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Verschiedene S-tert.-Aralkyl-Derivate des Cysteins (4a—g, 2a, b, 3a, 11, 12) wurden herge-
stellt. Sie lassen sich in bekannter Weise in Esterhydrochloride, in N-Benzyloxycarbonyl-,
N-tert.-Butyloxycarbonyl- und N-Phthalyl-Verbindungen und deren aktivierte Ester, z. B.
4-Nitro-phenylester, iiberfithren. Aus diesen Verbindungen kénnen nach bekannten Metho-
den Peptide erhalten werden. Die selektive Entfernung der N-Schutzgruppen mittels HCI/
Eisessig, HBr/Eisessig oder Hydrazin ist moéglich. Die neuen S-Schutzgruppen sind auch
gegen Alkali und Amine stabil; ihre Abspaltung gelingt mit siedender Trifluoressigsdure auch
ohne Zusatz cines Kationen bindenden Reagens wie Anisol.

Wihrend der Tritylrest als S-Schutzgruppe wegen seiner leichten Abspaltbarkeit
durch Sduren!—4), Silber- und Quecksilbersalzel,5.6) sowie durch Jod? bisher in
groBerem Umfang zur Synthese cysteinhaltiger Peptide verwendet wurde, ist der S-tert.-
Butylrest sehr stabil®9 und als S-Schutzgruppe bei Peptidsynthesen ungeeignet.

Wir priiften nun das Verhalten einiger tert.-Aralkyl-Reste, die im Hinblick auf ihre
Konstitution zwischen dem Trityl- (1) und tert.-Buty]rest (5) einzuordnen sind.

i 2 : 2 (':Ha
-C-R R2 -C R -C-CH;

T
5
R1! = H, CHj3 oder CH30, R2 = Alkylrest, wobei zwei Reste R2 zu einem Cycloalkylrest
verbunden sein konnen.
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Von 2—4 war anzunehmen, daf} sich die bei der Acidolyse intermediér entstehenden
Kationen sofort unter Abgabe eines Protons in die entsprechenden energieirmeren
Alkene umwandeln wiirden.

Cysteinderivate mit den S-Schutzgruppen der allgemeinen Formeln 2—4 wurden
durch Umsetzung von Cysteinhydrochlorid mit den entsprechenden Carbinolen oder
Olefinen in Eisessig in Anwesenheit saurer Katalysatoren wie BF3 oder HBr herge-
stellt.

Die Abspaltung der Schutzgruppen 2 und 4 gelingt mit heiler Trifluoressigséure.
HBr/Eisessig und HCl/Eisessig spalten nicht oder nur sehr wenig. Die 9-Alkyl-fluore-
nylreste 3 sind im Gegensatz hierzu gegeniiber sauren Reagentien auBerordentlich
bestandig, da im Fluoren die beiden Benzolringe gegenseitig als negative Substituen-
ten wirken. Durch elektronenliefernde Gruppen in 4-Stellung (R! = CHs oder OCH3),
welche die Bildung der intermediir auftretenden Kationen begiinstigen, wird die
Abspaltung erleichtert. Bei vergleichbarer Substitution nimmt die Abspaltungsge-
schwindigkeit in der Reihenfolge 4 > 2 > 3 ab.

Bei weiterem Ersatz von R2 durch einen Phenylrest in 2 kommt man zur Trityl-
gruppe (1), die dhnlich wie 3 durch Trifluoressigsdure auch in der Hitze kaum mehr
vom Cystein abzuspalten ist. Dieser Befund steht in Gegensatz zu einer fritheren
Beobachtung!). Dort wurde jedoch die Abspaltungsrate jodometrisch bestimmt, wo-
bei die Aufspaltung der S-Tritylbindung durch Jod7 eine hohe Spaltungsrate vor-
getduscht haben diirfte.

Die saure Abspaltung der Schutzgruppen 2 und 4 fiihrt bei Raumtemp. zu einem
Gleichgewicht, das sich von beiden Seiten her rasch einstellt, denn bei der Umsetzung
von L-Cystein mit 1-Phenyl-cyclohexen-(1) (6) in molarem Verhiltnis wurden in 4r
HBr/Eisessig 509, und in wasserfreier Trifluoressigsiure sogar 669, S-[1-Phenyl-
cyclohexyl]-L-cystein (4a) erhalten.

H®
S-CHy~ CH-COH RN ‘ + HS-CHy-CH-COzH
NH® NH{
6

4a

Bei einstiindigem Kochen in Trifluoressigsidure wird die Schutzgruppe jedoch
vollig abgespalten; in heiller Trifluoressigsdure verschiebt sich das Gleichgewicht
also nach rechts.

Zur Untersuchung des Reaktionsverlaufs wurde 1-Phenyl-cyclohexen-(1) (6) in
Trifluoressigsdure erhitzt. Durch Destillation wurden ca. 50%, Phenylcyclohexan (7),
dessen Identitdt durch Massen-, IR- und NMR-Spektroskopie gesichert ist, und ein
dickes petrolitherlosliches O1 vom Sdp.ggs 175—180° erhalten, das laut Analyse
einen Kohlenwasserstoff (C15H,2), darstellt. Die osmometrische Molekulargewichts-
bestimmung in Benzol lieferte ein Molekulargewicht von 312. Das Massenspektrum
wies einen intensiven Peak bei 312 und einen kleineren bei 468 auf. 6 hat sich also in
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kochender Trifluoressigsdure zunéchst disproportioniert. Die entstandene ungesét-
tigte Verbindung CioHyps (8) dimerisiert (Massenpeak 312) und trimerisiert (Massen-
peak 468).

519dende
2
Tnfluore';sxg—
séure

C12le
6 7 8

|

(CioHig)2 + (CyoHyg)s + (Cralia)a

Auch der bei der Destillation zuriickbleibende harzige Riickstand zeigte im Massen-
spektrum die charakteristischen Peaks bei 312 und 468. Offensichtlich ist der Riick-
stand im wesentlichen Trimerisat. Das osmometrisch ermittelte durchschnittliche
Molekulargewicht von 512 weist aber darauf hin, dafB ein Teil noch héher polymeri-
siert ist. Im Dimerisat und Trimerisat ist spektroskopisch (IR und NMR) keine Dop-
pelbindung mehr festzustellen. Die Verteilung von aromatischen Protonen zu Alkyl-
protonen ist 5: 7.

Bei Schutzgruppen, die nach der Abspaltung nicht disproportionieren konnen,
muB die Polymerisation des entstehenden Olefins auf einem anderen Wege verlaufen.
Nach Erhitzen von Dimethyl-[4-methoxy-phenyl]-carbinol (9) in Trifluoressigsdure
wurde aus dem Reaktionsgemisch eine bei 170--175°/0.2 Torr siedende Fraktion mit
649, Ausbeute erhalten, die sich gaschromatographisch in fiinf Komponenten auf-
trennen lieB. Das Massenspektrum der Hauptfraktion (84 %) ergab das Molekular-
gewicht 296. Das entspricht einem Dimeren des 2-[4-Methoxy-phenyl]-propylens (10).
Das NMR -Spektrum der Rohsubstanz ist sehr kompliziert und 148t fiir das Dimere
keine symmetrische Struktur zu.

CH;g . - CHj

T siedende I
CH3OOC-OH __Siodende cmo@c —> (CioH150)2

1 Trifluoressig- CUJH

CH3 saure 2
9 10

Da sich bei der Abspaltung der tert.-Aralkyl-Schutzgruppen in siedender Trifluor-
essigsdure das Gleichgewicht rasch einstellt, entscheidet die Polymerisationsgeschwin-
digkeit iiber die fiir die v6llige Abspaltung erforderliche Reaktionszeit. Tab. 1 gibt
die papierchromatographisch ermittelten Abspaltungszeiten in siedender Trifluoressig-
sdure wieder.

Neben der Trifluoressigsdure spalten auch andere starke organische Siduren, wie
Trichloressigsdure oder organische Sulfonsiuren in Ameisensiure, in der Hitze die
neuen S-Schutzgruppen ab. Tab. 2 zeigt die Abspaltung der S-Schutzgruppe von
S-[1-(p-Methoxy-phenyl)-cyclohexyl}-L-cystein (S —MPCH-L-Cystein) (4g) mit ver-
schiedenen organischen Sduren.
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Tab. 1. S-Schutzgruppenabspaltung von Cysteinderivaten in kochender Trifluoressigsdure
(Abspaltungszeit papierchromatographisch bestimmt)

R fiir R-S-CH,-CH-CO;H Abspal-
Nr. | tung Bemerkungen
NH (Min.)
120 Nach 1 Stde. sind noch Spuren Ausgangs-
o substanz zu sehen. Pridparativ konnte je-
4a = bcu doch schon nach 1 Stde. keine Ausgangs-
substanz zurlickgewonnen werden.
HsCy
P ~LI‘—®»()( 1, 120 Nach 1 Stde. nur noch Spuren vorhanden.
[
HeCy
45 Schon nach 10 Min. nur noch Spuren.
Praparativ konnte nach 40 Min. keine
4c Ausgangssubstanz zuriickgewonnen wer-
den.
H3C . . . .
| 30 Priparativ konnte nach 15 Min. keine
4d -CO(‘II3 Ausgangssubstanz zuriickgewonnen wer-
HyC den.
H3? 30 Priparativ konnte nach 15 Min. keine
4e —c@ou{a Ausgangssubstanz zuriickgewonnen wer-
Hy& den.
5—~15 Nach 5 Min. noch geringe Spuren. Bildet
Af bei der Abspaltung ein in organischen
Losungsmitteln schwerlésliches, dunkles
Polymerisat.
4g cmO—@—b = MPCH 5 Vergleiche Tab. 2
M\ momen- Schon mit kalter Trifluoressigsdure mo-
11 o tan mentane Abspaltung.
CHz Nach 2 Stdn. noch wenig Ausgangssub-
| stanz vorhanden. Priparativ wurden nach
2a CO 1 Stde. 17 % und nach 15 Min. 36%{ Aus-
! gangssubstanz zuriickgewonnen.
60 Nach 2 Stdn. noch geringe Spuren vor-
Cl handen. Nach 30 Min. priparativ keine
2b | . Ausgangssubstanz isolierbar. Nach 15
H304©>(‘1<®“ 113 Min. konnte nur in Spuren Ausgangssub-

stanz zuriickgewonnen werden.

Nach 2 Stdn. nur miBige Abspaltung.

3a HyC, Priparativ konnten nach 30 Min. 87%
. der Ausgangssubstanz zuriickgewonnen
werden.

H i o) Praktisch nicht abspaltbar.
? CHy~ 120 Nach 2 Stdn. noch geringe Spuren, Pri-
12 1,0 parativ konnte nach 2 Sidn. keine Aus-
2 gangssubstanz zuriickgewonnen werden.
H 15 Nach 2 Stdn. noch keine Abspaltung
! feststellbar. Mit Anisol-Zusatz dagegen in
¢ 15—30 Min. véllige Abspaltung.

9a) Wurde als N-Benzyloxycarbonyl-Verbindung eingesetzt.
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Tab. 1 (Fortsetzung)

R fiir R-S-CH,-CH-CO;H Abspal-
Nr. | tung Bemerkungen
NH, (Min.)

120 Nach 2 Stdn. noch geringe Spuren. Mit

H
2)
CH:,O—@-(IZ-@-OCHS Anisol-Zusatz ist die Abspaltung nach
! ca. 10 Min. vollstindig.

Nach 2 Stdn. nur Spuren abgespalten.

@_ (“ _@ Auch mit Anisol- oder Phenol-Zusatz nach
2 Stdn. nur Spuren abgespalten. Nach 30

1 Min. (mit Phenol Zusatz) konnten pripa-
rativ 699 S-Trityl-L-cystein zuriickge-

wonnen werden.

Tab. 2. Abspaltung der S-Schutzgruppe von S—MPCH-L-Cystein (4g) mit verschiedenen
organischen Siuren (papierchromatographisch nachgewiesen)

Organische Sdure Temp. Abspaltungszeit (Min.)
Trifluoressigsiure 70° 5
Ameisensidure/p-Toluol- 100° 5

sulfonsiure (4: 1)

Ameisensidure/p-Toluol- 70° 15
sulfonsdure (4: 1)
Trichloressigsdure 80° Nach 60 Min. ca. 809
Spaltung

Eine weitere Steigerung der Reaktionsfihigkeit ist durch Einfithrung des 1-«-Thie-
nyl-cyclohexylrestes moglich. Diese Schutzgruppe wird schon von kalter Trifluor-
essigsdure augenblicklich abgespalten. Das S-[1-x-Thienyl-cyclohexyl]-L-cystein (11)
ist jedoch gegen HCIl/Eisessig, HBr/Eisessig und gegen Alkali ebenfalls unbestdndig.
Aufgrund dieser Eigenschaften ist die Verwendung des Thienyl-cyclohexylrestes als
S-Schutzgruppe in der Peptidchemie nicht zu empfehlen.

5

11 $-CHyCH-COS
NHP

Neben diesen tertidren Schutzgruppen untersuchten wir auch Vertreter der Benzyl-
und Benzhydryl-Schutzgruppen. Aus N-Benzyloxycarbonyl-L-cystein10 stellten wir
mit 9-Brom-fluoren!!) das N-Benzyloxycarbonyl-S-[fluorenyl-(9)]-L-cystein her. Der
Fluorenyl-Rest ist jedoch gegeniiber Sduren sehr stabil.

Auch der §-[3.4-Methylendioxy-benzyl]-Rest wird von siedender Trifluoressigsiure
nur schwer abgespalten. Zwar konnte nach zweistiindigem Kochen kein Ausgangs-

10) W. O. Foye und M. Verderame, J. Amer. pharmac. Assoc. 46, 273 (1957).
1) G. Wittig und G. Felletschin, Liebigs Ann. Chem. 555, 133 (1943).
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material mehr zuriickgewonnen werden, doch zeigte das Papierchromatogramm noch
immer Reste der Ausgangsverbindung. Auch Anisol-Zusatz brachte keine Verbesse-
rung: nach 30 Minuten Kochen in Trifluoressigsdure wurden noch 149, Ausgangs-
verbindung isoliert.

S-Benzhydryl-L-cystein1.5.12) st in siedender Trifluoressigsdure auch nach zwei
Stunden noch unverédndert; die Abspaltung des Diphenylmethylrestes ist jedoch nach
Anisol-Zusatz in 15—30 Min. beendet.

Dieser Unterschied zwischen der Benzhydrylgruppe und z. B. 4g legt den Versuch
nahe, die Schutzgruppe von 4g in Gegenwart einer die Benzhydrylgruppe enthalten-
den Verbindung mit siedender Trifluoressigsiure selektiv zu entfernen. Dies ist jedoch
nicht moglich, da das bei der Abspaltung entstehende 4-Methoxy-phenylcyclohexen
und dessen Umwandlungsprodukte dhnlich Anisol oder Phenol als Kationenfinger
wirken und die gleichzeitige Abspaltung der Benzhydrylgruppe ermoglichen.

S-[4.4’-Dimethoxy-benzhydryl]-L-cystein2) spaltet in siedender Trifluoressigsidure
die S-Schutzgruppe wesentlich schneller ab als S-Benzhydryl-L-cystein. Ohne Zusatz
von Kationenfangern war die Schutzgruppe schon nach 2 Stunden praktisch véllig
abgespalten. Mit Anisol-Zusatz war die Spaltung nach 10 Minuten vollstindig. Her-
gestellt wurde die Verbindung in Anlehnung an Hiskey12) aus 4.4’-Dimethoxy-benz-
hydrol und Cysteinhydrochlorid unter BF3-Katalyse.

Von den S-tert.-Aralkyl-cysteinen lassen sich in bekannter Weise die Methylester-
hydrochloride13), die N-Benzyloxycarbonyl-4, N-tert.-Butyloxycarbonyl-15 und N-
Phthalylverbindungen16) und daraus aktivierte Ester wie 4-Nitro-phenylester17?) her-
stellen. Die Verbindungen wurden teils kristallisiert, teils 6lig oder amorph erhalten.
Aus den N-tert.-Butyloxycarbonyl- und den N-Benzyloxycarbonyl-Verbindungen las-
sen sich gut kristallisierende Cyclohexylammoniumsalze herstellen, wahrend die Di-
cyclohexylammoniumsalze nicht oder nur schlecht kristallisieren. N-tert.-Butyloxy-
carbonyl-§-[4.4’-dimethoxy-benzhydryl]-L-cystein 2) verhalt sich dhnlich.

Aus dem amorphen S-MPCH-L-Cystein-methylester-hydrochlorid wurde mit N-
Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin nach der Methode der gemischten Anhydride18)
der N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanyl-S-MPCH-1.-cystein-methylester mit 90%;
Ausbeute hergestellt. Aus dem 6ligen Ester wurde ein kristallisiertes Hydrazid erhal-
ten, das als Ausgangsprodukt fiir weitere Peptidsynthesen nach der Azidmethodel®
dienen kann.

Das Tripeptid L-Leucyl-L-cysteinyl-glycin wurde nach folgendem Schema aufge-
baut und nach Oxydation mit Jod als Bis-[L-leucyl-L-cystinyl]-bis-glycin isoliert.

12) R. G. Hiskey und J. B. Adams jr., J. org. Chemistry 30, 1340 (1956).

13} M. Brenner und W. Huber, Helv. chim. Acta 36, 1109 (1953).

14) M. Bergmann und L. Zervas, Chem. Ber. 65, 1192 (1932).

15) R. Schwyzer, P. Sieber und H. Kappeler, Hely. chim. Acta 42, 2622 (1959).
16) D. A. Kidd und F. E. King, Nature [London] 162, 776 (1948).

7). M. Bodanszky, Nature [London] 175, 685 (1955).

18) Th. Wieland und H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 (1951); R. A. Boissonnas,
Hely. chim. Acta 34, 874 (1951); J. R. Vaughan jr., J. Amer. chem. Soc. 73, 1389 (1951).

19) T. Curtius, Chem. Ber. 35, 3226 (1902).
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Ltlau (Ilys Glly
PCH
BOC—~ONP + H—}-OEt
PCH
Boc—¥K |_OoEt 13
' HCl/ !
PCH Eisessig
BOC—}—OH + HC1-H— | omt 14
ANM
VPCH [
BoC—} | |-ort 15
NaOH
: PCH .
BOC— 2 Fon 16
HCl/
Eisessig PCH
H { =/ % OH 17
Trifluor -~
essigsiure

- { -on
BOC = tert.-Butyloxycarbonyl-; ONP = 4.Nitro-phenylester; OEt = Athylester; PCH = 1-Phenyi-cyclohexyl-;
ANM = Anhydridmethode

AuBer durch HCI/Eisessig 146t sich die N-tert.-Butyloxycarbonyl-Gruppe auch
durch BFs-Didthylédtherat in Eisessig selektiv in Anwesenheit der S-[1-Phenyl-cyclo-
hexyll-Schutzgruppe, abspalten. Bei Verwendung von 4g macht sich die erhdhte
Sdureempfindlichkeit auch gegeniiber HCI/Eisessig und HBr/Eisessig bemerkbar. Es
empfiehlt sich in diesem Fall, das im sauren Medium auftretende Gleichgewicht durch
Zusatz von 1-[4-Methoxy-phenyl]-cyclohexanol-(1) in Richtung der S—MPCH-Ver-
bindung zu verschieben.

Beschreibung der Versuche
Allgemeine Herstellung der tert.-Aralkyl-L-cysteine (siche Tabb. 1 und 3)

A) Mit BF3-Katalyse: 1.57 g wasserfreies L-Cysteinhydrochlorid2® (10 mMol) suspendiert
man in 10 ccm Eisessig und gibt dazu etwa 15 mMol des entsprechenden Carbinols oder Ole-
fins sowie 2.1 ccm BF3-Didthylitherat (15 mMol). Es wird 1—2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt,
wobei sich alles klar 16st. Anschlielend engt man im Rotationsverdampfer bei 40° Badtemp.
ein. Der olige Riickstand wird in Essigester gelost. Durch Schiitteln mit gesidtt. Natrium-
acetatlosung fallt das S-geschiitzte Cysteinderivar aus, das abgesaugt und mit Wasser und
Aceton gut gewaschen wird.

B) Mit HBr-Katalyse: 1.21 g L-Cystein (10 mMol) und 15 mMol des entsprechenden Car-
binols oder Olefins suspendiert man in 20 ccm Eisessig, gibt dazu 7.5 ccm konz. HBr/Eisessig-
Losung und rithrt 30—60 Min. bei Raumtemp. Es entsteht eine klare Losung, die im Rota-
tionsverdampfer eingeengt wird. Nun wird wie bei A) aufgearbeitet.

4a und 4g lassen sich gut aus 70proz. Athanol umkristallisieren. Die verwendeten Car-

binole waren alle durch Grignard-Synthese gut herstellbar (vgl. Tab. 4).

20) M. Bergmann und G. Michalis, Chem. Ber. 63, 987 (1930).
Chemische Berichte Jahrg. 101 44
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Tab. 3. Physikalische Daten und Analysen der dargestellten S-geschiitzten Cystein-

Verbindungen
. . Ausb.@ 20 Summenformel Analysen

L-cystein (%) Schmp.  [2]}® (Mol -Gew.) C H N S
S-[1-Phenyl- 78 (A) 190° +22.75°  CysH2;NO;S Ber. 64.48 7.58 5.01 11.47
cyclohexyl]- (4a) (279.4) Gef. 64.2 7.6 53 11.7
S-[p-Methoxy-a.a- 65 (A) 198° +30.7° C15H23NO;3S8 Ber. 60.58 7.80 4.71 10.78
didthyl-benzyl}-  (4b) 90 (B) (297.4) Gef. 60.5 7.9 4.8 10.7
S-[1-Phenyl- 51 (A) 184° 418,37 CisH23NO2S Ber. 65.49 7.90 4.77 10.93
cycloheptyl]- (4¢) (293.4) Gef. 65.1 7.9 4.8 108
S-{a.a. p-Trimethyl- 32(A) 172 4-17.0° C13H19NO;:S Ber. 61.61 7.56 5.53 12.65
benzyll- (44d) (253.49) Gef. 62.2 7.8 53 124
S-[p-Methoxy-o.o- 87 (A) 177° +29.65° C13H9gNO3S:0.25 HO  Ber. 57.00 7.17 5.11 11.70
dimethyl-benzyl]- (4e) 98 (B) (273.9) Gef. 57.1 74 53 11.6
S-{1«Phenyl- 90 (A) 190~ -+18.5° C14H1gNO»S-0.25 H,O  Ber. 62.29 7.28 5,19 11.88
cyclopentyl]- “n 200° (269.9) Gef. 619 74 54 118
S-[1-(p-Methoxy- 85 (B) 185° 42275 Cy4H23N035-0.5 H,O Ber. 60.35 7.60 4.40 10.07
phenyl)-cyclohexyll- (4g) (318.4) Gef. 604 74 42 10.1
S-[a-Methyl- 55 (A) 178° +34.0° C17H1gNO;S-0.5 H,O  Ber. 65.78 6.49 4.51 10,33
benzhydrylj- (2a) (310.4) Gef. 656 6.5 4.7 104
S-[x.p.p'-Trimethyl- 43 (A) 193¢ - C19H23NO;S Nicht analysenrein.Die Sub-

benzhydryll- 2b) (329.5) stanz war Cystin-haltig

S-[9-Methyl- 99 (A) 178°  -+50.5° C17H17NO,S-0.5 H,O Ber. 66.20 5.88 4.54 10.40
fluorenyl-(9)]- (3a) (308.4) Gef. 66.6 55 44 95
S-Piperony!- 12) 71(A) 199°  —85.7° C11H13NO4S-0.5 H, O Ber. 49.98 5.34 5.30 12.13
(264.3) Gef. 494 53 51 120

) (A) und (B) beziehen sich auf die aligemeinen Vorschriften zur Herstellung der tert.-Aralkyl-1-cysteine.
Y ¢ ~ 2, in 0.1n dthanol. Salzsdure.

S-/1-a-Thienyl-cyclohexylj-L-cystein (11): Zur Lésung von 15.7 g Cysteinhydrochlorid2®
(0.1 Mol) in einer Mischung aus 75 ccm Eisessig und 14 cem BFs-Didthylitherar (0.1 Mol),
4Bt man bei Raumtemp. unter Riihren langsam eine Losung von 20 g a-Thienyl-cyclohexyl-
carbinol (0.11 Mol) in 60 ccm Eisessig tropfen, 148t anschlieBend noch 1 Stde. bei Raumtemp.
rithren und engt bei 40° im Rotationsverdampfer ein. Nach Aufarbeitung wie bei Vorschrift
A), Ausb. 21.5 g (75%). Die Substanz 148t sich mit groBem Verlust aus viel heiBem Dimethyl-
formamid umkristallisieren: Schmp. 185—187".

C13H19NO>S; (285.4) Ber. C54.70 H 6.71 N 4.91 S22.47
Gef. C549 H6.7 NS50 S22.2

Erhitzt man mit Dimethyiformamid iber 100°, so entsteht eine klare Lésung, die kein 11
mehr enthilt. Die neu entstandenen Produkte wurden nicht weiter untersucht.

Abspaltungsversuche der S-Schutzgruppen mit Trifluoressigsiure und Wiedergewinnung der
Ausgangssubstanz (siehe Tab. 1): Das S-geschiitzte L-Cystein wird mit Trifluoressigsdure unter
RiickfluB3 erhitzt. AnschlieBend wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand zwischen Essigester
und Natriumacetatlosung verteilt. Ungespaltenes Material féllt aus. Es wird abgesaugt und
mit Wasser und Aceton gewaschen.

L-Cystin aus S-[1-(p-Methoxy-phenyl)-cyclohexyl]-L-cystein (S~ MPCH--Cys) (4g):
930 mg 4g (2.5 mMol) werden 10 Min. mit 10 ccm Trifluoressigsiure gekocht. AnschlieBend
wird i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Essigester verteilt, die
saure waBr. Phase mit 1/1o n Jod-Losung titriert (Verbrauch 24.25 ccm) und iiberschiiss. Jod
mit Natriumthiosulfatlgsung reduziert. Nun wird zur Trockene eingeengt, der Riickstand mit
Natriumacetatlosung verrieben und das schwerldsliche Cystin abgesaugt. Ausb. 217 mg
(72%), Schmp. 242°, [«]¥®: —187.5° (¢ = 2, in n HCI). Aus Cystein durch Jodoxydation
hergestelltes Cystin hatte [«]#: —189° (¢ = 2, in n HCL).
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Tab. 4. Daten der verwendeten Carbinole

Sdp. Summenformel Analysen

Carbinol Schmp. (Torr)  (Mol.-Gew.) C H Bemerkung
1-Phenyl-cyclo- 62° 153 C12H160 Aus Petroldther
hexanol-(1) 61°2) 20) (176.2) kristallisiert
Diéthyl-[4-methoxy- 100 — C12H1302  Ber.  74.19 9.34
phenyl]-carbinol 110° (194.3) Gef. 741 9.2
0.2)
1-Phenyl-cyclo- 32°m 102¢ C13H; 50 Ber. 82.05 9.54
heptanol-(1) (0.05) (190.3) Gef. 82.6 9.5
120—
129° B
(0.8)
Dimethyl-p-tolyl-carbinol 67° CioH140 Ber. 79.96 9.39
(0.6) (150.2) Gef, 795 94
Dimethyl-[4-methoxy- 90 — Ci0H1402 Ber. 72.23 8.49
phenylj-carbinol 92° (166.2) Gef. 720 84
0.2)
1-Phenyl-cyclopentanol-(1) 81° C1H140 Ber. 81.44 8.70
0.3) (162.2)  Gef. 818 87
15—
118°@
(10)
121°@
(6)
1-[4-Methoxy-phenyl}- 39° 133— C13H 1302 Ber. 75.69 8.79 Das erhaltene Ol ist ein
cyclohexanol-(1) 35° 140° (206.3) Gef.® 76.3 8.8 Gemisch aus Carbinol und
(0.15) Gef.** 759 9.0 dem durch Wasserabspal-
136 — *) Analyse des Ols tung entstandenen Olefin.
142°0) **) Analyse der Nach langerer Zeit schei-
(0.4) Kristalle den sich aus dem O grofie
Kristalle des Carbinols
aus.
1-z-Thienyl-cyclo- 110-—- Ci9H1408  Ber. 65.90 7.74 Die Analyse zeigt, daf ne-
hexanol-(1) 120° (182.3) Gef, 674 8.3 ben Carbinol etwa 20%;
(0.45) Qlefin entstanden sind.
a-Methyi-benzhydrol 82" C4H140 Aus Petrolither
80— (198.3) kristallisiert.
81°e
z.4.4’-Trimethyl- dickes Ci6H130 ‘Das Ol wurde nicht weiter
benzhydrol 0Ol (226.3) gereinigt und als solches
eingesetzt,
9-Methyl-fluorenol-(9) 174 — Cy14H 120 Aus Benzol kristallisiert.
174.5°0 (196.2)

) P, Sabatier und A. Mailhe, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 138, 1322 (1904).
b K. Stach und W. Winter, Arzneimittelforsch. 12, 25 (1962).

© N. D. Zelinsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2760 (1925).

& L. F. Fieser und J. Szmuszkovicz, J. Amer. chem. Soc. 70, 3352 (1948).

€ M, Tieffenau, Ann. Chim, et Phys. 10, 359 (1507).

£ F. Ullmann und R. v. Wurstemberger, Ber. dtsch, chem. Ges. 38, 4107 (1905).

N-Benzyloxycarbonyl-S-/ fluorenyl-(9) j-L-cystein: Zu einer Lésung von 2.5 g N-Benzyloxy-
carbonyl-L-cystein1® (10 mMol) in 15 ccm absol. Tetrahydrofuran gibt man 1 g Tridthylamin
und 4.9 g 9-Brom-fluoren!) (20 mMol). Nun wird 3 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt,
anschlieBend das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Riickstand zwischen Essigester
und 2n HCI verteilt, die Essigesterphase einmal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Den oligen Riickstand kocht man zweimal mit n-Hexan aus,

44%
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wobei die Substanz Kristallisiert. Ausb. 3.6 g (869%), Schmp. 129—130°. Aus Essigester/
Hexan Schmp. 132—133°; [a]®: —52.75° (¢ = 2, Methanol).
CoaH2NO4S (419.5) Ber. C 68.71 H 5.04 N 3.34 S 7.64
Gef. C68.6 H53 N3.5 S7.6

N-Benzyloxycarbonyl-S-[ 1-phenyl-cyclohexyl ]-L-cystein: Man 1a63t zu 5.6 g 4a (20 mMol)
in 20 ccm I n NaOH unter Eiskithlung und Rithren gleichzeitig 4 g Chlorameisenséiure-benzyl-
ester und 11 ccm 2n NaOH tropfen. Nach beendeter Zugabe 1d83t man 1 Stde. bei Raum-
temp. rithren und extrahiert die Reaktionsmischung mit Ather. Die wiBr. Phase wird mit 2n
HCI angeséduert, zweimal mit Essigester extrahiert, der Essigester mit Natriumsulfat getrock-
net und eingeengt. Riickstand: 8.2 g O1 (99 %).

Cyclohexylammoniumsalz: Eine Probe des Ols (vorstehend) wird in Ather mit der dquiv.
Menge Cyclohexylamin versetzt. Nach Zugabe von etwas Petrolidther fillt das Cyclohexyl-
ammoniumsalz aus; Schmp. 154 — 156° (aus Tetrahydrofuran/Petroldther), [x]¥: —4.83° (c =1,
Methanol).

CeH14N]C23H26NO4S (512.7) Ber. C67.9 H 7.86 N 5.46 S 6.25
Gef. C67.7 H8.0 NS57 S6.3

N-tert.-Butyloxycarbonyl-S-{ I-phenyl-cyclohexyl ]-L-cystein: 5.6 g 4a (20 mMol) werden in
160 ccm Dioxan und 40 ccm /#n NaOH suspendiert. Dazu gibt man 5.7 g Azidoameisensdure-
tert.-butylester (40 mMol) und rithrt 2 Tage bei Raumtemp. Es entsteht eine klare Losung.
Man engt im Rotationsverdampfer ein, nimmt mit Wasser auf und extrahiert mit Ather. Die
wiBr. Phase wird gekiihlt und mit 2# Citronensédure angesiuert, worauf sofort mit Essigester
extrahiert wird. Die Essigesterphase wird getrocknet und eingeengt. Der Riickstand kristalli-
siert durch Verreiben mit Petroldther. Ausb. 5.45 g (72%), Schmp. 133°, [a]¥: —7.19° (¢ = 2,
Methanol).

CpoH29NO4S (379.5) Ber. C63.25 H7.7 N 3.7 $8.45
Gef. C63.00 H7.8 N4.0 S8.4

Cyclohexylammoniumsalz: Eine Probe vorstehender Verbindung wird in Ather mit der
aquiv. Menge Cyclohexylamin versetzt. Es fallt sofort das Cyclohexylammoniumsalz aus, das
sich aus Methanol/Ather gut umkristallisieren 14Bt. Schmp. 205 —208°, [«]%: +-6.32° (¢ = 1,
Methanot).

CeH14NJCo0H25NO4S (478.7) Ber. C 65.25 H 8.85 N 5.85 S 6.7
Gef. C65.0 H86 N62 S69

N-tert.-Butyloxycarbonyl-§-( 1-(p-methoxy-phenyl)-cyclohexyl J-L-cystein: Zur Suspension
von 35.0 g 4g(0.113 Mol) in 215 ccm Dioxan und 110 ccm Wasser gibt man 23 g Tridthylamin
(0.23 Mol) sowie 34 g Azidoameisensiure-tert.-butylester (0.24 Mol) und riihrt 2 Tage bei
Raumtemp. Danach wird wie vorstehend aufgearbeitet. Ausb. 31.3 g (69%), Schmp. (aus
Dimethylformamid/Wasser) 105—110°, [«]®: —8.22° (¢ = 2, Methanol).

C21H31NOsS (409.5) Ber. C61.55 H7.67 N 3.42 S7.83
Gef. C61.4 H7.8 N3.6 S8.0

Cyclohexylammoniumsalz: Eine Probe vorstehender Verbindung wird in Ather mit einer
dquiv. Menge Cyclohexylamin versetzt. Es fallt sofort das Cyclohexylammoniumsalz aus, das
sich aus Methanol/Ather gut umkristallisieren 146t. Schmp. 195 198°, [a]®0: 4-3.15° (¢ =1,
Methanol).

C6H14N]C21H3()N05S (508.7) Ber. C63.75 H8.72 N 5.50 S6.30
Gef. C63.5 H7.8 N58 S56.4
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S-/1-Phenyl-cyclohexyl]-L-cystein aus N-tert.-Butyloxycarbonyl-S-[ I-phenyl-cyclohexyl]-
L-cystein: Zu 950 mg N—BOC—S—PCH—Cys (2.5 mMol) in 10 ccm Eisessig gibt man
0.7 ccm BF3-Didthylitherat (5 mMol) und 14Bt 1 Stde. bei Raumtemp. stehen. Die Essig-
sdure wird i. Vak. abgezogen, der Riickstand zwischen Essigester und Natriumacetatlosung
verteilt, die ausfallende kristalline Masse abgesaugt und mit Wasser sowie Aceton
gewaschen. Ausb. 541 mg (799%,), Schmp. 183°, [«]¥®: +21.5° (¢ = 2, in 0.1n &athanol.
HCI-Lésung).

S-/1-(p-Methoxy-phenyl)-cyclohexyl]-L-cystein aus N-tert.-Butyloxycarbonyl-S-[1-(p-meth-
oxy-phenyl)-cyclohexyl]-L-cystein: Zu 1.02g N—BOC—S—MPCH—Cys (2.5 mMol) und
250 mg I-/p-Methoxy-phenylj-cyclohexanol-(1) (ca. 1.25 mMol) in 10 ccm Eisessig gibt man
0.7 ccm BF3-Didthyldtherat (5 mMol), 14Bt 1 Stde. bei Raumtemp. stehen und arbeitet wie
oben auf. Ausb. 610 mg (799), Schmp. 175°, [«]¥: +19.6° (¢ = 2, in 0.1n dthanol. HCI-
Losung).

N-tert.-Butyloxycarbonyl-S-[ I-phenyl-cyclohexyl j-L-cystein-{ 4-nitro-phenylester]: Zu 3.8 g
N-tert.-Butyloxycarbonyl-S-/ 1-phenyl-cyclohexyl]-L-cystein (10 mMol) und 1.7 g 4-Nitro-
phenol in 20 ccm Dimethylformamid gibt man bei 0° die ebenfalls kalte Losung von 2.2 g
Dicyclohexylcarbodiimid in wenig Dimethylformamid, 14Bt 2 Stdn. bei 0° und 1 Stde. bei
Raumtemp. stehen, saugt den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und versetzt das
Filtrat mit Wasser. Es filllt ein Ol aus, das nach 24stdg. Stehenlassen kristallisiert. Es wird
abgesaugt, mit Petroldther verrieben und noch einmal abgesaugt. Ausb. 4.35 g (93%). Aus
Dimethylformamid/Wasser Schmp. 89 —92°, [«]20: +1.57° (¢ = 2, Methanol).

Ca6H33N206S (500.6) Ber. C62.38 H 6.44 N 5.60 S 6.40
Gef. C61.8 H6.6 NS59 S6.8

N-Phthalyl-S-/ 1-( p-methoxy-phenyl)-cyclohexyl]-L-cystein: 6.2 g 4g (20 mMol), 3 g Phthal-
sdureanhydrid und 0.5 g Tridthylamin werden in 150 ccm Toluol 15—30 Min. unter Riickflu
erhitzt. Wenig Ungelostes wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt, der Riickstand zwischen 0.5
HCI und Essigester verteilt, die Essigesterphase mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Uber Nacht kristallisiert der mit Petrolither verricbene Riickstand. Ausb. 7.0 g (79%),
Schmp. 119°, [¢]®: —31.9° (¢ = 2, Methanol).

Ca4H55NOsS (439.5) Ber. C65.59 H5.73 N 3.19 §7.30
Gef. C656 H60 N35 S73

S-/1-(p-Methoxy-phenyl)-cyclohexyl j-L-cystein aus N-Phthalvl-S-/1-(p-methoxy-phenyl)-
cyclohexyl j-L-cystein: Zu 2.2 g vorstehender Verbindung (5 mMol) in 10 ccm Methanol gibt
man ca. 700 mg Hydrazinhydrat und erhitzt 30 Min. unter RiuckfluB. Dabei fillt ein kristalli-
ner Niederschlag aus. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und der Niederschlag
30 Min. mit Aceton verrithrt. Man saugt vom Unldslichen ab und verrithrt den Niederschlag
mit Eisessig. Ungelostes wird abfiltriert, die Eisessigldsung i. Vak. eingeengt und der Riick-
stand mit Natriumacetatldsung verrieben. Dabei fillt ein kristalliner Niederschlag aus, der
abgesaugt und gut mit Wasser sowie Aceton gewaschen wird. Ausb. 1.25 g (80%), Schmp.
1817, [u]i?: +20.35° (¢ = 2, in 0.1 n dthanol. HCI-L6sung).

8-/ 1-(p-Methoxy-phenyl)-cyclohexyl]-L-cystein-methylester-hydrochlorid: Zu 100 ccm Me-
thanol gibt man bei — 15° tropfenweise 3.9 g Thionylchlorid. Nach beendeter Reaktion trigt
man portionsweise 9.3 g 4g (30 mMol) ein, verschlieBt den Kolben mit einem Calciumchlorid-
Rohr und 148t iber Nacht bei Raumtemp. stehen. Anderntags wird eingeengt, dreimal mit
Ather verrieben und der Ather jeweils dekantiert. Den &ligen Riickstand trocknet man i.
Hochvak. Es entsteht eine amorphe Masse. Ausb. 5 g. Rr 0.805 auf Schlcicher und Schiill-
Papier Nr. 2043b in Eisessig/Butanol/Wasser (1: 4: 5),
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N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanyl-S-{ 1-( p-methoxy-phenyl)-cyclohexyl ] - L-cystein-hydra-
zid: Zu 3.0 g N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin (10 mMol) und 1 g Tridthylamin in 20 ccm
absol. Tetrahydrofuran gibt man bei —15° unter Riihren 1.4 g Chlorameisensiure-isobutyl-
ester, 1Bt anschlieBend noch 10 Min. bei — 10 bis — 15° rithren und gibt dann 1 g Tridthyl-
amin und 3.6 g S—MPCH—Cys—OCH3-HCI zu. Unter Riithren 146t man langsam auf
Raumtemp. kommen, stellt anschlieBend iiber Nacht in den Eisschrank, saugt anderntags
vom ausgefallenen Tridthylaminhydrochlorid ab, engt das Filtrat ein, nimmt den Riickstand
in Essigester auf und schiittelt die Essigesterlésung mit 0.5# HCI, gesatt. Natriumhydrogen-
carbonatldsung und Wasser aus, trocknet mit Natriumsulfat und engt ein. Zuriick
bleiben 5.45 g (90%) eines Ols. Dieses versetzt man in 20 ccm absol. Athanol mit | g Hydra-
zinhydrat, 148t {iber Nacht bei Raumtemp. stehen und saugt anderntags von ausgeschiedenen
Kristallen ab (3 g). Die Mutterlauge wird eingeengt und der Riickstand mit Ather
verrieben. Dabei schied sich | g weitere kristalline Substanz ab. Gesamtausb. 4.0 g (66 %,
bez. auf Z-L-Phenylalanin). Aus Dimethylformamid/Wasser oder Eisessig/Wasser Schmp.
146°.

C33H49N40OsS (604.8) Ber. C 65.53 H 6.67 N 9.26 S 5.30
Gef. C64.9 H64 N93 S5.6

N-tert.-Butyloxycarbonyl-S-/ 1-phenyl-cyclohexyl]-L-cysteinyl-glycin-dthylester ~ (13): Zu
11.6 g N-tert.-Butyloxycarbonyl-S-; 1-phenyl-cyclohexylj-L-cystein-[ 4-nitro-phenylester] (23.2
mMol), geldst in 25 cem Tetrahydrofuran, gibt man 2.9 g Glycin-dthylester (27.9 mMol)
sowie 1.4 g 1.2.4-Triazol (als Katalysator2D) und 148t iiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Das
Tetrahydrofuran wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit Essigester aufgenommen, die
Essigesterlosung mit 0.5 » HCI, gesétt. Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchloridlésung
ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet, etwas eingeengt und die konzentrierte Essig-
esterlosung an einer Aluminiumoxidsidule (Woelm neutral) chromatographiert. Nachgewa-
schen wird mit Essigester. Das 4-Nitro-phenol bleibt dabei auf der Sidule. Das Eluat wird zu
8.6 g Ol eingeengt, das bald erstarrt (80%), Schmp. 65-—-67°. Aus Petrolidther Schmp. 73 —74°.

Co4H6N205S (464.6) Ber. C 62.04 H 7.81 N 6.03 S 6.90
Gef. C62.2 H7.7 NS59 §72

S-/1-Phenyl-cyclohexyl]-L-cysteinyl-glycin-dthylester-hydrochlorid (14): 8.6 g 13 (18.5
mMol) in 20 ccm Eisessig 148t man mit 20 ccm 2n HCI/Eisessig 3 Stdn. bei Raumtemp.
stehen, engt ein, verreibt den Riickstand zweimal mit Petrolither, fallt einmal aus Ather/
Petroldther um und dekantiert das Losungsmittelgemisch. Die restlichen Lésungsmittel
werden i. Hochvak. abgezogen. Riickstand: 7.65 g Ol, das chromatographisch einheitlich ist
(ninhydrinpositiver Fleck bei Rr 0.95, Schleicher u. Schiill-Papier Nr. 2043 b in n-Butanol/
Eisessig/Pyridin/Wasser 375:75:250: 300). Es konnte keine Ausgangssubstanz festgestellt
werden.

N-tert.-Butyloxycarbonyl-L-leucyl-S-[ 1-phenyl-cyclohexyl ;-L-cysieinyl-glycin-dthylester (15):
Zu 4.6 g N-tert.-Butyloxycarbonyl-L-leucin (20 mMol) in 20 ccm Tetrahydrofuran und 2 g
Tridthylamin 1aBt man bei —15° unter Rithren 2.8 g Chlorameisensiure-isobutylester in wenig
Tetrahydrofuran tropfen, rithrt dann 15 Min. bei —10 bis —15°, gibt 1.85 g Tridthylamin
und die Lésung von 18.5 mMol 14 in ca. 20 ccm Tetrahydrofuran zu, rithrt 1 Stde. bei 0°
und stellt iiber Nacht in den Eisschrank. Anderntags wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand
zwischen Wasser und Essigester verteilt, die Essigesterphase mit 0.5 » HC1, gesiitt. Natrium-
hydrogencarbonatlésung und Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und ein-
geengt. Ausb. 9.2 g Ol (869, bez. auf 13).

21) H. C. Beyerman und W. Maassen van den Brink, Proc. chem. Soc. [London] 1963, 266.
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N-tert.-Butyloxycarbonyl-L-leucyl-S-[ 1-phenyl-cyclohexyl ]-L-cysteinyl-glycin (16): 9.2 g 15
(15.9 mMo}) in 30 ccm Methanol und 17.6 ccm n NaOH Fifit man 2 Stdn. bei Raumtemp.
stehen. Danach wird mit 17.6 ccm # HCI neutralisiert, das Methanol i. Vak. abgezogen, mit
2n Citronensiure angesiuert, die wiBr. Phase mit Essigester extrahiert, die Essigesterphase
einmal mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
ist ein Ol, dessen Essigesterldsung mit Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt wird.
Das sich dabei bildende Natriumsalz bleibt dabei in der Essigesterphase. Nach Einengen der
organischen Phase bleibt eine amorphe Substanz zuriick, deren wilrige Losung von wenig
Unloslichem filtriert, gekiihlt und mit 2 # Citronensiure angesiduert wird. Es fallt eine kristal-
line Substanz aus, die iiber Phosphorpentoxid wieder amorph wird. Ausb. 7.0 g (80%).

Cz3H43N306S (549.7) Ber. C 61.17 H7.89 N 7.65 S 5.83
Gef. C61.0 H79 N7.4 S56

L-Leucyl-S-[ 1-phenyl-cyclohexyl j-L-cysteinyl-glycin (17): Zu 6.4 g 16 (11.8 mMol}) in 10 ccm
Eisessig gibt man 20 ccm 2n HCI/Eisessig, 1d8t 90 Min. bei Raumtemp. stehen und engt
i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit Natriumacetatlésung versetzt, wobei bei pH 5 das Peptid
ausfillt. Ausb. 5.0 g (95%). Die Substanz ist papierchromatographisch einheitlich: Ry
0.907 auf Schleicher u. Schiill-Papier Nr.2043b in n-Butanol/Eisessig/Pyridin/Wasser
(375:75: 250 : 300). Aus 94proz. Athanol Schmp. 110°, [o]¥: +7° (c = 1, Eisessig).

C3H35N304S5-0.5 H,0 (458.6) Ber. € 60.23 H 7.91 N9.17 S6.99
Gef. C599 H77 N94 8569

Bis-{ L-leucyl-L-cystinvl j-bis-glycin: 460 mg 17 werden in 5 ccm Trifluoressigsdure 1 Stde.
unter RiickfluB erhitzt. Die Trifluoressigsiure wird anschlieffend i. Vak. abdestilliert, der
Riickstand in Essigester gelost, die Essigesterphase zweimal mit Wasser extrahiert und die
wiBr. Phase nun mit !/1g n Jod-Losung titriert. Uberschiiss. Jod wird mit einem Tropfen
Natriumthiosulfatlosung reduziert. AnschlieBend wird die saure Lésung mit dem schwach
basischen Tonenaustauscher Amberlite IR 4b (in Acetatform) gerithrt, bis pH 4—5 erreicht
ist, der Austauscher abgesaugt, das Filtrat gefriertrocknet und der Riickstand aus Dimethyl-
formamid/Ather umgefillt. Es entsteht eine amorphe, hygroskopische Substanz. Ausb. 240 mg
(86%). Papierchromatographisch ist die Substanz einheitlich: Rr 0.47 auf Schleicher u.
Schiill-Papier Nr. 2043 b in n-Butanol/Eisessig/Pyridin/Wasser (375 : 75 : 250 : 300).

[380/67]



