
N-Acetyl-L-cystein-methylamid und einige 
thiolsubstituierte Derivate* 

Von 

Helmut Zahn und Werner Sroka** 
Aus dem Deutschen Wollforschungsinstitut an der Teehnischen I-Iochschule 

Aachen 

Mit 1 Abbildung 

(Eir~gegangen am 16. Februar 1967) 

JFriedrich Asinger zum 60. Geburtstag in Freundschaft gewidmet. 

In  einer friiheren Mitteilung ! wurde die I)arstellung der an der 
~-Aminogruppe acetylierten lV[ethylamide der Aminos~uren Lysin, 
Histidin, Serin, Tryptophan und Tyrosin sowie des Cystins beschrieben. 
In  diesen Verbindungen liegen nur die Seitenkettengruppen frei vor, und 
ihre Reakt ivi ta ten diirften wegen des Fehlens ionischer Endgruppen oder 
sperriger Schutzgruppen dem Verhalten proteingebundener trifunktionel- 
ler Aminos~uren ~hneln. 

Als Modellverbindung ffir peptidgebundenes Cystein sollte nunmehr 
auch 1Y-Acetyl-L-cystein-methylamid dargestellt und dessen Reaktions- 
weise durch Umsetzung mit  einigen Thiolgruppen-Reagentien gepriift 
werden. 

1. Darstellung yon N-Acetyl-L-cystein-methylamid 

S.Benzyl.L_cystein 2, a wurde mit  Acetanhydrid in 85proz. Ausbeute 
in N-Acetyl-S-benzyl-L-cystein iibergeffihrt. Dessen Methylester ]iel3 sich 

* 1. Mitt. fiber l%eaktivit~it yon Aminos~uregruppen. 
** Teil der Dissertation, Teehn. ttochschule Aachen 1965. 

1 H. Zahn und K. Mella, Z. physiol. Chem. 344, 75 (1966). 
2 V. du Vigneaud, L. F. Audrieth und H. S. Loring, J. Amer. chem. Soa. 

52, 4500 (1930). 
W. B. iu t z ,  C. Ressler, D. E. Nettleton und V. du Vigneaud, ibid. 81, 

167 (1959). 

48* 
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dureh  E inwi rkung  yon Diazomethan  auf das  amino-  und  th iolgeschi i tz te  
Cys te inder iva t  in  einer  Ausbeu te  yon  97% gewinnen. 

Aus  dem N-Aee ty l -S-benzy l -L-cys te in -methy les te r  wurde  dureh  Amino-  
lyse m i t  e inem fi inffaehen Ubersehuft  an  Me thy lamin  in 53% Ausbeu te  
N-Ace ty l -S -benzy l -L-cys te in -me thy lamid  (1) dargeste l l t .  Die Abspa l tung  
der  S-Benzy lschu tzgrnppe  gelang mi t  dem Verfahren  yon  d u  V i g n e a u d  et 
al. 4, 5 mi t te l s  N a t r i u m  in fli issigem A m m o n i a k ;  der  R i i cks t and  en th ie l t  ne- 
ben  N-Ace ty l -L-cys te in -methy l~ in id  (2) anorganisehe Salze. Zur  I~einigung 
und  En tsg lzung  des g o h p r o d u k t e s  wand t en  wir  Gel f i l t ra t ion  8 an  Sepha- 

[%-sHl 

100{x 

\ 
x 

Abb. 1. Abnahme des Thiolgehaltes einer Lbsung Yon 28,7 mg N-Acetyl-I,-cystein-methylamid in 
5 ml 0.02n-KaliumchloridlSsnng und 5 ml 0,02n-Trispuffer yon pII 7,~ in Abh/ingigkeit yon der Zeit 

dex  G 25-Fine an. Als E lu t ionsmi t t e ]  d ien te  Eisess ig /Wasser  30 :  70, da  
im sauren LSsungsmi t te l  die Gefahr  der  O x y d a t i o n  geringer  ist. T ro tzdem 
wurde  vor  dem N-Ace ty l -L -cys t e in -me thy l amid  s te ts  eine geringe Menge 
N,N' .Bis_aee ty l - r~ .cys t in .b is -methylamid  1 eluiert .  Das N-Acetyl-L-  
cy s t e in -me thy l amid  wurde  mi t  65% Ausbeu te  als farblose Subs tanz  von 
s teehendem Gerueh gewonnen,  die in Wasser ,  Alkoholen  und  Aee ton  

le icht  15slich ist. 
Die Bes t immung  der  Th io lg ruppen  dureh  amperomet r i sche  T i t r a t i on  

mi t  S i lbern i t ra t lSsung  v nach  Benesch  s ergab einen Geh~It yon  980/o . Nach  
dre i s t i ind igem Stehenlassen der LSsung bei  p H  7,4 war  der  W e r t  auf 48% 

4 V. du  Vigneaud und W. J .  Patterson,  J. biol. Chemistry 109, 97 (1935). 
s M .  F .  Bartlett,  A .  J6hl,  R .  Roeslce, R.  J .  Stewart,  D. N:  Ward  und 

V. du  Vigneaucl, J.  Amer. chem. Soc. 78, 2905 (1956). 
6 p .  F lod in  und J .  Porath,  lV[olec. Sieve Processes in Chromatogr.,  t~ein- 

hold Publishing Corporation (1961), S. 328. 
7 Von einer LSsung yon 28,7 mg N-Acetyl-L-cystein-methyl~mid in 5 ml 

0,02n-KCl-LSsung und 0,02n-Trispuffer (pH 7,4) wurden nach 0, 3, 5 und 
i[0 Stdn. aliquote Teite (1 ml) abgenommen, mit  8 ml 0,02n-XCl-LSsung und 
8 m l  0,02n-Trispuffer verdiinnt  und mi t  0,005n-AgNO3 amperometrisch 
t i tr iert .  Wir  danken Herrn  O. Brinkho]] fiir die Ausftihrung der Bestimmungen. 

s R .  Beneseh und R.  E.  Benesch, J. biol. Chemistry 266, 663 (1955). 
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erniedrigt, nach 36 Stunden waren nur noch Spuren yon Thiolgruppen 
mit Nitroprussidnatrium nachweisbar. 

2. Reaktionen der Thiolgruppe des N-AcetyLL-cystein-methylamids 

2.1 N~N'-Bis-acetyl-L-cystin-bis-methylamid (3) 

Dieses dem Cysteinderivat entsprechende Cystinderivat wurde durch 
Luftoxydation yon N-Acetyl-L-cystein-methylamid in ws oder 
methanolischer LSsung bei pH 8 erhalten. Die t~einigung erfolgte durch 
Gelfiltration an einer Sephadex-G-25-S~ule mit Wasser als Elutionsmittel. 
Das Cystinderivat (3) bildet farb]ose Kristalle. Die gleiche Verbindung 
wurde mit Mella i durch Aminolyse yon N,N'-Bis-acetyl-l~-cystin-bis- 
methylester mit Methylamin erhalten. 

2.2 Quecksilber- and Cadmiummercaptid 

Die Darstellung yon lY[ercaptiden des Cysteinderivates interessierte 
im Hinblick auf eine m6gliche Verwendung yon Mercaptidbildnern als 
Thiolschutzgruppen in der Peptidsynthese. Bisher wurden Schwermetai1- 
salze wegen der SchwerlSslichkeit der Mercaptide nicht zum Schutz der 
Thiolgruppe benutzt. Quecksilbermercaptide k6nnen jedoch zur Ab- 
trennung von Cysteinpeptiden aus Gemischen verwcndet werden% i0 
Stmessle ll oxydierte Quecksilber-Mercaptalbumin mit Jodl6sung und 
gewunn das Disulfid des Albumins. 

Das sehr schwerl6sliche S,S'- Quecksilber-bis-N-acetyl-L-cystein- 
methylamid (4) bildcte sich bei Zugabe yon Quecksilbersutfat zu eincr 
schwach schwefelsauren w~i~rigen LSsung yon N-Acetyl-L-cystein-methyl- 
amid. Wurde dieses Mercaptid nach Straessle ll mit Jod oxydiert, so erhielt 
man - -  in allerdings niedriger Ausbeute (35~o) - -  N,N'-Bis-acetyl-L- 
cystin-bis-methylamid (3). 

Durch Umsetzung des Cysteinpeptidmode]ls 2 mit Cadmium~cetat 
konnte S,S'-Cadmium-bis-~-acetyl-L-cystein-methylamid (5) in einer 
Ausbeute yon 67% dargestellt werden. Es ist eine wasserlSsliche Ver- 
bindung mit charakteristischem Schmelzpunkt. 

2.3 Reaktionen mit mono/un]ctionelten Thiolgruppen-Reagentien 

Dutch Umsetzung von N-Acetyl-L-cystein-methylamid mit s 
ten Mengen ~v-~thylm~leinimid ~2 wurde eine vollsti~ndige Blockierung der 

9 N. Izumiga und J. B. Greenstein, Arch. Biochem. Biophysics 52, 203 
(1954). 

io E. C. Kendall, B. F. MeKenzie und H. L. .TVIason, J. biol. Chem. 84, 
657 (1929). 

H R. Straessle, J. Amer. chem. Soc. 76, 3138 (1954). 
i,. E. Friedmann, D. H. l~VIarrian und I. Simon-Reuss, Brit. J. Phurmacol. 

Chemotherap. 4, 105 (1949). 
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Thiolgruppe erreicht. Das bei dieser Reaktion entstehende S-(N-~thyl- 
succinimido)-N-acetyl-L-cystein-methylamid (6) konnte in Form yon 
farblosen Nadeln isoliert werden. 

:Die Reaktion yon N-Acetyl-L-cystein-methylamid mit 1-Fluor-2,4- 
dinitrobenzolla, la in methanolischer L6sung bei pH 8 fiihrte zu S-(2,4- 
Dinitrophenyl)-N-acetyl-L-cystein-methylamid (7). Mel la  15 erhielt dieselbe 
Verbindung, allerdings wohl optisch nicht einheitlich, aus N,N'-Bis- 
acetyl-L-cystin-bis-methylamid nach Reduktion der Disulfidbindung mit 
NaBH4 und Zugabe yon 1-Fluor-2,4-dinitrobenzol. Aus Phenylqueck- 
silberhydroxid ~ konnte durch Umsetzung mit dem Cysteinderivat 
S-(Phenylquecksilber)-N-acetyl-L-cystein-methylamid (8) erhalten werden. 
Diese kristalline Verbindung hat ~hnliche L6slichkeiten wie das ent- 
sprechende Quecksilbermercaptid. 

2.4 Reakt ionen  mi t  Qztervernetzungsreagentien 

Die Reaktion yon N-Acetyl-L-cystein-methylamid mit 1,5-Difluor- 
2,4.dinitrobenzoll~, is in ~Tatronlauge bei p i t 8  ffihrte zu 1,5-Bis-[S- 
(N-acetyl-L-cystein-methylamido)]-2,4-dinitrobenzol (9), einer hellgelben 
Verbindung, die unter Zersetzung schmilzt. 

Durch Umsetzung yon N-Acetyl-L-cystein-methylamid mit 3,3'-Di- 
nitro-4,4'-difluor-diphenylsulfon 19 wurde 3,3'-Dinitro-4,4'-bis-[S-(N-ace- 
tyl-L-cystein-methy]amido)]-diphcnylsulfon (10) erhalten. 

Bemerkenswert ist, da[~ bei den Verbindungen 9 und 10 optische 
Aktivits mit positivem Drehsinn gefunden wurden. Rechtsdrehung 
eines Cysteinderivates wurde schon friiher beim S,S'-Dimethylen-bis- 
cystein beobachtet ~~ 

3. Dislcussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde im N-Acetyl-L-cystein-methylamid 
ein einfaches Modell fiir peptidgebundenes Cystein beschrieben. Die leichte 
Autoxydation tier Thiolgruppen in der w~l]rigen L6sung des Derivates, 
die glatten Umsetzungen mit den Mercaptidbilchlern, Quecksilbersulfat und 
Cadmium~cetat, sowie mit Reagentien auf Thiolgruppen in Proteinen wie 

~T-Athylmaleinimid, Phenylquecksilberhydroxid, 1-Fluor-2,4-dinitro- 
benzol und schliel~lich den nach dem Prinzip des Sanger -Reagens  auf- 

la iF. Sanger, Biochem. J. 39, 507 (1945). 
14 H.  Zahn  und K .  T~'aumann, Z. Naturforsch. 9b, 518 (1954). 
1~ K .  Mella, Dissertation, Techn. Hochsch. Aachen 1964. 
~ H. Zahn,  T.  Gerthsen und H. Meichelbeck, Melliand Textilber. 43, 1179 

(1962). 
~ H.  Zahn,  Melliand Textilber. 31, 762 (1950). 
18 H.  Zahn,  Kolloid-Z. 121, 39 (1951). 
19 H.  Zahn  und H. Zuber, Chem. Ber. 86, 172 (1953). 
20 H.  Zahn und K .  Traumann,  Ann. Chem. 591, 232 (1955). 
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gebau ten  Querbr i ickenreagent ien  1,5-Dif luor-2,4-dini t robenzol  und 3,3'- 
Din i t ro-4 ,4 ' -d i f luor -d iphenylsu l fon  en tspreehen  den Erwar tungen .  Auf- 
fa l lend ist  die Wasser lSs l iehkei t  des Cadmiumder iva t e s  (5). I n  dieser 
Arbe i t  haben  wi t  uns auf  die pr/~parat ive Dars te l lung  b e s t i m m t e r  uns im 
Z u s a m m e n h a n g  m i t  l aufenden  Un te r suehungen  an  Fase rp ro te inen  
in teress ierenden P r o d u k t e  besehri /nkt .  Eine  phys ikoehemisehe  Unte r -  
suehung des ~Is Cyste inpep~idmodel l  vorgesehlagenen Cys te inder iva tes  
s teh t  ebenso aus wie ein S tud ium seiner Reak t ionsk ine t ik .  Der  einzige 
Naeh te i l  des ~ o d e l l s  is t  die Notwendigke i t ,  die Verb indung  vor  einer 
Un te r suehung  jeweils aus ihrem S-Benzy lde r iva t  dureh N a t r i u m r e d u k t i o n  
darzuste l len,  da  das  Mereap tan  selbst  n ieh t  bes tgndig  ist. 

4. Beschreibung der Versuche 

A l l g e m e i n e s  

Die Schmelzpunkte wurden mit  einem Monoskop bes t immt  und sind nieht 
korrigiert.  

]Die ElementaranMysen wurden im mikroanalyt ischen Laborator ium 
A. Bernhardt des Max-Planck-Inst i tutes  ffir Kohleforschung, M61heim/Ruhr, 
durchgefiihrt. 

Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf gereinigte Produkte.  
Die Gelfil~rationen wurdsn an einer 150 em l~ngen S~ule mit  2,5 em l ichtem 

Durehmesser mit  Sephadex G 25-Fine durehgefiihrt. Als L~ufmittel  dienten 
Wasser oder Eisessig/Wasser, 30/70. Das Sephadex-Pulver  wurde vor dem 
Einfiillen in die S~ule 20--25 Stdn. im Laufmit tel  vorgequollen. 

Durch ein zwisehen S~ule und Frakt ionss~mmler  gescha.ltetes Uvieord- 
Durehflul3photometer wurde die optische Diehte des Eluats  bei 255nm 
registriert.  Die den Maxima der Absorpt ionskurven zugeh6rigen Frakt ionen 
wurden zur Identifizierung d6nnschiehtehromatographisch untersueht.  

4.1 N-Acetyl-S-benzyl-L-cystein-methylamid (1) 

Zu einer L6sung yon 16 g :N-Acetyl-S-benzyl-L-eystein-methylester~*, 2e 
in 100 m] Methanol wurden 37 g einer 25proz. methanol.  Methylaminl6sung 
gegeben. Die /~eaktionslSsung blieb 3 Tage bei Raumtemp.  stehen. Dann 
wurden iibersehiissiges Methylamin und das L6sungsmittel  dttreh Vakuum- 
destillation (Wasserstrahlpumpe) entfernt.  Das Rohprodukt  blieb kristMlin 
im Destil lationskolben zurfiek und wurde 3mal aus ~,Vasser umkristallisiert .  
Ausb. 8,5 g (54% d. Th.), farblose Nadeln, Schmp. 155-- t56 ~ [~]~a = __ 3t,7 ~ 
(e ~ 1 ; Methanol). 

C13HtsO2N2S. Ber. C 58,62, H 6,81, N 10,51, S 12,04. 
Gel. C 59,00, H 6,78, N 10,55, S 11,92. 

4.2 N-Acetyl-L-cystein-methylamid (2) 

100 mg (0,378 rnMol) N-Acetyl-S-benzyl-L-eystein-methylamid win'den in 
50 ml fl. Ammoniak  gel6st. Die L6sung wurde ger/ihrt und beim Siedepunkt  

~1 H. Hellmann und E. 2'olz, Chem. Ber. 89, 2000 (1956). 
22 T. H. Applewhite, H. Waite und C. Niemann, J. Amer. chem. See. 80, 

1465 (1958). 
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des Ammoniaks solange Na in klemen Stricken zugegeben, bis die Reaktions- 
16sting mindestens 10 Min. intensiv blau gef~rbt blieb. Dann wurden 65 mg 
NH4C1 zugegeben und  das •H3 unter  Einleiten von N2 abgedampft. Der 
Rfickstand wurde im Vakuumexsikkator fiber konz. H2SO4 getrocknet, in 
der gerade n6tigen Menge 30 Vol.~oiger Essigs~ure gel6st trod auf einer 
Sephadex-S~ule (G 25-Fine) ehromatographiert. Als Elutionsmittel diente 
Eisessig/Wasser, 30/70. 

Am Auslauf der Sgule wurde mit  einem DurchfluBphotometer die optische 
Dichte des Eluats gemessen trod registriert. Das Diagramm zeigte 2 Peaks. 
Die zugeh5rigen Frakt ionen wurden getrennt aufgefangen und im Rotations- 
verdampfer eingeengt. Fraktion 1 enthielt N,N'-Bis-acetyl-L-cystin-bis- 
methylamid, Frakt ion 2 N-Acetyl-L-cystein-methylamid (42,8 mg, 65% 
d. Th.), eine farblose, stechend riechende Substanz; Schmp. 185 ~ (Zers.), 
[~]~3 = __ 35,0 ~ (c = 1; Wasser). 

C6H1202N2S. Ber. C 40,88, H 6,86, N 15,92, S 18,20. 
Gef. C 41,12, H 6,91, N 15,93, S 18,16. 

4.3 N,N'-Bis-acetyl-L-cystin-bis-methylamid (3) 
500 rag (1,88 mMo]) N-Acetyl-S-benzyl-L-cystein-methylamid wurden, wie 

unter  4.2 besehrieben, mit  Na in fl. NH3 behandelt. Der nach Abdampfen 
des NH3 resultierende l~fickstand wurde in 150 ml Wasser gel6st, die L6sung 
mit  0,1n-HC1 auf pH 8 eingestellt und solange Luft dLtrchgeleitet, his mit  
Nitroprussidnatrium keine Thiolgruppen mehr nachgewiesen werden konnten 
(12--36 Stdn.). Dann wurde die L6sung mit 0,1n-HC1 neutralisiert und im 
~otat ionsverdampfer eingeengt. Der Rfiekstand wurde getrockr~et und  mit  
kaltem absol. J~thanol extrahiert. Der Extrakt  enthielt 249 mg (75% d. Th.) 
Rohprodukt. 

Das i~ohprodukt wurde in 12 ml Wasser gel6st und an einer Sephadex- 
S~ule (Sephadex G 25-Fine) mit  Wasser Ms Laufmittel gereinigt. Ausb. 189 mg 
(57,5% d. Th.), Schmp. 262--263 ~ (Lit.~5: 222--228~ [~]~4 : __78,6 ~ 
(c = 1 ; Wasser). 

CleH2204N4S2. Ber. C 41,12, H 6,33, N 15,99, S 18,30. 
Gef. C 41,04, H 6,14, N 15,88, S 18,13. 

4.4 S,S'-Quecksilber-bis-N-acetyl-L-cyvtein-methylamid (4) 

2,66g (10mMol) N-Acetyl-S-benzyl-L-eystein-methylamid wurden mit  
Na in fl. NH3 behandelt und der nach Abdampfen des N-H8 verbleibende 
Rfickstand sorgf~ltig getrocknet. Das Substanzgemisch wurde mit  25 ml absol. 
Methanol extrahiert;  die Hauptmenge der anorganischen Salze blieb dabei 
ungelSst. In  den methanol. Extrakt  wurde eine LSsung yon 1,49 g Queck- 
silber(II)-sulfat in 6 ml H20 + 0,5 ml konz. H2SO4 eingetropft. Der Nieder- 
sch]ag wurde abfiltriert, zuerst mit  0,1n-H2SO4, und dann mit  Wasser ge- 
waschen, bis das Fil trat  keine Sulfationen mehr enthielt. Ausb. 2,4 g (87% 
d. Th.), Schmp. 267 ~ (Zers.), [~]~3 = + 27,7 ~ (c = I;  Ameisens~m'e). 

C1~I-Iz~O4N4S2Hg. Ber. C 26,15, H 4,02, N 10,17, S 11,64, Hg 36,40. 
Gef. C 24,34, H 3,41, N 9,35, S 9,41, t-Ig 38,37. 

(Subs~anz ist sehwer verbrennbar !) 

4 .50xydat ion yon S,S'-Quecksilber-bis-N-acetyl-L-cystein-methylamid 
500 mg 4 wurden sorgf~ltig pulverisiert und  in 25 ml Wasser suspendiert. 

Unter  Rfihren wurde in die Suspension solange aus einer Btirette eine 0,1n- 
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Jodl6sung eingetropft, bis die Jodl6sung sich nicht mehr entfi~rbte. Das 
Mercaptid ging dabei v61lig in L6sung. Verbraueh: 21 ml 0,1n-Jodl6sung 
(quantitativ). Die LSsung wurde auf etwa 10 ml eingeengt und, wic unter  4.3 
beschrieben, an Sephadex G 25 chromatographiert. Ausb. 112 mg N,N'-Bis- 
N-acetyl-L-cystin-bis-methylamid (35% d. Th.), Schmp. 261 ~ [e]23 ~ _  69 ~ 
(e ~ 1 ; Wasser). 

4.6 S,S'-Cadmium-bis-N-acetyl-L.cystein-methylamid (5) 

Aus 500 mg (1,88 mMol) N-Acetyl-S-benzyl-L-cystein-methylamid wurde 
die S-Benzylgruppe mit  Na in il. NH3 abgespalten. Der Rfickstand wurde in 
25 ml sauerstofffreiem ~Tasser gelbst und  die L6sung mit Eisessig auf pH 4--5  
eingestellt. Dazu wurde eine w~Br. L6sung yon 370mg (1,5 ~quivalente) 
Cadmiumacetat-dihydrat gcgeben und  die l~eaktionslSsung im Rotations- 
verdampfcr eingcdampft. Der R/ickstand, ein farbloses 01, wurde in wenig 
Wasser aufgenommen und auf einer Scphadex-G-25-S/~ule chromatographier~. 
Ausb. 292,5 mg (670/o d. Th.), Sehmp. 219 ~ 

C12H2204N4S2Cd. Ber. C 31,14, t t  4,79, N 12,10, S 13,85, Cd 24,29. 
Get. C 31,16, H 5,31, N 12,22, S 13,67, Cd 23,50. 

4.7 S~(N-Athylsuccinimido )-N-ace~y~-n-cystein-methylamid (6) 

Von 2,66 g (10 mMol) N-AcetyI-S-benzyl-L-cystein-methylamid wurde die 
S-Bcnzyl-Schutzgruppe abgespalten. Der gut getrocknete Rtickstand wu_rde 
mit  absol. Methanol extrahiert. Die ExtraktionslSsung wurde mit  methanol. 
HCI auf pH 6 eingestellt und 1,25 g (10 tmMol) N-J~thylmaleinimid in methanol. 
L6sung zugesetzt. Naeh einigen Stdn. kristallisicrte aus der L6sung 6 in farb- 
losen Nadeln aus. Aus dem Fil t rat  konnte dureh Eincngen eine 2. Fraktion 
gewonnen werden. Die Verbindung 6 wurde 3mal aus Wasser umkrisfallisiert. 
Ausb. 2,5 g (83% d. Th.), Schmp. 201--202 ~ [a]~ 2 = - -  70,2 ~ (c = 1 ; Wasser). 

C12I-I1904N3S. Ber. C 47,82, IcI 6,35, N 13,94, S 10,64. 
Get. C 47,65, H 6,33, N 13,86, S 10,37. 

4.8 S-(2,4-DinitrophenyIj-N-acetyl-L-cystein-methylan~id (7} 

Von 2,66 g (10 mMo]) N-Acetyl-S-benzyl-n-cystein-methylamid wurde die 
S-Benzylgruppe abgespalten. Der erhaltene l~fickstand wurde n i t  25 ml 
absol. Methanol cxtrahiert und zu der auf pH 8 eingestellten Extraktions- 
15sung eine L6sung yon 1,86 g (i0 mMol) l-Fluor-2,4-dinitrobenzol ~3 in 20 ml 
Methanol gegeben. Die naeh kurzer Zeit sich abscheidenden Krista]le wl~rden 
abgesaugt und einmal aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 1,95 g (57% d. Th.), 
Schmp. 231--232 ~ [~]24 = __ 8,9 ~ (c = 1; Dimethylformamid). 

C12H140~N4S. Ber. C 42,11, H 4,12, N 16,37, S 9,37. 
Get. C 42,30, l-I 4,12, N 16,03, S 9,09. 

4.9 S- (Phenylquecksilber)-N-acetyl-L-cystein-methylamid (8) 

2,66 g (10 mMol) N-Acetyl-S-benzyl-L-cystein-methylamid wurden n i t  Na 
in fl. NH8 behandelt. Der nach der Abspaltung der S-Benzylgruppe vor- 
liegende l~iickstand wurde mit  25 ml absol. Methanol extrahiert und  in den 
Extrakt  eine L6sung yon 2,97 g (10 mMol) Phenylquecksilbcl-hydroxid 2a in 

23 H. Zahn und A. Wi~rz, Angew. Chem. 63, 147 (1951). 
24 R. M. Schramm, J. Amer. chem. Soc. b9, 1831 (1947). 
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200 ml Methanol eingetropft. ])as S-(Pheny]quecksilber)-l~-acetyl-L-eystein- 
methylamid  fiel sofort als feinkristalliner weiBer Niedersehlag aus. ]:)as Pro- 
dukt  wurde abfil tr iert  und aus Ameisens/~m'e/Wasser umkristalSsiert .  Ausb. 
3,90 g (68% d. Th.), Sehmp. 268--270 ~ [~]~3 ~ ,_]_ 13,1 o (c = 0,5; Ameisen- 
s/iure). 

C12H1602NsSHg. Ber. C 31,82, H 3,56, N 6,19, S 7,08, Hg  44,29. 
Gef. C 28,70, H 3,22, N 4,72, S 6,73, t i g  43,53. 

(Substanz sehwer verbrennbar  !) 

4.10 1,5-Bis-[S.(N-aeetyl-L-cystein-methylamido)]-2,d-dinitrobenzol (9) 

Die Thiolkomponen~e wurde wiederum als methanol.  Extrak~ des P~fiek- 
standes nach der Behandlung yon 2,66 g (10 raMol) des geschfitzten Cystein- 
derivates mit  Na in ft. NHs gewonnen. Die ExtraktionslSsung wurde mit  
verd. NaOH auf p H  8 eingestellt und gerfihrt. In  die LSsung wurden 1,02 g 
(5 mMol) 1,5-Difluor-2,4-dinitrobenzol, gelSs~ in 50 ml Methanol, eingetropft. 
Eine hellgelbe Substanz schied sich ab. Der pH-Wer t  der LSsung sank w/ihrend 
der Reakt ion und wurde mehrmals durch Zugabe yon verd. I~H3 wieder auf 
8 gebracht.  2 Stdn. nach Beendigung der l%eaktion wurde die ausgefallene 
Substanz abfiltriert ,  mit  Methanol gewaschen und 2real aus Eisessig/Wasser 
umkristallisiert .  Ausb .  1,99g (71% d. Th.), Sehmp. 230--235 ~ (Zers.), 
[~]~3 = -k 23,8 ~ (c = 1; Ameisens/iure). 

ClsI-I24OslkT~S2. Bet. C 41,85, H 4,68, N 16,27, S 12,47. 
Gef. C 41,83, H 4,56, N 16,15, S 12,23. 

4.11 3,3"-Dinitro-4,d'-bis- [ S- ( N-acetyl-L-cystein-methylamido ) ]-diphenyl- 
sul]on (10) 

Dieses Derivat  wurde in gleieher Weise und mit  der gleiehen Menge 
Ausgangsmaterial  dargestell t  wie 1,5-Bis-[S-(N-acetyl-L-cystein-methyl- 
amido)J-2,4-dinibrobenzol (4.10). Allerdings muBte zum L5sen des 3,3'-Dinitro- 
4,4'-difluor-diphenylsulfons (1,58g, 5mMol) ein Gemisch aus Methanol/ 
Dimethylformamid 1 : 1 verwendet werden. Ausb. 1,85 g (56% d. Th.), Schmp. 
fiber 300 ~ [u]23 = q_ 17,3 ~ (e = 0,5; Ameisens/iure). 

C24I-I~8010N6S3. Ber. C 43,89, H 4,30, N 12,80, S 14,70. 
Gel. C 44,26, H 4,20, N 12,85, S 11,73. 
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