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Native chemische Ligation, ,native chemical Iigation”“]
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HSX: z.B. 4-mercaptophenylacetic acid (MPAA) oder 5-thio-2-nitrobenzoesaure (TNB)

Definition'”
Thioester vermittelte Bildung einer Peptidbindung zwischen zwei ungeschiitzen Peptidsegmenten mit
Hilfe eines Thiol-Thioester Austausches.

Vorteile? Nachteile™”

Keine Schutzgruppen notig Cys-Abhangigkeit an Kupplungsstelle
Chemoselektive Reaktion Keine Prolin kuppelbar (kein Thioester Austausch)
In wassrigem Milieu durchfiihrbar
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e SchlUsselschritt ist Schritt 1, da reversibel
e Auch interne Cys-Reste stéren nicht, da keine Folgereaktion moglich
e Verwendung von Alkylestern als Edukte (billig), Problem: rel. unreaktiv, daher Katalysator
e Aufgaben Katalysator:
o Insitu Bildung eines reaktiveren Thioesters
o Stellt Reversibilitat von Schritt 2 sicher (auch mit internen Cys-Resten)
o Gute Abgangsgruppe bei Schritt 2
e 5S-gliedriger UZ durch Geometrie bevorzugt
e Hohe Ausbeuten wegen der Irreversibilitdt von Schritt 3

Cys-Abhangigkeit

I. Nachtrigliche Desulfurierung®* Il. Verwendung von Auxiliaren™

Ermoglicht Xaa-Ala-Yaa Bindungskniipfung Auxiliar an N-terminales Ende gebunden

Mit Pd®/Al,O;, H, Vermittelt Thioester Austausch, danach Abspaltung
Schutzgruppen flr weitere Cys-Reste notig Keine sterisch anspruchsvollen Aminosduren
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Anwendung'®
e Totalsynthese von groRen Proteinen”’ (z.B. Crambin)
e Als Teilschritt in der ,expressed protein ligation“ (=EPL)™®!

Staudinger Ligation™!

Vorteile Nachteile
Keine Schutzgruppen notig Mind. 1 Glycin bei Kupplung vorteilhaft (Ausb. >90%)
Chemoselektive Reaktion Kupplungen ohne Glycin, Ausb. 20-50%

Bioorthogonal

In wassrigem Milieu, bzw. in vivo durchfiihrbar

Staudinger Reaktion'®
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»,hontraceless Staudinger Iigation”“o]
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» Durch Einbau einer elektrophilen Falle wird die Hydrolyse des Aza-Ylids verhindert

Mechanismus™
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e  Geschwindigkeitsbestimmender Schritt ist bimolekulare Bildung des Phosphazids
e Elektrophile Falle verbleibt im Molekiil, daher beschrankte Anwendung
e  Elektronendonoren am Phosphin beschleunigen Reaktion
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traceless Staudinger ligation“!”
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e  Geschwindigkeitsbestimmender Schritt ist bimolekulare Bildung des Phosphazids (bei Thioestern !)

e  Elektrophile Falle wird nach Kupplung abgespalten (natirliche Peptidbindung)
e Mechanismus unsicher, da je nach Edukten z.T. weitere Produkte

Anwendung
e  Peptid Ligation
e  Synthese mittelgroRer Lactame durch intramolekularen Ringschluss
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