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L s  dimPthylformamide est distillee dans le vide. Elle passe b, 3S0, la temphrature du 
bain ktant 45O. L: r63idu e-st repris par HC1 n. e t  du  chloroforme. Lz solution chloro- 
formique est l a d 3  b, la soude caujtique 0,l-n. e t  I’ezu, seehits sup du snlfhte de sodium 
et  kvapxite dzns le vide. On obtient 10,25 mg d’un produit qui ne rezgit pzs b, la ninhy- 
drine ct  donne psr hydrolysc acide de la glycine et  de la leucine. 

La solution chlorhydrique est alczliniske avec de la soude caustique. Par extraction 
au chloroforme on enleve la tri-n-butylamine. 011 extrait ensuite la solution alcaline par 
de l’alcool butylique secondzire e t  l’ou obtient 84 mg d‘un produit qui ne rkzgit pas B 
la ninhydrine et  ne contient pss de groupes carboxyliques libres (test de Waley & Watson1)). 
Par hyrolyse et  chromatographie sur papier, on obtient les spots de la leucine et  de la 
glycine dans la proportion de 1 B 2. I1 n’a pas 6th pnssible de cristalliser le produit cyclique. 

La solution alcaline acqueuae donne apr& l’extraction 5, l’alcool butylique secon- 
daire une ritiction positive i la ninhydrine, Un clromzt3gramme sur pipier (n-butanol- 
acide ac6tique glacial - e m  7-1-2) d:: c j t ts  solution dnnne 4 sp3t; pzrmi le3qusls 
se trouve celui de la D-leucyl-glycyl-glycine qui n’a pzt3 rbgi .  

SUMMARY. 
A method for the cyclisation of linear neutral peptides has been 

elaborated. D-leucyl-glycyl-glycine has been eyclised into cyclo-D- 
leucyl-glycyl-glycyl with a 37 % yield. 

Laboratoires de Chimie organique 
de l’Universit8 de Genbve. 

278. Scission, par la phhylhydrazine, du groupe <<phtalyle >> 
d’acides amin6s et de peptides N-phtalylCs 

par Ingeborg Schumnnn et R. A. Boissonnns. 
(25 IX 52) 

Parmi les divers groupes employes pour prot6ger la fonction 
amino d’acides amin& ou de peptides pendant les syntheses pepti- 
diques, le groupe phtalyle a l’avantage de donner des derives stables 
et facilement cristallisables 2, 3). 

La scission de ces groupes phtalyle est gendralement effectuee 
en chauffant le derive N-phtalylk avec l’hydroxyde d’hydrazine en 
solution alcoolique et en decomposant le compose intermediaire qui 
se forme, par chauffage dans un acide dilue3). 

Nous avons trouve que cette scission est plus aisement effectuee 
en chauffant le derive N-phtalyle avec la ph6nylhydrazine au lieu 

l )  S. G. Waley & J .  Watson, SOC. 2394 (1951). 
2, J .  H .  Billrnznn & W .  F.  Hartiny, Am. So:. 70, 1473 (1943). 
3, H .  R. Ing & R. H .  F. Mansks, SOC. 2345 (1926); D. A.  Kidd & F. E. King, Na- 

ture 162, 776 (1948); So-. 3315 (19*9); J .  C. S h d m n  & V. S. Frank, Am. SOC. 71, 1856 
(19$9); V .  Grassrnznn & E. Schulte-Ciebbina, B. 83, 2 U  (1950); J .  C. Shzehan, Chzpmzn & 
Roth, Am. SOC. 74, 3522 (1982). 
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de l’hydrazinel). En effet, on obtient ainsi directement l’acide amin6 
ou le peptide et il n’est pas ndccssaire de chauffer en milieu acide 
pour decomposer le produit intermddiaire de la rkaction. 

Cctte nouvelle mkthode de scission B la phknylhydrazine a Bt6 
employiie avec succirs pour la scission des groupcs N-phtalylc, des 
ddrives phtalylds de la glycine, de la leucine, de la glycyl-glycine, 
de la glycyl-phdnylalanine, de la glycyl-leucyl-glycyl-glycine. Dans 
un autre travail2), nous ddcrivons son eniploi pour la scission du 
groupe phtalyle du ddrivb. phtalyld de la phtalyl-valyl-(N-8-carbo- 
benzoxy )-ornithyl-leucyl-phhylalanyl-proline. 

Un essai effeetub. awe la phtalyl-I,-leucine a inontrk qu’il ne se 
procluit pas de rackmisation pendant la scission du groupe phtalyle. 

Lcs rendements sont de l’ordre de SO yo. Lorsque l’on travaille 
en solution plus diluke, il est ndcessaire cl’augmenter le temps de 
chauffage. On a done avantage B tramiller B unc concentration aussi 
6lev6e que le permet la solubilitd des derives N-phtalylds B winder. 
Quaiid la rPaction est effectu6e sur de tr&s petites quantitks, il est 
avantageux de travailler en rhcipient ferine et avec un excirs de ph6ny1- 
hydrszine. 

Le groupe phtalyle est scincl6 sous fornie de N-phdnyl-N’-N’- 
phtalyl-hydrazine3) qui peut &re isolbe de In solution aprPs prbci- 
pitation de l’acide amin6 ou du peptide. 

Sous reinereions vivcment le FonrL~ pour I’encourngement des recherche8 scientifiquea 
(Berne) ainsi que la Rochefeller Foundation (Seu York) pour l’aide qu’ils nous ont ac- 
cordite. 

Par t i e  e x  p Crime 11 t a 1 e.  
Lc nombre de millinioles est donnd entre paranthkses. 
Glycine h partir de phialyl-glycine. Une solution dc 840,s mg (4,l)  dc phtalyl-gl~.clne, 

de 0,81 cm3 (S,2) de phhnylhydrazine frafcheincnt distillklet de 1 em3 (4,l) de tri-n-butyl- 
amine dans 4 em3 d’itthanol Q 96% est chauffke 2 h. ti reflux. Apr&s 5 miii. dt.j&, la glycine 
commence h prhcipiter. On ajoute 10 cm3 de nii:thylitthylc&tone et  chauffe encore 15 min. 
R reflux. dprbs refroidissement d a  mklange, on ajoute 0,3 om3 d’acide acktique glacial, 
filtre e t  lave le prCcipit6 par de la nidtliylhthylcCtonc. On obtient 250,5 mg de glycine 
(81,7”; dc la th.). 

Aprbs 6vaporation B qec des eaux-mkres e t  rcpriee par l’eau, on obticnt nn 
qui, aprks cristallisation dans l’:tlcool, cst idcntifik par son F. de 1790 et ses rB 
coninic de la N-phi:nyl-K’-i\“-phtalylhSclr,2zlne3). 

L-leucine & partir de phlalyl-iAeucine. Uric so171ti011 de 535 mg (2,05) de phtalj 1- 
L-leucine, do 0,5 em3 (2,l)  dc tri-n-butylamine et  de 0,405 em3 (4,l) de ph6nylhydrazine 
dam 3 em3 d’kthanol ti 96% est chauffee 2 h. B reflux. AprAs 15 min. di:jB, des cristaux 

l) En 1913 dhji, Scheiber (B. 46, 1103 (1913)) avait remarqui: au cours d’un essai 
infructueux de synth&se du phhnylhydrazide de la phtalyl-glyciiie A partir de ph6nyl- 
hydrazinc et  de phtalyl-glycine en milieu acetique aqueux, que la phtalyl-glycine est 
scinddc par la phtnylligdrazinc. Mais cette observation fortuite semble avoir Ctk oubliite 
par la suite. 

2, I .  Xchumann & R. A. Boison?zas, Helv. 35, 2 2 3 i  (1952. 
3, P. L. Dunlap, Am. SOC.  27, 1099 (1905). 
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de leucine apparaissent. On ajoute 10 cn13 de mBthyl8thylc6tone et  chauffe encore 15 min. a 
ref lux. AprBs refroidissement on ajoute 0,2 d‘acide ac6tique glacial, filtre le prdcipit6 
e t  le lave par do la m6thyl6thylc6tone. On obtient 325 mg de leucine (82,7% j. Le pouvoir 
rotatoire de la leucine obtenue est identique a celui de la L-leucine ayant servi la pr6- 
paration de la phtalyl-L-loucine. 

Clycyl-glycine r i  partir de phtalyl-glycyl-glycine, glycyl-o L-phe‘nylalanine ci partir de 
phial yl-gl yc yl-DL- phknylahnine, et gl ye yl-L-leuc yl-gl yc yl-glyeine a partir de phtdyl-  
~l~cyl-~-leucyl-glycyl-glycine. LEI scission est effUctu6e dans les m6mes conditions que 
ci-dessus soit: solution env. 0,5-m. dans Bthanol 9676, avec un 6qu. de tri-n-butylamine 
e t  2-5 Bqu. de phchylhydrazine, chauffage de 2 h. a reflux, addition de 2 vol. de m6thyl- 
6thylcBtone, chauffage de 15 min. reflux, filtration aprds addition de 1,5 6qu. d’acide 
ac6tique glacial e t  lavage du pr6cipit6 B la mkthyl6thylcBtone. 

Les rendements sont de l’ordre de 80%. Pour des solutions plus dilu6es ou des 
peptides contenant un plus grand nombre de restes d’acides aminhs, il est avantageux de 
prolonger le temps de chauffage et  d’augmenter la quantite de phylhydrazine. 

SUMMARY. 

The phtalyl group of N-phtalyl derivatives of amino acids and 
peptides is removed in one step by heating in alcoholic solution with 
phenylhydrazine and a tertiary base. 

Laboratoires de chimie organique 
de 1’Universitk de GenBve. 

279. Synth‘ese de la L-valyl-L-( d-carbobenzoxy)-ornithyl-L-leucyl- 
D-ph~nylalanyl-L-proline 

par  Ingeborg Schumann et R. A. Boissonnas. 
(25 IX 52)  

La structure actuellement attribuee & la gramicidine S1) est celle 
d’un dkcapeptide cyclique, compos6 de deux pkriodes pentapeptidiques 
semblables, les seules fonctions libres &ant les groupes a-amino des 
deux restes ornithyl: 

L-leucyl --+ D-p1iBnylalanyl + ~-pro ly l  -+ ~-valy l ,  

.1 f 

t 4 
L-ornith yl L-ornithyl 

L-valyl +- L-prolyl + D-ph8lrq-lalanyl t L-leucyl 

l j  F.  Sanger, Biochem. J. 40, 261 (1946); K.  0. Pederson & R. L. M .  Synge, Acta 
Chem. Scand. 2, 408 (1948); A.  R. Battersby d- L. C.  Craig, Am. SOC. 73, 1887 (1951); 
22. Consden, A. H .  Gordon, A. J .  P. ANiwtin h. R. L. N .  Synge,  Biochem. J. 40, XLIII 
(1946); 41, 596 (1947). 


