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Peptidsynthesen mit 3'-Iod-L-tyrosin, I11-2

Synthese von Peptiden mit 3'-Iod-1-tyrosin ohne Blockierung
der Phenolfunktion

Barbara Rzeszotarska*, Barbara Nadolska und Jerzy Tarnawski

Chemisches Institut der Padagogischen Hochschule Opole,
Ulica Oleska 48, P-45-052 Opole, Polen

Eingegangen am 4. August 1980

3'-Tod-L-tyrosin (Ity¥) kann ohne Schutz der phenolischen Hydroxygruppe in konventionellen
Peptidsynthesen Verwendung finden, wie am Beispiel der Synthesen einiger Modellpeptide mit
Glycin gezeigt wird.

Peptide Syntheses with 3'-Iodo-L-tyrosine, II1-2, — Syntheses of Peptides with 3'-Todo-L-tyrosine
without Blocking of the Phenol Function

3'-lodo-L-tyrosine (Ity¥) can be used for conventional peptide syntheses without protection of the
phenolic hydroxy group as shown by several examples of glycine model peptide syntheses.

In der vorangegangenen Mitteilung? berichteten wir iiber einige Peptidsynthesen mit
3"-Tod-L-tyrosin (Ity¥), dessen Phenolgruppe durch den Benzylrest geschiitzt war. Ity
148t sich auch ohne Schutz der Hydroxygruppe zu Peptidsynthesen verwenden, was an
einigen Beispielen hier gezeigt wird.

Zur Abtrennung kleiner Mengen von 3',5'-Diiodtyrosin und Tyrosin vom Ity eignete
sich die Kristallisation des Ity-methylester-hydrochlorids (das mit Thionylchlorid in
Methanol erhalten wurde) mit darauffolgender Esterverseifung. Bei einer direkten Ver-
esterung von Ity mit HCl in Methanol trat merkliche Disproportionierung zu Tyrosin
und Diiodtyrosin ein. Aus chromatographisch reinem Ity und seinem Methylester wur-
den die Boc- und Z-Derivate hergestellt. Die bei Einfithrung von Boc oder Z in geringer
Menge entstandenen O-acylierten Nebenprodukte wurden mit Ammoniak zerlegt.
Boc — Ity kristallisierte mit einem mol Ethylacetat. Z — Ity — ONSu? bildet mit organi-
schen Losungsmitteln Addukte, die durch unscharfe Schmelzpunkte gekennzeichnet
sind. In beiden Fillen sind die Losungsmittel dullerst fest gebunden. Mit den beschrie-
benen Derivaten von Ity haben wir unter Anwendung bekannter Methoden die in den
Schemata 1—3 aufgezeichneten Synthesen der geschiitzten Modellpeptide 1—-6 mit
Glycin durchgefiihrt.

Die Peptidsynthesen mit ONSu-Derivaten wurden wegen des spiAteren Auftretens eines
nicht einfach abtrennbaren Nebenprodukts nicht linger als 2 Stunden durchgefiihrt;
nicht umgesetzter Ester wurde mit N, N-Dimethylethylendiamin in das basische Amid
ubergefiithrt, das mit Salzsdure aus der Ethylacetatlosung extrahiert wurde. Eine der
Synthesen von Z— Gly — Ity — Gly — OMe wurde mit Hilfe von DCCI + HOBt*% mit
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Peptidsynthesen mit 3’-Iod-L-tyrosin, II 1295

ungereinigtem Natriumsalz¥ von Z — Gly — Ity — OMe ausgefiihrt. Die alkalische Ester-
verseifung der Ity-Peptide verlief wie tiblich. Fiir die Abspaltung des Boc-Rests eignete
sich HCl in Diethylether, wihrend HCl in Methanol oder Dioxan zu Nebenprodukten
flihrten. Die Z-Gruppe wurde mit TFA? bei 38°C entfernt?.

Schema 1 Gly Ity Gly
Boc—+—ONSu  + HCI - |- OMe
Boc OMe 1
Boc NHNH, + HCl - —OMe
Boc OMe 2
HCl- OMe
Gly Ity Gly
Boc —4— NHNH.
oder o¢ 2 HCl« |— OMe
Boc —+ONSu
Boc OMe 3
Boc——ONSu + HCl - OMe
Boc OMe 2
Boc
+ H,0
Schema 2 Gly Ity Gly
Z—— ONSu + HCl - — OMe
Z OMe 4
YA ONa+DCCI+HOBt+HCl - OMe
4 OMe 5§
Gly Ity Gly
Z—- ONSu + HQl - | L. OMe
Z r L OMe §
Schema 3 Gly Ity Ity Gly
Z OMe 4 4 Z-+—NHNH, He o
oder + o b—
Z Z—- ONSu ! Me
" H;0 z OMe 6
Z
CF,COOH -

Diese Arbeit wurde im Rahmen des Objekts MR [-12 durch das Institut fiir Organische Chemie
der Polnischen Akademie der Wissenschaften finanziell unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Verdampfen von Ldsungsmitteln bedeutet Abdestillieren im Rotationsverdampfer bei
20-30°C. — Losungsmittel zur Kristallisation, Schmelzpunkte (unkorrigiert, Boétius-Heiztisch-
mikroskop), optische Drehwerte {Polamat A der Fa. C. Zeiss) und Analysendaten der dargestell-
ten Verbindungen sind in den Tabellen 1 und 2 aufgefiihrt. — Die Priparate wurden durch DC an
Kieselgel 60 (Fa. Merck) auf Einheitlichkeit gepriift; FlieBmittel: A = Phenol/Wasser (3:1), B =
Butanol/Eisessig/Wasser (4:1:1), C = Butanol/Eisessig/Ethylacetat/Wasser (1:1:1:1), D =
Chloroform/Eisessig (15:1), E = Chloroform/Methanol/Eisessig (95:5:3), F = Benzol/Me-
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thanol/Eisessig (43: 8: 4), G = Chloroform/Methanol/25proz. Ammoniak (4:6:1), H = Chlo-
roform/Methanol/25proz. Ammoniak (12:9:4), 1 = Chloroform/Methanol/Dioxan/25proz.
Ammoniak (12:7:5:1), ] = Butanol/Pyridin/Wasser (2:1:2), K = Butanol/Pyridin/Eisessig/
Wasser (15:10:3:12), L Butanon/Pyridin/Wasser/Eisessig (70:15:15:2), M = Chloro-
form/Methanol (4: 1), N = Chloroform/Methanol (15:1), O = Chioroform/Aceton (1:1),P =
Dioxan/Chloroform (4: 1) [dieses System diente zur Reinheitsuntersuchung von Hydrochloriden;
vor der Entwicklung des Chromatogramms liel man auf die sich auf der Startlinie befindenden
Verbindungen Diethylamin einwirken], R = 2-Propanol/Wasser (7:4). Die Substanzen wurden
mit Ninhydrin oder Chior-Tollidin-Reagenz sichtbar gemacht. — Die Massenspektren wurden
mit einem Spektrometer LKB 2091 aufgenommen (70 eV). — Abkiirzungen in Fufinote.

3"-Iod-L-tyrosin-methylester-hydrochlorid: In eine unter —5°C abgekiihlte Suspension von
24.808 g (80.8 mmol) Ity (Handelspriaparat) in 247 ml absol. Methanol wurden unter Riihren
10.5 ml (88.7 mmol) Thionylchlorid so langsam getropft, da die Temp. unterhalb —5°C blieb.
Nach 41 h bei 20°C wurde das Methanol abgedampft und der Riickstand aus Methanol/Diethyl-
ether fraktionierend kristallisiert. Die Fraktionen wurden durch DC auf Tyrosin-methylester un-
tersucht (HCI - Tyr —OMe: Rgin P = 0.40, HCI - Ity — OMe: Rp = 0.22). Die ersten Fraktionen
(ca. 24 g), welche Spuren von HCI - Tyr — OMe enthielten, wurden vereinigt und nochmals wie
oben fraktionierend kristallisiert. Dabei bestanden die drei ersten Fraktionen (21.928 g, 76%) aus
reinem Produkt. — Rpin A = 0.83,in] = 0.61,in L = 0.77,in P = 0.22.

3"Iod-L-tyrosin (chromatographisch rein®): 35.75 g (100 mmol) des voranstehenden Esters
wurden in 88.5 ml 3.4 N NaOH (300 mmoil) geltst und nach 2 h mit 50.5 ml 3.95 N HCI (200 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 h im Kiihlschrank aufbewahrt, der entstandene Nie-
derschlag abfiltriert und mit kaltem Wasser gewaschen. Ausb. 29.26 g (95%); Schmp. 210.5 bis
211°C (Zers.) [Lit. ®: 204 — 206°C (Zers.)]. — Rpin A = 0.44,in B = 0.42.

Boc-3"-Iod-L-tyrosin-methylester: In eine Suspension von 21.46 g (60 mmol) des voranstehen-
den Esters in 375 ml Chloroform wurde wihrend 30 min trocknes Ammoniak eingeleitet. Dann
wurde das Ammoniumchlorid abfiltriert und das Chloroform abgedampft. Zur Lésung des Riick-
stands in 30 mi Pyridin wurden 18 ml (130 mmol) Boc — Azid gegeben. Nach 4.5 Tagen wurde ein-
gedampft, der Ruckstand in Ethylacetat gelost, mit 1 N HCl und Wasser gewaschen und nach Ab-
dampfen von Ethylacetat in Methanol itber Nacht iiber Aktivkohle stehengelassen. Nach Filtrie-
ren und Abdampfen des Losungsmittels erhielt man 20.22 g (80%) Produkt. — Rpin D = 0.60,
inG =0.77,inK = 091, in M = 0.77.

Z-3"Iod-L-tyrosin-methylester: 3.56 g (12 mmol) des oben beschriebenen freien Esters wurden
in 5.6 ml Pyridin geldst; die Lésung wurde mit 5.03 g (18 mmol) Benzyl-8-chinolylcarbonat ) ver-
setzt und nach 23 h abgedampft. Die Losung des Riickstands in Ethylacetat wurde mit 1 N HCI bis
zum Verschwinden der gelben Farbe extrahiert und dann mit 1.15 mi 5.12 N HCI (6 mmol) in Di-
oxan versetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, das Filtrat mit 1 N KHCO; und Wasser gewa-
schen und itber Na,SO, getrocknet. Nach Abdampfen blieben 4.48 g (82%) Produkt zuriick. —
RginD = 0.58,in G = 0.80,in I = 0.72, in K = 0.66, in M = 0.70.

Boc-3"-lod-L-tyrosin-ethylacetat: Zur Losung von 6.140 g (20 mmol) Ity (chromatographisch
rein®) in 10.0 ml 3.65 N NaOH (36.5 mmol) und 4 ml Wasser wurden unter Riihren 4 ml Dioxan
und 3.06 ml (24.0 mmol) Boc — Azid gegeben. Die Losung wurde noch 24 h geriihrt; wihrend die-
ser Zeit wurden weitere ca. 3.64 ml N NaOH bis zum Erreichen von pH 9.8 zugesetzt. Danach
wurde mit Diethylether extrahiert und abgedampft. Der Riickstand wurde in 10 ml konz. Ammo-
niak gelost, die Losung nach 2 h eingedampft, der Riickstand in Wasser gelost, die Losung mit
Ethylacetat extrahiert, mit HCI auf pH 3 angesduert und wieder mit Ethylacetat extrahiert. Nach
Abdampfen des Ethylacetats erhielt man 8.618 g (87%) Produkt. — MS bei 20°C: m/e = 43
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(100%), 29 (40%); MS bei 150°C: m/e = 350 [6%; M* — (CH3),C]. — RpinD = 0.26,in G =
0.73,in I = 0.26,inK = 0.76, in M = 0.51.

Z-3"Jod-L-tyrosin: Die Losung von 2.457 g (8 mmol) Ity (chromatographisch rein®) in 8 ml 2~
NaOH (16 mmol) wurde mit einer Losung von 3.352 g (12 mmol) Benzyl-8-chinolylcarbonat? in
12 ml Dimethylformamid versetzt, 10 min kréftig geschiittelt und danach 1 h bei 20°C stehenge-
lassen. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand in Wasser geldst, die Losung
mit Ethylacetat extrahiert, eingedampft und der Riickstand in 2 ml konz. Ammoniak gelost. Nach
45 min wurde eingedampft, der Riickstand in Wasser gelost und die wiBrige Losung mit Ethylace-
tat extrahiert, mit HCI auf pH 3 angesduert und wiederum mit Ethylacetat extrahiert. Nach Ein-
dampfen erhielt man 3.071 g (87%) Produkt. — RyinD = 0.26,in G = 0.64,inI = 0.14,inK =
0.70, in M = 0.43.

Dicyclohexylammoniumsalze: In eine auf 5°C abgekiihlte Lésung von 1.84 mmol Boc - Ity
oder Z~— Ity in 3 ml Diethylether wurden 0.4 ml (2 mmol) Dicyclohexylamin (DCHA) eingebracht.
Der Ansatz wurde iiber Nacht bei —5°C aufbewahrt und der Niederschlag abfiltriert. Ausb.
1.050 g (97%) bzw. 2.076 g (97%) DCHA-Salze.

N-Hydroxysuccinimidester: Zu einer auf 5°C gekiihlten Ldsung von 10 mmol Boc— Ity oder
Z -1ty und 1.151 g (10 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 12 ml Dioxan wurden 2.063 g (10 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid (DCCI) gegeben; die Mischung wurde bei 3 °C stehengelassen. Nach
18 h wurde von 2.198 g (98%) Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Losungsmittel abge-
dampft. Im Fall von Z—Ity—ONSu wurde der Riickstand in Aceton gel6st und das Losungsmittel
abgedampft. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt. Ausb. 4.186 g (83%) Boc — Ity — ONSu
bzw. 5.904 g (99%) Z—Ity — ONSu + Aceton. — MS bei 45°C: m/e = 58 (25%), 43 (100%);
MS bei 210°C: m/e = 447 (8%; M™ — C¢H,CH,).

Hydrazide: Die Loésung von 20 mmol der N-geschiitzten Methylester in 30 — 60 ml Methanol
wurde mit 3 ml (60 mmol) Hydrazin-hydrat versetzt und der Ansatz 24 h bei 20°C, danach iiber
Nacht im Kiihlschrank stehengelassen, wobei sich die Hydrazide abschieden. Boc —Gly — Ity —
NHNH, wurde auf dem Filter mit Wasser bis pH 7 gewaschen. — Die Ausbeuten und charakteri-
stischen Daten der Produkte sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt.

Boc—Ity—~NHNH,: Rgin D = 0.21,in G = 0.73,inK = 0.75,in L = 0.96, in M = 0.40.
Z-Ity—NHNH,: RginD = 0.25,inI = 0.57,inK = 0.67,in M = 0.51.

Boc-—Gly—Ity— NHNH,: R in B = 0.83,in C = 0.78,in G = 0.58,in H = 0.80, in1 = 0.56,
inL = 0.90,in M = 0.71.

Hydrolyse von Boc — Ity — OMe, Z — Ity — OMe und N-geschiitzten Peptidestern: 5 mmol N-ge-
schiitzte Verbindung wurden in 5 ml Aceton geldst (falls notwendig unter Erwdrmen mit darauf-
folgender Abkithlung auf Raumtemp.); dazu wurden 5.25 ml 2 N NaOH (10.5 mmol) gegeben.
Nach 2 h wurde das Aceton abgedampft, die wiflrige Lésung mit Ethylacetat gewaschen, mit HCI
auf pH 3 angesduert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser ge-
waschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Die Ausbeuten und charakteristischen Daten
der Produkte sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt.

Boc—Ity: RpinD = 0.26,in G = 0.73,in1 = 0.26,in K = 0.76,in M = 0.51.

Z—-1Ity: RginD = 0.26,in G = 0.64,in = 0.14,in K = 0.70, in M = 0.43.

Boc—Gly-Ity-Gly: Rpin A = 0.54,inC = 0.83,inI = 0.13,in K = 0.56,in R = 0.47.

Z-Gly—Ity: Rgin A = 0.53,inF = 0.17,inI = 0.34,in L = 0.76, in R = 0.82.

Z—-Ity-Gly: Rgin A = 0.52,in F=0.32,inI = 0.12,inL = 0.71,in R = 0.78.

It
Il
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Synthese der Peptide 1— 6 nach der N-Hydroxysuccinimidester-Methode: Zu einer Lésung oder
Suspension von je 5 mmol HC] - Ity — OMe, HCI - Gly - OMe oder HCI - Ity — Gly—~ OMe in 5 mi
N, N-Dimethylformamid wurden unter Rithren 0.70 ml (§ mmol) Triethylamin und nach 15 min
5 mol Boc — Gly — ONSu, Z - Gly — ONSu, Boc — Ity — ONSu oder Z — Ity — ONSu gegeben. Nach
1.5 h wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand in Ethylacetat gelost und die L.ésung mit 1 N
HCI, 5proz. KHCO, sowie Wasser gewaschen. Etwa nicht umgesetzter N-Hydroxysuccinimid-
ester wurde durch Zugabe von 0.80 ml (7.5 mmol) N, N-Dimethylethylendiamin und 1stdg. Ste-
henlassen ins Amid verwandelt, das aus der Essigesterlosung mit 1 N HCl und Wasser ausgewa-
schen wurde. Danach wurde die Losung fiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel abge-
dampft. Die Ausbeuten und charakteristischen Daten der Produkte sind in den Tabellen 1 und 2
zusammengestellt.

1:RyinD = 0.31,inF = 0.62,in I = 0.64, in K = 0.80, in M

2:R;inC=10.80,inl =076,inK =075,inL=09,inM

3:RginD = 0.52,inI = 0.57,inK = 0.67,in M = 0.84.

4:RpinB = 0.87,inD = 0.23,inE = 0.53,in F = 0.53,inI = 0.82,in K = 0.79, in

M=0.72.
5:RpinB =0.87,inE =06!,inl =0.63,inK =0.70,in M
6: RpinD = 0.30,inE = 0.44,in1 = 0.52,in K = 0.83,in M

0.39.
0.69.

0.61,in O = 0.56.
0.71.

Synthese der Peptide 2, 3 und 6 nach der Azid-Methode: Zu einer auf —40°C abgekiihlten L6-
sung von 10 mmol Boc — Gly — Ity — NHNH,, Boc — Ity — NHNH, oder Z — Ity — NHNH, in 10 ml
Dimethylformamid wurden unter Rithren 4.30 m! 4.65 N HCI (20 mmol) in Dioxan und 1.35 ml
(10 mmol) abgekiihltes Isopentylnitrit gegeben. Nach 2 h wurden bei —40°C 2.8 ml (20 mmol)
Triethylamin zugegeben, gefolgt von einer Mischung von 1.256 g (16 mmol) HCI - Gly — OMe und
1.4 ml (10 mmol) Triethylamin in 10 ml N, N-Dimethylformamid. Darauf wurde die Reaktionsmi-
schung auf —5°C erwdrmt und 14 h bei dieser Temp. stehengelassen. Nach weiteren 6 h bei 20°C
wurde eingedampft, der Riickstand in Ethylacetat gelost und die Losung mit 1 N HCl, Sproz.
KHCO; und Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Die Ausbeuten und
charakteristischen Daten der Produkte sind in den Tabellen 2 zusammengestellt. Die Re-Werte
waren den oben angegebenen gleich.

Gly—Ity—Gly - HCl und Ity— Gly - HCI: 4.5 mmol 2 oder 3 wurden in 15.8 ml 5.71 N HCI
(90 mmol) in Diethylether suspendiert. Nach 50 min wurde das Losungsmittel abgedampft, der
Riickstand in Diethylether suspendiert und eingedampft. Suspendieren und Abdampfen wurde
noch dreimal wiederholt. Der Riickstand wurde iiber KOH i. Vak. getrocknet. Ausb. 2.101 g
(99%) Tripeptidester-hydrochlorid bzw. 1.851 g (99%) Dipeptidester-hydrochlorid.

Gly—Ity—Gly - HCl: Rpin A = 0.54,inB = 0.47,in C = 0.56,in I = 0.51,in K = 0.53, in

L = 0.66,in P = 0.14.
Ity~Gly - HCl: Rgin B = 0.37,in1 = 0.63,in L = 0.87,in M = 0.17.

Z—Gly—Ity— Gly— OMe (5) aus 4: 1.025 g (2 mmol) 4 wurden in der Warme in 2 ml Aceton
gelost. Zur abgekithlten Losung wurden 2 ml 2 N NaOH (4 mmol) gegeben. Nach 1 h wurde das
Aceton abgedampft, zur willrigen Losung 1 ml 2 N HCI (2 mmol) zugesetzt und eingedampft. Der
Rickstand wurde in 2 ml N,N-Dimethylformamid gelést und mit 0.251 g (2 mmol) HCI -
Gly ~ OMe sowie 0.284 g (2.1 mmol) HOBt versetzt. Nach Abkiihlung auf —5°C und Zugabe
von 0.433 g (2.1 mmol) DCCI wurde 20 h bei Raumtemp. stehengelassen. Der Dicyclohexylharn-
stoff wurde abfiltriert und das Dimethylformamid abgedampft. Der Riickstand wurde in Ethyl-
acetat geldst und die Losung mit 1 N HCI, 5proz. KHCO; und Wasser gewaschen, tiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in Dioxan gelost, die Losung mit Diethylether
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versetzt und 3 h bei 3°C aufbewahrt. Der Niederschiag (Dicyclohexylharnstoff) wurde abfiltriert
und das Filtrat eingedampft. Ausb. 0.911 g (80%) 5. — RpinB = 0.87,inE = 0.61,in1 = 0.63,
inK = 0.70,in M = 0.61,in O = 0.56.

Gly — Ity — Gly - H,0: Zur Losung von 0.559 g (1.07 mmol) Boc— Gly — Ity — Gly (aus 2 durch
alkalische Verseifung erhalten) in 1 m] Dioxan wurden 4.18 mi 5.12 N~ HCl (21.4 mmo}) in Dioxan
gegeben. Nach 10 min wurde Diethylether zugesetzt und das Losungsmittel abgedampft. Das Pro-
dukt wurde mit Diethylether neutral gewaschen und in 1 ml Methanol gelost. Zur Lésung wurden
0.15 ml (1.1 mmol) Triethylamin gegeben, wobei das Tripeptid ausfiel. Ausb. 0.391 g (83%). —
Rpin A =0.30,inJ = 0.52,inK = 0.37,in R = 0.68.

Gly—Ity - Hy0: 0.160 g (0.32 mmol) Z — Gly — Ity (aus 4 durch alkalische Verseifung erhalten)
wurden in 32 ml TFA/Anisol (9: 1) 5 h bei 38 °C stehengelassen. Danach wurde das Losungsmit-
tel abgedampft, der Riickstand mit siedendem Diethylether (10mal 20 ml) extrahiert, dann in 5 ml
Methanol unter Erhitzen gelést. Der nach Abkiihlen ausgeschiedene Niederschlag wurde filtriert
(0.078 g), das methanolische Filtrat eingedampft, der Riickstand mit siedendem Diethylether ex-
trahiert (Smal 20 ml) und in 3 ml Methanol unter Erhitzen gelost. Der nach Abkiihlen ausgeschie-
dene Niederschlag wurde abfiltriert (0.027 g). Gesamtausb. 0.105 g (91%). — Rpin A = 0.34, in
J =043,inK = 0.40,in R = 0.67.

Ity — Gly - CF;COOH: 0.498 g (1 mmol) Z— Ity — Gly (aus 6 durch alkalische Verseifung erhal-
ten) wurden in 100 ml TFA/Anisol (9:1) 7 h bei 38 °C stehengelassen. Danach wurde das L6-
sungsmittel abgedampft, der Riickstand mit siedendem Diethylether (10mal 20 ml) extrahiert und
das Produkt als Riickstand der ersten Fraktion erhalten. Die vereinigten Extrakte wurden einge-
dampft, und der Riickstand wurde wiederum mit siedendem Diethylether (5mal 20 ml) extrahiert.
Der Riickstand aus der zweiten Fraktion bestand aus dem Produkt. Beide Produkte wurden ver-
einigt; Ausb. 0.379 g (79%). — Rpin A = 0.38,in J = 0.47, in K = 0.46, in R = 0.69.
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