
177. Synthese de la S6r4-oxytocine, de l’Ala4-oxytocine, de la 
S6r 5-oxytocine et de 1’Ala5-oxytocine 

par St. Guttmann ct R. A. Boissonnas 

(24 V 63) 

Nous avons pr6park rkceinnient l’A~p(NH,)~-osytociiie l), un analogue de l’oxy- 
tocine dans lequel la glutamine en position 4 est remplacke par l’asparagine. Ce 
peptide synthktique possede des propriktks biologiques voisines de celles de l’oxy- 
tocine ct presque semblables A celles de l’isotocine ( Skr4-Iles-osytocine), hormone 
naturelle prilsente dans l’hypophyse de certains poissons ct dont la structure2) a kt6 
confirmke dernihrement par synthhse 3, 4, 5) .  

Afin de complkter nos connaissances sur l’influence de modifications en position 4 
dc l’oxytocine, comme nous l’avions fait prkc6dcmment en ce qui concerne d’autres 
positions 6 ) ,  nous avons prepark maintenant la Skr4-oxytocine, qui possi.de une 
structure intermildiairc entre celles de l’oxytocine et de l’isotocine, ainsi que 1’,41a4- 
oxytocine, qui ne diffkre de la Si.r4-oxytocine quc par l’absence du groupe hydroxyle 
alcoolique, ou de 1’Asp(NH,)4-oxytocine que par la suppression du groupe carbo- 
xamide. 

D’autre part, comme il n’existc encore quc pcu de donnkes sur l’influence de 
modifications en position 5 de l’oxytocine, nous avons kgalement prkpark la S W -  
oxytocine et 1’Ala5-oxytocine. 

Les milthodes de synthkse que nous avons utiliskes sont indiquiles dam lcs 
sclikmas 1 A 4. Ilans chaque cas, nous avons condensk le N-tosyl-S-benzyl-L-cystk- 
inyl-1~-isoleucinate dc fi-nitrophilnyle 7, avcc un des quatrc hexapeptides correspon- 
dants, prkparks eux-m&mes par la mkthode r6currente8). Dans les stades finals de 
la prkparation de trois de ces hexapeptides, nous avons utilisil la nouvelle mkthode 
de condensation B l’ester activk 2,4,5-trichlorophknylique 9) .  

Aprhs purification par contre-courant, les prodixits finals se sont montrks homo- 
g h e s  A la chromatographie sur papier et B l’klectrophor2se i haut voltage sur papier. 
La dktermination de leur composition klilmentaire et celle de leur contenu en acides 
aminks aprhs hydrolyse ont donnks les valeurs attendues. Leurs activitks biologiques 
ont Ctk dkterminiles par les Drs B. BERDE et E. STURMER de notre Dkpartement 
de recherches mkdico-biologiques (Dir. : Dr A. CEiuxrrI) et sont indiqukes dam le 
t ahleau. 

P.-A. JAQUENOUU & I<. A.  HOISSONNAS, Hc,lv. J5, 1601 (1002). 
li. ACIIER, J .  CIIAUVIIT, M. I. CHAUVET & I ) .  CRwY, Niochim. biuphysica . lcta 58, 024 (1962). 
ST. GUTTMANN, B. BERDE & E. STURMER, Expcricntia /8, 445 (1962). 
ST. GUTTMANN, Helv. 45, 2622 (1962). 

K. A .  ROISSONNAS, ST. GUTTMANN, B. BERDE & H. KONZETT, Expcricntia / 7 ,  377 (1061). 

&I. ROI)ANSZKY & V. DU VICNEAUD, J.  Almcr. cliem. SOC.  81,  5688 ( lWc1) .  
J.  PLESS & R. -4. BOISSONNAS, €Ielv. 46, 1609 (1063). 

h. JOHL, A. H A R T M A N N  & H. RINK, Biochim. biOphySiCa l\cta 64, 103 (1063). 

P. A.  J A Q U E N O l J U  & R. 4. BOISSONXAS, HclT. 45, 1462 (1962). 



Vulninen XLVI,  Pasciculus v (1063) - Nu. 177 

SchEma 1. Synthise de la Sdr4-oxytocz ne 
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Abvdviations: CBO- = carbobenzoxy-; Tos- = tosyl- = fi-toluknesulfonyl-; Bz- = bcnzyl-; 
Tri- = trityl- = triphhylnidthyl-; -ON€’ L 9-nitrophdnyloxy-; - 0 C P  = 2,4,5 
trichloroph8nyloxy- ; DCCI = dicyclohexyl-carbotiiimide 

I1 ressort de ces valeurs que le remplacement de la glutamine en position 4 de 
l’oxytocine par la shine n’affecte que rnodCr6ment les propriCtCs oxytociques, 
alors qu’il diminue considkrablement les activitks vasopressiques et antidiurktiques. 
I1 en rCsulte que la SCr4-oxytocine est un oxytocique encore plus sdectif que l’oxy- 
tocine et se rapproche beaucoup, par ses propriCtCs biologiques, de l’isotocine et de 
l’A~p(NH,)~-oxytocine. 

Le remplacement de la glutamine en cette m&me position 4 par l’alanine a un 
effet similaire, mais dans ce cas les activitks oxytociques, B I’exception de l’action 
sur la glande mammaire, sont aussi nettement diminukes *l ) .  

Nous savions que le remplacement de l’asparagine par son liomologue supCrieur, 
la glutamine, en position 5 de l’oxytocine, provoquait un abaissement considCrable 

lo) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 41, 1852 (1958). 
11) Dans une communication prgliminairc qui vicnt de paraitre (J. biol. Chemistry, 238, P C  1560 

(1963)). V. DU VIGNEAUD, G. S .  DENNING & S. DRABARCH rapportent la synthkse dc la But4- 
oxytocinc, dont les activitks biologiques sont, comme sa structure le laisse attendre, inter- 
mediaires entre celles de 1’Ala4-oxytocine et de 1’Asp(NH2)4-oxytocine. Ces auteurs decrivent 
Bgalement une synthksc de I ’  Ah5-oxytocinc, ct indiquent pour lcs activites biologiqucs de celle-ci 
des valeurs concordant trks bien avcc celles trouvCes pour notre propre produit. 
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Schema 2. Synthbse de l'Ala4-oxytocine 
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de toutes les activitks biologiquesl). Afin de dkterminer si cette dksactivation 
provenait d'un empgchement stkrique lors de la fixation sur le rkcepteur, il Btait 
intkressant de remplacer ce reste asparagine par d'autres restes moins volumineux 
que lui, tels que les restes sbrine et  alanine. Nous voyons, par les valeurs indiqubes 

"H, 
I I/ I I 

I X  

12) ED. SANDRIN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 46, 1637 (1963). 
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SchCma 4. Synthbse de l’Ala5-oxytocine 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Ile Glu Ala Cys Pro Leu G’Y 
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T C 

Glu Rla Pro Leu 
i i 3 4 5 6 7 8 9- 

dans le tableau, que la SCr5-oxytocine et 1’Ala5-oxytocine sont aussi peu actives 
que la Glu(NH2)5-oxytocine. I1 en rdsulte que le facteur stCrique n’est pas seul en 
cause et que la position 5 ne peut probablement pas &re modifike sans provoquer 
une inactivation de la molCcule. I1 est donc tentant de supposer que le groupe carb- 
oxamide du reste asparagine constitue un point de fixation important de l’oxytocine 
sur le rkcepteur *I). 

Nous avons d’autre part montrk’) que l’omission de n’importe lequel des trois 
acides aminks de la chdne latkrale diminuait les activitds biologiques dans une m&me 
mesure que leur suppression simultande. Ce fait permet de supposer que le groupe 
carboxamide en position terminale de la chaine peptidique latCrale constitue un 
second point de fixation sur le rkcepteur, expliquant ainsi l’importance primordiale 
de la longueur de cette chaine. 

L’examen d’un modhle tridimensionnel de l’oxytocine montre que la fixation 
dans l’espace des deux groupes carboxamide en positions 5 et 9 a une grande in- 
fluence sur la configuration de la molkcule, car la prdsence de l’embranchement 
portant le pont disulfure en position 6 et celle du reste proline en position 7 ont 
un effet stkrique qui diminue considdrablement le degrk de libertd du squelette 
peptidique. I1 est probable qu’un troisihme point de fixation se trouve au niveau 
du noyau aromatique du reste tyrosine en position 2, car le remplacement de celui-ci 
par un reste aliphatique de moindre encombrement ( SCr2-oxytocine 13), Leu2-oxy- 
tocine 14)) ou par un reste aromatique d’encombrement supCrieur ( (0-Me)Tyr2- 

la) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 43, 200 (1960). 
14) K .  JOST, J.  RUDINCER & F. SORM,  COIL czechoslov. chem. Commun. 26, 1708 (1961) ; J .  Ru- 

DINGER, Acta biologics germanica. Supplementband 11, p. 38. 



T
ab

le
ti

it
 dr

s 
ac

fa
vi

ti
s 

ba
ol

og
iq

ir
es

 

A
ug

m
en

- 
ta

ti
on

 d
e 

la
 

pr
es

si
on

 
sa

ng
ui

ne
 

Fo
rm

ul
e 

ch
im

iq
ue

 e
t d

C
si

gn
at

io
n 

m
 

w
 
9
 

In
hi

bi
ti

on
 

de
 

la
 d

iu
rk

se
 d

u 

H
-C

y 
S-

T
yr

-I
le

-G
lu

 (N
H

,)
-A

sp
(N

H
,)

 -C
yS

-P
ro

-L
en

-G
1y

-N
H

p 
I 

I 

C
on

tr
ac

- 
B

ai
ss

c 
de

 la
 

ti
on

 d
e 

pr
es

si
on

 
I’

ut
C

ru
s 

sa
ng

ui
ne

 

ox
yt

oc
in

e 

H-
Cy
S-
Ty
r-
Il
e-
Se
‘r
-A
4s
p(
NH
Z)
-C
yS
-P
ro
-L
eu
-G
ly
-N
H2
 

Sd
r4

-o
xy

to
ci

ne
 (V

) 

H
-C

pS
-T

yr
-I

le
-A

 la
-.

~s
p(

llH
,)

-C
yS

-€
’r

o-
L

eu
-G

ly
-N

H
, 

.i 
Za

4-
ox

yt
oc

in
e 

(I
X

) 

H
-C

y 
S-

T
yr

-I
le

--
l s

p(
A

rH
2)

 -A
sp

(N
H

,) 
-C

>-
S-

Pr
o-

L
eu

-G
l>

--
K

H
, 

=
\~

p(
N

H
,)

~
-o

xy
to

ci
ne

1)
 

H
-C

yS
-T

yr
-I

le
-S

dr
-=

ls
p(

N
H

,)
-C

yS
-P

ro
-l

le
-G

ly
-~

H
H

, 

Is
ot

oc
in

e 
(=

 
SC

r4
-I

le
s-

ox
yt

oc
in

e)
 *) 

H
-C

y 
S-

T
yr

-I
le

-G
lu

 (N
H

,)
 -S

dr
-C

yS
-P

ro
-L

eu
-G

ly
-R

’H
a 

Se
’u

5-
ox

yt
oc

in
e (

X
V

I)
 

H
-C

y 
S-

T
yr

-I
le

-G
lu

(N
H

,)
 -A

Z
a-

C
yS

-P
ro

-I
,e

u-
G

I~
-B

H
, 

I 
I 

I 
I 

I 
1 

I 
I 

I 
J 

I 
I 

ta
ti

on
 d

e 
la

 
pr

es
si

on
 

in
te

rn
e 

dc
 la

 
gl

an
de

 
m

am
m

ai
re

 

-4
 ~

a5
-o

xy
to

ci
v~

e (X
X

II
) 

H
-C

y 
S-
Ty
r-
Il
e-
Gl
u(
NH
2)
-G
Zz
4(
NH
,)
 

-C
y S

-P
ro

-L
cu

-G
ly

-N
H

, 
I 

I 

d
u

 R
at

 

G
lu

 (N
H

,)
5-

ox
yt

oc
in

e l
)
 

d
u

 C
oq

 
1 d

u 
L

ap
in

 

45
0 
(+

 30
) 

23
0 
(5

 20
) 

63
 (
i
 3)
 

20
0 
(
i
 

1.
5)

 

32
0 
(+

 15
) 

0,
20

 (
&

 0,
O

l)
 

<
 OJ

 

0,
80

 (
&

 0,
03

) 

45
0 
(+

 30
) 

23
.5

 (
5

 45
) 

24
0 
(
i
 55
) 

30
0 
(5

 13
0)

 

30
0 

(&
 1.5

) 

4,
1 

(*
0,

8)
 

<
 0.0

5 

7,
3 
(i
- 1

,1
) 

0,
06

 (+
 0

,O
l)

 

<
 0,

1 

<
 0,

01
 

<
 0,

O
l 

0,
06

 (f
 0

,O
l)

 

X m
 

<: 
0,

01
 

r
 5 



Volumcn XLVI, Fasciculus v (1963) - lu'o. 177 

o x y t o ~ i n e ~ ~ )  15)) abaisse considkrablement les activitks biologiques, alors que la simple 
suppression de l'hydroxyle phholique ne les diminue que plus faiblement 16). 

La fixation de la molicule d'oxytocine par ces trois points laisse un trils grand 
degrk de libertk aux groupes latkraux caractkristiques en position 3,4  et 8, dont la 
modification n'a que peu d'influence sur les propriitks biologiquess). Par contre, 
elle maintient le pont disulfure dans une position bien dbterminbe, qui est peut- 
6tre primordiale pour k micanisme d'action de cette hormone. 

1631 

Partie experimentale 17) 
Lcs F. sont corrigds (prCcision & 1"). Les se'chuges au vide ont dtC effectuds sous 10 a lO-3Torr 

(16 h h 60" pour les analyses). 
Les chromalographies SUY papier ont Ct6 effectuCes selon la mCthode ascendante (20-23 cm) 

sur papier tr SCHLEICHER 6r SCHUELL 2040 lave o ,  Rf,, clans le mClangc mCthyldthylcdtone/pyridine/ 
cau (65 : 15 : 20) ; KfA clans le mClange alcool isoamylique/pyridine/cau (35 : 35 : 30) ; Rf, dans Ic 
mClange n-butanollacicle acetique/cau (70 : 10 : 20) ; Rf" sans scission prkalable; Rfa aprhs scission 
du groupe CBO- par skjour tlc 40 min B 20" dans une solution de HBr 4N dans I'acicle acdtiquc 
glacial. 

Les k1ectrophortL~e.s SUY papier ont Ctd effectuees dans l'apparcil a electrophorbsc sous haute 
tension dc WIELAND Lk PPLEIDEKEK~~) : au pH 1,9 clans le melange acide formiquc/aciclc 
ac@tiquc/cau (10: 10: 75); au pH 5 , s  (ES,8) dans le mClange pyritline/acide acdtiquelcau (9: 1: 90). 
El,9 = 0,8 His indique qu'& pH 1,9 la substance migrc 0,8 fois la clistance que migrc l'histidine. 
Lcs exposants e t  a ont la mCme signification que pour lcs chromatogrammes. Les rCactifs utilisCs 
pour la rCvdlation des chromatogrammcs e t  phdrogrammes ont kt6 ddcrits pr6cCclemment la). 

Ides chvolnutogvaphies SUY couche mince ont 6tC effectuCes selon la methode asccntlante sur 
silicagel (plaques dc 10 x 10 em), dans trois systbmes dc solvants: chloroformc/m6thanol (7: 3 )  ct  
(9: l ) ,  ainsi quc mdthanol pur. La r6vClation est cffectuee par clcs vapeurs d'iode. 

. V - C B O - ~ - . ~ i r ~ l - ~ - a s p a r u . g i n y l - S - b e n z y E - ~ - c ~ i s t ~ ~ ~ ~ ~ l - ~ - ~ r o l y l - ~ - l e u c y l - g l y c i n ~ ~ ~ d e  ( I ) .  On rlissout 
3,50 g (5,s mmolcs) de ~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystkin~~l-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide8) et 
1,S.j g (6,S mmolrs) tlc N-CEO-L-sdrinelO) clans 20 ml d'acktonitrilc ct 10 ml cle t-butanol, rcfroiclit 
h 0", ajoute 1,43 g (6,5 mmoles) dc  dicyclohexyl-carbodiimidc ct  maintient 3 j B 0'. On filtre, lave 
le rCsidu par 20 ml de pyridine ct  dvapore les filtrats rCunis a see. On lave lc rCsidu par I I C I ~ N  jusqu'& 
pulvdrisation coniplhte, puis filtre, lave k I'eau ct s+chc. Aprhs rccristallisation clans un  mdlango 
acdtatc cl'Ctliyle - dther, on obticnt 2,OO gr (61 "/o) de N-CB0-L-sdryl-L-aspa~~ginyl-S-~cnzyl-L- 
cystCinyl-L-prolyl-L-lcucyl-glycinamide de F. 179'. Homogene sur couchc mince. [u]g = - 59.0" 
5 0,s' (c = 1,O; mdthanol) ; - 64,5" 0,5" (c = 1,O; acidc acCtiquc 95%); - 39,4" & 0,s" (c = 1,l; 
tlimtithylformamitle). Rf!, = 0 ,8 ;  R f i  = O , 8 ;  Kf;, = 0,3; EZ9 = 0,X Try; I?:,, = 0,O (rdvClation 
par ninhylrinc et chlore). 

CSBHLBOlniSVXS Calc. C S h , l  H 6,4 0 19,7 N 13,s S 3,9% 
(8 1 2,O) Tr. ,, 5.5,9 ,, 7,l ,, 19,l ,, 13,3 ,, 3,976 

~ - S ~ r ~ ~ l - ~ - a s p a r u g i n j ' l - . ~ - b e n z ~ ~ l - ~ - c y s t i ~ n ~ ~ l - ~ - p ~ o l y l - ~ - l e a ~ c ~ l - g l y c ~ ~ ~ u m i d e  ( I I ) .  On dissout 4,07 g 
( 5 , O  mmoles) de l'hcxapeptide I clans 40 ml cl'aciclc trifluoracCtiquc contenant 0,4 ml cl'eau, fait 
passer un courant de HBr 2 0" pendant 1 h, precipite clans l'Cthcr, filtre, reclissout Ic prdcipitt! clans 
le mdthanol, traite par IRA-410 (cyclc OH-), concentrc sous vide et  prkcipitc par l'dther. Aprt?s 
lavage et sechage, on obticnt 2,71 g (80%) de L-s6ryl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl- 
L-leucyl-glycinainitlr d c  !?. 1.52' (tldc.). [ x ] g  = -68,S' & 0,5" (c = 1,O; acitlc acdtiquc 95%). 

15) H. n. LAW & V. DU VIGNEAUD, J.  Amer. chem. Soc. 82, 4579 (1960). 
lfi) P.-A. JAQUENOUD & R. A. ROISSONNAS, Helv. 42,788 (19.59) ; M. BOD.\NSI<Y & V. DUVIGNEAUD, 

17) Les microanalyses ont C t C  cffcctudcs daus notrc lahoratoirc microanalytiquc (nr .  11'. SCHOENI- 
J. Amer. clicm. Soc. 81, 1258, 6072 (1950). 

GEK). 
'*) TH. \~'IT<LAND c% G. r ' l~ I~ i< IDERER,  .\ng(!w. Chcm. 67, 2.57 (10.55). 
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RCl = 0,s; Rf"A = 0,s; Rfs = 0,3; E;,9 = 0 , s  Try; EE,8 = 0.6 His (rdvdlation par ninhydrinc et  
chlore) . C,H,O,N,S Calc. C 53,l  H 6,7 0 18.9 N 16,s S 4,7% 

(678.8) Tr. ,, 53,3 ,, 6,9 ,, 19,3 ,, 16,4 ,, 43% 

On obticnt le m&me produit dans les mCmes conditions P partir de l'hexapeptide 111. 
N -  Trityl-L-sCryl-L-aspaqaginyl-S- benzyl- L-cystCiny1- L-prolyl-L-leucyl-glycina~~~e (I I I ) .  On 

dissout 2,78 g (8.0 mmoles) de N-trityl-r-s6rine4) e t  4,24 g (7.8 mmoles) de L-asparaginyl-S-benzyl- 
L-cystkinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamides) dans 10 ml de dimdthylformamide, ajoute 20 ml 
d'acktonitrile, refroidit 8. - lo", ajoute 1,65 g (8,O mmoles) de dicyclohexyl-carbodimide et 
maintient 16h & 10". On filtre, concentre 8. 10 ml, ajoutc 100 ml d'ac6tate d'6thyle e t  garde 16 h A 0". 
Les cristaux formks sont filtrCs, lavds & l'ac6tate d'Cthyle B Cbullition et  s6chCs. On obtient ainsi 
5,SO g (76%) de N-trityl-L-s6ryl-L-asparaginyl- S-~~enzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-L-leucyl-glycinamide 
de F. 175" (ddc.). HomogBne sur couchc mince. [a]g = -47,O" & 0.5" (c = 1,l; dimkthylform- 
amide). RfiI = 0,s ;  Rf: = 0,5; Rf; = 0,3; E t Q  = 0,8 Try; Eg,8 = 0,0 His (rkvelation par nin- 
hydrine et chlore). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 63.8 H 6,6 0 14,O N 12,l S 3,5% 
(921,14) Tr. ,, 64,l  ,, 7,O ,, 14,O ,, 11,s ,, 3,7% 

N -  T o s y l - S - b e n z y l - ~ - c y s t ~ ~ n y l - ~ - t y r o s y l - ~ - ~ s o l e u c y l - ~ - s ~ ~ y l - ~ - a s ~ a r a g a n y l - S - b e n ~ y l - ~ - c y s t ~ ~ n y l - ~ -  
prolyl-L-leucyl-glycinamide ( I V ) .  On dissout 1,35 g (2,O mmoles) d'hexapeptide I11 et 1,56 g (2,05 
mmoles) de N-tosyl-S-benzyl-L-cystCinyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de p-nitroph6nyle7) dans 3 ml 
de dimCthylformamide, maintient 12 h 8. Z O O ,  prBcipite par l'ac6tate d'kthyle, filtre, lave le prkcipitC 
dans Ic methanol chaud, filtre et shchc. On obtient 1,24 g (47%) de N-tosyl-S-benzyl-L-cystkinyl- 
~-tyrosyl-~-isoleuc~~l-~-s6ryl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide dc 
F. 212". Homoghe sur couche mince. ru]g = -32,O" 0,5" (c = 1 , O ;  dim6thylformamide); 
-70,O" + 0.5" (c == 1 , O ;  acicle ac6tique 95%). 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 57,2 H 6,5 O 17,2 N 11.8 S 7,4% 
(1302,6) Tr. ,, 5 6 9  ,, 6 7  ,, 17,6 ,, 11,7 ,, 7,1% 

S~r4-oxytocine ( V ) .  On dissout 1,OO g (0,7 mmole) de nonapeptide TV dans 750 ml d'ammonidc 
redistill6 sur sodium, puis on y ajoute sous forte agitation du sodium jusqu'P couleur bleue 
persistante, dCcolore par adjonction de NH,Cl, Bvapore 8. sec, redissout le r6sidu dans 750 ml d'acide 
acktique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH h 8,s et y fait barboter de l'air jusqu'& reaction negative a u  nitro- 
prussiate. On r a m h e  le pH & 4,0,6vapore & sec et purifie le r6sidu par rkpartition en contre-courant 
dans le systkme s-butanol/eau/acide acdtique (1000: 1200 : 1). Aprk 475 transferts, on d6termine 
sur des a1iquotesl9) la position du sommet principal ( K  = 0,50), reunit le contenu des tubes 
centraux de celui-ci, 6vaporc au vide le s-butanol et lyophilise la solution aqueuse. TA rdsidu 
contient 68,2 mg d'azote peptidique, ce qui correspond B 426 mg (63%) de Sd+-oxytocine. Celle-ci 
est homogbne P la chromatographie e t  P 1'6lectrophorbse sur papier aprks r6vClation par ninhydrine, 
chlore, bleu de bromophdnol et FOLIN. Rf% = 0,6; Rf"A = 0.7; RfOp = 0,6; EY,8 = 0,7 Try; EE,, = 

0,3 His. L'hydrolyse acide totale (HCI 6 ~ ,  16 h, 110") donne les acides aminds composants dans 
les rapports attendus. Pour l'analyse un Cchantillon est s6chB 2 h & 100". 

C4,H,,0,,N11S2+ 1 I/, H,O Calc. C 49.6 H 6,7 0 21.8 N 15,s S 6,4% 
(9932) Tr. ,, 49,4 ,, 6 9  ,, 22,O ,. 15.3 ,. 6 3 %  

Les activit6s biologiques sont indiqudes dans le tableau. 

N-CEO-L-A lanyl-~-asparaginyl-S-benzyl-L-cyste'inyI-L-prolyl-~-leucyl-glyc~na~~de ( V I ) .  On 
dissout 3.65 g (9,O mmoles) de CBO-L-alaninate de trichloro-2.4, S-ph&nylel2) e t  5,32 g (9,O mmoles) 
de ~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystBinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide~) dans 20 ml de dim6thyl- 
formamide et maintient 2 j h 20'. L'hexapeptidc form6 cristallise. On filtre, lave B l'ac6tate d'6thyle, 
a u  m6thanol et & 1'Bther. Aprbs sBchage, on obtient 5,80 g (78%) de N-CBO-L-alanyl-L-asparaginyl- 
S-benzyl-~-cystdinyl-L-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 245" (ramollissement B 238"). Homogbne 

19) H. 0. LOWRY, .N. J.  ROSEBROUGH, A.  Id. FARR & R. J .  RANDALL, J .  biol. Chemistry 193, 265 
(1951). 
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sur couche mince. [ ~ ] g  = - 92,5O f 0,5' (c = 1.1; acide ac6tique 95%). Rf& = 0.8; Rfg = 0.6; 
Rf"p = 0,6; E;,9 = 0,s Try; E:,, = 0,6 His (rCv6lation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H5,0vN,S Calc. C 57,2 H 6,6 0 18.1 N 14,O S 4,0% 
(7969) Tr. ,, 57J ,, 6.7 ,, 17.9 ,, 14,O ,, 4,1y0 

~-Alanyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyste'inyl-~-prolyl-~-leucyl-~-glycinamide ( V I I ) .  On dissout 
5,60 g (7,O mmoles) d'hexapeptide VI dans 60 ml d'une solution 4 , 5 N  HBr dans l'acide ac6tique et 
maintient 1 h k 20". On concentre sous vide et  pricipite par adjonction d'6ther. On filtre, redissout 
le prCcipit6 dans le mCthano1, fait passer sur IRA 410 (cycle OH-), Bvapore 8. sec, lave le rBsidu 
par l'acdtate d'dthyle, puis 1'6ther, e t  s6che. On obtient 4,25 g (92%) de L-alanyl-L-asparaginyl- 
S-benzyl-~-cystdinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide. [a]$ = - 84,OO & 0,5" (c = 1,0 ; acide ac6- 
tique 95%); -70,5" f 0.5" (c = 1,O; dim6thylformamide); -90,5' f 0,5" (c = 1,O; mBthano1). 
Rf& = 0,s; RfOA = 0,6; RfO, = 0,6; EbV = 0,8 Try; E:,* = 0,5 His (r6vdlation par ninhydrine 
et chlore). 

C,,H,O,N,S Calc. C 54.4 H 7,O 0 16,9 N 16.9 S4,8% 
(6623) Tr. ,, 5 4 2  ,, 7,3 17,5 ,, 17S ,, 4,9% 

N-  Tosyl-S-benzyl-~-cyste'inyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-alanyl-~-as~arag~nyl-S-benzyl-~-cyste'inyl-~- 
pvolyl-L-leucyl-glycinamide ( V I I I ) .  On dissout 3,98 g (6,O mmoles) d'hexapeptide VII e t  5,OO g 
(6,5 mmoles) de N-tosyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de p-nitr~phdnyle~) dans 
20 ml de dimithylformamide, maintient 2 j k 20" puis ajoute 200 ml d'achtate d'dthyle, filtre, 
lave le pr6cipitB plusieurs fois par l'acdtate d'6thyle puis le methanol B Bbullition, filtre e t  sbche. 
On obtient ainsi 4,90 g (630/,) de N-tosyl-S-benzyl-~-cystBinyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-alanyl-~- 
asparaginyl-S-benzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 239-242". Homog6ne sur 
couche mince. [u]g = -73.5" i 0.5" (c = 1.0; acide acCtique 95%); -39.0" f 0,5" (c = 1.1; 
dim6thylformamide) , 

CB2Hs3OISNllS3 Calc. C 57,9 H 6,5 0 16,2 N 12,O S 7.5% 
(1286,6) Tr. .. 57,7 ,, 6.7 ,, 16.1 ,. 11,7 ,, 7.8% 

Ala4-oxytocine (ZX). On dissout 3,O g (2,34 mmoles) de nonapeptide VIII dans 2200 ml d'am- 
moniac anhydre. On traite au sodium, oxyde i l'air e t  purifie par contre-courant comme pour la 
Ser4-oxytocine (V) ci-dessus. Aprbs 647 transferts, on determine la position du sommet principal 
(I( = 0,41) sur des a l i q ~ o t e s ~ ~ ) ,  r6unit le contenu des tubes centraux de celui-ci, Bvapore au vide 
le s-butanol et lyophilise !a solution aqueuse. Le rhsidu contient 111,2 mg d'azote peptidique, ce 
qui correspond B 686 mg (36%) d'Ala4-oxytocine. Celle-ci est homogene L la chromatographie e t  

1'6lectrophori'se sur papier aprbs rCv6lation par ninhydrine, chlore, bleu de bromoph6noI et  
FOLIN. Rf; = 0,7; Rf"A = 0,7; RfOp = 0,6; EY,9 = 0,7 Try; EE,, = 0,5 His. L'hydrolyse acide 
totale (HC1 6 ~ ,  16 h, 110') donne les acides aminBs composants dans les rapports attendus. Pour 
I'analyse, un Bchantillon est sCch6 2 h B 100". 

C4,H,,011N,,S,+H,0 Calc. C 50,9 H 6,8 0 19,8 N 15,9 S 6,6% 
(968.2) Tr. ,, 50,7 ,, 6,9 ,, 20.0 ,, 1 6 2  .. 6,2% 

Les activites biologiques sont indiqudes dans le tableau. 

N-Trityl-L-sdryl-S-benzyl-L-cystdanyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinam~de ( X ) .  On dissout 5,20 g 
(15 mmoles) de N-trityl-~-sBrine4) e t  7,20 g (15 mmoles) de S-benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-L-leucyl- 
glycinamide,) dans 75 mi d'ac6tonitrile contenant 5 ml de dimCthylformamide, refroidit B 0". 
ajoute 3,20 g (15 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et agite pendant 20 h 8. 20". On filtre, 
Bvapore le filtrat i sec, triture le r6sidu dans 1'6ther de petrole jusqu'i pulv6risation complbte. 
filtre, redissout dans l'acdtate d'6thyle. lave par H,SO, l ~ ,  NH40H l ~ ,  H,O, &he, 6vapore B sec, 
redissout dans un minimum d'acetate d'6thyle et pr6cipite k 1'6ther. Aprh deux prdcipitations 
rdp6t6es dans les m&mes conditions. on obtient 9,20 g (75%) de N-trityl-L-sdryl-S-benzyl-L- 
cyst6inyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 118-136" (d6c.). Homogene sur couche mince. 
[x]g = -100" & 0,5" (c = 1,2; m6thanol); -69,5" + 0,s" (c = 1.3; dim6thylformamide). 
Rfif = 0,s; Rfa A -  - 0,8; Rf$ = 0,s; E:,9 = 0,8 Try; E:,, = 0,7 His (rCv6lation par ninhydrine et 
chlore ; homogene) . 

C,,H5,O8N,S Calc. C 67,O H 6,s 0 11,9 N 10,4 S 4,0% 
(807,O) Tr. ,, 667 ,, 7,3 ,, 12,O ,, 10,1 ,, 4 J %  

103 
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L-Sdryl-S-benzyl-i.-cyste'ilzyl-L-prolyl-L-leucyl-glycznamide ( X I ) .  On dissout 8,07 g (10 mmoles) 
du pentapeptide X dans 50 ml d'acide trifluoracCtiquc, maintient 1 h B Z O O ,  Bvaporc B see, lave le 
rCsiclu par l'Cther, le tlissout clans le mkthanol, fait passcr la solution obtenue & travcrs IRA-410 
(cycle OH-) Cvapore B sec, redissout dans du mCthanol e t  prCcipite par 1'6ther. Aprhs sCchage, on 
obticnt 4,70 g (83%) de ~-sCryl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 120" 
(dic.). [a]g = - 84,O" f 0,5" (c  = 1 , O ;  acide ac6tique95Y0); -65.0" f 0,5" (c = 1,O;  mCthano1); 
-65,O" i. 0,5" (c = 1,O; dim6thylformamide). R G  = 0,G; RIX = 0,7; RfOp = 0,6;  E;,g = 0,s Try; 
I<;,, - O,6 His (rCv6lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 55,2 H 7,2 0 17,O N 14,s S 5,7% 
(.564,7) Tr. ,, 55,6 ,, 7,X ,, 17,7 ,, 14,s ,, S,S% 

AT-CBO-L-Glutaminate de  trichloro-2,4,5-phSnyle ( X I I ) .  On suspend 27,3 g (100 mmoles) de 
N-CBO-L-glutamine et  50,O g de tri-(trichloro-2,4, 5-phdnyl)-phosphiteg) dans 500 ml cle pyridine, 
agitc 12 h B 20". concentre sous prcssion rkduite, ajoute 1000 ml d'acCtate d'Cthyle, lave successive- 
ment par H,SO, l ~ ,  NaHCO, l ~ ,  H,SO, 1 ~ .  s k h e  sur Na2S0,, Cvapore 2 sec et  recristallise dans 
I'Cthanol. On filtre, lave B 1'Ethanol c t  skhe.  On obtient 24'8 g (53%) de N-CRO-~-glntaminate cle 
trichloro-2,4,5-phCnyle de F. 180'. Homogkne sur couche mince. [a]g  = - 17,O' & 0,5" ( r  = 1,l  ; 
tiini6thylformamide), EZg = 1,0 Glu (rCvClation par ninhydrinc ct chlore ; homogknc). 

ClgH,,05N,C~I, Calc. C 49,h H 3,7 0 17,4 N 6,0 C1 23,1% 
(459,72) Tr. ,, 49,s ,, 3,8 ,, 17.7 ,, 6 2  ,, 23,0% 

N-C B O - ~ - G l u t a l . l z i n y l - ~ - ~ ~ ~ y l - S - b e n z y l - ~ - c y s t S z ~ y l - ~ - ~ r o l ~ ~ l - ~ - l c ~ c y l - g l y c ~ ~ a m ~ ~ e  ( X I  I I). On 
dissout 4,5 g (8.0 mmoles) du pentapeptidc XI et  3.70 g (8,O mmoles) de l'ester XI1 dans 20 ml de 
dimCthylformamide, mainticnt 10 h B 20" puis ajoute 150 ml d'ac6tate d'dthyle e t  garde 2 0". 
Aprhs 16 h on sBpare par filtration les cristaux form&, lave B I'acCtate d'Cthyle ct shche. On obtient 
ainsi 6,SO g (97%) de N-CRO-~-glutaminyl-~-s~ryl-S-benzyI-~-cystCinyl-~-prolyl-~-leucyl-g~ycin- 
amide cle F. 196" (dtic.). Homoghe sur couche mince. [a];; = -48,O" f 0,5O (c = 1; dimCthy1- 
formamide); -68,Z" f 0,s' (c = 1; acide acCtique C,S"/O). Rf& = 0,6; R f i  = 0,6:  Rfy, = 0,4; 
E:,9 := 0,7 Try; E:,, = 0,5 His (r6vClation par ninhydrinc c t  chlorc). 

C,,H,,O,,N,S Calc. C 56.6 H 6,6 0 19,3 N 13,5 S 3,9% 
(827,O) Tr. ,, 56,4 ,, 6,h ,, 1 9 2  ,, 14,O ,, 3,8% 

~-Glutaminyl-~-s~ryl-S-benzyl-~-cyst~an~~l-~-prolyl-~-leucyl-glycinam~de ( X I  V ) .  On dissout 
5,78 g (7,O mmoles) d'hexapeptide XI11 dans 30 ml d'acide trifluoracCtique, ajoute 0,5 ml d'cau, 
y fait passcr B 0" un courant d'HHr, concentre B 10 ml et pricipite par 1'6ther. On lave le pr6cipitC 
& l'dther, rcdissout dans du mithanol, fait passer la solution obtenue & travers 120 ml d'IRA 410 
(cycle OH-), Bvapore B sec, lave le rBsidu & 1'acCtate d'ithyle, puis & l'Bther, et s8che. On obtient 
ainsi 3,70 g (7676) de ~-glutaminyl-~-s~ryl-S-bcnzyl-~-cystdinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de 
F. 69-71" (dEc.). [a]?: = - 57,s' f 0,5" (c = 1,3; acide acdtique 95%): - 120,OO & 0,5" (c = 0,9; 
m6thanol); -54.8" & 0,5 (c = 0,9; dimCthylformamicle). Rfif = O , 6 ;  Rf i  = 0,6; Rf?, = 0,5; 
E?,g = 0,7 Try; E& = 0,5 His (rBvdlation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,O,N,S Calc. C 53,7 H 7,O 0 18,5 N 16.1 S 4,G% 
(692,8) Tr. ,, 53,4 ,. 7,4 ,, 18,6 ,, 16,3 ,, 4.5% 

N- T o s y l - S - b e n z y l - ~ - ~ y y s t d i n y l - ~ - t ~ ~ o s y l - ~ - ~ s o l e u c ~ ~ l - ~ - g l u t a m ~ n ~ l - ~ - s ~ ~ y l - . ~ - b e n z y l - ~ - c ~ ~ s t ~ ~ ~ i ~ ~ l - ~ -  
prol,yl-L-leucyl-glycinamzde ( X  V ) .  On dissout 3,96 g (5,2 mmoles) de N-tosyl-S-benzyl-L-cysthyl- 
L-tyrosyl-L-isoleucinate de p-nitrophCnyle') et 3,46 g (5 ,O  mmoles) dc l'hcxapcptide XIV clans 
10 ml de dimkthylformamide, maintient 2 j B ZO", ajoutc 20 in1 d'acdtate d'ithyle et filtre. On lave 
Ic prCcipitB b deux reprise par 100 ml d'acCtatc d'Bthyle 5. l'Cbullition, puis par HC1 1~ et l'eau. 
Aprks sichage on obtient 5,lO g (77 yo) de N-tosyl-S-benzyl-L-cystiinyl-L-tyrosyl-L isoleucyl-L- 
glutaminyl-~-s~ryl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-r~-leucyl-glycinamidc de F. 223" (ramollissement 
B 216'). Homoghne sur couche mince. [a]g = -48,5' f 0,5" (c = 1.0; acidc acCtique 95%); 
- 33,2" + 0,5" (c = 0.9; dim6thylformamicle). 

C,,H,50,,N11SR Calc. C 57,5 H 6,5 0 17,O N 11,7 S 7,3% 
(1316,6) Tr. ,, 573 ,, 6,O ,, 164 ,, 11,7 ,, 7 2 %  
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Skv6-oxytocime ( X V I ) .  On dissout 3,OO g (2,28 mmoles) de nonapeptide XVI dam 2200 ml 
d'ammoniac anhydre. On traite au sodium, oxyde i l'air e t  purifie par contre-courant comme pour 
la S6tl-oxytocine (V). Aprhs 400 transferts, on determine sur des aliquotesl8) la position du sornrnet 
principal (K = 0,45), reunit le contenu des tubes centraux de celui-ci, Cvapore au vide le s-butanol 
et lyophilise la solution aqueuse. Le r6sidu contient 175,7 mg d'azote peptidique, ce qui corrcspond 
A 1,117 g (50%) de S6r5-oxytocine. Celle-ci est homogbne &la  chromatographie e t  8. 1'6lectrophorbse 
sur papier aprbs rBv6lation par ninhydrine, bleu de bromoph6nol. chlore et FOLIN. R% = 0.6; 
Rf"h = 0,7; Rf"p = 0 , G ;  E:,* = 0,7 Try; E& = 0,3 His. Lhydrolysat acide (HCI 6 ~ ,  llOa, 16 h) 
donne les acides aminCs cornposants dans les rapports attcntlus. Pour I'analyse, un Cchantillon est 
sBchC 2 h ?i 100". 

C,,H,,O,,N,,S,+H,O Calc. C 5 0 3  H 6,7 0 20,8 N 15,4 S 6,474 
(9982) Tr. ,, 50.8 ,. 6 3  ,, 2 0 3  ,, 15,4 ,. 6 2 %  

Les activit6s biologiqucs sont indiqudes dans lc tableau. 

N-CBO-~-Alunyl-S-ben~yl-~-cyste' inyl-~-~~olyl-~-leucyl-glycinum~de ( X V  I I ) .  On dissout 7,20 g 
(15 mmoles) de S-benzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide8) et 6,lO g (15 mmoles) dc 
N-CBO-L-alaninate de trichloro-2,4, 5-phBnylela) dans 30 ml de dim6thylformamide, garde 16 h i 
ZO", puis ajoute 300 ml d'acbtate d'Cthyle. Apr&s 6 h P 0" on isole par fitrationle produit cristallisi., 
lave par l'ac8tate d'ethyle, refroidit P 0" et  sbche. On obtient ainsi 7,06 g (69%) de N-CBO-L- 
alanyl-S-benzyl-~-cystBinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 165". Homogkne sur couche 
mince. [a]g = - 94,O" & 0,5" (c = 1,4; m8thanol); - 49,5' f 0,s" (c = 1,O; dim6thylformarnide) ; 
-41,s" 0,5" (c = 1 , O ;  acide acBtique 95%). R f s  = O , 7 ;  R f i  = 0,7; Rff, = 0,7; E t g  = 0,9 Try; 
EE,, = 0,7 His (rCvClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,0,N6S Calc. C 59,s H G,8  0 16,4 N 12,3 S 4,7% 
(682,8) Tr. ,, 59,s ,, 6 9  ., 16,7 ,. 1 2 3  ,, 4,8% 

~-Alanyl-S-benzyl-~-cystdi~zyl-~-~rolyl-~-leucyl-glyc~num~de ( X V I I I ) .  On dissout 6.15 g (9,O 
mmoles) de pentapeptide XVII dans 62 ml d'une solution 4,5N dc HRr dans l'acide acCtiquc, garde 
1 h i 20", concentre i 30 ml, prkcipite par l'Cther, lave i 1'8thcr et filtre. On redissout le prCcipitC 
dans le mkthanol, fait passer k travers 50 ml d'IRA-410 (cycle OH-) Bvapore 8. sec, lavc lc rbsidu 
P 1'Cther e t  sbche. On obtient ainsi 4,Ol g (80%) de L-alanyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-L-leucyl- 
glycinamidc de F. 110" (d6c.). [ m ] g  = -85,O" 0,5" (G = l , O ;  acide acCtique95X). R f s  = 0,7; 
R f i  = 0,6; RfOp = 0,7; EY,9 = 0,9 Try; EL8 = 0,7 His (r6vClation par ninhydrine et chlore). 

N-CBO-~-Glutaminy l -~-a luny l -S-benzy l -~-cys t~ iny l -~-~~oly l -~- leucy l -g lyc~nam~de ( X I X ) .  On 
clissout 3,84 g (7,O mmoles) de pentapeptide XVIII et 3,21 g (7,O mmoles) d'estcr XI1 dans 20 ml 
de dim6thylformamide, garde 2 j 8. ZOO, puis ajoute 200 ml d'ac6tate d'6thyle e t  filtre. On lave la 
masse cristalline par l'ac6tate d'6thyle P Oo, puis par 1'6ther, e t  s&che. On obtient ainsi 4.50 g (79%) 
de N-CBO-~-glutaminyl-~-alanyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 192". 
Homogbne sur couche mince. [a]g  = - 50,5O f 0,s" (c = 1,O; dim6thylforrnamide) ; - 78,5" $ 
0,s" (c = 1,O; acideac6tique9574). Rf& = 0,5; R f i  = 0,G; Rf$ = 0,G; EY,9 = 0,s Try; E& = 0,6 
His (rBv6lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N,,S Calc. C 57,s II  6,7 0 17,s N 13,8 S 3,9% 
(811.0) Tr. ,, 56,s ,, 7 J  ,, 1 7 3  ,. 1 3 5  ,, 4,0% 

L-Glutaminyl-L-alanyl-S-benzyl-cyste'inyl-L-~rolyl-L-leucyl-glycinumide ( X X ) .  On dissout 5,67 g 
(7,O mmoles) d'hexapeptide XIX dans 60 rnl d'une solution 4 , 5 ~  de HBr dans l'acide ac6tiquc. 
Aprbs 1 h ?i Z O O ,  on concentre k 30 ml, ajoute 200 ml d'ither, filtrc, lave le pr6cipitC & l'Bther, le 
redissout dans le mithanol, fait passer la solution obtcnue tt travers SO ml d'IRA-410 (cycle OH-), 
Bvapore P sec, lave Ic r6sidu & 1'Cther e t  &he. On obtient ainsi 4.25 g (89%) de L-glutaminyl-L- 
alanyl-S-benzyl-~-cyst8inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 110" (dk.) .  [&]g = - 83,5" f 
0.5" (c = 1,O; acideacCtique95%). Rf& = 0,5; R f i  = 0,s;  RfOp = 0,6; EY,$ = 0,X Try; E;,* = 0,6 
His (r6vClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N,S+H,O Calc. C 57,3 H 7,6 0 18,s N 1 G , 1  S 4.6% 
(6949) Tr. ,, 57.7 ,, 7 6  ,, 1 8 3  ,, 1 6 4  ,. 4,7% 
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N- Tosyl-S-benz~~l-~-cystdinyl-~-tyrosyl-~-isolezLcyl-L-glutaminyl-~-alanyl-S-benzyl-~-cyste'inyl-~- 
prolyl-L-leucyl-glycinanzide ( X X I ) .  On dissout 4,60 g (6,O mmoles) de N-tosyl-S-benzyl-L-cysteinyl- 
L-tyrosyl-L-isoleucinate de P-ni t r~phinyle~)  et 4,62 g (6,O mmoles) d'hexapeptide XX dans 15 ml 
de dimCthylformamide, garde 2 j B Z O O ,  ajoute 150 ml d'acitate d'dthyle, filtre et essore. On lave 
le prCcipitC en le suspendant 5. deux reprises dans 50 ml de methanol bouillant. On filtre, lave i 
1'Cthcr ct shche. On obtient une premiere portion de 2,61 g de nonapeptide. Le filtrat mbthanolique 
est Cvapore i sec et le risidu, lave par l'acBtate d'ethyle puis par le methanol i Bbullition. On 
obtient ainsi encore 1,62 g, soit au total 4,23 g (54%) de N-tosyl-S-benzyl-L-cystBiny1-L-tyrosyl-L- 
isoleucyl-~-glutaminyl-~-alanyl-S-benzyl-~-cystiinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 230- 
235". Homoghne sur couche mince. [a]F = - 74,O" 0,5" (c = 1,O; acide acCtique 95%) ; - 35,7' & 
0.5" (c = 1 , O ;  dimithylformamide). 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 58,2 H 6,G 0 16,O N 11,9 S 7,4% 
(1300,6) Tr. ,, 572 ,, 6,8 ,, 1 6 2  ,, 12,l ,, 7,774 

Ala5-oxytocine ( X X I I ) .  On dissout 2,OO g (1,54 mmole) de nonapeptide XXI dans 1500 ml 
d'ammoniac anhydre. On traite au sodium, oxyde B l'air et purifie par contre-courant comme 
pour la StWoxytocine (V) ci-dessus. Aprh 791 transferts, on determine sur des aliquoteslS) 
la position du sommet principal (I( = 0,28), riunit le contenu des tubes centraux de celui-ci, 
Cvapore au vide le s-butanol e t  lyophilise la solution aqueuse. Le residu contient 154,O mg d'azote 
peptidique, ce qui correspond 5.964 mg (65%) d'Ala5-oxytocine. Celle-ci est homogbne 5. la chro- 
matographie e t  B 1'Clectrophorkse sur papier aprks revilation par ninhydrine, chlore, bleu de 
bromophinol e t  FOLIN. R G  = 0.7; RpA = 0,7; Rf'$ = 0,6; E:,9 = 0.7 Try; Eg,8 = 0,5 His. 
L'hydrolyse totale (HC1 6 ~ ,  110", 16 h) donne les acides aminCs composants dans les rapports 
attendus. Pour l'analyse un Bchantillon est sCchC '2 h B 100". 

C,,H,0,1Nl,S2+1/2 H,O Calc. C 51,9 H 6.8 0 18,9 N 15.8 S 6,6% 
(973.2) Tr. ,, 52,O ,, 6,7 ,, 19,O ,, 1 5 5  ,, 6,7% 

Les activitis biologiques sont indiquees dans le tableau. 

SUMMARY 

Ser4-oxytocin and Ala4-oxytocin have been synthesized and found to possess 
biological properties not very different from those of isotocin. Ser5-oxytocin and 
Ala5-oxytocin have also been prepared and found to be almost inactive. An hy- 
pothesis concerning the mode of fixation of oxytocin on its receptor is presented. 
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