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43. Synthesen von Bradykinin-Analogen mit D-ArninosPuren 
(all-D-Bradykfnin und all-D-retro-Bradikinin l) z, 

von K. Vogler, P. Lam, W. Lergier und W. Haefely 
(8. X. 65) 

Unsere Untersuchungen uber all-D-Polypeptide rll haben wir nun auch auf die 
Bradyknm-Keihe ausgedehnt und sowohl all-n-Bradykinin s, wie auch all-D-retro- 
Bradykinin synthetisch gewinnen kiinnen. Im folgenden berichten wir uber d i e s  

1) Abgekiirzt wird nach den allgemeinen Rcgeln der Peptid-Chemie, vgl. V. Europ. Peptid- 
symposium, Mrgamon Press, Oxford 1963; 2 = Benzyloxycarbonyl, ONB = P-Nitrobenzyl- 
ester usw. 

9) Die vorliegenden Resultate wurden auszugsweise am a International Symposium on Hypo- 
tensive Polypeptidesix. 25-29. 10. 65, Ftorenz, vorgetragen. 

8) Mit ahnlichen biologischen Zielen haben STEWART BE WOUEY [Z] die Synthese von all+- 
Bradykinin nach MERRIFIELDS Technik 131 als Kurzrnitteilung publiziert. 
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Arbeiten, wobei yon einer stereochemischen Betrachtung, die auch die entsprechcn- 
den L-Antipoden miteinschliesst, ausgegangen wird. 

A. Stereochemische Einleitung. - Urn die stetkchen VerhaItnisse der im fol- 
genden beschriebenen stereoisomeren Nonapeptide der Bradykinin-Reihe zu dif- 
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Fig. 1. Pro~skt~onssckemn de7 stereoisomeren Bradykinine 

ferenzieren, ist es von Vorteil, diese Oligopeptide nach einem einheitlichen Schema 
(Fig. l), das die Lage der Aminosaure-Seitenketten besonders aufieigt, damustellen. 

Danach werden die gestreckten Polypeptidketten so projiziert, dass die Asym- 
metriezentren ( x ) ,  die NH- bzw. NK=-Gruppen (0 )  und die CO- bzw. COOH- 
Gruppen (a) in eine Ebene senkrecht zur Papierebene zu liegen kommen und die 
Seitenketten (R) sowie die H-Atome (Hj dann entweder rechts oder links dieser 
Ebene stehen. Senkrecht zu dieser Ebene gesehen, bilden demnach die Asymmetrie- 
zentren, die CO- und NH-Gruppen eine Zickzacklinie und nehmen abwechslungsweise 
die Stellungen o ein, wie sie aus der (Sicht in Richtung der Kettenachse von links 
herr am Iinken Ende der Fig. 1 angedeutet werden. Die genaue Lage der Seitenketten 
(R) sowie diejenige der Wasserstoffatome der Asvmmetriezentren (H) ist ebenfalls 
dieser Darstellung zu entnehmen. 

Aus Fig. 1 folgt nun, dass die Seitenketten von a und d sowie von b und c (mit 
ibsriaiiine Ues rroims) cue gieicae raumiicne Lage elnnenmen. uie Krchtung der 
CO-NH-Bindung ist in diesen Paaren entgegengesetzt. Prinzipiell steUt z. B. das Paar 
a und d ein System dar, an nand dessen man die Frage aufwerfen konnte, ob im 
biologischen Geschehen der {(Unfallr eintritt, dass eine Polypeptidkette uruckwarts 
gelesen4 wird. Die all-D-retro-Form musste dann biologische Aktivitat aufweisen, 
wenn wir annehmen konnen, dass die Seitenketten eines Polypeptid-Wirkstoffes auf 
die Aktivitat einen grossere, Einfluss ausuben als etwa das CO-NH-Gerust oder 
dessen Orientierung . Leider weist unser System gerade beim Bradykinin schwenvie- 
gende Miingel auf, indem drei Prolin-Molekeln darin vorkornmen. In dieser Amino- 
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saure enthalt die Seitenkette den Amidstickstoff als Ringglied, was ihr einen zusiitzli- 
chen Richtungssinn (siehe Fig. 1) in der Polypeptidkette eintragt . 

Im allgemeinen ist wohl auch anzunehmen, dass die polaren Endgruppen eines 
Peptid-Wirkstoffes, deren Orientierung eine Folge des Richtungssinnes der CO-NH- 
Kette darstellt, die Orientierung der Bindung an den Rezeptor vorbestimmen. Bei 
falcher Orientierung konnte nun eine Aktivitat ebenfalls in Frage gestellt sein. Ob 
dies allerdings beim Bradykinin mit seinen stark basischen Kettenenden zutrifft, 
konnte man wieder etwas bezweifeIn angesichts der Beziehungen, die SCHRGDER [4] 
auf Grund des Tatsachenmaterids der bis heute bekannten Anabga dieses Wirk- 
stoffes ableitet. Beim Angiotensin hingegen scheint das freie Carboxylende einen ent- 
scheidenden Einfluss auszuiiben [S]. 

Urn das Resultat der vorliegenden Arbeit gerade vonvegzunehmen, muss nun 
gesagt werden, dass all-n-retro-Bradykinin keinerlei Wirkung auf den Blutdruck oder 
auf die glatte Muskulatur aufweist, und dass es zum mindesten in dieser Reihe nicht 
geelungen ist, die Natur auf Grund der geschilderten stereochernischen Uberlegungeen 
zu aiiberlisten,. 

Von all-D-Bradykinin hatte man anderseits, auf Grund von Beobachtungen, die 
an einem all-n-Pentapeptidfragrnent des a-Melanophoren-stirnulierenden Hormons 
[63 sowk in der Eledoisin-Reihe [7] gemacht wurden, eine antagonistische Wirkung 
erwarten diirfen. Diese Spekulation hat sich in unserem Falle, wie auch von anderer 
Seite [Z] festgestellt wurde, ebenfalls nicht erfuUt. 
Trotz der experimentell eindeutigen Antwort auf unsere Hypothese ware es vielleicht 
doch noch reizvoll, den aufgeworfenen Fragenkomplex der au-D-retro-Forrn an 
einem Prolin-freien System, das zudem noch blockierte Endgruppen aufweist, noch- 
mals nachzupriifen. Ein solches System ware vielleicht Gramicidin A bzw. B [S] mit 
den entsprechenden Isomeren. Da diese Antibiotika in ihren natiirlich vorkommenden 
Formen abwechslungsweise D- und L-Aminosauren enthalten, waren wohl auch 
proteolytische Enzymreaktionen, die allenfalls in den Wirkungsmechanismus ein- 
greifen konnten, zum vorneherein ausgeschaItet. 

B. Herstellung der Ausgangsmaterialien. - Von den n-Aminosauren haben 
wir D-Arginin durch Partialsynthese ausgehend von D-Glutamin, Uberfiihrung in 
sein y-Nitril, Hydrierung zu Ornithin und Guanidierung nach ZAORAL & RUDINGER 
[9], hergestellt. D-Prohn scheint kommerziell nicht erhaltlich zu seh. Man kann es 
aus dern racemischen Amid mittels Schweinenieren-Amidase [lo] gewinnen. Wir 
haben indessen ein vie1 ausgiebigeres Verfahren zur SpaItung von nL-Prolin aufgefun- 
den, iiber welches gesondert berichtet Wird. Die Beschaffung von n-Phenylalanin und 
n-Serin ist kein Problem. 

C. Synthese von all-D-Bradykinin. - Nl-n-Bradykinin haben wir i i  Gegen- 
satz zu unsern amerikanischen Kollegen [Z] auf konventionelle Weise gewonnen, und 
zwar nach dem Schema der Fig. 2. Danach werden an ein Core-Heptapeptid IX 
an beiden Kettenenden die noch fehlenden Argininreste mittels Dicyclohexyl-carbodi- 
imid [Ill angebracht, wobei das bereits von BOISSONNAS d d. [12] in der L-Reihe 
beschriebene geschiitzte Konapeptid XX resultiert, aus dern durch Hydrogenolyse 
all-D-Bradykinin gewonnen werden kann. Dieses Verfahren der Einfiihrung von D- 
Argmin in der Schlussphase dr3ngte sich im Hinblick darauf auf, dass die Gewinnung 
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D-Arg n-Pro D-Pro Gly n-Phe D-scr o-Pro D - p h C  n-Arg 

von Ietzierem nach der beschriebenen Methide in der D-Reihe Koch cinen kostspieli- 
gen Prozess darstellt. 

Das Core-Heptapeptid IX wurde auf zwei Wegen der Fig. 3 und 4 erhalten. Nach 
Fig. 3 liess sich das Dipeptid I, das in der entsprechenden L-Reihe j13] seit langem 
bekannt war, uber die aktivierte Ester-Methode [14] gewinnen, und seine Verlange- 
rung zu I1 mit Dicyclohexyl-carbodiimid wurde ebenfalls nach dem Schema der L- 
Reihe [15] durchgefuhrt. Auch die Gewinnung des Dipeptidesters I11 bzw. dessen 
Hydrazids IV war in der L-Reihe bereits vorgezeichnet [12]. Letzteres wurde uber 
die CuRTIus-Ad-Methode [I61 zu V verlangert und das entsprechende Hydrazid VI 

D-Pro D - h o  Gly a-Phe D-Ser D-Pro n-Phe 
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Fig. 3. EIstcs ,.lirfbauschema des geschiitzlen Heplapeptides I X  
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Fig. 4. Zrucites Aufbauscherna des geschiitzten Heplapeplides IX 

mit D-Phe-OMe zu VII kondensiert. Hydrogenolyse rnit Pd entfernte den N-end- 
stiindigen Benzyloxycarbonylrest [17] unter Gewinnung des Tetrapeptidesters VIII, 
der mit dem Imidazolid [la] van I1 zum geschiitzten Heptapeptid IX gekuppelt 
wurde. 

Nach dem zweiten Schema (Fig. 4) lasst sich letzteres auch gewinnen, indem 
2-GIy-OH und D-Phe-OMe mittelst Dicyclohexyl-carbodid kondensiert werden 
und man den Dipeptidester direkt ins kristalline Hydrazid X venvandelt. Letzteres 
wird iiber drei nachfolgende Azidkupplungen iiber XII, XI11 und XIV zum Penta- 
peptidester XV verlangert, am dem durch Hydrogenolyse XVI entsteht. Konden- 
sation von XVI mit I uber die SHEEHAN-Mefhode [ll] fiihrt zu IX, das sich mit dern 
Endprodukt IX der Fig. 3 als identisch erwies. 

Das nach dem Schema der Fig. 2 erhaltene und bereits heschriebene rohe all-D- 
Bradykinin wurde vorerst tiber 420 Stufen im System sek.-Butanol/O,lw HCl 1:l 
multiplikativ verteilt, die Hauptfraktion mit der Verteilungszahl 0,25 isoliert, lyo- 
philisiert und aus abs. AthanoIIEssieester iirnpPf5llf A d  J b c e  IRTpir: kzzzk L~Z, 

reines all-n-Bradykinin-trihydrochlorid isoliert werden. [a]: = + 101,7" & 0,s" 
(c = 1 ,lo, in Wasser). Dieses verhielt sich diinnschichtchromatographisch und elek- 
trophoretisch einheitlich und gleich wie sein L-Antipode. Gegeniiber Chymotrypsin 
und Carboxypeptidase A + B war es vollig stabil. 

D. Synthese yon dl-D-retrD-8radykiCLh. - Die synthese von au-n-retro- 
Bradykinin wurde nach Fig. 5, d. h. dem Weg der Synthese des entsprechenden, bio- 
logisch inaktiven L-Antipden c [19] (Fig. l) ,  durchgefiihrt. Dieser ist auch von 
LANDE [ZO] beschrieben worden. In Anbetracht der ausfilhrlichen Behandlung des 
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D-Arg n-Phe D-RO D-SW n-Phe Gly n-Pro D-Pro n-Arg 

Fig. 5. Aufbauschema jiii al2-o-rei~~-B*adykiailo 

L-Antipoden [19] kann darauf verzichtet werden, die einzelnen Schritte der all-D- 
retro-Verbindung im Detail darzulegen. 

Auch alI-n-retro-Bradykinin konnte in sehr reiner Form als Trihydrochlorid iso- 
liert werden; [a[: = + 107,5" f 0,5" (G = 0,98, in Wasser). Die Reinheitskriterien 
sind die gIeichen wie diejenigen des all-n-Bradykinins. Die scheinbaren Ionen- 
beweglichkeiten sind fiir alIe vier Stereoisomeren der Fig. 1 identisch. 

E. Biologische Ergebnisse. - Die biologmhe Aktivitat von all-D-Bradykinin 
und all-D-retro-Bradykhin wurde an zwei charakteristischen Bradykininwirkungen 
untersucht : am gIattmuskeIstimulierenden Effekt am isolierten Diinndarm (Ileum) 
des Meerschweinchens und an der blutdrucksenkenden Wirkung an der narkotisierten 
Katze. 

In beiden Versuchsanordnungen waren all-n-Bradykinin und all-n-retro-Brady- 
kinin praktisch ohne Wirkung, d.h. die biologische Aktivitat betrug weniger als 
l / l O O O O  derjenigen von all-L-Bradykinin. 

Die Priifung auf antagonistische Beeinflussung der Wirkungen von all-t-Brady- 
kinin erfalgte in der gleichen Versuchsanordnung. All-D-Bradvkinin und all-D-retro- 
Bradykinin wurden in einern weiten Konzentrationsbereich, und entweder in ver- 
schiedenen Zeitintervallen vor oder gleichzeitig mit L-Bradykinin der Badefliissigkeit 
zugesetzt, Eine sichere Beeinflussung der glattmuskelstimulierenden Wirkung des 
natiirlichen Bradykinins durch all-~Bradykinin und all-n-retro-Bradykinin wurde 
selbst in Konzentrationen von 100 y/ml nicht gefunden. An der narkotisierten Katze 
wurden all-n-Bradykinin und all-n-retro-Bradykinin in verschiedenen Dosen intra- 
venos vor Testdosen von L-BRADYXININ verabreicht ; beide waren bis zu Dosen von 
10 mg/kg ohne Einfluss auf die blutdrucksenkende Wirkung des naturlichen Poly- 
peptids. 
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Experirnenteller Tea4) 
A. All-D-Bradykinin. - Aufbau des Core-Heptapeptides I X  nach FIgur 3 

1. Z-D-PYO-D-PYO-UH ( I ) .  Eine Suspension von 36.4 g (0,22 Mol) D-Pro-OMe-hydrochlorid [21] 
in 200 ml Tetrahydrofuran wird bei 0' 10 Min. mit 38,8 rnl Triathylarnin geschiittelt und vom 
Triathylamin-hydrochlorid abgenutscht. Im Filtrat last man bei - 5" 74 g (0.2 Mol) 2-D-pr0-p- 
nitraphenylester [22] und llsst 48 Std. bei - 5" stehen. Das Tetrahydrofuran wird irn Vakuum 
abdestilliert, der Riickstand in Essigester geldst, rnit 1~ HCl, H,O, 5-proz. Natriurnhydrogen- 
carbonat-Losung (bis farblos) und 10-proz. NaCI-Liisung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und 
im Vakuum eingedarnpft. Man erhalt 58.3 g [Sl%) 01, das in 300 ml Methanol gelost und rnit einer 
Uisung von 7,8 g NaOH in 80 ml Wasser iiber Nacht verseift wird. Die Liisung wird im Vakuum 
bei 40' auf ca. 'I4 eingedampft, mit: 100 rnl Wasser verdiinnt, filtriert und mit konz. NCf ange- 
sauert. Nach 2 Std. wird abgenutscht, rnit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. 
Ausbeute 44.8 g (80%). Smp. 191-193'. [a]g = -k 82,6". 

C,H,0,N2 (346.37) Ber. C 62,41 H 6,40 N 8,09yo Gef. C 62,49 H 6,54 N 7.96% 

2. 2-n-Pro-o-Pro-G~y-OW (If). 15,4 g (0,11 Mol) Glycin-athylester-hydrochlorid werdcn in 
120 ml Dimethylformamid und 15.4 ml (0,11 Mol) TriBthylamin 15 Min. bei 0" geschiittelt, vom 
Triathylamin-hydrochlorid abgenutscht und irn Filtrat 34,6 g (0,l Mol) 2-n-Pro-n-Pro-OH (I) gc- 
lost. Diese Liisung wird rnit 400 ml Acetonitril verdiinnt, auf - 10" abgekiihlt, mit einer Usung 
VDR 20,7 g Dicyclohexyl-carbodiimid in 30 ml Dimethylformamid versetzt und 20 Std. bei - 5" 
aufbewahrt. Der Dicyclohexylharnstoff wird abgenutscht, das FiItrat im Vakuum bei 70" ainge- 
dampft. das 01 in Essigester mit 1~ HCI. 5-prOz. NaHCO,-L&ung und 10-proe. NaC1-Losung neu- 
tralgewaschen. iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man trennt van einer kleinen 
Menge Dicyclohexylharnstoff ab und trocknet das 81 im Vakuum. Ausbeute 32,5 g (78%). Der 
Tripeptidester wird in 140 mI Methanol rnit 22 m l 4 ~  NaOH waihrend 11/, Std. verseift. Die Lijsung 
wild mit 150 ml Wasser verdiinnt, rnit Essigester extrahiert. die waserige Phase mit konz. HCl 
angesauert, rnit Essigester extrahiert, mit 10-proz. NaCI-LXjsung gewaschen, iiber MgSO, ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Das Harz kristallisiert bei 0" aus Essigester-Petrolather. 
Ausbeute 23,6 g [75%). Smp. 99-102", ab 80" wachsartig. [a]g = +.83,6". 

C,H,O,N, (403,421 Ber. C 59,54 H 6,24 N 10,4276 Gef. C 59,52 H 6,38 W 10,30% 

3. Z-D-Pk-D-SW-allfe (TII). Herstellung g e m h  Vorschrift von R. A. B o r s s o N N A s  ed al. [I21 
fur den Antipoden Z-r;Fhe-L-Ser-OMe. Smp. 126-127". [a]g = +6". 

C,,H,O,N, (400,42) Ber. C 62,99 EI 6,04 N 6,99% Gef. C 63,07 H 5,99 N 6,98% 
4. 2-n-Pke-D-Ser-NH-NH, (IV). Herstellung gembs Vorschrift von R. A. BOISSONNAS ct al' 

[12] fiir den Antipoden 2-L-Phe-iAer-NM-NH,. Smp. 188-190". [a]g = + g o  (c = 1, in Eisessig). 
C,H,O,N, (400,42) Ber. C 59.98 H 6,04 N 13,99% Gef. C 5933 N 6,13 N 13,95% 

5 .  Z-D-Phe-D-SeY-D-PYo-oMe ( V ) .  28 g (0,07 Mol) Z-n-Phe-n-Ser-NH-NH, (IV) werden in 
250 mlBO-proz. Essigsaure, 350 rnl Essigester und 18,2 ml konz. HC1 gelost, bei - l0'unter Riihren 
tropfenweise rnit einer Ii3sung von 4,84 g (0,07 Mol) NaNO, in 30 ml H,O versetzt und 15 Min. bei 
- 10" weitergeruhrt. Das gebildete Azid wird bei 0" rnit Essigester extrahiert. mit eiskalter 5-prOZ. 
Natriumhydrogencarbonat-liisung neutralgewaschen, bei 0" uber MgSO, getrocknet, dann rnit 
eker  vorgekiihlten L6sung von 10,9 g (0,084 Mol) D-Prolin-methylester [21] in 30 ml Essigester 
versetzt und 48 Std. bei -5" aufbewahrt. Die &sun@ w i d  rnit 1~ Hrl V - 0  5-?to- hT-+&-- 
hydrogencarbonat-Msung und H,O neutralgewaschen, iiber MgSO, getrocknet, irn Vakuum ein- 
gedampft und aus Essigester-Ather kristallisiert. Ausbeute 28,6 g (82%). Smp. 123-125". [a]:: = 
-t 48,4". 
C,,H,,O,Ns (497.53) 8cr. C 62,76 H 6,28 K 8,45% Get. C 63,OO H 6.40 N 8,42% 

4, Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden a u f  dem Schmelzpunktbestimmungsapparat nach 
TOTTOLI der Firma BOCHI, Flawil (Schweiz), bestimmt. Die .4nalysenmuster wurden 16 Std. 
iiber P,O, bei 0,Ol T o n  und, wenn nichts anderes angegeben, zwischen 60 und 100" getrocknet. 
Die Drehungen wurden hei c = 2 und, wenn nichts anderes erwahnt, in Dimethylformamid 
(DMF) bestimmt. Der Messfehler betragt ca. &2". 
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6. Z-D-Phe-o-Ssr-D-PYo-NH-NH, ( V I ) .  27,4 g (0.055 Mol) 2-D-Phe-U-Ser-D-Pro-OMe (v) 
werden in GO ml Dimethylformamid gelost, mit 14 ml 100-proz. Hydrazinhpdrat versetzt und 
24 Std. bei 25' auibewahrt. Uic Kristallisation wird durch Wasserzusatz vervollstandigt. worauf 
man nach dern Abnutschcn aus Dimethylformamid-hlkohol umkristallisiert. Ausbcutc 26,G g 
[97%). Smp. 215217". [.]g = +34,5'. 
C,H,,O,N, (497.54) Ber. C 60,35 H 6 2 8  S 14,08?; Gef. C 60,15 H 6 2 9  h: 13,72% 

(VI) werden in 250 ml6O-proz. Essigsaure, 13 mi konz. HCI und 400 ml Essigester unter Ruhren 
gelBst, bei - 10" tropfenweise rnit einer Lbsung yon 3,46 g (0.05 Mol) NaNO, in 20 mi Wasser ver- 
setzt und 15 Min. bei - 10" weitergeriihrt. Das Azid wird bei 0" rnit Essigester extrahiert, mit 
5-prOZ. NaHC0,-LBsung neutralgewaschen, bei 0' iiber MgSO, getrocknet, rnit 935  g (0,055 Mol) 
a-Phenylalanin-meth?rlester in 30 ml Essigester versctzt und 48 Std. bei - 5" aufbewahrt. Die 
Liisung wird mit 1~ HC1, H,O, 5-proz. NaHCO,-Liisung und mit H,O neutralgewaxhen, uber 
MgSO, getrocknet. eingedampft und aus Alkohol-Ather kristsllisiert. Ausbeute 24,Z g (72%). Smp. 
115-117". [m]: = + 38,6'. 
C3,H,0,N4 [G44,70) Ber. C 65,ZO H € 4 5  N 5.69% Gef. C 63,17 H 6,26 N 8,70% 

8. H - D - P h e - n - S e r - D - P r o - D - P h e - ~ ~ ~ e  ( c.111). 16,l g (0.025 Mol) 2-o-Phe-D-Ser-o-Pro-D-Phe- 
OMe (VII) werden in 150 ml Eisessig rnit 2 3  g 5-pr.02. Pd-Kohle bis zum Stillstand der H,-Auf 
nahme hydriert, vom Katalysator abgetrennt und irn Vakuum bei 50" eingedampft. Das 8 1  wird 
in Essige2ter aufgenomrnen, rnit uberschiissigem 3 tiAmmoniak und Wasserausgeschiittelt, uber 
MgSO, getrocknet. irn Vakuumbei 50" eingedampft und getrocknet. Man erhllt 10.5 g (82%) eines 
Harzes, das bisher nicht kristallisiert werden konnte. Diinnschichtchromatographisch verhalt es 
sieh einheitlich in folgenden Systemen : Butanol-Pyridin-Eisesig-Wasser-[90:60 : 18 : 72) und 
Butanol-Eixssig-Wasser-(4: 1 :I). Dieses Rohprodukt wird sofort fur die HersteHung dea geschiitz- 
ten Hsxapeptides IX eingesetzt. 

9. ~ - ~ - P v o - D - P r o - ~ ~ y - D - P h e - D - s ~ ~ - o - ~ ~ o - ~ - P h e - ~ h ~ e  (1.y). 8.3 g (zo,6 mMol) z-0-Pro-0-Pro- 
Gly-OH (11) in 85 rnl Tetrahydrofuran werden bei - 10" mit 3,44 g (20,6 mMol) Carbonyldiimidazol 
versetzt und unter CaCI,-Verschluss 1 Std. bei - 10" geriihrt. Zu dieser Lsung tropft man inner- 
halb 15 Min. eine vorgekiihlte Liisung des rohen H-n-Phe-D-Ser-D-Pro-D-Phe-OMe (VIXI) in 50 rnl 
Tetrahydrofuran. ruhrt wahrend 4 Std. bei - 10' weiter und l a s t  iiber Nacht bei - 5' stehen. Das 
Tetrahydrofuran wird im t'akuum abdestilliert. das Harz in Essigester aufgenommen, mit 1~ HCI. 
H,O, 5-prOZ. NaHC0,-Liisung und H,O neutralgewaschen. iiber MgSO, getrocknet. im Vakuum 
eingedampft und der Riickstand 2mal aus Essigester unter Eintropfen und Ruhren in Petrolather 
ausgefallt, abgenutscht, rnit Petrolather gewaschen und irn Vakuum bei 60' getrocknet. Ausbeute 
9,6 g (52%). E bei 258 nrn = 582 (Feinsprit. 70 mg yo), ber. 582. [a ]g  = +54,8', tliinnschicht- 
chromatagraphisch einheitlich. Die Substanz enthalt noch 1.7% Wasser. 
C,,H,,O,,N, (895,98) Ber. C 63.00 H 6.41 N 10,947L Gel.* C 63,05 H G,38 N 11,11% 
* (umgerechnet auf H,O-freic Substanz). 

Aufbau des Core-Heptapeptides IX  nach Figur 4. - lU.Z-Gly-D-Phe-NH-XH, (X). 31,4 g 
(0.15 Mot) Z-GIy-OH und 26,9 g (0.15 Md) n-Phe-OMe werden in 70 ml Dimethylformamid ge- 
l&t, bei - 10" rnit einer Losung von 31 g (0,15 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimidin 40 ml Acetonitril 
versetzt und 24 Std. bei 0" aufbewahrt. Der Harnstoff wird abgenutscht, das Filtrat mit 1 1 Essig-. 
ester verdunnt, nach dem Neutralwaschen mit 1~ HC1. H,O, 5-proz. NaHCOs-Losung und H,O 

Harnstoff abfiltriert und irn Vakuurn zur Trockne verdampft. Ausbeute 31,b g (86%) Harz. Es 
wird in 150 ml Alkohol gelbst, mit 32 ml100-proz. Hjdrazinhydrat versetzt, 2 Std. unter Riickfluss 
gekocht und iiber Nacht bei Raumternperatur aufbewahrt. Die teilweisc kristallisierte Reaktions- 
mischung wird 1 Std. mit 1 I Wasser verriihrt, abgenutscht, mit Wasser gewaschen und zuerst bei 
80". dam bei 100' getrocknet. Hierbei steigt der Smp. von 80" auf 140-14Z0, Sintern bei l l O n .  
Ausbeute 27,8 g (87%). Zur Analyse wird aus Alkohol umkristallisiert und im Wrrchvakuum bei 
110* iiber PzO, getrocknet. Smp. 150-151'. [u]g = -6,l" (c = 2, in O , ~ N  HC1). 
C&,,O,X, (370,40) Ber. C 61.61 H 5.98 N 15,13y0 Gef. C 61,53 H 6.10 N 15,04% 

11. Z-G~~y-D-Phe-D-Scv-OMe (XI). 29,6 g (0,OS Mol) Z-GI~-D-P~~-NH-NH,  (X) werden in 
120 ml 60-proz. Essigsaurc. 21 ml konz. Salzsauure und 250 ml Essigester gelost. bei - f O *  unter 

7. Z-D-Pfie-D-Seu-D-PYO-D-PAe-OrMe (b'I1). 24,9 g (0,05 Mot) Z-D-Phe-D-Ser-D-Pro-~H-NH, 

. .  ~~ . .  __ .  . . - . Y .  Y., l . .  T... .._. 
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Riihren tropfenweise mit einer LCisung von 5,53 g (0,08 Mol) NaNO, in 20 ml Wasser versetzt, 
20 Mia bei -10" weitergeriihrt und die Azidltisung bei 0" mit Wasser und 5-prOZ. NaHC0,- 
h u n g  neutralgewaschen. Die Essigesterlosung wird nach Zusatz von 30 ml Dimethyllormamid 
bei 0" iiber MgSO, getrocknet, filtriert, auf - 10" abgekiihlt, rnit einer Liisung von 9,5 g (0,8 Moi) 
D-Ser-OMein 20 ml Essigester versetzt und4B Std. bei - 10"aufbewahrt. Nach Neutralwaschendt 
1~ HCl,H,O, 5-proz. NaHC0,-Liisung undH,O wird iiberMgSO, getrocknet und imVakuum bis zur 
reichlichen Kristallbildung eingedampft. rnit Ather vermischt. abgenutscht. rnit h h e r  gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute 27,5 g (75%). Srnp. 146-148'. [a13 = 0". [u]: = - 12,5u ( E  = 2, in 
Eisessig). 
&H,O,N, (457.47) Ber. C 60.38 H 5,95 N 9,19% Gel. C 60,59 M 6,21 N 9.16% 

12. Z-Gly-D-Plbe-D-Ser-NH-NH, ( X I I ) .  27.4 g (0.06 Mol) Z-Giy-D-Phe-n-Ser-Ole (XI) werden 
in 100 rnl Dimethylformamid geltist, rnit 30 ml 100-proz. Hydrazinhydrat versetzt und 24 Std. bei 
25' aufbewahrt. Die Usung wird wahrend 1 Std. in 1 1 Wasser verriihrt, abgenutscht, mit vie1 
Wasser gewaschen und im Vakuum bei 70" getrocknet. Ausbeute 24,4 g (89%). Smp. 188-190'. 
Zur Analyse aus Dimethyl€ormamid/Alkohol ausgefallt und im Hochvakuum bei 110" iiber P,05 
getrocknet. Smp. 189-191'. [a]: = + 3,s'. [a]g = - 7,2" (c = 2. in Eisessig). 
C,H,O,N, (451,481 Ber. C 57,76 H 595 N 15,31% Gef. C 5735 H 6.00 N 15,35% 

(XII) werden in 120 ml6O-pro2. Essigsaure, 15.6 ml konz. Salzslure und 250 ml Essigester gelost. 
h i  -10" langsam mit einer Wsung von 4.2 g (0,M MoI) NaNO, in 15 ml Wasser versetzt und 
20 Min. bei - 10" weitergeriihrt. Das auspfallene Azid wird bei 0" abgenutscht, miteiskalter 5-praz. 
NaHCO,-Usung und Eiswasser gewaschen, in 200 ml vorgekiihltem Dimethylformamid gelbt  und 
bei - 10" aufbewahrt. Unterdessen wird die Essigesterphase des Azides bei 0' rnit 5-prOZ. NaHC0,- 
=sung und Wasser neutralgewaschen. rnit der Dimethylformamid-Msung des auskristallisierten 
und abgenutschten Azides vereinigt und bei 0" iiber MgSO, getrocknet. Zu dieser Wsung gibt man 
eine Llisung YOU 9.3 g (0,72 Mol) H-D-Pro-OMe in 20 ml Essigester und bewaM 3 Tage bei - 10' 
auf. Die Reaktionslllsung wird r&t 1 L Essigester verdiinnt, mit IN HC1. 5-prOZ. NaHCO,-U)sung 
und 10-proz. NaC1-Wsung neutralgewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampf t, 
Das Hara wird in Essigester gelBst. unter Eintropfen und Ruhren in Petrolather ausgefallt, iiber 
Nacht bei 0' aufbewahrt. abgenutscht und getrocknet. Man erhiilt 24.8 g (73%) amorphen 
2-Tetrapeptidester, der bisher noch nicht kristallisiert werden konnte. Das Rohprodukt wird 
direkt zum Hydraaid umgesetzt. 

14. Z-Gly-D-Phe-D-Ser-D-Pro-NH-NHIl (XI V). 22,6 g (0,4 Mol) 2-Gly-D-Phe-n-Ser-D-Pro-OMe 
(XIII) (Rohprodukt) werden in 30 ml Dimethylformamid unter Erwkmen gel&t, mit 12 rnl 
100-proz. Hydrazinhydrat versetzt, iiber Nacht stehengelassen, mit Alkohol vermischt, 3 Std. irn 
Eisschrank aufbewahrt, abgenutscht, rnit Alkohol gewaschen und bei 80° im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 19.9 g (88%). Smp. 225-22Sa. Zur  Analyse a u s  Dtmethylformamid/Alkohol umkristalli- 
siert. Smp. 228-230". [a]g = + 27.2". 
&H,O,N, (554,59) Ber. C 58,47 H 6.18 N 15.15% Gef. C 58,40 H 6,41 N lS,OS% 

NH-NH, (XIV) werden in 110 ml6O-proz. Essigsaure. 9.1 ml konz. Salzs)dure und 200 ml Essig- 
ester gellist, bei - 10" langsam mit einer Losung von 2.42 g (0,035 Mol) NaNO, in 8 rnl Wasser ver- 
set& 20 Min. bei - 10" weitergeriihrt, d a m  bei 0"rnit Wasser, 5-proz. NaHCO,-Usung und Wasser 
neutralgewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Zur Azidlbsung eiht m a n  h-i  - 1 no A*- *.?zz=g 
*yll G,; li (V,VJJ mut) a-D-Yhe-UMe 111 20 ml Essigester und l b t  3 Tage bei - 10" stehen. Die 
Uksung wird mit 1~ HCI. H,O, $-prOZ. NaHC03-Usung und H,O neutralgewaschen, uber MgSO, 
getrocknet, im Vakuum bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft, mit Ather vermischt 
und nach 2 Std. abgenutscht. Ausbeute 18.4 g (75%). Srnp. 106-108'. Zur Analyse aus Essigester 
urnkristailisiert. ~mp. 109-111'. [a]: = + 31.8~.  
c+,o,N, (701,75) B r .  c 63,32 H 6.18 N 9.98% Gef. c 63.05 H 634 N 10,04% 

13. Z-G~~D-P~~-D-SW-D-  Pro-OMe (X IZ I ) .  27.4 g (0,06 MOl) Z-Gly-D-Phe-D- Ser-NH-NHp 

15. Z-Gty-D-Phe-n-SeY-D-PYo-D-Pkc-OMe (x v). 19.5 g (0,035 MOl) Z-Gly-D-Phe-D-%r-D-PrO- 

16. H-G~~-D-P~~-D-S~*-D-P~O-D-P~~-OM& (x c.'I). 17.5 g (0,025 MOl) Z-Gly-D-Fhe-D-Ser-D- 
Pro-D-Pbe-OMe (XV) werden in einer Mischung yon 200 ml Alkohol und 20 ml Eisessig gelbst und 
nach Zusatz von 7. g 5-prOZ. Pd-Kohle bis zum Stillstand der H,-Aufnahme hydriert. Der Kataly- 
sator wird abgetrennt und das Filtrat irn Vakuum bei 45* eingedampft. Der Sirup wird rnit c h h o -  
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$arm vermischt, mit iiberschiissigem 3 N Ammoniak ausgeschiittelt. die Chloroformlosung iiber 
&SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Ausbeute 11,s g (83%) kristalliner Ruckstand. 
Smp. 148-150'. Zur Analyse aus Aikohol/Ather umkristaliisiert. Smp. 148-150". [a$ = + 32,7". 
&&,O,N, (567,63) Ber. C 61.36 H 6,57 N 12,34% Gef. C 61,62 H 6,62 h' 12,28% 

17. ~ - D - ~ r o - o - P r o - G ~ y - ~ - P h e - n - S s r - D - ~ r o - ~ - ~ h e - ~ ~ ~ s  (Ix). 6,9 g (0,02 Mol) 2-D-RO-D-Pro- 
OH (I) werden in 70 ml Dimethylformamid gelost, auf - 10" abgekuhlt, mit 3,34 g (0.02 Mol) 
Carhnyldiimidazol versetzt und 1 Std. bei - 10" geriihrt. Dazu tropft man innerhalb 10 Min. eine 
vorgekuhlte Usung van 11.35 g ((402 Moi) H-(;ly-D-Phe-D-Ser-D-Pro-D-phe-oIVk (XVI) in 25 ml 
Dimethylformamid, riihrt 2 Std. bei - 10" weiter und bewahrt dann wahrend 48 Std. bei - 5" auf. 
Die B u n g  wird im Vakuum eingedempft. der Ruckstand in vie1 Essigester mit la HCI, H,O, 
5-pma. NaHC0,-Lljsung und H,O neutralgewaachen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuurn 
eingedampft . Ber Riickstand wird 2msl unter Riihren aus Essigester durch langsames Eintropfen 
in Petrolsther gefaillt, abgenutscht und getrocknet. Ausbeute 14.4 g (80%). [u]g = + 53.8". Der 
gechiitzte Hcxapeptidester ist identisch rnit dem nach Fig. 3 auf anderem Weg erhaltenen Hexa- 
peptidester (vgl. [9]). 

Aufbau Yon all-r+Bradykinin nach Fig. 2. - 18. ~-n-Pro-n-P~o-~~y-D-Phe-o-SeY-D-~Yo- 
n-Phe-OM8 (XVII). 26,9 g (D,D3 Mol) Z-~-Pro-n-Pro-Gly-D-Phe-D-Ser-a-Pro-~-Phe-OMe (Fig. 2, 
IX) werden in 240 ml Eisessig mit 4 g 5-proz. Pd-Kohle bis zum Stillstand der H%-Aufnahme 
hydriert, vom Katalysator abgetrennt und im Vakuum bei 45" eingedampft. Man lBst das Harz in 

,Wasser, versetrt mil iibemhiissigem Ammoniak, estrahiert rnit Chioroferm. wiiiseht mehrmals rnit 
Wasser, trocknet fiber MgSO, und destilliert das Chloroform im Vakuum ab. Der Ruckstand wird 
in Chloroform geltist, durch Eintropfen in Petrolather unter Ruhren ausgefallt, abgenutscht und 
getrocknet. Ausbeute 18,9 g (82%) Rohprodukt, das ohne weitere Reinigung zur Kupplung rnit 
Z-(G-NO*)-D-Arg-OH eingesetzt wird. 

19. Z-(c-NO,)-D-Arg-D-PTa-D-Pro-Gly-D-Phe-D-SeP-D-Pro-D-Phe-OMC . ( x v I I I ) .  11,65 g 
(33 mMol) Z-(c-NO,)-o-Arg-OH und 18,9 g (30 mMo1) H-D-Pro-n-Pro-Gly-n-Phe-n-Ser-D-Pro-D- 
Phe-OMe (XVII. Rohprodukt) werden in 40 rnl Dimethylformamid gellist, mit 40 ml Acetonitril 
verdiinnt, auf - 10" abgekiihlt. mit einer Liisung von 6.73 g (33 mMoL) Dicyclohexyl-carbodiimid 
in 20 ml Acetonitril versetzt, 30 Std. bei - 10" und 18 Std. bei 25' aufbewahrt. Man gibt 10 ml 
5o-proz. Essigsaure zu und trennt nach 1 Std. den Dicyclohexylharnstoff ab. Die Usung wird im 
Vakuum auf ein Volumen von ca. 20 ml eingedampft, rnit vie1 Chloroform verdunnt. mit IN HC1, 
H20, 5-prOZ. NaHC0,-Losung und H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird in Chloroform gelat, von etwas Harnstoff abfiltriert, durch Ein- 
tropfen in Ather unter Riihren ausgefallt. nochmals in gleicher Weise urngefallt und getrocknet. 
Ausbeute 23,4 g (71 yo) Rohprodukt, das offensichtlich noch Spuren von Dicyclohexylharnstoff 
enthalt und nicht analysenrein erhalten werden konnte. Das Rohprodukt wird ohm weitere 
Reinigung verseift, da sich hierbei der Dicyclohexylharnstoff besser abtrennen Iasst. 

2O.~-(~-N~,)-o-Arg-D-Pro-D-Pvo-Gly-D-Phe-n-Sev-D-Pvo-u-Phe-OH (XIX). 23,4 g (21 mMol) 
Z-(G-NO,)-D-Arg-D-P-n-~o-Gly-n-Phe-o-Ser-D-Pro-~-Phe-OP11e Rohprodukt (XVIII) werden 
in 250 ml Methanol gefost und mit 42 ml IN NaOH wahrend 3 Std. unter Ruhren verseift. Die 
ZXisung wird im Vakuurn bei 40' auf ein Volumen von ca. 40 ml eingedampft. mit 150 ml Wasser 
verdunnt. von einer geringen Spur Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und mit 1~ HCE sauer gestetlt. 
Man extrahiert rnit Chloroform, wiischt mit Wasser neutral, trocknet iiber MgSO, und destilliert 
-.L" Ill-"."." I... 1.11 .-s.411... W". uc. L\ i .C IWLU.L .U  nl lu  1.1 C..l*","IULL,L gG;Lu3cI U ) I I C I I  I ; l l r L 1 U p e I I  111 

Ather unter Riihren ausgefallt, abgenutscht, mit Ather gewaschen und getrocknet. dusbeute 
17,5 g (77%). Fiir die Analyse Wird eine Probe in Methanol gelost. rnit Essigester bis zu ganz 
schwacher Triibung versetzt und im Vakuum bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft, ab- 
genutscht und getrocknet. [u]g = +53,5'. E bei 268 nm = 15670 (5 mg% Feinsprit), ber. 15791. 
Die Substanz enthalt 0,95% Wasser; die nachfolgenden Analysenwerte sind umgerechnet auf 
K,O-freie Substanz. 

C,,H,,O,,N,, Ber. C 57,66 H 6,14 Pj 15,52 OCH, 0% 
(1083,14) Gef. I ,  57.56 ., 6.35 ., 15.36 ,, 0% 

. ~ - . _ . .  . . _ .  . - . -. 1 - -  P 1 1  , V r  1 

21. Z-(c-.~O,)-D-AYg-n-PrU-D-PrO-Gly-D-Plae-D-SeY-o-Pvo-D-Phe-(C-N0~)-D-AYg-OhiB (xx). 
17.3 g (16 mMol) Z-(G-NOo)-D-.4rg-D-ho-D-Pro-Gly-o-Phe-D-ser~D-~o-~-P~e-~H (XIX) und 
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62 g (17,6 mMol) H-(G-NO,)-D-Arg-OPr'B werden in 70 ml Dimethylformamid gelBst, auf - 10p ab- 
gekiihlt, mit einer vorgekiihlten Usung von 3.3 g (16 mMol) Dicyclohexyl-carbodiimid in 45 ml 
Acetonitril versetzt, 4 Std. bei -10" und 24 Std. bei 25' aufbewahrt. Nach Zusatz von 10 ml 
50-proz. Essigsaure l&st man 1 Std. bei 25O stehen. nutscht dann den Dicyclohexylharnstoff ab 
und destilliert im Vakuurn das Ldsungsmittel beinahe vollstandig ab. Der Riickstand wird in 
400 ml Chloroform gelast, rnit 1~ HCI, H,O, 5-prOZ. NaHCO,-Msung ond 10-proz. NaC1-mung 
gewaschen, uber YgSO, getrmlmet und im Vakuum auf 100 ml ejngedampft. Diese Losung wird 
durch Eintropfen in 2 1 Essigester unter Riihren ausgefallllt, abgenutscht, mit Essigester und Petrol- 
Hther gewaschen und getrocknet. Ausbeute 18,1 g (80%). E bei 268 nm = 39000 (1 mg% Eisessig). 
Dieses xhon ziemlich reine Rohprodukt gibt bei der Diinnschichtchrornatographie im System 
Butanol-Eisessig-Wasser-(4 : 1 : 1) einen einzigen Fleck mit schwachen vor- und nachlaufenden 
kleinen Schweifen. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung der Hydrierung unterworfen. 

n-Arg-a-Pro-n-Pro-G ly-D-Phe-D-Ser-o-Pro- o-Phe- (G-NO,) -D-Arg-ONB (X X) werden in 250 rnl 
Eisessig geltist, mit 60 ml Wasser. 4,2 ml konz. Salzsaure und 5 g 5-proz. Pd-Kohle versetzt und bis 
zum Stillstand der Ha-Aufnahme (nach 24 Std.) hydriert. Der Katalysator wird abgetrennt, die 
Ltisung irn Vakuurn bei 35" eingedampft und mehrmals mit Wasser und zuletzt mit Methanol ab- 
gedampft. Man lost den Riickstand in Methanol und fatillt die Losung durch Eintropfen in Essig- 
ester unter Riibren aus. Nach dem Abnutschen, Waschen rnit Essigester und Petrolather und 
Trocknen erhHlt man 14.5 g Rohprodukt. 

23. Reinigung und andytsche Charaktevisievutzg. -a) Mulli~likative. Yerhilung. 7 g Rohprodukt 
(aus der Hydrierung) werden multiplikativ iiber420 Stufen im System seh.-Butanol/O,lN HCI-(I : 1) 
(VoL-Verhaknisse) verteilt. Die Verteilung wird spektrophotometrisch mit FouN-DENIS-Reagens 
1231 und mittels der quantitativen SAKacucHI-Reaktion nach ALBANE5E ct al. [24] verfolgt. Die 
Hauptfraktion mit einer Verteilungszahl K = 0,25 ( G l k h e n  Nr. 65-95) wird bei Raumternperatur 
im Hochvakuum eingedampft und anschliessend 3mal aus Wasser lyophilisiert; es redt ieren ca. 
3,2 g eines leicht gelbstichigen F'ulvers. 

6) Umj&llen. Die obige Fraktion wird 3mal aus abs. AthanoljEssigester umgefallt, zuletzt mit 
Wasser vom Filter gelost und wieder lyophilisieft. Man erhalt 2 g analysenreines Nonapeptid- 
trihydrochlorid in Form eines weissen feinkarnigen Pulvers (aus den vereinigten Mutterlaugen 
ktinnen noch ca. 800 mg Substanz gewonnen werden). [a]g = +101,7' f 0.5O (c = 1,lO. in 

22. H-D-AYg-D-PY~-D-Pro-G~y-D-Pkc-n-Ser-D-PYO-D-Phe-D-Arg-~H (xxr). 18 g z-(c-No,)- 

Wasser) . 
C,H,B0,,N,,C13 Ber. C 51,34 H 6 3 5  N 17.97 Cl 9,09% 

(1169.59) Gef. ,, 51,13 ,, 6,61 ,, 17.84 ,, 9,12 H,O 4,84% ' 

(wasserfreies Trihydrochlorid). 

Das Nonapeptid verhalt sich diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel-G- und Cellulose-C- 
Schichten in verschiedenen Laufmitteln und Anfarbung mit Ninhydrin-, SAKACUCHI- und 
Cyanamid-Reagens Nr. 113 [25] einheitlich. Rf = 0,jO (Kieselgel G.  n-Butano~-Pyridin-Eisessig- 
Wasser-(30: 20:  6: 24). - Bei der Hochspannungs-Papierelektrophorese (40 Min., 65 V cm-I, 
SS 2043b) betriigt die Laufstrecke bei pH 2,5 ca. 100 mm und bei pH 6,5 ca. 30 mm. Verunreini- 
gungen konnten hier keine beobachtet werden. - All-D-Bradykinin verhalt sich chromatographisch 
und elektrophoretisch gleich wie aU-L-Bradykinin. 

Totalhydroiyse des Peptids. papierchromatographische Trennung und photometrische Be- 
stimmung der AminwaureverhBltnisse erfolgten in gleicher Weise wie friiher beschrieben [26f : 

-hb -,.. I.._ r," L A "  -I,u 3w L,V -1y I , U  

Gef. ,, 2,O 2,1 ,, 2.6 ,, 0,9 ,, 1,O 
c )  Abbaurenhfionen. Gegeniiber der Einwirkung von Chymotrypsin und Carboxypeptidase 

A+ B verhiilt sich das Nonapeptid vollstiindig stabil. Die experimentelle Durchfiihrung erfolgte 
analog wie friiher beschrieben [27]. 

- - -  1. ,.+a *. ..I 7 ~- - 

3. AU-D-retro-Bradykfnin. - Aufbau nach Fig. 5 

1. Synlhese des aEZ-~-reN.o-B*ady~initas. Die Herstellung des all-n-retro-Bradykinins erfoIgte 
genau nach der Vorschrift fur das all-L-retro-Bradykinin [19]. Es werden daher nachfolgend nur 
die Konstanten der einzelnen Synthesestufen angegeben. 
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Werte und scheinbare Ionenbeweglichkeiten sind beim alt-u-retra-uradvkinin, aH-L-retro- 
Bradykinin, atl-D-Bradykinin und all-L-Bradykinin idcntisch. 

Totahydrolyse des Peptids, papierchromatographiche Trennung und photometrischc Be- 
stirnrnung der Arninosaurcn erfolgten in glcichcr Weise wie friihcr beschricben 1261 : 

Ber. Arg 2.0 Phe 2 , O  Pro 3,O Ser 1,0 Gly 1.0 
Gef. ,, z.0, ,, 2 2 ,  ,, 2,5, ,, I,O, , , 1,2, 

c) Abbaureaktionen. Das Nonapeptid ist vollstandig resistent gegeniiber der Einrirkung von 
Chyrnohypsin und Carboxypeptidase A + B. Die experimentelk Durchfuhrung erfolgte nach 1273. 

Die Mikroanalysen wurden in unsercr mikroanalytischcn hbteilung unter der hitung von 
Herrn Dr. A. DJRSCHERL ausgefiihrt. 

SEMMARY 

The stereochemical relationship of peptide chains having  all-^- and all-D-COn- 
figuration in the constituent amino-acids in the normal as well as in the retro-series 
of bradykinin is outlined. Some biological speculations are made concerning activity 
and spatial arrangements of the amino-acid side chains and the direction of the 
peptide bonds. Due to the presence of three praline residues the all-D-retro-brady- 
lunin molecule represents an unsuitable model for investigating the question whether 
peptides may be aread, by biological systems in the reverse direction. 

The synthesis of all-D-bradykinin, as well as of all-B-retro-bradykinin, by conven- 
tional methods is reported. Both products can be obtained in a high state of purity. 

The in vidro activity of all-n-bradykinin and all-D-retro-bradykinin has been 
tested on the isolated guinea-pig ileum. Both substances are devoid of bradykinin-like 
smooth muscle stimulating activity up to final bath concentrations lo4 times higher 
than those necessary for a maximal effect of all-L-bradykinin. All-D-bradykinin has 
practically no antagonistic effect against contractions produced by all-L-bradykinin. 
In vivo neither product has a bradykinin-like hypotensive action in the anaesthetized 
cat. In the same animal no antagonistic effect against all-L-bradykinin has been 
observed s), Forschungsabteilung der 

F. HOFFMANN-LA ROCHE Sr Co. A.G., Basel. 
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44. Synthesen in der Isochinolinreihe 
Zur DarsteHung 6,7,8-Hydroxy-dhethoxy-substitulerter 1,2,3,4-Tetrahydro- 
iaochlnoline aus 3-Benzyloxy-4,5-dimethoxy-phenathylamln und Bericht iiber 
die Resultate der pharmakologischen Prufung von Anhalamin, Auhalidin, YUC. 

Anhalonidin und rac. Pellotin 
von A. Brossi, F. Schenker, R. Schmidt, R. Banziger untl W. Leimgruber 

(8. s. 6.5) 

Fiir den Vergleich rnit einer in anderem Zusammenhang erhaltenen phenolischen 
Tetrahydroisochinohbase [l] I) benotigten wir das bisher unbekannte 6"Hydroxy- 
tetrahydroisochinolinderivat XI. Einige charakteristische Eigenschaften dieser zu 
rac. AnhaIonidin (X) [Z] und dem 7-H!.droxyisochinolin XI1 Zl] isomeren Rase sind 
mzwischen an anderer Stelle publiziert worden y31. 

H * \ A / \  
I c.:OJ7-J.H 

11 
CH,O K 

CHJ'f \/\YSH " cH30yy>H 
CH,O' '/\r' 

OH R CM,O H 
S R = -CH, XI R = -C'H, XI1 R=-C'H, 

XLr R = - H  XYI R = - H  X1-11 R = -H 

Irn folgenden sol1 uber die Synthese des Tctrahydroisochinolins XI aus dem 
bekannten Phenathylamin I1 [43 [5J berichtct werden. Letzteres ist aus dem verschie- 

I) Dieses phanolische Tetrahydroisochinolin, fiir das wir scintrzeit die lionstitution XI in Be- 
tracht gczogen hal-ren. bcsitzt, wie inzwischen gczeigt ncrdcn konntc, cinc anclrre Konstitu- 
tion [3]. 




