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t3ber P e p t i d s y n t h e s e n ,  XLIII .  D a r s t e l l u n ~  
e ln iger  O x y t o c i n - A n a l o g a  * 

Im Rahmen unserer Synthesen von Peptidwirkstoffen 
haben wir eine Reihe yon Oxytocin- und Vasopressin- 
Analoga synthetisiert, f)~ber die Darstellung und biologi- 
schen Eigenschaften von 

Cys-Phe-Ileu- Ser-Asp(NH,)-Cys-Pro-Ileu-Gty-NH,~ 
(I, Phe~-Ser*-IleuS-Oxytocin; Phe2-Isotocin), 

I t 
Cys-Tyr-Phe-Ser-Asp(NH,)-Cys-Pro-Ileu-Gly-NH~ 
(II, Phe~-Ser*-IleuS-Oxytocin; Phe~-Isotocin), 

Cys-Tyr-Ileu-Gly-Asp (NH,) -Cys-Pro-Ileu-Gly-NH, 
(III, Gly~-IleuS-Oxytocin; G]y*-Isotocin) und 

I "t 
Cys-Phe-Val-Glu(NH,)-Asp(NH,)-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, 
(IV, Phe~-VaP-Oxytocin;) solt im folgenden berichtet 
werden. 

Zur Synthese yon I wurde Z-Cys(Bzl)-Phe-NHNH, 
[uus Z-Cys(Bzt)-Phe-OMe ~ mit  Hydrazin:  Ausbeute: 
89%, Schmp. 178-179 ° (90%ig./~thanol), [~]~ = - 36,9 ° 
(c = 1, DMF), C,~Ha00~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 Uberfiihrung 
in das Azid mit  H-Ileu-Ser-Asp(NH),)-Cys(Bzl)-Pro-Ileu- 
Gly-NH, * umgesetzt und daraus das vollgeschtitzte I er- 
halten. Ausbeute: 86%, Schmp. 239-240 ° (DMF/Athanol), 
[~]~ == --42,9 ° (~ = 1, DMF). 

Ca~HssNnO~sS ~ (1266,5) Bet. C 59,74, H 6,61, N 12,17; 
Gel. 60,03, 6,48, 12,26. 

Die Abspaltung sttmtlicher Schutzgruppen mit  Natr ium 
in fliissigem Ammoniak, Oxydation mit  Luft  bei pH 6,6, 
Entsalzung an Amberlite XE64, prttparative tr~igerfreie 
Elektrophorese ~ und Gefriertrocknung lieferte elektro- 
phoretisch einheitliches I. Aminos~ureanalyse (Hydrolyse 
48 h, 105°): Asps,0 ,, Ser0,~, Pro~,~,, Gly,,ov Cyst.**, 
Ileu,,o,, Phe~,o0, N H ~ , ~ .  

Durch Umsatz yon Z-Cys(Bzl)-Tyr-Phe-ONP ~ mit  H- 
Ser-Asp(NH~)-Cys(Bzl)-Pro-Ileu-Gly-NH, * gelangte man 
zum vollgeschfitzten II,  Ausbeute: 82%; Schmp. 211 bis 
213°; [=]~)~ = --42,4 ° (c = 0,5, DMF); Cs~Hs~O~NnS ~ 
(1316,6), 

Bet. C60,21, H6,20, N 11,70, S4,87; 
Gel. 60,02, 6,21, 11,36, 4,99 

das nach Abspaltung der Schutzgruppen mit Natrium in 
fliissigem Ammoniak, Luftoxydation (bei pH 6,6), Ent -  
salzung (mit Amberlite XE 64) and Reinigung an einer 
Carboxymethylcellulose-St~ule mit  Ammoniumacetatpuf-  
fer (Gradient 0,001--~ 0,01 molar, pH 5,5) und Gefrier- 
t rocknung das elektrophoretisch einheitliche I I  ergab. 
Aminos~ureanalyse(Hydrotyse 48 h, 105°): Asp~,0~, Ser0.,~, 
Pro~,~, GIy~,c,, Cys~,~, Ileu~,0v Tyro,~s, PheL00, NHs~,,0. 

I I I  wurde wie Iotgt dargesteltt: Z(OMe)-Ileu-ONP ~ 
wurde mit  H-Gly-OMe zum Z(OMe)-Ileu-Gly-OMe [Aus- 
beute: 85%; Schmp. 144-145 ° (Essigester/Petroltither); 
~ 3 ~  = -- 22, 7° (c = 1, Methanol) ; 

CtsH~N~O~ (366,4) Ber. C 59,00, H 7,15, N 7,65; 
GeL 59,01, 7,28, 7,36 

gekuppett, daraus das Z(OMe)-Ileu-Gly-NHNH~ [Aus- 
beute: 92%; Schmp. 177-178 ° (J~thanol); ~ ] ~  = + 7,0 ° 
(c = 1, DMF); C~H,~N,O s (366,4) Ber. C 55,72, H 7,15, 
N 15,29; Gel. C 55,91, H 7,22, N 14,86] dargestellt und 
dieses nach t3berfiihrung in alas Azid mit  H-Asp(NH~)- 
Cys(Bzl)- Pro- Iteu- Gty- NH~ * zum Z(OMe) - I leu- Gly- 

Asp(NH,)-Cys(Bzl)-Pro-Ileu-GIy-NH 2 -[Ausbeute: 62%; 
Schmp. 221-222°; [~]~ = --42,2 ° (c = 0,5, DMF); 

C44Hs3N~OnS • H~O (944,1) Ber. C 55,97, H 6,94, N 13,35; 
Gel. 56,20, 7,00, 13,15] 

umgesetzt. Letzteres ergab mit  Trifiuoressigs~ure in Ge- 
genwart yon Anisol 7 H-Ileu-Gly-Asp(NH~)-Cys(Bzl)-Pro- 
Ileu-Gly-NH~ .Trifluoracetat  [Ausbeute: 93%; Schmp. 
203-204°; [a]~ = --47,8 ° (¢ = 0,44, 95%ig. Essigs~ure); 
Aminosttureanalyse: Asp0,o ., Prol,1o, Gly~,00, Cyso,88, 
Ileum,00, NH 31,80,~, das nach Kondensation mit  Z-Cys(Bzl)- 
Tyr-N3 s vollgeschiitztes I I I  lieferte. Ausbeute: 66% ; 
Schmp. 213-215°; [~]~ == --58,4 ° (c = 0,5, DMF). 

Cs~HsxNalO~aSs (1252,5) Bet. C 59,45, H 6,52, N 12,30; 
Gef. 59,10, 6,78, 12,06. 

Aminos/~ureanalyse: AspLo0, Pro1,19, Gly,,17, Cysl,~, 
Ileu~,~z, Tyro,77, NHs,d0. Nach Abspalten s~mtlicher 
Sehutzgruppen mit  Natr ium in fifissigem Ammoniak und 
weiterer Aufarbeitung wie bei I lag elektrophoretisch ein- 
heitliches I I I  vor. Aminos~ureanalyse (Hydrolyse 48 h, 
105°): Asp~,o~, Pro~,0~, Gty,,~, Cys~,s~, Ileux,~, Tyr0,s,, 
NH~ *,0s. 

Die Synthese yon IV nahm Iolgenden Verlauf: Z(OMe)- 
Glu(NH¢)-ONP ° wurde mit  H-Asp(NH,)-Cys(Bzl)-Pro- 
Leu-Gly-NH, ~° [Schaum; [~]~ = - - 9 1 , 4  ° ( a =  0,5, Me- 
thanol) ; 

C~H,~N~O~S (591,7) Ber. N 16,57, S 5,42; 
Gel. 16,23, 5,75] 

in Z(0Me)- Glu (NH,) -Asp(NH,) - Cys(Bzl) - Pro- Leu-  Gly- 
NH,  [Ausbeute: 94% ; Schmp. 210-212°(Zers.); [~¢?~ 
- 55.2 (c = 1. DMF); 
C,~H,~N.OnS (884.0) Ber. C 55,70, H 6,50, N 14,26, 

GeL 55,52, 6,60, 14,143 

Oxytocische Aktivit~it (IE/mg) a 

Verbindung Rattenuterus 
(isoliert) 

I. Phe~- Se#-IleuS-Oxytocin 37 
II. PheS-Se#- IleuS-Oxytocin 7 
III. Gly~-IleuS-Oxytoein 7 
IV. Phe2-Vala-Oxytoein 40 

Phe~-Oxytoein 29 b 

a Im Vergleich zu Syntocinon®. b Literatur: 31,5 ± 2,48*; ~ 3013; 
251~. 
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(1959). 
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iiberffihrt, nachfolgend mi t  Trif luoressigs/ iure/Anisol  ~ 
die Aminoschu tzgruppe  abgespal ten  und das en t s t andene  
I-t -GIu(NH~) -Asp(NH~) -Cys(Bzl) - Pro-  Leu- Gly-NH2 • Tri-  
f luoraceta t  nach  E n t f e r n u n g  des Siiurerestes m i t  Z- 
Cys(Bzl ) -Phe-Val -ONP [aus Z-eys (Bz l ) -Phe -OH ~ und 
H - V a l - O N P .  H B r  n - Schmp.  178-179 ° (Acetonitr i l ) ;  
[~]~ = - -45,3  ° (c = 1,0, DMF) ;  

C~H~0N~OsS (712,8) Bar. C 64,03, H 5,66, N 7,86; 
Gel.  64,10, 5,88, 8,03] 

zur Reak t ion  gebracht .  Das so erha l tene  vollgesch/~tzte 
IV:  Ausbeu te :  7 7 % ;  Schmp.  244-245 ° (DMF/Athano l ) ;  
[°t]~ s = --.54,8 ° (C = 1,0, DMF); 

Cnal-l~¢NlsOxaS z (1293,5) Ber. O 16,08, N 13,00, S 4,96; 
Gef. 16,25, 12,97, 5,18 

ergab naeh  Abspa l tung  der  Schu tzgruppen  m i t  N a t r i u m  
in fliissigem A m m o n i a k  und Aufa rbe i tung  analog I I  das 
e lektrophoret isch einhei t l iche IV mi t  der Aminosi iure-  
analyse (Hydrolyse  72 h, 105°): Asp,,o0, Glu,,o~, Prox,oo, 
Gly,,,~, Val,,ox, Cys,,~ v LeUl,o~, Phe~.0o, NHs  ~,~a~. 

Summary. F o u r  new analogues  of oxytoc in ,  i.e. Phe  ~- 
Serl-I leuS-oxytocin,  Phe~-Sera-IleuS-oxytocin, Gly~-Ileu s- 
oxy toc in  and Phe~-VaP-oxytocin  have  been synthes ized 
and the i r  biological  ac t iv i t ies  compared  wi th  those  of 
oxy toc in  (Syntocinon®).  

E. KLIEGER 

Hauptlaboratorium der Schering AG., Berlin-West 
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I. BAGANZ und Herrn P. NOWACK, f0.r die biologischen Teste 
Herm Dr. R. HEMPEL. 

Die Ver~inderung d e s  St~irke- ,  P r o t e i n -  und R N S -  
Gehal tes  yon  L e m n a  minor  L. u n t e r  d e m  Einf lus s  

von  Kine t in  ( 6 - F u r f u r y l a m i n o p u r i n )  

Kine t in  v e r m a g  in einer Konzen t r a t i on  von  3 . 1 0  -B 
M/ral N~hrl6sung das W a c h s t u m  (Vermehrung  der Glie- 
derzahl) der  Wasser l inse Lemna minor L. nahezu vollst~n- 
dig zu h e m m e n L  Da  die Pho tosyn these  p r imer  yon  der  
hernmenden Wi rkung  nicht  betroffen wird, resul t ier t  eine 
ungew6hnliche St~rkeanh~tufung in den Chloroplasten,  
Welche eine sekund~re H e m m u n g  der  CO~-Fixierung 
verursach t  und nach einiger Zeit  zum P la tzen  der Chloro- 
plasten f t ihrt  ~. 

Eine  ~hnliche Speicherung von  St~rke, j edoch  ohne 
sichtbare Zers t6rung der  Plast iden,  wurde  bei  St ickstoff-  

~ angel  8,4 und bei h6hern  CO~-Konzent ra t ionen (2%) und 
eleuchtungsstgxken (30 000-50 000 Lux) beobach te t  2. Es  

liegt die V e r m u t u n g  nahe, dass die k ine t in induzier te  
S.t~rkeanh~ufung in den Gliedern der  Lemna minor durch  
eme St6rung  des St ickstoff-  bzw. P ro te inme tabo l i smus  
bedingt  ist. 

K ine t in  scheint  v o r  a l lem in den Stoffwechsel  der Pro-  
teine und Nucleins/iuren,  nament l i ch  der  R N S  einzugrei-  
fens-L Wir  hie l ten  es deshalb ffir sinnvoll ,  die Ver~nde-  
rungen des St~rke-, Pro te in-  und  RNS-Geha l t e s  unserer  
Versuchspflanzen un te r  dem Einfluss  yon 3 .  10 -s M 
Kine t in /ml  N~hrl6sung fiber eine gewisse Zei t  zu verfolgen.  
Da Vorversuche  eine rasche Kine t inwi rkung  andeute ten ,  
ernte ten  wir  im Untersch ied  zu den meis ten  bisher 
publ iz ier ten Un te r suchungen  mehrere  P roben  berei ts  im 
Laufe der  ers ten 50 min.  

Methodik. Die auf einer mineral ischen Nghr l6sung ~Hs~ ~ 
Unter kons tan ten  Bed ingungen  (Dauerbe l ich tung  mi t  
Philips F luoreszenzr6hren  TL  40W/33, 4700 =h 50 L u x  
und 27 ~= 0,5°C auf  der  ganzen Knlturf l~che)  asept isch 
kul t iv ier ten  Versuchspf lanzen L. minor L. No. 1102 
WUrden 24 h vo r  Versuchsbeginn auf  neue N/ihr l6sung 
(40 ml  in 150 ml -Er l enmeyerko lben  m i t  Schaumstof f tek-  

turen) i iber impft .  Zur  Zei t  0 wurde  der  H~.lfte der  
K u l t u r e n  Kine t in  bis zur obgenann ten  Konzen t r a t i on  zu- 
gegeben. Nach  1/4, 1/~, 1, 2, 4, 8, 24 h und nach  2, 3 und 4 
Tagen  e rn te ten  wir  die Pf lanzen  von  je  6-8 Kul tu rge -  
f/issen aus der  Kine t in-  und Kontrol l re ihe ,  spi i l ten kurz  
mi t  des t i l l ie r tem Wasser  und t6 te t en  das Mater ia l  mi t  
heissem 80%igem Methanol .  Nach  Abf i l t r ie ren  wurde  der  
ge t rockne te  Ri icks tand  gewogen und zur B e s t i m m u n g  
des St~irke-, Pro te in-  und RNS-Geha l t e s  verwendet .  Die 
F i l t r a t e  der  be iden Versuchsre ihen zeigten inbezug auf  
die Menge der  gel6sten Stoffe keine Unterschiede.  Die 
E x t r a k t i o n  geschah nach8,% Die R N S  wurde  spekt ro-  
pho tomet r i sch  bei 260 n m  bes t immt ,  wobei  als S t anda rd  
gle ichbehandel tes  Na -Nuc l ea t  p u r u m  F l u k a  diente.  Zur  
E r m i t t l u n g  der  P ro t e inkonzen t r a t i on  ve rwende t en  wir  
die ~Micro-tannic~-Methode ~° und  zur B e s t i m m u n g  der  
St~rke einen modif iz ier ten  A n t h r o n t e s t  n. 

Resultate und Diskussion. Der  St~rkegehal t  der  Kine-  
t i nku l tu ren  s te igt  in der  beobach te t en  Zeit  sowohl absolu t  
als auch re la t iv  zu den Kont ro l l en  s t~ndig an (Figur  1), 
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