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Mittels der p-Nitrophenylestermethode wurde das Hexapeptid- 
diamid der Sequenz Ala Glu--l-Iis~Phe--Ala--Asp(NI-I2)2, 
durehwegs L-Aminosfi.uren, stufenweise aufgebaut. Das synthe- 
tische Produkt war mit einem aus Unkengift (Borabina variegata) 
isolierten Peptid strukturell identisch. 

Using the p-nitrophenylester method the hexapeptide diamide 
Ala--Glu--His--Phe--Ala Asp(NH~)2 was s)mthesized from 
L-amino acids. This product was identical with a natural peptide, 
which had previously been isolated from the venom of Bombina 
variegata. 

Die Hautdriisen der Amphibien sind zu erstaunlichen Syntheseleistun- 
gen befi~higt. Je nach der Gattung erzeugen sie eine Vielzahl organischer 
Verbindungen, angefangen yon relativ einfaehen biogenen Aminen bis zu 
cytotoxisch wirksamen Proteinen 1. Kiirzlich wurden auch biologisch 
wirksame Peptide in Amphibiengiften aufgefunden. So wurde ein eledoisin- 
~hnliches Undecapeptid aus der siidamerikanischen Pfeif-froschart 
Physalaemus fnseumaculatus aufgekNrt und synthetisiert s. Im  europ~i- 
schen Grasfrosch (Rana temporaria) wurde Bradykinin gefunden ~ und auch 
in anderen Rana-Arten diirften g, hnlieh gebaute Peptide vorkommen 4. 

I H. Michl und E. Kaiser, Toxicon [Oxford] 1, 175 (1963). 
2 A.  Anastasi, V. Erspamer und J. 3J. Cei, Arch. Biochem. Biophys. 108, 

34t (1964). 
3 A.  Anastasi, V. Erspamer und G. Bertaccini, Comp. Bioehem. Physiol. 

[Oxford] 14, 43 (1965). 
4 V. Erspamer, G. Bertaccini und ~r. Urakawa, Japan. J. Pharmacol. 

14, 468 (I964). 



1126 H. Nesvadba, H. Ba~hmayer und H. Miehl: [Mh. Chem., Bd. 96 

Wie sehon vorher gezeigt wurde 5, 8, enth~lt Unkengift eine Anzahl 
basischer Peptide. Die Isolierung einheitlicher Substanzen stiel~ auf er- 
hebliehe Sehwierigkeiten, da die iiblichen Trennmethoden, wie Ionen- 
austauschehromatographie nnd ,,finger print ing" weitgehend versagten. 
Trotzdem gelang es, einzelne Peptide im mg-Ma~stab zu isolieren und 
ihre prim/ire Struktur  zu bestimmen. Die Synthese solcher Peptide liefert 
nicht nur einen zus/itzlichen Beweis fiir ihre Struktur,  sondern erm6glicht 
die Herstellung ausreiehender Mengen reiner Substanz zum genaueren 
Studium ihrer Eigensehaften. 

Veto chemischen Standpunkt  scheint die Struktur eines yon uns 5 auf- 
gekl~rten Hexapeptids insoferne interessant, sis es einen endst~ndigen 
Asparagins/iurerest enth/ilt, dessen Carboxylgruppen als S~ureamide 
vorliegen. Peptide mit  Asparagins/inre-diamidstruktur sind unseres Wis- 
sens in natiirlichem Material noeh nicht aufgefunden worden. Zieht man 
die strukturelle Xhnlichkeit natiirlicher Proteine in die weitere Betrach- 
tung, so ist die Tripeptidsequenz Glu- -His - -Phe ,  die such im adreno- 
eortieotropen und in den melanophorenstimulierenden Hormonen vorliegt, 
besonders augenf~tlig. 

Der Aufbau der dem Unkenpeptid zugrunde liegenden Hexapeptid-  
sequenz A l a - - G l u - - H i s ~ P h e - - A l a - - A s p ( N H s ) 2  wurde - -  unter Vermei- 
dung yon Raeemisierung - - y o n  Asp(NH2)s* ausgehend, dutch stnfen- 
weisen Anbau der einzelnen Aminos/iuren 7, vorwiegend nach der in der 
Peptidchemie iiblichen p-Nitrophenylestermethode s, durchgefiihrt (s. 
Tab. 1). Das in der Literatur bereits beschriebene Cbo-Asp (NH2)~  * . 9  (I) 
wurde auf einfachere Weise durch Umsetzung yon C b o - A s p ( N H 2 ) - p - n i t r o -  

phenylester 1~ mit  verdiinnter alkohol. NH3-L6sung in 74% Ausbeute 
erhalten. Hydrierung mittels Pd02 n in Methanol gab das freie, kristalli- 
sierte, stark basische Asparagins/iuredi~mid (II), welches mittels D C C I  1~ 

* Die Aminos~uren liegen alle in der L-Konfiguration vor, we3halb die 
Bezeichnung L weggelassen wurde. 

** Verwendete Abkfirzungen: Cbo Carbobenzoxy- 
D M F A  Dimethylformamid 
D C C I  Dicyclohexylcarbodiimid 
O N P  p-Nitrophenoxy- 
Bzl  Benzyl- 

5 G. K i s s  und H. Miehl ,  Toxicon [Oxford] 1, 33 (1962). 
6 H.  M i c h l  und H.  Bachmayer ,  ~Mtl. Chem. 94, 814 (1963). 
7 t~. A .  Boissonas,  S .  Gut tmann,  P .  A .  Jaquenoud  und J .  P .  Wallner,  

Helv. Claim. Acta. 38, 1491 (t955). 
s Zusammenfassung bei 2,1. Bodansz]cy, Ann. N. Y. Acad. Sci. 88, 655 

(1960). 
9 E.  Sondheimer  und R.  W.  Holley,  J. Amer. Chem. Soc. 76, 2467 (1954). 

lo M .  Bodansz/cy und V. D u V i g n e a u d ,  J.  Amer. Chem. Soc. 81, 5688 (1959). 
n R . L .  Shr iner  und R. A d a m s ,  J.  Amer. Chem. Soc. 46, 1683 (1924). 
12 j .  C. Sheehan "and G. P.  Hess,  J. Amer. Chem. Soc. 77, 1067 (1955). 
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mit Cbo-Ala  zu dem geschtitzten Dipeptid-diamid C b o - A l a - - A s p ( N H 2 ) 2  

(III) unlgesetzt wurde. Nachfolgende Hydrierung zu Ala--Asp-diamid 
(IV) und Umsetzung mit C b o - P h e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r  13 ftihrte in guter 
Ausbeute zu C b o - P h e - - A l a - - A s p ( N H 2 ) 2  (V). Der in der Literatur er- 
w/~hnte, aber nicht weiter beschriebene D i - C b o - H i s - p - n i t r o p h e n y l e s t e r  14 

gab mit dem durch Hydrierung erhaltenen Phe--Ala--Asp(NH2)2 das 
geschtitzte Tetrapeptid-diamid D i - C b o - H i s - - P h e - - A l a - - A s p ( N H 2 ) z  (VI). 
AbspMtung der Schutzgruppen inittels HBr/Eisessig 15 und Austausch des 
Anions an Amberlite IRA-45 (OH-Form) fiihrte zu dem freien Tetrapeptid- 
diamid, welches mit C b o - G l u - y - b e n z y l e s t e r - ~ - p - n i t r o p h e n y ] e s t e r  16 zu dem 
geschiitzten Pentapeptid-diamid C b o - G l u - y - b e n z y l e s t e r - - H i s - - P h e - -  

Ala--Asp-diamid (VII) kondensiert wurde. Naeh der nun folgenden Hy- 
drierung wurde mit iiberschtissigem C b o - A l a - p - n i t r o p h e n y l e s t e r  ~7 das ge- 
schiitzte Hexapeptid-diamid C b o - A l a - - G l u - - H i s - - P h e - - A l a - - A s p - d i a -  

mid (VIII) erhalten. Hydrolytische AbspMtung der C b o - G r u p p e  lieferte 
in fast quantitativer Ausbeute das gewtinschte Hexapeptid-diamid der 
Sequenz Ala--Glu--His--Phe--Ala--Asp(NH2)2 (IX) (s. Tab. 1). Die 
quantitative Aminos~ureanalyse in einer automatisehen S te in -  und Moore-  

Apparatur lieferte die erwarteten Werte. Enzymatische SpMtung mit Bak- 
terienprotease und Vergleieh der Abbaupeptide des synthetisehen Ma- 

Tabelle 1. R e a k t i o n s s e h e m a  der S y n t h e s e  

1 2 3 4 5 6 
Ala Glu His Phe Ala Asp (NI-I2) 2 

Cbo-Asp(NH2)~ (I) 
Cbo-A la -ONP HAsp(NH2)2 (II) 
Cbo . . . . . . . . . . . . . . .  diamid (III) 

C bo- P he - O NP  I-I-. . . . . . . . . .  diamid (IV) 
Cbo- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -diamid (V) 

Di-Cbo-His -ONP H . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  diamid 
Di-Cbo- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  diamid (VI) 

Cbo-Glu-ONP J-I-. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - diamid 
I 

O Bzl  
Cbo- .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -diamid (VII) 

Cbo-A la -ONP I-I- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -diamid 
Cbo-.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  diamid (VIII) 

I-I- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - diamid (IX) 

1 2 3 4 5 6 
Ala Glu His Phe Ala Asp(NI-t2) 2 

12 3I .  Bodanszlcy u n d  V. D uV i gneaud ,  J. Amer. Chem. Soc. 81, 6072 ~1959). 
1~ j .  Meienho]er, Chimi~ [Aarau] 16, 385 (1962). 
15 D. Ben.  l s h a i  und A .  Berger, J.  Org. Chem. 17, 1564 (1952). 
16 G. Losse, H .  Seschkei  und W. Langenbeck,  Chem. Bet. 96, 204 (1963). 
1~ M .  Goodma~ und K .  C. Stueben, J. Amer. Chem. Soc. 81, 3980 (1959). 
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teriMs mi t  den  aus Unkeng i f t  e rha l ten  Pep t iden  dureh  Hochvol te lek t ro-  
phorese ergab  Iden t i t / / t  (Tab. 2). Desgleichen l iefer ten E lek t rophorese  und  
Chromatograph ie  des na t i i r l iehen  und  syn the t i schen  Hexapep t ide s  gute  
l )be re ins t immung .  

Das H e x a p e p t i d - d i a m i d  ist  im B lu td ruck t e s t  is sehwach posi t iv .  

Tabel le2.  V e r g l e i e h  d e r  A b b a u p r o d u k t e  y o n  n a t i i r l i c h e m  u n d  
s y n t h e t i s e h e m  P e p t i d  m i t  B a k t e r i e n p r o t e a s e  

(HVE in Pyridinaeetatpuffer  p H  4,7; S & S 2043 b-Papier,  40 V/em; 10 ~ C) 

Abbaupeptide Abbaupeptide Farbe 
des natfirlichen des synthetischen mit Sequenz 
Hexapeptides }texapeptides Ninhydrin 

RLys 1,20 RLys 1,21 gelb Asp(NH2)e 
,, 0,88 ,, 0,90 grauviolett  Ala~Asp(Nt t2)2  
,, 0,60 ,, 0,60 br~unlich His Phe 
,, 0,11 R"  0,13 violett  A l a - - G l u - - H i s - - P h e  

R~sp 0,44 Asp 0,45 violett  A la - -G lu  

Experimenteller Teil 

Abbau des nati~rlichen und synthetischen Hexapeptid-diamids 

1,1 mg Pept id  wurden in 0,1 ml Enzyml6sung (0,2 mg Protease F luka  
57037 in 0,1ml 0,01 m-Ammoniumacetatpuffer  p t I  7,8) gelSst und 20 Stdn. 
bei 37 ~ bebrfitet.  

Blutdruc]calctivitSt 

Beim Blutdrucktest  an Ra t t en  is wurde 1~ der Akt ivi t~t  yon Vasopressin 
gefunden. 

Schmelzpunkt und optische Drehung 

Die Sehmelzpunkte wurden auf einem Ko]ler-Mikroschmelzpunktsapparat 
bes t immt  und sind korrigiert.  ]:)as optische Drehverm6gen der Substanzen 
wurde in einem automatischen Po]arimeter Modell Perkin-Elmer 161 in 95proz. 
Essigs~ure gemessen. Die Fehlergrenze liegt bei • 1 ~ der spezif. Drehung. 

Di~nnschichtchromatographie der Synthesezwischenprodulcte 

Die Chromatographie erfolgte auf luftgetrockneten Kieselge] G-Schichten. 
Als Laufmit tel  (LM) wurden verwendet : 

LM1 n-Butanol - -Eisess ig- -Wasser  (3: 1: 1) 
LM2 Phenol(vakuumdest i l l ier t ) - -Wasser  (3: 1), Zusatz yon EDTA. 
LM3 n-Butano l - -E i ses s ig - -Wasse r - -Pyr id in  (15 : 3 : 12 : 10). 
LM4 Methanol--Eisessig (6 : 1). 

Die Sichtbarmaehung der freien Peptide erfolgte mit  Collidin--Essigs~ure- 
gepufferter ~thano]. NinhydrinlSsung mit  Kupferacetat-Zusatz.  Im Text 
werden RLeu-~Verte angegeben. 

28 Brit.  Pharmacopea 1963, 1134. 
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Die gesehiitzten Peptide wurden mit  Chromsehwefels~ture und naehfolgen- 
dem Erhitzen auf 200 ~ siehtbar gemaeht. Es werden die RF-Werte angegeben. 

Hochvoltelektrophorese (HVE) der Abbauproclukte des natiirlichen und 
synthetischen Peptides 

Diese erfolgte in einer Apparatur mit festen Wgrmeaustausehern in einem 
Pyridin--Essigsgurepuffer von pH 4,7 auf Sehleieher & SehiilLPapier 2043 b. 

Angegeben werden die auf Lysin (RLys) bzw. Asparaginsgure (RAsp) be- 
zogenen Wanderungsgesehwindigkeit en. 

H ydrierung 

Die Hydrierung der in Methanol unlSslichen, geschti~zten Peptide erfolg~e 
in Suspension mit  PdO2. Aufgearbeitet wurden die naeh der p-Nitrophenyl- 
methode in DMFA hergestellten, geschiitzten Peptide dureh I<onzentrieren 
der DMFA-L6sung in einem Rotationsverdampfer bei 19 ~ und 10 -4 Tort. 
Zur Analyse wurde t Stde. bei 100 ~ und 10 Torr getroeknet. 

Durch/iZhrung der Synthese 
Carbobenzoxy-asparagins(~ure-diamid (1) 

20 g Carbobenzoxy-asparagin-p-nitrophenylest.er wurden in 800 ml heil~em 
:~th~nol gelSst, 200 ml konz. wfi.gr. NH3 naeh dem ErkMten zugesegzt und 
mehrere Tage bei Zimmertemp. stehen gelassen. Naeh dem Eindampfen der 
L6sung im Vak. wurde das i<ristallisat abgesaugt., mit Nthanol gewasehen und 
aus DMt~A--At.her nmkristallisiert. Ausb. 10,35 g, d. s. 76% d. Th. Sehmp. 
208--214 ~ C. 

[~]~)2 = _}_ 14,3 ~ RF = 0,68 (LM3); 0,78 (LM4). 

C12HlaN~O4. Ber. C 54,41, H 5,70, N 15,84. 
Gef. C 54,50, I-I 5,68, N 15,98. 

A~.paraginsiiure-diamid (I1) 

8,15 g I wurden in 300 ml Me,hanoi mit  0,5 g PdO2 f~ber Naeht hydriert. 
Nach Abfiltrieren des Kat.alysators und Abdampfen des L6sungsmittels bei 
12 Torr kristallisierte das Asparagins~ure-dimnid aus. Zur Analyse wurde 
ein Teil der Subst.anz aus 24thanol umkristallisier~. Ausb. 3,87 g, d. s. 96~ d. 
Th. Sehmp. 136--138 ~ 

[~.]~)2 = + t3,4o /?Leu = 0,51 (L3J1); 0,82 (LM2); RLys= 1,21 (HVE). 
C4tt9N302. Ber. C 36,64, H 6,92, N 32,04. 

Gef. C 36,90, H 6,76, N 31,88. 

Carbobenzoxy-alanyZ-asparagir~sdure-diamid (II1) 

Obige Substanz (II) wurde bei 0 ~ in 85 ml DMFA mi~ 6,86 g Carbo- 
benzoxy-Manin und 6,34 g DCCI umgese~zt und mehrere Tage bei Zimmer- 
t, emp. stehen gelassen. Naeh Abfiltrieren des ausgefallenen Harnstoffes wurde 
die L6sung bei 10 3 Torr konzentriert und anschlieBend mit Ather gef~!lt. 
Naeh dem Auskoehen mit !VIethanol war die Ausb. 6,65 g, d. s. 670/0 d. Th. 
Sehmp. 240--242 ~ 

[~]~)2 = __ 10,8 o RF = 0,67 (L3J 3); 0,81 (L3i 4). 

C15H20:N405. Ber. C 53,66, H 5,99, N 18,26. 
Gel. C 53,43, H 5,84, N t7,98. 
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Alanyl.asparaginsiiure-diamid (IV) 

6,1 g Carbobenzoxy-alanyl-asparagins~ture-diamid wurden in 300 ml 
Methanol mit  0,3 g PdO2 bis zur dfinnschiehtchromatographisch nachgewie- 
senen, vollst/~ndigen Abspaltung der Sehutzgruppe hydriert, im Vak. einge- 
dampft und ein Teil zur Analyse aus ~ thanol  umkristallisiert. Ausb. 3,42 g, 
d. s. 93,5~ d. Th. Schrnp. 184--186 ~ 

[~]~2 ~ _~ 39,8~ RLeu = 0,42 (LM 1); 0,68 (LM 2); RLys = 0,90 (HVE). 

CTH14N403. Ber. C 41,58, H 7,04, N 30,39. 
Gef. C 41,70, H 6,97, N 30,41. 

Carbobenzoxy-phenylalanyl-alanyl-asparaginsi2ure-diamid (V) 

3,35 g des Dipeptid-diamids (IV) wurden in 80 ml DMFA mit 7,0 g Carbo- 
benzoxy-phenylalanin-p-nitrophenylester mehrere Tage bei Zimmertemp. 
stehen gelassen ; ansehliel3end wurde die L6sung dureh Abdampfen des L6sungs- 
mittels im I-Iochvak. konzentriert und der t~fiekstand mit Ather gef~llt. Es 
wurde aus siedendem Methanol umkristallisiert. Ausb. 7,35 g, d.s .  91,5~ 
d. Th. Sehmp. 231--233 ~ 

[~]~)~ = - -  i3,0 ~ R~ = 0,72 (L2~I3); 0,72 (LM4). 

C24H29N506. Ber. C 59,61, H 6,05, N 14,49. 
Gef. C 59,70, H 5,91, N 14,30. 

Di-carbobenzoxy-histidyl-phenylalanyl-alanyl-aspctragins(ture-diamid (VI)  

1,8 g geschfitztes Tripeptid-diamid (V) wurden in 200 ml Methanol mit  
0,1 g PdO2 hydriert und die L6sung im Vak. eingedampft. Die aus Methano l~  
Ather erh~lt]iche amorphe Substanz war chromatographisch und elektro- 
phoretisch einheitlich und wurde mit 2,04 g Di-earbo-benzoxy-histidin-p-nitro- 
phenylester* in 12ml DMFA mehrer~ Tage s~ehen gelassen. Das dutch 
Ntherf/illung erh~ltliehe Rohprodukt sehmilzt naeh dem Auskoehen mit 
Methanol bei 184--186 ~ Ausb. 2,6 g, d. s. 92,5% d. Th. 

[e]~)2 = __ 12,0 o. RF = 0,71 (LM3); 0,90 (LM4). 

C3sH42NsO9. Ber. C 60,47, H 5,61, N 14,85. 
Gel. C 60,07, H 5,39, N 15,06. 

Carbobenzoxy-glutamyl- y-benzylester-histidyl-phenylalanyl-alanyl- 
asparaginsi~ure.diamid (VII)  
1,95g gesehfltztes Tetrapeptid-diamid (VI) wurden mit  20ml  2 ,5n  

HBr/Eisessig eine Stunde bei Zimmertemp. stehen gelassen. Das mit  Ather 
gef~llte tIydrobromid wurde naeh dem Absaugen und Wasehen in absol. 
Methanol gelSst und fiber eine S/iule mit Amberlite IRA-45 (OH-Form) ge- 
sehiekt. Das stark basisehe Eluat  wurde im Vak. zur Troekene gebraeht und 

* Hergestellt dureh Kondensation yon p-Nitrophenol mit Di-Cbo-His 
in Essigester. Ausb. 30~o d. Th. Sehmp. 107--108 ~ (aus Methanol umkrist.) 

C2sH24N4Os. Ber. C 61,75, H 4,40, N 10,28. 
Gef. C 61,82, H 4,57, N 10,26. 

Die Substanz zersegzt sieh bei Zimmergemp. innerhalb wenigor Woehen 
unter Ab:~pMtung yon p-Nitrophenol. 
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erwies sieh als elektrophoretiseh (Rnys 0,75} und diinnsehiehtehromato- 
graphiseh [RLe~ = 0,22 (LM i) ;  1,05 (LM 2)] einheitlieh. Da alle Versuehe 
zur Kristallisation fehlschlugen, wurde mit  1 g Carbobenzoxy-glutamyl-y- 
benzylester-e-p-nitrophenylester in 28 ml D~VIFA umgesetzt. Naeh mehrtgg. 
Stehen wurde mit Xther gef~tllt, das so erhaltene Rohprodukt aus Eisessig-- 
Xther umgef/~llt und  ansehliegend mit  Methanol ausgekoeht. Ausb. 1,8 g, 
d. s. 83O/o d. Th. Sehmp. 232--234 ~ 

[~]22 = __ 12,6 o. RF = 0,71 (LIvI3); 0,66 (L~.!/14). 

C42H49N9010. Bet. C 60,06, H 5,88, N 15,01. 
Gef. C 60,23, H 5,85, N 15,01. 

Carbobenzoxy-alanyl-glutamyl-histidyl-phen:ylalanyl-alanyl-asparagins(ture- 
diamid (V I l i )  

1,35 g geschiitztes Pentapeptid-diamid (VII) wurde in einer Misehung von 
200 ml Methanol und 15 ml Eisessig mit  0,26 g PdOe bis zur chromatograph. 
nachgewiesenen, vollst/indigen Abspaltung der Schutzgruppen hydriert. Naeh 
Fil trat ion und Eindampfen im Vak. wurde der elektrophoretiseh (RLys = 
0,43) und diinnsehichtchromatographiseh [RLeu = 0,19 (LM 1); 0,77 (LIVI 2)] 
einheitliehe Riickstand mit 20 ml DMFA versetzt und das L6sungsmittel im 
Hoehvak. abgedmnpft. Man nahm den Rfickstand in 10 ml D~VIFA auf und 
versetzte mit 0,75 g Carbobenzoxy-Ma.nyl-p-nitrophenylester, gab Tri~thyl- 
amin bis zur schwach basischen t~eaktion zu und liel] 48 Stdn. stehen. SehlieB- 
lieh wurde mit  ]~ther gef/illt und die Rohsubstanz mit  Methanol ausgekocht. 
Ausb. 1,0 g, d. s. 7 6 ~  d. Th. Sehmp. 203--20~ ~ 

[~]~2 __ 23,4 o. Re = 0,59 (LM3); 0,67 (L~/4). 

C3sH4sN10Ott (820,84). Ber. C 55,60, H 5,89, N 17,07. 
Gel. C 55,45, H 6,00, N 17,10. 

Alanyl~glutamyl-histidyl-phenylalanyl-alanyl-asparaginsdure-diamid (IX)  

0,35 g (VIII) wurden in einer Misehung yon 200 ml Methanol - -~asser  
(1 : i) mit 0,5 g PdO2 hydriert. Nach dem Eindampfen im Vak. wurde der 
R/ickstand in 12 ml H20 aufgenorrmlen, filtriert und lyophilisiert. Ausb. 0,29 g 
amorpher Substanz, d. s. 96,5~ d. Th. Schmp. 150--152 ~ 

[~]~)2= __ 11,2 ~ (c = 0,5). J~Leu : 0,15 (LM1), 0,74 (LM2), RLys = 0,40 
(HVE). 

CaoH42NIoO~ �9 H20. Ber. C 51,20, I-[ 6,32, N 19,90, H20 2,56. 
Gel. C 50,64, H 6,20, N 19,56, I-I20 2,40. 

Aminosgureanalyse (Aminosgurereste bereehnet auf 1 Mol Hexapeptid~ 
diamid): 2,16 Ala; 0,98 Glu; 0,88 His; 0,98 Phe; 0,94 Asp. 

Fiir  die Durehfi ihrung der quan t i t a t i ven  Aminosgureanalyse danken  
wir He r in  Dr. M. Weiser, Chemisehes I n s t i t u t  der Tiergrztl iehen Hoeh- 
schule, Wien. 

Die Mikroanalysen wurden  in dankenswer ter  Weise von  Herrn  H. Bider, 
Organ. Chemisehes I n s t i t u t  der Univers i tg t  Wien,  durehgefiihrt.  


