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46. Kallidin, Synthese und Eigenschaften
(Vorliufige Mitteilung)
von J. Pless, E. Stiirmer, St. Guttman und R, A. Boissonnas
(23. XIL. 61)

Bekanntlich besitzen Bradykinin?), freigesetzt durch Einwirkung von Schlangen-
gift bzw. Trypsin auf Plasma, und Kallidin?), freigesetzt durch Einwirkung von Kalli-
krein auf Plasma, pharmakologisch praktisch gleiche Eigenschaften?®). Nachdem vor
einem Jahr die Struktur von Bradykinin durch Abbau und Synthese ermittelt werden
konnte4)5)6) (H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH), ist es kiirzlich zwei For-
schungsgruppen unabhingig voneinander gelungen, Kallidin rein darzustellen?)®).
Das durch Einwirken von Harn-Kallikrein (Mensch) auf Blutplasma (Mensch)?) bzw.
das durch Einwirken von Speicheldriisen-Kallikrein auf Rinderplasma?®) gewonnene
Kallidin soll nach den vorliegenden Ergebnissen ein Gemisch von zwei Polypeptiden
sein, wovon das eine als Bradykinin (Kallidin I) und das zweite (Kallidin IT bzw.
Kallidin) als ein dem Bradykinin homologes Decapeptid identifiziert werden konnte.
Das Decapeptid soll die Aminosiuren-Sequenz des Bradykinins und zusétzlich einen
Lysyl-Rest am N-terminalen Ende besitzen.

Um die mitgeteilten Befunde zu sichern, haben wir auf zwe: Wegen (siehe Tabelle)
das Decapeptid: H-Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH synthetisiert. Es
besitzt nach unseren im folgenden mitgeteilten physikalischen, chemischen und den
ersten pharmakologischen Untersuchungen die Eigenschaften des reinen, natiirlichen
Kallidins. Damit diirfte nunmehr auch die Strukturaufklarung des Kallidins als abge-
schlossen gelten. -

Eigenschaften des synthetischen Decapeptids

A. Gegenstromverteilung: Bei einer Verteilung iiber 300 bzw. 589 Stufen im System sec.
Butanol/Trifluoressigsdure/Wasser (120:1:160) betrigt der K-Wert fiir synthetisches Kallidin
0,73. Das Produkt ist frei von Bradykinin, das unter den gleichen Bedingungen einen K-Wert
von 0,91 aufweist 5).

B. Hochspannungselektrophovese: Synthetisches Kallidin wandert bei der Hochspannungs-
elektrophorese auf Papier einheitlich sowohl bei pH 1,9 {(Ameisensaure/Eisessig/Wasser, 40:20:60)
als auch bei pH 5,8 (Pyridin/Eisessig/Wasser, 9:1:90). Bei pH 1,9 betridgt die Wanderungs-
geschwindigkeit 77% derjenigen von Histidin (E, o = 0,77 His) bzw. 1189, derjenigen von
Bradykinin (E, g = 1,18 Bra). Bei pH 5,8 werden 939 der Wanderungsgeschwindigkeit von
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Histidin crreicht (E; g = 0,93 His) bzw. 122%, der Wanderungsgeschwindigkeit von Bradykinin
(Es,g = 1,22 Bra).

C. Papievchvomatographie: Synthetisches Kallidin wandert im Papierchromatogramm als
cinheitlicher Fleck und besitzt im System n-Butanol/Eisessig/Wasscr (70:10:20) einen Rf-Wert
von 0,15 (Rf-Wert von Bradykinin unter den gleichen Bedingungen 0,28)5).

D. Analytische Daten: Nach Totalhydrolyse von synthetischem Kallidin (6~ HCI, 110°,
16 Std.) wird folgende Aminoséuren-Zusammensetzung gefunden: Lys 0,9; Arg 1,9; Gly 1,0;
Ser 1,0; Phe 2,1 (Pro wurde nicht bestimmt). [a]% = —57 4+ 1° (¢ = 1; 1~ Essigsiure).

CygHys01 N7+ 2,5 CH;COOH (1185,4+150,1).
Ber. C54,8 H7,2 0203 N17,8 CH,COOH 11,2%
Gef. ,, 544 ,, 1,7 ,, 201 ,, 17,5 . 11,19

Durch Behandlung mit Phenylisothiocyanat nach EpMaN wird das synthetische Kallidin
in &-N-Phenylthiocarbamyl-lysinphenylthiohydantoin und ein Peptid aufgespalten, das — wie zu
erwarten — die Eigenschaften des Bradykinins aufweist12),

E. Biologische Eigenschaften: Synthetisches Kallidin bringt glatte Muskulatur zur Kon-
traktion (Mecrschweinchen-Ileum, Ratten-Uterus) und senkt nach intravendser Injektion den
Blutdruck (Katze, Kaninchen). In vergleichenden Untersuchungen mit synthetischem Brady-
kinin wurden bisher keine qualitativen Unterschiede, wohl aber quantitative Differenzen gefun-
den. In diesen Testen verliefen die Dosis-Wirkungskurven fiir synthetisches Kallidin und
Bradykinin parallel. Daher konnte die spezifische Aktivitit von synthetischem Kallidin in
4- bzw. 6-Punkt-Versuchen im Vergleich zu Bradykinin (d4quimolare Dosen) bestimmt werden.
Synthetisches Kallidin besitzt am isolierten Meerschweinchen-Ileum 33 4 89, am isolierten
Ratten-Uterus ca. 609%,, am Blutdruck der Katze 60 4 129 und am Blutdruck des Kaninchens
190 4 409, der Bradykininaktivitit.

Der Befund am isolierten Meerschweinchen-Ileum stimmt gut mit Angaben von PIERCE &
WEBSTER?) {iberein, dercn reines natiirliches Kallidin etwa die halbe Bradykinin-Wirksamkeit
am isolierten Meerschweinchen-Dickdarm besass.

SUMMARY
Kallidin, a homologue of bradykinin (H-Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-
Arg-OH) has been synthetized and shown to have the chemical and—so far investi-
gated —biological properties of natural pure kallidin which differ from those of brady-
kinin. '
Pharmazeutisch-chemisches
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1) F. 63° [2]3 = —19° (Dimethylformamid); —24° (Eisessig); — 24° (Methanol). Aus Di-CBO-
Lysin und Tri-p-nitrophenyl-phosphit hergestellt.
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