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Rac. 2-dehydro-emetine (XV) and rac. 2-dehydro-isoemetine (XVI) have been 
synthcsizcd in fivc steps and in good yicld from 2-oxo-3-ethyl-9,10-dimethoxy-l, 2,3, 
4,6,7-hexahyclro-llbH-benzo [alchinolizine (VII) . Homologues and analogues of XV 
and XVI with other substituents have been obtained in the same way. 

Rac. 2-dchydro-emetine (XV) and its analogucs with other substituents in the 
isoquinoliiie part exhibit high activity in infections caused by Entanaoeba histolytica. 
The compounds substitutcd in %position with groups other than an ethyl and all 
dcrivatives of the clehydro-isometine series show little or no activity. 

Chemischc Forschungsabtcilung dcr F. HOFFMAXX-LA ROCHE & Co. AG., Basel 

86. Synthkse de la PhC2-oxytocine l) 

par P.-A. Jaquenoud ct R. A. Boissonnas 
(12 I11 59) 

Nous avons dCcrit dans des travaux prCcCdents la synthkse z, 3, 4, et les propriCtCs 
biologiques4) 5, de diffCrents analogues de l’oxytocine, dans lesquels ou bien l’isoleu- 
cine en position 3 Ctait rcmplacCe par la leucine, la valine ou la phknylalanine, ou bien 
l’asparagine en position 5 par la glutamine. 

Dam lc prCsent travail, nous rapportons la synthhse d’un autre analogue de l’oxy- 
tocine, dans lequel l a  tyrosine, en position 2, a C t C  remplacCe par la phknylalanine. 
Cette PhC2-oxytocine (VII) ne posskde donc pas l’hydroxyle phholique present dans 
l’oxytocine. L’Ctude biologique de cet analogue doit permettre de faire ressortir 
l’influence de cette fonction hydroxylique sur les diffdrentes activitCs biologiques 
caractkristiques de l’osytocine. 

Le schema de synthkse que nous avons utilisC est bask sur le principe que nous 
avons suivi dans nos travaux prCc6dents2) 3, 6,  (voir schCma de synthcse) 7). 

l) Nous adoptons pour la designation des analogues dc l’oxytocine la nomenclature cEjk 
utilis6e pr6c6demment dans ce journal pour les analogues dc I’hypertensine par K. SCHWYZER e t  
coll. (Helv. 40, 614 (1957) ; 41, 1273, 1287 (1958)), nomenclature dans laquelle le corps de  base 
e i t  pr$c6d6 du I ~ O T T ~  dc  l’acide amin6 introduit i la place d’un acide amind du  corps de base avec, 
en indice, la position, c o m p t k  depuis I’extrCmitC N-terminale de la chaine, oh a eu lieu la subs- 
titution. 

?) R. 11. B O I S S O N N A S ,  S T .  G U T T M A N N ,  P . - L ~ .  J A Q U E W O U D  & J:r. W A L L E R ,  Hclv. 39, 1421 
(19%). 

3, 1’.-.4. J A Q W E N O U D ,  These No. 1247, Facult6 des sciences de I’Universitd de Geneve. 
4, R. A .  BOISSONXAS, ST. (;UTTMANN, P.-4.  J A Q U E N O U D .  J.-I’. \\‘TALLER, H. I i O S Z E T T  & 

13. HERDE, Nature 178, 260 (1956). 

(1957). 

(1955). 

ROISSONNAS. Hclv. 41, 1852 (1958). 

R. RERDH, \\’. L>OEPFNER Z H .  KONZETT, British J .  Pharmacol. Chemotherapy 12, 209 

6, R. A .  ~ O I S S O N X X S ,  ST. (;UTTMANN, P:A. J A Q U E N O U D  & J.-P. WALLKR, Helv. 38, 1491 

7) Pour les abrcviations et les indthodes analptiques utilisees. cf. ST. GUTTMANX & K. A4. 
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La N-CBO-S-benzyl-L-cystCine8) est condensCe par la mCthode i la dicyclo- 
hexyl-carbodiimide B, avec le L-phknylalaninate de mCthyle z ,  en N-CBO-S-benzyl-L- 
cystCiny1-L-phenylalaninate de mCthyle (I ; rdt. 797;). Ce dernier donne par saponi- 
fication la N-CBO-S-benzyl-L-cystCiny1-L-phhylalaninc (I1 ; rdt. 92yo), qui est con- 
denskeg) avec le L-isoleucinate de mCthyle 6, lo) en N-CBO-S-benzyl-L-cystCiny1-L- 
phCnylalany1-L-isoleucinate de mCthyle (I11 ; rdt. 62%). Aprb  transformation en 
hydrazide (IV; rdt. 710/6), l’azide correspondant (V; rdt. 84%) est condens6 avec le 
L-glutaminyl-L-asparagin yl- S-benzyl- L -cystCinyl- L -prolyl-L-leucyl-glycinamide 6, en 
N-CBO- S-benzyl-~-cystCinyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-~-gluta~nyl-~-aspara~nyl- 
S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide (VI ; rdt. 64%). 

La puretC de chacun de ces peptides a 6th contr6lCe, ap rk  scission du groupe 
CEO-, par chroniatographie sur papier et par Clectrophorbe sur papier sous haut 
voltage ’). 

Par scission des groupes S-benzyl- et du groupe CBO- A l’aide du sodium dans 
l’ammoniac liquide selon DU VIGNEAUD et coll. 11) suivie d’oxydation i l’air en solu- 
tion aqueuse diluCe, il a C t C  obtenu une solution brute contenant, A cBtC de quelques 
impuretCs peptidiques inactives, le disulfure nonapeptidique cyclique dCsirC, soit la 
PhC2-oxytocine (VII). Les activitCs biologiques d’une telle solution ont C t C  rCcem- 
ment CtudiCes en dCtail par KONZETT & BERDE’~). Les rapports des activitks sur 
l’utCrus de Rat isolC, la pression sanguine du Poulet, la pression interne de la glande 
mammaire du Lapin et l’utdrus de Chat in situ ont C t C  respectivement de 10 f l /  
16 f 2 / 39 f 4 167 f 13, la valeur relative de 10 Ctant attribuCe arbitrairement i 
la premicre de ces activitb. 

Aprhs purification par un contre-courant de 1065 transferts dans le systkme buta- 
no1 secondaire - acide acCtique O,lyo, nous avons obtenu sans pcrte d’activitC un 
produit pur (K = 0,GO) donnant la composition correcte en acides aminCs aprks 
hydrolyse et ne montrant qu’une seule tache a p r k  Clectrophortse sur papier sous haut 
voltage A pH 1,9 et 5,8 par rCvClation A la ninhydrine, au rCactif de FOLIN-CIOCAL- 
T E U ~ ) ,  au rCactif au hleu de bromophknol de DvRRuh113) et au rbactif au chlore- 
iodure-amidon modifiC 14). 

Les activitCs biologiques de la PhCz-oxytocine pure15) sont les suivantes, en unit& 
internationales par mg: utCrus de Rat isolC 31,5 & 2,4, pression sanguine du Poulet 

8) C. K. HARR~NGTON Si T. H. MEAD, Biochem. J .  30, 1602 (1936); B. HEGEDUS, Helv. 31, 
742 (1948) ; ST. GOLDSCHMIDT & CH. J U T Z ,  Chem. Ber. 86, 1116 (1953) ; R. ISELIN, M. FEURER L% 

K. SCHWYZER. Helv. 38, 1508 (1955). 
n, J. C.  SHEEHAN & C .  P. HESS. J.  Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
lo) CH. RESSLER & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 79, 4511 (1957). 
11) V. DU VIGNEAUD, CH. RESSLER, J. M. Sw.\x, C‘. W. ROBERTS & P. G. I<ATSOYANN[S, 

12) H. KONZETT & B. RERDE. British J .  I’harmacol. Chemotherapy 14, 333 (1959). 
13) E. L. DURRUM, J.  Amer. chem. Soc. 72, 2943 (1950); H. G. KUNKEL, S. P. TAYLOR cY: 

14) H. RYDON & 1’. SMITH, Nature 169, 922 (1952). Le Dr ST. GUTTMANN. de notre labora- 

J. .lmer. chem. SOC. 76, 311.5 (1954). 

V. DU VIcNEAuD, J .  biol. Chemistry 200, 559 (1953). 

toire. a trouvd que si, au lieu de vapori:;er un melange d’amidon e t  d’iodure de potassium comme 
dans la methode originale, on vaporisait d’abord une solution d’amidon B 1% et, apr6s une min., 
line solution d’iodure de potassium B 1”/, il se formait des taches plus intenses sur un fond tout 
k fait incolore. 

Is) B. BERDE K: H. KONZETT, 5 publier. 
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63,2 f 9,0, pression interne de la glandc mammaire du Lapin 1.11 i 21, utCrus de 
Chat in sitzi 168 & 12. Les rapports de ces activitCs sont donc respectivement, la 
premi&re &ant prisc arbitrairement coninie 10, dc 10 & 1 / 20 f 3 / 45 7 / 54 5 4, 
cc ( p i  correspond bien, dans les limites d’erreur indiquCes des dosages biologiques, 
aux rapports t row& ci-dessus pour la solution brute. I1 n’y a donc eu ni enrichisse- 
ment, ni appau\rrissement en une de ces quatre activitCs par purification. Nous pou- 
\‘om donc admcttrc que les diffdrentes activitCs obtcnucs dans les diffCrents tcsts 
sont bien le fait tl’une seule substance cliimique. 

/NH3 FH, 
VI I CRO 

S I ’ro I x u  

CyS PhC Ileu Gln .\hp c.ys Pro Leu GI?. 
7 1 - 3 4 -I h 7 8 9 

I1 r6sulte de ces niesures d’activitb biologiques, que l’absence du groupc hydro- 
syle phholiquc diminue les diverses activitCs oxytociques par rapport i l’oxytocine, 
niais que, coInrnc‘ c’est lc cad a u s i  pour la Val3-osytocine2) 4, ”). cette diminution 
est plus marquee sur la pression sanguine du Poulet et sur la contraction dc I’utCrus 
c k  Kat isolC quc sur la pression clr la glande mammaire du Lapin et sur 1’utCrus dc 
Chat iiz &it. 

Cependarit c(ts tliverses activitds sont encore suffisnniment elevtks pour que l’on 
puisse coiiclurc: clue la prCsencc de l’hydroxyle phCnolique n’est pas indispensable 
pour clue se iiianifrstent les activitCs caractkristiques de l’osytocine 16). 

l 6 )  A I’issue tle l’espos6 fait par l’un de IIOLIS (R. . 4 .  13.) lc 5 .  1 1 .  38 Sew Vorlc sur les 
rdsiiltats cssentiels tic ce travail. le l’rol. Y. DI- VIGNEAITD ct le Dr M. HODANSKY nous aviskrent 
qu’ils avaicnt prCparP 1c n i h e  analogue par une autre mithode de synthese et 6taient arrives 
iius memes cc~ncl~isioiis. [;lie commrinication prdiminairc stir le travail de ces auteurs paraitra 
sous pcu dans le J .  .\nicr. cheni. Soc. Sous remercions le Prof. nu \ 7 ~ ~ ~ ~ . \ r . ~ >  de nous en avoir 
cnvoyvf line copic. 
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Partie exPCrimentale 917) 
N-CUO-S-Bensyl-L-cystc‘inyl-~-p8P1-lyZalaninate de nze‘thyle ( I ) .  On dissout 2,37 g (11 mmolcs) 

de chlorhydratc dc L-phCnylalaninatc de mEthylc2) ct 1.47 ml (10,5 mmoles) dc tribthylaminc 
clans 30 ml clc chloroformc, 6vaporr 5 sec sons vide et redissout dans 50 ml d’acBtonitrile. Aprks 
adjonction dc 3,45 g (10 mmolcs) tle 6-CRO-S-benzyl-L-cystBine”). on introduit dans la solution 
limpidc, sous refroidisscment, 2.58 g (12,5 mmolcs) dc dicyclohcxyl-carbodiimideQ). Aprks avoir 
agit6 une nuit B tcmpCrature ordinaire, on filtrc, Bvapore B sec sous vidc, dissout dans 100 ml 
d’ac6tate d’Cthylc, lave trois iois par HCI 1-11., quatrc fois par KH,OH 1-n,, tleux fois par NaCI 
150;. skche sur Na,SO,, Cvaporc B sec au vidc, triture dans 1’6ther dc pCtrole, filtrc et skchc au 
vide. On obtient ainsi 4,87 g dc cristaux de F. 106-107”. Rprhs recristallisation par dissolution 
dans 25 in1 d’Bthauol B 95”,’, bouillant et refroidissement lent, on obtient 4,02 g (79%) de belles 
aiguilles tle F. 10!l0. Rfif = 0,987). E:,,, = 1,OO Try; 0,83 Glu7). EE,s = 0,71 His. [a]: = -7.5” 
& 1’ (c = 2 ;  tCtrahytlro-furanne); - 36,5” & 1” (c = 2 ;  dim6thylformamide). 

CnsH,,O,R’,S C.alcul6 C 66,4 H 6.0 0 15,X K 5.5 S 6,3viA 
(506,6) Trouvd ,, 66,s ,, 6 , l  ,, 16,l ,, 5,3 ,, 6.5% 

.\‘-CRO-S-Bensyl-r.-cystc‘a~~~~l-L-phc’nylalanzne (11). A uue solution de 3,5 g (6,9 mmoles) dc 
S-CBO-S-bcnzyl-L-cystbinyl-L-phCnylalaninatc dc rn6thyle dans 50 ml de mCthano1, on ajoutc 
B temperature ordinaire e t  cn agitant fortemcnt 4,O ml dc NaOH 4-n. La solution restc d’abord 
limpide puis se prcnd cn masse. On continue B agiter e t  a p r h  15 min la masse se resolubilise com- 
plkternent. On agitc encore une 11, dilue avec 300 in1 d‘eau ct acidifie par HCI 1-n. jusqu’k pH 
1-2. Le dipeptidc saponifii: prdcipite d’abord sous forme d’un gel, qui peu & pcu se transformc en 
line masse cristallinc blanche quc l’on filtre, rime B l’eau ct  essorc, avant dc la recristalliser dans 
35 ml d’6thanol B 95o/b houillant. Par rcpos au froid, il se forme dc tr+s belles aiguilles. On obtient 
airisi aprks s6chafi.e 3,14 g (92%) clc F. 157”. Kfi, = 0,75. E:,$) = 1 , O O  Try; 0,85 Glu. E?& = 0,67 
‘.Try. La]g = -24” 5 1” (c = 2 ;  pyridine); -34“ f 1” (c = 2 ;  dimCthylformamide). 

C,,H,,O,N,S CalculC C 65,9 H 5.7 0 16,2 X 5,7 S 6.5% 
(492,6) Trouv6 ,, 65,7 ,, 5,6 ,, 16.3 ,, 5.9 ,, 6.7% 

N-C~~O-S-Henryl-L-cystd~nyl-L-phe‘nylalanyl-~-~soleuca~iate  d e  indthylc ( I I I ) .  On dissout 1,20 g 
(6,6 mmolcs) de chlorhydrate dc L-isoleucinate de rn6thyles) I”) e t  0.88 ml (6.3 mmoles) de tri- 
dthylamine dans le chloroformc, Bvapore B sec sous vide ct  reprend par 50 ml d‘acBtonitrile. On 
ajoute 2,94 g (6.0 mmolcs) de N-C,BO-S-bcnzyl-L-cystBinyl-L-phCnylalanine et  introduit dans la 
solution limpide, sous rcfroidissement, 1.56 g (7,5 rnmoles) de dicyclolieryl-carbodiim~de8) qui r6- 
agissent immbdiatemcnt avec formation de dicyclohexylurBc. hprks avoir encore agitC une nuit, 
on filtre, Bvapore ;I scc sous ride, dissout dans 180 ml d’adtatc d’Cthyle, lave trois fois par HCl 
1-n., quatre fois par KH,OH 1-n., deux fois par NaCl 157{,. sbche sur Na,SO,. Cvapore a sec SOUS 

vidc, triture dans 1’6ther de pCtrolc, filtrc ct skchc. On recristallise par dissolution dans 30 ml 
d’Bthanol B 90% bouillant e t  repos i froid. AprBs filtration ct  sCchagc, on obtient ainsi 2,31 g 
(62%) de belles aiguilles dc F. 144;. R f i  = 0,98. B:,$, = 0,90 Try; 0.76 Glu. Ei,8 = 0.59 His. 

C,H,,O,N,S C’alculd C G5,X H 6,7 0 15,5 S (i,X S 5,3% 
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= -30” f 1 ’  (c = 2 ;  dimCthylformamidc); -31’ 1” (c : 2 ;  tktrahydro-furanne). 

(619,s) TrouvC ,, 65.5 ,, 6,5 ,, 15,6 ,, 6.0 ,, 5.2% 

~ ~ ~ - C B O - . S - B e n z y l - ~ - c y s i e ‘ ~ n y l - ~ - ~ ~ ~ e ‘ n y l a l a n y l - ~ - i s o l e ~ c ~ ~ l - h y d ~ ~ ~ ~ i d e  ( IV) .  X unc solution clc 
1,815 g ( 3 , O  mmoles) dc N-CRO-S-bcnzyl-~-cystCinyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucinatc tle mdthylc 
tlans 12 in1 dc idthanol, OII ajjuute 3 1111 d’hydrate d’hydrazinc loo”,  c t  chauffr 4 h h 75”. Aprks 
30 min dCjB, les premiers cristaux d’hydrazide apparaissent dans la solution. On laisse reposer 
a.u froid, puis filtre c t  rince avcc un peu dc mCthanol d’abord ct  bcaucoup d’cau ensuitc pour 
6limincr tout I’hydratc d’hydrazinc. Aprhs sbchage au vide pouss6, on obtient 1,32 g (71%) dc 
S-CRO - S -benzyl- I_ - cysteinyl- L -ph6nylalanyl- L-isolcucyl- hydrazidr de F. 224’:. Rfitr = 0,95. 

C,,H410,N5S Calculd C 63,9 H 6,7 0 12,9 S 11,3 S 527; 
(619,X) Trouv6 ,, 64,2 ,, G,7 ,, 13,2 ,, 11,l ,, 5,376 

= 0,64 His; 1,25 Try; 1,03 Glu. = -31” f lj (c = 2,8; dim6thylformamide). 

17) Les microanalyses ont 6t6 cffectudes dans notre laboratoire niicroanalytique (Ur \V. 
SCHONIGER). 
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.\’-C~O-.S-Renz.yl-L-c~~stBinyl-L-phBnylalanyl-L-isoleucvl-azide ( V ) .  A une solution refroidie A 
- jo dc 1,24 g (2.0 mmoles) de N-CBO-S-bcnzyl-L-cyst~inyl-L-pht?nylalanyI-L-isoleucyl-hydrazidc 
dans 16 ml de dimCthylformamide, 12 ml d’isopropanol e t  1 ml d’HCI 6-n., on ajoute sous agita- 
tion 0.43 ml de NaNO, 5-m. Aprhs 10 min on ncutralise avec 13 ml de NaHCO, 1-m.. et dilur 
par 40 ml d’eau glade. L’azide ainsi pr&ipit6 est filtrb, lave l’eau glacCc et s6chB B 0’ au vidc 
pouss6. On obtient 1.07 g (84%) de N-CBO-S-bcnzyl-L-cystBinyl-L-ph~nylalanyl-L-isoleucyl-azidc 
de P. 110’ (avec dCcomposition et  dkgagemcnt gazeux), que l’on utilise immediatcmcnt pour Ir 
stadc suivant. 

N-C BO-S-Bcnzyl-~-cys/dinyl-L-phtnylalanyl-L-asoCeucyl-~~-glut~minyl-~-as~uvag~n~~l-S-ben~yl- 
L-cyst~iil~yl-L-~volyl-L-leucyl-glycina~aide ( V I ) .  On dissout 1.28 g (1,78 mmolcs) de L-glutaminyl- 
~-asparaginyl-S-ben+yl-r,-cyst6inyl-~-prolyl-~-leucyl-~l~cinamide6) et 1,07 g (1,68 mmolcs) de 
N-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-azide dans 16 ml de dim6thylformamide. 
Aprbs trois jours B 20” sous agitation ct concentration au vide, on precipite avec l’acetate d’6thylc 
c t  lave plusieurs fois lc pr6cipit.6 dans le methanol bouillant, puis sEchc au vidc. On obtient I ,43 g 
(64%) de N-CBO-S-henzyl-~-cyst~inyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-aspara~nyl-S- 
benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-L-lcucyl-glycinamidc de I?. 250’ (avcc dbcomposition). Rf:I = 0,9R. 

C,,H,,O,,X,,S, Calculd C 59,7 H 6.6 0 15.9 pu’ 12.9 S 4,974 
(1307,h) Trouvf. ,, 59,3 ,, 6,4 ,, 16,2 ,, 12,5 ,, 4,9% 

Phd2-oxytocine hvtrte. Le nonapeptide protege ci-dessus cst lib6rC de ses groupcs protectcurs 
par traitemcnt au sodium dans l’ammoniac liquide e t  cyclise par oxytlation B l’air selon DC 
VIGNEAUD et  ~011.~’). Une solution diluke, corrcspondant a 0,20 mg de nonapcptide protCg6 de 
depart par ml, poss6de par rapport B la poudre internationale standard d’hypophysc postkricure 
les activites suivantcs cxprimecs en unites internationalcs par m1’8) : uterus de Hat isole 1,h & 0,2,  
pression sanguine du I’oulct 2,6 f 0,2, pression interne cle la glande mammairc du Lapin 6,2 & 0,O. 
uterus de Chat in situ 10,7 f 2.2, pression sanguine du Rat 0,016. 

Phd2-oxytocine puvifiBe. Unc solution obtcnuc par traitemcnt au sodium dans l’ammoniac 
liquide et oxyclation h l’air ii partir de 320 mg dc nonapeptidc protege cst conccntrCe au vidc A 
un faible volumc ct  placer dans le premier tube d’un appareil 5 contre-courant automatique de 
25 ml par phase. Aprbs 1065 transferts dans Ic systkmc de phases form6 par lc melange butanol 
sccondaire - cau - acide acktiquc 1000 : 1000 : 1, Ic apeakr principal au FOLIN-CI~CALTEU~~)  a migrC 
dc 398 tubes (K = O,GO) ct correspcind au clpeak, d’activiti.. I1 contient toutc I’activit6 de 
ddpart et 33% dc l’azotc peptidique. Lcs tubes centraux de ce Ppeakr sont rkunis et concentres 
au vide B un volumc de 91,O ml. Cettc solution conticnt 0,33 mg de nonapeptide cycliquc par ml. 
Une partic est utilisee pour les dosages biologiques ci-dessous ct  le restc est lyophilise e t  soumis 
immddiatcmcnt Q 1’8lcctrophor&se sur papier sous haut voltage7). 1?l,9 = 0,70 Try. = 0.40 His. 
Tache unique par r6vClation a la ninhydrine’), au reactif dc VOLIN-CIOCALTEU ’), au reactif au blcu 
de brornoph6~ol’~) c t  au rCactif au chlore-amid~n-iodure~~). Ce dcrnier reactif est Ic plus sensible. 

La composition cn acides amin& d’un hydrolysat obtenu aprks oxydation prealahlc B l’acidt. 
pcrformiquc cst la m h c  que ccllc d’un melange de r6IBrcnce trait6 clans Ics memes conditions7) 

Lcs activitks biologiqucs par rapport B la poudrc internationalc d’hypophysc postencure sont 
les suivantes en unites intcrnationalcs par mgla) : uterus de Rat is016 31,5 f 2.4, pression sanguine 
du Poulet 63.2 $9,0, prcssion interne de la glande mammaire du14apin141 + 21, utGrus deChat 
im situ 168 5 17. 

0.45 His. 0.85 Try. 0.73 Glu. [a]? = -45” & 2’ (c = 0.8; dim6thylformamidc). 

SUMM-IRY 

The synthesis of Phe2-oxytocin, an analogue of oxytocin without the phenolic 
hydroxyl, and some of its biological properties are described. N-CBO-S-benzyl-L- 
cysteinyl-L-phenylalanine methyl ester is prepared from N-CBO-S-benzyl-L-cysteine 

18) Les ddtcrminations d’activitC biologique ont Ctd effectuCe5 selon les m6thodes prCc6- 
demment utilis6er6) par le Prof. H. KONZETT et le Dr n. BERDE (cf.1z)16)) clc notre D6partement 
pharmacologiquc (nir.: I)r -1. CERLETTI). 

9 0. H. LOWRY, N. J .  ROSEBROUGH, A. L. FARK & H. J .  K.~KDALL, J. biol. Chemistry 193, 
26.5 (1951). 
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and L-phenylalanine methyl ester, using dicyclohexyl-carbodiimide as a condcnsing 
agent. After saponification and condensation with L-isoleucine methyl ester by the 
same method, N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-phenylalanyl-L-isoleucine methyl ester 
is obtained and converted to the azide via the hydrazide. Condensation with L-glut- 
aminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide gives the 
nonapeptide, N-CBO-S-benzyl-~-cysteinyl-~-phenylalanyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl- 
~-asparaginyl-S-benzyl-~-cysteinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide. Cleavage of the 
protecting groups with sodium in liquid ammonia and oxidation of the resulting 
sulfhydryl nonapeptide affords the desired cyclic nonapeptide amide, which has been 
assayed for several typical oxytocic activities before and after extensive purification 
by counter-current distribution. The presence of the phenolic hydroxyl group is found 
to be favourable but not essential for the appearence of the characteristic oxytocic 
activities. 
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87. Oxydation von Lysergsaure-Derivaten in 2,3-Stellung 
47. Mittcilung uber Mutterkornalkaloidc 1)z) 

von F. Troxler und A. Hofmann 
(13. 111. 59) 

Im Zusammenhang mit der Frage nach dcr Umwandlung und dem -4bbau dcr 
Mutterkornalkaloide und anderer Lysergsaure-Abkommlinge im Organismus verdient 
ein biologisches Oxydationsprodukt des d-Lysergsaure-diathylamids (LSD) Beach- 
tung, das durch Einwirkung eines Mikrosomenpraparates aus Meerschweinchenleber 
auf diese Verbindung erhalten worden ist 3)". Wohl ist schon fruher durch Versuchc 
mit l4C-rnarkiertcm LSD die Verteilung und Ausscheidung an der Maus untersucht 
worden 7 ,  doch konnte dabei uber die chemische Natur der biologischen Umwandlung 
nur so vie1 ausgesagt werden, dass zur Hauptsache wasserlosliche Abbauprodukte 
entstanden waren. Demgegenuber gelang es, das mit Hilfe von Lebermikrosomen er- 
haltene Umwandlungsprodukt von LSD 3)4) als 2-0~0-2,3-dihydro-d-lysergsaure-di- 
athylamid (Formel I) zu charakterisieren. Diese Verbindung konnte dann auch auf 
chemischem Weg4) nach der Disulfid-Methode von TH. WIELAND und Mitarbeitern 6, 

gewonnen werden. Weder das nur in sehr kleiner Menge zugangliche biologische 
Oxydationsprodukt, noch das auf chemischem Weg hergestellte 0x0-dihydro-LSD 

l) 46. Mitt. Helv. 41, 1984 (1957). 
2, Durch den einen von uns (F. T.) auszugs\veisc vorgetrngen am 3. Oktobcr 3958 in '[<I- 

s, J.  AXELROD, R. 0. BRADY, B. WITKOP & E. V. EVARTS, Nature 178,143 (1956). 
4, K. FRETBR, J.  AXELROD & B. WITKOP, J. .I\mer. chem. SOC. 79, 3191 (1957). 
6 )  A. STOLL, E. ROTHLIN, J, RUTSCHMANN & W. R. SCHALCH, Experientia 11, 396 (1955). 
O) TH. WIELAND, 0. WEIBERG, E. FISCHER & G. HORLEIN, Liebigs Ann. <'hem. 587, 146 

bingen an der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir -~rzncipflanzenforschung. 

(1954); TH. WIPLAND, 0. WEIBERG & W. DILGER, ibid.  592, 69 (1955). 




