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Rf dans le melange 
acCtonc-eau (3 : 2) 

( WHATMAN 3 ; ascendant) 

0,35 -0,46h) 

0,69a) O,SOa) 

0,ZO -0,4Sa) 
0,20 -0,4Fia) 

285. Synthkse d’homologues de la lysine-vasopressine 
et de I’oxytocine contenant une sequence His-S6r ou SCr-His en 

position N-terminale 
par St. Guttmann et R. A. Boissonnas 

(4 X 62) 

I1 y a quelques annCes, SCHALLY, SAFFRAK 8r ZIMMERMANN~) ont rapport6 qu’ils 
avaient is016 A partir d’hypophyses de porc un peptide qui, i des doses de quelques 
nanogrammes, stimulait irt vitro la sCcr6tion.d’ACTH par l’adknohypophyse de rat2). 
Apr&s hydrolyse acide, ce peptide avait fourni des quantit6s 6quimol6culaires des 
acides aminks pr6sents dans la lysine-vasopressine ainsi que de sCrine et d’histidine. 
Faute de  quantitks suffisantes de produit pur, ces auteurs n’avaient pas pu dkter- 
miner la constitution de ce peptide, mais ils avaient cependant montrC qu’il se 
distinguait nettement de la lysine-vasopressine par son comportement chromato- 
graphique dam certains syst&mes, o h  il possddait des Rf infkrieurs 8. ceux de cette 
hormone (tableau 1). 

Tableau 1. Influence de la @hence de Sir et H i s  sur les Rf 

Peptide 

1 I 
Peptide de SCHALLY et  coll. l) 
stimulant in vitro la 
s6cr6tion d’ACTH 
Lysine-vasopressine 
His%- S6rs-lysine-vasopressines) 
S6r*-His3-lysine-vasopressine~) 

”) valeurs chromatographiques obtenues par les auteurs. I valeurs chromatographiques indiquCes par SCHALLY et  coll. l). 

Nous avions pour notre part synthCtisC 3, la His2-SCr3-lysine-vasopressine et la 
SCr2-His3-lysine-vasopressine et pu ainsi constater que la prksence de s6rine et 
d‘histidine (i la place de tyrosine et de phknylalanine) dans la mol6cule de lysine- 
vasopressine diminuait nettement les Rf de celle-ci dans les mCmes types de solvants 
(Tableau 1). I1 Btait cependant apparu que ces modifications de la structure de la 
lysine-vasopressine supprimaient presque complbtement la forte action stimulante 
de cette hormone sur la s6crCtion d’ACTH par l’hypophy~e~). 

l) A .  V. SCHALLY, M. SAFFRAN & BRIGITTE ZIMMERMANN, Biochem. J. 70, 97 (1958). 
2) M. SAFFRAN & A. V. SCHALLY, Canad. J. Biochem. Physiol. 33, 408 (1955); Endocrinology 

56, 523 (1955); Proc. SOC. exp. Biol. Med. 92, 636 (1956). 
3, Sr. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 43, 200 (1960). 
4) Ces essais biologiques ont i t 6  effcctuCs par le Prof. R. GUILLEMIN et rapport& par l’un de 

nous (R. A. B.) B la R6union annuelle de la SociCt6 suisse d’Endocrinologie du 25.6.60 B Bernr. 
Cf. aussi W. H. SAWYER, Pharmacol. Rev. 73, 225 (1961). 

_____ 
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D’autre part, le peptide de SCHALLY et coll. btant, comme la lysine-vasopressine, 
probablement dorigine hypothalamique, il Ctait tentant de supposer que les acides 
aminCs comrnuns A. ces deux peptides se prksentaient dans des skquences semblables. 

Ces diverses considkrations nous incithrent B prCparer des homolopes de la lysine- 
vaso9ressine contenant un reste stkine et un reste histidine SupplCmentaires. 

Dans le prCsent travail, nous rapportons en dCtail la synthkse de la (His-SCr- 
Cys)l-lysine-vasopressine (= rx-N-(1--histidyl-L-sCry1)-lysine-vasopressine) et celle de 
son isom+re, la (SCr-His-Cys)l-lysine-vasopressine (= a-N-(L-sCryl-IAistidyl)-lysine- 
vasopressine) 5) .  Nous rapportons Cgalement la pr6paration des homologues corres- 
pondants de l’oxytocine, la (His-SCr-Cys)l-oxytocine (== M-(L-histidyl-L-sCry1)-oxy- 
tocine) et la (SCr-His-Cys)l-oxytocine (= N-(L-dryl-L-histidyl)-oxytocine), que nous 
avons utilisks comrne substances de cornparaison 5) .  

Les mdthodes de synthhse que nous avons employkes sont indiqdes dans les 
schCmas 1 B. 5 .  La (His-%r-Cys)l-lysine-vasopressine a CtC prCpar6e par deux rnC- 

Schtmn 1.  Synthbse de la (Hzs-Skr-Cys)l-lysine-vasopressine (Mtthode A )  

Ahrtuiations : CBO- = carbobenzoxy-; Bz- = benzyl- 

thodes diffkrentes. Selon la premihre, 1’endCcapeptide dCsirC a &C obtenu par con- 
densation d’un dipeptide avec un nonapeptide, selon la seconde, qui exclut toute 
prbsence accidentelle de lysine-vasopressine, il a C t C  form6 par la liaison d’un penta- 
peptide avec un hexapeptide. Les deux mCthodes ont donnC des produitsiden- 
tiques, physiquement, chimiquement et biologiquement. Les trois autres homologues 
ont C t C  prCparCs par condensation d u n  dipeptide avec un nonapeptide. Toutes ces 
condensations ont 6tC effectuies par Ia mCthode A I’azide. 

5 )  Ces synthkses 011t i t 6  bribvcmcnt rapporties dans une communication prdiminaire B l’occasion 
de l’assemblke de la SociEtt‘: suisse de Chimie d u  23.9.61 5, Bicnnc; cf. Chimia 75, 575 (1961). 

6, 1). THEonoRoPowr,os & G. FOLSCH, Acta chem. scand. 72,1953 (1958). 
7, ST. GWTTHAWN & R. 1. BOISSONNAS, Helv. 47, 1852 (1958). 
8, R. A. BOISSONX~S & R. L. HUGWENIN, Helv. 43, 182 (1960). 
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SchCma 2. Synthdse de la (His-S&-Cys)l-lysine-vasopuessine (Mkthode B )  
1 2  3 4 5  6 7 8 9 1 0  

CBO-OH 0-OMe I 
6, 
BZ 
OMe 

') 

CBo' XI1 

His S6r Cys Tyr Ph6 Glu A 
I I I I I 

CBo 

CBOm 

H 

Pro Lys 

Bz Tos 
NHNH, H 

BZ 
Iv 

X 

XI11 ' 
I I 

NHZ XI 
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11 
G 

H. 
VI 

His SBr Cys Tyr Ph6 Glu Asp Cys Pro Lys Gly 
1 2  3 4 5  6 7 S 9 1 0  11 

Schdma 3. Syizthdse de la  (Sdr-His-Cys) l-lysilze-uasopressine 
1 2 3 4 5 6  7 8 9 10 11 

SQ His Cys Tyr Ph6 Glu Asp Cys Pro Lys Gly 
I I _  I I I I I I I I I 

SBr His Cys Tyr Ph6 Glu Asp Cys Pro Lys Gly 
1 2 3 4 5 6  7 5 9 10 11 

Les activitCs biologiques des quatre homologues ont ktB dCtermin6es par les 
Drs BERDE, DOEPFNER & STURMER~O) de notre DBpartement de recherches mCdico- 
biologiques (Dir.: Dr A. CERLETTI) et les plus importantes d'entre elles ont BtC 
ConfirmCes par le Prof. R. GUILLEMIN~~). 

Y 

*NH, 

'NH, 

t 

R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, P.-A.  JAQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 39, 1421 (1956). 
10) Cf. W. DOEPFNER, E. STURMER & B. BERDE, Endocrinology (sous presse). 
11) Nous remercions vivement le Prof. R .  GUILLEMIN (Baylor University, Houston, r t  Colli-gc: 

de France, Paris) de nous avoir aimablcment communique ccs rdsultats. 



XI11 

/Bz 

Lc nombre d'unitds CRF13) possCdCes par 1 mg d'une substance est Cgal, par dd- 
finitionlo), i l'inverse de la quantitb (en mg) de cette substance devant &re injectCe 
par voie intraveineuse chez un Rat de 200 g en narcose pentobarbital-morphine14) 
pour doubler le taux de corticostdrone plasmatique. L'augmentation de la pression 
sanguine est mesurCe sur le Rat trait6 2 la dibenzylamine et anesth6si6 &l'ur&hanne15), 
et elle est exprimbe en unitis vasopressiques internationales par rapport au 3e 
standard international. L'index de spLcificitt est dCfini") comme &ant le rapport 
des unit& CRF sur les unit& vasopressiques. 

de 
l'activit6 CRF de la lysine-vasopressine et seulement llz0 de l'activitd vasopressique 

On voit (tableau 2) que la (His-SCr-Cysl)-lysine-vasopressine possbde 

C B O - H 2  H ILBZ 

B Z  Bz 

1 CBO- 

lZ) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTXANN, P.-A. JAQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 38, 1491 (1955). 
13) CKF = Corticotropin Releasing Factor. 
14) R. GUILLEMIN et coll., Endocrinology 63, 349 (1958); Proc. SOC. exp. Biol. Med. 101, 107 

l5) J .  ~IEK.\NSKI, Brit. J .  Pharmacol. 7, 567 (1962). 
(1959); J .  Lab. din. Med. 53, 830 (1959). 

/NH2 INHZ /Bz 

i..; I F H 2  /NH2 /"" 
XVII 

NH, 

I XVIII 
H 1. / I  I ITZ NH, ,/ 

I I I N H 2  
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de celle-ci. La sp6cificit6 de cet homologue est donc le double de celle de l’hormone 
naturelle16). 

Le second homologue, la (SCr-His-Cys)l-lysine-vasopressine, quoique ne posskdant 
que le cinquikme des activitb du premier, est cependant tout aussi spCcifique que 
celui-ci. I1 est int6ressant de constater que, dans la famille de l’oxytocine aussi, 
l’allongement de la chaine par une s6quence His-SQ augmente la spkcificitk. 

Nous croyons cependant que l’activitC CRF et la sp6cificit6 de la (His-S6r-Cys)1- 
lysine-vasopressine, quelque remarquables qu’elles soient, ne sont toutefois pas 
assez 6lev6es pour que l’on puisse considkrer cet homologue comme &ant Cven- 
tuellement l’agent nature1 apparent6 B la vasopressinel) 1 7 ,  qui dkclencherait la 
skcrktion d’ACTH par l’hypophyse. 

Partie expkrimentale la) 
Ides F. sont corriges (prCcision & l o ) .  Les sdchages au vide ont dtC effectuCs sous 10-2 .k 

10 Torr (16 h i 60” pour les analyses). Les Cvaporations sous vide ont C t C  conduites dans 
I’dvaporateur rotatif de C R A I G ~ ~ ) .  

Les chromatographies sur papier ont Btd effectuCes selon la m6thode ascendante (20-23 cm) 
sur papier (( SCHLEICHER & SCHUELL 2040 lavCr. Rf,, dans le mClangc m6thylCthylcCtone/pyridine/ 
can (65 : 15 : 20) : Rf, dans le melange alcool isoamylique/pyridine/eau (35 : 35 : 30) ; Rf, dans le 
mdlange n-butanollacide acdtique/eau (70 : 10: 20) : Kfo sans scission prialable; Rfa aprks scission 
d u  groupc CBO- par sCjour de 40 min i 20” dans une solution de HBr 4~ dans l’acide acCtique 
glacial; Rft aprks scission du groupe CBO- par sdjour de 60 min dans une solution saturee de 
HBr dans l’acide trifluoracktique 8. 0”; Rfh aprks scission par hydroghation catalytique. 

Les tlectrophorises sur papier ont 6th effectuees dans l’appareil B Clectrophor&se sous haute 
tension dc WIELAND & PFLEIDERER~~) : au pH 1,9 (El,Q) dans le melange acide formique,‘acide 
acktique/eau (10: 10:75) ; au pH 5,8 (E5,*) dans le melange pyridinelacide acetiqueleau (9: 1 :90). 
El,9 = 0,8 His indique qu’i pH 1,9 la substance migre 0,s fois la distance que migre l’histidine. 
Ides exposants 0 ,  a, h,  et t ont la meme signification que pour les chromatogrammes. Les 
rt5actifs utilisis pour la revelation des chromatogrammes et pherogrammes ont C t C  decrits prCcC- 
demment 21). 

hr-CBO-Im-Benzyl-L-histzdyZ-L-s8rinate de me‘thyle ( I ) .  On suspend 11,4 g (30 mmoles) de 
N-CBO-Im-benzyl-L-histidinee) et 5,0 g (33 mmoles) dc chlorhydrate de sCrinate de m6thyle7) 
dans 150 ml d’acktonitrile contenant 4,2 ml (30 mmoles) de trikthylamine, agite 15 min k 20” 
puis filtre. On dissout le residu insoluble dans 150 ml dc dimCthylformamide en chauffant B 
100’ et l’ajoute au filtrat clair prCcCdemment obtenu. Immediatement aprks, on ajoute encore 
7,40 g (36 mmoles) de dicyclohexyl-carbodimide, agite 20 h i  Z O O ,  filtre et Cvapore le filtrat & sec. 
.iprks trituration du rCsidu sous ether dc pCtrole, puis sous H,O et NH,OH l ~ ,  on l’essore ct 
le s k h e  sous vide poussC. Lc produit ainsi obtenu est dissous dans 200 ml d’un mClange acetate 
d’Cthyle/m6thanol (3 : 1) i Cbullition. hprks avoir gardd la solution ainsi obtenue 3 h B 0°, on 
separe par filtration les cristaux form&. Aprks lavage par l’acCtatr d’Cthyle et sCchage, on obtient 
10,4 g (72%) de N-CBO-Im-benzyl-L-histidyl-L-sdrinate de mCthyle de I; 173”. 

16) Des essais effectuCs sur l’homme avec cet homologue par le Dr G. W. CLAYTON (Baylor Uni- 
vcrsity, Houston) en collaboration avec le Prof. GUILLEMIN~) n’ont pas montre une sp6cificitC 
plus ClevCe. 

17) R. GUILLEMIN, W. R. HEARN, W. R. CHEEK & D. E. HOUSHOLDER, Endocrinology 60, 488 
(1957) : R. GUILLEMIN & A. V. SCHALLY, ibid. 65, 555 (1959); A. V. SCHALLY, R. N. ANDERSEN, 
H. S. LIPSCOMB, J. M. LONG & R. GUILLEMIN, Nature 188, 1192 (1960). 

l*) Ixs microanalyses ont B t B  effectukes dans notre laboratoire microanalytique (Dr W. SCHOE- 
NIGER). 

18) I,. C. CRAIG, J. C. GREGORY & W. HAUSMANN, Analyt. Chemistry 22, 1462 (1950). 
90) TH. \VIELAND & G. PFLEIDERER, Angcw. Chem. 67, 257 (1955). 
“1) ST. (:UTTMANN & R. Ak. BOISSONNAS, Helv. 43, 200 (1960). 
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[ M ] ; ;  = + 7,0° & 0,5' (c = 2 , l ;  mCthano1); +4,0" i 0,5" (c = 2,O; dimCthylformamide); 
+ 7,5" & 0,5" (c = 2,O; acide ac6tique 95%). 

Rfh = 0,7; RfA\ = 0,6; RfE, = 0,5; Ej.9 = 0,s His; Ej.8 = 1,l His (rev6lation par ninhydrine 
c t  chlore; homogbne). Les Rfh et Eh sont identiques aux Rft et Et. - Par hydrogknation cataly- 
tique cn solution methanolique, il ne se produit pas de d6benzylation du noyau imidazoliquc 
conime c'est lc cas pour le N-CBO-L-sCryl-Im-benzyl-L-histidinate de mdthyle (XII). 

C,,H,,O,N, Calc. C 62,5 H 5,9 0 20.0 S 11,70/b 
(480,s) Tr. ,, 62,6 ,, 5,9 ,, 20,l ,, 11,7?; 

h~-CB0-Im-Bel-tz,yl-L-histidyl-L-s~~yl-hydrazide (II). On dissout 2,88 g (6 ,O mmoles) clc 
N-CBO-Im-benzyl-L-histidyl-L-sE.rinate de mBthyle (I) dans 35 ml de methanol bouillant e t  on 
p ajoute sans refroidir 1 , G  ml d'hydrate d'hydrazine. On maintient la solution ainsi obtenue 
24 h B 20". I1 se produit rapidement une prise en masse cristalline. On filtre, lave avec methanol, 
mCthanol-dther, puis 6ther, ct skchc au vide poussd sur P,O,. On obtient ainsi 2.47 g (85%) dc 
N-CBO-Im-benzyl-z-histidq.l-L-sCryl-hydrazidc de F 155". [a];? = - 1,2" & 0 , 5 O  (c=2,0;  mCthano1) ; 
0,O" f 0,5" (c = 2.0; dim6thylformamide); 0,O" f 0,5" (c = 2.0; acidc acCtique 95%). 

Rfk = 0,O; Rf.\ = 0,7; Rfb = 0,4; Ej,9 = 0,9 His; E:,8 = 1,l His (rev6lation par nin- 
hydrine, chlore ct FOLIN; homogkne). Les Rfh et E h  sont identiqucs aux Rft et Et. 

C,,H,,O,N, Calc. C 60,O H 5,9 0 16,6 N 17.50,; 
(480,5) Tr. ,, 59,9 ,, 6,0 ,, 16,5 ,, 17,4o/b 

iV-CBO-Im-Benzyl-L-hislidyl-L-sdriize ( I I I ) .  On dissout 9.6 g (20 mmoles) d'ester dipeptidique I 
dans 100 ml de m6thanoljac6tonc (2 :1) ,  ajoute 40 ml de NaOH lx,  maintient la solution ainsi 
obtenue 1 h B. Z O O ,  ambne le pH B 6 B l'aide d'HC14N, Cvapore B see, triture le rCsidu dans l'acidc 
acCtique 0 , l ~  et  filtre. On redissout le residu dans 200 ml d'eau bouillante e t  laisse cristalliser B 0". 
.-\prbs filtration et skchagc, on obtient 8,41 g (90%) de N-CBO-Im-benzyl-L-histidyl-L-sCrinc 
de F 182'. [a]g=+12,0° f 0,5' (G = 1 , O ;  dim6thylformamide). Rf?, = 0,5; Rf2 = 0,4; EY,9 = 
0,7 His (rkvklation par ninhydrinc et  chlore; homoghe). 

C24H2606S4 Calc. C 61,8 H 5,6 0 20,G S lZ,OO,/, 
(466,5) Tr. ,, 61,2 ,, 6,2 ,, 20,G ,, l l ,S% 

S- Benzyl-L-c~istlinyl-L- tyrosyl-~-~he'nylalanyl-L-glut~min~l-~-as~araginyl-S- benzyl-L-cyste'inyl- 
L-prolyl-e-N-tosyl-L-lysyl-glycinamide, H R r  (I V ) .  On dissout 2.14 g (1.4 mmole) de N-CBO-S- 
benzyl-~-cyst6inyl-~-tyrosyl-~-ph~nylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl- S-benzyl-L-cystCiny1-L - 

prolyl-&-N-tosyl-L-lysyl-glpcinamideS) dans 20 ml d'une solution 4 N dc gaz bromhydrique dans 
l'acidc acktique, maintient 1 h ?t 20'. concentre B 10 ml sous pression reduite e t  precipite par 
adjonction de 30 nil d'Cthcr. Xprh filtration, on recristallise le produit dans 20 ml d'un m6langc 
de mCthanol/Cthanol/Cther (1 : 1 : 1). On obtient ainsi 2,06 g (95%) dc S-bcnzyl-L-cystBinyI-L- 
tyrosyl-L-phBnylalanyl-L-glutaminyl-L-~paragin~~l- S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-e-N-tosyl-L-lysyl- 
glycinamide de F 180" (d6c.). [a]$ = - 2 8 , O O  i 0,5" (c = 1 , O ;  dimCthylformamide). R%l = 1,O; 
R f i  = 0,8; Rf; = 0,6; E:,9 = 0,6 Try (r6velation par ninhydrine, chlore ct FOLIN; homoghne). 

C,,H,,014Nl,S,,HBr+411,0 Calc. C 52.1 H 6, l  0 18,6 N 11,s S 6 2  Br 52% 
(1545,6) Tr. ,, 52,4 ,, 6,1 ,, 1 8 3  ,, 11,5 ,, 6,O ,, 5,9% 

r\T-CBO- In?- Benzyl-~-histidyl-~-sdryl-S-henzyl-~-cyst~~nyl-~-ty~osyl-~-~h~nylalanyl-~-glutam~rtyl-  
L-as~araginyl -S-benzy l -~-cys t~iny l -~-~~oly l -~- i~- tosy l -~- lysy l -g lyc ina~ide  ( V )  . - A .  Par 2+ 9. On 
dissout 384 mg (0.8 mmole) d'hydrazide dipeptidique I1 dans un melange de 0,s ml d'HC1 4 N  et  
de 4 ml de dimethylformamide, refroidit B - 5", ajoute 0,2 ml  d'une solution aqueuse de NaNO, 
4 ~ ,  agite, puis, a p r h  5 min, ajoute 0,45 ml(3,Z mmoles) de trihthylamineet 4 mld'ac6tated'Cthyle. 
sbche rapidement sur Na,S04 et Bvapore l'acetate d'dthyle 8.10" sous pression r6duitc. Xu rksidu, 
on ajoute 1,OO g (0,65 nimole) de bromhydrate d'amide nonapeptidique IV dissous dans 3 ml 
de dimethylformamide contenant en outre 0,lO ml (0,7 mmole) de trigthylamine. Aprbs 24 h, on 
Bvapore la solution B see au vide, triture le residu dans l'eau, filtre et &he. On purifie le produit 
brut ainsi obtenu en le suspendant dans 5 ml de methanol bouillant c t  le filtrant B chaud, e t  on 
r6pBte encore deux fois cettc operation. Aprbs sdc.hage, on obtient 778 mg (65%) de N-CBO-lnl- 
benzyl-~-histidyl-~-s~rq.l-S-bcnzyl-~-c~st6inyl-~-tyrosyl-~-ph~nplalanyl-~-glutaminyl-~-asparagin~l- 
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S-benzyl-~-cystkinyl-~-prolyl-s-N-tosyl-~-lysyl-glycinamide dc F 206”. [u]bl = - 33,5 f 0 , 5 O  
(c  = 1.0; dimCthylformamide). E:,B = 0,8 Try (rCvClation par ninhydrine, chlore e t  FOLIN; 

CB1H10B01BN1,S3 Calc. C 59,4 H 6,O 0 16.5 N 12,9 S 5,2% 
(1 841,l) Tr. ,, 592 ., 6 3  ,, 1 6 J  ,, 1 2 3  ,, 5,0% 

B. Par 5 +  6 .  On dissout 2,85 g (2,9 mmoles) d’hydrazide pentapeptidique VIII dans un me- 
lange de dimkthylformamide/isopropanol/HC14~ (5: 5 : l ) ,  refroidit & - 5” ct ajoute sous agitation 
0,6 ml de NaNO, 5N, puis, aprks 5 min, 15 ml de NaHCO, 10% et 75 ml d’eau. On filtre, lave le 
prdcipitd par l’eau 0” e t  essore par centrifugation. On dissout l’azide pentapeptidique ainsi 
obtenu dans 30 ml de dimdthylformamide, ajoute 2,45 g (2,8 mmoles) de L-glutaminyl-L- 
asparaginyl-S-benzyl-~-cystBinyl-~-prolyl-E-N-tosyl-~-lysyl-glycinamide8) ct concentre la solu- 
tion sous pression rdduite 8. 20”. Aprh 12 h on ajoute 200 ml d’dther, filtre e t  purifie le prBcipitd 
comme ci-dcssus. On obtient ainsi 2,61 g (50%) d’enddcapeptide possddant exactement les mCmes 
propridtds physiques que celui obtenu par la mkthode A). 

(His-Se‘r-Cys)l-Lys*-Vuso~ressine ( V I ) ,  On dissout 740 mg (0,4 mmole) de l’amide endd- 
capcptidique V clans 750 ml d’ammoniac redistill6 sur sodium, et ajoute lentement sous forte 
agitation du sodium jusqu’a l’apparition d’une teinte bleue. On dBtruit l’excbs de sodium en 
ajoutant 250 mg de NH,Cl, Bvapore la solution ammoniacale B sec et  reprend le rBsidu dans 
550 ml d’acidc acBtique 0 , O l ~ .  On ajuste lc pH de la solution ainsi obtcnue B 8,6, y fait passer 
iin courant d’air jusqu’h rdaction negative au  nitroprussiatc, ramkne le pH 8.4,5, dvaporc ?L sec 
sous prcssion riduite et introduit le rdsidu dans un appareil de distribution en contre-courant. 
Aprks 480 transfcrts dans le systhme sec-butanol/eau/acidc trifluoracktique (120 :160 : l ) ,  on 
ddtermine la courbe de rdpartition22), On rdunit le contenu des tubes centraux du sommet prin- 
cipal (K = 0,20), concentre sous vide et  fait passer sur unc colonne d’kchangeur d’ion IRA-45 
(cycle acCtatc) pour remplacer l’acide trifluoracdtique par l’acide acCtique. Le produit ainsi 
obtenu, qui reprdsente les 51% de l’azote peptidique introduit dans l’appareil, est homoghe 
8. l’dlectrophorkse et  & la chromatographie sur papier aprbs rdvdation par ninhydrine, chlore, 
bleu de bromophCno1 et FOLIN. Rf& = 0,2; Rf i  = 0,4; Rf$ = 0,15; EY,g = 1,0 Glu; E!,* = 
0,8 His. - Aprks hydrolyse acide totale (HC1 6 ~ .  14 h, llOo), on retrouve les acides aminks com- 
posants dans le rapport attendu. 

Activitds biologiques exprimees en unites internationales par mg : uterus isold de Rat, 0,14 
(f 0.04) ; baissc de la pression sanguine du Coq, envirou 0,3; pression internc de la glande 
mammaire du Lapin, environ 0,7; pression sanguine du Rat, 11,O (* 1.3) ; inhibition de la diuri.se 
du Rat, 6, l  (* 0,8). Activitd CRF en unitds CRF par mglO): 720. 

S-Benzyl-L-cysldilzyl-L-ty~osyl-L-ph~nyluluninate de mdthyle, HBr ( 7111). On dissout 6,70 g 
(1 0 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystdinyl-L-tyrosyl-L-phdnylaninate de methyleg) dans 50 ml 
d’une solution 3,7N de gaz bromhydrique dans l’acide acdtique anhydre, laisse reposer 1 h B Z O O ,  

concentre 8. inoitid du volume, ajoute 200 ml d’ither, filtre, lave lc precipite & l’dther, puis lc 
redissout 8.1’6bullition dans 100 ml d’acBtate d’ethyle contenant 5 ml de m6thanol. Aprks cristalli- 
sation 8. 0”, filtration, lavage S. 1’Cther e t  sdchage, on obtient 5,54 g (90%) do bromhydrate de 
S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-phdnylalaninate de mdthyle de F 203”. [a18 = + 3,O” f 0,5’ 
(c = 1,O; dimCthylformamide). Rf& = 1,O; Rf i  = 1,O; Rf! = 1,O; E’& = 0,5 His; E!39 = 0,8 
Try (rkvilation par ninhydrine, chlorc e t  FOLIN; homoghe). 

C,,H,,O,N,S,HBr Calc. C 56,5 H 5,6 0 13,O N 6,s S 5,2 Rr 13,0% 
(616,6) Tr. ,, 56,l ,, 5,G ,, 13,7 ,, 6,4 ,. 5,6 ,, 123% 

Pour la prkparation de la base libre, on repartit 5,0 g de bromhydrate d’ester tripeptidique 
dans un melange do 100 ml d’acdtate d’dthylc e t  10 ml de K,CO, 50%, sdpare les phases, skche 
la solution organique sur Na,SO,. concentre 2 10 ml et  ajoute 50 ml d’6ther de pbtrole, ce qui 
provoque la cristallisation du produit. Aprbs filtration ct  sdchage, on obtient 4,31 g (100%) 
d’estcr tripeptidique, que l’on utilise aussitBt pour la suite de la synthkse. 

N-CBO-Inz-Benzyl-~-histidyl-~-st!ryl-S-benz,vl-~-cystt!inyl-~-tyrosyl-~-~hdnylulun~n~te de mt! 
thyle ( V I I I ) .  On dissout 3,74 g (8 mmoles) de dipeptide I11 et  4,28 g (8 mmoles) d’cster tri- 
peptidique VII (base libre) dans 20 ml de pyridine, ajoute 40 ml d’acktonitrile, refroidit B - 5”, 

zz) 0. H. LOWRY, N. J. ROSEBROIJGH, A. I,. FARR & R. J.  RANDALL, J. biol. Chcrnistry 193, 
265 (1951). 
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ajoute 2.06 g (10 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimidc et  agite 12 h B 20". On filtre, lave le prb- 
cipitd par 20 ml de pyridine et  evapore le filtrat B sec. On dissout le r6sidu dans 50 ml d'ac6to- 
nitrile k l'ebullition, laisse cristalliser 0", filtre, lave i 1'Cther et shehe. On obtient 5,37 g (69%) 
de N-CBO-Tm-benzyl-~-histidyl-~-s6ryl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-ph6nylalaninatc de mC- 
thyle de F 216" (ramollissement B 170'). [a]g  = - 26,O" f 0,5" (c = 1,O; dim6thylformamide). 
Rfz = 0,9; R f t  = 0,9; Rf"p = 0,s; E:,9 = 1 , l  Try: E$,* = 0,9 His (rBv6lation par ninhydrine, 
chlore et FOLIN ; homoghe). 

C,,H,,O,,N,S Calc. C 64,7 H 5,s 0 16,3 N 10,O S 3,3% 
( 9 8 W  Tr. ,, 6 4 3  ,, 6,1 ,, 16.0 ,, 10,O ,, 3.4% 

N-CBO- Im-Benzyl-~-histidyl-~-se'ryl-S-benzyl-~-cyste'imyl-~-tyrosyl-~-phe'nylalanyl-hyd~azi~e 
(IX). On dissout 3,93 g (4,O mmoles) d'ester pentapeptidique VIII  dans 20 ml de dimdthylforma- 
mide, ajoute 2 ml d'hydrate d'hydrazine, maintient 12 h B Z O O ,  Bvapore B sec au vide, triture le 
r6sidu dans le methanol, filtre, lave au methanol puis B Yether, e t  &he. On obtient 3,70 g (94%) 
de N-CBO-Im-benzyl-~-histidyl-~-s8ryl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-tyrosyl-~-phbnylalanyl-hydrazide 
de F 220". [a]g = -25,O" & 0,5" (c = 1,O; dim6thylformamide); -16,O" + 0,5" (c = 1,O; acide 
ac6tique 95%).Rfgt = 0,9; Rfg = 0,s; Rf$ = 0,s; EP,s = 1, l  Glu; Eg,* = 0.9 His (rCv6lation 
par ninhydrine, chlore e t  FOLXN; homoghe). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 63,5 H 5,s 0 14,6 N 12,s S 3,3% 
(984.2) Tr. ,, 63.3 ,. 5.8 ,, 14,6 ,, 12.9 ,, 3,574 

N-C BO-L-S~V~L I .wr-benzyl-~-histidyl-S-benzyl-~-cys~~~nyl-~-~y~osyl~~-ph~nylalanyl-~-gluta~inyl-  
~-aspuruginyl-S-benzyl-L-cystdinyl-L-~rolyl-~-N-tosyl-~-lysyl-glycina~id~ (X). On dissout 384 mg 
(0,s mmole) d'hydrazide dipeptidique XI11 dans un mClange de 0,s ml d'HC1 4~ ct  de 4 ml cle 
dimkthylformamide, refroidit B - 5", ajoute 0,2 ml d'une solution aqucuse de NaNO, 4 ~ ,  agitc, 
ajoute apres 5 min 0,45 ml (3,2 mmoles) de triethylamine et 4 ml d'ac6tate d'Cthyle, skche rapide- 
ment sur Na,SO, et Bvapore l'acetate d'Bthyle sous pression rBduite B 10". Au rksidu, on ajoute 
une solution de 1,OO g (0,65 mmole) de bromhydrate d'amide nonapeptidique IV dans 3 ml dc 
dimethylformamide et  0,lO ml (0,7 mmole) de triethylamine e t  maintient la solution ainsi obtenuc 
k 20". Apres 24 h on Bvapore k sec, triture le rdsidu dans l'eau, filtre e t  lave le precipit6 par l'eau. 
Aprks sCchage, on suspend le produit dans 5 ml de methanol bouillant, filtre B chaud et rep& 
encore deux fois cette op6ration. Aprbs sdchage, on obtient 638 mg (53%) de N-CBO-L-s6ryl-Im- 
benzyl-L-histidyl- S-benzyl-~-cyst6inyl-~-tyrosyl-~-ph~nylalanyl-~-glutaminyl-~-aspara~nyl- S- 
benzyl-~-cystBinyl-~-prolyl-E-N-tosyl-~-lysyl-glycinamide de F 220'. [a]g = - 40" f 1" (c = 
1,O; dimCthylformamide). Le produit non scind6 est homogene 2 la chromatographie sur couche 
mince de silicagel G dans les systbmes CH,OH/CHCI, (1 : 1) e t  CH,OH (r6v6lation par vapeurs 
d'iode e t  FOLIN). E;,, = 0,s Try (rBv6lation par ninhydrine, chlore e t  FOLIN; homoghe). 

C~1H,,,0,,Nl,S+2H,0 Calc. C 58,2 H 6,l 0 17,9 N 12,7 S 5,1% 
(1877,l) Tr. ,, 58,1 ,, 6.3 ,, 17.8 ,, 12.1 ,. 5,2% 

(Si~-His-Cys)~-Lys~- Vusopwssine (XI). On dissout 430 mg (0,234 mmole) de l'amide end& 
capeptidique X dans 300 ml d'ammoniac redistill6 sur sodium, ajoute lentement du sodium 
jusqu'k l'apparition d'une teinte bleue persistante, puis 150 mg de NH&l et 6vapore B sec. On 
redissout le residu dans 300 ml d'acide acetique 0,01N, ajuste le pH i 8,6 et  fait passer un courant 
d'air dans la solution jusqu'i reaction negative au nitroprussiate. On r a m h e  le pH i 4,5, Bvapore 
la solution B sec a u  vide et  introduit le risidu dans un apparcil de distribution en contre-courant. 
Apres 491 transferts dans le systbme sec-butanolleaulacide trifluoracdtique (120 :160 : 1) on d6ter- 
mine la courbe dc r6partitiona2). On obtient un sommet principal ( K  = 0,20) e t  un sommet 
secondaire ( K  = 0,33). On reunit le contenu des tubes centraux du sommet principal e t  con- 
centre sous vide. Le produit ainsi obtenu, qui represente 61% de l'azote peptidique introduit 
dans l'appareil, est homogene B la chromatographie e t  B l'dlectrophorhse sur papier apres r6v-5- 
lation par ninhydrine, chlore, bleu de bromophdnol e t  FOLIN. Rf& = 0,2; Rf"A = 0,3; R$ = 

0,05; El,  = 1,0 Glu; E:,* = 0,s His. - AprBs hydrolyse acide totale (HCl 6 ~ ,  12 h i llOo), on 
obtient les acides aminks composants dans les rapports attendus. 

Activites biologiques exprimees en unites internationales par mg: uterus isole du Rat, environ 
0,08; baisse de la pression sanguine du Coq, environ 0,3; pression interne de la glande mammairc 
du Lapin, environ 0,6; pression sanguine du Rat, 2,O (+ 0,3). Activit6 CRF par mglo): 125. 
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A-CBO-L-Skryl-Im-benzyl-L-histidanate de me'thyle (XII). On dissout 4,98 g (15 mmoles) de 
dichlorhydrate d'lm-benzyl-L-histidinatc dc m6thyles) dans 15 ml d'une solution 2,7 N dam-  
moniac dans le chloroforme, agite 5 min B O", filtre, Bvapore la solution sous pression reduite e t  
sbche ie rCsidu huileux jusqu'B poids constant. Lcs 3,70 g (14 mmoles) d'Im-benzyl-L-histidinate 
de m8thyle ainsi obtenus sont dissous dans un melange de 25 ml d'ac6tonitrile e t  10 ml de pyridine 
ct additionn6s de 3,36 g (14 mmoles) dc N-CBO-L-sgrine'), La solution tout d'abord limpide se 
prend cnsuite en une masse cristalline. On refroidit le melange B - 5", ajoute 4,12 g (20 mmoles) 
de dicyclohcxyl-carbodiimide et agite B 20". Apriis 20 h on filtre, lave le prCcipit6 par 15 ml de 
pyridine, Cvapore le filtrat & sec, triture le rdsidu sous l'dther, filtrc ct s8chc. Le r@sidu est redissous 
dans un melange de 75 in1 d'acdtatr d'Cthyle c t  1.5 ml dc mdthanol B 1'Cbullition. h 0" le produit 
cristallise en fines aiguilles. On filtre, lave les cristaux par l'acetate d'Cthyle puis sbche. On ob- 
tient 5,l g (76%) de N-CBO-L-sPryl-Im-benzyl-L-histidinate de mCthyle de F 167". [a13 = 
O,Oo * 1" (c  = 2.0; methanol); +8,0" * 0,5" (c = 2, l ;  dim6thylformamide); -15,OO 0,5" 
(c = 2,O; acide acdtique 95%). RfM = 0,6; Re% = 0,6; Rfp = 0,4; E:,, = 1.3 His; E:,* = 0,9 
His (revelation par ninhydrine ct  chlore; homogbne). - Si on effectue la scission du groupe CBO- 
par hydroghation catalytiquc en solution methanolique, il se produit une lente debenzylation 
o t  on obtient une seconde tache, rdvClable cn jaunc par le reactif de PAULY. 

C,,H,,O,N, Cnlc. C 62,5 13 5,9 0 20,O N 11,7y0 
(480,5) Tr. ,, 62,6 ,, 5,9 ,, 20,l ,, 11,7% 

A-CBO-L-Sdvyl- Im-benzyl-L-histidyl-hydvazide (XIII) .  On dissout 3,84 g (8,O mmoles) 
d'ester dipeptidiquc XII, dans 30 ml dc mCthanol bouillant, ajoute 2,O ml d'hydrate d'hydrazine 
c\t maintient la solution ainsi obtenue B 20". ilprbs une heure, la cristallisation commence et  la 
solution sc transforme rapidement en une masse cristalline. On filtre, lave les cristaux avec 
methanol, m6thanol/dther (1 : 1) et Bther. Aprh  sBchage, on obtient 3,64 g (95%) de N-CBO-L- 
sdry-Im-benzyl.-L-histidyl-hydrazide de F 199'. [a]g  = + 5,3" & 0,5" (c  = 2,O; dimethyl- 
formamide); - 18,s' & 0,5O (c = 2,O; acide acetique 95%). RPM = 0 . G ;  Rfi  = 0,5; Rfb = 0,3; 
EE,, = 0,9 His; ES,8 = 1 , l  His ( reda t ion  par ninhydrine, chlore e t  VOLIN; homogkne). - Par 
hydrogCnation catalytique en solution m6thanolique, il se produit une lente dCbenzylation du 
noyau imidazolique. 

C,,H,,O,K, Calc. C 60,O H 5,9 0 16,6 N 17,5y0 
(480,5) Tr. ,, 59,9 ,, 6,O ,, 16,5 ,, 17.4% 

.~-Benzyl-L-cyslBinyl-L-tyrosyl-L-asole~~cy~-L-glu~amanyl-L-asparag~~yl-S-~enzyl-L-cys~e'~nyl-L- 
prolyl-L-leucyl-glycinamide, HBr (XI V )  . On dissout 4,90 g (3,7 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L- 
cyst~inyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glu taminyl-~-asparaginy1-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl- 
glycinamide12) dans 60 ml d'une solution 3 , 6 ~  de gaz bromhydrique dans l'acide acCtique, main- 
ticnt 1 h B ZO", concentre au vide e t  prBcipite par adjonction de 60 ml d'Bther. On filtre, lave 
abondamment lc prdcipite B 1'8ther e t  shche. Les 5,25 g dc produit brut obtenus sont dissous 
dans 25 ml de methanol bouillant, additionnBs de 25 ml d'eau et maintenus 8. 0". Aprbs 6 h, on 
sdparc par filtration lcs cristaux form&, lave par 10 ml dc mbthanolleau (1: l )  c t  sbche. On 
obticnt ainsi 3,31 g (67%) de bromhydrate de S-benzyl-L-cyst8inyl-L-tprosyl-L-isoleucyl-L- 
glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-lcucyl-glycinamide de F 220". [a15 = 
- 33,0"&0,5" (c = 0,5; dimethylformamide). Rf$ = 1,O; R f i  = 0,8;  Rf; = 0,6; EY,8 = 0,6 
(revdlation par ninhydrine, chlore et FOLIN ; homoghne). 

C,,II,,0,,Nl,S,,HBr+3Hz0 Calc. C 51,s II G,6 0 18,l N 12.6 S 4,s Br 6,0% 
(1324,4) Tr. ,, 51,5 ,, 6 3  ,, 18'0 ,, 12'4 ,, 4.7 ,, 6 1 %  

X-CBO-L-Se'ryl- Im-benzyl-L- histidyl-S-benzyl-L-cystgilayl-L-tyrasyZ-~-~sale~cyl-~-gl~taminyl-~- 
asparaginyZ-S-benzyl-L-cyst~inyl-~-pvolyl-L-leucyl-glycinamide ( X V ) .  A une solution de N-CBO-L- 
s6ryl-Im-benzyl-L-histidylazide, prdparke (sclon la m6thode ddcrite sous V) B partir de 480 mg 
(1,O mmole) d'hydrazide dipeptidique XIII, on ajoute 1,06 g (0,s mmole) de bromhydrate d'amide 
nonapeptidique XIV e t  0,12 mi (0,s mmole) dc triethylamine e t  maintient la solution ainsi 
obtenuc 24 h B 20'. On Bvapore le dimCthylformamidc sous pression rkduite, triture le residu dans 
l'eau, puis filtre et shche. On suspend l'enddcapeptide brut ainsi obtenu dans 5 ml de mdthanol 
bouillant, filtre et repete encore une fois cette op6ration. Aprbs sechage, on obtient 690 mg (50%) 
de N-CRO-~-sbryl-Im-benzyl-~-histidyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-t~rosyl-~.-isoleucyl-~-glutaminyl- 
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1,-asparaginyl- S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F 238’. - L’endCcapeptide non 
scind6 est homogbne B la chromatographie sur couche mince de silicagel G dans les systbmes 
CH,OH/CHCl, (1:l) et  MeOH (r6vdlation par vapeurs d’iode et FOLIN). [ u ] g  = -35‘ 1’ 
(c = 1,O; dimCthylformamide). Ef,p = 0.8 Try (rCvClation par ninhydrinc, chlore et FOLIN; 
homogbne). 

C81Hl,01,Nl,S,+5H,0 Calc. C 56,3 H 6,6 0 20,4 N 13,O S 3,70/, 
(1727,9) Tr. ,, 56,s ,, 6,6 ,, 20,G ,, 13,O ,, 3,8% 

(Se‘r-His-Cys)l-Oxytocine ( X V I ) .  On dissout 400 mg (0,244 &mole) de l‘amide end6capepti- 
dique XV dans 300 ml d’ammoniac redistill6 sur sodium et  ajoute du sodium jusqu’k l’apparition 
d’une couleur bleue, puis 150 mg de NH,Cl, e t  Bvapore & see. On redissout le r6sidu dans 300 ml 
d’acide acBtique 0 , 0 2 ~  (dissolution assez difficile), ajuste 1e pH B 8,6 et fait barboter un courant 
d’air dam la solution jusqu’h reaction negative au nitroprussiate. On ramitne le p H  8. 4 3 ,  Cvapore 
la solution B sec, introduit le rdsidu dans un appareil de distribution en contre-courant, effcctue 
466 transferts dans le systbme sec-butanolleaulacide acCtique (100: 120: 1) ct  determine la 
courbe de repartion par colorim6trieZ2). On obtient un sommet principal ( K  = 0,17) et un  sommet 
secondaire mineur ( K  = 0,02). On reunit le contenu des tubes centraux du sommet principal e t  
concentre sous vide. Le produit obtenu, qui representc 41% de l’azote peptidique introduit dans 
l’appareil, est homogbne 8. la chromatographie e t  B l’dlectrophorbse sur papier, apr&s r6vdlation 
par ninhydrine, chlore e t  FOLIN. Rf& = 0,4; R f i  = 0,6; R f t  = 0,2; EY,8 = 0,9 Try; E!,* = 0,6 
His. - L’hydrolyse acide totale (HC1 6 ~ ,  12 h, 110”) fournit les acidcs amin6s composants dans 
les rapports attendus. 

-4ctivitis biologiques exprim6es en unites internationales par mg : Uterus isolC du Rat, 3,O 
(f 0,4) ; baisse de la pression sanguine du Coq, 2,5 (f 0, l )  ; pression interne de la glande mam- 
maire du Lapin, 2,5 (A 0,4); pression sanguine du Rat, 0,04 (+ 0,02). Activiti CRF en unit& 
CRFl8) par mg: moins de 15. 

N-CBO- Im- Benzyl-~-histidyl-~-sBryl-S-benzyl-~-cys~~inyl-~-ty~osyl-~-~soleucyl-~-glutuminyl-~- 
asparaginyl-S-benzyl-L-cyste’inyl-~-~rolyl-~-le~cyl-glycinam~de ( X V I I ) .  A une solution dc 
N-CBO-Im-benzyl-L-histidyl-L-sdrylazide, pr6parCe (selon la methode dCcrite sous V) & partir de 
480 mg (1,O mmole) d’hydrazide dipeptidique 11, on ajoute 1.06 g (0,s mmole) de bromhydrate 
d’amide nonapeptidique XIV et 0,12 ml (0,8 mmole) de tridthylamine, e t  maintient la solution 
ainsi obtenue 24 h B 20’. On dvapore le dimCthylformamide sous pression r6duite, triture le r6sidu 
dans l’eau, puis filtre et sbche. On suspcnd le peptide brut ainsi obtenu dans 8 ml de methanol 
bouillant, filtre e t  rCpbte encore deux fois cette opkration. Aprbs sdchage, on obtient 915 mg 
(69%) de N-CBO-Im-benzyl-~-histidyl-~-s6ryl-S-benzyl-~-cystiinyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-gluta- 
minyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl-~-glycinamide de F 229’. - L’endd- 
capeptide non scinde est homoghe & la chromatographie sur couche mince de silicagel G dans les 
systbmes CH,OH/CHCl, (1 : 1) et  CH,OH (r6velation par vapeurs d’iode et  FOLIN). [XIS = 
- 30” & 0,5O (c = 0,9; dim6thylformamide). Ef,, = 0,s Try (r6v6lation par ninhydrine, chlorc 
ct FOLIN ; homogitne) . 

C8,H,,0,,N,,S,+2H,0 Calc. C 58,l H 6,5 0 18,2 N 13,4 S 3,9% 
(1673,9) Tr. ,, 572 ,, 6,s .. 18.3 ,, 13,3 ,, 4.0% 

(His-SCr-Cys)l-Oxytocine ( X V I I I ) .  On dissout 400 mg (0,244 mmole) de l’amide enddcapepti- 
dique XVII dans 300 ml d’ammoniac rcdistille sur sodium et  ajoute lentement du sodium 
jusqu’B coloration bleue persistante, puis 150 mg de NH,Cl, e t  Bvapore B scc. On redissout le 
r6sidu dans 300 ml d’acide acgtique 0 , 0 2 ~ ,  ajuste le pH 8. 8,6, fait barboter un courant d’air 
jusqu’8 reaction nigative au nitroprussiate, rambne le p H  B 4,s et Bvapore la solution B sec au 
vide. On introduit le produit dans un appareil de distribution en contre-courant et, aprbs 466 
transferts dans le s y s t h e  sec-butanolleaulacide acitique (100: 120: l), on d6termine la courbe 
de rdpartition sur des aliquoteszZ). On obtient un sommet principal ( K  = 0,17) et un sommet 
secondaire (K = 0,02). Le contenu des tubes centraux du sommet principal est r6uni e t  concentr6 
au vide. Le produit ainsi obtenu, qui reprisente 48% de l’azote peptidique introduit dans l’appareil, 
est homogi5ne B la chromatographie e t  B l’dlectrophoritse sur papier aprits r6v6lation par nin- 
hydrine, chlore e t  FOLIN. Rfh = 0,4; R f i  = 0,6; Rfb = 0,2; E& = 0,s His; E!,g = 0,8 Try. 
- L’hydrolyse acide totale (HCI 6 ~ ,  12 h B 110’) fournitles acides amin& dansles rapports attendus. 
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XctivitCs biologiques exprim6es en unit& internationales par mg : utdrus isole du Rat, 
15,O (& 1J); baisse de la pression sanguine du Coq, 15,5 (& 0.8) ; pression interne de la glande 
mammairc du Lapin, 12,6 (& 0,6); pression sanguine du Rat, 0,27 (* 0,03). Activit6 CR1; en 
unit& CRF par mglo) : lG. 

SUMMARY 

(His - Ser - Cys)l-lysine - vasopressin, (Ser - His - Cys)l-lysine -vasopressin, (His -Ser- 
Cys)l-oxytocin and (Ser-His-Cys)l-osytocin have been synthesized by condensing 
dipeptide azides with nonapeptides. The first peptide was also prepared by 
reacting a pentapeptide azide with an hexapeptide. It exhibits a noteworthy ACTH- 
releasing activity in vivo and a better specificity than lysine-vasopressin. 

Laboratoires de chimie pharmaceutique, SANDOZ SA., Bale 

286. Herstellung und Konfigurationsbestimmung von syn und anti 
a-Aminoketoxim-Derivaten 

von H . P .  Fischer und C . A .  Grob 

(5. X. 62) 

Fur eine Untersuchung der Fragmentierung von a-Aminoketoxim-Derivaten l) 
wurde eine Anzahl von u-Aminoacetophenonoximen bekannter Konfiguration der 
syn- und aw5-Reihe2)3) (1) bzw. (2) benotigt. 

I 
H $  

(1) 'OH a) 3 '-\ f )  Y'-l 
L/ L 

b) N(CH,)2 g) NH2 
4 N(CH,)CH,C,H, h, NHC(C6H5)3 

~ ~ C , c H " R '  I d) x-0 i) NHCOC,H, 

H A  u 
HO' (2) e) N(CHs)C6H, 

Die Durchsicht der Literatur ergab, dass in der Regel nur eine der beiden geo- 
metrisch isomeren Formen durch Umsetzung von a-Aminoketonen mit Hydroxyl- 
amin erhaltlich ist. Im Falle von cr-Piperidino-acetophenon entstehen jedoch zwei 
durch Kristallisation trennbare Isomere (1 a) und (2a), deren Konfiguration aber 
nicht bestimmt wurde4). In  der vorliegenden Arbeit werden Methoden zur Kon- 

1) Vgl. nachfolgende Mitteilung, Helv. 45, 2539 (1962). 
2) Der iiblichen Konventions) folgend, wird dasjenige Isomere als die syn- bzw. anti-Form 

bezeichnet, in welchem die Hydroxylgruppe cis- bzw. trans-standig zum jeweils erstgenannten 
Substituenten angeordnet ist. Verbindung (1) ist somit ein syn-or-Amino-acetophenon-oxim 
bzw. syn-Aminomethyl-phenyl-ketoxim. 

3 )  Vgl. Id. G. DONARUMA & W. 2 .  HELDT, Org. Reactions 7 7 ,  1 (1960). 
4) N. H. CROMWELL & H. HOEKSEMA, J.  Amer. chem. SOC. 66, 870 (1944). 




