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Evirh Wiinsch und Gerhard Wendlberger 

Zur Synthese des Glucagons, XVlI 1 )  

Darstellung der Sequenz 7 - 29 
Aus dcrn Max-Planck-Institut fur  EiweilJ- und Lederforschung, Abteilung fur Peptidchcrnic, 
Munchen 

(Eingegangen dm 26. Juli 1967) 

Die Synthese der am Arninociidc freien, sonst allscits gcschutzten Tricosapeptid-Sequenz 
7 -  29 des Glucagons, 

tBu tBu OtBu tBu tBu BOC tBu OtBu tBu (HBr)(HBr) OtBu 
H --Thr-Ser --Asp -+y- Ser -Lys ~ 'kyr -Leu --Asp -Ser -krg --drg - Ala-Gln -Asp- 

7 8 9 10 11 12 1 3  14 15 16 17 18 19 20 21 
tBu 

22 21 24 25 26 27 28 29 
Phe-Val--In-Trp -Leu-Met- Asn-Thr-OtBu, nach Schema S .  342 wird beschrieben. 

In einer fruheren Mitteilung hatten wir bereits die Synthese von PHT-Ser(tBu)-Arg- 
(HBr)-Arg( HBr)-Ala-Gln-Asp(0tBu)-Phe-Val-Gln-Trp-Leu- Met-Asn-Thr(tBr1)- OtBu 
[16-29a] beschriebenz,. Die Dephthaloylierung von [16-29a] lie8 sich zwar mittels 
Hydrazinacetat 3, einwandfrei durchfuhren ; die Abtrennung des gebildeten Phthalhy- 
drazids vom Tetradecapeptidester bereitete jedoch zunachst erhebliche Schwierigkei- 
ten. Erst als wir durch Behandeln mit entsprechend-iiquimolekularen Mengen Brom- 
wasserstoffsAur-e den Peptidester in das Trihydrobromid uberfiihrten, gelang die Rein- 
darstellung von H-Ser(tBu)-Arg(HBr)-Arg(HBr)-Ala-Gln-Asp(OtBu)-Phe-Val-Gln- 
Trp-Leu-Met-Asn-Thr(tBu)-OtBu. HBr  r16-29~. HBr] durch einfache Verteilung des 
,,Spaltansat~es" in dem Zweiphasensystem Methanol/Wasser/Chloroform (1 : 1 : 1) ; 
[16-29c. HBr] konnte aus der wal3r. Phase als Tetrahydrat chromatographisch und 
analytisch rein isoliert werden. 

Giinstiger gestaltete sich die Synthese von [16-29c.HBr] auf folgendem Wege: 
NPS-Ser(tBu)-ONP [16f]4) wurde mit H-Arg(HBr)-Arg(Ac0H)-Ala-Gln-Asp(0tBu)- 
OH [17-21 c] 2 )  in 93 proz. Ausbeute zum Na-[2-Nitro-phenylsulfenyl]-hexapeptid 
[16-21 c], dieses d a m  mit H-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr(tBu)-OtBu. HBr 
[22-29c. HBr] nach dem Carbodiimid-Hydroxysuccinimid-Verfahrens) in 70proz. AUF- 
beute zum NX-[2-Ni tro-phenylsulfenyl]-tetradecapeptidester [16-29 b] kondensiert. 

1)  XVI. Mittell.: E .  Wunsch, A .  Zwvrlc und E. Jueger, Chem. Ber. 101, 336 (1968), vor- 

2 )  E. Wunsth und G. Wendlbergrr, Chcm, Ber. 100, 820 (1967). 
3) R. Schwyzer, A.  Costopnnngiotis und P. Sieber, Helv. chim. Acta 46, 870 (1963). 
4) E. Wunsch und A .  Fontnnu, Chem. Ber. 101, 323 (1968). 
5 )  E. Wunsch und F. Drees, Chem. Ber. W, 110 (1966); F. Weygund, D. Ho-ginnnn und 

stehend. 

E. Wirnsch, 2. Naturforsch. 21 b. 426 (1966). 
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Die Desulfenylierung von [16-29b] konnte ohne Schwierigkeiten durch Einwir- 
kung von ca. 2 Aquivv. 0.1 n methanol. Bromwasserstoffsiiure in Gegenwart von 
20 Aquivv. 2-Methyl-indol eindeutig vollzogen, H-Ser(tBu)-Arg( HBr)-Arg( HBr)-Ala- 
Gln-Asp(OtBu)-Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Met-Asn-Thr( t Buj-Ot Bu . HBr [ 16-29 c . H Br] 
als Trihydrat chromatographisch Lind analytisch rein in 90proz. Ausbeute isoliert 
werden. 

tEIu 
NPS-ker -ONP [16f] + H- 117-21]-0€1 [ 17-21Cl 

J, 
NPS-[16-21]-OH [ 1 6 - 2 1 ~ ]  + H - / E ] - O t R u * H B r  [22-29c - H B r ]  

IDCCDiHoSU 
N P S - w l - O t B u  (16-29b1 PHT- [ E I - O t B u  [16-29aI 

P B r  (+'&Methyl-indol) I 
1) (c,H,),N ---I--- 2)  DCCDiHOSU 

N P S - m - O t B u  [7-29a] 

1"". (+2-MethyI-indol) 

H - B - O t B u -  H B r  [7-29b .HBr] 

SchlieRlich war es moglich, die sowohl aus dem Phthaloyl- [16-29a] als auch aus 
dem 2-Nitro-phenylsulfenyl-Derivat [16-29b] hergestellten und bis auf ihren Wasser- 
gehalt identischen Tetradecapeptidester [16-29c] mit N PS-Thr(tBu)-Ser(tBu)-Asp- 
(OtBu)-Tyr(tBu)-Ser(tBu)-Lys(BOC)-Tyr(tBu)-Leu-Asp(Ota [7-15b]h' zuin 
NK-[2-Nitro-phenylsulfenyl]-tricosapeptid [7-29a] zu vereinigen, und dieses anschlie- 
Bend mittels n methanol. Bromwasserstoffsiiure (2.2 Aquivv.) unter Zusatz groRer 
Mengen 2-Methyl-indol (I  00 Aquivv.) zum H-Thr(tBu)-Ser(tBu)-Asp(OtBu)-Tyr(tBu )- 

Ser(t Bu)- Lys@DC)-Tyr(tBu) - Leu- Asp(0tBu) - Ser(tBu) - Arg(HBr) - Arg( HBr) -Ah-  
Glii-Asp(OtBu)-Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Mel-Asn-Thr(tBLi)-O~Bu.HBr [7-29b.HBr] 
zu entacylieren. Dieser Zusatz von 2-Methyl-indol verhindert nicht nur die 
bekannte Nebenreaktion am Tryptophan-Rest der Peptid-Sequenz (Thio-indol-Bil- 
dung)7), er ,,puffert" daruber hinaus den pH-Wert der Reaktionslosung so weitgehend 
ab, daR nur noch die nucleophile Sprengung der Sulfenamid-Bindung durch die Broiu- 
Anionen erfolgt, nicht aber ein protonensoivolytischer AngrifT auf die tert.-Butyloxy- 
carbonyl-Maskierung der E-Amino-Funktion des Lysin-Restes ablaufen kannbl 

6 )  E. Wm\ch, '4. Z w c k  und A. fmtnnn,  Chem. Ber. 101, 726 (1968) 
7' F. Wunsc/z, A.  h~onluncr Lind I . .  Drea,  Z .  Naturforsch. 22b, 607 (1967) 
8 )  Vgl. hierzu: W. Krsder und B. /.se/jn, Helv. chim. Acta 49, 1330 (1966). 
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llnseren techiiischcn Assistcnten Fraulein B. Schercr (praparative Arheiten) sowie Frau- 
lein R .  Jcharf (analytischc Arheiten) ddiikcn uir fur ihre ausgezeichnete Mitarbeit. Die Ele- 
mentarandlysen wurden i m  mikroanalytischcn IJrlboratorium der Ahteilong (Leitung W. Beck) 
du\gef ti h r( 

Reschreihung der Versuche 
the Schmel7puiiktc wurdcn i n  oRencn KdpilldrCn im Appardt ndch [Jr Tottoli bestimnit. 

dic spczif Drehwerte im lichtelektrischen Poldrimcter ilcr Firma Carl Zciss crmittclt, die 
Wcrtc der D-Lime wurdfn tcrcchnet Der chromdtogrdphische Iteinheitstcst dcr Zwischen- 
und Endprodukte erfolgte nach ublichen Verfahrcn dcr Pdpier- und Duniisch1chtchiornatf)- 
graphie jeweils miiidcstcns mit zwei Losungsinittelsysten~eii*) 

1 2 - ~ ~ z r u - p h e n ~ l s i ~ f f e r i ~ ~ l - 0 - 1 e ~ r  -hvrvl-L-reryl-r -arginj /(hi  drchumid) - L-iirginjl-1 -trlnn) I- I - 
e lr i ic i~~i inv l  I -aspcrragmsaiirc-~:-rerr -hurvlrcrer 116-21 c] * *) 

15 8 g H - A r x ' H B r i - A r g ( A c O H i - / I f f ~ - G f ~ i - A ~ p l O t B i ~ ) - O H  [17-21c]2) in 200 cLm Dirnethyl- 
formamid werden he1 10 mit 10 g NPS-SerftBul-ONP [36f]4) versetzt. Die Reaktions- 
losung wird 24 Stdn. bei 0 und 40 Stdn bei Raumtemp. geruhrt, anschlieBend in vie1 Diathyl- 
ather eingeruhrt, dab ausgefdllene Material abfiltriert, i n  wenig Dimethylformamid gelost und 
erneut In Dinthylather eingeruhrt , die Prozedur wird nochmdls wiederholt, das dhgeschiedene 
Material aut das Filter gehracht und mit Essigester und Diathylather sorgfdltig gewaychen 
Ndch ~weimaligem Llnikristallisieren dus Methanol'Athanol Z e n  -P  ah 170". [@I&: - 31 1 

I (c - 1 , in Dimethylformamid) Chromdtographisch rein in o ButanoliEssigsaureiWasser 
(6 . 2 2). Ausb 18.4 g (91 "/,). 

C41HfigNl401~5]Br H20 (1096 I )  Her C 44 93 H 6 51 Bi 7.29 N 17 90 0 2044 S 2 97 
Gef C 44 97 H 6 78 Br 7.05 N 17 54 0 20 19 S 2 88 

2. Z-~Vi~ro-pheni Irulfenyl-0-tert -biityl-i -cer!,f-/ -argiq I f  hi drohromid) - I  -urjiiwtli/i~drobro- 
mid/ -1,-ufiinj 1-1 -glutamin L f-L-u \puragvlf @-tert -but I ie  srer) - ~ - p / i e n )  liilcin~.f- I -id) / - I  -glutciminjl- 
I -1rypivpfivl- J- / eucv f - r  - m e l h r o n ~ l -  I -nbpc~rug!nyl- 0 - t e r t  -bull I -  ~-threuiiin-trri -hut1 lehler 

16 5 g n'PS-Serf~Bii , -A~g/€lBri-Arg-Aln-Gli i -AJpiOrHui-OH [16-21c], 18 5 g H-Plie-Vul- 
Gln-Trp-Leu-Mer-AJ/I-T/iri tBui-OtBu HBI  [22-29c HBr] hergestellt ails dem freien Octd- 
peptid 122 29~19) in Dimcthyltormdmid durLh LJmsetzen mIt der ber. Menge 0 I I I  HBr 
und 1.73 g N-Hvdroxj -surcznzmid in 300 Lcm Dimethylformamid werden hei I5 mit 3 42 g 
Di~~cluhex~lcorhhvdirmiil versetzl. Die Redktionslowng wird 60 Stdn bei 0' und 24 Stdn. bei 
Raumtemp geruhrt. Da\ Filtrat \om abgeschiedcncii Dicyclohcxylharnstoff ruhrt man i n  

2000 ccni Essigester ein, der erhdltene Nieder\chlag wird dhfillriert und dnschlicfkiid 2mal 
aus !$enig Methano1,Wasaer umgefallt. (Die gebildele Fdllung nird zweLkniaRig durch Zen- 
trifugieren abgetrennt ) Da\ so erhaltene Produkt wird lelztlich durch tlreimaliges Umfallen 
dUS Diiiicthylforindniid, Essigester, Wasser (200 2500 20 ccm) weiter gereinigl Schmp 
230 232 (Zen ); [ x ] ~ ~  18.83 1 bzw. [TAJ:ib. 20 80 (c I ,  in Dimethylformamid). 
Chronidtogrdphizch rein in  Amyldlkohol 'PyridiniWasser (35 75 30) brw tert -Butyl,tlko- 

C ~ ~ I ~ I ~ ~ N ~ : O ~ ~ S ~ I R ~ ~  HzC) (2309 5 )  Bcr C 50 57 H 6 85 Rr 6 92 N 15.16 0 I7 32 S 2 78 
Gef  C 5 0 9 4 H 6 9 4  B r h W N 1 4 9 6 0 1 7 6 9 S 2 7 9  

[16-29 b] 

er Pyridin (60 6 24 20). Ausb. 24 4 g (70°/,) 

*) Die Angabe %on Losungsiiiittelsystemeii crtolgt nur dann, wenii damit auch eine einwand- 

* * )  Die formulierte AusbildLtng deq bromwdsscrrtott-sauren Sdlzes fur den Arginin-Rest in 

9) E. Wunrch und F Ihecs, Chem. Ber. 100. 816 (1967) 

treie Trennung voii den Au~gdngsmdteridlien moglich ist. 

Pos. 17 1st willkurlich gcwahlt 
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Aminosaureanalyse: 
Ser Arg Ala Glu Asp Phe Val Leu Met Thr N H j  

Ber. 1 2 1 2 2 1 1  I I  1 3  
Gef. 0.84 1.98 0.97 2.0 2.01 1.02 1.03 1.04 1.01 0.96 3.26 

3. O-tert.-Butyl-L-servl-r-urginyl(hydrobromid)-~.-nrginvl~hydrobromid)-L-trlunyl-L-glutiimi- 
nyl- L-asparugyl(B-tert.-bulylester) -r-phenylalan.vl-~.-v~ilyl-L-glutuminyl-~~-irypto~h.vl- L-leucyl- L- 

methionvl- r-aspnraginyl-O-tert.-hut.vl-~-threonin-tert.-butylester-hydrobromid [16-29c ' HBr] 
a) 4.1 g PHT- Ser(tBu)-Arg(HBr)-ArgiHBr) - A h  -Gln -Asp(OtBu)-Phe- Val- Gln - Trp - Leu- 

Met-Asn-Thr(tBu)-OtBu [16-29a] 2) in 1100 ccm Methanol/Dimethylformamid (10 : 1) wer- 
den unter Riihren mil 0.428 ccm Eisessig und anschlieljend 0.356 ccm Hvdrazinhydrat (100- 
proz.) versetzt. Die Reaktionsniischung wird unter Riihren 15 Stdn. auf 6 0  erwarmt, an- 
schlieljend auf 0' abgekuhlt und danach mit 71.5 ccm 0.1 n HBr versetzl. Nach Abdampfen 
des Methanols i. Vdk. wird die verbleibende Losung in vie1 heil3cn Essigester gegossen, die 
gebildete Fallung abfiltriert, das erhaltene Rohprodukt einer einfachen Verteilung in dem 
Zweiphasengemisch Methanol!Chloroform/ Wasser ( I  : 1 : 1 )  unterworfen; die abgetrennte 
walir. Phase dampft man i. Vak. zur Trockene. Der erhaltene Ruckstand wird schlieMlich aus 
Methanol/Essigesler umgefallt: Schmp. 212-213"; [@: --32.95 .t 1" bzw. [XI:&: - 39.3'. 
(c  1 ; in 80proz. Essigsaure). Chromatographisch rein in tert.-Butylalkohol/Essigsiiure/ 
Wasser/Pyridin (60 : 6 : 24 : 20) (Whatman Nr. I ,  aufsteigend). Ausb. 3.4 g (83.5 :.<). 

C92H153N2402~SlBr3.4HzO (2291.3) Ber. C 48.20 H 7.05 Br 10.48 N 14.67 0 18.15 S 1.40 
Gef. C48.15 H7.03 Br 10.70 N 14.54 0 18.19 S 1.35 

h) 1 I .5 g NPS-SerltBii)-ArglHBr) -Arg(HBr)-Ala-Gln-Asp(0tBu) -Phe- Val-Gln-Trp-Leu- 
Met-Asn-ThritBuj-OtRu [16-29b] und 13.1 g 2-Methyl-indol in 850 ccm Dimethylformamidi 
Methanol (16 : 1) werden unter Eiskuhlung tropfenweise mit 110 ccm 0.1 n methanol. Brom- 
wusserstofsuure versetzt. Unter weiterer Eiskuhlung wird 2 Stdn. und anschlieBend 5 Stdn. 
bei Raumtemp. nachgeriihrt, anschlieljend in vie1 absol. Diathylather eingegossen, der ausge- 
fallene Niederschlag abfiltriert und 2mal aus Dimethylformamid/Methanol/DiLthylather 
unter Zusatz von 2-Methyl-indol umgefallt. Das nunmehr farblose Produkt wird auf das 
Filter gebracht, mit absol. Diathylather gewaschen und bei 10-3 Torr getrocknet: Schmp. 
216 -218" (Zers.); [cr]&': --34.1 + l o  bzw. [a]$',: -41.1" (c = 1 ;  in 80proz. Essigsaure). 
Chromatographisch rein in tert.-Butylalkohol/Essigsaure!Wasser/Pyridin (60 : 6 : 24 : 20) 
(Whatman Nr. 1, aufsteigend). Ausb. 10 g (90%). 

C ~ ~ H ~ S ~ N Z ~ O Z ~ S ] B ~ ~ . ~ H ~ O  (2273.3) Ber. C 48.61 H 7.05 Br 10.55 N 14.79 0 17.60 S 1.47 
Gef. C48.93 H 7.04 Br 10.51 N 14.76 0 17.57 S 1.46 

Aminosaureanalyse : 

Ser Arg Ala Glu Asp Phe Val Leu Met Thr NH3 
Ber. 1 2 1 2 2 1 1 1 1 1 3  
Gef. 0.89 1.95 1.0 2.02 2.05 1.0 1.01 1.02 0.94 0.96 3.15 

4. 2-Nitro-phen~l.~u~en.yl-O-tert.-but.vl-~-threony1-0-tert.-buty1-~,-sery1-~-a,~purug.v1f~~-tert.- 
butylesteri - 0-tert.-hut.vl- I.- tyrosyl- 0-  tert. -buryl- L-seryl-N" -tert.-butyloxycnrboii.yl-i.-lysyl-O- 
tert.-hwtyl- 1.-tyrosyl- L-  leucyl-r,-asparagyl~~-tert.-butylester) -0-tert.-butyl- L-seryl- r.-urginyl(hy- 
drobromid) - L-arginyl(kydrohrori~~ - r.-ulunyl- i2-glutaminyl- L -asparagyl(P- tert. - hutylester) - L- 

phenylulunyl- L -  valyl- ~.-gbtamin~l-i.-tryptophyl-~-leur.vl- i~-methion.vl-~.-aspuragin)~l-O-tert,-bu- 
tvl- r;-threonin-tert.-buiylester [7-29a] 

7.3 2 g H -  Ser l t  Bu - Argi  HBri - Argl HBr) - A h  - Gln - Asp (OtBu) - Phe - Val- Gln - Trp-Leu- Mei- 
Asii-TltrltBu)-OrBu. HBr [16-29c. HBr] und 5.25 g h'PS-ThrftBirj-Ser(fBrtj-Asp(OtBu)-Tyr- 
(tBui-Ser(tBnl-Lys(BOCi-TyritBu)-Leu-Asp(OtBu)-OH [7-15 b]6) werden in 150 ccm Dime- 
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thylacetamid unter Erwarmen und Riihren gelost. Die auf Raunitemp. abgekiihlte Mischung 
wird nunmehr tropfenweise mit 0.42 ccm Triuthylomin und anschlieBend mil 0.52 g N-Hydro- 
xg-succinirnid, nach Abkiihlen auf -- 10" schlieBlich mit 0.93 g Dic~clc~he.~,~Iylcmrhorliimid unter 
Ruhren versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 60 Stdn. bei 0" und weitere 40 Stdn. bei Raum- 
temp. unter Magnetriihrung gehalten, anschlieBend bei 1 0 - 2  Torr ZLI einem zahen Brei einge- 
dampft, das nach Verriihren mit bidest. Wasser erhaltene feste Material wird abfiltriert, in 
wenig Diniethylacetaniid suspendiert und erneut init bidest. Wasser ausgefallt. Das nach 
sorgfaltigem Waschen mit Wasser trockengesaugte Produkt digeriert man anschlieBend mehr- 
fach mit heiliem Essigester, bringt es auf das Filter und wascht mit Essigester und Diathyl- 
ather nach. Das so crhaltene Kohprodukt wird zur Entfcrnung von nicht unigesctztcr Kopf- 
komponentc [7-15b] 18 Stdn. mit absol. Tetrahydrofuran und anschliefiend ca. 9 Stdn. rnit 

absol. Mcthanol im Soxhlet extrahiert, dann mil Diithylither auf das Filter gebracht und an- 
schliel3end bei 80"/10-3 Torr 24 Stdn. iiber P 2 0 ~  getrocknet: ab 250" allmiihliche Zers., 
chroniatographisch rein in tert.-Butylalkohol/Eisessig!U'asser:Pyridin (60 : 6 : 24 : 20) bzw. 
i n  Amylalkohol/Pyridin/Wasser (35 : 35 : 30). Ausb. 7.85 g (68 7:). 

Cl79H287N35044S]Br2 (3857.5) Ber. C 55.73 H 7.50 Br 4.14 N 12.70 0 18.25 S 1.66 
Gef. C 55.64 H 7.44 Br 3.78 N 12.69 0 18.67 S 1.67 

Aminosaureanalyse : 
Thr Ser Asp Tyr Lys Leu Arg h l a  Glu Phe Val Met N t l j  

B e r . 2 3 4 2 1 2 2 1 2 1 1 1 3  
Gef. 1.92 2.73 4.15 1.95 0.94 2.03 1.97 1.0 2.01 1.04 1.03 1.02 3.09 

5. O - t e r t . - B i i t , ~ l - ~ - t l i r ~ ~ ~ n . ~ l - O - t e r ~ , - h u - ~ - t e r t . - b u -  
tyl-r.-tyrosyl- 0- ter t .  -hu fyl- L-serjl- NE-tert. -birtyloxycnrbori.~1-~.-lysyl-O-teri.-birt~l-r-t~rosyl-i.- 
leucyl-r -u.spciragyl(fl- tert. -buiylesteri - O-tert.-butyI-L-scryI- ~-nrgir7l.l(IiydrobromMI -r,-nrginyl- 
(hydrobrotnid) - L-nlanyl- L-glutaminyl- r -asprrrngyll P- tert. -buiylester) - L -pheti.vlulunyl-r - vrrlyl- L- 

glii tumin~l-L-tr~~ptoph.~~- ~-~euc~~~-r-methioiiyl-~-asparag~n~~I-O-tert .-butyl-~~-tl ireoni~~-tert .-but.~~~- 
ester-hyrlrobrornid [7-29 b . HBr] 

3 .8 5 g NPS- T/w( tBu) -Ser( tBu) -AspiOtBu! -Tyr f t B u i  -Serf  tBu) -LysiBO Cl - Tyr f fBuj -Leu- 
Asp f OtBu j - Ser(tBu) - Arg( HBrj  - ArgiHBr)  - Ah-Gln- .4sy(OtBu] -Phe- Val-tilu- Trp-Leu- M a t -  

Asn-T/tr(tBu)-OrBu [7-29a] und 13 g 2-Methyl-indol werden in ca. 500 ccm Dimethylacet- 
amid unter Ruhrcn gelost, die Mischung nach Abkuhlcn auf 0" rnit 100 ccm eiskallem Metha- 
nol und unter Riihren und Eiskiihlung anschlieBend mit 2.2 ccm 1 u methanol. Brornwasser- 
stqffsuure, verdiinnt mit 100 ccm Methanol, tropfenweise versetzt. Nach 3stdg. Ruhren bei 
0" und 22 Stdn. bei Raumlemp. destilliert man das Methanol i. Vak. bei 15" Badtemp. ab, 
riihrt anschlieBend die verbleibende Losung in 2800 ccm absol. Diiithyliither)Petrolather 
(25 : 10) ein; die gebildele Fiillung wird nach mehrstdg. Stehenlassen im Kiihlschrank abfil- 
triert und anschlieBend zweimal aus Dimethylacetamid/Diiithylathcr unigefallt. Nach Trock- 
nen bei 80"/10--3 Torr iibcr P 2 0 5  ab  220' allmLhliche Zers.; [a]2,0: t15.27 :52" bzw. [K]:,",: 
+ 17.36" (c --- 0.6; in Dimethylacctamid/Phosphorsaure-tris-dimethylaniid, 9 : 1). Chromato- 
graphisch rein in tert.-ButylalkohoI/Eisessig/Wasser/Pyridin (60 : 6 : 24 : 20) b7w. Aniylalko- 
hol/Pyridin/Wasser (35 : 35 : 30). Ausb. 3.4 g (88%). 

(3821.2) Ber. C 54.37 H 7.62 Br 6.33 N 12.58 0 18.43 S 0.85 
Gef. C 54.52 H 7.69 Br 6.28 N 12.39 0 18.65 S 0.99 

Aminosaureanalyse : 
Thr Ser Asp Tyr Lys Leu Arg Ala Glu Phe Val Met NH3 

Ber. 2 3 4 2 1 2 2 1 2  1 I I 3  
Gef. 1.86 2.72 3.94 1.87 0.98 2.03 1.95 1.0 1.94 1.03 1.03 0.97 3.61 

[3 3 5/67] 


