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HARTMUT NIEDRICH 

Hydrazinosauren als Heterobestandteile in Peptiden, I11 1) 

Na-Tosy 1-NP-aminoacyl-hy d r a z h o e s s i g s l u r v a t e  2) 

Aus dem Institut fur Pharmakologie der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, 
Berlin-Buch 

(Eingegangen am 23. April 1963) 

Na-Cbo-Aminoacyl-hydrazinoessigsiureester und -amide werden am freien 
u-Stickstoff durch die Tosylgruppe geschutzt und lassen sich dann wie Peptid- 
Derivate zur Synthese hbherer Heteropeptide einsetzen. Die der carboxylend- 
standigen Oxytocinsequenz analogen bzw. homologen NQ-geschiitzten Amino- 

acyl-hydrazinoacetamide werden synthetisiert. 

In der 11. Mitteilung dieser Reihel) war gezeigt worden, daI3 der freie a-Stickstoff 
von NP-Acyl-hydrazinoessigsaure-Derivaten durch Cbo-Chlorid mit Hilfe von 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCCI) leicht zu acylieren ist. Lediglich p-Nitro-phenyl- 
ester von Cbo-Aminosauren ermoglichten eine Acylierung der Aminogruppe von 
N bhninoacyl-hydrazinoessigestern ohne Nebenreaktion am a-Stickstoff3). Fur die 
Verknupfung von geschutzten Peptidbausteinen kommt man jedoch ohne die CURTIUS- 
sche Azidmethode und die SHEEHANSChe Carbodiimidmethode4) nicht aus. Der freie 
a-Stickstoff von Hydrazinopeptid-Derivaten fiihrt infolge seiner nucleophilen Eigen- 
schaften bei den meisten Peptidknupfungsverfahren und bei Verseifungen zu unlieb- 
samen Nebenreaktionen L3). Es envies sich als notwendig, eine NQSchutzgruppe ein- 
zufuhren, die wahrend der Peptidsynthese unangetastet bleibt und am Ende nach 
einem besonderen Verfahren abgespalten wird, ahnlich wie es fur die eNH2- 
Gruppe des Lysins praktiziert wurdes). Dabei waren die geringe Basizitat (pK, = 11) 
und die ausgepragte Nucleophilie des a-Stickstoffs zu berucksichtigen. Der bei Peptid- 
synthesen oft verwendete Tosylrests) envies sich hierfiir als geeignet. 

In waBriger Phase bei pH 8 liekn sich Ester und Amide der Cbo-Aminoacyl- 
hydrazinoessigsaure infolge ihrer geringen Loslichkeit nur unbefriedigend tosylieren. 
Wahrend in Dimethylformamid (DMF) und in Pyridin die Einwirkung von Tosyl- 
chlorid zu unkontrollierbaren Reaktionen fuhrte, ubenvogen in Pyridin bei Gegen- 
wart von Triathylamin die acylierenden Eigenschaften des Tosylchlorids. 

1 )  11. Mitteil.: H. NIEDRICH und W. KNOBLOCH, J. prakt. Chem. 17, 263 [1962]. 
2) Auszugsweise vorgetragen auf dem V. Europaischen Peptidsymposium, Oxford 1962. 
3) W. KNOBLOCH und H. NIEDRICH, J. prakt. Chem. 17, 273 [1962]. 
4) J. C. SHEEHAN und G. P. HESS, J. Amer. chern. SOC. 77, 1067 [1955]. 
5 )  R. A. BOISSONNAS und ST. GUTTMANN, Helv. chim. Acta 43, 190, 200 [1960]; B. ISELIN 

und R. SCHWYZER, ebenda 45, 1499 [1962]; K. HOFMANN und Mitarbb., J. Amer. chem. 
SOC. 82, 3721 [1960]. 
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Bei Anwendung von 1.2 Mol Tosylchlorid und Triathylamin auf 1 Mol Cbo- 
Aminoacyl-hydrazinoessigsaureester oder -amid wurden 65 -75-proz. Ausbeuten an 
Na-Tosyl-Derivaten erhalten (s. Tab.). Eine Tosylierung der freien Saure gelang auf 
diese Weise nicht. 

X-NH -N-CH2-COY 
Tab. 1. Ausbeuten an Na-Tosyl-Derivaten I 

Ts 

X Y Ausb. (%) Schmp. (" C) 

1. Cbo-Glycyl NHz 72 198-200 
2. Cbo-L-Leucyl NH2 IS 199-200 
3. Cbo-L-Prolyl-r-leucyl NHz 65 171-172 
4. Cbo-Glycyl OC2Hs 75 107-109 
5 .  Cbo-L-Leucyl OCHJ ca. 90 nicht kristallin 
Aus 4. und 5 .  durch Verseifung, Aminolyse und Hydrazinolyse 
6. Cbo-Glycyl OH 186) 157- 158 
7. Cbo-Glycyl NH2 ca. 706) 199-200 
8. Cbo-Glycyl NH-NH2 946) 154- 156 
9. Cbo-L-Leucyl OH 146) 142- 144 

Wahrend sich Cbo-Glycyl-hydrazinoessigester glatt aminolysieren und hydra- 
zinolysieren laat, fiihrt die Verseifung zu unbefriedigenden Ergebnissen. Als Neben- 
reaktion findet u. a. Abspaltung des Tosylrestes statt, wie ein dabei isoliertes Produkt 
beweist. Der Tosylrest in NOL-Stellung ist gegen Hydrierung in Gegenwart von Palla- 
diumkohle vollig, gegen Bromwasserstoff/Eisessig7) uberwiegend bestandig, was eine 
selektive Abspaltung der Cbo-Schutzgruppe ermoglicht. 

Die Bestimmung der Tosylabspaltung mit HBr/Eisessig erfolgte durch Titration rnit 
NaOBr-Lbsung in verdunnter Schwefelsaures). Na.NB-Diacyl-hydrazinoessigs&ure-Derivate 
sind nicht oxydierbar. Durch Detosylierung daraus entstehendes N 0-Acyl-hydrazinoacetamid 
wurde mit einer gegen Glycyl-hydrazinoaetamid eingestellten NaOBr-Lbsung titriert. 
Cbo-NH-CH2-CO-NH-N(-CH~-CONHz zeigte bei 20" in 4 n  HBr/Eisessig nach 
10 Min. 2.3%, nach 20 Min. 3.5% und nach 40 Min. 7.2% Detosylierung. NP-Prolyl-leucyl- 
Na-tosyl-hydrazinoacetamid ergab nach Dunnschichtchrornatographie bei 15min. HBr/ 
Eisessig-Einwirkung keine Anhaltspunkte fur eine Detosylierung. 

Aus den Hydrobromiden lassen sich mit Ammoniak oder Triathylamin in waDriger 
Losung die Na-tosylierten Basen freisetzen. Die Sequenz Pro-Leu-Gly-Hya(Ts)-NH2 
(Hya = Hydrazinoacetyl) wurde wie folgt dargestellt: 

6) Bez. auf X-NH-NH-CH2-C02R, da von nicht krist. Cbo-Gly-Hya(Ts)02C2H~ und 

7 )  D. BENISHAI und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 119521. 
8) M. BRENNER und W. HOPER, Helv. chim. Acta 44, 1796 119611. 

Cbo-Leu-Hya(Ts)OzCH3 ausgegangen wurde (Hya = Hydrazinoacetyl). 
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Hz/Pd-C/HCI 
Cbo-Leu-Gly-Hya(Ts)-NH2 ~- __t Leu-Gly-Hya(Ts)-NHz.HCl 

97 % 
111 IV 

Cbo-Ro-lpnitro-phenyl~~~l 1 HBr/Eisessig - Cbo-Pro-Leu-Gly-Hya(Ts)-NH2 A 
2. N(CzH5h 

V 

Pro-Leu-Gly-Hya(Ts)-NH2 
VI 

Pro-Leu-Hya(Ts)-NHz sowie Pro-Leu-Gly-Hya(Ts)-NHz lassen sich nach der Azid- 
methode mit N-geschiitzten Peptiden verkniipfen. Dariiber wird an anderer Stelle 
berichtet werden. Die Abspaltung der Tosylgruppe gelingt mit Natrium in flussigem 
Ammoniak. Dabei muD auf strengsten FeuchtigkeitsausschluB geachtet werden, da 
es sonst zur hydrolytischen Spaltung der Hydrazidbindung kommt, wie die chromato- 
graphische Auswertung der Versuche an Cbo-Leu-Hya(Ts)-OH zeigt. Nach Nu-Tosy- 
lierung verhalten sich Hydrazinopeptide bei der Peptidsynthese wie normale Peptid- 
derivate, soweit sie nicht mit starken OH-Ionenkonzentrationen in Beriihrung kom- 
men. Hydrazinosauren sind demnach wie Aminosauren mit einer zusatzlichen 
basischen Gruppe zu behandeln. 

Fur zuverlassige technische Mitarbeit sei Fraulein E. LEPKE, fur die Anfertigung der Mikro- 
analysen Frau F. KNOBLOCH und Frau N. SMIRNOWA gedankt. 

BE S C H  RE1 B U N G D E R VERS U C H E9) 

Na-Tosyl-N~-cbo-glycyI-hydraslnoessigsa~e-athylesfer (Ib)  : 6.20 g (0.020 Mol) NB-Cbo- 
Glycyl-hydrazinoessigsaure-athylester werden in 40 ccm wasserfreiem Pyridin gelost. Unter 
Eiskuhlung und Riihren gibt man 3.32 ccm Triafhybmin und 4.48 g (0.024 Mol) Tosylchlorid 
portionsweise hinzu. Man 1iiDt die riltliche Mischung 1-2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen 
und saugt dann vom ausgeschiedenen Triiithylaminhydrochlorid (ca. 3 g) ab. Das Filtrat 
wird i. Vak. zum Sirup eingeengt, in Essigester (ca. 100 ccm) gelilst, mit 2n HCI. 2n KHCO3- 
Lilsung und Wasser ausgeschiittelt, iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. von Lbsungsmitteln 
befreit. Der brlunliche, sirupilse Esfer Zb (9.5 g) kristallisiert langsam nach kriiftigem Ver- 
reiben mit 20 ccm absol. khanol. Ausb. 6.92 g (75 %), Schmp. 107-109°. 

C21H~sN307S (463.5) Ber. C 54.42 H 5.44 N 9.07 Gef. C 54.49 H 5.45 N 9.37 

Na-Tosy6NB-cbo-glycyI.hydrarinoessigsdure (Za): a) Zur Verseifung werden 8.50 g des 
siruptisen Esters I b  in 40 ccm h h a n o l  gelilst, 1.20 g NaOH (0.03 Mol) in 20 am Wasser 
hinzugefiigt und nach 4 Stdn. das Athano1 abdestilliert. Der Riickstand, in Wasser gelast, 

9) Die Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Heiztisch bestimmt und sind korrigiert. Die 
Analysenproben wurden bei 80"/0.1-0.01 Tom 4-6 Stdn. iiber P4Olo getrocknet. 
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liefert beim Ansauern ein 61, welches in Essigester aufgenommen, mit Wasser geschuttelt 
und nach Entfernen des Lbsungsmittels i. Vak. eine schwer kristallisierende Masse ergibt. 
Verreiben rnit wenig Ather liefert nach Tagen eine schmierigkristalline Masse (ca. 4.5 g). 
Aus Essigester fallt zuerst ein Produkt vom Schmp. 165-171" (0.6 g, vgl. c)). Aus der 
Mutterlauge kristallisiert nach langerer Zeit die rohe Car6onsurcre l a .  Ausb. 1.45 g (18%), 
Schmp. 148- 154". 2mal aus Nitromethan Schmp. 157-158". 

C19H21N307S (435.5) Ber. C 52.41 H 4.86 N 9.65 Gef. C 52.44 H 4.92 N 9.81 

b) Zu einer mittels eines Vibromischers stark emulgierten Mischung aus 3.00 g KHCOj, 
80ccm Wasser, 2.50g Tosylchforid und 50ccm Ather gibt man im Verlauf von 2 Stdn. 
3.09 g (10 mMol) Cbo-Glycyl-hydrarinoessigsuure-u~hyfester. Nach weiteren 6 Stdn. wird in 
Benzol aufgenommen, rnit n HC1, n KHC03-Lt)sung und Wasser ausgeschuttelt. Die verblei- 
benden 1.80 g Sirup (39%) liefern beim Verseifen mit 250 mg NaOH 1.36 g (31 %) eines Pro- 
duktes vom Schmp. 172-173" (aus Waswr). 

c) Nach Umkristallisieren aus Nitromethan schmilzt das unter a) erhaltene Nebenprodukt 
bei 172-174" und ist mit der nach b) erhaltenen Verbindung identisch. Es enthat keinen 
Schwefel, der Tosylrest ist demnach abgespalten. Fur Cbo-Glycyl-hydrazinoessigsaure3) 
(Schmp. 124-126") wurden berechnet: C 51.25 H 5.38 N 14.94. Fur das Produktvom Schmp. 
172-174" wurden gefunden: C 51.22 H 4.88 N 14.96. Die Verbindungen sind nicht iden- 
tisch, wie Schmp. und Misch-Schmp. zeigen. 

Hydroridlc: 3.0 g sirupbser kihyfesterI6 werden in 10 ccm khanol  gelbst und rnit 1.5 ccrn 
90-prOZ. Hydrazinhydrat versetzt. Nach 4 Tagen werden khanol  und uberschiiss. Hydrazin- 
hydrat i. Vak. entfernt und der Ruckstand aus khanol  umkristallisiert. Ausb. 2.7 g (9470, 
Schmp. 154-156". 

C I ~ H ~ ~ N S O ~ S  (449.5) Ber. C 50.77 H 5.16 N 15.58 Gef. C 50.77 H 5.28 N 15.80 

Amid Id: a) 6.30 g sirupbsen Athyfester I 6  laDt man in 50 ccrn NHpgesatt: Methanol 
26 Stdn. bei 20" stehen. Der vom Lbsungsmittel befreite Ruckstand kristallisiert beim Ver- 
reiben mit Ather. Ausb. 3.47 g (ca. 70%), Schmp. 199-200". 

b) 1.40 g C6o-Gfycyl-hydrarinoacetamid (5 mMol) werden unter leichtern Erwiirmen in 
20 ccrn wasserfreiem Pyridin gel6st und bei 0" mit 1.12 g (6 mMol) Tosylchforid sowie im 
Verlauf von 2 Min. tropfenweise mit 0.83 ccm Triuthylamin versetzt. Nach Aufarbeitung wie 
oben wird der sirupbse Ruckstand in einer Mischung aus 20ccm Essigester und 20ccm 
10-proz. Salzsaure gelbst. Dabei scheidet sich das Amid I d  ab, das nach 15 Min. abgesaugt 
und mit 10ccm Wasser und 15 ccm Methanol gewaschen wird. Rohausb. 1.58 g (72%). 
Zur Reinigung wird in 4 ccm heiDem DMF gelbst und mit 20 ccm Methanol wieder ausgefallt. 
Beim IOfachen Ansatz werden ca. 60% reines Produkt erhalten. Aus Nitromethan Schmp. 
198-20". 

C19H~N406S (434.5) Ber. C 52.52 H 5.10 N 12.90 Gef. C 52.68 H 5.28 N 12.75 

Na-Tosyf-N ~-gJycyf-hydra.zinoacetamid-hydrochforid-monohy&at ( I I )  : 8.7 g (0.02 Mol) Amid 
Id  werden in 40 ccrn DMF gelBst und durch Zugabe von 120 ccm Methanol schnell feinverteilt 
ausgefdt. Man gibt 3.3 ccrn 20-proz. Salzsiiure sowie ca. 1 g 10-proz. Palladium-Kohle hinzu 
und hybierr, bis kein farbloser Bodensatz mehr erkennbar ist. Nach Filtration wird i. Vak. 
eingeengt und das verbleibende II mit Methanol/hher (1 : 2) vemeben. Rohausb. 85-95%. 
Zur Reinigung wird in Methanol gelbst und mit dem gleichen Vol. Ather ausgefiilt. Ausb. 

Ber. C 37.21 H 5.39 C1 10.00 N 15.80 
Gef. C 37.20 H 5.44 C1 9.98 N 15.92 

5.0 g (71 %), Schmp. 208-212'. 
CllH19ClN404S (354.8) 
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Zur Gewinnung der freien Base werden 6.0 g II-Hydrochlorid-monohydrat in 15 ccm Wasser 
gelost und mit Ammoniak auf pH 9.5 gestellt. Nach einiger Zeit kristallisieren 4.2 g Base 
entspr. II (80%, Schmp. 104- 11 5") aus. Umkristallisation aus wenig Wasser ergibt 3.5 g (69 %). 
Aus Athano1 Schmp. 110-117". 

Cl~H16N404S (300.3) Ber. C43.98 H 5.37 N 18.66 Gef. C44.05 H 5.52 N 18.71 

Na-Tosyl-Nfl-cbo-L-leucyIglycyl-hydrazinoacetamid ( I I I )  : 3.5 g ca. 8O-proz. Cbo-L-Leucin 
und 3.0 g Base entspr. II  werden in der erforderlichen Menge Dioxan gelost und rnit 2.3 g 
DCCI unter Eiskuhlung versetzt. Nach 12 Stdn. bei Raumtemperatur werden 0.5 ccm Essig- 
saure zugegeben, nach weiteren 30 Min. wird vom Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, die 
Lbsung i. Vak. eingeengt, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, rnit n HCl, n KHCO3- 
LBsung und Wasser ausgeschuttelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockne 
gebracht. Es verbleiben 5.1 g kristalliner Ruckstand, der aus Nitromethan umkristallisiert, 
4.7 g III (77%, Schmp. 192-196") ergibt. Aus Nitromethan Schmp. 200-202". [a l l :  6.0" 
(c = 1, in DMF). 

C25H33N507S (547.6) Ber. C 54.83 H 6.07 N 12.83 Gef. C 54.90 H 6.16 N 12.88 

Na-TosyI-Nfl-L-leucyclglycyl-hydrazinoacetamid-hydrochlorid (W): a) 3.3 g III in 100 ccm 
Methanol/] ccm 20-proz. Salzsaure werden mit ca. 500 mg Pd-Kohle hydriert. Nach Auf- 
arbeitung wie bei 11 erhalt man 2.1 g (76 %) glasartiges, papierchromatographisch einheit- 
liches IV.  Aus dem amorphen Hydrochlorid in Chloroform laDt sich die Base durch Triathyl- 
amin ausfallen. Schmp. 172- 174". 

C17H27N505S (413.5) Ber. C 49.38 H 6.58 N 16.94 Gef. C 49.20 H 6.65 N 16.65 

b) Man la& unter starkem Ruhren ca. 4 n  HBr in Eisessig (5 ccm/g) 20 Min. lang auf fein 
gepulvertes III einwirken, fallt mit dem 5 - IOfachen Vol. wasserfreiem Ather, reibt die zahe 
Masse rnit frischem k h e r  kristallin, lost den Niederschlag in wenig Wasser, athert 2mal aus 
und stellt mit Triafhylamin auf pH 9. Die bald auskristallisierende Base entspr. I V  wird mit 
wenig Wasser gewaschen und ist zur weiteren Umsetzung rein genug. Die Umkristallisation 
aus Wasser ist verlustreich infolge partieller Zers. Zur Analyse wurde die Substanz aus khan01 
mit Wasser gefallt. Schmp. 137- 140". (Polymorph mit der aus Chloroform gefallten Base 
entspr. IV.) Ausb. 0.54 g. (65 %) aus 1.1 g 111. [a]',": 8.4 f 0.5" (c = 1, in DMF). 

Gef. C49.33 H 6.68 N 16.97 

N a-Tosyl-N~-cbo-~-prolyl-L-leucylglycyl-hydrazinoacefamid ( V): 1.35 g (3 mMol) amorphes 
I V  werden unter Zusatz von 0.48 ccm Triathylamin in 5 ccm DMF gelost. Nach Hinzufugen 
von 1.08 g Cbo-Prolin-[p-nitro-phenylesfer] 10) und einem Tropfen Eisessig laBt man die 
Mischung 3 Tage stehen. Ausgefallenes Triathylamin-hydrochlorid wird abgesaugt, das 
Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Ruckstand in Essigester gelost und 4mal rnit n Ammoniak- 
lasung ausgeschuttelt. Dabei scheidet sich V teilweise aus. Nach Abdestillieren des Essigesters 
bleiben 1.40 g (72%) Rohprodukt. Aus Nitromethan 1.02 g (52%). Schmp. 193-1195", 
[a]&o: -37.0 1" (c = 1, in DMF). 

C30HmN6O8S (644.8) Ber. C 55.89 H 6.25 N 13.03 Gef. C 55.84 H 6.23 N 13.19 

Na-Tosyl-Nfl-L-proly6~-leucylglycyl-hydrazinoacefamid ( V I ) :  Man lBDt auf 0.90 g V 3 ccm 
4 n  HBr in Eisessig 15 Min. lang bei Raumtemperatur unter Riihren einwirken. Aufarbeitung 
wie bei IV b. Die Base VI scheidet sich als 8 1  aus, das nach kraftigem Reiben kristallisiert. 
Rohausb. 0.72 g, Schmp. 155-160". Umfallen mit Wasser aus Athano1 liefert 0.40 g (sax), 
Schmp. 155--158", [al l :  -21.0 f 1' (c = 0.5, in DMF). 

C22H3&0& (510.6) Ber. C 51.75 H 6.71 N 16.46 Gef. C 51.68 H 6.92 N 16.37 

10) M. BODANSZKY und V. DUVIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 81, 5688 [1959]. 
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N a-Benzolsulfonyl-Nfl-cbo-glycyl-hydrarinoacetarnid: Die Verbindung lPOt sich analog I d  
erhalten, allerdings muD die Essigesterl6sung i. Vak. eingeengt werden. Ausb. 0.82 g (39 %). 
Aus Nitromethan Schmp. 152". 

C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ S  (420.5) Ber. C 51.42 H 4.80 N 13.33 Gef. C 51.27 H 4.87 N 13.50 

Na-Tosyl-N B-cbo-L-leucyl-hydrcrzinoessigsaure: In ein Gemisch aus 3.50 g Cbo-Leucyl- 
hydrazinoessigsiiure-methylesfer3) (10 mMol) und 2.30 g Tosylchlorid in 30 ccm Pyridin laOt 
man bei 0" im Verlauf von 5 Min. 1.65 ccm Triurhylamin eintropfen. Nach Aufarbeitung wie 
bei Ia werden 4.60 g siruposer Esfer und daraus nach 3 stdg. Verseifung mit 12 ccrn n NaOH 
1.09 g (26%) Rohprodukt vom Schmp. 130-139" isoliert. 2maliges Umfillen aus Essigester 
mit Hexan liefert ca. 700 mg N"-Tosyl-Nfl-cbo-L-leucyl-hydrarinoessigsuure (14%). Schmp. 
142 - 144". 

C23H29N307S (491.5) Ber. C 56.20 H 5.95 N 8.55 Gef. C 56.21 H 5.95 N 8.60 

Na-Tosyl-Nfl-cbo-L-leucyl-hydrazinoacetamid: Aus 1.70 g (5 mMol) Cbo-Leu-Hya-NH23) 
werden analog I d  1.86 g (75 %) Cbo-Leu-Hya(Ts)-NHz erhalten. Die Aufarbeitung erfolgt 
durch mehrmaliges Schiitteln der Essigesterlosung mit 2n HCl und Einengen i. Vak. Aus 
Nitromethan Schmp. 199-201". [a]1,O: -10.5" (c = 1, in DMF). 

C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ S  (490.6) Ber. C 56.31 H 6.16 N 11.42 Gef. C 56.48 H 6.29 N 11.71 

Na-Tosyl-Nfl-r-leucyl-hydrazinoacetamid: Aus 1 .OO g Cbo-Leu-Hya (Ts)-NH2 werden analog 
IVb 380 mg (52%) freie Base erhalten. (Hier ist bei der Ausfallung aus HBr/Eisessig Zusatz 
von Petrolather notwendig.) Aus Wasser Schmp. 151 -153". 

C15H24N404S (356.5) Ber. C 50.54 H 6.79 N 15.72 Gef. C 50.57 H 6.94 N 15.72 

. Na-Tosyl-Nfl-cbo-L-prolyl-L-leucyl-hydrazinoacetarnid: Aus 2.1 5 g (5  mMol) Cbo-Pro-Leu- 
Hya-NH2 in I5 ccm Pyridin erhalt man, wie bei Cbo-Leu-Hya(Ts)-NHz beschrieben, einen 
Sirup, der beim Anreiben mit Ather kristallisiert. Ausb. 1.91 g (65%). Aus Nitromethan 
Schmp. 171 - 172". Die Verbindung liil3t sich auch durch Fallen aus DMF mit k h e r  reinigen. 
a l l :  -37.5' (c = 1, in DMF). 

C ~ ~ H ~ ~ N S O ~ S  (587.7) Ber. C 57.22 H 6.35 N 11.92 Gef. C 57.35 H 6.49 N 11.84 

Na-Tosyl-Nfl-L-prolyl-L-Ieucyl-hy&azinoacetamid: Aus 1 S O  g vorstehender Verbindung 
werden analog 1Vb 0.98 g Pro-Leu-Hya(Ts)-NHz (85 %) erhalten. Die Umkristallisation 
aus Wasser ist verlustreich. Schmp. 192-194'. [a]?: -34" (c = 1, in DMF). 

C ~ O H ~ ~ N S O $  (453.6) Ber. C 52.96 H 6.89 N 15.44 Gef. C 52.99 H 6.89 N 15.53 
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