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Robert Bruce Merrifield
(1921-2006)

Bruce Merrifield, Professor Emeritus an
der Rockefeller University in New
York, verstarb am 14. Mai 2006 kurz vor
Vollendung seines 85. Lebensjahres. Die
Bedeutung seines
Werkes erlaubt es,
ihn einen der
grofften Chemiker
des 20. Jahrhun-
derts zu nennen.

Bruce Merri-
field wurde am 15.
Juli 1921 in Fort
Worth, Texas, ge-
boren. Ein Jahr
spater zog die Fa-
milie nach Kali-
fornien. Als Kaufmann wurden sein
Vater und damit die ganze Familie durch
die 1929 beginnende Weltwirtschafts-
krise hart getroffen. Es war diese Zeit,
die den jungen Merrifield lebenslang
geprigt hat. In seiner Autobiographiel!l
schreibt er: , The depression surely af-
fected my life and influenced my future
behavior. Stability and security became
important, but wealth and social position
were not. Steady, hard work and conser-
vative approaches to problems seem to
have been superimposed on whatever
genetic traits were present.

Merrifield studierte Chemie und
Biochemie an der University of Cali-
fornia in Los Angeles (UCLA). In
seiner Dissertation im Laboratorium
von M.S. Dunn untersuchte er den
Einfluss von Nucleinsdurederivaten auf
das Wachstum verschiedener Lactoba-
cillus-Stdimme. Er promovierte am 19.
Juni 1949, heiratete Elizabeth Furlong —
Doktorandin am Department of Zoo-
logy der UCLA — am 20. Juni 1949 und
machte sich mit seiner Frau am 21. Juni
1949 auf den Weg nach New York, um
dort an der Rockefeller University im
Laboratorium von D. W. Woolley seine
erste und gleichzeitig letzte Stelle an-
zutreten.

Woolley und Merrifield entdeckten
Bakterienwachstumseigenschaften von
Peptidfragmenten des Insulins und
Oxytocins, wenn diese Fragmente min-
destens einen Serin- oder Cysteinrest
enthielten. Durch die Synthese dieser
Peptide und deren Analoga lernte
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Merrifield die Miihen des klassischen
Peptidaufbaus in Losung kennen, und er
begann, iiber eine effizientere Synthe-
semethode nachzudenken. Hier ein
Auszug aus einem Eintrag in sein La-
borjournal vom 26. Mai 19591

»A new approach to the continuous,
stepwise synthesis of peptides. There is a
need for a rapid, quantitative, automatic
method for synthesis of long chain pep-
tides. A possible approach may be the use
of chromatographic columns where the
peptide is attached to the polymeric pa-
cking and added to by an activated
amino acid, followed by removal of the
protecting group and with repetition of
the process until the desired peptide is
built up. Finally the peptide must be re-
moved from the supporting medium. “

Aus dieser Idee entstand in mehr-
jahriger Arbeit die so genannte Fest-
phasen-Peptidsynthese, die sich wie
folgt charakterisieren ldsst: Die C-ter-
minale Aminosdure der zu synthetisie-
renden Sequenz, deren Aminogruppe
tempordr geschiitzt ist, wird mithilfe
einer Esterbindung kovalent an einen
festen organischen Triger gebunden.
Nach Entfernung der Aminoschutz-
gruppe der trdgergebundenen Amino-
sdure wird die vorletzte Aminosdure der
Zielsequenz, wiederum am Aminoende
geschiitzt, aber mit freier Carboxygrup-
pe, hinzugefiigt und durch Aktivierung
der Carboxygruppe mit der tragerge-
bundenen Aminosédure iiber eine Pep-
tidbindung verkniipft. Diese Schritte
werden wiederholt, bis die gewiinschte
Sequenz am festen Triger aufgebaut ist.
Am Schluss erfolgt die spezifische
Spaltung der Esterbindung zwischen
Peptid und Triger, und das Peptid kann
nun in Losung gereinigt und charakte-
risiert werden. Der Hauptvorteil der
Festphasen-Peptidsynthese gegeniiber
der Synthese in Losung liegt darin, dass
die Zwischenstufen nicht mehr isoliert
werden miissen und die Synthese da-
durch enorm beschleunigt wird.

1963 publizierte Merrifield die erste
Synthese eines nach der Festphasenme-
thode aufgebauten Peptids, des Tetra-
peptids  Leu-Ala-Gly-Val.ll  Diese
Arbeit wurde bisher mehr als 5000-mal
zitiert. Da nicht immer vollstédndige
Reaktionen an den tridgergebundenen
Aminosduren bzw. Peptiden erzielt
wurden, war die Reaktion auf die neue
Peptidsynthesemethode besonders im
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»alten Europa“ skeptisch bis ablehnend.
Diese Gefiihle verstirkten sich noch, als
die erste Synthese eines Enzyms, der
Ribonuclease A, im Jahr 1969 verdof-
fentlicht wurde. Sicherlich war das syn-
thetische Produkt damals nicht einheit-
lich, denn Tridgermaterial und Synthe-
seschritte waren noch nicht optimiert
und Reinigungsmethoden wie Affini-
tatschromatographie und HPLC stan-
den am Anfang der Entwicklung oder
waren noch nicht bekannt. Dennoch war
der Schluss erlaubt, dass man, begin-
nend mit einzelnen Aminosduren und
deren Verkniipfung in der in natiirlichen
Proteinen vorkommenden Reihenfolge,
biologisch aktive Proteine durch che-
mische Synthese aufbauen und modifi-
zieren konnte. Sehr bald nach Einfiih-
rung der Festphasenmethode wurden in
der Merrifieldschen Arbeitsgruppe die
Peptidhormone Bradykinin, Angioten-
sin, Desaminooxytocin, Insulin und
Glucagon, letzteres in kristalliner Form,
synthetisiert, und in Zusammenarbeit
mit seinem Kollegen John Stewart und
Nils Jernberg, einem Mitarbeiter der
Werkstatt der Rockefeller University,
baute Merrifield den ersten Synthese-
automaten.!

Von nun an arbeiteten viele Peptid-
chemiker an der Verfeinerung und Mo-
difizierung der Festphasenmethode und
konnten unter anderem Parathyroid-
hormon (1983), Interleukin-3 (1986)
und kristalline HIV-1-Protease (1988,
1989) synthetisieren. Bald wurde das
Prinzip der Synthese am festen Triger
auch auf die Herstellung von Oligonu-
cleotiden, Kohlehydraten und anderen
organischen Verbindungen angewendet,
und als Bruce Merrifield 1984 mit dem
Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet
wurde, war dies in der Begriindung
durch das Nobelkomitee ,,for his deve-
lopment of methodology for chemical
synthesis on a solid matrix“. Merrifield
hat in den Jahren danach in Zusam-
menarbeit mit Cecilia Unson wichtige
Arbeiten iiber die Wirkungsweise von
Glucagon publiziert. Zahlreiche Arbei-
ten entstanden auch iiber die Funkti-
onsweise der Peptidantibiotika Cecro-
pin A und Melittin und deren D-, retro-,
retro-D- und Hybridanaloga.

Die Bedeutung der Idee, Synthesen
an einem festen Trager durchzufiihren,
liegt in der raschen Bereitstellung von
vielseitig verwendbaren Produkten.
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Nach Merrifield synthetisierte Peptid-
hormone sind ebenso von klinischer
Bedeutung wie ein 36-er Peptid aus dem
HIV-1-Hiillprotein gp41, das die HIV-
Infektion von T-Zellen verhindert. Pro-
teinausschnitten entsprechende synthe-
tische Peptide werden fiir die Erzeu-
gung spezifischer Antikorper eingesetzt,
und synthetische Peptidbibliotheken
sind potenzielle Quellen fiir neue Pep-
tidwirkstoffe. Nach Merrifield herge-
stellte  Oligonucleotide sind nicht
minder relevant als die entsprechend
synthetisierten Peptide. Sie sind das A
und O fiir die Polymerase-Kettenreak-
tion, mit deren Hilfe z.B. Virusinfek-
tionen und genetische Defekte nachge-
wiesen und DNA-Spuren fiir die ge-
richtsmedizinische Titeridentifikation
amplifiziert werden. In jiingster Zeit
finden synthetische Oligonucleotide
vielfache Verwendung als small interfe-
ring RNAs fiir die Kontrolle der Gen-
expression.

Bruce Merrifield wurde 1966 Full
Professor, 1972 wurde er zum Mitglied
der National Academy of Sciences ge-
wihlt, und 1983 erfolgte seine Ernen-
nung zum John D. Rockefeller Jr. Pro-
fessor. Neben dem Nobelpreis erhielt er
eine Reihe weiterer bedeutender Aus-
zeichnungen, darunter den Albert
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Lasker Award for Basic Medical Rese-
arch (1969), den Gairdner Foundation
International Award (1970), die Royal
Society of Chemistry Medal (1987) und
den Ralph F. Hirschmann Award der
American Chemical Society (1990).
Lang und eindriicklich ist auch die Liste
seiner Ehrendoktorate.

Der Autor dieses Nachrufs kam im
Frithjahr 1967 als Merrifields erster
Postdoktorand an die Rockefeller Uni-
versity. Die folgenden fiinf Jahre wurden
ein einmaliger Hohepunkt aus wissen-
schaftlicher und personlicher Sicht.
Merrifield hatte eine grof3e innere Aus-
geglichenheit, die sich auf die ganze
Gruppe ibertrug und als fruchtbarer
Néhrboden wirkte. Seine Klarheit im
Urteil, seine Bescheidenheit, Toleranz
und sein freundschaftlicher Umgang mit
seinen Mitarbeitern machten ihn fiir uns
zum groflen Vorbild. Besonders ge-
schitzt haben wir, dass wir neben unse-
rem personlichen Projekt viele wissen-
schaftliche Freiheiten hatten, die zu
nutzen es an der Rockefeller University
reichlich Gelegenheit gab. In bester Er-
innerung bleiben auch die Thanksgiv-
ing-Dinner und die sommerlichen Gar-
tenpartys mit den obligaten Volleyball-
spielen bei den Merrifields in New
Jersey. Trotz fortschreitender Krankheit
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(Hautkrebs) war er immer ,,in good
spirits“, und erst in letzter Zeit musste
er seine tdglichen Fahrten nach Man-
hattan in die Rockefeller University
aufgeben.

Bruce Merrifield hinterldsst seine
Frau Elizabeth, die ihn jahrelang im
Labor unterstiitzt und zuletzt aufopfe-
rungsvoll gepflegt hat, sowie sechs
Kinder, sechzehn Enkelkinder und eine
grofle Zahl dankbarer ehemaliger Mit-
arbeiter, die iiber die ganze Welt ver-
streut die Merrifieldsche Festphasen-
synthese anwenden.

Bernd Gutte
Universitat Ziirich
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