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111. Willy Lautsch und Hans-Jiirgen Kraege: Uber hochgliedrige,
eyclische Peptid-Disulfide, I. Mitteil.: Synthese des Cysteinyl-tetraglyeyl-
cystein-disulfids und der Vorstufe zur Syntihese des Cysteinyl-pentaglycyl-
cystein-disulfids
[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Freien Universitit, Berlin-Dahlem]
(Eingegangen am 26. November 1955)
Die Synthese des Cysteinyl-tetraglycyl-L-cystein-disulfids und des
zum Aufbau des 23gliedrigen cyclischen Disulfids benotigten N-Car-

bobenzoxy-S-benzyl-L-cysteinyl- pentaglycyl - S - benzyl-L.-cystein-ben-
zylesters werden beschrieben.

Unsere Arbeiten iiber makromolekulare, mit Wirkungsgruppen ausgestatte-
ten Verbindungen fithrten zu Ergebnissen!: 2), die nur mit einer energieleiten-
den Eigenschaft der Polypeptidketten in Einklang zu bringen sind und zur
Konstruktion eines Aufbauschemas aus Polypeptldkette — EinschluBbereich —
Wirkungsgruppe.

Da cyclische Sulfide oder Disulfide — als vermutliche EinschluBbereiche —
eine fortlaufende Konstruktion einer Elektronenfortleitung zur Wirkungs-

gruppe gestatten?), wandten wir uns zunéchst der Synthese cyclischer Disul-
fide vom Typ (n = 1-4, R = H) zu:

NH,
N
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Im folgenden berichten wir iiber die Synthese des Cysteinyl-tetraglycyl-cy-
steins und dessen Disulfids®), sowie iiber Vorstufen zur Synthese des Cysteinyl-
pentaglycyl-cysteins.

Inzwischen erhielten wir Kenntnis von einem Kurzreferat von H. N.
Rydon?), der iiber eine Synthese des gleichen cyclischen Disulfids, jedoch
ohne experimentelle Angaben, berichtet.

1) W. Lautsch und Mitarbb.,, Naturwissenschaften 88, 208, 260, 478 [1951]; W.
Lautsch, W. Broser, W. Biedermann u. H. Gnichtel, Angew. Chem. 66, 123
[1954]; Zusammenfassung in W. Lautsch und Mitarbb., Kolloid.-Z. 188, 129 [1954];
W. Lautsch, H. Gnichtel, I. Gnichtel u. E. H6fling, Kolloid-Z. 141, 132 [1955];
W. Broser u. W. Lautsch, Naturwissenschaften 42, 513 [1955].

?) W, Lautsch und Mitarbb., Kolloid-Z., im Druck.

3) Vorgetragen am 4.7.1955 vor der Gesellschaft Deutscher Chemiker und dem
Wissenschaftlichen Colloquium in Miinster; ferner auf dem 14. Internationalen Kongre
fiir Reine und Angewandte Chemie am 22.7.1955 in Zirich, sowie am 12. 9. 1955 auf
der Hauptversammlung der Gesellschaft Deutscher Chemiker in Miinchen.

1) H. N. Rydon, Chem. Soc. Symposium, Peptide Chemistry, Nature [London] 173,
1115 [1955].
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I. Synthese des Cysteinyl-tetraglycyl-cysteins

Das erstmals von H. Rinke?) beschriebene N-Carbobenzoxy-glycylglycin-
hydrazid (I) wurde nach der Azidmethode von M. Bergmann und L. Zervas$)
unter Einbeziehung der methodischen Verbesserungen von B. F. Erlanger
und E. Brand?) in das entsprechende Azid umgewandelt, mit Glycin-dthyl-
ester zum N-Carbobenzoxy-diglycylglycin-dthylester kondensiert, letzterer in
analoger Weise in das Azid verwandelt und mit dem §-Benzyl-L-cystein-ben-
zylester zur Verbindung IIT gekuppelt. Der durch selektive Abspaltung der
Carbobenzoxy-Gruppe nach C. R. Harington und T. H. Mead?) mit Phos-
phoniumjodid und anschliefender Umwandlung des Hydrojodids in die freie
Base mit Triithylamin erhiltliche Triglycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester
(IV) wurde mit dem N-Carbobenzoxy-S-benzyl-1.-cysteinyl-glycinazid (V),
welches wir aus dem erstmalig von B. Hegediis®) hergestellten N-Carbobenz-
oxy-S-benzyl-L-cysteinylglycin-ithylester iiber das Hydrazid erhielten, zur
Verbindung VI kondensiert. Durch Abspaltung aller - und O-Benzylgruppen
sowie der Carbobenzoxy-Gruppe mit Natrium in flilssigem Ammoniak nach
R. H. Sifferd und V. du Vigneaud??) erhielten wir das als Quecksilber-
mercaptid isolierte Cysteinyl-tetraglycyl-cystein (VII), welches nach Zerlegung
des Mercaptids mit H,S, durch Luft- bzw. Sauerstoff-Oxydation in wiBriger
Liosung bei py 5—6 ebenfalls nach V. du Vigneaud und Mitarbb.2) in sehr

Cbzo-NH-CH,-(0-NH-CH,-CO-NH-NH, > Cbzo-NH-CH,-CO-[NH:CH,-C0],-R

I II: R = -0CH,
l III: R=-NH:CH:CO,;*Bz
l CH,-S-Bz
Cbzo-NH-CH-CO-NH-CH,-CON, IV: R=-NH-CH-CO,- Bz
CH,-8-Bz CH, 8Bz
v Cbzo=H
L. T |
Cbzo-NH-(FH-CO-[NH-CH,-CO];NH-CH-CO,-Bz
CH,-S- Bz JH,+S- Bz
VI VII: Cbzo, Bz=H
Cys-[Glyl, Cys §-Cys-[Gly),-Cys—§
88 S--Cys-[Glyl,-Cys—8
VIII IX (symm. bzw. unsymm.)

stark verdiinnter Losung (2-10—* Mol/l) in das cyclische Disulfid (VIII) bzw.
in das Tetrasulfid (IX) verwandelt wurde. Es bleibt zunichst offen, ob der
von uns isolierten, papierchromatographisch nahezu einheitlichen Verbindung
([«]3 : —67°) die Konstitution VIII oder IX zukommt. Wir hoffen, demnichst

5) Dissertat. Leipzig 1934. ) Ber. dtach. chem. Ges. 65, 1192 [1932].

7) J. Amer. chem, Soc. 78, 3508 [1951]. 8) Biochem, J. 29, 1602 [1935].
9) Helv. chim. Acta 81, 737 [1948]. 10) J. biol. Chemistry 108, 753 [1935].
11) J. Amer. chem. Soc. 75, 4879 [1953].
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im Rahmen einer weiteren Mitteilung tiber die Synthese der h6heren cyclischen
Sulfide eine Entscheidung durch Anwendung des Craigschen Verfahrens der
multiplikativen Verteilung!®) herbeizufiihren.

II. Synthese des N-Carbobenzoxy-S8-benzyl-L-cysteinyl-penta-
glycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylesters

Zur Synthese des Heptapeptids wurde das Azid von [ mit S-Benzyl-L-

cystein-benzylester zum N-Carbobenzoxy-diglycyl-S-benzyl-L-cystein-benzyl-

ester (X) gekuppelt. Der durch selektive Abspaltung der N-Carbobenzoxy-

Cbzo-NH-CH,-CO-NH-CH,-CO-NH-(FH-COz-Bz
CH,-S-Bz
X
Cbzo-NH-CH,-CO-|NH-CH,-CO},- NH -(I)H-Coz-Bz
CH,-8-Bz
X1 .
Cbzo-NH:CH-CO-[NH-CH,-CO},-NH-CH-CO,- Bz
. CH,-S-Bz i CH;-8-Bz
XII

Gruppe mit Phosphoniumjodid und anschlieBender Behandlung mit Tridthyl-
amin erhiltliche Diglycyl-S-benzyl-cystein-benzylester wurde durch Um.
setzung mit dem Azid von I in den N-Carbobenzoxy-tetraglycyl-S-benzyl-L.-
cystein-benzylester (XI) umgewandelt, welcher durch erneute selektive Ab-
spaltung der Carbobenzoxy-Gruppe mit Phosphoniumjodid und anschlieBen-
der Behandlung mit Tridthylamin in den Tetraglycyl-S-benzyl-v-cystein-ben-
zylester verwandelt wurde. Letzterer lieferte durch Kondensation mit dem
Azid (V) den N-Carbobenzoxy-S-benzyl-L-cysteinyl-pentaglycyl-S-benzyl-1-
cystein-benzylester (XII).

Mit der Umwandlung dieses Heptapeptids in das cyelische Disulfid des r-
Cysteinyl-pentaglycyl-L-cysteins sind wir z. Zt. besehiftigt.

Beschreibung der Versuche

1. Synthese des Cysteinyl-tetraglycyl-cysteins

N-Carbobenzoxy-diglycylglycin-dthylester (II): Dieses und die folgenden
Peptide wurden von Hrn. H.-J. Kraege hergestellt!®), Die bereits von anderen Autoren
beschriebene Verbindung erhielten wir nach der Azidmethode, wie folgt:

In eine auf —5° gekiihite Losung von 10 g N-Carbobenzoxy-glycylglyein-hydra-
zid (I) (~0.035 Molen) in einer Mischung von 75 cem Eisessig, 38 ccm 52 HCl und 300 ccm
Wasser wurde in einer Portion konz. Natriumnitrit-Losung (enthaltend 3 g NaNO,)
gegeben. Der entstehende milchige Sirup wurde im Scheidetrichter mit insgesamt 750 cem
Essigester durchgeschiittelt, wobei das Azid in die organische Phase ging. Der Essig-
ester-Auszug' wurde nacheinander mehrmals mit Wasser, gesdtt. NaHCO,-Losung und
wieder mit Wasser gewaschen. Die Reaktionslosung wurde immer mit Eis kalt gehalten.

1) L. C. Craig, J.biol. Chemistry 155; 519 [1944]; Fortschr. chem. Forsch. 1, 292,
302, 312 [1949/50]; L.C.Craig u. O. Post, Analytic. Chem. 21, 500 [1949].
18) Auszug aus der Dissertat., Freie Universitit Berlin, 1956,
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Nach 1stdg. Trocknen iiber geglithtem Na,SO, wurde die Azidlésung in eine Ldsung
von 6g frisch bereitetem Glycin-athylester (~0.058 Mole) in 15 ccm absol. Ather
filtriert. Es trat sofort eine flockige Abscheidung von N-Carbobenzoxy-diglycyl-
glvcin-dthylester auf. Nach 20stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde ab-
gesaugt und aus wenig Alkohol umbkristallisiert. Ausb. 709, d. Theorie. Schmp. 165.5
bis 166.5° (Lit.!4): 165.5—166°; 166—167°).
Y-Carbobenzoxy-diglycylglycin-hydrazid: 3.5¢g II (~0.01 Mole) wurden in
30 ccn absol. Alkohol unter RiickfluB gelost. AnschlieBend wurden 1 cem Hydrazin-
hydrat (~0.02 Mole) zugesetzt. Wahrend des weiteren lstdg. Erhitzens schied sich
N-Carbobenzoxy-diglycylglycin-hydrazid ab. Nach 20stdg. Aufbewahren bei
Zimmertemperatur wurde abgesaugt und mit Alkohol gewaschen. Ausb. 78%, d. Theorie.
Mehrmalige Umkristallisation aus Alkohol/Wasser ergab Blittchen vom Sehmp. 216 bis
217°. Schwer 16slich in vielen organischen Losungsmitteln (Lit.1%)).
(1 H1405N; (337.3) Ber. C49.83 H 5.68 N 20.77 Gef. C50.05 H5.78 N 21.25
N-Carbobenzoxy-triglycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester (III): Ineineauf
—5° gekiihlte Losung von 3.3 g N-Carbobenzoxy-diglyeylglyecin-hydrazid (~0.01
Mole) in eincr Mischung von 500 ccm Wasser, 130 cem Eisessig und 80 cem 57 HCl wurde
in einem Zuge die Losung von 1.05 g NaNO, gegeben. Die durch Azidbildung stark ein-
getriibte Losung wurde mit insgesamt 1000 cem Essigester ausgeschiittelt. Der Essig-
ester-Auszug wurde unter Eiskiihlung nacheinander mehrmals mit Wasser, gesittigter
NaHCO,;-Losung und wieder mit Wasser gewaschen und 1 Stde. iiber Na,SO, getrocknet.
Dann wurde die Azidlésung zu einigen cem ciner trocknen dthér. Losung von S-Benzyl-
L-cystein-benzylester (hergestellt aus 5.4 g des Hydrochlorids (0.016 Mole)) hinzu-
gefiigt. Nach 20stdg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur wurde nacheinander mehr-
mals mit 0.52HCl, Wasser, gesittigter NaHCO;-Losung und wieder mit Wasser im
Scheidetrichter gewaschen, nach kurzem Trocknen iiber Na,SO, mit dem doppelten
Volumen Petrolither gefillt und abgesaugt. Ausb. 809, d. Theorie. Mehrmalige Um-
kristallisation aus Alkohol oder Aceton lieferte Nadeln vom Schmp. 150 -151°. [«]§:
—18° £2° (¢ — 1.0; Dioxan). Die Verbindung war papierchromatographisch einheitlich.
C5HyO;N, S (606.7) Ber. C61.36 H5.65 N 9.24 §5.29
Gef. C60.80 H5.65 N 9.50 S5.25
Hydrojodid desTriglycyl-S-benzyl-n-cystein-benzylesters (IV): 3g III war-
den in 50 cem Eigessig in der Hitze auf dem Wasserbad in einem Zweihalskolben (fiir die
Zu- und Ableitung des Wasserstoffs) gelost. Nach Verdringung der Luft durch H, wur-
den nach und nach insgesamt 2 g pulverisiertes PH,J eingetragen und 2.5 Stdn. bei
langsamem Durchleiten von trocknem H, auf 45—50° erhitzt. Nach Beendigung der
Reaktion (crsichtlich am Aufhéren der CO,-Entwicklung) wurde vom iiberschiiss. PH,J
abdekantiert und die Losung i. Vak. auf dem Wasserbad unter Vorschalten eines Trocken-
turmes zum Sirup eingeengt. Nach Hinzufiigen von 60 ccm absol. Ather erstarrte der
Sirup zu einer schwach braun gefirbten Masse, welche mehrmals aus absol. Alkohol/
absol, Ather umkristallisiert wurde. Ausb. 70% d. Theorie. Farblose Nadeln vom Schmp.
164—167°. [x]: ~—14.7°4:2° (c = 1; absol. Alkohol). Bei Feuchtigkeitszutritt bzw. lan-
gerem Stehcnlassen trat Gelbfarbung auf. Leicht loslich in Wasser, 16slich in Alkohol
und unléslich in Ather und Petrolither.
CpsH,iO, N, S-HJ (600.3) Ber. J21.14 (ef. J20.80
N-Carbobenzoxy-S8-benzyl-L-cysteinyl-tetraglycyl-S-benzyl-L-cystein-
benzylester (VI): Die Losung von 1.25 g (0.003 Molen) N-Carbobenzoxy-S-benzyl-
L-cysteinylglycin-hydrazid (s. u.) in 15 ccm Eisessig wurde nach Zugabe von 10 ccm
n HCI auf —5° gekiihlt und mit 300 mg NaNO, in wenig Wasser versetzt. Nach 3 Min. wurde
das Azid mit 70 com Wasser gefallt und im Scheidetrichter in insgesamt 200 cem Essigester

14) G. W. Anderson, A. D. Welcher u. R. W. Young, J. Amer. chem. Soc. 78, 501
[1951]; O. Siis, Liebigs Ann. Chem. 572, 96 [1951].

15) K. Hofmann, A. Lindenmann, M. Z. Magee u. N. H. Khan, J. Amer.
chem. Soc. 74, 470 [1952].
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aufgenommen; die Losung wurde mehrmals nacheinander mit Wasser, gesittigter NaHCO,-
Losung und dann wieder mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, kurz getrocknet und in
eine alkohol. Losung von IV (hergestellt aus 1800 mg Triglycyl-8-benzyl-L-cystein-
benzylester-hydrojodid und Triathylamin einfiltriert. Nach 48stdg. Stehenlassen
im Eisschrank wurde vom entstandenen Niederschlag abgesaugt und diec organische
Phase nacheinander mehrmals mit Wasser, n HCl, Wasser, gesitt. NaHCO4-Losung und
wieder mit Wasser ausgeschiittelt. Der Niederschlag wurde auf der Nutsche in gleicher
Weise behandelt. Nach kurzem Trocknen iiber Na,SO, wurde das Peptid aus der Essig-
esterlosung mit dem doppelten Vol. Petrolather gefallt. Ausb. insgesamt 759, d. Theorie.
Mehrmaliges Umbkristallisieren der vereinigten Niederschlige aus Alkohol bzw. Eisessig
lieferte Nadeln mit Schmp. 204—206°. [«]5: —30.5°+2° (¢ = 1; Eisessig). Loslich in Eis-
essig, Alkohol und Dioxan, schwer in Wasser. Nach dem Papierchromatogramm war die
Substanz einheitlich.
CiaHsOp NS, (857.0) Ber. C60.26 H5.65 N 9.81 8748
Gef. C60.10 H5.78 N 9.55 §7.77

L-Cysteinyl-tetraglycyl-L-cystein und dessen cyclisches Disulfid (VIII)
bhzw. Tetrasulfid (IX): Die Losung von 1 g VI in 100 cem fliissigem Ammoniak wurde
in einem Dreihalskolben (in den Schliffen KOH-Rohr, K.P.G.-Riihrer und RiickfluB-
kiihler) unter starkem Riihren solange mit metallischem Natrium in kleinen Portionen
versetzt, bis die entstehende blaue Farbe einige Zeit erhalten blieb. Zur Entfarbung
wurde dann etwas NH,Cl zugesetzt und anschlieBend das Losungsmittel (NH;) im Vak.-
Exsiccator iiber Schwefelsiure abgedunstet. Nach dem Aufnehmen des Riickstandes in
100 ccm sauerstoffarmem Wasser wurde mit etwas =/, H,SO, bis py 5 angesiuert und
durch Zusatz eines Uberschusses von Hopkinsscher Losung das freie Hexapeptid VII als
Mercaptid gefillt. Der weifle Nicderschlag wurde abgesaugt und mit dest. Wasser sorg-
faltig salzfrei gewaschen. Dann wurde das Mercaptid in bidest. Wasser suspendiert und
ein achneller Schwefelwasserstoffstrom eingeleitet. Nach 1 Stde. wurde abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und der durch HgS-Bildung schwarz gefirbte Niederschlag erneut in
Wasser suspendiert und Schwefelwasserstoff eingeleitet. Nach der Filtration (u.U. ent-
standenes kolloidales HgS wurde durch Zentrifugieren entfernt) wurden Filtrate und
Waschwiisser vereinigt, auf 5000 ccm mit bidest. Wasser verdiinnt und der Schwefel-
wasserstoff durch mehrstiindiges Durchleiten eines starken Stickstoffstroms ausgetrieben.
AnschlieBend wurde solange Luft bzw. Sauerstoff durch die Reaktionslésung geblasen,
bis die Nitroprussidprobe auf freie SH-Gruppen vollig negativ verlief. Dann wurde
i. Vak. auf dem Wasserbad bis auf 10 ccm eingeengt. Falls die Losung zu stark schwefel-
sauer wurde, fillte man vorher mit verd. Bariumhydroxyd-Losung. Das cyclische Peptid
wurde anschlieBend durch Alkohol zunéachst als Ol gefillt, welches, nach AbgieBen der
Mutterlauge, im Vak.-Exsiceator nach mehreren Tagen zu eincm glitzernden weien
Pualver zerfiel, das sich iiber 130° zersetzte. [a]5: —67° +2° in n H,SO, (¢ = 0.5). Schwer
lsslich in vielen organischen Losungsmitteln, sehr leicht 16slich in Wasser. Aus dem mit
Ninhydrin entwickelten Papierchromatogramm war zu ersehen, daBl das erhaltene Pro-
dukt auBer der Hauptfraktion nur noch eine geringe Menge einer zweiten Peptidfraktion
(~59%,) enthielt. Die Probe mit Nitroprussidnatrium auf freie SH-Gruppen war negativ.

II. Synthese des Heptapeptids

N-Carbobenzoxy-diglycyl-8-benzyl-L-cystein-benzylester (X): Wie bei
der Darst. von II beschrieben, wurde aus 10 g des Hydrazids I die Losung des entspr.
Azids bereitet und diese in eine Losung von 8-Benzyl-L-cystein-benzylester (her-
gestellt aus 12.5g (~0.0375 Molen) S-Benzyl-L-cystein-benzylester-hydrochlo-
rid und Tristhylamin) in Ather filtriert, Nach 20stdg. Stehenlassen bei Zimmertempe-
ratur wurde nacheinander mehrmals mit 0.52HCl, Wasser, gesitt. NaHCO;-Losung und
wieder mit Wasser im Scheidetrichter gewaschen und nach kurzem Trocknen iiber Na,SO,
mit dem doppelten Vol. Petrolather gefillt und abgesaugt. Ausb. 779, d. Theorie. Mchr-

18) lﬂ'—gesiellt von H.-J. Neubauer, Auszug aus der Diplomarbeit, Freie Universitit
Berlin, 1955.
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malige Umkristallisation aus Alkohol/Wasser lieferte Stabchen vom Schmp. 115.5—116.5°.
(@13} : —32.3° £2° (¢ = 1.07; absol. Alkohol).
CopH3,0,N3S (549.6) Ber. C63.37 H5.69 N7.64 S5.83
Gef. C63.56 H5.72 N7.25 §5.73
Diglycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester-hydrojodid: Wie bei der Darst.
des Hydrojodids von IV beschrieben, wurden 1.2g X in 40 ccmn Eisessig mit 1 g PH,.J
3 Stdn. erhitzt. Der wie dort erhaltene Sirup wurde mit 30 ccm absol. Ather digeriert.
Ausb. 88%, d. Theorie. Kristalle vom Schmp. 139—140° aus absol. Alkohol/absol. Ather.
(@] : —40.3° +2° (¢ = 0.78; absol. Alkohol). Bei Feuchtigkeitszutritt bzw. lingerem
Stehenlassen trat Gelbfarbung auf.
C,/H,,ON;S-HJ (543.4) Ber. J23.35 Gef. J22.95
N-Carbobenzoxy-tetraglycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester (XI): Die
aus 1 g I wie beschrieben dargestellte Azidlésung wurde in eine Losung von Diglyeyl-
S-benzyl-L-cystein-benzylester (hergestellt aus 1.8 g seines Hydrojodids und Tri-
dthylamin) in Dioxan filtriert. Nach 40stdg. Aufbewahren im Eisschrank wurde ent-
standener Niederschlag nacheinander mehrmals mit Alkohol, Wasser, n HCl, Wasser,
gesattigter NaHCO,4-Losung und wieder mit Wasser digeriert und abgesaugt. Ausb. 679,
d. Theorie. Mehrmalige Umkristallisation aus wafr. Alkohol bzw. wiflir. Aceton ergab
Nadelbiischel vom Schmp. 217-218.5°. [x]}: —24.5° +2° (¢ = 1.03; Eisessig).
Cy3Hy;, 0N 8 (663.7) Ber. C59.71 H 5.62 N 10.56 S4.83
Gef. C60.05 H 5.52 N 10.67 S4.95
Tetraglycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester-hydrojodid: Wiebei der Darst.
des Hydrojodids von IV beschrieben, wurden 3 g XI in 150 cem Eisessig mit 2 g PH,J
4 Stdn. crhitzt. Kristalle vom Schmp. 166—168° (mehrmals aus absol. Alkohol um-
kristallisiert). [al§: ~—24.2° +£2° (¢ = 0.82; Eisessig).
CgsHy O, N,S-HJ (657.5) Ber. J19.30 Gef. J 19.50
N.Carbobenzoxy-S-benzyl-Ln-cysteinyl-pentaglycyl-S-benzyl-L-cystein-
benzylester (XII): Die Darstellung aus 1.25 g (0.003 Mole) N-Carbobenzoxy-S-ben-
zyl-L-cysteinylglycin-hydrazid (s. u.) und der alkoholischen Losung von Tetra-
glycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester (2g (0.003 Molen) Hydrojodid und Tri-
athylamin) erfolgte wie bei VI beschrieben. Nach 48stdg. Aufbewahren im Eisschrank
wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt und nacheinander mehrmals mit Alkohol,
Wasser, 0.5nHCl, Wasser, gesatt. NaHCO,-Losung und wieder mit Wasser gewaschen.
Schmp. 224—226° (nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Eisessig). [x]§: —27.2° +2°
(¢ = 1.14; Eisessig). Ausb. 709%, d. Theorie.
CisH5,050N,S, (914.0) Ber. €59.13 H 5.62 N 10.73 §7.02
Gef. C59.25 H 5.55 N 10.86 S7.20
N-Carbobenzoxy-S-benzyl-L-cysteinylglycin-hydrazid®): 86 g N-Car-
bobenzoxy-8-benzyl-L-cysteinylglyein-dthylester (~0.02 Mole) wurden in ca.
150 ccm absol. Alkohol unter schwachem Erwirmen gelost und die abgekiihlte Losung
mit 2.5 cem Hydrazinhydrat versetzt. Im Laufe von 2 bis 3 Tagen fiel das Hydrazid
im Eisschrank aus. Es wurde zweimal aus absol. Alkohol umkristallisiert. Reinausb. 5 g
(68% d. Th.); Schmp. 142°. [a]}: —38.4° +£2° (c = 0.94, in absol. Alkohol). Die Verbin-
dung war papierchromatographisch einheitlich.
CpH, O NS (416.5) Ber. C57.67 H5.8]1 N13.45 Gef. C58.0 H5.79 N 13.25





