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E 
Vier lineare Pentapeptide *) mit zwei geschiitzten Cystein-Resten werden dargestellt. Als C- 
terminale Schutzgruppe fungieren Benzylester, Thiolgruppen werden durch Benzylreste 
geschutzt. Die schrittweise Kettenverlangerung erfolgt mit Hilfc von p-Nitro-phenylestern. 

On the Structure of Malformin, T 
Syntheses of Protected Bis-Thiol Peptides 

Four pentapeptides*) containing two protected cysteine residues are prepared. Benzyl esters 
are used for C-termial protection and sulfhydryl groups are blocked by benzylation. Step- 
wise elongation is achieved by the use of p-nitrophenylesters. 

D ie  Bedeutung von Thiol-Disulfid-Systemen fur  das Zellgeschehen 1 )  ergab auch 
fur  Wuchsstoffe neue Aspekte. Schon fruhere Untersuchungen an  Modellpeptiden 2), 

Glutathion und Insulin3) hatten gezeigt, daB die  Aktivitat solcher Stoffklassen von 
Thiolen und Disulfiden beeinfluat wird. Jetzt sollte gezielt die Abhangigkeit der  
biologischen Wirkung von bestimmten Disulfidstrukturen untersucht werden. Dam 
schien Malformin A geeignet, das biologisch aktiv ist und uber die fur iinsere Frage- 
stellung erforderlichen Struk turmerkmale verfugt. 

1958 fdnd Curti .4,  da13 Kulturfiltrate des Pikes Aspergillus niger bei Bohnenstecklingen 
und Getreidekeimlingen betrdchtliche MiBbildungen verursachten. Bei Bohnen lieBen sich 
verdickte, verdrehte Stiimmchen heobachten sowie Zwergwuchs und tumorartige Verwachsun- 
gen an den Stengeln. Kornsamlinge zeigten korkenzieherartige Verdrehungen und gelegentliche 
Verknotungen der Keimwurzeln. Die gefundenen Wachstumsanomalien wurden von einer 
bislang unbekannten Substanz verursacht, die als Malformin5) (malformation MiRbildung) 
bezeichnet wurde. Die dafiir vorgeschlagene Struktur 

*) Zur Nomenklatur vgl. IUPAC-IUB Comission Biochem. Nomenclature, Rules for Na- 
ming Synthetic Modifications of Natural Peptides; Biochemistry [Washington] 6 ,  362 
(1967); vgl. Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 348, 256 (1967). 

1)  Vgl. die Veroffentlichungen des hiesigen Arbeitskreises, u. a. A .  Schdberl, Angew. Chem. 
70, 646 (1958). 

2 )  A .  Schiiberl und W. Huhlhrock, VI. Internat. Congress of Biochemistry, Abstracts, New 
York 1964. 

3) A .  Schiiberl und P .  Rumhrrcher, Liebigs Ann. Chem. 538, 84 (1939). 
4) R.  W. Curtis, Plant Physiol. 33, 17 (1958). 
51 R. W. C'urris. Plant Physiol. 33, XXXl (1958). 
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konnte jedoch bislang nicht durch Synthese bewiesen werden6). 

Urn die angenommene Primarstruktur beweisen und die Abhangigkeit der biolo- 
gischen Wirkung von der chemischen Struktur dieses Cyst inpeptides klaren 7u kon- 
nen, wurden zunachst geschiitzte, lineare Bis-thiol-Peptide mit der Aminosaurefolge 
des Malformins 

-- D-Leu-lle-D-Cys-Vdl-D-cyS - 
I I 

sowie verschiedene Analoga 
- Ile-a-Leu-D-Cys-Val-u-Cys - 

- o-Leu-lle-Cys-Val-Cys - 

Ilr-u-l,eu-Cys-Val-(ys -l 

1 I 

I I 

I I 
synthetisiert. 

Das erstgenannte, geschutzte, lineare Pentapeptid lie13 sich nach dern Schema syntheti- 
sienn. Die anderen erhielten wir analog, zum Teil uber gemeinsarne Zwischenstufen. 
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Die schrittweise Synthese erfolgte vom C-terminalen Ende nach der p-Nitro- 
phenylester-Methode 7). Als C-terminale Aminosaure wurde ein Cystein-Rest ge- 
wahlt, da geeignete Kupplungs-Derivate vom D-Cystein 8) gerade bekannt geworden 
waren. Weiterhin stellt das geschutzte Tripeptid der Folge - Cys-Val-Cys ~ eine 

Schliisselverbindung dar, von der durch Kuppeln mit lsoleucin bzw. 'Leucin in 
Position 4 und Leucin bzw. Isoleucin in Position 5 die gewunschten Analoga zugang- 
lich waren. 

Als Schutzgruppen fanden die Benzyloxycarbonylgruppey) und der Benzylrest 10) 

sowie die Benzylester-Gruppierung 11) fur das C-terminale Cystein Verwendung. 
Zwar sol1 bei der acidolytischen Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe mittels 

Bromwasserstoff/Eisessig 12) auch der Benzylester beeinfluRt werden13), jedoch gelang 
durch Einhaltung spezieller Reaktionsbedingungen die Synthese aller angestrebten 
Pentapeptide. 

Ausgehend von S-Benzyl-L- bzw. -D-Cystein wurden uber N-Carbondure-anhydride 
Benzylester dargestellt. Alle notwendigen N-Benzyloxycarbony I-aminosauren wurden 
durch Umsetzung der freien Aminosauren mit Chlorameisensaure-benzylester ge- 
wonnen und die p-Nitro-phenylester mit Dicyclohexylcarbodiimid als Kupplungs- 
reagenz14) dargestellt. 

Vor jedem Kupplungsschritt niuRte die in Form des Hydrochlorids bzw. Hydro- 
bromids vorliegende Aminogruppe der benzylestergeschutzten Verbindungen durch 
Triathylamin freigesetzt werden. Dabei war auf eine genaue Dosierung dieses Amins 
zu achten, um wahrend der Kupplungsreaktionen die Razemisierungsgefahr15) 
moglichst auszuschlieRen. 

Dem Fonds der Chemisehen lndustrie sei fur Chemikalienspenden, der Deuischen For- 
schungsgemeinschaft fur Bereitstellung von Forschungsmitteln gedankt. 

Beschreibung der Versuche 
Die Messung der spezif. Drehung erfolgte mit einem ZeiB-Winkel-Kreispolarimeter 0.01". 

Die Schmelzpunkte wurden nicht korrigiert; Zersetzungspunkte wurden im Kupferblock 
bestimmt. Die Schwefelbestimmungen wurden nach Schoniger 16), Stickstoffanalysen nach 
Kjelduhl in der Modifikation nach Purnus 17) ausgefiihrt. 

o-Leucin wurde durch enzymatische Spaltung mit Acyiase 1 1 8 )  aus N-Acetyl-oL-leucin 

Bromwasserstoff in Eisessig wurde durch Einleiten von gereinigtem Bromwasserstoff in 
hergestellt. 

anhydridfreien Eisessig gewonnen; das Reagenz war etwa 5.4 n. 

7 )  M. Bodansky, Nature [London] 175, 685 (1955). 
8) A .  Schoberl, M .  Rimpier und K. H .  Magosch, Chem. Ber. 102, 1767 (1969). 
9 )  M. Bergmann und L. Zervus, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932). 

10) J. L. Wood und V. du Vigneuud, J .  biol. Chemistry 130, 109 (1939). 
1 0  M. Bergmann, L. Zervas und L. Snlzmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1288 (1933). 
12)  D. Ben-Ishui und A .  Berger, J. org. Chemistry 17, 1564 (1952). 
13) G .  Losse, D. Zeidler und T. Grieshaber, Liebigs Ann. Chem. 715, 196 (1968). 
14) J .  C. Sheehan und P. G. Hess, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
15) M .  Bodansky und C. A .  Birkhimer, Chimia [Aarau, Schweiz] 14, 368 (1960). 
16) W. Schoniger, Mikrochim. Acta [Wien] 1955, 123. 
17) J.  K. Purnus, Z .  analyt. Chem. 114, 261 (1938). 
18) S. M. Birnbuum, L. Levintow, R. B. Kingsley und J .  P. Greenstein, J. biol. Chemistry 

194, 455 (1952). 
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Alle N-Bentyloxycarbonyl-n~ino.~uure-ip-nitro-phenylesterJ wurden nach Literaturan- 
gaben19--24) synthetisiert. Ausbeuten, Eigenschafteii, besonders die spezif. Drehungen ent- 
sprachen den Erwartungen. 

S-Benzyl- L-cystein-benzylrster-hydrochlorid wurde nach Riinplerzs), das u-Cystein- Derivut 
nach SchLiberl und Mitarbb.8) erhalten. 

Allgeriieine Vorschrifi zur Dcrrstellung der. grschiitzten Dipepiide 

S- Benzyl-cvstein-benzylester-/iydrochlorid wurde in reinem DMF mit der aquivalenten 
Menge Triiithylmnin 60 Min. geschuttelt. Vom Triathylammoniumchlorid wurdz abgesaugt, 
das Filtrat mit einer Losung von N-Renzyloxyccrrbonyl-~,-valin-~p-nitru-phenylesteri (10 % 
UberschuB) in D M F  versetrt vnd 48 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Mit waisrigern k h a n 0 1  
warde das Reaktionsprodukt ausgefallt. Umkristallisiert wurde aus k h a n o l .  

N-Benzyluxj~curbonyl-L-vcilyl-S-benzJ~1-r.-rj~stein-henzylester: Aus 1 1.3 g (0.033 Mol) S- 
Benzyl-L-cystrin-brnzylester-hy~~ruchlurid, 3.37 g (0.033 Mol) Triuthyylainin und 13.4 g 
(0.036 Mol) N-Benz~~loxycnrbu~.vl-~,-vcrlin-:p-nitro-phenylrster.~ ; Ausb. 16.7 g (94 x), Schmp. 
158.'. [ L X ] ~ ' :  --29.5" (C = 1 ;  DMF). 

C30H34N205S (534.7) Ber. N 5.24 S 6.00 Gef. N S.24 S 5.98 

N-Benzyloxycurbonyl- L-valyl-S-henz~~f-D-cystein-bmzylester: Aus 8.44 g (0.025 Molj S- 
Betiz)~l-D-c.vstein-benzylester-hydrochlorid, 2.52 g (0.025 Mol) Triiithylnmin und 10.3 g (0.028 
Mol) N-Benz,vloxycnrhonyl-~.-~~nlin-~p-nitru-phenylesfer~; Ausb. I 1.2 g (84 %), Schmp. I58", 
[ . ~ ] z , 2 :  t 3 0 . 0  (C = I ; DMF).  

C A ~ H J ~ N ~ O ~ S  (534.7) Ber. N 5.24 S 6.00 GeC. N 5.19 S 5.96 

AIIgrmvine VurschriJt zur Durstellung der geschitztrn Tripeptide 

Vom N-Benzyloxycarbunyl-dipeptid-benzylesfer wurde mittels Brotnwnsserstoff in Eisessig 
bei Raumtemp. die N-Schutzgruppe abgespalten. Durch EingieRen in absol. Ather wurde das 
H.vdrobrornid ausgefallt, abgesaugt, mit kaltem, absol. Ather gewaschen und i. Vak. ubcr 
CaC12 und KOH getrockn t 

Das Peptid-hydrobroinid wurde in DMF durch Zusatz der entsprechendcii Menge Triuthyl- 
amin frcigesetzt. Nach 60 Min. Ruhren wurde das atisgefallene Triathylammoniumbromid 
abgesaugt uiid das Filtrat rnit N-Benzy/oxycerbonyl-S-benzyl-i~- bzw. - r.-cystein-ip-nitro- 
phenylesterj 72 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. 

N-Bent~vloxycLirbnnyl- S-henzyl- L - cysteinyl- I. - val.~/-S-benzyl-~.-cystei~i-henzyhsfrr: 13.3 g 
(0.025 Mol) N-Benzylox~~carbony/-L-valyl-S-henz~l-~-r~vstein-benzyle~ter ergabcn mit 60 ccm 
Eisessig und 60 ccm Br~inwasser.~toff/Eisessi~ 1 I .5 g (0.024 Mol) Hydrobromid. Nach Frei- 
sctzen mit 2.43 g (0.024 Mol) Triuthyliirnin in 60 ccm D M F  wurde mil 12.2 g (0.026 Mol) 
N-Benz).loxycarbonyl-S-benzyl-L-cystein-~p-n~tru-phenyle,~ter~ in 40 ccm D M F  gekuppelt. Mit 
150 ccm 20proz. k h a n 0 1  wurde das Triprptid ausgcfillt. Aus Essigester/Petrolather Ausb. 
16.2 g (9473, Schmp. 153', [ci]g: -40.0 (c 

7. . 

2; DMF). 
CinH45N306S2 (727.9) Ber. N 5.78 S 8.80 Gef. N 5.79 S 8.77 

N-Benzyloxycarbonyl-S-benz.vl- D -  CySteinyl- L -  valyl-S-brnzyl-D-cystrin- henzylester: 5.35 g 
(1 0 m Mol) N-Benzylox~carbony~-~-val~~I-S-benzyl-~-cy.~tein-benzyleste~ wurden in 20 ccm 

19) J .  E. Vnughan und J.  A. Eichler, J. Amer. chem. Soc. 75, 5556 (1953). 
20) B. Isehn, W .  Rittel und R. Schwyzw, Helv. chim. Acta 40, 386 (1957). 
21) M .  Winitz, L. Block-Frankenthal, N .  lzumitr, S .  M. Birnbrrum, C .  G. Baker und J. P .  

22) M. Bodunsky und V,  du Vigneaud, 3 .  Amer. chem. SOC. 81, 5688 (1959). 
2 3 )  C. R .  Harington und T. H. Mead, Biochem. J. 30, 1598 (1936). 
24) D .  B.  Hope, V. V. W. Murti und V. du Vlgneaud, J.  Amer. chem. Soc. 85, 3686 (1963). 
2 5 )  M .  Rimpler, Dksertat., Freie Univ. Berlin 1961. 

Grrenstein, J .  Amer. chem. Soc. 78, 2423 (1956). 
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Eisessig niit 20 ccm Bromwasserstoff/Eisessig behandelt. 4.68 g (9.7 mMol) Hydruhromid in 
20 ccm D M F  wurden mit 980 mg (9.7 mMol) Triiithylamin in 3 ccm DMF freigesetzt und rnit 
4.97 g (10.7 mMol) N-Benzyluxvcarhonyl-S-benzyl-o-cystein-rp-niiru-phenyle.~ter, in 15 ccm 
D M F  gekuppelt. Mit 30 ccm Wasser wurde das Reaktionsprodukt ausgefallt und aus Athanol 
umkristallisiert. Ausb. 6.3 g (89%), Schmp. 134”. [a]&4: 4 40.5’ (c -- 2; DMF). 

C ~ O H ~ S N ~ O ~ S ~  (727.9) Ber. N 5.78 S 8.80 Gef. N 5.74 S 8.85 

Allgemeine Vurschrift zur Darstellung der geschuizten Tetrapeptide 

Analog zur Synthese der Tripeptide wurden aus den N- Benzylox?~rurhonyl-tripeptid-benzyl- 
estern mit Bruniwassersiuflin Eiyessig bei Raumtemp. die Peptidhydrohromide erhalten. Diese 
wurden durch EingieBen der Reaktionslosung in absol. &her ausgefallt und i. Vak. uber 
CaC12 und KOH getrocknet. Nun wurde in D M F  gelost, die eine Halfte nach Freisetzen der 
Aminogruppe rnit Triathylumin rnit N-Benzyloxycarbonyl-L-isoleucin-pp-niiru-phenyles~er~, 
die andere rnit N-Benzyl~~xycarhun~~1-o-leucin-[p-niiru-phenyle~ter~~ versetzt. Nach 96 Stdn. 
Ruhren bei Raumtemp. wurden die Tetrapeptide isoliert. 

N- Benzq~loxycarhunyl-L-i.~olei~r.~l-S-henzyl- L - C ~ A  ieinyl- I.- vulyl-S-henzyl- L -CJJ iein-henzq leb ier : 
Aus 7.3 g ( I  0 mMol) N-Ben~yloxycarbun.~~l-S-be~izyl-L-cy~~teinyl- I.- vulvl-S-henzyl- I -cystcin- 
benzylester in 45 ccm Eisessig wurden rnit 45 ccm Bruwiu~asser.,toff/Ei,\e~\s;g 5.1 g Peptid-hydro- 
brumid synthetisiert. 2.55 g (3.8 mMol) davon in 8 ccm D M F  wurden mit einer Losung von 
384 mg (3.8 mMol) Triuthylumin in 2 ccm DMF 60 Min. geschuttelt und mit 1.62 g (4.18 
mMol) N-Benzyluxycarbonyl-L-isoleucin-, p-nitro-phen.vlester/ in 8 ccm D M F  umgesetzt. 
Nach Fallen rnit 25 ccm Wasser wurde aus Eisessig/h;thanol umkristallisiert. Ausb. 2.4 g 
(75 %), Zers.-P. 216”, - 79.0’ (c =- 1 ; Trifluoressigsaure). 

C46H56N407S2 (841.1) Ber. N 6.66 S 7.63 Gef. N 6.68 S 7.59 

N-Benzylux?~carhunyl- I ) -  leucyl- S-benzj I -  I - c ysteinyl- 1,- valyl-S-benzqC r -cystein-bi,nzylesft~r 
Eine Losung von 2.55 g (3.8 mMol) des vorstehend dargestellten Hydrubrunzids in 8 ccm 
D M F  setzten wir rnit 384 mg (3.8 mMol) Triiithylamin in 2 ccm DMF und dann rnit 1.62 g 
(4.18 mMol) N-Benzyluxycarhun~~l-a-leucin-~p-nitru-phenylP~ter 7 in 8 ccm D M F  um. Das 
Tetrapeptid wurde durch Zufiigen von 20 ccm Wasser ausgefallt und aus Eisessig /.&than01 
umkristallisiert. Ausb. 2.14 g (67 %), Zers.-P. 173” (Suhstanz heginnt bei 162” I U  erweichen), 
[a1204: -32.00 (c = I ; DMF). 

C46H~6N407S2 (841.1) Ber. N 6.66 S 7.63 Gef. N 6.64 S 7.62 

N-Benzyluxycarbunyl-L -isoleucyl-S-benzyl-n-c~~steinyl-~.-vul~vl-S-benz.vl- o-cjwtein-henzj le 5 ter: 
3.64 !J ( 5  mMol) N-Benzyloxycarbunyl-S-benzL.1- ~-c~~s te in~~l -L-~aly l -S-henzy l -  D-cystein-benzyl- 
ester in 15 ccm Eisessig lieferten rnit 15 ccm BrumMuAserstoff/Eisessiie 3. I g Hydrobruntid. 
1.55 g (2.3 mMol) davon in 5 ccm DMF versetzte man mit 232 mg (2.3 mMol) Triuthylumin 
in 3 ccm DMF. Nach 60 Min. Schdtteln lie13 man mit 980 mg (2.53 mMol) N-Benzyluxy- 
ccrrhunyl-~-isoleucin-~p-nitru-phenylester~ in 3 ccm D M F  reagieren. Nach Fallen rnit 20 ccm 
50proz. khan01 aus Athanol Ausb. 1.34 g (69 %), Zers.-P. 148”, [ K ] $ ~ :  + 41.0 (c = 1 ; DMF). 

C4&6N40& (841.1) Ber. N 6.66 S 7.63 Gef. N 6.59 S 7.63 

N -  Benzyluxycurbunyl- D - leucyl- S- benzyl- o-cysteinyl-1.- valyl-S-benzyl- D-cyStein-benZyleSter: 
1.55 g (2.3 mMo1) des vorstehend gewonnenen Hydrubrornids und 232 mg (2.3 mMol) Triiithyl- 
amin wurden 60 Min. in 10 ccm D M F  geschuttelt und anschlie13end mit 980 mg (2.53 mMol) 
N-Benzyluxycarhonyl-u-leucin-lp-nitru-phenylester I in 5 ccm D M F  umgesetzt. Mit 15 ccm 
80proz. Athanol wurde das Peptid ausgefallt und aus Athanoll Wasser umkristallisiert. Ausb. 
1.36 g (70%), Zers.-P. 182”, t50.0” (c = 1 ;  DMF). 

C46H56N407S2 (841.1) Ber. N 6.66 S 7.63 Gef. N 6.54 S 7.69 
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Allgemeinc Vorschrifi zur Darstellung der geschutzten Pentapeptide 

Mit Broinwarsersfoff in Ersesrig wurde die Benzyloxycarbonylgruppe der N-Benzyluxy- 
carbonyl-tetrapeptid-benzylester bei Raumtemp. unter Feuchtigkcitsausschlun abgespalten. 
Nach EingieBen in absol. Ather und 12Ftdg. Stehenlassen im Kuhlschrank wurden die Hydro- 
bromide abgesaugt und hber CaClz und KOH i. Vak. getrocknet. Anschlieknd lie8 man in 
DMF rnit der aquivalenten Mcnge Triatliylurnin 60 Min. und dann rnit den betreffenden 
Nitrophenylesrern 96 Stdn. be1 Raumtemp. reagieren, 

N -  Benzqloxycarbonyl- ~-leue?;l-  L -  i,colelicyl-S-benzyI- I -cjsteinyl- I -va/.vl-S-benzyl-i -rystein- 
benzylester: 84 1 mg ( I  mMol) N-Bent~~luxyci~rbon~~l- L-I iole~icyl-S-benzyl- L-cysteinyl-I -valyl- 
S-l~enz.vl-L-cystein-benzyl~~~/er in 10 ccrn Eisessig und 10 ccm Brom~~ncser.sfuff/€i~es.sig ergaben 
740 mg (0.94 mMol) Hydrohromid, das in 7 ccm D M F  nach Behandeln rnit 95 mg (0.94 mMol) 
Triiithylumm rnit 400 mg (1.03 mMol) N-Benz~/o.~vcarbunJ'l-l)-leucin-~p~nitro-phenylesterf 
iimgesetzt wurde. Durch Zugabe von 15 ccm Wasser wurde ausgefallt uiid aus Athanol/ 
Wasser umkristallisiert. Ausb. 645 mg (72x1, Z e n - P .  232-233', [ c c ] ~ , ~ :  - 4 1 . r  (c = 1 ;  

C ~ ~ H ~ ~ N S O ~ S Z  (954.3) Ber. C 65.45 H 7.08 N 7.34 S 6.72 DMF). 

Gef. C 66.16 H 6.91 N 7.35 S 6.74 

N-Benzylox~ccarbonql- I -isoleurvl- u- /euc~l -S-benzgl -r . -c~s~einq~l-~ , -va ly / -S-henzy l -~  -cysfein- 
benzylester: I .26 g ( 1.5 mMol) N-Benzyloxqirarbonyl-D-leuc) I-S-bcnzyl-r -cysieinyl-r -valyl-S- 
henz,vl-r.-cystein-benzyterter i n  6 ccm Eisesbig wurden rnit 6 ccm BromwasserstofflEiJessig in 
1.01 g (1.28 mMol) Hydrobrornidubergefuhrt. In 10 ccm D M F  wurde mit 129 mg(1.28 mMol) 
Triiithylmzin in 3 ccm D M F  geschhttelt und mil 545 mg (1.41 mMol) N-Benzyluxycarbonyl-1- 
isuleucin-ip-nitru-phen?~~e.~ier/ versetzt. 50 ccm Essigester fallten das Reaktionsprodukt, das 
aus Eisessig/khanol kristallisierte. Ausb. 1.13 g (84:<), Zen-P .  186", [u]L6: -29.2" (c = 1 ; 

C ~ ~ H C , ~ N ~ O & . L H ~ O  (990.3) Bcr. C 63.07 H 7.23 N 7.07 S 6.48 DMF). 

GeF. C 63.41 H 6.59 N 7.31 S 6.65 

N -  Benzyluxycarbun.rl- D -  leiic-vl- I - isobucyl- S-benz.vl-n-cystein~~~- ~-valyl-S-benzyl- n-cystein- 
benz.vlester: 841 mg (1 mMol) N -  Ber~zyluxycarbony/-L-iculei.ur.vl-S-benz.vl-D-cysteinyl-~-valJ'1- 
S-henzyl- n-cSJf~,in-benzyleJter in 5 ccm Fisessig licferten mit 5 ccm Bru/nwassrrsto~/€isessig 
7'33 mg (0.93 mMol) HJdrobrumid. Dieses wurde rnit 94 mg (0.93 mMol) Triiithylamin in 
8 ccm DMF geschuttelt. Nach Umsetzung mit 394 mg (1.02 mMol) N-Benzyluxycarbonyl-a- 
leucin-l'p-nitro-phen.v/cster~ in 4 ccm D M F  und EingieBen in 20 ccm Athanol fie1 das Peptid 
ails und wurde aus EisessiglAthaaol umkristallisiert, Ausb. 576 mg (65 %), 2ers.-P. 1 8 4  
(die Substanz beginnt bei 176" zu crweichen), [cr]L2: -1 56.0 (c - 1 ; DMF). 

CS~&~NSO& (954.3) Ber. c 65.45 H 7.08 li 7.34 S 6.72 
Gef. C 65.87 H 6.99 N 7.37 S 6.72 

N-Rc.n=ylu.ulrarhon~l- I . -  rsoleucvl- D -  leucvl- S-henzyl- ~-~vsteinvl-~-valyl--S-benzyl- D- cystein- 
henzylester: 841 mg (1 mMol) N-Benzyloxvccirbunyl-o-leucyl-S-benzyl- ~-cysteinq~l-L-vul.vl-S- 
benzyl-D-cy;,tein-benzylester in 5 ccm Eisessig ergaben rnit 3.5 ccm BrornwaFserstofflEiseFsig 
771 mg (0.98 mMol) Ff.whdmrnid. Das daraus rnit 99 mg (0.98 mMol) Triiithylamin in 5 ccm 
D M F  zugangliche freie Peptid kuppeltc mit 417 mg (1.08 mMol) N-Benzyloxycarhonyl-L- 
isolcucin-lp-nitro-phenylesfer 7 in 2 ccm DMF. Mit 20 ccm 75proz. Athanol fkllte man das 
Peptid aus und kristallisierte aus EisessigjAthanol urn. Ausb. 635 mg (68 %), Zers.-P. 186" 
(die Substanz beginnt bei 179" zu erweichen), [CC]&~: +42.0" (c = 1 ; DMF). 

C ~ ~ H ~ ~ N S O & . ~ H ~ O  (990.3) Ber. C 63.07 H 7.23 N 7.07 S 6.48 
Gef. C 63.12 H 6.79 N 7.43 S 6.73 
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