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‘Wasserbad erwidrmt. Die iibliche Aufarbeitung ergab ein Rohprodukt, welches in Benzol an 20 g
Kieselgel chromatographiert wurde. Die erhaltene diinnschichtchromatographisch einheitliche
rote Verbindung (23 mg) gab beim Umkristallisieren aus Benzol rote Prismen vom Smp. 232-233°,

CyoH,ON, Ber. C80,51 H 4,73 N0,39% Gef. C80,55 H 481 N 9,299

Absorptionsspektrum im UV. und im Sichtbaren (in Feinsprit): Fig. 2, Kurve 3.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausge-
fithrt.

SUMMARY

Several derivatives of 1-oxaphenalene (II) and 1-oxaphenalene-7,8-quinone have
been synthesized in order to support the constitution I of biflorin by comparison of
the absorption spectra.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

42. Vergleich von synthetischem und natiirlichem
Arginin-vasopressin?)
von R. O. Studer
(22. XII. 62)

Arginin-vasopressin wurde durch pu VIGNEAUD ¢f al. aus Hypophysen-Hinter-
lappen des Rindes isoliert und in seiner Struktur aufgeklart?).

Die anfallenden Mengen waren aber derart gering, dass verschiedene physikalisch-
chemische Messgrossen, z. B. die optische Drehung, des natiirlichen Hormones
bisher noch unbekannt geblieben sind.

Ahnliches gilt fiir das synthetische Arginin-vasopressin. Die von DU VIGNEAUD
et al. durchgefiihrten Synthesen®), in welchen die Guanidinogruppe des Arginins
nicht durchwegs mit einer Schutzgruppe versehen war, sondern meistens nur in
protonierter Form vorlag, lieferten sehr wenig Material. Ein eingehender Vergleich
der beiden Substanzen war daher infolge ihrer geringen Mengen erschwert.

Wir haben nun das Hormon in grésseren Mengen unter Verwendung von N©-
Tosyl-1-arginin4) hergestellt, wobei der Aufbau des geschiitzten Nonapeptides

1) Die vorliegenden Ergebnisse wurden auszugsweise vorgetragen an der Sommerveranstaltung
der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in Schuls-Tarasp am 8. Sept. 1962.

2) V. pu VieNEAUD, H. C. LAWLER & E. A. PoPENOE, J. Amer. chem. Soc. 75, 4880 (1953).

3) P. G. Katsovannis, D. T. GisH & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. Soc. 79, 4516 {1957);
V. pu VieNEAUD, D. T. GisH, P. G. KaTrsovanNis & G. P. Hess, ibid. 80, 3355 (1958); R. O.
STUDER & V. DU VIGNEAUD, ibid. §2, 1499 (1960).

4) E. ScaNaBeL & C. H. L1, J. Amer. chem. Soc. 82, 4576 (1960); R. Scuawvzer & C. H. L1,
Nature, 762, 1669 (1958).

5 R. L. HucueNIN & R. A. BoissoNNas, Helv. 45, 1629 (1962).
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Aufbauschema

Alle Aminosauren haben durchwegs die L-Konfiguration
Z = Benzyloxycarbonyl; Tos = Tosyl; Bzl = Benzyl; DCCD = Dicyclohexylcarbodiimid

{Schema) mit der inzwischen von HUuGUENIN & BorssonnNas?) publizierten Synthese
im wesentlichen iibereinstimmt.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen mit Natrium in fliissigem Ammoniak®)
und Luftoxydation in verdiinnter wisseriger Lésung wurde das Produkt durch
Ionenaustauscherchromatographie und Gegenstromverteilung gereinigt.

Das zum Vergleich mit dem synthetischen Material notwendige natiirliche
Arginin-vasopressin wurde aus Trockenpulver von Rinderhypophysen nach pu
VIGNEAUD et al.%) hergestellt. Die nach Ionenaustauscherchromatographie anfal-
lende Substanz wurde noch durch Gegenstromverteilung weiter gereinigt.

Dassynthetische Produkt wurde in Parallelversuchen mit dem natiirlichen Hormon
verglichen (Tabelle), wobei sich die beiden als vollkommen identisch erwiesen.

. A. BoissonnNas, ST. GUTTMANN, P.-A. JaAQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 38, 1491 (1955).
. A. BoissoNNas, ST. GUTTMANN, P.-A. JaQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 39, 1421 (1956).
V. pu VigNeauDp & O. K. BEHRENS, J. biol. Chemistry 777, 27 (1937).

A. LigaT, R. O. STUDER & V. DU VIiGNEAUD, Arch. Biochemistry Biophysics 83, 84 (1959).
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Experimenteller Teil

A. Synihetisches Avginin-vasopressin. — 1. N@-Z-S-Bzl-L-Cysteinyl-L-tyrosyl-L-phenylalanyl-L-
glutaminyl-L-asparaginyl-S-Bzl-L-cysteinyl-L-prolyl-NG-Tos-L-arginyl-glycinamid. 5,7 g Z-L-Gluta-
minyl-L-asparaginyl-S-Bzl-L-cysteinyl-L-prolyl-NG-Tos-L-arginyl-glycinamid?® werden in 20 ml
Eisessig gelost, mit 40 ml Bromwasserstoffsiure in Eisessig (gesittigt) versetzt und 1 Std. bei
Raumtemperatur geschiittelt. Darauf wird 15 Min. im Wasserstrahlvakuum entgast, dann das
Peptidmaterial mit Ather gefillt, abgenutscht und mit viel Ather gewaschen. Das so erhaltene
Produkt wird noch 3mal aus Methanol/Ather umgefillt, in 300 ml Methanol gelést und mit
Amberlite IRA 410 (OH--Form) bis zur vélligen Entfernung der Brom-Ionen behandelt, filtriert
und eingedampft. Man erhilt 4,4 g (909%,) eines gelblichen Schaumes.

1,85 g dieser Hexapeptidbase (0,002 Mol) werden in 20 m! Dimethylformamid gelést und bei
0° mit N%-2-S-Bzl-L-Cysteinyl-L-tyrosyl-L-phenylalaninazid?) (hergestellt aus 1,5 g des entspre-
chenden Hydrazides) versetzt und bis zur vollstindigen Losung des Azids bei 0° geriihrt. Die
Losung wird iiber Nacht im Eiskasten aufbewahrt. Nach Filtration wird mit 300 ml Athanol ver-
setzt, nach 1 Std. bei Raumtemperatur abgenutscht, mit Alkohol und Ather gewaschen und
getrocknet. Das anfallende Produkt wird noch lmal aus Dimethylformamid/Alkohol und aus
Dimethylformamid/Wasser umgefallt und getrocknet; 2,2 g (70%), Smp. 208-209°, [«]f® =
—37,3° £ 2° (¢ = 2, Dimethylformamid). (Lit. %) Smp. 188°, [«]f = —37° £ 1° [c = 1,5, Dime-
thylformamid].)

CpsFHg046N;S;  Ber. C57,93 H 589 N13,51 S6,18%
(1554,78) Gef. ,, 57,94 ,, 590 ,, 13,28 ,, 6,07%

2. Arginin-vasopressin. 500 mg geschiitztes Nonapeptid werden in 500 ml iiber Natrium
destilliertem Ammoniak geldst und mit Natrinm reduziert, bis die Blaufarbung 20 Min. bestehen
bleibt. Nach Zugabe von 0,35 ml Eisessig wird das Ammoniak verdampft und der Riickstand zur
vollstindigen Entfernung des Ammoniaks 2 Std. im Wasserstrahlvakuum unter Zwischenschla-
tung eines CaCl,-Rohres evakuiert. Das zuriickbleibende Pulver wird in 1 1 eiskaltem bidestillier-
tem Wasser gelost, die Losung auf pH 6,7 eingestellt und 3 Std. unter Riihren mit einem leichten
Luftstrom oxydiert. Darauf wird das pH mit Eisessig auf 4 gestellt und das Hormon auf einer
Sdule (1 X 25 cm) von Amberlite IRC 50, XE 64 (H+-Form) adsorbiert. Diese wird mit 0,25-proz.
Essigsiure bis zur vollstindigen Entfernung der Ammonium-Jonen gewaschen, dann wird das
Peptidmaterial mit Pyridinacetat (30 ml Pyridin, 4 ml Eisessig, auf 100 ml verdiinnt mit Wasser)
eluiert und lyophilisiert. Die dabei erhaltenen 355 mg werden durch Gegenstromverteilung im
System sek. Butanol/1-proz. Essigsidure iiber 500 Stufen weitergereinigt. Der Inhalt der Réhrchen
mit den Spitzenfraktionen wird vereinigt, konzentriert und anschliessend lyophilisiert. Dabei
werden 190 mg lockeres, weisses Pulver erhalten, dessen analytische Daten in der Tabelle auf-
gezeichnet sind.

B. Natiivliches Avginin-vasopressin. Das natiirliche Hormon wurde aus 100 g Trockenpulver
von Rinderhypophysen (Pituitary Body Posterior Lobe Beef, Desiccated, 1,3 Pressor and 1,2 Oxy-
tocic units per mg, von ParKE, Davis & Co.)1% nach DU VIGNEAUD ¢t al.®) isoliert. Die anfallenden
130 mg wurden noch durch eine Gegenstromverteilung im System sek. Butanol/l-proz. Essigsdure
iiber 490 Stufen gereinigt. Der Inhalt der R6hrchen mit den Spitzenfraktionen wurde vereinigt,
konzentriert und lyophilisiert, wobei 80 mg lockeres, weisses Pulver erhalten wurden, dessen
analytische Daten in der Tabelle enthalten sind.

C. Evlduterungen zur Tabelle. — 1. Papierchromatographie: anf SCHLEICHER & ScHULL-Papier
2043b mgl, 15 Std. absteigend, bei ca. 25°. Entwicklung durch Ninhydrin und SAKAGUCHI-
Reagens.

2. Diinnschichichromatographie: Herstellung der Kieselgelplatten und Arbeitstechnik ent-
sprechend den Originalangaben von StaHLY); Laufzeit 2-3 Std.

19) Das Pulver wurde uns in freundlicher Weise von Herrn Prof. Dr. M. BRENNER, Institut fiir
organische Chemie der Universitit Basel, zur Verfiigung gestellt.

1} E. StaHL, Arbeitsvorschrift fiir Diinnschichtchromatographie, herausgegeben von der Firma
C. DeEsaga GmbH., Heidelberg.
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3. Hochspannungselektrophorese mit dem Hochspannungs-Pherographen nach WIELAND &
PrLEIDERER der Firma L. HormutH, Heidelberg, ausgefiihrt. Arbeitsbedingungen: Papier:
ScHLEICHER & ScHULL 2043b mgl. — Elektrolyte: pH 1,9; pH 6,5. — Feldstarke: 65 V- cm-L —~
Kammertemperatur: +1 bis + 3°. — Versuchsdauer: 40 Min.

Die Wanderstrecken sind als Verhiltnisse zu derjenigen des Tryptophans angegeben.

4. Die Wasserbestimmung sowie die iibrigen Mikroanalysen wurden in unserer mikroanaly-
tischen Abteilung unter Leitung der Herren Drs. H. WALDMANN und A. DIRSCHERL ausgefiihrt.

5. Die optischen Aktivitdten wurden in einem photoelektrischen Polarimeter mit Thermostat,
der in unserer physikochemischen Abteilung durch Dr. F. BURKHARDT entwickelt wurde, gemes-
sen. Konzentrationen: 0,4999, {iir das synthetische und 0,624 9, fiir das natiirliche Hormon.

6. Die biologischen Aktivititen wurden in unserer medizinischen Abteilung durch Dr. W.
HAEFELY am Blutdruck der Ratte mit Vasopressin synth. {(SANDoz) als Standard bestimmt.Das
synthetische und das natiirliche Hormon erwiesen sich sowohl qualitativ als auch quantitativ als
gleichwertig.

SUMMARY

Synthetic arginine-vasopressin, obtained using the tosyl group for protection of
the guanidino group of the arginine residue, has been carefully compared with the
freshly isolated natural hormone by physico-chemical and biological methods.
Both products proved to be identical.

Chemische Forschungsabteilung der
F. HorrmanN-LaA RocuE & Co. AG., Basel

43. Loslichkeitsprodukte von Metalloxiden und -hydroxiden
7. Mitteilung?)

Die Bestimmung der Loslichkeit von ¢-Zn(OH), mit %Zn
von L. Pinto, K. Egger und P. Schindler
(27. X11. 62)

Einleitung. In einer fritheren Mitteilung berichteten wir iiber Versuche, die Los-
lichkeit von &-Zn(OH), mit Hilfe einer geschlossenen Sdule zu bestimmen?). In der
gesidttigten Losung wurde die Wasserstoffionen-Konzentration durch EMK.-Messung
und die totale Zink-Konzentration durch komplexometrische Titration bestimmt.
Da die Hydrolyse unter den gewihlten Bedingungen vernachlissigt werden kann')?)

1) 6. Mitteilung: P. ScHINDLER, H. ArTHAUS, A. ScHircH & W. FEITKNECHT, Chimia 76, 42
(1962).

2} G. BIEDERMANN, Proceedings 7th International Conference on Coordination Chemistry 1962,
p- 156.





