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NEYJE HISTIDIN-DERIVHTE ;R DIE MERRIFIELD-PEPTIDSYNTHESB r) 
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Sektion Chemie der Teohnisohen Universitit Dresden, DDR 

(Received in Germany 10 September 1971; received in UK for publication 28 September 1971) 

Kurzlioh berichteten uir :ber die Daretellung von Boo-L-Eia(lYt)-OH Und 

Boc-L-His(Dpm)-OH. deiterhin haben wir Boc-L-His(Tap)-OH (aua Boo-L-Iii*-O& duroh 

Umsetzung mit Pikrylchlorid entsprechend 1.0. 2); sohmp. 140~,r~J~~ - +45,8', el7 

H18N6010 (466,4), Ber. c 43,56, H 3,85, N 18.01: Gef. C 42.94, B 4,071 R 18.53 

und Boc-L-His(Ppcl)-OH(aus Boo-L-His-OH und Chlorameisensaure-piperidid analog 1.o. 3); 

20 
schmp. 90 - 91°.cqD - + 4,9O; C17H26N405 (366,23), Ber. C 56,93, B 7,14, R 14,86; 

Gef. C 57,25, H 6,93, N 14.97 gemonnen. 

Zur Ueurteilung der EXnsabzmoglichkeiten dieser Ver'oindung des ,Types 

Eoc-L-Xis(Z)-OH in der Merrifield-Synthese interessierte 1. die Stabilit5.t 

des Nim-Substituenten S bei vielfacn wiederholten Abspaltungsschritten der 

1; Vd--ii~:-Grupge, 2. das Verhalten von X gegen iibliche, zur Seitenkettenblockie- 

runi; vertiendete acidolytische und nucleophile Xeagentien, 3. die Basizitat 

dec betreffenden Sistidin-Derivates sowie 4. seine Loslichkeit beim Kupplungs- 

schritt. 

Im folgenden wird elne Cnarakteristih der genannten Histidin-Derivate 

unter diesen Gesichtspunxten gegeben. 

V) Axtirzungen nach EJFAC-IW Commission on Biochemical Momenclature, 

Z. physiol. Chem. s, 256 (1967); J. Biol. Chem. a, 2491 (1966), 

242, 555 (1967). 

Dariiberhinaus gelten folgende Abkiirzungen: 

Dnp = 2,4_Dinitrophenyl, Tnp = Pikryl, Ppc = Piperidinocarbonyl. 
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Wie quantitative chromatographische Untersuchungcn mit Ninhjdsin- und 

Pauly-Reagenz zeigen, sind Dpm-, Trt-, Tnp- und Ppc-Gruppe mit dem zur 

Abspaltung der NOL-Boc-Gruppe verwendeten In IiCl/Eisessig nach 24 Stunden 

noch vollig stabil, mit EtjN/CH2C12 (1:9) bzw. Et3N/CIC1- (,l:y) (Neutlaii- 
3 

sationsschritt) bleiben Tnp- und Ppc-Gruppe bis zu 3 Stunden, Dpm- una Trt- 

Gruppe vijllig unangegriffen. Die Stabilitdt der 4 Nim-Substituenten iiber 

mindestens 20 Acidolyseschritte der Merrifield-Synthese kann daher als ge- 

sichert gelten. Entsprechendes gilt ftir die Abspaltung der Boc-Gruppe mit 

TFA/CH2C12 (1:l). 

In Tabelle 1 sina fiir verschiedene Standardbedingungen der Seitenketten- 

entblockierung die Minimalzeiten angege'oen, bis zu welchen die einzelnen 

N' im-Substituenten vollige Stabilitat besitzen bzw. zu IO&% ;bg_spalten 

werden. Die durch quantitative Diinnschichtchromatographie gewonnenen Daten 

wurden an Modellen des Types Boc-L-His(X)-OH und H-L-His(X)-OH erhalten, 

wobei such das von merrifield beschriebene Nb-Boc,Nim-Dnp-L-Histidin mit 

einbezogen wurde. 

Die Tabelle bestgtigt die hohe Acidolyseempfindlichkcit der Aryialkyl- 

Substituenten am Imidazolkern, zeigt aber such ihre groBe Bestanuigkei-t 

gegeniiber Basen und Nucleophilen. Umgekehrt sind die Dnp-, Tnp- und Ppc- 

Gruppe innerhalb der angegebenen zeitspanne mit Sauren stabil, werden absr 

leicht durch Nucleophile eliminiert. Die hyarazinolytische oder such metha- 

nolytische Abspaltung histidinhaltiger Peptide von der Merrificld-Matrix 

mu13 deshnlb bei Anwendung dieser Nim-Schutzgruppen zu einer gleichzeitigen 

Entblockierung der Nim-Funktion ftihr~n. 

Tabelle 2 zeigt die durch potentiomtitrische Titration C,OL molarer 

Lijsungen mit 02 molarer Saure bcw. Lauge ermit.telten p.-1Werte 4r 
K der 

untersuchten Histidin-Derivate. Es ist ersichtlich, da13 die fiir Pe?tid- 

synthesen erwiinschte Basizitatsabschwachung des Imidazolkcrnes durch alle 

Substituenten, besonders jedoch durch die Nitroarylgruppen err?icht wird. 

Die Lijslichkeit der Histidin-Derivatc la- b nach Tabclle 3 in dem fiir den 

Kupplungsschritt der Merrifield-Synthcse erwiinschten Bereich zwischen C,l 

und 0,3 Mel/Liter. 
$ 
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Tabelle 2. pK-Werte von Histidin-Derivaten des Types 

H-L-His(X)-OH und Boc-L-His(X)-OH 

(0,02 m w&srige LGsung, 20') 

lII1-Substituenten X I H-L-His(X)-OH 

pKl pK2 PK3 

COOH) (Im) (NH2) 

H 

Dpm 
Trt 

Dnp 

Tnp 

Ppc 

I,82 5,90 9,30 
I,80 5,00 a,20 

h7a +,a5 a,00 

1,a5 3,a5 7,9o 
I,90 3,9o a,00 

ha5 +a5 a,55 

Boc-L-His(X)-OH 

Pkl pK2 

(COOH) (Im) 

I,90 5,6o 

l,a5 4,90 

i,ao +a5 
‘I,90 3,95 

1,95 3,95 

1,YO 4,00 

Tabelle 3. SZttigungskonzentrationen von Histidin-Derivaten 

Rot-L-His(X)-OH in verschiedenen Solventien bei 20' 
(Mel/Liter) 

imSubstituent X CH2C12 

H 

Dpm 
Trt 

Dnp 

Tnp 

PPc 

0,006 0,038 0,080 

0,162 0,025 0,04a 

0,146 0,010 0,076 

0,310 0,2a5 0,216 

0,248 C,263 0,182 

0,320 0,300 0,202 

DMF CH2C12/DMF (1 :I) 


