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ZUSAMMENFASSUNG

Methylcarbeniumsalze (z. B. a-Methyleycloimoniumsalze) kondensieren sich nor-
malerweise mit Orthoameisensdureester im Verhaltnis 2:1 zu symmetrischen Tri-
methinen. Es wird nun gefunden, dass bei einigen a-Methylbenzopyryliumsalzen, in
welchen durch eine aliphatische Kette ein Ringschluss von der a-stindigen Methyl-
gruppe nach dem B-C-Atom eingefiihrt ist, die Kondensation in der Stufe 1:1, also in
der w-Aldehydstufe stehen bleibt. Gefasst werden die w-Aldehydsalze 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 w-Aldehyde ermog-
lichen die Synthese zahlreicher unsymmetrischer Pyrylomethine.
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204. Synthése d’analogues structuraux de la bradykinine?)
par St. Guttmann et R. A. Boissonnas
(22 VIII 61)

Immédiatement aprés que ErLriorT, LEWIS & HorTON?) eurent fait connaitre la
structure octapeptidique (H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phé-Sér-Phé-Arg-OH) qu’ils propo-
sérent initialement pour la bradykinine, nous réalisimes la synthése de cette structure
par #rois voies®) qui conduisirent toutes & un méme produit final complétement in-
actif et différant en outre de la bradykinine par son comportement vis-i-vis de la
chymotrypsine.

Nous supposimes alors que la séquence proposée ne différait que légérement
de celle du produit naturel et que cette différence avait plus de chances de se
trouver au milieu de la molécule qu’a une des extrémités de celle-ci. C’est pourquoi
nous entreprimes la synthése d’autres peptides qui différaient de la structure proposée
par la position d'un des acides aminés médians?). L'un de ces octapeptides (H-Arg-
Pro-Gly-Phé-Sér-Pro-Phé-Arg-OH) s’étant montré doué d’une certaine activité du
type bradykininel!), nous en déduisimes que sa structure devait probablement
étre trés voisine de celle de la bradykinine et flimes ainsi amenés a synthétiser?)?)
un nonapeptide (H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phé-Sér-Pro-Phé-Arg-OH) qui se révéla possé-
der toutes les propriétés chimiques?) et biologiques®)®) de la bradykinine. Peu aprés,
1y Ce travail a déja fait ’objet d’une communication préliminaire (R. A. Boissonnas, S1. GUTT-

MANN, P.-A. JaguenouDp, H. KonzerT & E. STURMER, Experientia 76, 326 (1960)).

2) D. F. Erriorr, G. P. LEwis & E. W. HorTON, communication lue devant la «Biochemical
Society (London)» le 8 avril 1960 (Biochem. J. 76, 16P (1960). Nous remercions trés vivement
le Dt ELLIOTT de nous avoir communiqué peu avant publication le résultat de ses travaux
sur la structure de la bradykinine.

) R. A. BorssonnNas, St. GUTTMANN & P.-A. JAQUENoUD, Helv. 43, 1481 (1960).

4 R. A. Boissonnas, St. GUTTMANN & P.-A. JaQUENoUD, Helv. 43, 1349 (1960).

) H. KonzerT & E. STURMER, Brit. J. Pharmacology 75, 544 (1960).

)

H. KonzeTT & R. A. BorssonNas, Experientia 76, 456 (1960); H. KonzeTrT & E. STURMER,
Nature 788, 998 (1960).
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ELLIOTT et coll. purent confirmer?) que la bradykinine possédait effectivement la
structure nonapeptidique que nous avions trouvée empiriquement.

r ! Depuis notre premiére communication préliminaire sur ce sujetl), nous avons
décrit d'une maniére détaillée la synthése de la bradykinine?) et celle de I’octapep-
tide3)8) inactif représentant la structure proposée initialement?2).

Dans le présent travail, nous décrivons la synthése des quatre analogues structu-
raux XXX, XXXVII, XLI et XLIII de la bradykinine, préparés au cours de ces
travaux et décrits seulement trés briévement dans notre communication préli-
minaire?).

H-Arg-Pro-Gly-Phé-Sér-Pro-Phé-Arg-OH (XXX)?)
H-Arg-Pro-Pro-Phé-Gly-Sér-Phé-Arg-OH (XXXVII)
H-Arg-Pro-Gly-Pro-Phé-Sér-Phé-Arg-OH (XLI)
H-Arg-Pro-Gly-Phé-Sér-Phé-Arg-OH (XLIIT)
Les schémas de synthése (schémas 1 a 4) utilisés dans le présent travail sont similai-
res a ceux que nous avons décrits précédemment pour les synthéses de la bradyki-
nine4) et de l'octapeptide inactif3), mais font un plus large emploi des esters
p-nitrophényliques0) 11),

La pureté des produits intermédiaires et finals a été contrélée dans chaque cas,

comme d’habitude, par chromatographic et par électrophorése sur papier dans une

Schéma 1

1 2 3 4 5 6 7 8
Arg Pro Gly Phé Ser Pro Phé Arg
/NO2
CBO ONP H=OH
XXIV 3)
NO,
CBO OH
XXVII
/NOZ ou /Noz
CBO ONP H: OBzN
XXVIII XV ¢4
NOy NO,
CBO OBzN
XXIX
H OH
XXX |
Arg Pro Gly Phé Ser Pro Phé Arg

Synthése de I'analogue XXX

7y D. F. ErLiorT, G. P. LEwis & E. W. Horton, Biochem. biophys. Res. Comm. 3, 87 (1960).

8) La synthése de cet octapeptide a également fait I’objet de communications préliminaires de
R. ScawyzER, W. RITTEL, P. S1EBER, H. KAPPELER & H. ZUBER, Helv. 43, 1130 (1960), et
de E. D. NicoLaIDES, H. A. DEWaLD, P. G. SHORLEY & H. O. J. CoLLIER, Nature 787, 773
{1960).

%) La numérotation utilisée dans ce travail fait suite & celle des travaux précédents dans ce
domaine?)4).

10y M. BopanszKy, Nature 775, 685 (1955).

1y B. IseriN, W. RirTEL, P. S1EBER & R. ScEWYZER, Helv. 40, 373 (1957).
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série de systémes. La chromatographie sur couche mince a en outre é¢té employée pour
I'examen de plusieurs peptides.
L-Arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-prolyl -1 - phénylalanyl -L- argi-
nine (XXX) (schémas 1). Le N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolinate de p-nitrophényle?)
(CBO = carbobenzyloxy) a été condensé avec la glycine a pH 9,5%) en N-CBO-nitro-
L-arginyl-L-prolyl-glycine (XXVII) (rdt 749,) dont une partie a été transformée a
I’aide du tri-(p-nitrophényl}-phosphite!) en N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycinate
de p-nitrophényle (XXVIII) (rdt 34%,). Le L-phénylalanyl-L-séryl-L-prolyl-L-phényl-
alanyl-nitro-r-arginate de p-nitrobenzyle?) a été condensé, soit avec I'acide tripep-
tidique XXVII a4 l'aide du dicyclohexyl-carbodiimide!3), soit avec l'ester tripepti-
dique XXVIII, en N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-
prolyl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XXIX) (rdts resp. 819, et
76%,). Celui-ci, aprés scission des groupes protecteurs par hydrogénation catalytique
et purification par contre-courant, a donné la L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phényl-
alanyl-L-séryl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-arginine (XXX) (rdt 46%,). Comme rapporté
précédemment ) %), cet octapeptide a montré par rapport a la bradykinine une activité

Schéma 2
1 2 3 4 5 6 7 8
Arg Pro Pro Phé Gly Sér Phé Arg
CBO OMe
14)
/NO2
CBO N,H, H: OBzN
XXXI XI 9
i /NO2
CBO OBzN
XXXII
i NO,
CBO OH H OBzN
16) XXXIIT
/NO2
) g
NO, CBO XX OB:zN
CBO T OH NO,
/NO2 ou H XXV OBzN
CBO ONP
XXIV 9
NO, NO,
CBO OBzN
XXXVI
I OH
XXXVIIL
Arg Pro Pro Phé Gly Sér Phé Arg

Synthése de 'analogue XXXV II

12 P.-A. JagueNouDp, Chimia 74, 373 (1960).
1By J.C. SHEEHAN & G. P. IIEss, J. Amer. chem. Soc. 77, 1067 (1955).
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environ 50 fois plus faible sur I'iléum de Cobaye, 70 fois plus faible sur I'utérus de Rat,
50 fois plus faible au test de bronchoconstriction du Cobaye et 80 fois plus faible &
celui de perméabilité capillaire.
L-Arginyl-L-prolyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine
(XXXVII) (schéma 2). Le N-CBO-glycyl-L-sérinate de méthyle!4) a été converti en
N-CBO-glycyl-L-sérylhydrazide (XXXI) (rdt 909,). Aprés transformation de XXXI
en azide correspondant, ce dernier a été condensé avec le L-phénylalanyl-nitro-L-
arginate de p-nitrobenzyle?) en N-CBO-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate
de p-nitrobenzyle (XXXII) (rdt 55%,). Aprés scission sélective du groupe carbo-
benzyloxy de ce dernier par I'acide bromhydrique dans I'acide trifluoracétique*)1),
le glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle obtenu (XXXIII)
(rdt 929,) a été condensé au moyen du dicyclohexyl-carbodiimide 18) avec la N-CBO-
L-prolyl-L-phénylalaninel¥) en N-CBO-rL-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-séryl-L-phé-
nylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XXXIV) (rdt 889,). Aprés scission du
groupe CBO- de celui-ci par l'acide bromhydrique dans 1'acide trifluoracétique®)15),
le 1-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L.-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitro-
benzyle (XXXV) (rdt 979%)) obtenu a été condensé, soit avec la N-CBO-nitro-L-
arginyl-L-proline?) a I'aide du dicyclohexyl-carbodiimide, soit avec le N-CBO-nitro-
L-arginyl-L-prolinate de p-nitrophényle?), en N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-
glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XXXVI) (rdt 799,
resp. 879%,). Aprés scission des groupes protecteurs par hydrogénation catalytique et pu-
rificationpar contre-courant, nousavonsobtenular-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-L-phényl-
alanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine (XXXVII) (rdt 379,). Cet octapep-
tide n’a montré aucune activité caractéristique de la bradykininel)3).
L-Arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine
(XLI) (schéma 3). La condensation du N-CBOQ-nitro-L-arginyl-L-prolinate de p-nitro-
phényled) avec la glycyl-L-proline!?) & pH 91% a fourni la N-CBO-nitro-L-arginyl-L-
prolyl-glycyl-L-proline (XX XVIII) (rdt 469), qui, 2 'aide du tri-(p-nitrophényl)-phos-
phitel) a été transformée8) en N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolinate de
p-nitrophényle (XXXIX) (rdt 809%,). Ce dernier a été condensé avec le L-phényl-
alanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle3) en N-CBO-nitro-L-
arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-argi-
nate de p-nitrobenzyle (X1) (rdt 63%,). Aprés scission des groupes protecteurs par
hydrogénation catalytique et purification par contre-courant, nous avons obtenu la
L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine
(XLI) (rdt 509%,) qui, comme l'octapeptide précédent, ne montre aucune activité
caractéristique de la bradykinine?!)?®).
L-Arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine (X LI1I)
(schéma 4). L’ester tripeptidique XXVIII a été condensé avec le L-phénylalanyl-L-
1) J.I. Harris & J. S. FruToN, ]J. biol. Chemistry 797, 143 (1951); R. F. Fiscuer & R. R.
WHETSTONE, J. Amer. chem. Soc. 76, 5076 (1954).
15) ST. GuTTMANN & R. A, Boissonnas, Helv. 42, 1257 (1959).
1) R. SCHWYZER, B. IseLIN, H. KAPPELER, B. RINIKER, W. RiTTEL & H. ZUBER, Helv. 47, 1273
1958).
17 §-I N.) RyponN & P. W, G. SmitH, J. chem. Soc. 7956, 3642.

18) Il a ét¢ montré précédemment que la proline C-terminale n’était pas racémisée dans ces condi-
tions: ST. GurTMANN, Chimia 74, 368 (1960).
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Schéma 3
1 2 3 4 5 6 7 8
Arg Pro Gly Pro Phé Sér Phé Arg
NO,
CBO ONP H OH
XXIV 8) 17y
NO,
CBO OH
XXXVIII
NO, NO,
CBO ONP H OBzN
XXXIX XX18)
O, NO,
CBO OBzN
XL
H OH
XLI
Arg Pro Gly Pro Phé Sér Phé Arg

Synthése de ’analogue XLI

séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle3) en N-CBO-nitro-L-arginyl-
L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitroben-
zyle (XLII) (rdt 589,). Aprés scission des groupes protecteurs par hydrogénation
catalytique et purification par contre-courant, nous avons obtenu la rL-arginyl-L-
prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine (XLIII) (rdt 509,)
qui s’est montrée également dépourvue de l'activité biologique caractéristique de la
bradykinine?)$).

Schéma 4
1 2 3 4 5 6 7
Arg Pro Gly Phé Sér Phé Arg
NO, NO,
CBO ONP H OBzN
XXVIIIL XXI 9)
/NOZ 0,
CBO OBzN
XLII
H OH
XLIII
Arg Pro Gly Phé Sér Phé Arg

Synthése de 'analogue XLIIT

Partie expérimentale 19)

Les F. sont corrigés (précision 4+ 1°). Les séchages au vide ont été effectués sous 10—2 4 10—3
Torr (16 h & 60° pour les analyses). Les évaporations sous vide ont été conduites dans I’évapora-
teur rotatif de Craic9).

19) Ies microanalyses ont été effectuées dans notre laboratoire microanalytique (Dr. W. ScHOG-
NIGER).
20y L, C. CralG, J. C. GREGORY & W. HAUSMANN, Analyt. Chemistry 22, 1462 (1950).
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Ies chromatographies sur papier ont été effectuées selon la méthode ascendante (20-23 cm)
sur papier ¢« SCHLEICHER & SCHUELL 2040 lavé». Rfy dans le mélange méthyléthylcétone/pyridine/
cau (65:15:20); Rf, dans le mélange alcool isoamylique/pyridine/eau (35:35:30); Rf, dans le
mélange n-butanol/acide acétique/cau (70:10:20). Rf* apreés scission préliminairc du groupe CBO-
par séjour de 40 min & 20° dans une solution de HBr a 209, dans I'acide acétique glacial, évapo-
ration au vide et reprise dans lc solvant de chromatographie ou d’électrophorése; Rf? sans traite-
ment préalable.

Les électrophoréses sur papier ont été cffectuées dans I'appareil a électrophorése sous haute
tension de WigLanD & PrLE1DERER?): au pH 1,9 (E, ;) dans le mélange acide formique/acide
acétiquefean (15:10:75); au pH 5,8 (E; ) dans le mélange pyridine/acide acétique/eau (9:1:90).
E, o = 0,8 His indique qu’'a pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre I'histidine.
Les exposants a et 0 ont la méme signification que pour les chromatogrammes.

Les réactifs utilisés pour la révélation des chromatogrammes et phérogrammes ont été décrits
précédemment 22).

N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycine (XXVII). On dissout 1,50 g (20 mmolcs) de glycine
dans 20 mlde NaOH 0,5, ajoute 20 ml de dioxanne, puis 5,71 g (10 mmoles) de N-CBO-nitro-L-
arginyl-L-prolinate de p-nitrophényle?) dissous dans 40 mi d’'un mélange de dioxannefean 1:1,
agite fortement et maintient le pH 4 9,5 en ajoutant du dioxanne/NaOH aqueux 1~ 1:1 a I'aide
d’un titrateur automatique. I.a consommation de NaOH {(environ 10 mmoles) est terminée en
moins de 30 min. On ajoute 500 ml d’eau, extrait par I'acétate d’éthyle puis I’éther, refroidit la
phasc aqueuse 4 0°, acidifie par Hy80O, 1N et cxtrait le précipité huileux par 2 200 ml de sec-
butanol, lave ce dernier par NaCl 309, et évapore a sec. Le résidu obtenu contient, & c6té du tri-
peptide formé, une petite quantité de sels mindéraux. On le dissout dans 300 ml d’un mélange
d’acétone/dioxanne 1:1, traite par une résine sulfonique (Dowex-50, cycle acide), filtre et évapore
a sec. L.a mousse obtenue est dissoute dans 10 ml d’éthanol. On ajoute 100 ml d’éther ce qui pro-
voque la précipitation de 3,77 g (74%,) dec N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycine sans F. bien
déterminé (env. 100°). [a]zg = —61,8° 4- 0,5° (¢ = 1,0; méthanol), — 42,5 4 0,5° (¢ = 1,0; dimé-
thylformamide); —52,9 £ 0,5° {¢ = 1,0; acide acétique 959%,). Eig = 1,02 Try; Eg,s = 0;
Rfy = 0,16; Riy =0,33; Rfp = 0,21 (révélation par ninhydrine et chlore).

Cy HyyON, Calc. C49,7 H 5,7 0252 N 19,39
(507,5) Tr. ,, 497 , 56 , 258 ,, 19,6%

N-CBO-Nitro-L-avginyl-L-prolyl-glycinate de p-nitrophényle (XXVIII). A une solution dc
5,07 g (10 mmoles) d’acide tripeptidigue XXVII dans 20 m] de pyridine, on ajoute 3,00 g de tri-
(p-nitrophényl-)-phosphite!!), maintient la solution 12 h 4 20°, évapore 2 sec, reprend le résidu
dans 200 ml d’acétate d’éthyle, lave cette solution successivement avec HCl 1n, NaHCO, 1n et
cau, séche sur Na,SO, et évapore a sec. Aprés cristallisation du résidu dans 40 ml d’éthanol, on
obtient 2,12 g (34%) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycinatc de p-nitrophényle de F. env.
95°, [a]lz)z = —67,2 £+ 0,5° {¢ = 1,0; méthanol); —45,2 4- 0,5° (¢ == 1,0; diméthylformamide);
—59,2 4 0,5° (¢ = 1,0; acide acdtique 95%). Ef g —= 0,92 Try; Rfy = 0,64; Rfp = 0,38 (révé-
lation par ninhydrine, chlore et NH,). Le produit est homogéne a la chromatographie sur couche
mince de silicagel dans le systéme chloroforme/méthanol 9:1 (révélation au chlore et 4 I’'ammo-

niac). CpHyyO Ny Cale. €516 H 351 0255 N17,8%
(628,6) Tr. ,, 513 ,, 52 , 255 ,, 17,29

N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-prolyl-L-phénylalanyl-nitvo-L-
arvginate de p-nitrobenzyle (XX 1X). —a) Ondissout 455mg (0,9 mmole) d’acide tripeptidique XX VII
et 827 mg (1,0 mmole) de L-phénylalanyl-L-séryl-L-prolyl-r-phénylalanyl-nitro-L-arginate dc
p-nitrobenzyle4) dans 5 ml de pyridine, ajoute 5 1l d’acétonitrile, refroidit & — 20°, ajoute 309 mg
dc dicyclohexyl-carbodiimide et maintient 12 h 4 20°. On élimine par filtration la dicyclohexylurée
(170 mg), concentre le filtrat & 2 ml et précipite par I’éther, On dissout le précipité dans 50 ml
de dioxanne/eau (4:1) et passe la solution ainsi obtenuc sur un échangeur d’ions & groupe sul-

2) Tu. WisLaND & G. PFLEIDERER, Angew. Chem. 67, 257 (1955).
22) St. GurTMANN & R. A, Bolssonyas, Helv. 43, 200 (1960).
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fonique (Dowex-50, cycle acide). On évapore a sec et triture le résidu dans 1’éther jusqu’a pulvé-
risation compléte. Le produit obtenu est suspendu dans 10 ml d’'isopropanol bouillant. Apreés
refroidissement, on filtre, lave le précipité a 1’éther et séche. On obtient ainsi 963 mg (81%,) de
N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-prolyl-L-phénylalanyl-nitro-L-
arginatc de p-nitrobenzyle de F. 160° (déc.). [a]& = —42,9 4 1° (¢ = 1,0; acide acétique 95%).
Ei,u = 0,58 Try; Ry = 0,83; Rf} = 0,78; Rf}s - 0,57 (vévélation par ninhydrine, chlare et hlou
de bromophénol). Le produit, sans scission préalable, donne une tache unique par chromatogra-
. phie sur couche mince de silicagel-G dans le systéme chloroforme/méthanol (9:1) (révélation au

chlore). CeoHrsON,; Cale. C54,5 H57 0218 N18,09%
(1322,3) Tr. ,, 547 , 64 , 21,7 , 1829

b) On dissout 629 mg (1,0 mmole) d’ester tripeptidique XXVIII et 827 mg (1,0 mmole) de
L-phénylalanyl-L-séryl-L-prolyl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle?) dans 3 ml de
diméthylformamide et maintient la solution obtenue 12 h & 20°. On précipite par 'acétate d’éthyle,
filtre et purifie le produit ainsi obtenu comme décrit en a). On obtient 1,01 g (76%) d’ester
octapeptidique XXX identique au produit obtenu en a).

L-Arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-pyolyl-L-phénylalanyl-L-arginine (XXX).
On hydrogéne & pression ordinaire 500 mg (0,38 mmole) d’octapeptide protégé XXIX dissous
dans 25 ml d’acide acétiquefeau (2:1) en présence de 300 mg de catalyseur d’hydrogénation selon
Kunn®). Aprés 16 h, on élimine le catalyseur par centrifugation, évapore la solution 3 sec et
purifie le résidu par contre-courant dans le systéme sec-butanoljeaujacide trifluoracétique
(120:160:1). Apres 200 transferts et détermination de la courbe de répartition par la ninhydrine, on
obtient a4 c6té du sommet de trifluoracétate d’ammonium, un sommet peptidique unique ayant
son maximum au tube 100 (K = 1,0). On réunit le contenu des tubes 90 4 110, évapore a sec, dissout
le résidu dans 50 ml d’acide acétique 0,5, fait passer la solution obtenue sur 15 ml d’échangeur
d’ions faiblement basique (IR-45, cycle acétate) et évapore & sec. On redissout le résidu dans 2 mi
de méthanol, précipite & I’éther, filtre et séche. On obtient ainsi 201 mg (46%) de L-arginyl-L-prolyl-
glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-arginine. [e:]ZD2 = —488 4 1,0° (¢ =1,0;
acide acétique 1). ES g = 1,15 Glu; EJg = 0,75 His; Rfy = 0,20; Ri} = 0,40; Rip = 0,33 (ré-
vélation par ninhydrine, chlore, bleu de bromophénol et SaxacuUcHI).

CysHggO1Nyy +3CH,CO,H  Cale, C33,5 H6,9 0224 N17,29% Cale. CH;COOH 3,0 équiv.
(1143,2) Tr. ,, 536 ,, 67 ,,221 , 17,2% Tr. . 3,1 équiv.

Activité biologique: par rapport & la bradykinine, cet octapeptide a montré une activité
environ 50 fois plus faible sur I'ileum de Cobaye, 70 fois plus faible sur I'utérus de Rat, 50 fois
plus faible par le test de bronchoconstriction de Cobaye et 80 fois plus faible par celui de per-
méabilité capillaire.

N-CBO-Glycyl-L-séyylhydrazide (XXX I). On dissout 14,0 g (45 mmoles) de N-CBO-glycyl-L-
sérinate dc méthyle4) dans 100 ml de méthanol, ajoute 6,0 ml d’hydrate d’hydrazine et maintient
12'h 4 20°. On filtre et lave le précipité cristallin par 50 ml de méthanol, puis 100 ml de méthanol/
éther 1:1 et enfin plusieurs fois 4 1’éther. Aprés séchage a 50° sur P,Q;, on obtient 12,6 g (90%,) de
N-CBO-glycyl-L-sérylhydrazide de F. 224°. [«]5 = —5,0 4 0,5° (¢ = 1,0; diméthylformamide);
-10,6 4 0,1° (¢ = 1,1; acide acétique 95%). Ejg = 0,96 His; Ejg= 143 His; Rfy = 0,53;
Rf; = 0,58; Rf?, = 0,28 (révélation par ninhydrine, chlore et FoLin).

CsH,sO5N, Cale. C50,3 H58 0258 N18,1%
(310,3) Tr. ,, 50,1 , 60 , 257 ,, 181%

N-CBO-Glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nilrobenzyle (XXX I1I). On dissout
6,20 g (20 mmoles) de N-CBO-glycyl-L-sérylhydrazide (XXXI) dans 30 ml d'HCl 2N, ajoute
100 ml d’acétate d’éthyle, refroidit & — 5° et ajoute 1,52 g (22 mmoles} de NaNO, en trois portions
égales et & 30 s d’intervalle. Aprés séparation des couches, on extrait la phase aqueuse par 2 x 50ml
d’acétate d’éthyle, lave les solutions organiques réunies par Na,COy4 1N, séche sur Na,SO,, ajoute
10,0 g (20 mmoles) de L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de¢ p-nitrobenzyle?) dissous dans 30 ml de

28) R. KuaN & H. J. Haas, Angew. Chem. 67, 785 (1955).
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diméthyvlformamide ct garde la solution obtcnue pendant 2 j & 0°. On évapore 'acétate d’éthyle
sous vide, ajoute 300 ml d’éther au résidu et décante du précipité huileux obtenu. On triture en-
suite le résidu dans I’éther jusqu’a 1'obtention d’une poudre. Cette derniére est dissoute dans un
mélange dioxannefeau (4:1). La solution obtenue est traitée par 50 ml d’un échangeur d'ions a
groupe sulfonique (Dowex-50, cycle acide), puis filtréc et évaporée a sec. On reprend le résidu
dans 300 ml d’isopropanol bouillant, élimine le petit insoluble par décantation et refroidit la
solution limpide & 0°. Le tétrapeptide déposé est isolé par décantation et redissous dans une
nouvellc portion de 300 ml d’isopropanol bouillant. La trés faible quantité d’insoluble est éliminée
et la solution trés fortement agitde est refroidic & 0°. Aprés 12 h a — 20°, on filtre, lave le précipité
a P’éther, séche et obtient 8,60 g (55%) de N-CBO-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate
de p-nitrobenzyle de F.130° (déc.). [w]% = —18,8 4 0,5° (¢ = 1,1; méthanol), —12,8 4 0,5°
(¢ = 1,0; diméthylformamide). Efg = 0,83 Try; E5g — 0,65 His; Rfy = 0,78; Rfj = 0,75;
Rfp = 0,65 (révélation par ninhydrine et chlore).

CosHyOppN,  Calc. €539 H53 0246 N16,29%
(779,8) Tr. , 535 , 53 , 248 ,, 1599

Glycyl-L-sévyl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle (XXXIII). On dissout 7,79 g
(10 mmoles) d’ester tétrapeptidique dans 80 ml d’acide trifluoracétique contenant 19, d’eau. On
v fait barboter 4 0° un fort courant de HBr pendant 70 min, concentre 4 20 ml, puis précipite par
I’éther. On filtre, redissout le précipité (8,65 g, F. 130°) dans 400 m] de dioxanne/eau (4:1), traite
la solution obtenuc par 30 ml d’échangeur d’ions fortement basique (IRA-410, cycle basique) et
évapore a scc. On redissout le résidu dans 20 ml de dioxanne et précipite par I'éther, puis filtre
et s¢éche. On obtient ainsi 5,92 g (929,) dc glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-
nitrobenzyle de F. 130° (déc.). [oc}lz)3 = —30,8 4+ 1° {¢ = 1,0 méthanol); —24,6 & 0,5° {c = 1,1;

acide acétique 95%). EJ g = 0,83 Try; Eg = 0,65 His; Riy; = 0,78; Riy = 0,75; Rfp = 0,65
{(révélation par ninhydrine et chlore).

CoyHyyON, (645,6) Cale. C50,2 H 55 N19,5% Tr. C499 HS55 N 19,79

N-CBO-L-Prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobensyle
(XXX1V). On dissout 1,78 g (4,5 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-L-phénylalaninel®) et 2,96 g
(4,6 mmoles) d’cster tétrapeptidique XXXIIT dans 10 ml d’acétonitrile, refroidit & —10°, ajoute
1,23 g (6,0 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et maintient la solution ainsi obtenue a 20°. La
solution devient trouble puis se prend en masse. Aprés 16 h, on évapore a sec et pulvérise le
résidu en le triturant dans 1’éther. Le mélange de peptide et de dicyclohexylurée est repris dans
50 ml de pyridine et gardé & — 20° pendant 12 h. On filtre pour éliminer la dicyclohexylurée in-
soluble (920 mg), évapore le filtrat & scc et séche le résidu au vide poussé. On le redissout dans
200 ml dc dioxanne/cau 4:1, traite avec 20 ml d’échangeur d’ions & groupes sulfoniques (Dowex
50 W), filtre, évapore A sec, redissout le résidu ans d20 ml de dioxanne et précipite I’hexapep-
tide par I'adjonction de 100 ml d’éther. On obtient ainsi 4,08 g (889%,) de N-CBO-L-prolyl-L-phényl-
alanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle de F. 140° (déc.). [oc]1233 =
-31,1 4 0,5° (¢ = 1,1; méthanol); —27,5 (¢ = 1,0; diméthylformamide). E‘ig = 0,73 Try;

Rff:{ = 0,95; sz = 0,95; Rf; = 0,90 (révélation par ninhydrine et chlore). Sans scission préa-
lable, le produit est homogéne 4 la chromatographie sur couche mince de silicagel dans le systéme
chloroforme /méthanol 9:1 aprés révélation aun chlore.

CaoHiy01Nyy + H,0  Cale. €565 H57 0230 N14,8%
(1042,05) Tr. ,, 565 , 58 , 227 ,, 147%

L-Pyolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nilro-L-avginale de p-nilvobenzyle (XXX V).
On dissout 3,07 g (3,0 mmoles) d’ester hexapeptidique XXXIV dans 25 ml d’acide trifluoracétique
contenant 19, d’eau, refroidit & — 2°, fait barboter un courant d’HBr pur pendant 70 min, con-
centre la solution & 10 ml et précipite le bromhydrate hexapeptidique par ’adjonction de 50 ml
d’éther scc. Les 3,17 g de produit obtenus (F. 155°) sont dissous dans 75 ml de dioxannefeau (4:1)
ct traités par 8 ml d’échangeur d’ions fortement basique (IRA-410, cycle basique), filtrés et
évaporés 4 sec. Aprés trituration du résidu par I'éther, filtration et séchage, on obtient 2,67 g
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(97%) de vL-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitro-
benzyle de F. 135° (déc.). [a]%f' = —18,6 4 0,5° (¢ = 1,0; diméthylformamide); — 12,4 4- 1°

(¢ = 1,0; acide acétique 95%). E{ g = 0,73 Try; Rfy = Rf§ = Rfp — 1,0 (révélation par nin-
hydrine, isatine et chlore).

CyH 01, Ny +11/, H,O  Cale. C53,7 H 59 0236 N16,8%
(916,9) Tr. ., 542 ,,59 ,, 236 , 164Y%

N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-sévyl-L-phénylalanyl-nityo-L-
arginate de p-nitvobenzyle (XX XVI). —a) Ondissout 571 mg (1,0 mmole) de N-CBO-nitro-L-arginyl-
L-prolinate de p-nitrophényle3) et 917 mg (1,0 mmole) d’ester hexapeptidique XXXV dans un
mélange de 6 ml de dioxanne/diméthylformamide (2:1), maintient pendant 8 h 2 50° et 12 h 3
20°. Aprés évaporation a sec, on pulvérise le résidu en le triturant dans 1’éther, puis apreés filtra-
tion, on le dissout dans 20 ml de dioxanne/eau 4:1, traite par 5 ml d’échangeur d’ions A groupes
sulfoniques (Dowex-50, cycle acide), puis évapore & sec. On suspend le résidu ainsi obtenu dans
15 ml d’acétate d’éthyle bouillant, filtre apreés refroidissement et répéte la méme opération en
remplagant I'acétate d’éthyle par I'isopropanol. Aprés séchage on obtient 1,15 g (87%,) de N-CBO-
nitro-L-arginyl-L-prolyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de

p-nitrobenzyle de F. 160° (déc.). [a]3 = —49,8 & 0,5° (¢ = 1,0; méthanol); — 31,2 4+ 0,5° (¢ =

1,0; diméthylformamide). Ef g = 0,74 Try; Rfy = 0,70; Rfy = 0,72; Rf}, = 0,73 (révélation par
ninhydrine, chlore et bleu de bromophénol).

CeoHys01eNy,+ H,O  Calc. C 53,8 H 58 0227 N 17,89
(1340,4) Tr. , 535 , 58 , 226 , 17,3%

b) A une solution de 450 mg (1,0 mmole) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-proline 4) et de 917 mg
(1,0 mmole) d’ester hexapeptidique XXXV dans 6 ml du mélange diméthylformamide/acétonitrile
1:2 refroidi & —5°, on ajoute 309 mg (1,5 mmole) de dicyclohexyl-carbodiimide et agite 16 h &
20°, On filtre, évapore a sec et purifie le résidu comme par la méthode «a». On obtient 1,05 g
(79%) d’octapeptide pur ayant les propriétés physiques et chimiques du peptide obtenu selon a).

L-Arginyl-L-prolyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-sévyl-L-phénylalanyl-L-arginine (XXX VII).
On dissout 1,50 g (1,114 mmole) d’octapeptide protégé XXXVI dans 75 ml d’acide acétiquefeau
(2:1) et hydrogéne 16 h a 20° a pression ordinaire en présence de 1,0 g de catalyseur d’hydro-
génation selon Kunn?23), préalablement hydrogéné pendant 30 min. Aprés I'élimination du cata-
lyseur par centrifugation, on évapore la solution a sec et soumet le résidu & une purification par
contre-courant dans le systéme sec-butanol/eaufacide trifluoracétique (120:160:1). Aprés 584
transferts, la courbe de répartition est déterminée a la ninhydrine et le contenu des tubes 250 &
280, correspondant au sommet ayant son maximum au tube 263 (K = 0,82), est évaporé & sec.
Le résidu est redissous dans 100 ml d’acide acétique 0,1N, traité par 30 ml d’échangeur d’ions
faiblement basique (IR-45, cycle acétate), évaporé a sec, redissous dans 2 ml de méthanol, pré-
cipité & I’éther, essoré et séché. On obtient ainsi 427 mg (379,) de triacétate de L-arginyl-L-prolyl-
L-prolyl-L-phénylalanyl-glycyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine. E(1),9 = 1,22 Glu; ng,[ = 0,19;
ng = 0,34; Rf(l’, = 0,27 (révélation par ninhydrine, chlore, SAKAGUCHI et bleu de bromophénol).

CasHegO1oNy4+ 3CH,COOH+3H,0 Calc. C51,2 H7,1 O 25,4 N 16,4% CH,COOH 3,0 équiv.
(1197.4) Tr. ,,51,0 ,, 7,1 ,,255 ,, 16,1% . 29

N-CBO-Nitrvo-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-proline (XXXVIII). A une solution de 8,56 g
(15 mmoles) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolinate de p-nitrophényle3) dans 35 ml de dioxanne,
on ajoute sous agitation 3,44 g (20 mmoles) de glycyl-L-proline!?) dissous dans 15 ml de NaOH 1IN
et maintient le pH a 9,0 par adjonction de NaOH 1~ i l'aide d’un appareil automatique. Apres
la fin de la consommation de NaOH, on agite encore 30 min, ajuste la pH a 7,5 et concentre la
solution a 30° sous vide jusqu’'a environ 10 ml. On ajoute 100 ml d’eau, ajuste le pH a4 9,0 et
extrait la solution obtenue par 'acétate d’éthyle. La phase aqueuse est additionnée de 100 ml
de dioxanne et de 100 ml d’acétone, puis passée a travers 100 ml d’échangeur d’ions & groupes
sulfoniques (Dowex-50, cycle acide) puis 4 travers 100 ml d’échangeur d’ions faiblement basique
(IR-45, cycle basique) et évaporée & sec. On dissout le résidu huileux dans 25 ml d’acétone et
laisse cristalliser 2 0°. Apres filtration, lavage a4 'acétone et séchage, on obtient 4,17 g (469,) de
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N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-proline de F.150° (déc.). [ajlzjl = —101,5 4+ 0,5° (¢ =
1,0; méthanol); —73,0 4 0,5° (¢ = 1,0; diméthylformamide); —94,5 £ 0,5° (¢ = 1,0; acide
acétique 95%). Ef g = 0,94 Try; Efg = 0,62 Try; Ry = 0,19; Rfj = 0,29; Rip = 0,16 (révé-
lation par ninhydrine et chlore). Sans scission préalable, le produit est homogeéne & la chromato-

graphie sur couche mince de silicagel dans les mélanges chloroforme/mdéthanol 9:1, 8:2 et 1:1
(révélation au chlore).

CoeHggOgNg  Cale. C51,6 H 6,0 O 23,8 N 18,5%

(604,7) Tr. ,, 51,5 ,, 63 , 238 , 1819
N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolinate de p-nitrophényle (XX XI1X). On agite une
suspension de 1,81 g (3,0 mmoles) d’acide tétrapeptidique XXXVIII et 900 mg de tri-(p-nitro-
phényl-)-phosphite!!} dans 3 ml de pyridine pendant 12 h & 20°. Aprés dissolution totale, on ajoute
50 ml d’acétate d’éthyle, lave successivement par HCl 1n, NaHCO; 1~ et H,O, séche sur Na,SO,
et évapore a sec. On suspend le résidu dans 20 ml d’éthanol bouillant, laisse refroidir a 0°, décante,
dissout dans 10 ml d’acétate d’éthyle, précipite a 1’aide d’éther, filtre et séche. On obtient ainsi
1,75 g (80%) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolinate de p-nitrophényle de F. env.
160°. [a]3f = —66,5 & 0,5° (¢ = 1,0; méthanol); —76,5 & 0,5° (z = 1,0; diméthylformamide);
—100,5 + 0,5° (¢ == 1,0; acide acétique 95%). E] g = 0,81 Try; Rfy = 0,64; Rip = 0,38 (révé-
lation par ninhydrine, chlore et NH;). Sans scission préalable le produit est homogeéne  la chro-

matographie sur couche mince de silicagel dans le systéeme chloroforme/méthanol 9:1.

CyeHyyOyN,  Cale. C53,0 H 54 0243 N 17,49
(725,7) Tr. ,, 527 , 58 , 239 , 1719

N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolyi-L-phénylalanyl-L-séryl-L-p hénylalanyl-nitro-1L-
arginate de p-nitrobenzyle (X1.). On dissout 735 mg (1,0 mmolc) de L-phénylalanyl-L-séryl-L-phényl-
alanyl-nitro-L-arginatc de p-nitrobenzyle et 726 mg (1,0 mmole) d’ester tétrapeptidique XXXIX
dans 5 ml de diméthylformamidc. Aprés 48 h a 20° on évapore & sec, triture le résidusuccessive-
ment dans 'cau, I'éther, 'acétate d’éthyle et séche au vide. On obtient ainsi 829 mg (639%,) de
N-CBO-nitro-r-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-
arginate de p-nitrobenzyle de F.171° (déc.). [zx]%)z = —52,5 £ 0,5° (¢ = 1,0; diméthylformamide);
- 54,9 -1 0,5° (¢ = 1,0; acide acétique 95%). Riy = 0,75; Rfy = 0,70; E] g = 0,75 Try (révéla-
tion par ninhydrine et chlore).

CootlysONy;  Cale. €545 H 57 0218 N 18,09
(1322,3) Tr. ,,535 ,, 55 ,, 216 , 181%

L-Arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-arginine (XLI). On
dissout 500 mg (0,38 mmole) d’octapeptide protégé XL dans 25 ml d’acide acétique/eaun (2:1) et
hydrogéne a pression ordinaire en présence de 300 mg de catalyscur d’hydrogénation selon
Kunn ), préalablement hydrogéné pendant 30 min. Aprés 16 h, on ajoute une seconde portion
de 100 mg de catalyseur et poursuit I’hydrogénation pendant encore 10 h. On filtre, évapore la
solution a scc et soumet le résidu a une purification par contre-courant dans le systéme scc-butanol/
eau/acide trifluoracétique (120:160:1). Aprés 208 transferts et détermination de la courbe de
répartition a I’aide de la ninhydrine, on obtient a c6té du sommet correspondant au trifluoracétate
d’ammonium un sommet peptidique unique ayant son maximum au tube 99 (K = 0,91). Le con-
tenu des tubes 85-115 réunis est évaporé a scc, le résidu cst repris dans 50 ml d’acide acétique
0,5 et traité par 15 ml d’échangcur d’ions faiblement basique (IR-45, cycle acétate). Aprés
évaporation a sec, on dissout le résidu dans 2 ml de méthanol, précipite a 1'éther, filtre et séche.
On obtient ainsi 216 mg (509,) de L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-prolyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-
phénylalanyl-L-arginine. [«]5 = —58,5 = 0,5° (¢ = 1,0; acide acétique 15). Ef 4 = 1,15 Glu;
Ejy = 0,83 His; Riy = 0,19; Rfj = 0,32; Rfj = 0,32 (révélation par ninhydrine, chlore, bleu
de bromophénol et SAKAaGUCHI).

CysHggO19Ny4 + 3 CH;COOH + 2H,0 (1179,3)
Cale. C51,9 H7,2 0244 N16,69% CH;COOH 3,0 équiv.
Tr. ,, 518 ,, 71 ,, 24,1 , 17,29 ' 3,0

>
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N-CBO-Nitro-L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-sévyl-L-phénylalanyl-nitro-L-avginale
de p-nitrobenzyle (XLI1I) On dissout 2,21 g (3,0 mmoles) de L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-
nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle?d) et 1,89 g (3,0 mmoles) d’cster tripeptidique XXVIII dans
15 ml de diméthylformamide, maintient la solution 2 j a 20°, évapore a sec et triture le résidu
dans 'acétate d’éthyle jusqu’a pulvérisation compléte. On filtre, dissout le précipité dans 50 ml
du mélange dioxanne/eau (4:1), traite la solution obtenue par 10 ml d’échangeur d’ions a groupes
sulfoniques (Dowex-50, cycle acide) et évaporc a sec. On dissout le résidu dans 10 ml d’éthanol,
précipite a ’éther, filtre et seéche. On obtient ainsi 2,16 g (589%,) de N-CBO-nitro-L-arginyl-L-prolyl-
glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-nitro-L-arginate de p-nitrobenzyle de F. 100° (déc.).
[oc]]Z)3 = —21,8 4 0,5° (¢ = 1,0; méthanol), —-17,0 4+ 0,5° (¢ = 1,0; diméthylformamide);
~22,2 4 0,5° (¢ = 1,0; acide acétique 95%). E] g = 0,61 Try; Rfy = 0,77; Rf} = 0,72; Rfp, —
0,77 (révélation par ninhydrine, chlore et bleu de bromophénol).

CosHgsOpNig+2 H,O  Cale. C52,3 H 57 0242 N17,79%
(1261,3) Tr. ,, 523 , 59 , 237 , 177%

L-Avginyl-L-prolyl-glycyl-L-phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanyl-L-avginine (XLI1I11I). Onhydro-
géne 4 pression ordinaire une solution de 1,00 g (0,82 mmole) d’heptapeptide protégé XLII dans
50 ml d’acide acétiquefeau 2:1, en présence de 500 mg de catalyseur d’hydrogénation selon
Kunn?), Aprés 16 h, on ajoute cncore 200 mg de catalyseur et poursuit 'hydrogénation pendant
10 h. On filtre, évapore a sec et purifie le résidu par contre-courant dans le systéme sec-butanol/
eaufacide trifluoracétique (120:160:1). Aprés 300 transferts et détermination de la courbe de
répartition a I'aide de la ninhydrine, on obtient, & c6té du sommet contenant du trifluoracétate
d’ammonium, un sommet peptidique unique ayant son maximum au tube 127 (K = 0,74). On
réunit le contenu des tubes 110 & 140, évapore a sec, redissout dans l’acide acétique 0,5, traite
la solution ainsi obtenue par un échangeur d’ions faiblement basique (IR-45, cycle acétate) et
évapore a sec. On dissout le résidu dans 2 ml de méthanol et précipite I'heptapeptide par ad-
jonction d’éther. On obtient ainsi 576 mg (679%) de triacétate de L-arginyl-L-prolyl-glycyl-L-
phénylalanyl-L-séryl-L-phénylalanvl-L-arginine. [a]éz = —26,6 4 1° (¢ =1,0; acide acétique 1n).
Eo=1,18 Glu; EJg = 1,00 His; Rfy = 0,21; Rf} = 0,35; R}, — 0,28 (révélation par nin-
hydrine, chlore, bleu de bromophénol et SAKAGUCHI).

CyoHseOg N3+ 3CH,CO,H  Cale. C52,8 H6,8 022,9 N17,4%  Calc. CH;COOH 3,0 équiv.
(1046,2) Tr. ,, 526 ,, 73 , 231 , 17,6% Tr. " 32

SUMMARY
The synthesis of the four following analogues of Bradykinine 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 bradykinin-like activity. The three
others were inactive.
Laboratoire de Chimie Pharmaceutique Sanpoz, Bile





