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74. Die Bufogenine des Paratoidensekretes von
Bufo regularis REUSS?)
Uber Krotengifte, 26, Mitteilung?2)

von M.Bharucha, Herb. Jiger, Ek. Weiss und T.Reichstein
(18. IL. 61)

Bufotalinin ist ein seltenes Steroid, das nach WieLaND & HESSES®) zuerst von
H. MEYER isoliert und von WIELAND, HEsse & HUTTEL4) genauer beschrieben wurde.
Obwohl es im Sekret der europiischen Erdkréte Bufo bufo bufo L. nur zu ca. 19, ent-
halten ist?), konnte seine Struktur weitgehend abgeklirt werden$). Zur Sicherstel-
lung derselben und zur Herstellung von Derivaten war weiteres Material erwiinscht.
SCHROTER et al.?) haben die Sekrete von 9 Krotenarten untersucht. Sie fanden, dass
Bujo regularis REUss am meisten davon produziert. Wir beschreiben hier die pripa-
rative Trennung von solchem Material. In erster Linie wurde dabei die Gewinnung
des Bufotalinins angestrebt ; die anderen Produkte wurden papierchromatographisch
nachgewiesen und nur isoliert, soweit dies ohne zu grossen Zeitaufwand méglich war.

Ausgangsmaterial. Es standen die folgenden Praparate zur Verfiigung:
a) 5 g Trockensekret aus Erythrea, wie friither beschrieben?).
b} 0,8 g Trockensekret von 28 Tieren aus SW-Afrika, wie frither beschrieben?).

c) 1,349 g Trockensekret (noch etwas Hautbestandteile enthaltend) von 47 Tieren
aus SW-Afrika. Dazu erhielten wir die mit Watte abgetupften Sekretreste. Die Ex-
traktion dieser Watte mit Chloroform-Methanol-(1:1) lieferte noch 0,219 g Extrakt,
die mit dem obigen Trockensekret vereinigt wurden (Total 1,568 g)8).

Die Proben b) und c) stammen sicher von B. regularis, da Herr F. GAERDES die
Species genau kennt.

Die Provenienz der Probe a) ist dagegen, wie frither erwihnt, unsicher?), da kein
ganzes Tier als Beleg fiir die Bestimmung zu erhalten war. Fiir die Annahme, dass das
Material von B. regularis stammt, sprach die Tatsache, dass in Erythrea B. regularis
hiufig sein soll. Ausserdem kommt (seltener) auch B. mauretanicus vor. Ferner konn-
ten SCHROTER et al.7) in den Proben a) und b) in Papierchromatogrammen 6 genau
gleiche Genine nachweisen (vgl. Tab. 3). Mit weiteren Systemen, die eine bessere

1) Auszug aus Diss. Frl. M. BHARUCHA, Basel 1960.

2) 25. Mitt.: M. BarRBIER, M. BrarucHA, K. K. CHEN, V. DEULOFEU, E. IsELl, HERB. JAGER,
M. Korakg, R. ReEs, T. RE1cHSTEIN, O. SCHINDLER & Exk. Weiss, Helv. 44, 362 (1961).

3) H. WieLanD & G. HEsse, Liebigs Ann. Chem. 577, 22 (1935).

4) H. WieLAND, G. HEssE & R. HUTTEL, Liebigs Ann. Chem. 524, 203 (1936).

5) H. R. UrscHELER, CH. Tamm & T. ReicusTEIN, Helv, 38, 883 (1955).

%) H. ScHROTER, CH. TaMm & T. REercasTEIN, Helv. 47, 720 (1958).

7) H. ScHROTER, CH. Tamm, T. ReicusteiN & V. DEULOFEU, Helv. 47, 140 (1958).

8) Das Material wurde wiederum von Herrn F. GAERDES, Okahandja, Siidwestafrika, zwischen
November 1957 und Januar 1958 (Briefe vom 7. und 27. 12. 57 und 18. 1. 58} gesammelit,
dem wir fiir seine Miihe auch hier bestens danken méchten. Es erreichte uns in ausgezeich-
netem Zustand und wurde nach Eintreffen im Vakuum eingeschmolzen und bis zur Ver-
arbeitung im Dunkeln aufbewahrt.
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Differenzierung erméglichten (vgl. Fig. 1-6), erhielten wir allerdings zwischen den
Proben a) und b) deutliche Unterschiede.

Fiir die folgende Untersuchung wurde daher Probe a) fiir sich getrennt und die

Proben b) und c) vereinigt. Zur papierchromatographischen Kontrolle dienten die 6
in den Fig. 1-6 angegebenen Systeme. ‘
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Die Fig.1-6stellen schematisierte,aber massgetreue Beispiele derPapierchromatogramme dar?).

Ausfiithrung absteigend nach fritheren Angaben10-1%)5), Wo keine Front (gestrichelt) eingezeichnet

ist,

wurde sie abtropfen gelassen. Bedeutung der Buchstabenbezeichnungen vgl. Tab. 1. Bei den

Systemen ist zuerst das Fliessmittel?) angegeben und nach dem schrigen Strich die ruhende
Phase. Bei krist. Stoffen wurden jeweils 0,05 mg aufgetragen, bei amorphen Gemische je ca.
0,1-0,2 mg. Zur Sichtbarmachung der Flecke diente die direkte Photokopie im gefilterten UV.-
Licht13) oder besser mit Monochromator!4) und anschliessendes Spritzen mit SbCly in Chf1%)16),
Die besonders beim Erhitzen entstehenden Fiarbungen (vgl. Tab. 1) dienten als zusitzliche
Charakterisierung.
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16)

Abkiirzungen fiir Losungsmittel usw., vgl. Einleitung zum Exper. Teil.

O. ScHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 34, 108 (1951).

R. BoLLIGER & K. MEYER, Helv. 40, 1659 (1957).

H. HecEDUs, Cu. Tamm & T. REIcHSTEIN, Helv. 36, 357 (1953).

R. BErRNAscoNI, H, P. S166 & T. REicHSTEIN, Helv. 38, 1767 (1955).

Der Apparat soll demnichst beschrieben werden. Als Lichtquelle diente eine Quecksilber-
Hochdruck-Lampe. Bei Einstellung des Monochromators auf ein Intensititsmaximum von
302 my wurde fast ausschliesslich das Licht der Linien bei 296,8 und 302,1 my erfasst. 0,003 mg
Bufogenin gaben nach Chromatographie auf Papier bei der Photokopie noch einen deutlichen
Fleck.

R. NEHER & A. WETTSTEIN, Helv. 34, 2278 (1951); D. Lawpay, Nature 770, 415 (1952).
Das Papier wird vorher durch halbstiindiges Erhitzen auf 90° im Trockenschrank méglichst
vom Fmd oder Pgl befreit.
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Tabelle 1. Farbungen mit SbCI,15)18) .

Buchstabenbezeichnung

und event. Identifizierung

Firbung mit SbCl,
nach Erhitzen (Tageslicht)

= Subst. M1, nicht identif.

= Subst. F, nicht identif. gelb-braun
= Subst. E, ,, ' rot-violett
= Bufarenogin1?)18) farblos
= Gamabufotalin 1) 18) blau-grau
1 = Hellebrigenol??) griin-gelb
= Hellebrigenin21) orange-griin, bei starkem
= Bufotalidin3-5) Erhitzen grau-violett
= Arenobufagin?2) farblos

farblos

653

CRRWH>»Z2Z mmocEs

= Argentinogenin!?) farblos-grau

= Telocinobufagin3) blau-violett

= Bufotalinin®) orange-gelb-griin
= Marinobufagin 24) grau-blau

= Resibufogenin??) blau-violett

= Subst. D, nicht identif., violett

vermutl. Sterine

Vortrennung. Fiir die Vortrennung der Sekrete diente eine grobe Verteilungschro-
matographie?); sie lieferte die in Tab. 2 genannten Ausbeuten.

Tabelle 2. Vortvennung der Sekvete durch grobe Verteilungschromatographie

Prip. a Prip. b+c
Art der Eluate 4,801 g 2143 g
Chf-Eluate . . . . . . . .. 941 mg 213 mg
Chf-Bu-(9:1) bis -(4:1). . . . 61 ,, 273 ,, nicht untersucht
Me e e e e e e e e 345 ,, 300 ,, 1

Bisher wurden nur die Chf-Eluate untersucht, da sie praktisch alle hier interessie-
renden Bufogenine enthielten.

Untersuchung des Materials aus Prip. a. Dieses zeigte teilweise erst nach pri-
parativer Anreicherung im Pch (vgl. Fig. 1-6 und Tab. 3) 8 Flecke, die mit den Buch-
staben D, R, M, B, H, H], E, und F bezeichnet werden (Reihenfolge zunehmender
Polaritit). Bei D handelt es sich vermutlich um ein Gemisch von Sterinen. Die
schwachen Flecke E und F konnten nicht identifiziert werden. Die Identifizierung

17) R. REEs, O. SCHINDLER, V. DEULOFEU & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 2400 (1959).

18) Diente zum Vergleich, wurde in B. regularis nicht gefunden.

19) K. MEYER, Helv. 32, 1599 (1949).

20) A, Katz, Helv. 40, 831 (1957); Acéetylderivat: J. ScaMUTZ ),

2y J. Scamurz, Helv. 32, 1442 (1949).

23) P. HoFER, H. LINDE & K. MEYER, Tetrahedron Letters Nr. 7, 8 (1959); Helv. 43, 1950 (1960).

23) K, MEYER, Helv, 32, 1593 (1949). )

24) H, SCHROTER, R. REEs & K. MEYER, Helv. 42, 1385 (1959); vgl. auch W. E. THIESSEN,
Chemistry & Ind. 7958, 440.

%) H. LinpE & K. MeVER, Helv. 42, 807 (1959).
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der anderen ist aus den Tab. 1 und 3 ersichtlich. Durch Chromatographie an Al,Oq4
liessen sich R, B und H in Kristallen isolieren und mit authentischem Material iden-
tifizieren. Ausbeute: R = 48 mg (1,0%,), B = 51 mg (1,0%,) und H = 168 mg (3,5%),).
Eine Trennung der verbleibenden Gemische erfolgte nicht.

Untersuchung des Maierials aus den Prdparaten b 4 c. Hier waren papierchroma-
tographisch (teilweise nach prip. Vortrennung) neun Genine nachweisbar, D, R, B,
T, N, M1, A, H und Hl. Nach Chromatographie an Al,0, wurden B und H in Kristallen
isoliert. Ausbeute: B = 10 mg (0,59%,) und H = 11 mg (0,59%,). In den verbleibenden
Gemischen waren T, A, M1 und N nur in sehr kleinen Mengen anwesend. Eine Tren-
nung erfolgte nicht. Wie sich aus den Angaben im Exper. Teil ergibt, ist auch hier
H das Hauptgenin, nur waren die Ausbeuten bei diesen Priparaten merklich geringer
als bei Prip. a.

Tab. 3 gibt einen Vergleich der frither und jetzt in den verschiedenen Priparaten
papierchromatographisch nachgewiesenen, bzw. prip. isolierten Genine.

Tabelle 3. Die im Sekvet vor Bufo regularis nachgewiesenen Genine?8)

Buchstabenbezeichnung SCHl.!f)TER et al.?) ]et?t gefunden
cr - in Probe in Probe
und event. Identifizierung
a b a b+c

F = Subst. F, nicht identif., . . . . (+)
E = Subst. E, ,, " (+)
Hl = Hellebrigenol . . . . . . . . . + + + +
H = Hellebrigenin = Bufotalidin . .| + + + + + + + ++ +
N = Arenobufagin. . . . . . . . . (+) ++ (+)
M1 = Subst. M1, nicht identif. . . . . (+)
A = Argentinogenin . . . . . . . . (+)
T = Telocinobufagin. . . . . . . . (+)
B = Bufotalinin. . . . . . . . .. + + + + + + + + + +
M = Marinobufagin . . . . . . . . —+ —+ +
R = Resibufogenin . . . . . . . . + + + + + + +
D = event. Sterine (?) . . . . . . . + +

Diskussion der Resultate. Die neuen papierchromatographischen Resultate stim-
men bei Probe a weitgehend mit den fritheren Befunden iiberein. Kleine Unterschiede
sind verstindlich, wenn man beriicksichtigt, dass jetzt praparativ weitgehend ange-
reicherte Proben untersucht wurden, die viel deutlichere Ergebnisse liefern. Eine ge-
wisse Verschiebung ergibt sich in der Beurteilung der Menge. Hauptgenin ist H
(Hellebrigenin), nicht B (Bufotalinin), wie frither vermutet; dieses folgt erst an zwei-
ter Stelle. Das frither in Spuren nachgewiesene Arenobufagin konnte jetzt gar nicht
anfgefunden werden. Etwas grossere Unterschiede ergaben sich bei den Priparaten
b + c. Insbesondere fanden wir hier gar kein Marinobufagin mehr und nur Spuren
von Arenobufagin. Letzteres wird aber beim Kontakt mit Al,O, teilweise verindert?),
so dass event. ein merklicher Teil verloren ging. Das Auffinden sehr kleiner Mengen
der Stoffe T, A und M1 diirfte auf die priparative Anreicherung zuriickzufiihren sein.

26) In Klammern sehr schwache Flecke, die entsprechenden Stoffe kommen nur in Spuren vor.
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Die Priparate aus SW-Afrika zeigten aber doch merkliche Unterschiede gegeniiber
denjenigen aus Erythrea. Auch hier war aber Hellebrigenin das Hauptgenin, gefolgt
von Bufotalinin, was sich auch durch priparative Isolierung bestitigte. Der Gehalt
an beiden war aber merklich geringer als bei Probe a. Dies ist nur teilweise damit er-
kliarbar, dass die Proben b - ¢ etwas weniger stark eingetrocknet waren und daher
noch etwas mehr Wasser enthielten als a. Wie eingangs erwihnt, war es nicht mog-
lich, sicher zu entscheiden, ob es sich bei den Tieren aus Erythrea wirklich um Bufo
regularis gehandelt hat. Lokale Unterschiede in der gefundenen Gréssenordnung
wiren aber durchaus méglich.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an die Kosten dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KoFLER-Block bestimmt und korrigiert. Fehlergrenze in hier be-
niitzter Ausfithrungsform bis 200° ca. 4 2°, dariiber ca. 4 3°. Substanzproben zur Drehung
wurden 1 Std. bei 70° und 0,05 Torr getrocknet. Die Adsorptionschromatogramme wurden nach
der Durchlaufmethode?’) an alkalifreiem Al,0,28) oder Si0,?*) durchgefiihrt. Ubliche Aufarbei-
tung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chf (oder Chf-Ae-(1:3)), Waschen mit
2N HCL, W, 28 Na,CO; und W, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum.

Es werden folgende Abkiirzungen beniitzt: Ac = CH4CO, Ae = Diathylather, Alk = Atha-
nol, An = Aceton, Be = Benzol, Bu = n-Butanol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, Fr =
Fraktion(en), «Gemisch» = Chf-Me-Athylacetat-(1:1:1), Me = Methanol, MI. = eingedampfte
Mutterlauge, n.u. = nicht untersucht, Pch = Papierchromatographiec und Papierchromato-
grammy(e), Pe = Petrolither, Pgl = Propylenglykol, Py = Pyridin, Thf = Tetrahydrofuran,
W = Wasser.

Untersuchung von Probe a

Vortrennung durch grobe Verteilumgschromatographie®). 4,891 g Trockensekret wurden mit
20 ml W 2 Std. auf der Maschine geschiittelt. Die triibe Losung wurde mit 20 g gereinigtem
Kieselgur (Hyflo Super Cel)1?) vermischt und mit Chf auf die mit Chf bereitete Siule Nr. 112)
gebracht, die mit 200 g Kieselgur-Wasser-(1:1) (Gewichtsteile) beschickt war. Anschliessend
wurde mit Chf und Chf-Bu-Gemischen (jeweils 909, mit W gesittigt) chromatographiert. Lauif-
geschwindigkeit ca. 50 ml pro Std. Zum Schluss wurde die Sdule mit Me erschopfend ausgewa-
schen. Resultat, vgl. Tab. 4.

Tabelle 4. Grobe Verteilungschromatographie von 4,891 g Trockensekvet (Probe a)

Frak- Eluiermittel Eindampfriickstand, roh
tions X Menge ‘Weitere Verarbeitung
Nr. Art Menge total in ml in mg und Aussehen
1-12 Chf 600 941 Chromat. an Al,O,4
13-19 Chf-Bu-(9:1) 475 49 n. u. (braun amorph)
20 5o e (8:2) 300 12 P » "
21 Me erschopfend extrahiert 354 I v "

Die Fr 1-12 von Tab. 4 (941 mg) wurden an 30 g ALO, chromatographiert. Uber das Ergeb-
nis orientiert Tab. 5, aus der sich auch die vorhandenen Mengen gut schitzen lassen.

27) T. REICHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Discuss. Faraday Soc. 7, 305 (1949).
28) «MERCK», standardisiert nach BROCKMANN.
29) Silicagel, engporig 0,15-0,3 mm gekérnt «fiir Chromatographies, bezogen von Dr. BENDER &

Dr. HoBEIN AG., Ziirich.
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Tabelle 5. Chromatographie von 941 mg Chf-Eluat an Al,04

Eindampfriickstand
Frak- Eluiermittet roh Kristalle
tions je 100 mi
Nr. pro Fr Menge Flecke Menge Flecke
in mg im Pch aus in mg Smp- im Pch
1-9 Pe-Be-(3:7) 17
bis Be
Be-Ch{-(95:5)
10-21 | e (85:15) | 10 b
22-27 wooa =(7:3) 56 R o
28-30 L 17 R } | An-W 48 99-103 R
31-35 oo 9 M
36-39 oo -(13) 18 M
4042 Chf 12 M
4344 Chf-Me-(99,5:0,5) 1 77 B An-Ae 51 173-190° B
45 nooa . 27 |BH - 19 145-155° B H
4647 » s -(99:1) 161 H e 118 159-169° H
4849 oo e 68 | .,
50 L -(98:2) 14 N } 5 s 50 240-244° H
51-52 oo 16 | H, HI
53 s » 4
54-55 o . =(95:5) 7 H,HLE F
56-57 s =(9:1) 3
58-59 . -(4:1) 3
«Gemisch»+ 59
60-62 AcOH 7% 417 UV.-negat.
¢Gemischy»+ 10%
63 AcOH 60 ” "

Bei den Kristallen aus Fr 4647 handelte es sich um eine niedrig schmelzende Modifikation.

Untersuchung der Probenb+c

Vortrennung durch grobe Verieilungschromatographie. Die 2,143 g Material wurden wie Probe
a getrennt und gaben die in Tab. 6 genannten Ausbeuten.

Tabelle 6. Grobe Verteilungschromatographie von 2,143 g Trockensekret (Proben b+ c)

Frak- Eluiermittel Eindampfrickstand roh
tions . Menge Weitere Verarbeitung
Nr. Art Menge total in ml in mg und Aussehen
1-13 Chf 495 213 Chromatogr. an AlLO,
14-18 Chi-Bu-(9:1) 125 19 n. u. (hellbraun amorph)
19 oo -(8:2) 200 254 R » ”
20 Me erschépfend extrahiert 300 .» »» (dunkelbr. amorph)

Die 213 mg Chi-Eluat (Fr 1-13 von Tab. 6) wurden an 6,5 g Al,O, chromatographiert; vgl.

Tab. 7.
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Tabelle 7. Chromatographie von 213 mg Chf-Eluat von Tab. 6

) Eindampfriickstand
Frak- Eluiermittel roh Kristalle
tions je 100 ml » Flock

Nr. pro Fr Menge|  Flecke enge ecke

in mg im Pch aus in mg Smp. im Pch

1-3 Pe-Be-(9:1) 6

4-5 Be 3

6-7 Be-Chf-(95:5) 2

8-9 b e -(9:1) 0
10-11 wo e -(4:1) 5 | D
12-14 5o -(1:1) 9 | R

15 5 s =(1:3) 2 |R
16-18 B 27 | B Chromato-

19 N 8 | B(T) (H) gramm
20-21 | Chf 17 | . .. . an SiO,
22-23 » 8 | T (A) (MI)

24 Chf-Me-(99,5:0,5) 4 |, (NyHM1)

25 o e e 7 |H H (tief
26-28 o s -(99:1) 21 H l An-Ae 11 | 159-168°| schmelzende]
2936 | , ., -(98:2) 16 |{mm | Form)

37 «Gemisch»+ 59, 76 | UV.-negativ

AcOH
38 «Gemisch»+10% | 46 . " n.u.
AcOH

Die Fr.16-21 wurden nochmals an 1,6 g SiO, chromatographiert. Die mit Be-Chf-(1:2)
eluierten Anteile (20 mg) gaben aus An-Ae 10 mg reines B in Kristallen vom Smp. 190-210°.

Beschreibung und Identifizierung der isolierten Stoffe

R = Resibufogenin aus Probe a. Aus An-W farblose Blidttchen, zum Teil in Drusen, Smp.
99-103°, [m]‘i")2 = —8,2° 4+ 2° (¢ =1,12 in Chf). Nach Mischprobe, Pch und Firbungen mit
SbCl; und 84-proz. HySO, identisch mit authentischem Material.

3-0-Acetyl-vesibufogenin. 7,8 mg amorphes Resibufogenin aus Probe a (ML obiger Kristalle)
wurden mit 0,1 ml abs. Py und 0,1 ml (Ac),O 24 Std. auf 37° erwarmt. Die iibliche Aufarbeitung
gab 9 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 2,6 mg farblose Blittchen, Smp. 224-232°. Nach
Mischprobe und Pch (System Cy/Dimethylformamid) identisch mit authentischem Material.

B = Bufotalinin aus Probe a. Aus An-Ae farblose Prismen, Smp.173-190°, [a]8#} =
+16,0° -+ 2° (¢ = 1,2 in Chf). Nach Mischprobe, Pch und Farbreaktionen identisch mit authen-
tischem Material.

Die Kristalle aus Probe b zeigten Smp. 190-210° und waren nach denselben Kriterien iden-
tisch mit authentischem Bufotalinin.

H = Hellebrigenin aus Probe a. Aus An-Ae farblose Blittchen, Smp. 227-233°, [oc]f:?=
+20,6° + 2° (¢ = 1,30 in An). Nach Mischprobe, Pch und Farbreaktionen identisch mit authen-
tischem Material.

O-Acetyl-hellebyigenin. 20 mg Hellebrigenin aus Probe a lieferten nach Acetylierung 21 mg
amorphes Rohprodukt. Aus An-Ae 11,0 mg farblose Blittchen, Smp. 233-244°, [«]# = +38,1°
+ 2° (¢ =1 in Chf). Nach Mischprobe, Pch und Farbreaktionen identisch mit authentischem
Material.

42



658 HELVETICA CHIMICA ACTA

Das Hellebrigenin aus Prip. b+4c zeigte Smp. 159-168° (tief schmelzende Form), [ =
+17,2° 4+ 2° (¢ = 1,1 in An). Nach Mischprobe, Pch und Farbreaktionen identisch mit authen-
tischem Material. Das daraus bereitete O-Acetylderivat gab aus An-Ae farblose, zu Biischeln
vereinigte Blattchen, Smp. 220-240°. Mischprobe, Pch und Farbreaktionen wie oben.

ZUSAMMENFASSUNG

Das getrocknete Paratoidensekret von Bufo regularis REUuss aus Erythrea und
aus SW-Afrika wurde auf Bufadienolide untersucht, wobei nur bei der letztgenannten
Probe sicher bewiesen werden konnte, dass sie von B. regularis stammt. Hauptgenin
war in beiden Fillen Hellebrigenin (3,5 bzw. 0,5 9,). Daneben wurde viel Bufotalinin
(1 bzw. 0,5%) und Resibufogenin (1 bzw. 0,39,) gefunden. Das Material aus Eryth-
rea gab jeweils die hdheren Ausbeuten. Die in kleinen Mengen daneben papierchro-
matographisch nachgewiesenen Stoffe waren in den zwei Proben teilweise verschieden.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel

75. Die sterische Einheitlichkeit des synthetischen
Vals-Hypertensin II-Asp!-3-amids?)
von B. Riniker und R. Schwyzer
(18. 1. 61)

Vor etwas mehr als zwei Jahren wurde die erste Synthese der im Titel erwdhnten
Verbindung I aus unserem Arbeitskreise verdffentlicht®). Vorldufige Versuche mit
enzymatischen Methoden hatten ergeben, dass das Octapeptid weitgehend optisch
einheitlich ist, d.h. alle Aminosiurereste in der natiirlichen L-Konfiguration enthalt3).

Inzwischen hatten wir Gelegenheit, die Verbindung nach derselben Vorschrift in
grosserem MaBstabe herzustellen4). Auch in diesem Produkte liessen sich auf enzy-
matischem Wege keine Reste von pD-Aminosduren nachweisen.

H - Asp(NIL,)-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe - OH
1 2 3 4 5 6 7 8
I, Val>-Hypertensin II-Aspl-§-amid?®)

1) Diese Arbeit ist u. a. auch als Studie im Rahmen des Programmes der Kommission fiir Pro-
teine (Vorsitzender: Prof. Dr. K. BaiLEy, Cambridge) der Biochemischen Sektion der IUPAC
zur Abklirung der Frage, ob sich kiufliches ValS-Hypertensin II-f-amid zur Reinheitsprii-
fung von proteolytischen Enzymen eignet, gedacht.

2) R. SCHWYZER, B. IseLiN, H. KAPPELER, B. RINIKER, W. RiTTEL & H. ZUBER, Helv. 47, 1287

(1958).

R. ScuwvzER, Records of Chemical Progress 20, 147 (1959); R. ScawyzEr & H. Turriax,

Vitamins and Hormones, Vol. XVIII, 237 (1960), Academic Press Inc., New York.

4} In Zusammenarbeit mit den Herren Drs. E. TAGMANN, A. F. Buri und M. FEURER in unserer
Firma. Val5-Hypertensin II-Aspl-f-amid ist der Wirkstoff des Priparates Hypertensin
CIBA®,

%) Abgekiirzte Peptidformeln im wesentlichen nach E. BRanp & J. T. EpsaLr, Ann. Rev. Bio-
chemistry 76, 223 (1947); gross geschriebene Symbole bedcuten die natiirliche (L-)Form, klein
geschricbene die unnatiirliche (p-).
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