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(3ber den Einfluss der Kettenliinge auf die 
biologische Aktivitiit eledoisinanaloger 

Verbindungenl, 2 

Vor einiger Zeit konnten wir berichten, dass C-termi- 
nale Hexa- und Heptapeptide des Eledoisins eine er- 
staunlich hohe, zum Tell mit  dem Eledoisin vergleichbarc 
biologische Aktivi t~t  zeigen 3. Inzwischcn wurden auch 
von anderer Seite Ahnlichc Arbeiten publiziert 4,~. Wir 
haben nun den Einfluss der Kettenliinge auf die blut- 
druckscnkende Wirkung genauer untersucht. Als Ver- 
bindungen wurden das C-terminale Penta-, Hexu-, Hepta-, 
Okta-, Nona- und Dekapeptid des Asp(NH2)S-Eledoisins 
verwendet. Die rda t ivcn  molaren AktivitAten bezogen 
auf Eledoisin = 100 wurden aus der graphischen Dar- 
stellung % Senkung = / ( l o g  Dosis), gemittel t  iiber den 
Boreich einer 20- bis 40%igen Blutdrucksenkung, am Ka- 
ninchen bestimmt. Zur Sicherstellung des Bildes wurden 
ierner das Hexa-, Hepta-,  Okra- und Nonapeptid des 
Gly~-VaIS-Eledoisins und das Hexa-, Hepta-  und Nona- 
peptid des Asp(NH2)5-ValS-Eledoisins herangezogen. 

Fiir das Asp(NH~)5-Eledoisin ergab sich das folgende 
Bild: Die ktirzeste noch wirksame Teilsequenz ist das 
C-terminale Pentapeptid H-Phe-lleu-Gly-Leu-Met-NH~ 
(0,2%)% Der ~3bergang zum Hexapept id H-Ala-Phe- 
Ileu-Gly-Leu-Met-NH, (10%) bedeutet  eine Aktivit~ts- 
steigerungvon mehr als einer Zehnerpotenz. Das Heptapep- 
tid H-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ileu-Gly-Leu-Met-NH2 (40%) 
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zeigt bereits fast die H~ilfte der Eledoisinaktivit~it. Eine 
weitere Verl~ingerung zum Oktapeptid H-Lys-Asp(NHs)- 
Ala-Phe-Ileu-Gly-Leu-Met-NH s (250%), Nonapeptid H- 
Ser- Lys- Asp (NH2) - Ala- Phe- Ileu- Gly - Leu- Met - NH I 
(250~) und Dekapeptid H-Pro-Ser-Lys-Asp(NHs)-Ala- 
Phe-Ileu-Gly-Leu-Met-NH~ (260%) fiihrt zu Verbin- 
dungen, die mit  mehr als dee doppelten Eledoisinaktivit~lt 
auch wirksamer sind wie das Asp(NHt)t-Eledoisin selbst, 
fiir das eine Wirkung yon 150% gefunden wurde. 

Zu einem analogen Ergebnis fiihrte der Vergleich dee 
C-terminalen Teilsequenz des GlyS-VaP - und Asp(NHt)t- 
ValS-Eledoisins. Auch bier wird das Maximum der biolo- 
gischen Aktivit~it bereits bei verkfirzter Kettenl~inge er- 
reicht. Vor kurzem wurde von BERNARDI et al. t die dem 
originalen Eledoisin entsprechende Reihe yore Penta- bis 
Undekapeptid beschrieben. Im Gegensatz zu unseren Er- 
gebnissen wird hier das Maximum erst beim Nonapeptid 
erreicht. M6glicherweise ist die Ursache dafiir in den ver- 
schieden verwendeten Testobjekten (Kaninchen bzw. 
Hund) zu suchen. 

In Tabelle I sind die relativen molaren Aktivit/iten 
aller Verbindungen bezogen auf Eledoisin-- 100 aufge- 
ffihrt. 

Die Synthese des Asp(NHz)5-Eledoisins sowie dcr ent- 
sprechenden Deka-, Nona- und Oktapeptide erfolgte ent- 
sprechend Schema 1-4. Die Verseifung vor der Kupplung 
zum Endprodukt  erfolgte enzymatischL Die Kupplung 
selbst wurde nach der Carbodiimid-Methode durchge- 
tiihrt s. Das Undeka-, Deka- und Nonapeptid wurdcn 
dutch Gegenstromverteilung, das Oktapeptid durch tr/i- 
gerfreie Elektrophorese gereinigt. Das C-tcrminale Pcnta- 

Tabelle I. Relative molare Aktivlt/lten einiger l.:ledoidnmmlogn und 
ihrer C-ternfltlalen 'reil~quenzen bez.gen auf l:ledoltin - 100 

Asp(NIIsP- (;ly~.Val '- A~p(Nils)'- 
I':ledoistn Fhnlol~ln V, I ' -  

I'ledolsia 

l~entnpq~tkl 
"l'eil~quent 7-11 !,.$ 

l[exnprptid 
"I'eil~quenz 6-11 10 A f~ 

Heptawptid 
Teil.~eqtoent 5-11 40 30 20 

Oktapeptid 
Teil.~:qtlel|t 4-I ] 250 100 - 

Nonapeptid 
Teil:~quent 3-I l 250 ! I0 ILK} 

l)ekapeptkl 
Teilsequent 2-11 2~ 

Undekapeptkl 
Eledoisinannlogo,t 150 [40 {g) 

'r G, Kt.oss und I':. S¢.Rfit:~tcR, Ilopl~-.C~yle~ Z. J J6, 248 (t964). 
• ])urch SpMtunK mit Chymotryp~in konlltr s[cherge~tdlt werden, 

dass In den i.~fllerten l'ndprodukten der PhenylManh~n, st nlcht 
raccmisiert ist. 
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Tabel le  I I  

E X P E R I E N T I A  X X I / 2  

Verb indung  F. [0~]D Ana lysen  

B O C  N H ,  
t i 

BOC-Lys- -  Asp-Ala-Phe-OMe 

BOC NH, 
l I 

BOC-L}~--  Asp-Ala-Phe-OH - -  - -  

gcfr iergetrocknet ,  e lek t rophore t i sch  (pH 9} noch eine 
schwache Nebenbande  (Ester)  nachweisbar  

BOC NH~ 

BOC-Lys--  Asp-Ala-Phe-  l leu-Gly-Leu-Met  -NH~ 239-240 ° 

BOC N H  z 
I I 

H - L y s - -  Asp-Ala-Phe-I leu-Gly-Leu-Met-  - -  - -  

NH~ • 1,2 AcOH • 9,5 H~O 

163-166 ° -- 8,5 ° Bet .  N 12,16 O 23,16 
MeOH/Et.~O c = 1; A c O H  Gef. 12,34 22,90 

-- 26,4 ° Bet.  C 56,15 H 7,84 N 14,12 
c = 1; AeOH Gel. 56,52 7,70 14,26 

BCC N H  z 
I I 

BOC-Ser-Lys--  Asp-Ala-Phe-OMe 191-192 ° --  16,4 ° 
E t O H / E t 2 0  c = 1; AcOH 

BOC N H  2 

BOC-Ser-Lys--  Asp-Ala-Phe-OH 
gefr ierget rocknet ,  e lek t rophore t i sch  (pH 9) e inhei t l ich  

BOC NH~ 
! I 

BOC-Ser-Lys- -Asp-Ala-Phe- I ieu-Gly-Leu-Met-  245 ° (Z} -- 38,8 ° 
NH 2 - 1,5 H ,O  D M F I A e O H  e -- 1; AeOH 

NH2 
I 

H-Ser-Lys-Asp-Ala-Phe-I leu-Gly-Leu-Met-NI t~  242 ° (Z) --  62,8 ° 
Gegens t romver te i lung  n-BuOH[HgO/AeOtl 4: 5 : 1 e = 1 ; H20  
48 Stufen.  K = 0,10 

BOC 
I 

Cbo-Se r -Lys -NHNH,  186-188 ° -- 15,1 ° 
e = 1, AeOH 

BOC N H ,  

Cbo-Ser-Lys--  Asp-Ala-Phe-OMe 207-210 ° --  4,8 ° 
e ~ 1; AeOH 

BOC HN 2 

H-Ser -Lys - -Asp-Ala -Phe-OMe 01 hygroskopisch  - -  

BOC NH2 
I I 

BOC-Pro-Ser -Lys- -Asp-Ala-Phe-OMe 185-186 ° -- 19,8 ° 
vgl.  12 e ~ 1 ; DMF 

BOC NH2 

BOC-Pro-Ser-Lys--- Asp-Ala-Phe-OH • 2,5 H~O - -  -- 26,3 ° 
gef r ierget roeknet  e - I ;  AeOH 

BOC N H ,  
t 

BOC- P r o - S e r - L y s _  Asp .Ala -Phe . I t eu  -Gly .Leu-Met .N H 2 - -  
d / innseh ich tch romatograph i seh  n ieh t  e inhei t l ich ,  
en th / i l t  noch N, N-Dieye lohexylharns tof f  

NHa 
I 

H-Pro-Ser -Lys-Asp-Ala-Phe-I leu-Gly-Leu-Met-N H~ - -  - -  
Gegens t romver te i lung  n-BuOH[H,O[AeOtt 4: 5 : 1 
96 Stufen,  K = 0,36 

BOC 
I 

BOC-Lys-Gly-Ala-Phe-OMe 85-90 ° -- 13,2 ° 
E t O A e l P a e  e = 1; MeOH 

BOC 
I 

BOC-Lys-Gly-AIa-Phe-N H N H  z 160-165 ° -23,6  ° 
E t O H I E t z O  e = 1; AeOH 

Bet.  N 13,57 HzO 15,06 CHACO 4,55 
GeL 13,30 15,18 4,88 
Aminos~iureana lysen:  Lyso#4, Aspz,o3, 
Alaz,o~, Phez,oo, Ileuo,sT, Glyo.,o, Leul,o,, 
Metv,7~ 

Ber. C 55,43 H 7,37 N 12,57 
Gel. 35,16 7,43 12,85 

Bet.  C 53,75 H 7,77 N 13,94 HzO 2,24 
Gef. 53,60 7,66 13,58 1,87 

Aminos~iureanalyse:  Sero 51, Lysz os, 
Aspo,gs, Atal,os, Phel,oo, Iteuo,9~, Gl~'c,z3, 
Leuo,gs, Meto,so 

Bet.  N 14,54 
Gel. 14,50 

Ber. C 57,54 H 6,80 N 12,06 
Gef. 56,89 7,10 12,12 

Ber. N 12,73 
Gel. 13,01 

Ber. C 52,90 H 7,43 N 12,48 H,O 4,96 
Gef. 52,43 7,46 13,18 4,86 

Aminos~iureanalyse:  Pr%,92, Sero,91, 
LYSI,14, Aspl,to, Alal,og, Phel,oo, Ileuo,st, 
Glyo,sg, Leuo,gt, Meto,ss 

Bet.  C 58,57 H 7,77 N 11,02 
Gef. 58,35 7,84 10,81 

Ber. C 56,68 H 7,77 N 15,42 
Gef. 56,05 7,83 15,17 
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Tabelle 11 

Verbindung F. [0rID Analysen 

BOC 
i 

BOC-Lys-Gly-Ala-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH 2 

H-Lys-Gly-Ala-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH 2 
Gegenstromverteilung n-BuOH/H20/AcOH 4: 5 : 1 
96 Stufen, K = 0,24 

BOC 
I 

BOC-Ser-Lys-GIy-AIa-Phe-VaI-Gly-Leu-Met- 
NH~ • 3 H~O 

H-Ser-Lys-Gly-Ala-Phe-Val-Gly-Leu-Met-N H~ 
Gegenstromverteilung n-BuOH]H~O/AcOH 4:5 : 1 
96 Stufen, K = 0,02 

BOC NH~ 
I 

BOC-Ser-Lys--Asp-Ala-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NHz 
diinnschichtchromatographisch mehrere Nebenbanden, 
ohne Identifizierung weiter umgesetzt 

NH~ 

H-Ser-Lys-Asp-Ala-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NHz 
Gegenstrornverteilung n-BuOH/H2OlAcOH 4 : 5:1 
96 Stufen, K = 0,30 

238-240 ° --33,4* Bet. C 56,42 H 7,89 N 13,72 
e = 0,7; AcOH Gef. 56,56 7,86 13,31 

Aminosaureanalyse: Lysi,0~ , Glyl,~t, 
Alat,¢7, Phet,oo, Vall,O D LeUl,o~, Mett,ot 

206-2110 -37,0* Ber. C 53,20 H 7,84 N 12,70 HsO 5,14 
e - 0,5; AeOH Gel. 52,70 7,89 13,26 4,65 

Aminos/lurenanalyse: Sero u, Ly~,t,, 
GIyI.ae, Alat,oo, Phel,OO, Vafl,Ol, l.euo,tPa, 
Meh,u 

Aminos,~ureanalyse: Sere 7t, Ly.% ~, 
AsphoT, Alal,ot, Phel,oo, V.alo,t~, GIyo,,7, 
i-etlt ~, Met# ~*t 

und H e x a p e p t i d  wurde  aus H-Ileu-Gly-Leu-Met-NH~ 
durch U m s e t z u n g  mi t  BOC-Phe-OH bzw. mit  BOC-Ala- 
P h e - N H N H ~  und  Schutzgruppenabspal tung  erhaltenL 
Das H e p t a p e p t i d  wurde  aus dem Hexapept id  mit  BOC- 
Asp(NHz) -OPhNO 2 synthet is ier t .  Auf gleichem Wege 
wurden  das Hexa -  und Hep tapep t id  des Asp(NH2)5-Val s- 
Eledoisins und aus dem Hep tapep t id  durch Kupplung 
mi t  Pyrog lu -Pro -Ser -Lys (BOC)-OH das Undekapept id 
[Asp(NH2)~-ValS-Eledoisin] erhalten.  Das Nonapeptid 
wurde en t sprechend  Schema 3 hergestellt.  Die Teil- 
sequenzen des GlyS-ValS-Eledoisins waren jeweils aus dem 
C-terminalen H e p t a p e p t i d  ~° dureh Umsetzung mi t  BOC- 
Lys (BOC)-OPhNO v BOC-Ser -Lys(BOC)-NHNHI bzw. 
Pyrog lu-Pro-Ser -Lys(BOC)-OH zug$nglieh. Das 0k ta -  
pept id  wurde  ausserdem noch aus BOC-Lys(BOC)-Gly- 
A l a - P h e - N H N H  2 und H-Val-GIy-Leu-Met-NH~ syntheti-  
siert. Die  Re in igung  der  Endproduk te  erfolgte wieder 
durch Gegens t romver te i lung .  

Die ana ly t i schen  Da ten  aller Verbindungen sind, sofern 
sie n icht  als Zwisehenstufen im Zusammenhang mit  an- 

deren Synthescn publizicrt  werden, in Tabel le  I1 zusam- 
mengestellt.  

Summary. The syntheses of Eledoisin analogues by 
shortening the peptide chain a t  the N-terminal  moie ty  of 
the  molecule are described. The influence of t he  chain 
length on the hypotensive activity is discussed. 
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T h e  E f f e c t  o f  V a r i o u s  A n i o n s  o n  t h e  C o n t r a c t i l i t y  
o f  t h e  G u i n e a - P i ~  P a p i l l a r y  M u s c l e  

Several  ino t ropica l ly  act ing substances influence the 
cont rac t ion  of t he  hear t  and skeletal  muscle in a different 
manner ,  i ndependen t  of a change in the st imulat ion pro- 
cess. This  indicates  t h a t  there  are differences in the 
mechanism of coupl ing be tween the  depolarization pro- 
cess of t he  m e m b r a n e  and  the  shortening of the  contracti le 
proteins in bo th  types  of muscles. Epinephrine,  tor 
instance, increases the  contract i le  force of the skeletal 

muscle by prolonging the rising phase (peak time) wi thou t  
changing the steepness of the contract ion curve  t. In  the 
heart  muscle, however, i t  increases the contract ion steep- 
ness without  prolonging the peak t ime I. 

Other substances, which in the skeletal  muscle act  ino- 
tropically by prolonging tile rising phase of contrac t ion ,  
are the anions NOa-, B r -  and I -  if they  are added to the  

t M. GOFFART and J. M. RtvemE, J. Physiol. ?/6, 357 (1952). 
t ST. KRot,, J. Pharmacol. exp. Therap. 82, 48 (1944). 


