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( Eingegangen am 28. April 1977)

Amino Acids and Peptides, X X1V ; Dehydro Amino Acids, XI:
Cyclization of Pyruvoyl Peptides and Dehydropeptides

Further studies were made of the influence of structure on
the ring closure reactions 4 and B of pyruvoyl peptides and
dehydropeptides. Pyruvoyl peptides can undergo aldol conden-
sation (3 a—c) as an alternative to cyclization. Pyruvoyl tetra-
peptide amides and dehydroalanyl tetrapeptide amides were
synthesized. Formation of larger rings by insertion of an
amide-NH into pyruvoyl carbonyl or the double bond of the
dehydro amino acid respectively could not be detected.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber a-Hydroxy-, o-Mercapto-
und Dehydroaminosduren hatten wir die RingschluBireaktion von
Pyruvoylpeptiden?®: * und Dehydropeptiden® ¢ (Reaktion 4 und B)
naher untersucht. Beide Ringschlullreaktionen erwiesen sich dabei
hinsichtlich des raumlichen Ablaufes und des Anspruchs an die Struktur
der Ausgangskomponente als sehr verwandt:

1. In beiden Féllen verlduft der RingschluBl kinetisch kontrolliert
mit hoher optischer Induktion meist zum instabilen Isomeren, das
sich zum thermodynamisch stabilen Isomeren umlagern 1d8t. Das
Produkt der Reaktion 4 wird in saurer Losung iiber einen kationischen
Mechanismus an C-3 umgelagert. Das cyclische Dipeptid aus Reaktion B
isomerisiert sich dagegen iiber ein Carbanion an C-6.

2. Beide Reaktionen verlangen eine leicht mdégliche Einstellung
der fiir den Ringschlufl erforderlichen s-cis-Konformation der Peptid-
bindung im Ausgangsstoff. R darf deshalb nicht Wasserstoff, sondern
mub} ein Alkyl oder eine Methylengruppe eines Ringes sein.
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3. Der Substituent R” kann Wasserstoff sein. Die Reaktion B ist
hinsichtlich der Gréfe von R” offenbar unempfindlich, denn der Ring-
schluB ]aBt sich auch noch mit einem Dehydropeptid durchfithren,
in dem R” eine r-Alanyl-L-alanyl-methylamid-Funktion darstellt. Wie
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wir unlidngst fanden, ist die im Unterschied zur Reaktion B reversible
Umsetzung 4 hinsichtlich der Struktur von R” wesentlich anspruchs-
voller. Die Glycinverbindung 1 d lie sich nidmlich ohne weiteres cycli-
sieren, die Alaninverbindung 1 e dagegen nicht mehr.

Ist die Bedingung 2) fiir den Ablauf der Reaktion B nicht erfiillt,
so kann — falls Ac einen Acylaminoacrylrest darstellt — mit dessen
Amidfunktion ein Imidazolonringschlufl® eintreten. Diese Ausweich-
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reaktion ist nicht so streng an die Bedingung einer leichten Einstel-
lung der s-cis-Konformation der NH—Ac¢-Bindung gebunden. — Ist
in Pyruvoylpeptiden die Einstellung der s-cis-Konformation erschwert,
so ergibt sich bei basischer Katalyse als Ausweichreaktion nur die
Aldolkondensation (z. B. zu 3 a). Dieser Reaktionsablauf wurde auch
bei der entsprechenden Alaninverbindung (Pyruvoyl-ala-NHCHs) und
dem Dipeptid (Pyruvoyl-ala-ala-NHCHs) beobachtet.

Nachdem als wichtigste Voraussetzung zur Bildung sechsgliedriger
Ringe aus Pyruvoylpeptiden und Dehydropeptiden deren Fahigkeit
zur Einstellung der s-cis-Konformation erkannt war, haben wir die
Ausbildung analoger, aber groBerer Ringe gepriift. Diese Untersuchun-
gen haben biologische Bedeutung hinsichtlich des Metabolismus von
Dehydropeptiden und deren Hydrolyseprodukten, den Pyruvoylpep-
tiden. Dehydropeptide wurden in den letzten Jahren nidmlich in stei-
gendem Mafle als Pilzmetaboliten aufgefunden.

Alle bisher bekannten Oyclotripeptide enthalten ausschlieBlich
Prolin. oder Sarkosin, denn nur deren Amidbindung kann leicht s-cis-
Konformation einnehmen. Es erschien deshalb naheliegend, Pyruvoyl-
pro-pro-NHCHs (4) und Z-Dehydroalanyl-pro-pro-NHCHz (5) aufzu-
bauen, deren Cyclisierung zum neungliedrigen Ring jedoch nicht er-
reicht wurde.

Schon fiir Cyclotetrapeptide sind Konformationen mit ausschlie3-
lich s-trans-Konformation der Amidbindung méglich?. In den Pyruvoyl-
tetrapeptid-amiden Pyruvoyl-(gly)s-NHCHz (6) und Pyruvoyl-(ala)s-
NHCH; (7) kénnte deshalb die Reaktion des Pyruvoylearbonyls mit
der Methylamidgruppe oder dem Stickstoff der Peptidgruppe der ent-
fernteren Aminosdure zum Cyclotetrapeptid bzw. Cyclopentapeptid
mit ausschlieBlich s-trans-Konformation der Amidbindung fithren. Die
Pyruvoyltetrapeptide lieflen sich zwar ohne Schwierigkeiten aufbauen,
ein Ringschluf konnte jedoch nicht registriert werden. Einschrinkend
muf} jedoch die aullerordentliche Schwerldslichkeit schon der Pyruvoyl-
tetrapeptide erwdhnt werden, so daf chromatographische Techniken
zur Abtrennung von gegebenenfalls gebildeten RingschluBiprodukten
versagten. Der bei einfachen Pyruvoylaminoséure-methylamiden un-
triigliche Hinweis auf einen Ringschluf war das Verschwinden des
Dubletts der —NH—CHs-Gruppe auf Kosten eines entstehenden
Singuletts der N-Methylgruppe im NMR-Spektrum. Dieses Kriterium
lieB sich aber bei den komplizierten NMR-Spektren der Pyruvoyl-
tetrapeptide nicht fiir den Nachweis eines Ringschlusses heranziehen.

Da die Bildung des sechsgliedrigen Ringes aus dem Dehydropeptid
(Reaktion B) sterisch weniger beeinfluflt wird als die entsprechende
Reaktion der Pyruvoylpeptide (Reaktion A) wurde auch das den
obigen Pyruvoyltetrapeptidamiden entsprechende Acetyl-dehydroalanyl-
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(gly)a-NHCHj; (8) synthetisiert. Aber auch bei diesem lieflen sich keine
Anzeichen fiir die Ausbildung eines Cyeclotetra- oder Cyclopentapeptides
erkennen.

Dem Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung danken
wir fiir die Mittel zur Anschaffung eines Massenspektrometers, eines
XL-100-NMR-Spektrometers und einer Fourier-Transform-Puls-Spek-
troskopie- Einrichtung.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Heizmikroskop nach Kofler, nicht korrigiert. — Opti-
sche Aktivitdten: Polarimeter 141 der Fa. Perkin-Elmer. — NMR-Spektren :
Varian XL-100. Wenn nicht anders angefthrt, wurde CDCl3 als Ldsungs-
mittel und TMS als innerer Standard verwendet.

Das doppelte Auftreten mancher NMR-Peaks bei Pyruvoyl-Verbin-
dungen infolge der Behinderung der freien Drehbarkeit um die Amid-
bindung wird mit einem +--Zeichen zwischen den zusammengehérigen
Resonanzen gekennzeichnet.

Die in der tabellarischen Ubersicht angefihrten, zum Aufbau von
Di- bzw. Tetrapeptid-methylamiden verwendeten Aminosiurederivate
wurden nach Standardmethoden (N-Hydroxysuccinimidester-Verfahren®)
hergestellt. Als Losungsmittel zur Kupplung zweier Dipeptideinheiten
eignete sich vorteilhaft Methanol. Die Benzoyloxycarbonyl-Schutzgruppe
(Z) wurde auf der Dipeptidstufe hydrogenolytisch (10—20 Mol%, MeOH/
PdO), auf der sehr schwer l6slichen Tetrapeptidstufe mittels 40proz. HBr-
Eisessig abgespalten, die anfallenden Hydrobromide wurden mit einem
stark basischen Anionenaustauscher in die freien Amine tbergefithrt.

L-Prolyl-L-prolin-methylamid

Eine Loésung von 2,49 g (0,01 Mol) Z-Prolin und von N,N’-Carbonyl-
diimidazol in 30 ml wasserfr. THF wird 45 Min. auf 40 °C gehalten und
nach Zugabe von 1,28 g (0,01 Mol) n-Prolin-methylamid tber Nacht bei
Raumtemp. stehengelassen. Nach Eindampfen im Vak. nimmt man in
wenig Wasser auf, stellt mit 1N-HCl kongosauer und extrahiert grindlich
mit CHCl;. Dieses wird im Vak. entfernt, das zuriickbleibende 1 in halb-
konz. KHCOgz-Lésung geldst und erneut mit CHCl3 extrahiert. Nach Trock-
nung tber NaoSO4 dampft man im Vak. ab und vertreibt das restliche
CHCl3 durch 2—3maliges Abdestillieren von MeOH. Hydrogenolyse des
Ols in MeOH/PdO (10—20 Mol%,) liefert 1,49 g (679%) Peptid; Schmp.

123—134 °C (Zers.) (Essigester); [«]ly — — 149,9° (¢ = 1,21 in MeOH).

C11H19N302. Ber. C 58,65, H8,50, N 18,65.
Gef. C 58,20, H 8,58, N 18,82,

Herstellung der Pyruvoylpeptide (1 a) bis (1c¢) und (1 e); allgemsine
Vorschrift:

Losungen von 10 mMol Aminosiuremethylamid bzw. Peptidmethyl-
amid und 2,09g (10 mMol) Brenztraubensfure-p-nitrophenylester in je
20 ml CHCI3 werden vereinigt und im Vak. auf rund das halbe Volumen
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eingeengt. Man versetzt mit 20—50 ml wasserfr. Ather und saugt nach
12stdg. Stehen im Eisschrank ab. Gereinigt wird durch Umkristallisieren.

N -Pyruvoyl-glycin-methylamid (1 a)

Das Rohprodukt (90%) wird im Hochvak. destilliert (Kugelrohr, Bad-
temp. 130 °C) und aus Essigester/Ather umkristallisiert. Ausb. etwa 400 mg
(259); Schmp. 108—109 °C.

1H-NMR (DMSO-dg): = 1,25—1,73 (1 H), 2,06—2,55 (1 H), 6,23 (d,
2 H), 7,45 (3H), 7,61 (3 H).

CeH]_oNzOg. Ber. C 45,56, H 6,37, N 17,72.
Gef. C 45,54, H 6,25, N 17,74.

N -Pyruvoyl-L-alanin-methylamid (1 b)
Umkristallisieren aus CHCl3/ Et20 liefert 1,09 g (649,) farblose Kristalle,
Schmp. 116—119 °C. [oc]?)o = — 71,6° (¢ = 1,07 in CHClg).
IH-NMR: 7 1,93—2,16 (m, 1 H), 2,75—3,24 (m, 1 H), 5,14—5,77 (m,
1 H), 7,16 (d, 3 H), 7,563 (s, 3 H), 8,52 (d, 3 H).
C7H12N203. Ber. 048,83, H 7,03, N 16,27.
Gef. C 49,20, H 6,93, N 16,05.

N-Pyruvoyl-L-alanyl-L-alanin-methylamid (1 c)
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisieren aus Dioxan/Ather ge-

reinigt. 1,98 g (829%,) farbloser Kristalle, Schmp. 212—216 °C. [zx]]z)l =
= —61,9° (¢ = 0,48 in MeOH).

TH.NMR (DMSO-dg): ~ 1,32—2,39 (m, 3H), 5,35—4,02 (m, 2H),
7,36 (d, 3 H), 8,65 (d, 3 H), 8,78 (d, 3 H).

C10H17N304. Ber. C 49,37, H 7,05, N 17,27.
Gef. C 49,11, H 7,25, N 17,10.

N-Pyruvoyl-L-prolyl-L-alanin-methylamid (1 e)
Zur Reinigung wurde aus CHClg/EtsO umkristallisiert. 1,46 g (54%),

Schmp. 175—178 °C. [a]D, = — 136,6° (¢ = 0,96 in CHCla).
IH-NMR: © 2,50—3,18 (m, 2 H), 5,03—5,66 (m, 2 H), 5,97—6,50 (m
2 H), 7,19 (d, 3H), 7,37—8,28 (m, 4 H), 7,53 + 7,57 (s + s, 3 H), 8,62
(d, 3H).
012H19N304. Ber. C 53,51, H 7,11, N 15,61.
Gef. C 53,80, H 7,07, N 15,71.

3 - Hydroxy - 3-methy!- 1,4 - diowo-perhydro-( 8 aS ) -pyrrolo[ 1,8—a [pyrazin-2-yl-
essigsdure-methylamid " (cis—trans-Isomerengemisch) (2 d, C11H17N3Oy)

Ein Gemenge aus 0,92g (5mMol) r-Prolyl-glycin-methylamid und
1,05 g (5 mMol) Brenztraubensiure-p-nitrophenylester wird mit 10 ml
Essigester versetzt, wobei unter Reaktion Loésung eintritt. Nach mehr-
stdg. Stehenlassen wird im Vak. eingedampft, das zuriickbleibende 0l in
10 ml Wasser aufgenommen und das Nitrophenol durch griindliches Ex-
trahieren mit. Ather entfernt. Die w#Br. Losung wird im Vak. eingeengt,
2mal mit FtOH abgedampft und durch etwa 10 g Kieselgel (Laufmittel:
Essigester/EtOH 4:1) filtriert. Eindampfen des Eluates gibt 0,93 g 01
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(72%,). Das NMR-Spektrum dieses Rohproduktes 1iBt neben einem Iso-
merengemisch der Hydroxycyclodipeptide noch 159, des ,,offenen N-
Pyruvoyl-L-prolyl-glycin-methylamids (charakteristische Resonanz v = 17,58,
CH3CO—) erkennen.

1TH-NMR: kinetisch kontrolliertes Isomeres: v 2,76-—3,00 (1 H), 3,58
(s, 1 H), 5,28, 6,17 (4Bq, 2H, J = 17 Hz), 6,16—6,58 (m, 2 H), 7,16 (d,
J = 5Hz, 3 H), 7,34—8,40 (m, 4 H), 8,28 (s, 3 H).

iH-NMR: thermodynamiseh kontrolliertes Isomeres: < 5,68, 6,04
(ABq, J = 16 Hz, 2 H), 7,22 (d, J = 5 Hz, 3 H), 8,43 (s, 3 H).

Darstellung der Dihydroxy-pyrrolidoncarboxamide der Struktur 3 a
bis 3c:

3 a: Man 16st 400 mg (256 mMol) 1 a in 20 ml Wasser, setzt 1 Tropfen EigN
zu und 148t uber Nacht stehen. Man entfernt das Lésungsmittel im Vak.,
dampft 2mal mit wasserfr. EtOH ab und trennt sdulenchromatographisch
(Kieselgel 0,06—0,2, Laufmittel: Aceton/MeOH 95:5) von geringen Men-
gen Ausgangsverbindungen ab. Dabei gelang eine teilweise Trennung der
beiden Isomeren, die nach Behandlung mit Aceton/Ather kristallisierten,
jedoch infolge Losungsmitteleinschlusses nicht analysenrein gewonnen
werden konnten.

TH-NMR (DMS8O-d¢): Isomeres mit dem By = 0,30: ~ 1,58—1.82
(1 H), 2,08—2,42 (2 H), 2,83 (s, 1 H), 4,58 (s, 1 H), 6,12, 6,51 (4Bq, J =
— 16 Hz, 2 H), 6,00—6,50 (m, 2 H), 7,42 (d, 3 H), 7,54, 7,88 (4Bq, J =
= 14 Hz, 2 H), 8,69 (s, 3 H).

TH-NMR (DMSO-dg): Isomeres mit dem By = 0,50: v 1,31—1,58 (1 H),
1,70—1,96 (1 H), 2,10—2,40 (1 H), 2,76 (s, 1 H}, 5,96, 6,34 (4Bq, J =
= 16 Hz, 2 H), 6,00—6,50 (m, 2 H), 7,38 (d, 3 H), 7,60, 7,91 (4dBq, J =
= 14 Hz, 2 H), 8,66 (s, 3 H).

3b: 0,60g (3,56 mMol) 1 b werden wie bei 3 a umgesetzt. Nach Sdulen
chromatographie (Laufmittel: Essigsduredthylester/EtOH 4:1) und An-
reiben mit Aceton/Ather kristallisieren 0,54 g (97%).

H-NMR (D:20): Daten des Isomeren, das durch Kristallisieren ange-
reichert wurde. t 5,69 (q, J = 7Hz, 1 H), 5,96 (q, J = 7Hz, 1 H), 7,27
(s, 6 H), 7,26, 7,66 (4Bq, J = 14 Hz, 2 H), 8,52 (d, 7 = 7 Hz, 3 H), 8,58
(d, J = 7Hz, 3 H), 8,56 (s, 3 H).

C14H24N,1O¢. Ber. C 48,83, H 7,03, N 16,27.
Gef. C 48,90, H 6,92, N 16,19.

3c¢:1,00g (4,1 mMol) 1 ¢ werden wie bei 3aumgesetzt. Durch mehrmaliges
Umbkristallisieren aus Aceton/Ather gelingt eine fast vollstéandige Anreiche-
rung eines Isomeren.

TH-NMR, (D20): t 5,76 (q, J = durchwegs 7 Hz, 1 H), 5,89 (q, 1 H),
5,93 (q, 1H), 6,11 (q, 1 H), 7,40 (s, 6 H), 7,38, 7,79 (4Bq, J = 14 Hz,
2 H), 8,67 (d, 3 H), 8,71 (4, 3 H), 8,71 (s, 3 H), 8,79 (d, 3 H), 8,84 (d, 3 H).

020H34N603. Ber. C 4:9,37, H 7,05, N 17,27.
Cef. C 48,86, H 7,13, N 17,36.

N-Pyruvoyl-L-prolyl-L-prolin-methylamid (4)

Eine Losung von 1,12 g (51mMol) Di-n-prolin-methylamid in 20 ml
CHClI3 wird mit 1,05g (5 mMol) Brenztraubenséure-p-nitrophenylester
iber Nacht stehengelassen. Das p-Nitrophenol wird siulenchromatogra-
phisch (Kieselgel 0,06—0,2 rom, Laufmittel: Essigsduredthylester/ EtOH
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4: 1) abgetrennt. Das erhaltene Ol kristallisiert beim Behandeln mit Petrol-
dther und wird aus CHCls/Ather umkristallisiert. Ausb. 800 mg (55%) an
platzchenartigen Kristallen, Schmp. 93—95 °C; [oc]%o = — 145,8° (¢ = 1,20
in CHClg).

IH.NMR: t 2,18—2,44 + 2,86—3,16 (1H), 4,92—5,16 - 5,22 5,42
(m, 1 H), 5,42—5,80 (1 H), 6,05—6,78 (m, 4 H), 7,08 + 7,18 + 7,27 + 7,29
(d, 3 H), 7,56 - 7,62 (s, 3 H), 7,42—8,42 (m, 8 H).

C14H21N304. Ber. C 56,93, H 7,17, N 14,23.
Gef. C 56,50, H 7,02, N 14,34.

Benzoyloxycarbonyl-dehydroalanyl-1.-prolyl-v-prolin-methylamid (5)

3,79 g (14 mMol) Cbz-S-methyl-cystein und 2,27 g (14 mMol) N,N’-
Carbonyldiimidazol werden, in 50 ml wasserfr. THF gelost, 2 Stdn. auf
40 °C gehalten, mit 2,25 g (10mMol) Di-L-prolin-methylamid versetzt
und iiber Nacht stehengelassen. Nach Abdampfen des Lésungsmittels
im Vak. nimmt man in wenig Wasser auf, stellt mit 3N-Hz80,4 kongosauer
und extrahiert grindlich mit CHCIl3. Die org. Phase wird 2mal mit gesatt.
KHCO3-Lisung ausgeschiittelt, welche selbst wieder mit CHCl3 riickextrahiert
wird. Nach Trocknen der org. Phase mit Natriumsulfat wird im Vak. ein-
geengt. Das zuriickbleibende Ol wird in 30 ml wasserfr. Ameisensiure ge-
16st und mit 10 ml Methylbromid 24 Stdn. im Bombenrohr auf 40 °C ge-
halten. Man engt im Vak. weitgehend ein, nimmt in 60 ml Wasser aulf,
filtriert von unl6slichen Anteilen ab und setzt solange den stark basischen
Tonenaustauscher Dowex I (OH-Form) zu, bis ein pH-Wert von 10 bestehen
bleibt. Nach 6 Stdn. Ruhren filtriert man, engt im Vak. ein und dampft
noch 2mal mit wasserfr. EtOH ab. Das zuriickbleibende Ol enthilt noch
einige Prozente Pyruvoyl-prolyl-prolin-methylamid und wird davon sdu-
lenchromatographisch abgetrennt (Kieselgel, 0,06—0,2 mm, Laufmittel:
Essigsduredthylester/ BFtOH 4:1, Ry = 0,39, By der Verunreinigung: 0,25),
1,92 g (45%) O1 kristallisieren nach 3 Wochen und werden mit EtOH/

Ather angerieben. Schmp. 145—147 °C, [oc]]z)o = — 65,20° (¢ = 0,95 in
CHClg).
1H-NMR: ~ 2,10—2,42 + 2,92—3,34 (1 H), 2,48—2,84 (5H + 1 H),
4,04 (s, 1 H), 4,88 (s, 2 H), 4,92 (s, 1 H), 5,20—5,86 (m, 2 H), 5,98—6,66
(m, 4 H), 7,20 + 7,26 (d, 3 H), 7,40—8,52 (m, 8 H).
022H23N405. Ber. C 61,67, H 6,59, N 13,08.
Gef. C 61,51, H 6,42, N 13,23.

N - Pyruvoyl—glycyl—glycyl—glycyl—glycin—methylamid (6)
Die Acylierung wurde wie beim entsprechenden Alaninderivat durch-
gefuhrt. Zers. ab etwa 260 °C.
012H19N503. Ber. C 43,76, H 5,82, N 21,27.
Gef. C 43,54, H 5,81, N 21,91.

N -Pyruvoyl-v-alanyl-L-alanyl-L-alanyl-L-alanin-methylamid (7)

In einer Phiole werden in 4 ml DMSO 200 mg Tetraalanin-methylamid
(etwa 0,6 mMol) in der Hitze (bis 100 °C) gelost und rasch mit 350 mg
Brenztraubensiure-p-nitrophenylester verrithrt. Es tritt sofort Reaktion
ein. Man gibt 2 ml Wasser, 3 ml MeOH zu und 148t 1 Stde. stehen. 7 schei-
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det sich als feines Pulver praktisch gquantit. ab und wird mit MeOH und
Ather gewaschen. Zur Analyse wurde eine kleine Probe in méglichst wenig
Trifluoressigsdure warm gelést und mit wenig Wasser wieder ausgefallt.

[x]% = — 126° (c = 0,94 in CF3COOH).

016H27N505. Ber. 049,86, H 7,06, N 24:,91.
Gef. C 49,53, H 7,06, N 24,74.

N - Acetyl—dehydroalanyl—glycyl—glycyl—glycyl—glycin—methylamid (8)

Zu einer Lésung von 359 mg (2,2 mMol) N-Acetyl-S-methyl-cystein
und von 254 mg (2,2 mMol) N-Hydroxysuccinimid in 8 ml Dioxan gibt
man 455 mg (2,2 mMol) DOC und 148t tber Nacht stehen. Nach Abtrennen
des Harnstoffes und Einengen im Vak. wird das zuriickbleibende Ol in
4ml DMSO aufgenommen und mit einer heifflen Losung von 520 mg
(2 mMol) Tetraglycin-methylamid in 6 ml DMSO vermischt. Man setzt
nach 3 Min. die gleiche Menge Wasger zu und gewinnt nach Stehenlassen
im Kiuhlsehrank 720 mg (869,) Cysteinyltetrapeptid. Dieses wird in 10 ml
wasserfr. HCOOH gelést und mit 7 ml Methylbromid in einem Bomben-
rohr 24 Stdn. auf 40 °C gehalten. Man dampft das Ldsungsmittel im Vak.
weitgehend ab, nimmt in 50 ml Wasser auf, filtriert von unléslichen Be-
standteilen ab, setzt 3 Tropfen EigN und anschliefend soviel vom stark
basischen Ionenaustauscher Dowex I (OH-Form) zu, bis ein pH-Wert
von etwa 10 bestehen bleibt. Nach 7 Stdn. Rithren wird vom Austauscher-
harz abgetrennt und das Wasser im Vak. entfernt. Man wéscht das Dehydro-
peptid mit MeOH und Ather; Ausb. 385 mg (529%,).

IH-NMR (DMSO-dg): © 0,82—0,98 (1 H), 1,26—1,58 (1 H), 1,76—2,12
(2 H), 2,20—2,56 (1 H), 4,05 (s, 1 H), 4,56 (s, 1 H), 6,10—6,46 (m, 8 H),
7,40 (d, 3 H), 2,03 (s, 3 H).

014H22N606. Ber. 045,40, H5,99, N 22,69.
Gef. C 44,92, H 5,71, N 22,03.
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