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3O Nous communiquons les r6sultats de 88 essais de saturation 
qui ont conduit B des solutions saturdes B 25O de sel double DI. Ces 
valeurs ont 6th utilis6es pour la construction d’un diagramme de 
solubilit6 du domaine de saturation du sel D‘. 

4O A l’aide d’un exemple numArique, nous discutons la manikre 
d’employer le diagramme pour 1’6tablissement des trajectoires d’6va- 
poration. 

Laboratoire de Chimie minerale et analytique 
de 1’Universitd de Lausanne. 

168. Synthese d’analogues structuraux de l’oxytocine 
par R. A. Boissonnas, St. Guttmann, P.-A. Jaquenoud et J.-P. Waller. 

(12 VI 56) 

Les travaux de du Vigneaud et coll. ont montr6 que les deux 
hormones posthypophysaires, l’oxytocine et la. vasopressine, n’ont 
pas une sptkificitd absolue dans leur action physiologique, la vaso- 
pressine ayant une certaine activith oxytocique intrins&que1)2) et 
l’oxytocine possddant une faible activit6 vasopre~sique~). 
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oxytocine R = -CH(CH,) (C,H,) R = -CH,-CONH, 

analogue b R = -CH,-CH(CH,), R = -CH,-CONH, 

analogue d R = -CH(CH,) (C,H,) R’ = -CH,-CH,-6ONH, 

(CH,),. CH-CHZ-CH-C-NH-CH,-CONH, 

analogue a R = -CH,-C,H, R’ == -CH,-CONH, 

analogue c R = -CH(CH,), R = -CH,-CONH 

l) E. A .  Popenoe, J. G. Pierce, V .  du Vigneaud & H. B. Van Dyke, Proc. Soc. Ex- 
perimental Biology and Medicine 8 I, 506 (1952). 

,) H. C. Lawler & V.  du Vigneaud, Proc. Soc. Experimental Biology and Medicine 
84, 114 (1953). 

3, V. d u  T’igneaud, Experientia, Supplementum 11, 14 (1955). 
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I1 nous a donc paru interessant de preparer par synthhse des 
polypeptides ayant des structures voisines de ces hormones afin d’en 
Btudier les proprietes physiologiques. 

Le present travail deerit la synthhse de quatre analogues de 
l’oxytocine, soit : 

a) un analogue ayant le reste phenylalanyl a la place du reste isoleucyl, 
b) un analogue ayant le reste leucyl a la place du reste isoleucyl, 
c) un analogue ayant le reste valyl a la place du reste isoleucyl, 
d) un analogue ayant le reste glutaminyl a la place du reste asparaginyl. 

Pour la synthkse de ces analogues, nous avons utilise le schema 

Les propri6tBs physiologiques de ces quatre analogues seront 
que nous avons employe pour la synthbse de 1’oxytocine4). 

decrites dans un autre travail5). 

Part i e  exPCrimentale ”. 
Les F. sont corrigks. Precision & 2O. Rf par chromatographie ascendante (20-23 cm) 

sur papier Schleicher & Schull 2040 b dans le melange mkthylkthylcktone/pyridine/eau 
(60:15:25). Rf* indique une scission prkalable du groupe CBO par l’action d’une solution 
de gaz bromhydrique 2,511. dans l’acide acktique glacial durant 1 h A 20°. Revelation 
par la ninhydrine. 

a) Synthlse de l’amlogue ayant le reste phtnylalanyl c i  la place du reste isoleucyl. 

L-Phtnylalaninate de mtthyle, HCI. On ajoute A. 87 em3 de methanol a - loo  9,s em3 
de chlorure de thionyle puis 18 g de L-phenylalanine, chauffe 2 h A reflux, concentre au 
vide, dissout dans un peu de methanol, prkcipite 1’8ther et recristallise dans un melange 
mkthanol-kther. On obtient 21 g (90%) de L-phknylalaninate de methyle, HCI, de F. 160O. 
Rf = 0,95. 

C,,HI40,NC1 (215,69) Calcule N 6,50% Trouve N 6,509/, 
La base libre est prkparee par une des mkthodes habituelles. 
N-CBO-S-Renzyl-L-cystdinyl-L-tyrosyl-L-phtnylalaninate de mdthyle ( X X V - P h ) .  

Dans une solution de 3,56 g de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosine (XXIII)4) et de 
1,67 cm3 de tri-n-butylamine dans 10 cm3 de tktrahydro-furanne, on introduit a -loo 
0,67 em3 de chloroformiate d’6thyle et, aprks 10 min, 1,43 g de L-phdnylalaninate de 
mkthyle, agite 2 h A 20°, chauffe 5 min a 500, Bvapore au vide, lave par agitation avec 
HCl l-n. e t  NH,OH l a ,  skche au vide et  recristallise deux fois du melange kthanol-ether. 
On obtient 2,95 g (63%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-ph~nylalaninate de 
methyle de F. 154O. [a]g =-33,7O (c = 1,5; methanol). Rf* = 0,95. 

C3,H3,0,N3S Calcul6 C 66,35 H 5,87 0 l6,72 N 6,27 S 4,7994 
(669,76) Trouvi. ,, 65,92 ,, 5,78 ,, 16,73 ,, 6,26 ,, 4,94% 

N-C BO-S- Benz yl-L-c ystlinyl-L-tyros yl-L-phtn ylalan yl-h ydrazide ( X X  VI-Ph). On 
dissout 425 mg de N-CBO-S-benzyl-L-cysti?inyl-L-tyrosyl-L-phenylalaninate de methyle 
(XXV-Ph) dans 3,2 em3 de methanol, ajoute 0,8 em3 d’hydrate d’hydrazine, chauffe 1 h 

4, R. A. Boissonnas, St. Guttmann, P.-g. Jaquenoud & J.-P. Waller, Helv. 38, 1491 
(1955). 

5 ,  Une communication prkliminaire sur les propriktks physiologiques de l’analogue 
ayant le reste valyl A la place du reste isoleucyl est sous presse et paraitra dans Nature. 

6 )  Les analyses ont 6tB eflectuees au Laboratoire Microanalytique Sandoz (Dr. 
if’. Schiiniger), Rble. 
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B reflux, ajoute 10 em3 d’eau aprks refroidissement, filtre, lave soigneusement B l’eau e t  
s&he au vide. On obtient 379 mg (89%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L- 
phenylalanyl-hydrazide de F. 243O. 

C,,H,,O,N,S Calculk C 64,55 H 5,87 0 14,33 N 10,46 S 4,79% 
(669,77) Trouvb ,, 64,71 ,, 5,93 ,, 14,58 ,, 10,24 ,, 4,92% 

N-CBO-S-Benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-phinylalanyl-azide ( X X V I I - P h ) .  On dis- 
sout B 20° 380 mg de N-CBO-S-benzyl-L-cystbinyl-L-tyrosyl-L-phenylalanyl-hydrazide 
(XXVI-Ph) dans 12,5 em3 d’acide acktique et  2 em3 d’HC1 n., refroidit & -loo et ajoute 
immkdiatement 0,7 em3 de nitrite de Na m. Aprk  5 min on ajoute 20 em3 d‘eau glacee, 
filtre, lave A, l’eau et  au NaHCO, 0,5-m. et  s k h e  au vide poussk & O0 sur P,O, e t  KOH. 
On obtient 334 mg (88%) de N-CBO-S-benzyl-~-cystkinyl-~-tyro~yl-~-ph~nylalanyl- 
azide de F. 110O (dec.). 

N-CBO-S- Renz yl- L-cystdin yl-L-t yros yl- L- phin ylalan yl- L-glutamin yl- L-asparagin yl-8- 
benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-L-IPucyl-glycinamide ( X X  VII I -Ph) .  On dissout dans 2,5 em3 
de dimethylformamide 333 mg de N-CBO- S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-phknylalanyl- 
azide (XXVII-Ph) e t  280 mg de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystiiny1-z- 
prolyl-L-leucyl-glycinamide (XIX)I). Aprh  3 jours & 200 SOUB agitation et  lente concen- 
tration au vide B la moitie du volume, on ajoute 50 em3 d’acetate d‘bthyle, filtre, lave le 
prkcipite B l’acetate d’kthyle puis au methanol e t  skche au vide. On obtient 305 mg (57%) 
de N-CBO-S-benzyl-L-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-ph~nyl-alanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S- 
benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 228O. [a]; = - 51,8O (c = 2,5; 
acide acktique). Rf* = 0,90. 

C,,H,,O,,N,,S, Calculk C 60,16 H 6,24 0 16,50 N 12,38% 
(1337,58) Trouve ,, 5939 ,, 6,17 ,, 16,62 ,, 12,22% 

La scission des groupes protecteurs par le sodium dans l’ammoniac liquide et  l’oxy- 
dation par aeration de la solution aqueuse sont conduites selon du Vigneaud e t  col1.i). 

b) Synthlse de l’analogue ayant le reste leucyl iL la place du reste isoleucyl. 

N-CBO-S-Benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-leucinate de mkthyle ( X X  V-Le). a) Par la 
mkthale ?A l’anhydride mixte alcoylcarbonique. A une solution de 29g de N-CBO-S-benzyl- 
I,-cystkinyl-L-tyrosine (XXIII),) dans 13,6 em3 de tri-n-butylamine dans 130 em3 de 
tktrahydro-furanne, on introduit B - loo 5,44 em3 de chloroformiate d’kthyle et, aprks 
10 min, 10,5 g de L-leucinate de methylex). On agite 3 h B 20°, chauffe 5 min & 50°, h a -  
pore le titrahydro-furanne au vide, dissout dans 250 em3 d‘acktate d’bthyle, lave par 
HCl n. et NH,OH n., skche sur Na,SO,, concentre B 100 em3 et  precipite & l’bther de p6- 
trole. Aprks deux recristallisations dans le melange acetate d‘ethyle-&her de pbtrole, on 
obtient 22,l g (61 yo) de N-CBO- S-benzyl-L-cyst8inyl-L-tyrosyl-L-leucinate de mkthyle 
de F. 128O. 

b) Par la mdthode au tdtrakthylpyrophosphite. E n  chauffant pendant 40 min & SOo 
tin melange de 2,55 g de N-CB0-S-benzyl-L-cystbinyl-r2-tyrosine (XXIII)I), de 0,74 g de 
L-leucinate de methylex), 2 om3 de tetraethylpyrophosphite e t  3 em3 de dikthylphosphite, 
precipitant aprks refroidissement par 30 em3 d’eau, dissolvant dans l’acetate d’ethyle, 
lavant e t  recristallisant comme ci-dessus, on obtient 1,94 g (61 %) de N-CBO-S-benzyl- 
L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-leucinate de mithyle de F. 128O. [.I3 = - 38,5O (c = 2,9; m6tha- 
nol). Rf* = 0,95. 

C,,H,,0iN3S Calculi: C 64,23 H 6,50 0 17,62 N 6,61 S 5,04% 
(635,75) Trouvk ,, 64,27 ,, 6,06 ,, 17,85 ,, 6,61 ,, 5,05y0 

= - 39,4O (c = 2,9; mkthanol). Rf* = 0,95. 

?) 8. du Vigneaud, C. Ressler, J .  M .  Swan, C. W .  Roberts & P. C. Katsoyannis, J. 

,) M .  Brenner & W .  Huber, Helv. 36, 1114 (1953). 
dmer. chem. SOC. 76, 3115 (1954). 
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N-CBO-S- Benzyl-L-cystdinyl-L-tyrosyl-L-leucine (XX Va-Le). On laisse pendant 1 h 
A 20° 5 g de N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-leucinate de methyle (XXV-Le) 
dans un mBlange de 15 om3 de methanol e t  5 cm3 de NaOH 4-n., dilue par 150 cm3 d‘eau, 
precipite par acidification 8. pH 2 par HCl 3-n., et recristallise d’un melange Bthanol-eau. 
On obtient 3,75 g (75%) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-leucine de F. 140O. 

C3,H3,0,N3S Calcule C 63,75 H 6,32 0 18,01 N 6,76 S 5,16% p.6qu. 622 
(621,72) Trouve ,, 63,44 ,, 6,08 ,, 17,88 ,, 6,75 ,, 4,87% ,, 615 

Rf* = 0,95. 

N-CBO-S- Benz yl-L-cystdinyl-L-tyrosyl-L-leuc yl-h ydrazide (XX VI-Le). A une solu- 
tion de 1,27 g de N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-leucinate de methyle (XXV- 
Le) dans 6 cm3 de mBthanol, on ajoute 1,5 cm3 d‘hydrate d‘hydrazine, chauffe 2 h A 650, 
ajoute 20 cm3 d‘eau aprbs refroidissement, lave le precipitk jusqu’h disparition de l’hydrate 
d’hydrazine et  &he au vide poussB. On obtient 1,22g (96%) de N-CBO-S-benzyl-L- 
cysteinyl-L-tyrosyl-L-leucyl-hydrazide de F. 240O. 

C33H4106N5S Calcule C 62,34 H 6,50 0 15,lO N 11,02 S 5,04% 
(635,76) Trouve ,, 62,03 ,, 6,26 ,, 15,28 ,, 11J5 ,, 5,36% 

N-CBO-S- Benzyl-L-ciste’inyl-L-tyrosyl-L-leueyl-azide (XXVII-Le). On dissout 
rapidement it 50° 636 mg de N-CBO-S-benzyl-L-cystBinyl-L-tyrosyl-L-leucyl-hy~azide 
(XXVI-Le) dans 20 om3 d’acide acetique et  3,2 cm3 d’HC1 n., refroidit ri - loo et  ajoute 
immediatement 1,3 cm3 de nitrite de Na m. Aprbs 5 min, on ajoute 40 em3 d’eau glade, 
filtre, lave A l’eau et  au NaHCO, 0,5-m. e t  sbche au vide poussB Q Oo sur P,O, e t  KOH. 
On obtient 562 mg (90%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystBinyl-L-tyrosyl-L-leucyl-azide de 
F. 1100 (dec.). 

N-CBO-S- Benz yl-L-c ystdin yl- L- t yros yl- L-leuc yl- L-glutamin yl-L-asparagin yl-S-benzyl- 
L-cystkinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide (XXVIII-Le). On dissout dans 3 om3 de 
dimBthylformamide 400 mg de N-CBO- S-benzyl-L-cystBiny1-L-tyrosyl-L-leucyl-azide 
(XXVII-Le) e t  360 mg de L-glutaminyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystkinyl-L-prolyl-L- 
leucyl-glycinamide (XIX)4). Aprbs 3 jours a 200 sous agitation et lente concentration au 
vide ?I la moitiB du volume, on ajoute 50 om3 d‘acBtate d’ethyle, filtre, lave le prBcipitB 
B l’acetate d‘ethyle puis au methanol e t  sbche au vide. On obtient 323 mg (50%) de N- 
CBO- S-benzyl- L-cysteinyl- L-tyrosyl- L-leucyl- L-glutaminyl- L-asparaginyl- S-benzyl- L-cys- 
tbinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 228O. [ m ] g  = - 54,9O (c = 2,7; acide acetique). 

C,,H,,O,,N,,S, Calculi: C 58,98 H 6,55 0 16,92 N 12,70 S 4,84% 
(1323,56) Trow6 ,, 58,92 ,, 6,23 ,, 16,74 ,, 12,523 ,, 5,100/, 

Rf* = 0,90. 

La scission des groupes protecteurs par le sodium dans l’ammoniac liquide et l’oxy- 
dation par aeration de la solution aqueuse sont conduites selon du Vigneaud et  coll.’). 

c) Synthhse de l’analogue ayant le reste valyl d la place du reste isoleucyl. 

~-Valinate de mlthyle, HC1. On ajoute A 23 cm3 de methanol A - loo 8 cm3 de chlo- 
rure de thionyle, puis 9,2 g de L-valine, chauffe 3 h B 40° puis 3 h a reflux, laisse 16 h 
200, Bvapore au vide, dissout dans un peu de m8thano1, prBcipite B l’bther e t  recristallise 
encore une fois d‘un melange m8thanol-i.ther. On obtient 10,3 g (80%) de L-valinate de 
methyle, HC1 de F. 170° (litt.s) 167,5--168O). 

C,H,,O,NCI (167,59) Calculi: N 8,36y0 Trouve N 8,30% 

La base libre est pr8paree par une des manihres habituelles. 
N-CBO-S-Benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-vali~te de mdthyle (XX V-Va). Dans une 

solution de 2,8 g de N-CBO-S-benzyl-L-cysthinyl-L-tyrosine (XXIII)4) et  de 1,31 cm3 de 

9 )  E. L. Smith, D. H.  Spackmann & W .  J .  Polglase, J. biol. Chemistry 199, 804 
(1952). 
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tri-n-butylamine dans 8 em3 de tktrahydro-furanne, on introduit 8. -lo0 0,80 g dc L- 

valinate de mkthyle, agite 3 h 8. 20°, chauffe 5 min it 50°, kvapore le tktrahydro-furanne 
au vide, dissout dans 40 6111, dac8tate d‘kthyle, lave par HC1 n. e t  NH,OH n., seehe sur 
Na,SO,, concentre b 10 em3 et prkcipite par l’kther de pktrole. Aprbs deux recristallisa- 
tions du melange acetate d’ethyle-Ather de pktrole, on obtient 2,53 g (74%) de N-CBO- 
S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-valinate de mkthyle de F. 132”. [a]g =- - 36,4O (c -= 2,9; 
mkthanol). Rf* = 0,95. 

C,,H,,O,N,S Calculk C 63,75 H 6,32 0 18,Ol N 6,76”/6 
(621,72) Trouvk ,, 63,82 ,, 6,17 ,, 18,04 ,, 6,747; 

iV-CBO-X- Benz yl-L-cystkinyl-L- tyros yl-L-val yl-h ydrazide ( X X  VI-  V a )  . On aj  oute 
0,35 em3 d‘hydrate d’hydrazine B une solution de 400 mg de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl- 
L-tyrosyl-L-valinate de mkthyle (XXV-Va) dans 1,5 em3 de mkthanol, chauffe 2 h 8. 
65O, ajoute 5 em3 d’eau a p r h  refroidissement, filtre, lave 8. l’eau et  s k h e  au vide poussk. 
On obtient 346 mg (87%) de N-CBO-S-bsnzyl-L-cyst~inyl-L-tyrosyl-L-valyl-hydra~ide de 
F. 241°. 

C,,H,,O,N,S Calculk C 61,81 H 6,32 0 15,44 N 11,27 S 5,16% 
(621,73) Trouvk ,, 61,39 ,, 6,32 ,, 15,58 ,, 11,OO ,, 5,320/, 

N-CBO-S-Benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-valyl-azide (XXVI I -Va) .  On dissout ra- 
pidement 171 mg de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-valyl-hydrazide (XXVI- 
Va) B 500 dans 6,2 om3 d’acide acktique et  0,9 em3 d’HC1 n., refroidit B -10” et  ajoute 
immkdiatement 0,32 em3 de nitrite de Na m. AprAs 5 min on ajoute 10 em3 d’eau glacke, 
filtre, lave B l’eau et au NaHCO, 0,5-m. e t  s h h e  au vide poussk B Oo sur P,O, e t  KOH. On 
obtient 157 mg (90%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-valyl-azide de F. 110° 
(dkc.). 

N-CBO- S-Benzyl- L-cystkinyl- L-tyrosyl- L-valyl- L-glutaminyl- L-aspzraginyl- S-benzyl- 
L-cystkinyl-~-prolyl-~- leucyl-glycinam~de (XXVIII-Va). On dissout dam 2 em3 de di- 
mkthylformamide 157 mg do N-CBO- S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-valyl-azide (XXVII 
-Va) e t  215 mg de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystCinyl-L-prolyl-L-leucyl- 
glycinamide (XIX)I). Aprbs 3 jours B 20” sous agitation et  lente concentration au vide 8. 
la moitik du volume, on ajoute 30 em3 d’acktate d’8thyle, filtre, lave le precipitk B l’ack- 
tate d’kthyle puis au mkthanol e t  s k h e  au vide. On obtient 198 mg (51%) de N-CBO-S- 
benzyl- L-cystkinyl- L-tyrosyl- L-valyl- L-glutaminyl- L-asparaginyl- S -benzyl- L-cystkinyl- L- 

prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 232O. Rf* = 0,90. 

C6,H84014N12S2 Calcul6 C 58,70 H 6,47 0 17,lO N 12,84 S 4,90% 
(1309,53) Trouvk ,, 57,55 ,, 6,31 ,, 16,97 ,, 12,76 ,, 4,97% 

La scission des groupes protecteurs par le sodium dans l’ammoniac liquide et  l’oxy- 
dation par aeration de la solution aqueuse sont conduites selon du V’igneaud e t  coll.7). 

d) SynthBse de l’analogue ayant le reste glutaminyl iC la place du reste asparaginyl. 

N-CBO-L-Glutaminyl-S-benzyl-L-cyst6inate de mkthyle ( X I I I 4 1 ) .  A une solution 
de 8,72 g de N-CBO-glutamine (X)4) dans 125 em3 de tktrahydro-furanne et  125 em3 de 
dioxanne, on ajoute 7,40 em3 de tri-n-butylamine, puis, B -So, 2,97 om3 de chlorofor- 
miate d’kthyle. Aprbs 10 min on verse une solution de 8,14 g de S-benzyl-L-cystkinate de 
methyle, HC1 (XII)4) et de 7,40 em3 de tri-n-butylamine dans 50 om3 de dioxanne, agite 
5 h b 200, ajoute 500 em3 d’eau au mklange, filtre les cristaux et  recristallise ceux-ci en les 
dissolvant rapidement dans 170 em3 de pyridine bouillante et en ajoutant immkdiate- 
ment 1500 om3 d’eau bouillante. Aprhs filtration et  skchage au vide, on obtient 8,42 g 
(56%) de n’-CBO-L-glutaminyl-S-benzyl-L-cystkinate de mkthyle de F. 204O. rt~]g - 

- 30,30 (c = 2,4; acide acktique). Rf* = 0,80. 

C,4H,,0,N,H Calcul6 C 59,12 H 6,OO 0 19,69 N 8,62 S 6,58% 
(487,55) Trouvk ,, 59,38 ,, 5,92 ,, 19,59 ,, 8,61 ,, 6,83% 

90 
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N-CBO-L-Glutaminyl-L-glutaminyl-S-benzyl-~-cystkinate de mkthyle (X V-GI). On 
dissout 7,OO g de N-CBO-L-glutaminyl-S-benzyl-L-cystbinate dc methylc (XII-GI) dans 
40 cm3 d'une solution 2,5-n. de gaz bromhydriquc dans l'acidc acktiquc glacial, laisse 1 h 
it 20°, bvapore b sec au vide, rcprend par 60 om3 d'eau, extrait le bromure de benzyle it 
l'bther, ajoute du Na,C03 solide jusqu'it ce que le p H  rcmonte it 7,5, verse dans une solu- 
tion fraichement prkparbe dc 4,84 g de N-CBO-glutamine (X)l) dans 70 cm3 de tktra- 
hydro-furanne et  70 cm3 de dioxanne et  ajoute b la suite b - 5 O  4,lO om3 de tri-n-butyla- 
mine et  1,64 cm3 de chloroformiate d'bthyle. Aprhs agitation de 6 h b 200 et  adjonction 
de 1200 cm3 d'eau, on filtre les cristaux obtcnus ct  lcs recristallise par dissolution rapide 
dans la pyridine bouillante c t  adjonction immediate d'un excits d'eau bouillante. Aprhs 
rcfroidisscment lent, filtration et  lavage, on obticnt 4,49 g (63%) de N-CBO-L-glutaminyl- 
L-glutaminyl-S-benzyl-L-cystbinate de mkthyle de F. 255O. [ s c ] ~  = - 41,8O (c = 2,4; acide 
acktique). Rf* = 0,50. 

C,,H3,0,N5S Calculk C 56,57 H 6,06 0 20,79 N 11,38 S 5,21% 
(615,69) Trouvk ,, 56,77 ,, 5,91 ,, 20,87 ,, 11,21 ,, 5,16% 

N-CBO- L-Glutamin yl-L-glutamin yl-S-benz yl-L-c ystkin yl-h ydrazide (X VI- Gl). Un 
melange de 4,O g de N-CBO-L-glutaminyl-L-glutaminyl-S-benzyl-L-cystkina~ dc mi.thyle 
(XV-Gl), 13 cm3 d'hydratc d'hydrazine et  60 cm3 de mkthanol est chauffk 3 h it reflux, 
additionne de 50 cm3 d'eau aprits refroidissement c t  filtre. Par lavage b l'cau jusqu'it dis- 
parition de l'hydrazine e t  skchage au vide, on obtient 3,7 g (93%) dc N-CBO-L-gluta- 
minyl-L-glutaminyl-S-benzyl-L-cystbinyl-hydrazide de F. 260O. 

C,,H,,O,N,S Calculi. C 54,62 H 6,06 0 18,19 N 15,93% 
(615,70) Trouvb ,, 54,44 ,, 5,74 ,, 17,90 ,, 15,64% 

N-CBO-L-Glutaminyl-L-glutaminyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-azide (XVII-Gl). A une 
solution de 1,20 g de N-CBO-L-glutaminyl-L-glutaminyl- S-benzyl-L-cystbinyl-hydrazide 
(XVI-GI) dans 16 om3 d'acide acktique et  2 om3 d'HC1 3-n., on ajoute 2 cm3 de NaNO, 
m., puis, aprhs 10 min B Oo, 250 cm3 d'eau glacbe. Aprits filtration, lavage it l'eau ct  au 
NaHCO, 0,5-m. c t  skchage sur P,O, e t  KOH b Oo, on obtient 1,14 g (93%) de N-CBO-L- 
glutaminyl-L-glutaminyl-S-benzyl-L-cystkinyl-azide de F. 2110. 

N-CBO -L-Glutumin yl- L-glutamin yl-S-benz yl-L-c ystkin yl-L- pro1 yl- d e u c  yl-gl ycinamide 
(XVIII-Gl). On dissout dans 12,5 om3 de dimkthylformamide, 1,135 g dc N-CBO-L- 
glutaminyl-L-glutaminyl-S-benzyl-L-cystbinyl-azide (XVII-GI) e t  0,675 g de L-prolyl-L- 
leucyl-glycinamide (VII)4). Aprhs 3 jours b 40" sous agitation et  lente concentration au 
vide it la moitik du volume, on ajoute dc l'acbtate d'ethyle e t  filtre le prbcipitb qui cst 
purifie par suspension b chaud dans un melange de 3 cm3 de dimkthylformamide et de 
6 cm3 d'acktone. On obtient 0,835 g (53%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-glutaminyl-S-ben- 
zyl-L-cystkinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 238O. Rf* = 0,50. 

C,,H,,O,,N,S (868,OO) Calcul6 N 14,52% Trouvk N 14,35% 

~-Glutaminyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cystkinyl-~-prolyl-~-leucyl-gl ycinamide (XIX- 
GI). On dissout 750 mg dc N-CBO-~-glutaminyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cystkinyl-~-pro- 
lyl-L-leucyl-glycinamide (XVIII-Gl) dans 6 om3 d'une solution 2,5-n. de gaz brom- 
hydrique dans l'acidc acbtiquc glacial, kvaporc b sec au vide apres 1 h b 20°, triture avcc 
de l'acktate d'kthyle e t  de l'acbtonc jusqu'b obtention d'un produit pulvkrulent, dissout 
celui-ci dans du methanol et ajoutc suffisamment de base libre d'Amberlite IRA-410, prk- 
alablement lavke au mbthanol, pour qu'il n'y ait plus d'ions Br' dans la solution. Aprits 
concentration au vide, reprise dans l'acbtate d'bthyle e t  filtration, on obticnt 422 mg 
(67%) de ~-glutaminyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cystbinyl-~-prolyl-~-lcucyl-glycinamide. 
Rf = 0,50. 

N-CB 0- 8- Benz yl- L-c ystkin yl- L-t yrosyl-L-isoleuc yl- L-glutaminyl- L-glutamin yl- S-ben- 
zyl-L-cystkinyl-L-~rolyl-L-leucyl-glycinamide (XX VIII-GI). On dissout dans 6 cm3 de di- 
mkthylformamide 502 mg de N-CBO- S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-r,-isolcucyl-azide 
(XXVII)4) e t  422 mg de ~-glutaminyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cysti.inyl-~-prolyl-~-lcu- 
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cyl-L-glycinamide (XIX-GI). Aprks 3 jours 8. 200 sous agitation et  lente concentration 
au vide S la moitik du volume, on ajoute 50 cm3 d’acetate d’kthyle, filtre, lave le prkcipiti! 
8. l’acetate d’kthyle puis au methanol e t  sbche au vide. On obtient 385 mg (61%) de N -  
CBO- S - benzyl- L-cyst6inyl- L-tyrosyl- L-isoleucyl- L-glutaminyl- L-glutaminyl- S - benzyl- L- 
cystkinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide do F. 260O. 

C,,H,,O,,N,,S, Calculi! C 59,26 H 6,63 0 16,75 N 12,57 S 4,79% 
(1337,58) Trouvk ,, 58,36 ,, 6,74 ,, 17,03 ,, 12,64 ,, 5,06% 

La scission des groupes protecteurs par le sodium dans l’ammoniac liquide et  l’oxy- 
dation par akration de la solution aqueuse sont conduites selon du Vigneaud et colI.7). 

SUMMARY. 

The syntheses of four analogues of oxytocine are described: one 
with a phenylalanyl residue replacing the isoleucyl residue, one with 
a leucyl residue replacing the isoleucyl residue, one with a valyl residue 
replacing the isoleucyl residue, and one with a glutaminyl residue 
replacing the asparaginyl residue. 

Laboratoire de Chimie Organique et Pharmaceutique 
de l’Universit6, Genkve. 

Laboratoires de Chimie Pharmaceutique #andox, Bide. 

169. Etude thkorique et exphimentale de 1’Cquilibre de dissociation 
du sulfate de calcium pur et nature1 aux tempkratures Blevees 

par Ch. Tschappat et R. PWce. 
(13  111 56)  

Introduction. 
La dkcomposition thermique du sulfate de calcium selon la r6ac- 

tion: CaSO, =+ CaO + SO, + 1/2 0, prksente un grand inter& tech- 
nique du fait que ce corps est trbs rkpandu dans la nature (anhydrite, 
gypse). L’inconvknient de ce prockdk eat qu’il requiert un chauffage 
a haute temperature; une dkcomposition apprdciable du CaSO, ne 
dkbute qu’aux environs de 1400O C. 

En examinant les diverses ktudes consacrkes Q ce problhme, on 
est Btonnk de l’incertitude des rksultats qui parfois sont nettement 
contradictoires l). 

l) E. Mitscherlich, J .  prakt. Chem. 83, 485 (1861); J. P. Boussinguult, Ann, Chim. 
et Phys. [4] 12, 419 (1867); 0. Dammer, Handb. der anorganischen Chemie, Stuttgart, 
2, 315 (1894); H. Moissun, Trait6 de chimie minkrale, Paris, 3, 550 (1904); K . 2 ~ 1 -  
kowski, Chem. Industrie 22, 349 (1899) ; R. Abegg, Handb. der anorganischen Chemie, 
Leipzig, 2, 136 (1905); A. Ditte, Etude g6nerale des sels, Paris, 2, 325 (1906). 




