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HANS-DIETER JAKUBKE

Synthese von Aminoacyl- und Peptidyl-selenophenolen und deren
Verwendung zur Darstellung linearer und cyclischer Peptide!

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Halle
(Eingegangen am 8. Mai 1964)

Die Synthese N-geschiitzter Aminosdure- und Peptid-selenophenylester nach der
WIELANDschen Methode der gemischten Anhydride2) wird beschrieben. Mit
Hilfe dieser neuen aktivierten Ester werden 16 Di- und Tripeptidderivate syn-
thetisiert. Die Racemisierungsuntersuchungen im ANDERSON-CALLAHAN-Test-
system3) ergeben im Mittel 6.5, pL- und 70% L-Peptid. Durch Entacylierung
kénnen die Aminosidure- und Peptid-selenophenylester der Peptidkettenver-
langerung an der freien Aminogruppe zuginglich gemacht werden. — Drei
Benzyloxycarbonyl-tripeptid-selenophenylester werden nach Abspaltung der
Benzyloxycarbonylgruppe mit HBr/Eisessig durch verdoppelnde Ringschluf}-
reaktion zu den entsprechenden Cyclopeptiden umgesetzt.

Die Aufklirung des biologischen Acylierungsmechanismus durch LYNEN4) veran-
laBte WIELANDS), aktive Thioestergruppierungen auch zur Kniipfung der Peptid-
bindung zu verwenden. Seit 1951 haben Aminoacyl-thiophenoles—9 und geeignet
substituierte Aminoacyl-phenole 10-13) in der Peptidchemie vielseitige Anwendung ge-
funden.

Die von uns erstmalig dargesteliten Aminoacyl- und Peptidyl-selenophenole lassen,
im Gegensatz zu den isologen Thioestern, eine hohere Aminolysegeschwindigkeit er-
warten, da die C—Se-Bindung im Ubergangszustand der nucleophilen Substitution
stirker polarisiert ist als die C—S-Bindung im entsprechenden aktivierten Komplex,

wodurch die Abspaltung des Selenophenolat-Ions gegen-

I'Ii 'T'e iiber der Eliminierung des Thiophenolat-lons begiinstigt ist.
R'l}"?‘e'@ Damit im Einklang stehen kinetische Untersuchungen iiber
H R! die Aminolysegeschwindigkeit von N.Se-Dibenzoyl-seleno-
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cysteamin und N.S-Dibenzoyl-cysteamin durch MAUTNER 14), der die Differenzen der
Reaktionsgeschwindigkeiten auf eine giinstigere Aktivierungsentropie der Selenoacyl-
verbindung zuriickfithrt. Weiterhin sind Arbeiten iiber aktive Selengruppierungen auch
von biochemischer Warte 15) keineswegs uninteressant, wie Untersuchungen iiber Seleno-

Tab. 1. Ubersicht iiber die dargestellten Selenophenylester N-geschiitzter Aminosiuren

Verbin- Kurzbezeichnung *) Ausb.
dung -selenophenylester der Selenophenylester (%)
I Benzyloxycarbonyl-L-alanin- Z—1-Ala—SePh 90
Ia Benzyloxycarbonyl-pL-alanin- Z—pL-Ala—SePh 81
11 Benzyloxycarbonyl-B-alanin- Z—(-Ala--SePh 82
m Phthaloyl-pL-alanin- PHT—pbL-Ala— SePh 87
v Phthaloyl-B-alanin- PHT —fB-Ala—SePh 86
OBZL
v N-Benzyloxycarbonyl-pL-aspara- |
ginsdure-B-benzylester-a- Z—DL-Asp~SePh 79
. BZL
A\"¢ N-Benzyloxycarbonyl-S- ]
benzyl-L-cystein- Z —1-Cys—SePh 88
BZL
Via N-Benzyloxycarbonyl-S- |
benzyl-pL-cystein- i Z—pL-Cys —SePh 90
. SePh
vl N-Benzyloxycarbonyl-L-glutamin- |
siure-a-benzylester-y- Z—1-Glu—OBZL 80
OCHj;
VIIIL N-Benzyloxycarbonyl-L-glu- f
tamins&ure-y-methylester-e- Z—1L-Glu—SePh 93.5
IX Benzyloxycarbonyl-glycin- Z—Gly—SePh 80
X Phthaloyl-glycin- PHT —Gly—SePh 79
BZL
X1 N-Benzyloxycarbonyl-S- |
benzyl-pL-homocystein- Z—pL-homo-Cys—SePh 78.5
X1 Benzyloxycarbonyl-L-leucin- Z—1-Leu—SePh 81
X Phthaloyl-pL-leucin- PHT—pL-Leu—SePh 73
X1v Benzyloxycarbonyl-pL- Z—pL-Met—SePh 83
methionin-
XV Benzyloxycarbonyl-pL-norvalin- Z—pL-Nva—SePh 87
XVI Benzyloxycarbonyl-L-phenyl- Z—1-Phe—SePh 91
alanin-
XVla Benzyloxycarbonyl-pL-phenyl- Z—pL-Phe—SePh 94.5
alanin-
XVII Benzyloxycarbonyl-pL-valin- Z—pL-Val—SePh 78
XVIII Phthaloyl-pL-valin- PHT —pDL-Val—SePh 76

* Ahkiirzung der Aminosiurereste nach E. BRAND und J. T. EDSALL, Annu. Rev. Biochem. /6, 223 [1947],
und BeschluB auf dem V. Europaischen Peptid-Symposium in Oxford, September 1962 (Z == Benzyloxycarbony}-,
PHT = Phthaloyl-, OAt = Athylester, BZL = Benzyl-). Fiir den Selenophenylester wird die Abkdrzung SePh

vorgeschlagen.

14} H. G. MAUTNER, S. H. SHU und W. H. H. GUNTHER, J. Amer. chem. Soc. 85, 3458 [1963].

15) A. SHRiIFT, Federat. Proc. 20, Nr. 2 [Part 1) 695 [1961], vgl. C. 1964, Nr. 10— 1020, S. 138.
182+



2818 JAKUBKE Jahrg. 97

pantethein 16) sowie 4’-Phosphoselenopantethein und Dephosphoselenocoenzym A17)
beweisen.

Zur Synthese der N-geschiitzten Aminosdure-selenophenylester hat sich das An-
hydrid-Verfahren mit Chlorameisensdure-ithylester als besonders geeignet erwiesen.
Selenophenol besitzt einen weniger penetranten und widerlichen Geruch als Thio-
phenol, die Selenophenylester sind farb- und geruchlose, sehr gut kristallisierende Ver-
bindungen, die auch nach langer Aufbewahrungszeit keinerlei Zersetzungstendenzen
erkennen lieBen. Bisher wurden nur Benzyloxycarbonyl- und einige Phthaloylamino-
sdure-selenophenylester synthetisiert (Tab. 1).

Die weitere Verwendung der so dargestellten N-geschiitzten Aminosiure-seleno-
phenole zur Synthese von carboxylaktivierten Peptidsequenzen machte die Abspaltung
der Aminoschutzgruppe erforderlich. Der Benzyloxycarbonyl-Rest wurde mit HBr/
Eisessig!8) abgespalten, wobei die Ausbeuten der Aminosiure-selenophenylester-
hydrobromide iiber 909 lagen (Tab. 2). Es sind farblose Stoffe, die in der Regel nadel-
formig kristallisierten. Bemerkenswert erscheint die Tatsache, daB die Aminosidure-
selenophenylester-hydrobromide nicht derartig hygroskopisch sind wie die entspre-
chenden Schwefelanalogen.

Tab. 2. R
|
Dargestellte Aminosédure-selenophenylester-hydrobromide HBr- HyN—CH—CO —SePh

Verbindung R A(l;?
XIX H 97
XX CH; (1) 94
XXa CHj; (pL) 93
XXI CH,;—S—CH,C¢Hs (L) 90
XXla CHz-—S—CH2C6H5 (DL) 95
XXIT CH;—CH;—S—CH,;C¢H; (DpL) 97
XX1I1 CH,CeHs (1) 100
XXllla CH,CeHs (DL) 100
XXI1V CH;—CH;—CO,CH; (1) 98
XXV CH;—CH-CHj3 (1) 90
CH,

XXVI1 CH,;—CH;—CHj (pr) 90
XXVl HBr-H;N—CH;—CH,;—-CO—SePh 92

Zunichst wurden die Aminosdure-selenophenole auf ihre Eignung als Amino-
komponenten bei der Peptidsynthese untersucht. Zur Darstellung der Benzyloxy-
carbonyl-dipeptid-selenophenylester wurden die entsprechenden Benzyloxycarbonyl-
aminosduren mit den entacylierten Selenophenylestern mittels der Anhydrid-Methode

16} H. G. MAUTNER und W. H. H. GUNTHER, Biochim. biophysica Acta [Amsterdam] 36, 561
(1959].

17" W. H. H. GUNTHER, S. H. SHU und H. G. MAUTNER, National Meeting of the American
Chemical Soc. Atlantic City, N. Y. Sept. 1962, Abstracts, S. 10—0.

18) D. BEN-IsHAT und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952); R. ScHwyzer, Helv.
chim. Acta 37, 647 [1954].
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verkniipft. Benzyloxycarbonyl-glycyl-glycin-selenophenylester konnte auch aus Ben-
zyloxycarbonyl-glycyl-glycin und Selenophenol erhalten werden.

Die in Tab. 3 aufgefiihrten Benzyloxycarbonyl-tripeptid-selenophenylester lieBen
sich bequem aus Benzyloxycarbonyl-dipeptiden und Aminos4ure-selenophenylester-
hydrobromiden mittels der oben angegebenen Verkniipfungsmethode aufbauen, da
eine gliedweise Kettenverlingerung in diesen Fillen nicht notwendig war.

Trotz der groBen Reaktionsfreudigkeit der aktivierten Selenoester ist es mdglich,
die entacylierten Aminosdure-selenophenylester erneut zu acylieren. So gelang es, aus
pL-Phenylalanin-selenophenylester und S-Benzyl-pL-cystein-selenophenylester bei — 15°
die entsprechenden Benzoylderivate in guter Ausbeute zu erhalten.

Tab. 3. Zusammenstellung der dargestellten Benzyloxycarbonyl-peptid-

selenophenylester
Verbindung Kurzbezeichnung der Formel Ausb. (%)
XXVII Z—Gly—Gly—SePh 81
XXIX Z—Gly—L-Phe—SePh 90
XXiXa Z—Gly—pL-Phe—SePh 88
BZL
|
XXX Z—Gly—1L-Cys—SePh 75
XXXI Z—Gly—Gly—Gly—SePh 88.5
XXXIL Z—Gly —Gly—f-Ala—SePh 78
XXXIIl Z—Gly—Gly—L-Ala—SePh 75
XXXlilla Z—Gly—Gly—pL-Ala—SePh 86
OCHj;
|
XXX1V Z—Gly—Gly—L-Glu—SePh 84

Die auf diese Weise erhaltenen Peptidderivate kénnen vom Benzyloxycarbonyl-Rest
befreit werden und weiterhin zur Peptidkettenverlingerung an der freien Aminogruppe
verwendet bzw. der intramolekularen Cyclisierungsreaktion zugiinglich gemacht
werden.

Zunichst wurden die N-geschiitzten energiereichen Aminosiure- und Peptidderivate
durch Umsetzung mit Ammoniak, primiren Aminen, Aminosdureestern und Amino-
siure-Anionen auf ihre Acylierungsfihigkeit hin untersucht. Die Ammonolysever-
suche einiger Benzyloxycarbonyl-aminosiure-selenophenylester in absol. Tetrahydro-
furan ergaben bei RiickfluB- und Raumtemperatur Amidausbeuten iiber 95%;,. Die
maximale Ausbeute wurde bereits nach 2 Min. bei —10° erreicht. Nach einigen Sek.
verfiarbte sich die Reaktionsmischung bereits durch freigesetztes Selenophenol. Ein
Vergleich der Ammonolysegeschwindigkeiten des Benzyloxycarbonyl-glycin-seleno-
" phenylesters und des entsprechenden Schwefelanalogen durch gravimetrische Be-
stimmung der Amidausbeuten zeigte, daB der Selenophenylester schneller reagiert!).
Selbstverstindlich konnen erst kinetische Untersuchungen quantitative Aussagen iiber
die Differenz in der Aminolysegeschwindigkeit erbringen. Bestitigung fanden unsere
Ergebnisse durch den Befund von MAUTNER14), daB der Benzoesiure-selenobenzyl-
ester mit n-Butylamin bei 20° mehr als 100mal schneller reagiert als der isologe Thio-



2820 JAKUBKE Jahrg. 97

ester. Die Aminolyse der N-geschiitzten Aminosiure- und Peptidester des Seleno-
phenols erfolgte durch Umsetzung mit molaren Mengen freier Aminosédureester,
Aminosiureester-hydrochloride bzw. mit den Natriumsalzen von Aminosiuren. Bei
der Verwendung von Aminosiureester-hydrochloriden wurde eine dquivalente Menge
tertiiren Amins als HCl-Acceptor hinzugesetzt. Sowohl in Tetrahydrofuran, Essig-
ester als auch in Acetonitril als Losungsmittel lagen die Ausbeuten der entsprechenden,
analysenreinen Peptidderivate in der Regel zwischen 80 und 90%;. In der Tab. 4 sind
einige Beispiele der Aminolysenuntersuchung zusammengestellt.

Tab. 4. Ausbeuten bei der Aminolyse N-acylierter Aminosdure- und
Peptid-selenophenylester

. . . Acylkom- Aminokom- Ausb.
Verbindung Dargestelltes Peptidderivat ponente ponente (%)
XXXV Z—1-Phe—GlyOAt XVI GlyOAt 88
XXXVI Z—Gly —1-Phe—GlyOAt XXIX GlyOAt 89.5
XXXVla Z—Gly—DpL-Phe—GlyOAt XXI1Xa GlyOAt 90
XXXVII Z—1-Ala—GlyOAt 1 GlyOAt 79
XXXVII Z—pL-Nva—GlyOAt XV GlyOAt 74
OBZL
| " .
XXXIX Z—pL-Asp—GlyOAt v GlyOAt 87
XL Z—pL-Ala—GlyOCH; la GlyOCH; 78.5
XLI Z—Gly—DpL-PheOAt IX pL-PheOAt-HCI 85
XLII Z—pL-Ala—DL-PheOAt la pL-PheOAt-HCI 87
XLIII Z—p1-Ala—GlyOAt Ia GlyOAt 86
XLIV PHT —pL-Ala— GlyOCH}, Il GlyOCH, 91
XLV Z—Gly—Gly—OH 1X GlyONa 86
XLVI Z—pL-Ala—Gly—OH Ta GlyONa 83
XLVII Z—1-GluOBZL VII BZL 80
I I
L-CysOAt L-CysOAt-HCl
|
BZL
OCH;
| . o
XLVIII Z—1-Glu—GlyOAt VIl GlyOAt 81
XLIX Z—pL-Phe—Gly—OH XVlia GlyONa 84.5

Die guten Ergebnisse der Aminolyseversuche lassen bereits die grundsitzliche Eig-
nung der Aminoacyl- und Peptidyl-selenophenole zur Peptidsynthese erkennen. Aus
diesem Grunde wurden Racemisierungsuntersuchungen durchgefiihrt. Zur Bestim-
mung des Racemisierungsgrads wurde von uns der ANDERSON-Test gewihlt. Aus
Benzyloxycarbonyl-glycin und L-Phenylalanin-selenophenylester-hydrobromid (XXIII)
wurde nach der Methode der gemischten Anhydride mit Chlorameisensiure-iithyl-
ester der aktive Dipeptidester XXIX synthetisiert. Durch Umsetzung von XXIX mit
freiem Glycin-dthylester in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur wurde das ANDER-
soN-Peptid (XXXVI) erhalten. Siamtliche optisch aktiven Ausgangs- und Zwischen-
produkte zur Darstellung des ANDERsON-Peptides wurden nicht durch mehrfaches
Umkristallisieren bis zur Schmelzpunkts- und Drehwertskonstanz gereinigt. Durch
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fraktionierte Kristallisation des lediglich mit Ather digerierten N-Benzyloxycarbonyl-
glycyl-L-phenylalanyl-glycin-dthylesters aus Athanol konnte das schwerer 16sliche
DL-Peptid vom L-Antipoden abgetrennt werden. Die Ergebnisse von drei Versuchs-
reihen sind in der Tab. 5 zusammengestellt. Die Kristallisation des Racemats aus der
2-proz. 4thanolischen Lésung bei 0° setzte in der Regel erst nach 8 —12 Stunden ein.

Tab. S. Racemisierungsgrad bei der Synthese des ANDERSON-Peptids

Ausb. (%) und (Schmp.) nach der
Rohprodukt fraktignierten Kristallisation
Ausb. (%) Schmp. o]z pL-Peptid L-Antipode
90 117—119° —10.5° 6 (132—134°) 69 (116—117.5)
87 114—117° — 9.8° 4.5 (133—134°) 61 (118°)
89 115—118° — 9.7° 9 (1329 81 (117.5—118.5°)

*) (¢ = 2, in Athanol)

Die neuen aktivierten Ester lieBen sich auch zur Synthese ringférmiger Peptide
verwenden. Zu vergleichenden Studien wurden vorerst nur bekannte Cyclopeptide
aufgebaut. Die Hydrobromide folgender aktivierter Ester von Tripeptiden wurden der
RingschluBreaktion in Pyridin unterworfen, wobei durch Verdopplungsreaktion die
entsprechenden cyclischen Hexapeptide entstanden:

L H—Gly —Gly—Gly—SePh
LI H—Gly—Gly—B-Ala—SePh
LIt H —Gly—Gly—pL-Ala—SePh

Die Cyclisierung von L zum cyclo-Hexaglycyl19) wurde bei jeweils gleicher Konzen-
tration (10~2 Mol//, in Pyridin) einmal durch Sstdg. Erhitzen (46% Ausb.) unter
RiickfluB und zum anderen durch 18stiindige Reaktion bei Raumtemperatur
(28°%, Ausb.) vorgenommen. Unter den gleichen Konzentrationsbedingungen ergab
die verdoppelnde Cyclisierung von LI bei Riickflutemperatur das cyclo-Glycyl-glycyl-
£-alanyl-glycyl-glycyl-B-alanyl!2) in 47-proz. Ausbeute.

Die RingschluBreaktion von LII zum cyclo-Glycyl-glycyl-DL-alanyl-glycyl-glycyl-
DL-alanyl 20) bei analoger Verdiinnung und einer Cyclisierungsdauer von 24 Stunden
bei Raumtemperatur ergab das Cyclopeptid in 37-proz. Ausbeute, wihrend bei Riick-
fluBtemperatur (5 Stdn.) und einer Konzentration von 1 mMol// die Ausbeute auf
61 % gesteigert werden konnte. Schlieflich wurden Versuche unternommen, ein cycli-
sches Glutamylpeptid zu synthetisieren. Der mit Selenophenol monoaktivierte Diester
der Glutaminsiure (XXIV) wurde mit Benzyloxycarbonyl-glycyl-glycin gekuppelt und
der erhaltene benzyloxycarbonyl-tripeptid-a-aktivierte Diester (XXXIV) mit HBr/Eis-
essig entacyliert. Die guten Ausbeuten der oben angefiihrten Cyclisierungsversuche
bei Raumtemperatur gaben uns die Gewiihr fiir eine hinreichende Reaktionsfihigkeit
der a-stindigen Selenophenylestergruppierung bei der verdoppelnden RingschluBreak-
tion von Glycyl-glycyl-L-glutaminsiure-y-methylester-a-selenophenylester zum ent-
sprechenden Cyclopeptid. Dadurch hofften wir die diskutierten Konkurrenzreak-
tionen 21} der y-stiindigen Methylestergruppe, die bei hoheren Reaktionstemperaturen
19) R. SCHWYZER, B. IseLIN, W. RITTEL und P. SIEBER, Helv. chim. Acta 39, 872 [1956]).

20) M. ROTHE, 1. RoTiE, H. BRUNING und K.-D. SCHWENKE, Angew. Chem. 71, 700 [1959].
21) Vgl. H. JescHKEIT, Dissertat. Univ. Halle 1961.
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direkt bzw. iiber eine voranlaufende «-y-Isomerisierung zu a«-Pyrrolidonderivaten
fithrt, weitgehend auszuschalten. Mehrere Cyclisierungsversuche bei Raumtemperatur
(24 Stdn., Konzentration 5-10~3 Mol//) fithrten jedoch zu keinem definierten Cyclo-
peptid.

Herzlicher Dank gebiihrt Herrn Prof. Dr. W. LANGENBECK fiir die Férderung dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikro-Heiztisch ,,Boetius‘ bestimmt (korrigiert). Die
Drehwertbestimmungen erfolgten in einem 2-Dezimeter-Rohr mit einer Ablesegenauigkeit
von +0.01°.

1. Aligemeine Darstellungsmethode der N-geschiitzten Aminosiure-selenophenylester: In
einem mit KPG-Riihrer und Tropftrichter versehenen Dreihalskolben wird 1 Aquiv. N-ge-
schiitzte Aminoséure in absol. Tetrahydrofuran (50 ccm fiir 0.01 Mol) gelsst, 1 Aquiv. Tridthyl-
amin hinzugegeben und die Mischung auf —15° abgekiihit. Unter starkem Riihren tropft man
1 Aquiv. Chlorameisensiure-ithylester hinzu. Die Reaktionsldsung wird 10 Min. bei —10°
belassen. Danach gibt man schnell 1 Aquiv. Selenophenol hinzu. Die Reaktionsmischung wird
noch 30 Min. bei —10° und schlieBlich 1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe
von Wasser (etwa 20 ccm fiir einen 0.01 m Ansatz) wird das Tetrahydrofuran i. Vak. abdestil-
liert. In den meisten Fillen kristallisiert das Rohprodukt nach einigen Stdn. Man digeriert
nacheinander mit Wasser, gesétt. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und Wasser. Durch Um-
kristallisieren aus den in Tab. 6 angegebenen LOsungsmitteln erfolgt die Reinigung des Roh-
produktes. Bei nichtkristallisierenden Verbindungen wird das Ol in Essigester aufgenommen,
die Loésung mit Wasser, gesitt. NaHCO;-L8sung und Wasser griindlich gewaschen. Die
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und der Essigester i. Vak. abdestilliert.

2. Aligemeine Darstellungsmethode der Aminosdiure-selenophenylester-hydrobromide: Die
Benzyloxycarbonyl-aminoséure-selenophenylester werden unter Feuchtigkeitsausschluf mit
einer 36-proz. Lésung von HBr in Eisessig (ca. 1 ccm auf 1 mMol) versetzt. Einige Sek. nach
der Zugabe setzt eine stiirmische CO,-Entwicklung ein. In der Regel entsteht nach ungefihr
10 Min. eine klare Lésung (einige Hydrobromide kristallisieren bereits in dieser L8sung aus).
Der Ansatz wird unter gelegentlichem Umschiitteln insgesamt 30 Min. stehengelassen. An-
schlieBend versetzt man mit absol. Ather, wobei die Hydrobromide kristallin ausfallen. Ledig-
lich XXIIT und XX]1Ila kristallisieren erst nach mehrstdg. Stehenlassen ohne vorherige Ab-
scheidung als OL. Auf der Fritte werden die Hydrobromide sorgfiltig mit Ather gewaschen
und anschlieflend aus absol. Athanol/absol. Ather umgefillt (Tab. 8).

3. Darstellung der N-Benzoyl-aminosiure-selenophenylester: Zu einer Lésung von 0.01 Mol
Aminosdiure-selenophenylester-hydrobromid in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran gibt man 2.8 ccm
Tridthylamin. Nach Abkiihlen auf — 15° wird mit 0.01 Mol Benzoylchlorid versetzt und 30 Min.
bei —10° sowie 1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abge-
dampft, der Riickstand in Essigester aufgenommen und nacheinander mit Wasser, verd.
Salzsdure, Wasser, gesdtt. NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber
Natriumsulfat wird die Losung i. Vak. eingeengt und mit Petrolither liberschichtet.

N-Benzoyl-S-benzyl- pL-cystein-selenophenylester: Ausb. 829, Schmp. 148 —149°,
Ca3H2NO,SSe (454.5) Ber. C60.79 H4.66 N 3.08 Gef. C60.55 H4.70 N 3.33

N-Benzoyl-pL-phenylalanin-selenophenylester: Ausb. 80%;, Schmp. 155—157°.
C22H | 9NO;Se (408.4) Ber. C64.69 H 4.69 N 3.43 Gef. C64.32 H4.34 N 3.86
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Tab. 6. N-geschiitzte Aminosiure-selenophenylester
. Schmp.
V::t: ;1- (Essigester/ S(l:?:l'lc-:gf:\l"’n;el Analyse
Petrolither) : : C H N
1 101—102° C17H171NO3Se Ber. 56.36 4.73 3.87
(362.3) Gef. 56.87 5.02 3.96
la 84° Cy7H17NO;3Se Ber. 56.36 4.73 3.87
(362.3) Gef. 56.07 498 3.95
1 68.5—69.5° C17H17NO;Se Ber. 56.36 4.73 3.87
(362.3) Gef. 56.34 5.18 3.90
111 91.5° Ci7H;3NO;3Se Ber. 57.00 3.66 3.91
(358.2) Gef. 57.05 3.53 4.07
v 93.5-94.5° C17H;3NOsSe Ber. 57.00 3.66 3.1
(358.2) Gef. 56.83 4.02 4.03
\Y 124.5—125.5° CasHa3NOsSe Ber. 60.50 4.67 2.82
(Athanol) (496.4) Gef. 60.57 4.28 3.31
VI 105 —106° Cy4H23NO;3SSe Ber. 59.51 4.78 2.89
(484.5) Gef. 59.70 4.85 3.07
Vla 92—-93° C24H33NO;SSe Ber. 59.51 4.78 2.89
(484.5) Gef. 59.46 4.56 3.0l
Vil 8_8—89° Cy6HzsNOsSe Ber. 61.19 494 274
(Athanol) (510.4) Gef. 61.20 494 3.02
VI 10§.5—105° Cy0H21NOsSe Ber. 55.31 4.88 3.22
(Athanol) (434.3) Gef. 55.09 4.87 3.70
1X 70.5—171° Ci6H15sNO3Se Ber. 55.18 4.34 4.02
(348.3) Gef. 5490 4.34 4.05
X 101° Ci6H11NO3Se Ber. 55.84 3.22 4.07
(344.2) Gef. 5593 3.58 4.26
Xi 87—88° Cy5sHasNO3SSe Ber. 60.24 5.06 281
(498.5) Gef. 60.20 5.38 3.28
X1 64.5—65.5° C0H323NO3Se Ber. 5940 5.73 3.46
(404.4) Gef. 59.56 5.79 3.66
X1il 102 —103° CyoHj9NO3Se Ber. 60.00 4.78 3.50
(400.3) Gef. 60.34 4.70 3.75
X1V 90.5—92° C,9H>)NO;3SSe Ber. 54.03 5.01 3.32
(422.4) Gef. 54.14 5.09 3.66
XV 91 —-91.5° Ci9H7;NO3Se Ber. 58.46 5.43 3.59
(390.3) Gef. 58.81 5.54 3.54
XVIi 112—113° C23H2)NO3Se Ber. 63.03 5.06 3.20
(438.4) Gef. 63.17 493 3.35
XVIa 135—136° C23H2NO;Se Ber. 63.03 5.06 3.20
(438.4) Gef. 62.71 495 3.27
XvIl 92—93° CygH2;NO;Se Ber. 5B.46 5.43 3.59
(390.3) Gef. 58.28 5.51 3.55
XVIII 104° CjoH,7NO;3Se Ber. 59.20 4.47 3.63
(386.3) Gef. 59.69 4.27 3.71

4. Benzyloxycarbonyl-glycyl-glycin-selenophenylester (XXVIII): 2.66 g (10.0 mMol) Benzy!-
oxycarbonyl-glycyl-glycin22) werden in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran geldst. Nach Zugabe
von 1.4 ccm (10 mMol) Tridthylamin 138t man unter Rithren bei —15° 1.09 g (10.0 mMol)
Chlorameisensdiure-ithylester zutropfen, rithrt noch 10 Min. bei —10° und gibt dann unter

22) M. BERGMANN und L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932].
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Tab. 7. Optische Drehung (]}, einiger Selenophenylester aus Tab. 6

Verbindung .1 t c L&sungsmittel
| —13.1° 22° 1.012 Dimethylformamid
A1 —109.5° 24° 1.146 Dimethylformamid
VviI —16.5° 22° 0.5 Athanol
VIl —31.8° 23° 0.988 Athanol
X1 —47.5° 24° 2.1 Dimethylformamid
XVI1 —70° 24° 4.0 Dimethylformamid

Tab. 8. Aminosiure-selenophenylester-hydrobromide

. Schmp. Summenformel Analyse
Verbindung (Zers.) (Mol.-Gew.) C H N

XIX 176° CgH;oNOSe]Br Ber. 32.57 342 4.75
(295.1) Gef. 3279 3.77 509
XX 158 —160° CgH;,NOSe]Br Ber. 3497 392 4.53
(309.1) Gef. 35.10 395 443
XXa 126 —127° CgH,;NOSe]Br Ber. 3497 392 4.53
(309.1) Gef. 34.57 3.68 4.96
XX1 170—172° Cy6H1sNOSSe]Br Ber. 44.56 4.21 3.25
(431.3) Gef. 4423 4.05 3.59
XXla 163 —165° C16H1§NOSSe]Br Ber. 44.56 4.21 3.25
(431.3) Gef. 44.62 4.33 3.51
XX 167—170° C17H,0NOSSe]Br Ber. 45.86 4.53 3.15
(445.3) Gef. 46.09 4.84 3.56
XXI1I11 155—156° C,sH¢NOSe)Br Ber. 46.78 4.19 3.64
(385.2) Gef. 46.86 4.41 3.99
XXllla 182—183° C,5sHsNOSe)Br Ber. 46.78 4.19 3.64
(385.2) Gef. 46.84 4.27 3.74
XX1V 174—175° Cjy2H1sNO3Se]Br Ber. 37.81 4.23 3.68
(381.1) Gef. 38.15 4.36 3.96
XXV 156 —158° C;,H sNOSe]Br Ber. 41.02 5.17 4.08
(351.2) Gef. 40.89 495 4.34
XXV1 163—165° C11H4NOSe)Br Ber. 39.19 479 4.16
(337.1) Gef. 3945 510 4.37
XXVl 156—158° CgH|[;NOSe]Br Ber. 3497 392 4.53
(309.1) Gef. 34.55 4.18 4.69

starkem Riihren 1.57 g (10.0 mMol) Selenophenol zu. Man rithrt noch 30 Min. bei —10° und
1 Stde. bei Raumtemperatur und dampft nach Zugabe von 20 ccm Wasser das L8sungsmittel
i. Vak. ab. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, die Lésung mit Wasser, gesitt.
NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. stark
eingeengt. Beim Uberschichten mit Petrolather kristallisiert der Dipeptid-selenophenylester aus.
Ausb. 3.28 g (81 %), Schmp. 109 —110°.

Ci1sH13N204Se (405.3) Ber. C53.34 H4.48 N 6.91 Gef. C53.46 H4.48 N 7.15

5. N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-L-phenylalanin-selenophenylester (XX1X): 20.9 g (100 mMol)
N-Benzyloxycarbonyl-glycin werden in 300 ccm absol. Tetrahydrofuran geldst. Nach Zugabe
von 14.0 ccm (100 mMol) Tridthylamin wird auf — 15° abgekiihlt und unter Rithren werden
10.9 g (100 mMol) Chlorameisensiiure-iithylester zugetropft. Man LiBt 10 Min. bei —10° stehen
und gibt dann 14.0 ccm (100 mMol) Triithylamin und daran anschlieBend unter starkem
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Riihren 38.5 g (100 mMol) ir-Phenylalanin-selenophenylester-hydrobromid, geldst in Tetra-
hydrofuran/Wasser, schnell hinzu. Die Reaktionsmischung wird noch 1/, Stde. bei —10° und
1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend i. Vak. das organische L&sungsmittel
abdestilliert. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, die Lésung mit Wasser, 27 HCI,
gesitt. NaHCO;3-Ldsung und Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
stark eingeengt. Nach Uberschichten mit Petroldther kristallisiert der Dipeptidester. Ausb.
44.6 g (90%), Schmp. 95—96°, [a]3*: —59.5° (¢ = 2, in Dimethylformamid).
CasH24N204Se (495.4) Ber. C60.62 H4.88 N 5.66 Gef. C60.55 H 4.89 N 5.91

6. N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-pL-phenylalanin-selenophenylester (XXI1Xa): 2.09 g (10.0
mMol) N-Benzyloxycarbonyl-glycin und 3.85 g (10.0 mMol) biL-Phenylalanin-selenopheny!-
ester-hydrobromid werden, wie unter 5. beschrieben, zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt
wird aus Essigestes/Petrolither umgefillt. Ausb. 4.35 g (88 %), Schmp. 123°.

C25H24N204S¢ (495.4) Ber. C60.62 H 4.88 N 5.66 Gef. C60.43 H4.87 N S. 77

7. N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-S-benzyl-L-cystein-selenophenylester (XXX): 2.09g (10.0
mMol) N-Benzyloxycarbonyl-glycin und 4.31 g (10.0 mMol) S-BZL-r-Cystein-selenopheny!-
ester-hydrobromid werden, wie unter 5. beschrieben, gekuppelt. Das Rohprodukt wird aus

. Athanol/Hexan umgefillt. Ausb. 4.06 g (75%), Schmp. 93—95°, [«]%: —10.3° (¢ = 0.5, in
Dimethylformamid).

C26H26N204SSe (541.5) Ber. C57.67 H4.84 N 5.17 Gef. C57.57 H5.09 N 5.34

8. Allgemeine Darstellungsmethode der N-Benzyloxycarbonyl-tripeptid-selenophenylester:
1 Aquiv. N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-glycin wird in absol. Tetrahydrofuran unter Zusatz von
1 Aquiv. Tridthylamin geldst und bei —15° mit 1 Aquiv. Chlorameisensiure-ithylester versetzt.
Man 1148t 10 Min. bei —10° rithren und gibt dann 1 Aquiv. Tridthylamin und sofort danach
1 Aquiv. des entspr. Aminosdure-selenophenylester-hydrobromids, gelst in Tetrahydrofuran/
Wasser, hinzu. Die Mischung wird 30 Min. bei — 10° und 1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Abdestillieren des Tetrahydrofurans wird wie unter 5. aufgearbeitet. In Tab. 9 sind die
auf diese Weise dargestellten Verbindungen zusammengestellt.

Tab. 9. N-Benzyloxycarbonyl-tripeptid-selenophenylester

. Summenformel Analyse

Verbindung Schmp. (Mol.-Gew.) c H N
XXX1 135—136° - C20H21N3OsSe Ber. 5195 4.58 9.09
(Essigester/PA *) (462.9) Gef. 52.14 493 9.39
XXXII 132—132.5° C21H33N305Se Ber. 5294 4.87 8.82
(Essigester/PA) (476.4) Gef. 53.20 4.82 8.93
XXXIIT*%) 79—-80° C21H23N;305Se Ber. 52.94 4.87 8.82
(Essigester/PA) (476.4) Gef. 5299 542 9.19
XXXIlla 136—137° C31H;3N30sSe Ber. 52.94 4.87 8.82
(Athanol) (476.4) Gef. 53.00 4.87 9.07
XXXIV **#) 92.5—93.5° C27H,7N304Se Ber. 52.56 4.96 7.66
(Essigester/PA) (548.5) Gef. 52.16 5.19 7.63

*) PA = Petrolather.
.- [a]’P‘: —19.5° (c = 1.138, in Dimethylformamid).
o []2e: —38.8° (c = 2, in Dimethylformamid).

9. Allgemeine Darstellungsverfahrender N-geschiitzten Peptidderivate in Tab. 4 durch Aminolyse
Weg A: Zu einer Lésung von 0.01 Mol N-geschiitztem Aminosiure- bzw. Peptid-seleno-

phenylester in 50 ccm Tetrahydrofuran, Essigester oder Acetonitril gibt man 0.01 Mol Amino-
sdureester (bei Verwendung der Esterhydrochloride werden 0.01 Mol Tristhylamin hinzuge-
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fiigt). Sofort nach Zugabe der Aminokomponente verfirbt sich die Lésung durch freigesetztes
Selenophenol. Nach der angegebenen Reaktionszeit (s. Tab. 10) wird das organische L8sungs-
mittel i. Vak. abgedampft, der Riickstand in Essigester aufgenommen und nacheinander mit
Wasser, verd. Salzsdure, Wasser, gesitt. Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser griind-
lich gewaschen. Die Essigesterldsung wird iiber Natriumsuifat getrocknet, i. Vak. zur Trockne
eingeengt und die Peptidderivate werden aus den angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert.

Weg B: 0.01 Mol des N-geschiitzten Aminosdure-selenophenylesters werden in 50 ccm Tetra-
hydrofuran geldst und mit einer Losung von 0.01 Mol Aminoséiure in 10 ccm n NaOH versetzt.
Nach Zugabe einiger Tropfen Methanol wird die Reaktionsldsung unter RiickfluB erhitzt.
Danach wird das Tetrahydrofuran i. Vak. abgedampft, die widBr. Phase ausgeithert und mit
2n HCI angesduert, wobei das Peptidderivat ausfillt, das aus den angegebenen L8sungsmitteln
(s. Tab. 10) umkristallisiert wird.

10. Glycyl-glycyl-glycin-selenophenylester-hydrobromid (L-HBr)™®: 4.62 g der Benzyloxy-
carbonylverbindung XXXI werden unter FeuchtigkeitsausschluB mit 5 ccm einer 36-proz-
Ldsung von H Br|Eisessig versetzt. Nach ca. 2 Stdn. fillt man mit viel Ather das Peptid-hydro-
bromid aus. Es wird griindlich mit Ather gewaschen. Ausb. 3.8 g (93 %) farbloses, hygrosko-
pisches Kristallpulver.

C2H6N30;Se]Br(409.2) Ber. N 10.27 Gef. N 9.87

{1. Glycyl-glycyl-B-alanin-selenophenylester-hydrobromid (LI-HBr): 5.1 g XXXII werden
wie vorstehend mit 10 ccm HBr/Eisessig behandelt. Ausb. 4.12 g (91 %).

C13H3N30;Se]Br (423.2) Ber. N 9.93 Gef. N 9.52

12. Glycyl-glycyl-p L-alanin-selenophenylester-hydrobromid (LI1I-HBr): 49g XXXIlla
werden mit 10 ccm HBr/Eisessig wie unter 10. behandelt. Ausb. 4.1 g (94%).

Ci3H 3N303Se]Br (423.2) Ber. N9.93 Gef. N 9.72

13. Glycyl-glycyl- L-glutaminsdure - y - methylester - a-selenophenylester - hydrobromid: 5.5 g
XXXI1V werden mit 10 ccm H Br/Eisessig, wie oben angegeben, behandelt. Ausb. 4.78 g. (97 %)
Ci6H20N305Se]Br (495.3) Ber. N 8.48 Gef. N 8.47

14. cyclo-Hexaglycyl

a) Cyclisierung bei RiickfluBtemperatur: 4.6 g des Tripeptid-selenophenylester-hydrobromids L
werden in 1120 ccm absol. Pyridin geldst und 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei sich bereits
nach kurzer Zeit das Reaktionsgemisch rot verfirbt. Das Pyridin wird i. Vak. abdestilliert.
Den dunklen dligen Riickstand verreibt man solange mit Ather, bis das Produkt kristallin
wird. Das Rohprodukt wird in ca. 1.5 / Wasser geldst und durch 2 hintereinandergeschaltete
Sédulen mit stark saurem (KPS 200) und stark basischem (L 150) Wofatit-Ionenaustauscher
filtriert. Man wischt mit sehr viel Wasser nach. Das ninhydrinnegative Filtrat wird i. Vak. zur
Trockne verdampft, der farblose Riickstand aus Wasser umkristallisiert und i. Hochvak. bei
155° iiber P,Os getrocknet. Ausb. 0.886 g (46 %), Schmp. > 350° (Lit.19: > 300°).

C132H) 3NgOg (342.3) Ber. C42.10 H 5.30 N 24.56 Gef. C41.79 H 5.74 N 24.26

b) Cyclisierung bei Raumtemperatur: 0.867 g L werden in 213 ccm absol. Pyridin gelodst und
18 Stdn. bei Raumtemperatur mechanisch geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter a)
beschrieben. Ausb. 0.102 g (28 %), Schmp. > 350°.

Gef. C41.90 H 5.41 N 24.37

15. cyclo-Glycyl-glycyl-B-alanyl-glycyl-glycyl-B-alanyl: Eine L8sung von 2.133g L/ in

520 ccm absol. Pyridin wird 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, der Reaktionsansatz, wie unter

*} Die Peptid-selenophenylester-hydrobromide aus 10.—13, wurden ohne weitere Reinigung
zur Cyclisierung verwendet.
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Tab. 10. Reaktionsbedingungen und analytische Charakterisierung der nach
9. dargesteliten Peptidderivate

Schmp. We, . Summen-
Verbindung (Essi;gs[:er/ (L6§uggs- l};ﬁe)“ formel Analyse
Petrolither) mittel) ’ (Mol.-Gew.) C H N
XXXVea) 110° A 1
(Essigester)
XXXVib) 117—118° A 1
(THF)
XXXVla 134 —135° A 12
Lit.249): 132—134° (Essigester)
XXXVII 99—100° A 12
Lit.29: 100° (THF)
XXXVII 110—111° A 12 Cy7H24N20s Ber. 60.70 7.19 8.33
(THF) (336.4) Gef. 61.10 7.52 8.38
XXXIX 113° A 12 C33H6N204 Ber. 62.44 592 6.33
(Athanol) (Acetonitril) (442.5) Gef. 62.34 6.10 6.24
XL 82—83.5° A 12 Ci4HjsN20s  Ber. 57.50 6.16 9.52
(Acetonitril) (294.3) Gef. 57.64 5.93 9.68
XLI 93.5° A 12
Lit.26): 91° (Acetonitril)
XLII 84 —85° A 12 C33H36N20s Ber. 66.30 6.58 7.03
(Acetonitril) (398.5) Gef. 66.57 6.71 6.98
XLITI 80° A 12
Lit.27): 77—79° (Acetonitril)
XLIV 148.5—149° A 12 C;4H14N,0s Ber. 57.94 4.86 9.65
(Acetonitril) (290.3) Gef. 58.30 4.92 9.92
XLV 179° (Wasser) B 4
Lit.22): 178°
XLVI¢} 135.5—136.5° B 4
(Methanol)
XLVIId) 92-—-93° A 8 C3H3gN20,S Ber. 64.85 6.12 4.73
(THF) (592.7) Gef. 64.48 5.99 4.86
XLVIIIe 94 —-95° A 10
(THF)
XLIX 157 —159° B 0.5

Lit.30): 157—158°

a) {x]3#: —16.1° (¢ =2, in Athanol), Lit.23): [a]%}: —16.6° (c = 2,in Athanol); Schmp. 110—113°,

b) Rohprodukt: [a]" —10.5° (¢ = 2,in Athanol), Schmp. 117—119°, umkristallisiert: [a]}':
—11.8°(c = 1.99, in Athanol), Schmp. 117 —118°, Lit.23}: [x]3: —12.0° (c = 2, in Athanol);
Schmp. 117—118°.

c) Lit.28): Schmp. 133°.

d) [a)®: —31.5° (c = 2.004, in Dimethylformamid).

e) [x]32: —14.1° (c = 1.81, in Eisessig), Lit.29): [a]¥: —14.2° (¢ = 1.824, in Eisessig); Schmp.
93—94°,

23) R, W. Young, K. H. Woop, R. J. Joyce und G. W. ANDERSON, J. Amer. chem. Soc. 78,
2126 [1956].

24) J. R. VAUGHAN JR. und R. L. OsaTo, J. Amer. chem. Soc. 74, 676 [1952].

25) B. F. ERLANGER und E. BRAND, J. Amer. chem. Soc. 73, 3508 [1951].

26) ST. GoLDpSCHMIDT und F. OBERMEIER, Liebigs Ann. Chem. 588, 24 [1954].

27) TH. WieLAND und B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. 599, 70 [1956).

28) ST. GoLDSCHMIDT und H. LAUTENSCHLAGER, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 [1953].

29) G. Losse, H. JescHkerr und W. LANGENBECK, Chem. Ber. 96, 204 [1963).

30) K. ScHLOGL, F. WEsSELY und E. WAwERsicH, Mh, Chem. 85, 957 [1954].
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14a) beschrieben, aufgearbeitet und das Rohprodukt durch Umkristallisieren aus Wasser
gereinigt. Ausb. 0.439 g (47 %), Schmp. 358° (Zers.).
C14H22NgOg (370.4) Ber. C45.38 H5.98 N 22.69 Gef. C44.91 H 6.04 N 22.43

Das Cyclopeptid erweist sich im Schmp. und IR-Spektrum (Tab. 11) als {ibereinstimmend
mit einem nach der Thiophenylester-Methode gemeinsam von M. RoTHE!2) und uns darge-
stellten ringférmigen Peptid gleicher Sequenz.

16. cyclo-Glycyl-glycyl-pL-alanyl-glycyl-glycyl-pL-alanyl

a) Cyclisierung bei RiickfluBtemperatur: 0.833 g LII werden in 990 ccm absol. Pyridin gelost
und 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie vorstehend. Ausb. 0.221 g
(61%), Schmp. > 350°. Das Cyclopeptid wird aus wiBr. Methanol umkristallisiert und i. Hoch-
vak. iiber P,Os bei 155° getrocknet. Die charakteristischen Banden des IR-Spektrums sind in
Tab. 11 aufgefiihrt.

C14H22NgOg (370.4) Ber. C45.38 H5.98 N 22.69 Gef. C45.09 H 6.28 N 22.71

b) Cyclisierung bei Raumtemperatur: 1.556 g LII in 370 ccm absol. Pyridin werden 24 Stdn.
mechanisch geriihrt und in bekannter Weise aufgearbeitet. Ausb. 0.254 g (37%), Schmp.
>350°.

Gef. C44.87 H5.41 N 2241

Tab. 11. Charakteristische Banden der IR-Spektren (in cm™1) in Nujol von
cyclo-Gly-Gly-B-Ala-Gly-Gly-B-Ala (A) und cyclo-Gly-Gly-p1L-Ala-Gly-Gly-p1L-Ala (B)
A B
Zuordnung Selenophenyl- Thiophenyl- Selenophenyl-
ester-Methode ester-Methode3!) ester-Methode
Amidbande I 1700 m 1700 m
1680 m 1680 m
1645 ss 1640 ss 1675 ss
Amidbande Ii 1585 m 1590 m 1570 ss
1530s 1530 s 1530s
NH-Valenzschwingung 3380 m 3380 m 3490 ss
3350 m 3350 m 3380s
3300 s 3300 s 3260 ss
3110w 3110w 3090 m

®) g5 = sehr stark, s = stark, m = mittel, w = schwach
(relative Intensitiit der Absorptionsbanden).

31) Vgl. H.-D. JAKUBKE, Dissertat. Univ. Halle 1961.





