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Chimia 12 - 1958 - Mirz

beobachtet?. Eine ihnliche Konstellation, wie sie fiir
Gramicidin S aus diesen Versuchen und auf Grund der
Rontgenanalyse® abgeleitet werden konnte, ist Modell-
mifig auch fiir c-Hexapeptide und fiir andere Cyclo-
peptide mit 2 (2n 4+ 1) Aminosidureresten moglich
(n = ganze Zahl). Da Cyclo-Tetraglycyl aus Triglycyl-
glycin-cyanmethylester ohne Verdoppelungserscheinung
¢ R.ScHwYZzER, Chimia 12 (1957) 53.

5G.M. J.ScumipT, D. C. Hopekin und B.M.OucaTON, Biochem. J.
65 (1957) 744.
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erhalten werden kann!, nehmen wir als Arbeitshypo-
these fiir weitere Untersuchungen an, dafl Verdop-
pelungserscheinungen bei der Zyklisierung hauptsich-
lich bei Peptiden mit ungerader Anzahl von Amino-
sdureresten zu erwarten sind.

R.ScHWYZER, P.S1EBER und B.Gorur

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft Basel,
Pharmazeutische Abteilung
und Chemisches Institut der Universitiat Ziirich

Val’-Hypertensin I und IT*

Aus Rinderserum isolierte W.S.PEarT! das Deka-
peptid A, das als Val>-Hypertensin I bezeichnet werden
kann. Im tierischen Organismus wird diese Verbindung
zum Oktapeptid B (Val®-Hypertensin-II) abgebaut, das
der eigentliche Wirkstoff sein diirfte, jedoch bisher noch
nicht aus dem Plasma isoliert worden ist.

-Asp (R)-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro—Phe-His-Leu: OH
1 2 3 1

s 6 71 8 9 I
A R = OH: Val>-Hypertensin I
A’ R = NH,: Val>-Hypertensin I-Asp-$-amid
H-Asp (R)-Arg-Val-Tyr—Val-His—Pro-Phe - OH
1 2 3 4 s 6 1 8
B R = OH:
B’ R — NH,:

Val>-Hypertensin 11
Val®-Hypertensin II-Asp-3-amid

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber synthetische
Hypertensine stellten wir die Val>-Hypertensine I und
IT (A und B) sowie deren Asp-#-amide (A’ und B’) her?.
Die Oktapeptide B und B’ wurden auf folgendem Wege
synthetisiert:

Derivate der Dipeptide Val—His und Pro—Phe wur-
den zum Tetrapeptid-Derivat Z-Val—His—Pro—Phe-
OCH, kondensiert. Dieses, nach Decarbobenzoxylierung

* Vorlaufige Mitteilung. Vorgetragen am 15. Februar 1958 an der
Winterversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft
in Ziirich.

1 Biochem. J. 62 (1956) 520.

2 Vgl. Chimia 10 (1956) 265; 11 (1957) 335; Angew. Chemie 69
(1957) 179.

mit Z-Val—Tyr-OH kondensiert, lieferte den Carbo-
benzyloxy-hexapeptid-ester Z - Val—Tyr—Val—His—
Pro—Phe - OCH,. Ein analoger Schritt mit Z - Asp
(NH,)—Nitro - Arg - OH fiihrte zum dreifach geschiitz-
ten Oktapeptid Z - Asp(NH,)—Nitro - Arg—Val—Tyr—
Val—His—Pro—Phe - OCH,. Decarbobenzoxylierung
und gleichzeitige Abspaltung der Nitrogruppe erfolgte
bei katalytischer Hydrierung unter Aufnahme von 5 H,.
Bei der Verseifung des so erhaltenen Methylesters mit
konz. Salzsdure (90 Min. bei 40°) entstand ein Gemisch
von Val®-Hypertensin II (B) und Val®>-Hypertensin II-
Asp-f-amid (B’), die durch Gegenstromverteilung oder
Verteilungschromatographie an der Cellulosekolonne
voneinander getrennt werden konnten.

Bei der Synthese der Dekapeptide wurden zuerst die
Tetrapeptid-Derivate Z-:Val—Tyr—Val—His-OH und
H:Pro—Phe—His—Leu-OCHj; aus den entsprechenden
vier Dipeptiden hergestellt. Kondensation dieser beiden
Komponenten fithrte zum Carbobenzyloxy-oktapeptid-
ester Z + Val—Tyr—Val—His—Pro—Phe—His—Leu -
OCH;. Von hier aus erfolgte der Aufbau zu den beiden
Dekapeptiden A und A’ und die Trennung derselben
ganz analog wie es fiir die beiden Oktapeptide B und B’
(ausgehend vom Carbobenzyloxy-hexapeptid-ester) be-
schrieben wurde.

R. Scawyzer, B. RiNikER, B. IsELIN,
W. RitterL, H. KArPELER und H. ZUBER

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft Basel,
Pharmazeutische Abteilung





