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Friedrich Weygand, Wolfgang Steglich und Piergiorgio Pietta

Organisch-Chemisches Institut der Technischen Hochschule Miinchen
(Received 7 June 1966)

Die Synthese histidinhaltiger Peptide bietet besondere Schwierig-
keiten wegen der Basizitit des Imidazolringes. Man hat daher die
Iminogruppe des Histidins acyliert, z.B. mit dem Z-Restz. Derartige
Derivate sind aber aktivierte Siureamide und werden bei einer im
Zuge einer Peptidsynthese notwendigen Esterverseifung ebenfalls
abgespalten3. Meist wurde bisher das Nim-Benzylderivat4 des
Histidins in Ermangelung einer besseren Schutzgruppe elngesetzt,
obwohl der Nim—Benzylrest die Basizitdt des Imidazolringes nicht
herabsetzt. Xhnlich verhdlt sich die Nim-Trityl—verbindungs, die
aber bisher nicht bei der Synthese liéngerkettiger Peptide ver-
wendet wurde.

Eine Schutzgruppe fiilr die Iminogruppe des Histidins sollte

a) die Basizitd#t des Imidazolringes erniedrigen,

b) unter den bei Peptidsynthesen liblichen Reaktionsschritten
stabil sein sowie

c) leicht einfiihrbar und nach beendeter Peptidsynthese wieder
abspaltbar sein, ohne da8 Peptidbindungen angeqriffen werden.

Abkirzungen: 2Z-TF 2.2.2-Trifluor-l-benzyloxycarbonylamino-

dthyl-;

Z = Benzyloxycarbonyl—;
BOC = tert.-Butyloxycarbonyl-;
pMZ = p-Methoxy-benzyloxycarbonyl--.

3751



3752 No,31

Diesen nforderungen geniigt der 2.2.2-Trifluor—-l-benzyloxy-
carbonylamino-dthyl-Rest (Z-TF-Rest) (I):
F3C-CH—

CSHSCHZ—O-CO—NH

(1)

Die Einfiihrung des Z-TF-Restes erfolgt durch Umsetzung mit
2.2.Z-T:rifluor—1--chlor-N~benzyloxycarbonyl-athylamin6 unter Zusatz
von Triithylamin, wobei zunichst das N~Benzyloxycarbonyl-trifluor-
acetaldimin entsteht, das sich sofort mit der Iminogruppe von N -
Acylhistidinen oder deren Estern sowie histidinhaltigen N-Acyl~
peptiden oder deren Estern umsetzt.

Die Basizitit des Imidazolringes wird durch die Z-TF-Gruppe so
welt erniedrigt, das sich z.B. Z-L-Val-L-(Nim-z—TF)-His—OH in
Wasser bei pH 4 kaum 1l3¥st und aus einer Chloroformldsung mit

verd. Citronensiureldsung nicht ausgeschiittelt werden kann. Dagegen
ist die Nim-ungeschﬁtzte Verbindung bei pH 4 in Wasser gut l&slich.
In verd. wdssriger SalzsHure ist auch die Z-TF-geschiitzte Ver-
bindung 18slich.

pie Nif

Verseifung einer Estergruppe, ferner die Einwirkung von Trifluor-

-Z-TF-Gruppe {ibersteht ohne Verdnderung die alkalische

essigsiure unter Bedingungen, unter denen BOC~ und pMZ-Reste abge-
spalten werden.

Die Abspaltung der Nim-Z-TF-Gruppe von einem geschiitzten Peptid
gelingt unter Bedingungen, unter denen der Z-Rest entfernbar ist.
Hierbei entsteht primiir die Gruppierung

N

|
F C-CH—NHz,

3

die durch Wasser oder Alkohole unter Freisetzung der Iminogruppe
zerfillt. So ist z.B. der Ni®_z-TP-Rest durch katalytische Hydrieru
in Methanol (PA-C) glatt entfernbar.

Der Z--TF-Rest enthilt ein asymmetrisches Kohlenstoffatom. In den
Nim-z"TF—Peptiden liegen daher Diastereoisomere vor, weshalb die
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Schmelzpunkte und die optischen Drehungen nicht zur Charakterisierung
der Verbindungen geeignet sind.

Analog dem Z-TF-Rest ist auch der 2.2.2-Trichlor-l-benzyloxycarbonyl-
amino-&thyl-Rest gum Schutz der Iminogruppe des Histidins geeignet,
wenn eine alkalische Esterverseifung im Verlaufe der Peptidsynthese
vermieden wird. Diese Gruppierung ist nicht gegen Alkali best#ndig.

N%-Boc- (N'™-2-TF) -L-His-OCH,, Schmp. 30-32°, Ausb. 90 %, aus
3

N‘—BOC—L-His-OCH3 und Z-TF-chlorid in Tetrahydrofuran + Tri#thylamin.

N*—BOC—(Nim-z-TF)—L-His—OH, Schmp. etwa 100° nach Sintern, aus der
voranstehenden Verbindung durch Verseifen in Dioxan/Natronlauge,
Ausb. 90 % oder direkt aus N¥-BOC-L-His-OH und Z-TF-chlorid in
Dimethylformamid + Tridthylamin (Ausb. 88 %).

2-L-Val-L- (N'™-2-TF)-His-OCH,, Schmp. 62-64° nach Sintern, Ausb.

85 %, aus Z—L—Val-L—His-OCH37 und Z-TF-chlorid in Tetrahydrofuran
+ Tristhylamin oder aus N*-BOC-L- (N'™-z-TF)-His-OCH, nach Abspaltung
des BOC-ReBtes mit Trifluoressigsdure (20 Min., 209y, Freisetzung
des Aminosdureesters mit einem basischen Ionenaustauscher und Um-
setzung mit Z-L-Val-OH nach der Inamin~Methode (Methyl-dthinyl-
di&thylamin)s, Ausb. 80 %. Die Verbindung wurde verseift und
lieferte bei der katalytischen Hydrierung in Methanol ( Pd-C)
L-Val-L~His.

Z-L-Val—L-(Nim—z—TF)—His—L—Leu-Ole, Schmp. 70° nach Sintern,
Ausb. 80-85 %, aus Z-L—Val—L-(Nim—Z—TF)—His-OH und H-L-Leu-~0Bzl
mittels Dicyclohexylcarbodiimid unter Zusatz von N-Hydroxysuccin-
imidg. Die Hydrierung (Pd-C) lieferte L-Val-L-His-L-Leu, diinn-
schichtchromatographisch einheitlich und identisch mit einem auf
herkdmmliche Weise gewonnenen Produkt.

Alle Verbindungen lieferten stimmende C,H,N-Analysen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir eine Sach-
beihilfe.
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