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178. Synthése d’analogues structuraux de 1'élédoisine.
1re partie: Préparation des produits intermédiaires
par Ed. Sandrin et R. A. Boissonnas
(27 V 63)

La structure de I'élédoisine, un peptide isol¢ des glandes salivaires d'un mollusque
et provoquant chez les mammiféres, méme a treés faible dose, une vasodilatation
et une baisse de tension!)?), a été récemment élucidée?) et confirmée par synthése?).

H-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH,
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Elédoisine

Dans le cadre de nos travaux sur les relations existant entre la structure des
polypeptides et leurs activités biologiques?), nous avons synthétisé une série d’ana-
logues structuraux de I'élédoisine, dans lesquels certains acides aminés de ce peptide
ont été omis ou remplacés par d’autres.

Dans le présent travail, nous décrivons la préparation des principaux produits
intermédiaires (table) qui nous ont permis d’effectuer ces synthéses. Les stades
finals de celles-ci feront 1'objet de prochaines publications?).

Dans les cas ou il n'y avait pas de risque de racémisation lors de la formation
de la laison peptidique®)?), nous avons utilisé les méthodes au dicyclohexyl-carbo-
diimide?8), & I’anhydride mixte alcoylcarbonique®), i l'ester p-nitrophényliquel®) ou
a l’ester trichloro-2,4,5-phénylique!!). Cette derni¢re méthode a souvent fourni des
rendements plus élevés.
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Pour pouvoir effectuer sans difficulté la synthése de peptides contenant de la
méthionine, nous avons employé les groupes #-butyloxycarbonyl-, cyclopentyloxy-
carbonyl- et triphénylméthyl-, de préférence au groupe benzyloxycarbonyl-, pour
la. protection des groupes amino!?). Alors que le groupe #-butyloxycarbonyl-1%)14)
a déja été utilisé auparavant pour la synthése de peptides contenant de la mé-
thionine)18)18), le groupe cyclopentyloxycarbonyl-13) n’avait fait encore 1'objet d’au-
cune application pratique. Il s’est révélé utilisable, tant en position o des acides
aminés qu'en position ¢ de la lysine. Sa scission par l'acide bromhydrique dans
l'acide acétique s’effectue cependant nettement plus lentement que celle du groupe
benzyloxycarbonyl-, dans les mémes positions.

Par suite du fort empéchement stérique du groupe triphénylméthyl-12), nous
avons borné son emploi a la préparation de glycyl-peptides et de séryl-peptides.
I1 est intéressant de constater néanmoins que le N-trityl-L-séryl-N*-CBO-L-lysinate
de méthyle (II-30) a pu facilement étre préparé par réaction de la N-trityl-L-sérine
avec le N*-CBO-L-lysinate de méthyle en présence de dicyclohexyl-carbodiimide!?),
alors que les essais de synthése A partir du N-trityl-L-sérinate de trichloro-2,4,5-
phényle (I-34) sont restés sans résultat.

Lors de la préparation du N-phtalyl-L-méthioninamide, nous avons remarqué
que 'ammoniac en excés, méme en milieu anhydre, transforme l'anhydride mixte

alcoylcarbonique?) de la N-phtalyl-L-méthionine en N-(o-aminocarbonyl-benzoyl)-L-
méthioninamide (I-23).

Pyoduits intevmédiaives donl la préparation est décvite dans ce travail 18)

Dévivés d acides a-aminés

CCP-Ala-OH(I-1) CTB-Glu(0Bz)-ONP(1-12) H-Met-NH,(1-24)
CCP-Ala-OND(I-2) CTB-Gly-OND(1-13) H-Met(0)-NH,(I-25)
CCP-Ala-OCP(1-3) CTB-Gly-0CP(I-14) CCP-Phe-OH(1-26)
CTB-Ala-ONP(I-4) CTB-(CTB)Lys-OH(I-15) CCP-Phe-ONP(I-27)
CTB-Ala-OCP(I-5) CTB-(CTB)Lys-ONP(I-16) CCP-Phe-OCP(I-28)
CRO-Ala-OCP(1-6) CBO-(CTB)Lys-ONP(I-17)  CTB-Phe-OND(I-29)
CTB-Asp(NH,)-OH(I-7) CBO-(CCP)Lys-OH(I-18) CTB-Phe-OCP(I-30)
CTB-Asp(NH,)-ONP(I-8) CBO-(CCP)Lys-ONP(I-19) Bz-Pyr-ONP(I-31)
CTB-Asp(NH,)-OCP(1-9) CBO-(CCP)Lys-NHNH- Bz-Pyr-OCP(I-32)
CTB(I-20)
CTB-Asp(OBz)-OH(1-10) H-(CCP)Lys-NHNH-CTB(I-21) Bz-Pyr-NHNH,(1-33)
CBO-Asp(0OBz)-OCP(I-11) Pht-Met-NH,(I-22) Tri-Ser-OCP(I-34)

12) Cf. R. A. BorssonNas dans « Advances in organic Chemistry», Vol. 3. Interscience, New York et
Londres 1963.
13) F. C. McKay & N. F. ALBERTsON, J. Amer. chem. Soc. 79, 4686 (1957).
14) a) L. A. CarriNo, J. Amer. chem. Soc. 79, 4427 (1957); b) G. W. ANDERsON & A. C. MCGREGOR
ibid. 79, 6180 (1957).
) ST. GurTMANN & R. A. Borssonnas, Helv. 47, 1852 (1958).
16) R. ScHWYZER et coll,, Helv. 42, 1702 (1959); 44, 1136 (1961).
)
)

-

7) Cf. ST. GuTrTM™MANN, Helv. 45, 2622 (1962).

18) Abréviations: CCP- = cyclopentyloxycarbonyl-; CI'B- = t-butyloxycarbonyl-; CBO- =
benzyloxycarbonyl-; Pht- = phtalyl-; Tri- = triphénylmdéthyl-; Bz- = benzyl-; -But- = -«-
aminobutyryl-; -Ile- = -isoleucyl-; -Met(O)- = -sulfoxyméthionyl-; -Nle- = -norleucyl-;

-Nva- = -norvalyl-; -Pyr- = -pyroglutamyl-; -OCP = trichloro-2,4,5-phénoxy-; -ONP = p-
nitrophénoxy-; -OBzN = p-nitrobenzyloxy-.
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Le (N-CBO-L-séryl-N*-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide

(II-28) fournit wun

exemple intéressant de protection sélective de trois fonctions aminées diverses par
trois groupes protecteurs différents du type uréthanne.

Dipeptides
CTB-Ala-Phe-OMe(11-1)
CTB-Ala-Phe-NHNH,(II-2)
CBO-Ala-Phe-OMe(11-3)

CBO-Ala-Phe-NHNH, (IT-4)
OMe(I1-16)
H-Ala-Phe-OMe-HBr(I1-5)
CBO-Asp(NH,)-(CTB)Lys-
OMe(11-6)
CBO-Glu(NH,)-Pro-OH(II-7)

CTB-Glu(OBz)-Pro-OH(II-8)
CTB-Gly-Leu-OMe(11-9)

CTB-Gly-Leu-NHNH,(I1-10)
CBO-Gly-Leu-OBzN(I1-11)
CBO-Gly-Leu-NH,(IT-12)

Tripeptides
CTB-Ala-Phe-Ala-OMe(I1I-1)
CTB-Ala-Phe-Ala-NHNH, (III-2)
CTB-Ala-Phe-Ile-NHNH,(III-3)
CBO-Ala-Phe-Ile-OMe(I11-4)
CTB-Ala-Ser-(CTB)Lys-OMe(111-5)
CTB-Ala-Ser- (CTB)Lys-NHNH,(1II-6)
CTB-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe(I11-7)
CTB-Asp(NH,)-Ala-Phe-NHNH,(1II-8)
CBO-Asp(N1H,)-Ala-Phe-OMe(II1-9)
CBO-Asp(NH,)-Ala-Phe-NHNH,(III-10)
H-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe(111-11)
CBO-Asp(OBz)-Ala-Phe-OMe(I11-12)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-OMe(IT1-13)
CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-OMe(111-14)
Tri-Gly-Leu-But-OMe(I1I-15)
Tri-Gly-Leu-But-NH,(III-16)
H-Gly-Leu-But-NH,(I1I-17)
CBO-Ile-Gly-Leu-NH,(I1I-35)
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-OMc(111-36)
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-NHNH,(111-37)
CTB-Pro-Ser-Nle-OMe(II1-38)
CTB-Pro-Ser-Nle-NHNH,(ITI-39)
CTB-Pro-Ser-Nva-OMe(I1I-40)
CTB-Pro-Ser-Nva-NHNH,(III-41)

Tri-Gly-Leu-OMe(I1-13)
Tri-Gly-Leu-OH(II-14)
Tri-Gly-Leu-NHNH,(II-15)
CBO-(CTB)Lys-But-

CBO-Phe-Ile-OMe(II-17)
CTB-Pro-Ser-OMe(I1-19)

CTB-Pro-Ser-NHNH,(I1-20)

H-Pyr-Pro-OH(11-25)
CTB-Ser-(CTB)Lys-OMe(11-20)
CTB-Ser-(CTB)Lys-
NHNH,(II1-27)
CBO-Ser-(CCP)Lys-NHNH-
CTB(11-28)
CBO-Ser-(CTB)Lys-OMe(11-29)
Tri-Ser-(CBO)Lys-OMe(II1-30)

H-Ser-(CCP)Lys-NHNH-
CTB(II-31)

Bz-Pyr-(CTB)Lys-OMe(I1-21} H-Ser-(CTB)Lys-OMe(I1-32)
Bz-Pyr-(CTB)Lys-
NHNH,(II-22)
Bz-Pyr-Pro-OH(1I-23)
CBO-Pyr-Pro-OH(II-24)

H-Ser-(CBO)Lys-OMe(I1-33)

CBO-Ser-Nle-OMe(II-34)
CBO-Ser-Nva-OMe(I1-35)

CTB-Gly-Leu-Met-NH,(III-18)
Tri-Gly-Leu-Met-OMe(I11-19)
Tri-Gly-Leu-Met-NH,(III-20)
Tri-Gly-Leu-Met-OH(111-21)
H-Gly-Leu-Met-NH,(I11-22)
H-Gly-Leu-Met-OH(III-23)
Tri-Gly-Leu-Met(O)-OMe(I1[-24)
Tri-Gly-Leu-Met(O)-NH,(I11-25)
H-Gly-Leu-Met(O)-NH,(III-26)
Tri-Gly-Leu-Nle-OMe(II1-27)
Tri-Gly-Leu-Nle-NH,(I11-28)
H-Gly-Leu-Nle-NH,(ITI-29)
Tri-Gly-Leu-Nva-OMe(I1I-30)
Tri-Gly-Leu-Nva-NH,(III-31)
H-Gly-Leu-Nva-NH,(III-32)
CBO-Ile-Gly-Leu-OBzN(III-33)
CBO-Ile-Gly-Leu-OMe(II1-34)
Bz-Pyr-Pro-(CBO)Lys-OMe(111-42)
Bz-Pyr-Pro-Lys-OMe(I11-43)
Bz-Pyr-Pro-Ser-OMe(111-44)
Bz-Pyr-Pro-Ser-NHNH,(I11-45)
Bz-Pyr-Ser-(CTB)Lys-OMe(I11-46)
Bz-Pyr-Ser-(CTB)Lys-NHNH, (I11-47)
CBO-Pyr-Ser-(CBO)Lys-OMe(I1I-48)

Partie expérimentale?)
Les séchages au vide ont été effectuds sous 10-%2 4 10-3 Torr (16 h a 40° pour les analyses). I.cs
évaporations au vide ont été conduites dans ’évaporateur rotatif de Craic29).
Les points de fusion ont été pris sur un banc chauffant et sont corrigés (précision 4- 2°).

1%) Les microanalyses ont été effectuées dans notre laboratoire microanalytique (Dr.W. SCHONIGER).
20) L. C. CralG, J.C. GREGORY & W, HAUSMANN, Analyt. Chemistry 22, 1462 (1950).
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Les électrophordses sur papier ont été effectuées dans I'appareil a électrophorése sous haute
tension de WIELAND & PFLEIDERER?): au pH 1,9 (E, ) dans le mélange acide formique/acide
acétique/eau (10:10:75); au pH 5,8 (E; ) dans le mélange pyridinefacide acétiquefeau (9:1:90).
E,, = 0,8 His indique qu’a pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre I'histidine.
L’exposant © indique que le produit est examiné tel quel; I'exposant 2 indique un traitement
préalable de 40 min & 20° par une solution de HBr 3~ dans l'acide acétique glacial suivi d’évapo-
ration au vide; I'exposant ¢ indique un traitement préalable de 15 min a 100° par I'acide acétique
aqueux 3 50%, 'exposant d un traitement préalable de 1 h & 20° par 'acide trifluoracétique et
I'exposant I une hydrogénation préalable en présence d’un catalyseur au palladium.

Les réactifs utilisés pour la révélation des phérogrammes ont été décrits précédemment?2).

I. Dérivés d’acides aminés

N-CCP-L-Alanine (I-7). On dissout 8,91 g (0,10 mole) de r-alanine dans un mélange de
240 ml d’eau et 100 ml de NaOH 1~ refroidi & 0°, ajoute en 30 min, simultanément et sous forte
agitation, 13 ml (0,1 mole) de chloroformiate de cyclopentyle et 100 ml de NaOH 1n et agite
encore 30 min. Aprés extraction a l'éther, on acidifie la solution aqueuse & pH 2 par HCl 4x,
extrait par du chlorure de méthyléne, lave la solution organique par NaCl aq. 309, séche sur
Na,S0,, éloigne le solvant au vide et obtient une huile qui cristallise lentement. On recristallise
par dissolution dans 100 ml d’éther, addition d’éther de pétrole jusqu’a début de trouble, garde la
solution 3 jours & — 20°, essore le produit cristallisé, séche et obtient 16,8 g (83,5%,) de N-CCP-L-
alanine de F. 100-101°. [a}#f = —21° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); ~21° 4+ 1° (¢ = 2;
méthanol).

CoH,;O,N Calc. C53,7 H7,5 0319 N7,09%
(201,2) Tr. ,, 537 ., 77 , 318 , 69%

N-CC P-v-Alaninate de p-nitrophényle (I-2). On dissout 4,02 g (20 mmoles) de N-CCP-L-alanine
(I-1) dans 50 ml d’acétate d’éthyle contenant 3,35 g (24 mmoles) de p-nitrophénol, refroidit a 0°,
ajoute 4,25 g (20,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde }/, h & 0°, puis 4 h & température
ordinaire. On filtre de la dicyclohexylurée, éloigne le solvant au vide et cristallise 2 fois de ’alcool
a 809, chaud. On obtient ainsi 4,5 g (70%,) de N-CCP-rL-alaninate de p-nitrophényle de F. 100°.

[} = —56° 4+ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —49° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide).
CysHgOgN, Calc. C559 H356 0298 NB879%
(322,3) Tr. ,, 561 , 58 , 295 , 849%

N-CCP-L-Alaninate de trichlovo-2,4,5-phényle (I-3). A partir de N-CCP-L-alanine (I-1) et de
trichloro-2,4, 5-phénol, selon le procédé employé pour le N-CCP-rL-alaninate de p-nitrophényle
(I-2), on obtient le N-CCP-L-alaninate de trichloro-2,4, 5-phényle (F. 114°) avec un rendement de
85%. [«]f = —38,5° 4+ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —33° 4 1° (¢ = 2; diméthylform-
amide).

CisH,O,NCl,  Cale. C47,3 H42 0168 N3,7 C127,9%
(380,7) Tr. ,, 474 ,, 44 , 166 , 3,5 ,, 274%

N-CTB-L-Alaninate de p-nitrophényle (I-4). On prépare cette substance & partir de N-CTB-L-
alanine'4b) et de p-nitrophénol, selon le procédé décrit pour I-2. Le produit se déposant sous forme
huileuse de sa solution dans l’alcool & 509, on le recristallise par addition d’éther de pétrole a sa
solution dans un petit volume d’éther. On isole ainsi, avec un rendement de 309%,, le N-CTB-L-
alaninate de p-nitrophényle de F. 83°, trés soluble dans 1'éther. [oa}f‘:)z = —57,5° 4+ 1° (¢ = 2; acide
acétique & 95%); —52,5° 4+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —63,5° + 1° (¢ = 2; méthanol).

CiHjgsOgN, Calc. €54,2 H59 0310 N909%
(310,3) Tr. ,, 541 , 60 , 31,2 ,, 9,09

N-CTB-rL-Alaninate de tvichlovo-2,4, 5-phényle (I-5). On dissout 2,46 g (13 mmoles) de N-CTB-
L-alanine¥b) dans 30 ml d’acétate d’éthyle refroidi & 0°, ajoute 2,68 g (13,5 mmoles) de trichloro-
2,4, 5-phénol et 2,8 g (13,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide. On garde le mélange 1 nuit &
0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,7 g) et éloigne le solvant au vide. Par reprise du résidu huileux

21y TH. WIELAND & G. PFLEIDERER, Angew. Chem. 67, 257 (1955).
2%) R. A, Borssonnas & R. L. HugUENIN, Helv, 43, 182 (1960).
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dans 120 ml d’éther de pétrole, le produit cristallise. Aprés 2 h & — 20° on filtre, lave par de 1’éther
de pétrole, séche et obtient 3,52 g (73%) de N-CTB-L-alaninate de trichloro-2,4; 5-phényle de
F.82°, soluble dans I’éther et alcool. [:x]]a)z = —44,0° 4 1° (¢ = 2;acide acétique395%); — 39,0° +
1° (¢ = 2; diméthylformamide); ~ 50,0° 4 1° (¢ = 2; méthanol). E4 ; = 1,0 Glu; E¢ ; = 0,5 Try
(révélation par chlore et ninhydrine).

CyHgO,NCl, Calc. C456 H44 0174 N 38 Cl288%
(368,7) Tr. ., 461 , 43 , 174 , 37 , 280%

N-CBO-L-Alaninate de trichlovo-2,4,5-phényle (I-6). A partir de N-CBO-L-alanine?) et de
trichloro-2,4, 5-phénol, selon le procédé utilisé pour I-2, on obtient le N-CBO-L-alaninate de
trichloro-2,4, 5-phényle (F. 104°) avec un rendement de 88%,. [¢]ff = —33,5° 4 1° (¢ = 2; acide
acétique a 95%); —24,5° 4+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide).

C,H,,O0,NCl, Cale. C50,7 H35 0159 N3,5 Cl264%
(402,7) Tr. ,, 50,7 , 37 , 160 , 33 , 2589

N-CTB-L-Asparagine (I-7). On agite & température ordinaire une suspension de 7,5 g (50
mmoles) d’hydrate de L-asparagine pulvérisé, 50 ml de diméthylformamide, 15 m! d’eau, 7,0 ml
(50 mmoles) de triéthylamine, 15 g (62 mmoles) de carbonate mixte de #-butyle et de p-nitro-
phényle. Aprés 5 jours, on dilue avec 30 ml de diméthylformamide, ajoute 2,8 ml (20 mmoles) de
trié¢thylamine et agite encore 5 jours a temp. ordinaire. La solution, contenant encore un peu
d’insoluble, est évaporée au vide a 60° et le résidu est repris par un mélange d’acétate d’éthyle,
d’eau et de 20 ml de NaOH 4 N. On extrait la solution aqueuse par 'acétate d’éthyle, améne le pH
a 6-6,5 et extrait a4 nouveau par de l'acétate d’éthyle. La solution aqueuse est acidifiée & pH 2
par HCI 1~ et additionnée de chlorure de méthyléne; le produit cristallise dans les 2 phases; on
essore, lave a I’eau et au chlorure de méthyléne, séche sur KOH au vide poussé a 25° et obtient
5,2g (459%,) de N-CTB-L-asparagine de F. env. 200° (2 plus haute température, il y a décomposition
accompagnée de resolidification). Un échantillon recristallisé, pour l'analyse, d'un mélange
d’acétone et d’eau présente un F. inchangé. [a]} = 0° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%);
—~7,1° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide}.

CyH,gO5N, Calc. C46,5 H7,0 0344 N1219%
(232,2) Tr. ,,464 , 71 ,, 33,5 , 11,9%

N-CTB-L-Asparaginate de p-nitrophényle (I-8). On dissout 1,16 g (5 mmoles) de N-CTB-L-
asparagine (I-7) dans un mélange de 25 ml de tétrahydrofuranne et de 2 ml d’eau, ajoute 2,1 g
(15 mmoles) de p-nitrophénol, refroidit dans un bain a —20°, ajoute ensuite 1,10 g (5,34 mmoles)
de dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 6 jours & —20°, filtre de la dicyclohexylurée
(990 mg) et éloigne le solvant au vide. On triture le résidu avec de I'éther, refroidit & — 20°, essore
I'insoluble, séche au vide poussé et obtient 1,18 g (699%) de N-CTB-L-asparaginate de p-nitro-
phényle de F. 178° (déc.).

Un échantillon est dissous dans de I'acétate d’éthyle, lavé par NaHCO, 1~ et NaCl aq. 30%,.
Aprés séchage sur Na,SO,, éloignement du solvant au vide, recristallisation du résidu d'un
mélange d’acétate d’éthyle chaud et d’éther, on obtient un produit de F. 178-180° (déc.). [a]¥ =
—35,0° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —36,0° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide).

CisH;qO,Ng  Cale. C51,0 HS54 0318 N119%
(353,3) Tr. ,, 51,2 , 56 , 312 , 12,0%

N-CTB-L-Asparaginate de trichlovo-2,4,5-phényle (1-9). On dissout 1,16 g (5,0 mmoles) de
N-CTB-L-asparagine (I-7) dans un mélange de 25 ml de tétrahydrofuranne et de 2 ml d’eau, ajoute
3,0 g (15 mmoles) de trichloro-2,4, 5-phénol, refroidit dans un bain a — 20°, ajoute 1,10 g (5,34
mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 6 jours & —20°, filtre de la dicyclo-
hexylurée (920 mg) et éloigne le solvant au vide. On triture le résidu avec de I’éther, essore, lave a
I’éther et obtient 1,78 g (86%,) de N-CTB-L-asparaginate de trichloro-2,4,5-phényle de F. 182°
(déc.). On reprend le produit dans l'acétate d’éthyle, lave par NaHCO,; 1~ puis NaCl aq. 30%,
séche sur Na,SO, et éloigne le solvant au vide. On recristallise par dissolution dans de 'acétate
d’éthyle chaud, adjonction d’un volume d’éther et séjour d’une nuit & — 20°, essore, lave a 1'éther

23) L. R. OVERBY & A. W, INGERSOLL, J. Amer. chem. Soc. 82, 2067 (1960).
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et séche. On obtient ainsi 1,4 g (69%) de produit de F. 182° (déc.). [a]ff = —32,4° £ 1° (c = 2;
acide acétique & 959%,); —35,3° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamidc).

CisHsOsN,Cly  Cale. C43,6 H44 0194 N68 Cl2589%
(412,7) Tr. ,, 439 ., 43 , 195 , 67 , 255%

N-CT B-f-L-Aspartate de benzyle (1-10). Une suspension de 1,3 g (5,8 mmoles) de f-L-aspartate
de benzyle?4) dans 15 ml de diméthylformamide contenant 0,82 ml (5,85 mmoles) de triéthylamine
et 3,0 g (12,5 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle et de p-nitrophényle est agitée 5 j a temp.
ordinaire. On évapore au vide a 60°, reprend par de 'eau, aménc lc pH a 10 par NaOH 1x, extrait
a I’éther, améne la solution aqueuse & pH 7 et I'extrait & nouvcau par de I'éther; on acidifie a
pH 2, extrait 3 fois avec du chlorure dc méthyléne, séche la solution organique sur Na,SO, puis
Sloigne le solvant au vide. Le résidu huileux (0,77 g; 419,) cristallise lentement. Aprés recristalli-
sation d’un mélange d’éther et d’éther de pétrole, séjour de 5 jours & — 20°, filtration, lavage &
I'éther de pétrole, on obtient 0,50 g (27%) de N-CTB-f-L-aspartate dc benzyle de F. 101°. [« =
+9° 4+ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%,); —19,5° 4+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); +2° 4 1°
(¢ = 2; méthanol).

CyHy; OgN  Calc. C59,5 H6,55 O 29,7 N 4,39
(323,3) Tr. ,, 5382 ,,67 , 304 ,, 449%

N-CBO-08-Benzyl-L-asparitate de trichloro-2,4,5-phényle (I-17). On dissout 7,14 g (20 mmolcs)
d’acide N-CBO-Of-benzyl-L-aspartiquc?®) dans 50 ml d’acétatc d’éthyle contcnant 4,35 g (22
mmoles) dc trichloro-2,4, 5-phénol, refroidit a 0°, ajoute 4,25 g (20,6 mmoles) de dicyclohexyl-
carbodiimide, laisse 1/, h a 0° puis 2 h 4 température ordinaire, filtre de la dicyclohexylurée (4,4 g)
et éloigne le solvant au vide. On cristallise 2 fois de 50 ml d’alcool a 96%, chaud en maintenant
cnsuite 2 h & 0° et 'on obtient 9,05 g (85%) dc N-CBO-OB-benzyl-L-aspartate de trichloro-2,4, 5-
phényle de F. 92°. [«]¥ = —10° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —20,5 & 1° (¢ = 2; di-
méthylformamide).

CpsHpyOGNCl,  Cale. €560 H 37 0179 N26 Cl1989%
(536,8) Tr. ,, 558 ,, 39 ,, 181 24 , 20,1%

N-CT B-07-Benzyl-L-glutamale de p-nitrophényle (I-12). On suspend 23,7 g (100 mmoles) de
y-L-glutamate de benzyle!®) dans 150 ml de diméthylformamide, ajoute 14 ml (100 mmoles) de
triéthylamine, 45 g (188 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle ct de p-nitrophényle, agite 1 h &
temp. ordinaire, ajoute 100 ml d’eau, 14 ml (100 mmoles) dc triéthylamine, 50 ml de diméthyl-
formamide et agite 4 j & temp. ordinaire. On évaporc au vide & 60°, reprend le résidu par 200 ml
d’eau, améne le pH a 7 au moyen de 45 ml de NaOH 1N, extrait 3 fois avec de I’éther, acidifie &
pH 1 env. la solution aqueuse refroidic a 0°, extrait 3 fois avec du chlorure de méthyléne, lave la
solution organique avec NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,, évaporc le solvant au vide, reprend le
résidu huileux dans 100 ml d’éther, ajoute env. 100 ml d’éther de pétrole, garde plusieurs jours a
— 20°, décante de I'huile formée, qui est séchée au vide poussé. On reprend I'huile (22,4 g; 66%,)
dans 200 ml d’acétate d’éthyle, ajoute 9,7 g (70 mmoles) de p-nitrophénol, 14 g (68 mmeoles} de
dicyclohexyl-carbodiimide, agite 3 h & temp. ordinaire, filtre de la dicyclohexylurée (9,1 g), évapore
la solution au vide, reprend par 200 ml d’éther, garde 4 h a — 20°, filtre les cristaux formés (de
I7. 123°), recristallise par dissolution dans 60 ml d’acétate d’éthyle 4 40°, addition de 250 ml
d’éther et séjour de 1 nuit & — 20°. On filtre, lave avec de I’éther, séche et obtient 9,0 g de N-CTB-
O7?-benzyl-L-glutamate de p-nitrophényle de F. 123°. De la solution-meére on récupére encore 4,8 g
de produit de IF. identique, ce qui donne un rendement de 309, calculé & partir du y-L-glutamate
de benzyle. [a]}f = —25,5° 4+ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —33,5° 4- 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide). E¢ g = 1,1 Try; E§ , = 1 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CoaHpOgN,  Cale. C60,3 H 57 0279 N6,1%
(458,5) Tr. ,, 606 ., 58 , 274 , 619%

24) A.Van DE Linpg, H. KiENHUIS, A. VERVEIGAND & J. P. J. Van DER Hotst, Rec. Trav. chim.

Pays-Bas 80, 1305 (1961); L. BEnoiToN, Canad. J. Chemistry 40, 570 (1962).
25) P. M. BryanT, R. H. MoORE, P. J. PiMLoTt & G. W. YOUNG, J. chem. Soc. 7959, 3868.
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N-CT B-Glycinate de p-nitrophényle (I-13). A partir de N-CTB-glycine ) et dc p-nitrophénol,
selon le procédé employé pour I-2, on obtient le N-CTB-glycinate de p-nitrophényle (F. 70-71°)
avec un rendement de 779%,.

CigHg06N,  Cale. €52,7 HS5,5 0324 NO959
(296,3) Tr. ,, 531 , 56 , 31,6 , 969

N-CTB-Glycinate de trichlovo-2,4,5-phényle (I-14). A partir de N-CTB-glycine!¥b) et de
trichloro-2,4, 5-phénol, selon le procédé décrit pour I-2, on obtient le N-CTB-glycinate de trichloro-
2,4,5-phényle (F. 106-107°) avec un rendement de 77%,.

CgH,O,NCl;  Calc. C44,0 H40 0181 N40 C130,0%
(354,6) Tr. ,, 442 , 40 181 , 41 , 2949

N&-CTB-N*-CTB-L-Lysine (I-15). On suspend 2,3 g (12,5 mmoles) de chlorhydrate de L-
lysine et 9,6 g (40 mmoles) de carbonate mixte de ¢-butyle et de p-nitrophényle dans un mélange
de 20 ml de diméthylformamide et de 4 ml d’eau contenant 3,5 ml (25 mmoles) de triéthylamine.
On agite 5 jours 4 température ordinaire, évapore au vide 4 60°, reprend le résidu par un peu d’eau,
ajoute 25 ml de NaOH 1N, extrait la solution aqueuse par de I'éther, rameéne le pH & 7 par HCl 4N
et cxtrait de nouveau par de I'éther. La solution aqueuse est 1efroidie & 0°, acidifiée & pH 2 ct
extraite 3 fois par du chlorure de méthyléne. La solution organique est lavée par NaCl aq. 309%,
séchée sur Na, SO, et évaporée au vide. Le produit huileux obtenu (7,5 g) est purifié par dissolution
dans 50 ml d’éther et précipitation par 150 ml d’éther de pétrole. Aprés 1 nuit & — 20°, on décante
puis séche an vide poussé I'huile qui s’est déposée. On.obtient ainsi 4,0 g (92%,) de N*-CTB-N*-
CTB-L-lysine. E{ ; = 0,17 Try; Eg)s = 0,5 Try (révélation par chlore).

N*-CTB-N&-CT B-L-Lysinate de p-nitvophényle (I-16). On dissout 4,0 g (cnv. 11 mmoles) de
N2-CTB-N&-CTB-L-lysine (1-15) dans 20 ml d’acétate d’éthyle contenant 2,00 g (14,3 mmoles) de
p-nitrophénol, refroidit a 0°, ajoute 2,6 g (12,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, laisse 1 h a
0° et 2 h & température ordinaire, filtre de la dicyclohexylurée (1,2 g) et évapore le solvant au vide.
On redissout le résidu dans 60 ml d’éther, garde la solution 1 nuit & — 20°, essore les cristaux
formés, Ics lave a I'éther de pétrole puis séche. On obtient ainsi 1,5 g de N®-CTB-Né-CTB-L-lysinatc
de p-nitrophényle de F. 125°. Par addition d’éther de pétrole i la liqueur-mére, suivie d’un séjour
d’une nuit & —~ 20°, on obtient encore 0,9 g du méme produit (F. 124-125°). Rendement total 509%,.
Le produit est assez soluble dans 1’éther. Un échantillon recristallisé pour I'analyse donne un
F.127° [2]8 = —27,5° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —26° 4 1° (¢ = 2; diméthylform-
amide); —27° 4 1° (¢ = 2; méthanol).

CyoHyyOgNy;  Cale. €565 H7,1 0274 N90Y%
(467,5) Tr. ,, 565 , 68 , 27,2 ,, 899

N®-CBO-N*-CTB-L-Lysinate de p-nitrophényle (I-77). On dissout 3,8 g (10 mmoles) de N2%-
CBO-N&-CTB-L-lysine?) dans 20 ml d’acétate d’éthyle contenant 1,50 g (10,8 mmoles) de p-nitro-
phénol, refroidit a 0°, ajoute 2,2 g (10,7 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde 2h 4 0° et
1 nuit & température ordinaire, filtre de la dicyclohexylurée et éloigne le solvant au vide. On
dissout le résidu dans 50 ml d’éther, garde la solution 3 jours & — 20°, essore ct lave le précipité
formé avec un mélange d’éther et d’éther de pétrole. Aprés séchage, on obticnt 4,25 g (85%,) dc
N*CBO-N*-CTB-L-lysinate de p-nitrophényle de F. 88-90°%). [a}}f = —16° 4+ 1° (¢ = 1,15;
acétone) —19° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —23,5° £ 1° (¢ = 2; acide acétique & 959%,).

N%-CBO-N¢-CCP-L-lysine (I-18). A une solution de 10,0 g (35,6 inmoles) de N*-CBO-L-lysine 28)
dans 100 ml d’eau et 36 ml de NaOH 1N, refroidie a 0°, on introduit simultanément et sous forte
agitation 4,7 ml (36 mmoles) de chloroformiate de cyclopentyle!?) et 36 ml de NaOH 1N, agitec a
) R.ScawvzER & W. RITTEL (Helv. 44, 159 (1961)). Nous avons préparé cette substance a partir

de N*-CBO-vr-lysine (BEzas & Zervas?)) et de carbonate mixte de ¢-butyle et de p-nitro-

phényle avec un rendement de 509%,. ‘

27} ScHWYZER & RITTEL?) ont obtenu le méme produit avec un rendement de 779, en employant
la méthode au sulfite de p-nitrophényle. F. 87-90° (88-91° aprés nouvelle cristallisation);
[o]Ff = —14,8° + 1° (¢ = 1,13; acétone).

%) B. Bezas & L. ZErvas, J. Amer. chem. Soc. 83, 719 (1961).
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0° encore 11/, h, puis extrait 3 fois 4 I'éther, acidifie la solution aqueuse a pH 2 par HCl IN et
I'extrait 3 fois avec du chlorure de méthyléne; les phases organiques réunies sont lavées par NaCl
aq. 30%, et séchées sur Na,S0O,. On éloigne le solvant au vide, redissout I'huile obtenue dans 100 ml
d’éther, ajoute un excés d’éther de pétrole, refroidit & — 20°, décante de I'huile déposée, qu’on lave
A I’éther de pétrole puis séche au vide poussé. On obtient ainsi, sous forme d’une masse sirupeuse
trés épaisse, 11,7 g (84%) de N*-CBO-Ne-CCP-L-lysine. [a]ff = —3° £ 1° (¢ = 2; acide acétique
295%); —9,5° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —5,5° & 1° (¢ = 2; méthanol).

CyoHysOgN, Calc. C61,2 H72 0245 N7,19% Equiv. 3924

Tr. ,, 61,3 ,, 72 , 243 , 7.1% . 392

N®CBO-N¢-CCP-L-Lysinate de p-nitrophényle (I-19). On dissout 4,0 g (10,2 mmoles) de
N2-.CBO-N¢&-CCP-L-lysine (I-18) dans 35 ml d’acétate d’éthyle contenant 1,70 g (12,2 mmoles) dc
p-nitrophénol, refroidit a 0°, ajoute 2,15 g (10,4 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde
1/, h a 0° puis 3 h a4 température ordinaire. On filtre de la dicyclohexylurée, €loigne le solvant au
vide, triture le résidu dans un peu d’éther, I'essore puis le séche. Aprés dissolution dans 30 ml
d’alcool & 969, chaud, séjour de 4 jours & — 20°, isolement et lavage du produit & 1’alcool & 809,
glacé, puis avec un peu d’éther, on séche et obtient 1,53 g (30%) de N*-CBO-N*¢-CCP-L-lysinate de
p-nitrophényle de F. 100°. La solution-mére, aprés évaporation de 1'éther, est additionnée d’un
volume d’eau; on garde le mélange a 0°, filtre, séche et obtient cncore 1,93 g dec méme produit
(F. 98-100°), soit au total 3,46 g (66,5%). [x]}f = —24,5° & 1° (c = 2; acide acétique & 95%);
—23,5° £ 1° (¢ = 2; méthanol); —17,5° & 1° (¢ = 2; diméthylformamidc). E ; = 1,0 Try;
Eg s = 0,7 Try (révélation par ninhydrine, chlore).

CoeHy OgN;  Cale, C60,8 H6,1 0250 N 829
(513,5) Tr. ,, 60,7 , 59 ,, 24,5 ,, 829

(N®-CBO-N&-CCP-L-Lysyl)-1-(CT B)-2-hydrazide (I-20). A unec solution de 6,7 g (17,1 mmoles)
de N*-CBO-N&-CCP-L-lysine (I-18) et de 2,40 ml (17,1 mmoles) de triéthylamine dans 100 ml de
tétrahydrofuranne,-on ajoute a — 5° sous forte agitation 1,64 ml (17,1 mmoles) de chloroformiate
d’éthyle. Aprés 20 min on introduit 2,24 g (17,1 mmoles) de carbazate de #-butyle et garde le
mélange obtenu 1 h & 0° et unc nuit & températurc ordinaire. Aprés évaporation du solvant au vide,
on reprend le résidu dans de l'acétate d’éthyle, lave la solution organique a4 0° par HCIl 1IN, eau,
NH,OH 1n, cau, NaCl aq. 309, seche sur Na,SO, et éloigne le solvant au vide. On reprend le
résidu dans 70 ml d’éther (lc produit se dissout puis cristallise), garde 3 h a — 20°, filtre, séche, et
obtient 6,3 g (739%,) de produit fondant & 152°. On recristallise du mélange chlorure de méthyléne/
éther et obtient 5,5 g (649%) de (N%-CBO-N&-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide de F. 156°.
[ = —23° £ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —15° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide);
—26,5° & 1° (¢ = 2; méthanol). E2, = 1,15 Glu; Eg, = 1,0 His; E(xi,s = 0,78 Try; Eg,s = 0;
Elfm = 0,96 Try; E?_s = 0,68 His (révélation par ninhydrine, chlore, FoLIN).

CpHggO,N, Cale. €59,3 H76 0221 N11,1%
(506,6) Tr. ,, 595 , 7,7 , 223 , 11,1%

(N&-CCP-L-Lysyl)-1-(CT B)-2-hydrazide (1-2]). On hydrogéne 5,0 g (10 mmoles) de (N*-CBO-
Ne-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide (I-20) dissous dans 130 ml dc méthanol en préscnce de 1 g
de catalyseur d’hydrogénation selon KunN?®), préhydrogéné. Aprés 1}/, h on filtre du catalyseur
sur -Hyflo-Supercel, évapore le solvant au vide, solubilise le résidu dans 30 ml d’éther, ajoute de
I’éther de pétrole en exces, refroidit a —20°, décante, lave le précipité a I’éther de pétrole et le
séche. On obtient ainsi 3,55 g (959%,) de (N5-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide de F. 50° (déc.) env.
[ = —21,5° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 959,); 0° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide);
+13,5° 4 1° (¢ = 2; méthanol). E? ; = 0,9 Try; E¢, = 1,2 Glu; Eg,s = 0,73 His; E4; = 1,0 His
(révélation par ninhydrine, chlore, FoLIN).

C;H,O,N, Calc. C548 HB87 02,5 N1509%
(372,5) Tr. ,, 549 , 88 , 224 ,, 1509

N-Phtalyl-L-méthioninamide (I-22). On dissout 8,4 g (30 mmoles) de N-phtalyl-L-méthionine5)
dans un mélange, refroidi a — 5°, de 50 ml de dioxanne, 20 ml de tétrahydrofuranne, 7,15 ml (30
mmoles) de tri-n-butylamine, ajoutc 2,88 ml (30,0 mmoles) de chloroformiate d’éthyle, laisse

29) R. KurN & H. J. Haas, Angew. Chem. 67, 785 (1955).
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15 min & —5°, ajoute en 3 min 7,5 ml (30 mmoles) de NH,OH 4x, agite 1 h a4 0° et 3 h & temp.
ordinaire. La solution limpide est évaporée au vide. On-reprend le résidu dans de 'acétate d’éthyle,
lave par 'eau, HCI 1N, NaHCO, 1N, eau, séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide, suspend le
résidu dans 100 ml d’éther, agite, essore le précipité, le lave 4 1’éther et le séche. On obtient 4,7 g de
produit, qu’on recristallise dans 50 ml d’alcool absolu chaud. Aprés une nuit & 0°, essorage des
cristaux formés, lavage & 1'éther et séchage, on obtient 3,2 g (38%,) de N-phtalyl-L-méthioninamide

de F. 123° [a]f} = —16,5° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%,).
CgH,O;N,S  Cale. C56,1 H51 017,3 N10,0 S11,59%
(278,3) Tr. , 564 , 50 , 174 , 97 , 11,29

N-(0-Aminocarbonyl-benzoyl)-L-méthioninamide (I-23). On dissout 8,4 g (30 mmoles) de N-
phtalyl-L-méthionine!%) dans un mélange, refroidi & —10°, de 50 ml de chloroforme et de 7,15 ml
(30,0 mmoles) de tri-n-butylamine, ajoute sous forte agitation 2,88 ml (30,0 mmoles) de chloro-
formiate d'éthyle, et, aprés 15 min, fait passer un courant de NH, pendant 20 min. Le précipité
volumineux formé est essoré, lavé au chloroforme puis par H,O, HC] 18, NaHCO, 1N, puis séché.
On obtient 4,1 g de produit de F. 195° env. Les solutions chloroformique et aqueuse sont évaporées,
le résidu est repris dans un peu d’eau et le pH 2 amené 4 6-7. Aprés refroidissement 3 0°, on essore
le précipité obtenu, le séche et obtient ainsi encore 3,0 g de produit fondant vers 190°. On cristallise
de I'alcool absolu chaud et obtient, aprés séjour d'une nuit & — 20°, 5,35 g (64%) de N-(o-amino-
carbonyl-benzoyl)-L-méthioninamide de F. 208° (fusion préalable & 185° env.). [o]# = —17,5° 4
1° (¢ = 2; acide acétique & 95%,). E} ; = 0,2 Try; EJ ; = 0,8 Try (révélation par chlore}.

CisHj;0,N,S  Cale. €53,0 H58 0163 N14,2 S 10,89
(295,4) Tr. ,, 332 ,, 60 , 164 , 142 , 108%

L-Méthioninamide (I-24). On dissout 20 g (0,1 mole) de chlorhydrate de L-méthioninate de
méthyle®) dans 200 ml de méthanol 4 0°, sature la solution avec NH; gazeux, laisse la solution 5 j
a temp. ordinaire, évapore au vide et séche le résidu au vide poussé. On reprend le résidu dans
leau et traite la solution par de I'’Amberlite IRA-410 sous forme basique. La solution est ensuite
évaporée & sec au vide; on reprend par un mélange d’alcool et de benzéne et évapore au vide. On
obtient ainsi 12 g de produit, qu’on dissout dans 150 ml d’acétate d’éthyle; on ajoute 500 ml
d’éther de pétrole, amorce, refroidit, puis essore le précipité formé. On recristallise le produit par
adjonction progressive d’un excés d’éther de pétrole a sa solution dans 300 ml d’acétate d’éthyle;
on garde le mélange 1 nuit & — 20°, essore les cristaux formés, séche et obtient 9,2 g (629,) de L-
méthioninamide de F. 40-45°. [a]}? = +28° 4+ 1° (c = 2; acide acétique & 95%); —28° 4 1°
(¢ = 2; diméthylformamide). E} ; = 0,8 His; E} ; = 1,7 His. Rf}; = 0,55; Rf}, = 0,4 (révélation
par ninhydrine, chlore).

CsH,,ON,S Calc. C40,5 H 82 N189 $21,79%
(148,2) Tr. ,, 40,5 , 84 ,, 19,1 , 20,9%

L-Sulfoxyméthioninamide (1-25). On dissout 3,0 g (13,9 mmoles) de chlorhydrate de L-sulfoxy-
méthioninate de méthyle3!) dans 80 ml de méthanol, sature la solution par NH; 4 0°, garde 1 nuit
a temp. ordinaire, le ballon étant muni d’un tube i chlorure de calcium, puis 4 jours en flacon
fermé. On éloigne le solvant au vide, ajoute du méthanol, évapore, reprend par de I'eau, traite par
de ’Amberlite IRA-410 sous forme basique, évapore la solution au vide, ajoute du benzéne,
évapore a nouveau, séche au vide poussé, reprend le résidu dans 30 ml de méthanol, ajoute 300 ml
d’éther. Aprés 4h & — 20°, on filtre les cristaux obtenus et séche au vide poussé & 40°. On obtient
ainsi 1,38 g (60,5%,) de L-sulfoxyméthioninamide de F. 125°. [o]# = +82,0° 4+ 1° (¢ = 4,0; eau);
+76,8° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 959%,). E‘l’,g = 1,4 Glu; Eg,s = 1,4 His (révélation par chlore
et ninhydrine).

C,H;;O,N,S  Cale. C36,8 H6,8 0196 N17,2 S19,6%
(163,2) Tr. , 366 , 76 , 192 , 17,0 , 19,3%

N-CC P-L-Phénylalanine (I-26). En employant le procédé décrit pour la préparation de la
N-CCP-r-alanine (I-2) on obtient la N-CCP-L-phénylalanine avec un rendement de 839%,; F. 90°

3% M. BRENNER & R. W. PrisTER, Helv. 34, 2085 (1951).
31) B. IseLIN, Helv. 44, 61 (1961).
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(déc.)®?). ]} = —14° £ 1° (¢ = 2; acide acétique a 959,); —28,5° £ 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide); 0° + 1° (¢ = 2; méthanol).
CisH;pON  Cale. C64,9 H69 0231 NS519 Equiv. 277,3
Tr. , 641 ,, 71 230 , 53% . 277

N-CC P-L- Phénylalaninate de p-nitrophényle (I-27). A partir de N-CCP-L-phénylalaninc (I-26)
ct de p-nitrophénol, selon le procédé employé pour I-2, on obtient le N-CCP-L-phénylalaninate de
p-nitrophényle (F. 110°) avec un rendement de 79%. [o0]# = —19° 4 1° (¢ = 2; acide acétique &
959%,); —20,5° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide).

Cy H,,04N, Cale. C63,4 H56 0241 N 7,09%
(398,4) Tr. , 635 , 58 ,, 244 , 69%

N-CC P-L- Phénylalaninate de trichlovo-2,4,5-phényle (I-28). A partir de N-CCP-L-phényl-
alanine (I-26) et de trichloro-2, 4, 5-phénol, sclon le procédé employé pour 1-2, on obtient le N-
CCP-L-phénylalaninate de trichloro-2,4, 5-phényle (F. 126°) avec un rendement de 85%. [o)} =
—38° 4. 1° (¢ == 2; acide acétique & 95%); —39,5° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide).

CyHyO,NCl,  Cale. €553 H44 0140 N31 C12339%
(456,75) Tr. ,. 554 ,, 46 , 138 , 29 , 231%

N-CT B-L- Phénylalaninate de p-nitrophényle (1-29). A partir de N-CTB-L-phénylaninel4b) et
de p-nitrophénol, selon le procédé employé pour I-2, on obtient le N-CTB-L-phénylalaninate de
p-nitrophényle (F. 132°) avec un rendement de 829%,. [a]3f = —17,5° 4 1° (¢ = 2; acide acétique
295%); —21° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamidc); —17,5° 4- 1° (¢ = 2; méthanol).

CooHpoOgN,  Cale. C62,1 H 57 0249 N7.29%
(386,4) Tr. ,,621 , 60 , 249 , 749

N-CT B-1- Phénylalaninate de trichloro-2,4,5-phényle (1-30). A partir de N-CTB-L-phényl-
alanine4b) et de trichloro-2, 4, 5-phénol, selon le procédé employé pour I-2, on obtient le N-CTB-L-
phénylalaninate de trichloro-2,4, 5-phényle (F.122°) avec un rendement de 73%. [«]fy = —28,5° +
1° (¢ = 2; acide acétique & 959%,); —38° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —27,5° 4+ 1° (¢ = 2;
méthanol). ¢ g, ONCl, Cale. C540 H45 0144 N31 C1239%

(444,7) Tr. , 543 , 46 ,, 148 , 31 , 236%

N-Benzyl-L-pyroglutamate de p-nitrophényle (I-37). On dissout 33,0 g (150 mmoles) d’acide
N-benzyl-L-pyroglutamique??) dansun mélangede 300 mld’acétate d’éthyle et de 30 ml d’acétonitrile,
ajoute 25 g (180 mmoles) de p-nitrophénol, refroidit la solution a 0°, ajoute 36 g (175 mmoles) de
dicyclohexyl-carbodiimide, agite 2 h a température ordinaire, filtre, lave 4 l'acétate d'éthyle la
dicyclohexylurée (31 g) et évapore le solvant au vide. On reprend le résidu par 300 ml d’alcool a
969,, agite & température ordinaire, laisse 1 nuit a —20°, lave avec de I'alcool & 969, froid puis
avec un mélange d’éther et d’éther de pétrole, séche et obtient 42 g (829,) de N-benzyl-L-pyro-
glutamate de p-nitrophényle de F. 87-88°. [a]}2 = —94° + 1° (¢ = 2; méthanol); —82° 4- 1°
(¢ = 2; acidc acétique & 95%).

CigHgO5N,  Cale. C63,5 H4,8 0235 N 8,2%
(340,3) Tr. ,, 634 , 48 , 235 ,, 83Y%

N-Benzyl-L-pyroglutamate de trichloro-2,4,5-phényle (I-32). On dissout 4,38 g (20 mmoles)
d’acide N-benzyl-L-pyroglutamique?®?) dans 50 ml d’acétate d’éthyle, ajoute 4,35 g (22 mmoles) de
trichloro-2, 4, 5-phénol, refroidit a 0°, ajoute 4,25 g (20,6 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide,
garde 1/, h & 0° puis 2 h & température ordinaire, essore et lave A 'acétate d’éthyle la dicyclo-
hexylurée (4,4 g). La solution organique est lavée par HCl 1n, NaHCQ; 1N, séchée sur Na,SO, et

32) McKavy & ALBERTSON13) indiquent un F. de 123-127°, Comme ces auteurs n’indiquent pas
d’équivalent dc neutralisation pour cette substance, contrairement 4 ce qu'’ils font pour les
autres produits décrits par eux, il n’est pas exclu qu’ils aient isolé un dérivé salin, comme cela
peut se passer pour la CBO-L-phénylalanine (cf. E. P. GRomENs & J. F. ArRENs, Rec. Trav. chim.
Pays-Bas 78, 558 (1959)).

33) F.93-94°; [} = +55° + 1° (¢ = 2; méthanol).

CoH;30,N  Cale. C658 H6,0 021,9 NG649Y

(219,2) Tr. ,, 657 , 60 , 216 , 649
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évaporée au vide. On reprend le résidu obtenu par 60 ml d’éther, ajoute de I'éther de pétrole, garde
1 nuit & — 20°, décante et lave avec de I’éther de pétrole. Le produit est cristallisé de 45 ml d’éther
tiede par addition d’éther de pétrole jusqu’a trouble commengant, séjour & température ordinaire
puis adjonction lente d’éther de pétrole, séjour de 2h & — 20°, filtration, lavage 4 I'éther de pétrole
et séchage au vide poussé. On obtient ainsi 4,0 g (50%,) de N-benzyl-L-pyroglutamate de trichloro-
2,4,5-phényle de F. env. 70° (déc.). [e]}f = —48° + 1° (¢ = 2; acide acétique 4 95%); —59° + 1°
(¢ = 2, diméthylformamide).
CigH,O3NCly;  Cale. C54,2 H35 0121 N3,5 Cl26,7%
(398,7) Tr. ,, 544 , 39 , 11,9 ,, 3,5 ,, 26,59

N-Bengzyl-L-pyroglutamyl-hydvazide (1-33). On saturc 600 ml de méthanol refroidi & 0° par
HCl gazeux, ajoute 21,9 g (100 mmoles) d’acide N-benzyl-L-pyroglutamique?), garde la solution
une nuit a temp. ordinaire, évapore le solvant au vide, redissout le résidu dans du chloroforme,
lave la solution organique avec NaHCOj, 1N, cau puis NaCl ag. 30%, séche sur Na,SO, et évapore
a sec au vide. On obtient 21,8 g (94%,) d’ester méthylique de 'acide N-benzyl-L-pyroglutamique.
On le redissout dans 100 ml de méthanol, ajoute 25 ml d’hydrate d’hydrazine, garde la solution
1 nuit & temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide, lave le solide obtenu & I’'éther et séche au vide.
On recristallise le produit par addition de 800 ml d’éther a la solution dans 180 ml de méthanol,
garde a 0° 2 h, essore les cristaux formés et séche au vide poussé. On obtient ainsi 16,6 g (rende-
ment 719, calculé & partir de l'acide N-benzyl-L-pyroglutamique) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-
hydrazide de F. 156°. [alfy = +66,5° - 1° (¢ = 2; méthanol). E} , = 1,0 Glu; EJ, = 0,5 Try
(révélation par chlore et FoLiN).

CpH;;0,Ng  Cale. C61,8 H6,5 0138 N 18,19
(233,3) Tr. , 61,8 , 68 139 , 1839

N-Trityl-L-sévinate de tvichloro-2,4,5-phényle (I-34). On dissout 3,47 g (10 mmoles) de N-trityl-
L-sérine??) dans 50 ml de tétrahydrofuranne & 0° contenant 2,2 g (11,1 mmoles) de trichloro-2,4, 5-
phénol, ajoute 2,2 g (10,7 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde 1 nuit a 0°, filtre de la
dicyclohexylurée (2,0 g) et éloigne le solvant au vide. On cristallise le résidu obtenu de 30 ml
d’alcool 2 969, chaud, garde la solution 1 jour & — 20°, essore les cristaux formds, lave avec un peu
d’alcool a 969%, a 0°, séche et obtient 1,3 g de produit de F. 170-172° (déc.). La liqueur-mére,
additionnée d’un volume d’eau, fournit encore 2,3 g de produit de F. 170-172°, soit au total 3,6 g
(68%) de N-trityl-L-sérinate de trichloro-2,4, 5-phényle, soluble dans I'éther. [} = 0° L 1°
(¢ = 2; acide acétique a 95%); —33° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide).

CpgHyO3NCly;  Cale. €639 H4,2 O 91 N27 Cl20,2%
(526,8) Tr. ,, 636 , 45 , 100 , 26 , 1879

Un essai de couplage avec le N&-CBO-lysinate de méthyle échoue; on retrouve le produit de
départ.

I1, Dérivés de dipeptides

N-CTB-L-Alanyi-L-phénylalaninate de méthyle (I1-1). On dissout 4,73 g (25 mmoles) de N-
CTB-L-alanine™b) dans un mélange, préparé 4 0°, de 50 ml de chloroforme, 5,4 g (25 mmoles) de
chlorhydrate de L-phénylalaninate de méthyle?), 3,5 ml (25 mmoles) de triéthylamine, ajoute
5,5 g (26,7 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et garde une nuit & 0°. On filtre de la dicyclo-
hexylurée (5,02 g), éloigne le solvant au vide, reprend par de 'acétate d’éthyle, lave par HyO 4 0°,
HC1 0,5~ 4 0°, NaCl aq. 30%,, KHCO, 1n, NaCl aq. 30%, séche sur Na,SO, et évapore au vide. On
obtient ainsi 9,0 g de produit solide qui est recristallisé par addition de 150 ml d’éther de pétrole &
sa solution dans 120 ml d’éther chaud, suivie d’un séjour de 3 h a —20°. On filtre les cristaux
formés, lave avec de I’éther de pétrole et séche. On obtient ainsi 7,6 g (87%,) de N-CTB-L-alanyl-L-
phénylalaninate de méthyle de F. 85-86°. Un échantillon recristallisé dans les mémes conditions
donne un F. de 87-88°. [a]f? = +2,0° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%,); —8,0° 4+ 1° (¢ = 2;
diméthylformamide); —21,5° 4 1° (¢ = 2; méthanol). E§, = 1,0 Glu; E¢; = 1,05 His (révélation
par chlore et ninhydrine).

CigHgqOsN,  Cale. C61,7 H75 0229 NB8,09%
(350,4) Tr. ,, 621 ,, 76 , 226 , 79%

) R. A. BoIssoNNAS, ST. GUTTMANN, P.-A. JaQueNouD & J.-P. WALLER, Helv. 39, 1421 (1956).
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N-CT B-L-Alanyl-L-phénylalanyl-hydvazide (I1-2). On dissout 6,0 g (17 mmoles) de N-CTB-L-
alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II-1) dans 50 ml de méthanol, ajoute 10 ml d’hydrate
d’hydrazine et garde la solution & 20° pendant 40 h. On é€loigne le solvant au vide, ajoute du
benzéne au résidu, évapore a nouveau au vide et séche le résidu solide au vide poussé en présence
de H,S0, conc. On redissout le produit dans 45 ml de méthanol chaud, ajoute 170 ml d’éther,
garde le mélange, qui commence a cristalliser, 3 h & —20°, filtre, lave les cristaux obtenus avec
de I’éther et séche. On obtient ainsi 3,06 g (51%,) de N-CTB-r-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide de
F. 170° (lente décomposition) ; on récupére encore de la solution-mére 2,0 g de produit de méme F.,
ce qui porte le rendement a 839%,. [a]]z)"’ = —21,5° 4 1° (¢ = 2°, acide acétique 4 95%); —32,5° +
1° (¢ = 2°, diméthylformamide). E? ; = 0,85 Try; Eg,e = 1,0 Try (révélation par FoLIN et chlore);
E¢, — 0,85 His; Ed; = 1,1 His (révélation par FoLw, chlore et ninhydrine).

C,;HyOyN, Calc. C58,3 H7,5 0183 N16,0%
(350,4) Tr. , 582 , 76 , 183 , 16,0%

N-CBO-L-Alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (11-3). — a) Pav la méthode & Uester activé, On
dissout 3,54 g (10 mmoles) de N-CBO-vr-alaninate de p-nitrophényle3%) dans un mélange de 2,16 g
(10 mmoles) de chlorhydrate de L-phénylalaninate de méthyle3), 30 ml de chloroforme, 1,4 ml
(10 mmoles) de triéthylamine et garde 3 j & temp. ordinaire. On €loigne le solvant au vide, reprend
dans de I'acétate d’éthyle, lave la solution organique par l'eau, HCl 1x, NaHCO, 1n, NaCl aq. 309,
s¢che sur Na,S0O,, éloigne le solvant au vide, reprend le résidu par I'éther, triture, garde 1 nuit a
—20°, essore et séche. Les 2,9 g (759%,) de produit (F. 95-98°) sont recristallisés a partir d’acétate
d’éthyle chaud et d’éther. On obtient ainsi 1,9 g (509,) de N-CBO-r-alanyl-L-phénylalaninate de
méthyle de F. 101°. [a]f} = +12,0° £+ 1,0° (¢ = 2; acide acétique & 95%); +1,1° 4 1,0° (c = 2;
diméthylformamide). E3, = 1,05 Glu; E3 ; = 1,3 His (révélation par ninhydrine et chlore).

CpHaON, Cale. €656 H63 0208 N7,3%
(384,4) Tr. , 655 , 64 , 205 , 7,3%

b) Par la méthode a I'anhydride mixte. On dissout 33,5 g (150 mmoles) de N-CBO-L-alanine?3)
dans 450 ml de tétrahydrofuranne contenant 35,8 ml (150 mmoles) de tributylamine, refroidit a
—5° ajoute sous forte agitation 14,6 ml (151 mmoles) de chloroformiate d’éthyle, puis, aprés
20 min, 32,5 g (150 mmoles) de chlorhydrate de L-phénylalaninate de méthyle?%) et 35,8 ml (150
mmoles) dec tributylamine, garde le mélange 11/, h & 0° et 5 h A temp. ordinaire. On éloigne le
solvant au vide, reprend dans de I'acétate d’éthyle, lave par I’eau, HCl 1N, NaHCO, 1N, NaCl aq.
309,, séche sur Na,SQ,, évapore et recristallise de ’acétate d’éthyle chaud/éther, garde 1 nuit a
—20°, essore et séche. On obtient ainsi 40 g (709%,) de N-CBO-r-alanyl-L-phénylalaninate de
méthyle, de propriétés identiques a celles du produit décrit sous a).

c) Pay la méthode au dicyclohexyl-carbodiimide. On dissout 6,7 g (30 mmoles) de N-CBO-L-
alanine®) dans une solution refroidie a 0° de 6,5 g (30 mmoles) de chlorhydrate de L-phényl-
alaninate de méthyle¥) et 4,2 ml (30 mmoles) de triéthylamine dans 100 ml de chloroforme. On
ajoute ensuite 6,6 g (32 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, agite le mélange 11/, h 4 0°, filtre
de la dicyclohexylurée (6,3 g), évapore le solvant au vide, reprend dans de I’acétate d’éthyle, lave
la solution par de l'eau, HCl 1x, NH,OH 1~, NaHCO; 1n, NaCl aq. 309%,, séche sur Na,SO,,
concentre & 50 ml, chauffe pour dissoudre, ajoute 100 ml d’éther et 50 ml d’éther de pétrole et
garde la solution 1 nuit & —20°. On filtre des cristaux formés, lave par un mélange d’éther et
d’éther de pétrole et séche au vide poussé. On obtient ainsi 9,25 g (80,59%) de N-CBO-L-alanyl-L-
phénylalaninate de méthyle, de propriétés identiques & celle des produits décrits sous a) et b).

N-CBO-r-Alanyl-L-phénylalanyl-hydvazide (11-4). On dissout 39,5 g (102 mmoles) de N-CBO-
L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II-3) dans 500 ml de méthanol, ajoute 100 ml d’hydrate
d’hydrazine et garde la solution 3 j a temp. ordinaire. On essore le précipité formé, éloigne le
solvant au vide; les solides réunis sont repris par l'eau, filtrés et lavés & I’eau. On recristallise dans
11deméthanolchaud, gardelja — 20°, essorelescristaux, laveau méthanol puis & I'éther. On obtient
ainsi 30,0 g (76%) de N-CBO-rL-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide de F. 202°. On récupére, par
concentration de la liqueur-meére, encore 4,3 g de produitde F. identique, soit au total 34,3 g (86%,).
[a]% = —22,5° +1,0° (¢ = 2; acide acétique a 959%,); —14,0° + 1,0° (¢ = 2; diméthylform-

3%) M. GoopmaN & K. C. STUEBEN, J. Amer. chem. Soc. 87, 3980 (1959).
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amide). E‘l’,9 = 0,6 Try; Eg,s = 0 (révélation par FoLIN et chlore); E3 g = 1,3 Glu; E2 , = 1,1 His
(révélation par ninhydrine, ForLIN et chlore).

CyHyO,N, Calc. C62,4 H6,3 0167 N 14,6%
(384,4) Tr. ,, 626 , 62 , 166 , 14,4%

Bromhydvate de L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (I1-5). On dissout 3,85 g de dipeptide
II-3 dans 50 ml d’une solition 2N de HBr dans l'acide acétique. Aprés évaporation i sec, reprise
par l'éther, essorage et lavage par I'éther de pétrole, on obtient 2,95 g (909,) de bromhydrate de
L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle de F. 151°. [o]# = +19,5° 4 1,0° (¢ = 2; eau).

CisHgON,Br Cale. C47,2 H 58 014,5 N85 Br24,29%
(331,2) Tr. ,, 474 , 59 ,, 147 , 86 ,, 243%

N-CBO-L-Asparaginyl-N®-CT B-L-lysinate de méthyle (11-6). On dissout 2,9 g (7,5 mmoles) de
N-CBO-L-asparaginate de p-nitrophénylel®) dans 50 ml de tétrahydrofuranne, ajoute 1,95 g
(7,5 mmoles) de Né-CTB-L-lysinate de méthyle2®), agite le mélange 1 jour & temp. ordinaire,
éloigne le solvant au vide, reprend le résidu dans 50 ml d’éther, agite 1/, h & temp. ordinaire, filtre
I'insoluble, le lave avec de I'éther puis le redissout dans 50 ml d’alcool 2 969, bouillant. Aprés 3j &
—20°, on filtre les cristaux obtenus, les lave avec 70 ml d'un mélange d’alcool-éther (1:1) et obtient
1,0 g de N-CBO-L-asparaginyl-Né-CTB-L-lysinate de méthyle de F. 126-128°. On récupére de la
solution-mére encore 1,13 g de produit de F. 125-127°, ce qui porte le rendement & 56%,. [o)F =
+1,5° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —3,5° &= 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E{, =
1,0 Try; Esd,s = 0,8 His; E¢, = 1,0 His; E2, = 1,8 His (révélation par chlore et ninhydrine).

CoyHggOgN, Calc. C56,7 H 7,1 0252 N11,09%
(508,6) Tr. , 570 , 71 , 252 , 11,0%

N-CBO-L-Glutaminyl-L-proline (11-7). On suspend 16 g (40 mmoles) de N-CBO-L-glutaminate
de p-nitrophényle®h) dans un mélange de 60 ml de tétrahydrofuranne et 40 ml d’eau contenant
5,00 g (43,6 mmoles) de L-proline. On ajoute ensuite, par portions et en 1 h, 44 ml de NaOH 1w, en
agitant continuellement. Aprés environ 1 h d’agitation, tout est dissous; on laisse 1 nuit & temp.
ordinaire, évapore jusqu’a consistance sirupeuse, reprend le résidu par 200 ml d’eau, extrait la
solution aqueuse 3 fois par de 'acétate d’éthyle, acidifie & pH 1 par HCI 4N et extrait 5 fois par du
chlorure de méthyléne. La solution organique est lavée par un peu de NaCl aq. & 309, séchée sur
Na,S0O,, évaporée au vide et le résidu est redissous dans 30 ml de chlorure de méthyléne; on ajoute
200 ml d’éther, amorce, laisse 1 nuit & —20° puis filtre, lave & 1'éther, séche au vide poussé et
obtient ainsi 10,7 g (719%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-proline de F. env. 70° (déc.), trés soluble dans

I’eau. [ajf‘)z = —53,5° £ 1° (¢ = 2; acide acétique 95%); —39° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide).
E2, = 1,0 Glu; Eg ¢ = 0,5 Try; Eg,s = 0,5 Glu (révélation par ninhydrine, chlore).

CieHpOGN,  Cale. C57,3 H6,2 0254 N11,1%
(337,4) Tr. , 57,0 ,, 68 , 261 , 10,7%

N-CTB-OY-Benzyl-L-glulamyl-L-proline (I1-8). On dissout 1,8 g (15,6 mmoles) de L-proline
dans un mélange de 45 ml de tétrahydrofuranne et 30 ml d’eau, ajoute 6,9 g (15 mmoles) de N-CTB-
O?-benzyl-L-glutamate de p-nitrophényle (I-12) puis, en trois portions dans l’espace de 20 min,
15 ml de NaOH 1n. On agite a temp. ordinaire pendant 20 h, €loigne le solvant au vide, reprend le
résidu par 100 ml d’eau, extrait 3 fois avec de 1'acétate d’éthyle, acidifie & pH 2 env. la solution
aqueuse refroidie & 0°, extrait plusieurs fois avec du chlorure de méthyléne, lave la solution
organique avec NaCl aq. 30%,, séche sur Na,SO,, évapore & sec au vide, reprend le résidu dans 40 ml
d’éther, ajoute 20 ml d’éther de pétrole et garde la solution légérement trouble 3 jours a — 20°. On
décante, lave avec de I’éther de pétrole et séche au vide poussé. On obtient ainsi 4,8 g (749,) de
N-CTB-O?-benzyl-L-glutamyl-L-proline, trés hygroscopique. [o]f} = —56,0° & 1° (¢ = 2; acide
acétique & 95%); —38,0° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). Ed, = 1,0 Try; E&;, = 0,5 Try
(révélation par chlore et ninhydrine).

Cy,H,,O,N, Cale. C60,8 H7,0 0258 N649Y
(434,5) Tr. ,, 604 , 72 , 259 , 63%

N-CTB-Glycyl-L-leucinate de méthyle (11-9). Ondissout 1,75 g (10 mmoles) de N-CTB-glycine'sb)
dans un mélange, refroidi a 0°, de 20 ml de chloroforme, 1,4 ml (10 mmoles) de triéthylamine et

104
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1,82 g (10 mmoles} dc chlorhydrate de L-leucinate de méthyle?), ajoute 2,15 g (10,4 mmoles) de
dicyclohexyl-carbodiimide et laisse reposer 4 j a 0°. On filtre de la dicyclohexylurée (2,03 g),
éloigne le solvant au vide, reprend le résidu dans I'acétate d'éthyle, lave a I’eau 4 0°, HC1 0,1x &
0°, NH,OH 1n, Na(l aq. 309, séche sur Na,50,, évapore au vide et séche au vide poussé. On
obtient ainsi 2,2 g (73%) de N-CTB-glycyl-L-leucinate de méthyle huileux. E¢ = 1,15 Glu;
Ed. = 1,1 His (révélation par chlore}.

N-CTB-Glycyl-L-leucyl-hydvazide (I1I-10). On dissout 1,1 g (3,6 mmoles) de N-CTB-glycyl-L-
leucinate de méthyle (II-9) dans 20 ml de méthanol, ajoute 3 ml d’hydrate d’hydrazine,
garde la solution 2 j a température ordinaire, éloigne le solvant au vide, séche le résidu au vide
poussé en présence de H,SO, conc., reprend lc solide par de 1’éther, triture, essore, lave & 1'éther,
séche et obtient 1,0 g (91%,) de N-CTB-glycyl-L-leucyl-hydrazide de F. 148°. [a]ff = —25° £+ 1°
(¢ = 2; acide acétique & 959%); —12° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —29° 4 1° (¢ = 2;
méthanol). E‘l”s = 0,9 Try; Eso,s = 0,3 Try (révélation par FoLIN, chlore); E4d, = 0,92 His;
Ed, = 1,15 His (révélation par ninhydrine, chlore, FoLIn).

CiaFpO,N, Cale. C51,7 HB87 021,2 N18,5%
(302,4) Tr. ,, 528 , 91 , 205 , 183%

N-CBO-Glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (I1-11). ~ a) Par la méthode a I'anhydvide mixte.
Dans 20 ml de tétrahydrofuranne on dissout 2,09 g (10 mmoles) de N-CBO-glycine®?) et 1,4 ml
(10 mmoles) de triéthylamine, refroidit & —10°, ajoute sous agitation 0,96 ml (10 mmoles) de
chloroformiate d’éthyle, maintient 15 min a —10°, filtre, puis ajoute une solution, refroidie a 0°,
de 3,5 g (10 mmoles) de bromhydrate de L-leucinate de p-nitrobenzyle38) et de 2,4 ml (10 mmoles)
de tributylamine dans 20 ml dc tétrahydrofuranne. On garde la solution 1 nuit & temp. ordi-
naire, éloigne le solvant au vide, reprend dans de Pacétate d’éthyle, lave parl’eaun, HCI 1n, NaHCO,
1n, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,, évapore le solvant au vide, purifie le résidu (4,0 g) en
ajoutant! jusqu’d trouble commengant, de 'éther de pétrole & sa solution dans 35 ml d’éther.
Aprés 3 j a —20° on isole par filtration 1,67 g (369,) de N-CBO-glycyl-L-leucinate de p-nitroben-
zyle de F. 65° env. []f} = —12° &+ 1,0° (¢ = 2; acide acétique & 95%). E2 ; = 0,95 Glu; E, =
1,0 His (révélation par ninhydrine et chlore).

CyeHyyO;N;  Calc. C60,3 H 6,0 0245 N 9,29
(457,5) Tr. ,,604 , 61 , 245 ,, 91%

b) Par la méthode au dicyclohexyl-carbodiimide. Dans 40 ml de tétrahydrofuranne on dissout
successivement 3,5 g (10 mmoles) de bromnhydrate de r-leucinate de p-nitrobenzyle®), 2,4 ml
(10 mmoles) de tributylamine, 2,09 g (10 mmoles) de N-CBO-glycine®?), refroidit a 0°, ajoute 2,2 g
(10,6 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, agite 3 h & temp. ordinaire, filtre de la dicyclo-
hexylurée (2,05 g) et éloigne le solvant au vide. On purifie le résidu (4,9 g) comme décrit sous a) ct
obtient 2,33 g (519%,) de N-CBO-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle, de mémes propriétés que le
produit décrit sous a).

¢) Pay la méthode & Uester activé. On agite 1j a temp. ordinaire un mélange de 12,6 g (36 mmoles)
de bromhydrate de L-leucinate de p-nitrobenzyle38), 50 ml de chloroforme, 5,1 ml (36 mmoles) de
triéthylamine et 12 g (36 mmoles) de N-CBO-glycinate de p-nitrophényle?®). On évapore i sec,
purifie comme ci-dessus et isole 9,7 g (599%,) dc N-CBO-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle, de
mémes propriétés que les produits décrits sous a) et b).

N-CBO-glycyl-L-leucinamide (I11-12). — a) Par la méthode & Vester actif. On agite 3 j & temp.
ordinaire un mélange de 15 ml de chloroforme, 15 ml de diméthylformamide, 1,66 g (10 mmoles) de
chlorhydrate de L-leucinamide?), 1,4 ml (10 mmoles) de triéthylamine, 3,4 g (10 mmoles) de N-
CBO-glycinate de p-nitrophényle ). On éloigne le solvant au vide, reprend le résidu dans de 'acé-

38) F. 153°. [o,_]]a)z = +174° (¢ = 2; acide acétique a 95%); +19,5° (¢ = 2; méthanol); +12,7°
(¢ = 2; eau). Obtenu par passage de HCl gazeux dans une solution éthérée de la base libre
préparée selon M. BRENNER & W. HUBER, Helv. 36, 1114 (1953).

37) M. BERGMANN & L. ZErvas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932).

38) H. Scawarz & K. ArRarkawa, J. Amer. chem. Soc. §7, 5691 (1959).

9) B. IseLIN, W. RITTEL, P. SIEBER & R, SCHWYZER, Helv. 40, 373 (1957).

40 E. L. SmitH & N. B. SLoNm, J. biol. Chemistry 776, 835 (1948). Ces auteurs ont préparé
I'amide dipeptidique (F. 123-124°) par amidification de l’ester dipeptidique correspondant.

©
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tate d’éthyle, lave par I'eau, HCl 1~, Na,CO; 1N, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,, évapore 4 sec
et recristallise d’'un mélange de méthanol, d’éther et d’éther de pétrole. On obtient ainsi 1,9 g
(59%) de N-CBO-glycyl-r-leucinamide de F. 122-124°49), [¢)%2 = —18° 4 1° (¢ = 2; acide
acétique & 95%); —10,5° & 1° (c = 2; diméthylformamide). E2, = 1,1 Glu; Eg, = 1,4 His.

b) Par la méthode au dicyclohexyl-carbodiimide. On dissout 10,5 g (50 mmoles) de N-CBO-
glycine3”) dans un meélange de 200 ml de chloroforme, 100 ml de diméthylformamide contenant
8,35 g (50 mmoles) de chlorhydrate de r-leucinamide®) et 12 m! (50 mmoles) de tributylamine,
refroidit & 0°, ajoute 12,3 g (60 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et garde la solution 1 nuit &
temp. ordinaire. On filtre de la dicyclohexylurée et purifie de la méme fagon qu’auparavant. On
obtient un produit identique avec un rendement de 60%,.

N-Trityl-glycyl-L-leucinate de méthyle (I11-13). A une solution, refroidie & 0°, de 18,2 g (0,100
mole) de chlorhydrate de r-leucinate de méthyle3®) et de 14,0 ml (0,100 mole) de triéthylamine
dans 200 ml de chloroforme, on ajoute successivement 31,7 g (0,100 mole) de N-trityl-glycine4l) et
22,0 g (0,107 mole) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 1 nuit & 0°, filtre de la dicyclo-
hexylurée (18,2 g) et éloigne le solvant au vide. On reprend le résidu dans l'acétate d’éthyle, lave
par H,O 4 0°, HC1 0,5~ 4 0°, NH,OH 1w, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au
vide, reprend le résidu par 100 ml d’éther, filtre d’un petit insoluble, ajoute 1000 ml d’éther de
pétrole, garde 1 nuit & — 20°, décante, lave & I’éther de pétrole et séche au vide. On obtient 24,0 g
et, par récupération de la liqueur-mere, encore 16 g, soit au total 40 g (90%) de N-trityl-glycyl-L-
leucinate de méthyle. [¢]}} = —9,5° 4- 1° (¢ = 2; méthanol); —18,5° 4- 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide). E{ g = 1,35 Glu; E¢ , = 1,2 His (1évélation par ninhydrine, chlore).

1

CoeH3yO3N, Cale. C756 H 7,3 0108 N6,39

(444,6) Tr. ,, 756 , 74 , 106 ,, 6,69%
N-Trityl-glycyl-L-leucine (1 I-714). On dissout 22,2 g (50,0 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucinate
de méthyle (I1-13) dans un mélange de 175 ml de méthanol et de 25 ml d’eau, ajoute 15 ml de
NaOH 4w, agite 50 min a température ordinaire, éloigne le méthanol au vide & 30°, ajoute au
résidu 250 ml d’eau, extrait 3 fois & I'éther, acidifie la solution aqueuse & pH 3 en refroidissant, et
extrait par du chlorure de méthyléne. On lave la solution organique par NaCl aq. 309, séche sur
Na, S0y, €loigne le solvant au vide, redissout le résidu huileux dans de I’éther, ajoute de I’éther de
pétrole en excés et garde 2 jours & — 20°. On triture, essore, lave avec de 1’éther de pétrole et séche.
On obtient ainsi 13,0 g (60%) de N-trityl-glycyl-L-leucine de F. 75° env. [a]}} = —12,5° & 1°
(¢ = 2; diméthylformamide); +2,5° 4- 1° (¢ = 2; méthanol). E¢, =11 Glu; E§; = 0,5 Try.

Rf%,[ = 0,25; Rf‘l’, = 0,47 (révélation par ninhydrine, chlore).

Cy;HgyO3N, Calc. €753 H7,0 O011,1 N6,5%

(430,5) Tr. ,, 735 ,, 72 , 11,0 ,, 6,5%
N-Trityl-glycyl-L-leucyl-hydrazide (11-15). On dissout 17,4 g (39,0 mmoles) de N-trityl-glycyl-
L-leucinate de méthyle (II-13) dans 100 ml de méthanol, ajoute 25 ml d’hydrate d’hydrazine et
garde la solution 2 j a4 temp. ordinaire. On essore le précipité formé, le lave avec du méthanol,
seche et obtient 9,5 g de produit de F. 187° env. La solution de méthanol est évaporée au vide; on
reprend le résidu par 200 ml d’eau, triture, essore, lave a l’eau puis & ’éther, séche et obtient
encore 2,5 g de produit de F. 187° env., soit au total 12,0 g (699%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-
hydrazide. Pour 1’analyse on recristallise un échantillon dans du méthanol chaud et garde 2 j &
—20°. On obtient, avec un rendement de cristallisation de 709%,, un produit de F. 189°. Insoluble
dans le diméthylformamide. E¢, = 0,87 His; E¢ ; = 1,2 His (révélation par ninhydrine, chlore,

Forx). CpH,,0,N, Cale. C73,0 H73 072 N12,6%
(444,6) Tr. , 727 , 7.4 , 78 , 1299

N®-CBO-N8-CT B-L-Lysyl-L-a-aminobutyrate de méthyle (II1-16). On dissout 5,05 g (13,2
mmoles) de N%-CBO-Né-CTB-L-lysine ) dans un mélange, refroidi 4 0°, de 40 ml de chloroforme,
2,02 g (13,2 mmoles) de chlorhydrate de L-a-aminobutyrate de méthyle4?), 1,85 ml (13,2 mmoles)
de triéthylamine, ajoute 2,8 g (13,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le mélange
1 nuit & 0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,7 g) et éloigne le solvant au vide. On reprend le résidu

41} G. AMIARD, R. HEyMEs & L. VELLvuz, Bull. Soc. chim. France 7955, 191.
4%) E. KuieGeR & H. GiBian, Liebigs Ann. Chem. 649, 183 (1961).
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dans de 'acétate d'éthyle, lave avec HC1 0,5~ 4 0°, NaHCO, 1x+ NH,OH 1n, NaHCO,, NaCl aq.
309, séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide, redissout le résidu huileux dans 50 mi d’éther,
ajoute 150 ml d’éther de pétrole et garde 1 h & —20°. On filtre le solide formé, le lave avec I'éther
de pétrole et le séche. On obtient ainsi 3,8 g (609,) de N*-CBO-N&-CTB-L-lysyl-L-¢-aminobutyrate
de méthyle de F. 60° env. [oc]f)z = —18,0° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%,); —9,0° + 1° (¢ = 2;
diméthylformamide). E2 = 1,0 Try; Eg, = 0,78 His; E4 = 0,96 His; Ed, = 2,0 His (révélation
par chlore et ninhydrine).
Cy H,,O;N,;  Cale. C60,1 H7,8 0234 N8§8Y
(479,56) Tr.. ,, 597 , 77 , 23,0 , 89%

N-CBO-L-Phénylalanyl-L-isoleucinate de méthyle (I1-17). Un mélange de 33,6 g (80 mmoles)
de N-CBO-L-phénylalaninate de p-nitrophényle?3s), 14,6 g (80 mmoles) de chlorhydrate de L-iso-
leucinate de méthyle?®) et de 11,2 ml (80 mmoles) de triéthylamine dans 150 ml de chloroforme est
laissé 3 j & temp. ordinairc, puis le solvant est évaporé au vide. On reprend le résidu dans de
l'acétated’déthyleadditionnéd’unpeud’eau, lave par eau, HCl1n, NaHCO,, eau, NaClaq. 30%,, séche
sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide, agite le résidu avec de I'éther, refroidit & — 20°, essore le
précipité, le lave avec de I'éther et séche. On obtient ainsi 26,3 g (769,) de N-CBO-L-phénylalanyl-
L-isoleucinate de méthyle de F. 106°. [uL]]z)2 = +1,5° & 1° (¢ = 3; acide acétique & 95%); —4,0° +
1° (¢ = 3; diméthylformamide); —10,5° & 1° (¢ = 3; méthanol). E3, = 0,95 Glu; E2; = 0,90
His (révélation par ninhydrine, chlore).

Cp O N, Cale. C67,6 H7,1 0187 N6,6%
(426,5) Tr. ,, 679 ,, 75 , 185 , 6,6%

En employant le N-CBO-L-phénylalaninate de trichloro-2,4, 5-phényle au lieu du N-CBO-L-
phénylalaninate de p-nitrophényle, on obtient le méme produit avec un rendement de 83%,.
Trifluoracétate de L-phénylalanyl-L-isoleucinate de méthyle (I11-18). Un mélange de 1,90 (4,3
mmoles) de N-CTB-L-phénylalaninate de trichloro-2,4, 5-phényle (I-30), 0,78 g (4,3 mmoles) de
chlorhydrate de L-isoleucinate de méthyle?) et 0,60 ml (4,3 mmoles) de triéthylamine dans 20 ml
de chloroforme est agité 1 nuit a temp. ordinaire. On €loigne le solvant au vide, reprend dans de
l'acétate d’éthyle, lave par eau a 0°, HC10,5n 4 0°, NaCl aq. 309, NaHCO, 1n, NaCl aq. 309, et
séche sur Na,SO,. Aprés évaporation du solvant au vide et séchage au vide poussé, on obtient
2,5 g d’huile, soluble dans I’éther de pétrole a4 température ordinaire. Aprés scission du produit
par I'acide trifluoracétique pendant 1 h & temp. ordinaire, évaporation du solvant, trituration du
résidu successivement dans de ’éther de pétrole et de I’éther, essorage, lavage a 1’éther et séchage,
on obtient 0,90 g (50%,) de trifluoracétate de L-phénylalanyl-L-isoleucinate de méthyle de F. 160°
(déc.). [a]®2 = +19,5° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); +10,5° + 1° (¢ = 2; méthanol);
+2° £+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E{ ; = 0,95 Glu; E{; = 1,0 His (révélation par ninhy-
drine, chlore). CysHypO;N,F;  Cale. €532 H62 N69 T 14,0%
(406,4) Tr. ,, 532 ,, 60 , 84 , 14,0%

N-CT B-vL-Prolyl-L-sévinate de méthyle (I1I-79). A une solution, refroidic a 0°, de 3,11 g (20
mmoles) de chlorhydrate de L-sérinate de méthyle1®) ct 2,8 ml (20 mmoles) de triéthylamine dans
30 ml de chloroforme, on ajoute 4,3 g (20 mmoles) de N-CTB-L-proline4P) puis 4,3 g (20,8 mmoles)
de dicyclohexyl-carbodiimide, laisse 4 h & 0°, filtre de la dicyclohexylurée (3,9 g), éloigne le solvant
au vide, reprend le résidu par de I'acétate d’éthyle, agite 1 h & température ordinaire, filtre du
chlorhydrate de triéthylamine et €loigne le solvant au vide. Le résidu semi-solide est redissous
dans 40 ml d’éther et précipité par de I’éther de pétrole; on garde le mélange 1 nuit & —20°,
décante, lave avec de I'éther de pétrole et séche. Le produit obtenu (6 g) est purifié par précipitation
de sa solution dans 80 ml d’éther par de I’éther de pétrole en exces. On obtient ainsi 5 g (79%) de
N-CTB-L-prolyl-L-sérinate de méthyle. E¢; = 1,1 Glu; E§, = 1,5 His (révélation par isatine,
chlore). CpaHlpO0N, Cale. C532 H7,7 0303 NB89%

(316,4) Tr. , 532 ,, 79 , 297 ,, 90%

N-CT B-v- Prolyl-L-séryl-hydvazide (11-20). On dissout 4,5 g (14,2 mmoles) de N-CTB-L-
prolyl-L-sérinate de méthyle (II-19) dans 50 ml de méthanol refroidi & 0°, ajoute 10 ml d’hydrate
d’hydrazine, garde la solution 3 j & — 20°, évapore le solvant au vide, ajoute un mélange d’alcool

43) CH. REsSLER & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. Soc. 79, 4511 (1957).
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ct dc benzéne, évapore au vide et séche la masse obtenue au vide poussé en présence de H,SO,
conc. On cristallise d’un mélange de méthanol, d’éther et d’éther de pétrole. Aprés un séjour d’une
nuit & — 20°, essorage et séchage, on obtient 3,5 g (789,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-hydrazide de
F. 80° (déc.). Trés soluble dans I'ean. [o]if = —75° &+ 1° (¢ = 2; acide acétique 3 95%); —47,5° +
1° (¢ = 2; diméthylformamide); —69° 4 1° (¢ = 2; méthanol). Ef ;, = 1,0 Try; EJ ; = 0,5 Try
(révélation par FoLin, chlore); E4 ) = 0,96 His; Eg; = 1,3 His (révélation par isatine, FoLIN,

hlore).
chlore) CH,O,N, Cale. C49,3 H7,7 0253 N17,7%
(3164)  Tr. ,,493 , 82 , 249 , 17,6%

N-Benzyl-L-pyroglutamyl- No-C T B-L-lysinate de méthyle (I1-27). On dissout 4,4 g (20 mmoles)
d’acide N-benzyl-L-pyroglutamique33) dans 80 ml de chloroforme, ajoute 5,2 g (20 mmoles}) de
Ne-CTB-L-lysinate de méthyle?$), refroidit la solution & 0°, ajoute 4,2 g (20,4 mmoles) de dicyclo-
hexyl-carbodiimide, garde le mélange 1 nuit & 0°, {iltre de la dicyclohexylurée (4,1 g), éloigne le
solvant au vide; on reprend le résidu dans de l'acétate d’éthyle, lave par HCl 0,5~ a 0°, NH,OH
0,5n, NaCl aqg. 30%, séche sur Na,SO,, concentre la solution a4 100 ml env., chauffe & reflux pour
redissoudre, garde la solution 3 jours & — 20°, filtre le précipité formé, s¢che et obtient ainsi 7,7 g
(84%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-Né-CTB-L-lysinate de méthyle de F.132°. [«]3f = +5,5° - 1°
(¢ = 2; acide acétique 2 95%); ~ 3,0° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E{, = 1,05 Try; Ed, =
0,86 His (révélation par chlore et ninhydrine}.

CoHyON, Cale. C625 H 7,7 0208 N919
461,54y  Tr. , 627 , 7,7 , 208 , 9,0%

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-Ne-CT B-L-lysyl-hydvazide (I1-22). On dissout 5 g (10,8 mmoles) de
N-benzyl-L-pyroglutamyl-Né-CTB-L-lysinate de méthyle (II-21) dans 40 ml de méthanol , ajoute
10 ml d’hydrate d’hydrazine, garde 28 h 4 temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide, ajoute du
benzéne au résidu, évapore a nouveau au vide, triture le résidu dans I’éther, filtre, lave avec de
I’éther et recristallise le produit solide & partir de méthanol/éther. On obtient ainsi 4,17 g (839%)
de N-benzyl-L-pyroglutamyl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 170° env. (déc.). [a]¥ = +4,5° + 1°
(¢ = 2; acide acétique & 95%); +3,0° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E} ; = 0,76 Try; El. =
0 Try (révélation par chlore et Forin); E¢, = 1,2 Glu; Ed, = 0,77 His (révélation par chlore,
FoLIN et ninhydrine).

CpeH, 0N, Cale. C59,9 H7,7 017,3 N 1529
(461,55)  Tr. ,, 599 , 7,7 , 174 , 1529

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (I11-23). On dissout 41,4 g (121 mmoles) de N-benzyl-L-
pyroglutamate de p-nitrophényle (I-31) dans un mélange de 160 ml de tétrahydrofuranne et 40 ml
d’eau contenant 14,5 g (126 mmoles) de L-proline, ajoute par portions, en 2h, 30 ml de NaOH 4,
agite 6 h et garde 1 nuit & temp. ordinaire. On évapore au vide, reprend le résidu par de l'eau,
ameéne a pH 8 avec NaOH 1N et extrait 3 fois avec de ’acétate d’éthyle. On acidifie la solution
aqueuse a pH 2 et I'extrait 4 fois par du chlorure de méthyléne, qu’on lave ensuite 1 fois par NaCl
aq. 309, séche sur Na,SO, et évapore au vide. Le produit obtenu est cristallisé par dissolution
dans du tétrahydrofuranne chaud et addition d’éther. On obtient ainsi 21 g (559%,) de N-benzyl-L-
pyroglutamyl-L-proline de F. 172°. [«}f2 = —76° L 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —75° + 1°
(¢ = 2; diméthylformamide).

C;H,O,N, Calc. C64,5 H64 0202 N899
(316,4) Tr. ,, 647 , 66 , 203 , 89Y%

N-CBO-L-Pyroglutamyl-L-proline (I11-24). On suspend 28,0 g (73 mmoles) de N-CBO-L-pyro-
glutamate de p-nitrophényle4?) dans un mélange de 150 ml de tétrahydrofuranne, 30 ml d’eau et
9,2 g (80 mmoles) de L-proline; on ajoute ensuite, en 20 min et & 25°, 40 ml de NaOH 2N, agite le
mélange 1 nuit & 25° puis évapore jusqu’a obtention d'un sirop, ajoute 200 ml d’eau et extrait 3 fois
par de I'acétate d’éthyle. La solution aqueuse est acidifiée & pH 2 par HCl 4~ et extraite 4 fois par
du chlorure de méthylénc; la solution organique est lavée 1 fois par une solution de NaCl a 309,
séchée sur Na,SO,, puis on éloigne le solvant au vide, reprend le résidu sirupeux par 150 ml
d’éther, agite, refroidit et filtre du solide formé. On recristallise du chlorure de méthyléne et de
I’éther, en laissant 3 — 20° 1 nuit, et obtient 15,0 g (579%) de N-CBO-L-pyroglutamyl-L-proline de
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F. 198° [w]ff = —107° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —78,5° £+ 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide). E8 , = 0,29 Try; E2; = 0,8 Glu (révélation par chlore).
CysH,006N, Calc. C60,0 H56 0266 N7,89%
(360,4) Tr. ,, 602 , 55 , 261 , 8,0%
L-Pyroglutamyl-L-proline (I1-25). On hydrogéne 12,0 g (33,3 mmoles) de N-CBO-L-pyro-
glutamyl-L-proline (1I-24) dissous dans 130 ml de méthanol, en présence de 3 g de catalyseur
d’hydrogénation selon KUHN?29), préhydrogéné; aprés 1 h 1/, d’hydrogénation, on filtre sur Hyflo-
Supercel et évapore au vide. On cristallise du chlorure de méthyléne et de 1’éther et obtient 7,15 g
(95%,) de L-pyroglutamyl-L-proline de F. 180°, soluble dans l'eau et insoluble dans l'acétate
d’éthyle. [¢]}} = —178° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —100,5° & 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide); —100,5° 4 1° (¢ = 2; méthanol). EJ,; = 0,29 Try; EJ . — 0,8 Glu (révélation par
chlore). CoHyO,N, Cale. C531 H62 0283 N124%
(226,2) Tr. , 528 ,, 65 , 280 , 1219%
N-CTB-L-Séryl-N&-CT B-L-lysinate de méthyle (I11-26). On dissout 2,45 g (11,2 mmoles) de
N-CTB-L-séryl-hydrazide*) dans 30 ml de HCI 1~ refroidi & - 5°, ajoute 11,6 ml de NaNO, 1n,
puis, aprés 6 min, du NaHCO, solide puis du Na,CO, solide jusqu’a pH 8 env. On extrait I’azide
par de I'acétate d’éthyle & — 5°, séche la solution organique sur Na,SO,, concentre & petit volume
et ajoute 3,00 g (11,5 mmoles) de N2-CTB-L-lysinate de méthyle?$). On garde le mélange 6 h & 0°
puis 3 j & temp. ordinaire, lave la solution par HCI 0,5~ a 0°, NaHCO, 1x~, NaCl aq. 309, séche
sur Na,S0,, éloigne le solvant au vide, dissout le résidu gommeux dans 25 ml d’éther, ajoute de
I'éther de pétrole, garde le mélange 1 nuit & — 20°, triture, essore le solide obtenu et le séche au
vide poussé 4 temp. ordinaire. On obtient ainsi 3,6 g (729%) de N-CTB-L-séryl-Né-CTB-L-lysinate

de méthyle de F. 45-50°, trés hygroscopique. [o]ff = —13° -+ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%);
—10,5° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E¢, = 1,0 His; Ed, = 1,9 His (révélation par nin-
hydrine, chlore). ¢ 0N, Cale. C53,6 H83 0286 NO949%

(447,5) Tr. ,, 534 , 86 ., 289 , 949

N-CTB-L-Séryl-N&-CT B-L-lysyl-hydvazide (I11-27). On dissout 3,5 g (7,8 mmoles) de N-CTB-
L-séryl-N¢-CTB-L-lysinate de méthyle (1I-26) dans 30 ml de méthanol, ajoute 6 ml d’hydrate
d’hydrazine, garde le mélange 20 h & température ordinaire, €vapore le solvant au vide, ajoute du
benzéne (le produit cristallise), évapore au vide, séche le produit solide au vide poussé en présence
de H,S0, conc., triture dans I'éther, redissout le solide dans 50 ml de méthanol chaud, ajoute
1 volume d’éther et garde le mélange 1 nuit & — 20°; on filtre le solide obtenu, lave a I'éther et
séche au vide poussé & 45°. On obtient ainsi 2,6 g (75%) de N-CTB-L-séryl-N¢-CTB-L-lysyl-
Lydrazide de F. 160-162°. [«]fy = —21,5° 4- 1° (¢ = 2; acide acétique 3 95%); —6° -+ 1° (¢ = 2;
diméthylformamide). E{ ; = 0,83 Try; E? . = 0,5 Try (révélation par FoLriw, chlore); E¢, = 1,1
His; Ed, = 1,7 His (révélation par ninhydrine, FoLIN, chlore).

C,gHgz;,O,N; Cale. C51,1 H83 0250 N1579%
(447,5) Tr. ,, 50,9 ,, 86 , 249 , 1579%

(N-CBO-L-Séryl-N&-CC P-L-lysyl)-1-(CT B)-2-hydrazide (I1-28). On dissout 3,1 g (8,3 mmoles)
de (N&-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide (I-21) dans 50 ml de chloroforme contenant 2,0 g (8,3
mmoles) de N-CBO-L-sérine %), refroidit 4 0°, ajoute 1,75 g (8,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodi-
imide, garde 1 nuit & 0°, filtre de la dicyclohexylurée (1,45 g) et évapore le solvant au vide. On
dissout le résidu dans 'acétate d’éthyle, lave par I’eau a 0°, HC1 0,1~ a4 0°, NaCl aq. 30%,, NH,OH
1n, NaCl aq. 30%, séche sur Na,SO, et éloigne le solvant au vide. On agite le solide obtenu avec
50 ml d’éther, refroidit & — 20°, essore, lave a ’éther, séche et obtient ainsi 3,8 g (77%,) de produit
fondant a env. 120° (déc.). On le recristallise par dissolution dans 30 ml d'acétate d’éthyle chaud,
addition de 70 ml d’éther et séjour de 4 jours & —20°. Les cristaux formés sont isolés, lavés a
I’éther et séchés. On obtient ainsi 3,3 g (669%,) de (N-CBO-L-séryl-Né-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-
hydrazide de F. 105-115° (déc.). [o«]3f = —22° -+ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —6° 4= 1°
(¢ = 2; diméthylformamide); —22,5° 4- 1° (¢ = 2; méthanol). E¢ == 0,8 Try.

CogHysOpN;  Cale. €56,6 H 7,3 0243 N 11,89
(593.7) Tr. ., 574 ,, 73 , 245 , 11,79%

4) B. IseLiN & R. SCHWYZER, Helv. 44, 169 (1961).
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N-CBO-L-Séryl-N*-CT B-L-lysinale de méthyle (II1-29). On dissout 2,4 g (10 mmoles) de N-
CBO-L-sérine %) dans 40 ml de chloroforme contenant 2,6 g {10 mmoles) de Ne-CTB-L-lysinate de
méthyle?), refroidit & 0° et ajoute 2,1 g (10,2 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide. On garde la
solution 1 nuit a 0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,05 g), évapore, reprend le résidu dans de
'acétate d’éthyle, lave par HC1 0,55 4 0°, eau, NaCl aq. 30%, NH,OH 0,5x, NaCl aq. 309, séche
sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide, séche au vide poussé, reprend le résidu huileux par 20 ml
d’éther, agite & temp. ordinaire 15 min, garde 1h a — 20°, essore et lave & I’éther le solide qui s’est
formé. On obtient ainsi 3,6 g (75%) de N-CBO-L-séryl-Né-CTB-L-lysinate de méthyle de F. 100-
102°. Apres recristallisation a partir d’acétate d’éthyle chaud/éther, on obtient 3,0 g (62%) de
produit de F.103° [o]} = —4° 4 1° (¢ = 2; acide acétique 2 95%,); —1° 4+ 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide). Ef’g = 1,0 Try; E} = 0,87 His (révélation par ninhydrine, chlore).

Co3HysOgNg  Cale. C57,4 H 7,3 0266 NB879
(481,5) Tr. ,, 574 ,, 75 , 266 , 86%

N-Trityl-L-séryl-N®-C BO-L-lysinate de méthyle (I1-30}. A une solution, refroidie 4 0°, de 13,5 g
(40,8 mmoles) de chlorhydrate de N®-CBO-L-lysinate de méthyle®) et 9,75 ml (40,8 mmoles) de
tri-n-butylamine dans 250 ml de chloroforme, on ajoute 14,0 g (40,5 mmoles) de N-trityl-L-sérine?),
agite jusqu’'a dissolution et ajoute 8,6 g (41,7 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide; on laisse
reposer une nuit & 0°, éloigne la dicyclohexylurée (7,25 g) et évapore le solvant au vide; on reprend
le résidu par de l'acétate d’éthyle, refroidit a4 0° et lave rapidement par HC1 0,3~ 4 0°, H,O & 0°,
NaClaq. 30%, NH,OH 0,5~, eau, NaCl aq. 30%, séche sur Na,SO,, évapore 4 sec, secoue le résidu
avec 150 ml d’éther, refroidit, sépare le solide formé et le lave avec de 1’éther. Par recristallisation
de l'acétate d’éthyle chaud additionné de 2 volumes d’'éther, séjour d’une nuit & —20°, filtration,
lavage a I'éther et séchage, on obtient 15,2 g (60%) de N-trityl-L-séryl-Né-CBO-L-lysinate de
méthyle de F. 102°. Une deuxi¢me fraction (2,0 g, F. 102°) est obtenue a partir de la liqueur-meére.
(Rend. total 679%). [a]2 = —42° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —40,5° & 1° (¢ = 2;
méthanol). E§ , = 1,0 Try; E¢ = 0,9 His.

CyHjyOgNg  Cale. €C71,2 H6,6 0154 N6,79%
(623,7) Tr. ,, 71,0 ,, 69 , 155 ,, 6,59%

(L-Séryl-Ne-CC P-L-lysyl)-1-(CT B)-2-hydrazide (II-37). On hydrogéne 3,00 g (5,05 mmoles)
de (N-CBO-vr-séryl-N*-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide (I11-28) dissous dans 100 ml de méthanol
en présence de 1 g de catalyseur d’hydrogénation selon Kunn29), préhydrogéné. Aprés 3 h on filtre
sur Hyflo-Supercel, éloigne le solvant au vide, redissout le résidu dans 25 ml de chlorure de
méthyléne, ajoute de 'éther jusqu’a début de trouble, garde la solution 6 h & —20°, essore le
précipité, lave & 1’éther, séche et obtient 0,85 g (37%) de (L-séryl-N5-CCP-r-lysyl)-1-(CTB)-2-
hydrazide de F. 75° (déc.}). On récupére de la liqueur-mére, aprés évaporation du solvant et
trituration du résidu avec de 1’éther, 1,3 g de produit identique, soit au total 2,15 g (93%). [«]% =
—22,5° £ 1° (¢ = 2; acideacétiquea 95%,); —14,5° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —24,5° +
1° (¢ = 2; méthanol). Eg,s = 0,89 Try; E§. = 0,57 His; E%B = 1,2 Glu; Ed ; = 0,74 His (révé-
lation par ninhydrine, chlore, FoLIn).

CyoH3O,N;  Cale. C52,3 H81 0244 N 1529
(459,5) Tr. ,, 522 , 83 , 247 , 150%

L-Séryl-N*-CT B-L-lysinate de méthyle (I11-32). On hydrogéne 2,6 g (5,4 mmoles) de N-CBO-L-
séryl-Ne-CTB-L-lysinate de méthyle (I11-29) dissous dans 100 ml de méthanol, en présence de 1 g
de catalyseur d’hydrogénation selon Kunn?), préhydrogéné. Aprés 1 h, I'’hydrogénation est
terminée. On filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, évapore le solvant au vide, triture le résidu
sirupeux dans ’éther puis dans I’éther de pétrole, décante, séche et obtient 1,85 g (99%) de L-
séryl-Ne-CTB-1-lysinate de méthyle sous forme d’une mousse trés hygroscopique. ES g = 0,97 Try;
E? . = 0,83 His (révélation par ninhydrine et chlore).

L-Séryl-N&-C BO-L-lysinate de méthyle (I1-33). On suspend 7,00 g (11,2 mmoles) de N-trityl-L-
séryl-N&-CBO-L-lysinate de méthyle (II-30) dans un mélange de 80 ml d’eau et de 80 ml d’acide
acétique, €léve la température a 92-93° en 15-20 min, refroidit ensuite a 0°, ajoute 80 ml d’eau
glacée, filtre du triphénylcarbinol formé, évapore la solution au vide, reprend le résidu par 20 ml

45) R. A. BorssonNas, ST. GUTTMANN, R. L. HUGUENIN, P.-A. JAQUENoUD & ED. SANDRIN, Helv.
47, 1867 (1958).
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d’can froide, ajoute NH,OH 4N jusqu’a pH 10 et extrait la solution aqueuse 3 fois par du chlorure
de méthyléne. On lave la solution organique par NaCl aq. & 309, séche sur Na,SO, puis évapore
au vide. On reprend le résidu par 20 ml d’éther, et, aprés séjour de 1 h & 0°, essorage, lavage a
I’éther et séchage, on obtient 3,35 g (78,5%) de L-séryl-N¢-CBO-L-lysinate de méthyle de F. 78-80°.
Trés soluble dans l'cau. [0]3} = +2,5° &+ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —8° + 1° (¢ = 2;
diméthylformamide); —7,5° & 1° (¢ = 2; méthanol). Rfyy = 0,9; Rfy = 0,9; Rfp = 0,72. E‘l’,9 =
1,0 Try; E{ ¢ = 0,9 His (révélation par ninhydrine, chlore).
CgH, 06N, Cale. €56,7 H7,1 0251 N11,0%
(381,4) Tr. ,, 569 , 73 , 250 ,, 10,9%

Ce dipeptide n’est pas stable et forme la dicétopipérazinc correspondante de F. 185°. [a]f} =
—23,5° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —35,0° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E3, =
1,0 Glu; Eg, = 1,4 His.

C,;H,,O,N;  Cale. €583 H6,6 0229 N1219%
(349,3) Tr. ,, 57,7 , 67 , 228 , 12,39

N-CBO-L-Séryl-L-novleucinate de méthyle (I11-34). On dissout 2,63 g (11 mmoles) de N-CBO-L-~
sérine’%) dans un mélange, refroidi a 0°, de 40 ml de chloroforme, 2,0 g (11 mmoles) de chlorhydrate
de L-norleucinate de méthyle4s), 1,54 ml (11 mmoles) de triéthylamine, ajoute 2,34 g (11,3 mmoles)
de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le mélange 5 h 4 0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,3 g) ct
éloigne le solvant au vide. On reprend le résidu dans de l'acétate d’éthyle, lave avec H,0, HCl
0,5N, NaCl aq. 309%, NaHCO, 1~ et NH,;OH 0,5N§, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,, évapore le
solvant au vide, redissout dans 20 ml d’acétate d’éthyle chaud, ajoute 150 ml d’éther et 300 ml
d’éther de pétrole, garde le mélange 1 nuit a — 20°, essore le précipité, le lave par de I'éther de
pétrole et obtient 3,0 g (749%,) de N-CBO-L-séryl-L-norleucinate de méthyle de F. 71°, le F. de-
meurant inchangé par recristallisation &4 partir d’acétate d’éthyle/éther de pétrole. [a]}} =
—9,0° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%,); —3,5° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —19,0° £
1° (¢ = 2; méthanol). E3 = 1,0 Glu; Eg, = 0,87 His; ERy = 1,0 Glu; ER; = 1,0 His (révélation
par chlore et ninhydrine).

CisHygOgN, Calc. C59,0 H7,2 0262 N7,69%
(366.,4) Tr. ,, 590 ,, 69 , 260 ,, 749

N-CBO-L-Séryl-L-norvalinate de méthyle (I11-35). On dissout 3,6 g (15 mmoles) de N-CBO-L-
sérine %) dans un mélange refroidi & 0° de 50 ml dc chloroforine, 2,52 g (15 mmoles) de chlorhydrate
de L-norvalinate de méthyle??), 2,1 ml (15 mmoles) dc triéthylamine, ajoute 3,2 g (15,5 mmoles) de
dicyclohexyl-carbodiimide, garde le mélange 1 nuit a 0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,8 g),
éloigne le solvant au vide, reprend le résidu dans de ’acétate d’éthyle, lave par HC1 0,58, NH,OH
0,5n, NaCl aq. 309%, séche sur Na,SO,, €éloigne le solvant au vide, recristallise le produit solide
obtenu, par addition de 150 ml d’éther a sa solution dans 25 ml d’acétate d’éthyle bouillant, garde
1 nuit & — 20°, filtre, lave avec de I’éther, séche au vide et obtient ainsi 3,87 g (699%,) de N-CBO-L-
séryl-L-norvalinate de méthyle de F. 70° env. [<:c]]2)2 = —15,0° 4- 1° {¢ = 2; acide acétique 2 95%);
—5,5° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —23,0° & 1° (¢ = 2; méthanol). E3 = 1,0 Glu;
E2 . = 0,95 His (révélation par chlore et ninhydrine).

CpHyOGN,  Cale, C57,9 H6,9 027,2 N80%
(352,4) Tr. ,, 580 , 69 , 27,0 , 7,8%

III, Dérivés de tripeptides

N-CTB-L-Alanyl-L-phénylalanyl-L-alaninate de méthyle (ITI-7). On dissout 3,5 g (10 mmoles)
de N-CTB-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (I1-2) dans un mélange, refroidi & — 5°, de 40 ml
d’eau et 9 ml de HCI 1N, ajoute 10,5 ml de NaNO, 1n, agite 10 min & — 5°, ajoute du Na,CO, et du
NaHCOq solides jusqu’a pH 8-9, extrait plusieurs fois 1’azide formé avec de I'acétate d’éthyle a
0°, lave les solutions organiques réunies avec NaCl aq. 30%, séche sur Na,SO, et filtre dans une

46) H. M. Frowers & W. S. ReitH, Biochem. J. 53, 657 (1953).
47) Préparé par la méthode au chlorure de thionyle (cf. 3%)); rendement 82%. F. 111°. [«]% =

+20° + 1° (¢ = 2; acide acétique 95%); +15° - 1° (c == 4; eau).
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solution refroidie & 0° de 1,4 g (10 mmoles) de chlorhydrate de L-alaninate de méthyle%8) et 1,4 ml
(10 mmoles) de triéthylamine dans 10 ml de diméthylformamide. On concentre au vide a 20 ml,
agite 1 nuit & temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide, reprend le résidu dans de l'acétate
d’éthyle, lave avec HC1 0,5~ & 0°, NaCl aq. 30%,, NaHCO, 1~, NaCl aq. 309%, séche sur Na,SO,,
¢loigne le solvant au vide, redissout le résidu dans 50 ml d’acétate d’éthyle bouillant, ajoute 150 ml
d’éther, garde la solution 1 nuit a 0°, filtre les cristaux formés et obtient ainsi aprés séchage au
vide 2,1 g (50%) de N-CTB-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-alaninate de méthyle de F. 167°. [o]2 =
—32,5° £ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —27,5° &+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). Ed, =
0,9 Glu; Ed, = 1,0 His (révélation par chlore et ninhydrine).
Cy1Hy 06N,  Cale. C599 H74 0228 N 10,09
(421,5) Tr. , 600 , 7,7 , 231 , 10,09

N-CTB-L-Alanyl-L-phénylalanyl-L-alanyl-hydrazide (IT1I-2). On dissout 2,0 g (4,7 mmoles) de
N-CTB-r-alanyl-L-phénylalanyl-L-alaninate de méthyle (III-1) dans 20 ml de méthanol, ajoute
6 ml d’hydrate d’hydrazine, garde la solution 20 h & temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide,
ajoute du benzéne et évapore a4 nouveau au vide, séche le résidu an vide poussé en présence de
H,80, conc., redissout le solide dans 30 ml de méthanol chaud, ajoute 150 ml d’éther, garde le
mélange 1 nuit & — 20°, filtre, lave avec de I'éther, séche et obtient ainsi 1,4 g (70%) de N-CTB-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-alanyl-hydrazide de F. 230° (avec préfusion & 178° env.). [a]f} = —26,5° &
1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —19,5° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E} , = 0,85 Try;
Ep s = 0,8 Try (révélation par chlore et FoLn); E¢, = 0,8 His; E¢, = 0,95 His (révélation par
chlore, ninhydrine et FoLin).

CyoHgyO;N; Calc. C57,0 H74 0O19,0 N 16,69,
(421,5) Tr. ,,56,7 ,, 79 , 187 , 169%

N-CTB-L-Alanyl L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (I11-3). Un mélange de 610 mg (1,5
mmole) de trifluoracétate de rL-phénylalanyl-L-isoleucinate de méthyle (II-18), 0,21 ml (1,50
mmole) de triéthylamine et 470 mg (1,50 mmole) de N-CTB-L-alaninate de p-nitrophényle (I-4)
dans 10 ml de chloroforme est laissé 3 j 4 temp. ordinaire. On €loigne le solvant au vide, reprend le
résidu dans de I'acétate d’éthyle, lave par ’ean a 0°, HC1 0,5~ 4 0°, NaHCO, 1n, NaCl ag. 309%,
séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide et séche au vide poussé. On dissout le 0,8 g d’ester
tripeptidique ainsi obtenu dans 10 ml de méthanol, ajoute 2,5 ml d’hydrate d’hydrazine et garde
la solution 5 j & temp. ordinaire. On éloigne le solvant au vide, séche au vide poussé en présence de
H,S0, conc., reprend le solide par de I’eau a 0°, acidifie & pH 1, filtre, neutralise le filtrat & pH 7,5
env. par NaOH 1N, essore le précipité formé, le lave a 'eau et le s¢che au vide poussé. On obtient
ainsi 350 mg (51%,) de N-CTB-r-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide de F. 250° env.
(avec préfusion & 200°). [« = —26,5° & 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —23° 4- 1° (¢ = 2;
diméthylformamide). E{ g = 0,75 Try (révélation par Forin, chlore); E¢, = 1,2 His; Ed, =
0,77 His (révélation par ninhydrine, FoLIN, chlore).

CyyH,,0;N;  Cale. C59,6 H 81 017,3 N 15,19
(463,6) Tr. ,, 596 , 83 , 173 , 151%

N-CBO-L-Alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucinate de méthyle (I111-4). — a) Pay la méthode & I'azide.
On dissout 1,54 g (4,00 mmoles) de N-CBO-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (I1-4) dans un
mélange, refroidi & — 5°, de 8 ml d’acide acétique, 10 ml d’eau et 3,5 ml de HCl 4N, ajoute 4,5 ml
de NaNQ, 1x, laisse & — 5° encore 6 min, précipite par adjonction de K,CO, 50%; et de 10 ml d’eau,
essore le précipité, lave par eau a 0°, K,CO, 2N 4 0°, eau & 0°, dissout dans un mélange a 0° de
10 ml de diméthylformamide et 10 ml d’acétate d’éthyle, séche sur Na,SO,, filtre dans une solution
de 730 mg (4,0 mmoles) de chlorhydrate de L-isoleucinate de méthyle3) et de 0,56 ml (4,00 mmoles)
de triéthylamine dans 8 ml de diméthylformamide, garde la solution 1/, h & 0° puis 2 j & temp.
ordinaire. On évapore au vide a 60°, reprend le résidu dans de 'acétate d’éthyle, lave & I’eau, HCI
1N, NaHCO; 1n, eau, NaCl aq. 30%, séche sur Na,SQO,, éloigne le solvant au vide, cristallise de
70 ml d’acétate d’éthyle chaud/éther (1:1), garde 1 nuit & — 20°, essore les cristaux formsés, lave
avec de l'éther, séche et obtient ainsi 1,25 g (639 ) de N-CBO-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-iso-
leucinate de méthyle de F. 152° (avec préfusion a 130°). [a]ff = —20,5° 4- 1° (¢ = 2; acide acé-

48) H. ZauN & H. ScHUSSLER, Liebigs Ann. Chem. 647, 176 (1961).
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tique & 95%); —18,5° & 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —41° 4- 1° (¢ = 2; méthanol). B2, =
1,1 Try; Eg, = 1,0 His (révélation par ninhydrine, chlore).
CorHgsOgN,  Cale. €652 H71 0193 NS8§,5%
(495,6) Tr. ,, 649 ,, 72 ,196 , 86%

b) Par la méthode a Uester actif. Un mélange de 5,07 (14,3 mmoles) de N-CBO-r-alaninatc de
p-nitrophényle®), 5,35 g (14,3 mmoles) de bromhydrate de L-phénylalanyl-L-isoleucinate de
méthyle??) et de 3,40ml (14,3 mmoles) de tributylamine dans 45 ml d’acétate d’éthyle est gardé 3 j
4 température ordinaire. Aprés Javages et cristallisation comme indiqué sous a), on obtient 5,35 g
(75%,) de N-CBO-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isolcucinate de méthyle ayant les mémes propriétés
que le produit préparé selon aj.

c) Par la méthode au dicyclohexyl-carbodiimide. Dans un mélange de 20,05 g (53,7 mmoles) de
bromhydrate de L-phénylalanyl-r-isoleucinate de méthyle4®) 7,7 ml (55 mmoles) de triéthylamine
ct 12 g (54 mmoles) de N-CBO-L-alanine®) dans 130 ml de chloroforme refroidi a4 0°, on ajoute
11,8 g (57,2 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde 1 nuit a 0°, filtre de la dicyclohexylurde
(11,0 g), éloigne le solvant au vide, lave par eau, HCI 1N, NaHCO, 1N, NH,OH 1n, NaCl aq. 309,
seche sur Na,S0,, évapore le solvant au vide, reprend le résidu par 1’éther, agite, refroidit a 0°,
essore le solide et le lave a I’éther. On recristallise par dissolution dans 250 ml d’acétate d’éthyle
bouillant, adjonction de 1!/, volume d’éther et séjour d’une nuit & - 20°. Aprés essorage des
cristaux, lavage et séchage, on obtient 21,5 g (809%) de N-CBO-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-iso-
leucinate de méthyle ayant les mémes propriétés que les produits préparés sclon a) et b).

N-CT B-v-Alanyl-L-séryl-N8-C T B-L-lysinate de méthyle (I111-5), On dissout 2,7 g (7,9 mmoles)
de L-séryl-N&-CTB-L-lysinate de méthyle (I1-32) dans un mélange refroidi & 0° de 20 ml de chloro-
forme et 2 ml d’acétonitrile contenant 1,5 g (7,9 mmoles) de N-CTB-r-alanine, ajoute 1,7 g (8,2
mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le mélange 1 nuit a 0°, filtre de la dicyclohexylurée
(1,6 g), éloigne le solvant au vide, redissout le résidu dans de l’acétate d’éthyle, lave avec HCI
0,5~ a 0°, NaHCO; 1n, NaCl aq. 309%, séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide, redissout le
résidu dans I’éther, ajoute de ’éther de pétrole, garde la solution 1 nuit & — 20°, filtre du solide
formé et obtient ainsi apres séchage au vide 3,15 g (77%,) de N-CTB-L-alanyl-L.-séryl-Né-CTB-L-
lysinate de méthyle de F. 60° env. [o]ff = —28° 4- 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —11° £ 1°
(¢ = 2; diméthylformamide); —31° 4 1° (¢ = 2; méthanol). Ed = 0,75 His; EJ; = 1,55 His
(révélation par chlore ct ninhydrine).

CyaHypOgN,  Cale. €533 H 82 0278 N10,8%
(518,6) Tr. ,, 535 , 88 ,, 27,0 ,, 10,7%

N-CTB-v-Alanyl-L-séryl-N&-C T B-L-lysyl-hydrazide (I 11-6). On dissout 3,0 g (5,8 mmoles) de
N-CTB-r-alanyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysinate de méthyle (11I-5) dans 30 ml de méthanol, ajoute 6 ml
d’hydrate d’hydrazine, garde la solution 22 h a temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide, ajoute
du benzéne et évapore a nouveau au vide, séche le résidu au vide poussé en présence de H,SO,
conc., redissout le solide dans 30 ml de méthanol, ajoute de I'éther, garde le mélange 1 nuit & — 20°,
filtre, lave avec de I’éther, séche et obtient ainsi 2,25 g (75%) de N-CTB-L-alanyl-L-séryl-N¢-CTB-

L-lysyl-hydrazide de F. 162°. [o}3 = —31,0° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 959); —5,5° 4 1°
(¢ = 2; diméthylformamide); —28,5° + 1° (¢ = 2; méthanol). Eg,g = 0,75 Try; E} ; = 0,5 Try
(révélation par chlore et FoLin); E¢, = 1,0 His; Ed = 1,7 His (révélation par chlore, ninhydrine
et FoLin). CoeHpOgN, Cale. C51,0 H 8,2 0247 N 16,2%

(518,6) Tr. ,, 505 ,, 85 , 245 , 16,29

N-CT B-L-Asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II11-7). On dissout 3,5 g (10
mmoles) de N-CTB-1-asparaginate de p-nitrophényle (I-8) dans un mélange de 35 ml de diméthyl-
formamide, 3,3 g (10 mmoles) de bromhydrate de L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II-5) et
1,5 ml (10,7 mmoles) de triéthylamine. On agite la solution 1 nuit & temp. ordinaire, évapore le
solvant a 60° au vide, reprend le résidu dans de l'acétate d’éthyle, lave avec H,03a0° HClI 0,5~
a 0° NaCl aq. 30%, NaHCO, 1~, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide ct

49) Obtenu par traitement pendant 1 h a 20° du N-CBO-L-phénylalanyl-L-alaninate de méthyle
(1I-17) par une solution 2~ de HBr dans I'acide acétique, évaparation au vide et addition
d’éther.
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obtient un produit solide, qui est recristallisé de 150 ml d’acétate d'éthyle chaud. Aprés séjour de
4 h a4 —20° on filtre, lave avec un mélange Q’acétate d’éthyle ct d’éther (1:1), séche au vide et
obtient ainsi 2,42 g (529%,) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle de
F. 174°. Un échantillon recristallisé encore une fois de la méme fagon pour l'analyse donnc un
F. de 176° {aly = +1,0° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 959%); —22,0° 4 1° {¢ = 2; diméthyl-
formamide). E¢, = 1,0 Try; Ed. = 0,8 His (révélation par chlore ct ninhydrine).

CyHyuOpN,  Calc. €569 H69 0241 N12,19%
(464,5) Tr. , 57,1 ,, 71 , 241 , 11,6%

On obtient un produit identique en utilisant le N-CTB-L-asparaginate de trichloro-2,4,5-
phényle (I-9) au lieu du N-CTB-L-asparaginate de p-nitrophényle.

N-CT B-v-Asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (11 1-8). On dissout 3,4 g (7,3 mmoles)
de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (1I1-7) dans 80 ml de méthanol
chaud, refroidit la solution & 25°, ajoute 8 ml d’hydrate d’hydrazine et garde le mélange 42 h &
temp. ordinaire. On éloigne le solvant au vide, ajoute du méthanol au résidu, évapore 4 nouveau,
ajoute du benzéne, évapore au vide, puis séche au vide poussé en présence de H,S0, conc. Le
résidu est trituré dans de 'éther et le solide formé est filtré, suspendu dans 200 ml d’acétate
d’éthyle chaud, filtré, lavé avec 100 ml d’acétate d’éthyle puis séché au vide poussé. On obtient
ainsi 2,6 g (76%) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide de F. 212°. [alf} =
—26,0° & 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —51,0° &+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E{ ; =
0,8 Try; Eg,s = 0,8 Try (révélation par chlore et FoLIN); E;i,g = 1,2 Glu; Eg,s = 0,85 His (révé-
lation par chlore, FoLIN et ninhydrine).

CpHyOgN,  Cale. €542 H69 0206 NI181%
(464,5) Tr. , 539 , 70 , 207 , 18,0%

N-CBO-L-Asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (IT1-9). Dans un mélange de
60 ml de tétrahydrofuranne, 3 ml de diméthylformamide et 3 ml d’eau, on dissout 5,82 g (15,0
mmoles) de N-CBO-L-asparaginate de p-nitrophényleltd), 4,97 g (15,0 mmoles) de bromhydrate
de L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II-5) et 2,12 ml (15,0 mmoles) de triéthylamine. Le
produit commence a précipiter immédiatement. Aprés agitation de 1 j & temp. ordinaire, on
évapore jusqu’a obtention d’un sirop, reprend par de l’acétate d’éthyle et de I’eau, agite, essore le
solide, lave & I’eau, puis a 'acétate d’éthyle et recristallise de 2 1 d’éthanol bouillant. On obtient
ainsi 5,1 g (689,) de N-CBO-rL-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle de F. 217°.
[]f? = +3,0° & 1,0° (¢ = 2; acide acétique & 95%). E2, = 1,05 Try; Eg, = 0,9 His (révélation
par chlore et ninhydrine).

CsHyO,N, Calc. C60,1 H6,0 0224 N11,2%
(498,6)  Tr. ., 604 , 61 222 , 11,4%

N-CBO-L-Asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (111-70). On suspend 4 g (8 mmoles)
de N-CBO-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II1-9) dans 80 m! de méthanol,
ajoute 12 ml d’hydrate d’hydrazine, chauffe a reflux 4 h, refroidit, essore le solide, lave &4 ’eau puis
avec du méthanol et séche. On obtient ainsi 2,5 g (62%) de N-CBO-L-asparaginyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-hydrazide de F. 250-252° (déc.). [o]}} = —24,5° £+ 1,0° (¢ = 2; acide acétique 3
95%,). Eil's = 1,1 Glu; Eg, = 0,9 His (révélation par ninhydrine, FoLin, chlore).

CyuHyyOgNg  Cale. C57,7 H6,1 0192 N 16,9%
(498,6) Tr. , 579 , 62 , 190 , 168%

L-Asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (I11-77). On dissout 10,6 g (21,2 mmoles)
de N-CBO-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (I11-9) dans 150 ml de solution
2~ de HBr dans I’acide acétique, garde le mélange 1 h & temp. ordinaire, évapore au vide, reprend
le sirop obtenu par de I'éther, triture, refroidit a 0°, filtre et séche. Le produit solide est dissous
dans deV’eau et traité par la résine IRA-410 libre. On évapore la solution aqueuse au vide, reprend
par du benzéne et de I'éthanol, évapore & nouveau puis séche au vide poussé. On recristallise lc
produit obtenu de 80 ml de méthanol bouillant et de 400 ml d’éther, garde 3 j & — 20°, filtre, lave
le solide formé par l'éther et séche. On obtient ainsi 4,65 g (609%) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-
phénylalaninate de méthyle de F. 125° (déc.). [a]fy = +20,5° 4 1° (¢ = 2; acide acétique 3 95%);
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—20,0° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —22,5° £ 1° (¢ = 2; méthanol). E‘ll,g = 1,0 Try;
EQ , = 0,84 His (révélation par ninhydrine et chlore).
C;7HyOsN, Cale. €559 H 6,6 0220 N154%
(364,4) Tr. ,,552 , 69 , 21,7 , 1539%

N-CBO-08-Benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (111-12). On dissout 1,07 g
(3,0 mmoles) de N-CBO-p-L-aspartate de benzyle®) dans un mélange, refroidi a 0°, de 1,0 g (3,0
mmoles) de bromhydrate de L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II-5), 0,42 ml (3 mmoles) de
triéthylamine, 20 ml de chloroforme, ajoute 0,65 g (3,15 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide,
garde la solution 1 nuit & 0°, filtre de la dicyclohexylurée (0,6 g), éloigne le solvant au vide, reprend
le résidu dans de I'acétate d’éthyle, lave par I'eau, HCI 1n, NaHCO, 1n, NaCl ag. 309, séche sur
Na,S0, et évapore a sec au vide. On triture le solide obtenu par 50 ml d’éther, agite, essorc ct
séche. On obtient ainsi 1,65 g (96%) de N-CBO-Of-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalaninate
dc méthyle de F. 149°. [«]f = +0,2° &+ 1,0° (¢ = 2; acide acétique & 95%). E3, = 0,95 Try
(révélation par ninhydrine et chlore).

CgoHgsOgNy  Cale. €652 H 6,0 021,7 N7,19
(589,6) Tr. , 652 , 58 , 208 , 7,5%

L-Aspartyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (I11-713). On hydrogéne pendant 4 h 11 g
(18,7 mmoles) de N-CBO-OP-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (I11-12),
dissous dans 200 ml de méthanol et 12 ml d’eau, en présence de 3 g de catalyseur d’hydrogénation
selon Kunn2), préhydrogéné. On ajoute ensuite 200 ml de tétrahydrofuranne bouillant, filtre sur
Hyflo-Supercel, évapore & scc au vide, séche au vide poussé et obtient 6,4 g (95%,) de L-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalaninate de méthyle de F. 150° (déc.). [}y = +8,0° & 1° {¢ = 2Z; acide acétique
295%). EY y = 0,95 Try; E} ; = 0,8 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CH,0N,  Cale. €56,0 H6,1 0263 N11,5%
(364,4) Tr. ,, 563 ,, 67 , 257 ,, 11,3%

N-CT B-L-Aspartyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (I11-14). Ondissout4,0 g (11 mmoles)
de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II1-13) dans 100 ml dc diméthylformamide
contenant 1,55 ml (11 mmoles) dec triéthylamine, ajoute 8 g (33 mmoles) de carbonate mixte de
t-butyle et p-nitrophényle, agite 3 j & temp. ordinaire, évapore le solvant & 60° au vide, reprend le
résidu par NaHCO, 1w, extrait 3 fois avec de I'éther, acidifie &4 pH 2 env. la solution aqueuse
refroidie & 0°, extrait avec de l'acétate d’éthyle, lave la solution organique avec NaCl aq. 309%,
séche sur Na,SO,, concentre la solution, ajoute de 1'éther, garde 1 nuita —20°, filtre du précipité
formé, lave avec de ’éther, séche et obtient ainsi 1,8 g (35%,) de N-CTB-r-aspartyl-L-alanyl-L-
phénylalaninate de méthyle de F. 80-85° (déc.). [o]ff = —9,0° £ 1° (¢ = 2; acide acétique a
95%); —24,5° & 1° (¢ = 2; diméthylformamidc). E¢y = 1,0 Try; E¢; = 0,5 Try (révélation par
chlore et ninhydrine).

CyoHayOgN, (464,5) Calc. C57,0 H6,5 N91% Tr. C568 H7,0 N92%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyvate de méthyle (I11-75). On dissout 5,4 g (12,5 mmoles)
de N-trityl-glycyl-L-leucine (I1I-14) dans un mélange refroidi & 0° de 60 ml de chlorure de méthyléne,
10 ml d’acétonitrile, 1,93 g (12,5 mmolcs) de chlorhydrate de L-a-aminobutyrate de méthyle®?) et
2,98 ml (12,5 mmoles) de tributylamine, ajoute 2,68 g (13 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide,
garde 1 nuit 4 0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,5 g) et éloigne le solvant au vide. On reprend le
résidu dans de Yacétate d’éthyle, lave avec H,O, HCl 0,5~ & 0°, NaHCO; I~ et NH,OH 0,5n,
NaCl aqg. 30%,, séche sur Nay,SO, et évapore le solvant au vide. On dissout le résidu dans 50 ml
d’éther, ajoute dc I'éther de pétrole, garde 1 nuit & —20°, essore le solide obtenu, le lave avec de
I’éther de pétrolc ct obtient ainsi 5,07 g (769%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyrate dc
méthyle de F. 75° (déc.)0). [w]df = —7,5° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —16,5° + 1° (¢ =
2; méthanol). E§ , = 1,14 Try; E§ = 0,87 His (révélation par chlore et ninhydrine).

CgHgO,N; Calc. C726 H7,4 0121 N7,9%
(529,65) Tr. ,, 727 ,, 7,7 , 123 , 17,99%

50) Afin de vérifier que la condensation de la N-trityl-glycyl-L-leucine (II-14) avec un dérivé
d’acide aminé s’effectuait dans ces conditions sans racémisation de la leucine, nous avons fait
réagir ce dipeptide également avcc le glycinate d’éthyle (en présence de chlorhydrate de base
tertiaire!), non seulement 4 0°, mais encore & —25° et & +25°. Aucune différence entre les
pouvoirs rotatoires des produits obtenus a ces différentes températures n’a pu étre observéc.
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N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyramide (I11-76). On dissout 4,0 g (7,55 mmoles) de
N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-¢-aminobutyrate de méthyle (I1I-15) dans 80 ml de méthanol, refroidit
4 0° et sature la solution par NHy. On garde le mélange 5 j a temp. ordinaire, évapore i sec au vide,
triture le résidu avec de 1’éther, filtre, lave avec de I'éther, redissout le résidu dans 80 ml de
chlorure de méthyleéne, ajoute 250 ml d’éther, garde & — 20° 1 nuit, filtre le solide formé, lave avec
de I’éther, seche au vide et obtient ainsi 2,8 g (72%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyr-
amide de F. 140° (déc.). [a]} = —2,0° L 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —~8,0° 4 1° (¢ = 2;
méthanol). E¢y = 1,0 Try; ES ¢ = 0,9 His (révélation par chlore et ninhydrine).

Cq HggO3N,  Cale. C72,2 H74 093 N10,9%
(514.,6) Tr. 708 ,, 75 , 98 , 1129

Glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyramide (I1I-77). On chauffe 15 min dans un bain 4 110° une
suspension de 2,6 g (5,05 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-¢-aminobutyramide (I1I-16) dans
un mélange de 20 ml d’acide acétique et 20 ml d’ean, ajoute ensuite 30 ml d’eau, refroidit & 0°,
filtre, lave a 1'cau, évapore le filtrat au vide, reprend par du benzéne, évapore a nouveau, triture le
résidu dans de l’éther, filtre et séche au vide. On reprend le solide dans de l'cau, traite par de
I’Amberlite IRA-410 sous forme basique, évapore a sec, reprend par du benzéne, évapore a sec,
seéche au vide, redissout dans 10 ml de méthanol, ajoute 200 ml d’éther, garde 1 nuit & — 20°, filtre,
lave avec de 1'éther et séche au vide poussé en présence de KOH solide. On obtient ainsi 0,83 g
(60,5%) de glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyramide de F. 160° (déc.). [a)fy = —47,5° & 1° (¢ = 2;
acide acétique & 95%); —21,0° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E?,, = 0,94 Glu; EJ; = 0,95
His (révélation par chlore et ninhydrine).

C,H, 03N,  Cale. C52,9 HB89 017,7 N 20,6%
(272,3) Tr. ,, 527 , 92 , 17,7 ,, 20,2%

N-CT B-Glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (I11-]18). On dissout 605 mg (2,00 mmoles) de N-
CTB-glycyl-L-leucyl-hydrazide (II-10) dans 8 ml de HCl 1N refroidi a —5°, ajoute 2,00 ml de
NaNOQ, 1w, agite 10 min, ajoute du K;CO, solide jusqu’a pH 10 env. et cxtrait 'azide, qui a
précipité sous forme gommeuse, par de 'acétate d’éthyle; on séche la solution organique sur
Na,S0,, ajoute 320 mg (2,16 mmoles) de L-méthioninamide (I-24), laisse 4 h & 0°, puis 1 nuit a
temp. ordinaire. On lave par HCI1 0,5~ 4 0°, eau, NH,OH 0,5n, NaCl aq. 30%, séche sur Na,SO,
et éloigne le solvant au vide. On cristallise le résidu par dissolution dans 'acétate d’éthyle chaud
et addition de 2 vol. d’éther, laisse 1 nuit & — 20°, essore, lave & 1’éther, séche et obtient ainsi 0,52 g
(62%;) de N-CTB-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 107-110° (déc.). [«]F = —29,5° & 1°
(¢ = 2; acide acétique & 95%); —24° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E‘li,9 = 1,1 Try; Eg,s =
0,75 His (révélation par ninhydrine et chlore).

CigH,,0O,N,§ Cale. C51,7 HS82 0192 N134 S7,7%
(418,6) Tr. , 516 , 84 , 187 , 136 ,, 78%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninate de méthyle (I111-19). On dissout 2,15 g (5,00 mmoles)
de N-trityl-glycyl-L-leucine (I1-14) dans un mélange, refroidi 4 0°, de 20 ml de chlorure de méthy-
léne et de 5 ml d’acétonitrile contenant 1,0 g (5,0 mmoles) de chlorhydrate de L-méthioninate de
méthyle®®) et 1,2 ml (5,0 mmoles) de tri-z-butylamine, ajoute ensuite 1,15 g (5,6 mmoles) de
dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 1 nuit 4 0°, filtre de la dicyclohexylurée et éloigne le
solvant au vide. On reprend le résidu dans de I'acétate d’éthyle, lave par H,O a 0°, HC1 0,58 &
0°,H,0240° NaClaq.30%, NH,OH 0,58, H,0, NaClaq. 309%, séchesur Na,SO,, éloigne le solvant au
vide, séche le résidu, qu’on purifie par dissolution dans 20 ml d’éther et précipitation par de I’éther
de pétrole en excés. On obtient, aprés séchage au vide, 1,9 g (669%,) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-

méthioninate de méthyle de F. 75° (déc.)%0). [a]ff = —8° L 1° (¢ = 2; diméthylformamide);
—14° 4 1° (¢ = 2; méthanol). E§, = 0,91 Glu; Eg, = 1,05 His (révélation par ninhydrine et
chlore). CasH, O,NgS  Cale. C688 H7,2 0111 N7,3 S56%

(575,8) Tr. ,,690 , 73 , 114 , 173 , 53%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (I11-20). — a) Par amidification de l'ester. On
dissout 1,8 g (3,1 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninate de méthyle (III-19) dans
50 ml de méthanol et sature a 0° par NH,. Aprés 5 j & temp. ordinaire, on évapore la solution au
vide, reprend par de I'éther, triture, essore, lave a l’éther et recristallise le produit par addition



1662 HELVETICA CHIMICA ACTA

de 80 ml d’éther & sa solution dans 15 ml de chlorure de méthylénc. On obtient ainsi 0,94 g (54%,)
de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 212°. [0 = —4° £ 1° (c = 2; diméthyl-
formamide); —8,5° + 1° (¢ = 2; méthanol). E§, = 0,9 Glu; Eg; = 0,9 His (révélation par
ninhydrine et chlore).
CpH,yO3N,S  Cale. C68,5 H7,1 O10,0 N86 $57%
(560,7) Tr. , 687 , 72 , 105 , 88 ,6,19%

b) Par la méthode a I'azide. On dissout 4,45 g (10 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-hydrazide
(1I-15) dans un mélange, refroidi & — 5°, de 40 ml de HC1 1~ et 2 ml d’acide acétique, ajoute 11 m!
de NaNO, 1n, agite encore 8 mina — 5°, ajoute du K,CO, 21 & 0°, essore le précipité formé, le lave
par K,CO, 2~ 2 0°, puis & I'eau & 0°. On redissout le précipité dans un mélange de 15 ml de di-
méthylformamide et de 15 ml d’acétate d’éthyle & 0°, séche sur Na,SO,, ajoute 1,7 g (11,3 mmoles)
de L-méthioninamide (I-24), agite 4 h & 0° sous un léger vide, puis garde la solution 1 nuit & temp.
ordinaire., On évapore au vide et reprend le résidu dans du chlorure de méthyléne, qu'on lave
ensuite par HCI 0,5~ 4 0°, NH,OH 1w, NaCl aq. 30%,. Aprés ¢loignement du solvant au vide et
deux recristallisations du résidu par addition de 100 ml d’éther & sa solution dans 20 ml de chlorure
de méthyleéne, on obtient 3,5 g (62%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide ayant les
mémes propriétés que le produit préparé selon a).

¢) Par la méthode au dicyclohexyl-cavbodiimide. On dissout 31,5 g (73,2 mmoles) de N-trityl-
glycyl-L-leucine (II-14) dans un mélange refroidi a4 0° de 400 ml de chlorure de méthyléne et de
10,85 g (73,2 mmoles) de L-méthioninamide (I-24), ajoute 16,5 g (80 mmoles) de dicyclohexyl-
carbodiimidc et garde la solution 1 nuit & 0°. On filtre de la dicyclohexylurée (14,8 g), lave la
solution organique par HC1 0,55 4 0°, eau a 0°, NH,OH 0,5~, NaCl aq. 30%, séche sur Na, SO, et
évapore le solvant au vide. On redissout le résidu dans 120 ml de chlorure de méthylénc, ajoute
700 ml d'éther, laisse séjourner 3 h a 0°, essore lc précipité formé, le lave avec de 1'éther et séche.
On obtient ainsi 30,5 g (74,5%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide ayant les mémes
propriétés que les produits décrits sous a) et b).

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthionine (II1I-27). On dissout 7,7 g (13,3 mmoles) de N-trityl-
glycyl-L-leucyl-L-méthioninate de méthyle (III-19) dans 60 ml de méthanol, ajoute 10 ml de
NaOH 2, garde 1 h & temp. ordinaire, évapore le méthanol au vide & 30°, extrait la solution
aqueuse 3 fois avec de 1'éther, refroidit & 0°, acidifie & pH 1-2 env. par HCI 1x, extrait 3 fois avec
du chlorure de méthyléne, lave les solutions organiques réunies avec NaCl aq. 309, séche sur
Na,S0O,, éloigne lc solvant au vide; on obtient 5,8 g (77%,) de produit solide, que I'on purifie par
dissolution dans 50 ml d’acétate d’éthyle et précipitation par addition d’éther de pétrole. Apres
séchage on obtient 3,4 g (45%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthionine de F. 90° (déc.). [a]iF =
—2,4° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide); — 5,8° 4 1° (¢ = 2; méthanol). E¢,, = 1,0 Try; E§ o =
0,5 Try (révélation par chlorc et ninhydrine). .

CpHygO NS Cale. C684 H7,0 0114 N75 $57%
(561,7) Tr. , 686 , 7,0 , 116 , 78 , 55%

Glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (I11-22). — a) Monoacétate. On suspend 30,3 g (54,5 mmoles)
de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (I11-20) dans un mélange de 180 ml d’cau et de
180 ml d’acide acétique, chauffe pendant 20 min a 90°, refroidit, ajoute 400 ml d’eau, filtre du
triphénylcarbinol, lave avec de 1'eau et éloigne le solvant au vide. On ajoute de I'alcool et du
benzéne, évapore 2 nouvcau, séche le résidu au vide poussé, le suspend dans 500 ml d’éther,
triture, essore et lave & 1'éther. Le résidu est repris par 400 ml de méthanol bouillant, on ajoute
1,6 1 d’éther, refroidit & — 20°, essore les cristaux formés, séche et obtient 20,1 g (989%,) d’acétate
de glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 135° (déc.), soluble dans 'eau. [«]}? = —35,5° &+ 1°
(¢ = 2; acide acétique & 95%); —30° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E} | = 0,9 Glu; E} , =
0,9 His (révélation par ninhydrine et chlore).

C;HyO;N,S Cale. C47,6 H80 0211 N148 S8,5%
(378,5) Tr. , 47,5 , 82 , 21,8 , 158 , 8,5%

b) Base libre. Un échantillon traité en solution aqueuse par de I’Amberlite IRA-410 (forme
basique) donne, avec un rendement de 709, le glycyl-r-leucyl-L-méthioninamide de F. 162-163°,
soluble dans l'eau.

CaHpgOsN, S Cale. C49,1 HS83 0151 N176 $10,1%
(318,4) Tr. ,,491 , 86 , 153 , 176 , 10,19%
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On obticnt le méme produit par scission & l'acide trifluoracétique du N-CTB-glycyl-L-leucyl-

L-méthioninamide (I11-18) et libération de la base comme indiqué ci-dessus.
Glycyl-L-leucyl-L-méthionine (I11-22). On chauffe 10 min & 85-95° dans un mélange de 25 ml
d’acide acétique et 25 ml d’eau 3,0 g (5,3 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-méthionine
(IT1-21), refroidit & temp. ordinaire, ajoute 30 ml d’eau, filtre le triphénylcarbinol, lave & l'eau,
évapore le filtrat au vide, ajoute du benzéne au résidu, évapore a nouveau au vide, séche au vide
poussé, triture la masse obtenue dans de I'éther, filtre, lave avec de l'éther, séche au vide poussé et
obtient 1,64 g (96%,) de produit pulvérulent de F. 240° (déc.). On redissout dans 25 ml d’eau & 80°,
ajoute 150 ml d’acétone, filtre le solide formg, lave avec de I’acétone puis avec de 'éther, séche au
vide poussé cn présence de KOH solide, et obtient ainsi 1,0 g (59%) de glycyl-L-leucyl-L-méthionine
de F. 240-250° (déc.). [o]F = ~30,5° & 1° (¢ = 2; acide acétique 4 95%,). EY, = 1,0 Try; E} ; =

0,5 Try (révélation par chlore et ninhydrine).
CisHgsOy NS Cale. C48,8 H7,9 N 13,2 $10,0%
(319,4) Tr. ,,488 ,, 86 ,, 13,3 ,, 9,79

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxyméthioninate de méthyle (I11-24). On dissout 6,0 g (14,3
mmoles) de N-trityl-glycyl-1-leucine (I1-14) dans un mélange, refroidi & 0°, de 60 ml de chlorurc
de méthyléne, 16 ml d’acétonitrile, 3,08 g (14,3 mmoles) de chlorhydrate de L-sulfoxyméthioninate
de méthyle®) et 3,4 ml (14,25 mmoles) de tributylamine, ajoute 3,0 g (4,6 mmoles) de dicyclohexyl-
carbodiimide, garde 1 nuit & 0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,86 g) ct éloigne le solvant au vide.
On reprend le résidu dans de 'acétate d’éthyle, lave avec H,O, HCl 0,5~ a 0°, NaHCO, 1N,
NH,OH 0,5~, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO, et évapore le solvant au vide. On dissout le résidu
dans 50 ml d’acétate d’éthyle, ajoute 200 ml d’éther et 200 ml d’éther de pétrole, garde 3 jours &
— 20°, essore le solide obtenu, lave avec de I'éther de pétrole et obtient ainsi 5,3 g (63%) de N-
trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxyméthioninate de méthyle de F. 80° (déc.)®0). [a]3f = +10,5 +4- 1°
(¢ = 2; diméthylformamide); +14,5° £ 1° (¢ = 2; méthanol). E§, = 1,02 Try; E¢, = 0,85 His
(révélation par chlore et ninhydrine).

CyeH,; O NS Cale. €669 H7,0 0135 N7,1 S549
(591,7) Tr. ,,669 ,, 73 , 138 , 74 , 539%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxyméthioninamide (I1I1-25). On dissout 3,6 g (6,1 mmoles) de
N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxyméthioninate de méthyle (III-24) dans 80 ml de méthanol,
refroidit & 0°, sature la solution par NH,, garde le mélange 5j & temp. ordinaire, évapore a sec au
vide, triture dans de I’éther, filtre, lave avec de I’éther, séche au vide, dissout le résidu dans 50 ml
de chlorure de méthyléne, ajoute 100 ml d’éther, garde a —20° 1 nuit, filtre le solide formsé, lave
avec de I’éther, séche au vide et obtient ainsi 2,17 g (65%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxy-
méthioninamide de F. 105° (déc.). [a]ff = +18,0° & 1° (¢ = 2; diméthylformamide); +19,0° &
1° (¢ = 2; méthanol). E¢ 4 = 1,0 Try; E§; = 0,9 His (révélation par chlore et ninhydrine).

CgoHygOgN,S  Cale. €66,7 H7,0 O11,1 NO97 S$5,69%
(576,7) Tr. , 661 ,, 77 , 11,1 104 , 559%

Glycyl-L-leucyl-L-sulfoxyméthioninamide (I 11-26). On chauffe 15 min, dans un bain 4 110°, une
suspension de 2,0 g (3,46 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxyméthioninamide (I¥I-25)
dans un mélange de 20 ml d’acide acétique et 20 ml d’eau, ajoute ensuite 30 ml d'eau, refroidit a
0°, filtre, lave a l’eau, évapore le filtrat au vide, reprend par du benzéne, évapore & nouveau,
triture le résidu dans de I’éther, filtre et séche au vide. On reprend le résidu sirupeux dans de ’eau,
traite par de I'’Amberlite IRA-410 sous forme basique, évapore & sec, reprend par du benzéne,
évapore a sec, séche au vide, redissout dans 10 ml de méthanol, ajoute 200 ml d’éther, garde une
nuit & — 20°, filtre, lave avec de I’éther et séche au vide poussé en présence de KOH solide. On
obtient ainsi 0,75 g (64,5%) de glycyl-L-leucyl-L-sulfoxyméthioninamide de F. 115° (déc.), trés
hygroscopique. [0} = —3,0° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); +3,0° + 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide). Egys = 0,87 Glu; Eg.s = 0,87 His (révélation par chlore et ninhydrine).

CaHoO, NS Cale. C46,7 H7,8 0191 N16,7 S$9,6%
(334,4) Tr. ,, 464 , 81 , 189 , 16,8 , 9,59%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinate de méthyle (I111-27). On dissout 5,4 g (12,5 mmoles) de
N-trityl-glycyl-L-leucine (I1-14) dans un mélange, refroidi a 0°, de 60 ml de chlorure de méthyléne,
10 ml d’acétonitrile, 2,28 g (12,5 mmoles) de chlorhydrate de L-norleucinate de méthyle*) et

c
1,9 s
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2,98 ml (12,5 mmoles) de tributylamine, ajoute 2,68 g (13 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide,
garde 1 nuit 4 0°, filtre de la dicyclohexylurée (2,65 g) et éloigne le solvant au-vide; on reprend le
résidu dans de l'acétate d’éthyle, lave avec HyO, HCl 0,5~ a 0°, NaHCO, 1n, NH,OH 0,5,
NaCl aq. 30%, séche sur Na,SO, et évapore le solvant au vide. On dissout le résidu dans 50 ml
d’éther, ajoute de I'éther de pétrole, garde 1 nuit & — 20°, essore le solide obtenu, le lave avec de
I’éther de pétrole et obtient ainsi 4,82 g (69%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinate de
méthyle de F, 75° (déc.)59). ()} = —7,5° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —12,0° 4 1° (¢ = 2;
méthanol). E$y = 1,0 Try; ES,; = 0,84 His (révélation par chlore et ninhydrine).

CyH,3O0,N;  Cale. €73,2 H7,8 011,5 N75Y%
(557,7) Tr. , 733 , 80 114 , 7,5%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-novleucinamide (I 11-28). On dissout 3,0 g (5,37 mmoles) de N-trityl-
glycyl-L-leucyl-L-norleucinate de méthyle (I11-27) dans 80 ml de méthanol, refroidit & 0° et sature
la solution par NH,. On gardc le mélange 5 j & temp. ordinaire, évapore & sec au vide, triture le
résidu avec de 1'éther, filtre, lave avec de I’éther, redissout le résidu dans 40 ml de chlorure de
méthyléne, ajoute 200 ml d’éther, garde 1 nuit & — 20°, filtre, lave avec de I’éther, séche au vide et
obtient ainsi 1,75 g (60%) dec N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinamide de . 233°. [a]}f = — 2,5 4
1° (¢ = 2; diméthylformamide); —6,0 £ 1° (¢ = 2; méthanol). E§ = 0,9 Try; Ef; = 0,9 His
(révélation par chlore et ninhydrine).

CyHgOsN, Calc. C73,0 H7,8 088 N10,3%
(542,7) Tr. ,, 733 , 82 ,91 , 102%

Glycyl-L-leucyl-L-novleucinamide (11 I-29). On chauffe 15 min, dans un bain a 110°, une suspen-
sion de 1,5 g (2,8 mmoles) de N-t1ityl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinamide (I11-28) dans un mélange
de 20 ml d’acide acétique et 20 ml d’eau, ajoute 30 ml d’eau, refroidit a 0°, filtre, lave a 'eau,
évapore lc filtrat au vide, reprend par du benzéne, évapore a nouvcau, triture lc résidu avec
Péther, filtre et séche au vide. On reprend le résidu solide dans de 1’eau, traite par de 1’Amberlite
IRA-410 sous forme basique, évapore a sec, reprend par du benzéne, évapore a sec, séche au vide,
redissout dans 10 ml de méthanol, ajoute 200 ml d’éther, garde une nuit & — 20°, filtre, lave avec
de I’éther et séche au vide poussé en présence de KOH solide. On obtient ainsi 0,60 g (72,5%,) de
glycyl-L-leucyl-L-norleucinamide de F. 169°. [a]# = —42,0° £ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%);
—25,5° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide). EJ, = 0,87 Glu; E}, = 0,87 His (révélation par
chlore et ninhydrine).

C 10N, Cale. C56,0 H94 0160 N 18,7%
(300,4) Tr. ,, 5,0 , 96 , 159 ,, 18,7%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-novvalinate de méthyle (I11-30). On dissout 5,4 g (12,5 mmoles) dc
N-trityl-glycyl-L-leucine (II-14) dans un mélange refroidi & 0° de 60 ml de chlorure de méthyléne,
10 ml d’acétonitrile, 2,09 g (12,5 mmoles) de chlorhydrate de norvalinate de méthyle??) et 2,98 ml
(12,5 mmoles) de tributylamine, ajoute 2,68 g (13 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde
4 0° 1 nuit, filtre de la dicyclohexylurée (2,68 g) et éloigne le solvant au vide. On reprend le résidu
dans de l'acétate d’éthyle, lave avec I,0, HC1 0,5~ 20°, NaHCO, 1n, NH,OH 0,5N, NaCl aq. 309,
séche sur Na,SO, et évapore le solvant au vide. On dissout le résidu dans 50 ml d’éther, ajoute de
I’éther de pétrole, garde 1 nuit a — 20°, essore le solide obtenu, le lave avec de I’éther de pétrole et
obtient ainsi 4,85 g (71%,) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinate de méthyle de F. 80° (déc.)?9).
[ = —6,0° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —16,5° £ 1° (¢ = 2; méthanol). E¢,
1,07 Try; E§,q = 0,87 His (révélation par chlore et ninhydrine).

CgHaO,N, Cale. C73,0 H7,6 O11,8 N7,7%
(543,7) Tr. ,, 731 , 79 ,,116 , 78%

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide (I11-37). On dissout 3,3 g (6,07 mmoles) de N-trityl-
glycyl-L-leucyl-L-norvalinate de méthyle (IT1I-30) dans 80 ml de méthanol, refroidit & 0° et sature
la solution par NH,. On gardce le mélange 5 j & temp. ordinaire, évapore a sec au vide, suspend le
résidu dans de I’éther, agite, filtre, lave avec de I’éther, redissout le résidu dans 80 ml de chlorure
de méthyléne, ajoute 250 ml d’éther, garde a - 20° 1 nuit, filtre le solide formé, lave & I’éther,
séche au vide et obtient ainsi 2,27 g (71%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide de F. 236°.
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[oquz = —1,5° £ 1° {¢ = 2;diméthylformamide); —6,5° - 1° (¢ = Z;mé‘chanol).Eg,9 = 0,96 Try;
E¢ o = 0,90 His (révélation par chlore et ninhydrine).
CyuHyuON, Cale. C726 H76 091 N10,69%
(528,7) Tr. ,, 725 ,, 77 ,,92 , 10,79,

Glycyl-L-leucyl-L-noyvalinamide (111-32). On chauffe 15 min, dans un bain & 110°, unc suspen-
sion de 2,1 g (4,0 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide (II-31) dans un mélange de
20 ml d’acide acétique et 20 ml d’cau, ajoute ensuite 30 ml d’eau, refroidit a 0°, filtre, lave 4 I'cau,
évapore le filtrat au vide, reprend par du benzéne, évapore & nouveau, triture le résidu dans de
I'éther, filtre et séche au vide. On reprend le résidu solide dans de I’eau, traite par de I’Amberlite
IRA-410 sous forme basique, évapore a sec, reprend par du benzéne, évapore a sec, séche au vide,
redissout dans 10 ml de méthanol, ajoute 200 ml d’éther, garde une nuit 3 — 20°, filtre, lave avec
de I’éther ct séche au vide poussé en présence de KOH solide. On obtient ainsi 0,8 g (70%) de
glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide de F. 187°. [a]fy = —47,0° 4 1° (¢ = 2; acide acétique 2 95%,);
—24,5° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E} = 0,88 Glu; Eg,s = 0,88 His (révélation par
chlore et ninhydrine).

CiaHyO,N,  Cale. C546 H92 0168 N19,6%
(286,4) Tr. ,, 545 ,,93 , 170 ,, 19,3%

N-CBO-L-Isoleucyl-glycyl-L-leucinale de p-nitrobenszyle (I11-33). A une solution de 27 g (67
mmoles) de bromhydrate de glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle®) et de 10 ml (71 mmoles) de
triéthylamine dans 200 ml de chloroforme, on ajoute 28 g (72 mmoles) de N-CBO-L-isoleucinate de
p-nitrophényle%), garde le mélange 1 j 4 temp. ordinaire, puis éloigne le solvant au vide. On
reprend le résidu dans de l'acétate d’éthyle, lave par HCl 1N, NaHCO; 1N, eau, NaCl aq. 309,
séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide, agite le résidu solide avec de 1’éther, filtre, lave avec
de I’éther, redissout le solide dans 200 ml d’acétate d’éthyle bouillant, ajoute 600 ml d’éther, garde
1 nuit & — 20°, filtre les cristaux obtenus, séche au vide et obtient ainsi 23,0 g (609,) de N-CBO-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 147°; on récupére des eaux-méres encore 5 g de
produit identique, ce qui porte le rendement & 73%. [«]}f = —15,5° & 1° (¢ = 2; acide acétique
a 959%); —10,5° 4+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E2. =09 Try; E?,e = 0,9 His (révélation
par chlore et ninhydrine).

CyoHygOgN, Cale. C61,0 H 6,7 0224 N 9389
(570,6) Tr. ,,61,0 ,, 66 , 224 ,, 9,6%

N-CBO-v-Isoleucyl-glycyl-L-leucinate de méthyle (111-34). On agite 1 j 4 temp. ordinaire un
mélange de 11,9 g {42 mmoles) de bromhydrate de glycyl-L-leucinate de méthyle4?), 6,3 ml (45
mmoles) de triéthylamine, 14,4 g (37,3 mmoles) de N-CBO-L-isoleucinate de p-nitrophénylel0b) ct
100 ml de chloroforme. On éloigne le solvant au vide, reprend dans de I'acétate d’éthyle, lave par
HCl 1w, eau, NH,OH 1n, NaCl aq. 309%,, seéche sur Na,SO,, évapore le solvant, reprend le résidu
solide par 100 ml d’éther, agite !/, h 4 temp. ordinaire, garde le mélange 1 nuit & — 20°, essore, lave
avec de 'éther, s¢che et obtient 12,6 g (75%,) de produit de F. 128-130°, qui sont recristallisés de
35 ml d’acétate d’éthyle chaud et de 300 ml d’éther. On refroidit la solution 3h & — 20°, essore, lave
avec de I’éther, séche et obtient 10,1 g (609%,) de N-CBO-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de méthyle
de F.131°. [a]]%z = —21,9° 4+ 1,0° (¢ = 2; acide acétique 3 95%,); —7,5° &+ 1,0° (¢ = 2; diméthyl-
formamide); —21,4° £ 1,0° (¢ = 2; méthanol). E§, = 0,9 Glu; E§, = 1,1 His (révélation par
ninhydrine et chlore).

CosHgsOgN;  Cale. C61,4 H79 0214 N94Y,
(449,5) Tr. , 61,8 ,, 83 , 21,5 , 94%

N-CBO-L-Isoleucyl-glycyl-L-leucinamide ([11-35). On dissout, dans un mélange de 120 ml de
chloroforme et 10 ml de diméthylformamide, 10,7 g (40 mmoles) de bromhydrate de glycyl-L-
leucinamide5?), 6,4 ml (45,5 mmoles) de triéthylamine et 17,3 g (44,5 mmoles) de N-CBO-L-iso-
leucinate de p-nitrophényle®?). On garde la solution 1 nuit & temp. ordinaire, ajoute 30 ml de

51} Obtenu a partir de N-CBO-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (II-11) par scission de 30 min
a 20° dans une solution 2x de HBr dans l'acide acétique, évaporation au vide et lavage du
résidu dans 1'éther.

5%) Obtenu par traitement de 1 h & 20° du N-CBO-glycyl-L-leucinamide (II-12) pour une solution
2~ de HBr dans l'acide acétique, évaporation au vide et lavage du résidu a 1'éther.

105
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chloroforme et essore le précipité obtenu, le lave avec du chloroforme puis avec de 1'éther, et
séche. On le recristallisc 4 partir d'un mélange chaud de 400 ml de tétrahydrofurannc et de 40 ml
d’eau, refroidit 4 0°, ajoute 5 ml de HCl 4N puis un excés d’eau a 0°, essore le précipité, lave par
I’cau, ’éther, et séche. On obticent ainsi 12,0 g (69%) de N-CBO-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide
de F. 260° (déc.). [a]} = —21,0° 4 1° (¢ = 2; acide acétique 2 95%); +7° + 1° (¢ — 2; diméthyl-
formamide). E2, — 0,9 Glu; E2 ; = 1,0 His (révélation par ninhydrinc et chlore).
CpoHgO;N,  Cale. C60,8 H79 0184 N12,99%
(434,5) Tr. ,,60,3 , 82 , 184 ,, 12,7%

On obtient un produit identique par amidification du N-CBO-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate
de méthyle (I111-34).

N-CTB-L-Prolyl-L-séryl-Ne-C T B-L-lysinate de méthyle (111-36). On dissout 3,75 g (11,8
mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-hydrazide (11-20) dans 35 ml de HCI 1w, refroidit & —5°,
ajoute 12,3 ml de NaNO, 1N puis, aprés 6 minutes, du NaHCO, solide puis du Na,COj, solide jusqu’a
pH 8 environ, extrait par de I'acétate d’éthyle & —3°, séche la solution organique sur Na,S0,,
concentre & petit volume et ajoute 3,2 g (12,3 mmoles) de N5-CTB-L-lysinate de méthyle2%). On
garde le mélange 6 h & 0° et 3 j & temp. ordinaire, lave la solution organique par HC1 0,5n8 a 0°,
NaHCOQ, 1N, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO, ct ¢loigne le solvant au vide. On dissout le résidu
dans 25 ml d’éther, ajoute de I'éther de pétrole, garde le mélange 1 nuit & — 20°, essorc le solide
obtenu et le séche au vide poussé & température ordinaire. On obtient ainsi 4,4 g (689,) de N-CTB-
L-prolyl-L-séryl-N&-CTB-L-lysinate de méthyle de F. 55-60°, trés hygroscopique. [a]f = — 55,5° -
1° (¢ = 2; acide acétique a 95%); —34,5° &£ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —52° & 1° {¢ == 2;
mdéthanol). Ef,n = (0,87 His; Eg’s = 1,5 His (révélation par isatine, ninhydrine, chlore).

CysHyOgN,  Cale. €551 HS81 0264 N10,3%
(544,6) Tr. ,, 552 ,, 87 , 256 , 99%

N-CTB-L- Prolyl-L-séryl-N&-C T B-L-lysvi-hydvazide (I 11-37). On dissout 4,2 g (7,7 mmoles) de
N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N&-CTB-L-lysinate de méthyle (I111-36) dans 30 ml de méthanol, ajoute
6 ml d’hydrate d’hydrazine, garde le mélange 20 h & temp. ordinaire, évapore le solvant au vide,
ajoute du benzéne (le produit cristallise), évapore au vide, séche le produit solide au vide poussé en
présence de HySO, conc., triture dans I'éther, redissout le produit solide dans 50 ml de méthanol
chaud, ajoute 1 volume d’éther et garde le mélange 1 nuit a — 20°. On essore le solide gélatineux
obtenu, le lave & I’éther, le séche au vide poussé a 45° et obtientainsi 2,6 g (62%,) de N-CTB-L-
prolyl-L-séryl-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 160-162°. [} = — 38° + 1° (¢ = 2; acide acétique
4 959); —24,5° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E , = 0,66 Try; E} . = 0,5 Try; Ed, = 1,0
His; Eg,g = 1,6 His (révélation par isatine, ninhydrine, chlore, FoLin).

CogHgyOgNg  Cale. €52,9 H 81 0235 N 1549
(544,6) Tr. ,. 529 ,, 85 , 232 , 154%

N-CT B-L- Prolyl-L-séryl-L-novleucinate de méthyle (ITI1-38). On dissout 3,75 g (11,8 mmoles)
de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-hydrazide (IT-20) dans 35 mi HCl I~ refroidi & ~ 5°, ajoute 12,3 mi de
NaNO, 1w, agite 8 min & —5° ajoute du Na,CO, et du NaHCOQ, solides jusqu'a pH 8, extrait
I’azide avec de I'acétate d’éthyle & 0°, séche sur Na,SO,, concentre la solution & 40 ml env. au vide
A 30°, ajoute un mélange refroidi a 0° de 1,95 g (12 mmoles) de chlorhydrate de L-norleucinate de
méthyle®), 1,68 ml {12 mmoles) de triéthylamine et 10 ml de diméthylformamide, garde 6 h a 0°
et 1 nuit & temp. ordinaire et évapore & sec au vide & 60°. On reprend le résidu dans de 'acétate
d’éthyle, lave la solution organique avec HCl 0,5~ a 0°, NaHCO, 1IN, NaCl aq. 309, séche sur
Na,S0,, évapore le solvant au vide, dissout le résidu dans 20 ml d’éther, ajoute de I’éther de pé-
trole en exces, garde a — 20° 1 nuit, filtre le précipité obtenu, lave avec de1’éther de pétrole et seche.
On obtient ainsi 2,85 g (569%) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norleucinate de méthyle de F. 50°, trés
soluble dans l'eau. [o]F = —76,5° + 1° (¢ = 2; acide acétique a 95%); —46,0° £+ 1° (¢ = 2;
diméthylformamide). E¢, = 1,1 Try; Ed, — 0,95 His (révélation par chlore ct isatine).

CooHgsO; Ny Cale. C559 H 82 0261 N98Y
(429,5) Tr. ,, 556 ,, 83 , 259 ,, 989
On obtient un produit identique avec un rendement de 709, par la méthode au dicyclohexyl-

carbodiimide & partir de N-CTB-v-proline4) et de L-séryl-L-norleucinate de méthyle obtenu par
hydrogénation du N-CBO-L-séryl-L-norleucinate de méthyle (11-34).
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N-CTB-L-Pyolyl-L-séryl-L-novleucyl-hydrazide {(I11-39). On dissout 2,7 g (6,3 mmoles) de N-
CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norleucinate de méthyle (ITI-38) dans 30 ml de méthanol, ajoute 6 ml
d’hydrate d’hydrazine, garde 26 h a temp. ordinaire, évapore le solvant au vide, ajoute du benzéne,
évapore a nouveau au vide, triture le résidu avec de I’éther, filtre, recristallise le solide par addition
de 100 ml d’éther a sa solution dans 10 ml de méthanol chaud, garde 1 nuit & — 20°, filtre, lave avec
de I’éther, séche et obtient 2,12 g (78%) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-hydrazide de
F. 175°, soluble dans l'eau. [a]ff = —74,0° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); — 34,5 +4- 1°
(¢ = 2; diméthylformamide). E‘l’,o = 0,9 Try (révélation par chlore ct I'oLIN); Egg = 1,25 Glu;
Ed, = 0,71 His (révélation par chlore, isatine et FoLIn).

CipHgsOgN;  Cale. €53,2 H 8,2 0223 N 16,3%
(429,5) Tr. ,, 529 ,, 84 , 218 , 1649

N-CT B-L- Prolyl-L-séryi-L-novvalinate de méthyle (111-40). On dissout 3,6 g (11,4 mmoles) de
N-CTB-L-prolyl-L-séryl-hydrazide (IT-20) dans 35 ml HCl 1IN refroidi & —5°, ajoute 12 ml de
NaNO, 1~ puis, aprés 8 min, du Na,COy et du NaHCO, solides jusqu’a pH 8 env., extrait avec de
l'acétate d’éthyle a 0°, séche sur Nay,SO,, concentre la solution 4 40 ml cnv. ct verse dans un
mélange refroidi 2 0° de 10 ml de diméthylformamide, 1,92 g (11,4 mmoles) de chlorhydrate de
L-norvalinate de méthyle”) et 1,65 ml (11,8 mmoles) de triéthylamine. On garde le mélange 6h 2 0°
puis 1j a temp. ordinaire, évapore a sec & 60° au vide, reprend le résidu dans de ’acétate d’éthyle,
Jave la solution organique avec HCI 0,58 &4 0°, NaHCO, 1n, NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,,
éloigne le solvant au vide et séche au vide poussé. On reprend le résidu dans 20 ml d’éther, ajoute
de I’éther de pétrole en exces, garde & — 20° 1 h, décante, lave avec de I'éther de pétrole, séche et
obtient ainsi 3,1 g (66%,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norvalinate de méthyle de F. 75°. [a]} =
~80,5° £ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —51,5° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). EJ =
0,97 Glu; Ed, = 0,9 His (révélation par chlore ct isatine).

CioHy30,N;  Cale. C549 H 8,0 0269 N10,19%
(415,5) Tr. ,, 547 ,, 81 ,, 26,5 ,, 10,09%

On obtient un produit identique avec un rendement de 65%, par la méthode au dicyclohexyl-
carbodiimide & partir de N-CTB-L-proline’#b) et de L-séryl-L-norvalinate de méthyle obtenu par
hydrogénation du N-CBQO-L-séryl-L-norvalinate de méthyle (II-35).

N-CT B-L-Prolyl-L-séryl-L-novvalyl-hydrazide (I11-47). On dissout 3,6 g (8,7 mmoles) de N-
CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norvalinate de méthyle (I11-40) dans 30 ml de méthanol, ajoute 6 m!
d’hydrate d’hydrazine, garde 20 h & temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide, ajoute du benzéne,
évapore & nouveau au vide, séche le résidu au vide poussé en présence de H,80, conc., le redissout
dans 10 ml de méthanol, ajoute 100 ml d’éther, garde le mélange & — 20° 1 nuit, filtre le précipité
formé, lave avec de l'éther et séche. On obtient ainsi 2,8 g (78%) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-
norvalyl-hydrazide de F. 170° (déc.). [«)ff = —81,0° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%);
—38,5° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E , = 0,83 Try (révélation par chlore et FoLin);
Ed, = 0,83 His; Ed, = 0,95 His (révélation par chlore, FOLIN et isatine).

CigHgOpN,  Cale. C52,1 HS8,0 0231 N16,8%
(415,5) Tr. ,, 516 , 81 ,, 226 ,, 169%

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-Ne-C BO-L-lysinate de méthyle (IT1-42). On dissout 6,3 g
(20 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (II-23) dans un mélange refroidi 2 0° de 80 ml
de chloroforme et 5 ml d’acétonitrile contenant 6,6 g (20 mmoles) de chlorhydrate de N*-CBO-L-
lysinate de méthyle%5) et 2,8 ml (20 mmoles) de triéthylamine, ajoute 4,2 g (20,4 mmoles) de
dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 3 jours & 0°, filtre de la dicyclohexylurée (3,9 g),
éloigne le solvant au vide, reprend par de l'acétate d’éthyle, lave avec H,0, HC1 0,5n, NaHCO, 1N,
NH,OH 1x et NaCl ag. 309, séche sur Na,SO, et évapore a sec. On reprend le résidu huileux dans
30 ml d’acétate d’éthyle, ajoute 100 ml d’éther et 50 ml d’éther de pétrole, garde le mélange 1 nuit
a 0° décante, lave avec de I'éther et de Iéther de pétrole, séche an vide poussé et obtient ainsi 8,2 g
(699%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-Né-CBO-L-lysinate de méthyle de F. 60°, trés hygros-
copique. [a]ff = —49,0° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%); —40,0° + 1° (¢ = 2; diméthyl-
formamide); —49,5° & 1° (¢ = 2; méthanol). E2 ; = 0,95 Try; E2 = 0,95 His (révélation par
chlore et ninhydrine).

CoH,O,N, Calc. C648 H68 0189 N 9,59
(592,7) Tr. , 646 , 72 , 193 ,, 949%
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N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-lysinate de méthyle (IT1-43). On hydrogéne pendant 2 h
6,5 g (11 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-N#-CBO-L-lysinate de méthyle (I11-42)
dissous dans 150 ml de méthanol contenant 2 g de catalyseur d’hydrogénation selon KUHN2),
préhydrogéné. On filtre ensuite le catalyseur sur Hyflo-Supercel, évapore le solvant au vide,
triture le résidu dans de Véther, séche au vide poussé et obtient ainsi 5,1 g (99%,) de N-benzyl-L-
pyroglutamyl-L-prolyl-L-lysinate de méthyle, trés hygroscopique. [a]ff = —64,5° 4- 1° (¢ = 2;
acide acétique 2 95%,); —47,5° -1- 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —66,0° + 1° (¢ = 2; méthanol).
E?, = 0,95 Try; EJ , = 0,8 His (révélation par chlore et ninhydrine).
CoqHg,ON, Cale. C629 H7,5 017,5 N12,29%
(458,5) Tr. ,, 629 , 7,7 , 182 , 11,9%
N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sévinate de méthyle (I I1-44). On dissout 15,8 g (50 mmoles)
de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (I1-23) dans un mélange refroidi 4 0° de 100 ml de chlorofor-
me, 10 ml d’acétonitrile, 7,8 g (50 mmoles) de chlorhydrate de L-sérinate de méthyle!®) et 7 ml (50
mmoles) de triéthylamine, ajoute 10,5 g (51,0 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le
mélange 1 nuit & 0°, filtre de la dicyclohexylurée (9,2 g) et €loigne le solvant au vide. On reprend
dans de l'acétate d’éthyle, lave la solution organique avec HCL 0,5~, NaHCO, 1n, NH,OH 1N, NaCl
aq. 309%,, séche sur Na,SO,, é¢vapore & sec, triture avec un mélange cn parties égales d’éther et
d’éther de pétrole, séche au vide et obtient ainsi 14,5 g (699%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-sérinate de méthyle, trés hygroscopique ct trés soluble dans l'eau. [a}ff = — 68,5° + 1°
(¢ = 2; acide acétique a 959%,); —56,5° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide).
Cy HyOpN,  Cale. €60,5 H6,5 023,0 N10,1%
(417,45) Tr. ,, 60,5 , 69 , 231 , 10,3%
N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-hydrazide (11 [-45). On dissout 8,35 g (20 mmoles) de
N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sérinate de méthyle (111-44) dans 100 ml de méthanol, ajoute
20 ml d’hydrate d’hydrazine, garde le mélange 22 h a temp. ordinaire, €loigne le solvant au vide,
ajoute du benzéne au résidu, évapore & nouveau au vide, séche le résidu au vide poussé en présence
de H,80, conc., redissout le solide obtenu dans 30 ml de méthanol, ajoute de I'éther en cxces, garde
a —20° 1 nuit, filtre, lave avec de I’éther et séche. On obtient ainsi 6,0 g (729%,) de N-benzyl-L-
pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-hydrazide de F. 100-103°, soluble dans I'sau. [«]§f = —88,5° & 1°
(c = 2; acide acétique & 959%); —64,0° & 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E} = 0,88 Try;
EQ . = 0,7 Try (révélation par chlore et FoLin).
CyoH,, 0N, Cale. C57,5 H6,5 0191 N16,7%
(417,5) Tr. ,, 57,2 ,, 7,0 ,,191 , 16,5%
N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-séryl-N-C T B-L-lysinate de méthyle (111-46). On dissout 1,37 g
(6,2 mmoles) d’acide N-benzyl-L-pyroglutamique33) dans une solution refroidie & 0° de 50 ml dec
chloroforme, 2,3 g (6,2 mmoles) de L-séryl-Né-CTB-r-lysinate de méthyle (11-32), 1,32 g (6,4
mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde 5 h a 0°, filtre de la dicyclohexylurée (1,2 g) et
éloignc le solvant au vide. On reprend le résidu dans de 1'acétate d’éthyle, lave par HC1 0,5n a 0°,
NaHCO,; 1n, NH,OH 0,5N et NaCl aq. 309, séche sur Na,SO,, évapore a sec, reprend le résidu
dans 25 ml d’acétate d’éthyle tiéde, ajoute 120 ml d’éther, garde le mélange 1 nuit a — 20°, filtre,
lave avec de I'éther et séche le précipité. On obtient ainsi 1,95 g (579%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-
L-3éryl-Ne-CTB-L-lysinate de méthyle de F. 106-108°. [a)ff = 0° + 1° (¢ = 2; acide acétique
95%); 0° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E¢ = 0,95 Try; Ed = 0,7 His (révélation par
chlore et ninhydrine).
CpH,\yOgN, Cale. €59,2 H74 0234 N10,29%
(548,6) Tr. ,, 594 ,, 74 , 223 , 1049%
N-Benzyl-L-pyrvoglutamyl-L-séryl-N-C T B-L-lysyl-hydvazide (I[1-47). On dissout 1,8 g (3,3
mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysinate de méthyle (111-46) dans 25 ml
de méthanol, ajoutc 4 ml d’hydrate d’hydrazine, garde le mélange 24 h a4 temp. ordinaire, filtre le
précipité formé, lave avec du méthanol puis avec de I'éther, séche au vide poussé en présence de
H,SO, conc. et obtient 1,54 g (85%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-séryl-N¢-CTB-L-lysyl-hydrazide
de F. 226°. [alff = —11,0° £ 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%). E®, = 0,9 Try; E? / == 1,0 Try
(révélation par chlore et FoLIN).
CyeHyO;Ng  Cale. €569 H74 0204 N1539%
(548,6) Tr. ,, 566 , 72 , 203 , 1569%
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N-CBO-v- Pyyoghutamyl-L-sévyl-N*-C BO-L-lysinate de méthyle (II11-48). On dissout 1,72 g
(4,5 mmoles) de rL-séryl-Ne.-CBO-L-lysinate de méthyle (IT-33) dans un mélange de 20 ml de
chlorure de méthyléne et 20 ml d’acétate d’éthyle contenant 1,85 g (4,8 mmoles) de N-CBQ-L-
pyroglutamate de p-nitrophényle?). Le mélange cst laissé 2 j & temp. ordinaire puis évaporé  sec.
On reprend le résidu par de l'éther, agite, filtre du solide obtenu, redissout dans de I'acétate
d’éthyle et lave par HCI 1N, eau, NaHCO, 1n, ean, NaCl aq. 30% et séche sur Na,SO,. Aprés
éloignement du solvant au vide, cristallisation & partir de 25 ml d’acétate d’éthyle et 120 ml
d’éther, refroidissement & — 20°, filtration, lavage & I’éther ct séchage, on obtient 2,05 g (73%) de
produit de F. env. 80°. On recristallise de 70 ml d’acétate d’éthyle chaud, laisse séjourner 3 jours &
~20°, lave 4 I'éther et séche. On obtient ainsi 1,6 g (579%,) de N-CBO-L-pyroglutamyl-L-séryl-Ne-
CBO-1-lysinate dc méthyle de F. 85° (déc.). [a]ff = —31° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%);
—17° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E2, = 1,0 Try; E3; = 0,9 His (révélation par chlore ct

uinhydrine). CuHuOpN;,  Cale. €594 H61 0255 N89%
(626,6)  Tr. , 590 , 63 ., 250 , 88%
SUMMARY

The preparation of new dipeptides and tripeptides, which are useful intermediates
in the synthesis of Eledoisin analogues, is described.

Laboratoire de chimie pharmaceutique, SANDOz SA., Bile

179. Synthése de I’Orné-vasopressine et de I’Orné-oxytocine
par R.L.Huguenin et R. A. Boissonnas
(29 V 63)

Chez la plupart des mammiféres, la vasopressine est présente sous forme d’ar-
ginine-vasopressine (= Arg®-vasopressine), tandis que chez le Porc et chez 'Hippo-
potame, clle apparait sous forme de lysine-vasopressine (= Lys®-vasopressine). Ce
remplacement du reste arginine par un reste lysine ne diminue que légérement les
activités biologiques (voir tableau). ‘

Il nous a paru intéressant de synthétiser I'Orn®-vasopressine, car le reste ornithine
possede une structure qui I'apparente tant au reste arginine qu’au reste lysine.

H,N-C=NH NH,
1{IH NH, (’in
¢, CH, CH,
i, e, b,
CH, CH, CH,

»uNH—Ll‘.H—CO— ~NH—('3H—CO~ JNH—(IT.H—COW

reste arginine reste ornithine reste lysine

Par la méme occasion, nous avons préparé 1'Orné-oxytocine, afin de comparer
ses propriétés avec celles de I'arginine-vasotocine (= Arg8-oxytocine) et de la lysine-
vasotocine (= Lys®-oxytocine).

Les méthodes de synthéses que nous avons utilisées sont indiquées dans les
schémas 1 et 2; ceux-ci sont similaires & ceux que nous avions suivis lors de nos





