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2.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-ithyl- sowie 2.2.2-Trifluor-1-tert.-butyloxycarbonyl-
amino-dthyl-Reste*) sind hervorragend geeignete Schutzgruppen fiir die Iminogruppe des
Histidins. Dies wird an der auf mehreren Wegen ausgefiihrten Synthese von L-Valyl-L-
histidyl-L-leucin demonstriert. Die neuen Schutzgruppen sind mit Hilfe von 2.2.2-Trifluor-
1-chlor-N-benzyloxycarbonyl-dthylamin bzw. mit Hilfe von 2.2.2-Trifluor-1-trifluoracetoxy-
N-tert.-butyloxycarbonyl-dthylamin leicht einfithrbar. Sie setzen die Basizitit des Imidazol-
ringes stark herab und sind unter Bedingungen, unter denen Benzyloxycarbonyl- oder tert.-
Butyloxycarbonyl-Reste von Aminogruppen abgespalten werden, entfernbar.

Die Synthese histidinhaltiger Peptide mit ungeschiitzter Iminofunktion st68t auf
Grund der Basizitit des Imidazolringes und der Reaktivitit der Iminogruppe auf
Schwierigkeiten. Schiitzt man die Iminogruppe durch den Benzylrestl), so wird der
Vorteil der Nichtacylierbarkeit durch die oft nur geringen Ausbeuten und die Neben-
reaktionen bei der Abspaltung mit Natrium in fliissigem Ammoniak wieder auf-
gehoben. Auch die katalytische Hydrierung verlduft in vielen Féllen nicht glatt2),
AuBerdem wird die Basizitit des Imidazolringes durch den Benzylrest kaum ver-
dndert, so daB derartig geschiitzte Histidin-Derivate nicht wie solche von Monoamino-
monocarbonsduren aufgearbeitet werden kdnnen. Es hat daher nicht an Versuchen
gefehlt, eine geeignetere Schutzgruppe fiir die Iminogruppe des Histidins zu finden.
So wurde der Tritylrest vorgeschlagen3), der jedoch wegen seiner Siurelabilitit nicht
mit den gebrduchlichen Urethanschutzgruppen kombiniert werden kann. Insbesondere
haben japanische Autoren4 den Benzyloxycarbonyl-Rest zum intermedidren Schutz

*) Abkiirzungen: Z-TF = 2.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-ithyl-; Boc-TF = 2.2.2-
Trifluor-1-tert.-butyloxycarbonylamino-ithyl-. Im {ibrigen werden die in der Peptidchemie
iiblichen Abkiirzungen verwendet, vgl. Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 348, 256 (1967),
vorldufige Regeln der IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature.

1) V. du Vigneaud und O. K. Behrens, J. biol. Chemistry 117, 27 (1937).

2) Vgl. z. B. R. G. Jones, J. Amer. chem. Soc. 71, 383 (1949); K. D. Kopple und D. E. Nitecki,
ecbenda 84, 4457 (1962); H. Zahn, J. Kunde und R. Zabel, Liebigs Ann. Chem. 663, 177
(1963).

3) G. C. Stelakatos, D. M. Theodoropoulos und L. Zervas, J. Amer. chem. Soc. 81, 2884
(1959).

4) S. Akabori, K. Okawa und F. Sakiyama, Nature [London] 181, 772 (1958); F. Sakiyama,
K. Okawa, T. Yamakawa und S. Akabori, Bull. chem. Soc. Japan 31, 926 (1958), C. A. 53
19913 (1959); K. Inouye und H. Otsuka, J. org. Chemistry 27, 4236 (1962); vgl. auch
A, Patchornik, A. Berger und E. Katchalski, J. Amer. chem. Soc. 79, 6416 (1957).
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der Iminogruppe verwendet, was ebenfalls keine allgemeine Losung des Problems
darstellt, weil der N™-Benzyloxycarbonyl-Rest leicht aminolytisch und alkalisch
abgespalten wird. Eine alkalische Esterverseifung oder eine Hydrazinolyse ist daher
unmoglich. Ahnliches gilt wohl auch fiir andere Urethanschutzgruppen, wie den
Adamantyloxycarbonyl-Rest5),

Eine ideale Schutzgruppe fiir die Iminogruppe des Histidins sollte

a) die Basizitdt des Imidazolringes erniedrigen,
b) unter den bei Peptidsynthesen liblichen Reaktionsschritten stabil sein sowie

¢) leicht einfithrbar und nach beendeter Peptidsynthese wieder abspaltbar sein,
ohne daf3 Peptidbindungen angegriffen werden,

Wie wir schon berichtet haben, addieren die aus 2.2.2-Trifluor-1-halogen-N-acyl-
athylaminen mit tert. Basen in wasserfreien Medien entstehenden N-Acyl-trifluor-
acetaldimine leicht Nucleophile®. Wird in diesen Verbindungen ein selektiv abspalt-
barer Acylrest verwendet, so kann das Nucleophil regeneriert werden. Dies ist z.B.
der Fall, wenn als Acylrest der Benzyloxycarbonyl-Rest eingesetzt wird, der nach
den in der Peptidchemie {iblichen Methoden spezifisch entfernbar ist7), worauf das
entstehende 2.2.2-Trifluor-1-amino-dthyl-Derivat durch Hydrolyse schnell das
urspriinglich eingesetzte Nucleophil zuriickliefert. Im nachstehenden Formelschema 1
ist diese Reaktionsfolge dargestelit.

/(:1 Y; N(C,H. /Y ]
FyC-CH _li_(_zﬂ, F3C-CH i by
NH-CO-OCH,CgHs -HCI NH-CO-OCH;CgHs
’Y HOH @
F3C-CH o =% F3C-CH(OH); + NHy + HY

NHa

HY = HOR; HSR; HaNR; HNR; usw.

Formelschema 1

Damit ergeben sich neuartige Moglichkeiten zum Schutz von dritten funktionellen
Gruppen von Aminosduren. Im Falle des Histidins haben sich besonders der 2.2.2-
Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-athyl-Rest8 (Z-TF-Rest) und der 2.2.2-Trifluor-
1-tert.-butyloxycarbonylamino-ithyl-Rest (Boc-TF-Rest) bewéhrt.

F3C—(|:H— Ac = —CO—0—CH,C¢Hs (Z-TF-Rest)
NH—~Ac Ac= —CO—-0—C(CH3); (Boc-TF-Rest)

5) W. L. Haas, E. V. Krumkalns und K. Gerzon, J. Amer. chem. Soc. 88, 1988 (1966).

§) F. Weygand, W. Steglich, I. Lengyel, F. Fraunberger, A. Maierhofer und W. Oettmeier,
Chem. Ber. 99, 1944 (1966).

7 Vgl. E. Schroder und K. Liibke, The Peptides, Vol. I, S. 26ff., Academic Press, New York
und London 1966.

8) Kurzmitteil.: F. Weygand, W. Steglich und P. Pietta, Tetrahedron Letters [London]
1966, 3751.
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Die vielseitige Verwendbarkeit der neuen Schutzgruppen sei zundchst an der auf
verschiedenen Wegen durchgefiihrten Synthese von L-Valyl-L-histidyl-L-leucin
demonstriert (vgl. die Formelschemata 2 und 3).

Beide Schutzgruppen lassen sich in einfacher Weise und mit hohen Ausbeuten in
Histidin-Derivate einfiihren, wobei im Falle des Z-TF-Restes 2.2.2-Trifluor-1-chlor-N-
benzyloxycarbonyl-ithylamin/Tridthylamin® und im Falle des Boc-TF-Restes 2.2.2-
Trifluor- 1-hydroxy- N-tert.- butyloxycarbonyl -athylamin/Trifluoressigsdureanhydrid/
Pyridin® verwendet wird. Als Histidin-Derivate kommen N-Acyl-histidine (Herstel-
lung von 1 oder 8) und deren Ester (Herstellung von 2) in Betracht. Einen besonderen
Vorteil sehen wir darin, daB auch histidinhaltige N-Acyl-peptide und N-Acyl-peptid-
ester an der Iminogruppe des Imidazolringes geschiitzt werden konnen (z. B. 3 - 4;
9 — 11).

N®- Boc-His-OH —=TECl, N9_Boc-N™-(Z-TF)-His-OH
1
IOHG
N%-Boc-His-OCH; - F-Cly ¥® Boc- N'™-(Z-TF)-His-OCH;
2
1CF;CO;H
CF3CO.H* N'™-(Z-TF)-His-OCHg
lZ-Val-OH
B Z-TF-Cl im .
Z-Val-His-OCH; —EEC, 7_val-N™ (Z-TF)-His-OCH;
3 4
loue
Z-Val-His-OH ~—2Cy 7.val-Ni®-(Z-TF)-His-OH

5

lLeu—Ole

Z-Val- Ni®-(Z-TF)-His-Leu-OBzl
6

lﬂl/Pd, Methanol

Val-His-Leu
7

Formelschema 2. Synthese von Val-His-Leu unter Verwendung Nim.Z-TF-geschiitzter
Histidin-Derivate

9 F. Weygand, W. Steglich, A. Maierhofer und F. Fraunberger, Chem. Ber. 100, 3838,
vorstehend.
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N®-Z-His-OH
lBoc—TF‘-OCOCF3

N®-Z- Nim-(Boc-TF)-His-OH
8

lLeu-Ot .Bu

Boc-Val-His-OCHj
9

lBoc-TF-OCOCFJ

Jahrg. 100

N9-Z= N'-(Boc-TF)-His-Leu-0Ot.Bu Boc-Val- N®-({Boc-TF)-His-OCHjs
10 11

lﬂ,/Pd lone

H- Ni®-(Boc-TF)-His-Leu-0t.Bu Boc-Val- N'™-(Boc-TF)-His-OH

12
Boc -Val-& A-Ot.Bu

Boc-Val- Ni®-(Boc-TF)-His-Leu-Ot.Bu
13

101:,00;}1; HOH

Val-His-Leu
7

Formelschema 3. Synthese von Val-His-Leu unter Verwendung von Nim.Boc-TF-
geschiitztem Histidin

Die Acyl-TF-Schutzgruppen schwichen die Basizitit des Imidazolringes infolge
des induktiven Effektes der CF3-Gruppe so weit abl0), dal die N-Acyl-histidin-
Derivate in verd. Citronensdure schwer 10slich sind. Unumgesetzte Aminosaureester
und andere Basen sind also nach Peptidsynthesen leicht entfernbar. Weiterhin zeichnen
sich alle Ni™-Z-TF- oder N™-Boc-TF-geschiitzten N-Acyl-histidin-Derivate durch
gute Loslichkeit in organischen Losungsmitteln aus. Sie stellen wegen des Chiralitéts-
zentrums in den Schutzgruppen Diastereoisomere dar, deren Zusammensetzung
variieren kann. Daher sind die Schmelzpunkte und die optischen Drehungen zur
Charakterisierung der Verbindungen nur von begrenztem Wert.

Der N'™.Z-TF- und der Ni™-Boc-TF-Rest sind gegen verd. Laugen bei 20° stabil,
so daB Estergruppen im Molekiil verseift werden konnen (z. B. 4 — § oder 11 — 12).

Die Abspaltbarkeit der Ni™-Acyl-TF-Reste wird im wesentlichen durch die Natur
der Acylreste bestimmt. Die in der Peptidchemie i{iblichen Kombinationen konnen
daher verwendet werden. So wird z. B. der Z-TF-Rest durch katalytische Hydrierung
in Methanol entfernt oder der Boc-TF-Rest durch kalte Trifluoressigsdure und an-
schlieBende Hydrolyse mit Wasser, die spielend leicht bei der Aufarbeitung erfolgt.
Das dabei gebildete Fluoralhydrat stort nicht.

10) p% N*Boc-L- HIS-OCH3 591, N*-Boc-N im-(Z-TF)- L-HIS-OCH3 3.30 (durch potentio-
metrische Titration in 23proz. wiBrigem Athanol bei 30° in 0.01 iz Losung bestimmt).
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AuBer den im Formelschema 2 und 3 aufgefiihrten N™-geschiitzten Verbindungen
wurde auch das N®-Boc-Ni™-(Boc-TF)-L-Histidin iiber den Methylester hergestellt.
Es ist zur Synthese von Peptiden mit aminoendstindigem Histidin besonders geeignet.

Zusammenfassend ergibt sich, dal3 die neuen Schutzgruppen die eingangs formu-
lierten, an eine ideale Schutzgruppe fiir die Iminogruppe des Histidins zu stellenden
Forderungen erfiillen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fir eine Sachbeihilfe.

Beschreibung der Versuche

Allgemeine Aufarbeitung bedeutet: Schiitteln mit 0.5 m Citronensidure, mit Wasser, mit
gesdtt. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und
Eindampfen i.Vak. Ldsungsmittel fir die Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel-
platten: n-Butanol/Eisessig/Wasser (4:1:1 vol.), Rr-Werte als Rr; bezeichnet; mit Benzol/
Essigester/Eisessig/Wasser (1:1:0.2: 0.1), obere Phase, Rr-Werte als Rry bezeichnet.

Ne@-tert.-Butyloxycarbonyl- N¥*- [2.2.2-trifluor- 1- benzyloxycarbonylamino-dithyl j- L- histidin-
methylester (2): Der Losung von 4.04 g (15 mMol) N%-Boc-His-OCH311) und 4.01 g (15 mMol)
2.2.2-Trifluor-1-chlor-N-benzyloxycarbonyl-ithylamin12) in 80 ccm absol. Tetrahydrofuran
wurde die Ldsung von 1.52 g (15 mMol) Trigthylamin unter Eiskiihlung zugefiigt. Nach
2 Stdn. wurde das Tridthylammoniumchlorid abfiltriert und die Losung i. Vak. eingedampft,
Der Rickstand wurde in Essigester aufgenommen und nach der allgemeinen Vorschrift
aufgearbeitet. Ausb. 6.75 g (90 %;) (Benzol/Petrolither, Eisschrank), Schmp. 60 —80°, Rr; 0.86,
Rz 0.58, [0]2,: +4° (¢ = 1, in Methanol).

Ca22H27F3N4Og (500.3) Ber. C52.84 H 5.44 N 11.21 Gef. C52.63 H5.62 N 11.18

NO-tert.-Butyloxycarbonyl-N¥-12,2.2-trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-ithyl j-L-histidin (1)

a) Zur Verseifung von 2 wurden 5.0 g (10 mMol) in 50 ccm Dioxan und 20 ccm Wasser
mit 15ccm 72 NaOH 1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das Dioxan
i.Vak. weitgehend abgedampft und die wéBrige Lésung mit 0.5 m Citronensiure auf pH 4
gebracht, worauf die ausgefallene Verbindung abgesaugt und in Essigester aufgenommen
wurde. Nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat wurde i. Vak.
eingedampft und der Riickstand aus Benzol/Petrolither umkristallisiert. Ausb. 3.98 g (82%),
Schmp. 80—95°, Rey 0.8, Rr2 0.52, [e]3,: +4° (¢ = 1, in Methanol).

Cy1H25F3N4O¢ (486.5) Ber. C 51.90 H5.19 N 11.53 Gef. C51.90 H 5.33 N 11.56

b) 1 wurde auch aus 0.51 g (2 mMol) N2 Boc-His-OH und 0.54 g (2 mMol) 2.2.2-Trifluor-
1-chlor-N-benzyloxycarbonyl-dthylamin in 10 ccm absol. Dimethylformamid durch Zugabe
von 0.21 g Tridthylamin in 5 ccm absol. Dimethylformamid unter Eiskithlung erhalten.
Nach 2stdg. Riihren wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand in Essigester aufgenommen.
Nach Waschen mit 0.5 m Citronensiure, Wasser und Trocknen wurde eingedampft und aus
Benzol/Petroldther umkristallisiert. Ausb. 0.81 g (859), Schmp. etwa 100° (Sintern), chro-
matographisch identisch mit der durch Verseifung von 2 erhaltenen Verbindung.

C21H25F31N4Og (486.5) Ber. C51.90 H5.19 N 11.53 Gef. C51.98 H5.26 N 11.51

11) Herrn Dr. E. Wiinsch danken wir bestens fiir die Uberlassung dieser Verbindung.
12) Fa. Dr. Th. Schuchardt GmbH & Co., Miinchen.
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Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L-histidin-methylester (3): Der Losung von 18.8 g (75 mMol)
Z-Val-OH in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde die Losung von 7.7 g (70 mMol) I-Di-
dthylamino-propin-(1) in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran innerhalb von 60 Min. bei Raum-
temperatur zugetropft. Sodann wurden 8.0 g (33 mMol) His-OCH3-2HC! und 2.77 g
(33 mMol) Natriumcarbonat in 35 ccm Wasser zugegeben. Nach 2stdg. Rihren wurde die
Losung i.Vak. eingedampft, der Riickstand mit Wasser verrieben und getrocknet. Nach
Waschen mit Ather wurde aus Methanol/Ather 2 mal umkristallisiert. Ausb. 9—10 g (68 bis
74%), Schmp. 161 —163° (Lit.13: 165—166°), [x]23;: —22.0° (¢ = 2, in Athanol) (Lit.13:
[]3: —22°).

Benzyloxycarbonyl-L-valyl-N"™- [2.2.2-trifluor - 1 - benzyloxycarbonylamino-dthyl] - L-histidin-
methylester (4)

a) 1.0 g (2 mMol) 2 wurden in 3 ccm Trifluoressigsdure gelost. Nach 5 Min. wurde i. Vak.
eingedampft und 2mal Toluol nachdestilliert. Den Riickstand nahm man in Essigester auf,
wusch mit gesidtt. Kaliumcarbonatldsung und Wasser, trocknete mit Natriumsulfat und
dampfte i.Vak. ein. Ausb, 0.7 g (1.75 mMol) (nach Trocknen iiber Diphosphorpentoxid)
an NiM.r2.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-ithylJ-L-histidin-methylester; 0lig, nicht
charakterisiert.

Zur Lésung von 0.45 g (1.8 mMol) Z-Val-OH in 15 ccm absol. Tetrahydrofuran wurden
bei 0° 0.382 g (2.7 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 0.27 g (1.85 mMol) Dicyclohexyl-
carbodiimid gegeben. Nach 1stdg. Riihren bei 0° wurde der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff
abgesaugt, worauf die erhaltenen 0.7 g an N-72.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-
dthylj-L-histidin-methylester zugefiigt wurden. Nach 2stdg. Riihren bei 0° wurde noch von
etwas ausgefallenem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, die Losung i. Vak. eingedampft und
der Riickstand in Essigester aufgenommen. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde 2mal aus
Benzol/Petrolather umkristallisiert. Ausb. 0.77 g (709%;), Schmp. 62—74° [«] —19.0°
(¢ = 1, in Methanol).

b) 0.40 g (I mMol) 3 und 0.27 g (1 mMol) 2.2.2-Trifluor-1-chlor-N-benzyloxycarbonyi-
Gthylamin in 8 ccm absol. Tetrahydrofuran wurden mit 0.10 g (1 mMol) Tridthylamin in
wenig absol. Tetrahydrofuran unter Eiskiithlung versetzt. Nach 2 Stdn. wurde das ausgefallene
Tridthylammoniumchlorid abfiltriert und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde in
Essigester aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Nach Umkristallisieren aus Benzol/
Petroldther Ausb. 0.57 g (907), Schmp. 62--74°, Re 0.71, Rep 0.6, [a]23: —19.0° (¢ = I,
in Methanol).

CigH34F3NsO; (633.6) Ber. C56.92 H 5.41 N 11.03 Gef. C57.08 H 5.52 N 10.98
Benzyloxycarbonyl-L-valyl-N"-[ 2.2 . 2-triffuor-1-benzyloxycarbonylamino-dthyl J-L-histidin (5)

23
546"

a) Zur Verseifung von 4 wurden 1.89 g (3 mMol) in 25 ccm Dioxan und 5 ccm Wasser
gelost und mit 5cem n» NaOH 2 Stdn. geriihrt. 1. Vak. wurde sodann das Dioxan weit-
gehend abdestilliert und mit Citronensiure auf pH 4 gebracht. Der Niederschlag wurde in
Essigester aufgenommen, worauf die Losung mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat
getrocknet wurde. Nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolither Ausb. 1.48 g (80%,),
Schmp. 40—60°,

b) 0.85 g (2 mMol) Z-Val-His-OH-HCI13 und 0.54 g 2.2.2-Trifluor-1-chlor-N-benzyloxy-
carbonyl-dthylamin wurden in 10 ccm absol. Dimethylformamid mit 0.41 g (4 mMol) Tridthyl-
amin versetzt. Nach 2 Stdn. wurde das ausgefallene Tridthylammoniumchiorid abfiltriert
und die Losung i. Hochvak. (Bad 30—40°) cingedampft. Der Riickstand wurde in Essigester

13) R. Schwyzer, B. Iselin, H. Kappeler, B. Riniker, W. Rittel und H. Zuber, Helv. chim.
Acta 41, 1273 (1958).
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aufgenommen und nach Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat eingedampft.
Nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolather Ausb. 1.1 g (88%), Schmp. 40—60°, [“]iia:
—8.0° (¢ = 1, in Methanol).

Die nach a) und b) hergestellten Verbindungen zeigten dieselben Rr-Werte: Ry 0.65,
Rrp 0.52.

C29H32F3N507 (619.6) Ber. C56.18 H 5.20 N 11.30 Gef. C56.08 H 5.21 N 11.23

Benzyloxycarbonyl-L-valyl- N[ 2,2.2-trifluor- I-benzyloxycarbonylamino-dthyl ) - L-histidyl-L-
leucin-benzylester (6): Die Ldsung von 1.24 g (2 mMol) 5, 0.79 g (2 mMol) L-Leucin-benzyl-
ester-p-toluolsulfonat, 020 g (2 mMol) Tridgthylamin und 0.46 g (3 mMol) N-Hydroxy-
succinimid in 15 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde bei —20° mit 0.50 g (2.5 mMol) Dicyclo-
hexylcarbodiimid versetzt. Nach 2stdg. Riithren bei —20° lieB man auf Raumtemperatur
aufwirmen und saugte nach weiteren 3 Stdn. den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab,
dampfte ein und nahm den Riickstand in Essigester auf. Nach der iiblichen Aufarbeitung
wurde aus Benzol/Petroldther umkristallisiert, Ausb. 1.25 g (789%,), Schmp. 58 —65°, Rr,
0.84, Ry 0.75, [o]3,: —38° (¢ = 0.5, in Methanol).

C43H49F3NgOg (822.3) Ber. C61.29 H 6.00 N 10.21 Gef. C61.45 H6.17 N 10.19

Ne-Benzyloxycarbonyl-N"-[ 2.2.2-trifluor-I-tert.-butyloxycarbonylamino-iithyl ] - L-histidin (8) :
Der Losung von 2.8 g (13 mMol) 2.2.2-Trifluor-1-hydroxy-N-tert.-butyloxycarbonyl-ithyl-
amin? in 20 ccm absol. Pyridin wurden 1.8 ccm (13 mMol) Trifluoressigsdureanhydrid unter
Eiskiihlung zugefiigt. Nach 30 Min. bei Raumtemperatur wurden 3.66 g (13 mMol) N%Z-His-
OH14) zugefiigt. Anderntags wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand in verd. Natrium-
hydrogencarbonatlésung (pH ~ 7) gelost. Sodann wurde 3mal mit Ather ausgeschiittelt
und die wiBrige Losung mit 0.5 m Citronensdure auf pH ~ 4 gebracht. Das ausgefallene
Reaktionsprodukt wurde in Essigester aufgenommen, worauf mit Wasser gewaschen und mit
Natriumsulfat getrocknet wurde. Aus Ather/Petrolither Ausb. 5.16 g (82%), Ry 0.5, Schmp.
80—95% [x]3:: +4° (c = 1, in Methanol).

Cy1HpsF3N4Og (486.5) Ber. C51.90 H5.19 N 11.53 Gef. C51.88 H5.27 N 11.36

Ne-Benzyloxycarbonyl-N¥-[ 2.2, 2-trifluor-1-tert.-butyloxycarbonylamino-éth yl]-L-histidyl-L-
leucin-tert.-butylester (10): 1.46 g (3 mMol) 8 und 0.56 g (3 mMol) Leu-Otr.Bu wurden in
30 ccm Essigester bei 0° mit 0.62 g (3 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 2 Stdn. lang bei 0°
geriihrt. Anderntags wurde der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff abgesaugt und wie {iblich
aufgearbeitet. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolither Ausb. 1.37 g (70%),
Schmp. 64—72°, Rep 0.64, [a]?3 : —10° (¢ = 0.5, in Methanol).

546"

C31H44F3Ns507 (655.7) Ber. C 56.84 H 6.77 N 10.69 Gef. C56.92 H 6.69 N 10.75

tert.-Butyloxycarbonyl-L-valyl-L-histidin-methylester (9): Zu 2.45 g (11.3 mMol) Boc-Val-
OH und 1.9 g (11.3 mMol) His-OCH315) in 80 ccm Acetonitril wurden bei 0° 2.35 g Dicyclo-
hexylcarbodiimid gegeben. Nach 2stdg. Rithren bei 0° lie man iiber Nacht aufwirmen.
Nun wurde auf 40° erwdrmt und der Dicyclohexylharnstoff abgesaugt. Nach dem Waschen
mit 50 ccm Acetonitril wurde i. Vak. eingedampft und 3 mal aus Methanol/Ather umkristalli-
siert. Ausb. 2.57 g (627), Schmp. 154 —155°, Rr 0.45, [a]}33,: —28.0° (¢ = 0.5, in Methanol).
C17HgN405 (368.5) Ber. C 5548 H 7.67 N 15.23 Gef. C55.44 H 7.64 N 1527
tert.-Butyloxycarbonyl -L- valyl-N"m_[ 2,2, 2-trifluor- I- tert.- butyloxycarbonylamino- dthyl]- L-
histidin-methylester (11): Zu 1.1 g (5§ mMol) 2.2.2-Trifluor-1-hydroxy-N-tert.-butyloxycarbonyl-

14) A. Patchornik, A. Berger und E. Katchalski, J. Amer. chem. Soc. 79, 6416 (1957).

15) R. B. Merrifield und D. W. Woolley, J. Amer. chem. Soc. 78, 4646 (1956).
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Gthylamin in 15 ccm absol. Pyridin wurden unter Eiskiihlung 0.69 ccm Trifluoressigsiure-
anhydrid gegeben. Nach 30 Min. bei Raumtemperatur wurden 1.84 g (5 mMol) 9 zugefiigt.
Anderntags wurde eingedampft und der Riickstand in Essigester aufgenommen. Die iibliche
Aufarbeitung lieferte nach 2 maligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolather 2.26 g (80%),
Schmp. 85—97°, Rez 0.71, [a]Z}: —12° (¢ = 0.5, in Methanol).

C>4H33F3N507 (565.6) Ber. C50.93 H 6.77 N 12.37 Gef. C 50.81 H 6.82 N 12.36

tert.-Butyloxycarbonyl- L-valyl-N"- [ 2.2.2- trifluor- I- tert.- butyloxycarbonylamino- ithyl ]- L-
histidin (12): 1.13 g 11 wurden in 12 ccm Dioxan und 6 ccm 0.572 NaOH innerhalb 1 Stde.
verseift. Nach dem Konzentrieren i. Vak. wurde mit 0.5 m Citronensédure auf pH 4 gebracht,
die ausgefallene Verbindung abfiltriert, 3 mal mit Wasser gewaschen und iiber Diphosphor-
pentoxid getrocknet. Nach Umkristallisieren aus Methanol/Ather Ausb. 0.78 g (71%).
12 ist wenig 16slich in Essigester, schwer I5slich in Ather und Petrolither. Schmp. 191°,
Ry 0.7, [0]33,: —32° (¢ = 0.5, in Methanol).

C;3H36F3NsO7 (551.6) Ber. C50.04 H 6.57 N 12.69 Gef. C49.91 H 6.63 N 12.64

tert.- Butyloxycarbonyl- L- valyl- N'™- 2.2 2- trifluor- I- tert.- butyloxycarbonylamino-ithyl J-L-
histidyl-L-leucin-tert.-butylester (13)

a) Die Ldsung von 0.55 g (1 mMol) 12, 0.18 g (1 mMol) Lex-Or.Bu und 0.23 g (2 mMol)
N-Hydroxy-succinimid in 20 ccm absol. Dimethylformamid wurde bei —20° mit 0.226 g
(1.1 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach 2stdg. Rihren bei —20° liel man auf
Raumtemperatur aufwidrmen, saugte nach 12 Stdn. den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab,
dampfte i. Hochvak. ein, nahm den Riickstand in Essigester auf und arbeitete wie iiblich auf.
Nach Umkristallisieren aus Ather/Petrolither Ausb. 0.57 g (79%), Schmp. 110—130°,
Rrz 0.82, [a]23: —43° (¢ = 0.5, in Methanol).

C33HssF3NgOg (720.8) Ber. C54.97 H7.70 N 11.67 Gef. C54.91 H7.72 N 11.64

b) 0.93 g (1.48 mMol) 10 wurden zur Abspaltung des Benzyloxycarbonyl-Restes in 20 ccm
Methanol mit Pd-Kohle-Katalysator unter Durchleiten von Wasserstoff 6 Stdn. lang geschiit-
telt. Nach Abtrennen des Katalysators wurde eingedampft und der Riickstand in Essigester
aufgenommen. Nun wurden bei 0° 0.29 g (1.33 mMol) Boc-Val-OH und 0.28 g (1.33 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid zugefiigt. Nach 2stdg. Rihren bei 0° lie man aufwirmen und saugte
anderntags den Dicyclohexylharnstoff ab. Nach der iiblichen Aufarbeitung und 2maligem
Umkristallisieren aus Ather/Petrolather Ausb. 0.67 g (70%), Schmp., Drehung und Rr-Wert
stimmen mit der nach a) hergestellten Verbindung iberein.

L-Valyl-L-histidyl-L-leucin (7)

a) 0.72 g (1 mMol) 13 wurden unter Eiskiiblung in 10 ccm Trifluoressigsdiure gelést. Nach
15 Min. bei Raumtemperatur wurde i.Vak. eingedampft und 2mal Toluol nachdestilliert.
Der Riickstand wurde in 3 ccm Wasser aufgenommen, mit Lewatit MP-60 geriihrt und
eingedampft. Sodann wurde 2mal Athanol nachdestilliert und aus Athanol/Ather umkristalli-
siert. Ausb. 0.296 g (77%,), Schmp. 225—227°, []® : —22° (¢ = 0.5, in n HCI), R, 0.17.

546"
b) 0.83 g 6 wurden in 15 ccm Methanol mit Pd-Kohle-Katalysator unter Durchleiten von
Wasserstoff 6 Stdn. lang geschiittelt. Nach Umkristallisieren aus Athanol/Ather Ausb, 0.28 g
(73 %), Schmp., Rr-Wert und optische Drehung wie bei der nach a) hergestellten Verbindung.

C17H29NsO4-H,0 (385.5) Ber. C53.03 H8.12 N 18.19 Gef. C53.24 H 8.12 N 18.27
NO-tert.-Butyloxycarbonyl-N""-[2.2.2- trifluor- I-tert.- butyloxycarbonylamino-ithyl - L- histi-

din-methylester: 1.51 g (71 mMol) 2.2.2-Trifluor-1-hydroxy-N-tert.-butyloxycarbonyl-dthylamin
in 15 ccm absol. Pyridin wurden mit 0.96 ccm Trifluoressigsdureanhydrid unter Eiskiihlung
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versetzt. Nach 30 Min. bei Raumtemperatur wurden 1.88 g (7 mMol) N°%Boc-His-OCHs
zugefiigt. Anderntags wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand in Essigester aufgenommen
und wie iiblich aufgearbeitet. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolither Ausb.
2.6 g (80%,), Schmp. 60 —70°, Ry, 0.76, [u]ﬁé: —4° (¢ = 1, in Methanol).

C9H20F3N406 (466.5) Ber. C49.04 H 6.27 N 12.02 Gef. C49.02 H 6.32 N 11.94

Ne-tert.-Butyloxycarbonyl-N¥m-[ 2.2, 2-trifluor-1-tert.-butyloxycarbonylamino-ithyl ]-L-histidin:
Zur Verseifung der voranstehenden Verbindung wurden 0.933 g (2 mMol) in 12 ccm Dioxan
und 6 ccm 0.52 NaOH 1 Stde. lang gerithrt. Nach dem Abdampfen des Dioxans i.Vak.
wurde mit 0.5 m Citronensiure auf pH 4 gebracht und der Niederschlag abfiltriert. Er wurde
in Essigester gelost und nach Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat
eingedampft. Aus Ather/Petrolither 2mal umkristallisiert, Ausb. 0.68 g (75%), R 0.39,
Schmp. 85—115% [«]%,: —4° (¢ = 1, in Methanol).

C1gH27F3N4Og (452.5) Ber. C47.83 H6.02 N 1240 Gef. C47.79 H 6.05 H 12.44
[280/671



