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In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Arbeiten verdffentlicht,
die sich mit dem Vorkommen von organisch gebundenem Selen im
Pflanzen- und Tierreich beschiftigten®. So konnte durch Isotopen-
versuche gezeigt werden, dafl radioaktives Selen an Stelle von Schwefel
in Eiweifl? und Wachse?® eingebaut wird. Bei Lactobacillus helveticus
kann Panthetin durch die analoge Selenverbindung vollstindig ersetzt
werden?. Durch Cystin- und Vitamin-E-Mangelkost 158t sich bei Ratten
eine Lebernekrose erzeugen, die durch Zugabe eines selenhaltigen Fak-
tors aus Schweinenieren, aber auch durch Verfiitterung von anorgani-
schen und einfachen organischen Selenverbindungen verhindert werden
kann®. Ein dhnlicher nekroseverhindernder, selenhaltiger Faktor scheint
auch in der Milch vorhanden zu sein®.

Diese Befunde legten nahe, selenhaltige Peptide zu synthetisieren
und sie an biologischem Material zu testen.

Als Ausgangsverbindung fiir alle Synthesen dienten Se-Benzyl-DL-

und -L-selenocystein. Die racemische Verbindung wurde bereits von drei
Autoren beschrieben?.

* In den hier verwendeten Trivialnamen bedeutet ,,Seleno-*“ den Ersatz von
Schwefel durch Selen, z. B. Se-Benzyl-selenocystein = [2-Amino-2-carboxy-athyl]-
benzyl-selenid (= Benzyl-seleno-alanin = C¢H, - CH, - Se - CH, - CH(NH,) - CO,H).
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Fredga setzte DL-3-Chlor-2-amino-propionsédure mit K,Se, in alkalischer
Losung um unter Sauerstoffausschlufl. Das entstandene dem Cystin entsprechende
pr-Diselenid spaltete er mit Quecksilber an der Se-Se-Bindung und benzylierte
durch Zugabe von Benzylchlorid. Die Ausbeute betriagt nur 209,.

Williams und Raove setzten Phthalimidomalonester mit Chlormethyl-
benzyl-selenid um und erhielten durch Verseifung und gleichzeitige Decarboxy-
lierung in 59proz. Ausbeute Se-Benzyl-pL-selenocystein. Nach dieser Methode 148t
sich aber nicht die L-Verbindung darstellen. Diesen Vorteil besitzt die Synthese nach
Painter, bei der pr-3-Chlor-2-amino-propionsaure-methylester mit Natrium-
benzyl-selenid in absol. Alkohol zum Se-Benzyl-pL-selenocystein-methylester um-
gesetzt wird; saure Hydrolyse fithrt zur freilen Aminoséure. Durch eine kleine
Variation wurde die Ausbeute um 209, gesteigert. Ebenso konnte, ausgehend vom
L-3-Chlor-2-amino-propionsidure-methylesters, Se-Benzyl-L-selenocystein hergestellt
werden. Um jede Racemisierung wahrend des Syntheseganges auszuschliefen,
wurde das Produkt mit D-Weinsdure umgesetzt, wie bei der Racematspaltung von
S-Benzyl-pL-cystein beschrieben®. Nach Zerlegung des Hydrogentartrats mit
Ammoniak in Ather besall das erhaltene Se-Benzyl-L-selenocystein dieselbe op-
tische Drehung wie das Ausgangsprodukt.

Se-Benzyl-selenocystein ist in reinem,kristallinem Zustand ziemlich
besténdig; innerhalb von 6 Monaten konnte keine merkliche Zersetzung
nachgewiesen werden. In neutraler und saurer wafriger Losung scheidet
sich nach einiger Zeit rotes Selen ab; duflerst instabil ist Se-Benzyl-
selenocystein in 1n NaOH. Unter Verbrauch von O, scheidet sich nach
kurzer Zeit im Dunkeln beinahe quantitativ Dibenzyldiselenid ab, wie
durch Mischschmelzpunkt und chromatographischen Vergleich mit der
synthetischen Verbindung nachgewiesen wurde. Ein anderes definiertes
Spaltstiick, z. B. Serin oder Brenztraubensdure, war nicht zu identifi-
zieren.

Die durch Abspaltung des Benzylrestes mit Natrium in fliissigem
Ammoniak entstehende freie Hydroseleno-Gruppe ist gegen Luftsauerstoff
sehr empfindlich und wird sofort zum Diselenid oxydiert. Das Redox-
potential des Systems Diselenocystin/Selenocystein wurde polarogra-
phisch bei pH 7,0 zu —0,60 V bestimmt.

Beiden Peptidsynthesen wurde die Aminogruppe des Se-Benzyl-
selenocysteins durch den Benzyloxycarbonylrest geschiitzt!?. In 2n
HBr/Eisessig a6t sich diese Schutzgruppe wieder abspalten!, ohne daf3
die Se-Benzyl-Bindung gespalten wird. Mit Natrium in flissigem Am-
moniak findet dagegen immer auch eine Abspaltung der Benzylgruppe
statt, mit Palladium/Wasserstoff manchmal; die Rebenzylierung mit
Benzylchlorid ergibt schlechte Ausbeuten. Die Carboxylgruppe des Se-
Benzyl-selenocysteins wurde mit Methanol oder Athanol verestert. Als
Kondensationskatalysatoren dienten trockener Chlorwasserstoff!? und
Thionylchlorid 13. Die Ausbeuten waren bei beiden Verfahren etwa gleich
gut. Die Methyl- und Athylesterhydrochloride firben sich im Tageslicht
nach wenigen Tagen infolge starker Selenabscheidung rot.
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Die meisten Di- und Tripeptide wurden nach der Methode der ge-
mischten Anhydride dargestellt!4. Da in Chloroform teilweise Racemi-
sierung eintritt!®, wurde zur Herstellung von optisch aktiven Peptiden
in Tetrahydrofuran gearbeitet. Dieses besitzt auBlerdem den Vorteil, daf}
man zur Kupplung mit dem gemischten Anhydrid auch die freien Amino-
séuren, in der dquivalenten Menge Natronlauge gelost, einsetzen kann.
In einigen Fillen wurden zur Peptidverkniipfung Dicyclohexylcarbo-
diimid*® und der p-Nitro-phenylester des Se-Benzyl-selenocysteins ver-
wendet. Aktive Ester, und hier besonders die p-Nitro-phenylester von
Aminosduren, wurden in letzter Zeit hiufig fiir Synthesen verwendet!?.
Auch beim Se-Benzyl-selenocystein kann man den aktiven Ester durch
Umsetzung der Benzyloxycarbonyl-Verbindung in Tetrahydrofuran mit
p-Nitro-phenol und Dicyclohexylcarbodiimid leicht kristallin erhalten.

Um die Estergruppen abzuspalten, wurden die Peptide in Methanol,
Aceton oder Dioxan gelost und mit 12 NaOH, die bei Raumtemperatur
unter kriftigem Riihren tropfenweise zugegeben wurde, verseift. Dabei
trat in den meisten Féllen eine teilweise Abspaltung von Benzylselenol
auf; die Se-Benzylgruppe scheint in den Peptiden noch wesentlich labiler
gegen Alkali zu sein als bei Se-Benzylselenocystein beschrieben. Ebenso
lassen sich die Peptide photochemisch viel leichter zersetzen, wobei
Spuren von Verunreinigungen als Sensibilisatoren zu wirken scheinen.
So konnte z.B. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-DL-seleno-cysteinyl-
glycin nur nach mehrfachem Umkristallisieren und Arbeiten unter Licht-
ausschluB fir kurze Zeit farblos erhalten werden. Selbst wenn die Ver-
bindung in der Dunkelheit aufbewahrt wurde, farbte sie sich nach einem
Tag braun.

In der Tabelle sind einige Daten der Ausgangsverbindungen sowie
der synthetisierten Di- und Tripeptide zusammengestellt.

Beschreibung der Versuche

1. Benzylselenol: Zu einer Suspension von 50 g¢ Magnesiumpulver in 1!
trockenem Ather in einem Dreihalskolben, ausgeriistet mit RiickfluBkiithler und
Riihrer, wurden unter kraftigem Riithren im Verlauf von 4 Stdn. ein Gemisch von
230 m! Benzylchlorid und 250 ml trockenem Ather zugetropft. Danach wurde
noch eine weitere Stunde zu schwachem Sieden erhitzt und dann auf Raumtemp.
abgekiihlt. Nun wurden in kleinen Portionen 150 g schwarzes Selen zugegeben
(Dauer 2 Stdn.) und noch weitere 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemp. wurde das Reaktionsprodukt durch vorsichtiges Zutropfen von
600 ml 8n HCI unter stiirmischer Reaktion in Benzylselenol und Magnesiumchlorid
zerlegt. Die Atherschicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und mit einer
Losung von 80 g NaOH in 300 m! Wasser extrahiert. Die wiaf8r. Phase wurde in
Eiswasser gekiihlt, mit 250 ml konz. Salzsdure vorsichtig angesduert und 2mal mit.

13 G.Kupryszewskiu. J. Sokolowska, Acta biochim. polon. 4, 85 [1957 ]
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17 R.Schwyzer, B. Iselin u. M. Feurer, Helv. chim. Acta 38 , 69 [1955];
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Ausgangsverbindungen und synthetisierte Di- und Tripeptide. X = Se-Benzyl-
selenocystein; -OEt = Athylester; -OMe = Methylester; -ONP = p-Nitrophenyl-
ester; Z = N-Benzyloxycarbonyl-.

. Vers.- Darstellungs- Opt.
Verbindung B;;;:hr. Schmp.* methode ** Drehung
L-X 2. [191—192° i [o]%: 435,60
L-X-OEt - HC1 4. |153—154° HClin Athanol
pL-X-OEt - HCI 5. |135—136° HCl in Athanol
L-X-OMe - HC1 10. |147—148°| SOCI, in Methanol [6]¥: +6,85°
pL-X-OMe - HC1 9. 139° | HCl in Methanol
Z-L-X 11. |104—105° [x]%: —46,4°
Z-pL-X 12. | 80—81°
Z-L-X-ONP 13. | 94—96° [o]35: —34,3°
Z-pL-X-Gly-OEt 14. 840 Gem. Anhydrid, CHCI,
Z-L-X-Gly-OEt 15. |102—103° DCC, CHCl, [o]38: —29,8°
Z-pL-X-Gly 16. |145—146°
pL-X-Gly 17.  |206—207°
(Zers.)
Z-pL-X-Gly-Gly-OEt 18. 859 Gem. Anhydrid, CHCI,
Z-1-X-Gly-Gly-OEt 19. | 98—100°| Aktiver Ester, CHCI,
Z-oL-X-Gly-Gly 20. 1490
pL-X-Gly-Gly 21. [196—197°
Z-pL-X-pL-Ser-OMe 22. 110° | Gem. Anhydrid, CHCl,
Z-prL-X-pL-Ser 23. 145°
pL-X-DL-Ser(Ac) 24. |207—208°
(Zers.)
Z-pL-X-pL-X-OEt 25. 106° | Gem. Anhydrid, CHC,
Z-L-X-L-X 26. |139—140° Gem. Anhydrid, THF
L-X-L-X 27. 122°
(Zers.)
Z-pL-X-L-His-OMe 28. 121° | Gem. Anhydrid, CHC],
Z-pr-X-L-His 29. {124—125°
Z-pL-X-pr-Ala-OMe 30. 130° | Gem. Anhydrid, CHCI,
Z-1-Asp(NH,)-L-X-OMe| 31. |181—182°| Aktiver Ester, DMF  |[x]2}: —26,4°
Z-1-Asp(NH,)-1-X 32. |194—196°
Z-v-X-L-Tyr-OMe 33. | 84—85° | a) Aktiver Ester, CHCI,
b) Gem. Anhydrid,
CHCI,
Z-L-X-L-Tyr 34. |202—204°| DCC, DMF
L-X-L-Tyr 35. [196—198°
(Zers.)
Z-L-Glu(NH,)-L- 36. |229—230°| a) Aktiver Ester, DMF
Asp(NH,)-.-X-OMe b) Gem. Anhydrid,
THF, Dioxan
Z-1-Glu(NH,)-L- 37. |200—201°| a) Gem. Anhydrid,
Asp(NH,)-L-X THF/Dioxan
b) Verseifung
Z-1-X-L-Tyr-L-Ile 38. 163° | Z-1-X-L-Tyr + r-Ile

Gem. Anhydrid, THF

* Alle Schmelzpunkte wurden im Kapillarrohr im Apparat nach Tottoli bestimmt und sind

nicht korrigiert.

** DCC = Dicyclohexylcarbodiimid; THF = Tetrahydrofuran; DMF = Dimethylformamid.
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je 300 m? Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde iiber wasserfreiem Na,SO,
getrocknet, der Ather abgezogen und das Benzylselenol im Wasserstmhlvakuum
bei einer Badtemp. von 110° destilliert. Ausb. 177 g (349, d. Th.).

2. Se-Benzyl-L-selenocystein: In 700 ml absol. Athanol wurden 160 g
Benzylselenol gelost und mit 18 g Natriummetall in kleinen Portionen versetzt.
Nach vollstindigem Losen des Natriums wurde rasch eine Losung von 34,6 g
L-3-Chlor-2-amino-propionséure-methylester-hydrochlorid® zugegeben und 30 Min.
bei 45° gehalten. Dann wurden 50 ml konz. Salzséure zugefiigt und 3 Stdn. Luft
durch die Losung gesaugt. Das Losungsmittel wurde im Vak. entfernt, der Riick-
stand in 400 m! verd. Salzséure gelost, zum Sieden erhitzt und 5mal mit je 500 ml
Benzol extrahiert. Die war. Phase wurde im Vak. zur Trockene eingedampft, der
Riickstand in 400 m! verd. Salzsaure gelost, 1/, Stde. zum Sieden erhitzt, weitere
12 Stdn. bei Raumtemp. belassen, das Wasser im Vak. abgezogen und der Riick-
stand in 300 m! Wasser aufgenommen. Die Losung wurde mit konz. Natronlauge
auf pH 5 gebracht und das Benzyl-L-selenocystein nach Aufbewahren iiber
Nacht im Kiihlschrank abgesaugt, mit kaltem Wasser, Athanol und Ather ge-
waschen und iiber P,0; im Vak. getrocknet. Ausb. 30,4 g (59% d. Th.).

Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert. La,nge weie Nadeln. [«]%
+35,6° (¢ =2 in 1n NaOH).

C,oH;3NO,Se (258,2) Ber. N 5,42 Gef. N 5,25

3. Se-Benzyl-pL-selenocystein wurde ebenso wie die L-Verbindung aus
Benzylselenol und prL-3-Chlor-2-amino-propionséure-methylester-hydrochlorid 1&
dargestellt.

4. Se-Benzyl-L-selenocystein-athylester-hydrochlorid: 10g Se-
Benzyl-L-selenocystein wurden mit 150 ml absol. Athanol versetzt und ohne
Kiihlung trockener Chlorwasserstoff bis zur Sattigung eingeleitet. Nach 2 Stdn.
bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel im Vak. abgezogen und das Verfahren
noch 2mal wiederholt. Dann wurde der Riickstand in 100 mi absol. Athanol gelost
und in 11 trockenen Ather filtriert. Das Esterhydrochlorid fiel in feinen weilen
Nadeln aus. Nach Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank wurde abfiltriert, mit
Ather gewaschen und iiber P,O; im Vak. getrocknet. Ausb. 10,5 g (84% d. Th.).

CoH;;NO,Se - HCI (322,7) Ber. N 4,3¢ Gef. N 4,37

5. Se-Benzyl-pL-selenocystein-dthylester - HC1 wurde aus Se-Ben-

zyl-pL-selenocystein ebenso dargestellt wie unter 4. beschrieben.

6. Se-Benzyl-L-selenocystein-athylester: 10g des Hydrochlorids
nach 4. wurden in 200 m! absol. Ather suspendiert und die Suspension mit getrock-
netem Ammoniakgas gesattigt. Das ausgeschiedene Ammoniumchlorid wurde ab-
filtriert, mit Ather gewaschen und das Losungsmittel im Vak. abgezogen. Der diinn-
flusmge, wasserklare Ester wurde einige Stunden im Hochvakuum getrocknet.
Ausb. 8,6 g (97% d. Th.).

7. Se-Benzyl-L-selenocystein-athylester-n-hydrogentartrat: 8,6g
Se-Benzyl-L-selenocystein-athylester (nach 6.) wurden in 15mi absol.
Athanol geldst und mit einer filtrierten Losung von 8,0 g »- Weinsgure in 70 m/
absol. Athanol versetzt. Nach eintiigigem Stehenlassen im Kiihlschrank war das
L-Ester-n-hydrogentartrat auskristallisiert. Es wurde abgesaugt, mit Athanol
gewaschen und iiber P,O; im Vak. getrocknet. Ausb. 11,38 g (87% d. Th.).

8. Zerlegung des Hydrogentartrats: Einige Gramm des Hydrogen-
tartrates wurden in absol. Ather suspendiert und trockenes Ammoniakgas_ein-
geleitet bis zur Sittigung. Dann wurde der Riickstand abfiltriert, der Ather im Vak.
abgezogen und der zuriickbleibende Ester in 10 ml 2» HC1 gelost Nach 3stdg. Er-
hitzen unter Riickflul und weiteren 12 Stdn. bei Raumtemp. wurde das auskristalli-
sierte Se-Benzyl-L-selenocystein abfiltriert, mit kaltem Wasser, Athanol und
Ather gewaschen und getrocknet. Eine Probe wurde nochmals aus Wasser um-
kristallisiert.

18 E. Fischer u. K. Raske, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3717 [1907].
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Aus 2 Messungen ergab sich: [x]%': +35,5° (¢ = 2,0 in 1z NaOH).

9. Se-Benzyl-pL-selenocystein-methylester-hydrochlorid: 1l4¢g
Se-Benzyl-pL-selenocystein wurden mit 40 ml absol. Methanol versetzt und
trockener Chlorwasserstoff bis zur Sattigung eingeleitet. Dann wurde unter
RiickfluB zum Sieden erhitzt und das Losungsmittel im Vak. abgezogen. Dieses Ver-
fahren wurde noch 2mal wiederholt, dann der Riickstand in 10 ml absol. Methanol
geldst und durch Zugabe von Ather das Hydrochlorid gefallt; das ausgefallene O1
kristallisierte nach kurzer Zeit. Das Esterhydrochlorid wurde mit Ather gewaschen
und iiber P,0; getrocknet. Ausb. 1,5 g (60% d. Th.).

10. Se-Benzyl-v-selenocystein-methylester-hydrochlorid: 15ml
absol. Methanol wurden auf —10°abgekiihlt und nacheinander2,7ml Thionylchlo-
rid und 5,0 g Se-Benzyl-L-selenocystein eingetragen. Die Suspension wurde
4 Stdn. bei 45° und weitere 2 Stdn. bei Raumtemp. gehalten; danach war alles in
Loésung gegangen. Das Losungsmittel wurde im Vak. abgezogen, der Riickstand
in 15 ml absol. Methanol gelost und in 250 ml trockenen Ather filtriert. Se-Ben-
zyl-L-selenocystein-methylester-hydrochlorid fiel als weiBer kristalliner
Niederschlag aus. Ausb. 5,1 g (85% d.Th.). [x]2: 46,85 (¢ = 1,0 in Athanol).

l1H15N02$e HCI (308,7) Ber. N453 Gef. N441

11. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocystein: 4,9g Se-
Benzyl-L-selenocystein wurden in 20 m! 1z NaOH gelost und unter Eis-
kiithlung und heftigem Riihren innerhalb 1/, Stde. mit 4 ml Benzyloxycarbonyl-
chlorid und 15 m! 2» NaOH versetzt. Danach wurde noch 90 Min. ohne Kiihlung
weitergeriihrt, durch Wasserzusatz ungeldstes Natriumsalz in Losung gebracht
und die Losung 4mal mit je 30 m/ Ather extrahiert. Nach dem Ansiuern der waBr.
Phase mit konz. HCl wurde das ausgefallene Ol in 200 ml Ather aufgenommen, die
Atherphase mit Wasser siurefrei gewaschen und iiber wasserfreiem Na,SO, ge-
trocknet. Nach Abziehen des Athers blieb die Benzyloxycarbonyl-Verbindung als
feste weiBe Masse zurtick. Sie wurde aus verd. Athanol umkristallisiert. Ausb. 6,8 g
(91% d. Th.). [x]38: —46,4° (¢ = 1,0 in Athanol).

CIBHHNO Se (392, 34) Ber. N 3,59 Gef. N 3,55

12. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pr-selenocystein wurde ana-
log der L-Verbindung aus Se-Benzyl-pL-selenocystein dargestellt.

13. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocystein-p-nitro-
phenylester: 1,50 g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocystein
wurden in 10 m!/ frisch dest. Tetrahydrofuran geldst, mit 0,81 g p-Nitro-phenol
versetzt und auf —5° abgekiihlt. Dann wurden 0,86 g Dicyclohexylcarbodi-
imid, in 2 mi Tetrahydrofuran geldst, zugegeben und die Losung 10 Min. bei —5°
gehalben Nach einer weiteren Stunde bei Raumtemp. wurde der ausgeschiedene
Dicyclobexylharnstoff abfiltriert, mit 10 m! Tetrahydrofuran gewaschen und das
Losungsmittel i, Vak. abgezogen Der zuruckgebhebene Sirup kristallisierte beim
Verreiben mit Athanol. Ausb. 1,73 g (51% d.Th.). [«]%: —34,3° (c = 1 in Di-
methylformamid).

Cy HyyN,068e (513,4) Ber. N 5,46 Gef. N 5,43

14. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-glycin-
dthylester: 4,8g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-DL-selenocystein
wurden in 40 m! trockenem Chloroform gelost, mit 2,0 ml Tridthylamin versetzt
und auf —10° abgekiihlt. Unter kraftigem Riihren wurden 1 ,6 m! Chlorkohlen-
sdure-dthylester und nach 10 Min. eine Losung von 1,6 g Glycm a#thylester-
hydrochlorid in 80 ml Chloroform und 2 m! Tridthylamin zugegeben. Die Losung
wurde 80 Min. bei Raumtemp. weitergeriihrt, dann 20 Min. auf 60° erwérmt und
wieder auf Raumtemp. abgekiihlt. Die nunmehr schwach gelb gefirbte Losung
wurde nacheinander mit 2n HCI, gesitt. NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen,
iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und das Chloroform im Vak. abgezogen. Es
blieb eine gelb gefarbte Kristallmasse zuriick, die aus verd. Athanol (1:1) um-
kristallisiert wurde. Ausb. 5,3 g (94% d. Th.).

szH“NzOsSe (461,5) Ber. N 5,99 Gef. N 6,00
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15. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocysteinyl-glycin-
athylester:7,8g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocystein
wurden in 60 m! trockenem Chloroform geldst, mit einer Losung von 3,0 g Glycin-
athylester-hydrochlorid in 30 mi Chloroform und 2,8 m! Tridgthylamin ver-
setzt und auf 0° abgekiihlt. Dann wurden 4,1 g Dicyclohexylcarbodiimid in 10 m]
Chloroform zugegeben und das Reaktionsgemisch !/, Stde. bei 0° und weitere
12 Stdn. bei Raumtemp. belassen. Nun wurde vom ausgeschiedenen Dicyclohexyl-
harnstoff abfiltriert, die Chloroformlésung nacheinander mit 3n HCI, gesatt.
NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Ab-
ziehen des Chloroforms im Vak. blieb ein kristalliner Riickstand, der aus verd.
Athanol umkristallisiert wurde. Ausb. 7,3 g (80% d. Th.). [x]%f: —19,8° (c = 1,48
in Athanol).

CpoH,sN,0,Se (461,5) Ber. N 5,99 Gef. N 5,99

16. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-glycin:
2,8 g des Athylesters wurden in 10 m! Aceton gelost und unter Rithren mit 10 m]
0,5n NaOH versetzt. Das Ol, das sich nach Zugabe der Natronlauge zunéchst aus-
geschieden hatte, ging rasch in Losung. Nach 3/, Stde. bei Raumtemp. wurde mit
5 ml 1n HCI neutralisiert und das ausgefallene Ol in Essigester aufgenommen. Der
Essigester wurde mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und
im Vak. abgezogen. Ausb. 1,8 g (66% d. Th.).

CyoHy,N,0,Se (449,4) Ber. N 6,23 Gef. N 6,19

17. Se-Benzyl-pL-selenocysteinyl-glycin: 100 mg N-Benzyloxy-
carbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-glycin wurden in 8 m/ 2» HBr/
Eisessig gelost und nach 45 Min. bei Raumtemp. mit 90 ml trockenem Ather ver-
setzt. Das sich 6lig ausscheidende Hydrobromid wurde mehrmals mit trockenem
Ather gewaschen und im Vak. getrocknet. Das gelb-braune amorphe Pulver wurde
in wenig Wasser gelost und der pH-Wert mit Ammoniak auf 5—6 gebracht. Das
Dipeptid schied sich kristallin aus. Es wurde abzentrifugiert, gewaschen und aus
Wasser umkristallisiert. Feine weifle Nadeln, die sich nach kurzer Zeit braun
farben. Ausb. 50 mg (719% d. Th.).

C,H,;¢N,0,8e (315,3) Ber. N 8,88 Gef. N 8,70

18. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-glycyl-
glycin-athylester: 2,0g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pDL-seleno-
cystein wurden in 20 m! Chloroform gelést, mit 1,0 mi¢ Tridthylamin versetzt
und auf —10° abgekiihlt. Dann wurden unter Riihren 0,8 m! Chlorkohlenséiure-
athylester und nach 10 Min. 1,0 g Glycyl-glycin-dthylester-hydrochlorid?!®
in 40 m! Chloroform und 1,0 m! Tridthylamin zugefiigt. Die klare Losung wurde
1 Stde. auf 60° erwérmt, auf Raumtemp. abgekiihlt und nacheinander mit 2»n HCI,
gesitt. NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber wasser-
freiem Na,SO, wurde das Chloroform im Vak. abgezogen und der Riickstand aus
heiem Athanol umkristallisiert. Ausb. 1,7 g (64%, d. Th.).

Zur Analyse wurde das Dipeptid aus absol. Athanol umkristallisiert.

C,y HyyN;O4Se (518,52) Ber. N 7,69 Gef. N 7,67

19. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocysteinyl-glycyl-
glycin-athylester: 0,50 g des p-Nitro-phenylesters (nach 13.) wurden in
2 ml Chloroform gel6st und mit einer Losung von 0,16 g Glycyl-glycin-athyl-
ester-hydrochlorid in 3 m! Chloroform und 0,16 m! Tridthylamin versetzt.
Nach 2 Tagen bei Raumtemp. wurde die Losung mit Wasser, gesiatt. NaHCO,-
Losung und 3n HCI gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und das
Chloroform im Vak abgezogen. Der Riickstand wurde aus Athanol umkristallisiert.
Ausb. 0,45 g (90% d. Th.).

C, HyyN;048e (518,5) Ber. N 7,69 Gef. N 7,48

20. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-glycyl-
glycin: 1,18 g des Athylesters (nach 18.) wurden in 10 ml Methanol gel6st und
mit 2,5 m! 1n NaOH versetzt. Nach 2 Stdn. bei Raumtemp. wurde vom betracht-

19 E. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2872 [1901].
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lichen Riickstand abfiltriert und mit 1z HCl neutralisiert. Die Losung wurde im
Vak. eingedampft, der kristalline Riickstand aus Wasser umkristallisiert und im
Vak. iiber P,0; bei 60° getrocknet. Ausb. 0,2 g (17% d. Th.).

CpH,5N;OgSe (506,5) Ber. N 8,29 Gef. N 8,29

21. Se-Benzyl-pL-selenocysteinyl-glyeyl-glycin: 100 mg N-Ben-
zyloxycarbonyl Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-glyeyl-glycin wurden
in 1 m{ 2n HBr/Eisessig gelost und nach 1 Stde. bei Raumtemp. mit 20 ml trok-
kenem Ather versetzt. Der Niederschlag wurde nochmals mit Ather gewaschen
und dann nach kurzem Trocknen in Wasser gelost. Mit NH, wurde der pH-Wert
auf 6 gebracht und die doppelte Menge Athanol zugesetzt. N: ach Stehenlassen iiber
Nacht im Kiihlschrank wurde das auskristallisierte Dipeptid abzentrifugiert, mit
sehr wenig kaltem Wasser, Athanol und Ather gewaschen und im Vak. iiber P,0;
bei 60° getrocknet. Es fiarbte sich nach kurzer Zeit infolge Abscheidung von Selen
rot. Ausb. 45 mg (619 d. Th.).

CyH yN;O,Se (372,3) Ber. N 11,29 Gef. N 11,32

22. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-pL-
serin-methylester: 4,0g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-seleno-
cystein wurden in 40 m! trockenem Chloroform gel6st, mit 2,0 m! Tridthylamin
versetzt und auf —10° abgekiihlt. Unter kriftigem Riihren wurden 1,6 m! Chlor-
kohlensdure-athylester und nach 10 Min. eine Losung von 1,6 g pL-Serin-
methylester-hydrochlorid in 80 m! trockenem Chloroform und 2,0 ml Tri-
athylamin zugegeben. Die klare Losung wurde weitere 10 Min. bei —10° geriihrt
und dann 1 Stde. auf 60° erwérmt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. wurde die
Chloroformlésung mit 2z HCl und gesatt. NaHCO,-Losung ausgeschiittelt, mit
Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen und iiber wasserfreiem Na,SO, ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde im Vak. abgezogen, der Riickstand in wenig
Athanol gelost, mit Aktivkohle behandelt, filtriert und bis zur beginnenden Trii-
bung mit Wasser versetzt. Beim Stehenlassenim Kiihlschrank fiel das Dipeptid als
Ol aus, das nach ungefihr 14 Tagen zu kristallisieren begann. Es wurde aus
verd. Athanol umkristallisiert und iiber P,0; getrocknet. Ausb. 3,99 g (82% d.Th.).

CpoH,6N,Og8e (477,5) Ber, N 5,86 Gef. N 5,83

23. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-seleno-cysteinyl-pL-
serin: 3,88 g des eben beschriebenen Methylesters wurden in 20 m! Methanol
und 10 m! Dioxan geldést und unter Riihren tropfenweise mit 10 ml 1z NaOH
versetzt. Dabei schied sich rotes Selen in gréBeren Mengen ab. Nach 50 Min. bei
Raumtemp. wurde filtriert, mit 10 m! 12 HCI neutralisiert und das Losungsmittel
im Vak. unter 50° abgezogen. Der Riickstand wurde aus Wasser umkristallisiert
und iiber P,0; im Vak. getrocknet. Ausb. 1,7 g (45% d. Th.).

Cy,H, N,Og8e (463,4) Ber. N 6,04 Gef. N 6,05

24. Se-Benzyl-pL-selenocysteinyl-prL-O-acetyl-serin: 132mg N-
Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-pL-serin wurden in
1,5 ml 2n HBr/Eisessig gelost und nach 1 Stde. bei Raumtemp. mit 30 ml trockenem
Ather versetzt. Der Niederschlag wurde nochmals mit trockenem Ather gewaschen,
in einigen m! Wasser gelést und der pH-Wert mit NH; auf 6 gebracht. Dann wurde
die doppelte Menge Athanol zugegeben und die Losung im Kiihlschrank aufbewahrt.
Nach 24 Stdn. wurden die ausgeschiedenen Kristalle abzentrifugiert, mit eiskaltem
Wasser, Athanol und Ather gewaschen und im Vak. iiber P,0, getrocknet. Ausb.
25 mg (22%, d. Th.).

C,sH,,N,0;Se (387,3) Ber. N7,24 Gef. N 7,38

25. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-Se-ben-
zyl-DL-selenocystein-athylester: 1,17 g N-Benzyloxycarbonyl-Se-ben-
zyl-DL-selenocystein (nach 12.) wurden in 15 m! trockenem Chloroform
gelost, auf —10° abgekiihlt und unter Riihren mit 0,51 m! Tridthylamin und 0,30 mi
Chlorkohlensiure-iathylester versetzt. Nach 10 Min. wurde eine Losung von 0,31 g
Se-Benzyl-pL-selenocystein-athylester-hydrochlorid in 10 m! trocke-
nem Chloroform und 0,43 m! Tridthylamin zugegeben, die Lésung noch weitere
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10 Min. bei —10° geriihrt und dann 45 Min. auf 60° erwéarmt. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemp. wurde die Chloroformlésung mit 27 HCl und gesiatt. NaHCO,-
Losung extrahiert, mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen, und iiber
wasserfreiem Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vak. abgezogen,
der siruptse Riickstand in heiBem Athanol gelost und bis zur beginnenden Triibung
mit Wasser versetzt. Beim Aufbewahren im Kiihlschrank fiel ein O] aus, das nach
einer Woche zu kristallisieren begann. Die ersten Kristalle wurden abgetrennt,
der restliche Riickstand wieder gelést und mit den Kristallen geimpft. Nach voll-
standiger Kristallisation wurde abgesaugt, aus verd. Athanol umkristallisiert und
im Vak. iiber P,0, getrocknet. Ausb. 0,75 g (39% d. Th.).
CyoH,sN,OgSe (644,6) Ber. N 4,45 Gef. N 4,41

26. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocysteinyl-Se-ben-
zyl-L-selenocystein: 2,0g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-seleno-
cystein (nach 11.) wurden in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran gelést, mit 1,0 m]
Trigthylamin und nach Abkiihlen auf —10° unter kraftigem Riithren mit 0,8 m/
Chlorkohlenséaure-athylester versetzt. Nach. 10 Min. wurden 1,5 g Se-Benzyl-L-
selenocystein, in 40 ml Tetrahydrofuran und 6 ml 1n NaOH gelost und ebenfalls
auf —10° abgekiihlt, zugegeben und noch weitere 10 Min. bei —10° und 2 Stdn.
bei Raumtemp. geriihrt. Das Tetrahydrofuran wurde im Vak. abgezogen, der Riick-
stand mit 100 ml Wasser und 200 m! Essigester versetzt, mit konz. Salzsdure an-
gesduert und durchgeschiittelt. Die Essigesterschicht wurde mit Wasser bis zur
neutralen Reaktion gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und der
Essigester im Vak. abgezogen. Der kristalline Riickstand wurde aus verd. Athanol
umkristallisiert. Ausb. 2,7 g (86% d. Th.).

CysH, NyOgSe, (616,5) Ber. N 4,54 Gef. N 4,52

27. Se-Benzyl-L-selenocysteinyl-Se-benzyl-L-selenocystein: 1,5 g
N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocysteinyl-Se-benzylseleno-
cystein wurden in 8 ml 2» HBr/Eisessig gelost und nach 90 Min. bei Raumtemp.
mit 100 m! trockenem Ather versetzt. Das kristalline Hydrobromid wurde mit
Ather gewaschen, in 10 m/ Wasser gelost und der pH-Wert mit konz. Ammoniak
auf 6 eingestellt. Das ausgefallene Dipeptid wurde nach Stehenlassen im Kiihl-
schrank abzentrifugiert, mit Wasser gewaschen und iiber P,O; getrocknet. Ausb.
0,95g (81% d. Th.).

CyoH,5N,0,Se, (482,4) Ber. N 5,81 Gef. N 5,78

28. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-L-histi-
din-methylester: 4,0g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-prL-selenocy-
stein wurden in 40 ml trockenem Chloroform gelést, auf —10° abgekiihlt und mit
2,0m! Tridthylamin und 1,6 m! Chlorkohlenséureéathylester versetzt. Die Losung wur-
de 10 Min. bei —10° geriihrt, dann 2,44 g 1.-Histidin-methylester-dihydro-
chlorid in 80 m! Chloroform und 4,0 m! Tridgthylamin zugegeben. Nach weiteren
10 Min. bei —10° und 60 Min. bei 60° wurde die Chloroformlésung mit gesitt.
NaHCO,-Lésung extrahiert, mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Na,SO,
getrocknet. Das Chloroform wurde im Vak. abgezogen, der Riickstand in heilem
Athanol gelost und bis zur beginnenden Tritbung mit Wasser versetzt. Das Di-
peptid fiel beim Aufbewahren im Kiihlschrank als Ol aus, das aber nach ungefihr
2 Wochen nach erneutem Wasserzusatz kristallisierte. Es wurde aus verd. Athanol
umkristallisiert und iiber P,0; getrocknet. Ausb. 2,42 g (449, d. Th.).

Cy;H,sN,0,Se (543,5) Ber. N 10,31 Gef. N 10,27

29. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-L-histi-
din: 2,1 g des Methylesters wurden in 20 m! Aceton gelést und unter Riihren
tropfenweise mit 15 ml 1n NaOH versetzt. Nach 90 Min. bei Raumtemp. wurde
filtriert, mit 15 ml 1n HCl neutralisiert und das Losungsmittelgemisch im Vak.
abgezogen.

Der Riickstand wurde aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1,5 g (73% d. Th.).

C, H,¢N,0,Se (529,5) Ber. N 10,6 Gef. N 10,4
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30. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-pL-selenocysteinyl-pL-ala-
nin-methylester: In 20 m/ trockenem Chloroform wurde 1,0 g N-Benzyloxy-
carbonyl-Se-benzyl-pL-selenocystein gelost, auf —5° abgekiihlt und unter
Riithren mit 0,5 ml Tridthylamin und 0,40 ml Chlorkohlensgure-athylester versetzt.
Nach 10 Min. wurden 0,46 g DL-Alanin-methylester-hydrochlorid in 20 m!
Chloroform und 0,5 ml Tridgthylamin gelost, zugegeben und 20 Min. bei —5° weiter-
gerithrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch 1 Stde. auf 60° erwéarmt, nach dem Ab-
kithlen auf Raumtemp. mit 2n HCI, gesitt. NaHCO;-Losung und Wasser ge-
waschen und iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Chloro-
forms im Vak. wurde der kristalline Riickstand aus Methanol umkristallisiert.
Ausb. 0,87 g (71% d. Th.).

CpoH,6N,0,8e (477,4) Ber. N 5,86 Gef. N 6,01

31.N-Benzyloxycarbonyl-L-asparaginyl-[Se-benzyl-L-seleno-
cystein]-methylester: 0,93 g Se-Benzyl-L-selenocystein-methylester-
hydrochlorid und 1,16 g N-Benzyloxycarbonyl-L-asparagin-p-nitro-
phenylester?® wurden in 5 ml Dimethylformamid gelost und mit 0,5 ml Tri-
athylamin versetzt. Unter leichter Erwarmung erfolgte sehr rasch Abscheidung
von Tridgthylamin-hydrochlorid. Nach 2 Stdn. bei Raumtemp. war das Reaktions-
gemisch zu einer gelben Kristallmasse erstarrt, die nach weiteren 12 Stdn. mit
100 m! Wasser gut verrieben und abgesaugt wurde. Das Dipeptid wurde mit
Wasser und Aceton gewaschen und blieb zuletzt als weiBle Kristallmasse zuriick.
Diese wurde im Vak. iiber P,0; bei 60° getrocknet. Ausb. 1,27 g (81% d. Th.).

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert. [x]3#: —26,4° (¢ = 1,0 in
Pyridin).

CyH,,N3;O4Se (520,4) Ber. N 8,08 Gef. N 8,30

32.N-Benzyloxycarbonyl-L-asparaginyl-[Se-benzyl-rL-seleno-
cystein]: 1,23 g des Methylesters wurden in 8 m! Pyridin und 8 m! Dioxan
gelost und unter kraftigem Riihren tropfenweise mit 5 ml Natronlauge versetzt.
Nach 45 Min. bei Raumtemp. wurde filtriert, das Filter mit 5 m! Pyridin ge-
waschen und das Filtrat mit 200 ml Ather versetzt. Der Niederschlag wurde kurz
im Vak. getrocknet, in 20 ml Wasser gelst und mit konz. Salzséure auf pH 1—2
gebracht. Die ausgefallene Gallerte verfestigte sich nach kurzer Zeit im Kiihl-
schrank, wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus verd.
Athanol umkristallisiert. Ausb. 0,56 g (47% d. Th.).

Cy.H,;N;04Se (506,4) Ber. N 8,29 Gef. N 8,43

33. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocysteinyl-L-tyro-
sin-methylester: a) 5,2 g des p-Nitro-phenylesters (nach 13.) wurden mit
ciner Losung von 2,4g L-Tyrosin-methylester-hydrochlorid? in 20 ml
Chloroform und 1,8 m! Triéthylamin versetzt und iiber Nacht bei Raumtemp.
belassen. Dann wurde das Chloroform im Vak. abgezogen, der Riickstand in 50 m!
Essigester gelost, mehrmals mit 1n NH,-Losung extrahiert, mit 1z HCl und Wasser
gewaschen und iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Essig-
esters blieb ein 6liger Riickstand, der aus verd. Athanol umkristallisiert wurde.

b) 2,0g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocystein wurden
in 20 m! wasserfreiem Chloroform gelost, auf —10° abgekiihlt und nacheinander
unter Rithren mit 1 m! Tridgthylamin und 0,8 ml Chlorkohlenséure-athylester ver-
setzt. Nach 10 Min. bei —10° wurde eine Losung von 1,2 g L-Tyrosin-methyl-
ester-hydrochlorid in 40 ml Chloroform und 1 m! Tridthylamin zugegeben und
weitere 10 Min. bei —10° und 1 Stde. bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde die
Losung 15 Min. bei 60° gehalten, das Chloroform im Vak. abgezogen und der
Riickstand in Essigester gelost. Die Losung wurde mit Wasser, 12 HCI, 1n NH,-
Losung und Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und der
Essigester im Vak. abgezogen. Das zuriickbleibende 01 wurde in heiBem Methanol

20 M. Bodanszkyu. V. du Vigneaud, J. Amer. chem. Soc. 81, 5688 [1959].
21 R. A. Boissonnas u. St. Guttmann, Helv. chim. Acta 388, 1491 [1955].
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gelost und bis zur Tritbung mit Wasser versetzt. Im Kiihlschrank kristallisierte
das Dipeptid. Es wurde aus verd. Athanol umkristallisiert. Ausb. 2,1 g (72% d.Th.).
CpeH3yN,0gSe (569,5) Ber. N 4,92 Gef. 5,01

34. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocysteinyl-L-tyrosin:
2,86 g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-selenocystein und 1,40g L-
Tyrosin-methylester? wurden in 5 m!/ Dimethylformamid gelost, auf —5°
abgekiihlt und mit einer Losung von 1,66 g Dicyclohexylcarbodiimid in 2 ml Di-
methylformamid versetzt. Nach 1 Stde. bei —5° und weiteren 3 Tagen bei Raum-
temp. wurden 15 m! Essigester zugesetzt, der gebildete Dicyclohexylharnstoff ab-
gefiltert, mit 20 ml Essigester gewaschen und die vereinigten Filtrate mit 1» HCI,
1n NH; und Wasser ausgeschiittelt. Die Losung wurde iiber wasserfreiem Na,SO
getrocknet und im Vak. zur Trockene eingedampft. Der feste Riickstand (4,1 g)
wurde in 16 m! Methanol gelost und unter Eiskithlung und kraftigem Riihren
tropfenweise mit 20 m! 1n NaOH versetzt. Nach 90 Min. wurde etwas Aktivkohle
zugesetzt, filtriert und das Filtrat mit 1» HCl angesiuert. Der kristalline weiGe
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Me-
thanol/Wasser umkristallisiert. Das Dipeptid kristallisierte mit 1 Mol Kristall-
wasser. Ausb. 3,70 g (889, d. Th.).

Cp,H,sN,048e - H,O (573,5) Ber. N 4,88 Gef. N 4,83

35. Se-Benzyl-L-selenocysteinyl-L-tyrosin: 0,4g N-Benzyloxy-
carbonyl-Se-benzyl-L-selenocysteinyl-L-tyrosin wurden in 5 ml 2» HBr/
Eisessig gelost und nach 1 Stde. bei Raumtemp. mit 100 ml Ather versetzt. Das
ausgefallte Hydrobromid wurde mit Ather mehrmals gewaschen und im Vak. kurz
getrocknet. Dann wurde es in wenig Wasser gelost, filtriert und die Losung mit
konz. Ammoniak neutralisiert. Nach Einengen auf ein kleines Volumen kristalli-
sierte das Dipeptid aus. Es wurde im Vak. iiber P,O; bei 80° getrocknet. Erhalten
wurden nur einige mg, da die Trennung von anorganischen Salzen infolge der
groBen Loslichkeit in Wasser sehr schwierig war.

CyH,,N,0,8e (421,4) Ber. N 6,656 Gef. N 6,58

36. N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-[Se-ben-
zyl-L-selenocystein]-methylester: a) 0,80g N-Benzyloxycarbonyl-L-
asparaginyl-[Se-benzyl-L-selenocystein]-methylester (nach 31.) wurden
in 5 m] 2n HBr/Eisessig gelost und nach 1 Stde. bei Raumtemp. mit 100 m/ trok-
kenem Ather versetzt. Nach Stehenlassen im Kiihlschrank wurde der kristalline
Niederschlag mehrmals mit Ather gewaschen und kurze Zeit im Vak. iiber NaOH
getrocknet. Dann wurde das Hydrobromid in 4 m! Dimethylformamid geldst, mit
0,45 g N-Benzyloxycarbonyl-L-glutamin-p-nitro-phenylester?® und
0,3 m! Tridthylamin versetzt und 12 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt. Der dicke
Kristallbrei wurde mit 50 ml Wasser gut verrieben, abfiltriert und mit Wasser
und Aceton gewaschen. Zur Analyse wurde aus Pyridin/Wasser umkristallisiert,
mit Wasser gewaschen und iiber P,0, im Vak. bei 60° getrocknet. Ausb. 0,65 g
(65% d. Th.); Schmp. 229—230°.

CpgH3;N;O,Se (648,6) Ber. N 10,8 Gef. N 10,8

b) 0,82 g N-Benzyloxycarbonyl-L-glutamin? wurden in 25 ml Tetra-
hydrofuran/Dioxan 1:1 gelost, auf —10° abgekiihlt und mit 0,41 ml Tridthylamin
und 0,28 m! Chlorkohlensiure-athylester versetzt. Nach 10 Min. wurde eine Losung
von L-Asparaginyl-[Se-benzyl-L-selenocystein]-methylester (darge-
stellt aus 1,0 g N-Benzyloxycarbonyl-L-asparaginyl-[Se-benzyl-L-selenocystein]-
methylester in 5 m! 2n HBr/Eisessig, Fallen des Hydrobromids nach 1 Stde. bei
Raumtemp., Waschen mit Ather, Trocknen und Lésen in 5 ml Tetrahydrofuran,
0,5 m! Tridgthylamin und 2 m! Wasser) zugegeben und 4 Stdn. bei Raumtemp.
geriihrt. Dann wurde das Losungsmittel im Vak. abgezogen und der Riickstand
mit 100 m! Wasser versetzt. Nach Aufbewahren im Kiihlschrank wurde der Nieder-
schlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Pyridin/Wasser um-
kristallisiert. Ausb. 0,91 g (73% d. Th.); Schmp. 228—229°.

22 E. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 855 [1908].
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37. N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-[Se-ben-
zyl-L-selenocystein]: a) 1,7g N-Benzyloxycarbonyl-L-asparaginyl-
[Se-benzyl-L-selenocystein] wurden in 10 m! 2n HBr/Eisessig gelost und nach
1 Stde. bei Raumtemp. mit 250 ml Ather versetzt. Das Hydrobromid wurde mit
Ather mehrmals gewaschen, getrocknet, in 10 ml Wasser gelost und mit Tridthyl-
amin bis zur schwach alkalischen Reaktion versetzt. In 20 m! Tetrahydrofuran,
20 m! Dioxan und 0,7 m! Triéthylamin wurden 1,3 g N-Benzyloxycarbonyl-
L-glutamin gelost, auf —10° abgekiihlt und mit 0,44 ml Chlorkohlensaure-athyl-
ester versetzt. Nach 10 Min. bei —10° wurde die Losung von L-Asparaginyl-[Se-
benzyl-L-selenocystein] zugegeben, bei Raumtemp. noch 3Stdn. weitergertihrt und
das Losungsmittel im Vak. abgezogen. Der Riickstand wurde in 10 ml Wasser auf-
genommen, angesauert und das ausgefallene Dipeptid nach Stehenlassen im Kiihl-
schrank abfiltriert. Es wurde aus Wasser umkristallisiert und iiber P,O; getrocknet.
Das Tripeptid kristallisierte mit 2 Mol Kristallwasser. Ausb. 0,62 g (28% d. Th.).

Cy,H33sN;OgSe - 2H,0 (670,6) Ber. N 10,4 Gef. N 10,4

b) 0,26 g N-Benzyloxycarbonyl-Methylester (nach 36.) wurden in
4 ml warmem Dimethylformamid gelost und nach dem Erkalten unter Riihren
tropfenweise mit 0,60 ml 1z NaOH versetzt. Nach 1 Stde. bei Raumtemp. wurde
mit 0,60 ml 1n HCI neutralisiert und das Losungsmittel im Vak. bis auf einen
kleinen Riickstand abgezogen. Dann wurden 2 ml Wasser zugegeben, mit Salzséure
schwach angesiuert, auf 0° abgekiihlt und der Niederschlag abfiltriert. Es wurde
mit kaltem Wasser und Aceton gewaschen und iiber P,0, getrocknet. Ausb. 0,06 g
(22% d. Th.).

38. N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-1-selenocysteinyl-L-tyro-
syl-vL-isoleucin: 0,72 g N-Benzyloxycarbonyl-Se-benzyl-L-seleno-
cysteinyl-L-tyrosin (nach 34.) wurden in 15 m! Tetrahydrofuran gelost, mit
0,3 m! Tridthylamin versetzt und auf —10° abgekiihlt. Unter Riithren wurden
0,23 mi Chlorkohlensiure-methylester und nach 10 Min. eine Losung von 0,18 g
L-Isoleucin in 3 m! Wasser und 0,23 ml! Tridthylamin zugegeben. Die Losung
wurde 10 Min. bei —10° und noch weitere 2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Dann
wurde das Tetrahydrofuran im Vak. abgezogen, die wiafr. Losung mit Salzséure
schwach angesiuert und mit Essigester extrahiert. Der Essigester wurde mit
Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, im Vak. abgezogen und
der sirupose Riickstand aus verd. Athanol umkristallisiert. Ausb. 0,50g (61%, d.Th.).

C;33H3eN;O,Se (668,6) Ber. 6,29 Gef. 6,30

Zusammenfassung

Es werden Darstellung und Eigenschaften von Se-Benzyl-L-seleno-
cystein, einigen Derivaten sowie die Synthese von Di- und Tripeptiden
mit Hilfe der Dicyclohexylcarbodiimid-, aktiven Ester- und gemischten
Séaureanhydridmethode beschrieben.

Summary

The preparation and properties of Se-benzyl-L-selenocysteine and
some derivatives are described. Di- and tripeptides were synthesised
with the aid of dicyclohexylcarbodiimide, the active, esters,and the mixed
acid anhydrides.
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