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78. Synthetische Analoge des Hypertensins 
111. Glyl, Val5-Hypertensin 11, Orn2, Val5-Hypertensin 11, 

Phe4,Va15-Hypertensin 11, und Derivatel) 
von B. Riniker und R. Schwyzer 

(18. 11. 61) 

Die drei im Titel genannten Octapeptide sind Analoge des Val5-Hypertensins I1 
(I) mit veranderten Aminosauresequenzen. Das erste (11) enthalt Glycin anstelle von 
Asparaginsaure, das zweite (111) Ornithin anstelle von Arginin und das dritte (IV) 
Phenylalanin anstelle von Tyrosin ”. 

H . Asp-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe . OH 
1 2 3 4 5 6 7 8  

I 

H . Gly-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe . OH 
I1 (Schema 1)  

H . Asp-Om-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe . OH 
R 

I11 R = -OH; 

R 

I I I a  R = -NH, (Schema 2) 

H . Asp- Arg-Val-Phe-Val-His-Pro-Phe . OH 
IV R = - OH; IVa R = - NH, (Schema 3) 

Von den Octapeptiden I11 und IV wurden auch die entsprechenden Asp1-p-amide 
(IIIa und IVa) hergestellt. Auf die pressorische Wirkung dieser Verbindungen, die 
von GROSS & TURRIAN~) bestimmt wurde, ist bereits andernorts hingewiesen wor- 
den 4).  

Zur Synthese von 11, Glyl, Val6-Hypertensin I1 (Schema l), wurde Carbobenzoxy- 
glycyl-L-nitroarginin (7 C 7-2) 5j6) mittels der Carbodiimid-Methode 7, uber den be- 
treffenden Methylester (7 B 7-2) hergestellt und mit dem Hexapeptidester L-Valyl-L- 

I) Abhandlung 11: B. RINIKER & R. SCHWYZER. Helv. 44, 674 (1961). 
2, Die hier verwendeten Abkurzungen lehnen sich an die von E.  BRAND & J.  T. EDSALL (Annu. 

Rev. Biochemistry 76, 223 [1947]) vorgeschlagenen an. Symbole mit grossen hnfangsbuch- 
staben bcdeuten dic naturliche Form (L) des betr. Aminosaurerestes. Substituenten an dcn 
funktionellen Gruppen der Seitenkctten der Aminosaurereste werden entweder uber dem Sym- 
bol oder in Klammern, diesem nachfolgend, angegeben. Kristallin erhaltene Peptide und 
Derivate wcrden in den Aufbauschemata mit starker Unterlinierung bezeichnet. DCCI = 
Dicyclohexyl-carbodiimid, 2- = Carbobenzoxy-. 

3, F. GROSS & H. TURRIAN in ((Polypeptides which Affect Smooth Muscles and BloodVessels,, 
S. 137, Pergamon Press, London 1960. 

4, R. SCHWYZER & H .  TURRIAN in *Vitamins and Hormonesn 18, 237 (1960), .4cademic Press 
Inc., New York; R. SCHWYZER, Helv. 44 667 (1961). 

5, M. BERGMANN, L. ZERVAS & H. RINKE, 2. physiol. Chem. 224, 40 (1934). 
6,  K. HOFMANN, W. D. PECKHAM & A. RHEINER, J.  Amer. chem. SOC. 78, 238 (1956). 
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H-1 Gly Arg Val Tyr Val His Pro Phe 

tyrosyl-~-valyl-~-histidyl-~-prolyl-~-phenylalanin-methylester (1 A 3-8) ebenf alls un- 
ter Einwirkung von Dicyclohexyl-carbodiimid kondensiert. Der entstehende Carbo- 
benzoxy-glycyl-~-nitroarginyl-~-valyl-~-tyrosyl-~-valyl-~-histidyl-~-prolyl-~-phenyl- 
alanin-methylester (1 D 1-8) war papierchromatographisch einheitlich (nach Abspal- 
tung des Carbobenzoxy-Restes und Verseifung der Methylester-Gruppe). Er wurde 
deshalb nacheinander hydriert (Entfernung der Carbobenzoxy- und Nitro-Gruppen 
+ 1 E 1-8) und mit konz. HC1 verseift8). Multiplikative Verteilung des Verseifungs- 
produlrtes (Acetat) im System n-Butanol-Wasser-Methanol (5 :5 :1 Volumenteile) er- 
gab das reine Oktapeptid I1 ( I F  1-8, K = 0,26) in guter Ausbeute (Schema 1). 

-OCH, 

Schema 1 2, 

1 2 3 4 5 6 7 8  

NO2 

IA 

7B 

7c 

ID 

7E 

I F  

H i  Val Tyr Val His Pro PhytOCH, 
Z E t O H  H - m - O C H ,  - - 

DCCI 1 
NO2 

1- 
2-1 Gly ~ r g  I-OCH, 

2-1 Gly i\rg I-OH - 
1 DCCI 

NO2 

Z Gly *rg Val Tyr Val His Pro Phe I-OCH, 

HC1 

H-J Gly hrg Val Tyr Val His Pro Phe I-OH 

Die Synthese des Om2, Val5-Hypertensins I1 (111, 2E 1-8) und seines Aspl-p- 
amids (IIIa, 2E ?-8) verliefen auf sehr ahnliche Weise (Schema 2)  unter Benutzung 
des Dipeptidderivates Carbobenzoxy-L-asparaginyl-hT6-carbobenzoxy-L-omithin (2C 
?--Z), welches aus Carbobenzoxy-L-asparagin (2A I) und NS-Carbobenzoxy-L-ornithin- 

7) J .  C. SHEEHAN & G. P. HESS, J.  Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
8, R. SCHWYZER, B. ISELIN, H. KAPPELER, 13. RINIKER, W. RlTTEL & H. ZUBER, Chimia 71,335 

(1957). 
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methylester (2rl 2) D, nach der Phosphitamid-Methode lo) uber den betreffenden, poly- 
morphen Methylester (2B 7-2, Smp. 155-157" und 173-174") hergestellt wurde. Das 
bei der Kondensation mit dem Hexapeptidester (2A 3-8) entstehende Octapeptid- 
derivat (20 1 4 )  liess sich durch direkte Behandlung mit konzentrierter Salzsaure 
(40°, 1 Std.) in ein Gemisch von I11 und IIIa (2E 1-8) uberfuhren. Multiplikative Ver- 
teilung nach CRAIG 11) lieferte die beiden Komponenten in analytisch reiner Form. 

Die Synthese der Phe4, VaPHypertensine (IV und IVa) erforderte den Aufbau 
einer neuen Hexapeptid-Komponente, wie im Schema 3 dargestellt. Im ubrigen ver- 
lief die Synthese sehr ahnlich wie diejenige von 111, bzw. IIIa. Carbobenzoxy-z-valyl- 
L-phenylalanin (3C 3-4) wurde uber den Methylester (3B 3-4) aus den entsprechenden 
Aminosaurederivaten (3A 3 und 3A 4)  hergestellt. Das Dipeptidderivat (3C 3-4) 
wurde mittels Dicyclohexylcarbodiimid ') mit dem Tetrapeptid-methylester (3A 5 4 )  
kondensiert. Das entstandene neue Hexapeptidderivat (30 3-8) wurde, wie fur Val5- 
Hypertensin I1 beschrieben12), uber Stufen 3E, 3F und 3G zu den Octapeptiden IV 
und IVa (3H 1 4 )  aufgebaut. 

Z- ASP Om 

2A 

2B 

2c 

2 0  

2E 

-OH 

q ASP Om Val Tyr Val His Pro Phe OCH, 

1 HC1 

R 
I 

H-1 Asp Om Val Tyr Val His P r o - O H  

1II:R = -OH, 1IIa:R = -NH, 
- 

9, R. L. M. SYNGE, Biochem. J .  42, 99 (1948). 
lo) %. W. ANDERSON, A. D. WELCHER & R. W. YOUNG, J. Amer. chem. SOC. 73, 501 (1951); 

'G. W. ANDERSON, J. BLODINGER, R. W. YOUNG & A. D. WELCHER, ibid. 74, 5304 (1952); 
,J. BLODINGER & G. W. ANDERSON, ibid. 74, 5514 (1952). 

11) 'L. C. CRAIG, Fortschr. chem. Forsch. I ,  291 (1950). 
l2) H. SCHWYZER, B. ISELIN, H. KAPPELER, B. RINIKER, W. RITTEL & H. ZUBER, Helv. 41,1287 

(1958). 
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Val Phe -O(‘H, 

Schema 3a) 
1 2  3 4 5 6 7 8  

NH, NO, 

H-] Val His Pro Phe I-OCH, - 

3G H- 

I DCCI 
t 

Asp Arg Val Phe Val His Pro Phe 1-OCH, 

3B 

3c 

3n 

2-1 Val Phe 1-0” 

z--)al Phe Val His Pro Phe I-OCH, 

3E 

H,/Pd-C 
- 

Val His Pro Phe I-OCH, 
! 

H-I Val Phe 

NH, NO, 
I I 

3 F  Z- Asp Arg Val Phe Val His Pro Phe 1-OCH, 

NH, 
1 H,/Pd--C 

3H H-1 Asp Arg Val Phe Val His Pro Phe LOH 

I V : R =  -OH;  IVa: R =  -NH2 

Experimenteller Teil 
Die Analyscnpraparate wurden 15 Std. bei 80” und ca. 
Die Elementaranalysen der Endprodukte (freie Peptidc) sind nicht sehr aufschlussreich, da 

diese als amorphe Substanzen und infolge der Isolierung aus Ammoniumacetat enthaltenden Lo- 
sungen wechsclnde Mengen von Wasser und Essigsaurc enthalten. Es wurde deshalb die Amino- 
saure-Zusammensetzung des Totalhydrolysates quantitativ bestimmt. Diese Analysen wurden 
in dankenswerter Weise von den Herren Dr. R. WEBER und Prof. Dr. M. BRENNER, 0rg.-Chem. 
Anstalt der Universitat Basel, nach der Methode von MOORE, SPACKMAN & STEINIS) ausgefiihrt. 
Die hier angegebcnen Zahlen bedeuten relative molare Mcngen, wobei Histidin = 1 gesetzt wird. 

Carbobcnzoxyderivate wurden vorgangig dcr Papierchromatographie mit konz. HCl bci 40” 
behandclt l a ) .  

Papierchromatogramme wurden auf WHATMAN Nr. 3 mit folgenden Systemen ausgefuhrt : 
(45) = sek.-Butanol (100 ml), 3% NH, in Wasser (44 ml) 
(50) = t-Amylalkohol (100 ml). Triatylamin (0.8 ml), Verona1 (1,s g). Wasser (50 ml), Iso- 

(54) = sek.-Rutanol (70 ml), Monochloressigsaurc (3 ml), Wasser (40 ml), Isopropsnol (10 nil) 

Torr getrocknet. 

propanol (40 ml) 

S. MOORE, D. H. SPACKMAN & W. H. STEIN, Analyt. Chemistry 30, 1185, 1190 (1958). 
14) W. RITTEL, B. ISELIN, H. KAPPELER, B. RINIKER & R. SCHRYZER, Hclv. 40. 614 (1957). 
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Z.GZy-Arg(N0,) .OH (7C 7-2): 1,35 g (0,005 Mol) fein pulverisicrtes H.Arg(N0,) .OCH,, 
HCle) wurden in 7 ml Dimethylformamid suspendiert. Nach Zugabe van 1,21 ml (0,0051 Mol) 
Tributylamin wurde bis zur vollstandigen Auflosung geruhrt. Sodann gab man auf einmal 1,85 g 
(0,009 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid und 1,46 g (0,007 Mol) Z.Gly.OH in fester Form zu und 
liess bei 20' iiber Nacht stehen. Nach Zugabe von 0,5 ml Eisessig wurde nochmals 1 Std. stehen- 
gelassen, dann vom auskristallisierten Dicyclohexylharnstoff (1,6 g) abfiltriert, im Hochvakuum 
nahezu zur Trockne eingedampft und in Essigester aufgenommen. Es wurde nun nacheinander 
mit 2 N Salzsaure, 2 N Soda (eiskalt) und Wasser gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Man erhielt 2,s g rohen Methylester, der direkt verseift wurde. 

Zur Losung von 2,8 g ZeGly-Arg(N0,) .OCH, in 10 ml Methanol wurden im Laufe von 1 Std. 
bci 20" 10 ml1N wasserige Natronlauge getropft. Nach beendigtem Zutropfen wurde noch I/, Std. 
weitergeriihrt, von ein wenig ungelostem Material (Dicyclohexylharnstoff) abfiltriert und das 
Filtrat durch Zugabe von 10,5 ml 1~ Salzsaure angesauert. Die dabei ausfallende olige Substanz 
wurde mit n-Butanol extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen und zur Trockne eingedampft. 
Beim Zerreiben rnit Essigester trat Kristallisation ein. Man erhielt 1.3 g 2.  Gly-A4rg(N0,). OH vom 
Smp. 135-138'. Beim einmaligen Umkristallisieren aus heissem Methanol erhielt man 1,22 g 
Substanz vom Smp. 142-144", [a],, = +4,5O f 1" (c = 4,O in Eisessig); K. HOFMANN et al. 
fanden Smp. 142-145", [aID = +3,2" (c = 1,13 in Eisessig)6). 

Z-Gly-Arg(N0,)-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe-OCH, ( I D  7-8) : Die Losung von 775 mg (0,001 
Mol) H . Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe - OCH, und 474 mg (0,0023 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid in 
2 mI Dimethylformamid und 10 ml Acetonitril wurde mit 820 mg (0,002 Mol) Z.Gly-Arg(N0,) . 
OH, gelost in 2 ml Dimethylformamid, versetzt und uber Nacht bei 20" stehengelassen. Nach 
Zugabe von 0,2 ml Eisessig wurde nochmals eine Weile stehengelassen. dann rnit Eis gekiihlt und 
der auskristallisierte Dicyclohexylharnstoff (450 mg) abfiltriert. Das Filtrat dampfte man im 
Hochvakuum bci 40" soweit wie mtjglich ein, nahm dann in n-Butanol auf und wusch die orga- 
nische Phase nachcinander rnit Sodalosung (eiskalt) und Wasser. Ohne zu trocknen wurde nun 
bei 45" Badtemp. im Vakuum eingeengt. Dabei fie1 ein fcinkorniger Niederschlag aus, der abfil- 
triert, mit Essigester gewaschen und bei 50" getrocknet wurde: 828 mg Z .Gly-Arg(N0,)-Val-Tyr- 
Val-His-Pro-Phe .OCH,, amorphes Pulver, Smp. ca. 160" (Zers.) ; im Papierchromatogramm 
(nach HC1-Behandlung) bereits einheitlich: Rf (50) = 0,34; Rf (54) = 0,50; Ninhydrin-Reaktion 
gelb. 

Das Butanol-Filtrat ergab beim weiteren Einengen nur noch wenig und unreines Material. 
H.GZy-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phee OCH, (7 E 7-8) : 828 mg Z .Gly-Arg(N0,)-Val-Tyr-Val- 

His-Pro-Phe-OCH, wurden in 10 ml Methanol und 4,2 ml 1~ methanolischer Salzsaure gelost 
und nach Zugabe von 300 mg Katalysator (10-proz. Pd-Kohle) unter Bindung des CO, hydriert. 
Nach 12 Std. (Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff) kam die Hydrierung zum Still- 
stand. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum cingedampft und irn Hoch- 
vakuum bei 40" bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhielt 763 mg eines amorphen Pul- 
vers (Gemisch von Octapeptid-methylester-trihydrochlorid und Ammoniumchlorid), das direkt 
zur Hydrolyse verwendet wurde; Rf (50) = 0,74; Rf (54) = 0.43. 

GZyl-VaP-Hypertensin I1 (7  F 7-8, 11): 760 mg Methylester wurden in 5 ml konz. Salzsaure 
~ gelost und 1 Std. auf 40' erwarmt. Nach Eindampfen zur Trockne im Hochvakuum erhielt man 
'750 mg eines pulverigen Hydrochlorides, das in wenig Wasser gelost und durch einen schwach 
basischen Ionenaustauscher (MERCK 11; 0 = 12,5 mm; 1 = 120 mm; Acetatform) filtriert wurde. 
Das Filtrat ergab beim Lyophilisieren 675 mg Rohprodukt, das durch multiplikative Verteilung 
(n-Butanol-Wasser-Methanol 5 : 5 : 1, Phasenvolumen je 10 ml) iiber 60 Stufen gereinigt wurde. 
Aus Rohrchen 6-19 (rm2 = 12; K = 0,26) wurden 562 mg reines H-Gly-Arg-Val-Tyr-Val-His- 
Pro-Phc-OH (7  F 7-8) als amorphes, leicht wasserlosliches Pulver, Smp. ca. 220" (Zers.), erhalten. 
Rf (45) = 0,50; Rf (50) = 0,51; Rf (54) = 0,65. 

AminosaureverhLltnis im Totalhydrolysat: Gly 1.05; .4rg 1,05; Val 2.09; Tyr 0.95; His 1 , O O ;  
Pro 1,02; Phe 0,98. 

Z.Asp(NH,)-Om(Z) .OCH, ( 2 B  7-2): 2,0 g (0,0063 Mol) H.Orn(Z).OCH,, HC19) wurden in 
15 ml absolutem Dioxan suspendiert, 2,13 ml (= 1,54 g;  0,0153 Mol) Triathylamin zugegeben und 
2 Std. bei 30' geruhrt. Unter Eiskiihlung wurden sodann 1,Ol ml (= 1,09 g; 0,0069 Mol) Diathyl- 
chlorphosphitlo), gelost in 4 ml Dioxan, wahrend 3 Min. zugetropft. Nach 1 Std. bei 30" wurde 
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vom ausgeschiedenen Triathylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat im T'akuum ein- 
geengt. Das zuriickgebliebene farblose 01 wurdc in 6 ml Diathylphosphit gelost, 1,68 g (0,0063 
~Mol) Z,Asp(NII,).OH zugcfiigt und das Gemisch 100 Min. auf 85" erhitzt. Beim Stehenlassen 
iiber Nacht bei 0" entstand eine gallertige Fallung. Es wurde nun im Hochvakuum bei 45" das 
Losungsmittel soweit wie moglich abgedampft, der Riickstand in je 60 ml Butanol und Wasscr 
aufgenommen und die organische Phase mit 2~ Salzsaure, 2~ Soda (eiskalt) und Wasscr ge- 
waschen und eingedampft. Der Ruckstand, der noch Diathylphosphit enthielt, wurdc rnit Wasscr 
zcrrieben. Die dabei entstehende gallertige Fallung wurdc abfiltriert, rnit Wasser gewaschen und 
getrocknet: 2,4 g halbfestes Rohprodukt, das, zweimal aus Methanol-Esiigester-Petrolather kris- 
tallisiert, 1,17 g (35%) Reinprodukt ergah; Smp. 173-174" (Umwandlungspunkt untcr teilweisem 
Schmelzen bei 155-,157"). [aID = - 13' & 2" (c = 1 , l  in Methanol). 

C26H,z0,N, Ber. C 59,OX H 6 , l O  0 24,22 N 10,600/, 
Gef. ,, 59,Ol ,, 6,03 ,, 24,44 ,, 10,44% 

Z.Asp(NH,) -Om(Z) .OH (2  C 7-2): Die Aufschwemmung von 528 mg (0.001 Mol) Methyl- 
ester (2 B 7-2) in 4 ml Tetrahydrofuran und 4 ml Methanol wurde nach Zugabe von 6 ml 0 . 2 ~  
NaOH bci 30" geruhrt. Nach 10 Min. trat vollstandige Losung ein. Nach 50 Min. wurde durch 
Zugabe von 6,l m l O , 2 ~  HCl auf pH 5 neutralisiert. Aus der vorerst noch klaren Losung schieden 
sich bald zu Biischeln vereinigte Kristallnadeln aus. Nach 2 Std. bei 0' wurde filtriert und der 
Ruckstand mehrmals rnit Wasser gewaschen, bis die Keaktion mit Silbernitrat negativ ausfiel. 
Beim Trocknen erhielt man 507 mg Z-Asp(NH,)-Orn(Z) .OH, Smp. 182-184". Zur Analyse wurde 
einc Probe aus Methanol umkristallisiert. Smp. 183-185"; [uID = + 1 l 0  & 2" (G = 1,0 in Eis- 
essig); Rf (50) = 0,61. 

C2,H,,0,N4 Bcr. C 58,36 H 5,88 0 24,88 N l0,89% 
Gef. ,, 58,64 ,, 6,12 ,, 24,98 ,. 11,02% 

2 Asp(NH,)-Onz(Z)- Val- Tyr- Val-His-Pro-Phe . OCH, ( 2 0  1-8) : 580 mg (0,00075 Mol) H .Val- 
Tyr-Val-His-Pro-Phe . OCH,lZ) und 248 mg (0,0012 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid wurden in 
4 ml Dimethylformamid gelost und dann auf cinmal rnit 514 mg (0,001 Mol) festcm Z.Asp(NH,)- 
Orn(Z).OH versetzt. Aus der zunachst erhaltencn klaren Losung begannen sich nach 30 Min. 
feine Kristalle von Dicyclohexylharnstoff auszuschcidcn. Es wurde 20 Std. bei 25" gcriihrt, dann 
mit 0,l ml Eiscssig versetzt, kurze Zeit stehengelassen, 2 Std. auf 0" gekiihlt, filtriert und mit 
wenig Dimethylformamid nachgewaschen (Ruckstand : 125 mg Dicyclohexylharnstoff). Das Fil- 
trat wurde mit 50 ml Essigester versetzt und der so ausgcfallte gallertig-flockigc Niederschlag 
abfiltriert und rnit Essigester gewaschen. Nach nochmaligem .Urnfallen aus Dimethylformamid- 
Essigestcr crhielt man 498 mg eines schwach braunlichen Pulvers vom Smp. 227-228" (Zers.). 
Nach dcr HC1-Bchandlung zeigtc es im Papierchromatogramm die beiden Flecke von Omz-Val5- 
Hypertensin I1 (111) (Rf (50) = 0,28) und Om2-Vals-Hypcrtensin 11-Asp-b-amid (IIIa) (Rf (50) = 
O,42). 

C6,H,20,,N,2, H 2 0  Ber. C 60,54 H 6,56 0 19,86 N 13,04% 
Gef. ,, 60.10 ,, 6.52 ,, 19.54 ,, 12,76% 

Om2-VaZ5-Hypertensin 11 und -Aspl-B-amid (2E 1-8, 111 und ///a) : 400 mg Z -  Asp(NH,)- 
Orn(Z)-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe . OCH, wurden rnit 5 ml konz. Salzsaure in einem Glasrohr ein- 
geschmolzcn und bis zur vollstandigen Auflosung (Daucr 10 Min.) bei 40" geschiittelt. Nach 50Min. 
Stehen bei 40" wurde im Hochvakuum bei 30" zur Trocknc eingedampft, der Riickstand pulveri- 
siert und bis zur Gewichtskonstanz bei 30" getrocknet. Man erhielt 379 mg eines hygroskopischen 
Hydrochlorids, das zur Umwandlung ins Acetat an einer Saule ( 0 = 9,s mm, I = 150 mm) von 
schwach basischem Ioncnaustauscher (MERCK 11) in der Acetatform umgesetzt wurde. Das Filtrat 
ergab beim Lyophilisieren 313 mg Rohprodukt, die im System n-Rutanol - 0 , 3 ~  Ammonium- 
acetat iiber 102 Stufen (Phasenvolumina je 10 ml) verteilt wurden. Die Lagen der Maxima wur- 
den am Schluss rnit Tiipfelprobcn auf Papier durch Anfarbung rnit PAULY-Reagens sichtbar ge- 
macht. Die Aufarbeitung erfolgte durch Konzentration im Rotationsverdampfer bei 30" und 
Trocknen des Riickstandes (bzw. Wegsublimieren des Ammoniumacetates) im Hochvakuum bis 
zur Gewichtskonstanz. 

Es wurden im wesentlichen folgendc Fraktionen erhalten : 
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Rohrchen 4-6: vmae = 5; K = 0,055:25 mg reines Om2-Val5-Hypertensin I1 (2E 1-8, 111); 
Rf (45) = 0,33; Rf (50) = 0,28;  Rf (54) = 0,60. Totalhydrolysat: Asp 1,15; Orn 1,22; Val 2,21; 
Tpr 1,00; His 1 , O O ;  Pro 1 , O O ;  Phe 1,03. 

Rohrchen 7-10: 28 mg, Gemisch. 
Rohrchen 11-21 : vmar = 14,5; I< = 0,17: 170 mg reines Orn2-\ra15-Hypertensin 11-Aspl-P- 

amid ( Z E  1-8, I I I a ) ;  Rf (45) = 0,43; Rf (50) = 0,42; Rf (54) = 0,58. [orID = -61" 2" (c = 
0,83 in IN Essigsaure). Totalhydrolysat: Asp 0,97; Orn 1,13; Val 1,97; Tyr 0,92; His 1 , O O ;  Pro 
0,96; €'he 0,99. -CONH, nach CONWAY: NH, gef. 1,58y0; ber. 1,72%. 

2. Val-Phe.OCH, ( 3 B  3-4): 4,32 g (0,02 Mol) H.Phe.OCH, HCl wurden in 20 ml absolutem 
Essigester suspendiert und nach Zugabe von 2,94 ml (0,021 Mol) Triathylamin bei 20" 30 Min. 
geriihrt. Es wurde sodann vom gebildeten Triathylammoniumchlorid abfiltriert, mit wenig Essig- 
ester nachgewascheu und das Filtrat mit einer Losung von 5,02 g (0,02 Mol) Z.Val.OH in 60 ml 
absolutem Acetonitril vereinigt. Nach Abkiihlen auf 0" gab man 5,15 g (0,025 Mol) Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid zu und riihrte 3 Std. bei 0" und iiber Nacht bei 20". Man filtrierte vom Di- 
cyclohexylharnstoff ab, dampfte das Filtrat i. V. bei 30" zur Trockne ein und isolierte aus der 
amorphen Masse das Dipeptid durch Umfallcn aus Essigester-Petrolather und aus Bcnzol- 
Petrolather. Man erhielt insgesamt 6,2 g kristallines Z .Val-Phe.OCH,, Smp. 130-132". Eine 
Probe wurde zur Analyse nochmals aus Benzol-Petrolather umkristallisiert : Smp. 132-134", 
[m]D = +14,7" & 2" (c = 1,l in Dioxan). 

C2,H2,0,N2 Ber. C 66,97 H 6,84 N 6,79% Gef. C 66,80 H 6,92 N 7,06% 

Z .  Val-Phe.OH ( 3 C  3-4); 2.1 g (0,0051 Mol) Z.Val-Phe.OCH, wurden in 10 ml Tetrahydro- 
furan gelost und nach Zugabe von 5,G ml 1~ NaOH 90 Min. bei 25' geriihrt. Beim langsamen 
Zufiigen von 5,7 ml 1~ HCI unter Riihren fiel ein krist. Niederschlag aus, der nach Kuhlen auf 0" 
abfiltriert und getrocknet wurde : 2,04 g, Smp. 164-168". Beim Umkristallisiseren aus Essigester- 
Petrolather erhielt man 1,72 g, Smp. 172-174", [aID = - 13" f 2" (c = 1,0 in Methanol). 

C,,H,60,N, Ber. C 66,31 H 6,58 N 7,03y0 Gef. C 66,50 H 6,76 N 7,32% 

Z .  Val-Phe-Val-His-Pro-Phe'OCH, ( 3 0  3-8): 2,15 g (0,0042 Mol) H.Val-His-Pro-Phe.OCH, 
und 1,46 g (0,0071 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid wurden in 10 ml Dimethylformamid gelost 
und nach Abkiihlen auf 0" mit 2,39 g (0,006 Mol) Z.Val-Phe.OH versetzt. Es wurde 5 Std. bei 
0" und 10 Std. bei 25" geriihrt, dann auf 0" gekiihlt und vom gebildeten Dicyclohexylharnstoff 
(1,28 g) abfiltriert. Das Filtrat wurde im Hochvakuum bei 40" bis zu einer klebrigen Masse ein- 
geengt, in ein wenig Essigester gelost und durch Zugabe des dreifachen Volumens Petrolather 
daraus ein weisser, pulvriger Niederschlag ausgefallt. Er  wurde abfiltriert, rnit Petrolather ge- 
waschen und bei 45" i. V. getrocknet. Nach zweimaligem Umfallen aus Methanol-Essigester- 
Petrolather erhielt man 2,67 g reines Material als amorphes Pulver, Smp. 170-175", [aID = 
-67" f 2" (c = 1,03 in Methanol). Nach HC1-Behandlung: Rf (50) = 0,75; Rf (54) = 0,77. 

C4,HBo0,N,, H,O Ber. C 63,28 H 6,86 0 17,56 N 12,30y0 
Gef. ,, 63,17 ,, 7,08 ,, 16,94 ,, 12,29~o 

H .  Val-Phe-Val-His-Pro-Phe.0CH3 (3E 3-8): 2,3 g 3 0  3-8 wurden in 15 ml Methanol und 
4,2 ml 1 , 9 ~  methanolischer Salzsaure suspendiert und nach Zugabe von 400 mg Pd-Kohle 10% 
unter Kohlendioxyd-Absorption hydriert. Die Reaktion kam nach 1 Std. und Aufnahme der ber. 
Menge Wasserstoff zum Stillstand. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat i. V. bei 30" 
zur Trockne eingedampft, das Hydrochlorid in wenig Wasser gelost und rnit 2~ Soda unter Eis- 
kiihlung alkalisch gemacht. Dabei fiel ein kasiger Niederschlag aus, der in n-Butanol aufgenom- 
men wurde. Die neutralgewaschene Butanolphase ergab beim Eindampfen i. V. 2,07 g 3 E  3-8 
als amorphes Pulver, das sich im Papierchromatogramm als einheitlich erwies: Rf (50) = 0,96; 
Rf (54) = 0,79; [aID = - 54" & 2" (c = 1,0 in Methanol). 

C,,H,,O,N,, H,O Ber. C 61,83 H 7,27 0 16,47 N 14,44% 
Gef. ,, 61,99 ,, 7,19 ,, 15,83 ,, 14,34y0 

Z. Asp(NH,)-Avg(NO,)- Val-Phe- Val-His-Pro-Phe . OCH, (3F 7-8) ; 1,518 g (0,002 Mol) H .Val- 
Phc-Val-His-Pro-Phc . OCH, und 906 mg (0,0044 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid wurden in 10 ml 
Dimethylformamid gelost und auf 0" gekiihlt. Nach Zugabe von 1,868 g (0,004 Mol) Z.Asp(NH,)- 
Arg(N0,).0H14) wurde 10 Std. bei 0" und 12 Std. bei 25" geriihrt. Zulctzt versetzte man rnit 
0,6 ml Eisessig, liess nochmals 1 Std. bei Zimmertemp. stehen und filtrierte nach Kiihlen auf 0" 
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vom gebildeten Dicyclohcxylharnstoff (820 mg) ah. Das Filtrat wurde im Hochvakuum bis zur  
zahen Konsistcnz eingeengt und mit Essigester verrieben. Dadurch entstand eine pulvcrige F5l- 
lung die abfiltriert, mit Essigester und Petrolather gewaschen, und getrocknet wurde. Durch 
~Jmfallcn aus Methanol-Wasscr (9 : 1) und Aufarbeitung der Mutterlaugen erhielt man insgcsamt 
2,21 g reines 2. Asp(NH,)-Arg(N0,)-Val-Phe-Val-His-Pro-Phe OCH, als amorphes Pulver, 
Smp. 216" (Zers.). Nach HC1-Behandlung: Rf (49) = 0,72 (H . Xsp(NH,)-Arg(N0,)-Val-Phe-Val- 
His-Pro-Phe. OH) ; Rf (49) = 0,61 (H. Asp(OH)-Arg(N0,)-Val-Phe-Val-His-Pro-Phe' OH). 

C,,H,,O,,N,,, H,O Ber. C 56,80 H 6,49 0 19,57 N 17,14% 
Gef. ,, 56.67 ,, 6,45 ,, 20,20 ,, 17,090/, 

H. A sp  (NH,) -A rg- VaZ- Phe- Val-His- Pro- Phe . OCH, (3 G 7-8) : 1.40 g Z . Asp(NH,)-Arg (KO,) - 
Val-Phc-Val-His-Pro-Phe OCH, wurden in 40 ml Methanol untl 4,5 ml 1 , 9 ~  methanolischer HC1 
suspendicrt und nach Zugabc von 300 mg Pd-Kohle (10-proz.) bis zur Sattigung hydriert (19 Std.). 
Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft, wobei man 1,402 g 
Methylester-hydrochrid (3G 7-8), vermischt mit 1 Mol Ammoniumchlorid, erhielt ; Rf (49) = 
0,83; Kf (54) = 0,W. 

Phe4-Val6-Hypertensin 11 und -Aspl-p-amid (3H 1-8, IV und I V a ) :  1,40 g rohes 3G I-A' 
wurden mit 10 ml konz. HCl in einem dickwandigen Reagensglas eingeschmolzcn und 1 Std. auf 
4.5O erwarmt. Beim Eindampfen zur Trockne im Hochvakuum erhielt man l,57 g hygroskopisches 
Hydrochlorid, das in 20 ml Wasser gelbst und durch eine Saule von schwach basischem lonen- 
austauscher (MERCK 11) in der Acetatform filtriert wurde. Beim Lyophilisieren des Filtrates er- 
hielt man 1,24 g Rohprodukt, das im System n-Butanol- 0 , 3  M Ammoniumacctat uber 100 Stuien 
mit je 20 ml Phascnvolumen vertcilt wurde. Bestimmung der Maxima und Aufarbeitung erfolgte 
wie beim Orn2-Va15-Hypcrtensin 11. 

Man erhielt folgende Hauptfraktionen: 
Kohrchen 12-19: rmr = 16; K = 0,20: 186 mg reines Phe*-Xra16-Hypertensin I1 ( 3 H  7 4 ,  IV) ; 

Rf (45) = 0,47; Rf (50) = 0,42; Rf (54) = 0,65. [aID = -65" & 2" (c = 1,11 in 1~ Essigsaure). 
Totalhydrolysat: Asp 1 , O O ;  Arg 1,OZ; Val 1,98; Phe 1,95; His 1,OO; Pro 0,98. -CONH, nach 
CONWAY: NH, gef. 0,25% ; ber. 0%. 

Rohrchcn 20-24: 80 mg, Gemisch. 
Rohrchcn 25-39: rmaZ = 31,5; K = 0,46: 601 mg reines Phe*-Va15-Hypertensin 11 -Asp1-/?- 

amid(3H 7-8, IVa); Rf (45) = 0,54; Rf (50) = 0,55; Rf (54) = 0,63. [a], = -68" f 2' (c = 
1,09 in 1~ Essigsaure). Totalhydrolysat: Asp 0,99; hrg 1,OZ; Val 1,99; Phe 1,90; His 1 , O O ;  Pro 
0,95. -CONH, nach CONWAY: NH, gef. 1,56%; ber. 1,68%. 

Hcrrn Dr. W. PADOWETZ verdanken wir die Elementaranalysen und Mikro-CoNwAY-Bestinl- 
mungen, Herrn VON ARX die Ausfiihrung der Papierchromatogramme. 

SUMMARY 

The syntheses of the five hypertensin analogues, H * Gly-Arg-Val-Tyr-Val-His- 
Pro-Phe- OH (11), He Asp(R)-Om-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe .OH (111, R = -OH; 
IIIa, R = -NH,), and Ha Asp(R)-Arg-Val-Phe-Val-His-Pro-Phe. OH (IV, R = 

-OH; IVa, R = - NH,), are described in detail (schemes 1, 2 and 3). 
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