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Untersuchungen der Neurohypophyse verschiedener Elasmobranch- 

arten ergaben Hinweise auf das Vorhandensein eines oder mehrerer 

oxytocinartiger Prinzipien, die strukturell dem Oxytooin tilich, 

jedoch nioht mit ihm identisch sind %3)_ Kiirzliah gelang es nun 

Perks und Sawyer 4) aus der Elasmobranch-Art "Raia ocellata" ein 

Nonapeptid zu isolieren, fiir das die Struktur eines Ser8-Oxytocins 

(I) oder eines Se r5-Ileu8-Oxytooin(II) diskutiert wird. 

Cys-Tyr-Ileu-Glu(NH2)-Asp(NH2)- s-Pro-Ser-Gly-NH2 (I) 

Cy%-Tyr-Ser-Glu(NH2)-Asp(NH2)-C s-Pro-Ileu-Gly-NH2 
v 

(II) 

12 3 4 5 678 9 

Die Sequenz II wird jedoch auf Grund chemischer und biologisoher 

Eigenschaften sowie von Struktur-Aktivitatsbeziehungen an bisher 

bekannten Oxytocin-Analoga als die wahrscheinlichste sngesehen. 

Das Nonapeptid II wurde von uns nach dem in Fig.1 angegebe- 

nen Reaktionsschema synthetisiert:Carbobenzoxy-L-isoleucyl-glycin- 

p-nitrobenzylester wurde nach der Anhydrid-Methode gewonnen [Aus- 
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beute: 66 $; m.p. 142-143°(#thanol);[a]~-21,90(c= 1; Methanol); 

Analyse bere'chnet fiir C 23H27N307' C 60,38; H 5,95; N 9.19; Gefun- 

den: C 60,121 H 5,95; N 8,971. Der nach Behandlung mit HBr/Eis- 

essig erhaltfene hygroskopische L-Isoleuoyl-glycin-p-nitrobenzyl- 

ester*HBr (Analyse bereohnet fiir C 15 H N 0 .HBr: N 10,39; Gefun- 21 3 5 
den: 10.09) wurde mit Carbobenzoxy-L-prolin-p-nitrophenylester 

zum Carbobenaoxy-L-prolyl-L-isoleucyl-glycin-p-nitrobenzylester 

kondensiert [Ausbeute: 61 $; m.p. 115-117°(Essigester/Petrolather); 

[aIF-75,9'(a= I; Methanol); Analyse berechnet fiir I+,~H~~N~O~: 

C 60,641 H 6,18; N 10,lO; Gefunden: C 60,93; H 5,92; N lo,18 ] 

und anschliel3end zum Carbobenzoxy-L-prolyl-L-isoleuoyl-glycin- 

amid amidler,; [Ausbeute: 96 %;m.p. 180-181'; [a]~3-65,go(c=i; 

Methanol). Nach Decarbobenzoxylierung wurde das L-Prolyl-L-iso- 

leucyl-glycinamid [Ausbeute: 94 $; m.p. 168-169°(Lit.5) 118'); 

[c.~]~~-67,O~(c= 2; Eisessig)] mit N-Carbobenzoxy-S-benzyl-L-cystein- 

p-nitrophenylester und dann mit Carbobenzoxy-L-asparagin-p-nitro- 

phenylester Turn L-Asparaginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prtiyl-L-iso- 

leucyl-glycinamid verlkgert (vgl.Lit. 6)); [Analyse berechnet fiir 

C27H42N706S: C 54,70; H 7,14; Gefunden: C 54,52; H 6,99].Von dem 

durch weitere Umsetzung mit p-Methoxycarbobenzoxy-L-glutamin-p-' 

nitrophenyleater 7) zugtiglichem p-Methoxycarbobenzoxy-l-gluta- 

minyl-L-aspa:raginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-isoleucyl-gly- 

cinamid [Ausoeute: 98 $; m.p. 217-218'; [a]y-45,2' (c= 0,5; Dime- 

thylformamid); Analyse berechnet fiir C 41H57N9011S: C 55,70; H 6,~; 

N 14,26; Gef'*nden: C 55,gg; H 6,75; N 14,071 wurde die Methoxycarbo- 

benzoxygrupple mit Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol 8) 
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entfernt und das L-Glutaminyl-L-asparaginyl-l_oyl- 

L-prolyl-L-lsoleucyl-glycinsmid Trifluoraoetat [Ausbeute 91 $; 

[aI: -66,8' (c= 0,5; Eisessig); Analyse berecbnet fiir C32H4gNg08S* 

CF3COOH; F 6,84; N 15,12; S 3,85; Gefunden: F 7,101 N 14,561 

S 3,961 mit p-Methoxycarbobenzoxy-serinazid [ aus p-Methoxyaarbo- 

benzoxy-serinhydrazid, m.p.174-175°(#thanol)~ [cz]~~+~O,O~ (o= I; 

Dimethylformamid); Analyse berechnet fUr C12H17N305j C 50,80; 

H 6,05; N 14,85; Gefunden: C 50,491 H 5,951 N 14,75;1 zum p-Meth- 

oxycarbobenzoxy-L-seryl-l-L-glutaminyl-L-aspar~inyl-S-benzyl-L- 

cysteinyl-L-prolyl-L-isoleucyl-glycinamid kondenslert [Ausbeute: 

80 %; m.p. 217-218’; [a]g5-39,2'(o- 0,5~ Dimethylformamld); Ana- 

lyse berechnet fiir C44H62 N 0 lo 13 S: C 54,42; H 6.44; N 14,431 Gefun- 

den: C 54,61; H 6,58; N 14,48;]. Das aus dem substltulerten Hepta- 

peptid erhaltene L-Seryl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L- 

cysteinyl-L-prolyl-L-isoleuoyl-glyclnamid Trlfluoracetat[Ausbeute: 

89 %J m.p. 1g8-200°J [a]E5 -75,2'(c= 0,5~ 95 !&g.Esslgsaure); Ana- 

lyse berecbnet fur C35H54Nlo010 S.CF3COOH; F 6,191 N 15,20; S 3148; 

Gefundenr F 6,501 N 14,921 S 3,68~1 wurde schlieSlioh mit N-Carbo- 

benzoxy-S-benzyl-L-oystelnyl-L-tyrosinhydrazid 9) zum N-Carbobenz- 

oxy-S-benzyl-L-oysteinyl-L-tyrosyl-L-se~l-L-glut~inyl-L-aspara- 

ginyl-S-benzyl-L-cystelnyl-L-prolyl-L-isoleucyl-glycin~id gekup- 

pelt [Ausbeute: 71 $; m.p. 234-235'1 [a]g5-46,40 (a= 0,5; Dimethyl- 

formamld)j Analyse berechnet fiir C62H80N12015S2: C 57,39; H 6,214 

N 12,96; S 4,94j Gefunden: C 57,381 H 6,45; N 12,938 S 4,99;]. 

Elne Abspaltung siimtlicher Schutzgruppen mit Natrium in fliissigem 

Ammonlak, Oxydatlon nit Luft bei pH 6,6, Entsalzung an Amberlite 



XE 64 und 4COstufige Gegenstromverteilung in sek.Butsnol/Was- 

ser/Essigsaure 100:120:1 lieferte Ser3-Ileu8-Oxytocin;[Analyse 

berechnet fiir C40H60N12013S2*0,75 CH3COOH*3,5 H20: C 45.76; 

H 6,48; N 15,43; CH3C0 2,96; H20 5,79; Gefunden: C 46,62; 

H 6,64; N 15,14; CH3C0 2.70; H20 6,26. Das Produkt zeigt eine 

korrekte quantitative Aminosaureanalyse], das sich im Elektro- 

pherogramm (n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser 30:20:6:12 und 

#thanol/Pyridin/Wasser 80:4:20 ) sowie im Papierohromatogramm 

(n-Butanol/Iyridin/Eisessig/Wasser 30:20:6:12 ) als einheitlich 

zeigte. 

Da sich die Desamino-Verbindungen der Hypophysenhinterlap- 

penhormone I:Desamino-Oxytocin 10,11,12) 13) t Desamino-Lys8-Vasopressin 

und Desamino-Arg8-Vasopressin 14)) als hochwirksame bzw. spezifisch 

wirksamere Analoga der natiirlichen Hormone erwiesen haben, wurde 

in unserem Laboratorium das bisher nicht bekannte Desamino-Iso- 

tocin (Desamino-Ser4-Ileu8-0xytocin)auf folgendem Weg syntheti- 

siert: Durch Umsetzung des oben beschriebenen L-Asparaginyl-S- 

benzyl-L-cy:~teinyl-L-prolyl-L-isoleucyl-glycin~ids mit p-Meth- 

oxycarbobenzoxy-L-serinazid entstand zunachst p-Methoxycarbobenz- 

oxy-L-seryl-L-asparaginyl-$~benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-isoleu- 

cyl-glycinanid [Ausbeute: 90 $; m.p. 208-210’; [olg1-42.3'(c= 0,5; 

Dimethylfornamid); Analyse berechnet fiir C 3gH54N8011S: C 55>57; 

H 6,46; N 13,2g; S 3,80; Gefunden: C 55,56; Ii 6,36: N 13,28; 

S 3,91; ] und mit TrifluoressigsZure durch Abspaltung der p-Meth- 

oxycarbobenzoxygruppe das L-seryl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystei- 

nyl_L_prolyl-L-isoleucyl-glycinamid Trifluoracetat [Ausbeute:lOO i; 



No.25 2071 

[c~]E~-76,6~(c= 0,5; 95 $ig.Essigsaure); Analyse berechnet fiir 

C3,H46N808S-CF3COOH: F 7,19; N 14,14; S 4,04; Gefunden: F 7.36; 

N 13,48; S 4,031. Aus dem Hexapeptidamid wurde mit p-Methoxycarb- 

obenzoxy-L-Isoleucin-p-nitrophenylester [m.p. 56'(#thanol/Ather/ 

Petrolather); [a]g3 -16,8'(c= 1; Methanol); Analyse berechnet fiir 

C21H24N207: C 60,57; H 5,81; N 6,73; Gefunden: C 60,55; H 5,87; 

N 6,51;1 das p-Methoxycarbobenzoxy-L-isoleucyl-L-seryl-L-aspara- 

ginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-isoleucyl-glycinamid [Aus- 

beute: 82 $; m.p. 216-218'; [a]E4-34,3'(c= 0,5;Dimethylformamid); 

Analyse berechnet fiir C 45H65N9012S: C 56,53; H 6,85; N 13,19; 

0 20,08; Gefunden: C 56,35; H 6,80; N 12,99; 0 20,19;]erhalten 

und durch Abspaltung der Aminoschutzgruppe L-Isoleucyl-L-seryl- 

L-asparaginyl-S-benzyl-L-cy~teinyl-L-prolyl-L-isoleucyl-glycin- 

amid Trifluoracetat[Ausbeute:lOO $; m.p. 198-200°[a]r-53,f(c=l; 

95 %ig.EssigsBure): Analyse berechnet fiir C36H57Ng09-CF3COOH: 

F 6,29; N 13,92; S 3,54; Gefunden: F 6,08; N 13,87 S 3,45; ] Das 

fiir die weitere KettenverlXngerung benBtigte S-Benzyl-p-mercapto- 

propionyl-L-tyrosinhydrazid [Ausbeute: 81 $;m.p. 194-195'(Sithanol); 

[alE2 + 5,g”(c= 1; Eisessig):Analyse berechnet fiir C H N 0 S: 
I9 23 3 3 

C 61,10; H 6,21; N 11,25; Gef'unden: C 61,O2; H 6,283 N 11,35;3 

wurde aus S-Benzyl-~-mercaptopropions~ure-N-hydroxysuccinimidester 

[Ausbeute:o2 ;;;Acalyse berechnet fi.ir C 14H15N 04s: C 57,32; H 5316; 

S 10.93;Gefunden: C 56,95; H 5,37; S 10,86;]und L-Tyrosinmethyl- 

esterhydrochlorid und anschliepende Hydrazinolyse des S-Benzyl-S- 

mercaptopropibnyl-L-tyrosinmethylester[Ausbeute:87 %;m.p. 91-9;0 
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(Athanol/Ather/Petrollther); [a1E5+ 32,2'(c= 1; 95 $lg.Esslg- 

saure); Analyse berechnet fiir C20H23N 04s: C 64,321 H 6,21; 

s a,5ai ffefL.nden: C 63,aa; H 6,22; s a,a4;i hergestellt. Die 

Umsetzung dss Hydrazids mit obigem Heptapeptidamid lieferte 

schlieSlich S-Benzyl-~-mercaptopropionyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl- 

L-seryl-L-aeparaginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-isoleucyl- 

glycinamid [Ausbeute: 76,s; m.p. 222-223'; [c~]~~-34,1~(c= O,~J 

Dimethylforrramid): Analyse berechnet fiir C55H76Ni0012S2: 

C 58,29; H 6,76; N 12,36; 0 16,94; Gefunden: C 57399; H 6,80; 

N 12,16; 0 16,98;1. Nach Abspaltung der Schutzgruppen mit Natrium 

in fliissigelr Ammoniak und Oxydation bei pH 6,6 wurde das Desamino- 

Isotocin nach Chromatographie an Sephadex G-25 im System n-Butanol/ 

n-Propanol/O,2n Essigsaure 2:l:3 14) als einheitliche Substanz 

isoliert. Die Verbindung zeigt eine korrekte quantitative Amino- 

saureanalyse. ifber die biologische AktivitLt der synthetisier- 

ten Verbindungen wird an anderer Stelle berichtet. 

Fur die Unterstiitzung bei den praparativen Arbeiten 

danken wir Frl. I.Baganz und Herrn P.Nowak. 
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