dem Abkiihlen abgepumpt, nichtfliichtige aus CCl, oder Pe-
troldther umkristallisiert. — Alle Produkte wurden durch Mas-
sen- und NMR-Spektroskopie identifiziert.
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2-Nitro-1-phenyliithyl, eine neue Schutz- und chiropti-
sche Reportergruppe fiir Cysteinpeptide

Von Giinther Jung, Hassanein Fouad und Gerhard Heusell")

Die aus Benzaldehyden und Nitroalkanen leicht zugidng-
lichen farbigen B-Nitrostyrole (1) addieren unter milden Be-
dingungen die Thiolgruppe von Cystein, Cysteinderivaten und
Cysteinpeptiden (2). Die resultierenden Sulfide (3) lassen
sich fiir die Synthese von Cysteinpeptiden verwenden. Dies
wurde durch zwei neue Glutathionsynthesen mit N-ters-But-
oxycarbonyl-5-(2-nitro-1-phenylithyl)- L-cystein (Boc-Cys-
Npe)-OH) bewicsen.

R R
@—cmcn-l\zog (1) @*(IIIPCHyNOZ

SH S

"
! =

|
CH, CH,
‘ . (3)
~NH-CH-CO~ (2) ~NH-CH-CO ~

Der Npe- (2-Nitro-1-phenylithyl-)Rest in (3), R=H, ist ge-
geniiber den Reagentien zur acidolytischen Abspaltung der
tert-Butoxycarbonyl- und Benzyloxycarbonyl-Aminoschutz-
gruppen stabil. Aus (3 ) 1a8t sich die Thiolgruppe unter milden
alkalischen Bedingungen freisetzen, ohne daBB Methyl- und
Benzylestergruppen abgespalten werden. Aus Glutathion oder
Cystein bilden sich die Sulfide (3 ) mit 3,4-Dimethoxy-B-nitro-
styrol in guten Ausbeuten in Methanol/Wasser unter N-Me-
thylmorpholin-Katalyse bei pH=7-8. Freie Aminogruppen
reagieren unter diesen Bedingungen nicht mit B-Nitrostyrolen.
Sowohl die Addition als auch die Deblockierung lassen sich
anhand ausgeprigter Absorptionsmaxima bei 300—500 nm ver-
folgen. Die Geschwindigkeit der Addition und die Stabilitiit
der Additionsprodukte kénnen in weiten Grenzen durch die
Substituenten am Benzolring beeinflult werden.

Die Addukte (3) eignen sich fiir chiroptische Untersuchun-
gen, da bei der Addition ein neues Asymmetriezentrum ent-
steht. Sdmtliche Addukte zeichnen sich durch giinstig liegende
Cotton-Effekte hoher molarer Elliptizitdt im Bereich der Phe-
nyl- und Nitrochromophore aus. Die CD-Spektren der durch
Kristallisation trennbaren diastercomeren Addukte des N-
Acetyl-L-cysteins an B-Nitrostyrol zeigen nahezu spiegelbild-
liche Cotton-Effekteim langwelligen Bereich (Abb. 1). Untersu-
chungen analoger Addukte deuten auf eine oft iiberraschend
hohe Stercoselektivitiit der Addition hin. So fithrt z. B. die
Addition von 3,4-Dimethoxy-B-nitrostyrol an L-Glutathion
oder an N-Acetyl-L-cystein ausschlieBlich zu Produkten, die
am. neuen Asymmetriezentrum — verglichen mit demjenigen
des L-Cystein-Addukts — entgegengesetzte Chiralitiit besitzen

[¥] Prof. Dr. G. Jung, Dipl.-Chem. H. Fouad und Dipl.-Chem. G. Heusel
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(Abb. 1). Die chiroptische Verfolgung der Reaktion von 8-Ni-
trostyrolen mit SH-Gruppen von Enzymen sollte somit Aussa-
gen iiber die Topologie der Umgebung reaktionsfdhiger Thiol-
gruppen erlauben. Die Anwendungsbreite der aufgezeigten
Additionen 148t sich betrichtlich erweitern, da iiber entspre-
chend substituierte Aldehyde lipophile, hydrophile, farbige
oder polymer gebundene B-Nitrostyrole auf einfache Weise
darstellbar sind, die auch bei der Isolierung und Chromatogra-
phie von Cysteinpeptiden Anwendung finden konnen.
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Abb. 1. Circulardichroismus der diastereomeren Addukte von N-Acetyl-L-cy-
stein an P-Nitrostyrol (2, b; 25°C, 5x 107 *M in 95proz. Athanol) sowie
von L-Cystein (¢) und L-Glutathion (d) an 34-Dimethoxy-B-nitrostyrol (25°C,
2x 107 *Min 0.1 N HCI). Der kiirzerwellige Teil bezieht sich auf die linke Ordi-
nate. der liingerwellige Teil auf die rechte Ordinate.

N-tert-Butoxycarbonyl-S-( 2-nitro-1-phenyléthyl )-L-cystein

Zu 0.1 mol N-tert-Butoxycarbonyl-i-cystein!"? und 0.1 mol
B-Nitrostyrol in 100 m] wasserfreiem N ,-gesittigtem Athanol
werden unter Rilhren 10ml N-Methylmorpholin gegeben.
Nach 2min fillt das farblose N-Methylmorpholinium-Salz
des Addukts aus. Nach 10 min wird auf 0°C abgekiihlt, abge-
saugt und mit Ather gewaschen (Ausb. 70 %, Fp=131-133°C).
Die §- und N-geschiitzte Sdure 148t sich durch Essigester-Ex-
traktion einer angesiduerten wiBrigen Losung des Salzes frei-
setzen und aus Essigester-Petroldther (30-50) umkristallisie-
ren; Fp=74-77°C; R;=0.85 (CHCl;/CHOH/CH ;COOH/
H,0 60:45:6:24).
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CAS-Registry-Nummern:
(1):102-96-5 / 1-Glutathion: 70-18-8 '/ N-Acetyl-1-cystein: 616-91-1,
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