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rn 
2.2.2-Trifluor-1 -benzyloxycarbonylamino-lthyl- sowie 2.2.2-Trifluor-1 -tert.-butyloxycarbonyl- 
amino-athyl-Reste*) sind hervorragend geeignete Schutzgruppen fur die Iminogruppe des 
Histidins. Dies wird an der auf mehreren Wegen ausgefuhrten Synthese von L-Valyl-L- 
histidyl-L-leucin demonstriert. Die neuen Schutzgruppen sind mit Hilfe von 2.2.2-Trifluor- 
1 -chlor-N-benzyloxycarbonyl-athylamin bzw. rnit Hilfe von 2.2.2-Trifluor-1 -trifluoracetoxy- 
N-tert.-butyloxycarbonyl-ithylamin leicht einfuhrbar. Sie setzen die Basizitat des Imidazol- 
ringes stark herab und sind unter Bedingungen, unter denen Benzyloxycarbonyl- oder tert.- 
Butyloxycarbonyl-Reste von Aminogruppen abgespalten werden, entfernbar. 

rn 
Die Synthese histidinhaltiger Peptide mit ungeschutzter Iminofunktion stoBt auf 

Crund der Basizitat des Imidazolringes und der Reaktivitat der Iminogruppe auf 
Schwierigkeiten. Schutzt 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 rnit Natrium in flussigem Ammoniak wieder auf- 
gehoben. Auch die katalytische Hydrierung verlauft in vielen Fallen nicht glatt 2) .  

AuRerdem wird die Basizitat des Imidazolringes durch den Benzylrest kaum ver- 
andert, so da13 derartig geschutzte Histidin-Derivate nicht wie solche von Monoamino- 
monocarbonsauren aufgearbeitet werden konnen. Es hat daher nicht an Versuchen 
gefehlt, eine geeignetere Schutzgruppe fur die Iminogruppe des Histidins zu finden. 
So wurde der Tritylrest vorgeschlagen3), der jedoch wegen seiner Saurelabilitat nicht 
rnit den gebrauchlichen Urethanschutzgruppen kombiniert werden kann. Insbesondere 
haben japanische Autoren4) den Benzyloxycarbonyl-Rest zum intermediaren Schutz 

*) Abkurzungen : Z-TF = 2.2.2-Trifluor-1 -benzyloxycarbonylamino-athyl- ; Boc-TF = 2.2.2- 
Trifluor-1 -tert.-butyloxycarbonylamino-athyl-. Im iibrigen werden die in der Peptidchemie 
ublichen Abkurzungen verwendet, vgl. Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 348, 256 (1 967), 
vorlaufige Regeln der IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature. 

1)  V. du Vigneaud und 0. 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, 

ebenda 84, 4457 (1962); H. Zuhn, J. Kunde und R. Zabel, Liebigs Ann. Chem. 663, 177 
(1963). 

3) C. C. Stelakatos, D .  M. Theodoropoulos und L. Zervas, J. Amer. chem. SOC. 81, 2884 
(1 959). 

4) S. Akohori, K. Okuwa und F. Sakiyuma, Nature [London] 181, 772 (1958); F. Sukiyumu, 
K. Okawa, T. Yamakawu 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. Putchornik, A. Berger und E. Katchalski, J. Amer. chem. SOC. 79, 6416 (1957). 
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der Iminogruppe venvendet, was ebenfalls keine allgemeine Losung des Problems 
darstellt, weil der Nim-Benzyloxycarbonyl-Rest leicht aminolytisch und alkalisch 
abgespalten wird. Eine alkalische Esterverseifung oder eine Hydrazinolyse ist daher 
unmoglich. Ahnliches gilt wohl auch fur andere Urethanschutzgruppen, wie den 
Adamantyloxycarbonyl-Rests) . 

Eine ideale Schutzgruppe fur die Iminogruppe des Histidins sollte 

a) die Basizitat des Imidazolringes erniedrigen, 
b) unter den bei Peptidsynthesen ublichen Reaktionsschritten stabil sein sowie 
c) leicht einfuhrbar und nach beendeter Peptidsynthese wieder abspaltbar sein, 

ohne daB 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 Nucleophile6). 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 ublichen Methoden spezifisch entfernbar ist 7 ) ,  worauf das 
entstehende 2.2.2-Trifluor-1-amino-athyl-Derivat durch Hydrolyse schnell das 
ursprunglich eingesetzte Nucleophil zuruckliefert. Im nachstehenden Formelschema 1 
ist diese Reaktionsfolge dargestellt. 

,= 
F ~ C - C H  

‘NH? 
HOH, F ~ C - C H ( O H ) ~  + NH,O + HY 

Formelschema 1 

Damit ergeben sich neuartige Moglichkeiten zum Schutz von dritten funktionellen 
Gruppen von Aminosauren. Im Falle des Histidins haben sich besonders der 2.2.2- 
Trifluor- I-benzyloxycarbonylamino-athyl-Rest 8) (Z-TF-Rest) und der 2.2.2-Trifluor- 
1 -tert.-butyloxycarbonylamino-athyl-Rest (Boc-TF-Rest) bewahrt. 

F,C - CH - Ac = - CO - 0 - CHzCsH5 (Z-TF-Rest) 
I 
NH-Ac Ac = -CO-OOC(CH3)3 (Boc-TF-Rest) 

5 )  W. L.  Haus, E. V. Krumkulns und K. Gerzon, J. Amer. chem. SOC. 88, 1988 (1966). 
6 )  F. Weygand, W.  Steglich, I .  Lengyel, F. Fraunberger, A .  Maierhofer und W. Oettmeier, 

7) Vgl. E. Schroder und K. Lubke, The Peptides, Vol. I ,  S. 26ff., Academic Press, New York 

8 )  Kurzmitteil. : F. Weygand, W .  Steglick und P.  Piettu, Tetrahedron Letters [London] 

Chem. Ber. 99, 1944 (1966). 

und London 1966. 

1966. 3751. 
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Die vielseitige Verwendbarkeit der neuen Schutzgruppen sei zunachst an der auf 
verschiedenen Wegen durchgefuhrten 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 einfuhren, wobei im Falle des Z-TF-Restes 2.2.2-Trifluor- 1-chlor-N- 
benzyloxycarbonyl-athylamin/Triathylamin6) und im Falle des Boc-TF-Restes 2.2.2- 
Trifluor- 1 - hydroxy- N -  tert.- butyloxycarbonyl -athylamin/Trifluoressigsaureanhydrid/ 
Pyridin9) 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, dal3 auch histidinhaltige N-Acyl-peptide und N-Acyl-peptid- 
ester an der Iminogruppe des Imidazolringes geschutzt werden konnen (z. B. 3 --f 4; 
9 + 11). 

N'-Boc-His-OH - Na-Boc-Nim-(Z-TF)-His-OH 
1 

N'- Boc-His-OCHa N'-Boc- Nim-( 2-TF) -His-OCH3 
2 

CF,CO$l 1 
1 
lo@ 

1 

I 

CF3C02H * N im - (Z-  T F )  -His-  OCH3 

Z-Val-OH 

2-Val-His-OCHs - 2 -Val -  N ' "-(Z -TF) -His-OCHa 
3 4 

2-TF-Cl 
Z-Val-His-OH - Z - V a l -  Nim-(Z-TF)-His-OH 

5 

Leu-OBzl 

2 - V a l -  Nim-(Z-TF)-His-Leu-OBzl 

6 

Hl/Pd, Methanol 

Val-His-Leu 
7 

Formelschema 2. Synthese von Val-His-Leu unter Verwendung Nim-2-TF-geschiitzter 
Histidin-Deriv-ate 

9)  F. Weygand, W.  Steglich, A .  Maierhofer und F. Fraunberger, Chem. Ber. 100, 3838, 
vorstehend. 
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Na-Z-His-OH 

BOC-TF-OCOCF, I 
I 

N ~ - Z -  Nim-(Boc-TF)-His-OH 
8 

Leu-Ot .Bu 

Boc - Val -  His  -0CH3 
9 

BOO- TF- OC OC F3 1 
N a - Z -  N'"'-(Boc-TF)-His-Leu-Ot.Bu Boc-Val- Nim-(Boc-TF)-His-OCHs 

10 11 

H- Nim-(Boc-TF)-His-Leu-Ot.Bu Boc -Val- Nim - (Boc -TF) -His -OH 

Boc-Val-OH \ 
Boc -Val-  Nim - (Boc -TF) -His- Leu-Ot. Bu 

13 

CF~COJH; HOH 

Val-His- Leu 
7 

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

Die Acyl-TF-Schutzgruppen schwachen die Basizitat des Imidazolringes infolge 
des induktiven Effektes der CF3-Gruppe so weit able), daB die N-Acyl-histidin- 
Derivate in verd. Citronensaure schwer loslich sind. Unumgesetzte Aminosaureester 
und andere Basen sind also nach Peptidsynthesen leicht entfernbar. Weiterhin zeichnen 
sich alle Nim-Z-TF- oder N'"'-Boc-TF-geschiitzten N-Acyl-histidin-Derivate durch 
gute Loslichkeit in organischen Losungsmitteln aus. Sie stellen wegen des Chiralitats- 
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 Nim-Z-TF- und der Nim-Boc-TF-Rest sind gegen verd. Laugen bei 20" stabil, 
so dalj Estergruppen im Molekul verseift werden konnen (z. B. 4 + 5 oder 11 --f 12). 

Die Abspaltbarkeit der Nim-Acyl-TF-Reste wird im wesentlichen durch die Natur 
der Acylreste bestimmt. Die in der Peptidchemie ublichen 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 Trifluoressigsaure und an- 
schlieBende Hydrolyse mit Wasser, die spielend leicht bei der Aufarbeitung erfolgt. 
Das dabei gebildete Fluoralhydrat stort nicht. 

10) p i  N~-Boc-L-H~s-OCH,: 5.91, Na-Boc7Nim-(Z-TF)-~-His-OCH3 : 3.30 (durch potentio- 
metrische Titration in 23proz. wal3rigem khanol bei 30" in 0.01 m Losung bestimmt). 
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AuBer den im Formelschema 2 und 3 aufgefuhrten Nim-geschutzten Verbindungen 
wurde auch das Na-Boc-Nirn-(Boc-TF)-L-Histidin uber den Methylester hergestellt. 
Es ist zur Synthese von Peptiden rnit aminoendstandigem Histidin besonders geeignet. 

Zusammenfassend ergibt sich, daIJ die neuen Schutzgruppen die eingangs formu- 
lierten, an eine ideale Schutzgruppe fur die Iminogruppe des Histidins zu stellenden 
Forderungen erfullen. 

Der Deufschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur eine Sachbeihilfe. 

Beschreibung der Versuche 

Allgemeine Aufarbeitung bedeutet : Schiitteln rnit 0.5 m Citronensaure, rnit Wasser, rnit 
gesatt. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, Trocknen rnit Natriumsulfat und 
Eindampfen i. Vak. Lasungsmittel fur die Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel- 
platten: n-Butanol/Eisessig/Wasser (4 : 1 : 1 vol.), RF-Werte als R F ~  bezeichnet; mit Benzol/ 
Essigester/Eisessig/Wasser (1 : 1 : 0.2 : O.l), obere Phase, RF-Werte als RF2 bezeichnet. 

Na-tert.-Butyloxycarbonyl- Nim- 12.2.2-tripuor- 1- benzyloxycarbonylamino- iithyll- L- histidin- 
methylester (2) :  Der Losungvon4.04 g(15 mMol) Na-Boc-His-OCH311) und 4.01 g ( l 5  mMol) 
2.2.2-Tr~uor-I-chlor-N-betizyloxycarbon.vl-athylamin 12) in 80 ccm absol. Tetrahydrofuran 
wurde die Losung von 1.52 g (15 mMol) Triiithylamin unter Eiskiihlung zugefugt. Nach 
2 Stdn. wurde das TriLthylammoniumchlorid abfiltriert und die Losung i. Vak. eingedampft. 
Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen und nach der allgemeinen Vorschrift 
aufgearbeitet. Ausb. 6.75 g (90 %) (Benzol/Petrolather, Eisschrank), Schmp. 60-80°, RFI 0.86, 
Rry 0.58, [or]::,: +4" (c = 1, in Methanol). 

C Z Z H ~ ~ F ~ N ~ O ~  (500.3) Ber. C 52.84 H 5.44 N 11.21 Gef. C 52.63 H 5.62 N 11.18 

Na-tert.-Butyloxycarbonyl-Nim-[2.2.2-frifluor-l-benzyloxyccrrbonylnmino-athyl]-L-histidin (1) 

a) Zur Verseifung von 2 wurden 5.0 g (10 mMol) in 50 ccm Dioxan und 20 ccrn Wasser 
rnit 15 ccm n NaOH 1 Stde. bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wurde das Dioxan 
i.Vak. weitgehend abgedampft und die waDrige LBsung rnit 0.5 m Citronensawe auf pH 4 
gebracht, worauf die ausgefallene Verbindung abgesaugt und in Essigester aufgenommen 
wurde. Nach dem Waschen rnit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat wurde i.Vak. 
eingedampft und der Ruckstand aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. Ausb. 3.98 g (82 %), 
Schmp. 80-95", R F ~  0.8, RFZ 0.52, [0LJ:i6: +4" (c = 1, in Methanol). 

C21H25F3N406 (486.5) 

b) 1 wurde auch aus 0.51 g (2 mMol) Na-Boc-His-OH und 0.54 g (2 mMol) 2.2.2-Trifluor- 
I-chlor-N-benzyloxycarbonyl-ufhylamin in 10 ccm absol. Dimethylformamid durch Zugabe 
von 0.21 g Triiithylamin in 5 ccm absol. Dimethylformamid unter Eiskiihlung erhalten. 
Nach 2stdg. Riihren wurde i.Vak. eingedampft und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. 
Nach Waschen rnit 0.5 m Citronensaure, Wasser und Trocknen wurde eingedampft und aus 
Benzol/PetrolBther umkristallisiert. Ausb. 0.8 I g (85 %), Schmp. etwa 100' (Sintern), chro- 
matographisch identisch mit der durch Verseifung von 2 erhaltenen Verbindung. 

Ber. C 51.90 H 5.19 N 11.53 Gef. C 51.90 H 5.33 N 11.56 

C Z ~ H ~ S F ~ N ~ O ~  (486.5) Ber. C 51.90 H 5.19 N 11.53 Gef. C 51.98 H 5.26 N 11.51 

11) Herrn Dr. E. Wunsch danken wir bestens fur die Uberlassung dieser Verbindung. 
12) Fa. Dr. Th. Schuchurdt GmbH I% Co., Munchen. 

Chernische Berichte Jahrg. 100 246 
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Benzyloxycnrbonyl-L-vnlyl-L-histidin-methylester (3) : Der Losung von 18.8 g (75 mMol) 
Z- Val-OH in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde die Lbsung von 7.7 g (70 mMol) I-Di- 
uthylaniirio-propin-/I) in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran innerhalb von 60 Min. bei Raum- 
temperatur zugetropft. Sodann wurden 8.0 g (33 mMol) His-OCH3.2HCl und 2.77 g 
(33 mMol) Natriumcarbonat in 35 ccm Wasser zugegeben. Nach 2stdg. Ruhren wurde die 
Losung i. Vak. eingedampft, der Riickstand mit Wasser verrieben und getrocknet. Nach 
Waschen mit k h e r  wurde aus Methanol/hher 2mal umkristallisiert. Ausb. 9- 10 g (68 bis 
7473, Schmp. 161-163" (Lit.13): 165-1166"), [a]&: -22.0" ( c  = 2 ,  in khano l )  (Lit.13): 
[=IF: -220). 

Benzyloxycnrbonyl- L-vulyl- Nim-  r2.2.2-triJluor - I - benzyloxycnrbonylcrmino-athyll - L-histidin- 
methylester (4) 

a) 1.0 g (2 rnMol) 2 wurden in 3 ccm Trifiuoressigsuure gelost. Nach 5 Min. wurde i. Vak. 
eingedampft und 2mal Toluol nachdestilliert. Den Riickstand nahm man in Essigester auf, 
wusch rnit gesatt. Kaliumcarbonatlasung und Wasser, trocknete rnit Natriumsulfat und 
dampfte i.Vak. ein. Ausb. 0.7 g (1.75 mMol) (nach Trocknen uber Diphosphorpentoxid) 
an Nim-[2.2.2-Tri~uor-1-benzyloxycurbonylumino-athyl]-L-his~idin-methyl~ster; olig, nicht 
charakterisiert. 

Zur Losung von 0.45 g (1.8 mMol) Z-Val-OH in 15  ccm absol. Tetrahydrofuran wurdcn 
bei 0" 0.382 g (2.7 mMo1) N-Hydroxy-succinimid und 0.27 g (1.85 mMol) Dicyclohexyl- 
curbodiimid gegeben. Nach 1 stdg. Riihren bei 0" wurde der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff 
abgesaugt, worauf die erhaltenen 0.7 g an Nin1-i2.2.2-Tripuor-I-benzyloxycnrbonylumino- 
athylj-L-histidin-methylester zugefugt wurden. Nach 2stdg. Riihren bei 0" wurde noch von 
etwas ausgefallenem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, die Losung i. Vak. eingedampft und 
der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Nach der ublichen Aufarbeitung wurde 2mal aus 
Benzol/Petrol&ther umkristallisiert. Ausb. 0.77 g (70 "/b), Schmp. 62-74', [or]::,: - 19.0" 
(c  = 1, in Methanol). 

b) 0.40 g (1 mMol) 3 und 0.27 g (1 mMol) 2.2.2-Trijuor-1-chlor-N-benzyloxycarbonyl- 
iithylnmin in 8 ccm absol. Tetrahydrofuran wurden rnit 0.10 g (1 mMo1) Triathylamin in 
wenig absol. Tetrahydrofuran unter Eiskiihlung versetzt. Nach 2 Stdn. wurde das ausgefallene 
Triithylammoniumchlorid abfiltriert und i.Vak. eingedampft. Der Ruckstand wurde in 
Essigester aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Nach Umkristallisieren aus Benzol/ 
Petrolather Ausb. 0.57 g (go%), Schmp. 62-74', R F ~  0.71, R F ~  0.6, [a]::6: -19.0" (c = I ,  
in Methanol). 

C ~ O H ~ ~ F ~ N S O ~  (633.6) Ber. C 56.92 H 5.41 N 11.03 Gef. C 57.08 H 5.52 N 10.98 

Benzyloxycarbonyl-~-valyl-Nim-/2.2.2-tr~uor-l-benzyloxycarbonylamino-athyl/-~-histidin (5) 

a) Zur Verseifung von 4 wurden 1.89 g (3 mMol) in 25 ccm Dioxan und 5 ccm Wasser 
gelost und rnit 5 ccm n NaOH 2 Stdn. geriihrt. I.Vak. wurde sodann das Dioxan weit- 
gehend abdestilliert und rnit Citronensaure auf pH 4 gebracht. Der Niederschlag wurdc in 
Essigester aufgenornmen, worauf die Losung mit Wasser gewaschen und rnit Natriumsulfat 
getrocknet wurde. Nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolather Ausb. 1.48 g (80 x), 
Schmp. 40- 60". 

b) 0.85 g (2 mMol) Z- Val-His-OH.HCll3) und 0.54 g 2.2.2-Trifuor-I-chlor-N-benzyloxy- 
cnrbonyl-uthylamin wurden in 10 ccm absol. Dimethylformamid rnit 0.41 g (4 mMol) Triathyl- 
amin versetzt. Nach 2 Stdn. wurde das ausgefallene Triathylammoniumchlorid abfiltriert 
und die Losung i. Hochvak. (Bad 30-40") eingedampft. Der Ruckstand wurde in Essigester 

13) R .  Schwyzer, B. Iselin, H .  Kuppeler, B. Riniker, W .  Rittel und H .  Zuber, Helv. chim. 
Acta 41, 1273 (1958). 
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aufgenommen und nach Waschen rnit Wasser und Trocknen rnit Natriumsulfat eingedampft. 
Nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolather Ausb. 1 . 1  g (88 %), Schmp. 40-60", [or]::, : 
-8.0" (c = 1 ,  in Methanol). 

Die nach a) und b) hergestellten Verbindungen zeigten dieselben RF-Werte: RFI 0.65, 
RFZ 0.52. 

C Z ~ H ~ Z F ~ N ~ O ~  (619.6) Ber. C 56.18 H 5.20 N 11.30 Gef. C 56.08 H 5.21 N 11.23 

Benzyloxycarbunyl-L-valyl-Nim-[2.2.2-triJ¶uor- I-benzyloxycarbonylamino-athyll-L-histidyl-L- 
leucin-benzylester (6 ) :  Die Lasung von 1.24 g (2 mMol) 5, 0.79 g (2 mMol) L-Leucin-benzyl- 
ester-p-toluolsulfonat, 0.20 g (2 mMol) Tridthylamin und 0.46 g (3 mMol) N-Hydroxy- 
succinimid in 15 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde bei -20" rnit 0.50 g (2.5 mMol) Dicyclo- 
hexylcarbodiimid versetzt. Nach 2stdg. Riihren bei -20" lie13 man auf Raumtemperatur 
aufwarmen und saugte nach weiteren 3 Stdn. den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab, 
dampfte ein und nahm den Ruckstand in Essigester auf. Nach der iiblichen Aufarbeitung 
wurde aus Benzol/Petrolather umkristallisiert, Ausb. 1.25 g (78 %), Schmp. 58-65", RFI 
0.84, R F ~  0.75, [cr]::,: -38" (c = 0.5, in Methanol). 

C42H49F3N~Oa (822.3) Ber. C 61.29 H 6.00 N 10.21 Gef. C 61.45 H 6.17 N 10.19 

Na-Benzyloxycarbonyl-Nim-[2.2.2-tr~uor-~-tert.-butyloxycarbonylamino-athyl]-~-histidin (8) : 
Der Losung von 2.8 g (1  3 mMol) 2.2.2-Tri~uor-l-hydroxy-N-tert.-but~~loxycarbonyl-athyl- 
umin9) in 20 ccm absol. Pyridin wurden 1.8 ccm (13 mMol) Trijuoressigsaureanhydrid unter 
Eiskuhlung zugefugt. Nach 30 Min. bei Raumtemperatur wurden 3.66 g (13 mMol) Na-Z-His- 
OH14) zugefugt. Anderntags wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand in verd. Natrium- 
hydrogencarbonatlBsung (pH - 7) gelost. Sodann wurde 3 ma1 rnit Ather ausgeschiittelt 
und die waRrige Losung rnit 0.5 m Citronensaure auf pH - 4 gebracht. Das ausgefallene 
Reaktionsprodukt wurde in Essigester aufgenommen, worauf rnit Wasser gewaschen und rnit 
Natriumsulfat getrocknet wurde. Aus AtherlPetrolather Ausb. 5.16 g (82 %), RQ 0.5, Schmp. 
8 0 - 9 9 ,  [or]::,: -1-4" (c = 1, in Methanol). 

C ~ L H ~ ~ F ~ N ~ O G  (486.5) Ber. C 51.90 H 5.19 N 11.53 Gef. C 51.88 H 5.27 N 11.36 

Na-Benzyloxycarbnnyl-N~-[2.2.2-tr~uor-l-tert.-butyloxycarbonylamino-athyl]-~-histidyl-~- 
leucin-tert.-butylester (10): 1.46 g (3 mMol) 8 und 0.56 g (3 mMol) Leu-Ot.Bu wurden in 
30 ccm Essigester bei 0" mit 0.62 g ( 3  mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 2 Stdn. lang bei 0" 
geruhrt. Anderntags wurde der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff abgesaugt und wie iiblich 
aufgearbeitet. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Wther/Petrolather Ausb. 1.37 g (70 %), 
Schmp. 64-72", R F ~  0.64, [or]::,: -10" (c = 0.5, in Methanol). 

C31H44F3N507 (655.7) Ber. C 56.84 H 6.77 N 10.69 Gef. C 56.92 H 6.69 N 10.75 

tert.-Butyloxycarbonyl-L-valy~-L-histidin-methylester (9) : Zu 2.45 g (1 1.3 mMol) Boc- Val- 
O H  und 1.9 g (1 1.3 mMol) His-OCH315) in 80 ccm Acetonitril wurden bei 0" 2.35 g Dicyclo- 
hexylcurbodiimid gegeben. Nach 2stdg. Riihren bei 0" lie8 man iiber Nacht aufwarmen. 
Nun wurde auf 40" erwarmt und der Dicyclohexylharnstoff abgesaugt. Nach dem Waschen 
rnit 50 ccm Acetonitril wurde i.Vak. eingedampft und 3 ma1 aus Methanol/hher umkristalli- 
siert. Ausb. 2.57 g (62 %), Schmp. 154- 155", RFI 0.45, [or]::6: -28.0' (c = 0.5, in Methanol). 

C17H28N405 (368.5) Ber. C 55.48 H 7.67 N 15.23 Gef. C 55.44 H 7.64 N 15.27 

tert.- Butyloxycarbonyl -L- valyI-Nim-[2.2.2-triJ¶uor- I -  tert.- butyloxycarbonylamino- athyll- L- 
histidin-methylester (11) : Zu 1.1 g (5 mMol) 2.2.2-Tri~uor-l-hydroxy-N-tert.-butyloxycarho1iyl- 

14) A .  Patchornik, A .  Berger und E. Katchalski, J. Amer. chem. SOC. 19, 6416 (1957). 
1s) R. B. MerriJield und D .  W. Woolley, J. Amer. chem. SOC. 78, 4646 (1956). 
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athykrmin in 15 ccm absol. Pyridin wurden unter Eiskuhlung 0.69 ccm Trifluoressigsaure- 
anhgdrid gegeben. Nach 30 Min. bei Raumtemperatur wurden 1.84 g (5 mMol) 9 zugefugt. 
Anderntags wurde eingedampft und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die ubliche 
Aufarbeitung lieferte nach 2maligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolather 2.26 g (80 %), 
Schmp. 85-97", R F ~  0.71, [or]::,: -12" (c = 0.5, in Methanol). 

C~dH38F3N507 (565.6) 

tert.-Butyloxycarbonyl- L-valyl-Nh- 12.2.2- tr$uor- I- tert.- butyloxycarbonylarnino- athyll- L- 

hisridin (12): 1.13 g 11 wurden in 12 ccm Dioxan und 6 ccm 0.5n NaOH innerhalb 1 Stde. 
verseift. Nach dem Konzentrieren i.Vak. wurde mit 0.5 m Citronensaure auf pH 4 gebracht, 
die ausgefallene Verbindung abfiltriert, 3 ma1 mit Wasser gewaschen und uber Diphosphor- 
pentoxid getrocknet. Nach Umkristallisieren aus Methanol/Ather Ausb. 0.78 g (71 %). 
12 ist wenig loslich in Essigester, schwer loslich in Ather und Petrolather. Schmp. 191", 
R F ~  0.7, 

Ber. C 50.93 H 6.77 N 12.37 Gef. C 50.81 H 6.82 N 12.36 

-32" (c = 0.5, in Methanol). 

C Z ~ H ~ ~ F ~ N S O ~  (551.6) 

tert.- Butyloxycarbonyl- L- valyl- Ni"'- r2.2.2- fripuor- 1 - tert.- butyloxycarbonylarnino-UthylJ-L- 

Ber. C 50.04 H 6.57 N 12.69 Gef. C 49.91 H 6.63 N 12.64 

histidyl-L-leucin-tert.-butylester (13) 

a) Die Lasung von 0.55 g ( I  mMol) 12, 0.18 g (1 mMol) Leu-Ot.Bu und 0.23 g (2 mMol) 
N-Hydroxy-succinimid in 20 ccm absol. Dimethylformamid wurde bei -20" rnit 0.226 g 
(1.1 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach Zstdg. Riihren bei -20" lief3 man auf 
Raumtemperatur aufwgrmen, saugte nach 12 Stdn. den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab, 
dampfte i. Hochvak. ein, nahm den Ruckstand in Essigester auf und arbeitete wie ublich auf. 
Nach Umkristallisieren aus Ather/Petrolather Ausb. 0.57 g (79 %), Schmp. 110- 130", 
R F ~  0.82, [a]&: -43" (c = 0.5, in Methanol). 

C33H55F3N608 (720.8) Ber. C 54.97 H 7.70 N 11.67 Gef. C 54.91 H 7.72 N 11.64 

b) 0.93 g (1.48 mMol) 10 wurden zur Abspaltung des Benzyloxycarbonyl-Restes in 20 ccm 
Methanol rnit Pd-Kohle-Katalysator unter Durchleiten von Wasserstofl6 Stdn. lang geschut- 
telt. Nach Abtrennen des Katalysators wurde eingedampft und der Ruckstand 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. Ruhren bei 0" lieB man aufwarmen und saugte 
anderntags den Dicyclohexylharnstoff ab. Nach der ublichen Aufarbeitung und 2maligem 
Umkristallisieren aus Ather/PetrolBther Ausb. 0.67 g (70 %), Schmp., Drehung und RpWert 
stimmen mit der nach a) hergestellten Verbindung uberein. 

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

a) 0.72 g (I mMol) 13 wurden unter Eiskiihlung in 10 ccm Trifuoressigsuure gelost. Nach 
15 Min. bei Raumtemperatur wurde i. Vak. eingedampft und 2mal Toluol nachdestilliert. 
Der Ruckstand wurde in 3ccm Wasser aufgenommen, rnit Lewatit MP-60 geruhrt und 
eingedampft. Sodann wurde 2mal Athano1 nachdestilliert und aus .&thanol/Ather umkristalli- 
siert. Ausb. 0.296 g (7773, Schmp. 225-227", [a]::6: -22" (c = 0.5, in n HCI), RFI 0.17. 

b) 0.83 g 6 wurden in 15 ccm Methanol rnit Pd-Kohle-Katalysator unter Durchleiten von 
Wasserstofl6 Stdn. lang geschuttelt. Nach Umkristallisieren aus Athanol/b;ther Ausb. 0.28 g 
(73 %), Schmp., RF-Wert und optische Drehung wie bei der nach a) hergestellten Verbindung. 

C ~ ~ H ~ ~ N S O ~ . H Z O  (385.5) Ber. C 53.03 H 8.12 N 18.19 Gef. C 53.24 H 8.12 N 18.27 

Na-tert.-Buiyloxycarbonyl-Nim-[2.2.2- triflrior- I-tert.- butyloxyrarbonylamino-athyll- L- histi- 
din-methylester : 1.51 g (7 mMol) 2.2.2-Tri~uor-I-hydroxy-N-tert.-bu~yloxyc~rbor1yl-athylamit1 
in 15 ccm absol. Pyridin wurden rnit 0.96 ccm Trtj7uoressigsaureanhydrid unter Eiskuhlung 
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versetzt. Nach 30 Min. bei Raumtemperatur wurden 1.88 g (7 mMol) NR-Boc-His-OCH3 
zugefugt. Anderntags wurde i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen 
und wie iiblich aufgearbeitet. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolather Ausb. 
2.6 g @ O x ) ,  Schmp. 60-70", Rs2 0.76, [E]:]::~: -4" (c = 1, in Methanol). 

C19H29F3N406 (466.5) 

N"-tert.-Butyloxycarbonyl-Nim-~2.2.2-tr~uor-~-~ert.-butyloxycarbonylamino~thyl]-L-histidin: 
Zur Verseifung der voranstehenden Verbindung wurden 0.933 g (2 mMol) in 12 ccm Dioxan 
und 6ccm 0.5nNaOH 1 Stde. lang geriihrt. Nach dem Abdampfen des Dioxans i.Vak. 
wurde mit 0.5 m Citronensaure 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/Petrolather 2mal umkristallisiert, Ausb. 0.68 g (75 %), R F ~  0.39, 
Schmp. 85-115°, [oL]:$: -4" (c = 1,  in Methanol). 

Ber. C 49.04 H 6.27 N 12.02 Gef. C 49.02 H 6.32 N 1 I .94 

C18H27F3N406 (452.5) Ber. C 47.83 H 6.02 N 12.40 Gef. C 47.79 H 6.05 H 12.44 
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