-
verfahren gewinnen lassen (vgl. Lit.®). Dicse Methode gestat-
tet ohne groBeren Aufwand die gleichzeitige Anwesenheit
hydrolyse-empfindlicher (Schutz-)Gruppen in den Oligopep-
tiden und liefert in manchen Fillen (z. B. Glycin, Prolin)
auch bessere Ausbeuten als das ,.Schotten-Baumann-Verfah-
ren” (Tabelle 1).

Eine selektive Abspaltung der Nps-Gruppe unter schwach
sauren Bedingungen ist speziell fiir Tryptophan enthaltende
Oligopeptide beschricben®. Dabei dienen Thiocyanat-fonen
als Katalysator und 2-Methylindol (in groBem Uberschuf)
als Acceptor fiir den Sulfenyl-Rest. Die beschriebene Verwen-
dung von Ammonium- oder Metall-thiocyanaten engt den
Anwendungsbereich dieser Methode jedoch auf wenige,
Eisessig oder Wasser enthaltende Losungsmittelkombinatio-
nen ein. Unseren Beobachtungen zufolge ist das leicht zu-
giingliche und lagerbestiindige Trimethylsilyl-isothiocyanat’
als Quelle fiir Thiocyanat-lonen bzw. § fiir alle organischen
wic anorganischen Losungsmittel geeignet. Auch zeigen die
Versuche von Tabelle 2, dal annidhernd geruchlose Mer-
captane (7) wie Mercaptoessigsdure-dthylester oder 2-Mer-
captodthanol als Sulfenylgruppen-Acceptoren nicht nur billi-
ger sind, sondern auch bessere Ergebnisse liefern als das
2-Methylindol. Die Kombination Trimethylsilyl-isothio-
cyanat/Mercaptane ist besonders vorteilhaft fiir die Abspal-
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Tabelle 1. Nps-Aminosduren (4) und -Oligopeptide, die nach dem beschricbenen Silylester-Eintopfverfahren hergestellt wurden
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Nps-Derivat Ausbeute [«]2° . ) e
von ©0) F (c. Losungsmittel) Literatur- oder Analysenwe
Glycin 88 126-128° - F:120-.121°8
L-Alanin 82 128-130° ~96.6 (2, DMF) F:128-130°! .
[2]3°: —101.8 (c=2, Dimethylformamid)
L-Valin 61 104-106° -116.0 (2, DMF) F:105"!
[a]3°: —127.8 (¢=2, Dimethylformamid)
L-Phenylalanin 87 132-135¢ -49.1 (4, DMF) F:134-135°
_ [@]3°: —47 (c=4, Dimethylformamid) .
L-Leucin 78 10610 —112.7 (2, DMF) F:if02 106°* ; ‘ * K
. e e, . . . [005% ~99.7 (¢=2, Disethylformamid)
‘L-Prolin-DCHA =~ 95 161-163° —-54.5(.7, DMF): " F:150 154°" )
[]3°: —43.2 (¢=0.7, Dimethylformamid)
Glycylglycin 88 168-170°  — FAT73°
L-Alanyj-L-Alanin 83 152-185° -37.1(2, DMF) C,,H;{N,O,S ber. C4600 H483 N1341

(313.3) gef. 45.81 4.87 13.71

Tabelle 2. Versuche zur Abspaltung der Nps-Gruppe aus 4 mit verschiedenen Katalysatoren in Dioxan

bei 60°
Aminosiiure
Nps-Derivat von Nps-Akzeptor® Katalysator oder Oligopeptid
Ausbeute (%)
L-Phenylalanin Imidazol H—SCN 24
2-Methylindol 7%
Mercaptoiithanol 90 ¢
Glycylglycin Mercaptoithanol H—SCN 96
Diéthylamin 0°
L-Alanyl-L-alanin 2-Methylindol H—SCN 19
2-Mercaptoithanol 69 .
Mercaptoessigsiureester 75
4-Chloro-thiophenol 63
4-Chloro-thiophenol N(C:Hs)s 22

* In doppeltmolarer Menge beziiglich des Nps-Derivats eingesetzt.

® Nach 48 h waren nochmals 22% ausgefallen.

¢ In der Kilte fiel das Diiithylaminiumsalz des Nps-Glycylglycins aus (F: 90-92° ber. N 14.5 gef.

N 14.9).

¢ Das freigesetzte L-Phenylalanin hatte denselben Drehwert wie das fiir die Einfiihrung der Nps-Gruppe

verwendete Ausgangsmaterial.

tung der 2-Nitrophenylsulfenyl-Gruppe bei Nps-Aminosiiu-
re- und -Oligopeptid-Derivaten mit freier Carboxyl-Gruppe
in neutralen, organischen Losungsmitteln, weil dann die frei-
gesetzten Betaine 1 rasch und rein auskristallisieren, wihrend
die iibrigen organischen Reagenzien, Reaktionsprodukte (5,
8) und Verunreinigungen in Losung bleiben. Diese Methode
zeichnet sich auch durch eine groBe Selektivitiit aus.

Einfiilhrung der 2-Nitrophenylsulfenyl-Gruppe
(2-Nitrophenylthio-Gruppe):

Eine Aminosiure (ein Oligopeptid) (1 ; 0.1 mol) wird mit Chlorotri-
methylsilan (0.1 mol) in einem Gemisch aus trockenem Chloroform
{200 ml} und trockenem Acetonitril (40 mi) 2 h gekocht, wobei
eine Losung oder Suspension des Aminosiure-trimethylsilylester-
hydrochlorids (2) entsteht. Im Fall von Glycin, L-Alanin und
L-Phenylalanin ist diese Umsetzung nicht quantitativ, so daB sich
ein UberschuB von ~10% Aminosiure + Chlorotrimethylsilan
empfichlt. Zu der so hergesteliten Losung von 2 gibt man 2-Nitro-
benzolsulfenylchlorid (0.1 mol) und 148t dann unter Rithren und
Eiskithlung Trisithylamin (0.2 mol) zutropfen. Nach 10 min wird

die Reaktionsldsung mit ~ 5%iger Zitronensiure-Losung (2 x 50
ml) ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
auf ~ 1/4 ihres urspriinglichen Volumens eingeengt. Durch Kiihlen
und tropfenweise Zugabe von Petrolither wird die Nps-Aminosiu-
re (4) zur Kristallisation gebraucht. Nps-Glycylglycin kristallisiert
schon wiihrend des Schiittelns mit Zitronensiiure-Losung aus.

Abspaltung der 2-Nitrophenylsulfenyl-Gruppe:

Eine Nps-Aminosiure (ein Nps-Oligopeptid) (4; 0.1 mol) wird
in Dioxan, Athanol oder Dimethylformamid (200-400 ml) bei
60-100° geldst, 2-Mercaptoithanol (0.2 mol) und danach, tropfen-
weise, Trimethylsilyl-isothiocyanat (0.1 mol) zugegeben. Die Kri-
stallisation der Aminosiiure beginnt innerhalb von 5 min und
ist meist innerhalb von 30 min beendet. Das auskristallisierte
Produkt wird abgenutscht und mit Tetrahydrofuran sowie Di-
ithyldther gewaschen.
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