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Uber Peptidsynthesen, XLIII. Darstellung
einiger Oxytocin-Analoga’

Im Rahmen unserer Synthesen von Peptidwirkstoffen
haben wir eine Reihe von Oxytocin- und Vasopressin-
Analoga synthetisiert. Uber die Darstellung und biologi-
schen Eigenschaften von

| i
Cys-Phe-Ileu-Ser-Asp(NH,)-Cys-Pro-lleu-Gly-NH,?
(I, Phe?-Sert-Ileu?-Oxytocin; Phe?-Isotocin),

I 1
Cys-Tyr-Phe-Ser-Asp(NH,)-Cys-Pro-Ileu-Gly-NH,
(11, Phe?-Sert-Ilen®-Oxytocin; Phe?-Isotocin),

| |
Cys-Tyr-Tleu-Gly-Asp(NH,)-Cys-Pro-Ileu-Gly-NH,
(111, Gly*-Ileu®-Oxytocin; Gly*Isotocin) und

I i
Cys-Phe-Val-Glu(NH,)-Asp(NH,)-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,
(IV, Phe®-Val®-Oxytocin;) soll im folgenden berichtet
werden,

Zur Synthese von I wurde Z-Cys(Bzl)-Phe-NHNH,
faus Z-Cys(Bzl)-Phe-OMe? mit Hydrazin: Ausbeute:
899, Schmp. 178-179° (90%ig. Athanol), [«]® = - 36,9°
(¢ = 1, DMF), Cy;HzO,N,S (506,6), Ber. C 64,01, H 5,97,
N 11,06 Gef. C 64,34, H 5,90, N 11,32] nach Uberfithrung
in das Azid mit H-Tleu-Ser-Asp(NH),)-Cys(Bzl)-Pro-Ileu-
Gly-NH,* umgesetzt und daraus das vollgeschiitzte I er-
halten. Ausbeute: 86%, Schmp. 239-240° (DMF/Athanol),
[o] = —42,9° (¢ = 1, DMF).

CeaH N 0458, (1266,6) Ber. C 59,74, H 6,61, N 12,17;
Gef. 60,03, 6,48, 12,26,

Die Abspaltung simtlicher Schutzgruppen mit Natrium
in flissigem Ammoniak, Oxydation mit Luft bei pH 6,6,
Entsalzung an Amberlite XE64, priparative trigerfreie
Elektrophorese® und Gefriertrocknung lieferte elektro-
phoretisch einheitliches I. Aminosdureanalyse (Hydrolyse
48 h, 105°): Aspyg Serpgs Progie Glyiee Cysise
lleug,gq, Phey g0 31,76°
Durch Umsatz von Z-Cys(Bzl)-Tyr-Phe-ONP?® mit H-

Ser-Asp(NH,)-Cys{Bzl)-Pro-Ileu-Gly-NH,* gelangte man
zum vollgeschiitzten 1I, Ausbeute: 82%; Schmp. 211 bis
213°; [al® = —42,4° (¢ = 0,5, DMF); CgHg 0 NS,
(1316,6),

Ber. € 60,21, H 6,20, N 11,70, S 4,87;

Gef. 60,02, 6,21, 11,36, 4,99

das nach Abspaltung der Schutzgruppen mit Natrium in
fliissigern Ammoniak, Luftoxydation (bei pH 6,6), Ent-
salzung (mit Amberlite XE 64) und Reinigung an einer
Carboxymethylcellulose-Siule mit Ammoniumacetatpuf-
fer (Gradient 0,001 -» 0,01 molar, pH 5,5) und Gefrier-
trocknung das elektrophoretisch einheitliche II ergab.
Aminosiureanalyse(Hydrolyse 48 h, 105°): Asp; 44, S€T} g4,
Proy,es. Glyyes Cysyze 1leuy e Tyro,zs, Phe, g, 81,80°
111 wurde wie folgt dargestellt: Z{OMe)-Ileu-ONP*
wurde mit H-Gly-OMe zum Z{OMe)-Ileu-Gly-OMe [ Aus-
beute: 85%; Schmp. 144-145° (Essigester/Petrolidther);
[0)® = —22,7° (¢ = 1, Methanol);
C,gHN,Oy (366,4) Ber. C 59,00, H7,15, N 7,65;
Gef. 59,01, 7,28, 7,36

gekuppelt, daraus das Z(OMe)-Ileu-Gly-NHNH, [Aus-
beute: 92%; Schmp. 177-178° (Athanol); [«]¥ = +7,0°
(¢ = 1, DMF); Cy,H,oN,0; (366,4) Ber. C 55,72, H 7,15,
N 15,29; Gef. C 55,91, H 7,22, N 14,86] dargestellt und
dieses nach Uberfilhrung in das Azid mit H-Asp(NH,)-
Cys(Bzl)-Pro-Ileu-Gly-NH,* zum Z(OMe)-Ileu-Gly-
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Asp(NH,)-Cys(Bzl)-Pro-lleu-Gly-NH, -[Ausbeute: 62%:;

Schmp. 221-222°; [a)¥ = —42,2° (c = 0,5, DMF);
CuaHgsN,0,,S - H,O (944,1) Ber. C 55,97, H 6,94, N 13,35;
Gef. 56,20, 7,00, 13,15]

umgesetzt, Letzteres ergab mit Trifluoressigsdure in Ge-
genwart von Anisol” H-Ileu-Gly-Asp(INH,}-Cys(Bzl)-Pro-
Ileu-Gly-NH, - Trifluoracetat [Ausbeute: 93%; Schmp.
203-204°; [0l = —47,8° {¢ = 0,44, 95%ig. Essigsdure);
Aminosidureanalyse: AsSpgge Proyp  Glysge  C¥Sess
Tleug, g9, NHj 4,00, ], das nach Kondensation mit Z-Cys(Bzl)-
Tyr-N;2 vollgeschiitztes III lieferte. Ausbeute: 66%;
Schmp. 213-215°; [«]¥ = —58,4° (¢ = 0,5, DMF).
CesH g N;,0,5S, (1252,5) Ber. C 59,45, H 6,52, N 12,30;
Gef. 59,10, 6,78, 12,06.

Aminosdureanalyse: ASD, g9 PT0y39. Glys s Cysy e
Heugyy, Tyrg s, NHj,,,. Nach Abspalten simtlicher
Schutzgruppen mit Natrium in flissigem Ammoniak und
weiterer Aufarbeitung wie bei I lag elektrophoretisch ein-
heitliches III vor. Aminosiureanalyse (Hydrolyse 48 b,
105°): ASpy g5 Proyes, Glyse Cysiern Iletye Tyroemn
3 2,08°

Die Synthese von IV nahm folgenden Verlanf: Z(OMe)-
Glu{NH,)-ONP? wurde mit H-Asp(NH,}-Cys(Bzl}-Pro-
Leu-Gly-NH,1® [Schaum; [«]# = —91,4° (c = 0,5, Me-
thanol);

CyH, N,0,S (591,7) Ber. N 16,57, S 5,42;

Gef. 16,23, 5,75]
in Z(OMe)-Glu{NH,)-Asp(NH,)- Cys(Bzl}- Pro-Leu-Gly-
NH, [Ausbeute: 949%; Schmp. 210-212%(Zers.); [«]¥ =
~ 55,2 {c = 1, DMF);

CuH,;,N,0,,S (884,00  Ber. C 55,70, H 6,50, N 14,26,

Gef. 55,52, 6,60, 14,14}
Oxytocische Aktivitit (IE/mg)®
Verbindung Rattenuterus
{isoliert)
I.  Phe*Sert-Ileud-Oxytocin 37
11, Phe3-Sert-Ileus-Oxytocin 7
111, Gly*-Ileu?-Oxytocin 7
1V. Phe®-Val®-Oxytocin 40
Phe?-Oxytocin 29k
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ﬁberfiihrt, nachfolgend mit Trifluoressigsdure/Anisol?
die Aminoschutzgruppe abgespalten und das entstandene
H-Glu(NH,) -Asp(NH,) -Cys(Bzl) - Pro- Leu- Gly-NH, - Tri-
fluoracetat nach Entfernung des Siurerestes mit Z-
Cys(Bzl)-Phe-Val-ONP [aus Z-Cys(Bzl)-Phe-OH?® und
H-Va]-ONP - HBr!! - Schmp. 178-179° (Acetonitril);
[@)§ = —45,3° (¢ = 1,0, DMF);
C3eH,,N,O,S (712,8) Ber. C 64,03, H 5,66, N 7,86;
Gef. 64,10, 5,88  8,03]

2ur Reaktion gebracht. Das so erhaltene vollgeschiitzte

IV:EAqueute: 77%; Schmp. 244-245° (DMF/Athanol);

(a)f = —54,8° (c = 1,0, DMF);

CoeHg (N ,,0,,8, (1293,5) Ber. O 16,08, N 13,00, S 4,96;
Gef. 16,25, 12,97, 5,18

ergab nach Abspaltung der Schutzgruppen mit Natrium
1n fliissigem Ammoniak und Aufarbeitung analog II das
elektrophoretisch einheitliche IV mit der Aminosiure-
analyse (Hydrolyse 72 h, 105°): Aspy g Gluy g Pro g,
GlYl,u: Va11,o1: Cys,y 60, Leuy gy, Phey g NH

1
32,44

Die Verénderung des Stiirke-, Protein- und RNS-
Gehaltes von Lemna minor L. unter dem Einfluss
von Kinetin (6-Furfurylaminopurin)

Kinetin vermag in einer Konzentration von 3-10-%
MmN dhrlosung das Wachstum (Vermehrung der Glie-
derzahl) der Wasserlinse Lemna minor L. nahezu vollstin-
dig zu hemmen!. Da die Photosynthese primir von der
hemmenden Wirkung nicht betroffen wird, resultiert eine
ungewshnliche Stirkeanhiufung in den Chloroplasten,
Welche eine sekundire Hemmung der CO,-Fixierung
Verursacht und nach einiger Zeit zum Platzen der Chloro-
Plasten fijhrt2.

_ Eine #hnliche Speicherung von Stirke, jedoch ohne
Sichtbare Zerstérung der Plastiden, wurde bei Stickstoff-
Mangel %4 und bei héhern CO,-Konzentrationen (2%) und
Beleuchtungsstirken (3000050000 Lux) beobachtet?. Es
liegt die Vermutung nahe, dass die kinetininduzierte
Stirkeanhiufung in den Gliedern der Lemua minor durch
€ine Stdrung des Stickstoff- bzw. Proteinmetabolismus
bedingt ist.

Kinetin scheint vor allem in den Stoffwechsel der Pro-
teine und Nucleinsduren, namentlich der RNS einzugrei-
fen®-7. Wir hielten es deshalb fiir sinnvoll, die Verinde-
Tfungen des Stdrke-, Protein- und RNS-Gehaltes unserer
V?rSuchspﬂanzen unter dem Einfluss von 3-10-% M

netin/ml Nihriésung iiber eine gewisse Zeit zu verfolgen.

a Vorversuche eine rasche Kinetinwirkung andeuteten,
emteten wir im Unterschied zu den meisten bisher
Publizierten Untersuchungen mehrere Proben bereits im

aufe der ersten 60 min.

Methodik. Die auf einer mineralischen Nihrlosung « Hg» 2
Unter konstanten Bedingungen (Dauerbelichtung mit
PhlHps Fluoreszenzréhren TL 40W/33, 4700 - 50 Lux
und 27 4 0,5°C auf der ganzen Kulturfliche) aseptisch
kultivierten Versuchspflanzen L. minor L. No. 1102
Wurden 24 h vor Versuchsbeginn auf neue Nihrlosung
(40 ml in 150 ml-Erlenmeyerkolben mit Schaumstofftek-
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Summary. Four new analogues of oxytocin, ie. Phe?-
Sert-Ileud-oxytocin, Phe3-Ser?-Ileut-oxytocin, Gly*-Ileus-
oxytocin and Phe?Vald-oxytocin have been synthesized
and their biological activities compared with those of
oxytocin (Syntocinon ®).
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turen) iiberimpft. Zur Zeit 0 wurde der Hilfte der
Kulturen Kinetin bis zur obgenannten Konzentration zu-
gegeben. Nach 1f,, 1/,, 1, 2, 4, 8, 24 h und nach 2, 3und 4
Tagen ernteten wir die Pflanzen von je 6-8 Kulturge-
fassen aus der Kinetin- und Kontrollreihe, spiilten kurz
mit destilliertem Wasser und t&teten das Material mit
heissem 809, igem Methanol. Nach Abfiltrieren wurde der
getrocknete Riickstand gewogen und zur Bestimmung
des Stirke-, Protein- und RNS-Gehaltes verwendet. Die
Filtrate der beiden Versuchsreihen zeigten inbezug auf
die Menge der geldsten Stoffe keine Unterschiede. Die
Extraktion geschah nach®? Die RNS wurde spektro-
photometrisch bei 260 nm bestimmt, wobei als Standard
gleichbehandeltes Na-Nucleat purum Fluka diente. Zur
Ermittlung der Proteinkonzentration verwendeten wir
die «Micro-tannics-Methode!® und zur Bestimmung der
Starke einen modifizierten Anthrontest1l.

Resultate und Diskussion. Der Stirkegehalt der Kine-
tinkulturen steigt in der beobachteten Zeit sowohl absolut
als auch relativ zu den Kontrollen stindig an (Figur 1),
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