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6 
Die Synthese von Benzyloxycarbonyl- bzw. 2-N1tro-phenylsulfenyl-O-tert.-butyI-~-threonyl- 
O-tert.-butyl-L-seryl-L-glutamyl(y-tert.-butylester)-L-leucyl-O-tert.-butyl-L-ser~n, eines zur Ver- 
knupfung mit der fruher synthetisierten Sequenz 12-27 als Kopfkomponente geeigneten 
Teilstucks des Sekretins mit der Aminosaurefolge 7- 1 I ,  wird beschrieben. 

The Synthesis of Secretin, 111') 
Preparation of the Sequence 7-11 

The synthesis of benzyloxycarbonyl- or 2-nitrophenylsuIfenyl-O-~erf-butyl-~-threonyl-O-fe~t- 
butyl-L-seryl-L-glutamyl(y-tert-butylester)-L-leucyl-O-fert-butyl-r.-serine is described. This 
overall side-chain protected N-acyl fragment 7 - 11 of secretin is designed for further coupling 
with fragment I2 - -27, which is described in the preceding paper. 

6 

In der vorstehenden Mitteilungl) haben wir eine brauchbare Synthese fur die 
Sekretin-Teilsequenz 12 --27 (-- Fragment TI) aufgezeigt. In vorliegender Arbeit 
soll nun uber eine ,,verknupfungsfahige" Sekretin-Teilsequenz 7 - 1 I berichtet 
werden, die spater als ,,Fragment 111" mit Fragment IT zu der Sekretin-Teilsequenz 
7-27 vereinigt werden soll. 

H-Ser(tBu)-OMe'HCl [ I  1 *HC1]2) wurde mit Z-Leu-OH [lo] nach dem Hydroxy- 
succinimidester-Verfahren ziim Acyl-dipeptid-ester [ 10-1 1 a] kondensiert und das 
olig anfallende Material ohne n5here Charakterisierung sofort 7u Z-Leu-Ser(tBu)-OH 
[ 10-1 1 b] verseift ; dessen hydrogenolytische Entacylierung fuhrte zum freien, 
0-geschhtzten Dipeptid [lo-1 lc]. 

Ausgehend von diesem Dipeptid [lo-1 lc] wurde in stufenweisem Anbauver- 
fahren unter Verwendung von Z-Glu(0tBu)-OSU [9]3), Z-Ser(tBu)-OSU [8] und 
Z-Thr(tBu)-OSU [7a] bzw. NPS-Thr(tBu)-OSU [7b]4) das Benzyloxycarbonyl- 
[7-1 la] b7w. 2-Nitro-phenylsulfenyl-pentapeptid-Derivat [7-11 b] hergestellt (s. 
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vorstehend. 
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Schema). Die beiden Verbindungen konnten basierend auf H-Leu-Ser(tBu)-OH 
[lo-1 Ic] jeweils in etwa 45proz. Ausbeute (iiber alle Stufen) in chromatographisch 
und analytisch reiner Form erhalten werden. 

- Synthese d e r  Sekretin-Teilsequenz 7- 1 1  

Z-Leu-OSU [lo] H-Ser(tBu)-OMe [ll] 
I 1 

1N.'Oil 

i 

Z-Leu-Ser(tBu)-OMe [ 10- lla] 

Z-Leu-Ser(tBu)-OH 110- llb] 

HI  P d  

Z-Glu(0tBu)-OSU [ 9 ]  H-Leu-Ser(tBu)-OH [ l o -  llc] 

Z-Ser(tBu)-OSU 181 

Z-Glu(0tBu)-Leu-Ser(tBu)-OH [9-  1 la] 

H.'Pd I 
H-Glu(0tBu)-Leu-Ser(tBu)-OH [9- 1 lb] 

Z-Ser(tBu)-Glu(0tBu)-Leu-Ser(tBu)-OH [ 8 -  1 la] 

11, Pd 

H-Ser(tBu)-Glu(0tBu)-Leu-Ser(tBu) -OH [ 8 -  1 lb] 
I 

Z-Thr(tBu)-OSU [7a] 

N P S -  Thr(tBu)-OSU [7b]  I 

I 
Z- Thr(tBu)- Ser(tBu)-Glu(0tBu)- Leu-  Ser(tBu)-OH [7-  1 la] 

NPS-Thr(tBu)-Ser(tBu)-Glu(OtBu)-Leu-Ser(tBu)-OH "7- l l b ]  

Den Furbwerhen Hoechst AG sind wir wiederum fur  umfdngreiche findnziellc und materrelle 
Unterstutzung 7u hohem Dank verpflichtet. Ebenfalls danken wir der Deutschen Forschrmngs- 
gememchuff fur eine Beihilfe im Rahmen des Schwerpunktprogrdmms ,,Synthese makro- 
molekularer Naturstoffe". 

Herrn 0. Kruus sind wir fur seine vorbildliche Mitarbeit zu Dank verpflichtet; Fraulein 
R .  Schurj gebuhrt unser Dank fur die Ausfuhrung der Aminosaureanalysen, Herrn W Brch 
(Leiter des mikrodndlytlschen Labors der Abteilung) fur die Bestimmung der Elementar- 
analysen werte 
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Beschreibung der Versuche 
Allgemeines s. I I .  MitteiJ.1). 

1. Benz.vloxycurbonyl-i.-leucyl-O-tert.-butyl-~~-srrin-niethylester [ 10- 1 1  a] : 75 g (0.27 Mol) 
oliges 2-Leu-OH [lo], 35 g N-Hydroxy-succinirnid und 63 g Dicyclohexylcurbodiirnid in 
500 ccm Essigester werden bei 0' uber Nacht geruhrt. Das Filtrat vom DicyclohexylharnstofT 
wird unter Eiskiihlung mit 50.2 g (0.24 Mol) H-Ser(tBu)-OMe.HCI [ I  1 .HC1]2) und 33.3 ccm 
Triathylamin versetzt und die Mischung 2 Tage bei Raumtemp. geruhrt. Auf Zugabe von 
10 ccm N-[2-Amino-athyl]-piperazin wird nochmals 1 Stde. geriihrt. filtriert und i.Vak. 
eingedampft. Die Losung des Ruckstands in Ather wird wie ublich mit verd. Schwefelsiiure 
und Natriumhydrogencarbonatliisung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und schlieI3- 
lich i.Vak. bis zur Gewichtskonstanz eingedanipft: Ausb. 100 g (il (quantitat.). 

2. Benzylo.uq.ccrrbonyI-ycurb~~nyl-~~-leucyI-O-tert.-hut.~l-r-serin [ 10-1 1 b] : 100 g nach I .  erhaltenes 
Z-Leu-SerltBul-OMe [lo-] la]  in 500 ccm Dioxan und 20 ccm Wasser werden wie iiblich 
titrimetriscb mit 2n NuOH verseift und aufgearbeitet. Aus Ather/Petrolather farblose Kri- 
stalle vom Schmp. 128-129' (Umwandlungsprodukt bei 112'); [a]LO: -1 11.7' bzw. [MI:&: 
-t 14.0" (c = 5.5, in Athanol). Chromatographisch rein in Cyclohexan/Chloroform/Eisessig 
(45 : 45 : 10). Ausb. 83 g (8604). 

C ~ I H ~ ~ N Z O , ~  (408.5) Ber. C 61.74 H 7.90 N 6.86 0 23.50 
Gef. C 61.45 H 8.05 N 7.00 0 23.79 

3. L-Leuc.vl-O-teri.-hut.vl-~~-serin [lo-1 I c ] :  83.0 g 2-Leu-Ser(tBu)-OH [lo-1 Ib] in 750 ccm 
Methanol und 75 ccm Wasser werden wie iiblich hydrogenolytisch entacyliert, das Filtrat 
wird i .  Vak. zur Trockne gebracht. Der erhaltene Ruckstand kristallisiert aus  wenig Methanol : 
[CL]?;': + 33.2" bzw. [a]$: i-39.9" (c : 4.4, in Wasser). Chromatographisch rein in n-Butanol/. 
Eisessig/Wasser/Pyridin (60 : 6 : 24 : 20). Ausb. 51.5 g (88 %). 

Cl3H26N204 . H 2 0  (292.4) Ber. C 52.76 H 9.67 N 9.46 0 28.1 1 
Gef. C 52.60 H 9.64 N 9.49 0 28.09 

4. Benz.vloxycnrbon~l-r.-gli~iutnyl(^/-tert.-hutyle.sterj-~~-leucyl-O-tert.-huiyl- 1.-serin [9- 1 I a] : 
36.2 g nach 3. erhaltenes H-Leu-SeritBui-OH [lo-1 Ic] und 64.5 g Z-GlullOtBul-OSU [9]3) 
in 500 ccm Dimethylformamid werden bei 0" nach Zusatz von 50 ccm Pyridin und  13.3 ccm 
N-Methyl-morpholin 2 Tage, nach Zugabe von 3.2 ccm N-[2-Amino-iithyl]-piperazin noch 
1 Stde. geruhrt. Danach wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Ruckstand 
zwischen Essigester und sehr verd. Schwefelsiiure verteilt. Die abgetrennte organische Phase 
wird mit Wasser sulfatfrei gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockne 
gebracht. Aus Ather feine farblose Kristalle vom Schmp. 130 -132"; [s(]S1: - 10.1" bzw. 
[(~]:40~: -12.1" (c : 1.6, in Athanol). Ausb. 59 g (8O;:~i). 

C30Hd~N309 (593.7) Rer. C 60.69 H 7.98 N 7.08 0 24.25 
Gef. C 60.64 H 8.05 N 7.14 0 24.28 

5 .  r-Cbtnmyl(y-tert.-bui.vlester~-r-leuc~~l-O-tert.-hutyl-L-seriri [9- 1 I b] : 58.5 g 2-Glu- 
(0tBu)-Leu-Ser(tBu/-OH [9-1 la] in 1000 ccm Methanol und 100 ccm Wasser werden wie 
iiblich mit katalytisch erreytem Wusserstqf behandelt. Das Filtrat wird zur Trockene einge- 
dampft, der Ruckstand i. Vak. uber P4010 getrocknet: farbloses Pulver vom Schmp. I62 - 163' 
(Zers.); [a]:": t19.0" bzw. T 22.6" (c  = 2, in 80proz. Essigsaure). Chromatographisch 
rein in Tsoamylalkohol/Pyridin/Wasser (35 : 35 : 30). Ausb. 47.3 g (quantitat.). 

C22H41N307.1.5 H20  (486.6) Ber. C 54.32 H 9.12 N 8.65 0 28.00 
Gel. C 54.13 H 9.23 N 8.35 0 27.89 

6. Benzylo.uycarbon.vl-O-tert.-butyl-L-seryl-r.-glutatiiyl(~~- tert.- hutylester) - L -  leucyl- 0- tert. - 
yutyl-L-serin [8-1 la]:  47 g wie unter 5. beschriebenes H-Glu/OlBu)-Leu-Ser!tRu,l-OH 
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[9-1 I b] und 46 g Z-Ser ( tBu) -OSU [8] in 850 ccm Dimethylformamid werden bei 0" nach 
Zugabe von 50 ccm Pyridin und 10.5 ccm N-Methyl-morpholin 1 Tag, auf Zugabe 
von 2.5 ccm N-[2-Amino-iithyl]-piperdzin noch 1 Stde. geruhrt. Der nach Entfernen 
des Losungsmittels i. Vak. erhaltene Ruckstand wird zwischen Essigester und sehr verd. 
Schwefelsaure, wie unter 4. beschrieben, verteilt und aufgearbeitet. Aus Ather feine farblose 
Niidelchen vom Schmp. 191&193'; [*I$': - -10.7"bzw. -13 .0(c  := 2.3, in Methanol). 
Chromatographisch rein in n-Butanol/Eisessig/Wdsser/Pyridin (60 : 6 : 24 : 20). Ausb. 60 g 

C37H60N4011 (736.9) Ber. C: 60.30 H 8.20 N 7.60 0 23.89 (84"i). 

Gef. C 60.13 H 8.29 N 7.50 0 24.24 

7. O-teri.-Butyi-L-ser~~l-L-~lutatnyl~-trrt.-but.vlester)-~.-leuc~~l-O-tert.-but.vl-r~-serin [8- 1 lb]:  
59 g Z-SeritBul-G'lu(OtBu)-Leu-Ser(tBu~-OH [8-1 l a ]  in 1000 ccm Dimethylformamid 
werden wie ublich hydrogenolytisch entacyliert, wobei das Reaktionsprodukt ausflllt. Es 
wird zusammen mit dem Katalysator aufs Filter gebracht und crschopfend mit heinem 95proz. 
Methanol extrahiert. Beim Abkuhlen der Auszuge auf 0" tritt Kristallisation ein. Nach Trock- 
nen i. Hochvak. uber P40tomikrokristallines Pulver: [a]'$: t6 .2 '  bzw. [dc]:4Ob: -i-6.9" (c = I ,  
in Eisessig). Chromatographisch rein in n-Butanol/Eisessig/Wasser (10: 1 : 3). Ausb. 40 g 

C~gH54N409 (602.8) Ber. C 57.78 H 9.03 N 9.29 0 23.89 
Gef. C 57.38 H 9.00 N 9.15 0 23.99 

(84 XI,. 

8. Benzyloxycurbonyl-O-tert.-butyl-r,-threonyl-0-tert.-but~~l-L-seryl-~~-glutumyl(~-tert.-butyl- 
ester) - 1.-leucyl-0-tert.-butyl- L-serin H-Ser( tBu) -Glu(OtBu) -Leu-Ser(tBu)- 
OH [8-llb], 13.5 g 2-Thr ( tBu) -OSU [7a] (1.5 Aquivv.) und 6.15 ccm Triathylamin in 
800 ccm Dimethylformamid werden 24 Stdn. bei Raumtemp., nach Zugabe von 2 ccm N -  
[2-Amino-iithyl]-piperazin nochmals I Stde. geruhrt. Nach Vakuumdestillation wird der 
harzige Ruckstand zwischen Essigester und sehr verd. Schwefelsaure, wie unter 4. beschrieben, 
verteilt und aufgearbeitet. Der feste Ruckstand wird aus vie1 Essigester umkristallisiert: 
Schmp. 204--206"; [a];": $-14.9" bzw. [cr]::,: 4-18.0" (c = 1.5, in Dimethylformamid). 
Chromatographisch rein in CycIohexan/Chloroform/Eisessig (45 : 45 : 10). Ausb. 16.2 g (83 %). 

C4St17."5013.0.5 HzO (903.1) Ber. C 59.86 H 8.48 N 7.75 0 23.93 
Gef. C 59.54 H 8.53 N 7.68 0 23.78 

[7- 1 1 a] : 1 3.2 g 

Aminosaureanalyse: Thr Ser Glu Leu 
Ber. 1.0 2.0 1.0 1.0 
Gef. 1.00 2.06 1.00 1.03 

9. 2-Nitro-phenylsulfenyl-O-tert.-butyl-r~-threon,vl-O-tert. - butyl- L-seryl- L -glutamylly - tert.- 
butylesteri-L-leucyl-O-tert.-butyl-~-serin [7- 1 lb]: 18.1 g H-Ser(tBu)-Glu(OtBui-Leii-Ser- 
( t B u ) - O H  [8-1 lb], 17.8 g NPS-Thr!tB/r) -OSU [7b]4) und 8.4 ccm Triathylamin in 700 ccm 
Dimethylformamid werden 24 Stdn. bei Raumtemp., nach Zugabe von 1.9 ccm N-[2-Amino- 
athyll-piperazin noch I Stde. geriihrt. Die i.Vak. auf etwa 100 ccm eingeengte Reaktions- 
mischung wird in 3000 ccm 0 . 0 5 ~  HzS04 eingeriihrt, die gebildete Fiillung abfiltriert und mit 
warmem Wasser sorgflltig digeriert. Aus der Losung des erhaltenen Materials in  500 ccm 
Essigester tritt auf Ather-Zugabe Fallung ein; nach Trocknen bei 50' i. Hochvak. uber P4OI0: 
gelbes Pulver vom Schmp. 218-220 (Zers.); [a]iO: -- 11.9" bzw. [z]::,: -14.6" (c 2 1.9, 
in Pyridin). Chromatographisch rein in Cyclohexan/Chloroform/Eisessig (45 : 45 : 10). Ausb. 
21.5 g (7979. 

C43H72N6013S.0.5 H2O (922.2) Ber. C 56.00 H 7.98 N 9.12 S 3.48 
Gef. C 55.95 H 8.12 N 9.11 S 3.50 

[ I  62/71] 
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