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186. Stefan Goldschmidt und Christian Jutz: Uber Peptid-Synthesen,
II. Mitteil.: Eine neue Synthese des Glutathions¥)

[Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen]
(Eingegangen am 30. Mai 1953)

Es wird eine neue, vom S-Benzyl-I-cystein ausgehende Synthese
des Glutathions beschrieben, die in einfacherer Weise und mit bes-
seren Ausbeuten als bisher zum Ziel fithrt, wobei die von dem einen
von uns (G) und Mitarbb. entwickelten Methoden der Peptid-Syn-
these unter Beniitzung der ,,Carbonylamino-sdureester bzw. der Phos-
phorazo-Derivate von Aminosdure- und Peptidestern zur Anwendung
kommen.

Die Moglichkeit, Peptide in priparativ einfacher Weise und mit vorziig-
lichen Ausbeuten aus den Acylaminosduren (I) und Acylpeptiden mit «-Car-
bonylamino-fettsiureestern (,,«-Isocyanat-fettsiureestern®) (II)!) oder mit
den Phosphorazo-Derivaten von Aminosidure- bzw. Peptidestern (IIT)%) auf-
zubauen, veranlaBte uns, mit diesen Methoden auch die Darstellung kompli-
zierterer Peptide, wie des Glutathions, zu versuchen.
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Dieses biologisch bedeutsame Tripeptid, ein y-I-Glutaminyl-I-cysteinyl-glycin spielt bei
zahlreichen Redox-Vorgéngen im Organismus eine Rolle und entfaltet als Coenzym der
Glyoxalase®) und bei der Triosephosphat-Dehydrierung?) eine spezifische Wirkung. We-
gen seiner ungewohnlichen vy-Peptidbindung wird es von Proteasen (Pepsin, Trypsin,
Papain) und Aminopeptidasen nicht gespalten und kommt daher in allen tierischen und
vielen pflanzlichen Geweben frei vor. Gegen hydrolysierende Reagenzien, ja schon heifles
Wasser, erweist sich die y-Peptidbindung aber so empfindlich, dal sie bei allen beschrie-
benen Synthesen als letzte gekniipft wird. VerhiltnismaBig spat nach der Entdeckung
des Glutathions durch F. C. Hopkins?®) konnten C. R. Harrington und T. H. Mead$)
erstmals eine strukturbeweisende Synthese des Glutathions mittels der Cbzo-Methode?)
ausfithren. Im Phosphoniumjodid fanden sie ein Reagens, das in Eisessig-Losung die
reduktive Abspaltung der Cbzo-Gruppen auch in Anwesenheit von Schwefel erlaubte.
Vom Di-Cbzo-cystin ausgehend, erhielten sie tiber das Séurechlorid den Cysteinyl-glycin-
ester, der mit dem Sdurechlorid des Cbzo-glutaminsiure-«-esters gekuppelt wurde. Die

*) Herrn Kollegen Ernst Weitz zum 70. Geburtstag gewidmet.

1) 8t. Goldschmidt u. M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575, 217 [1951].

%) St. Goldschmidt u. H. Lautenschlager, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 [1953].
%) K. Lohmann, Biochem. Z. 262, 137 [1933].

4) E. Racker u. I. Krimsky, J. biol. Chemistry 198, 731 [1952].

%) Biochem. J. 15, 286 [1921].

6) Biochem. J.29, 1602 [1935].

7} Cbzo = Carbobenzoxy.
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Ausbeuten in der letzten Stufe betrugen nur 119, d.Theorie. Eine Verbesserung der
genannten Methode erreichten A. S. Loring und V. du Vigneaud8) dadurch, daB sie
den Cbzo-Rest in flissigem Ammoniak mit Natrium abspalteten. Gleichzeitig konnten
sie unter den Bedingungen der Reaktion durch Zugabe von Benzylchlorid Sulfhydryi-
gruppen benzylieren, bzw. aus den S-Benzyl-Verbindungen die Schutzgruppe wieder eli-
minieren. Thr Syntheseweg zum Glutathion®) ist fast der gleiche wie der von Harrington
und Mead. Der hier erhaltene S-Benzyl-cysteinyl-glycinester'®) wurde ebenfalls mit
Cbzo-glutaminsdurechlorid-«-ester gekuppelt. Die Ausbeuten waren im ganzen etwas
besser, betrugen aber in der letzten Stufe auch nur 279, d. Theorie.

Von B. Hegediis!') stammt eine Glutathion-Synthese, in der an Stelle der Siure-
chloride die entsprechenden Siureazide verwendet werden. Zum Unterschied gegen die
fritheren Synthesen wird das benétigte Glutaminsiure-Derivat aus Glutaminsdure-y-athyl-
ester bereitet. Die Abspaltung der Schutzgruppen erfoigte auch hier mit Natrium in
fliissigem Ammoniak. Diese Synthese brachte keine Verbesserung der Ausheuten.

Unsere eigenen synthetischen Versuche hatten zunichst das Ziel, die Dar-
stellung des S-Benzyl-l-cysteinyl-glycindthylesters (VI) zu verbessern. Wir
erreichten dies aufefolgendem Wege: S-Benzyl-l-cystein 148t sich in ausge-
zeichneter Ausbeute und ohne Racemisierung in seine N-Cbzo-Verbindung (IV)
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VIIIb: Cbzo = C4H,-CH,-0CO-, Bz = (,H,-CH,-, R=H
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*) Die genaue Konstitution der Phosphorazo-Verbindungen (ob H am P- oder N-Atom) ist noch nicht ge-
lart. Zur Vereinfachung wurde H am Phosphoer angenommen,

8) J. biol. Chemistry 111, 385 [1935].

%) V. du Vigneaud u. G. L. Miller, J. biol. Chemistry 116, 469 [1936].

10) Bei unseren Versuchen konnten wir eine, von den Autoren betonte, besonders
leicht erfolgende Bildung des entsprechenden Benzylmercaptomethyl-diketopiperazins
nicht beobachten. Es bildete sich erst nach lingerem Erhitzen der alkalischen Ester-
Losung.

i1) Helv. chim. Acta 31, 737 [1948].
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iiberfiithren, wenn ein py von 8—9 eingehalten wird. Das von uns erhaltene
Rohprodukt (909, d.Th.) zeigte bereits den von V. du Vigneaud und J. L.
Wood angegebenen Schmelzpunkt!?). Bei der Umsetzung von IV mit «-Car-
bonylamino-esgigsdureathylester (II, R=H) bildet sich iiber ein instabiles Car-
baminsdureanhydrid sofort unter Kohlendioxyd-Verlust (Pyridin als Kataly-
sator) N-Cbzo-S-benzyl-l-cysteinyl-glycindthylester (V) (929, d.Th.). Mit fast
gleichen Ausbeuten (88%, d.Th.) gelingt die Darstellung mit dem Phosphor-
azo-Derivat des Glycinesters (III) in Pyridin-Loésung. Die Beobachtungen
von Barkdoll'®), dafl Halogenwasserstoffe in wasserfreien Losungsmitteln
die Cbzo-Gruppe abspalten konnen, ohne vorhandene Estergruppen zu ver-
andern, machten wir uns zunutze und erhielten mit Chlorwasserstoff in absol.
alkoholischer Losung aus dem Cbzo-Dipeptidester V in 85—90-proz. Ausbeute
d.Th. den freien Ester VI. Damit sparten wir z.B. gegeniiber der Synthese
von Hegediis 4 Stufen und erhielten die Esterbase VI, bezogen auf 5-Benzyl-
l-cystein in etwa 70-proz. Ausbeute (nach Hegediis: 10 %]).

Zunichst versuchten wir, die Verbindung VI iiber Di-cbzo-l-cystin zu gewinnen. Wir
gaben diesen Weg jedoch auf, als sich zeigte, dafl die Carbobenzo xylierung des I-Cystins
unbefriedigend verliuft und zu unreinen Produkten'4) fiihrt.

Aus der Esterbase VI gewannen wir mit Phosphortrichlorid in Pyridin die
Phosphorazo-Verbindung, die mit V-Cbzo-Il-glutaminsdure-«-athylester (VII)15)
gekuppelt wurde, den wir durch Alkoholyse des N-Cbzo-I-glutaminsiure-anhy-
drids erhielten. Da hierbei auch erhebliche Mengen des v-Esters entstehen?$),
wurde nach den Angaben von W. J. Le Quesne und G. T. Young!?) der
reine «-Ester (VII) in kristallisierter Form aus dem Gemisch durch fraktio-
nierte Extraktion mittels Soda-Losung auf Grund der verschiedenen Aciditit
von «- und vy-Isomeren isoliert. Die Umsetzung zum Cbzo-S-benzyl-gluta-
thion-diester (VIIIa) verliuft mit guten Ausbeuten (85—909,) und liefert ihn
in grofer Reinheit. Infolgedessen entsteht die Dicarbonsdure VIIIb bei der
Verseifung auch in besserer Ausbeute (909, d.Th.) als nach du Vigneaud
(729, d.Th.). Da nach der Phosphorazo-Methode die Umsetzungen mit sto-
chiometrischen Mengen verlaufen, wird ein Uberschuf einer der beiden kost-
baren Komponenten wie bei anderen Synthesen vermieden. Die Schutz-
gruppen entfernten wir nach duVigneaud und Miller?®) und erhielten nach
der iiblichen Reinigung kristallisiertes, reines Glutathion (279, d.Th.).

Wir sind bemiibt, auch bei der letzten Stufe noch eine Verbesserung der Ausbeuten
zu erzielen. Die Identitit des synthetischen Produktes mit Glutathion wurde auBler durch
Analyse und Vergleich mit natiirlichem Material auch papierchromatographisch bestatigt,
wobei gleiches Verbalten festgestellt wurde (Butanol/Eisessig 2  Flecke; Hydrolyse ?).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie dem Fond der Chemie spre-
chen wir fiir die Bervitstellung von Mitteln, die die Durchfithrung der Arbeit ermoglicht
haben, unseren ergebenen Dank aus.

12) J, biol. Chemistry 130, 110 [1939].

13) A K. Barkdoll u. W. F. Ross, J. Amer. chem. Soc. 66, 951 [1944).

4y W. B. Holly u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 74, 4539 [1952], berichten ebenfalls,
da8 sie nur 80-proz. Produkte von Di-cbzo-cystin erhalten haben, die sich kaum reinigen
Lieflen.,

15) M.Bergmann, L.Zervasu. L. Salzmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1288 [1938].

18) 1. Melville, Biochem. J.29, 179 [1935]. 1?) J. chem. Soc. [London] 1950, 1958.
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Besehreibung der Versuche

S-Benzyl-l-cystein: Nach Wood und du Vigneaud!?) wurden 60g I-Cystin in
1.5 fliiss. Ammoniak der Hydrogenolyse mit Natrium unterworfen (verbraucht wurden
etwa 35 g Natrium = 6 Atome auf 1 Mol. Cystin), Nach Benzylierung (65 ccm Benzyl-
chlorid) wurden 100 g (959, d.Th.) S-Benzyl-lI-cystein in nahezu weilen Plitt-
chen erhalten, die aus viel heilem Wasser umkristallisiert wurden.

[} : +28.5° (in nNaOH, c=1.5); Lit.: [«]: +29°%). Schmp. 208—211°

CioH;;0,N8 (211.3) Gef. Aquiv.-Gew. 211

N-Carbobenzoxy-S-benzyl-l-cystein (IV): Zu einer Lésung von 75 g §-Ben-
zyl-l-cystein in 380 cem #nNaOH laBt man unter kriftigem Turbinieren und Eiskiih-
lung allméhlich 65 cem frisch dargestellten Kohlenséure-monobenzylesterchlorids
und gleichzeitig 200 ccm 22 NaOH zutropfen, wobei pg 9—10 wihrend der ganzen Um-
setzung moglichst genau eingehalten werden soll. Das Rithren wird noch eine weitere
Stunde obne AuBenkiihlung fortgesetzt und dann durch Zugabe von Wasser das 6lig aus-
geschiedene Natriumsalz wieder in Losung gebracht. Nach Filtrieren und 4—5maligem
Augsithern wird die Losung mit etwa 18-proz. Salzsiure kongosauer gemacht. Das aus-
gefallene Ol erstarrt rasch kristallinisch, Man 148t das Gemisch einige Zeit im Eisschrank
stehen und saugt die Kristalle ab; Ausb.115g (909, d.Th.) vom Schmp. 95°.

Umbkristallisieren aus Essigester + Petrolither liefert feine, weille Nadeln; Schmp. 99°
(Lit.12): Schmp. 93—95°).

CgHO,NS (345.4) Gef. Aquival.-Gew. 344

N-Carbobenzoxy-S-benzyl-l-cysteinyl-glycindthylester (V): a) 85 g
N-Cbzo-S-benzyl-l-cystein und 31.8g a-Carbonylamino-essigester (L, R=H)!)
werden mit 10 com wasserfreiem Pyridin tibergossen, wobei sich die Masse unter Selbst-
erwirmung, Aufschdumen und heftiger Xohlendioxyd-Entwicklung verfliissigt. Nach Ab-
klingen der Hauptreaktion erhitzt man noch 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad. Die
Reaktionsmasse ist dann zu einem schwachgelblichen Kristallkuchen erstarrt, den man
in 700 com Essigester 16st. Die Losung wurde zweimal mit je 100 cem 2aHCl und an-
schlieBend mit 100 cem 10-proz. Soda-Losung ausgeschiittelt (Entfernung des Pyridins und
nichtumgesetzter Cbzo-aminosdure). Dann wird die Ester-Losung mit Wasser gewaschen,
getrocknet und filtriert. Der Essigester wird unter etwas vermindertem Druck abdestil-
liert und der knst Riickstand aus Essigester + Petrolather umkristallisiert. Feine, weifle
Nadeln; Ausb. 97.2 g (929, d.Th.). Schmp. 98—99°; [«]3:—26.8° (in Eisessig, c=6).

CgH,505N,S (430.5) Ber. N6.51 Gef. N 6.51

b) 28 g Glycindthylester-hydrochlorid wurden durch kurzes Erwarmen in
50 ccm wasserfreiem Pyridin gelost. Zur abgekiihlten Masse, die fast vollstindig erstarrte,
tropfte man unter Schiitteln bei 0° 0.875 cem reines Phosphortrichlorid in 10 cem wasser-
freiem Pyridin und fiigte dann 7.0 g N-Cbzo-8-benzyl-l-cystein zu. Nachdem alles
in Losung gegangen war, erhitzte man das Gemisch noch 4 Stdn. auf dem 80° heiBlen
Wasserbad. Nach Abdestillieren des Pyridins i. Vak. wurde der Riickstand in 100 ccm
Essigester aufgenommen und wie unter a) weiterverarbeitet. Ausb. 7.6 g (889, d.Th.);
Schrap. und Misch-Schmp. mit a) 98—99°.

8- Benzyl-1-cysteinyl-glycindthylester (VI): 20 g N-Carbobenzoxy-S-
benzyl-I-cysteinyl-glycinithylester (V) lost man in 200 ccm absol. Athanol und
leitet ohne Kiihlung Chlorwasserstoff bis zur Sattigung ein. Zum Schlufl wird das Gemisch
2 Stdn. auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Man destilliert Alkohol, Chlorwasser-
stoff und entstandenes Benzylchlorid i.Vak. ab und 16st den gelblichen, harzartigen
Riickstand in 200 cem absol. Alkohol, leitet wiederum Chlorwasserstoff ein und verarbeitet
wie oben. Zum Schlu wird der Riickstand in 60 ccm Eiswasser gelost. Dabei scheidet
sich meist eine kleine Menge unveranderter Cbzo-Verbindung in weilen Flocken ab, von
denen abfiltriert wird, Das Filtrat wird zuerst mit Ather ausgeschiittelt und dann mit
50 cem Chloroform unterschichtet. Das Gemisch wird mit geséttigter Kaliumearbonat-
Losung deutlich alkalisch gemacht und der freie Ester durch Schiitteln in die Chloroform-
schicht iibergefiihrt, die abgetrennt wird. Die wifr. Phase wird noch ein zweites Mal
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mit 50 cem Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten und getrockneten Chloroform-
Ausziige binterlassen nach dem Abdestillieren des Chloroforms i.Vak. etwa 12 g freien
Ester als schwach gelbliches, nicht destillierbares 01, das nicht zur Kristallisation zu brin-
gen ist; Ausb. 85—909%, d.Theorie.

Benzyl-mercaptomethyl-diketopiperazin'®): 0.7g des freien Esters wurden
in etwas Alkohol + Wasser gelost, einige Tropfen 10-proz. Soda-Lésung zugefiigt und
20 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt. Beim Abkiihlen erhielt man feine, weille Nadeln, die
mehrmals aus wenig siedendem Wasser umkristallisiert wurden; Schmp. gegen 190° (Zers.).

N-Carbobenzoxy-l-glutaminsaure'®): In eine eisgekiihlte Suspension von 44 g
I-Glutaminsdure und 50 g Natriumhydrogencarbonat in 230 cem Wasser 146t man
bei kraftigem Turbinieren allmahlich 48 cem Kohlenséure-monobenzylesterchlorid
und zugleich 150 ccrn 2nNaOH so schnell eintropfen, daf3 die Operation innerhalb
11/, Stdn. beendet ist und das py; ziemlich genau zwischen 8 und 9 verbleibt*?). Man
rithrt noch weitere 2 Stdn. ohne Auflenkiihlung, filtriert die Losung, &thert 4—5mal aus
und macht sie mit etwa 18-proz. Salzsidure kongosauer. Dann trennt man vom ausgefal-
lenen Ol und schiittelt die' waBr. Schicht dreimal mit je 100 cem Essigester aus. Die Ex-
trakte werden mit dem Ol vereinigt und mit 50 cem etwa 18-proz. Salzséiure gewaschen.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Essigesters 1. Vak. hinterbleibt
ein farbloses, dickes Ol, das mit wenig heilern Essigester aufgenommen und mit Petrol-
ather bis zur beginnenden Triibung versetzt wird. Beim Reiben setzt sehr bald Kristalli-
sation ein; man gibt dann weitere 200 ccm Petrolidther zu und riibrt, bis die Masse voll-
kommen pulverig geworden ist. Nach Stehenlassen im Eisschrank erhalt man 55—67 g
. {65809, d.Th.) der Cbzo-glutaminsaure, die durch Umkristallisieren aus Wasser ganz

rein in faserigen Kristallen erhalten wird. Schmp. 120—121°%; [u]}S: —7.99 (in Eisessig,
c=10), Lit.’%): [o]33: —7.1°
CH506N (281.3) Gef. Aquiv.-Gew. 280

N-Carbobenzoxy-l-glutaminsidure-anhydrid: Nach der Vorschrift von Quesne
und Young??) wurden 60 g Cbzo-l-glutaminsdure mit 150 com Acetanhydrid ohne
Erwirmen umgesetzt. Ausb. an reiner Verbindung : 48-49.5 g (86——90%, d. Th.); Schmp. 94°,

N-Carbobenzoxy-l-glutaminsdure-x-athylester (VII): Man 16st 35 g N-Chzo-
l-glutaminsiure-anhydrid in 200 ccm absol., warmem Athanol und fiigt nach raschem
Abkiihlen auf einmal eine Lisung von 3.3 g Natrium in 60 cem Athanol (genau &quiv.
Menge) zu. Nach Entfernung des Alkohols i.Vak. wird der verbleibende Riickstand in
Eiswasser gelost, die Lésung zweimal mit Ather gewaschen und mit etwa 18-proz. Salz-
séure kongosauer gemacht. Dag ausfallende Ol nimmt man in Ather anf und schiittelt
die walr. Phase noch zweimal mit Ather aus. Die vereinigten Atherextrakte werden
nacheinander mit 4 Portionen wifir. Natriumcarbonat-Losung (jede 1.5 g Natriumcar-
bonat enthaltend) extrahiert; zuletzt verwendet man so viel Natriumcarbonat-Losung,
daf} kein Kohlendioxyd mehr entweicht. Der dritte, bzw. vierte Extrakt liefert beim An-
sduern mit verd. Salzsiure ein farbloses 01, das bald erstarrt und das Monohydrat des
gesuchten Esters darstellt. Aus Fraktion 1 und 2 erhidlt man zunéchst durch Anséuern
nur nichtkristallisierende Ole, die bei nochmaliger Fraktionierung mit entsprechenden
Mengen Natriumcarbonat-Lisung eine weitere kleine Menge des gewiinschten Hsters
liefern. Aus den nichtkristallisierten Anteilen und dem Riickstand der Ather-Losung 148t
sich durch schonende Verseifung Chzo-l-glutaminsiure zuriickgewinnen, die erneut zu den
Unsetzungen verwendet werden kann. Ausb an wasserfreiem Ester nach Trocknen
iiber Dlphosphmpentoxyd 16.5 g (409%, d.Th.); Schmp. 46480 21),

18 L. C. Klng u. F. H. Suydam, J. Amer chem. Soc. 74, 5499 [1952].

%) M. Bergmann u. L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932].

20) Arbeitet man bei héherem pyy, so erhalt man auch nach lingerem Stehenlassen
nur schlecht kristallisierende, halbfeste Massen, die wegen Verunreinigung mit der Racem-
Verbindung wertlos sind, wihrend die Ausbeuten stark zuriickgehen, wenn das py niedri-
ger als 8 geblieben ist.

1) Die Vorschrift von Quesne und Young (J. Chem. Soc. [London] 1950, 1954)
ergab beim Nacharbeiten in groBieren Ansatzen nur 359, d.Theorie.
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N-Carbobenzoxy-S-benzyl-glutathion-didthylester (VIIIa) ([N-Carbobenz-
oxy-l-glutaminyl]-S-benzyl-I-cysteinyl-glycin-didthylester): 13.3 g S-Benzyl-l-cyste-
inyl-glycindthylester (VI) werden in 100 ccm wasserfreiem Pyridin gelost und unter
Umschiitteln bei Eiskihlung mit 1.92 cem Phosphortrichlorid in 10 cem wasserfreiem
Pyridin versetzt. Dann gibt man 13 g Cbzo-l-glutaminsdure-«-dthylester (VII)
hinzu, erhitzt das Gemisch 3 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad und destilliert das
Pyridin i. Vak. ab. Der Riickstand wird in 120 ccm Essigester aufgenommen, die Ester-
Losung filtriert und je einmal mit 10 cem 272 HCl und gesétt. Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen. Die getrocknete Lésung wird bis zur Triibung mit etwa 200 cem
Petrolather versetzt. Man erhilt 20 g fast weien Rohester VIIIa vom Schmp. 90—95°
(909% d.Th.).

Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Wasser 4 Alkohol steigt der Schmelzpunkt
auf 105—107°.

C,oH,;,OgN,S (587.8) Ber. C59.2 H6.3 N7.2 Gef. C58.95 H6.21 N7.22

N-Carbobenzoxy-S-benzyl-glutathion® 11) (VIIIb): 10 g des rohen Didthyl-
esters VIITa werden in 140 cem Dioxan + Wasser (1:1) gelost und unter Kithlung lang-
sam tropfenweise mit 20 com 2#nNaOH versetzt. Nach 1stdg. Stehenlassen bei Raum-
temperatur wird die Losung auf py; 6 gebracht und der grofite Teil Dioxan - Wasser
i.Vak. bei 35% abdestilliert. Man nimmt den Riickstand in Wasser auf, iliberschichtet
die Losung mit 300—400 ccm Essigester, macht sie mit halbkonzentrierter Salzsiure
kongosauer und schittelt gut durch. Die Esterschicht wird abgetrennt und zweimal mit
Wasser gewaschen. Aus ihr fithrt man nun die Dicarbonsiure wieder in die war. Schicht
iiber, indem man Natriumhydrogencarbonat-Lésung zufiigt, bis beim Durchschiitteln kein
Kohlendioxyd mehr entweicht. Die wafr. Losung wird mit Tierkohle entfarbt und nach
Filtration mit etwa 18-proz. Salzsiure kongosauer gemacht. Das dabei ausfallende, bald
erstarrende O] 148t man im Eisschrank stehen und saugt ab. Ausb. 8.1 g (909, d.Th.);
Schmp. 125° nach Sintern bei 85°.

Glutathion (I-Glutaminyl-I-cysteinyl-glycin): Nach den Angaben von du Vi-
gneaud und Miller®) wurden 7.4g N-Carbobenzoxy-S-benzyl-glutathion (VIIIb)
der Hydrogenolyse in flissigem Ammoniak mit Natriummetall unterworfen und iiber
Quecksilber(IT)- und Kupfer(I)-mercaptid gereinigt und isoliert.

Ausb. an rohem Kupfer-glutathion: 3.2 g (619, d.Th.). Reines, krist. Gluta-
thion: 1.15 g (279, d.Th.); Schmp. 190—192° bei schnellem Erhitzen (Zers.).

CoH,,06N,S (307.3) Aquiv.-Gew. 304, 30622)

[a]f: —17.4° (in Wasser; ¢=2.8); Lit.: —21.0898), —18.523), —169).

?2) Bestimmt durch jodometr. Titration der SH-Gruppe.
) G. F. Hopkins, J. biol. Chemistry 84, 269 [1930].





