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Methylcarbeniumsalze (z. B. a-Methylcycloimoniumsalze) kondensieren sich nor- 
malerweise mit Orthoameisensaureester im Verhaltnis 2 : 1 zu symmetrischen Tri- 
methinen. Es wird nun gefunden, dass bei einigen cr-Methylbenzopyryliumsalzen, in 
welchen durch eine aliphatische Kette ein Ringschluss von der a-standigen Methyl- 
gruppe nach dem p-C-Atom eingefuhrt ist, die Kondensation in der Stufe 1 : I ,  also in 
der w-Aldehydstufe stehen bleibt. Gefasst werden die o-Aldehydsalzc aus Tetra- 
hydroxanthyliumsalz, 3-Methyl-tetrahydroxanthyliumsalz, Tetrahydronaphto-xan- 
thyliumsalz und 3-Methyl-tetrahydronaptoxanthyliumsalz. Aus beiden erstge- 
nannten lassen sich unter energischen Bedingungen symmetrische Methinfarbstoffe 
darstellen, aus den beiden letzteren aber nicht mehr. Die neuen to-Aldehyde ermog- 
lichen die Synthese zahlreicher unsymmetrischer Pyrylomethine. 
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204. Synthhse d’analogues structuraux de la bradykinine l) 
par St. Guttmann e t  R. A. Boissonnas 

(22 VIII 61) 

ImmCdiatement apr& que ELLIOTT, LEWIS & HORTON~) eurent fait connaitre la 
structure octapeptidique (H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phir-SCr-Phk-Arg-OH) qu’ils propo- 
skrent initialement pour la bradykinine, nous rCalis&mes la synthkse de cette structure 
par trois voies3) qui conduisirent toutes A un m h e  produit final compl6ternent in- 
actif et diffkrant en outre de la bradykinine par son comportement vis-A-vis de la 
chymotrypsine. 

Nous suppossmes alors que la sirquence proposCe ne diffkrait que lkgkrement 
de celle du produit nature1 et que cette diffCrence avait plus de chances de se 
trouver au milieu de la mol6cule qu’A une des extrCmitCs de celle-ci. C’est pourquoi 
nous entreprimes la synthkse d’autres peptides qui diffkraient de la structure proposCe 
par la position d’un des acides aminks mkdiansl). L’un de ces octapeptides (H-Arg- 
Pro-Gly-PhC-Skr-Pro-PhC-Arg-OH) s’Ctant montrk douk d’une certaine activitk du 
type bradykininel), ~ Q U S  en dkduisimes que sa structure devait probablement 
Ctre trks voisine de celle de la bradykinine et fQmes ainsi amen& A synthktiserl) 4, 

un nonapeptide (H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phir-SCr-Pro-Phk-Arg-OH) qui se rkvkla poss6- 
der toutes les propriktirs chimiques4) et biologiques5) ‘j) de la bradykinine. Peu aprks, 

l) Ce travail a dCj& fait l’objet d’une communication pr6liminaire (R. A.  BOISSONNAS, ST. GUTT- 
MA”, P.-A. JAQUENOUD, H. KONZETT & E. STURMER, Experientia 76, 326 (1960)). 

2) D. F. ELLIOTT, G. P. LEWIS & E. W. HORTON, communication lue devant la ((Biochemical 
Society (London) )) le 8 avril 1960 (Biochem. J. 76, 16P (1960). Nous remercions trks vivement 
le D‘ ELLIOTT de nous avoir communique peu avant publication le rCsultat de ses travaux 
sur la structure de la bradykinine. 

a) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN & P.-A. JAQUENOUD, Helv. 43, 1481 (1960). 
4, R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN & €‘-A. JAQUENOUD, Helv. 43, 1349 (1960). 
5 ,  H. KONZETT & E. STURMER,  Brit. J. Pharmacology 75, 544 (1960). 
6, H. KONZETT & R. A. BOISSONNAS, Experientia 76, 456 (1960); H. KONZETT & E .  STURMER, 

Nature 788, 998 (1960). 
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D. F. ELLIOTT, G. P. LEWIS & E. W. HORTON, Biochem. biophys. Res. Comm. 3, 87 (1960). 
La synthke de cet octapeptide a Bgalement fait l'objet de communications prdiminaires de 
R. SCHWYZER, W. RITTEL, P. SIEBER, H. KAPPELER & H. ZUBER, Helv. 43, 1130 (1960). e t  
do E. I). NICOLAIDES, H. A. DEWALD, P. G. SHORLEY & H. 0. J.  COLLIER, Nature 787, 773 
(1960). 
La numerotation utilis6e dans ce travail fait suite B celle des travaux prCcCdents dans ce 
domaine 3, 4). 

M. RODANSZKY, Nature 775, 685 (1955). 
R. ISELIN, W. RITTEL, P. S I E R E R  & R. SCHWYZER. Hrlv. 40, 373 (1957). 

ELLIOTT et coll. purent confirmer ') clue la bradykinine posshdait effectivement la 
structure nonapeptidique que nous avions trouvCe empiriquement. 

' Depuis notre premiQe communication prkliminaire sur ce sujetl), nous avons 
dCcrit d'une manihre d6taillCe la synthirse de la bradykinine4) et celle de l'octapep- 
tides) *) inactif reprhsentant la structure proposCe initialement 2) ,  

Dans le prCsent travail, nous dkcrivons la synthkse des quatre analogues structu- 
raux XXX, XXXVII, XLI et  XLIII de la bradykinine, pr6parCs au cours de ces 
travaux et dCcrits seulement tr&s briitvement dans notre communication prCli- 
minairel). 

H-Arg-Pro-Gly-PhB SCr-Pro-PhC-Arg-OH (XXX) 9, 

H-Arg-Pro-Pro-PhC-Gly- SCr-PhC- Arg-OH (XXXVII) 
H-Arg-Pro-Gl y-Pro-PhC- SCr-PhC-Arg-OH (=I) 
H-Arg-Pro-Gly-Phh-S&-Ph&Arg-OH (XLIII) 

Les schCmas de synthirse (schCmas 1 a 4) utilisCs dans le present travail sont similai- 
res A ceux que nous avons dCcrits prCcCdemment pour les synthhses de la bradyki- 
nine4) et de l'octapeptide inactifs), mais font nn plus large emploi des esters 
p-nitrophknyliques lo) ll). 

La puretC des produits intermbdiaires et  finals a CtC contrBlCe dans chaque cas, 
comme d'habitude, par chromatographie et par klectrophoritse sur papier dans une 

Sclkna 1 

SynthBse de l'analoguc X X X  
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s6rie de systkmes. La chromatographic sur couclie mince a cn outre 6t6 employCe pour 
l’examen de plusieurs peptides. 

1.-Arginyl- ~ - p r o l y l - g l ~ c y l - L - p h ~ n y l a l a n y l - ~ - s h y l - ~ - ~ r o l y l  -I* -phdnylalanyl- L- argi- 
nine ( X X X )  (sch6mas 1). Le N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolinate de p-nitrophknyle 3, 

(CBO = carbobenzyloxy) a 6t6 condensk avec la glycine B pH 9,512) en N-CBO-nitro- 
1,-arginyl-L-prolyl-glycine (XXVII) (rdt 74%) dont une partie a CtC transformhe B 
l’aide du tri-(p-nitrophCny1)-phosphite 11) en N-CBO-nitro-I<-arginyl-L-prolyl-glycinate 
de p-nitrophknyle (XXVIII) (rdt 34%). Le L-phknylalanyl-L-sCryl-L-prolyl-L-phCnyl- 
alanyl-nitro-L-arginate de p-ni t r~benzyle~)  a C t C  condensC, soit avec l’acide tripep- 
tidique XXVII B l’aide du dicyclohexyl-carbodiimide 13),  soit avec l’ester tripepti- 
dique XXVIII, en ru’-CI3O-nitro-~-arginyl-~-prolyl-glycyl-~-phCnylalanyl-r.-s6ryl-~- 
prolyl-Ia-phCnylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XXIX) (rdts resp. 81% et 
76%). Celui-ci, aprks scission des groupes protecteurs par hydroghation catalytique 
et  purification par contre-courant, a donn6 la ~~-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-ph6nyl- 
alanyl-~-s~ryl-~-prolyl-~-pliCnylalanyl-L-arginine (XXX) (rdt 46%). Comme rapport6 
prCcCdemment l) 5) ,  cet octapeptide a montrk par rapport B la bradykinine une activitil 

Schdma 2 
1 2 3 4 5 G 7 8 

Pro Pro Phd Clv Sdr I’h 6 -\% 

A% Pro Pro PhB GlY SBr PhB hrg  
Synthbse de l’analogue X X X I ’ I  I 

12) P.-A. JAQUENOUD, Chimia 74, 373 (1960). 
13) J. C. SHEEHAN & G. P. IIESS, J. Amcr. chem. SOC. 77, 1067 (1955) 
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environ 50 fois plus faible sur 1’ilCum de Cobaye, 70 fois plus faible sur l’uthus de Rat, 
50 fois plus faible au test de bronchoconstriction du Cobaye et 80 fois plus faible A 
celui de permCabilitC capillaire. 

L-Arginyl-L-prolyl-L-prolyl-L-ph~nylalanyl-glycyl-~-s~ryl-~-~h~nylalanyl-~-arginine 
( X X X V ’ I I )  (sch6ma 2). Le N-CBO-glycyl-L-sdrinate de rn6thylel4) a CtC converti en 
N-CBO-glycyl-L-sirrylhydrazide (XXXI) (rdt 90%). Apr& transformation de XXXI 
en azide correspondant, ce dernier a 6th condens6 avec le L-phknylalanyl-nitro-L- 
arginate de p-nitrobenzyle 4, en N-CBO-glycyl-L-s6ryl-L-phCnylalanyl-nitro-L-arginate 
de p-nitrobenzyle (XXXII) (rdt 55%). Aprhs scission sClective du groupe carbo- 
benzyloxy de ce dernier par l’acide bromhydrique dans l’acide trifluoracCtique4) 15), 
lc glycyl-L-s6ryl-L-ph6nylalanyl-nitro-L-arginatc de p-nitrobenzyle obtenu (XXXIII) 
(rdt 92%) a C t C  condens6 au moyen du dicyclohexyl-carbodiimidels) avec la N-CBO- 
L-pro1 yl-L-phCn ylalanine 16) en N-CBO-~-prolyl-~-phCnylalanyl-glycyl-~-sCryl-~-phd- 
nylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XXXIV) (rdt 88%). Apr&s scission du 
groupe CBO- de celui-ci par l’acide bromhydrique dans l’acide trifluoracCtique4) l5), 
le ~-prolyl-~-phCnylalanyl-glycyl-r~-sCryl-~-phCnylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitro- 
benzyle (XXXV) (rdt 97%) obtenu a 4tC condensk, soit avec la N-CBO-nitro-L- 
arginyl-L-proline *) A l’aide du dicyclohexyl-carbodiimide, soit avec le N-CBO-nitro- 
L-arginyl-L-prolinate de p-nitrophknyle 3),  en N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl- 
glycyl-L-shyl-L-phhylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XXXVI) (rdt 79% 
resp. 87%). Aprits scission des groupes protecteurs par hydrogdnation catalytique et pu- 
rification par contre-courant , nous avons obtenu la L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-L-phCnyl- 
alanyl-glycyl-L-s6ryl-L-phCnylalanyl-L-arginine (XXXVII) (rdt 37%). Cet octapep- 
tide n’a montrC aucune activitd caracttkistique de la bradykininel) 3. 

~ - A r g i n y l - L - p ~ o l y l - g l y c y l - L - ~ r o l y l - L - ~ h ~ n y l a l a n y l - ~ - s ~ ~ y l - ~ - ~ h ~ n y L a  Lanyl-L-arginine 
( X U )  (schCma 3). La condensation du N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolinate de p-nitro- 
phCnyle3) avec la glycyl-L-proline 17) A pH 9’3 a fourni la N-CBO-nitro-L-arginyl-L- 
prolyl-glycyl-L-proline (XXXVIII) (rdt 46y0), qui, 2 l’aide du tri-(p-nitrophdnyl)-phos- 
phitell) a CtC transform6e l8) en N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolinate de 
p-nitrophhyle (XXXIX) (rdt 80%). Ce dernier a CtC condens6 avec le L-ph6nyl- 
alanyl-L-sCryl-L-phknylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle 3, en N-CBO-nitro-L- 
argin yl-L-pro1 y 1-gl y c yl-L-pro1 yl-L-ph~nylalanyl-~-sCryl-~-phCnylalanyl-nitro-~-argi- 
nate de p-nitrobenzyle (XL) (rdt 63%). Aprhs scission des groupes protecteurs par 
hydrogknation catalytique et purification par contre-courant, nous avons obtenu la 
~-arginyl-~-prolyl-glycyl-~-prolyl-~-phCnylalanyl-~-s6ryl-~-ph6nylalanyl-~-arginine 
(XLI) (rdt 50%) qui, comme l’octapeptide prCcCdent, ne montre aucune activitC 
caractkristique de la bradykinine l) 7 .  

~ - A ~ g i n y l - ~ - ~ r o l y E - g l y c y l - ~ - ~ h ~ n y l a l a n y l - ~ - s ~ y l - ~ - ~ ~ ~ n y l a l a n y l - ~ - a r g i n ~ n e  (XL I I I) 
(schkma 4). L’ester tripeptidique XXVIII a C t C  condens6 avec le L-phdnylalanyl-L- 

J. I. HARRIS & J. S. FRUTON, J.  biol. Chemistry 797,  143 (1951); R. F. FISCHER & R. R. 
WHWrSTONE, J. Amer. chem. SOC. 76, 5076 (1954). 
ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 42, 1257 (1959). 
R. SCHRYZER, B. ISELIN, H. KAPPELER, B. RINIKER, W. RITTEL & H. ZUBER. Helv. 47, 1273 
(1958). 
H. N. RYDON & P. W. G. SMITH, J.  chem. SOC. 7956, 3642. 
I1 a Bt6 montr6 prBc6demmcnt que la proline C-terminale n’6tait pas racCmis6e dans ces condi- 
tions: ST. GUTTMANN, Chimia 74, 368 (1960). 
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19) Les microanalyses ont BtB effectuees dans notre laboratoire microanalytique (Dr. W. SCHO- 

20) L. C. CRAIG, J. C. GREGORY & W. HAUSMANN, Analyt. Chemistry 22, 1462 (1950). 
NIGER). 
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sCryl-L-phbnylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle 3, en N-CBO-nitro-L-arginyl- 
~-prolyl-glycyl-~-phCnylalanyl-~-sCryl-~-phknyl~anyl-nitro-~-arginate de p-nitroben- 
zyle (XLII) (rdt 58%). Apr6s scission des groupes protecteurs par hydroghation 
catalytique et purification par contre-courant, nous avons obtenu la L-arginyl-L- 
prolyl-glycyl-~-phCnylalanyl-~-sCryl-~-ph~nylalanyl-~-arginine (XLIII) (rdt 50%) 
qui s'est montrCe Cgalement dkpourvue de l'activitk biologique caractkristique de la 
bradykinine l) 7 .  

Schema 4 

Partie experimentale 19) 
Les F. sont corrig6s (pr6cision f lo). Les sechages au vide ont Bt6 effectues sous 1e2 & lW3 

Tom (16 h B 60" pour les analyses). Les Bvaporations sous vide ont C t B  conduites dans 1'6vapora- 
teur rotatif de C R A I G ~ ) .  
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Ixs  chromatographies sur papier ont 6t6 effectuCcs selon la m6thode ascendante (20-23 cm) 
sur papier SCHLEICHER & SCHUELL 2040 lave u. R f ,  dans le melange mCthylCthylcCtone/pyridine/ 
cau (65 : 15: 20) ; RfA dans le melange alcool isoamylique/pyridinc/eau (35: 35:  30) ; Rfp dans Ic 
melange n-butanol/acide acCtique/cau (70: 10 : 20). Rfa aprbs scission preliminairc du groupe CBO- 
par sdjour de 40 min B 20" dans une solution dc HBr h 20% dans l'acide acCtique glacial, Avapo- 
ration au vide et  reprise dans le solvant de chromatographie ou d'Clectrophorbse; Rfo sans traite- 
ment prkalable. 

Les Blectrophorkses sur papier ont C t C  cffcctukes dans l'appareil 8. Blectrophorbe sous haute 
tension de WIEIAND & PPLEIDERER~~) : au pH 1,9 (E1,J dans le melange acide formiquc/acide 
acdtiqueleau (15 : 10 : 75) : au pH 5,8 (E5,8) dans le mClange pyridinelacide ac&tique/eau (9: 1 : 90). 
El,9 = 0.8 His indique qu'8 pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre l'histidine. 
Les exposants a et 0 ont la mBme signification que pour les chromatogrammes. 

Lcs rdactifs utilises pour la r6vClation des chromatogrammes et phCrogrammes ont C t C  dkcrits 
prCcddemmentz2). 

N-CBO-Nitro-~-arginyl-L-prolyl-glycine ( X X  V I I ) .  On dissout 1,50 g (20 mmoles) de glycine 
dans 20 ml de NaOH O , ~ N ,  ajoute 20 ml de dioxannc, puis 5,71 g (10 mmoles) de N-CBO-nitro-L- 
arginyl-L-prolinate de p-nitrophenylcs) dissous dans 40 nil d'un mtlange de dioxanne/eau 1 : 1, 
agite fortement e t  maintient le pH 8. 9,5 en ajoutant du dioxanne/NaOH aqueux 1~ 1 : 1 h. l'aide 
d'un titrateur automatique. Ida consommation de NaOH (environ 10 mmolcs) est termin& en 
moins de 30 min. On ajoute 500 ml d'eau, cxtrait par I'acCtate d'6thyle puis l'dther, refroidit la 
phase aqueuse B O", acidifie par H,SO, 1~ et cxtrait le prdcipitC huileux par 2 x 200 ml de sec- 
butanol, lave ce dcrnier par NaCl30% et  6vapore B sec. Le residu obtenu contient, k c6tC du tri- 
peptidc form6, une petite quantit6 de sels mindraux. On le dissout dans 300 ml d'un melange 
d'acCtone/dioxanne 1 : 1, traite par une rBsine sulfonique (Dowex-50, cycle acide), filtre e t  6vapore 
2, sec. La mousse obtenue cst dissoute dans 10 ml d'6thanol. On ajoute 100 ml d'dther ce qui pro- 
voque la prkcipitation de 3,77 g (74%) dc N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycine sans F. bien 
determind (env. looo). [a]: = -61,8" & 0,5" (c = 1,O; mCthanol), -42,5 Ifi- 0 , 5 O  (c = 1,O; dime- 

thylformamide); -52,9 h0.5" (c = 1,O; acide acCtique 95%). E;,9 = 1.02 Try; E;,8 = 0; 

Rf;{ = 0,16; R f i  --0,33; Rf: = 0,21 (r6vClation par ninhydrine ct chlore) 

Cz,H2s0,N, Calc. C 49,7 H 5,7 0 25,2 N 19,3"/0 
(507,5) Tr. ,, 49,7 ,, 5,6 ,, 25,8 ,, 19,6% 

X-C BU-Nitro-L-arginyl-L-firolyl-glycinate de fi-nitrophe'nyle ( X X V I I I )  . A une solution dc 
5,07 g (10 mmoles) d'acide tripeptidique XXVII dans 20 ml de pyridine, on ajoutc 3,00 g de tri- 
(p-nitrophCnyl-)-phosphitell), maintient la solution 12 h g Z O O ,  Bvapore B sec, reprend le rCsidu 
dans 200 ml d'acktate d'Cthyle, lavc cette solution successivemrnt avec IIC1 l ~ ,  NaHCO, 1~ et 
cau, s&he su r  Na,S04 e t  Bvapore h. sec. A p r b  cristallisation du r&idu dans 40 ml d'6thano1, on 
obtient 2,12 g (34%) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycinatc de p-nitrophdnyle de F. cnv. 
95". [a],  = -67,2 f 0,5" (c = 1,O; mCthano1); -45,Z & 0,j0 (c = 1.0; dim6thylformamide); 
-59,2 & 0,5" (c = 1,O; acide acdtique 95%). E;,9 = 0,92 Try; Rf:I = 0,64; Rf:, = 0,38 (rCv6- 
lation par ninhydrine, chlore e t  NH,). Le produit est homogkne B la chromatographie sur couche 
mince dc silicagel dans le systbme chloroforme/mCthanol 9:  1 (r6vClation au chlore et i l'ammo- 

C2,H3201UN8 Calc. C 51,6 H 5 , l  0 25.5 K 17,804, niac) . 
(628,6) Tr. ,, 51,3 ,, 5,2 ,, 25,5 ,, 17,20/, 

N - C U O - N i t ~ o - ~ - n r g i n y l - ~ - f i r o l y l - g l y ~ y l - ~ - ~ h ~ n y l u l a n ~ ~ l - ~ ~ - s ~ ~ y l - ~ - p r o l y l - ~ - p ~ ~ ~ n y l ~ l a n y l - n  ifyo-L- 
avginate de p-nitrobenzyle ( X X I X )  . - a) On dissout 455 mg (0,9 mmole) d'acide tripeptidique XXVII 
et 827 mg (1,O mmole) de ~ - p h C n y l a l a n y l - ~ - s B r y l - ~ - p r o l y l - ~ - p h 8 n y e  dc 
p-nitr~bcnzyle~) dans 5 ml dc pyridine, ajoute 5 ml d'acdtonitrile, refroidit k - Z O O ,  ajoutc 309 nig 
de dicyclohexyl-carbodiimide et maintient 12 h B 20". On Blimine par filtration la dicyclohexyluree 
(170 mg), concentrc le filtrat 2 2 ml et prdcipite par 1'8ther. On dissout le precipitk dans 50 nil 
de dioxanneleau (4: 1) et  passe la solution ainsi obtenuc sur un Cchangeur d'ions B groupe sul- 

'l) TH. WIELAND L t  G. PFLEIDEXER, Angew. Chcni. 67, 257 (1955). 
22) ST. GUTTMANN & R. A.  BOISSONNAS, Helv. 43, 200 (1960). 

22 
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fonique (Dowex-50, cycle acide). On Bvapore ?I sec et triture le rCsidu dans 1’Cther jusqu’i pulv6- 
risation conipl8te. Lc produit obtenu est suspendu dans 10 ml d’isopropanol bouillant. Aprbs 
refroidissement, on filtre, lave le prBcipitB B l’Bther e t  shche. On obtient ainsi 963 mg (8l”/b) de 
N-CBO-nitro-~-arginyl-~-prolyl-glycyl-~-phBnylalanyl-~-sB~l-~-prolyl-~-phdnylalanyl-nitro-~- 
arginatc dc p-nitrobenzyle de F. 160’ (dec.). [IX];‘ = -42,9 & 1” (c = 1,O; acide acetique 95%). 

E;;, = 0,58 Try; Rfi, = 0.83; R f i  = 0 ,78:  Rf:, 0,57 (rdvklation par ninhydrinc. rhlnrr  ct h l w  
de bromophCno1). Le produit, sans scission prCalable, donne une tache unique par chromatogra- 
phie sur couche mince de silicage1-G dans le systkme chloroforme/mBthanol (9: 1) (rBvBlation au 

chlore) . C~H,,O,,N,, Calc. C 54.5 H 5.7 0 21.8 N 18,0y0 
(1322,3) Tr. ,, 54.7 ,, 6,4 ,, 21.7 ,, 18,2yo 

b) On dissout 629 mg (1,O mmole) d’ester tripeptidique XXVIII et 827 nig (1,O mmole) de 
~-phBnylalanyl-~-sBryl-~-prolyl-t-ph~nylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitroben~yle~) dans 3 ml de 
dimethylformamide et maintient la solution obtenue 12 h B 20”. On prdcipite par l’acdtate d’ethyle, 
filtre e t  pnrifie le produit ainsi obtenu comme d6crit en a). On obtient 1,Ol g (76%) d’ester 
octapeptidique XXX identique au produit obtenu en a). 

L-ArginyLL-~rolyl-glycyl-L-ph~nylalanyl-L-sBryLL-prol~l-L-phdnylalanyl-L-arginine ( X X X ) .  
On hydrogkne B pression ordinaire 500 mg (0,38 mmole) d’octapeptide protdge‘ XXIX dissous 
dans 25 ml d’acide acdtiqueleau (2  : I )  en pre‘sence de 300 mg de catalyseur d’hydrogination selon 
K u H N ~ ~ ) .  Apr8s 16 h, on Blimine le catalyseur par centrifugation, Bvapore la solution B sec et 
purifie le re‘sidu par contre-courant dans le systkme sec-butanol/eau/acide trifluoracbtique 
(120: 160: 1). AprBs 200 transferts e t  determination de la courbe de r6partition par la ninhydrine, on 
obtient B c6tB du sommet de trifluoracBtate d’ammonium, un sommet peptidique unique ayant 
son maximum au tube 100 ( K  = 1,O). On rbunit lc contenu des tubes 90 B 110, Bvaporc 8. sec, dissout 
le rdsidu dans SO ml d’acide acetiquc 0 , 5 ~ ,  fait passer la solution obtenue sur 15 ml d’dchangeur 
d’ions faiblement basique (IR-45, cycle acBtate) et Bvapore i sec. On redissout le rCsidu dans 2 ml 
de mkthanol, prkcipite k 1’6ther, filtre et skchc. On obtiedt ainsi 201 mg (46%) de L-arginyl-L-prolyl- 
glycyl-~-ph6nylalanyl-~-s~ryl-~-prolyl-~-phBnylalanyl-~-arginine. [N]; = - 48,8 f l,Oo (c = 1 ,O ; 

acide acetique 1 ~ ) .  Et,9 = 1.15 Glu; E& = 0,75 His; Rf& = 0,20; R f i  = 0.40; Rf; = 0.33 (re- 
velation par ninhydrine, chlore, bleu de bromoph6nol et SAKAGUCHI). 
C4,H8,0,,N,,+3CH,C0,H Calc. C 53,5 H 6,9 0 22,4 N 17,2y0 Calc. CH,COOH 3,O Cquiv. 

(1 1432) Tr. ,, 53,6 ,, 6,7 ,, 22, l  ,, 17,2Y0 Tr. ,, 3,l Cquiv. 

Activite biologiquc: par rapport B la bradykinine, cet octapeptide a montre une activitd 
cnviron SO fois plus faible sur l’ileum de Cobaye, 70 fois plus faible sur l’utBrus de Rat, 50 fois 
plus faible par le test de bronchoconstriction de Cobaye et  80 fois plus faible par celui de per- 
meabilitd capillaire. 

N-CBO-Glycyl-L-sBrylhydrazide ( X X X I ) .  On dissout 14,O g (45 mmoles) de N-CBO-glycyl-L- 
sdrinatc de mBthy1el4) dans 100 ml de niithanol, ajoute 6,O ml d’hydrate d’hydrazine et maintient 
12 h B 20”. On filtre et lave le prkcipite cristallin par 50 ml de mBthanol, puis 100 ml dc methanol/ 
ether 1 : 1 ct  enfin plusieurs fois B l’dther. Apr8s sechage B 50” sur P,O,, on obtient 12,6 g (90%) de 
N-CBO-glycyl-L-s6rylhydrazide dc F. 224”. [a]:: = - 5.0 f 0,s” (c = 1,O; dimCthylformamide); 

- 10,6 f 0, l”  (c = 1 , l ;  acide acBtique 95%). Er,9 = 0,96 His; E;,8 = 1,43 His; Rf:f = 0,53;  

R f i  = 0,58; Rf: = 0,28 (re‘v6lation par ninhydrine, chlore et FOLIN). 
ClBH,,0,N4 Calc. C 50,3 H 5,s 0 25,8 N 18,lY; 

(310,3) Tr. ,, 50.1 ,, 6,O ,, 25,7 ,, lS, l% 
N-CBO-Glycyl-L-se’ryl-L-~hBn~~lalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle ( X X X I I ) .  On dissout 

6,20 g (20 mmoles) dc N-CBO-glycyl-L-serylhydrazide (XXXI) dans 30 ml d’HC1 ZN, ajoutc 
100 ml d’acgtate d’ethyle, refroidit B - 5” et ajoute 1,52 g (22 mmoles) de NaNO, en trois portions 
dgales et i 30 s d’intervallc. Apr8s separation des couches, on extrait la phase aqueuse par 2 x 50ml 
d’acBtate d’e‘thyle, lavc lcs solutions organiques rBunies par Na,CO, l ~ ,  &he sur Na,SO,, ajoute 
10,O g (20 mmoles) dc L-phbnylalanyl-nitro-L-arginate dc p-nitr~benzyle~) dissous dans 30 ml de 

“) R. KUHN & H. J. HAAS, Angew. Chem. 67, 785 (1955). 
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dimdthylformamide ct garde la solution obtcnue pendant 2 j k 0". On Cvapore I'acCtate d'dthyle 
sons vidc, ajoute 300 ml d'Cther au residu et dCcante du precipitk huileux obtenu. On triture en- 
suite le rksidu dans I'dther jusqu'i l'obtention d'une poudre. Cette dernibre est dissoute dans un 
melange dioxanne/eau (4: 1). 'T,a solution obtenue est traitee par 50 ml d'un Bchangeur d'ions B 
groupc sulfonique (Dowex-50, cycle acide), puis filtrdc et dvaporde A sec. On reprend le rdsidu 
dans 300 ml d'isopropanol bouillant, Blimine le petit insoluble par dBcantation et refroidit la 
solution linipidc k 0". Le tktrapeptide depose est isoli par dkcantation et  redissous dans une 
nouvellc portion de 300 ml d'isopropanol bouillant. La trks faible quantit6 d'insoluble est BliminCe 
et la solution trks fortement agitde est refroidic & 0". Aprks 12 h i - Z O O ,  on filtre, lave le pr6cipitd 
k l'kther, sbche et  obtient 8,60 g (55 yo) de N-CBO-glycyl-L-sdryl-L-phdnylalanyl-nitro-L-arginate 
de p-nitrobenzyle dc F. 130" (ddc.). [R]: = -18,8 & 0,5' (c == 1.1; methanol), -12,s & 0,5' 

(c = 1.0; dim6thylformamide). E;,9 = 0,83 Try; E:,8 = 0,65 His; Rfk = 0,78; R f i  = 0,75; 

R$ = 0,65 (rivdlation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 53.9 H 5,3 0 24,6 N 16,2% 
(779,8) Tr. ,, 53,5 ,, 5,3 ,, 24.8 ,, 15,9y0 

Glycyl-L-sdryl-L-phdnylalaityl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle ( X X X I I I )  . On dissout 7,79 g 
(10 mmoles) d'ester tdtrapeptidique dans 80 ml d'acide trifluorscdtiquc contenant 1 yo d'eau. On 
y fait barboter k 0" un fort courant de HBr pendant 70 min, concentre A 20 ml, puis prdcipite par 
l'dther. On filtre, redissout le prCcipitC (8,65 g, F. 130') dans 400 ml de dioxanne/eau (4: l ) ,  traite 
la solution obtenue par 30 ml d'dchangeur d'ions fortement basique (IRA-410, cycle basique) e t  
evapore i scc. On redissout le rdsidu dans 20 ml de dioxanne et prdcipite par l'dther, puis filtre 
e t  sbche. On obtient ainsi 5,92 g (92 yo) dc glycyl-L-sdryl-L-phenylalanyl-nitro-L-arginate de p- 
nitrobenzyle de F. 130' (dCc.). [cc]i3 1" (c = 1,0 methanol) ; - 24,6 f 0,5O (c = 1,l; 
acidc acktique 95%). EY,9 = 0,83 Try; E& = 0,65 His; RfLI = 0,78; R f i  = 0,75; Rf: = 0,65 
(revdlation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,BOl,N, (645.6) Calc. C 50.2 H 5.5 N 19.5% Tr. C 49,9 H 5,5 N 19,7% 

N-CBO-L-Prolyl-L-phe'nylalunyl-glycyl-L-s~ryl-~-phdnylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle 
( X X X I  V ) .  On dissout 1,78 g (4,5 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-L-phBnylalaninele) et  2,96 g 
(4,6 mmoles) d'cster tgtrapcptidique XXXIII dans 10 ml d'acCtonitrilc, refroidit 5 - lo", ajoute 
1,23 g (6,O mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et  maintient la solution ainsi obtenue B 20". La 
solution devient trouble puis se prend en masse. Aprk  16 h, on 6vapore & sec et  pulvdrise le 
rCsidu en le triturant dam l'dther. Lc melange de pcptide et de dicyclohexylurie est repris dans 
50 ml de pyridine et  gardd k - 20" pendant 12 h. On filtre pour dliminer la dicyclohexylurde in- 
soluble (920 mg), Bvaporc le filtrat k scc et skche le risidu au vide pouss6. On le redissout dans 
200 ml dc dioxannelcau 4: 1, traite avcc 20 ml d'dchangeur d'ions k groupes sulfoniques (Dowex 
50 W), filtre, Bvaporc k sec, redissout le rdsidu ans d20 ml de dioxanne et  prdcipite l'hexapep- 
tide par l'adjonction dc 100 ml d'6ther. On obtient ainsi 4.08 g (88%) de N-CBO-L-prolyl-L-phdnyl- 
alanyl-glycyl-L-sdryl-L-phCnylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle de F. 140" (ddc.) . [a],  = 

- 31,l 5 0,5" (c = 1,l; mkthanol); - 27,5 (c = 1,O; dim6thylformamide). E:,9 = 0.73 Try; 

Rf:f = 0,95; R f i  = 0,95; Rfr  = 0,90 (rdvelation par ninhydrine et chlore). Sans scission prda- 
lable, le produit est homogene k la chromatographie sur couche mince de silicagel dans le systeme 
chloroforme/mCthanol 9 : 1 aprks rkvdlation au chlore. 

C4,H,,0,,N,,+ H,O Calc. C 56,5 H 5.7 0 23,O N 14,8y0 
(1042,05) Tr. ,, 5 6 5  ,, 5 3  ,, 22,7 ,, 14.7% 

- 30,8 

23 

L-Pvolyl-L-ph~n~~laEanyl-glycyE-L-s6ryl-~-phdnylalanyl-n~tro-~-arginate de p-nitrobenzyle ( X X X  V )  . 
On dissout 3,07 g (3,O mmoles) d'ester hcxapeptidique XXXIV dans 25 ml d'acide trifluoracBtique 
contcnant 1 % d'eau, refroidit 8. - 2", fait barboter un courant d'HBr pur pendant 70 min, con- 
centre la solution k 10 ml et  prCcipite le bromhydrate hexapeptidique par l'adjonction de 50 ml 
d'dthcr scc. Lcs 3,17 g de produit obtenus (F. 155') sont dissous dans 75 ml de dioxanne/eau (4: 1) 
et  traites par 8 ml d'dchangeur d'ions fortement basique (IRA-410, cycle basique), filtrds et 
Bvaporks k sec. AprPs trituration du rCsidu par l'kther, filtration et  sCchage, on obtient 2,67 g 
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(97%) de ~-prolyl-~-phCnylalanyl-glycyl-~-s~ryl-~-phBnylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitro- 
benzyle de F. 1 3 5 O  (dBc.). [a]: = - 18,6 f 0.5” (c = 1,O; dimBthylformamide); - 12,4 f 1” 
(c = 1,O; acide acetique 95%). E:,9 = 0,73 Try; Rf:f = R f i  = RG = 1.0 (rCvClation par nin- 
hydrine, isatine et chlore). 

C41H51012Nll+ 11/, H,O Calc. C 53,7 H 5,9 0 23.6 N 16,8% 
(9169) Tr. ,, 5 4 2  ,, 5,9 ,, 23,6 ,, 164% 

N-C BO- Nitvo-L-arginyl-L-~rolyl-L-~rolyl-L-~hdnylalanyl-glycyl-~-se’ryl-~-~h~nylalanyl-ni~vo-~- 
argincate de 9-nitrobenzyle ( X X X V I ) .  -a) On dissout 571 mg (1.0 mmole) de N-CBO-nitro-L-arginyl- 
L-prolinate de p-nitroph6nyle3) e t  917 mg (1,O mmole) d’ester hexapeptidique XXXV dans un 
melange de 6 ml de dioxanne/dimBthylformamide (2:1), maintient pendant 8 h B 50’ et  12 h B 
20’. AprBs Bvaporation B sec, on pulvdrise le rBsidu en le triturant dans l’ether, puis aprBs filtra- 
tion, on le dissout dans 20 ml de dioxanne/eau 4:1, traite par 5 ml d’Cchangeur d’ions B groupes 
sulfoniques (Dowex-50, cycle acide), puis 6vapore 8. sec. On suspend le rCsidu ainsi obtenu dans 
15 ml d’ac6tate d’kthyle bouillant, filtre aprhs refroidissement et rCpkte la meme operation en 
remplapant l’ac6tate d’6thyle par l’isopropanol. Aprbs sechage on obtient 1 , l S  g (87%) de N-CBO- 
nitro-~-arginyl-~-prolyl-L-prolyl-~-ph~nylalanyl-glycyl-~-sBryl-~-ph6nylalanyl-nitro-~-arginate de 
p-nitrobenzyle de F. 160” (dkc.). [a]:: = -49.8 & 0,s” (c = 1,O; methanol); - 31,2 f 0,5” (c = 

1,O; dim6thylformamide). Ey,9 = 0,74 Try; Rf; = 0,70; R f i  = 0,72; Rr”p = 0,73 (rBv6lation par 
ninhydrine, chlore e t  bleu de bromoph6nol). 

C60H,,01,N,,+H20 Calc. C 53,8 H 5,8 0 22,7 N 17.8% 
(1 340.4) Tr. .. 53,s ,, 5.8 ,, 22.6 ., 17,3% 

b) A une solution de 450 mg (1,O mmole) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-proline 4, et de 917 mg 
(1,O mmole) d’ester hexapeptidique XXXV dans 6 ml du melange dimBthylformamide/ac~tonitrile 
1 : 2 refroidi 2. - 5”, on ajoute 309 mg (1,5 mmole) de dicyclohexyl-carbodiimide et agite 16 h 8. 
20”. On filtre, Bvapore 8. scc et purifie le rCsidu comme par la methode ({a)). On obtient 1,05 g 
(79%) d’octapeptide pur ayant les propridtis physiques et chimiques du peptide obtenu selon a ) .  

L-A vg~nyl-L-prolyl-L-prolyl-L-ph~nylalanyl-glycy~-~-s~ry~-~-~~~nylal~nyl-~-argin~ne ( X X X  V I I ) .  
On dissout 1,50 g (1,114 mmole) d’octapeptide protCgC XXXVI dans 75 ml d’acide acetiqueleau 
(2 : 1) e t  hydrogkne 16 h 8. 20’ B pression ordinaire en presence de 1,0 g de catalyseur d’hydro- 
&nation selon KUHN 23), prealablement hydrogBn6 pendant 30 min. Aprhs 1’6limination du cata- 
lyseur par centrifugation, on Bvapore la solution B sec e t  soumet le rCsidu B une purification par 
contre-courant dans le systbme sec-butanol/eau/acide trifluoracetique (120 : 160: 1). Aprhs 584 
transferts, la courbe de &partition est d6termiuCe B la ninhydrine et le contenu des tubes 250 8. 
280, correspondant au sommet ayant son maximum au tube 263 (K = 0,82), est Bvapor6 B sec. 
Le rBsidu est redissous dans 100 ml d’acide acCtique O , ~ N ,  trait6 par 30 ml d’dchangeur d’ions 
faiblement basique (IR-45, cycle acitate), dvapor6 8. sec, redissous dans 2 ml de mBthanol, pr6- 
cipitB B l’gther, essor6 et  s6chC. On obtient ainsi 427 mg (37%) de triacCtate de L-arginyl-L-prolyl- 
~-prolyl-~-ph6nylalanyl-glycyl-~-sBryl-~-phCnylalanyl-~-arginine. Et,9 = 1.22 Glu ; Rf: = 0,19; 

R f i  = 0.34; Rf: = 0.27 (revelation par ninhydrine, chlore, SAKAGUCHI et bleu de bromophBno1). 

C,,H,O,,N,,+ 3CH3COOH+ 3H,O Calc. C 51,2 H 7 , l  0 25,4 N 16,4% CH,COOH 3,O Bquiv. 

N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-~rol~ne ( X X X  V I I I ) .  A une solution de 8,56 g 
(15 mmoles) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolinate de p-nitroph6nyle3) dans 35 ml de dioxanne, 
on ajoute sous agitation 3,44 g (20 mmoles) de glycyl-~-prolinel~) dissous dans 15 ml de NaOH 1~ 
et maintient le pH B 9,0 par adjonction de NaOH 1~ l’aide d’un appareil automatique. Aprbs 
la fin de la consommatiou de NaOH, on agitc encore 30 min, ajuste la pH L 7,s et concentre la 
solution B 30” sous vide jusqu’B environ 10 ml. On ajoute 100 ml d’eau, ajuste le pH B 9,0 et  
extrait la solution obtenue par l’acetate d‘6thyle. La phase aqueuse est additionnte de 100 ml 
de dioxanne e t  de 100 ml d’acdtone, puis pass6e B travers 100 ml d’bchangeur d’ions B groupes 
sulfoniques (Dowex-50, cycle acide) puis L travers 100 ml d’kchangeur d’ions faiblement basique 
(IR-45, cycle basique) e t  Cvaporee B sec. On dissout le rBsidu huileux dans 25 ml d’acbtone et  
laisse cristalliser 8. 0”. Aprbs filtration, lavage ?I l’acCtone et sechage, on obtient 4,17 g (46%) de 

(1197,4) Tr. ,, 51,O ,, 7,1 ,, 2 5 3  ,, 16J% 2 9  ,, 
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N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-proline de F. 150" (dic.) .  [ c c ] ~  = - 101,5 0,5" (c = 

1 , O ;  methanol); -73,O i. 0,s" (c = 1,O; dim6thylformamide); -94,s & 0,s" (c = 1,O; acide 
acetique 95%). Ei,9 = 0,94 Try; E& = 0,62 Try; Kf& = O,19; €if: = 0,29; Rf; = O,16 (rCv6- 
lation par ninhydrine e t  chlore). Sans scission prealable, le produit est homogkne k la chromato- 
graphie sur couche mince de silicagel dans les mClanges chloroforme/mdthanol 9 : 1, 8 : 2 et 1 : 1 
(revelation au chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 51,6 H 6,0 0 23,s N 18,50/, 
(604,7) Tr. ,, 51,5 ,, 6,3  ,, 23,s ,, 18,1% 

N-CRO-~~iitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-pvoli~zute de pnitrophdnyle ( X X X I X ) .  On agite une 
suspension de 1,81 g (3,O mmoles) d'acide tdtrapeptidique XXXVIII et  900 mg de tri-(p-nitro- 
phCnyl-)-phosphitell) dans 3 ml de pyridine pendant 12 h ?+ 20". Aprks dissolution totale, on ajoute 
SO ml d'acktate d'ethyle, lave successivement par HC1 l ~ ,  NaHCO, 1~ et H,O, sitche sur Na,SO, 
et dvapore i see. On suspend le r6sidu dans 20 ml d'6thanol bouillant, laisse refroidir ?+ O", dieante, 
dissout dans 10 ml d'acetate d'dthyle, precipite 3, l'aide d'ether, filtre et  skche. On obtient ainsi 
1,75 g (80%) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolinate de €3-nitrophknyle de F. env. 
160". [ m ] i 2  = -66,5 O,5" ( G  = 1,O; methanol); -76,5 f 0,5" ( G  = 1,O; dimCthylformamide); 

- 100,5 f 0,5" (c := 1 , O ;  acide acCtique 95%). EY,g = 0,81 Try;  Rfi, = O,64; Rf: = 0,38 (rCv6- 
lation par ninhydrine, chlore et  NH,). Sans scission pr6alable le produit est homogkne 3, la chro- 
matographie sur couche mince de silicagel dans le systkme chloroforme/m6thanol 9:  1. 

C32H39011Ny Calc. C 53,O H 5,4 0 24,3 N 17,4y0 
(725,7) Tr. ,, 52,7 ,, 5,8 ,, 23.9 ,, 17.1% 

N - C H O - N i t r o - ~ ~ - a v g i n y l - ~ - p ~ o l y l - g l y c y l - ~ - ~ r o l y l - ~ - p h e ' n y l a l u ~ i y l - ~ - s e ' v y l - ~ - p h i t r o - ~ -  
avgimzte de p-nitvobenzyle (X I - ) .  On dissout 735 mg (1,O mmole) de L-phenylalanyl-L-sdryl-L-phenyl- 
alanyl-nitro-L-argina.te dc p-nitrobenzylc et  726 mg (1,O mmole) d'ester tdtrapeptidique XXXIX 
clans 5 ml dc dimCthylformamidc. Aprits 48 h i 20" on Bvapore ?+ see, triture le r6sidusuccessive- 
ment dans l'cau, l'ether, 1'acCtate d'dthyle et  skche au vide. On obtient ainsi 829 mg (63%) de 
h '-CBO-nitro-~-arginyl-L-prolyl-glycyl-~-prolyl-~-~~h~nylalanyl-~-s~ryl-~-ph~nylalanyl-nitro-~- 
arginate de p-nitrobenzyle de F. 171" (dCc.). [or]: = - 52,5 0,s" (c = 1,O; dim6thylformamide) ; 

-54,9 0,s" (c = 1,O; acide acetique 95%). Rfi,, = 0,75; Rf i  = O,7O; E:,9 = O,75 Try (revela- 
tion par ninhydrine et  chlorc:). 

C,,H,,O,,N,, Calc. C 54,5 H 5,7 0 21,s N 18,004 
(1322,3) Tr. ,, 53,5 ,, 5,5 ,, 21,h ,, 18,1% 

L-A rginyl-~-prolyl-glycyl-L-prolyl-L-p he'nylulanyl-L-se'ryl-L-p he'nylalaryl- L-arginine ( X L  I ) .  On 
dissont 500 mg (0,38 mmole) d'octapeptide protege XL dans 25 ml d'acide acCtique/eau (2 :  1) et  
hydroghe pression ordinaire en presence de 300 mg de catalyscur d'hydrogenation selon 
I C U H N ~ ~ ) ,  prealablenient hydrogCn6 pendant 30 niin. Aprks 16 h, on ajoute une seconde portion 
de 100 nig de catalyseur et  poursuit l'hydrogknation pendant encore 10 h. On filtre, Cvapore la 
solution i scc et  souniet le r6sidu ?+ une purification par contre-courant dans le systhme scc-butanol/ 
eaulacide trifluoracktique (120: 160: 1) .  Aprh 208 transferts et  determination de la courbc dc 
rdpartition B l'aidc dc la ninhydrinc, on obtient 3, c6td du sommet correspondant au trifluoracktate 
d'arnmonium un sommet peptidique uniquc ayant son maximum au tube 99 ( K  = 0,91), Le con- 
tenu cles tubes 85-115 reunis est &vapor& k sec, lc: rCsidu est rcpris dans SO nil d'acide acdtiqnc 
0 , 5 ~  et  trait6 par 15 ml d'echangcur d'ions faiblcmcnt basique (IR-45, cycle acdtate). Aprks 
&vaporation ?+ sec, on dissout le residu clans 2 ml de mkthanol, precipite 2, l'kthcr, filtrc et  skchc. 
On obtient ainsi 216 mg (50%) de ~-arginyl-~-prolyl-glycyl-~-prolyl-~-ph~nylalanyl-~-s~ryl-~- 
phCnylalany1-L-arginine. [R]E = -58,5 0,5' (c = 1 , O ;  acidc ac6tique 1 ~ ) .  E:,9 = 1,15 Clu; 

E:& = 0,83 His; Rf:, = O,19; Rf i  = 0,32;  Rf: = O,32 (riv6lation par ninhydrinc, chlorc, blcu 
cle bronioph6nol ct SAKAGUCHI). 

C . , ~ H 6 6 ~ l o N l ~ +  3CH,COOH+ 2H20 (1179,3) 
C'alc. C 51,9 H 7,2 0 24,4 N 16,676 CH,COOII 3,0 Cquiv. 
Tr. ,, 51,8 ,, 7 , l  ,, 24,l ,, 17,20;" I ,  3 , 0 , ,  
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N-C B O-Nitro-~-a~g~nyl-~-p~clyl-glycyl-L-phc’nylalan~~1-L-s~ryl-L-phSnylulu”/tyl-~~it~o-r-arginate 
de p-nitrobenzyle ( X L  I I )  On dissout 2,21 g (3,O mmoles) de L-phdnylalanyl-L-sCryl-L-phinylalanyl- 
nitro-L-arginate de p-nitroben~yle~) ct 1,89 g (3,O mmolcs) d’cster tripeptidique XXVIII dans 
15 ml de dimBthylformamide, maintient la solution 2 j & 20”, Cvapore & sec et  triture le rdsidu 
dans l’acdtate d’dthyle jusqu’i pulvCrisation complete. On filtre, dissout le prdcipitd dans SO ml 
du mClange dioxanne/eau (4: l), traite la solution obtenue par 10 ml d’Cchangeur d’ions k groupes 
sulfoniques (Dowex-50, cycle acide) ct Cvapore & SCC. On dissout le rdsidu dans 10 ml d’Cthano1, 
prdcipite & l’Bther, filtre et  skche. On obtient ainsi 2.16 g (58%) de W-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl- 
glycyl-~-phdnylalanyl-L-sdryl-~-ph~nylalanyl-nitro-~-arginate de p-nitrobenzyle de F. 100” (ddc.) . 
[a]: = - 21,s 0,s” (c = 1 , O ;  methanol), - 17,O 0,s” (c = 1,0; dimCthylformamide); 

- 22,2 & 0,5” (c = 1 , O ;  acide acCtique 95%). E:,9 = 0,Gl Try; Rf;, = 0,77; K f i  = 0,72; Rf;, = 

0,77 (rdvdlation par ninhydrine, chlore et  bleu de bromophknol). 

C,,H,,O,,N,,+ 2 H,O Calc. C 52,3 H 5,7 0 24,2 N 17,7y0 
(1261,3) Tr. ,, 5 2 3  ,, 5,9 ,, 23,7 ,, 17,7% 

~-Arg in~~1-~-p~o ly l -g l ycy l -~ -~hSny la lany l -~ - sS~y l -~ -ph~ny lu lany l -~ -arg in~ne  ( X L  I I I ) .  On hydro- 
gene & pression ordinaire une solution de 1,OO g (0,82 mmole) d’heptapeptide protdgk XLII dans 
SO ml d’acide acCtique/eau 2:1,  en prCscnce de 500 mg de catalyseur d’hydrogCnation selon 
KUHNZ3). Aprks 16 h, on ajoute encore 200 mg de catalyseur et poursuit l’hydrogknation pendant 
10 h. On filtre, Bvapore & sec et  purifie le rksidu par contre-courant dans le systkmc sec-butanol/ 
eau/acide trifluoracCtique (120: 160: 1). Aprks 300 transferts e t  ddtermination de la courbe de 
r6partition i l’aide de la ninhydrine, on obtient, & cbtB du sommet contenant du trifluoracktate 
d’ammonium, un sommet peptidique unique ayant son maximum au tube 127 ( K  = 0,74). On 
d u n i t  le contenu des tubes 110 & 140, Bvapore & sec, redissout dans l’acide acCtique O , ~ N ,  traite 
la solution ainsi obtenue par un Cchangeur d’ions faiblement basique (IR-45, cycle acetate) et  
Bvapore & scc. On dissout le r6sidu dans 2 in1 de mCthanol e t  prdcipite l’heptapeptide par ad- 
jonction d’kther. On obtient ainsi 576 mg (67 %) de triacdtate de L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L- 
phdnylalanyl-r-sdryl-L-phinylalanyl-L-arginine. [a];‘ = - 26,6 & 1” (c = 1 , O ;  acide acCtique IN).  
E:,9 = 1,18 Glu; E& = 1 , O O  His; Rf; = 0,21; Rfi  = 0,35; Rf:, ~ 0,28 (rdvClation par nin-  
hydrine, chlore, bleu de IiromophCnol et  SAKAGUCHI). 

C40H,,0,N,,+ 3CH,CO,H Calc. C 52,8 H 6,8 0 22,9 N 17,4y0 Calc. ClI,COOl-I 3,0 dqui\T. 
(1 046,Z) Tr. ,, 52,6 ,, 7,3 ,, 23, l  ,, 17,6% Tr. 2 ,  3 2  > ,  

SUMMARY 
The synthesis of the four following analogues of Eradykinine is described in detail : 

H-Arg-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH, H-Arg-Pro-Pro-Phe-Gly -Ser -Phe-Arg-OH, 
H-Arg-Pro-Gly-Pro-Phe-Ser-Phe-Arg-OH and H-Arg-Pro-Gly-Phe-Ser-Phe-Arg-OH. 
The first of these peptides exhibited a small bradyliinin-like activity. The three 
others were inactive. 
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