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mit Ather, Tetrahydrofuran und Benzol ausgewaschen und iiber Cellit filtriert. Als Losungs- 
mittelriickstand blieben nach dem Eindampfen 10.667 g. die sofort kristallisierten. Ausb. 
84:{ d. Th., Schmp. 80--81°, IR-Spektrum: C - C  4.67 p (21431cm). 

CzoHlsSnCl (409.5) Bcr. C 58.66 H 3.69 Gef. C 58.62 H 3.63 

PETER SCHELLENBERG und JOHANNES ULLRICH *) 

Synthese weiterer Oligopeptide 
aus L-Glutaminsaure und Glycin sowie ETyrosin 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 4. Februar 1959) 

Ausgehend von den in der ersten Verbffentlichung 1) beschriebenen Substamen 
wurden Derivate der folgenden Peptide synthetisiert: Glycyl-L-glutaminslure, 
Glycyl-glycyl-L-glutaminsaure, y-L-Glutamyl-glycin, a- und y-L-Glutamyl- 
glycyl-L-glutaminsaure, a- und y-L-Glutamyla-L-glutmyl-glycin und a-L-Glut- 
amyl-L-tyrosin. Auch einige freie Peptide konnten erhalten werden. Als inter- 
essante Nebenprodukte der Peptidsynthese fiber gemischte Anhydride mit Koh- 

lensaure-halbestern wurden in zwei Fallen Diacylimide erhalten. 

In Fortsetzung der Versuche zum Aufbau von Tripeptiden aus zwei Moll. L- 
Glutaminsaure und einem Mol. Glycin 1) wurden neben weiteren Zwischenprodukten 
einige der moglichen isomeren Tripeptide synthetisiert und zum Teil in kristalliner 
Form erhalten. 

Die Schwierigkeiten, Carbobenzoxy-glycyl-L-glutaminsiiure-diiithylester (Nr. 10 
der I. Mitteil. 1)) kristallisiert zu erhalten, klarten sich in unerwarteter Weise auf: 

Bei der Kondensation von Cbo-Glycin mit L-Glutaminslure-diathylester iiber das 
gemischte Anhydrid mit Kohlensiiure-athyl- oder -isobutylester bildete sich neben 
dem zu erwartenden Cbo-Glycyl-L-glutaminsaure-diathylester .- - entgegen den 
Erfahrungen von WIELAND und Mitarbb.2J) - in gewissem Umfang ein gut kristal- 
lisierendes und ziemlich stabiles Diacylimid der Zusammensetzung C29H35N3010, 

* )  Weitere Einzelheiten in den Dissertationen P. SCHELLENRERG und J. ULLRICH, Univ. 
Bonn 1958. 

1 )  B. HELFEKICH, P. SCHELLENBERG und J. ULLRICH, Chem. Ber. 90,700 (19571; [auf S. 707, 
Nr.9a., Zeile 1 und 2 sind die Mengenangaben 7.8g und 7.25g auszutauschen. .- Cbo-x-1.- 
GIutamyl-[y-methylester]-L-glutaminsaure-diathylester (Nr. 18. auf S. 710) wurde ctwa gleich- 
zeitig mit uns durch Methylierung von Cbo-a-L-Glutamyl-L-glutaminslure-diathylester rnit 
Diazomcthan gewonneii von D. A. ROWLANDS und G. T. YouNG, Biochem. J. 65, 516 [1957]; 
Schmp. 79 -81"; Drehung nicht angegeben]. 

2) T. WIELAND und H. MOHR, Liebigs Ann. Chem. 599, 222 [1956]. 
3)  T. WIELANU und B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. 599, 70 (19561. 
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welches wir auf Grund seiner Reaktionen fur N-Cbo-N-[Cbo-Glycyll-glycyl-~- 
glutaminsawe-diathylester (I) halten. 

Cbo- NH ,co, ,CH2 ~ ,NH\CH,C02C2H5 
‘CH2’ ‘N’ ‘CO 1 

I 
Cbo C H ~ - C H ~ - C O Z C ~ H ~  

Seine katalyt. Hydrierung in chlor wasserstoffhaltigem khan01 lieferte Glycyl- 
glycyl-~-glutaminsaure-diathylester-hydrochlorid~~, seine akalische Hydrolyse ein 
Gemisch von Cbo-Glycin und Cbo-Glycyl-~-glutamin~ure. Abspaltung nur der end- 
standigen Cbo-Gruppe mit HBr in Eisessig3) fuhrte bisher zu nicht unzersetzt isolier- 
baren, siruposen Produkten, so daD dieser sicherste Beweis fur die Konstitution I 
noch nicht erbracht ist. Doch macht die sehr gute Ausbeute bei der katalyt. Hydrie- 
rung die ebenfalls denkbare Formel I1 weniger wahrscheinlichs). 

(Cbo -NH-CH~-CO)ZN-CH-CO~C~HS 
I 

11 CH~-CHZ-COZC~HS 

Versuche, durch Anderung des Mengenverhaltnisses (z. B. 2 Moll. Cbo-Glycin usw. 
auf 1 Mol. L-Glutaminsliure-diathylester) oder der Reaktionszeiten hohere Ausbeuten 
an Diacylimid zu erzielen, blieben bisher erfolglos. 

Nach Entfernung des beschriebenen Nebenproduktes lieD sich der Cbo-Glycyl-L- 
glutaminsliure-diathylester sicher zur Kristallisation bringen. 

Durch Umsetzung von Cbo-Glycin mit ~-Glutaminsaure-dibn~l~ter entstand 
ebenfalls neben dem bisher nicht kristallisierenden Hauptprodukt in geringer Menge 
ein Diacylimid C39H39N3010r das kriitallisiert erhalten werden konnte. Wahrschein- 
lich handelt es sich dabei um den 1 entsprechenden Benzylester; doch wurde die 
Substanz noch nicht naher untersucht. 

Die friiher beschriebenen Cbo-a-Glutamyl-tripeptidester (I. Mitteil. 1) Nr. 19 -21) 
erleiden bei alkalischer Esterverseifung starke Teilisomerisierung, wie sich durch 
katalyt. Hydrierung der siruposen Verseifungsprodukte und papierchromatogra- 
phische Untersuchung der so entstandenen freien Peptide zeigen lieD. SchlieDlich 
gelang die Abspaltung aller Schutzgruppen gemeinsam durch vorsichtige Behandlung 
mit konz. Salzsaurea) und fuhrte zu den kristallisierten Tripeptiden r-L-Glutamyl- 
glycyl-L-glutaminsaure und a-L-Glutamyl-a-L-glutamyl-glycin, welche beide Zink- 
Komplexsalze liefern. 

Wegen der anpinglichen Schwierigkeiten bei der Weiterverarbeitung der Cbo-Verbin- 
dungen wurde die Synthese der beiden Tripeptide vorllbergehend auch durch Kondensation 
von Tosyl-~-pyroglutaminsHure7-9) mit den entsprechenden Dipeptidestern versucht und 
lieferte gut kristallisierten Tosyl-L-pyroglutamyl-glycyl-L-glutamins8thylester sowie 
schlecht kristallisierenden Tosyl-~-pyroglutamyl-a-~-gIutamyI-[y-methyl~ter]-glycin-lthyl- 
ester. Nach Gelingen der oben beschriebenen Schubgruppenabspaltung mit konz. Salz- 
saure aus den Cbo-Verbindungen wurde der Weg iiber die Tosyl-Verbindungen uninteressant. 

4) V. PRELOG und P. WIELAND, Helv. chim. Acta 29, 1130 [1946]. 
5 )  Vgl. T. WIELAND und H. URBACH, Liebig3 Ann. Chem. 613, 84 [1958]. 
6 )  R. B. MERRIFIELD und D. W. WOOLLEY, J. Amer. chem. SOC. 78, 4646 [1956]. 
7) C. R. HARINGTON und R. C. C. MOGGRIDGE, J. chem. SOC. [London] 1940, 706. 
8) J. RUDINGER, Collect. czechoslov. chem. Commun. 19, 365 [1954]. 
9 )  J. M. SWAN und V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 76, 3110 (19541. 
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Die Synthese der entsprechenden y-Glutamylpeptide wurde zunachst durch Kon- 
densation von Cbo-~-Glutaminsiiure-y-azid 10-12) mit geeigneten Dipeptidestern vor- 
genommen; alkalische Esterverseifung der siruposen Cbo-Tripeptid-ester und an- 
schlieknde Hydrogenolyse ergaben im Falle der y-L-Glutamyl-glycyl-L-glutaminsaure 
ein einigermakn reines, wenn auch nicht kristallines Tripeptid; beim y-L-Glutamyl- 
a-L-glutamyl-glycin trat in starkem M a k  Isomerisierung ein. Saure Verseifung wie 
bei den a-Isomeren fuhrte zu weitgehender Spaltung der y-Glutamylbindung. 

Zur Erhohung der Kristallisationsneigung der Zwischenprodukte zogen wir starker 
polare Amino-Schutzgruppen heran : 

Kondensation von Tosyl-r-glutaminsaure-'/-aride) mit Glycyl-L-glrrtaminsuurc-diathyleslcr 
ergab gut kristallisierenden TosyI-y-L-glutamyl-glycyI-L-glutaminsaure-dilthylester; bei Ver- 
wendung von Tosyl-L-pyroglutaminsaure 7-91 als carboxyl-aktiviertes Ausgdngsmaterial ent- 
stand in weit hdherer Ausbeute ein Rohprodukt von sehr geringcr Reinheit, vermutlich infolge 
des notwendigen langen Erhitzens. Alkalische Esterverseifung der Substanz fuhrte zu Teil- 
isomerisicrung, Behandlung rnit konz. Salzslure zu weitgehender Spaltung der y-Glutamyl- 
bindung. 

Die aus Trifluoracetyl-~-glutamins;iure-a-athylester-y~~orid 13.14) rnit Glycyl-~- 
glutaminsaure-diathylester und rnit a-L-Glutamyl-[y-methylester]-glycin-athylester 
erhaltenen Kondensationsprodukte kristallisierten spontan und lieBen sich durch 
Umkristallisieren leicht rein gewinnen. AUerdings w d e n  bei der alkalischen Schutz- 
gruppenabspaltung 14) beide Tripeptide wieder teilisomerisiert erhalten, vor allem das 
y -Glu tamyl-a-glutamyl-glycin. 

Die Versuche, auch die beiden y-Glutamyltripeptide sowie weitere Isomere in 
reinem, moglichst kristallisiertem Zustand zu gewinnen, werden fortgesetzt. 

Als Substrat fur Fermentspaltungsversuche im Rahmen einer anderen Arbeit 
wurde Cbo-r-~-Glutamyl-~-tyrosin benotigt. Zur Gewinnung dieser Substanz wurde 
eine gegenuber der BERGhfANNschen 15.16) aus Cbo-t-Glutaminsaure-anhydrid und 
L-Tyrosin-athylester noch giinstigere Synthese gesucht. Besonders gut gelang die 
Darstellung des Cbo-Dipeptids durch Kondensation von Cbo-~-Glutaminsiiure-y- 
methylester 11.12) rnit L-Tyrosin-methylesterl7) nach dem Kohlensaure-halbester-An- 
hydrid-Verfahren und nachfolgende alkalische Verseifung in der ublichen Weisel% 16). 
Zum Vergleich wurde auch Tosyla-L-glutamyl-L-tyrosin 8) auf dem Wege uber Tosyl- 
L-pyroglutamyl-L-tyrosin-methylester synthetisiert. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung von Prof. Dr. B. HELFERICH ausgefuhrt, dem fur seine 
groBzilgige Unterstiltzung unser herzlicher Dank gilt. - Dem WIRTSCHAP.I.SMI~.ISTBRIUM 
NORDRHEIN-WESTFALEN danken wir filr die Bereitstellung von Mitteln. 

10) B. HEGEDUS, Helv. chim. Acta 31, 737 [1948]. 
1 1 )  W. E.HANBY, S. G. WALEY und J. WATSON, J. chem. SOC. [London] 1950, 3239. 
12) S. G. WALEY, J .  chem. SOC. [London] 1955, 517. 
13) F. WEYGAND und M. REIHER, Chem. Ber. 88, 26 (19551. 
14) F. WEYGAND und R. GEIGER, Chem. Ber. 90, 634 (1957). 
1s) M. BtRGMANN, L. ZERVAS, L. SALZMANN und H. SCHLEICH, Hoppe-Seyler's z. physiol. 

16) H. ZAHN und K. ZIEGLER, Liebigs Ann. Chem. 610, 132 [1957]. 
17) E. FISCHER und W. SCHRAUTH, Liebigs Ann. Chem. 354, 34 (19071; E. FISCHEK, Ber. 

Chem. 224, 17 [1934]. 

dtsch. chem. Ges. 41. 855 [1908]. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  VERSUCHElV) 

Derivate von Glycyl-L-glutaminsaure und Glycyl-glycyl-L-glutaminsawe 
1. N-Cho- N-/ Cho-Glycyl]-glyc.vl-~glritaminsaure-diath,vlester ( I )  und Cho-Glvcyl- L-glut- 

aminsaure-diathylester 1-4.19) 

a) Eine Losung von 21 g (0.1 Mol) Cbo-Glycin20.21) und 14 ccm trockenem Trilthylamin 
in 150 ccm absol. Chloroform wird bei - 5  bis -10" mit 13.2 ccm Chlorameisensaure-iso- 
hutylester versetzt. Nach 20 Min. wird die entstandene Anhydridlosung unter Riihren in 
cine bei 1W frisch bereitete Losung von 25 g (0. I04 Mol) ~-Glutanzinsaure-di~tli.vlester- 
hydrochlorid22.23.4) und 14.5 ccm Trilthylamin in 150 ccm absol. Chloroform gegossen, 
wobei CO2 entweicht. Die Losung wird noch 1 Stde. im Eis/NaCl-Bad weitergeriihrt und 
bleibt dann mindestens 10 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Sie wird gewaschen mit je 
200 ccm n HCI (3mal), Wasser und 5-prO.z. NaHC03-Liisung (4- bis 5mal; bei schlechter 
Phasentrennung wird etwas Ather zugefugt), getrocknet rnit Na2S04 und i. Vak. zum Sirup 
eingedampft (32 -34 g), der bei langem Stehenlassen manchmal eine kleine Menge Nadeln 
abscheidet. Durch Losen des Sirups in 75 ccrn 99-proz. khanol ,  Zugdbe von 75 ccm Petrol- 
ather und ein- bis mehrtagiges Aufbewahren bei ca. -15"  wird das Diacylimid I praktisch 
vollstlndig in feinen Nadeln abgeschieden. Es wird rnit khanol/Petrolather (1 : 3) und Petrol- 
ather gewaschen. Ausb. ca. 5 g (17 % des eingesetzten Cbo-Glycins). Die nach mehrfachem 
Umkristallisieren aus Athanol/Petrolather (je 50 ccm) analysenreine Substanz schmilzt bei 
112.5 - 1 1  3". Sie lost sich sehr leicht in Dioxan, CHC13 und CH2C12. leicht in Aceton, Eis- 
essig, Essigester, CC14 und Pyridin, maBig in niederen Alkoholen, aromatischen Kohlen- 
wasserstoffen und heiBem Wasser. schwer in Ather, praktisch nicht in Paraffinkohlenwasser- 
stoffen. 

C ~ Q H ~ J N ~ O ~ ~  (585.6) Ber. C 59.48 H 6.02 N 7.18 0 27.32 
Gef. C 59.35 H 6.14 N 7.09 0 27.29 

[XI??: - 14.0" (c = 2.70, in 96-proz. Athanol). 

Aus dem Filtrat von I werden durch Eindampfen i. Vak. 26 - ~ 2 8  g (66-71 "/, d. Th.) 
weitgehend reiner. aber noch siruposer Cbo-Glycyl-L-glirtaminsaure-diathylester gewonnen, 
der durch ein- bis mehrfaches Umfallen aus Essigester/Petrolather und lingeres Aufbe- 
wdhren bei -15" zur Kristallisation gebracht werden kann. Ausb. 14-16g (36 -41 %d.Th.), 
derbe, speckige Kristallmasse vom Schmp. 44---48". Durch mehrmaliges (verlustreiches) Um- 
kristallisieren aus reichlich Essigester/Petrolather entstehen diinne Plattchen vom Schmp. 
49 50'. 

Cl9H26N207 (394.4) Ber. N 7.10 Gef. N 7.03 
[XI&': - 12.0" (c - 1.93, in 96-proz. Athanol). 

b) Cho-Glyc~I-L-glutuminsaure-diathylesler ( Phosphoruzo- Methode 24) j : Die Losung von 
2.4 g (10 mMol) L-Glutaminsaure-diathylester-hydrochlorid22.23.4) in 20 ccm Pyridin25) wird 
bei --lo" unter Schiitteln tropfenweise rnit einer vorgekuhlten Losung von 0.44 ccm Phos- 
phortrichlorid in 5 ccm Pyridin25) versetzt. Man belaBt 15 Min. bei Raumtemperatur, tragt 

18) Die Schmpp. (unkorr.) sind auf dem Cu-Block unter dem Mikroskop bestimmt. 
19) K. HOFMANN und M. BERGMANN, J. biol. Chemistry 134,225 [1940]; ref. C. 1940 11, 2036. 
20) M. BEKGMANN und L. ZERVAS, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932]. 
21) Org. Syntheses, Coll. Vol. 111, 168; John Wiley & Sons, New York 1955. 
22) E. FISCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 453 [1901]. 
23) H. M. CHILES und W. A. NOYES, J. Amer. chem. SOC. 44, 1802 [1922]. 
24) S. GOLDSCHMIDT und C. JUTZ, Chem. Ber. 89, 5 I8 [ 19561. 
2 5 )  L. BILEK, J. DERKOSCH, H. MICHL und F. WESSELY, Mh.  Chem. 84, 727 [1953]. 
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dann 2.1 g (10 mMol) Cho-GIycin20~21) ein, bewahrt die Mischung 4 Tage auf und dampft 
schlielllich i. Vak. zum Sirup ein. Der Riickstand wird mit Wasser und Essigester aufgenom- 
men, die wallr. Phase gut rnit Essigester ausgeschiittelt. Die Extrakte wcrden rnit n HCl 
(2mal), Wasser und 5-prOZ. Na2CO3-LBsung (2- bis 3mal, bis die Waschlasung sich beim 
Ansluern nicht mehr trubt) gewaschen, rnit Na2S04 getrocknet und i. Vak. eingedampft. 
Der erhaltene Sirup kristallisiert nach mehrmaligem Umfallen aus Essigester/PetrolLther 
beim Aufbewahren bei ca. - 15". Umkristallisieren aus vie1 Essigester/Petrolather (1 : 1) 
fuhrt zu derben Kristallen vom Schmp. 48-50", leicht laslich in den iiblichen L6sungsmitteln 
auller Wasser, Ather und vor allem Paraffinkohlenwasserstoffen. 

Cldi26N207 (394.4) Ber. N 7.10 Gef. N 7.13 
[a]E: - I  1.8" (c = 1.86, in 96-proz. Athanol). 

2. Versurh der Schutzgruppenabspaltung aus dem Diacylimid I: Eine Lasung von 300 mg 
(ca. 0.5 mMol) N-Cho-N-[ Cbo-Glycyl]-glycyl-L-glutaminsaure-diathylester (I) in 10 ccm 
Dioxan bleibt nach Zusatz von 3.5 ccm 0.5 n KOH 30 Min. bei Raumtemperatur stehen. 
Nach Zugabe von 0.5 ccm Eisessig wird sie i. Vak. eingedampft, der Sirup aufgenommen mit 
Essigester und n HCI. Nach Waschen der Esterphase mit n HC1 und Wasser und Trocknen 
rnit NalSO4 wird diese i. Vak. eingedampft und der sirup8se Riickstand nach Losen in 
60-proz. Athanol mit Pd-Mohr als Katalysator 3 Stdn. hydriert. Die papierchromatographi- 
sche Untersuchung des durch Vakuumeindampfen des Filtrats vom Pd erhaltenen hygro- 
skopischen Sirups mit n-Butanol/Eisessig/Wasser (4: 1 : 5 ;  organ. Phase mobil), absteigend 
auf Schleicher & Schiill-Papier Nr. 2043 b, angefarbt mit Ninhydrin, ergibt etwa gleiche 
Mengen Glycin und Glycyl-L-g~rrtaminsaure1). 

3. G~~ryl-g~ycyl-~-~lutumins~i~re-diathylester-hydtochlorid~~ 
a) Airs dem Diacylimid I :  903 mg (1.54mMol) I (la)) werden in 50ccm absol. Athanol unter 

Zusatz von 5 mMol HCI und ca. 0.5 g Pd-Mohr 5 Stdn. hydriert. Beim Vakuumeindampfen 
des Filtrats vom Pd hinterbleiben 540 mg (99 % d. Th.) krist. Riickstand, der recht rein ist. 
Nach Umkristallisieren aus Athanol/Petrolather schmilzt das Ester-hydrochlorid bei 172 bis 
174" (Lit.4) : 174- 174.5"). Manchmal werden statt der Nadeln feine Blattchen erhalten, 
die sich bei 159---161" unter voriibergehendem Schmelzen in die Nadeln umlagern. Die 
Substanz lost sich gut in Wasser und heillen Alkoholen, schwer in Essigester, Ather, gar nicht 
in Paraffinkohlenwasserstoffen. 

C13H23N3O6.HC1 (353.8) Ber. C44.13 H 6.84 Cl 10.03 N 11.87 0 27.13 
Gef. C 44.17 H 6.77 CI 10.19 N 11.79 0 27.10 

[?It;': -~ 17.0" (c = 2.94, in 96-proz. Athanol) (Lit.4): [a]B: -16.5 :c 1.5" (c - 1.28, in 
Feinsprit)). 

b) Uher die Mono-Cbo- Verbinditrig4): 4.2 g (20 mMol) Cbo-Glycin werden entsprechend 
1 a) in 25 ccm Chloroform mit 2.8 ccm Triathylamin und 2.65 ccm Chlorarneisensiiure- 
isohirtylesrer zum gemischten Anhydrid kondensiert und dieses rnit 6.0 g (20.2 mMol) Glycyl- 
L-glirtuminsaure-diufh~ilester-hydrochiorid 1.4)  und weiteren 2.8 ccm Triithylamin in 25 ccm 
Chloroform umgesetzt, dann die Mischung wie dort aufgearbeitet. Ausb. 7.2 g (80 % d. Th.) 
roher, siruposer Cbo-Glyc~l-gl~~cyl-~-glutamitrs~ure-diiirhylester~~, der nicht zur Kristallisation 
gebracht werden kann. Er wird in 100 ccm absol. bithanol unter Zusatz von 25--30 mMol 
HCI und ca. 0.5 g Pd-Mohr bis zum Ende der C02-Entwicklung hydriert (5-7 Stdn.). Das 
heill vom Pd abgesaugte Filtrat wird i. Vak. auf 50 ccm eingeengt und warm rnit 20-30 ccm 
Petrolither versetzt. Bei - 15" kristallisieren aus der klaren Losung 3.4 g (48 % d. Th.) 
Esfer-Sah vom Schmp. 157 161" (Umwandlung) und 171 -173" (endgiiltiger Schmp.). 

[r]L0: -16.6" (c = 3.20, in 96-proz. Athanol). 
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4. N-Cho-N-[Cbo-GlycylJ-glycyl-L-glutaminsaure-dibenzylester: Beim Versuch, Cbo-Gly- 
cyl-L-glutaminsaure-dibenzylester entsprechend Vorschrift 1 a) aus 2.09 g (10 mMol) Cho- 
Glycin und 3.65 g L-Glutaminsaure-dibenzylester-hydrochlorid26.1) darzustellen, konnte das 
gewllnschte Produkt nicht rein und kristallisiert erhalten werden; doch kristallisierte aus 
der Losung des Rohproduktes in wenig Athanol bei -15" eine kleine Menge einer Substanz, 
die nach Umkristallisieren aus Athanol/Petrolather harte Pkttchen vom Schmp. 102- 103.5" 
bildete. 

C J ~ H ~ ~ N ~ O ~ O  (709.7) Ber. C 66.00 H 5.54 N 5.92 Gef. C 66.25 H 5.43 N 6.02 
[a]2: -15.3" (c = 1.18, in 96-proz. Athanol). 

Derivat des y-L-Glutamyl-glycins 
5. Cbo-y-L-Glutamyl-glycin-hydrazid (Hydrazinsalz) : Eine Mischung von 733 mg (2 mMol) 

Cbo-y-L-Glutamyl-glycin-athylester 27), 2 ccm absol. Athanol und 0.3 ccrn 100-proz. Hy-  
drazinhydrat (6 mMol) bleibt 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen (vgl. 28)). Das darauf 
durch Zugabe von 25 ccm absol. Ather geflllte t)l kristallisiert im Laufe einiger Tage. Ausb. 
praktisch quantitat. (768 mg). Nach Umkristallisieren durch Lasen in einigen Tropfen 
Wasser, Zugabe von reichlich Athanol und vie1 Ather schmilzt das Salz bei 125 - 128". Auch 
der 5fache Ansatz gelingt. Das Produkt gibt im Laufe der &it etwas Hydrazin ab, vor allem 
beim Trocknen. 

C15H24N606 (384.4) Ber. C 46.86 H 6.29 N 21.87 0 24.98 
Gef. C46.56 H 6.15 N 21.19 0 24.75 

[a]:' : -2.4" (c = 5.43, in Wasser). 

a-L-Glutamyl-glycyl-L-glutaminsc?ure und -Derivate 

6. a-L-Gli~tangvl-glycyl-lglrtlaminsaure: Die Lasung von 4.0 g (7.5 mMol) Cbo-a-L-Glut- 
amyl-[ y-methylester]-~lycyl-~glutaminsaure-diathylester 1 ) in 20 ccrn rauch. Salvlure  (d 1.19) 
wird 1 Stde. bei 36-38" aufbewahrt (vgl. I.c.6)) und danach bei hochstens 1 Torr und 35" 
mbglichst rasch zum Sirup eingedampft. Dessen Lasung in 25 ccm Wasser wird rnit ca. 
1.5 ccm Dilthylamin gegen Kongorot neutralisiert und i. Vak. zu einer glasigen Masse ein- 
gedampft, die mehrmals rnit 99-proz. Athanol gut durchgerieben und abzentrifugiert wird. 
Die Lbsung des amorphen Riickstandes in 15  ccm Wasser wird bei 60-70" rnit 99-proz. 
Athanol (ca. 50 ccm, bis zur beginnenden Triibung) versetzt, worauf im Kiihlschrank eine 
voluminbse Masse ausfhllt, die abfiltriert und rnit Athanol gewaschen wird. Ausb. 1.0 g 
(40 "/, d. Th.), Schmp. 152-158" (Zers.). Mehrfaches Umfiillen aus 25 -30 Tln. Wasser rnit 
50-70 "In. absol. Aceton bei 60' fikhrt zu feinen Nadeln vom Schmp. 161 -162' (Zers.), 
die nicht mehr hygroskopisch sind. 

C12H19N308 (333.3) Ber. C 43.24 H 5.75 Gef. C 42.89 H 5.62 

[XI;?: +44.5" (c = 2.90, in Wasser). 

Bei der papierchromatographischen Priifung (organ. Phase von n-Butanol/Eisessig/ 
Wasser (4: 1 : 5) und Isopropylalkohol/0.6-proz. waBr. NH3 (1 : 1)) wandert die Substanz ein- 
heitlich. 

Zink-Komplexsalz: 400 mg (1.2 mMol) a-L-GlutamjiI-glycyl-L-glutaminsaure werden bei 80" 
zu einer Suspension von 180 mg (1.45 mMol) ZnCO3 in 10 ccrn Wasser gegeben, wobei sich 

[a]L2: $27.2" (c = 2.83, in 0.1 n HCI). 

20) H. SKHS und E. BRAPII), J .  Amer. chem. SOC. 75, 4610 [1953]. 
27) W. J. LE QU~SNE und G. T. YOUNG, J. chem. SOC. [London] 1950, 1959. 
28) M. BtKGMANh, I.. ZERVAS und J .  S. FRuTOU, J. hiol. Chemistry 115, S9.7 [1936j; ref. 

C .  1937 I ,  903. 
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fast alles ZnC03 auflost. Nach 1 stdg. Aufbewahren bei 50" und Abkiihlen auf 0" wird filtriert 
und das Zn-Salz mit ca. 50 ccm Methanol ausgefillt, abzentrifugiert, rnit frischem Methanol 
gewaschen und iiber P205 i. Vak. getrocknet. Ausb. 350 mg (74 % d. Th.). Das. farblose, 
z. T.  krist. Material kann ohne nennenswerte Zersetzung bis 300" erhitzt werden. Aus der 
wii8r. LBsung fallt es auf Zugabe von Alkoholen oder Aceton aus. 

C12Hl~N308Zn (396.7) Rer. N 10.60 Zn 16.49 Gef. N 9.34 Zn 18.21 

[ x ] i o :  1-48.2" (c -= 1.37, in Wasser). 

7. Tos)~l-~.-pyrojiluramyl-gl~c~l-t.-glirrominsaiire-diarh)~lcs~er: 905 mg (3 m Mol) Tosyl- 
L-p).roglurnnr~lchlorid 7-9)  werden zusammen mit 1 g (3.4 mMol) Glycyl-L-~liiraminsuiiure- 
diut/r?:lesrer-h?:drorhlorid 4 . 1 )  in 30 ccm absol. Chloroform gelost und die Losung unter 
Eiskuhlung tropfenweise rnit 1.0 ccm (7.2 mMol) Triathylamin versetzt. Man belal3t die 
Losung 3 Stdn. bei Raumtemperatur, wascht mit n HCI (3 mal), Wasser und 5-proz. NaHCO3- 
Losung (3mal), trocknet rnit Na2S04 und dampft i .  Vdk. ein. Der Sirup wird in wenig war- 
mem Athanol aufgenommen und mit reichlich Petrolather ausgefallt. Er kristallisiert im 
Laufe einiger Stdn. im Kiihlschrank. Ausb. 1.38 g (88 7; d. Th.). Nach mehrmaligem Um- 
kristallisieren aus 20 Tln. Athano1 durch Zugabe von 40 Tin. Petrolather entstehen Plattchen 
vom Schmp. 136 -. 138'. 

C Z ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  (525.6) Ber. C 52.67 H 5.95 N 7.86 0 27.42 S 6.10 
Gef. C 52.41 H 5.80 N 7.93 0 27.36 S 5.80 

[a]g : 37.4" (c - 1.98, in 96-proz. Athanol). 

a-L-Glutamyl-a-L-glutamyl-glycin und -Derivate 

8. a-L-Gliimmyl-a-L-jilur~im.~l-g~i~c;ii: 4.0 g (7.6 mMol) Cbo-Bis-ia-L-glutamyl- ly-methyl- 
rsrcr)j-glycii7-urh~~lesrer 1 )  werden behandelt, wie unter 6.  beschrieben. Das Rohprodukt 
(nach dem Ausziehen mit Athanol) ist sehr hygroskopisch und wird daher gleich im Zen- 
trifugenglas iiber P205 getrocknet. Ausb. 1.3 - -  1.8 g (50 - 70 % d. Th.) amorphe Kiigelchen 
vom Schmp. 120 - 125' (Zers.). Zur Reinigung wird die klare Losung des Rohprodukts in 
10 ccm Wasser bei 60" mit 99-proz. Athanol versetzt (40-60 ccm, bis zur Trubung) und 
das beini Abkiihlen ausfallende (il mit frischem Athanol angerieben. Nach Zentrifugieren 
und Trocknen erhalt man 1.1 - I .5 g (45 -- 55 % d. Th.) korniges Pulver vom Schmp. 122 bis 
126'' (Zers.). Wird ein mehrfach so vorbehandeltes Produkt in 20 Tin. Wasser gelost und die 
Liisung bei 60' mit ca. 100 Tln. absol. Athanol versetzt und sehr langsam abgckiihlt, so 
kristallisieren flache Plattchen oder Nadeln vom Schmp. 134 -- 135" (Zers.). Langeres Trock- 
nen bei IW zersetzt das Tripeptid unter Schmelzm; deshalb wurde es fur die Andlyse 1 Stde. 
bei 78? i. Vak. iiber P201 getrocknet, wobei nur geringer Gewichtsverlust eintrat. 

C12H1~N308 (333.3) Ber. C 43.24 H 5.75 Gef. C 43.53, 41.93 H 6.25, 5.95 

[x]h8: 7-3.4" (c - 

Bei der papierchromatographischen Prufung (vgl. 6) wandert die kristallisierte wie die 

1.75, in Wasser). 

amorphe Substanz einheitlich. 

Zit7k-Konzplexs~ilz: Darstellung und Eigenschaften wie bei 6. beschrieben. Ausb. 400 mg 
(84 "( d. Th.). Das umgefallte Produkt kann aus Wasser/Methanol in flachen Plattchen 
gewonnen werden. 

Cl2H17N308Zn (396.7) Ber. N 10.60 Zn 16.49 Gef. N 9.70 Zn 18.64 

[?I;'': - -3 .7-  (c -- 1.61, in Wasscr). 
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9. Cbo-a-L-Glufamyl-[y-athylesterl-u-L-glutamyl-. y -  methylester] -glycin-athylester: 6.2 g 
(20 mMol) Cbo-L-G/utunii~isaure-;~-uthyle~ter 10.11) werden entsprechend Vorschrift 1 a) rnit 
5.7 g (20 mMol) a- L-Glutamyl-[ y-niethylesrer,7-glycin-athylester-hydrochlorid 1 ) kondensiert 
und das Reaktionsgemisch wie dort aufgearbeitet. Der feste Verdampfungsruckstand wird 
aus wenig Essigester umkristallisiert und die voluminose, noch reichlich Essigester enthal- 
tende Masse mit Petrolather gewaschen und lange getrocknet. Ausb. 5.8 g (54 % d. Th.), 
Schmp. 134- 137". Mehrfaches Umkristallisieren ergibt eine undeutlich krist. Substanz vom 
Schmp. 135-  137". Sie ist IeichtlBslich in Chloroform, Aceton, Dioxan und Eisessig, in der 
WLrme gut loslich in niederen Alkoholen, CC14, Essigester und aromatischen Kohlenwasser- 
stoffen. h i m  Abkiihlen fallt sie leicht gallertig aus; sie kristallisiert bedeutend schlechter 
als der homologe Methyl-methyl-Sithyl-ester 1) und der Triathylester 24). 

CzsH35N3Olo (537.6) Ber. N 7.82 Gef. N 8.03 

[1]:5: - 20.0" (c = 4.57, in Eisessig). 

7-L-Clutamyl-glycyl-L-glutaminsiiure und -Derivate 
1 0. Cbo-;~-~Glittunayl-glycyl-L-glutaminsaure-diathyle.~ier 

a) 5.9 g (20 mMol) Cbo-L-Cluraminsaure-y-hydrazidlo-lz) werden nach Lasen in 200 ccm 
Wasser, das mit je 13 ccm Eisessig und rauch. Salzsiure versetzt ist, und uberschichten mit 
Ather (200 ccm) bei -5"  durch Zugabe von 1.8 g NaN02 in 25 ccm Wasser ins Azid ver- 
wandelt, das sofort ausgeschiittelt wird. Die waI3r. Phase wird noch zweimal ausgeathcrt 
(je 50 ccm) und die vereinigten Atherextrakte zweimal rnit Eiswasser gewaschen und kurz 
rnit Na2S04 getrocknetzg). Die Ither. Azidlosung wird sogleich zu einer vorgekuhlten Lo- 
sung von 6.5 g (22 mMol) Glycyl-~-glutumi~~saure-diathylester-hydrochlorid 4.1)  und 3.0 ccm 
Triathylamin in 100ccm absol. Chloroform gegeben. Die Mischung bleibt 2 - 3  Stdn. bei 
-:O" und mindestens 10 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, wird i. Vak. auf 150 ccm ein- 
geengt, rnit n HCI (zweimal) und Wasser gewaschen, rnit Na2.904 getrocknet und i. Vak. 
zum Sirup eingedampft. Ausb. ca. 9 g (86 % d. Th.) Rohprodukt, das aus Athanol/Wasser 
und Athanol/PetrolBthcr umgefallt wird, jedoch auch bei langem Aufbewahren im Kiihl- 
schrank nicht kristallisiert. Durch griindliches Trocknen wird ein fast farbloses Harz ge- 
wonnen (ca. 5.0 g; 48 % d. Th.). 

C24H33N3010 (523.5) Ber. C 55.06 H 6.35 N 8.03 0 30.56 
Gef. C 55.00 H 6.30 N 8.22 0 30.41 

[a]k4: -12.8' (c = 2.49, in 96-proz. Athanol). 

b) Eine wie oben aus 7.7 g (20 mMol) Hydruzinsalz des Cbo-y-L-Glutumyl-glycin-hydrazids 
(5.) rnit 3.5 g NaN02 (das Hydrazin verbraucht Nitrit) bereitete Azidlosung wird mit 5 . 3  g 
(22 mMol) L-Glutuminsaure-diathylester -hydrochlorid22.23.4) umgesetzt, wie unter a) be- 
schrieben. Die Aufarbeitung ergibt 3.5 g (33 % d. Th.) Harz gleicher Beschaffenheit. 

1 I .  Cbo-;~-L-Glutumyl-glycyl-L-glutuminsaure: 5.0 g (9.5 mMol) Cbo-~-L-G'lutumyl-glycyl- 
L-glutaminsaure-diiirhylesrer (loa)) werden in 50 ccm Dioxan gelost und 40 ccm n NaOH zu- 
gesetzt. Die Mischung wird 1 Stde. bei Raumtemperatur geruhrt, rnit 20 ccrn 2n HCI neu- 
tralisiert und i. Vak. eingedampft. h i m  Aufnehmen des Riickstandes mit ,&thanol/Essig- 
ester (1 : I )  bleibt NaCl ungelost, wird abfiltriert und rnit dem gleichen Gemisch ausgewaschen. 
Der durch emeutes Eindampfen i. Vak. erhaltene Sirup wird aus Athanol (eventuell unter 
Kohlebehandlung) mit vie1 Petrolather umgefiillt und gut getro-knet. Ausb. 4.0 g (90 % d. Th.) 

29) Diese Operationen werden zweckmanig bei Frost im Freien oder in einem Kilhlraum 
vorgeaommen. 
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klebriges, etwas hygroskopisches Pulver, das bisher nicht zur Kristallisation gebracht werden 
konnte. 

CzoH25N3010 (467.4) Ber. N 8.99 Gef. N 8.77 

[a];,": - 4.6" (c = 1.96, in 96-proz. Athanol). 

12. Tos~~l-;~-~.-ghitani.vl-~ly~yl-~-glutaminsaure-dia~hyies~er 

a) 6.3 g (20 mMol) Tos~Z-~-glutaminsuure-~~-/~ydrazid~) werden in 40 ccrn n HCI gelost und, 
wie unter 10a) beschrieben, umgesetzt. Beim Eindampfen i. Vak. werden 5.3 g (49 % d. Th.) 
siruposcs Rohprodukt erhalten, dds aus 30 ccm Athanol durch langsame Zugabe von Petrol- 
iither unter Reiben krist. ausgefiillt wird. Mehrfaches Umkristallisieren aus Athanol/Wasser 
und Athanol/Petrolather ergibt 4.4 g (40% d. Th.) feine Plattchen vom Schmp. 130- 1 3 2 ,  
loslich in den iiblichen organ. Losungsmitteln aulkr Ather und Paraffinkohlenwasserstoffen, 
schwerloslich in Wasser. 

C Z ~ H ~ ~ N ~ O I ~ S  (543.6) Ber. C 50.84 H 6.12 N 7.72 0 29.42 S 5.90 
Gef. C 50.57 H 6.10 N 7.68 0 29.70 S 5.45 

[a]:: :: 1- 19.2" (c = 2.24, in 96-proz. Athanol). 

b) Man erhitzt 5.7 g (20 mMol) Tosyl-1~-pyroglutaminsuure7-9) zusammen rnit 6.5 g 
(22 mMol) Glycyl-~-glutami~~saure-diuthylester-hydrochlorid4~ 1) in 40 ccm wasserfreiem Dioxan 
nach Zusatz von 6 ccm (43 . 4 4  mMol) N-Athyl-piperidin oder Triathylamin 3 Stdn. im 
sied. Wasserbad, bewahrt die Mischung einige Stdn. im Kiihlschrank auf, saugt die rote 
Losung vom ausgeschiedenen Amin-hydrochlorid ab und wbcht dieses gut mit Dioxan aus. 
Der Verdampfungsriickstand des Filtrats wird mit 100 ccm Essigester und 50 ccm n HCI auf- 
genommen, die Esterphase mehrmals mit n HCl gewaschen, schlieBlich das Reaktionsprodukt 
rnit 100 ccm 5-proz. NaHCO,-Losung extrahiert, wobei die Farbe fast vollig im Essigester 
bleibt; der letzte Rest wird durch Erwirmen mit Kohle beseitigt. Das beim Ansluern aus- 
fallende01 wird mit Essigester extrahiert und der mit n HCI und Wasser gewaschene und mit 
Na2S04 getrocknete Extrdkt i. Vak. zum Sirup eingcdampft (ca. 9 g; 83  % d. Th.), der wie 
oben, aber schwieriger und unter groDen Substanzverlusten, zur Kristallisation gebracht wird. 
Nach mehrfachem Umkristallisieren betrigt die Ausbeute an reiner Substanz ca. 3.8 g 
(35% d. Th.); Schmp. 130 -132". [ r ] F :  + 18.9" (c = 1.85, in 96-proz. Athanol). 

13. Tri~uoraccfyl-~-L-glu~amyl-glycyl-L-glufamittsaure-triuthylester: 5.8 g (20 mMol) TFA- 
L-Gluramitisaure-u-arhylester-' /-chlI3. 14) (auch nicht sublimiertes Produkt ist verwendbar) 
lost man zusammen rnit 6.5 g (22 mMol) Glycyl-L-glutominsaure-diathylester-h~druchlorid4~ I )  

in ca. 100ccm absol. Chloroform und 1 i B t  unter Eiskiihlung und Riihren innerhalb von 
10 Min. 6.0 ccm (bei Verwendung von rohem Saurechlorid 8.0 ccm) Triathylamin zutropfen. 
Man belint einige Stdn. bei Raumtemperatur, wascht die Losung rnit n HC1 (3 mal), Wasser 
und 5-proz. NaHCO3-Wsung (3 mal) und trocknct rnit Na2S04. Ihr Verdampfungsruck- 
stand (9.5 g; 92 % d. Th.) kristallisiert im Laufe einiger Stdn. spontan. Durch mehrfaches 
Umkristallisieren aus Athanol/Pctrolather werden 7.0 g (68 % d. Th.) feine Nadeln vom 
Schmp. 90 --92" erhalten. Auch der 2.5fache Ansatz gelingt. Die Substanz ist loslich in den 
iiblichen organischen Losungsmitteln auBer Wasser, Ather und Paraffinkohlenwasserstoffen. 

C ~ O H ~ O F ~ N ~ O Y  (513.5) Ber. C 46.78 H 5.98 F 11.09 N 8.19 
Gef. C 46.88 H 5.66 F 11.47 N 7.98 

[z]i?: ---21.9" (c = 3.98, in 96-proz. Athanol). 

1 4. ;,-L-Ghtumyl-glyc~~l-~-glutaminsaure 
a) 3.5 g (7.5 mMol) Cbo-~-L-Glutamyl-glycyl-L-gluraminsaure (1 1 .) werden in 50ccm 60-proz. 

Athanol mit ca. 0.5 g Pd-Mohr bis zum Ende der CO2-Entwicklung hydriert (5-7 Stdn.). 



I959 Oligopeptide aus L-Glutaminslure und Glycin sowie L-Tyrosin 1285 

Der Verdampfungsrilckstand des Filtrats vom Pd wird in wenig Wasser gelost, rnit vie1 
Athanol ausgefillt und mit Athanol gewaschen. Ausb. ca. 2.0 g (80 % d. Th.) amorphe, 
kaum hygroskopische KUgelclien vom Schmp. 135 - 145" (Zers.). Kristallisationsversuche 
blieben bisher erfolglos. 

C12H19N308 (333.3) Ber. C 43.23 H 5.75 N 12.62 Gef. C 42.68 H 5.99 N 12.22 
[.I'd: --1.1" (c = 5.68, in Wasser). 

Bei der papierchromatographischen Priifung (n-Butanol/Eisessig/Wasser (4: 1 : 5) und 
Phenol/Wasser (72:28) rnit einer Spur KCN) wandert das Peptid fast einheitlich. Es finden 
sich 2 bis 3 Spuren peptidartiger Verunreinigungen unbekannter Natur. 

b) 5 15 mg (1 mMol) TFA-y-L-Glutatnyl-glycyl-L-glutaminsaure triathylester (13.) werden in 
10 ccm Dioxan rnit 4 ccm n KOH I Stde. bei Raumtemperatur hydrolysiert und die Losung 
nach Zusatz von 3 ccm Eisessig i. Vak. eingedampft. Behandlung des noch essigsaurehaltigen 
RUckstandes rnit reichlich 99-proz. Athanol ergibt feine Flocken, die ein- oder zweimal aus 
wenig Wasser rnit reichlich Athanol umgefallt werden. Ausb. ca. 200 mg (60 % d. Th.) 
amorphe, hygroskopische Kugelchen, deren Hauptbestandteil sich im Papierchromato- 
gramm identisch mit dem nach a) gewonnenen Tripeptid verhalt. Unter den ca. 4 Verun- 
reinigungen Uberwiegt a-Glutamyl-glycyl-glutarninsaure. 

Zink-Komplexsulz: 333 mg (1 mMol) Tripeptid (14a)) werden in 10 ccrn Wasser rnit 
150 mg ZnCO3 3 Stdn. auf 50" erwarmt. Aus dem Filtrat vom iiberschuss. ZnCO3 wird das 
Salz rnit 90 ccrn Aceton ausgefiillt, nach kurzem Stehenlassen im KUhlschrank abgesaugt 
und mit Athanol gewaschen. Ausb. 355 mg (89 % d. Th.) anscheinend amorphes Pulver, 
das sich, ohne zu schmelzen, oberhalb 200" zersetzt und beim Trocknen Reste Wasser hart- 
nlckig festhalt. 

C12H17N30,~Zn (396.7) Ber. C 36.37 H 4.22 N 10.61 Zn 16.50 
Gef. C 34.54 H 4.76 N 9.36 Zn 16.72 

Bu-Sulz des Zn-Komplexes: Die wie oben hergestellte frische Lissung des Zn-Salzes wird 
rnit 140 mg Bariumacetat in 5 ccrn Wasser versetzt und eine Triibung abfiltriert. Zusatz von 
20 ccrn Athanol fallt einen dicken Niederschlag, der aus Wasser/Athanol umgefillt wird. 
Ausb. 300 mg (65 "/, d. Th.) arnorphes Pulver, das sich ab 220" zersetzt. 

(C1~Hl6N308Zn)zBa (928.7) Ber. C 31.00 H 3.47 N 9.06 Zn 14.15 
Gef. C 31.79 H 3.79 N 8.53 Zn 15.05 

Kupfer-Komplexsafz: Darstellung wie beim Zn-Salz, aber rnit bas. Kupfercarbonat. Ausb. 
340 mg (86 % d. Th.) blaues, amorphes, hygroskopisches Pulver. 

C ~ ~ H ~ ~ N , O & U  (394.8) Ber. N 10.64 Cu 16.10 Gef. N 9.53 Cu 16.51 

Ba-Salz des Cu-Komplexes: Darstellung wie beim Zn-Salz. Ausb. 320 mg (69 d .  Th.) 
blaues, anscheinend amorphes, hygroskopisches Pulver; Zers. ab 210". 

(ClzH16N308Cu)zBa (925.0) Ber. C 31.16 H 3.49 N 9.08 Cu 13.74 Ba 14.85 
Gef. C 30.82 H 3.43 N 8.84 Cu 13.17 Ba 14.20 

Prufung des Peptids auf Teilrucemisierung: 68 rng (ca. 0.2 mMol) y-L-Glutamyl-glycyl- 
L-glutaminslure (14a)) werden in einem zugeschmolzenen Gluhrishrchen mit 0.7 ccm rauch. 
Salzsaure (d 1.19) 8-10 Stdn. auf 1 lo" erhitzt. Das im Freezer (-15") auskristallisierte Salz 
wird abgesaugt (Glasfritte), mit 0.3 ccm rauch. Salzsaure und ca. 3 ccm absol. Athanol, 
schliel3lich mit Ather gewaschen. Ausb. 64 mg (87 % d. Th.) L-Glutaminslure-hydrochlorid. 

[alg: +24.0" (c = 2.45, in Wasser). Das Hydrochlorid der zur Darstellung verwendeten 
L-Glutaminsaure dreht [a]%: +24.8' (c = 2.50, in Wasser). 
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Derivaf des y-L-Glu famyl-ci- L-glutamyl-Rlycins 

I 5 .  Triflrrorcrcei~l-~~-L-glutunt~l-; u-urhylester]-u- L - glutnmyl- i y - methylester] -glvcin - athyl- 
ester: 5 .8  g (20 m Mol) TFA-~-Glritcrminsartrc-cc-iitliylest~r-~-chlurid~~~ 14) werden entsprechend 
Vorschrift 13. mit 6.25 g u- L-Glutaniyl-! ~-nre t l~~lrs ter ] -g l~c in-a t l iy les ter -h~~drocl~lor~d~~ um- 
gesetzt und die Mischung wie dort aufgcarbeitet. Ausb. 9.0 g (90 ?< d. Th.) Rohprodukt, 
PUS dem durch Umkristallisieren aus Athanol/PetrolLther 8.1 g (81 % d. Th.) Nadeln vom 
Schmp. 161.5 

C ~ Q H ~ ~ F ~ N ~ O Q  (499.4) Ber. C 45.69 H 5.65 F 11.41 N 8.41 
Gef. C45.73 H 5.48 F 11.03 N 8.54 

162.5" entstehen. Loslichkeit Lhnlich 13. 

[a];;: - - 3 5 . 4  (c = 2.06, in 96-proz. Athanol). 

a-L-Glitfamyl-L-fyrosin-Derivate 

16. Cho-a-t.-Glritnmyl-L-tyrositr-dimethylester: In eine aus 5.9 g (20 mMol) Cho-L-Glut- 
~irninsarire-~~-nicfliylester 1 v 12), 2.8 ccm Triathylamin und 2.7 ccm Chlorameisensaure-iso- 
hutylester in 100 ccm absol. Chloroform bei -10" bereitete Anhydridlosung werden nach 
20 Min. langem Stehenlassen bei - 5^ 4.0 g (20.5 mMol) gepulverter L-Tyrosin-methylester 17) 

cingetragen. Die nach I stdg. Riihren klare Losung bleibt 1 Stde. bei Raumtcmperatur und 
3 Stdn. bei 40- 5 0  stehen, wird gewaschen mit ti HCI (3mal). Wasser und 5-proz. NaHC03- 
Losung (3 -5 mal, bis die Waschlosung sich beim Ansauern nicht mehr trubt; bei schlechter 
Phasentrennung wird Essigester zugegcben) und getrocknet mit NazS04. Der durch Ein- 
dampfen i. Vak. entstehende krist. Riickstand (8.8 g; 93 % d. Th.) wird aus Athanol/Petrol- 
Lther umkristallisiert. Ausb. cia. 7.0 g (74 ?<, d. Th.) klumpige Aggregate vom Schmp. 109 bis 
I I I', loslich in Chloroform, Essigestcr, cyclischen Athem, Alkali und heiDen niederen Alko- 
holen, schwer loslich in Wasser, kalten Alkoholen, Ather, unlBslich in Paraffinkohlenwasser- 
stoffen. Auch der 5 fache Ansatz gelingt. 

C24H28N208 (472.5) Ber. C 61.01 H 5.98 N 5.92 0 27.09 
Gcf. C 60.80 H 6.15 N 5.86 0 27.05 

[z]:,': 

I 7. C'bo-u-L-Glutumyl-: ~~drhylester~-L-t.vro.~in-niethylester: Darstellung wie bci 16. untcrvcr- 
wcndung von 6.2 g (20 mMol) Cho-L-Gl~rtaniinsurire-)~-~t/zyle~ter10~ 11). Ausb. 9.0 g (93 7; 
d. Th.) Rohprodukt, umkristallisiert aus Athanol/Ather/Petrolither ca. 6.0 g (62 % d. Th.) 
klumpige Aggregate vom Schmp. 122 

7.4' (c - 2.17, in 96-proz. Athanol). 

124". Loslichkeit wie 16. 

C ~ S H ~ ~ N ~ O B  (486.5) Ber. C 61.70 H 6.22 N 5.76 0 26.32 
Gef. C 61.69 H 6.46 N 5.76 0 26.32 

[XI?: ~ 7.3- (c - 2.19, in 96-proz. Athanol). 

18. Cbo-ci-L-Glutumyl-L-tyro.sin 15.16): Dic Losung von 4.7 g Cbo-n-L-GlutamL.l-L-tyrositr- 
dirncrh.vlestet (16.) bzw. 4.9 g -methylester-~thyle.~ter (17.) (je 10 mMol) in 36 ccm ti NaOH 
wird 30 Min. bei Raumtcmperatur aufbcwahrt, wlhrenddessen unter Behandlung mit Kohle 
filtriert und mit 25 ccrn Wasser (zum Waschen des Filters) verdiinnt. Die auf Zugabe von 
25 ccm 2ti HCI ausfallende Schmiere kristallisiert bald im Kiihlschrank. Ausb. an Roh- 
produkt, das mit Wasser gewaschen ist, ca. 4.2 g (94 % d. Th.). Es wird aus 200 ccm Wasser 
umkristallisiert zu ca. 3.0 g (67 % d. Th.) feinen Nadeln vom Schmp. 181 -182' (Lit.: 183 
bis 18415) und 185"16)). 

p~]:j': f. 17 .3 '  (c = 1.90, in 96-proz. Athanol) (Lit. 16.17): keinc Drehwertangabe). 
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19. Tosyl-L-pyroglufanryl-r;fyrosin-mefhylesfer 
a) 6.04 g (20 mMol) Tosyl-~-pyroglutamyl-chlorid7-9) werden zusammen rnit 4.0 g 

(20.5 mMol) r-Tyrosin-merhylesfer17) bei 0" in 100 ccm absol. Chloroform unter ratenweisem 
Zusatz von 3.0 ccm Triathylamin 30 Min. bis zur klaren LBsung geriihrt. Die Mischung, 
aus der das Reaktionsprodukt bald kristallisiert, bleibt 1 Stde. bei Raumtemperatur, 3 Stdn. 
bei 40-50' und iiber Nacht im Kiihlschrank stehen. wird dann rnit je 50 ccm Eiswasser und 
Petrolather gut durchgeriihrt und abgesaugt. Die Kristalle werden rnit Ather, n HCI, Wasser, 
NaHCO,-Losung und reichlich Wasser gewaschen. Ausb. 5.9 g (64 % d. Th.) Rohprodukt, 
das zur Weiterverarbeitung geniigend rein ist. Zur Analyse wird eine Probe aus vie1 Methanol/ 
Wasser umkristallisiert. Schmp. 213 -216" (Zers.). Auch der 5fache Ansatz gelingt. Die 
Substanz ist ziemlich schwer 18slich in den iiblichen organischen LBsungsmitteln und kri- 
stallisiert in langen Nadeln. 

C22H24N207S (460.5) Ber. C 57.37 H 5.26 N 6.08 0 24.33 S 6.96 
Gef. C 57.62 H 5.32 N 5.90 0 24.51 S 6.41 

[x]hO: +31.7" (c = 2.18, in 96-proz. Athanol). 

b) 5.7 g (20 mMol) Tosyl-~-pyroglutaminsaure7~) werden nach Vorschrift 17. rnit 4.0 g 
r-Tyrosin-rnefhylesfer17) kondensiert und die Mischung wie bei 19a) aufgearbeitet. Ausb. 
8.4 g (91 % d. Th.) Rohprodukt vom Schmp. 210-214" (Zers.). Auch der 5fache Ansatz 
gelingt. 

[a]b2: +31.2 (c  = 1.96, in 96-proz. dithanol). 

20. Tosyl-./-L-glufamyl-L-fyrosina): 4.6 g (10 mMol) Tosyl-r-pyroglufamyl-L-fyrosin- 
methylesfer (19.) werden in 12 ccm 4n NaOH gelBst, die LBsung wird Uber Kohle filtriert, 
mit wenig Wasser nachgewaschen und das Filtrat nach insgesamt 30 Min. Verseifungszeit 
mit 5 ccm rauch. Sabsaure (d 1.19) angesauert, wobei ein beim Stehenlassen oder Impfen 
kristallisierendes dl ausrallt. Das mit Wasser gewaschene Rohprodukt wird aus Athanol/ 
Wasser umkristallisiert zu langen Nadeln vom Schmp. 215-218" (Lit.*): 218-219"). Auch 
der 10fache Ansatz gelingt. 

[a]],': $42.2 (c = 1.21, in 96-proz. dithanol). (Lit.8): kein Drehwert angegeben). 
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