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SUMMARY 
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1) Coloured low-temperature deposits of sulphur are produced from molecular- 
S,-beams under defined conditions. 

2) IR, UV, ESR-spectra are measured, as well as electrical rcsistivity and several 
other properties of the deposit. 

3) Through IR-measurements the temperature range of stability and the rate of 
transformation of the deposits can be quantitatively observed. 

4) The interpretation of all experiments : induced vibrational transition in the 
infrared, green colour and absorption spectrum in the visible and near UV, 
confirms for the first time the existence of S, in solid deposits. 

5) The colour of the deposits is naturally explained as selective scattering by 
clusters of roughly equal size, consisting of sulphur chains of variable length formed 
by S,-condensation on the low temperature target. 

6) ESR and electrical resistivity are interpreted. 

Zurich, Anorganisch-chemisches Institut 
der Universitat 

167. Synthhe de la ~-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glycyl-~-phknylalanyl- 
L-sCryl-L-prolyl-L-ph6nylalanyl-L-arginine, un nonapeptide 

prksentant les propri6t6s de la bradykinine 
par R. A. Boissonnas, St. Guttmann e t  P.-A. Jaquenoud 

(4. VI. 60) 

La bradykinine est un 
de diffdrents enzymes sur 
cipalement par ROCHA E 

polypeptide k effet hypotenseur, qui est form6 par l’action 
les globulines du plasma sanguin et qui a i t6 6tudi6 prin- 
SILVA et  ses collaborateurs1)2). La bradykinine obtenue 

action de la trypsine sur le sang de bmuf a Ct6 dernihrement isolCe B 1’Ctat pur 
ELLIOTT et  ses collaborateurs, qui en ont examin6 la composition en acides 

a m i n 6 ~ ~ ) ~ )  et en ont tout rCcemment CtudiC la structure5). 
Dans le prCsent travail, nous rapportons la synthhse de la L-arginyl-L-prolyl-L- 

prolyl-g1ycyl-~-ph~nylalanyl-~-sCryl-~-prolyl-~-ph6nylalanyl-~-arginine (XVII). Les 

l) M. ROCHA E SILVA et coll., Amer. J. Physiol. 756, 261 (1949) ; Arch. Biochem. Biophysics 
27, 410 (1950); Arch. intern. pharmacodynam. ThBrap. 88, 271 (1951); 95, 100 (1953); 170. 222 
(1957); Biochem. J. 64, 701 (1956); Expcrientia 13, 489 (1957); Symposium sur les peptidcs 
vasoactifs au 21e Congrhs intern. dc physiologie (Buenos Aires, 15 aofit 1959). 

2, ULLA HAMBERG et coll., Arch. Biochem. Biophysics 76, 262 (1958); Biochim. Biophysica 
Acta 34, 135 (1959). 

D. F. ELLIOTT, G. P. LEWIS & E. W. HORTON, Biochem. J .  74, 15 P (1960). 
4) D. I;. ELLIOTT, E. W. HORTON & G. P. LEWIS, J. Physiology 150, 6 P (1960). 
5, D. F. ELLIOTT, communication lue devant la ((Biochemical Society (London) )) lc 8 avril 

1960. Nous rcmercions trbs vivcment le Dr. ELLIOTT de nous avoir communiquk avant publica- 
tion les r6sultats de ses travaux sur la dktermination de la structure de la bradykinine. 
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examens pharmacologiques6) ont montri: que ce nonapeptide poss&de les propriktb 
biologiquess) de la bradykinine naturelle4)7), alors que les autres skquences apparen- 
tCes que nous avons Cgalement synth6tisCes.s) n’ont montrC qu’une activitk biologique 
faible ou nulle. 

H N =  C-NH, XVII H N  = C-NH, 

rliH AH 
I 
CH, 

I 
CH, CH, CH, 

I / \  / \  
CH,CH, CH,CH, CH, CH, CH,CH, CH, CH, CH, 

! 
H,N-~H r l r - 2 ~  &-c!H N H - C H ~ N H - ~ H  NH-&H &-CH NH-;H NH-&H 

I /  &/ A/ &/ c I /  ;/ (!-OH 
I1 II I/ II II I1 I1 II 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

‘ /  c c I’ C 
I1 

Le schCma de synthkse que nous avons utilisk est rksumC ci-aprh 
La N-CBO-nitro-~-arginine~) a C t C  condensCe avec le chlorhydrate de L-prolinate 

de mCthyle1O) au moyen du dicyclohexyl-carbodiimidell) en prCsence de trikthyl- 
amine. Le groupe amino secondaire de la proline nc permettant pas une formation 
rapide de la liaison peptidique, la quantitk de N-CBO-nitro-L-arginyl-dicyclohexyl- 
urCe12) formke accessoirement est relativement importante et ne permet pas de puri- 
fier de mani&re satisfaisante l’ester dipeptidique obtenu. Par contre, la saponification 
en N-CBO-nitro-L-arginyl-L-proline (I) conduit A un produit analytiquement pur. 
La mCthode A l’anhydride mixte13) permet d’kviter la formation d’acylurke, mais le 
rendement total est infkrieur. 

Des essais prCliminaires nous ayant montrC que le N-CBO-nitro-L-arginyl-L- 
prolyl-L-prolyl-glycinate d’6thyle est facilement dCgradC lorsqu’on tente de le trans- 
former en hydrazide ou en acide correspondant, nous avons introduit la fonction 
hydrazide sous forme protkgke au dCbut de la synthkse dCjAI4). La N-CBO-L-prolyl- 

6,  Nous remercions le Prof. H. KONZETT et le Dr. E. STURMER de notre Dkpartement phar- 
macologique (Dir. : llr. A. CERLETTI) qui ont effectuC les dkterminations d’activiti. biologique. 

7, Nous remercions le Dr. J.-F. PECHERE qui a prdpark dans nos laboratoires un 6chantillon 
de bradykinine naturelle purifiee, ?i partir de globulines de plasma sanguin dc beuf soumises ?i 
l’action de la trypsine. 

8, K. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, P.-A. JAQUENOUD, H. KONZETT & E. STURMER, Ex- 
perientia, sous presse; H. KONZETT & E. STURMER, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy (sous 
presse). 

9, M. BERGMANN, L. ZERVAS & H. RINKE, Z. physiol. Chem. 224, 40 (1934); H. 0. VAN OR- 
DEN & E. L. SMITH, J. biol. Chemistry 208. 751 (1954); I<. HOFMANN, A. R. RHEINER & W. D. 
PECKHAM, J.  Amer. chem. SOC. 78, 238 (1956). 

lo) B. F. ERLANGER, H. SACHS & E. BRAND, J.  Amer. chein. Soc. 76, 1806 (1954); INC. 
SCHUMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 35, 2237 (1952). 

11) J. C. SHEEHAN & G. P. HESS, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
12) Cf. H. ZAHN & J .  F. DIEHL, 2. Naturforsch. 7 2 b ,  85 (1957). 
13) R. A. NOISSONNAS, Helv. 34, 874 (1951); TH. WIELAND & H. BERNHAAD, Liebigs Ann. 

Chem. 572, 190 (1951); J. R. VAUGHAN & K. L. OSATO, J .  Amer. chem. Soc. 73, 3547, 5553 
(1951) ; 74, 676 (1952). 

14) Des communications prdliminaires sur l’emploi du  groupe carbo-tert.-butoxy-(CTO-) 
pour la protection temporaire de la fonction hydrazide ont Ctk donnCes par l’un de nous (ST. G.) 
et par R. SCHWYZER au 2e Symposium europeen sur les peptides k Munich (6-9 scpt. 1959). 
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Sche'ma de synthise 
1 2 3 4 5 6 7 
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OMe CBO /OR7.S 
xII 

vII . NHNH, H 'OBzS 
XI11 

'OBzX 

vI 
NO2 
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XIV 

/NO, 
OHZS 

'OBzN 

I OH 

XV 
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8 9 
Ph6 Arg 

-\% Pro Pro  GlY PhC SBr Pro Ph6 Arg 
\bi& iations CBO = carbobenzoxy CTO = carbo-tert.-butoxy BzN = p-nitrobenzyle 

glycine15) a Ctd condensCe par la mCthode 8. l'anhydride mixte13) avec le carbazate de 
tert.-butyle16) en N-CRO-~-prolyl-glycyl-(2-carbo-tert.-butoxy-)hydrazide (11). Le 
groupe CBO- a btb bloignC sdectivement par hydrogbnation catalytique et le L-prolyl- 
glycyl-(2-carbo-tert.-butoxy-)hydrazide (111) obtenu a C t C  condens6 avec la N-CBO- 
nitro-L-arginyl-L-proline (I) par la mCthode au dicyclohexyl-carbodiimide en N-CBO- 
nitro-L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-glycyl- (2-carbo-tert . -butoxy-) hydrazide (IV) . Celui- 
ci, apr& scission sklective du groupe carbo-tert.-butoxy- par le gaz chlorhydrique 
dans l'Cthano1, a fourni le chlorhydrate du N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl- 
glycylhydrazide (V) avec un rendement quantitatif. 

D'autre part, la condensation de la N-CBO-~-phCnylalaninel~) avec le chlor- 
hydrate de L-sbrinate de mdthylels) par le dicyclohexyl-carbodiimide en prCsence de 

H. N. RYDON & P. W. G. SMITH, J .  chem. Soc. 1956,3642; W. GRASSMANN & E. WUNSCH, 
Chem. Ber. 91, 449 (1958). 

16) L. A. CARPINO, J .  Amer. chem. SOC. 79, 98 (1957). 
17) W. GRASSMANN & E. WUNSCH, Chem. Ber. 97, 462 (1958); cf. aussi E. 1'. GROMERS & 

lS) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 47, 1852 (1958). 
J .  F. A 4 ~ ~ ~ ~ ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 78, 558 (1959). 
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trikthylamine nous a fourni le N-CBO-L-phknylalanyl-L-skrinate de m6thyle (VI) qui 
a CtC transform6 en hydrazide correspondant (VII). 

La fonction carboxylique de l‘arginine C-terminale a 6t6 protCgCe pendant la 
synthPse g r h  B sa transformation en ester p-nitrobenzylique correspondant 19), ce 
groupe protecteur prksentant l’avantage d’etre suffisamment stable B l’action de 
l’acide bromhydrique dans l’acide acCtique ou l’acide trifluoracCtique, tout en Ctant 
facilement scindable par hydrogknation catalytique en fin de synthPse. 

Par rCaction de la N-CBO-nitro-L-arginine 9, avec le chlorure de p-nitrobenzyle 
en prksence de triCthylarninel9), nous avons obtenu le N-CBO-nitro-L-arginate de 
p-nitrobenzyle (VIII), qui a C t C  transform6 quantitativement en bromhydrate de 
nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (IX) par action de l’acide bromhydrique dans 
l’acide acCtique. La N-CBO-~-phCnylalaninel~) a Ct6 condenske avec cet ester par la 
mCthode B l’anhydride mixte 13) en N-CBO-L-phCnylalany1-nitro-L-arginate de p-nitro- 
benzyle (X), dont le traitement par l’acide bromhydrique dans l’acide ac6tique gla- 
cial a fourni quantitativement le bromhydrate de L-phCnylalanyl-nitro-L-arginate 
de p-nitrobenzyle (XI). Ce dernier a C t C  condens6 avec la N-CBO-L-prolineZ0) par 
la mCthode B l’anhydride mixte 13) en N-CBO-L-prolyl-L-phCnylalany1-nitro-L-arginate 
de p-nitrobenzyle (XII) avec un trbs bon rendement. Aprbs Cloignement du groupe 
CBO- par l’acide bromhydrique dans l’acide acCtique glacial, nous avons obtenu 
quantitativement le L-prolyl-L-phCnylalany1-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XIII) . 

Le N-CBO-L-phCnylalany1-L-skrylhydrazide (VII) a alors C t C  transform6 en azide 
correspondant qui a C t C  condens6 avec l’ester tripeptidique XI11 ci-dessus. Le N- 
CBO-~-ph~nylalanyl-~-sCryl-~-prolyl-~-phCnylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitroben- 
zyle (XIV) obtenu a donnC quantitativement, par scission de son groupe CBO- par 
l’acide bromhydrique dans l’acide trifluoracktique, le L-phknylalanyl-L-sgryl-L-prolyl- 
r<-phCnylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XV), l’emploi dacide trifluor- 
acCtique B la place d’acide acCtique empkchant dans ces conditions une acylation 
de l’hydroxyle de la sCrine21). Ce pentapeptide a C t C  ensuite condens6 avec l’azide 
obtenu B partir du N-CBO-nitro-~-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glycylhydra~ide (V) ci- 
dessus en N-CBO-nitro-~-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glycyl-~-phCnylalanyl-~-sCryl-~- 
prolyl-L-phCnylalany1-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XVI) . 

Les groupes protecteurs de ce nonapeptide protCgC ont C t C  scindCs en une seule 
opCration par hydrogknation catalytique et le produit de scission a C t C  purifiC par 
contre-courant . La ~-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glycyl-~-phCnylalanyl-~-sCryl-~-prolyl- 
L-phCnylalanyl-L-arginine ainsi obtenue s’est montrCe homogPne B la chromatogra- 
phie sur papier dans trois systbmes et B 1’ClectrophorPse sur papier B six pH CtagCs 
de 1,9 B 12,0, par rCvClation B la ninhydrine, au rCactif chlore-iodure-amidon, au 
bleu de bromophCno1 et au rCactif de SAKAGUCHI. L’hydrolyse acide a donnC les acides 
aminCs composants dans les rapports attendus. 

L’attaque B la chymotrypsine provoque une 1ibCration rapide d’une mole d’ar- 
ginine, suivie d’une scission nettement plus lente de l’octapeptide form& La carboxy- 
peptidase lib&re rapidement une mole de phknylalanine B partir de cet octapeptide, 

l9) H. SCHWARZ & K. ARAKAWA, J. Amer. chem. SOC. 81, 5691 (1959). 
20) A. BERGER, J. KURTZ & E. KATCHALSKI, J. Amer. chem. SOC. 76,5552 (1954) ; M. ZAORAL, 

21) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 47, 1852 (1958); 42, 1257 (1959). 
Chem. Listy 48, 1583 (1954). 
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et aucun autre acide amink n’apparait si l’on prolonge l’action de cet enzyme. - La 
bradykinine naturelle a montrk exactement le m&me comportement vis-8-vis de la 
chymotrypsine et de la carboxypeptidase 5 ) .  

Les activitks biologiques de notre peptide synthktique ont k t k  dkterminkes par 
le Prof. H. KONZETT, le Dr. E. STURMER et le Dr. W. DOEPFNER~~)  et comparkes a 
celles de l’histamine, de l’acktylcholine et de la bradykinine naturelle’). Des doses 
de 2 8 4 * g par kg provoquent dCj8 une baisse de pression sanguine chez le la- 
pin, le rat, le cobaye, le chat et le chien anesthksiks. Une dose de 2 * 10-7 g par kg 
dkclenche un effet bronchoconstricteur chez le cobaye. L’inj ection intradermique de 
1 . g chez le cobaye a m h e  une modification de la permkabilitk capillaire. Une 
concentration de 1 * lop9 g par ml suffit pour contracter l’ileum isolk de cobaye et le 
duodknum isolk de lapin. Une concentration de 1 . 1O-log par ml provoque la con- 
traction de l’utkrus is016 de rat. Ces activitks correspondent qualitativement et quan- 
titativement i celles qui ont ktC indiqu6es pour la bradykinine naturelle pure4). Note  
aioutke d Za correction: Dans une lettre datCe du 5 VII 1960, le Dr. D. F. ELLIOTT 
nous signale qu’il vient de confirmer expkrimentalement que la bradykinine naturelle 
poss&de bien la structure du nonapeptide dont la synthbe est dkcrite dans le present 
travail. 

Partie experimentale 23) 

Torr (16 h 8. 60” pour les analyses). Lcs e’vaporations sous vide ont B t C  conduitcs dans l’ivaporateur 
rotatif de C R A I G ~ ~ ) .  

Les chromatographies sur papier ont B t B  faites par la mCthode ascendante (20-23 cm) sur  
papier (( SCHLEICHER & SCHUELL 2040 b lavB,. Rf, dans le mClange mCthylCthylcBtone/pyridine/ 
eau (65 : 15 : 20) ; Rf, dans le mClange n-butanol/acide acCtique/eau (70 : 10: 20) ; RfA dans le mB- 
lange alcool isoamylique/pyridine/eau (35 : 35 : 30). Rf” aprks scission prkliminaire du groupc 
CBO- par sCjour de 40 min B 20” dans une solution 20% de HBr dans l’acide acCtique glacial, 
Cvaporation au vide et reprise dans le solvant de chromatographie ou d’ilectrophorkse ; Rfh aprks 
scission prCliminaire du groupe CBO- par hydrogdnation catalytique ; RP sans traitement 
prdalable. 

Les e’lectrophordses SUY papier ont C t C  effectuCes dans l’appareil B Clectrophor&sc sous haute 
tension de WIELAND & PPLEIDERER~~) : au pH 1,9 (El,9) dans le mdange acide formiquelacide 
acCtique/eau (15: 10: 75) ; au pH 5,8 (E5,*) dans le milange pyridinelacide acCtique/eau (9: 1 :90). 
El,9 = 0,8 His indique qu’& pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre l’histidine. 
La DNP-glucosamine est prise comme marqueur de l’origine. Les exposants a ,  h e t  0 ont la m&me 
signification que pour les chromatogrammes. 

Les re’actifs utilisCs pour la rCvClation des chromatogrammes et des phCrogrammes ont btt: 
dCcrits prCcCdemment26). 

N-CBO-Nitro-L-arginyI-r-proZine ( I ) .  On dissout 3,53 g (10 mmoles) de N-CBO-nitro-L- 
arginines) anhydre, 1,66 g (10 mmoles) de chlorhydrate de L-prolinate de mCthylel”) et 1,40 ml 
(10 mmoles) de triCthylamine dans 25 ml de dimethylformamide et 10 ml d’acktonitrile, refroidit 
8. - 10” et  ajoute 2,48 g (12 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide. On laisse 15 h 8. 20”, Cvapore 
les solvants au vide, triture le rCsidu avec de 1’Cther de pitrole jusqu’k obtention d’un produit 

Les F. sont corrigis (prbcision + lo). Les se’chages au vide ont B t C  effectuCs sous B 

22) DCpartement pharmacologique SANDOZ (Dir. : Dr. A. CERLETTI), Bale. 
23) Les microanalyses ont 6tC effectuges dans notre Laboratoire microanalytique (Dr. \V. 

24) L. C. CRAIG, J .  C. GREGORY & W. HAUSMANN, Anal. Chemistry 22, 1462 (1950). 
25) TH. WIELAND & G. PFLEIDERER, Angew. Chem. 67, 257 (1955). 

SCHONIGER). 

26)  R. A. BoISSoNN.4S & R. L. HUGUENIN, Helv. 43, 186 (1960); ST. GUTTMANN & R. A. 
BOISSONNAS, ibid. 43, 205. 
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solide, reprend celui-ci par 100 ml d'acCtate d'Cthyle et 30 ml de HC1 lN, filtre la dicyclohexyl- 
urge et  lave la couche organique par encore deux fois 30 ml de HCl 1~ et  trois fois 30 ml de 
NH,OH 1 ~ .  Aprbs sCchage sur du sulfate de sodium et Cvaporation 8. sec jusqu'8. obtention d'un 
rCsidu pulvCrulent, on dissout celui-ci dans 30 ml de mCthanol et 30 ml de NaOH 1~ et laisse 
1 h 8. 20". On ajoute 50 ml d'eau, filtre, lave rapidement la solution alcaline par trois portions 
dc 50 ml d'achtate d'kthyle, acidifie par 10 ml de HC1 4 ~ ,  extrait par trois portions de 50 ml 
d'acCtate d'dthyle, skche celui-ci sur du sulfate de sodium et  Bvapore au vide. Le risidu cristallin 
obtenu est triture avec 15 ml de mBthano1. Aprks filtration et  sBchage au vide on obtient 2,30 g 
(51%) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-proline cristalline de F. 119". [a]$ = - 26,5" 0,5" (c = 2,O; 
dimCthylformamide), - 46,s" & 0,s" (c = 2,O; acide acCtique glacial). Rf& = 0,23; Rf$ = 0,20; 
Rf i  = 0,32; EQ,, = 1,l Try = 0,9 Glu; E& = 1,0 Try (rBvClation par ninhydrine et  chlore; 
homoghe). 

C,,H,,O,N, Calc. C 50,6 H 5,8 0 24,9 N 18,7y0 
(450,4) Tr. ,, 50,6 ,, 5,9 ,, 24,7 ,, lS,Zyo 

N-CBO-L-Prolyl-glycyl-(2-carbo-tert.-butoxyuy-)hydrazide ( I T ) .  On dissout 29,7 g (97 mmoles) 
de N-CBO-~-prolyl-glycine~~) et 13,6 ml (97 mmoles) de triethylamine dans 250 ml de t6tra- 
hydrofuranne, refroidit 8. - lo", ajoute 9,3 ml (97 mmoles) de chloroformiate d'Bthyle et, a p r k  
10 min, 12,8 g (97 mmoles) de carbazate de tert.-butylel6) et laisse 5 h 8. tempdrature ordinaire. 
Xprh Bvaporation au vide, on reprend par 300 mi d'acCtate d'dthyle, lave trois fois 8. l'eau puis 
trois fois par NH,OH 1 ~ .  Aprks sCchage sur du sulfate de sodium, on Bvapore au vide et sbche 
au vide pousst. Le rCsidu est dissous dans 75 rnl d'kther anhydre et place 8. la glacikre. Aprks 
16 h, les cristaux sont filtrCs et lavCs par un peu d'Cther et par de 1'Bther de pktrole. Aprks sCchage 
au vide, on obtient 18,9 g (46%) de N-CBO-L-prolyl-glycy1-(2-carbo-tert.-butoxy-)hydrazide 
cristallin de F. 119". [a]% = - 30,O" & 0,5" (c = 2,O; dimCthylformamide), - 44,5" 5 0,s" (c = 
2,O; mCthanol). Rfir = 0,58; Rfhp = 0 , G O ;  Rfk = 0,61; E:,, = 1, l  Glu; E!& = 1,l His (rCvClation 
par isatine, FOLIN et chlore; homogkne). 

C,,H,,0,N4 Calc. C 57,l H 6.7 0 22,s N 13,3y0 
(4203) Tr. ,, 57,l ,, 6,6 ,, 22,s ,, 13,6% 

L- Prolyl-glycyl-(2-carbo-tert.-butoxy-)hydrazide ( I I I ) .  A 4,0 g dc catalyseur d'hydrogknation 
selon I ~ U H N ~ ' )  prChydrogCnC pendant 30 min, on ajoute une solution de 16,8 g (40 mmoles) de 
l'hydrazide I1 dans 500 ml de mkthanol. L'hydrogBnation est terminCe en 30 min. Aprh filtra- 
tion, on Cvapore 8. sec, redissout dans 100 ml d'acbtonitrile et rCCvapore 8. scc. Par reprise du pro- 
duit obtenu dans 1'6ther de pCtrolc et filtration, on obtient 11,2 g (98%) de L-prolyl-glycyl-(2- 
carbo-tert.-butoxy-)hydrazide cristallin de F. 69". [ a ] g  = - 29,G" i 0,5" (c = 2,O; dimBthyl- 
formamide), - 33,s" 5 0,s" (c = 2,O; mCthano1). RfA = 0,58; Rf,&! = 0,60; R f i  = 0,61; E& = 
1,l Glu; E& = 1,l His (rCvClation par isatine, FOLIN et chlore; homoghe). 

C,,H,,O,N, Calc. C 50,3 H 7,7 0 22,4 N 19,6% 
( 2 6 3 )  Tr. ,, 50,l ,, 7,8 ,, 22,9 ,, 19,5% 

~~~-CBO-Nitro-~-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glyc~~l-(2-carbo-tert.-butoxy-)hydrazide ( I V ) .  On dis- 
sout 836  g (19 mmoles) de N-CBO-nitro-r-arginyl-L-proline (I) et 5,73 g (20 mmoles) de L-prolyl- 
glycyl-(2-carbo-tert.-butoxy-)hydrazide (111) dans un melange dc 150 ml d'acBtonitrile et de 
20 ml de dimhthylformamide, refroidit k - 5" et ajoute 5,15 g (25 mmoles) de dicyclohexyl- 
carbodiimide. Aprhs 12 h 8. Z O O ,  on filtre, kvapore l'acCtonitrile, prdcipite ii l'Cther, triture le 
prCcipitC avec de 1'Cther de pCtrole et redissout le produit pulvdrulent obtenu dans 500 ml de 
chloroforme. Aprk  lavage par 2 fois 20 ml de €€,PO, IM, 3 fois 20 ml de Na,CO, 1 N  et 1 fois 
20 ml de NaCl 30%, on s k h e  sur Na,SO,, Bvaporc 8. sec, triture dans 1'Cther de pCtrole et lave 
& 1'Cther. On obtient ainsi 11,3 g (83%) de ~'-CBO-nitro-L-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glyc~~l-(2- 
carbo-tat.-butoxy-)hydrazide de F. 115" (dhc.). [ a ] g  = - 66,6" 0,s" (c = 1,2; methanol), 
-39,9" & 0,5" (c = 1 , G ;  dim6thylformamide). RfiI = 0,50; Rf; = 0,20; R € i  = 0,48; E:,, = 

1,l Glu; E& = 0,8 His (rCvClation par ninhydrine, FOLIN ct chlore). 

C,,H,,O,,Nl0 Calc. C 51,s H 6,5 0 22,3 N 19,5y0 
(7183) Tr. ,, 51,7 ,, 6,6 ,, 22,3 ,, 19,3% 

2;) R. KUHN & 5. Haas, Angew. Chem. 67, 785 (1955) 
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N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-glycylhydrazide, HCl ( V ) .  On dissout 7,19 g (10 
mmoles) de l'hydrazide IV  dans 45 ml d'hthanol absolu 4N en HC1, laisse I h 8. Z O O ,  concentre au 
vide et  prdcipite 8. 1'Cther. Aprks sichage au vide on obtient 6,42 g (98%) de chlorhydrate de 
N-CBO-nitro-~-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glycylhydrazide de F. 123" (ddc.). Ei,9 = 0,8 Try; 
E:,, = 0,s Try (rCvClation au FOLIN; homogkne). 

N-CBO-L-Phe'nylalanyl-L-se'vinate de me'thyle ( V I ) .  On dissout 9,00 g (30 mmoles) de N-CBO- 
~-phCnylalaninel7), 5,OO g (32 mmoles) de chlorhydrate de L-sdrinate de m6thyle18) et 4,34 ml 
(31 mmoles) de tribthylamine dans 150 ml d'acdtonitrile, refroidit A - 10" e t  ajoute 8,24 g (40 ml) 
de dicyclohexyl-carbodiimide. Aprks 16 h A 20" on filtre, Cvapore i sec au vide, triture le rCsidu 
avec de 1'Cther de petrole jusqu'k obtention d'un produit solide, dissout celui-ci dans 200 ml 
d'acktate d'dthyle et lave par H,O, HC1 l ~ ,  NH,OH l ~ ,  H,O et NaCl 30%. On skche sur d u  
sulfate de sodium, concentre i 30 ml, filtre d'un peu de dicyclohcxylurCe qui se &pare, porte 
l'ac6tatc d'Cthyle i Bbullition et sature par de l'dther de pCtrole. Par refroidissement et repos de 
5 h A OD, il se forme des cristaux. Aprks filtration et sCchage, on obtient 10,9 g (91%) de N-CBO-L- 
ph6nylalanyl-L-sdrinate de mdthyle cristallin de F. 125". [ c c ] ~  = - 5,7" 5 1 , O "  (c = 1 , O ;  dim& 
thylformamide), - 4,4" & 1 , O "  (c = 1 , O ;  mdthanol). Rfh = 0,84; Rfk = 0,58; R f i =  0,81; E:,g 
= 1.2 Try = 0,9 Glu; Ek,s = 1, l  His (rCvdlation par ninhydrine et chlore; homogkne). 

C,,H,,O,N, Calc. C 63,O H 6,0 0 24,O N 7,0% 
(400,4) Tr. ,, 63,1 ,, 6,1 ,, 24,O ,, 7,1% 

~\~-CBO-L-Phdnylalanyl-~-se'rylhydrazide ( V I I ) .  On dissout 6,80 g (17 mmoles) de l'ester VI  
dans 40 ml de mCthano1, ajoute 2,0 ml d'hydrate d'hydrazine, laisse 1 2  h S. 20", filtre e t  lave 
par 20 ml de m6thano1, 50 ml de mCthano1-Cther 1 : 1 et 100 ml d'ither. Aprks sCchage au vide, 
on obticnt 6,51 g (96%) de N-CBO-z-phdnylalanyl-L-skrylhydrazide cristallin de F. 193", in- 
changC par recristallisation dans le mkthanol. [or]:: = - 2,6" & 0,5" (c = 1 , O ;  dimdthylformamide), 
- 2,8" f 0,5" (c = 1 , O ;  pyridine), - 8,3" & 0.5. (c = 1 , O ;  acidc acCtique glacial). Rfh = 0,82; 
Rfb = 0,51; R f i  = 0,74; E:.g = 1,2 Glu; E2,8 = 1,l His (rCvClation par FOLIN, ninhydrine. e t  
chlore; homogkne). 

C,,H,,O,N, Calc. C 60,O H 6,O 0 20,O N 14,0% 
(400,4) Tr. ,, 59,9 ,, 6 ,O  ,, 19,8 ,, 13,9% 

.V-CBO-Nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle ( V I I I ) .  On dissout 35,3 g (100 mmoles) de N-CBO- 
nitro-~-arginineg) anhydrc, 21,O ml (150 mmoles) de tri6thylamine et 25'8 g (150 mmoles) de 
chlorure de p-nitrobenzyle dans 150 ml de dimdthylformamide et chauffe 12 h A 80". On Cvapore 
B sec au vide, reprend dans 500 ml d'acdtate d'Cthyle, lave par HC1 l ~ ,  NH,OH 1~ et  NaC130yo, 
skche sur du sulfate de sodium et dvapore i sec. Par dissolution dans l'acitate d'dthyle chaud et  
sCjour de quelques jours i la glacikre, on obtient 29,3 g (60%) de N-CBO-nitro-L-arginate de 
p-nitrobenzyle cristallin de F. 122". [a19 = - 9,O"  & 1 , O "  (c = 1 , O ;  dimdthylformamide), - 7,2" - .- 1 , O "  (c = 1,O; mdthanol). Rf& = 0,95; Rf: = 0,42; R f i  = 0,75; EF,8 = 0,9 His; Et,,9 = 1.0 Try 
(rCvClation par ninhydrine et  chlore ; homogkne). 

C,,H,,O,N, Calc. C 51,6 H 5,0 0 26,2 N 17,2% 
(488,5) Tr. ,, 51,8 ,, 5,3 ,, 26,2 ,, 17,1% 

A'ztro-L-arginate de p-nitvobenzyle,HBr ( I X ) .  On dissout 29,4 g (60 mmoles) de l'ester V I l I  
dans 180 ml d'acide acCtique glacial, ajoute 180 ml d'une solution 4,5N dc HBr dans l'acide 
acCtique glacial, laisse 20 min i Z O O ,  concentre au vide jusqu'i obtention d'un rCsidu huileux, 
ajoute 800 ml d'kther et triture jusqu'k ce que tout soit transform6 en cristaux. On lave i 1'Cther 
les cristaux ei  skche au vide poussC. On obtient ainsi 25,O g (96%) de bromhydrate de nitro-L- 
arginate de p-nitrobenzyle cristallin de F. 175". Rf:I = 0,95 ; RfOp = 0,42 ; R f i  = 0,75 ; EY,9 = 1,0 
Try; EZ,8 = 0,9 His (rivdlation A la ninhydrine et au chlore; homogkne). [ c c ] ~  = - 1,4' 0,s" 

( r  = 1 , O ;  mCthanol), + 5,0° & 0,5" (c = 1 , O ;  dimCthylformamide). 
C1,H180,N,,HBr Calc. C 35.9 H 4,4 0 22,l  N 19,3 Br 18,47; 

(435,3) Tr. ,, 35,6 ,, 4,4 ,, 22,3 ,, 19,0 ,, 1 8 3 %  
N-CBO-L-Phe'nylalanyI-nitro-L-arginate de 9-nitrobenzyle ( X ) .  On dissout 15,O g (50 mmoles) 

de SCBO-~-phCnylalanine~~) et 7,00 ml (50 mmoles) de tri6thylamine dans 250 ml de tCtra- 
hydrofuranne, refroidit i - 10" ct ajoute en 5 min 4,80 ml (50 mmoles) de chloroformiate d'ethyle. 
Aprks encore 10min i - 5". on aioute une solution de nitro-L-arginate de D-nitrobenzyle, prCparCe 
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par dissolution de 21,8 g (50 mmoles) du  bromhydrate 1X dans 200 nil d'eau, addition a 0' dc 
100 ml d'une solution satur6e de Na,CO,, centrifugation, Cloignement de la phase aqueuse et 
dissolution de la base libre huileuse dans 100 ml de dim6thylformamidc. Aprks 12  h B 4" on dva- 
pore au vide pouss6 30", reprend le rCsidu dans 500 ml d'acitate d'Cthyle, lave par H,O, HC1 Is, 
NH,OH 1~ et NaCl 30%. On Bvapore h. sec l'acktatc d'6thyle dans lequel des cristaux se sont 
dCj& form& pendant le lavage, shche au vide le rksidu, redissout celui-ci dans 350 ml d'ac6tatc 
d'ithyle bouillant et  refroidit B - 5". Les cristaux qui se sont form& sont lav6s par un m6langr 
ac6tate d'6thyle - &her 1 : 1 puis par de 1'6ther. hp rh  s6chage au vide, on obtient 22,8 g (7206) 
de N-CBO-~-phCnylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitrobenzyle cristallin de F. 174". [a]$ = - 9,9' 
4 1 , O "  (c = 1 , O ;  mCthanol), -20,3" & 1,O" (c = 1 , O ;  dim6thylformamide). Rf$q = 0,95; Rf; = 

0,68; Rf i  L 0,83;  E?,, = 0,8 Try; E;,* = 1,s Try (r6vdlation par ninhydrinc et  chlore; homo- 
ghne). 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,7 H 5,2 0 22,7 N 15,4% 
(635,6) Tr. ,, 56,5 ,, 5,4 ,, 23,l ,, 15,6% 

L-Phe'nylalanyl-nitro-L-arginate de  p-nitrobenzyle,HBr ( X I ) .  On dissout 12,7 g (20 mmoles) 
de l'ester X dans 60 ml d'acide ac6tique glacial, ajoute 60 ml d'une solution 4,5N de HBr dans 
l'acide ac6tique glacial et  laisse pendant 20 min B 20". On Cvapore au vide, ajoute 800 ml d'6ther 
anhydre et  triture jusqu 'k  ce que tout soit transform6 en cristaux. Aprks lavage 2. Y6thcr ct 
sCchage au vide, on obtient 11,5 g (98%) de bromhydrate de L-phknylalanyl-nitro-L-arginate dt. 
p-nitrobenzyle cristallin et  hygroscopique de 175" (d6c.). [ a ] g  = +4,9" & 0,s" (c = 1 , O ;  mdthanol), 
-4,s" f 0,5" (c = 1 , O ;  dim6thylformamide). RfL = 1,O; Rf; = 0,68; R f i  = 0.83; E;,, = 0,8Try; 
E:,8 = 0,6 His (r6v6lation par ninhydrine et  chlore; homoghe). L'analyse indique 11/, molc dr 
HBr par mole de dipeptide, m&me aprks s6chage prolong6 sur KOH. 

C,,H,,O,N,+lHBr (582,4) Calc. C 45,4 H 4,s 0 19,2 N 16,s Br 13,706 
C,,H,,O,N,+ll/,HBr (622,9) Calc. ,, 42,5 ,, 4,6 ,, 18,O ,, 15,7 ,, 19,3% 

Tr. ,, 42,6 ,, 4,8 ,, 18,2 ,, 16,O ,, 19,50/6 
N-CBO-L-Prolyl-L-phe'nylalanyl-nitro-L-arginate de  p-nitrobenzyle ( X I  I ) .  On dissout 3,0 g 

(12 mmoles) de N-CBO-L-prolineZ0) et  1,68 ml (12 mmoles) de triethylamine dans 15 ml de chloro- 
forme, refroidit B - 15", ajoute 1,15 ml de chloroformiate d'kthyle, laisse 10 min et  ajoute une 
solution de 6,22 g (10 mmoles) du bromhydrate XI et  de 2,10 ml (15 mmoles) de tri6thylaminc 
dans 20 ml de chloroforme. Aprks 3 h k 20" on Cvapore au vide, reprend par 100 ml d'ac6tatv 
d'6thyle e t  lave par 3 fois 10 ml de HC1 1 ~ .  5 fois 10 ml de NH,OH 1~ et 1 fois par 10 ml dc 
NaCl 30%. Aprks sBehage sur Na,SO, et  Bvaporation au vide, on triture le rCsidu dans 1'Cther 
jusqu'k obtention d'un produit cristallin. On obtient ainsi 6,60 g (90%) de 1V-CBO-L-prolyl-L- 
phthylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle de F. 115" (d6c.). = - 46,O" & 0,s" (c = 
1,6; m6thanol), -34,5" & 0,5" (c = 2 , 2 ;  dimCthylformamide). Rf& = 0,95; Rf; = 0,70; Rf$ = 

0,80; E";, = 0,s Try; E;,* = 0,5 His (rev6lation par isatine et  chlore; homoghe). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 57,4 H 5,5 0 21.8 N 15,3% 
(732,7) Tr. ,, 58,l ,, 5,5 ,, 21,7 ,, 14,8% 

L-Prolyl-L-phdnylalanyl-nitro-L-arginate de 9-nitrobenzyle ( X I  I I ) .  On dissout 3,66 g ( 5  .O 
mmoles) de l'ester XI1 dans 17 ml d'acide ac6tique glacial, ajoute 17  ml d'une solution 4,5s  
de HBr dans l'acide ac6tique glacial, laisse 25 min 8. 20", Cvapore au vide, ajoute 200 ml d'dthcr, 
triture jusqu'k obtention d'un produit pulv6rulent, lave soigneusement par encore 200 ml d'Cther 
et  skche au vide sur KOH. On dissout dans un m6lange de 30 ml d'acCtate d'dthyle, 15 ml d'ac6- 
tonitrile et  10 ml de K,CO, aqueux saturC, s6pare la phase organique, extrait encore deux fois 
par un melange de 20 ml d'ac6tate d'6thyle e t  de 10 ml d'ac6tonitrile, sixhe les phases organiques 
r6unies sur Na,SO, et  Bvapore 2. sec. Aprhs reprise dans 1'6ther e t  s6chage au vide, on obtient 
2,85 g (95 %) de L-prolyl-L-ph6nylalanyl-nitro-L-arginate dc p-nitrobenzyle. Rfk = 0,95 ; Rf: = 
0,70; R f i  = 0,80; EY,, = 0,8 Try; E:,8 = 0,5 His (rCv6lation par isatine et  chlore; homoghne). 

N-C BO-~-PhSnylalanyl-~-sdryl-~-prolyl-~-~hSnylalunyl-n~tro-~-arg~nate de  p-nitrobenzyle ( X I  V )  . 
On dissout 2,00 g (5,O mmoles) de N-CBO-L-ph6nylalanyl-L-s6rylhydrazide (VII) dans 8 ml 
d'acide ac6tique glacial e t  8 ml de HC1 2~ aqueux, refroidit 8. - 5 O ,  ajoute 1,l ml de nitrite dc- 
sodium 5 N, agite 10 min, ajoute 30 ml d'eau glade, extrait par 3 fois 20 ml d'acktate d'6thyle. 
lave les phases organiques rCunies par K,CO, aqueux satur6 et  skche sur Na,SO,. Toutes ccs 
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opdrations se font 8. - 5'. La solution sechke est filtrCe dans une solution de 2,85 g (4,8 mmoles) 
de L-prolyl-L-phCnylalany1-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XIII) dans 20 ml de dimCthy1- 
formamidc. On dvapore l'ac6tate d'6thyle au vide 2 0" et laisse 2 jours B la glacihrc. On Bvaporu 
le dimCthylformamide au vide, ajoute 100 ml d'6ther et recristallise le produit pulvkrulent obtene 
dans 50 ml d'isopropanol, puis dans un m6lange acktonitrile-Bther. On obtient 3,3 g (71%) de 
N-CBO-~-ph~nylalanyl-~-s6ryl-~-prolyl-~-phCnylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitrobenzyle de 
F. 140" (dkc.). [u ]g  =-41,3" & 0,5" (c = 2, l ;  mCthanol). Rf;I = 0,95; Rf8 = 0,80; Rf? = 0,92; 
E;,@ = 0,7 Try (rCvClation par ninhydrine et chlore; homog&ne). 

C,,H,,O,,N,, Calc. C 58,3 H 5,6 0 21,5 N 14,5% 
(967,O) Tr. ,, 5 8 3  ,, 5 3  ,, 2 1 3  ,, 14,6% 

z- Phtnylalanyl-L-se'ryl-L-prolyl-L-phSnylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitrobenzyle (X V) . On dis- 
sout 1 , O O  g (1,03 mmole) de l'ester pentapeptidique XIV dans 10 ml d'acide trifluoracktique 
et fait passer pendant 1 h ?I 0" un courant de HBr. On Cvapore ?I sec et reprend par 1'6ther jusqu'h 
obtention d'un produit pulvCrulent. Apr&s dissolution dans un melange de 8 ml de dioxanne et  
de 2 ml d'eau, et passage sur 3 g de TRC-410 (base libre, l a d e  par dioxanne-eau 4:  l), on Cvapore 

scc et reprend par 1'8ther. On obtient ainsi 815 mg (95%) de L-phknylalanyl-L-sCryl-L-prolyl-L- 
phenylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle. Rfh = 0,95; Rf;! = 0,80; R f i  = 0,90; E!,9 = 

0,6 Tyr (rdvdlation par ninhydrinc et  chlore; homogkne). - Un hydrolysat donne la m6me com- 
position en acides aminCs qu'un melange de reference hydrolysC dans les m6mes conditions. 

N-CBO-Nitro-~-arginyl-~-prolyl-~-prolyl-glycyl-~-~he'nylalanyl-~-s~ryl-~-prolyl-~-ph~ny~~lanyl- 
nitvo-L-arginate de p-nitrobenzyle ( X V I ) .  On dissout 983 mg (1,5 mmole) de N-CBO-nitro-L- 
arginyl-L-prolyl-L-prolyl-glycylhydrazide,HCl (V) dans 10 ml de dimkthylformamide et 1,3 ml 
de HCl 4 ~ ,  refroidit 8. - 5", ajoute un mClange de 0,33 ml de nitrite de sodium 5 N e t  2 ml de di- 
mCthylformamide, agite 5 min g -5" et ajoute 2 ml de K,CO, 25%. On agite encore 2 min. 
I,e pH sur papier indicateur humide est alors de 7,O & 0,5. On ajoute 5 ml d'ac6tate d'kthyle 
g lad  et s&che rapidenient sur Na,SO,. On filtre, lave par 5 ml de dimkthylformamide et ajoute 
1,24 g (1,5 mmole) de l'ester pentapeptidique XV. On garde la solution 3 jours ?i On, Bvapore i 
sec et triture avec de l'Cther. Le produit pulv6rulent obtenu est dissous dans 40 ml de dioxanne 
et  10 ml d'eau, pass6 sur un Bchangeur d'ion acide (Dowex-50 W-X4) et un Cchangeur d'ion ba- 
sique (Amberlite IRA-410), puis le filtrat est CvaporC il sec, triturk avec de 1'6ther e t  s6chB. Les 
2,02 g de produit pulvkrulent ainsi obtenu sont soumis 8. un contre-courant dans le systhme 
chloroforme/tCtrachlorure de carbone/mBthanol/NH,OH 0,33 N (8 : 7 : 3 : 3). Apr&s 150 transferts 
les tubes 6 & 25 contenant le produit principal de K = 0,14 sont rassembl6s et leur contenu est 
&vapor& ?L sec. Aprk trituration avec de 1'6ther e t  sCchage au vide pouss6 on obtient 1,31 g (65%) 
dc N-CBO-nitro-L-arginyl-L- prolyl-L- prolyl-glycyl- L - phknylalanyl- L- s6ryl - L - prolyl - L- ph6nyl- 
alanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle de F. 185" (d6c.). [a13 = -47,2" + 0,5" (c = 1,8; 
methanol), -44,6" & 0,5" (c = 2,l; dim6thylformamide). E:,9 = 0,75 Try = 0,60 Glu; Rfk = 

0,68; R f i  = 0.64 (rCvClation 8. la ninhydrine, au chlore et bleu de bromophinol; homoghne). 
Sans scission prkalable, le produit donne Cgalement une tache unique par chromatographie sur 
couche mince (Diinnschichtchromatographie) sur Silicagel-G selon STAHL dans le melange ace- 
tonitrile-isopropanol (1 : 1) aprks rBvClation au chlore. 

C,,H,,Ol9N,,+2H,O Calc. C 53,6 H 6 , O  O 23,l N 17,3y0 
(1455,5) Tr. ,, 532 ,, 6,1 ,, 22,9 ,, 17,3% 

~-A1.ginyl-L-prol3,1-~- prolyl-glycyl-~-phe'nylalanyl-r- sdryl-~-~rolyE-~-phBnylalanyE - L - arginine, 
2HCl ( X V T I ) .  On dissout 296 mg (0,21 mmole) de nonapeptide protBgC XVI dans 10 ml d'acide 
acBtique glacial et 6 ml de HCl O , ~ N  e t  hydrogene pendant 30 h ?I 22" e t  8. pression ordinaire en 
prisence de 205 mg de catalyseur d'hydrogination au  palladium sclon KUHN 2 7 ) ,  prkalablement 
hydrogCn6 pendant 30 min dans un mClange acide acCtique glacial-eau 2 : 1. hpr&s centrifugation, 
la solution est CvaporCe i see au vide. Le produit obtenu est souniis 2~ un contre-courant de 200 
transferts dans le systhme sec.-butanol/eau/acide trifluoracktique (120 : 160 : 1). Le contenu des 
tubes 80 8. 110 correspondant au sommet pondera1 (K = 0,91) et reprksentant 90% de l'activit6 
biologique de depart est CvaporC 2 scc au vide, tritur6 avec de 1'Cther et sCchC au vide POUSSC. 
On obtient ainsi 200 mg (86%) de trifluoracgtate de L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-glycyl-L-phBn~l- 
alanyl-L-skryl-L-prolyl-~-phCnylalanyl-~-arginine, qui est converti en chlorhydrate correspondant 
par passage sur Cchangeur d'ions. - Aprks hydrolyse de 16 h & 110" dans HC1 6 x ,  on retrouve 
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de l’arginine, de la proline, de la glycine, de la phenylalanine et de la sCrine dans le rapport mo- 
laire 2,1: 2,9: 0,9: 2 , l :  0,9. 

A l’dlectrophorhse sur papier le produit est homogene (rdvklation B. la ninhydrine, au chlore- 
au  bleu de bromophenol et au rCactif de SAKAGUCHI) aux pH 1,9, 5,8, 8,5, 10,7, 11,7 et 12,0, 
E:,g = 1,1 Glu; E:,8 = 0,s His. Migre encore vers la cathode au pH 12, par rapport Q la DNP- 
glucosamine. 

h la chromatographie SUY papier le produit cst homogene aux m&mes reactifs. Rf& = 0,16: 

L’attaque par  la chymotrypsine a C t C  effectuCe par l’action de 0.30 mg de chymotrypsinr 
cristalliske (Nutritional Biochemicals Co., Cleveland) sur 3,O mg de peptide dans 0,120 ml de 
tampon de pH 8,5 B. 23”. Des aliquotes ont C t C  prClev6s apres 30 min, 1 h, 2 h, 6 h, 20 h et 48 h, 
et ont Ct6 examines par 6lectrophorkse sur papier a u  pH 1.9 (rCvClation par ninhydrine, bleu dc 
bromophCno1 e t  SAKAGUCHI). Une mole d’arginine est d@j& lib6rCe en 1 h. L’attaque du  peptidc 
residue1 (E;,, = 0,8 Glu = 1,l Try) est beaucoup plus lentc. 

L’attaque d la cavboxypeptidasc du produit soumis ?i une attaque chymotryptique de 1 h pro- 
voque la IibCration d’une mole de phgnylalanine. La prolongation de I’attaque ne fait pas appa- 
raitre d’autre acide aminC. 

g de peptide par ml provoque la COII- 

traction de l’il6um isolC de cobaye, ainsi quc celle du duodCnum isole de lapin; 1 . g par nil 
provoque la contraction de I’utCrus is016 de rat. Un effet dkpresseur sur lc lapin, Ic rat, le co- 
baye, le chat et le chien anCsthCsi6s est d6jh observi. g des doses de 2 g 4 . 10-7 g par kg. La 
broncho-constriction est observCe chez le cobaye i. une dose de 2 . 1.0-7 g par kg. La permeabi- 
lit6 capillaire du cobaye est dCjB. affectbe B. une dose de 1 . 

Rf.: = 0,30; Rf; = 0,26. 

Les activitis bioZogiques6) *) sont les suivantes: 1 . 

g. 

SUMMARY 

The synthesis of a nonapeptide exhibiting bradykinin-like properties is described. 
Condensation of CBO-(nitro)Arg-Pro-OH with H-Pro-Gly-NHNH-CTO and selective 
splitting of the CTO-group yielded CBO-(nitro)Arg-Pro-Pro-Gly-NHNH,. CBO-Phe- 
Ser-N, was condensed with H-Pro-Phe-(nitro) Arg-OBzN, the CBO-group was 
selectively split, and the resulting pentapeptide was made to react with the azide 
corresponding to the above-mentioned hydrazide. All the protective groups of the 
resulting nonapeptide were split off by catalytic hydrogenolysis, giving pure H-Arg- 
Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH after counter-current distribution. On a 
molar basis, this nonapeptide was more active than histamine (ileum, bronchial 
muscle and capillary permeability of the guinea pig) and acetylcholine (duodenum of 
the rabbit, blood pressure of the rabbit and dog). 

Laboratoires de chimie pharmaceutique SANDOZ, B5le 


