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187. Synthbse de 1’Asp (NH,)*-oxytocine, de la Glu(NH,)5-oxytocine 
et de 1’Asp(NH,)4-Glu(NH,)5-oxytocine 
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(1V) 

H- 

par P -A. Jaquenoud e t  R. A. Boissonnas 

(5 VI 62) 

--H, 

La plupart des analogues de l’oxytocine synth6tisCs jusqu’ici diffhrent de cette 
hormone par des modifications introduites en position 2, 3 ou Sl).  Par contre I’in- 
fluence de faibles modifications en positions 4 ou 5, c’est-&-dire au milieu de la chaine 
peptidique, n’a encore 6tC que tr6s peu CtudiCe2). Ces deux positions sont occupCes 
dans l‘hormone naturelle par des acides aminks homologues, la glutamine et l’aspara- 
gine (voir tableau). 

I1 y a quelques annbes, nous avions rapport4 dans un premier travad sur les ana- 
logues de l’oxytocine, la prkparation de la Gl~(NH,)~-oxytocine~) *). Ce remplacement 
de l’asparagine par la glutamine, c’est-2-dire l’introduction d’un reste -CH, suppl4 

1) Pour une revue de la 1ittCrature sur ce sujet, cf. R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, €3. BERDE 
& H. KONZETT, Experientia 77, 377 (1961). 

z, L’isoglutamine4-oxytocine (CH. RESSLER & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 79, 4511 
(1957)) et  1’isoasparagine5-oxytocinc (W. B. ILJTZ, CH. RESSLER, D. E. NETTLETON & V. DU 

VIGNEAUD, J .  Amer. chem. SOC. 87, 167 (1959)) posssdent des structures tr&s diffgrentes de 
celle de l’oxytocine par suite de l’agrandissement du cycle disulfure. Elles sont toutes deux 
ddnuies d’activitd oxytocique. 

3) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, P.-A. JAQUENOUD & J,-P, WALLER, Helv. 39,1421 (1956). 
4) B. BERDE, W. DOEPFNER & H. KONZETT, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 12, 209 (1957). 
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mentaire dans la chaine laterale en position 5, avait trhs fortement abaissC les activitCs 
biologiques. 

Nous dkcrivons dans le prCsent travail la synthke de I‘A~p(NH,)~-oxytocine. Ce 
remplacement de la glutamine par l’asparagine provoque la suppression d’un reste 
-CH2- de la chaine latkrale en position 4, c’est-A-dire une modification inverse de celle 
que nous avions rCalisCe prkddemment. 

Nous rapportons Cgalement la synthhse d’un analogue de l’oxytocine dans lequel 
nous avons permutC la glutamine et l’asparagine : 1’Asp(NH,)4-Glu(NH,)5-oxytocine. 
En outre nous saisissons cette occasion pour dCcrire une nouvelle synth6se de la 
Glu (NH,) 5-oxytocine. 

Les mCthodes de synthhse que nous avons utilisCes sont indiquCes dans les schCmas 
1, 2 et 3.  Dans chaque cas, nous avons condens6 le N-tosyl-S-benzyl-L-cystkiny1-L- 
tyrosyl-L-isoleucinate de #-nitrophenyle 5), avec un hexapeptide (4-9) correspondant, 
obtenu par la mCthode rCcurrente6)., 

Apr&s purification par contre-courant, les produits finals se sont montrks homo- 
gknes A la chromatographie sur papier et & 1’6lectrophort.se sur papier 3. haut voltage. 
Leurs activitCs biologiques ont CtC dCterminCes par le Dr B. BERDE et le Dr E. S T ~ ~ R -  
MER de notre DCpartement de recherches mCdico-biologiques (Dir. : Dr A. CERLETTI) 
et sont indiquCes dans le tableau. 

I1 ressort de ces valeurs que le remplacement de la glutamine en position 4 de 
l’oxytocine par l’asparagine n’affecte que modkdment les propriCtCs oxytociques, 
alors qu’il diminue considkrablement les activitks vasopressique et antidiurktique. 
I1 en rCsulte que l’A~p(NH,)~-oxytocine est un oxytocique encore plus sClectif que 
l’oxytocine. 

Par contre, le remplacement de l’asparagine par la glutamine et, dans une plus 
forte mesure encore, la permutation de la glutamine et de l’asparagine diminuent tr&s 
fortement toutes les activitks biologiques. 

Nous pensons que deux hypoth&ses peuvent Ctre avancCes pour expliquer ces 
rbultats. 

Selon la premikre, la position 4, voisine de la position 3 qui est elle-m&me le sihge 
de variations dans les hormones posthypophysaires naturelles, tolkrerait plus facile- 
ment des modifications de structure que la position 5, qui est voisine de la position 6 
d’ou part l’embranchement du cycle disulfure et qui est de ce fait fortement encombrke. 

Selon la seconde hypothhse, qui n’est d’ailleurs pas incompatible avec la premihre, 
l’activit6 de la molCcule d’oxytocine ne serait pas trhs affecthe par un ICger raccour- 
cissement d’une chaine latCrale, mais serait par contre considkrablement diminuke par 
l’allongement de certaines de celles-ci, allongement qui perturberait la mise en place 
de I’hormone sur le rCcepteur. Un phCnombne semblable permettrait aussi d‘expliquer 
pourquoi la Ph19-0xytocine7) ou la DCsamino-oxytocines) sont encore fortement 

5) P . -A .  JAQUENOUD & R. A. BOISSONNAS, Helv. 45, 1462 (1962). 
6, M. BODANSZKY & V. DU VIGNEAUD, J .  Amer. chem. Soc. 87, 5688 (1959). 
7) P . -A.  JAQUENOUD & R. A.  BOISSONNAS, Helv. 42, 788 (1959) ; H. KONZETT & B. BERDE, Brit. 

J. Pharmacol. Chemotherapy 74, 333 (1959); M. BODANSZKY & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. 
chem. SOC. 87, 1258, 6072 (1959). 

8 )  V. DUVIGNEAUD, G. WINESTOCK, V. V. S. MURTI, D, B. HOPE, R. D. KIMBROUGH, J. biol. 
Chemistry 235, PC 64 (1960). 
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2) Schdrna de synthBse de la Glu(NH,)S-oxytocine 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Ile Glu Glu CYS Pro Leu GlY 
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9) C. RESSLER & V. DU VIGNEAUD, J.  Amer. chem. SOC. 76, 3107 (1954); M. ZAORAL & J.  Ru- 
DINGER, Coll. czechoslov. chem. Commun. 20, 1183 (1955); H. C. REYERMAN, J .  S. BONTEKOE 
& A. C. KOCH, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 78, 935 (1959). 
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actives, alors que la (O-Me-Tyr)2-oxytocine lo) ou la (N-acCtyl-Cys)l-oxytocine11) sont 
pratiquement dCnuCes d’activitk. 

Partie exp6rimentalela) 13) 
a) Synthbse de E’Asp(NHa)4-oxytocine. - N-CBO-L Asparaginyl-L-aspaqagiaginyl-S-benzyl-L-cys- 

t~znyl-L-prolyl-L-Zeucyl-gZycznamide ( I ) .  On dissout 2,36 g (4,O mmoles) de L-asparaginyl-S-benzyl- 
L-cystCinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamidee) et 1,55 g (4,O mmoles) dc N-CBO-L-asparaginate de 
p-nitroph6nyle6) dans 6 ml de dim6thylformamide. Apriis quelqucs minutes dCjh l’hexapeptide 
form6 pr6cipite. On laisse r6agir une nuit 2I tcmpCrature ordinairc, suspend la masse obtenue dans 
50 ml d’acetate d’Cthyle, filtre, lave sur le filtre avec une seconde portion de 50 ml d’acitate 
d’6thyle puis avec 2 fois 50 ml d’dthanol. Aprhs sdchage sous vide, on obtient : 2,84 g (85%) de 
N-CEO-L-asparaginyl-L-asparaginyl- S-ben~:yl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide dc F.208”. 
[a]: = -51,5‘ f 1’ (c = 1 ;  dimCthylformamide). R f i  = 0,6; Rfg = 0,s; ET,9 = 0,7 Try; E:,* = 
0,G His (r6vdlation par ninhydrine et  chlore; homoghe). 

C,,H,,O,oN,S Calc. C 55,8 H 6,4 0 19,O N 15,O S 3,8% 
(8403) Tr. ,, 55,l ,, 6,7 ,, 18,9 ,, 15.1 ,, 4,0% 

N- Tosyl-S-benzyl-L-cyste‘iny1-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-asparaginyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyste’- 
inyl-L-prolyl-L-leucyl-glyc~namide (111) . On dissout 1.68 g (2,O mmoles) de N-CBO-L-asparaginyl- 
L-asparaginyl-S-bcnzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide (I) dans 50 ml d’une solution 
2 , 5 ~  de gaz bromhydrique dans l’acide acCtiquc anhydre. Aprhs avoir laissC reposer 100 min B 
tempdrature ordinaire, on Cvapore sous vide B 35”. triture le r6sidu avec de 1’6ther anhydre, essore 
le bromhydrate de l’hexapeptide ainsi obtenu, dissout celui-ci dans 30 ml de m6thano1, fait passer 
la solution sur de I’hmberlite IRA-410 (base libre, lavCe au mdthanol) jusqu’8 disparition des ions 
Br-, rince au methanol e t  Bvapore l’ensemble des solutions methanoliques sous vide 2 35”. On 
dissout le risidu ainsi que 1,53 g (2,O mmoles) de N-tosyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-iso- 
leucinate de p-nitrophCnyle5) dans 6 ml de dim6thylformamide et  laisse rCagir une nuit A temp6- 
rature ordinaire. La solution se prend en masse. On suspend le nonapeptide form6 dans 50 ml 
d’ac6tate d’6thyle. filtre, rince B l’ac6tate d’Cthyle e t  &he. On suspend ce nonapeptide brut dans 
20 ml de methanol bouillant, filtre 21 chaud et rdpbte une scconde fois cctte purification. Aprbs 
sCchage au vide, on obtient 1,80 g (68%) de N-tosyl-S- benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L- 
asparaginyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystCinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 242”. [a]g = 
- 34O f 1 

C,,H84014N,,S3 Calc. C 56.9 H 6,4 0 16,9 N 12,6 S 7,2% 
(1329,7) Tr. ,, 5 6 6  ,, 6.7 ,, 17,O ,, 12,3 ,, 7,1% 

Asp(NH2)4-0xyydocine ( I V ) .  On dissout 133 mg (0,lO mmolc) de N-tosyl-S-benzyl-L-cyst6iuyl- 
L- tyrosyl -L-isoleucyl -L-asparaginyl -L-asparaginyl - S-benzyl -L-cystkinyl -L-prolyl - L-leucyl-glycin- 
amide (111) dans 100 ml d’ammoniac liquide redistill6 sur sodium et  ajoute lentement du sodium 
jusqu’& apparition d’une teinte bleue. AprBs avoir ajout6 30 mg de NH,Cl, on Bvapore 2I sec sous 
vide, dissout le rCsidu dans 100 ml d’acide ac6tique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH B 8,8 et  oxyde en faisant 
passer un courant d’air dans la solution :sous agitation, jusqu’k reaction negative au nitro- 
prussiate. Apr&s avoir acidifi6 au pH 4,5 cette solution avec de l’acide ac6tique 2N, on l’dquilibre 
avec du sec.-butanol de manihre 2I obtenir 100 ml de chaque phase que I’on introduit dans les 
premiers tubes d’un appareil automatique de contre-courant. Aprhs 500 transferts dans le systhme 
sec.-butanolleaulacide acdtique (1 000: 1200: l ) ,  on dCterminc la courbe de rCpartition sur des 
aliquotes14). On obtient un sommet principal K = 0,48 et  un sommet secondaire K = 0,22. Le 
contenu des tubes centraux du sommet principal est r6uni et concentrC sous vide. Le produit 

(c = 1 ; dim6thylformamide). 

10) H. D. LAW & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 82, 4579 (1960): K. JOST, J .  RUDINGER 

11) R. A. BOISSONNAS, J .  F. PECH~RE & ST. GUTTMANN, r6sultats non publiis, cites dans I). 
18) Les microanalyses ont 6tB effectu6es dans notre laboratoire microanalytique (Dr W. SCHO- 

13) Pour les m6thodes et  les abr6viations utilis6es, cf. 6 ) .  

14) 0. H. LOWRY, N. J .  ROSEBROUGH, A. L. FARR & R. J. RANDALL, J. biol. Chemistry 793, 265 

& F. SORM, Coll. Czech. chcm. Comm. 26, 24% (1961). 

NIGER). 

(1951), 
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obtenu, qui reprdsente 41 % de l’azote peptidique de dkpart, c’est-&-dire 41’3 mg d’Asp(NHZ)4-oxy- 
tocinc, est homogene B la chromatographie (Rfh = 0,6; R f i  = 0,5; R f i  = 0,4) et i l’electro- 
phorkse (E:,9 = 0,6 Try; E$,8 = 0,5 Try) aprks r6velation par ninhydrine et chlore. 

Activitds biologiques de I V :  Voir tableau. 

b) SynthBse de la Glu(NH2),-oxytocine. - N-CBO-L-Glutaminyl-S-benzyl-L-cystBinyl-~-pralyl-~- 
leucyl-glycinamide ( V ) .  On dissout 2,80 g (7,O mmoles) de N-CBO-L-glutaminatede p-nitroph6nyle6) 
e t  3,34 g (7,O mmoles) de S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide6) 9, dans 10 ml de 
dimdthylformamide. Aprk  avoir laiss6 r6agir pcndant 24 h B temperature ordinaire, on ajoute 
70 ml d’acktate d’kthyle, triture la masse gdlatineuse obtcnue avec de l’dther, et filtre. Aprks 
s6chage au vide pouss6, on obticnt 4,20 g (81 yo) de N-CRO-L-glutaminyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L- 
prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 158-159”. [a]: = -55’ f 1” (c = 1; dimethylformamide). 
R f i  = 0,6; Rfg = 0,7; EZ, = 0.7 Try; EF,8 = 0,7 His (IBvClation par ninhydrine et  chlore; 

homogltne). C,,H4,0,N,S Calc. C 58,4 H 6,7 0 17,3 N 13,2 S 4,3% 
(739,9) Tr. ,, 5 8 2  ,, 6 5  ,, 17,s ,, 13.2 ,, 4,0% 

N-C BO-~-Glutaminyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~~~~roly~-~-leucyl-glyci~amide ( VIZ)  . On 
dissout 3,7 g (5,O mmoles) dc N-CBO-L-glutaminyl- S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl L-leucyl-glycin- 
amide (V) dans 80 ml d’une solution 2 , 5 ~  de gaz bromhydrique dans l’acide acCtique anhydre. On 
isole le bromhydrate de pentapeptide et  le transforme en base libre correspondante comme d6crit 
sous a) (111). Apres dissolution du ~-glutaminyl-S-benzyl-~-cystdinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycin- 
aaide (VI) ainsi obtenu dans 8 ml de dimdthylformamide, on ajoute 2,0 g (5,O mmoles) de 
N-CBO-L-glutaminate de p-nitrophCnylee) et laisse rCagir B tcmpdrature ordinaire pcndant une 
nuit. La solution se prend en masse. On suspend l’hexapeptide form6 dans 80 ml d’ac6tatc d’dthyle, 
filtre, lave sur le filtre avec 120 ml d’ac6tate d‘6thyle e t  120 ml d’dthanol. Apres sechage au vide, 
on obtient 2,9 g (75 %) de N-CBO-L-glutaminyl-L-glutaminyl- S-benzyl-z-cystkinyl-L-prolyl-L- 
leucyl-glycinamide de F. 248’.  MI^ = -52,5” & 1” (c = 1; dimkthylformamide). Rfb = 0,5; 
Rfr  = 0,6; EF,9 = 0.7 Try; E ,8 = 0,6 His (r6velation par ninhydrine et  chlore; homogbne). 

C,IH,,O,,N,S Calc. C 56,7 H 6,6 0 18,4 N 14,5 S 3.7% 
(868,0) Tr. ,, 56,O ,, 7,O ,, 18,4 ,, 14,3 ,, 3,7% 

N- Tosyl-S-benzyl-~-cyst~il tyl~~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-g~utaman~~l-~-gluta~inyl-S-benzyl-~-cyst~i-  
~zyl-L-~rolyl-L-leucyl-glycinamide (IX). On dissout 1,30 g (1,5 mmole) de N-CBO-L-glutaminyl- 
L-glutaminyl-S-benzyl-L-cyst6inyl L-prolyl-L-leucyl-glycinamide (VII) dans 40 ml d’une solution 
2,5 N de gaz bromhydrique dans l’acide ac6tique anhydre, isole le bromhydrate d’hexapcptide et 
le transformc en base libre correspondante comme d6crit sous a) (111). Aprks dissolution du L- 

glutaminyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide (VIII) ainsi obtenu, 
dans 5 ml dc dim6thylformamidc, on ajoute 1,15 g (1,5 mmole) dc N-tosyl-S-benzyl-L-cystCiny1- 
L-tyrosyl-L-isoleucinate de $-nitrophdnyle6) ct l a k e  rdagir h tempkrature ordinaire pendant 1 nuit. 
On suspend la masse obtenue dans 50 ml d’acCtate d’dthyle, filtre e t  lave sur le filtre avcc 50 ml 
d’ac6tate d’6thyle. On suspend ce nonapeptide brut dans 15 ml de m6thanol bouillant, filtre B 
chaud et r6pkte cettc purification. Apres sdchage au vide, on obtient 1,22 g (60%) de N-tosyI-S- 
benzyl-~-cystkinyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-glutaminyl- S-benzyl-L-cystbinyl-L-pro1 yl- 
L-leucyl-glycinamide de F. 243”. [a]g = - 34.5’ f 2” (c = 1 ; dim6thylformamide). 

C6,H880,,N,,S, Calc. C 57,5 H 6,5 0 16.5 N 12,4 S 7,1% 
(1357,7) Tr. ,, 57,O ,, 6,s  ,, 16,5 ,, 12,5 ,, 7.1% 

Glu(NHZ)5-o%yytocine (X). On dissout 133 mg (0,099 mmolc) de N-tosyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L- 
tyrosyl-L-isoleucyl -L-glutaminyl -L-glu taminyl-S- benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinami- 
de (IX) dans 100 ml d’ammoniac redistill6 sur sodium. On traite au sodium, oxyde B l’air et purifie 
par contre-courant comme pour 1’Asp (NH,)4-oxytocine (IV) ci-dessus. Aprks 495 transferts, on 
obtient un sommet principal K = 0,53 et  un sommet secondaire K = 0,19. Le contenu dcs 
tubes centraux du sommet principal est rduni e t  concentre au vide. Le produit obtenu qui re- 
pr6sente 35% de I’azotc pcptidique de dkpart, c’est-&-dirc 34,7 mg de Glu(NHa)6-oxytocine, est 
homogene B la chromatographie (Rf& = 0,6; R f i  = 0,5; Rf t  = 0,4) et B l’dlectrophorkse (EB,9 = 
0.6 Try; E& = 0,5 Try) aprbs rdvelation par ninhydrine et  chlore. 

Activitds biologiques de X :  Voir tableau. 
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c) Synthdse de l’Asp(NH,)4-Glu(NH,)s-a~ytocine. N-CBO-~-Asparaginyl-~-glutaminyl-S-ben- 
zyl-L-cystdinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide ( X I ) .  On dissout 1,36 g (2,25 mmoles) de L-gluta- 
minyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide (VI) dont la pr6paration est decrite 
ci-dessus sous b) (VII), et  0,87 g (2,25 mmoles) de N-CBO-L-asparaginate de p-nitrophenyles) 
dans 4 ml de dimethylformamide. On laisse r6agir une nuit L temperature ordinaire, suspend la 
masse obtenue dans 40 ml d’ac6tate d’ethyle, filtre, lave sur le filtre avec 120 ml d’acetate d’ethylc 
et 120 ml d’6thanol. Apres sechage au vide pouss6, on obtient 1,60 g (83%) de N-CBO-L-asparagi- 
nyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 199-200’. [XI% = 
- 51,5” + 1” (c = 1 ;  dim6thylformamide). Rf& = 0,5; RfJl = 0,6; Er,9 = 0,7 Try; E& = 0,6 
His (rBv6lation par ninhydrine et chlore; homoghne). 

C,H,,O,,N,S Calc. C 56.3 H 6.5 0 18,7 N 14.7 S 3.8% 
(854.0) Tr. ,, 55,7 ,, 6,s ,, 19.1 ., 14,7 ,, 3 3 %  

N- Tosyl-S-benzyl-~-cyst~~nyl-~-tyrosyl-~-isaleucyl-~-as~araginyl-~-glutaminyl-S-benzyl-~-cyste’i- 
nyl-L-prolyl-L-leucyl-glycznamide ( X I I I ) .  On dissout 1,28 g (1,5 mmole) de N-CBO-L-asparaginyl- 
~-glutaminyl-S-benzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide (XI) dans 40 ml d’une solution 
2,5 N de gaz bromhydrique dans l’acide acetique anhydre. On isole le bromhydrate de l’hexapeptide 
et le transforme en base libre correspondante comme d6crit ci-dessus sous a) (111). Aprks dissolu- 
tion du L-asparaginyl- L-glutaminyl- S-benzyl-L-cyst~inyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide (XII) ainsi 
obtenu dans 5 ml de dim6thylformamide, on ajoute 1 , lS  g (1,5 mmole) de N-tosyl-S-benzyl-L- 
cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de @-nitrophCnyle6) e t  laisse reagir 1 nuit B temperature ordi- 
naire. On suspend la masse obtenue dans 50 ml d’ac6tate d’ethyle, filtre e t  lave sur le filtre avec 
SO ml d’acetate d’6thyle. On purifie ce nonapeptide brut en le suspendant dans 15 ml de methanol 
bouillant, filtre L chaud et repete la purification. Aprks sCchage au vide pouss6, on obtient 1.41 g 
(70%) de N-tosyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-asp~aginyl-~-glutaminyl-S-benzyl- 
L-cystkinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 274-275”. [a]$ = - 34.5’ f 2” (c = 1 ; dimethyl- 
formamide). 

C6,H,,0,,N,,S, Calc. C S7,2 H 6,4 0 16.7 N 12,5 S 7,2% 
(1343.7) Tr. ,, 57,3 ,, 6.4 ,, 1 6 9  ,. 12,6 ,, 7.1% 

Asp(NH,)4-Gk(NH,)5-oxytocine ( X I V ) .  On dissout 133 mg (0,098 mmole) de N-tosyl-S-benzyl- 
~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-asparaginyl-~-glutaminyl- S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-L-leu- 
cyl-glycinamide (XIII) dans 100 ml d’ammoniac redistill6 sur sodium. On traite au sodium, oxyde 
i l’air e t  purifie par contre-courant comme pour l’Asp(NH,)Q-oxytocinc (IV) ci-dessus. Aprks 304 
transferts, on obtient un sommet principal K = 0.48 et  un sommet secondaire K = 0.20. 
Le contenu des tubes centraux du sommet principal est r6uni e t  concentre au vide. Le produit 
obtenu qui repr6sente 30% de l’azote peptidique de dkpart, c’est-&-dire 30,3 mg d’Asp(NHJ4- 
Glu(NH,)5-oxytocine, est homogene & la chromatographie (Rf& = 0,6; R f i  = 0,5; Rf; = 0,4) 
et  B1’6lectrophor8se (E!,9 = 0,6 Try; E& = 0,5 Try) apr8s revelation par ninhydrine et  chlore. 

Activatks biologiques de X I  V :  Voir tableau. 

SlJMMARY 

Three analogues of oxytocin in which the side chains of the amino acids in position 
4 and 5 have been shortened or lengthened, i. e. A~p(NH,)~-Oxytocin, Glu(NHJS- 
Oxytocin and Asp(NH,)4-Glu(NH,)6-Oxytocin, have been synthesized according to 
the scheme (3 + 6) .  Only the first of these analogues, which contains one -CH,-- 
group less than oxytocin, still exhibits important oxytocic activities. 
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