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S t e r o i d a l  P e p t i d e s  1-3 

All adrenocor t i co t rop ic  ho rmones  4 of known  s t ruc ture ,  
including h u m a n  c o r t i c o t r o p i n ~  con ta in  an  L-arginyl-L- 
arginine uni t  which  appear s  necessary  for h igh  adreno-  
cort icotropic  act ivi ty6.  The isola ted  and  double  arginine 
segments  of cor t i co t rop in  are  accompan ied  b y  phenyl -  
alanine, t r y p t o p h a n e ,  lysine and  proline.  The poss ib i l i ty  
t h a t  s te ro ids  bear ing  pep t i de  s ide-chains  m i g h t  a l ter  or 
otherwise in ter fere  wi th  es tab l i shed  h o r m o n e  p roduc t i on  
or be involved  in s teroid  t r a n s p o r t  has  led us to  p repa re  a 
number  of s tero idal  p ep t i de s  based,  init ial ly,  on the  argi- 
nine and  compan ion  por t ions  of ACTH. 

We now wish to summar i ze  exper imen t s  which have  
led to  fo rma t ion  of t h e  f i rs t  7 syn the t i c  s tero idal  pep t ides .  
Synthesis  of p ro t ec t ed  d ipep t ides  I I I  and  IV i l lus t ra te  
the general  m e t h o d s  employed .  F.eaction (in acetoni t r i le  
a t  25 ° for 24 h) be tween  carbobenzoxy-L-pro l ine  and  3fl- 
hydroxy-17f l -amino-andros t -5-ene  (I, 4.6 g)S in the  
presence of N-e thv l -5 -pheny l i soxazo l ium Y -sulfonate"  
(With t r i e thy lamine)  led to h y d r o x y  amide  I I a  (6.6 g, 
ra.p. 194_196o, ~c¢]~--104°) ~°. Cata ly t ic  (pal ladium sus- 
pended  in methanol )  hydrogenolys i s  of t he  c a r b o b e n z o x y  
group af forded olefin I I b  (62% yield, m.p.  225-226°). 
P rese rva t ion  of nuc lear  unsa tu r a t i on  was verif ied by  
results  of p r o t o n  m a g ne t i c  resonance  and  mass  spec t ra l  
Studies. Repe t i t i on  of t he  pep t ide - fo rming  sequence  
USing prol ine  amide  I I b  (0.46 g) and  N=-carbobenzoxy - 

NG_tosyl_L.arginine 9b y ie lded  d ipep t ide  II1 m o n o h y d r a t e  ; 
0.55 g, m.p.  126-130 °, [~]~ --80.5 °. 
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Synthesis of the arginyl-arginine peptide IV was 
achieved as follows. Reduction of 3/3-acetoxy-17-oximino- 
5e-androstane n employing sodium in ethanol provided 
3fl-hydroxy-17//-amino-5~-androstane (m.p. 164-165°, 
[~] ~+17  °) and the 17fl-amino steroid (2.6 g) was allowed 
to react with N~-carbobenzoxy-NG-tosyl-L-arginine as 
noted above. The resulting arginine amide (4.3 g, m.p. 
215-216 °, [~]~0 _ 17.4 ° in dimethylformamide) was trans- 
formed to protected dipeptide IV, m.p. 75-80 °, using the 
procedures developed for synthesis of dipeptide III .  

Similar techniques have been utilized for synthesis of 
longer-chain peptides based on intermediates I I I  and IV 
and related compounds. The steroidal peptides were 
generally purified by appropriate application of column 
and preparative thin-layer chromatographic procedures 
and removal "b of the tosyl groups was accomplished by 
sodium in liquid ammonia. Construction of steroids with 
peptide side-chains at other positions (e.g. C-3) is pres- 
ently under investigation. 

Zusammen/assung. Es wird die M6glichkeit erwogen, 
dass Steroide mit  geeignet gebauten Peptidseitenkette.I1 
am Aufbau oder Transport yon Hormonen beteiligt sere 
k6nnten, lJber die erstmalige Darstellung yon Steroid" 
peptiden wird berichtet. Als Beispiele werden die Syn- 
thesen der beiden geschfitzten Steroidpeptide Ii1 und IV 
beschrieben. 
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Die U r o k i n a s e  des  M e e r s c h w e i n c h e n s  

Bet Verwendung von Fibrinogen zur Messung des 
proteolytischen Potentials des Harnes linden sich weitaus 
h6here Aktivitii ten als bet Verwendung anderer Substrate 
Dies wird bedingt dureh die Fibrinolysokinase des Harnes, 
welche das im Fibrinogen enthaltene Profibrinolysin ak- 
tiviert, l~ber die Herkunft  der Fibrinolysokinase des 
Harnes, die auch als Urokinase bezeichnet wird, herrscht 
noch keine einheitliche Auffassung. Einige Autoren be- 
trachten die Urokinase als eine Ausscheidungsform des 
im Plasma vorhandenen Profibrinolysinaktivators; an- 
dere Autoren sehen den Ursprung der Urokinase im Zell- 
debris der abfiihrenden Harnwege*. 

Bet verschiedenen Si~ugetieren bestehen betr/ichtliche 
Unterschiede beziiglich der Eigenschaften der Urokinase 2. 
Die Urokinase einer Spezies aktiviert  nur Protibrinolysin 
ganz bestimmter anderer Spezies. Das Profibrinolysin der 
ersten Spezies muss jedoch nicht unbedingt yon der Uro- 
kinase der anderen Spezies aktiviert  werden. ~be r  die 
Urokinase des Menschen liegen ausffihrliche Unter- 
suchungen vor~; ferner finden sich rnehrere Arbeiten 
fiber die Urokinase yon Rindern, Katzen, Hunden, Rat-  
ten, Kaninchen und Hamstern. Auffallend ist, dass sich 
bis auf einen kurzen Hinweis bet UNaAR und HAYASHI 3 
keinerlei Angaben fiber die Urokinase des Meerschwein- 
chens linden. 

Die proteolytische Theorie der Allergie beruht  zum 
Tell auI dem Be~und tier bet allergischen Reaktionen er- 
h6hten proteolytischen, beziehungsweise fibrinolytischen 
Aktivit~Lt in verschiedenen KSrperflfissigkeiten a. Eine 
Erh6hung des fibrinolytischen Po ten t i a l s  des Meer- 
schweinchenharnes finder sich beim anaphylaktischen 
Schock a,5, beim Arthusschen Ph~Lnomen 3,~ und beim 
allergischen Ekzem ~. Diese Befunde beim Meerschwein- 
chert sind yon besonderem Interesse, da dieses Versuchs- 
tier bet allergischen Reaktionen die beste Vergleichbarkeit 
mit  den Verh~tltnissen beim Menschen zeigt. 

In eigenen Versuchsserien erfolgte die Bestimmung der 
proteolytischen Aktivit/i t  des Meerschweichenharnes mit 
der Clot-Lyse-Methode 5. Da die verwendete Fibrinogen- 

pr~iparation Profibrinolysin enthielt, erfolgte gleichzeitig 
eine Bestimmung der Urokinase. Es scheint nun von In- 
teresse Iestzustellen, ob bet allergischen Reaktionen eine 
F, rh6hung der Urokinaseausscheidung eintr i t t  oder ob 
die Erh6hung des fibrinolytischen Potentials des Harnes 
nur auf eine Vermehrung tryptischer Fermente zurfick- 
zufiihrcn ist; aus solchen Best immungea kSnnten aucb 
weitere Hinweise fiber die Herkunft  der Urokinase er- 
langt werden. Zu diesem Zwecke wurde versucht, die 
Urokinase des Meerschweinchens mit  der caseinolytischen 
Methode nach v. I{AULLA und RIGGENBACH 6 ZU bestim- 
men. Das Prinzip dieser Methode beruht auf dem Nach- 
wets der caseinolytischen Wirkung des durch Urokinase 
aktivierten menschlichen Profibrinolysins. 

\Venn sich auch im Einzelversuch eine lineare Korrela- 
tion zwischen Harnmenge und aktiviertem menschlichem 
Profibrinolysin feststellen liess, ergab die Verfolgung der 
Urokinaseausscheidung bet i0 Meerschweinchen fiber 
viele \Vochen so stark schwankende ~\;erte, dass Zweifel 
auftauchten, ob die caseinolytische Methode ffir die vor- 
liegende Fragestellung geeignet set. Es wurden deshalb 
Versuche angestellt, um die W'irksamkeit yon Meer- 
schweinchenurokinase auf Profibrinolysin des Menschen, 
des Kaninchens und des Meerschweinchens zu prfifen. Die 
Befunde zeigten eine hochgradige Artspezifit~it der Meer- 
schweinchenurokinase: nur bet Einwirkung auf Meer- 
schweinchenprofibrinolysin t r i t t  eine konstante und gut 
reproduzierbare Aktivierung ein. L~isst man Meerschwein- 
chenurokinase auf menschtiches Profibrinolysin ein- 
wirken, findet nur eine schwache Aktivierung statt .  Die 
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