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HBr dans I’acide acetique en presence de m6thyl-ethyl-sulfure et d’eau, ou par HBr 
dans le diethylphosphite). [ a ] b  = -23” f 1” (c = 1 , O ;  methanol), -10‘ f 1” (c = 1,4; 
dim6thylformamide). Spectre UV.: Amax = 280 mp (logs = 3,35), 286 mp (logs = 3,29) 
dans dimbthylformamide-tributylamine (96 : 4). Soluble dans les alcools et le dimethyl- 
formamide, peu soluble dans l’ac6tate d’6thyle et l’eau, insoluble dans 1’6ther. L’hydrolyse 
acide donne de la serine, de la tyrosine, de la methionine et  de l’acide glutamique dam le 
rapport 2: 1 : 1 : 1 4 5 ) .  

C,,H,,O,,N,S Calcul6 C 57,2 H 5,9 0 24,8 N 8,3 S 3,8% 
(8399) Trouv6 ,, 56,3 ,, 5,9 ,, 24,s ,, 8,4 ,, 33% 

Aprhs scission des groupes protecteurs, le peptide obtenu est entihrement scind6 par la 
leucine-aminopeptidasee’) 22). 

SUMMARY 

N-CBO-L-Seryl-L-tyrosyl-L-serine methyl ester and L-methionyl-y-benzyl-L- 
glutamate are prepared by different methods. Condensation by the hydrazide- 
azide procedure affords N-CBO-L-seryl-L-tyrosyl-L-seryl-L-methionyl-y-benzyl- 
L-glutamate, which is shown to be optically pure by leucine-aminopeptidase di- 
gestion. Transformation of the above N-CBO-tripeptide ester to the N-acetyl- 
tripeptide ester and condensation by the hydrazide-azide procedure with the 
above dipeptide gives N-acetyl-L-seryl-L-tyrosyl-L-seryl-L-met~onyl-~-benzyl- 
L-glutamate. The effects produced in the course of fissure of CBO- and benzyl- 
groups from peptides containing serine and methionine residues, using HBr 
and acetic acid, are studied. 

Laboratoires de Chimie Pharmaceutique SAND02 
(Dir.: Dr J. RENZ), B a e  

45) Une partie de la methionine apparaft sous forme de benzylhomocyst6ine (cf.l*)), 

200. Synthhse de la L-histidyl-L-ph6nylalanyl-L-arginyl-L- 
-tryptophanyl-glycyl- 6-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide 

par R. A. Boissonnas, St. Guttmann, R. L. Huguenin, 
P.-A. Jaquenoud et Ed. Sandrin 

(27 VIII 58) 

La sCquence His-PhC-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val se retrouve en position 6 i 
13 dans l’a-MSH de porcl) et dans toutes les diff6rentes ACTH dont la structure 
a 6t6 Ctablie jusqu’ici2). 

I) J. I. HARRIS & A. B. LERNER, Nature 179, 1346 (1957). 
*) Voir r6f6rence l) du travail prdc6dent: Helv. 41, 1852 (1958). 
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Dans le prCsent travail nous dCcrivons la synthkse de cette sCquence sous 
la forme de la~,-histidyl-~-phCnylalanyl-~-arginyl-~-tryptophanyl-glycyl-~-CBO- 
L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide, octapeptide que nous avons ensuite utilisC pour 
la prCparation d’un tridkcapeptide prCsentant les caracthres de l’cr-MSH de 
porc 3). 

Le schCma que nous avons suivi pour la synthhse de cet octapeptide est 
bas6 sur la condensation de deux tbtrapeptides obtenus eux-m&mes par l’union 
des dipeptides correspondants (voir schCma) . Les variantes utilisCes pour la 
preparation des dipeptides XXVIII et XL sont indiquCes au-dessus du schCma 
principal4). 

Une partie des peptides dont la prkparation est donnCe dans ce travail ont 
dCj B CtC mentionnCs brihvement dans notre communication antCrieure sur la 
synthbe d‘un eicosapeptide du type ACTH 5), synthbse qui avait CtC effectuCe 
selon un schCma analogue. 

a) S6quence His -Phi+ Arg -Try 

Le ditrityl-L-histidyl-L-phknylalaninate de mCthyle (XXVIII) a CtC prCparC 
par condensation directe de la ditrityl-L-histidine 6, avec le L-phknylalaninate 
de mCthyle 7 )  en presence de dicyclohexyl-carbodiimides) avec un bon rendement 
malgrC l’effet stCrique important des deux groupes trityle. Cette synthbe a C t C  
confirmCe en faisant le dCtour par le N-CBO-L-histidyl-L-phenylalaninate de 
mCthyle (XXVI), que nous avons pr6parC par la mCthode B l‘azide, et en trity- 
lant ce dernier ap rk  scission du groupe CBO-. 

Nous avons constate que l’acide acktique chaud ne dktrityle pas normalement le 
ditrityl-L-histidyl-L-phenylalaninate de methyle (XXVIII) ou la ditrityl-L-histidyl-L- 
phknylalanine (XXIX), mais conduit & des produits ne reagissant pas B la ninhydrine 
quoique rkagissant encore au P A U L Y ~ ) .  Par contre si la detritylation est effectuke dans 
I’acide acetique chaud en presence d’un Cquivalent d’acide chlorhydrique, on obtient 
normalement le L-histidyl-L-phknylalaninate de mkthyle ou la L-histidyl-L-phknylalanine. 
Nous n’avons pas observe une telle reaction anormale lors de la detritylation par l’acide 
acktique chaud du ditrityl-~-histidyl-~-phknylalanyl-~-arginyl-~-tryptophanate de mkthyle 
(XLI) ou du ditrityl-L-histidyl-L-phknylalanyl-L-arginyl-L-tryptophane (XLII) . 

La saponification du ditrityl-L-histidyl-L-phenylalaninate de mCthyle 
(XXVIII) conduit B la ditrityl-L-histidyl-L-phknylalanine (XXIX). 

3, R. A. BOISSONNAS & ST. GUTTMANN, IVe Congrks de Biochimie, Vienne, 1-6 sept. 

4, Le detail des abrkviations et  des methodes analytiques utilisees est donne dans le 

s, R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, J.-P. WALLER & P.-A. JAQUENOUD, Experien- 

6, G. AMIARD, R. HEYMES & L. VELLUZ, Bull. SOC. chim. France 1955, 191. 
’) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, P.-A. JAQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 39, 

1958, Resum6 des communications, section I. 

travail preckdent: Helv. 41, 1852 (1958). 

tia 12, 446 (1956). 

1421 (1956). 
J. C. SHEEHAN & G. P. HESS, J.  Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
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La plupart des peptides de l’arginine dCcrits jusqu’ici ont Ct6 prCparCs Q 
l’aide de la nitro-arginine, le groupe nitro servant Q protCger la fonction guanido 
et n’htant scindC qu’en fin de synth&se par reduction ~ a t a l y t i q u e ~ - ~ ~ ) .  Mais 
comme cette reduction catalytique risquait dans notre cas de provoquer la 
d6sulfuration de la mCthionine, nous avons prCf6rC travailler directement avec 
l’arginine elle-m&me. ANDERSON~~)  avait obtenu le bromhydrate de N-CBO-L- 
arginyl-L-leucinate de methyle, par condensation au moyen du tCtra6thylpyro- 
phosphite, du bromhydrate de N-CBO-t-arginine avec le L-leucinate de m6- 
thyle, et du VIGNEAUD et ~ 0 1 1 . ~ ~ )  ont ensuite utilis6 la meme mCthode pour la 
synthbse de l’arginine-vasopressine. Nous avons trouvC rCcemment 5, que l’em- 
ploi de la dicyclohexyl-carbodiimidea) peut &re 6tendu Q la synth5se de peptides 
de l’arginine sans la formation d’acylur6es accessoires si l’on prend soin de 
salifier le groupe guanido par un hydracide zo) .  

Par condensation Q la dicyclohexyl-carbodiimide de la N-trityl-L-arginine 
(XXXV) avec le chlorhydrate de L-tryptophanate de mCthyle (XXXVI) nous 
avons obtenu le chlorhydrate de N-trityl-L-arginyl-L-tryptophanate de mhthyle 
(XXXIX), l’acide chlorhydrique qui salifiait le groupe a-amino du trypto- 
phane passant sur le groupe guanido de l’arginine. Par condensation dans les 
m&mes conditions de la N-CBO-L-arginine (XXX) avec le chlorhydrate de 
L-tryptophanate de mCthyle (XXXVI), nous avons prCpar6 le chlorhydrate de 
N-CBO-L-arginyl-L-tryptophanate de mdthyle (XXXVIII). L’Ctude de la 
scission du groupe CBO- de ce dipeptide en vue d’obtenir le L-arginyl-L-trypto- 
phanate de mCthyle (XL) a conduit Q des observations intdressantes: tandis 
qu’une scission par hydrogdnation catalytique a donn6 un produit identique B 
celui obtenu par dCtritylation du N-trityl-L-arginyl-L-tryptophanate de mC- 
thyle (XXXIX), au contraire une scission du groupe CBO- par une solution de 
HBr dans l’acide acCtique a provoquC une dCcomposition du reste tryptophane 
manifestCe par une coloration violache, par la modification du spectre UV. et 

M. BERGMANN, L. ZERVAS & H. RINKE, 2. physiol. Chem. 224,40 (1934). 
lo) K. HOFMANN, A. RHEINER & W. D. PECKHAM, J. Amer. chem. SOC. 75,6083 (1953). 
11) K. HOFMANN, W. D. PECKHAM & A. RHEINER, J. Amer. chem. SOC. 78,238 (1956). 
l2) K. HOFMANN, H. KAPPELER,A. E. FURLENMEIER,M. E. WOOLNER, E. T. SCHWARTZ 

l3) K. HOFMANN, M. E. WOOLNER, G. SPUHLER & E. T. SCHWARTZ, J. Amer. chem. 

l a )  H. 0. VAN ORDEN & E. L. SMITH, J.  biol. Chemistry 208, 751 (1954). 
16) C. BERSE & L. PICHE, J.  org. Chemistry 21, 808 (1956). 
l a )  H. ZAHN & J. F. DIEHL, Zeit. f .  Naturforschung 12b, 85 (1957). 
17) W. RITTEL, B. ISELIN, H. KAPPELER, B. BINIKER & R. SCHWYZER, Helv. 40, 614 

(1957); R. SCHWYZER, B. ISELIN, H. KAPPELER, B. RINIKER, W. RITTEL & H. ZUBER. 
Helv. 41, 1273, 1287 (1958). 

& T. A. THOMPSON, J. Amer. chem. SOC. 79, 1641 (1957). 

SOC. 80, 1486 (1958). 

l*) G. W. ANDERSON, J. Amer. chem. SOC. 75, 6081 (1953). 
19) V. DU VIGNEAUD, D. T. GISH & P. G. KATSOYANNIS, J .  Amer. chem. SOC. 76, 

4751 (1954); P. G. KATSOYANNIS, D. T. GISH & V. DU VIGNEAUD, ibid. 79, 4516 (1957); 
D. T. GISH & V. DU VIGNEAUD, ibid. 79, 3579 (1957). 

20) D. T. GISH & F. C. CARPENTER (J. Amer. chem. SOC. 75, 5872 (1953)) avaient d6jB. 
obtenu des peptides B. partir du chlorure d’acide de l’a-N-p-nitro-CBO-L-arginine en pre- 
nant soin de laisser le groupe guanido salifik pendant la condensation. 
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par un autre Rf 2 la chromatographie sur papier. Par contre, si la scission du 
groupe CBO- par une solution de HBr dans l‘acide acCtique glacial est faite en 
prCsence de 20% de diCthylphosphite, il ne se produit ni coloration, ni modi- 
fication du spectre UV. ou du Rf, et l’on obtient le m&me produit (XL) que 
celui qui rCsulte de l’hydrogCnation catalytique de ce m&me XXXVIII ou de 
la dbtritylation de XXXIX. 

Par condensation au moyen de la dicyclohexyl-carbodiimide de la ditrityl- 
L-histidyl-L-phCnylalanine (XXIX) avec le L-arginyl-L-tryptophanate de mC- 
thyle (XL), nous avons obtenu le ditrityl-L-histidyl-L-phknylalanyl-L-arginyl- 
L-tryptophanate de mCthyle (XLI) qui a Ct6 saponifid en ditrityl-L-histidyl-L- 
phCnylalany1-L-arginyl-L-tryptophane (XLII) . L’intCgritC du tryptophane dans 
ce dernier produit a 6th prouvCe par le spectre UV. Par hydrolyse acide nous 
avons obtenu l’histidine, la phenylalanine et l’arginine en rapport 1 : 1 : 121) .  

Aprks Cloignement des groupes trityle par l’acide acCtique chaud, le L-histi- 
dyl-L-phCnylalany1-L-arginyl-L-tryptophane obtenu a CtC examin6 par Clectro- 
phorhse sur papier et par chromatographie sur papier dans diverses conditions. 
I1 a toujours donnC une tache unique apr& rCvClation par la ninhydrine, par 
le r6actif de PAULY4) et par le rkactif de FOLIN-CIoCALTEu4). 11 a 6t6 entikre- 
ment scindC en histidine, phknylalanine, arginine et tryptophane sous l’action 
de la leucine-aminopeptidase z2)  13), ce qui montre l’absence de racCmisation 
lors de la formation des liaisons peptidiques ‘9. 

b) S6quence Gly-Lys-Pro-Val 

Par condensation de la N-trityl-glycine avec le &-N=CBO-L-lysinate de mC- 
thyle (XLIV) par la mdthode a l’anhydride m i ~ t e ~ ~ ) ,  nous avons obtenu le 
N-trityl-glycyl-c-N-CBO-L-lysinate de m6thyle (XLV) qui a CtC saponifiC en 
N-trityl-glycyl-&-N-CBO-L-lysine (XLVI). Celle-ci a Ct6 condensCe par la dicy- 
clohexyl-carbodiimide s, avec le L-prolyl-L-valinate de mCthyle (XLIX) en N- 
trityl-glycyl-~-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valinate de mCthyle (L), qui a pu &re 
amidifiC en N-trityl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-valylamide (LII) par un 
sCjour d’une semaine dans une solution saturde de NH3 dans le mdthanol. La 

21) Le tryptophane &ant dktruit dans ces conditions d’hydrolyse. 
22) D. H. SPACKMAN, E. L. SMITH & D. M. BROWN, J. biol. Chemistry, 212,255 (1955). 
23) HOFMANN et c01l.l~) ont rapport6 r6cemment une rachisation probable du reste 

nitro-L-arginine lors de la condensation de la N-CBO-L-histidyl-L-ph6nylalanyl-nitro-L- 
arginine avec le L-tryptophanyl-glycinate de benzyle par la dicyclohexyl-carbodiimide. 
L’absence de racCmisation dans notre cas est probablement due a u  fait que nous avons 
utilis6 non pas la nitro-arginine mais I’arginine, et que la fonction cc-amino de celle-ci 
6tait substituke chez nous par un groupe CBO- ou trityle au moment de la formation de la 
liaison peptidique entre I’arginine et  le tryptophane, tandis que chez ces auteurs la fonction 
a-amino de la nitro-arginine Btait d6jA acyl6e par un reste phdnylalanyle (voir A ce sujet 
G. W. ANDERSON et coll. J. Amer. chem. SOC. 74, 5307, 5309 (1952); 78, 2126 (1956), 
ainsi que J. R. VAUGHAN, i b id .  74, 6137 (1952) ; 76, 2474 (1954), et M. B. NORTH & G .  T. 
YOUNG, Chemistry & Industry, 1955, 1597). 

R. A. BOISSONNAS, Helv. 34, 874 (1951) ; TH. WIELAND & H. BERNHARD, Liebigs 
Ann. Chem. 572, 190 (1951); J. R. VAUGHAN & R. L. OSATO, J. Amer. chem. SOC. 73, 
3547, 5553 (1951); 74, 676 (1952). 
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dktritylation par l’acide acCtique chaud, suivie du remplacement de l’ion acC- 
tique par l’ion chlorhydrique, a conduit sans difficult& au chlorhydrate de 
glycyl-E-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide (LIII), qui s’est montrC homo- 
gkne par Clectrophorkse sur papier et par chromatographie sur papier dans dif- 
fCrentes conditions, et qui a livrC par hydrolyse la glycine, la lysine, la proline 
et la valine dans le rapport 1 : 1 : 1 : 1. 

Aprks scission des groupes protecteurs de LII par l’acide bromhydrique 
dans l’acide acktique, le glycyl-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide obtenu a C t C  sou- 
mis & l’action de la leucine-aminopeptidase zz) 13). Une transformation in tb  
grale dans les acides aminCs correspondants a montrC la puret6 optique de ce 
tktrapeptide. 

c) SBquence His -Ph&Arg- Try- Gly -Lys - Pro -Val 
La condensation du ditrityl-L-histidyl-L-phCnylalanyl-L-ar~nyl-L-trypto- 

phane (XLII) avec le chlorhydrate de glycyl-E-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valyl- 
amide (LIII) par la dicyclohexyl-carbodiimide a donnC le chlorhydrate de 
ditrityl-~-histidyl-~-phCnylalanyl-~-arginyl-~-tryptophanyl-glycyl-~-N-CBO-~- 
lysyl-L-prolyl-L-valylamide (LIV) , l’acide chlorhydrique passant du groupe 
a-amino du reste glycyle sur le groupe guanido du reste arginyle. 

Aprks dktritylation par l’acide acCtique chaud et Cloignement de l’ion acC- 
tique, nous avons obtenu le monochlorhydrate de L-histidyl-L-phdnylalanyl-L- 
arginyl-L-t rypt ophanyl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-v~ylamide (LV) dont 
seul le groupe guanido est salifik. Le spectre UV. donne avec une extinction 
molCculaire correcte la courbe caractdristique du tryptophaneZ5), ce qui prouve 
que celui-ci n’a pas CtC-dCtCriorC lors des derniers stades de la synthkse. 

Par hydrolyse acide on obtient en quantitCs CquimolCculaires l’histidine, 
la phknylalanine, l’arginine, la glycine, la lysine, la proline et la valineZ1). 

L’octapeptide est homogkne & la chromatographie sur papier et & 1’Clectro- 
phorkse sur papier ap rk  rCvClation i la ninhydrine, au rCactif de PAULY4) et 
au rCactif de FOLIN-CIOCALTEU 4 ) .  

Soumis B l’action de la leucine-aminopeptidase z2) 13), il est entihrement 
transform6 en histidine, phbnylalanine, arginine, tryptophane, glycine, E-CBO- 
lysine, proline et valine. Nous pouvons donc admettre que le schCma et les 
conditions de synthkse que nous avons employCs n’ont pas provoquC de rack- 
misation dCtectable. 

Partie expBrimentale4) e 6 )  

a) Sbquence His-Ph6-Arg-Try 
N-&%O-~-Histidyl-~-phdnylalaninate de mdthyle ( X X  V I ) .  A une suspension froide de 

2,7 g (12,5 mmoles) de chlorhydrate de L-phbnylalaninate de m6thyle’) dans 50 ml d’6ther 
on ajoute 20 ml d’une solution de K2C0, 50% refroidie 0” et  on agite jnsqu’i dissolution 

26) Afin d’eliminer la Ie’gGre modification du spectre due B la presence du noyau 
imidazole de l’histidine, nous avons compare le spectre obtenu avec celui d’un melange 
6quimol6culaire de tryptophane et  d’histidine. 

26) Les microanalyses ont Bt6 effectubes dans notre laboratoire microanalytique (Dr. 
W. SCHONIGER). Les spectres UV. ont 6t6 pris dans notre laboratoire spectroanalytique 
(Dr. H. G. LEEMANN). 
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totale. La phase aqueuse est encore l a d e  par deux fois 5 ml d'kther. Les phases 6th6r6es 
r6unies sont sBch6es rapidement sur Na,SO, et  ajoutBes B une solution de N-CBO-L- 
histidyla~ide~') dans l'acBtate d'kthyle pr6par6e B partir de 3,03 g (10 mmoles) de N-CBO- 
~-histidylhydrazide~'). Aprbs concentration au vide B environ 50 ml et sBjour de 6 h B O", 
on filtre les cristaux qui se sont form&, lave par 5 ml d'ac6tate d'6thyle e t  deux fois 5 ml 
d'6ther. Aprbs concentration des liqueurs-mbres e t  s6jour de 12 h B 0" on obtient une 
nouvelle quantitB de cristaux, ce qui donne un total de 3,13 g de N-CBO-L-histidyl-L- 
phbnylalaninate de mBthyle brut de F. 108". Aprbs recristallisation dans le mBlange mttha- 
nol-&her on obtient 1,94 g (43%) de N-CBO-L-histidyl-L-phknylalaninate de mBthyle pur 
de F. 161' (litt. 161-163°1a), 157-158°28)). Rf& = 0,75 (rBvClation par ninhydrine et  
PAULY,)). [a]g  = - 11,5' f- 0,5" (c = 1,9; m6thanol) ; - 15,s" & 0,5" (c = 1,9; dim6thyl- 
formamide) . Soluble dans les alcools, le chloroforme et  le dim6thylformamide. Peu soluble 
dans 1'acBtate d'6thyle. Insoluble dans 1'6ther e t  1'6ther de p6trole. 

C,,H,,O,N, Calcul6 C 64,O H 5.8 0 17,s N 12,4% 
(450,5) Trouv6 ,, 63,9 ,, 5,4 ,, 17,7 ,, 12,3% 

L-Histidyl-L-phdnylalaninate de mdthyle, 2HBr  ( X X V I I ) .  Une solution de 3,6 g 
(8,O mmoles) de N-CBO-L-histidyl-L-phbnylalaninate de m6thyle (XXVI) dans 30 ml 
d'acide ac6tique 3-n. en HBr est gard6e 1 h B 20" et  Bvapor6e au vide. Le rBsidu est tritur6 
avec de 1'6ther sec jusqu'i formation d'un produit pulv6rulent. Apres filtration, lavage 
B 1'6ther e t  s6chage au vide, on obtient 3,s g de dibromhydrate de L-histidyl-L-phhylalani- 
nate de mBthyle brut de F. 138-140O. Aprbs dissolution dans 15 ml d'eau et  deux lavages par 
1'6ther, on Bvapore la solution aqueuse B sec, reprend par 10 ml de methanol sec et  pr6cipite 
par adjonction de 100 ml d'Bther. On obtient 3,4 g (90%) de dibromhydrate de L-histidyl-L- 
phbnylalaninate de mBthyle pur de F. 165" (d6c.). Rf; = 0,75. [a]g = +13,5O f 0,5" 
(c = 2,3; HCI 4-n.) ; + 13,l" f 0.5" (c = 2, l ;  HC1 mkthanolique 4-n.). Soluble dans l'eau, 
les alcools, le chloroforme et  le dimtthylformamide. 

C,,H,,O,N,Br, (4782) Calcul6 C 40,2 H 4,6 0 10,O N 11,7 Br 33,4y0 
C,,H,,O,N,Br,,H,O (496,2) Calcul6 ,, 38,s ,, 4,9 ,, 12,9 ,, 11,3 ,, 322% 

Trouv6 ,, 39,O ,, 5,O ,, 13,6 ,, 11.7 ,, 32.6% 
N ,  W-Ditrityl-L-histtdyl-L-phdnylalaninate de mdthyle ( X X  V I I I ) .  - a) A partir de 

N ,  N'-ditrityl-L-histidine. On dissout par l6ger chauffage 4.16 g (6,5 mmoles) de N,N'- 
ditrityl-L-histidine@) dans 35 ml de pyridine pure et  ajoute 1,4 g (7,s mmoles) de L-ph6nyl- 
alaninate de mBthyle (voir ci-dessus) dissous dans 15 ml d'ac6tonitrile. Cette solution 
homogbne est encore additionnee de 1,6 g (7,8 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide e t  
agit6e 1 j B 60". On refroidit B - lo", filtre, lave la dicyclohexylurBe (1,31 g) et  Bvapore le 
filtrat B sec. Aprbs des triturations rBpBt6es dans 1'6ther de pbtrole, le rBsidu huileux est 
dissous dans 200 ml d'6ther e t  lave rapidement par 50 ml de HCl 1-n. A 0". Le dipeptide qui 
s'est d6pos6 est additionn6 d'6ther et de NH,OH 1-n. I1 repasse en solution dans l'kther, qui 
est lave trois fois B l'eau, sBchB et BvaporB au vide. Par trituration dans I'dther de petrole du 
r6sidu solide, on obtient 4,48 g (86%) de N, N'-ditrityl-L-histidyl-L-phhnylalaninate de 
mBthyle de F. 95" (dkc.). Rfb = 0,70 (rBv6lation par ninhydrine ou PAULY). [ a ] g  = + 18,O" 
f 0.5" (c = 2,s; mbthanol); +18,7O f. 0,5" (c = 3,O; dimBthylformamide). Soluble dans 
les solvants organiques, sauf 1'6ther de p6trole. 

C,,H,,O,N, CalculB C 81,O H 6,O 0 6,O N 7,0% 
(800,9) Trouv6 ,, 81,O ,, 6,2 ,, 6,l ,, 6,9% 

b) A partir de L-hisfidyl-L-phdnylalaninate de mdthyle ,ZHBr ( X X V I I ) .  A une solution 
de 910 mg (1,9 mmole) de dibromhydrate de L-histidyl-L-phknylalaninate de mBthyle 
(XXVII) dans 5 ml de chloroforme contenant 1,15 ml (8.2 mmoles) de trikthylamine. on 
ajoute 2 0" 1,05 g (3,s mmoles) de chlorure de triphBnylm6thyle e t  garde 30 min B 0' et  2 h 

27) R. W. HOLLEY & E. SONDHEIMER, J. Amer. chem. SOC. 76, 1326 (1954). 
as) N. C. DAVIS, J. biol. Chemistry 223, 935 (1957). 
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h20" Aprks addition d'un volume de chloroforme, lavage par deux fois 5 ml d'eau, sechage 
e t  Bvaporation au vide, le residu soiide est dissous dans 3 ml d'6ther e t  precipitt par I'dther 
de petrole. On obtient ainsi 1,38 g (90%) de N, N'-ditrityl-L-histidyl-L-ph6nylalaninate de 
methyle de F. 80" (dbc.).' RfL = 0,70. Trouv6 N 6.9%. 

N ,  W-Ditrityl-L-histidyl-L-phdnylalanine ( X X I X ) .  A une solution de 425  g (5,3 mmoles) 
de N, N'-ditrityl-L-histidyl-t-phenylalaninate de methyle (XXVIII) dans 30 ml d'ethanol 
96%, on ajonte sous agitation 7 ml de NaOH 4-n. Un trouble dventuel disparalt par un bref 
chauffage a 40". AprAs 1 h h 20". la solution est concentree au vide h 20 ml et  versee sous 
forte agitation dans 300 ml d'acide acetique 1-n. refroidi B 0". Aprks filtration et skchage, le 
produit est redissous dans 30 ml d'6thano196yo, additionne de 5 ml d'acide acBtique 1-n. et 
verse en une seule fois dans 200 ml d'eau. Aprks filtration, lavage h l'eau et  sechage au vide, 
on obtient 2,91 g (70%) de N, N'-ditrityl-L-histidyl-L-phhylalanine de F. 154' (dec.). 
Rfb = 0,20. [GC];  = -11,O" -j= 0,5" (c = 1, l ;  chloroforme). Peu soluble dans les alcools, 
soluble dans le chloroforme. 

C,,H,,O,N, CalculB C 80,9 H 5,9 0 6, l  N 7,1% p. Bqniv. 787 
(786,9) Trouvk ,, 79,6 ,, 5,9 ,, 6,5 ,, 7,1% ,, 810 

N-CBO-L-arginine ( X X X ) .  A une solution de 63 g (300 mmoles) de monochlorhydrate 
de L-argininc dans 300 ml de NaOH 1-n., on ajoute simultan6ment B 0" en 1 h sous forte 
agitation 55 ml de chloroformiate de benzyle e t  165 ml de NaOH 2-n. de fagon que le pH se 
maintienne h 9-10, Aprks encore 2 h d'agitation supplkmentaire, le p H  est descendu 
h 7,O-7,5. Le pr6cipitk est filtr6 et lave par 150 ml d'eau i 10". Le produit est dissous dans 
400 ml d'eau bouillante et cristallise par refroidissement ?I 0". Aprks sechage sommaire, les 
cristaux sont agit6s 1 h dans un melange de 200 ml d'ac6tone et 150 ml d'6ther e t  s6ches 
au vide a 50". On obtient ainsi 82,7 g (89,5y0) de N-CBO-L-arginine incolore et inodore de 
F. 184" (d6c.) (litt. 2a) 175"). [ G C ] ~  = - 9,3 & 0,5" (c = 2 , O ;  HCl 1-n.). Soluble dans l'eau 
bouillante. Insoluble dans les alcalis et les solvants organiques. 

Cl,H,oO,N, Calcule C 5 4 3  H 6,5 0 20.8 N 18,2y0 
(308,3) Trouvk ,, 54,3 ,, 6,6 ,, 20,7 ,, 18,2y0 

N-CBO-L-Arginine,HBr ( X X X I ) .  Une solution de 8,O g (26,O mmoles) de N-CBO-L- 
arginine (XXX) dans 20 ml de methanol 1,4-n. en HBr est additionn6e de 100 ml d'6ther 
anhydre. Par filtration, lavage i l'kther et sbchage, on obtient 10,O g (99%) de bromhydrate 
de N-CBO-L-arginine de F. 177" (litt. ,O) 177-179,5"). 

C,,H,,O,N,Br (389,3) Calcul6 N 14,2 Br 20,5y0 Trouve' N 14.3 Br 20,4y0 

Le chlorhydrate de N-CBO-L-arginine, prepare de maniAre analogue, s'est montr6 
6tre un produit trks hygroscopique. 

L-Arginate de me'thyle,ZHBr ( X X X I I ) .  A une solution de 13,O g de LiOH dans 400 ml 
de methanol anhydre, on ajoute 63,2 g de monochlorhydrate de L-arginine, agite 45 min 
h Z O O ,  filtre, lave par le methanol anhydre les cristaux obtenus, suspend ceux-ci dans 500 ml 
de methanol anhydre et  sature B 0" par du HBr sec. Aprks 36 h B 20" on concentre a u  vide, 
reprend par quatre fois 70 ml de methanol en Bvaporant chaque fois B sec au vide. L'huile 
resultante est additionnee de 400 ml d'kther sec et les cristaux obtenus sont filtres, redissous 
dans 100 ml de methanol anhydre, reprCcipit6s par 500 ml d'6ther sec, filtres, laves h 1'8ther 
sec et seches au vide. On obtient 92,8 g (89%) de dibromhydrate de L-arginate de methyle 
de F. 156", ne montrant plus de tache d'arginine par chromatographie. [a13 = + 16,3" & 0,5" 
(c = 2,O; mkthanol); +8,7" f 0,5" (c = 2,O; dimkthylformamide); + 16,2" 5 0,5" (c = 

2,6;  HBr 5-n.). R f i  = 0,38. Soluble dans l'eau, les alcools et le dim6thylformamide. Inso- 
luble dans 1'6ther. 

C,H,,0,N4Br, (350,l) Calcul6 N 16,O Br 45,7% Trouv6 N 15,9 Br 45,6y0 

,@) M. BERGMANN & L. ZERVAS, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1199 (1932). 
G. W. ANDERSON, J.  Amer. chem. SOC. 75, 6081 (1953). La methode de pr6para- 

tion n'est pas indiquie. 
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L-Arginate de mithyle, 2 HCl ( X X X I I I ) .  A 27 ml de methanol anhydre, refroidi B - lo", 
on ajoute en 10 min 5,4 ml de chlorure de thionyle, puis 10,5 g (50 mmoles) de monochlor- 
hydrate de L-arginine, chauffe 90 min avec agitation B 45" et  laisse 16 h A 20". Apr& 
evaporation au vide et  deux reprises par du methanol suivies d'evaporation au vide, on 
dissout dans 25 ml de methanol e t  ajoute 150 ml $ether sec. Les cristaux form& sont 
filtrks, laves B 1'6ther e t  seches au vide tt 50". On obtient 12,5 g (96%) de dichlorhydrate de 
L-arginate de m6thyle de F. 1%" (litt. al) 195"). [z]g = + 21,7" i: 0,s" (c = 2,s; methanol) ; 
+16,1" & 0,s" (c = 2,5; eau); +16,8" 5 0,s" (c = 2,6; HBr 5-n.). Rf; = 0,25. Soluble 
dans l'eau, et les alcools. Insoluble dans les solvants organiques usuels. 

C,H,,O,N,Cl, Calcul6 N 21,s C1 27.2 - OCH, 10,2% 
(2612) Trouv6 ,, 21,4 ,, 26,9 ,) l O J %  

N -  Trityl-L-arginate de me'thyle, HCl ( X X X I  V ) .  A une solution de 84 ml (600 mmoles) de 
tribthylamine dans 1000 ml de chloroforme, on ajoute 78,O g (300 mmoles) de dichlorhydrate 
de L-arginate de methyle (XXXIII) e t  agite 30 min. La solution est refroidie B 0". additionnke 
de 80,s g (290 mmoles) de chlorure de triphenylmethyle e t  agit6e 15 h B 20'. La solution est 
filtr6e d'un faible precipit6, lav6e deux fois B l'eau, sech6e et Bvaporee i sec. Par dissolution 
du r6sidu dans 500 ml de methanol bouillant, concentration au vide B 200 ml et  addition de 
1000 ml d'6ther sous forte agitation on obtient, aprbs filtration et  skchage, 111,3 g (82%) de 
chlorhydrate de N-trityl-L-arginate de methyle de F. 120-125". [a]g  = + 56,O" 5 0,5" 
(c = 5,O; m6thanol); +53,0" & 0,s' (c = 6.0; dim6thylformamide). Rf; = 0,25. Soluble 
dans les alcools, le chloroforme et  le dim6thylformamide. 

C2eH,,02N4Cl Calcul6 C 66,9 H 6,7 0 6,s N 12,O C1 7,6% 
(467,O) Trouvd ,, 66,7 ,, 6,9 ,, 6,7 ,, 11,9 ,, 7,9% 

N-TrityZ-L-arginine ( X X X V ) .  Une solution de 46,7 g (100 mmoles) de chlorhydrate de 
N-trityl-L-arginate de m6thyle (XXXIV) dans 300 ml de methanol chaud est vers6e dans 
un m6lange bouillant de 60 g de KOH, 300 ml de methanol et 150 ml d'eau. La solution 
limpide ainsi obtenue est chauff6e B reflux pendant exactement 15 min et vers6e imm6diate- 
ment dans 3000 ml d'acide ac6tique 0,5-n. refroidi 0". Le pr6cipit6 form6 est filtr6, lave 
deux fois i l'eau et skh6  au vide. Les 36 g de produit brut obtenus sont agit6s avec de 
l'kther, filtrbs, puis chauff6s pendant 2 h B reflux avec agitation dans 200 ml de m6thanol. 
Aprhs refroidissement, filtration, lavage e t  sbchage, on obtient 30,5 g (72%) de N-trityl-L- 
arginine infusible i 250". (Du filtrat, on obtient par Cvaporation 11 g de produit incomplbte- 
ment saponifie, F. vers 210", qui peut Etre soumis B une nouvelle saponification.) La N- 
trityl-L-arginine est insoluble dans tous les solvants organiques et  dans l'eau. Elle se 
solubilise dans les alcools e t  le dim6thylformamide en presence d'un Cquivalent de HC1. 
Par scission du groupe trityle par chauffage avec de l'acide acktique, on obtient de la 
L-arginine ayant dans HC16-n. un pouvoir rotatoire correspondant B celui de la littkrature. 

C,,H,,0,N4 (416,5) Calcul6 0 7,7 N 13,5% Trouv6 0 7,9 N 13,6% 

~-Tryptophanate de mithyle, HCZ ( X X X V I ) .  On fait tomber goutte B goutte 22 ml de 
chlorure de thionyle dans 300 ml de methanol refroidi B - lo", puis on y introduit rapide- 
ment 30 g (14,7 mmoles) de L-tryptophane. I1 y a dissolution rapide, puis formation d'un 
pr6cipit6 qui se redissout de nouveau complbtement aprBs 2 h d'agitation. Aprbs 48 h, on 
ajoute 1000 ml d'ether sec, filtre et sBche les cristaux form& et  obtient 35,l g (94%) de 
chlorhydrate de L-tryptophanate de methyle de F. 216" avec sublimation (litt. 32) 214" 
(d6c.)). Rfk = 0,95. Spectre UV.: A,,, = 275 mp (loge = 3,76), 281 mp (logs = 3,79), 
290 mp (logs = 3,72) dans methanol-eau-triethylamine (60 : 15 : 1). 

C,,H,,O,N,Cl (254,7) Calcul6 C1 13,9% Trow6 14,1% 

31) E. FISCHER, Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 4186 (1905). 
3a) E. ABDERHALDEN & M. KEMPE, 2. physiol. Chem. 52, 207 (1907). 
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N-Tosyl-L-ph~nylaLanyl-L-arg~nzne ( X X X V I I ) .  On dissout 1,91 g (6,O mmoles) de 
N-tosyl-~-ph6nylalanine~~), 1,55 g (4,5 mmoles) de dibromhydrate de L-arginate de mBthyle 
(XXXII) e t  1,l ml (4,5 mmoles) de tributylamine dans 10 ml de dimBthylformamide. Aprbs 
dissolution totale, on ajoute encore 1,65 g (8,O mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, agite 
12 h B 40”, filtre, Bvapore le filtrat B sec et  triture le rBsidu avec de 1’6ther de pbtrole. 
L‘huile obtenue est dissoute dans 15 ml de mkthanol, additionnke de 2,5 ml de NaOH 4-n. et 
gard6e 1 h B 20”. On ajoute ensuite 10 ml d’eau, extrait par de l’acktate d’kthyle, ambne le 
pH de la couche aqueuse B 7,O par de l’acide ac6tique glacial et laisse 2 0” pendant 2 h. Les 
cristaux obtenus sont laves par 3 ml d’eau glade, s6chBs au vide, laves par de l’ac6tate 
d’6thyle et sBch6s B nouveau au vide. On obtient 1.42 g (6674) de N-tosyl-L-phhylalanyl-L- 
arginine de F. 256”. RfM = 0,30 aprbs scission du groupe tosyle par le sodium dans l’am- 
moniac liquide. Insoluble dans les solvants organiques et dans l’eau. 

C,,H,,O,N,S (475,G) Calcul6 N 14,774 Trouv6 14,674 
N-CBO-L-Arginyl-L-tryptophanate de mWhyle, HCl ( X X X  V I I I ) .  On suspend 3,08 g 

(10 mmoles) de N-CBO-L-arginine (XXX) et  2,80 g (11 mmoles) de chlorhydrate de L-trypto- 
phanate de m6thyle (XXXVI) dans 10 ml de dim6thylformamide contenant 2 ml de di- 
Cthylphosphite et on agite jusqu’8 dissolution totale (environ 2 h). A cette solution, on 
ajoute 3,lO g (15 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, agite 2 j b ZOO, refroidit B - 10”. 
filtre et lave par un peu de dim6thylformamide. Le filtrat est 6vaporB B sec et le r6sidu est 
triturB avec plusieurs portions d’6ther, puis dissous dans 200 ml de chlorure de m6thylbne. 
Aprbs lavage par NH,OH 1-n. et HC1 1-n. et skchage, on Bvapore B sec, redissout le r6sidu 
solide dans un minimum d’ac6tone et pr6cipite par adjonction de 10 volumes d’isopropyl- 
Bther. Aprbs une nouvelle recristallisation du m6me m6lange, on obtient 4,41 g (80%) de 
chlorhydrate de N-CBO-L-arginyl-L-tryptophanate de methyle de F. 140-150” (d6c.) . 
[m]g = +5,8’ j, 0 , 5 O  (c = 2,O; mkthanol); +4,5” 0.5’ (c = 2,O; dim6thylformamide). 
Rf& = 0,55. Soluble dans les alcools et le chloroforme. Peu soluble dans l’ac6tone et le 
dioxanne. Insoluble dans 1’6ther et 1’6ther de p6trole. 

C,,H,,O,N,Cl Calcul6 C 57,3 H 6,l 0 14,G N 15,4 C1 6,574 
(545,O) Trouv6 ,, 56,9 ,, 6,7 ,, 14,G ,, 15,5 ,, 6,474 

N-Trityl-L-arginyl-L-tryptophanate de me‘thyle, HC1 ( X X X I X ) .  On suspend 32,s g 
(79 mmoles) de N-trityl-L-arginine (XXXV) et 24,O g (94 mmoles) de chlorhydrate de 
L-tryptophanate de m6thyle (XXXVI) dans 375 ml de pyridine anhydre contenant 30 ml 
de didthylphosphite. Aprbs 10 min d’agitation, on ajoute 24,8 g (120 mmoles) de dicyclo- 
hexyl-carbodiimide, agite 24 h B 40” B I’obscurit6. ajoute 2,4 ml (17 mmoles) de tri6thyl- 
amine, e t  agite encore 24 h dans les m6mes conditions. Aprbs 6 h B O”, on filtre I’urBe form6e 
(20,l g), Bvapore B sec e t  triture le r6sidu avec de 1’6ther sec pour enlever la pyridine 
adherant au pr6cipitB ainsi que I’excbs de dicyclohexyl-carbodiimide. Le r6sidu 16gbrement 
color6 est dissous dans 750 ml de chlorure de mkthylbne et lave par 300 ml de HCl0,l-n. 
La couche organique et  le pr6cipit6 qui s’est form6 sont secou6s avec 100 ml de NH,OH 1-n., 
ce qui provoque la redissolution du prCcipit6, et encore trois fois avec 100 ml d’eau. La 
couche organique est s6ch6e et  Bvapor6e au vide. On dissout le r6sidu dans 450 ml de 
t6trahydro-furanne e t  pr6cipite par addition rapide sous forte agitation de 1000 ml d’6ther 
isopropylique exempt de peroxydes. Aprbs trois repr6cipitationsconsCcutives dansles m6mes 
conditions, on obtient 47,9 g (92%) de chlorhydrate de N-trityl-L-arginyl-L-tryptophanate 
de m6thyle de F. 170”. [ a ] g  = - 62’ f 0,5” (c = 5,O; m6thanol) ; + 14.6’ f 0.5” (c = 5,3 ; 
dim6thylformamide). R f i  = 0,55 (r6v6lation par ninhydrine ou FOLIN). Spectre UV. : 
La, = 275 mp (loge = 3,77), 283 mp (loge = 3,79), 290 m,u (logs = 3’74) dans dim6thyl- 
formamide-tributylamine (97 :,3). Soluble dans les solvants organiques, sauf l’ac6tate 
d’kthyle, 1’6ther e t  l’6ther de pBtrole. 

C3,H,,0sN,C1 Calcul6 C 67,9 H 6,3 N 12,9 C15,4% 
(6532) TrouvB ,, 67.3 ,, 6,3  ,, 12,8 ,, 4,974 

3s) E. A. POPENOE & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 76, 6202 (1954). 
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L-Arginyl-L-tryptophanate de mtthyle, 2 HCZ ( X L ) .  - a) A partir du N-trityl-L-arginyl-L- 
tryptophanate de mtthyle, HCZ. On chauffe 15,O g (23,O mmoles) de chlorhydrate de N-trityl- 
L-arginyl-L-tryptophanate de methyle (XXXIX) B 100" pendant 10 min dans 150 ml d'acide 
acbtique glacial. Aprhs refroidissement on ajoute 40 ml d'une solution 0,6-n. de HCl dans 
l'acide acetique glacial, dvapore i sec au vide, triture avec de l'bther, e t  dissout dans 60 ml 
d'eau. Une partie insoluble est 81oignBe par filtration et  le filtrat est 6vapor6 B sec. On 
obtient 9,6g (93%) de dichlorhydrate de L-arginyl-L-tryptophanate de m6thyle de F. 150° 
(dec.). Pour l'analyse, des traces d'argininesont 6limin6es par chromatographie sur poudre de 
cellulose (Solka FlokBW 100) dans le melange m6thyl-6thyl-c&one/pyridine/eau (65 : 15 : 20). 
[a]g  = -6,7" 5 0'5' (c = 2, l ;  eau): -6,7" 0,5' (c = 2 ,O;  dimethylformamide). Rf"M = 

0,55. Spectre UV.: A,,, = 275 mp (loge = 3,71), 283 mp (loge = 3,73), 290 mp (logs = 
3,66) dans methanol-eau-tributylamine (60: 15 : 1). Insoluble dans les solvants organiques 
sauf les alcools et le dim6thylformamide. 

C,,H,,O,N,CI, Calcule C 48,3 H 6,3 Cl 15,9y0 
(447,4) Trouvd ,, 48,3 ,, 6,4 ,, 15.9% 

b) A partiv du N-CBO-L-arginyl-L-tryptophanate de mLthyle, HC2. A une suspension de 
1,6 g de catalyseur d'hydroghation selon KUHNS4) prbhydrogCn6 pendant 30 min, on ajoute 
1,64 g (30 mmoles) de chlorhydrate de N-CBO-L-arginyl-L-tryptophanate de mbthyle 
(XXXVIII) dissous dans 50 ml de methanol additionn6 de 0,l ml d'acide acbtique glacial. 
Aprks 8 h l'absorption d'hydroghe se stabilise 52 ml (80%). On filtre, ajoute 1.25 ml de 
HCl methanolique 2,4-n. e t  Bvapore i sec. Le residu est repris dans 15 ml d'eau. Aprhs 
filtration, on Bvapore B sec. Aprhs reprises et Bvaporations rbpBtbes dans du m6thanol 
anhydre et  trituration du rbsidn dans de l'bther, on obtient 985 mg (75%) de dichlorhydrate 
de L-arginyl-L-tryptophanate de m6thyle presentant les m&mes caracteristiques que celui 
obtenu par la m6thode a). 

N ,  N'-Ditrityl-L-histidyZ-L-ph~nylalanyl-L-arg~nyl-L-tryptop~nate de mWhyle, HC1 ( X L  I). 
Une solution de 7,25 g (16,2 mmoles) de dichlorhydrate de L-arginyl-L-tryptophanate de 
methyle (XL) dam 100 ml de dim6thylformamide est additionnke de 2,04 ml (14,6 mmoles) 
de tritthylamine puis mBlang6e B une solution de 11,5 g (14,6 mmoles) de ditrityl-L-histidyl- 
L-phenylalanine (XXIX) dans 20 ml d'ac6tonitrile. On ajoute 3,s g (18,4 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide et  on agite 36 h B20". Le melange de r6action est ensuite refroidi 
i - 10" et la dicyclohexylur6e est Bloignbe par filtration et  l a d e  avec 10 ml de dim6thyl- 
formamide-ac6tonitrile 5:l. Les filtrats reunis sont Bvapores au vide B 40" et  le residu est 
triturt dans l'eau puis dans 1'6ther de p6trole. Apr& dissolution dans 20 ml de chlorure de 
methylhe, filtration d'une petite quantit6 d'insoluble e t  precipitation par 150 ml d'kther de 
petrole, on obtient 11,s g (69%) de chlorhydrate de ditrityl-L-histidyl-L-ph6nylalanyl-L- 
arginyl-L-tryptophanate de m6thyle de F. 170-178" (dec.). [a]: = - 27,6" -J= 0,5" (c 7 1,3; 
dim6thylformamide); - 15.7' 3: 0,5' (c = 1,6; methanol). Rf; = 0,60. Spectre UV.: 
I,,, = 269 mp (loge = 3,82), 282 mp (logs = 3,80), 291 mp (loge = 3,75), dans dim6thyl- 
formamide-tributylamine (97 : 3). Soluble dans le dimethylformarnide, les alcools e t  le 
chlorure de mbthylhe. Insoluble dans 1'6ther et 1'6ther de p6trole. 

C71H,,OrjN1,Cl (1 179,8) Calculd C 72.3 H 6,l 0 6,s N 11,9 C1 3,0% 
C7,H,,O,N,,C1,H,O (1197,8) Calculd ,, 712 ,, 6, l  ,, 8,0 ,, 11,7 ,, 3,0% 

Trouvd ,, 71,5 ,, 6.3 ,, 7,8 ,, 11.6 ,, 3,1% 
N, N ' - D i t r i t y l - L - h i s t i d y l - L - p h k y l a l a n y L L - a n e  ( X L  11) . A une suspen- 

sion de 7,O g (5,9 mmoles) de chlorhydrate de N, N'-ditrityl-L-histidyl-L-ph6nylalanyl-L- 
arginyl-L-kyptophanate de methyle (XLI) dans 50 ml d'dthano196yo, on ajoute, en mince 
filet e t  sous agitation, 7,O ml de NaOH 4-13. de faGon que le produit passe rapidement en 
solution. Aprhs 1 h 8. Z O O ,  on filtre d'un faible prbcipit6, lave avec un peu d'6thanol et laisse 
couler la solution sous agitation dans 300 ml d'acide acetique 1-n. refroidi B 0". Par filtration, 
lavage B l'eau glacee et  sechage au vide, on obtient 6.4 g (95%) de N,N'-ditrityl-L-histidyl- 

S4) R. KUHN & J. HAAS, Angew. Chem. 67,785 (1955). 
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L-phCnylalany1-L-arginyl-L-tryptophane de F. 200-210" (d6c.). RfL = 0.32. EZ8 = 0,7 His; 

E:,~ = 0,8 ~ y s ;  E : ~ ~  = I,O His (rkvglations par ninhydrine, P A W L Y ~ )  etFOLIN-CIOCALTEU4)). 
[a]g  = - 21" f 1" (c = 1,l; dim6thylformamide). Spectre UV.: A,,, = 269 mp (loge = 
3,77), 283 mp (loge = 3,76), 291 mp (logs = 3.73). Soluble dans le dimethylformamide et 
les alcools. Insoluble dans 1'6ther. 

C&%3O,Nm (1'-29,3) CalculC C 74,4 H 6 , l  0 7,l N 12,4% 
C,oH,80,Nl,,11/2H20 (1147,3) CalculC ,, 72,7 ,, 6,2 ,, 9,0 ,, 12,1% 

TrouvC ,, 72,6 ,, 6,3 ,, 8,8 ,, 12,2% 
Par hydrolyse acide on obtient de l'histidine, de la phdnylalanine et  de 1'arginine2l) en 

quantites 6quimo16culaires4). AprBs scission des groupes trityle par l'acide acetique chaud 
le produit est entikrement scindC4) par la leucine-aminopeptidasela) 22) en histidine, phbnyl- 
alanine, arginine et  tryptophane. 

b) SBquence Gly-Lys-Pro-Val 
N ,  N'-di-CBO-L-Lysine ( X L f I f ) .  A une solution de 125 g (684 mmoles) de monochlor- 

hydrate de L-lysine dans 342 ml d'eau et  684 ml de NaOH 2-n. refroidie extbrieurement par 
un bain glace-sel de - 10". on ajoute simultankment, sous trBs forte agitation, en 75 min, 
852 ml de NaOH 4-n. et 360 ml de chloroformiate de benzyle, refroidis tous deux L O", de 
telle faqon que la tempkrature du melange de reaction ne d6passe pas 0" et  que le pH ne 
descende pas au-dessous de 1035). AprBs encore 15 min d'agitation supplkmentaire, on 
abaisse le pH L 1,5 par adjonction de 1000 ml de HCI 2-n. gIac6, extrait deux fois B ]'&her, 
lave la solution 6th6rBe par HCl l-n. et eau, extrait 1'6ther par une fois 2000 ml et deux fois 
500 ml de NH,OH 1-n., lave deux fois B 1'6ther la solution ammoniacale, acidifie celle-ci 
B 0" par 700 ml d'HCl4-n. en presence de 500 g de glace et  de 2000 ml d'bther, s6pare la 
couche Bth6rBe et extrait encore la couche aqueuse par denx fois 400 ml d'6ther. Les 
solutions Bth6r6es rkunies, sont extraites par une fois 2000 ml et deux fois 400 ml de NH,OH 
1-n., la solution ammoniacale est l a d e  deux fois B I'Cther, puis elle est acidifi6e L 0" sous 
forte agitation par 750 ml de HC14-n. en Qr6sence de 2000 ml d'6ther. On extrait encore la 
couche aqueuse par deux fois 200 ml d'Cther. Les solutions BthCr6es reunies sont s6chees sur 
Na2S0, et Bvapor6es L sec au vide. On obtient 243 g d'un sirop qui est encore Cvapore deux 
fois au vide aprBs dissolution dans dn toluene sec et s6ch6 au vide pouss6. La cristallisation 
qui commence est complet6e par adjonction de 350 ml d'6ther sec et  de 1000 ml d'6ther de 
petrole. Aprks filtration, lavage et  skchage, on obtient 223 g (79%) de N,N'-di-CBO-L- 
lysine de F. 80"36). [ a ] g  = - 1,5" 0,5" (c = 2,O; acide ac6tique glacial) ; - 3,9" f 0,5" 
(c = 2,O; m6thanol) ; + 1,5" & 0,5" (c = 2,O; NaOH methanolique 1-n.) ; - 7,8" -& 0,s" 
(c = 2,O; pyridine). Soluble dam les alcools e t  les solvants organiques sauf 1'6ther de 
petrole. 

CZ2H2,O6N2 CalculB C 63,s H 6,3 0 23,2 N 6,8% p. Bquiv. 414 
(414,4) TrouvC ,, 64,O ,, 6,6 ,, 22,4 ,, 6,7% p. Bquiv. 420 

c-N-CBO-L-Lysinate de mdthyle, HCZ ( X L I V ) .  A une solution de 207 g (500 mmoles) de 
N,N'-di-CBO-L-lysine (XLIII) dans 1250 ml d'6ther anhydre, on ajoute en 30 min B - l oo  
92 ml de chlorure de thionyle. AprBs sejour de 30 min B 20", on chauffe L reflnx. Le produit 
passe rapidement en solution et des cristaux se forment apres environ 1 h. Apr&s un chauffage 
k reflux de 3 h au total, on refroidit ii 10" et  ajoute 1200 ml de methanol anhydre. Les 
cristanx passent en solution. Apres 16 h L 20" on 6vapore au vide, Bvapore encore trois fois 
aprBs adjonction, chaque fois, de 200 ml de methanol anhydre, dissout le sirop obtenu dans 
200 mi de methanol anhydre B 50" et provoque la cristallisation par adjonction de 2000 ml 
d'6ther anhydre. AprBs filtration, on recristallise du melange methanol-ether, sBche et  
obtient 124 g (75%) de chlorhydrate de e-N-CBO-L-lysinate de m6thyle de F. 117" (litt. 36) 

9 Si la reaction est conduite un p H  inferieur & 10, une quantite importante de pro- 

M. BERGMANN, L. ZERVAS & W. F. Ross (J. biol. Chemistry Ill, 245 (1935)) in- 
duits secondaires apparait. 

diquent un F. de 150" que nous ne pouvons confirmer. 
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117"). [ a ] g  = +15,0° f 0,5" (c = 2 ,O;  eau); +16,7" f 0,5" (c = 2,O; m6thanol). Rf& = 
0,95. Soluble dans l'eau, les alcools, la pyridine, l'acide ac6tique et  le dim6thylformamide. 
Peu soluble dans les autres solvants organiques. 

C1,H,,04N,C1 Calcul6 C 54,5 H 7,O N 8,s C1 10,7y0 
(3303) Trouv6 ,, 53.9 ,, 7,3 ,, 8,4 ,, 10,7% 

Par hydrolyse de 16 h Q 110' dans HC16-n. on obtient de la L-lysine de [a12 = + 26,5" 
f 0,5" (c = 2 ,O;  HC16-n.) (litt. [a]; = + 25,9" & 0,5" (c = 2;  HCl6-n.)). 

N-Trityl-glycyl-e-N-CBO-L-lysinate de mtthyle ( X L  V ) .  A une solution refroidie Q - 10" 
de 127 g (400 mmoles) de N-trityl-glycinea) e t  de 95 ml (400 mmoles) de tri-n-butylamine 
dans 800 ml de tktrahydro-furanne anhydre, on ajoute sous agitation en 20 min 38.4 ml 
(400 mmoles) de chloroformiate d'ethyle et, aprbs encore 10 min, une solution sursaturde de 
135 g (400 mmoles) de chlorhydrate de e-N-CBO-L-lysinate de m6thyle (XLIV) et de 95 ml 
de tri-n-butylamine dans 400 ml de t6trahydro-furanne anhydre (pr6parke par chauffage 
1 40" jusqu'1 dissolution et  refroidissement rapide B 0"). On agite encore 2 h, laisse 16 h 
Q Z O O ,  Bvapore B sec au vide, dissout dans 1200 ml d'ac6tate d'bthyle, lave deux fois par 
I'eau, trois fois par HCl 1-n. (L 0' et rapidement), trois fois par NH40H 1-n., deux fois par 
l'eau, sbche sur Na,SO, et Bvapore au vide. AprBs trituration dans l'bther de p6trole, on 
obtient 210 g (88%) de N-trityl-glycyl-e-N-CBO-L-lysinate de m6thyle de F. 75" (dec.). 
[m]g = - 2,4" f 0,5" (c = 2.0; mkthanol) ; - 11,9" f 0,5" (c = 2,O; pyridine). RfL = 0,70. 
Soluble dans les solvants organiques sauf 1'6ther de p6trole. 

C3aH,B0,N, (593,7) Calcul6 N 7,1% Trouvd N 6,9% 

N-Trityl-glycyl-e-N-CBO-L-Lysine ( X L  VI). Une solution de 119 g (200 mmoles) de 
N-trityl-glycyl-e-N-CBO-L-lysinate de m6thyle (XLV) dans 560 ml de methanol est addi- 
tionnee lentement sous agitation de 150 ml de NaOH 4-n. aqueux. Aprbs 70 min Q Z O O ,  on 
refroidit 10" et  ajoute 300 ml de HCl 2-n. de fagon B amener le p H  Q 2,5. L'huile qui se 
d6pose est s6par6e de la couche aqueuse et  dissoute dans 600 ml d'ac6tate d'Cthyle. La 
couche aqueuse est additionnee de 2 volumes d'eau et  extraite par deux fois 100 ml d'ac6tate 
d'kthyle. Les solutions organiques r6unies sont l a d e s  par du HC1 1-n. additionne de NaCl 
pour faciliter la shparation, par NaCl 15% et NaC130yo, s6ch6es sur Na,S04 et Bvapor6es 
1 sec. Par reprise dans 1'6ther de petrole et trituration, on obtient 99 g (85%) de N-trityl-L- 
glpcyl-e-N-CBO-L-lysine de F. 110". [a]g  = + 4,l" f 0,5" (c = 2,O;  m6thanol) ; - 7.1" 
& 0,5" (c = 2,O;  pyridine). Rfk = 0,40. Soluble dans les alcalis et les solvants organiques 
sauf 1'Bther de p6trole. 

C,,H,,O,N, CalculB C 72,5 H 6,4 0 13,s N 7,3% 
(579,7) Trouvd ,, 72,2 ,, 6,s ,, 14,4 ,, 7,1% 

L-Valinate de me'thyZe,HCl ( X L V I I ) .  On suspend 1 - 10" 130 g (1,l mole) de L-valine 
sBche dans 650 ml de methanol anhydre et  ajoute en 3 h 125 ml de chlorure de thionyle pur. 
Aprbs encore 1 h L Z O O ,  on chauffe 2 h dans un bain Q 75", refroidit, Bvapore au vide e t  
reprend trois fois par 150 ml d'acetone, en Bvaporant chaque fois au vide, et sBche 16 h 
Q 60". Le rBsidu est de nouveau dissous dans du mbthanol, trait6 par du chlorure de thionyle, 
chauff6, Bvapore et sCch6 comme ci-dessus. AprBs une nouvelle dissolution dans 140 ml de 
mbthanol anhydre, on pr6cipite par 750 ml d'6ther sec, met 2 h B O", filtre, lave par 300 ml 
d'6ther et sBche au vide. On obtient 165 g (89%) de chlorhydrate de L-valinate de methyle 
de F. 175' (litt. 167,5-16803') ; 170°7)). [a]% = +23,5" & 0,5" (c = 2,O; methanol) ; + 16,O" 
f 0,5" (c = 2,O; eau) (litt. 37) [a]g = + 15,5" (c = 2 ;  eau)). Rf; = 0,90. Soluble dans l'eau 
et les alcools. Insoluble dans 1'Bther. 

CaH,O,NC1 (167,7) Calculd N 8,4 C1 21,2yo Trouv6 N 8,4 C1 21,2% 

37) E. L. SMITH, D. H. SPACKMANN & W. J. POLGLASE, J. biol. Chemistry 199, 804 
(1952). 
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N-CBO-L-Prolyl-L-valznate de me'thyle ( X L  V I I I ) .  Une solution de 56.8 g (228 mmoles) 
de N-CBO-L-proline et de 54,2 ml (228 mmoles) de tri-n-butylamine dans 215 ml de tBtra- 
hydro-furanne est refroidie B - 10" et additionnke en 20 min de 21,9 ml (228 mmoles) de 
chloroformiate d'6thyle. Aprhs encore 10 min d'agitation, on ajoute une solution de 382 g 
(228 mmoles) de chlorhydrate de L-valinate de m6thyle (XLVII) et de 54,2 ml(228 mmoles) 
de tri-n-butylamine dans 130 mi de tktrahydro-furanne. Aprks 3 h d'agitation B ZOO, on 
Bvapore au vide, dissout dans 500 ml d'acBtate d'Bthyle et lave huit fois par H,SO, 2-n., une 
fois par NaCl loyo, quatre fois par NH,OH 1-n., une fois par NaCl lo%, une fois par NaCl 
30%. shche sur Na,SO,, Bvapore au vide et obtient 66,4 g (81%) de N-CBO-L-prolyl-L- 
valinate de methyle huileux, ne donnant sans scission aucune tache B la ninhydrine, ni 
B I'isatine, e t  donnant apres scission une tache unique B ces deux r6actifs. Rf& = 0,60. On 
obtient le mbme produit avec des rendements Cquivalents en effectuant la condensation 
dans le mdme solvant par le t6tra6thyl-pyrophosphite ou par la dicyclohexyl-carbodiimide88). 

L-Prolyl-L-valinate de me'thyle, HBr ( X L I X ) .  41,2 g (113 mmoles) de N-CBO-L-prolyl- 
L-valinate de m6thyle (XLVIII) sont BvaporBs trois fois de suite au vide aprhs avoir 6t6 
chaque fois dissous dans 100 ml de toluene sec. Aprhs la dernibre Bvaporation, on dissout 
dans 300 ml d'une solution B 20% de HBr dans l'acide acBtique glacial et, aprbs 75 min 
B ZOO, Bvapore au vide et reprend encore deux fois par 50 ml de methanol anhydre en Bvapo- 
rant, chaque fois au vide. Le sirop est dissous dans 50 ml d'eau et  extrait trois fois B l'dther. 
La solution aqueuse est BvaporBe au vide B sec, le r6sidu s6ch6 au vide poussB et  triturB avec 
de l'bther sec, puis B nouveau s6chB au vide pouss6. On obtient 33,2 g (95%) de brom- 
hydrate de L-prolyl-L-valinate de mBthyle hygroscopique de F. 80" (d6c.). [a12 = - 51,5" 

1' (c = 2,O;  mkthanol); -60,O" & lo (c = 2,O; eau). Rf$ = 0,60 (rBv6lation par nin- 
hydrine ou isatine). Soluble dans I'eau et  les alcools. Insoluble dans 1'6ther. 

C,H,,O,N,Br Calcul6 C 42,7 H 6,9 0 15,s N 9,l Br 25,9% 
(3092) Trouv6 ,, 43,6 ,, 6,9 ,, 15,9 ,, 8,s ,, 25,6% 

On peut obtenir directement la base libre en saturant par du K,CO, la solution aqueuse 
aprbs le lavage B 1'6ther et en recueillant dans I'acBtate d'6thyle l'huile qui se sBpare. Aprh 
sechage sur Na,SO, et Bvaporation au vide, la base huileuse est obtenue avec un rendement 
global de 81%. E l k  se transforme en quelques semaines B tempbratuse ordinaire en dic6to- 
pipBrazine correspondante de F. 200'. 

C,,H,,N,O, (196,Z) Calcul6 N 14,3% TrouvB N 14,4y0 

N-Trityl-glycyl-&-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-ualinate de me'thyle (L).  A une solution de 
58,O g (100 mmoles) de N-trityl-glycyl-e-N-CBO-L-lysine (XLVI) et  de 25,2 g (110 mmoles) 
de L-prolyl-L-valinate de m6thyle (base libre) (XLIX) dans 300 ml de t6trahydro-furanne 
anhydre, on ajoute 25,8 g (125 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide. La solution obtenue 
depose rapidement des cristaux de dicyclohexylurCe. Apres 16 h B Z O O ,  on filtre, Bvapore B 
sec, dissout dans 500 ml d'acBtate d'Bthyle, lave deux fois rapidement par HCl 2-n. & OD, 
trois fois par NH,OH l a . ,  par NaC115yo et  par NaC130yo, sbche sur Na,SO,, Bvapore B. sec 
au vide, reprend par du tolubne sec, Bvapore au vide, triture avec de 1'6ther de pbtrole, filtre 
et sbche. On obtient ainsi 7 3 3  g (93 yo) de N-trityl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~- 
valinate de mBthyle de F. 65" (dBc.). [a]Li = - 33,5" & 0,5" (c = 2,O; mkthanol); - 23.0" 
& 0,5" (c = 2,O; pyridine). Rf; = 0,75 ; Rfk = 0,74. Soluble dans les solvants organiques, 
sauf 1'6ther de pBtrole. 

C,,H,,O,N, Calculd C 69,9 H 7,O 0 14,2 N 8,9% 
(790,O) TrouvB ,, 70,3 ,, 7,O ,, 14.2 ,, 9,2% 

N-Tvityl-glycyl-&-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valine (L I ) .  A une solution de 39,5 g 
(50 mmoles) de N-trityl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-valinate de mBthyle (L) dans 
90 ml de mkthanol, on ajoute en agitant B 20" en 30 rnin 30 ml de NaOH 4-n. aqueux. Aprhs 

88) R. L. M. SYNGE (Biochem. J. 42, 99 (1948)) a obtenu le m6me produit sous forme 
d'huile, Bgalement par la mBthode au chlorure d'acide. 



Volumen XLI, Fasciculus VI (1958) - No. 200 1881 

90 min la solution est filtr6e d'un l6ger trouble, dilu6e par adjonction de 500 ml d'eau 
glade et  acidifi6e Q 0' par HCl I-n. jusqu'i p H  3. Le pr6cipit6 est filtr6 et lave soigneuse- 
ment A l'eau. Apr&s s6chage au vide, il  est dissous dans l'ac6tone et repr6cipit6 par 1'6ther 
isopropyliqne, puis dissous dans du chlorure de methylhe et  reprBcipit6 par 1'6ther de 
p6trole. On obtient 31,8 g (82%) de N-trityl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-valine de 
F. 100" (d6c.). [ a ] g  = -35,5" & 0,5" (c = 2,2; mbthanol); -24,O" f 0,5" (c = 2,2; di- 
m6thylformamide). Rfk = 0,60; Rf; = 0,65. Insoluble dans 1'6ther de p6trole e t  les 
Bthers sup6rieurs. peu soluble dans 1'6ther Bthylique. Soluble dans les autres solvants 
organiques et les alcalis. 

CP5H,,0,N, Calcul6 C 69,6 H 6,9 0 14,4 N 9,0% 
(775,9) Trouv6 ,, 69,2 ,, 6,9 ,, 13,9 ,, 8.8% 

N-  TrityEglycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-~rolyl-~-valylam~d& ( L I I ) .  Une solution de 15.9 g 
(20 mmoles) de N-trityl-glycyl-&-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valinate de m6thyle (L) dans 
500 ml de m6thanol anhydre est satur6e B 0" de NH, sec. Aprks 10 j B 20" la solution est 
6vapor6e B sec, et le rbsidu, tritur6 avec de l'Bther. Aprhs recristallisation par dissolution 
dans du methanol chaud, refroidissement e t  addition d'un volume d'bther, on obtient 
9,5 gag) (61%) de N-trityl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-valylamide de F. 110" (d6c.). 
[ a ] g  = - 39.0" f 0,5" (c =2,6; m6thanol) ; - 21,5" & 0,5" (c = 2,7 ; dim6thylformamide). 
Rf: = 0,55. Soluble dans les alcools et le dim6thylformamide. Peu soluble dans 1'6ther. 

C,,H,O,N,, Calcul6 C 69,7 H 7,O N 10.9 - CONH, 5.7% 
(774,9) Trouv6 ,, 6 9 2  ,, 7,l ,, 10,8 .. 5,5% 

Aprks scission des gronpes trityle e t  CBO- par une solution de HBr dans l'acide ac6tique 
anhydre, le glycyl-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide obtenu est entikrement scind6,) par la 
leucine-aminopeptidase's) 22) en glycine, lysine, proline et valine. 

c )  SBquence His-Phb-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val 
Glycyl-~-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide, HCl ( L I I I ) .  Une solution de 7,75 g 

(10 mmoles) de N-trityl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-valylamide (LII) dans 25 ml 
d'acide ac6tique glacial est chauffee 15 min B loo", refroidie B 35" et  Bvapor6e au vide. Par 
tritnration dans l'kther, il  se forme des cristaux qui sont lib&& au vide de 1'6ther attenant 
e t  dissous dans 40 ml d'eau. Aprks 1 h B Oo, on filtre du pr6cipit6 qui s'est form6, ajoute 
un volume de m6thanol au filtrat e t  traite par 18 g d'ilmberlite IRA-410 (base libre) pour 
enlever l'ion acetate. Le filtrat est neutralis6 au p H  5 par du HC10,5-n. mbthanolique. Aprbs 
Bvaporation B sec et trituration Q l'bther, on obtient 4,72 g (83%) de chlorhydrate de glycyl- 
~-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide de F. 130" (d6c.). Rf"M = 0,55. E;,* = 0,5 His; 
Ei,s = 0,5 His; E& = 0,8 His; E:,o = 1,0 His. [a]g  = - 62,O" 3 0,5" (c = 2 2 ;  m6thanol) ; 
-35,OO f 0,5O (c = 2,4; dirn6thylformamide). Soluble dans les alcools e t  le dim6thyl- 
formamide. Insoluble dans 1'6ther. Par hydrolyse acide on obtient de la glycine, de la lysine, 
de la proline et de la valine dans un rapport 6quimolBculaire. 

C2,H,,0,N,C1 Calcul6 C 54,9 H 7,3 0 1 6 9  N 14,8 C16,2% 
(569,l) Trouv6 ,, 55,O 7,5 ,, 1 7 2  ,, 15,l ,, 6,0% 

N,N'-DitvZtyl-L-histidyl-L-ph~nylalanyl-~-arginyl-~-tryptaphanyl-glycyl- E -N-CBO-L- 
lysyl-L-prolyL~-valylam~de,HC1 (LIT.'). A une solution de 5,65 g (5,O mmoles) de N, N'- 
ditrityl-L-histidyl-L-ph6nylalanyl-L-arginyl-L-t~tophane (XLII) e t  de 3,14 g (5,5 mmoles) 
de chlorhydrate de glycyl-&-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide (LIII) dans 25 ml de 
dim6thylformamide, on ajoute 50 ml d'acbtonitrile et 1,37 g (6,7 mmoles) de dicyclohexyl- 
carbodiimide et  agite 16 h A 20" la solution dans laquelle apparaissent rapidement des 
cristaux de dicyclohexylur6e. Celle-ci est filtrke et l a d e  par 30 ml de dim6thylformaniide- 

59) Les liqueurs-m&res contiennent un melange de tbtrapeptide-ester e t  de t6trapep- 
tide-amide qui peut &tre utilis6 pour une nouvelle amidification. 



1882 HELVETICA C H I M I C A  ACTA 

acdtonitrile (1:Z). Le filtrat est 6vapor6 B sec au  vide et le rksidu est tritur6 avec deux 
portions de 100 ml d'kther sec et  dissous dans 80 ml de chlorure de m6thylhe satur6 d'eau. 
On lave deux fois par 60 ml de HC10,5-n., 30 ml d'eau addition& de 1 ml de pyridine, e t  
20 ml d'eau, seche sur Na,SO, et Bvapore A sec. Par trituration avec de 1'8ther sec on obtient 
7,O g (83 yo) de chlorhydrate de N, N'-ditrityl-L-histidyl-L-phCnylalanyl-L-arginyl-L-t~pto- 
phanyl-glycyl-~-N-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-valylamide de F. 180' instantan6 et  F. 130" 
aprhs prbchauffage. Rfk = 0,72. [GI: = - 25,6" & 0,5" (c = 2 ,O;  m6thanol); -27'9" 
& 0,s' (c = 2,O; dim6thylformamide). Spectre UV.: Amax = 270 mp (logs = 3,81), 282 mp 
(loge = 3,80), 290 mp (logs = 3,74) dans m6thanol-eau-tri6thylamine (60:15:1). Soluble 
dans le m6thano1, le dim6thylformamide et le chlorure de m6thylhne satur6 d'eau. Insoluble 
dans 1'6ther. 

C,,H,,,O,,N,,Cl CalculC C 68,6 H 6,4 0 9,5 N 13,3 C1 2,1% 
(1680,4) Trouve' ,, 6 8 3  ,, 6.7 ,, 9,7 ,, 13,3 ,, 2 2 %  

~ - H i s t i d y l - ~ - p h ~ n y l a l a n y l - ~ - a r g i n y l - ~ - 2 r y p t a p h a n y l - g l y c y l - s - ~ - C ~ O - ~ - l y s y Z - ~ - ~ ~ a Z y l - ~ -  
vaZyZamide.HC1 ( L V ) .  Une solution de 1,25 g (0,75 mmoles) de chlorhydrate de N,N'- 
ditrityl-~-histidyl-~-ph6nylalanyl-~-arginyl-~-tryptophanyl-glycyl-s-N-CBO-~-lysyl-~-~ra- 
lyl-L-valylamide (LIV) dans 3 ml d'acide ac6tique glacial est chauff6e 10 min A 105". Aprhs 
Cvaporation A sec au vide, trituration avec de 1'6ther sec et s6chage au vide, on dissout dans 
6 ml de mkthanol, ajoute 2 ml d'eau et traite par 2,s g d'Amberlite IRA-410 (base libre). 
Apr8s neutraIisation au p H  3 par un equivalent de HCl 0,Z-n. mkthanolique, on Bvapore 
B sec, s k h e  au vide pouss6, triture avec de 1'6ther sec et remet au vide pouss6. On obtient 
ainsi 850 mg (95 yo) de chlorhydrate de L-histidyl-L-pli6nylalanyl-L-arginyl-L-tryptophanyl- 
glycyl-s-N-CBO-L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide de F. vers 100' avec d6c. Rf; = 0,65. 
Ei,2 = 0,8 His; Ei,3 = 0.5 His; E;,* = 0,7 His; E:,o = 1,0 His (r6vClation par ninhydrine, 

f 0,5" (c = 2,O; dim6thylformamide). Spectre UV.: A,,, = 282 mp (logs = 3,79), 
290 mp (logs = 3,73) dans m6thanol-eau-tri6thylamine (60 : 15: 1). Soluble dans le methanol 
e t  le dimbthylformamide. Insoluble dans 1'6ther. Par hydrolyse acide21) on obtient de 
l'histidine, de la phknylalanine, de l'arginine, de la glycine, de la lysine, de la proline et de la 
valine en rapport kquimo16culaire4). Soumis B l'action de la leucine-aminopeptida~el~) 22), 

le produit est entibrement4) scind6 en histidine, phknylalanine, arginine, tryptophane, 
glycine, s-N-CBO-lysine, proline et  valine. 

C5,H,,01,N,,C1 Calcule' C 58,2 H 6,7 N 18,8% 
(1195,8) Trouve' ,, 58,3 ,, 6,9 ,, 18,Z% 

PAULY4) et FOLIN-CIOCALTEU4)). [ C L ] ~  = - 37,3" & 0,5" (C = 2,o; m6thanol) ; - 253" 

SUMMARY 

Trityl-glycyl-.s-CBO-L-lysine is condensed with L-prolyl-L-valine methyl 
ester and, after amidification and splitting of the trityl group, glycyl-8-CBO- 
L-lysyl-L-prolyl-L-valylamide is obtained. This is condensed with ditrityl-L- 
histidyl-L-phenylalanyl-L-arginyl-L-tryptophane prepared by condensation of 
ditrityl-L-histidyl-L-phenylalanine with L-arginyl-L-tryptophane methyl ester 
and saponification. Dicyclohexyl-carbodiimide is used as a condensing agent. 
After splitting off the trityl groups, the final octapeptide, L-histidyl-L-phenyl- 
alanyl-~-arginyl-~-tryptophanyl-glycyl-~-CBO-~-lysyl-~-prolyl-~-valylamide is 
shown to be optically pure by leucine-aminopeptidase digestion. 
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