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178. Synthhse d’analogues structuraux de l’blkdobine. 
Ire partie : Prkparation des produits intermkdiaires 

par Ed. Sandrin e t  R. A. Boissonnas 
(27 V 63) 

La structure de l’dlkdo’isine, un peptide isold des glandes salivaires d’un mollusque 
et provoquant chez les mammifkres, m6me a trks faible dose, une vasodilatation 
et une baisse de tension l) 2), a BtC rdcemment Clucidde l) et confirmde par synthhse 3). 

H-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, 
1 2 3 4 5  6 7 8 9 1 0 1 1  

Elidoisin e 

Dans le cadre de nos travaux sur les relations existant entre la structure des 
polypeptides et leurs activiths biologiques4), nous avons synthdtisk une sCrie d’ana- 
logues structuraux de l’klkdo‘isine, dans lesquels certains acides aminCs de ce peptide 
ont dtC omis ou remplac6s par d’autres. 

Dans le pr6sent travail, nous ddcrivons la prCparation des principaux produits 
intermkdiaires (table) qui nous ont permis d’effectuer ces synthbes. Les stades 
finals de celles-ci feront l’objet de prochaines publications 5). 

Dans les cas oh il n’y avait pas de risque de racdmisation lors de la formation 
de la liaison peptidique6) ’), nous avons utilisd les mCthodes au dicyclohexyl-carbo- 
diimides), a l’anhydride mixte alcoylcarbonique 9), I’ester p-nitrophknylique lo) ou 
8. l’ester trichloro-Z,4,5-phknyliq~e~~). Cette dernicre mCthode a souvent fourni des 
rendements plus ClevBs. 
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Pour pouvoir effectuer sans difficult6 la synthcse de peptides contenant de la 
mCthionine, nous avons employ6 les groupes t-butyloxycarbonyl-, cyclopentyloxy- 
carbonyl- et triph6nylmCthyl-, de pr6fCrence au groupe benzyloxycarbonyl-, pour 
la protection des groupes amino 12). Alors que le groupe t-butyloxycarbonyl-13) 14) 
a dCj2 6t6 utilisC auparavant pour la synth&se de peptides contenant de la mC- 
thionine 3, l5) 16), le groupe cyclopentyloxycarbonyl- 13) n’avait fait encore l’objet d’au- 
cune application pratique. I1 s’est r6v616 utilisable, tant en position cc des acides 
aminits qu’en position E de la lysine. Sa scission par l’acide bromhydrique dans 
l’acide acCtique s’effectue cependant nettement plus lentement que celle du groupe 
benzyloxycarbonyl-, dans les mCmes positions. 

Par suite du fort empkhement stkrique du groupe triphCnylm6thyl- 12), nous 
avons born6 son emploi ?i la pr6paration de glycyl-peptides et de skryl-peptides. 
I1 est intkressant de constater nCanmoins que le N-trityl-L-sCryl-N&--CBO-L-lysinate 
de mCthyle (11-30) a pu facilement Ctre prCparC par rkaction de la N-trityl-L-shrine 
avec le N“-CRO-L-lysinate de mCthyle en pr6sence de dicyclohexyl-carbodiimide 17), 
alors que les essais de synthitse B partir du N-trityl-L-sQinate de trichloro-2,4,5- 
ph6nyle (1-34) sont rest& sans r6sultat. 

Lors de la prhparation du N-phtalyl-L-mkthioninamide, nous avons remarqu6 
que l’ammoniac en excAs, meme en milieu anhydre, transforme l’anhydride mixte 
alcoyl~arbonique~) de la N-phtalyl-L-mCthionine en N-(0-aminocarbonyl-benzoyl) -I*- 
mCthioninamide (1-23). 

Produits irctermkdiaires dont la priparation est &rite dans ce travail 18) 

Ildrivis d’acidcs a-umine‘s 
CCI’-Ala-OH (1-1) CTR-Glu(0Bz) -ONP( 1-1 2) H-Met-N H,( 1-24) 
CCP-Ala-ONI’( 1-2) CTB-Gly-ONl’(1-13) H-Met(O)-NH,(I-25) 
CCP-Ala-OCP( 1-3) CTB-Gly-OCP(1-14) CCP-Phe-OH(1-26) 
CTB-Ala-ONP(1-4) CTB-(CTB)Lys-OH(1-15) CCP-Phe-ONP(1-27) 
CTR-Ala-OCP( 1-5) CTR-(CTB)Lys-ONP(1-16) CCP-Phe-OCP(1-28) 
CRO-Ala-OW( 1-6) CRO-(CTB)Lys-ONP(I-17) CTB-Phe-ONP(1-20) 
CTB-Asp(NH2)-OH(I-7) CBO-(CCP)Lys-OH(I-18) CTB-Phe-OCP( 1-30) 
CTB-Asp(NH,)-ONF’(l-8) CBO-(CCP)Lys-ONP(I-19) Bz-Pyr-ONP(1-31) 
CTB-Asp(NH,)-OCP( 1-9) CBO-(CCP)Lys-NHNH- Bz-Pyr-OCP(1-32) 

CTB-AS~(OUZ)-OH(I-IO) H-(CCP)Lys-NHNH-CTS(1-21) Bz-Pyr-NHNH,(I-33) 
CBO-Asp(OI3z)-OCP(l-11) l-’ht-Met-NH,(I-22) Tri-Ser-OCP( 1-34) 

CTB(1-PO) 

_ _ ~ _  
Cf. R. 4. nOISSONNA4S dans u Advances in organic Chcmistryr, Vol. 3 .  Interscience, New York ct  
Londrcs 1963. 
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ib id .  79, 6180 (1957). 
15) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Hdv .  41, 1852 (1958). 
16) R. SCHWYZER et coll., Helv. 42, 1702 (1959); 44, 1136 (1961). 
17) Cf. ST. GUTTMANN, Helv. 45, 2622 (1962). 
18) A br&~iutions: CCP- = cyclopentyloxycarbonyl-; CTB- = t-butyloxycarbonyl- ; C H I -  = 

bcnzyloxycarbonyl-; Pht- = phtalyl-; Tri- = triph6nylmdthyl-; Bz- = benzyl-; -But- = -a- 
aminobutyryl-; -1le- = -isoleucyl-; -Met(O)- = -sulfoxym&hionyl-; -Nle- = -norleucyl-; 
-Nva- = -norvalyl-; -Pyr- = -pyroglutamyl-; -0CP = trichloro-2,4,5-phdnoxy-; - 0 N P  = p -  
nitrophhoxy- ; -0BzN = p-nitrobenzyloxy-. 
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Le (N-CBO-L-s~ryl-N"-CCP-L-lysyl)-l-(CTB)-Z-hydrazide (11-28) fournit un 
exemple intkressant de protection sClective de trois fonctions aminCes diverses par 
trois groupes protecteurs diffkrents du type urkthanne. 

Dipept ides  
CTB-Ala- Phe-OMe( 11-1) 
CTB-Ala-Phe-NHNH,(II-Z) 
CHO-Ala-Phe-OMe(I1-3) 

CI30-Ala-Phe-NHNH2(I1-4) 

H-Ala-Phe-OMe-HRr(I1-5) 
CBO-ASP (NH,) - (CTB) LYS- 

OMe(l1-6) 
CBO-Glu( NH,)-Pro-OH(I1-7) 

CTH-Glu(0Bz) -Pro-OH(II-8) 
CTB-Gly - Leu-OMe (I 1-9) 

CTB-Gly-Leu-NHNH,(II-10) 
CBO-Gly-Leu-OBzN (11-1 1) 
CBO-Gly-Leu-NH,(II-l2) 

7'r ipept cdes 

Tri-Gly-Leu-Ohfe(I1-13) H-Pyr-Pro-OH(I1-25) 
Tri-Gly-Leu-OH(I1-14) CTB-Ser-(CTB)Lys-OMe(II-26) 
Tri-Gly-Leu-NHNH, (1 1-1 5) CTB-Ser-(CTB)Lys- 

CBO-(CTB)Lys- But- CBO-Ser-(CCP)Lys-N HNH- 

CBO-Phe-Ile-Ol\Ic(II-17) CBO-Ser-(CTB)Lys-OMe(II-Z(J) 
CTR-Pro-Ser-OMe(I1-19) Tri-Ser-(CBO)Lys-OMe(II-30) 

CTB-Pro-Ser-NHNH,(II-ZU) H-Ser-(CCP)Lys-NHNH- 

Uz-Pyr-(CTBjLys-OMe(I1-21) H-Ser-(CTB)Lys-OMe(I1-32) 
Bz-Pyr-(CTB) Lys- H-Ser-(CB0)Lys-OMe(I1-33) 

Bz-Pyr- Pro-OH(I1-23) CBO- Ser - Nle-OiMe (11-34) 
CBO-Pyr-Pro-OH(I1-24) CBO-Ser-Nva-OMe(I1-35) 

NHNH,(II-27) 

OMe (I 1-16) CTB(I1-28) 

CTB(I1-31) 

NHNH,(II-22) 

CTB-Ala-Phe-Ala-OMc(ll1-1) 
CTB-Ala-Phe-Ala-NHNH,(III-2) 
CTB-Ala-Phe-Ile-NHNH,( 111-3) 
CBO-Ala- Phe-Ile-OMe (111-4) 
CTB-Ala-Ser-(CTB)Lys-OMe(II1-5) 
CTB-Ala- Ser- (CTB)Lys-NHNH,( 111-6) 
CTB- Asp (N H,)-Ala-Phe-OMe( 111-7) 
CTB-Asp(NH,)-Ala-Phe-NHNH,(III-8) 
CBO-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe(III-9) 
CBO-Asp(NH,)-Ala-Phe-NHNH,(III-10) 
H-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe(lI1-11) 
CB0-Asp(OBz)-Ala-Phe-OMe(ITI-l'Z) 
H-Asp(0H)-Ala-Phe-OMe(II1-13) 
CTR-Asp(OH)-Ala-Phe-OMe(III-14) 
Tri-Gly-Leu-But-OMe(II1-15) 
Tri-Gly-Leu-But-NH,(III-16) 
H-Gly-Leu-But-NH,(III-17) 
CBO-Ile-Gly-Leu-NH,(III-35) 
CTB-Pro- Ser-(CTB)Lys-OMc(IIl-36) 
CTB-Pro- Ser-(CTB)Lys-NHNH,(IlI-37) 
CTB-Pro- Ser-Nle-OMe( 111-38) 
CTR-Pro-Ser-Nle-NHNH,(III-39) 
CTR-Pro-Ser-Nva-OMe(II1-40) 
CTB-Pro-Ser-Nva-NHNH2(III-41) 

CTB-Gly- Leu-Met-NH, (111-1 8) 
Tri-Gly-Leu- Met-OMe (I 11-1 9) 
Tri-Gly-Leu-Met-NH,(III-ZO) 
Tri-Gly-Leu-Met-OH(I1I-21) 
H-Gly-Leu-Met-NH,(III-ZZ) 
H-Gly-Leu-Met-OH(II1-23) 
Tri-Gly-Leu-Met(O)-OMe(I11-24) 
Tri-Gly-Leu-Met(0) -NH, (11 1-25) 
H-Gly - Leu - Met (0) -NH, (I 11-26) 
Tri-Gly-Leu-Nle-OMe(II1-27) 
Tri-Gly-Leu- Nle-NH, (I 11-28) 
H-Gly- Leu- Nle-NH, (I1 1-29) 
Tri-Gly-Leu-Nva-OMe(I1I-30) 
'l'ri-Gly-Leu - Nva-N H, (I 11-3 1) 
H-Gly-Leu- Nva-NH, (111-32) 
CBO-Ile-Gly-Leu-OBzN(II1-33) 
CBO-Ile-Gly-Leu-OMe(II1-34) 
Bz-Pyr-Pro-(CB0)Lys-OMe(II1-42) 
Bz-Pyr-Pro-Lys-OMe(II1-43) 
Bz-Pyr - Pro - Ser- OMe (11 1-44) 
Bz-Pyr-Pro-Ser-NHNH,(II1-45) 
Hz-Pyr - Ser- (CTB)Lys-OMe (11 1-46) 
Rz-Pyr - Ser-( CTB) Lys-NHNH, (I 11-47) 
CBO-Pyr- Ser-(CBO)Lys-OMe(III-48) 

Partie experimentalel@) 
Lcs stchages au V L ~ C  ont dtd effectuCs sous lo-, i 

Les points defus ion  ont B t C  pris sur un banc chauffant et sont corrigis (prCcision & 2"). 

Torr (16 h i 40" pour les analyses). I x s  
elvaporations au vide ont C t C  conduites dans l'dvaporateur rotatif de C R A I G ~ ) .  

19) Les microanalyses ont Bt6 effectdesdans notre laboratoire microanalytique (Dr.W. SCHONIGER). 
,O) L. C. CRAIG, J. C. GREGORY & MI. HAUSMANN, Analyt. Chemistry 22, 1462 (1950). 
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Les klectrophor2ses sur papier ont B t B  effectudes dans l'appareil 8. Blectrophorkse sou s haute 
tension de WIELAND & PFLEIDERER~~) : au pH 1,9 (El,@) dans le melange acide formiquelacide 
acetiqueleau (10: 10 : 75) ; au pH 5,8 (E5,*) dans le mClange pyridinelacide ac&ique/eau (9: 1 : 90). 
El,9 = 0,s His indique qu'k pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre l'histidine. 
L'exposant 0 indique que le produit cst examine tel quel; l'exposant a indique un traitement 
prkalable de 40 min k 20" par une solution de HBr 3~ dans l'acide acCtique glacial suivi d'Cvapo- 
ration au vide; l'exposant c indique un traitement prCalable de 15 min B 100" par l'acide acCtique 
aqueux A 50%, l'exposant d un traitement prealable de 1 h k 20" par l'acide trifluoracitique et 
l'exposant h une hydrogdnation prtalable en presence d'un catalyseur au palladium. 

Les reactifs utilises pour la r6vClation des phdrogrammes ont dtC ddcrits prBcCdemment 22). 

I. DBriv6s d'acides amin6s 
N-CCP-L-Alanine (1-7). On dissout 8,91 g (OJ0 mole) dc L-alanine dans un melange de 

240 ml d'eau ct  100 ml de NaOH 1~ refroidi B 0", ajoute en 30 min, simultanement et sous forte 
agitation, 13 ml (0,l mole) de chloroformiate de cyclopentyle et 100 ml de NaOH 1~ et agite 
encore 30 min. AprBs extraction k l'ether, on acidifie la solution aqueuse h pH 2 par HC1 4 N ,  
extrait par du chlorure de mithylkne, lave la solution organique par NaCl aq. 30%, skche sur 
Na,SO,, Bloigne le solvant au vide et obtient une huile qui cristallise lentement. On recristallise 
par dissolution dans 300 ml d'kther, addition d'dther de pCtrole jusqu'8. dBbut de trouble, garde la 
solution 3 jours k - Z O O ,  essore le produit cristallis6, skche et obtient 16,8 g (83,5%) de N-CCP-L- 
alanine de F. 100-101". [ G L ] ~  = -21" & 1' (c = 2 ;  acide acetique 8. 95%); -21" 1" (c = 2 ;  
methanol). 

C,H,,O,N Calc. C 53,7 H 7,5 0 31,9 N 7,0% 
(201.2) Tr. ,, 53,7 .. 7.7 ,. 31.8 ,, 6.9% 

N-CCP-L-Alaninate de p-nitropkknyle (1-2). On dissout 4,02 g (20 mmoles) de N-CCP-L-alanine 
(1-1) dans 50 ml d'acCtate d'Cthyle contenant 3,35 g (24 mmoles) de p-nitrophdnol, refroidit B 0". 
ajoute 4,25 g (20,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde I/, h 8. 0", puis 4 h ?i tcmpCrature 
ordinaire. On filtre de la dicyclohexyluree, Bloigne le solvant au vide et cristallise 2 fois de l'alcool 
k 80% chaud. On obtient ainsi 4,5 g (70%) de N-CCP-L-alaninate de p-nitrophknyle de F. 100". 
[ c c ] ~  = - 56" 

C,,H,,O,N, Calc. C 55,9 H 5,6 0 29,8 N 8,7% 
(322,3) Tr. ,, 56,l ,, 5,8 ,, 29.5 ,, 8,4% 

1" (c = 2 ;  acide acBtique ?I 95%); -49" & 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide). 

N-CCP-~-Alaninate de trichloro-2,4,5-phBnyle (1.3). A partir de N-CCP-L-alanine (1-1) et de 
trichloro-2,4,5-phCnol, selon le procBd6 employe pour le N-CCP-L-alaninate de p-nitrophknyle 
(I-2), on obtient le N-CCP-L-alaninate de trichloro-2,4,5-phCnyle (F. 114") avec un rendement de 
85%. = -38.5" f 1" (c = 2 ;  acide adtique 8. 95%); -33" & 1" (c = 2; dimdthylform- 
amide) . 

C,,H,,O,NCl, Calc. C 47,3 H 4,2 0 16.8 N 3.7 C1 27,9% 
(380,7) Tr. ,, 47,4 ,, 4,4 ,, 16.6 ., 3,5 ,, 27,4% 

N-CTB-L-Alaninate de p-nitrophe'nyle (1-4). On prCpare cette substance i partir de N-CTB-L- 
alanine14b) et de p-nitrophhol, selon le procede dCcrit pour 1-2. Le produit se deposant sous formc 
huileuse de sa solution dans l'alcool A 50%. on le recristallise par addition d'Bther de petrole A sa 
solution dans un petit volume d'Cther. On isole ainsi, avec un rendement de 30%, le N-CTB-L- 
alaninate de p-nitrophCnyle de F. 83', trhs soluble dans 1'Cther. [ct]g = - 57,5" & 1" (c = 2; acide 
acBtique B 95%); -52,5" 5 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide); -63,5O & 1" (c = 2 ;  m6thanol). 

C,,H,,O,N, Calc. C 54,2 H 5,9 0 31,O N 9,0% 
( 3 1 0 3  Tr. ,, 54,l ,, 6,O ,, 31,2 ,, 9,0% 

N-C TB-L-Alaninate de trichZoro-2,4,5-pkknyle (1-5). On dissout 2.46 g (13 mmoles) de N-CTB- 
~-alanine~*b) dans 30 ml d'acitate d'Bthyle refroidi B 0". ajoute 2.68 g (13,5 mmoles) de trichloro- 
2,4,5-phBnol e t  2,8 g (13.5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodimide. On garde le mClange 1 nuit 8. 
0". filtre de la dicyclohexylurCe (2,7 g) e t  Bloigne le solvant au vide. Par reprise du rCsidu huileux 

TH. WIELAND & G. PFLEIDERER, Angew. Chem. 67, 257 (1955) 
") R. A,  BOISSONNAS & R. L. HUGUENIN, Helv. 43, 182 (1960). 
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dans 120 ml d'6ther de p6trole, le produit cristallise. Aprks 2 h 8. - 20" on filtre, lave par de 1'6thcr 
de pitrole, skche et obtient 3,52 g (73'3") de N-CTB-L-alaninate de trichloro-2,4; 5-phinyle de 
F. 82", soluble dans l'6ther e t  alcool. [a]E = - 44,O" f 1" (c = 2 ;  acide acitique B 95%) ; - 39,O" f 
1" (c = 2 ;  dimdthylformamide); - 50,O" & 1" (c = 2 ;  mithanol). EP,@ = 1,0 Glu; Ef,s = 0,5 Try 
(rdvklation par chlore e t  ninhydrine). 

Cl,H1,04NCI, Calc. C 45,6 H 4,4 0 17,4 N 3,8 C1 28.8% 
(368,7) Tr. ., 46S ,, 4,3 ,, 17,4 ,, 3.7 ,, 28,0~o 

N-CBO-~-Alaninate de trichloro-2,4,5-phknyle ( I -6 ) .  A partir de N-CBO-~-alanine~~) et de 
trichloro-2,4,5-ph6nol, selon le proc6d6 utilisi pour 1-2, on obtient le N-CBO-L-alaninate de 
trichloro-2,4,5-phdnyle (F. 104') avec un rendement de 88%. [ ~ ] g  = -33,5" 1" (c = 2; acide 
ac6tique B 95%); -24,5" f 1" (G = 2; dimethylformamide). 

Cl,H,,04NC1, Calc. C 50,7 H 3,5 0 15,9 N 3,5 C1 26,4% 
(402,7) Tr. ,, 50,7 ,, 3,7 ,, 16,O ,, 3,3 .. 25,8% 

N-CTB-L-Asparagine (1-7). On agite B tempdrature ordinaire une suspension de 7,5 g (50 
mmoles) d'hydrate de L-asparagine pulv6risi. 50 ml de dimithylformamide, 15 ml d'eau, 7,O ml 
(50 mmoles) de triithylamine, 15 g (62 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle et de p-nitro- 
ph6nyle. Aprk 5 jours, on dilue avec 30 ml de dim6thylformamide. ajoute 2,s ml (20 mmoles) de 
tridthylamine et agite encore 5 jours L temp. ordinaire. La solution, contenant encore un peu 
d'insoluble, est 6vaporBe au vide B 60' et  le r6sidu est repris par un melange d'ac6tate d'kthyle, 
d'eau et de 20 ml de NaOH 4 ~ .  On extrait la solution aqueuse par l'acetate d'bthyle, a m h e  le pH 
L 6 6 , 5  et  extrait B nouveau par de l'ac6tate d'6thyle. La solution aqueuse est acidifike 2 pH 2 
par HC1 1~ et additionnie de chlorure de mithylkne; le produit cristallise dans les 2 phases; on 
essore, lave B l'eau et  au chlorure de rnethyl&ne, shche sur KOH au vide pouss6 L 25" et  obtient 
5,2 g (45%) de N-CTB-L-asparagine de F. env. 200" (A plus haute temperature, il y a dicomposition 
accompagnee de resolidification). Un echantillon recristallis6, pour l'analyse, d'un melange 
d'acktone et d'eau prisente un F. inchangi. [ G C ] ~  = 0" f 1" (c = 2 ;  acide ac6tique 5 95%); 
- 7,l' 5 1" (c = 2; dimithylformamide). 

C,H,,O,N, Calc. C 46,5 H 7,O 0 34,4 N 12,1yo 
(2322) Tr. ,, 46.4 ,, 7,l ,, 33,5 ,, 11,9% 

N-CTB-L-Asparaginate de p-nitrophe'nyle (1-8). On dissout 1,16 g (5 mmoles) de N-CTB-L- 
asparagine (1-7) dans un m6lange de 25 ml de tktrahydrofuranne et  de 2 ml d'eau, ajoute 2,l g 
(15 mmoles) de p-nitrophknol, refroidit dans un bain B - Z O O ,  ajoute ensuite 1,10 g (5,34 mmoles) 
de dicyclohexyl-carbodimide, garde la solution 6 jours B - Z O O ,  filtre de la dicyclohexylur6e 
(990 mg) et  iloigne le solvant au vide. On triture le rCsidu avec de l'dther, refroidit A - 20", essore 
l'insoluble, s k h c  au vide pouss6 et obtient 1,18 g (69%) clc N-CTB-L-asparaginate de p-nitro- 
ph6nylc de F. 178" (d6c.). 

Un khantillon est dissous dans de l'ac6tate d'dthylc, lave par NaHCO, 1~ et NaCl aq. 30%. 
Apr8s sCchage sur Na,SO,, iloignement du solvant au vide, recristallisation du rksidu d'un 
m6lange d'ac6tate d'ethyle chaud et d'ether, on obtient un produit de F. 178-180' (d6c.). [a$ = 
- 35.0" & 1" (c = 2 ;  acide acdtique B 95%); -36,O" f 1" (c = 2; dim6thylformamide). 

C,,H,,0,N3 Calc. C 51.0 H 5,4 0 31,s N 11,9% 
(353,3) Tr. ,, 51,2 ,, 5,6 ,, 312 ,, l Z , O %  

N-CTB-~-Asparaginate de trichloro-2,4,5-ph6nyle (1.9). On dissout 1,16 g (5 ,O  mmoles) de 
N-CTB-L-asparagine (1-7) dans un melange de 25 ml de titrahydrofuranne et  de 2 ml d'eau, ajoute 
3,O g (15 mmoles) de trichloro-2,4,5-phBnol, refroidit dans un bain 2 - Z O O ,  ajoute 1,lO g (5,34 
mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 6 jours A -Zoo,  filtre de la dicyclo- 
hexyluree (920 mg) et  6loigne le solvant au vide. On triture le r6sidu avec de l'Cther, essore, lave 5 
l'dther et obtient 1,78 g (86%) de N-CTB-L-asparaginate de trichloro-2,4,5-phenyle de F. 182" 
(d6c.). On reprend le produit dans l'ac6tate d'Gthyle, lave par NaHCO, 1~ puis NaCl aq. 30%, 
skche sur Na,S04 et Cloigne le solvant au vide. On recristallise par dissolution dans de l'acktate 
d'6thyle chaud, adjonction d'un volume d'dther e t  sejour d'une nuit B - Z O O ,  essore, lave 8. l'dther 

23) L. R. OVERBY & A, W, INGERSOLL, J. Amer. chem. SOC. 82, 2067 (1960). 
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et seche. On ohtient ainsi 1,4 g (69%) de produit de F. 182" (dkc.).  [ C X ] ~  = -32,4" & 1" (c = 2;  
acide acdtique B 9576); -35,3" 1" (c = 2;  dimethylformamidc). 

Cl5H,,O,N,Cl3 Calc. C 43,6 H 4,4 0 19,4 N 6,s C1 25,8yo 
(412.7) Tr. ,, 4 3 3  ,, 4,3 ,, 19.5 ,, 6,7 ,, 25.5% 

Ar-C7'B-P-~-AsBartate de benzyle (1-70). Unc suspension de 1,3 g (5,8 mmolcs) de p-L-aspartate 
de benzyleZ4) dans 15 ml de dimdthylformamide contenant 0,82 ml (5,85 mmoles) de tridthylarnine 
et 3,0 g (12,5 mmolcs) de carbonate mixte de t-butyle et de p-nitrophhyle est agitde 5 j B temp. 
ordinaire. On Bvaporc au vide B 60", reprend par de l'eau, amene lc pH B 10 par NaOH l ~ ,  extrait 
B. l'dther, a m b e  la solution aqueuse & pH 7 et  l'extrait B nouvcau par de 1'Bther; on acidifie B 
pH 2, extrait 3 fois avec du chlorure dc m&hylhc, seche la solution organique sur Na2S04 puis 
dloigne le solvant au vide. T,e rdsidu huileux (0,77 g ;  41%) cristallise lentcment. Aprbs recristalli- 
sation d'un mdlange d'Cther et d'6ther de pdtrolc, sejour dc 5 jours B -Zoo, filtration, lavage B 
l'dthcr de pBtrole, on obtient 0,50 g (27%) de N-CTB-&aspartate de benzyle de F. 101". [ w ] E  = 
+9" f 1" (c = 2 ;  acidc acetique B 95%); - 19,5" f 1' (c = 2; dimdthylformamide); +2" f 1' 
(c = 2 ; mkthanol). 

C,,H,106N Calc. C 59,5 H G,55 C) 29,7 N 4,3% 
(323,3) Tr. ,, 58,2 ,, 6,7 ,, 30,4 ,, 4,4% 

N-Cll0-01R-Uenzyl-L-aspartate de trichloro-2,4.5-phQnyZe (I-7 I). On dissout 7.14 g (20 mmolcs) 
tl'acide N-CRO-O~-benzyl-~-aspartiquc~*) dans 50 ml d'acktatc cl'Bthyle contcnant 4.35 g (22 
mmoles) dc trichloro-2,4,5-phbnol, refroidit L O", ajoute 4,25 g (20,h mmolcs) dc dicyclohexyl- 
carbodiimidc, laisse liZ h B 0" puis 2 h B temperature ordinaire, filtre de la dicyclohcxyluree (4,4 g) 
et dloigne lc solvant au vide. On cristallise 2 fois de 50 ml d'alcool & 96% chaud en maintenant 
ensuite 2 h B 0' et  l'on obtient 9.05 g (85%) dc N-CBO-OB-benzyl-L-aspartate de trichloro-2.4,5- 
phdnyle de F. 92'. [a]$ = -10" & 1" (c = 2 ;  acidc acdtique B 95%); -20.5 & 1' (c = 2; di- 
mdthylformamidc) . 

C25H,,0,NCl, Calc. C 56,O H 3,7 0 17,9 N 2,G C1 19,8yo 
(5368) Tr. ,, 55,s ,, 3,9 ,, 18,l ,. 2,4 ,, 20,1yo 

A~-C7'B-0~-Uenzy l -L-g lz i ta~ate  de p-nitrophe'nyb (1-12). On suspend 23,7 g (100 mmoles) de 
y-L-glutamate de benzyle15) clans 150 ml cle dimkthylformarnide, ajoute 14 ml (100 mmoles) cle 
tridthylarnine, 45 g (188 mmolcs) de carbonate mixte cle l-butylc ct de fi-nitrophdnyle, agite 1 h B 
temp. ordinaire, ajoute 100 ml d'eau, 14 ml (100 mmolcs) dc trigthylamine, 50 ml de dimCthy1- 
formamide et  agite 4 j B temp. ordinaire. On Bvaporc au vide B 60", reprend le rBsidu par 200 ml 
tl'eau, a m h e  le pH L 7 au moyen de 45 ml de NaOH l ~ ,  extrait 3 fois avec de I'dther, acidifie & 
pH 1 env. la solution aqueuse refroidic B O", extrait 3 fois avec clu chlorure de mdthylhe, lavc la 
solution organique avec NaCl aq. 30%, shche sur Na,S04, kvaporc lc solvant au vide, reprcnd le 
risidu huilcux dans 100 ml d'dthcr, ajoute env. 100 ml d'dthcr dc petrole, garde plusicurs jours B 
- 20", dCcdnte de l'huile form&, qui est s6chCe a u  vide pousd. On reprend l'huile (22.4 g ;  66%) 
dans 200 ml d'acdtate d'8thyle. ajoute 9,7 g (70 mmoles) de p-nitrophBno1, 14 g (68 mmoles) de 
dicyclohcxyl-carbodiimide, agite 3 h 2 temp. ordinairc, filtre de la dicyclohexylurCe (9,l g), Cvaporc 
la solution au vide, reprend par 200 ml d'dthcr, garde 4 h B - Z O O ,  filtre les cristaux formis (de 
F. 323"), recristallise par dissolution dans 60 ml d'acdtate d'dthylc B 40", addition de 250 ml 
d'c'thcr et sdjour de 1 nuit B - 20". On filtre, lave avec de l'dthcr, sbche et  obtient 9,0 g de N-CTB- 
Ov-benzyl-L-glutamate de p-nitrophenyle de F. 123". De la solution-mere on rCcupere encorc 4,s g 
clc produit de 1;. identique, cc qui donne un reudement dc 30% calcul6 L partir du y-L-glutamate 
dc benzyle. [a]fj =: - 25,5O f 1" (c = 2 ;  acide acdtique B 95%); - 33,5" 1" (c = 2 ;  dimkthyl- 
formamide). Ef,o =: 1 , l  Try; E2,8 = 1 Try (rCvClation par chlore ct ninhydrine). 

C,,H,O,N, Calc. C 60,3 H 5,7 0 27,9 N 6,1% 
(458,5) Tr. ,, 6 0 5  ,, 5,8  ,, 27,4 ,, 6,l"/u 

24) A. VAN DE LINIIE, H. KIENHUIS, A. VERVEIGAND & J .  P. J. VAN DER HOLST, Rcc. Trav. chim. 

25) P. M. BRYANT, R. H. MOORE, P. J.  PIMLOTT & G. W. YOUNG, J. chem. Soc. 7959, 3868. 
Pays-Bas 80, 1305 (1961); L. BENOITON, Canad. J. Chemistry 40, 570 (1962). 
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N-CTB-Gkvcinate de p-nitrophdnyle (1-73). A partir de N-CTB-glycinc"b) e t  de p-nitrophdnol, 
selon le proc6d6 employ6 pour 1-2, on obtient le N-CTB-glycinate de p-nitroph6nyle (F. 70-71") 
avec un rendement de 77%. 

C,,I-IIGOGN, Calc. C 52,7 H 5,s O 32,4 N 9,5% 
(2963) Tr. ,, 53,l ,, 5,6 ,, 31,6 ,, 9,6%, 

N-CTR-Glycinate de trichloro-2,4,5-phdnyle (I-14). A partir de N-CTB-glycine14'~) et dc 
trichloro-2,4,5-phBnol, selon le procede d6crit pour 1-2, on obtient le N-CTB-glycinate de trichloro- 
2,4,5-phCnylc (F. 106-107O) avec un rendement de 77%. 

C,,H1404NC1, Calc. C 44,O 1% 4,O 0 18,l N 4,O C1 30,0% 
(354.6) Tr. ,, 442 ., 4,0 ,, 1 8 J  ,, 4,1 ,, 29,4% 

NQ-CTB-NE-C'l'B-L-Lysine (I-15). On suspend 2,3 g (12,5 nimolcs) de chlorhydrate dc L- 

lysine et  9,6 g (40 mmoles) de carbonate mixte de t-butyle e t  de p-nitrophenyle dam un mdange 
de 20 ml de dim6thylformamide et  de 4 ml d'eau contenant 3,s ml (25 mmoles) de tri6thylamine. 
On agite 5 jours 8. tempdrature ordinaire, dvapore au vide 8. 60", reprend le residu par un peu d'eau, 
ajoute 25 ml de NaOH l ~ ,  extrait la solution aqueuse par de l'ether, r a m h e  le pH 8. 7 par HCI 4 N 

et  cxtrait de nouveau par de 1'6ther. La solution aqueuse cst iefroidie B O", acidifide 8. pH 2 ct 
extraite 3 fois par du chlorure de methylhe. La solution organique est lavde par NaCl aq. 30'7". 
s6chCe sur Na,SO, et  6vapor6e au vide. Le produit huileux obtenu (7,5 g) est purifi6 par dissolution 
dans 50 ml d'6ther et prkcipitation par 150 ml d'ither de pdtrole. Aprks 1 nuit 8. - ZOO, on ddcante 
puis seche an vide pousse l'huile qui s'est d6pos6e. On.obtient ainsi 4.0 g (92%) de NQ-CTB-NE- 
CTB-L-lysinc. EY.9 = 0,17 Try; ES",x = 0,5 Try (rev6lation par chlore). 

Aia-C'TB-N&-CTB-L-Lysznate de p-nitrophdnyle (1-16). On dissout 4,0 g (cnv. 11 mmolcs) de 
Na-CTB-NE-CTB-L-lysine (1-15) dans 20 ml d'acdtate d'ethyle contenant 2,00 g (14,3 mmoles) de 
p-nitrophdnol, refroidit 8. O", ajoute 2,6 g (12.5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, laisse 1 h 8. 
0" et  2 h 8. tempkrature ordinaire, filtre de la dicyclohexylurke (1,2 g) et Cvapore le solvant au vide. 
On redissout le rksidu dans 60 ml d'ether, garde la solution 1 nuit -Zoo ,  essore les cristaux 
formes, lcs lave 8. I'dther dc petrole puis shchc. On obtient ainsi 1.5 g dc N"-CTB-NE-CTB-L-lysinatc 
tle p-nitrophgnyle de F. 125'. Par addition d'dther de pCtrole 2 la liqueur-mkre, suivie cl'un s6jour 
d'une nuit 5 - Z O O ,  on obtient encore 0,9 g du m&me produit (F. 124-125"). Rcndement total 50%. 
Le produit est assez soluble dans 1'6ther. Un Bchantillon recristallisC pour l'analysc donne un 
F. 127'. [G(];* = -27,5" f 1" (c = 2; acide ac6tique B 95%); -26" 1' (c = 2;  dimdthylform- 
amicle); - 27" f 1" (c = 2 ;  mkthanol). 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,5 H 7,l 0 27,4 N 9.0% 
(4673) Tr. ,, 56,5 ,, 6 3  ,, 272 ,, 8,9% 

NQ-CRO-NE-CZ'B-~-Lysinate  de p-nitrophdnyle (1-77). On clissout 3,8 g (10 mmoles) dc Na- 
CBO-Ne-CTB-L-lysineZG) dans 20 ml d'acitate d'6thylc contenant 1,50 g (10,s mmoles) de p-nitro- 
phCnol, refroidit 8. O", ajoute 2.2 g (10,7 mmoles) de clicyclohexyl-carbodiimide, garde 2 h 0' et  
1 nuit ?L tempkrature ordinaire, filtre de la dicyclohexylurCe et Bloigne le solvant au vide. On 
dissout le residu dans 50 ml d'dther, garde la solution 3 jours B - Z O O ,  essore et  lave le prkcipitd 
form6 avec un melange d'6ther e t  d'Cther de petrole. Aprhs sdchage, on obticnt 4,25 g (85%) dc 
N"-CBO-N&-CTB-L-lysinate dc p-nitrophdnyle de F. 88-90" ,'). [ G L ] ~  = - 16' & 1" (c = 1,15; 
acdtone) -19" f 1' (c = 2; dim6thylformamide); -23,5" f 1" (c = 2; acide acdtique 8. 95%). 

Na-CBO-N&-CCP-L-Zysine (1-18). A une solution de 10,O g (35,6 mmoles) de Na-CBO-L-lysinezx) 
clans 100 ml d'eau et  36 ml de NaOH l ~ ,  refroidie 8. 0'. on introduit simultan6ment e t  sous forte 
agitation 4,7 ml (36 mmoles) de chloroformiate de cyclopentylei4b) et 36 ml de NaOH l ~ ,  agitc i 

26) R. SCHWYZER & W. RITTEL (Helv. 44, 159 (1961)). Nous avons prdpar6 cette substance 2 partir 
de Na-CBO-L-lysine (BEZAS & ZERVAS,~)) et de carbonate mixte de t-butylc et de p-nitro- 
ph6nyle avec un rendement de 50%. 

27) SCHWYZER & R I T T E L ~ )  ont obtenu le m&me produit avec un rendement de 77% cn employant 
la m6thode au sulfite de p-nitrophthyle. F. 87-90" (88-91" a p r k  nouvelle cristallisation) ; 
[a]g = -14,s" f 1 "  (c = 1,13: ac6tone). 

- 

I*) B. BEZAS & L. ZERVAS, J. Amer. chem. SOC. 83, 719 (1961). 
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Oo encore 11/, h, puis extrait 3 fois i l'dther, acidifie la solution aqueuse i pH 2 par HC1 1~ et  
l'cxtrait 3 fois avec du chlorure de methylbne; les phases organiques reunies sont lavCes par NaCl 
aq. 30% et sBchBes sur Na,SO,. On Bloigne le solvant au vide, redissout l'huile obtenue dans 100 ml 
d'ether, ajoute un exchs d'Bther de pBtrole, refroidit B - Z O O ,  decante de l'huile dCpos6e. qu'on lave 
i l'ethcr de petrolc puis sbche au vide poussd. On obtient ainsi, sous forme d'une masse sirupeuse 
trbs dpaisse, 11,7 g (84%) de NQ-CBO-Ne-CCP-L-lysine. [ m ] E  = - 3" f 1" (c = 2;  acide acetique 
k 95%); -9,5O 3 1" (c  = 2; dimethylformamide); - 5,5" f 1' (c = 2; mCthano1). 

C,,H,,OBN, Calc. C 612  H 7,2 0 24,5 N 7,1% Equiv. 392,4 
Tr. ,, 6 1 3  ,, 7 2  ,, 2 4 3  ,, 7,1% ,, 392 

,Im-CBO-N&-CCP-L-Lysinate de p-nilrophknyle (1-79). On dissout 4,O g (10,2 mmoles) de 
Na-CBO-N&-CCP-L-lysine (1-18) dans 35 ml d'acCtate d'kthylc contenant 1,70 g (12,2 mmoles) dc 
p-nitrophknol, rcfroidit B O", ajoute 2,15 g (10,4 mmoles) tie dicyclohexyl-carbodiimide, garde 
11, h B 0" puis 3 h B temperature ordinaire. On filtre de la dicyclohexyluree, dloigne le solvant au 
vide, triturc le re'sidu dans un peu d'Cther, I'essore puis le sbche. Aprhs dissolution dans 30 ml 
d'alcool i 96% chaud, sBjour de 4 jours ?L - 20". isolement et lavage du produit ?L l'alcool ?I 80% 
glace, puis avec un peu d'Bther, on sPche et obtient 1,S3 g (30%) dc N"-CBO-NE-CCP-L-lysinate de 
p-nitrophenyle dc F. 100". La solution-mbre, aprbs evaporation de l'ether, est additionnee d'un 
volume d'eau; on garde le melange & 0", filtre, sbche et  obtient cncore 1,93 g dc m&me produit 
(F. 98-100"). soit au total 3,46 g (66,5y0). [ c c ] ; ~  = -24,5" & 1" (c = 2;  acide acetique B 95%); 
-23,5" f 1" (c = 2; methanol); -17,5" 1" (c = 2; dimethylformamide). = 1,0 Try; 
EZ,s = 0.7 Try (revelation par ninhydrine, chlore). 

C2,H3,0,N, Calc. C 60,8 1% 6,t 0 25,O N 8,2% 
(S13,5) Tr. ,, 60,7 ,, 5,O ,, 24,5 ,, 8,274 

(Na-CBO-ArE-CCP-L-Lysyl)-7-(CTB)-2-hydrazzde (1-20). A une solution de 6.7 g (17,l mmoles) 
de N"-CBO-N&-CCP-L-lysine (1-18) et de 2,40 ml (17,l mmoles) de trikthylamine dans 100 ml de 
tktrahydrofuranne, on ajoute B - 5" sous forte agitation 1,64 ml (17, l  mmoles) de chloroformiate 
d'ethyle. Aprbs 20 min on introduit 224  g (17,l mmoles) de carbazate de t-butyle et garde le 
melange obtcnu 1 h i 0" e t  unc nuit B tempdraturc ordinaire. Aprk evaporation du solvant au vide, 
on reprend lc rBsitlu dans dc l'acdtate d'ethyle, lave la solution organique B 0" par HC1 l ~ ,  eau, 
NH,OH 1 ~ ,  eau, NaCl aq. 30%, sbche sur Na,S04 et Bloigne le solvant au vide. On reprend le 
residu dans 70 ml d'6ther (lc produit se dissout puis cristallise), garde 3 h i -Zoo,  filtre, sbche, et 
obtient 6,3 g (73%) de produit fondant 8.152". On recristallise du melange chlorurc de methylhe/ 
dther e t  obtient 5,s g (64%) de (NQ-CBO-NE-CCP-L-lysyl)-l-(CTB)-2-hydrazide de F. 156". 
[E]E = -23" 1" (c = 2 ;  acide acCtique i 95%); -15" & 1" (c = 2 ;  dimkthylformamide); 
-26,5" f 1' (c = 2 ;  methanol). = 1,15 Glu; E& = 1,0 His; Ef,o = 0.78 Try; Et,8 = 0; 
ELg = 0,96 Try; F';,* = 0,68 His (revelation par ninhydrine, chlore. FOLIN). 

C,,H3,0,N4 Calc. C 59,3 H 7,6 O 22,l N ll,lyo 
(506,G) Tr. ,, 59,s ,, 7,7 ,, 22,3 ,, 11,1% 

cN&-CCP-~-Lysyl)-r-(CTB)-2-hydrazide (f-21). On hydrogkne 5 , O  g (10 mmoles) de (NQ-CBO- 
Ne-CCP-~-lysyl)-l-(CTB)-2-hydrazide (1-20) dissous dans 130 ml dc mBthanol en prdscnce de 1 g 
de catalyseur d'hydrog6nation selon KUHN 29), prbhydrogCn8. AprBs 11/, h on filtre du catalyseur 
sur Hyflo-Supercel, Bvaporc le solvant au vide, solubilise le rdsidu dans 30 ml d'6ther, ajoute de 
]'ether dc petrole en excks, refroidit B -Zoo, dBcante. lave le precipit6 B 1'6ther de pCtrole e t  le 
sbchc. On obtient ainsi 3,SS g (95%) de (N&-CCP-L-lysyl)-l-(CTB)-Z-hydrazide de F. 50" (dec.) env. 
[u ]2  = -21,5" 1' (c = 2 ;  acide acetique k 95%); 0" & 1" (c = 2;  dimdthylformamide); 
+ 13,5" f 1" (c = 2; methanol). qr8 = 0,9 Try; ELo = 1,2 Glu; Ei,8 = 0,73 His; E$,8 = 1,0 His 
(rdvClation par ninhydrine, chlore, FOLIN). 

CI,H3,0,N4 Calc. C 54,s H 8,7 O 21,5 N 15,0% 
(3723) Tr. ,, 54,O ,, 8,8 ,, 22,4 ,, l5,0% 

N-PhtcsZyZ-L-mgthioninu~~de (1-22). On dissout 8.4 g (30 mmoles) de N-phtalyl-L-m6thioninefi) 
dans un mklange, refroidi k - 5", de SO ml de dioxanne, 20 ml de tBtrahydrofurannc, 7,15 ml (30 
mmoles) de tri-n-butylamine, ajoutc 2,88 ml (30,O mmoles) de chloroformiate d'Cthyle, laisse 

29) R. KUHN & H. J. HAAS, Angew. Chem. 67, 785 (1955). 
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15 min B - 5", ajoute en 3 min 7,5 ml (30 mmoles) de NH,OH 4 ~ ,  agite 1 h B 0" et 3 h L temp. 
ordinaire. La solution limpide est 6vaporCc au vide. On rcprend le rCsidu dans de l'ac6tate d'kthyle, 
lave par l'eau, HC11N. NaHCO, l ~ ,  eau, siche sur N%SO,, Bloigne le solvant au vide, suspend le 
rdsidu dans 100 ml d'ither, agite, essore le prCcipitC, lc lave B 1'Cther et le s8che. On obtient 4,7 g de 
produit, qu'on recristallise dans 50 ml d'alcool absolu chaud. Aprk une nuit h Oo,  essorage des 
cristaux formds, lavage A 1'6ther et sichage, on obtient 3,2 g (38%) de N-phtalyl-L-mithioninamide 
de F. 123". [a]$ = - 16,5" f 1" (c = 2; acide ac6tique B 95%). 

C1,H1403N2S Calc. C 56,l H 5 , l  0 17,3 N 10,O S 11,5y0 
(278,3) Tr. ,, 564 ,, 5,O ,, 17,4 ,, 9.7 ,, 11,2% 

N-(0-Aminocarbonyl-benzoy1)-L-mdthioninamide (1-23). On dissout 8,4 g (30 mmoles) de N- 
phtalyl-L-m6thionine16) dans un milange, refroidi B - lo", de 50 ml de chloroforme et de 7.15 ml 
(30,O mmoles) de tri-n-butylamine, ajoute sous forte agitation 2,88 ml (30,O mmoles) de chloro- 
formiate d'Bthyle, et, aprks 15 min, fait passer un courant de NH, pendant 20 min. Le pricipiti 
volumineux form6 est essorC, lave au chloroforme puis par H,O, HC1 l ~ ,  NaHCO, l ~ ,  puis sCchC. 
On obtient 4,l g de produit de F. 195' cnv. Les solutions chloroformique et  aqueuse sont CvaporCes, 
le r6sidu est repris dans un peu d'eau et  le pH 2 amen6 B 6-7. Apris refroidissement B Oo, on essore 
le pr6cipit6 obtenu, le siche et  obtient ainsi encore 3 , O  g de produit fondant vers 190". On cristallise 
de l'alcool absolu chaud et obtient, aprks sCjour d'une nuit B - Z O O ,  5.35 g (64%) de N-(0-amino- 
carbonyl-benzoy1)-L-mithioninamide de F. 208' (fusion prialable B 185" env.). [ ~ ] g  = - 17.5" 4 
1" (c = 2 ;  acide ac6tique B 95%). E:,9 = 0,2 Try; E:,8 = 0,8 Try (r6vilation par chlore). 

C,,H,,03N3S Calc. C 53,O H 5,s 0 16,3 N 14.2 S 10,8y0 
(295,4) Tr. ,, 53,2 ,, 6,0 ,, 16,4 ,, 14,2 ,, l0,8% 

L-Mdthioninamide (1-24). On dissout 20 g (0 , l  mole) de chlorhydrate de L-mbthioninate de 
mCthylea0) dans 200 ml de methanol B O", sature la solution avec NH, gazeux. laisse la solution 5 j 
B temp. ordinaire. Bvapore au vide et  siche le risidu au vide pouss6. On reprend le r6sidu dans 
l'eau et  traite la solution par de 1'Amberlite IRA-410 sous forme basique. La solution est ensuite 
CvaporCe B sec au vide; on reprend par un melange d'alcool et de benzine et Cvapore au vide. On 
obtient ainsi 12 g de produit, qu'on dissout dans 150 ml d'acCtate d'ithyle; on ajoute 500 ml 
d'dther de p6trole. amorce, refroidit, puis essore le prCcipit6 form& On recristallise le produit par 
adjonction progressive d'un exces d'6ther de pitrole B sa solution dans 300 ml d'ac6tate d'6thyle; 
on garde le melange 1 nuit L - Z O O ,  essore les cristaux formis, shche et obtient 9,2 g (62%) de L- 

m6thioninamide de F. 4045". [ M ] E  = + 2 8 O  & 1" (c = 2 ;  acide ac8tique h 95%); -28" f 1' 
(c = 2 ;  dimithylformamide). EY,g = 0,8 His; E:,8 = 1.7 His. Rf:[ = 0,55; Rfb = 0,4 (rCvClation 
par ninhydrine, chlore) . 

C,H,,ON,S Calc. C 40,5 H 8,2 N 18.9 S 21,7y0 
(148,Z) Tr. ,, 40,5 ,, 8.4 ,, 19,l ,, 20,9% 

L-Sulfoxyme'thioninamide (1-25). On dissout 3,O g (13,9 mmoles) de chlorhydrate de L-sulfoxy- 
methioninate de m6thyles1) dans 80 ml de mkthanol, sature la solution par NH, B Oo, garde 1 nuit 
B temp. ordinaire, le ballon Ctant muni d'un tube i chlorure de calcium, puis 4 jours en flacon 
ferm6. On Bloigne le solvant au vide, ajoute du m6thano1, Cvapore, reprend par de l'eau, traite par 
de 1'Amberlite IRA-410 sous forme basique, hapore la solution au vide, ajoute du benzine, 
Bvapore B nouveau, siche au vide pouss6, reprend lc rCsidu dans 30 ml de mCthanol, ajoute 300 ml 
d'6ther. Aprbs 4 h B - 20". on filtre les cristaux obtenus et  siche au vide poussi B 40'. On obtient 
ainsi 1.38 g (60,5%) de r=sulfoxym6thioninamide de F. 125'. [M]E = + 82,O" f 1" (c  = 4,O; eau) ; 
+ 76,s" f lo (c = 2:  acide acCtique B 95%). E:,8 = 1,4 Glu; E:,g = 1;4 His (r6vClation par chlore 
et ninhydrine). 

C,H,,O,N,S Calc. C 36.8 H 6,8 0 19,6 N 17,2 S 19.6% 
(163,2) Tr. ,, 36.6 ,, 7.6 ,, 19.2 ,, 17,O ,, 19.3% 

N-CCP-L-Phe'nylalanine (1.26). En employant le procidi dCcrit pour la preparation de la 
N-CCP-L-alanine (1-2) on obtient la N-CCP-L-phinylalanine avec un rendement de 83% ; F. 90" 

30) M. BRENNER & R. W. PFISTER, Helv. 34, 2085 (1951). 
31) B. ISELIN, Helv. 44, 61 (1961). 

_ _ _ _ ~  
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( d t . ~ . ) ~ ~ ) .  [RIB = -14" & 1" (c = 2 ;  acide acdtique B 95%); -28,5' 
fnrmamide); 0" * 1' (c = 2 ;  mithanol). 

1" (c = 2 ;  dimithyl- 

C,,H.,,04N Calc. C 64,9 II 6,9 0 23,l  N 5,l yo Equiv. 277,3 
Tr. ,, 6 4 J  ,, 7,1 ,, 23.0 ,, 5.3% ., 277 

N-CCP-L-Phdnylalaninate de p-nitrophinyle (I-27).  A partir de N-CCP-L-phinylalanine (1-26) 
ct de p-nitroph6no1, selon le procddd employe pour 1-2, on obtient le N-CCP-L-phdnylalaninate de 
p-nitrophenyle (F. 110") avec un rendement de 79%. [ m ] g  = - 19" & 1' (c = 2 ;  acide acdtique B 
05:4); -20,5" 

Cp,H,,0,N2 Calc. C 63,4 H 5.6 0 24,l N 7,0% 
(398,4) Tr. ,, 63,5 ,, 5.8 ,, 24,4 ,, 6,9% 

1" (c = 2 ;  dim6thylformamide). 

N-CCP-L-Phdizylalaninate de trichloro-2,4,5-phdnyle (I-28).  A partir de N-CCP-L-phdnyl- 
alanine (1-26) e t  de trichloro-2,4,5-ph6nol, selon le procddi employ6 pour 1-2, on obtient le N- 
CCP-L-ph6nylalaninate de trichloro-Z,4,5-phdnyle (F. 126') avec un rendement de 85%. [m]iJ"D" = 
-38" 5 1" (c = 2 ;  acide acetique B95yo);  -39,5" 4 1' (c = 2 ;  dim6thylformamide). 

C,,H2,04NCI, Calc. C 55,3 H 4,4 0 14,O N 3,l C1 23,3% 
(456,75) Tr. ,, 554 ,, 4,6 ,, 13.8 ,, 2,9 ,, 23,1% 

N-CTB-L-PhC.ny1alaninate de p-nitrophinyle (I-29). A partir de N-CTB-~-phBnylanine~4b) et 
cle p-nitrophdnol, selon le procidd employe pour 1-2, on obtient le N-CTB-L-phdnylalaninate de 
p-nitrophenylc (F. 132') avcc un rendement cle 82%. [ m ] g  = - 17,5" & 1" (c = 2;  acitle acdtique 
h 0.574,); - 21" &- 1" (c = 2 ;  dim6thylformamidc); - 17,5O 4: 1" (c = 2 ;  m6thanol). 

CmH,,0,N2 Calc. C 62,l H 5.7 0 24.9 N 7.2% 
( 3 6 4 )  Tr. ,, 62,1 ,, 6 , O  ,, 24,9 ,, 7,4% 

N-CTB-L- Phdnylalaninate de trichloro-2,4,5-phCnyle (I-30) .  h partir de N-CTB-L-phCnyl- 
alanine14b) et dc trichloro-2,4,5-phdnol, selon le proced6 employ6 pour 1-2, on obtient le N-CTB-L- 
phenylalaninate de trichloro-2,4,5-ph6nyle (F. 122") avec un rendement de 73%. [a]g = - 28.5' f 
1" (c : 2 ;  acidc acetique B 95%); -38" 1' (c = 2 ;  dimithylformamide); -27,s' & 1" (c = 2; 
1n6t'1ano1). C,,,H,,O,NCl, Calc. C 54,O H 4,5 0 14,4 N 3,l C1 23,9% 

(444,7) Tr. ,, 54,3 ,, 4,6 ,, 1 4 3  ,, 3,l ,, 2 3 5 %  
N-Renzyl-L-pyroglutamate de p-nitrophknyle (I-31). On dissout 33,O g (150 mmoles) d'acide 

N-benzyl-~-pyroglutamique~~) dans un melange de 300 ml d'ac6tated'Bthyleetde 30 ml d'ac6tonitrile, 
ajoute 25 g (180 mmoles) de p-nitrophdnol, refroidit la solution B O", ajoutc 36 g (175 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide, agite 2 h B temperature ordinaire, filtrc, lave & l'acktate d'dthylc la 
dicyclohexyluree (31 g) et  Bvapore le solvant au vide. On reprcnd le r6sidu par 300 ml d'alcool B 
96%. agite it temp6rature ordinaire, laisse 1 nuit B - Z O O ,  lave avec de I'alcool B 96% froid puis 
avec un  mdlange d'dther e t  d'ither de pitrole, s&chc et  obtient 42 g (82%) de N-benzyl-L-pyro- 
glutamate cle p-nitrophinyle de F. 87-88". [a]!; = -94" & 1" (c = 2 ;  mdthanol); -82" jI 1" 
( I :  .= 2 ;  acidc acetique it 95%). 

C18H1,0,N2 Calc. C 63,s H 4,s 0 23,5 N S,Z% 
(3403) Tr. ., 63.4 ,, 4,8 ,, 235 ,, 8,3% 

N-Benzyl-L-fiyroglutamate de trichloro-2,4,5-phPnyle ( I -32) .  On dissout 4,38 g (20 mmoles) 
d'acitlc N-benzyl-~-pyroglutamique~~) dans 50 ml d'ac6tate d'dthyle, ajoute 4,35 g (22 mmoles) de 
trichloro-2,4,5-ph6nol, refroidit & O", ajoute 4,25 g (20,6 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, 
garde l/z h B 0" puis 2 h B temperature ordinaire, essore e t  lave i I'ac6tate d'dthyle la dicyclo- 
hexylurie (4,4 g). La solution organique est lavde par HCI IN, NaHCO, l ~ ,  s6chde sur Na,S04 et  

MCKAY & ALBERT SON^^) indiquent un F. de 123-127'. Comme ces auteurs n'indiquent pas 
d'kquivalent de neutralisation pour cettc substance, coutrairement it cc qu'ils font pour les 
autres produits ddcrits par eux, il n'est pas cxclu qu'ils aient isole un ddrivd salin, comme cela 
peut se passer pour la CBO-L-ph6nylalanine (cf. E. P. GROMENS & J. F. ARENS, Rec. Trav. chim. 
Pays-Bas 78, 558 (1959)). 
€7. 93-94"; [a]?; = +55" & 1" (c  = 2; mdthanol). 

CIzH,,O,N Calc. C 65,s H 6.0 0 21,9 N 6,4% 
(219,Z) Tr. ,, G5,7 ,, 6,O ,, 21 ,G  ,, 6,4% 
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Cvaporee au vide. On reprend le r6sidu obtenu par 60 ml d'Cther, ajoute de 1'Cther de petrole, garde 
1 nuit B - Z O O ,  dCcante et lave avec de 1'Cther de pCtrole. Le produit est cristallisk de 4.5 ml d'Cthcr 
tikde par addition d'Cthcr de petrole jusqu'B trouble commenGant, sCjour 8 temp6ratnre ordinairc 
puis adjonction lente cl'Cther de pCtrole, s6jour de 2 h 8 - Z O O ,  filtration, lavage 8. 1'6ther rle pCtrole 
e t  s6chage au vide pouss6. On obtient aiusi 4,0 g (50%) de N-benzyl-L-pyroglutamate dc trichloro- 
2,4,5-phCnyle de F. env. 70" (dic.). [u]g = - 48" & 1' (c = 2 ;  acide ac6tique j 95%) ; - 50" & 1 " 
(c = 2; dim6thylformamide). 

C,,H,,O,NCI, Calc. C 54,2 H 3,s 0 1 2 , l  N 3 , s  C1 26,7% 
(398,7) Tr. ,, 54.4 ,, 3,9 ,, 11,9 ,, 3.5 ,, 26,5y0 

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-h,ydrazide (1-33). On saturc 600 ml de methanol refroidi 8 0" par 
HCI gazcux, ajoute 21.9 g (100 mmoles) d'acidc N-benzyl-~-pyroglutamique~~), garde la solution 
une nuit 5 temp. ordinaire, Cvapore le solvant au vide, redissout le r6sidu dans du chloroforme, 
lave la solution organique avec NaHCO, l ~ ,  cau puis NaCl aq. 30%. sbche sur Na,SO, et evapore 
8 sec au vide. On obtient 21,8 g (94%) d'ester mkthylique de l'acide N-benzyl-L-pyroglutamique. 
On le redissout dans 100 ml de mkthanol, ajoute 25 ml d'hydrate d'hydrazine, garde la solution 
1 nuit B temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, lave le solide obtenu B 1'6ther e t  skche au vide. 
On recristallise le produit par addition de 800 ml d'Cther 8 la solution dans 180 ml dc methanol, 
garde 8 0" 2 h, essore les cristaux form& et  sbche au vide pouss6. On obtient ainsi 16,6 g (rendc- 
ment 71 % calculi B partir de l'acide N-benzyl-L-pyroglutamique) de N-benzyl-L-pyroglutamyl- 
hydrazide de F. 156". [u$ = +66,5" & 1' (c  = 2; mdthanol). = 1,0 Glu; Ei,8 = 0,5 Try 
(rkvelation par chlore et FOLIN). 

C1,H1,O,N, Calc. C 6 1 3  H 6,s 0 13,s N 18,1% 
(233,3) Tr. ,, 61,s ,, 6,8 ,, 13.9 ,, 18,3% 

A-Triiyl-L-se'rinate de trichloro-2,4,5-phCn~~le (1-34). On dissout 3,47 g (10 mmoles) de N-trityl- 
~-sCrincl') dans 50 ml de titrahydrofuranne 8 0" contenant 2,2 g (11,l mmoles) de trichloro-2,4,5- 
phknol, ajoute 2,2 g (10,7 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde 1 nuit ii On, filtre dc la 
dicyclohexylurie (2,O g) c t  Cloigne le solvant au vide. On cristallise le r6sidu obtenu de 30 ml 
tl'alcool B 96% chaud, garde la solution 1 jour 8. - Z O O ,  essore les cristaux form&, lave avec un peu 
d'alcool B 96% B O", sbche et  obtient 1,3 g de produit de F. 170-172' (dCc.). La liqueur-mbre, 
additionnee 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-s6rinate de trichloro-Z,4,5-phCnyle, soluble dans 1'6ther. ru]()K = 0" f 1" 
(c = 2 ;  acitle acktique 8. 95%); -33" It 1' (c = 2; dimCthylformamide). 

C,,H,,O,NCl, Calc. C 63,9 I3 4,2 0 9, l  N 2,7 C1 20,2% 
(526,s) Tr. ,, 63,6 ,, 4,5 ,, 10,0 ,, 2,6 ,, 18,7% 

Un essai dc couplage avec le NE-CRO-lysinatc tle m6thyle Cchouc; on rctrouvc lc produit dc 
dc'part, 

11. DBriv6s de dipeptides 
N-C'I'B-L-Alanyl-z-phe'nylalaninate de rndthyle (11-I). On dissout 4,73 g (25 mmolcs) dc N- 

CTR-~-alaninel*b) dans un m6lange, prCpar6 5 O", de 50 ml de chloroforme, 5,4 g (25 mmoles) clc 
chlorhydrate de L-phdnylalaninate de m6thylea4), 3,5 ml (25 mmoles) de triethylamine, ajoute 
5 3  g (26,7 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et garde une nuit B 0". On filtrc de la dicyclo- 
hexylur6c (5,02 g), Bloigne le solvant a u  vide, reprend par de 1'acCtate d'dthyle, lave par H,O 8. On, 
HCI 0 . 5 ~  i 0°, NaCl aq. 30%. KHCO, l ~ ,  NaCl aq. 30%, sbche sur Na,S04 et Bvapore au vide. On 
obtient ainsi 9,0 g de produit solide qui est rec15stallis6 par addition dc 1.50 ml d'Cther cle petrole 8 
sa solution clans 120 ml d'Cther chaud, suivie d'un s6jour de 3 h B. - 20". On filtre les cristaux 
formis, lave avec de 1'6ther de p6trole et sbche. On obtient ainsi 7,6 g (87%) de N-CTB-L-alanyl-L- 
phknylalaninate de mCthyle de F. 85-86". Un Cchantillon recristallisC dans les m6mes conditions 
donne un F. de 87-88". [ M ] E  = +2,O0 1' (c = 2 ;  acide ac6tique 5 95%); - 8,0° + 1" (c = 2 ;  
tlim6thylformamide); - 21,s" & 1" (c = 2 ;  methanol). Ef,$ = 1.0 Glu; E$,8 = 1,05 His (r6velation 
par chlore et ninhydrine). 

C,,H2,0,N, C,alc. C 61,7 H 7,5 0 22,9 N 8,0% 
(350.4) Tr. ,, 62,l  ,, 7,6 ,, 22.6 ,, 7,90/, 

34) R. -4. ROISSONNAS, ST. (>IJTTMANN, P.-A. JAQUENOUD & J:P. WALLBR, Hclv. .?9, 1421 (1956). 
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N-CTB-~-Alanyl-~-~htnylalanyl-hydrazade (11-2). On dissout 6 , O  g (17 mmoles) de N-CTB-L- 
alanyl-L-phBnylalaninate de m6thyle (11-1) dans 50 ml de mithanol, ajoute 10 ml d'hydrate 
d'hydrazine et garde la solution 2 20" pendant 40 h. On Bloigne le solvant au vide, ajoute du 
benzkne au rBsidu, 6vapore 8. nouveau au vide et sbche le risidu solide au vide poussd en presence 
de H,SO,, conc. On redissout le produit dans 45 ml de mCthanol chaud, ajoute 170 ml d'ether, 
garde le mdange, qui commence P cristalliser, 3 h B - 20". filtre, lave les cristaux obtenus avec 
de 1'Cther et shche. On obtient ainsi 3,06 g (51 yo) de N-CTB-L-alanyl-L-phhylalanyl-hydrazide de 
F. 170" (lente decomposition) ; on rCcupkre encore de la solution-mkre 2,0 g de produit de m&me F., 
ce qui porte le rendement B 83%. rci1g = - 21,5" f 1" (c = 2", acide acBtique B 95%) ; - 32,5O f 
1" (c = 2", dimithylformamide). E:,g = 0,85 Try: E:,* = 1,0 Try (r6vilation par FOLIN et  chlore); 
Ef,9 = 0,85 His; E;',g = 1,1 His (r6vClation par FOLIN, chlore et ninhydrine). 

CI,H,,04N4 Calc. C 58,3 H 7,5 0 18,3 N 16,0y0 
(350.4) Tr. ,, 582 ,, 7,6 ,, 18.3 ,, 16.0% 

N-CBO-~-Alunyl-L-phe'nylalaninute de me'thyle (11-3).  - a) Par la mtthode d l'ester active'. On 
dissout 3.54 g (10 mmoles) de N-CBO-L-alaninate de P-ni t r~phCnyle~~) dans u n  melange de 2,16 g 
(10 mmoles) de chlorhydrate de L-phinylalaninatc de mCthylea), 30 ml de chloroforme, 1,4 ml 
(10 mmoles) de triCthylamine ct  garde 3 j B temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, reprend 
dans de l'ac6tate d'6t.hyle, lave la solution organique par l'eau, HC1 1 ~ ,  NaHCO, 1 ~ ,  NaCl aq. 30%, 
shche sur Na,SO,, Bloigne le solvant a u  vide, reprend le rCsidu par l'Cther, triture, garde 1 nuit 8. 
- 20". essore e t  sbche. Les 2.9 g (75%) de produit (F. 95-98") sont recristallis6s B partir d'ac6tate 
d'6thyle chaud et  d'ither. On obtient ainsi 1.9 g (50%) de N-CBO-L-alanyl-L-ph6nylalaninate de 
mBthyle de F. 101". [u]g = + 12,O" l , O o  (c = 2 ;  acide acitique 8. 95%);  + l , lo  & 1,O" (c = 2 ;  
dimCthylformamide). Etn  = 1,05 Glu; Eiq8 = 1,3 His (rev6lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 65.6 H 6.3 0 20,8 N 7,3% 
(384,4) Tr. ,, 65,5 ,, 6.4 ,, 20,5 ,, 7,376 

l'anlkydride mixte. On dissout 33,5 g (150 mmoles) de N-CBO-~-alanine~~) 
dans 450 ml de tetrdhydrofuranne contenant 35.8 ml (150 mmoles) de tributylamine, refroidit B 
- 5", ajoute sous forte agitation 14,6 ml (151 mmoles) de chloroformiate d'6thyle, puis, aprhs 
20 min, 32,5 g (150 mmoles) de chlorhydrate cle L-phhylalaninate de m6thyle3$) et 35,s ml (150 
mmoles) dc tributylamine, garde le melange 11/, h 8. 0" et 5 h 8. temp. ordinaire. On Bloigne le 
solvant au vide, reprend dans de l'acetate d'Bthyle, lave par l'eau, HCl l ~ ,  NaHCO, 1 ~ .  NaCl aq. 
30%, sbche sur Na2S0,, Cvapore et recristallise de l'acktate d'ethyle chaud/Cther, garde 1 nuit 2 
- Z O O ,  essore et &he. On obtient ainsi 40 g (70%) de N-CBO-L-alanyl-L-phBnylalaninate de 
mCthple, de propriBt6s identiques P celles du produit dCcrit sous a). 

c) Par la vne'thode au dicyclohexyl-carbodiimine. On dissout 6.7 g (30 mmoles) de N-CBO-L- 
alanine23) dans une solution refroidie B 0" de 6,5 g (30 mmoles) de chlorhydrate de L-phinyl- 
alaninate de m C t h ~ l e ~ ~ )  et 4,2 ml (30 mmoles) de trikthylamine dans 100 ml de chloroforme. On 
ajoute ensuite 6.6 g (32 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, agite le melange 11/, h B Oo, filtre 
de la dicyclohexylurBe (6,3 g ) ,  Bvapore le solvant au vidc. reprend dans de 1'acCtate d'6thyle, lave 
la solution par de l'eau, HC1 l ~ ,  NH,OH l ~ ,  NaHCO, IN, NaCl aq. 30%, seche sur Na,S04, 
concentre B 50 ml, chauffe pour dissoudre, ajoute 100 ml d'ither et 50 ml d'Cther de pitrole et 
garda la solution 1 nuit P -20". On filtre des cristaux formis, lave par un m6lange d'6ther e t  
d'Cther de petrole et shche au  vide pouss6. On obtient ainsi 9.25 g (80,5y0) de N-CBO-L-alanyl-L- 
phhylalaninate de mCthyle, de propriktes identiques A celle des produits dCcrits sous a) et b). 

N-CBO-L-Alunyl-L-phe'nylalanyl-hydrazide ( I I - 4 ) .  On dissout 39,5 g (102 mmoles) de N-CBO- 
L-alanyl-L-phenylalaninate de m6thyle (11-3) dans 500 ml de mbthanol, ajoute 100 ml d'hydrate 
d'hydrazine et garde la solution 3 j 8. temp. ordinaire. On essore le prBcipit6 forme, Cloigne le 
solvant au vide; les solides r6unis sont repris par l'eau, filtrCs et laves B l'eau. On recristallise dans 
1 ldemkthanol chaud, garde 1 j B - Z O O ,  essoreles cristaux, laveau methanol puis B 1'6ther. On obtient 
ainsi 30,O g (76%) de N-CBO-L-alanyl-L-phhylalanyl-hydrazide de F. 202". On r6cup&re, par 
concentration dc la liqueur-mere, encore 4,3 g de produit dc F. identique, soit au total 34,3 g (86%). 
[a]? = -22,5" + 3.,0° (c = 2 ;  acide ac6tique 8. 95%); -14,O" + 1,O" (c = 2 ;  dimCthylform- 

b) Par la me'thode 

35) M. GOODMAN & I<. C. STUEBEN, J. Amer. chem. SOC. 81, 3980 (1959). 
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amide). E!,s = 0,6 Try; Ei,8 = 0 (r6vBlation par FOLIN e t  chlore); Ef,s = 1,3 Glu; E& = 1.1 His 
(r6v6lation par ninhydrine, FOLIN e t  chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C G2,4 H 6,3 0 16,7 N 14,6y0 
(384,4) Tr. ,, G2,G ,, 6,2 ,, 1 G , G  ,, 14,4% 

Brornhydrate de L-alanyl-L-phdnylalanznate de lndthyle (11-5). On dissout 3,85 g de dipeptide 
11-3 dans 50 ml d'une solution 2 N de HBr dans l'acide ac6tique. Aprbs Cvaporation L sec, reprise 
par l'ether, essorage et  lavage par 1'6ther de pktrole, on obtient 2,95 g (90%) de bromhydrate de 
L-alanyl-L-phknylalaninate de m6thyle de F. 151'. [a13 = + 19,5O & l,Oo (c = 2; eau). 

ClaH,O,N,Br Calc. C 47,2 H 5,8 0 14,5 N 8,5 Br 24,2% 
(3312) Tr. ,, 47,4 ,, 5,9 ,, 14,7 ,, 8,G ,, 24,3Y0 

N-CBO-L-Asparaginyl-Ne-CTB-L-lysinate de me'thyle (11-6). On dissout 2.9 g (7,5 mmoles) de 
N-CBO-L-asparaginate de p-nitroph6nyle1°b) dans 50 ml de titrahydrofuranne. ajoute 1,95 g 
(7,s mmoles) de Ng-CTB-L-lysinate de mkthyleZ6), agite le melange 1 jour h temp. ordinaire, 
Bloigne le solvant au vide, reprend le r6sidu dans 50 ml d'6ther. agite I/, h L temp. ordinaire, filtre 
l'insoluble, le lave avec de 1'6ther puis le redissout dans 50 ml d'alcool L 96% bouillant. Apr6s 3 j B- 
- 20", on filtre les cristaux obtenus, les lave avec 70 ml d'un melange d'alcool-&her (1 : 1) et  obtient 
1,0 g de N-CBO-L-asparaginyl-N"-CTB-L-lysinate de m6thyle de F. 126-128'. On recupere de la 
solution-mbre encore 1,13 g de produit de F. 125-127', ce qui porte le rendement L 56%. [a]g = 
+1,5' f 1' (c = 2 ;  acide acetique B 95%); -3,5' & 1" (c = 2 ;  dimCthylformamide). Eeg = 
1,0 Try; Ef,s = 0,8 His; EQ,g = 1,0 His; E& = 1,8 His (rivklation par chlore et ninhydrine). 

Cz4H3608N4 Calc. C 56,7 H 7,l 0 25,2 N ll,Oyo 
(508,6) Tr. ,, 57.0 ,, 7, l  ,, 25.2 ,, ll,O% 

N-CBO-L-Gktaminyl-L-proZine (II-7). On suspend 16 g (40 mmoles) de N-CBO-L-glutaminate 
de p-nitroph6nyle1°b) dans un melange de 60 ml de tdtrahydrofuranne e t  40 ml d'eau contenant 
5,OO g (43,6 mmolcs) de L-proline. On ajoute ensuite, par portions et en 1 h, 44 ml de NaOH l ~ ,  en 
agitant continuellement. Apres environ 1 h d'agitation, tout est dissous; on laisse 1 nuit B temp. 
ordinaire, hapore jusqu'h consistance sirupeuse, reprend le rksidu par 200 ml d'eau, extrait la 
solution aqueuse 3 fois par de l'ac6tate d'kthyle, acidifie h pH 1 par HCl4N et extrait 5 fois par du 
chlorure de mdthylbne. La solution organique est l a d e  par un peu de NaCl aq. B 30%. sechee sur 
Na,SO,, dvaporee au vide et  le rdsidu est redissous dans 30 ml de chlorure de methylhe; on ajoute 
200 ml d'dther, amorce, laisse 1 nuit B - 20" puis filtre, lave L l'bther, s&che au vide poussb et  
obtient ainsi 10,7 g (71 Yo) de N-CBO-L-glutaminyl-L-proline de F. env. 70" (ddc.), trhs soluble dans 
l'eau. [a]g = - 533" f lo (c = 2; acide acetique 95%); -39" -+ 1" (c = 2; dimBthylformamide). 
Eeg = 1,0 Glu; E;,8 = 0,5 Try; E8,8 = 0,5 Glu (rkvdlation par ninhydrine, chlore). 

C1,H,,O,N, Calc. C 57,3 H 6,2 0 25,4 N 11,1% 
(337,4) Tr. ,, 57,O ,, 6,8 ,, 26,l ,, 10,7% 

N-CTB-O~-BenzyLL-gZzdamyZ-L-firoline (11-8). On dissout 1,8 g (15,6 mmoles) de L-proline 
dans un melange de 45 ml de tdtrahydrofuranne et  30 ml d'eau, ajoute 6,9 g (15 mmoles) de N-CTB- 
07-benzyl-L-glutamate de p-nitrophdnyle (1-12) puis, en trois portions dans l'espace de 20 min, 
15 ml de NaOH 1 ~ .  On agite 8. temp. ordinaire pendant 20 h, Cloigne le solvant au vide, reprend le 
rBsidu par 100 ml d'eau, extrait 3 fois avec de l'acetate d'dthyle, acidifie h pH 2 env. la solution 
aqueuse refroidie B O", extrait plusieurs fois avec du chlorure de mithylhe,  lave la solution 
organiqne avec NaCl aq. 30%, seche sur Na,SO,, Bvapore B sec au vide, reprend le rCsidu dans 40 ml 
d'dther, ajoute 20 ml d'ither de petrole e t  garde la solution lBg&rement trouble 3 jours A - 20'. On 
ddcante, lave avec de 1'6ther de pdtrole e t  skche au vide poussd. On obtient ainsi 4,8 g (74%) de 
N-CTB-07-benzyl-L-glutamyl-L-proline, tr6s hygroscopique. [a]g = - 56,OO f I "  (c = 2;  acide 
acktique 2 95%); -38,O" 1" (c = 2; dim6thylformamide). ELg = 1,0 Try; Ef,s = 0,5 Try 
(rCvBlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 60,8 H 7,O 0 25,8 N 6,4% 
(434,5) Tr. ,, 60,4 ,, 7 2  ,, 25,9 ,, 6 3 %  

N-CTB-GZycyl-~-leucinate de mdthyle ( I I -g ) .  Ondissout 1'75 g (10 mmoles) deN-CTB-glycine14b) 
dans un mdange, refroidi L 0", de 20 ml de chloroforme, 1,4 ml (10 mmoles) de tri6thylamine et 
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1.82 g (10 mmoles) de chlorhyclrate de L-leucinate de mBthylc36), ajoute 2.15. g (10,4 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide et  laisse reposer 4 j B 0". On filtre de la dicyclohexylurCe (2,03 8). 
6loigne le solvant au vide, reprend le rCsidu dans l'acktate d'dthyle, lave B l'eau B O0, HCl 0 , l x  i 
O", NH,OH l ~ ,  NaCl aq. 30%, skche sur Na,SO,, dvapore au vide et s&che au vide poussd. On 
obtient ainsi 2,2 g (73%) de N-CTB-glycyl-L-leucinate dc nidthyle huileux. Ef,!, = 1,15 Glu; 
Ef,8 = 1,1 His (rCv6lation par chlore). 

N-CTB-Glycyl-L-leucyl-hydrazide (11-70). On dissout 1,l g (3,6 mmoles) de N-CTB-glycyl-L- 
leucinate de mBthyle (11-9) dans 20 ml de mdthanol, ajoute 3 ml d'hydrate d'hydrazine, 
garde la solution 2 j B tempirature ordinairc, dloigne le solvant au vide, skche le r6sidu au vide 
poussB en presence de H,SO, conc., reprend lc solide par de l'Bther, triture, essore, lave l'bther, 
s k h e  et  obtient 1,0 g (91%) de N-CTB-glycyl-L-leucyl-hydrazicle de F. 148". [M]E = - 25' f 1" 
(c = 2; acide ac6tique 8. 95%); -12" f 1" (c = 2; dimdthylformamide); -29" f 1' (c = 2; 
m6thanol). E:,g = 0.9 Try; E:,8 = 0,3 Try (rCv6lation par FOLIN, chlore); Ef,g = 0,9Z His; 
ERE = 1,15 His (rCvdlation par ninhydrine, chlore, FOLIN). 

C,,H,,O,N, Calc. C 51,7 H 8,7 0 21,2 N 18,5% 
(302,4) Tr. ,, 52,8 ,, 9,1 ,, 20,5 ,, 18,3% 

iV-CRO-Glycyl-L--leucinate de p-nitrobenzyle (11-7  I ) .  -- a) P a r  la rnithode l 'anhydride mixte .  
Dans 20 ml de tktrahydrofuranne on dissout 2,09 g (10 mmoles) de N-CBO-glycine37) et 1,4 ml 
(10 mmoles) de trZt.hylamine, refroidit B -lo",  ajoute sou8 agitation 0,96 ml (10 mmoles) de 
chloroformiate d'dthyle, maintient 15 min B -lo", filtre, puis ajoute une solution, refroidie B 0". 
de 3.5 g (10 mmoles) de bromhydrate de L-leucinate de p-n i t r~benzyle~~)  et  de 2,4 ml (10 mmolcs) 
de tributylaminc dans 20 ml de tCtrahydrofuranne. On garde la solution 1 nuit b temp. ortli- 
naire, Cloigne le solvant au vide, reprend dans de l'acetate cl'ethyle, lavc par l'eau, HC1 l ~ ,  NaHCO, 
l ~ ,  NaCl aq. 30%. s k h e  sur Na,SO,, Bvapore le solvant au vide, purifie le residu (4,O g) en 
ajoutane jusqu'k trouble commcnGant, de l'ither de pBtrole B sa solution dans 35 ml d'dther. 
Aprks 3 j B - 20" on isole par filtration 1,67 g (36%) de 5-CBO-glycyl-L-leucinate de p-nitroben- 
zyle de F. 65" env. [a]F = -12" f 1,O" (c = 2 ;  acide acBtique B 95%). Ef,g = 0,95 Glu; E;,8 = 
1,0 His (rCv6lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 60,3 H 6 , O  0 24,5 N 9.2% 
(457,5) Tr. ,, 60,4 ,, 6,l ,, 24,s ,, 9,1% 

b) Par l a  mdthode au dicyclohexyl-carbodiimide. Dans 40 ml de tktrahydrofuranne on dissout 
successivement 3,5 g (10 mmoles) tle bromhydrate de L-leucinatc de p-nitrobenzyle38), 2,4 ml 
(10 mmoles) de tributylamine, 2,09 g (10 mmoles) dc N-CHO-gly~ine~~), refroidit B 0", ajoute 2,2 g 
(10.6 mmoles) de dicyclohexpl-carbodiimide, agite 3 h A temp. ordinaire, filtre de la dicyclo- 
hexylurke (2,05 g) e t  Bloigne le solvant au vide. On purific le rBsidu (4,9 g)  comme dCcrit sous a) e t  
obtient 2,33 g (51 yo) de N-CBO-glycyl-L-leucinatc dc p-nitrobenzyle, de msmes propridtis que lc 
produit dCcrit sous a). 

c) P a r  la mdthode d Z'ester activd. On agite 1 j A temp. ordinaire un melange dc 12,6 g (36 mmoles) 
dc bmmhydrate de L-leucinate de p-nitrobcnzyle3*), 50 ml de chloroforme, 5 , l  ml (36 mmoles) de 
tri6thylamine et  12 g (36 mmoles) de N-CBO-glycinate de P-ni t r~phCnyle~~).  On Cvapore k sec, 
purifie comme ci-dessus et  isole 9,7 g (59%) dc N-CEO-glycyl-L-leucinate de P-nitrobenzyle, de 
m6mes propri6tes que les produits dicrits sous a) et b). 

N-CBO-glycyl-~- leucinarnide ( I I - 1 2 ) .  - a) Par la nze'thode 2c l'ester actif. On agite 3 j B temp. 
ordinaire un mBlange de 15 ml de chloroforme, 15 ml de dimCthylformamide, 1,66 g (10 mmoles) de 
chlorhydrate de ~- leucinamide~~),  1,4 ml (10 mmoles) de triithylamine, 3,4 g (10 mmoles) de N- 
CBO-glycinate de p-nitroph6nyleSQ). On Bloigne le solvant au vide, reprend le residu dans dc l'acd- 

36) F. 153'. [a18 = +17,4" (c = 2; acide acetique B 95%); +19,5" (c = 2; mdthanol); +12,7" 
(c = 2; eau). Obtenu par passage de HC1 gazeux dans une solution 6th6r6e de la base libre 
pr6parBc selon N. BRENNER & W. HUBER, Helv. 36, 1114 (1953). 

33) M. BERGMANN & L. ZERVAS, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
38) H. SCHWARZ & K. ARAKAWA, J. Amer. chem. SOC. 87, 5691 (1959). 
39) B. ISELIN, W. RITTBL, P. SIEBER & R. SCHWYZER, Helv. 40, 373 (1957). 
40) E. L. SMITH & N. B. SLONIM, J. biol. Chemistry 776, 835 (1948). Ces auteurs ont pr6parB 

l'amide dipeptidique (F. 123-124') par amidification de l'ester dipeptidique correspondant. 
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tate d'kthyle, lave par l'eau, HC1 IN,  Na,CO, l ~ ,  NaCl aq. 30%, sbche sur Na,SO,, Bvapore B sec 
et recristallise d'un m6lange de methanol, d'Cther et d'6ther de petrole. On obtient ainsi 1,9 g 
(59%) de N-CBO-glycyl-L-leucinamide de F. 122-124' ,O). [x]b = - 18" f 1" (c = 2 ;  acide 
acetique B 95%); -10,5" 1" (c = 2; dim6thylformamide). ET,9 = 1,l Glu; E& = 1,4 His. 

b) Par la mdthode au dicyclohexyl-carbodiimide. On dissout 10.5 g (50 mmoles) de N-CBO- 
gly~ine,~)  dans un melange de 200 ml de chloroforme, 100 ml de dimethylformamide contenant 
8,35 g (50 mmoles) de chlorhydrate de ~-1eucinamide~") et 12 ml (50 mmoles) de tributylamine, 
refroidit 8. O", ajoute 12,3 g (60 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et gardc la solution 1 nuit 8. 
temp. ordinaire. On filtre de la dicyclohexylurie et purifie de la m&me faGon qu'auparavant. On 
obtient un produit identique avec un rendement de 60%. 

h'-TYityl-glycyZ-L-leucinate de mkthyZe (11-73). A une solution, refroidie B 0", de 18,2 g (0,100 
mole) de chlorhydrate de L-leucinate de m15thyle~~) et  de 14,O ml (0,100 mole) de triethylamine 
dans 200 ml de chloroforme, on ajoute successivement 31,7 g (0,100 mole) de N-trityl-glycine41) et 
22,O g (0,107 mole) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 1 nuit B O", filtre de la dicyclo- 
hexyluree (18,2 g) et Bloigne le solvant au vide. On reprend le r6sidu dans l'acetate d'ethyle, lave 
par H,O B Oo, HC1 0 , 5 ~  B 0". NH,OH l ~ ,  NaCl aq. 30%, s k h e  sur Na,S04, Bloigne le solvant au 
vide, reprend le rdsidu par 100 ml d'ether, filtre d'un petit insoluble, ajoute 1000 ml d'6ther de 
petrole, garde 1 nuit B - Z O O ,  dkcante, lave B 1'6ther de petrole et skche au vide. On obtient 24.0 g 
et, par ricuperation de la liqueur-m&re, encore 16 g, soit au total 40 g (90%) de N-trityl-glycyl-L- 
leucinate de m6thyle. [a13 = -9,5O f 1' (c = 2 ;  methanol); -18,5" f 1" (c = 2 ;  dimethyl- 
formamide). E;,g = 1,35 Glu; E& = 1,2 His (xivelation par ninhydrine, chlore). 

C,8H,,0,N, Calc. C 75,6 H 7,3 0 10,8 N 6,3% 
(444,6) Tr. ,, 7 5 5  ,, 7,4 ,, 1 0 5  ,, 6 6 %  

N-TrityZ-glycyl-L-leucine (11-74). On dissout 22,2 g (50,O mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucinate 
de methyle (11-13) dans un melange de 175 ml de methanol e t  de 25 ml d'eau, ajoute 15 ml de 
NaOH 4 ~ ,  agite 50 min & temperature ordinaire, Bloigne le methanol au vide B 30°, ajoute au 
residu 250 ml d'eau, extrait 3 fois B l'ether, acidifie la solution aqueuse B pH 3 en refroidissant, et 
extrait par du chlorure de methylbne. On lave la solution organique par NaCl aq. 30%, skche sur 
Na,S04, 6loigne le solvant au vide, redissout le rCsidu huileux dans de l'dther, ajoute de 1'8ther de 
p6trole en excks et garde 2 jours B - 20". On triture, essore, lave avec de 1'6ther de petrole et skche. 
On obtient ainsi 13,O g (60%) de N-trityl-glycyl-L-leucine de F. 75" env. [ M ] E  = - 12,5O f 1' 
(c = 2 ;  dim6thylformamide); +2,5" 1" (c = 2; methanol). EE,g = 1,l Glu; E;,8 = 0,5 Try. 
Rfh = 0,25; Rf; = 0,47 (rev6lation par ninhydrine, chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 75,3 H 7,O 0 11,l K 6,5% 
(4305) Tr. ,, 733 ,, 7 2  ,, 1 1 , O  ,, 6 5 %  

N-Trityl-gZycyZ-L-leucyZ-hydra~~de (11-15). On dissout 17,4 g (39,O mmoles) de K-trityl-glycyl- 
Lleucinate de methyle (11-13) dans 100 ml de methanol, ajoute 25 ml d'hydrate d'hydrazine et 
garde la solution 2 j B temp. ordinaire. On essore le prdcipite form6, le lave avec du methanol, 
shche et obtient 9,5 g de produit de F. 187" env. La solution de methanol est Bvaporee au vide; on 
reprend le residu par 200 ml d'eau, triture, essore, lave B l'eau puis & l'kther, skche et obtient 
encore 2,5 g de produit de F. 187' env., soit au total 12,O g (69%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl- 
hydrazide. Pour l'analyse on recristallise un Bchantillon dans du  methanol chaud et garde 2 j B 
- Z O O .  On obtient, avec un rendement de cristallisation de 70%, un produit de F. 189". Insoluble 
dans le dimithylformamide. Ei,g = 0,87 His; E& = 1,2 His (revelation par ninhydrine, chlore, 

FOLIN) . C,,H,,O,N, Calc. C 73,O H 7,3 0 7,2 N 12,6% 
(444,6) Tr. ,, 72,7 ,, 7,4 ,, 7 3  ,, 12,9% 

N~-CBO-Ns-CTB-L-Lysyl-L-x-aminobutyrate de mdthyle (II-76). On dissout 5,05 g (13,2 
mmoles) de Na-CBO-Ne-CTB-L-lysinez6) dans un melange, refroidi B O", de 40 ml de chloroforme, 
2,02 g (13,2 mmoles) de chlorhydrate de L-cc-aminobutyrate de m e t h ~ l e ~ ~ ) ,  1,85 ml (13,2 mmoles) 
de triethylamine, ajoute 2,8 g (13,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le melange 
1 nuit B O", filtre de la dicyclohexylurCe (2,7 g) et Bloigne le solvant au vide. On reprend le residu 

41) G. AMIARD, R. H E Y M ~  & L. VELLUZ, Bull. SOC. chim. France 1955, 191. 
42) E. KLIEGER & H. GIBIAN, Liebigs Ann. Chem. 649, 183 (1961). 
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dans de l'acdtate d'6thyle, lave avec HCI 0,5 N ?L Oo, NaHCO, IN+ NH,OH l N ,  NaHCO,, NaCl aq. 
30%, skche sur Na,SO,, dloigne le solvant au vide, redissout le rdsidu huileux dans 50 ml d'8ther, 
ajoute 150 ml d'6ther de petrole e t  garde 1 h B - 20". On filtre le solide form6, le lave avec 1'6ther 
de p6trole e t  le skche. On obtient ainsi 3,8 g (60%) de Na-CBO-Ne-CTB-L-lysyl-L-x-aminobutyrate 
de mBthyle de F. 60' env. [a]g = - 18,O" f 1' (c = 2 ;  acide acBtique B 95%); - 9,O" _t 1" (c = 2; 
dimBthylformamide). E;,$ = 1,0 Try; E& = 0,78 His; E$ = 0,96 His; E$ = 2,O His (rBvBlation 
par chlore et ninhydrine). 

CZ4H,,O,N, Calc. C 60,l H 7,s 0 23,4 N 8,8% 
(479,56) Tr.. ,, 59,7 ,, 7,7 ,, 23,O ,, 8,9% 

h~-CBO-L-PhCn,ylalanyl-L-~soleuc~nate de mbthycyle (11-77). Un melange de 33,6 g (80 mmoles) 
de N-CBO-L-phdnylalaninate de p-nitroph6nylea6), 14,6 g (80 mmoles) de chlorhydrate de L-iso- 
leucinate de mBth~le4~)  e t  de 11,2 ml (80 mmoles) de trikthylamine dans 150 ml de chloroforme est 
laiss6 3 j A temp, ordinairc, puis lc solvant est BvaporC au1 vidc. On reprend le rdsidu dans de 
l'acetated'dthyleadditionnid'unpeu d'eau, lavepar eau, HCllN, NaHCO,, eau, NaClaq. 30%, skche 
sur Na,SO,, Bloigne le solvant au vide, agite le r6sidu avec de l'Bther, refroidit B - 203, essore Ie 
prBcipit6, le lave avec de 1'6ther e t  skche. On obtient ainsi 26,3 g (76%) de N-CBO-L-ph6nylalanyl- 
L-isoleucinate de m6thyle de F. 106". [a12 = + 1,5" -+ 1" (c = 3; acide ac6tique B 95%) ; - 4,O" & 
1" (c = 3; dim6thylformamide); -10,5" _t 1' (c = 3;  m6thanol). ET,9 = 0,95 Glu; E&8 = 0,90 
His (rBv6lation par ninhydrine, chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 67,6 I1 7,l 0 18,7 N 6,6% 
(426,5) Tr. ,, 67,9 ,, 7,5 ,, 18,5 ,, 6,674 

En employant le N-CBO-L-phhylalaninate de trichloro-2,4,5-ph6nyle au lieu du N-CBO-L- 
phknylalaninate de p-nitrophknyle, on obtient le m&me produit avec un rendement de 83%. 

Trifluoracdtate de L-fihe'nylalanyl-L-isoleucinate de me'thyle (11-78). Un melange de 1,90 (4,3 
mmoles) de N-CTB-L-phehylalaninate de trichloro-2,4,5-phdnyle (I-30), 0,78 g (4,3 mmoles) de 
chlorhydrate de L-isoleucinatc de m i t h ~ l e ~ ~ )  et 0,60 ml (4,3 mmoles) de triBthylamine dans 20 ml 
de chloroforme est agitC 1 nuit & temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, reprend dans de 
I'acBtate d'Bthyle, lave par eau B O", HCl O , ~ N  B O", NaCl aq. 30%, NaHCO, IN, NaCl aq. 30% et  
skche sur N%SO,. Aprks Bvaporation du solvant au vide et  sBchage au vide pouss6, on obtient 
2.5 g d'huile, soluble dans 1'Cther de pBtrole tempdrature ordinaire. Apr& scission du produit 
par l'acide trifluorac6tique pendant 1 h A temp. ordinaire, Bvaporation du solvant, trituration du 
rCsidu successivement dans de 1'8ther de pdtrole et de 1'6ther, essorage, lavage )d 1'Bther e t  shchage, 
on obtient 0,90 g (50%) de trifluorac6tate de L-phenylalanyl-L-isoleucinate de mkthyle de F. 160" 
(ddc.). [a]g = +19,5" 1" (c = 2; acide acBtique 8. 95%); +10,5' & 1' (c = 2 ;  mkthanol); 
+2" & 1' (c = 2; dim6thylformamide). E!,9 = 0,95 Glu; E;,* = 1,0 His (rivilation par ninhy- 

drine, chlore). C,,H,,O,N,F, Calc. C 53,2 H 6,2 N 6,9 1' 14,0% 
(4064) Tr. ,, 5 3 2  ,, 6 0  ,, 8,4 ,, 14,0% 

N-CTB-L-Prolyl-L-sbrinate de me'thyle (11-19). A une solution, refroidie B O", de 3,11 g (20 
mmoles) de chlorhydrate de L-sCrinate de m6thylel5) e t  2,8 ml (20 mmoles) de tridthylamine dans 
30 ml de chloroforme, on ajoute 4,3 g (20 mmoles) de N-CTB-~-prolinel,b) puis 4,3 g (20,8 mmoles) 
de dicyclohexyl-carbodiimide, laisse 4 h B Oo, filtre de la dicyclohexylurBe (3,9 g), Bloigne le solvant 
au vide, reprend le r6sidu par de l'acBtate d'Bthyle, agite 1 h B tempCrature ordinaire, Wtre du 
chlorhydrate de triethylamine et  Bloigne le solvant au vide. Le r6sidu semi-solide est redissous 
dans 40 ml d'dther e t  pr6cipitB par de 1'Bther de p6trole; on garde le mClange 1 nuit A - Z O O ,  

dBcante, lave avec de 1'6ther de petrole et skche. Le produit obtenu (6 g) est purifiB par precipitation 
de sa solution dans 80 ml d'ether par de 1'6ther de petrole en excks. On obtient ainsi 5 g (79%) de 
N-CTB-L-prolyl-L-stirinate de m6thyle. Ef,g = 1, l  Glu; E$,* = 1,5 His (r6vBlation par isatine, 
chlore). C,,H,,O,N, Calc. C 53,2 €1 7,7 0 30,3 N 8,9% 

(3164) Tr. ,, 5 3 2  ,, 7,9 ,, 29,7 ,, 9,0% 
N-C TB-L-Prolyl-L-sCryl-hydrazide (11-20). On dissout 4,5 g (14,Z mmoles) de N-CTB-L- 

prolyl-L-sbrinate de mithyle (11-19) dans 50 ml de m6thanol refroidi B O", ajoute 10 ml d'hydrate 
d'hydrazine, garde la solution 3 j k - ZOO, dvapore le solvant au vide, ajoute un melange d'alcool 

") CH. RESSLER & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 79, 4511 (1957). 
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c t  dc benzbne, Bvapore au vide et  s k h e  la masse obtenue au vide poussd en presence de H,SO, 
conc. On cristallise d'un melange de mBthano1, d'ether et d'Bther de pBtrole. ilprbs un s6jour d'une 
nuit B - Z O O ,  essorage et  sBchage, on obtient 3,5 g (78%) de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-hydrazide de 
F. 80" (dCc.). Trbs soluble dans l'eau. [m]g = - 75" f 1' (c = 2; acide acetique B 95%) : - 47,5" f 
1" (c = 2; dim6thylformamide); -69" f lo (c = 2; methanol). EZg = 1,0 Try; EE,* = 0,5 Try 
(rBvBlation par FOLIN, chlore); Ee9 = 0,96 His; Ef,8 = 1,3 His (rBv6lation par isatine, FOLIN, 
chlore). 

C13H,,0,N4 Calc. C 49,3 H 7,7 0 25,3 N 17,7% 
(316,4) Tr. ,, 49,3 ,, 8,2 ,, 24,9 ,, 17,676 

,V-Benzyl-L-pyrogl.utamyl-NE-C TB-L-lysinale dc mtthyle (11-21). On dissout 4,4 g (20 mmoles) 
d'acide N-benzyl-~-pyroglutamique~~) dans 80 ml de chloroforme, ajoute 5,2 g (20 mmoles) de 
NE-CTB-L-lysinate de mBthyleZ6), refroidit la solution 8 0", ajoute 4,2 g (20,4 mmoles) de dicyclo- 
hexyl-carbodiimide, garde le melange 1 nuit 8. On, filtre de la dicyclohexylurBe (4,3. g) ,  Bloigne le 
solvant au vide; on reprend le rksidu dans de l'acBtate d'ethyle, lave par HCl 0 , 5 ~  8 O", NH,OH 
0 , 5 ~ ,  NaCl aq. 30%, sBche sur Na,SO,, concentre la solution 8. 100 ml env., chauffe 8 reflux pour 
rcdissoudre, garde la solution 3 jours 8. - Z O O ,  filtre le pr6cipitB formB, s k h e  et  obtient ainsi 7.7 g 
(84%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-Ne-CTB-L-lysinate de mBthyle de F. 132". [m]g = + 5,s" f 1" 
(c = 2; acide acdtique B 95%); - 3,O" f 1' (c = 2; dim6thylformamide). Eeg = 1,05 Try; E& = 
0,86 His (r6velation par chlore et ninhydrine). 

C,4H3,0,N3 Calc. C 62,5 H 7,7 0 20,s N 9,1% 
(461,54) Tr. ,, 62,7 ,, 7,7 ,, 20,s ,, 9,0% 

,V-Benzyl-L-pyrogl.utamyl-Ne-CTB-L-lysyl-hyd~az~de (11-22). On dissout 5 g (10,s mmoles) de 
N-benzyl-L-pyroglutamyl-NE-CTB-L-lysinate de mBthyle (11-21) dans 40 ml de methanol , ajoute 
10 ml d'hydrate d'hydrazine, garde 28 h B temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, ajoute du 
benzkne au rBsidu, Bvapore 8 nouveau au vide, triture le r6sidu dans I'Bther, filtre, lave avec de 
1'Cther et recristallise le produit solide 2 partir de m&hanol/dthcr. On obtient ainsi 4,17 g (83%) 
de N-bcnzyl-L-pyroglutamyl-NS-CTB-L-lysyl-hydrazide de F. 170" cnv. (dBc.). [a]g  = + 4,5" f lo 
(c = 2; acide acdtique 895%); +3,0" f 1" (c = 2;  dimBthylformamide). Elg = 0,76Try; E:,* = 
0 Try (rCvBlation par chlore e t  FOLIN); Eeg = 1,2 Glu; Ef,8 = 0,77 His (revelation par chlore, 
FOLIN et ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 59,9 H 7,7 0 17,3 N 15,2y0 
(461,55) Tr. ,, 59,9 ,, 7,7 ,, 17,4 ,, 15,2% 

N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (11-23). On dissout 41,4 g (121 mmoles) de N-benzyl-L- 
pyroglutamate de p-nitrophknyle (1.31) dans un melange de 160 ml de tetrahydrofuranne et 40 ml 
d'eau contenant 14.5 g (126 mmoles) de L-proline, ajoute par portions, en 2 h, 30 ml de NaOH 4 N ,  
agite 6 h et garde 1 nuit 8 temp. ordinaire. On Bvapore au vide, reprend le residu par de l'eau, 
a m h e  5, pH 8 avec NaOH 1~ et extrait 3 fois avec de l'acetate d'ethyle. On acidifie la solution 
aqucuse 5, pH 2 et l'extrait 4 fois par du chlorure de m&hylbne, qu'on lave ensuite 1 fois par NaCl 
aq. 30%, s&che sur Na,SO, et Bvapore au vide. Le produit obtenu est cristalIisB par dissolution 
dans du tetrahydrofuranne chaud et  addition d'dther. On obtient ainsi 21 g (55%) de N-benzyl-L- 
pyroglutamyl-L-proline de F. 172". [m]g = - 76" & 1' (c = 2; acide acBtique B 95%); - 75" f 1" 
(c = 2 ; dimBthylformamide) . 

C,,H,,O,N, Calc. C 64,5 H 6,4 0 20,2 N 8,9% 
(316,4) Tr. ,, 64,7 ,, 6,6 ,, 203 ,, S,9% 

N-CRO-L-Pyroglutamyl-L-proline (11-24). On suspend 28,O g (73 mmoles) de N-CBO-L-pyro- 
glutamate de p,-nitr0ph6nyle*~) dans un melange de 150 ml de tktrahydrofuranne, 30 ml d'eau et  
9,2 g (SO mmoles) de L-proline; on ajoute ensuite, en 20 min et  8. 25", 40 ml de NaOH Z N ,  agite le 
melange 1 nuit L 25" puis Bvapore jusqu'8 obtention d'un sirop, ajoute 200 ml d'eau et extrait 3 fois 
par de l'acktate d'ethyle. La solution aqueuse est acidifiBe 8. pH 2 par HC14N et extraite 4 fois par 
du chlorure de mBthylbnc; la solution organique est lav6e 1 fois par une solution de NaCl 8 30%, 
sBchde sur Na,SO,, puis on Bloigne le solvant au vide, reprend le rBsidu sirupeux par 150 ml 
d'Bther, agite, refroidit e t  filtre du solide forme. On recristallisc du chlorure de rnbthyhe  e t  de 
l'dther, en laissant 8. - 20" 1 nuit, e t  obtient 15,O g (57%) de N-CBO-L-pyroglutamyl-L-proline de 
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F. 198". [a]g = -107" f 1" (c = 2 ;  acide ac6tique B 95%); -78,5" & 1' (c = 2; dimethyl- 
forniamide). E:,, = 0,29 Try; E& = 0,8 Glu (r6vClation pax chlore). 

~8H,,0,N, Calc. C 60.0 H 5,6 0 26,6 N 7,8% 
(360,4) Tr. ., 60.2 ,, 5,5 ,, 2 6 1  ,, 8,0% 

L-PyrogZutumyZ- L-proline (11-25). On hydrogtne 12,O g (33,3 mmoles) de N-CBO-L-pyro- 
glutamyl-L-proline (11-24) dissous dans 130 ml de m6thanol. en presence de 3 g de catalyseur 
d'hydrogdnation selon KUHN 29),  pr6hydrogdnC; aprAs 1 h liZ d'hydroghation, on filtre sur Hyflo- 
Supercel ct dvapore au vidc. On cristallisc du chlorure de mdthylhe et de 1'6ther et obtient 7,15 g 
(9.5%) de L-pyroglutamyl-L-proline de F. 180°, soluble dam l'eau et insoluble dans l'acdtate 
d'6thyle. 1" (c = 2; dim6thyl- 
formamidc); -100,5" & 1" (c = 2: mdthanol). E!,g = 0,29 Try, E;,* = 0,8 Glu (rCv6lation par 

chlore). C1,Hl,O,N, Calc. C 53,l H 6,2 0 28,3 N 12,4% 
(2262) Tr. ,, 52,8 ,, 6,5 ,, 28,O ,, 12,10/, 

= -178' & 1" (c = 2 ;  acide ac6tique B 95%): -100,5" 

AV-V-CTB-L-SLryZ-Ne-CTB-L-Zysinate de mdthyle (11-26). On dissout 2,45 g (11,2 mmoles) de 
N-CTB-L-s6ryl-hydrazideM) dans 30 ml de HCl 1~ refroidi A - 5", ajoute 11,6 ml de NaNO, 1 ~ .  
puis, aprts 6 min, du NaHCO, solide puis du Na,CO, solide jusqu'B pH 8 env. On extrait l'azide 
par de l'ac6tate d'ethyle B - 5", stche la solution organique sur N%SO,, concentre B petit volume 
et ajoute 3,OO g (11,5 mmoles) de Ne-CTB-L-lysinate de m&hyleZs). On garde le melange 6 h B 0" 
p i s  3 j B temp. ordinaire, lave la solution par HC1 0 , 5 ~  B O", NaHCO, l ~ ,  NaCl aq. 30%, sbche 
sur Na,SO,, e'loigne le solvant au vide, dissout le r6sidu gommeux dans 25 ml d'ither, ajoute de 
1'8ther de petrole, garde le melange 1 nuit B - Z O O ,  triture, essore le solide obtenu et le s k h e  au 
vide poussC B temp. ordinaire. On obtient ainsi 3,6 g (72%) de N-CTB-L-sCryl-NE-CTB-L-lysinate 
de mCthyle dc F. 45-50', tres hygroscopique. [a]g  = - 13" f 1" (c = 2 ;  acide acdtique B 95%); 
- 10,5" & 1" (c = 2 ;  dimdthylformamide). Ef,, = 1,0 His; Et,8 = 1,9 His (r6v6lation par nin- 

"ydrine, chlore). C2,H,,0,N, Calc. C 53,6 H 8,3 0 28,6 N 9,4% 
(4475) Tr. .. 53,4 ,, 8,6 ,, 28.9 .. 9,4% 

N-CTB-~-S~ryZ-h'e-CTB-L-ZysyZ-hydruzide (11-27). On dissout 3,5 g (7,8 mmoles) de N-CTB- 
L-s6ryl-N&-CTB-L-lysinate de m6thyle (11-26) dam 30 ml de mbthanol, ajoute 6 ml d'hydrate 
d'hydrazine, garde le melange 20 h B tempdrature ordinaire, Cvapore le solvant au vide, ajoute du 
benzene (le produit cristallise), Cvapore au vide, stche le produit solide au vide poussC en prCsence 
de H,SO, conc., triture dam 1'6ther. redissout le solide dans 50 ml de methanol chaud, ajoute 
1 volume d'6ther et gardc lc rnClangc 1 nuit 8. - 20'; on filtre le solide obtenu, lave B 1'6thcr et 
s&che au vide pouss6 B 45". On obticnt ainsi 2,6 g (75%) de N-CTB-L-sdrj.I-N'-CTB-L-lysyl- 
hydrazide de F. 160-162". [a]g  = -21,s" f 1" (c = 2;  acide acetique 8. 95%); - 6' & 1" (c = 2:  
dimdthylformamide). E:,, = 0,83 Try; E:,* = 0,5 Try (r6vQlation par FOLIN, chlore); Ef,g = 1,l 
His; Ef,8 = 3,7 His (r6v6lation par ninhydrine, FOLIN, chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 51,l H 8,3 0 25,O N 15,7% 
(447.5) Tr. ,, 50,9 ,, 8,6 ,, 24,9 ,, 15,7% 

(N-C130-~-sdryl-Ne-CCP-~-ZysyZ)-l-(CTB) -2-hydrazide (11-28). On dissout 3,l g (8,3 mmoles) 
de (Ne-CCP-~-lysyl)-1-(CTB)-2-hydrazide (1-21) dans 50 ml de chloroforme contenaut 2,0 g (8,3 
mmoles) de N - C B O - L - S B ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  refroidit B 0". ajoute 1,75 g (8.5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodi- 
imide, garde 1 nuit B 0", filtre de la dicyclohexylurde (1,45 g )  et  6vapore le solvant au vide. On 
dissout le r6sidu dans l'ac8tate d'kthyle, lave par I'eau B O", HC1 O , ~ N  8. O", NaCl aq. 30%, NH,OH 
l ~ ,  NaCl aq. 30%, skche sur Na,SO, et Cloigne lc solvant au vide. On agite le solide obtenu avcc 
50 ml d'Cther, refroidit h - Z O O ,  essore, lave B l'dther, sbche et obtient ainsi 3,s  g (77%) de produit 
fondant 8. cnv. 120" (d6c.). On le recnstallise par dissolution dans 30 ml d'acCtate d'6thyle chaud, 
addition de 70 ml d'6ther et sdjour de 4 jours B -20". Les cnstaux formis sont isol6s, lavds A 
1'Cther e t  sCch6s. On obtient ainsi 3,3 g (66%) de (N-CBO-L-s6ryl-Ne-CCP-L-lysyl)-1-(CTB)-2- 
hydrazidc dc F. 105-115" (d6c.). [a]g  = -22' 1' (c = 2 ;  acide acCtique 8. 95%): -6" j, 1" 
(c = 2 ;  dimdthylformamide); -22,5" -& 1' (c = 2 ;  mdthanol). Ef,, = 0,8 Try. 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,6 H 7,3 0 24,3 N 11,870 
(593.7) Tr. ,, 57,4 ,, 7,3 ,, 24.5 ,, 11.7% 

B. ISELIN Pr R. SCHWYZER, Helv. 44, 169 (1961). 
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~~-CBO-L-Se'ryl-NE-C1'B-L-Zysinate de mBthyle (11-29). On dissout 2,4 g (10 mmoles) de N- 
CBO-~-sCrinc'~) clans 40 ml de chloroforme contenant 2,6 g (10 mmoles) de N&-CTB-L-lysinate de 
mCthyleZ6), refroidit B 0" et  ajoute 2,l g (10,2 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide. On garde la 
solution 1 nuit B 0", filtre de la dicyclohexylur6e (2,05 9). kvapore, reprend le r6sidu dans de 
l'ac6tate d'Cthyle, lave par H C 1 0 , 5 ~  8.0". eau, NaCl aq. 30%, NH,OH 0,5ix. KaCI aq. 30%, stche 
sur Na,SO,, Cloigne le solvant au vide, s&che au vide poussd, reprend le r6sidu huileux par 20 ml 
d'Cthcr, agite 8. temp. ordinaire 15 min, garde 1 h B - Z O O ,  essore e t  lave i 1'Cther le solide qui s'est 
formd. On obtient ainsi 3,6 g (75%) de N-CBO-L-sBryl-NE-CTB-L-lysinate de mCthyle de F. 100- 
102". Aprks recristallisation i partir d'acBtate d'6thyle chaud/Cther, on obtient 3,O g (62%) de 
produit de F. 103". [ c c ] ~  = - 4" & 1" (c = 2; acide acBtique 8.95%); - 1" & 1" (c = 2 ;  dimkthyl- 
formamide). Ef,Y = 1,O Try; Ef,9 1 0,87 His (rBvClation par ninhydrine, chlore). 

C2,H3,0,N, Calc. C 57,4 H 7,3 0 26,6 N 8,7% 
(4815) Tr. ,, 57,4 ,, 7,5 ,, 26,6 ,, 85% 

N- Z'rityl-L-sBryE-NB-CBO-L-lysinate de mdthyle (11-30). h une solution, refroidie k Oo, de 13,s g 
(40,s mmoles) de chlorhydrate de N&-CBO-L-lysinate de m e t h ~ l e ~ ~ )  et  9,75 ml (40,s rnmoles) de 
tri-n-butylamine dans 250 ml de chloroforme, on ajoute 14,O g (40,5 mmoles) de N-trityl-~-s6rine~~), 
agite jusqu'8. dissolution et  ajoute 8.6 g (41,7 rnmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide; on laisse 
reposer une nuit 8. O", dloigne la dicyclohexylurCe (7,25 g)  et  6vapore le solvant au vide; on reprend 
le rdsidu par de l'acetate d'hthyle, refroidit O", 
NaC1 aq. 30%, NH40H 0 , 5 ~ ,  eau, NaCl aq. 30%, s8che sur Na2S0,, Bvapore 8. sec, secoue le rBsidu 
avec 150 ml d'6ther, refroidit, &pare le solide form6 et le lave avec de 1'6ther. Par recristallisation 
de 1'acCtate d'6thyle chaud additionn6 de 2 volumes d'hther, sCjour d'une nuit 8. - Z O O ,  filtration, 
lavage i 1'6ther et skchage, on obtient 15,2 g (60%) de N-trityI-L-sBryl-N&-CBO-L-lysinate de 
mCthyle de F. 102'. Une deuxikme fraction (2,O g, F. 102') cst obtenue i partir de la liqueur-m8re. 
(Rcnd. total 67%). [a]g = -42' & 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide); -40,5' & 1' (c  = 2 ;  
mithanol). Ep,g = 1,0 Try; E;,, = 0,9 His. 

C,,H,,O,N, Calc. C 71,2 H 6,6 0 l5,4 N 6,7% 
(623,7) Tr. ,, 71,O ,, 6,9 ,, 15.5 ,. 6.5% 

0' et  lave rapidement par HC1 O , ~ N  B Oo, H,O 

(L-s~YyZ-~~&-CCP-L-ZysyZ)-I-(CTB)-Z-hydruzide (11-31). On hydrogtne 3.00 g (5,Oj mmoles) 
de (N-CBO-L-sBryl-Ne-CCP-L-lysyl)-l-(CTB)-Z-hydrazide (11-28) dissous dans 100 ml de methanol 
en prCsence de 1 g de catalyseur d'hydrogenation selon I<1JHN2'), pr6hydrogCnC. Apr&s 3 h on filtre 
sur Hyflo-Supercel, Bloigne le solvant au  vide, redissout le rCsidu dans 25 ml de chlorure de 
mCthylkne, ajoute de 1'6ther jusqu'8. debut de trouble, garde la solution 6 h 8. - Z O O ,  essore le 
prCcipitC, lave 8. 1'6ther. skche et  obtient 0,85 g (37%) de (~-sCryl-N~-CCP-~-lysyl)-l-(CTB)-2- 
hydrazide de F. 75" (dec.). On rdcupkre de la liqueur-mkre, apr& Cvaporation du solvant et 
trituration du r6sidu avec de l'ither, 1,3 g de produit identique, soit au total 2,15 g (93%). [G($ = 
- 22,5" & 1" (c = 2;  acide acBtique k 95%) ; - 1 4 , 5 O  f 1' (c = 2 ;  dimdthylformamide); - 24,5" -J= 
1" (c = 2; mkthanol). Ei,g = 0,89 Try; E:,8 = 0,57 His; Ef,g = 1,2 Glu; Eg,, = 0,74 His (rBv6- 
lation par ninhydrine, chlore, FOLIN). 

C20Hs707X5 Calc. C 52,3 H 8,1 0 24,4 N 15.2% 
(459,5) Tr. ., 52,2 ,, 8,3 ,, 24.7 ,, l5,0% 

L-Se'vyZ-X&-C TB-L-Zysinute de mtthyle (11-32). On hydrogtne 2,6 g (5,4 mmoles) de N-CBO-L- 
sEryl-XE-CTB-L-lysinate de m6thyle (11-29) dissous dans 100 rnl de mgthanol, en prdsence de 1 g 
de catalyseur d'hydrogenation selon KUHN 29), prBhydrogCnC. Aprbs 1 h, l'hydroggnation est 
termin&. On filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, Bvapore lc solvant au vide, triture le r6sidu 
sirupeux dans 1'Bther puis dans 1'Cther de pCtrole, dkcante, skche et obtient 1,85 g (99%) de L- 

s6ryl-NE-CTB-L-lysinate de mCthyle sous forme d'une mousse trhs hygroscopique. E: = 0,97 Try; 
E:,, = 0,83 His (rBv6lation par ninhydrine et  cnlore). 

L-SSr?:?,I-N&-CBO-L-Zysinate de mSthyZe (11-33). On suspend 7,OO g (11,2 mmoles) de N-trityl-L- 
sCryI-hT&-CBO-L-lysinate de methyle (11-30) dans un rnClange de 80 ml d'eau et  de 80 ml d'acide 
acCtique, Blkve la temperature 8. 92-93" en 15-20 min, refroidit ensuite i O", ajoute 80 ml d'eau 
glac&, filtre du triphenylcarbinol form& dvapore la solution au vide, reprend le r6sidu par 20 ml 

45) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, R. L. HUGUENIN, P.-A. JAQUENOUD & ED. SANDRIN, Helv. 
47, 1867 (1958). 
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d'eau froide, ajoute NH40H 4N jusqu'i pH 10 et  extrait la solution aqueuse 3 fois par du chlorurc 
de mdthylhe. On lave la solution organique par NaCl aq. a 30%, s k h e  sur Na,S04 puis Bvapore 
au vide. On reprend le rdsidu par 20 ml d'dther, et, apr&s s6jour de 1 h 2 O", essorage, lavage k 
1'6ther et sdchage, on obtient 3,35 g (78,5y0) de L-sdryl-NF-CBO-L-lysinate de methyle de F. 78-80". 
Trks soluble dans l'eau. [ M ] E  = +2,5O & 1" (c = 2 ;  acide ac6tique B 95%); -8" i. 1' (c = 2 ;  
dimdthylformamidc) ; - 7,5" & 1' (c = 2; mdthanol). RfM = 0,9; RfA = 0,9; Rfp = 0,72. EY,9 = 

1,0 Try; Ei,8 = 0,9 His (r&vdlation par ninhydrine, chlore). 

C1,H,,O,P\', Calc. C 56.7 H 7,l 0 25,l N ll,Oyo 
(381,4) Tr. ,, 56.9 ,, 7,3 ,, 25,O ,, 10,9% 

Ce dipeptide n'est pas stable e t  forme la dicCtopip6razinc correspondante de F. 185'. [a]% = 

-23,5" f 1" (c = 2 ;  acide acdtique a 95%); -35,O" f 1" (c = 2; dimdthylformamide). EkQ = 
1,0 Gln; Et,s = 1,4 His. 

Cl7Hz3O5X, Calc. C 58,3 H 6,6 0 22,9 N 12,1yo 
(349,3) Tr. ,, 57,7 ,, 6,7 ,, 22,s ,, 12,3% 

N-CBO-L-SdryZ-I.-norZeucinafe de rndthyle (11-34). On dissout 2,63 g (11 mmoles) de N-CEO-L- 
s8rinels) dans un mdlange, refroidi a O", de 40 nil dc chloroforme, 2,0 g (11 mmoles) dc chlorhydrate 
de L-norleucinate de rn15thyle~~), 1,54 ml (11 mmoles) de trikthylamine, ajoute 2,34 g (11,3 mmoles) 
de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le melange 5 h b 0", filtre de la dicyclohexylur6e (2,3 g) et  
Bloigne le solvant au vide. On reprend le r6sidu dans de l'ac6tate d'6thyle, lave avec H,O, HCl 
O , ~ N ,  NaCl aq. 30%. NaHCO, 1~ et  NH,OH 0 , 5 ~ ,  NaCl aq. 30%, stche sur Na,S04, Bvapore le 
solvant au vide, redissout dans 20 ml d'acCtate d'6thyle chaud, ajoute 150 ml d'6ther et 300 ml 
d'6ther de pktrole, garde le melange 1 nuit a - 20", essore le pr6cipit6, le lave par dc l'6ther de 
pitrole et obtient 3,O g (74%) de N-CBO-L-s6ryl-L-norleucinate de methyle de F. 71", le F. de- 
meurant inchange par recristallisation k partir d'acdtate d'Bthyle/Cther de pktrole. [z]g = 
- 9,O" & 1' (c = 2;  acide acdtique i 95%) ; - 3,5" + 1" (c = 2; dim6thylformamide) ; - 19,O" & 
1' (c = 2 ;  m6thanol). Ef,Q = 1,0 Glu; E& = 0,87 His; EL9 = 1,0 Glu; Ek,s = 1,0 His (rdvdlation 
par chlore e t  ninhydrine) . 

C1,H,,O,N, Calc. C 59.0 H 7,2 0 26,2 N 7,6% 
(366.4) Tr. ,, 5 9 8  6,9 ), 26,O ,, 7,4% 

~V-CBO-~-S~ryl-i~-novvaZinate de rnithyyle (11-35). On dissout 3,6 g (15 mmoles) de N-CBO-L- 
sdrinel5) dans un melange refroidi i 0' de 50 ml de chloroforme, 2,52 g (15 mmoles) de chlorhydrate 
de L-norvalinate de r t~Cthyle~~),  2,l ml (15 mmoles) dc triCthylamine, ajoute 3,2 g (15,5 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide, gardc lc m6lange 1 nuit k OD, filtre de la dicyclohexylurCe (2,s g), 
Bloigne le solvant au vide, reprend le r6sidu dans de l'acdtate d'kthyle, lave par HC10,5~,  NH,OH 
0 , 5 ~ ,  NaCl aq. 30%, skche sur Na,S04, Cloignc le solvant au vide, recristallisc lc produit solide 
obtenu, par addition de 150 ml d'Cther a sa solution dans 25 ml d'ac6tate d'6thyle bouillant, garde 
1 nuit b - Z O O ,  filtre, lave avec de l'kther, skche au vide et  obtient ainsi 3,87 g (69%) de N-CBO-L- 
s6ry-L-norvalinate de m6thyle de F. 70" env. [a]: = - 15,OO f 1' (c = 2;  acide acCtique a 95%) ; 
-5.5" f 1" (c = 2 ;  dimdthylformamide); -23,0n f 1' (c  = 2; mdthanol). EQ,e = 1,0 Glu; 
E;,s = 0,95 His (rCvClation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 57,9 H 6,9 0 27,2 N 8,0% 
(352,4) Tr. ,, 58,O ,, 6,9 ,, 27,O ,, 7 3 %  

111. DBrivBs de tripeptides 
X-CTB-~-AEanyl-~-ph6nylalanyl-~-alaninate de mithyle ( I I I - I ) .  On dissout 3,5 g (10 mmoles) 

de N-CTB-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-hydrazide (11-2) dans un mhlange, refroidi a - 5", de 40 ml 
d'eau et  9 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 10,5 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min & - 5O, ajoute du Na,CO, et  du 
NaHCO, solides jusqu'k pH 8-9, cxtrait plusieurs fois l'azide form6 avec de l'ac6tate d'6thyle B 
O", lave lcs solutions organiques r6unies avec XaC1 aq. 30%, sBche sur Na,SO, e t  filtre clans une 

4fi) H. M. FLOWERS & W. S. REITH, Biochem. J. 53, 657 (1953). 
47) PrBpar6 par la niethode au chlorure de thionyle (cf. as)); rendemcnt 82%. F. 111". [a]g = 

+?On f 1' (c = 2; acide acCtique 95%); f15" & 1" (c = 4; eau). 



Volumen XLVI, Fasciculus v (1963) - No. 178 1657 

solution refroidie B 0" de 1,4 g (10 mmoles) de chlorhydrate de L-alaninate de mCthyle48) et 1,4 ml 
(10 mmolcs) de triethylamine dans 10 ml de dimdthylformamide. On concentre au vide 8. 20 ml, 
agite 1 nuit B temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, reprend le rBsidu dans de I'acBtate 
d'Bthyle, lave avec H C 1 0 , 5 ~  8. O", NaCl aq. 30%, NaHCO, l ~ ,  NaCl aq. 30%, sbche sur Na,SO,, 
doigne le solvant au vide, redissout le r6sidu dans 50 ml d'acktate d'dthyle bouillant, ajoute 150 ml 
d'Bthcr, garde la solution 1 nuit 8. O", filtre les cristaux form& et  obtient ainsi aprks sdchage au 
vide 2,1 g (50%) de N-CTB-L-alanyl-L-phBnylalany1-L-alaniuate de mdthyle de F. 167'. [a]b  = 
-32,s' & 1" (G = 2; acide acdtiquc B 95%); -27,5" j= 1' (c = 2; tlimBthylformamidc). Ef,g = 
0,9 Glu; E$,* = 1,0 His (rBvClation par chlore e t  ninhydrine). 

C21H3106N3 Calc. C 59,9 H 7,4 0 22,8 N 10.0% 
(421,5) Tr. ,, 60,O ,, 7,7 ,, 23,1 ,, l O , O %  

N-CTB-L-Alanyl-L-phdnylalanyl-L-alanyl-lzydrazide ( I I I - 2 ) .  On dissout 2,O g (4,7 mmolcs) dc 
N-CTB-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L-alaninate de m6thyle (111-1) clans 20 ml de mCthano1, ajoute 
6 ml d'hydrate d'hydrazine, garde la solution 20 h B temp. ordinairc, kloigne le solvant au vidc, 
ajoute du benzene et Bvaporc k nouveau au vide, sechc le rBsidu au vide poussB en prdsence dc 
H,SO, conc., redissout le solide dans 30 ml de methanol chaud, ajoute 150 ml d'Bther, garde le 
melange 1 nuit B - 20". filtre, lave avec de l'Cther, sbche et  obtient ainsi 1.4 g (70%) de N-CTB-L- 
alanyl-L-phknylalanyl-L-alanyl-hydrazide de F. 230" (avec prgfusion 8. 178" env.). [a]g = - 26,5" f 
1" (c = 2: acide ac6tique B 95%); - 19,5O 5 1" (c = 2; dim6thylformamide). Et,a = 0,85 Try; 
E;,* = 0,8 Try (rBv6lation par chlore et FOLIN); Ef,P = 0,8 His; Ef,8 = 0,95 His (rCv6lation par 
chlore, ninhydrine et  FOLIN). 

C,,H,lO,N, Calc. C 57,O H 7.4 0 19,O N 16,676 
(421,5) Tr. ,, 56,7 ,, 7,9 ,, 18,7 ,, 16,9% 

N-CTB-I-Alanyl L-phdnylaZa~yE-L-iso2eucyE-lzydrazide (111-3). Un mClange de 610 mg (1,5 
mmole) de trifluorachtate de L-phknylalanyl-L-isoleucinate rlc mBthyle (11-18), 0,21 ml (1,50 
mmole) de tridthylamine et 470 mg (1,50 mmole) de N-CTB-L-alaninate de fi-nitrophhyle (1-4) 
dans 10 ml de chloroforme est laissk 3 j 8. temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, reprend Ie 
r6sidu dans de l'acdtate d'dthyle, lave par l'eau B On, H C 1 0 . 5 ~  B Oo, NaHCO, l ~ ,  NaCl aq. 3076, 
sbche sur Na,SO,, dloigne le solvant au vide et siche au vide pouss6. On dissout le 0,8 g d'cster 
tripeptidique ainsi obtenu dans 10 ml de mkthanol, ajoute 2,5 ml d'hydrate d'hydrazine et garde 
la solution 5 j ii temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, skche au vide poussB en pr6sence dc 
H,SO, conc., reprend lc solide par de l'eau A O", acidifie Q. pH 1, filtre, neutralise le filtrat B pH 7,s 
env. par NaOH l ~ ,  essore le pr6cipit.6 form6, le lave ii l'eau et  le skche au  vide pouss6. On obtient 
ainsi 350 mg (51 yo) de N-CTB-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-hydrazidc de F. 250" env. 
(avec prdfusion 8. 200"). [a18 = -26,5" i 1" (c = 2; acide ac6tique i 95%); -23" & 1" (c = 2; 
dimCthylformamide). E!,9 = 0,75 Try (rBvBlation par FOLIN, chlore); Ef,9 = 1,2 His: E& = 
0,77 His (rBvClation par ninhydrine, FOLIN, chlore). 

C23H3,05N5 Calc. C 59,6 H 8,1 0 17,3 N 15,1U,& 
(463.6) Tr. ,, 59,6 ,, 8,3 ,, 17,3 ,, 15,176 

N-CBO-L-Alanyl-L-phdnylalanyl-L-isoleucinate de mdthyle ( I I l - 4 ) .  - a) Par la me'thode i l'azide. 
On dissout 1,54 g (4,OO mmoles) de N-CBO-L-alanyl-L-phdnylalanyl-hydrazide (11-4) dans un 
mdlange, refroidi B - 5", de 8 ml d'acide acktique, 10 ml d'eau et 3,5 ml de H C ~ ~ N ,  ajoute 4.5 ml 
de NaNO, l ~ ,  laisse 8. - 5" encore 6 min, prBcipite par adjonction de K,CO, 50% et  de 10 ml d'eau, 
essore lc prdcipit6, lave par eau 8. 0", K,CO, 2~ ii OD, eau k O", dissout dans un melange 8. 0" de 
10 ml de dimdthylformamide et 10 ml d'ac6tate d'dthyle, s k h e  sur Na,SO,, filtre dans une solution 
de 730 mg (4,O mmoles) de chlorhydrate de L-isoleucinate de mBth~le4~) e t  de 0,56 ml (4,OO mmoles) 
de triBthylamine dans 8 ml de dim&hylformamide, garde la solution l/, h B 0" puis 2 j 8. temp. 
ordinaire. On Bvapore au vide ii 60", reprend le rdsidu dans dc l'ac6tate tl'dthyle, lave B l'eau, HCl 
l ~ ,  NaHCO, l ~ ,  eau, NaC1 aq. 30%, skche sur Na,SO,, Bloigne le solvant au vide, cristallise dc 
70 ml d'acBtate d'ethyle chaudldther (1 : l ) ,  garde 1 nuit B - 20", essore les cristaux formks, lave 
avec de l'kther, sbche et obtient ainsi 1,25 g (63 %) de h'-CBO-L-alanyl-L-phBnylalanyl-L-iso- 
leucinate de m6thylc de F. 152" (avec pr6fusion 8. 130"). [a]g = -20,5" & 1' (c = 2;  acide acB- 

") H. ZAHN & H. SCHUSSLER, Liebigs Ann. Chem. 641, 176 (1961). 
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tique 8. 95%); -18,5" & lo (c = 2; dim6thylformamide); -41" & 1" (c = 2 ;  methanol). E;,s == 

1,l Try; E& = 1.0 His (rCvklation par ninhydrine, chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 65,2 H 7,l 0 19,3 N 8,5% 
(495,6) Tr. ,, 64,9 ,, 7 2  ., 19,6 ,, 8,6% 

b) Par la mdthode i Z'ester actzj. Un mClange dc 5,07 (14,3 mmoles) de N-CEO-I-alaninatc dc 
p-nitrophCnyle35), 5.35 g (14.3 mmoles) de bromhydrate de L-phCnylalanyl-L-isoleucinate de 
mkthylc49) et tle 3,40 ml(14,3 mmoles) de tributylamine clans 45 ml d'acCtate d'6thyIc est gard6 3 j 
B tempdrature orclinaire. -4pr8s lavages ct cristallisation comme indiqn6 sous a), on obtient 5,35 g 
(75 %) de N-CnO-L-alanyl-L-phCnylalany1-L-isoleucinate tie mdthyle ayant les m&mes propri8ti.s 
quc lc produit prCpar8 sclon a). 

c) Par la mithode au dicyclohexyl-carbodiimide. Dans un melange clc 20,05 g (53,7 mmoles) de 
bromhydrate de L-phtinylalanyl-L-isoleucinate dc r n 6 t h ~ l e ~ ~ )  7,7 ml (55 mmoles) de triCthylamine 
ct 1 2  g (54 nimolcs) dc N-CEO-~alanineaS) dans 130 ml de chloroforme refroidi B O", on ajoute 
11,s g ( 5 i , 2  mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde 1 nuit h 0". filtrc de la dicyclohexylurdc 
(11,O g ) ,  dloigne le solvant au vide, lave par eau, EIC1 IN, NaHCO, l ~ ,  NH,OH l ~ ,  NaCl aq. 30%, 
shche sur  Na,SO,, Cvapore le solvant au vide, reprend lc rCsidu par l'Cther, agite, refroidit ii O", 
cssore le solide et le lave h l'bther. On recristallise par dissolution dans 250 ml d'ac6tate d'dthylc 
bouillant, adjonction de 11/, volume d'dther e t  sCjour d'une nuit 8. -20'. Aprh essorage des 
cristaux, lavage et stichage, on obticnt 21.5 g (80%) de N-CBO-L-alanyl-L-phdnylalanyl-L-iso- 
leucinatc dc mCthyle ayant les memes propriCt6s que les produits prCpards sclon a) e t  b). 

N-CTU-L-Alanyl--1.-sdryE-N~-C1'B-~-lysiiiate de mdthyle ( I I I -5) .  On dissout 2,7 g (7,9 mmoles) 
tle L-si.ryl-NE-CTB-L-lysinate de rnCthyle (11-32) dans un melange refroidi ii 0" de 20 ml de chloro- 
forme et 2 ml d'acCtonitrile contenant 1,s g (7,9 mmoles) de N-CTB-L-alaninc, ajoute 1,7 g (8 ,2  
mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le melange 1 nuit B O", filtre de la dicyclohexylurke 
(1 ,G g), Cloigne le solvant au vide, redissout le rksidu dans de l'ac6tate d'Bthyle, lave avec HCI 
0 , 5 N  8. O", iYaHC0, l ~ ,  NaCl aq. 30%, seche sur Na,S04, doigne le solvant au vide, redissout le 
rCsidu clans l'dther, ajoute de 1'6ther de pitrole, garde la solution 1 nuit 8. - Z O O ,  filtrc du solide 
form6 et obtient ainsi a p r h  s6chage au vidc 3,15 g (77 %) dc N-CTB-L-alanyl-L-s6ryl-W-CTB-L- 
lysinate de mCthyle de F. 60' env. [a18 = - 28" & 1' (c = 2; acide ac6tique B 95%); - 11" + 1" 
(c = 2; dim6thylformamide); -31" f 1' (c = 2 ;  mkthanol). EE9 = 0.75 His; Ef,8 = 1,55 His 
(rBvClation par chlore ct ninhydrine) . 

023H420gN4 Calc. C 53 ,3  11 X,2 0 27,s N 10,876 
(518,6) Tr. ,, 53 , s  ,, 8,8 ,, 27,O ,, 10,7% 

~~-ClB-~-Alanyl-L-s~ryl-N~-CTB-~-lysyl-hydvazide (III-6).  On dissout 3,O g (5,s mmoles) dc 
N-CTB-L-alanyl-L-s6ryl-N8-CTR-z-lysinate de mCthyle (111-5) dans 30 rnl de mCthanol, ajoute G ml 
d'hydrate d'hydrazine, garde la solution 22 h 8. temp. ordinairc, dloigne le solvant au vide, ajoutc 
du benzene et 6vapor.e 8. nouveau au vide, sBche lc r6sidu au vide pousse cn prCsence cle H,SO, 
conc.. rcdissout le solide dans 30 ml de mdthanol, ajoute dc l'Cthcr, garde le melange 1 nuit B - 20". 
filtre, lave avec de l'dther, s k h e  et  obtient ainsi 2,25 g (75%) dc N-CTB-L-alanyl-L-s6ryl-NC-CTR- 
1,-lysyl-hydrazide de F. 162'. [a]g  = -31,O" & 1' (c = 2 ;  acicle acetiquc l~ 957;); -5,s' 4 1" 
(c = 2 ;  dimCthylformamide); -28,5" & 1" (c = 2: methanol). E!,g = 0,75 Try; Ez,8 = 0,5 Try 
(rCv6lation par chlore et FOLIN) ; Ef,g = 1 , O  His; E,d = 1,7 His (revelation par chlorc, ninhydrinc 

et  FOLIN). CzaH4208K6 Calc. C 51,O H 8.2 0 24,7 N 16,276 
(518,6) Tr. ,, 50,5 ,, 8,5 ,, 24,s ,, 1F,20/6 

N - C  TB-L-As~ara,gginyl-L-alanyl-L-~h~nylalaninate de mithyle (111-7). On dissout 3,5 g (10 
mmoles) de N-CTB-I.-asparaginate de p-nitrophCnyle (1-8) dans un melange de 35 ml de dimdthyl- 
formamide, 3,3 g (10 mmoles) de bromhydrate de L-alanyl-L-phCnylalaninate de mkthyle (11-5) et  
1,s ml (10,7 mmoles) de trikthylamine. On agite la solution 1 nuit B temp. ordinaire, Cvaporc le 
solvant 8. 60" au vide, reprend le rCsidu dans de 1'acCtate d'kthyle, lave avec H,O k O", HC1 0,5 i~ 
B O", NaCl aq. 30%, :NaHCO, l ~ ,  NaCl aq. 3O%, sbche sur Na,SO,, Bloigne le solvant au vide ct 

49) Obtenu par traitement pendant 1 h B 20" du N-CBO-L-ph6nyIalanyl-L-alaninatc tlc mCthylc 
(11-17) par une solution 2 N  de HRr dans l'acide acetique, evaparation au vide e t  addition 
tl'dthcr. 
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obtient un produit solide, qui est recristallis6 de 150 ml d'acCtate d'dthyle chaud. Aprbs s6jour de 
4 h P - Z O O ,  on filtre, lavc avec un melange d'ac6tate d'dthyle c t  d'6ther (1 : l ) ,  sbche au vide et  
obtient ainsi 2,42 g (520/,) cle N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phdnylalaninate cle mBthylc tle 
F. 174". Un khantillon rccristallise encore unc fois dc la m&me faGon pour I'analyse donnc un 
F. dc 176'. [ct]g = +1,0" & 1" (c = 2; acide acdtique P 95%); - 2 2 , O O  f 1" (c = 2 ;  dimdthyl- 
formamide). Ef,$ = 1,0 Try; E& = 0,8 His (r6vClation par chlorc ct ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,9 H 6,9 0 24,l X 32 , lqb  
(464,5) Tr. ,, 57,l ,, 7,l  ,, 24,l ,, 11,GyL 

On obtient un produit identique en utilisant le N-CTB-L-asparaginate cle trichloro-2,4,5- 
ph6nyle (1-9) au lieu du N-CTB-L-asparaginate de p-nitrophknyle. 

N-CTB-~-Aspa~aginyL~-alanyl-L-~h~nylalanyl-hydrazide ( I I I - 8 ) .  On dissout 3,4 g (7,3 mmoles) 
de N-CTB-~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalaninate de mithylc (111-7) dans 80 ml de methanol 
chaud, refroidit la solution B 25", ajoute 8 ml d'hydrate d'hydrazine et garde le mdlange 42 h 8. 
temp. ordinaire. On Bloigne le solvant au vide, ajoute du methanol au rBsidu, Cvapore P nouveau, 
ajoute du benzhe, dvapore au vide, puis sbche au vide pousse en presence de H,SO, conc. Le 
r6sidu est triturC dans de l'dther et 1e solide form6 est filtre, suspendu dans 200 ml d'acitate 
d'6thyle chaud, filtr6, lave avec 100 ml d'acetate d'dthyle puis sCchC au vide pouss6. On ohtient 
ainsi 2,6 g (76%) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phCnylalanyl-hydrazide de F. 212". [~lg = 

-26,O" & 1" (c = 2;  acide acetique B 95%); -51,O" & 1" (c = 2 ;  dimdthylformamide). E:,s = 
0,8 Try; EZ,* = 0,8 Try (r6vdlation par chlore et FOLIN); Ef,9 = 1,2 Glu; E$ = 0,85 His (rdvd- 
lation par chlore, FOLIN et  ninhydrine). 

C,,H3,06K;, Calc. C 54,2 H 6,9 0 20,O N lS, l% 
(464,5) Tr. ,, 53,9 ,, 7,O ,, 20,7 ,, 18,0% 

X C B O - L - S  sparagin~~l-L-alanyl-L-ph~n~~lalaninate de mkthyle ( I I I -9) .  Dans un m6lange de 
60 in1 de tdtrahydrofuranne, 3 ml de dimCthylformamide et 3 ml d'eau, on clissout 5,82 g (15.0 
mmoles) de N-CBO-L-asparaginate de p-nitrophdny1elob), 4,97 g (15,O mmoles) dc bromhydratc 
dc L-alanyl-L-phenylalaninate de methyle (11-5) e t  2,12 ml (15,O mmoles) de triBthylaminc. Lc 
produit commence B pricipiter immbdiatement. Apres agitation de 1 j 8. temp. ordinaire, on 
Cvapore jusqu'i obtention d'un sirop, reprend par de l'acdtate d'6thyle et de l'eau, agitc, essore lc 
solidc, lave B l'eau, puis P l'acdtate d'ethyle et recristallise de 2 1 d'Cthanol bouillant. On obtient 
ainsi 5 , l  g (687") cle N-CRO-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phknylalaninate de m6thyle de F. 217". 
[a13 = + 3,O" & l , O o  (c = 2 ;  acide acetique B 95%). EZ!, = 1,05 Try; E;,* = 0,9 His (revelation 
par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 60,l H 6,0 0 22,4 N 11,2% 
(498,6) Tr. ,, 60,4 ,. 6, l  ,, 22,2 ,, 11,4;,; 

,~-CBO-~~-Asparaginyl-L-alanyl-L-ph~n~~lalan~~l-hyd~az~de ( I I f - 7 0 ) .  On suspcnd 4 g (8 mmoles) 
de N-CBO-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phdnplalaninate de mdthyle (111-9) dans 80 ml de methanol, 
ajoute 12 ml d'hydrate d'hyclrazine, chauffe i reflux 4 h, refroidit, essore le solide, lave k l'eau puis 
avec du m6thanol e t  sbchc. On obtient ainsi 2,5 g (62%) de N-CBO-L-asparaginyl-L-alanyl-L- 
phenylalanyl-hydrazidc de 1'. 250-252" (d6c.). [ ~ ]3  = -24,5" & 1,O"  (c = 2 ;  acide acCtique 8. 
95%). E t s  = 1,l Glu; E;,s = 0,9 His (rCvdlation par ninhydrine, FOLIN, chlore). 

C,,H,O,N, Calc. C 57.7 H 6,l 0 19,Z N 16,9o/b 
(498,6) Tr. ,, 57,9 ,, 6,2 ,, 19,O ,, 16,804 

~-Asparaginyl-~-alanyl-~-phknylalaninate de me'thyle (ZII-17).  On dissout 10,6 g (21,2 mmoles) 
de N-CBO-L-asparaginyl-L-alanyl-L-ph6nylalaninate do methyle (111-9) dans 150 ml de solution 
2~ dc HBr dans l'acidc acetique, garde le melange 1 h B temp. ordinaire, Bvapore au vide, reprend 
lc sirop ohtenu par de l'kthcr, triture, refroidit B O", filtrc et seche. Lc produit solide cst dissous 
dans de l'eau et trait6 par la resine IRA-410 libre. On 6vapore la solution aqueuse au vide, reprend 
par du benzene et de l'kthanol, evapore 2 nouveau puis sbche au vide pouss6. On recristallisc lc  
produit obtenu dc 80 ml de methanol bouillant et de 400 ml d'ither, garde 3 j 2~ -Zoo, filtre, lavc 
lc solide forme par l'ether et &he. On obtient ainsi 4,65 g (607') de L-asparaginyl-L-alanyl-L- 
ph6nylalaninatcdem6thylc de F. 125' (d6c.). [a]g = +20,5" f. 1" (c = 2;  acide acetique &95%); 
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-20,O" & 1" (c = 2 ;  dimethylformamide); -22,5" & 1" (c = 2; methanol). E:,9 = 1,0 Try; 
= 0,84 His (rdvdlation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 55,9 H 6,6 0 22,O N 15,4:/, 
(364,4) Tr. ,, 552 ,, 6 9  ,, 21.7 ,, 15,3:4 

S-CBO-O~-Benzyl-L-aspa~tyl-L-alanyl-L-~he'nylalan~~ate de me'thyle (111-72). On dissout 1,07 g 
(3,O mmoles) de N-CBO-@-aspartate de benzyle25) dans un melange, refroidi & O", de 1,0 g (3.0 
mmoles) de bromhydrate de L-alanyl-L-phknylalaninate de mCthyle (11-5), 0,42 nil (3 mmoles) dc 
tridthylamine, 20 ml de chloroforme, ajoute 0,65 g (3,15 mmoles) de dicyclohexyl-carbodimide, 
garde la solution 1 nuit 8. 0", filtrc dc la clicyclohexylurke (0,6 g), Cloigne le solvant au vide, reprcnd 
lc residu dans cle l'acdtate d'dthyle, lave par l'eau, HCI l ~ ,  NaHCO, l ~ ,  NaCl aq. 30%, sBchc sur 
Sa,SO, ct  Cvapore A SCC au vide. On triture le solidc obtenu par 50 ml d'dther, agite, essorc ct 
skchc. On obticnt ainsi 1,65 g (96%) de N-CB0-O~-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-ph~nylalaninatc 
dc methyle de I;. 149". [a]g  = +0,2" & 1 , O "  (c = 2; acide acetiquc 8. 95%). = O,95 Try 
(revelation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,50,N, Calc. C 65,2 H 6,0 0 21,7 N 7,1%, 
(589,6) Tr. ,, 652 ,, 5 3  ,, 20,s ,, 7,574 

~-Aspartyl-~-alanyl-~-phdnylalaninate de vnkthyle (111-13). On hydrogene pendant 4 h 11 g 
(18,7 mmoles) de N-CBO-O~-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phdn~~lalanir~ate de methyle (111-12), 
dissous dans 200 ml de methanol et 12 ml d'eau, en presence de 3 g de catalyseur d'hydrogdnation 
selon K u I I N ~ ~ ) ,  prChydrog6n6. On ajoute ensuite 200 ml de tdtrahydrofuranne bouillant, filtre sur 
Hyflo-Supercel, dvaporc h scc au vide, s k h e  au vide poussB et  obtient G,4 g (95%) de L-aspartyl-L- 
alanyl-L-phCnylala~.natc de methyle de F. 150' (ddc.). [.IF = +8,0° =t 1" (c = 2; acide acetiquc 
g 95%). E!,g = 0,95 Try; E!,* = 0,s Try (rdv6lation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H2206N, Calc. C 56.0 H 6,l 0 26,3 N 11,5% 
(364.4) Tr. ,, 56.3 ., 6 7  ,, 257 ,. 113% 

N-CTB-~-Asfia~tyl-~-alanyl-~-phe'nylalaninate de me'thyle ( I I I - 7 4 ) .  On dissout4,O g (11 mmoles) 
tle L-aspartyl-L-alanyl-r~-phdnylalaninate de m6thyle (111-13) dans 100 ml dc dimdthylformamide 
contenant 1,55 ml (11 mmolcs) dc tridthylaminc, ajoute 8 g (33 mmoles) de carbonate mixte de 
t-butyle e t  p-nitrophGnyle, agite 3 j 8. temp. ordinaire, Bvapore le solvant 8.60" au vide, reprend lc 
residu par NaHCO, l ~ ,  extrait 3 fois avec de 1'6ther, acidifie 8. pH 2 env. la solution aqueuse 
rcfroidie & O", extrait avec de l'ac6tate d'dthyle, lave la solution organiquc avec NaCl aq. 30%, 
skchc sur Na,SO,, concentre la solution, ajoute de l'kther, garde 1 nuit h - Z O O ,  filtre du prdcipitd 
forme, lave avec de l'dther, shche et obtient ainsi 1,8 g (35%) de N-CTR-1.-aspartyl-L-alanyl-L- 
phBnylalaninate de m6thylc de F. 80-85" (d6c.). [a]:; = - 9 , O "  f 1" (c = 2 ;  acide acCtique & 
95%); - 24,5" f 1" (c = 2 ;  dimethylformamidc). Ebg = 1,0 Try; E$,* = 0,5 Try (revdlation par 
chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,N, (464,5) Calc. C 57,0 H 6,5 N 9,1% Tr. C 56,s H 7,O N 9,2% 
W-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyrate de me'thyle ( I I I - 7 5 ) .  On dissout 5,4 g (12,5 mmolcs) 

de N-trityl-glycyl-L-leucine (11-14) dans un melange refroidi A 0' de GO ml de chlorure cle methylhe, 
10 ml d'acCtonitrilc, 1,93 g (12,5 mmolcs) de chlorhydrate dc L-a-aminobutyrate de ~ n d t h y l e ~ ~ )  ct 
2.98 ml (12,5 mmolcs) de tributylamine, ajoute 2,68 g (13 mmoles) dc dicyclohexyl-carbodiimidc, 
garde 1 nuit L 0". filtre de la dicyclohexyluree (2,5 g) e t  Bloigne le solvant au vide. On reprend le 
rdsidu dans de l'ac6tate d'dthyle, lave avec H,O, HC1 0 , 5 ~  ?L O", NaHCO, 1~ et  NF1,OH 0,5~, 
NaCl aq. 3O%, seche sur Na,S04 e t  dvapore le solvant au vide. On dissout le rdsidu dans 50 ml 
d'dther, ajoute dc 1'Cthcr de petrolc, garde 1 nuit & -ZOO, essore le solide obtenu, le lave avec dc 
l'dther de pdtrolc ct obticnt ainsi 5,07 g (76%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-waminobutyrate dc 
rnethyle dc F. 75" ( d d ~ . ) ~ , ) .  [alp = -7,5" i 1" ( c = 2 ;  dim6thylformamidc) : - 16,5" & 1" (c = 

2 ;  mkthanol). EL9 = 1,14 Try; Et,s = 0,87 His (revelation par chlore et ninhydrine). 
C,,H,,O,N, Calc. C 72.6 H 7,4 0 12, l  N 7,9% 
(529,65) Tr. ,, 72,7 ,, 7,7 ,, 1.2,3 ,, 7,974 

5 0 )  Xfin de verifier que la condensation de la N-trityl-glycyl-L-leucine (11-14) avcc un d@rivd 
d'acide amin6 s'effectuait dans ces conditions sans racdmisation de la leucine, nous avons fait 
r6agir cc dipeptide 6galement avcc le glycinate d'ethyle (en presence de chlorhydrate de base 
tertiaire!), non seulement 8. O", mais encore h -25" et +25". Aucune difference entre les 
pouvoirs rotatoires des produits obtenus h ces diff6rcntes tempdratures n'a pu &re observdc. 



Volumen XLVI, Fasciculus v (1963) - No. 178 1661 

N-?'r~tyl-glycyl-L-leucyl-L-x-aminob~~y~am~de (II I -16) .  On dissout 4,O g (7,55 mmoles) de 
N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyrate de mkthyle (11-15) dans 80 ml de mithanol, refroidit 
ii 0" et sature la solution par NH,. On garde le melange 5 j ii temp. ordinaire, Cvapore h sec au vide, 
triture le rdsidu avec de Yether, filtre, lave avec de I'Bther, rcdissout le rCsidu dans 80 ml de 
chlorure de mdthylbne, ajoute 250 ml d'kther, garde B - 20" 1 nuit, filtre le solide forme, lave avec 
rle I'Bther, sbche au vide et obtient ainsi 2,s g (72%) de N-trityl-glycyl-~-leucyl-~-x-aminobutyr- 
amide de F. 140" (dkc.). [ x ] g  = -2,O" & 1' (c = 2; dimBthylformamide); -8,O" & 1" (c = 2 ;  
mCthanol). E& = 1,0 Try; E& = 0,9 His (r6velation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,HssO,N, Calc. C 72,2 H 7,4 0 9,3 N 10,9yo 
(514,6) Tr. ,, 7 1 3  ,, 7,5 ,, 9 3  ,, 11,2yo 

Glycyl-L-leucyl-L-x-amanobutyramide (III-17). On chauffe 15 min dans un bain B 110' une 
suspcnsion dc 2.6 g (5,05 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-x-aminobutyramide (111-16) dans 
un melange de 20 ml d'acide acBtique et  20 ml d'eau, ajoute ensuite 30 ml d'eau, refroidit B OD, 
filtre, lave B l'eau, Bvapore le filtrat au vide, reprend par du benzkne, Cvapore B nouveau, triture le 
rBsidu dans de l'Cther, filtre et sbche au vide. On reprend le solide dans de I'cau, traite par de 
1'Amberlite IR4-410 sous forme basique, Bvapore B sec, reprend par du benzbne, Bvapore B sec, 
sichc au vide, redissout dans 10 ml de methanol, ajoutc 200 ml d'kther, garde 1 nuit B - Z O O ,  filtre, 
lave avec de 1'Cther et sgche au vide pouss6 en presence de KOH solide. On obtient ainsi 0,83 g 
(60,5%) de glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyramide de F. 160" (dkc.). [ x ] g  = -47,5' f- 1" (c = 2; 
acide acetique h 95%); -21,O' 5 1' (c = 2; dimBthylformamide). E!,8 = 0,94 Glu; Ei,8 = 0,95 
His (rkvelation par chlore e t  ninhydrine) . 

C,,H,O,N, Calc. C 52,9 H 8,9 0 17.7 N 20,6y0 
(272,3) Tr. ,, 52,7 ,, 9,2 ,, 17,7 ,, 20,2% 

N-CTB-Glycyl-L-ZeucyZ-L-mdthioninamide (111-18). On dissout 605 mg (2,OO mmoles) de N- 
CTB-glycyl-L-leucyl-hydrazide (11-10) dans 8 ml de HC1 1~ refroidi h -5O, ajoute 2,OO ml de 
NaNO, l ~ ,  agite 10 rnin, ajoute du K,CO, solide jusqu'h pH 10 env. et extrait l'azide, qui a 
pr6cipitC sous forme gommeuse, par de I'acktate d'6thyle; on siche la solution organique sur 
Na,SO,, ajoute 320 mg (2,16 mmoles) de L-mdthioninamide (1-24), laisse 4 h B 0". puis 1 nuit B 
temp. ordinaire. On lave par HC1 O , ~ N  I O", eau, NH,OH O , ~ N ,  NaCl aq. 30%, shche sur Na,SO, 
et  Cloigne le solvant au vide. On cristallise le rksidu par dissolution dans I'acBtate d'Cthyle chaud 
et addition de 2 vol. d'kther, laisse 1 nuit B - Z o o ,  essore, lave ii I'Cther, skche et obtient ainsi 0,52 g 
(627;) de N-CTB-glycyl-L-leucyl-L-m6thioninamide de F. 107-110" (dCc.). [ x ] g  = - 29,5' 5 1' 
(c = 2; acide acCtique B 95%); - 24" & 1" (c = 2 ;  dimkthylformamide). Ef,9 = 1.1 Try; Ebs = 
0,75 His ( reda t ion  par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,0,N4S Calc. C 51,7 H 8,2 0 19,2 N 13,4 S 7,7% 
(4186) Tr. ,, 51.6 ,, 8,4 ,, 18.7 ,, 13.6 ,, 7,8y0 

N-Trityl-glycyl-L-leucyl-L-~dthianinate de mdthyle ( I I I -19) .  On dissout 2.15 g (5,OO mmoles) 
de N-trityl-glycyl-L-leucine (11-14) dans un mklange, refroidi I O", de 20 ml de chlorure de m6thy- 
lkne et de 5 ml d'acktonitrile contenant 1,0 g (5,O mmoles) de chlorhydrate de L-mkthioninate de 
~ n B t h y l e ~ ~ )  et 1,2 ml (5,O mmoles) de tri-n-butylamine, ajoute ensuite 1,15 g (5,6 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 1 nuit B O", filtre de la dicyclohexylurke et Bloigne le 
solvant au vide. On reprend le rCsidu dans de l'acCtate d'kthyle, lave par H,O B 0". HC1 0 , 5 ~  B 
Oo, H,OBOo, NaClaq. 30%, NH,OH 0 , 5 ~ ,  H,O, NaClaq. 30%, s&chesurNa,SO, Cloigne le solvant au 
vide, shche le rdsidu, qu'on purifie par dissolution dans 20 ml d'dther e t  pr6cipitation par de l'dther 
de pCtrole en excbs. On obtient, apris skchage au vide, 1,9 g (66%) de N-trityl-glycyl-~-leucyl-~- 
methioninate de mCthyle de F. 75" (dBc.)50). [ x ] g  = -8" & 1" (c = 2; dim6thylformamide); 
- 14" & 1' (c = 2; mkthanol). E;,a = 0,91 Glu; E;,8 = 1,05 His (rkvClation par ninhydrine e t  

chlore) . C,,H,,O,N,S Calc. C 6 8 3  H 7,2 0 11,l N 7,3 S 5,6% 
(575,s) Tr. ,, 698 ,, 7,3 ,, 1L4 ,, 7,3 ,, 5,3% 

N- Trityl-glycyE-L-leu~yZ-L-mdthioninamide (11 I-20). - a) Par arnidification de I'ester. On 
dissout 1,8 g (3,l  mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-methioninate de mkthyle (111-19) dans 
50 ml de methanol e t  sature B 0' par NH,. Aprks 5 j h temp. ordinaire, on Bvapore la solution au 
vide, reprend par de l'kther, triture, essore, lave B l'6ther e t  recristallise le produit par addition 
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cle 80 ml cl'Cthcr A sa solution dans 15 ml de chlorure de methylhe. On obtient ainsi 0,94 g (54%) 
de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-mCthioninamidc de P. 212". [a]$ = -4" f 1" (c = 2 ;  dimethyl- 
formamide); -8,5" -& 1" (c = 2 ;  mdtthanol). E;,9 = 0,9 Glu; E& = 0,9 His (rivelation par 
ninhydrine et chlore). 

C,,€I4,,O,N,S Calc. C 68,5 H 7 , l  O 10,O N 8'6 S 5,7% 
(5G0,7) Tr. ,, 68,7 ,, 7,2 ,, 10,5 ,, 8,s ,, 6,1% 

b) Pay la mdthode a l'azide. On dissout 4,45 g (10 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-hucyl-hydrazide 
(11-15) dans un melange, refroicli 2 - 5", de 40 ml de HC1 1~ et 2 ml d'acide acbtique, ajoute 11 ml 
de NaNO, IN, agite encore 8 min B - 5', ajoute du K&O, 2~ h OD, essore le prdcipite forme, le lave 
par I<,CO, 2x B 0", puis a l'eau i 0". On redissout le prCcipitt5 dans un melange de 15 ml de di- 
me'thylforniamide et de 15 ml d'acetate d'ethyle 0", s8che sur Na,S04, ajoute 1,7 g (11,3 mmolcs) 
dc L-methioninamidc (I-24), agite 4 h h 0" sous un 16ger vide, puis garde la solution 1 nuit B tcmp. 
ordinaire. On 6vapore au vide e t  reprend le residu dans du  chlorure de mkthylkne, qu'on lave 
ensuite par HC1 0,5x h O",  NH,OH l ~ ,  NaCl aq. 30%. Apres Bloignement du solvant au vide et  
cleux recristallisations du rCsidu par addition dc 100 ml d'6thcr B sa solution dam 20 ml de chlorure 
de mCthylkne, on obtient 3,5 g (62%) de X-trityl-glycyl-L-leucyl-L-mCthioninamide ayant les 
mCmcs propridtks que le produit prepare selon a). 

c) Par la mlthode au tlicyclohexyl-carbodiinzide. On dissout 31,s g (73,2 mmoles) de N-trityl- 
glycyl-L-leucine (11-14) dans un mClange refroidi B 0' de 400 ml de chlorure de methylhe et  de 
10,85 g (73,2 mmoles) de L-mdthioninamide (I-24), ajoute 16,5 g (80 mmoles) de dicyclohexyl- 
carbodiimidc et garde la solution 1 nuit k 0'. On filtre de la dicyclohexylurCe (14,s g) ,  lave la 
solution organique par H C 1 0 , 5 ~  i 0", eau B Oo, NH,OH 0 , 5 ~ ,  NaCl aq. 30%, s k h e  sur NazSO, et  
hapore le solvant au vide. On redissout le risidu dans 120 ml de chlorure de mCthylkne, ajoute 
700 ml d'Cther, laisse sdtjourner 3 h k g 0 ,  essore lc prBcipit6 forme, le lave avec de l'dthcr et s8che. 
On obtient ainsi 30,5 g (74.5%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-mt5thioninamide ayant les mbmes 
propridttdts que les produits ddtcrits sous a) et b). 

S- ?'rityl-glycyl-L-leucyl-L-me'lhionine (111-21). On dissout 7,7 g (13,3 mmoles) de N-trityl- 
glycyl-L-leucyl-L-mCthioninate de m6thyle (111-19) dans GO ml de mCthano1, ajoute 10 ml de 
SaOH Z N ,  garde 1 h h temp. ordinaire, Cvapore le methanol au vide k 30°, extrait la solution 
aqueusc 3 fois avec de 1'Bther-, refroidit B O",  acidifie h pH 1-2 env. par HC1 1 ~ .  extrait 3 fois avec 
du chlorure de mCthylkne, lave les solutions organiques reunies avec NaCl aq. 30%, s&he sur 
Na,SO,, Cloigne le solvant au vide; on obtient 5,8 g (77%) de produit solide, que l'on purifie par 
dissolution dans 50 ml d'acCtate d'Cthyle et prgcipitation par addition d'ether de petrole. Aprh  
sCchagc on obtient 3,4  g (45%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-m6thionine de F. 90" (dec.). [a]$ = 
- 2,4" & 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide); - 5,8" = 

0,; Try (revklation par chlorc e t  ninhydrine). 
1' (c = 2 ;  methanol). E;,s = 1,0 Try; 

C,,H,,O,N,S Calc. C 68.4 H 7,O 0 11,4 N 7 , s  S 5,7% 
(561,7) Tr. ,, G8,6 ,, 7,O ,, 11,G ,, 7,8 ,, 5,5y0 

Gl~icyl-L-leucyl-L-mdthioninam~de (III-22) .  - a) Monoacdtate. On suspend 30,3 g (54,5 mmoles) 
cle N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-mdthioninamide (111-20) dans un melange de 180 ml d'eau e t  de 
180 ml d'acide acCtique, chauffe pendant 20 min a go", refroidit, ajoute 400 ml d'eau, filtre du  
triphCnylcarbino1, lave avec de l'eau et  Cloigne le solvant au vide. On ajoute de l'alcool e t  du 
bcnzhe, Bvapore 2 nouveau, shche le rdtsidu au vide pouss6, le suspend dans 500 ml d'ether, 
triture, essore et lave h 1'Cther. Le rdtsidu est repris par 400 ml de methanol bouillant, on ajoute 
1.6 1 d'dther, refroidit 2 - Z O O ,  essore les cristaux form&, seche et  obtient 20, l  g (98%) d'acCtate 
de glycyl-L-leucyl-I,-m6thioninamide de F. 135" (dec.), soluble dans l'eau. [m]g = - 35,5" f 1" 
(c = 2 ;  acide aceticlue h 95%); -30' & 1" (c = 2;  dimCthylformamide). E!,8 = 0,9 Glu; E:,s= 
0,9 His (rCvClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,,05N,S Calc. C 47,6 H 8,O 0 21, l  N 14,8 S 8,5% 
(378,5) Tr. ,, 47,5 ) I  8,2 ,, 213 ,, 1 5 3  ,, 8 3 %  

b) Base libye. 1Jn echantillon trait6 en solution aqueuse par de l'hmberlite IRA410 (formc 
basique) donne, avec un rendement de 70%, le glycyl-L-leucyl-L-mdthioninamide de F. 162-163', 
soluble dans l'eau. 

C,,H,,O,N,S Calc. C 40,l H 8,3 0 15,l  N 17,6 S 10,lyo 
(318,4) Tr. , I  49 , l  ,, 8,6 ,, 15,3 ,, 17,G ,, l O , l %  
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On obtient le meme produit par scission A l'acide trifluoracdtique du N-CTR-gly~yl-~-le~cyI- 
L-mdthioninamide (111-18) e t  liberation de la base comme indiquB ci-dessus. 

GZ~~cyl-L-leucyZ-L-~ne'thionine (111-22). On chauffe 10 min & 85-95" dans un melange dc 25 ml 
d'acide acdtique et  25 ml d'eau 3,O g (5,3 mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-m&hionine 
(111-21), refroidit i temp. ordinaire, ajoute 30 ml d'eau, filtre le triphdnylcarbinol, lave B l'eau, 
Cvapore le filtrat au vide, ajoute du benzbne au rdsidu, Bvapore & nouveau au vide, sbche an vide 
poussB, triture la masse obtenne dans de l'dther, filtre, lave avec de 1'6ther, sbche au vide pouss6 et 
obtiept 1,64 g (96%) de produit pulvdrulent de F. 240" (ddc.). On redissout dans 25 ml d'eau B 80", 
ajoute 150 ml d'acdtone, filtre le solide formi, lave avec de l'acdtone puis avec de l'dther, s k h e  au 
vide poussd en presence de KOH solide, e t  obtient ainsi 1,0 g (59%) de glycyl-L-leucyl-L-mkthionine 
de F. 240-250" (ddc.). [ c L ] ~  = - 30,5O 5 1" (c = 2 ;  acide acCtique i 95%). EY,9 = 1,0 Try; E:,* = 
0,5 Try (rdvblation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 48,s H 7,9 N 13,2 S l O , O ~ !  
(319,4) Tr. ,, 4 8 3  ,, 8,6 ,, 1 3 3  ,, 9,7% 

37- Trityl-glycyZ-L-leucyl-L-sulfoxyme'tlzioninate de mdthyle (III-24). On dissout 6,0 g (14,3 
mmoles) de N-trityl-glycyl-L-leucine (11-14) dans un melange, refroidi 2 O", de 60 ml de chlorure 
de mdthylene, 10 ml d'acdtonitrile, 3,08 g (14,3 mmoles) de chlorhydrate de L-sulfoxymCthioninate 
de m6thyles1) et 3,4ml(14,25 mmoles) de tributylamine, ajoute 3,O g (4,6mmoles) de dicyclohexyl- 
carbodiimide, garde 1 nuit A Oo, filtre de la dicyclohexylurde (2,86 g) et Bloigne le solvant au vide. 
On reprend le rBsidu dans de l'acdtate d'dthyle, lave avec H,O, HC1 O , ~ N  8. O", NaHCO, l ~ ,  
NH,OH 0 , 5 ~ ,  NaCl aq. 300/,, s k h e  sur Na,SO, et Cvapore le solvant au vide. On dissout le rdsidu 
dans 50 ml d'acdtate d'Bthyle, ajoute 200 ml d'dther e t  200 ml d'dther dc pdtrole, garde 3 jours & 
- Z O O ,  essore le solide obtenu, lave avec de I'dther de pdtrole et obtient ainsi 5,3 g (63%) de N- 
trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxymdthioninate de mdthyle de F. 80" (ddc.) 50). [a]g  = + 10,s f 1" 
(c = 2; dimCthylformamide); +14,5' & 1' (c = 2; mBthano1). ELg = 1,OZ Try; E;,8 = 0,85 His 
(rBv6lation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,05N,S Calc. C 66,9 H 7,O 0 13,5 N 7,l S 5,4% 
(591,7) Tr. ,, 6 6 9  ,, 7,3 ,, 13,s ,, 7,4 ,, 5,3% 

N-  Tr i ty l -g lycy l -L- leucy l -L-su l fo~yrnSth io~de  (111-25). On dissout 3,6 g (6,l mmoles) de 
N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxymdthioninate de mdthyle (111-24) dans 80 ml de mdthanol, 
refroidit & O", sature la solution par NH,, garde le m6lange 5 j B temp. ordinaire, Cvapore B sec a u  
vide, triture dans de l'ether, filtre, lave avec de l'dther, sbche au vide, dissout le rdsidu dans SO ml 
de chlorure de m6thylbne. ajoute 100 ml d'Cther, garde ?I - 20' 1 nuit, filtre le solide forme, lave 
avec de l'ether, sbche au vide et  obtient ainsi 2,17 g (65%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxy- 
mgthioninamide de F. 105' (ddc.). [a]g  = +18,0" & 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide); +19,0" i 
1" (c = 2;  mdthanol). E;,9 = 1,0 Try; E& = 0,9 His (rdvdlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 66,7 H 7,O 0 11,l N 9,7 S 5,6% 
(576,7) Tr. ,, 66,l ,, 7,7 ,, 11,l ,,10,4 ,, 5,5% 

Glycyl-L-leucyl-~-sulfoxymdthionimamide ( I I I -26) .  On chauffe 15 min, dans un bain B 110". une 
suspension de 2,0 g (3,46 mmoles) de Pu'-trityl-glycyl-L-leucyl-L-sulfoxymdthioninamide (111-25) 
dans un melange de 20 ml d'acide acdtique et 20 ml d'eau, ajoute ensuite 30 ml d'eau, refroidit B 
O", filtre, lave B I'eau, Cvapore le filtrat au vide, reprend par du benzkne, dvapore i nouvcau, 
triture le rdsidu dans de l'kther, filtre e t  sbche au vide. On reprend le rBsidu sirupeux dans de l'eau. 
traite par de I'Amberlite IRA-410 sous forme basique, dvapore i sec, reprend par du benzbne, 
Cvapore L sec, sbche au vide, redissout dans 10 ml de mCthano1, ajoute 200 ml d'dther, garde une 
nuit B - 20", filtre, lave avec de 1'Bther e t  sbche au vide pouss6 en presence de KOH solide. On 
obtient ainsi 0,75 g (64,5%) de glycyl-L-leucyl-L-sulfoxymdthioninamide de F. 115' (dBc.), t r h  
hygroscopique. [a]g = - 3,O" & 1" (c = 2; acide acBtiquc B 95%) ; + 3,O" f 1" (c = 2;  dimCthyl- 
formamide). Ei,a = 0,87 Glu; E:,8 = 0,87 His (rdvdlation par chlore et ninhydrine). 

C,,H2e0,N,S Calc. C 46,7 H 7,s 0 19,l N 16,7 S 9,6% 
(334,4) Tr. ,, 46,4 ,, 8 J  ,, 18.9 ,. 1 6 3  ,, 9 5 %  

N-Tratyl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinate de mdthyle ( I I I -27) .  On dissout 5,4 g (12,5 mmoles) de 
N-trityl-glycyl-L-leucine (11-14) dans un mdlange, refroidi B O", de 60 ml de chlorure de mdthylhne, 
10 ml d'acdtonitrile, 2,28 g (12,5 mmoles) de chlorhydrate de L-norleucinate de ~ n d t h y l e ~ ~ )  et 
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2,98 ml (12,j mmoles) de tributylamine, ajoute 2,68 g (13 mmoles) de dicyclohcxyl-carbodiimidc, 
garde 1 nuit 8. O", filtre dc la dicyclohexylurBe (2,65 g) et  Bloignc le solvant au vide; on reprend le 
r6sidu dans dc l'acitate d'Bthyle, lave avec H,O, HC1 0 , 5 ~  8. 0", NaHCO, l ~ ,  NH40H 0 , 5 ~ ,  
NaCl aq. 30%, s k h e  sur Na,SO, et  Cvapore le solvant au vide. On dissout le r6sidu dans 50 ml 
d'kther, ajoutc de I'dther de pCtrole, garde 1 nuit 8. - ZOO, cssore le solide obtenu, lc lave avcc de 
1'Cther de pdtrole et obtient ainsi 4,82 g (69%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinate de 
mBthylcdeF.75" (dBc.)50). [%I% = -7.5" f 1" (c = 2;dimBthylformamide); -12,O" f l 0 ( c  = 2 ;  
mBthanol). E;,8 = 1,0 Try; ES,8 = 0,84 His (rBvdlation par chlore e t  ninhydrine). 

CaHI8O4N, Calc. C 73,2 H 7,8 0 11.5 N 7,5% 
(557,7) Tr. ,, 73,3 ,, 8,O ,, 11,4 ,, 7,5% 

3- Trityl-glycyl-r-leucyl-L-novleuc~namzde (111-28). On dissout 3,O g (5,37 mmoles) de N-trityl- 
glycpl-L-leucyl-L-norleucinatc de mCthylc (111-27) dans 80 ml de methanol, refroidit k 0' et sature 
la solution par NH,. On gardc le mClangc 5 j 8. temp. ordinaire, Cvapore B scc au vide, triture le 
rdsidu avec de l'ether, filtre, lave avec dc ]'ether, redissout le rdsidu dans 40 ml de chlorure de 
mkthylhe, ajoutc 200 ml d'ither, garde 1 nuit 8. - 20') filtre, lave avec de l'ithcr, skche au vide et 
obticnt ainsi 1,75 g (60%) dc N-trityl-glycyl-~-leucyl-~-norleucinamide de I;. 233". [a]% = - 2.5 I 
1" (c = 2 ;  dimCthylformamidc); -6,O i. 1" (c =: 2 ;  methanol). EP,8 = 0,9 Try; EP,8 = 0,9 His 
(r6vClation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,0,N4 Calc. C 73,O H 7,8 0 8,8 N 10,3% 
(542,7) Tr. ,, 73,3 ,, 8 2  ,, 9.1 ,, 10.20/, 

Glycyl-L-leucyl-L-norleucinamide (111-29). On chauffc 15 min, dans un bain 8. 110", une suspen- 
sion dc l,5 g (2,s mmoles) de N-tIityl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinamide (111-28) dans un melange 
de 20 ml d'acide acCtique et  20 ml d'eau, ajoute 30 ml d'eau, refroidit 8. 0". filtre, lave 8. l'eau, 
Bvapore Ic filtrat au vide, reprcnd par du benzhe, Bvapore 8. nouvcau, triture lc residu avcc 
l'Cther, filtre et s&chc au vide. On reprend le rBsitlu solide dans de l'eau, traite par dc 1'Ambcrlitc 
IRA-410 sous formo basique, dvapore 5 sec, rcprend par du benzkne, Bvapore 8. sec, s k h e  au vide, 
redissout dans 10 ml de methanol, ajoute 200 ml d'Cther, garde une nuit k - Z O O ,  filtre, lave avcc 
de l'Cther e t  sechc au vide poussB en prbscnce de KOH solide. On obtient ainsi 0,60 g (72,5%) de 
glycyl-L-leucyl-L-norlcuciuamide de F. 169". [a]E = - 42,O" & 1" (c = 2 ;  acide acdtique 8. 95 %) ; 
-25,5' & 1' (c = 2 ;  dimithylformamide). E:,g = 0,87 Glu; E:,$ = 0,87 His (rCvClation par 
chlore c t  ninhydrine) . 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,O H 9,4 O 16,O h' 18,70/, 
(300,4) Tr. ,, 56,O ,, 9.6 ,, 15,9 ,, 18.7% 

,V-Tvityl-glycyZ-.L-leucyZ-L-norvalinate de nzdthyle ( I I I - 3 0 ) .  On dissout 5,4 g (12,5 mmoles) dc 
N-trityl-glycyl-L-leucine (11-14) dans un mClange refroidi A 0" de 60 ml de chlorure de m&hyl&ne. 
10 ml d'acCtonitrile, 2,09 g (12,5 mmoles) de chlorhydrate de norvalinate de mCthyle4') et 2,98 ml 
(12,5 mmoles) de tributylamine, ajoutc 2,68 g (13 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, gardc 
8. 0" 1 nuit, filtrc de la dicyclohexylurBe (2,68 g) et  Bloigne le solvant au vide. On rcprend le rksidu 
dans tle l'acgtate d'iithyle, lave avec H,O, H C 1 0 , 5 ~  8. Oo, NaHCO, l ~ ,  NH40H 0 , 5 ~ ,  NaCl aq. 30%, 
sckbe sur  Na,SO, et  Bvapore le solvant au vide. On dissout le rdsidu dans 50 ml d'Bthcr, ajoute de 
1'Cthcr dc pdtrolc, gardc 1 nuit 8. - ZOO, essore le solide obtenu, le lave avec de 1'Bther de pitrole et 
obtient ainsi 4,85 g (71 Yu) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinate de mCthyle dc F. 80' (dCc.) 60). 

[a]% = -6,O" & 1" (c = 2 ;  dimBthylformamide); -16.5' f 1' (c = 2; mdthanol). E:,@ = 
1,07 Try; E;,8 = 0,87 His (rCv6lation par chlore ct ninhydrine). 

C,H4,0,N, Calc. C 73,O H 7,6 0 11.8 N 7.7% 
(543,7) Tr. ,, 73,l ,, 7,9 ,, 11,6 ,, 7 3 %  

N-Trityl-glycyl-~-leucyl-~-nowalznamide (111-37). On dissout 3,3 g (6.07 mmoles) de N-trityl- 
glycyl-r-leucyl-L-norvalinate de mBthyle (111-30) dans 80 ml de mgthanol, refroidit 5 0' et  sature 
la solution par NH,. On gardc le mClange 5 j 8. temp. ordinaire, Bvapore 8. sec au vide, suspend le 
rCsidu dans de l'Bther, agite, filtre, lave avcc de l'Bther, redissout le r6sidu dans 80 ml de chlorure 
de  mBthylhne, ajoute 250 ml d'Bther, gardc & - 20" 1 nuit, filtrc le solide form& lave & 1'Cther. 
seche au vide et  obtient ainsi 227 g (71%) de N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide de F. 236". 
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[orlg = - 1,s" & 1' (c = 2 ;  dim6thylformamide) ; - 6,5" $ 1." (c = 2 ;  mkthanol). E;,9 = 0,96 Try; 
E;,8 = 0.90 His (rBvBlation par chlorc e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 72,6 H 7,6 0 9, l  N 10,6yo 
(528,7) Tr. ,, 72,5 ,, 7,7 ,, 9,2 ,, 10,7% 

Glycyl-L-leucyl-L-norvalinanzide ( I 1  1-32). On chauffe 15 min, dans un bain & 110", une suspen- 
sion cle 2,1 g (4,O mmoles) dc N-trityl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide (11-31) dam un mClange dc 
20 ml d'acide acitique et  20 ml d'eau, ajoute ensuite 30 ml d'eau, refroidit B OD, filtre, lave & l'cau, 
Cvapore le filtrat au vide, reprend par du benzkne, Bvapore B nouveau, triture le r6sidu dans de 
l'Cther, filtre et  skche au vide. On reprend Ic rCsidu solide dans de l'eau, traite par de l'hmberlite 
IRA-410 sous forme basique, Cvapore B see, reprend par du benzhe, Bvapore B scc. siiche au vide, 
redissout dans 10 ml de methanol, ajoute 200 ml d'ether, garde une nuit B - 20". filtre, lavc avec 
de 1'Cthcr et  s k h e  au vide pouss6 en pr6sence de KOH solide. On obtient ainsi 0,8 g (70%) de 
glycyl-~-lcucyl-~-norvalinamide de F. 187". [a]g = - 47.0' f 1" (c = 2; acide acktique A 95%) ; 
-24,5" & 1' (c = 2 ;  dimethylformamide). E:,9 = 0.88 Glu; E:,s = 0,88 His (revelation par 
chlorc ct ninhydrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 54,6 H 9,2 0 16,8 N 19,676 
(286,4) Tr. ,, 54,s ,, 9,3 ,, 17,O ,, 19,3% 

N-CBO-L- Tsoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (111-33). A une solution de 27 g (67 
mmolcs) dc bromhydrate de glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzylesl) et  de 10 ml (71 mmoles) de 
trikthylamine dans 200 ml dc chloroforme, on ajoute 28 g (72 mmoles) de N-CBO-L-isoleucinate de 
p-nitrophBnyIe1Ob)), garde le mClangc 1 j B temp. ordinaire, puis Bloigne le solvant au vide. On 
reprend le rBsidu dans de 1'acCtate d'kthyle, lave par HC1 l ~ ,  NaHCO, l x ,  eau, NaCl aq. 300/,, 
skche s i n  Na,SO,, Bloigne le solvant au  vide, agite le rCsidu solide avec de l'dthei, filtre, lave avec 
de l'Cther, redissout le solide dans 200 ml d'ac6tate d'6thyle bouillant, ajoute GOO ml d'Cther, garde 
1 nuit k - 20", filtre les cristaux obtenus, shche au vide et obtient ainsi 23,O g (60%) de N-CBO-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 147"; on rBcupire des eaux-mkres encore 5 g de 
produit identique, ce qui porte le rendement 8. 73%. [a]? = - 15,s' f lo (c = 2 ;  acide acCtique 
B 95%); - 10,5" 1" (c = 2; dim6thylformamide). Ef,9 = 0,9 Try; E& = 0,9 His (rBvClation 
par chlore e t  ninhydrine). 

C2,H,,0,N, Calc. C 6 1 , O  H 6.7 0 22,4 N 9,8% 
(570,6) Tr. ,, 6 1 , O  ,, 6.6 ,, 22,4 ,, 9.6% 

N-CBO-~-Isoleucyl-glycyl-L-leucinate de me'thyle ( 1  I [ -34) .  On agite 1 j S. temp. ordinaire un 
mClange de 11,9 g (42 mmoles) de bromhydrate de glycyl-L-leucinate de m C t h y l ~ ~ ~ ) ,  6,3 ml (45 
mmoles) de triBthyIaminc, 14,4 g (37.3 mmoles) de N-CBO-L-isoleucinate de p-nitrophCny1el0b) ct 
100 ml de chloroforme. On Bloigne le solvant au vide, reprend dans de l'acCtate d'dthyle, lave par 
HCI 1 ~ ,  eau, NH,OH l ~ ,  NaCl aq. 3074, skche sur Na,S04, Bvapore le solvant, reprend le r6sidu 
solide par 100 ml d'dther, agite l/, h & temp. ordinaire, garde le melange 1 nuit & - ZOO, essore, lavc 
avec de 1'6ther, s&che et obtient 12,6 g (75%) de produit de F. 128-130", qui sont rccristallisCs de 
35 ml d'ac6tate d'6thyle chaud et de 300 ml d'kther. On refroidit la solution 3 h ii - Z O O ,  essore, lave 
avec dc l'ether, siche et obtient 10,1 g (60%) de N-CBO-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de mCthyle 
de F. 131". 1 , O "  (c = 2 ;  dimCthy- 
formamidc); -21,4" & 1,O"  (c = 2 ;  methanol). E t 9  = 0,9 Glu; E;,8 = 1,l  His (r6v6lation par 
ninhydrine et  chlore). 

C,3H,50,N, Calc. C 61,4 H 7,9 0 21,4 N 9,4% 
(449,5) Tr. ,, 613 ,, b:,3 ,, 213 ,, 9,4% 

= - 21,9" & 1 , O "  (G = 2 ;  acide acCtique B 95%); - 7,s" 

N-CBO-L-Isoleucyl-glycyl-L-l~c~namide (111-35). On clissout, dans un melange de 120 ml de 
chloroforme et  10 ml de dimCthylformamide, 10.7 g (40 mmoles) de bromhydrate de glycyl-L- 
leucinamide52), 6,4 ml (45,5 mmoles) de trikthylamine et 17,3 g (44,s mmoles) de N-CBO-L-iso- 
leucinate de p-nitrophenylelob). On garde la solution 1 nuit B temp. ordinaire, ajoute 30 ml de 

51) Obtenu B partir de N-CBO-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (11-11) par scission dc 30 min 
& 20" dans une solution Z N  de HBr clans l'acide acetique, Bvaporation au vide et lavage du  
rCsidu dans 1'6ther. 
Obtenu par traitement de 1 h B 20" du N-CBO-glycyl-L-leucinamide (11-12) pour une solution 
2 N de HBr dans l'acide adtique, 6vaporation au vide et  lavage du rBsidu 8. l'dther. 

105 
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chloroforme e t  essore le prdcipit6 obtenu, lc lave avec du chloroforme puis avec dc I'Cther, c t  
siche. On le recristallise B partir d'un melangc chaud dc 400 ml de tktrahydrofurannc ct  cle 40 ml 
d'cau, refroidit B 0", ajoutc 5 ml de HC1 4~ puis un  excis d'eau B 0", essore le prCcipitC, lave par 
I'cau, I'dther, et  siche. On obticnt ainsi 12,O g (6976) de N-CBO-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamidc 
tle F. 260' (ddc.). [~ ( ]6~  = - 21,O" & 1" (c = 2: acidc acCtique B 9.5%); + 7" & 1" (c ~ 2;  tlimdthyl- 
formamirle). E:,9 = 0,9 Glu; E;,* = 1,0 His (r6vClation par ninhydrinc e t  chlorc). 

C,,H,,05N4 Calc. C 60,8 H 7,9  0 18,4 N 12,9O/: 
(434,5) Tr. ,, 60,3 ,, 8,2 ,, 18,4 ,, 12,7q: 

On obticnt un  produit iclcntiquc par amidification tlu P\ ' -~~C~-~-isolcucy)-glycy~-~-leuc~nate  
dc mCthyle (111-34). 

S-CZ'B-L-PY~lyl-L-s~ryZ-~VVF-CTR-L-l~Isinute de  rnithyle ( I  11-36), On dissout 3,75 g (11,8 
mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-SBryl-hydrazide (11-20) clans 35 in1 dc HCI l ~ ,  refroitlit B - 5", 
ajoute 12,3 ml de  NaNO, 1~ puis, apr&s 6 minutes, du NaHCO, solidc puis du Na,CO, solidc jusqu'8 
p H  8 cnviron, extrait par dc l'acCtate d'Cthylc B -So,  skchc la solution organique sur Na,SO,, 
conccntrc S. petit volume ct  ajoute 3.2 g (12,3 mmolcs) tle NE-CTB-L-lysinate de m6thyle26). On 
gdrcle Ic mdlange 6 h B 0" e t  3 j h temp. ordinaire, lave la solution organiquc par 13C1 0 , j N  k o", 
T\TaHC03 l ~ ,  NaCl a.q. 300/,, skche sur Na,SO, ct dloignc le solvant au vide. On dissout Ic rdsitlu 
clans 25 ml d'Cthcr, ajoute cle 1'6thcr de pitrole, garde lc mPlangc 1 nuit B - 20", essorc le solidc 
obtcnu ct lc sichc au  vide poussC ?i tempiraturc ordinaire. On obtient ainsi 4,4 g (68%) tle N-CTB- 
L-prolyl-L-sdryl-N"-C:TB-L-lvsinate de m6thyle dc F. 55-60", t rbs  hygroscopiquc. [XI% = - 55,s" 4: 
3 "  ((. = 2 ;  acitic acCtique B 95%); -34,s" & 1' ( r  = 2 ;  tlimCthylformamidc); -52" I" ( r  -= 2;  
m6thanol). Ef,8 = 0,87 His; E$,* = 1,5 His (rCv6lation par isatine, ninhydrinc, chlore). 

C25H4409N4 Calc. C 55,l  H 8 , l  0 26,4 N 10,30{, 
(544,h) Tr. ,, 55,2 ,, 8,7 ,, 2.5,6 ,, 9,9% 

S-CTB-L-ProZyZ-t-sdryl-NE-Cl'B-L-l~vs~vl-h~druzide ( I T  T-37). On dissout 4,2 g (7,7 mmoles) de 
h'-CTR-L-prolyl-L-s6ryl-~~-CTB-L-lysinatc de m6thyle (111-36) clans 30 nil cle mGthano1, ajoutc 
6 ml d'hydratc cl'hydrazine, gdrde le m6langc 20 h temp. ordinaire, Cvapore le solvant au vide, 
ajoute ti11 hcnzkne (le protluit cristallise), Cvapore au  vide, siche le produit solide au  vide poussC en 
prCsence tic H,SO, conc., triturc clans l'gther, redissout le produit solide clans SO ml dc mdthanol 
chaud, ajoute 1 volume d'dther c t  garde le mdlange 1 nuit B - 20'. On essoIe le solide gClatincux 
obtenu, lc lave 5 l'kther, le skche a u  vide poussC B 45" e t  obtient ainsi 2,6 g (62%) de N-CTB-L- 
prolyl-L-s6ryl-NE-C~B-L-lysyl-hydrazide de F. 160-162". [a]: = - 58" & 1" (c  = 2; acidc acCtique 
?i 95",); -24,5" & 1" (c = 2;  dimCthylformamidc). E:,8 - 0,66 Try;  E:,* = 0,5 Try: Ef,9 = 1,0 
His; E$,, = l , h  His (rkvilation par isatine, ninhydrinc, chlore, FOLIN). 

C,,H,,O,N, Calc. C 52,9 H 8,1 0 23,5 N 15,4% 
(544,6) Tr. ,, 52,9 ,, 8,5 ,, 23,Z ,, 15,4% 

N-C7'R-L-ProZyl-L-sPryl-L-norEeurinate de milhyle (TIT-38). On tlissout 3,75 g (11,s mmolcs) 
cle N-C:TR-~~-prolyl-~-sCryl-hyclrazide (IT-20) clans 35 ml HC1 1~ rcfroidi B - 5", ajoute 12,3 ml clc 
NaNO, lx, agite 8 min S. - 5", ajoute du Na,CO, e t  du NaHCO, solides jusqu'h p H  8, cxtrait 
l'nzidc avec dc I'acCtate d'ithyle It O", skche sur Na,SO,, conccntrc la solution B 40 ml cnv. au vide 
B 30", ajoute un mdlange refroidi B 0" de 1,95 g (12 mmoles) de chlorhydrate dc L-norlcucinatc dc 
mCthyleM), 1,68 ml (12 mmoles) dc triethylamine ct  10 ml de dimCthylformamidc, gardc 6 h B 0" 
et  1 nuit B temp. ortlinaire et  Cvapore S. see au  vidc B 60". On rcprentl le rCsidu clans de I'acCtatc 
d'ethyle, lavc la solution organiquc avec HCI O , ~ N  B 0", NaHCO, l ~ ,  NaCl aq. 30%, siche sur 
Na,SO,, 6vapore le solvant au vide, dissout le rCsidu clans 20 ml d'kther, ajoute de 1'Cther cle pC- 
trolc en excbs, garde B - 20" 1 nuit, iiltre le prCcipitC obtenu, lavc avec de l'kthcr de pCtrolc c t  skchc. 
On obtient ainsi 2,85 g (56%) de N-CTB-~-prolyl-~-s&yl-~-norlcucinatc de m6thyle de F. 50", trPs 
solublc dans l'eau. [R]E = -76,s" f 1" (c = 2 ;  acitle acktique B 95%) ;  -46,O" + I "  (c = 2 ;  
dimCthylformamidc). EC9 = 1.1 Try; E& = 0,95 His (rCvdlation par chlorc ct isatine). 

C,,l&,O,N, Calc. C 55.9 1.1 8.2 0 2h,l N 9,80/, 
(429.5) Tr. ,, 55,6 ,, 8,3 ,, 25,9 ,, 9,8% 

On obtient un produit identique avec un  rcndement d c  70% par la mCthode au clicyclohcsyl- 
carbodiimidc B partir dc N-CTB-L-proline 14") et dc L-sdryl-L-norleucinatc cle mdthvlc obtcnu par 
1iytlrogCnation rlu 9-CXO-L-s~rpl-L-norleucinntc tlc mCthylc ( I  1-34). 
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N-CTB-~-ProlyE-~-s&yl-~-norleucyE-hydruzide (1 11-39). On dissout 2,7 g (6'3 mmoles) tfe N- 
CTB-L-prolyl-L-sdryl-L-norleucinate de m6thyle (111.38) dans 30 ml de mithanol, ajoute 6 ml 
tl'hydratc d'hydrazine, garde 26 h temp. ordinaire, Bvapore le solvant au vidc, ajoute du benzhe, 
Gvaporc B nouveau au vide, triture lc r6sidu avec de I'Cther, filtre, recristallise le solidc par addition 
de 100 ml d'6ther B sa solution dans 10 ml dc m6thanol chaud, garde 1 nuit B - Z O O ,  filtre, lave avec 
de I'Cther, shche et obtient 2,12 g (78 %) de N-CTB-L-prolyl-L-sCryl-L-norleucyl-hydrazide de 
F. 175", soluble dans l 'eau. [CC]~? = - 74,O" lo (c = 2 ;  acicle acCtique k 95%) ; - 34,5" $ I '' 
( 6  = 2 ;  dimdthylformamicle). E!,o = 0,9 Try (rCvBlation par chlore et VOLIN); Ef,9 = 1,25 Glu; 
E$,8 - 0,71 His (rdvdation par chlore, isatine ct FOLIN). 

C,,H,,O,N, Calc. C 53,2 H 8,2 0 22,3 K 16,3y0 
(429,5) Tr. ,, 52.9 ,. 8,4 ,, 213 ,, 16,4% 

W-CTR-~-Prolyl-~-stvyl-~-nonalinate de nztthyle (ZZI-40). On dissout 3,6 g (11,4 mmoles) de 
N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-hydrazide (11-20) dans 35 ml HCl 1~ refroidi & -So, ajoute 12 ml de 
NaNO, IN puis, aprks 8 min, du Na,C03 ct du NaHCO, solides j u s q u ' i  pH 8 env., extrait avec de 
I'acBtate d'6thyle & On,  skche sur Na,SO,, concentre la solution i 40 ml cnv. ct verse dans un 
melange refroidi & 0" cle 10 ml cle dim6thylformamide, 1,92 g (11,4 mmoles) de chlorhydrate tlc 
L-norvalinate de m C t h ~ l e ~ ~ )  et 1,65 ml (11,8 mmoles) de trikthylamine. On garcle le mClange 6 h & 0" 
puis 1 j B temp. ordinaire, Cvapore & sec B 60" au vide, reprend le rCsidu dans de l'ac6tatc d'kthyle, 
lavc la solution organique avec HC1 O , ~ N  B On, NaHCO, l ~ ,  NaCl aq. 30%, &he sur Na,SO,, 
dloignc Ic solvant au vide et skche au vide pouss6. On reprend le rBsidu dans 20 ml d'Cther, ajoute 
tlc 1'6ther de pitrole en ex&, garde B - 20" 1 h, dBcante, lave avec de 1'Cther de pCtrole, s k h e  ct 
obtient ainsi 3,1 g (66%) de N-CTB-L-prolyl-L-sdryl-L-norvalinate de mBthyle de F. 75". [M]E = 

-80,5" f 1" (c = 2 ;  acide acCtique 2 95%); -51,5" f 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide). E;'., = 

0,97 Glu; Ef,* = 0,9 His (r6vClation par chlorc ct isatine). 
C,,H,O,N, Calc. C 54,9 H 8,0 0 26,9 N 10,1% 

(415,5) Tr. ,, 54,7 ,, 8,1 ,, 26,5 ,, 10,00/, 
On obtient un produit identique avec un renclement de 65 % par la methocle a u  dicyclohexyl- 

carbocliimiclc B partir de N-CTB-~-prolinel~b) et de r-sBryl-L-norvalinate de m6thyle obtenu par 
hydrogenation du  N-CBO-L-sCryl-L-norvalinate de mBthyle (11-35). 

AT-C TR-L-Prolyl-L-seryl-L-norvalyl-hydraz~de (111-41). On dissout 3,6 g (8,7 mmoles) de N- 
CTB-L-prolyl-L-sBryl-L-norvalinate de m6thyle (111-40) dans, 30 ml de mdthanol, ajoute 6 ml 
d'hydrate d'hydrazine, garde 20 h & temp. ordinaire, Cloigne le solvant au vidc, ajoute du benzkne, 
Cvapore B nouveau au  vide, skche le r6sidu au vide poussC en prdsence de H,SO, cone., 1e redissout 
dans 10 ml de mCthanol, ajoute 100 ml d'dther, garde le melange ii - 20' 1 nuit, filtre le prCcipit6 
formd, lave avec de I'Cther et skche. On obtient ainsi 2,8 g (78%) de N-CTB-L-prolyl-L-sCryl-r- 
norvalyl-hydrazide dc F. 170" (dCc.). [a]g = -81,O" f 1" (c = 2; acide ac6tique 2 95%); 
-38.5" f lo  (c = 2; dimBthylformamide). E:,, = 0,83 Try (rCvClation par chlore c t  FOLIN); 
Ef,a = 0,83 His; EL8 = 0.95 His (rCv6lation par chlore, FOLIN et  isatine). 

Cl8H3,O,N, Calc. C 52,l H 8,0 0 23.1 N 16,8yo 
(415,5) Tr. ,, 51,6 ,, 8 , l  ,, 22,6 ,, 16,9% 

hT- Benzyl-~-~y,y~oglutamyl-~-prolyl-N~-CBO-~-lysinute de me'thyle (11 I -42) .  On dissout 6.3 g 
(20 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-proline (11.23) dans un melange rcfroidi 2. 0" cle 80 ml 
dc chloroforme et 5 ml d'acCtonitrile contenant 6,6 g (20 mmoles) de chlorhydrate de N&-CBO-L- 
lysinate cle ~ n 6 t h y l e ~ ~ )  et 2,s  ml (20 mmoles) de tridthylaminc, ajoutc 4,2 g (20,4 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide, garde la solution 3 jours B O", filtre de la clicyclohexylurCe (3,9 g), 
Bloigne le solvant au vide, reprend par de l'acitate d'Cthyle, lave avec H,O, HC1 O , ~ N ,  NaHCO, IN,  
NH,OH 1~ et NaCl aq. 30%, skche sur Na,SO, et Bvapore & sec. On reprend le r6sidu huileux dans 
30 ml d'ac6tate d'ethyle, ajoute 100 ml d'6ther e t  50 ml d'dthcr de pCtrole, garde le melange 1 nuit 
B 0" dkcante, lavc avec de 1'Cther et de 1'6ther dc pCtrolc, skche au vide pouss6 et  obtient ainsi 8,2 g 
(69%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-NE-CBO-L-lysinate dc m6thyle de F. 60°, trss hygros- 
copique, [a]g = -49.0" f 1" (c = 2; acide acetique B 95%); -40.0" f 1" (c = 2 ;  dimCthyl- 
formamide); -49,5" f 1" (c = 2 ;  m6thanol). Eta = 0,95 Try; E& = 0,95 His (rdvklation par 
chlore et ninhpdrine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 64,s H 6,8 0 18,O N 9,5% 
(592,7) Tr. ,, 64,6 ,, 7,2 ,, 19,3 ,, 9,4% 
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,21.-Benzyl-L-pyrogl~tan~yZ-L-prulyl-L-lysinate de me'thyle ( I  TI-43). On hydroghe pendant 2 h 
6,5 g (1 1 mmoles) dl: N-benzyl-L-pyroglutamyl-~-~~r~~lyl-N"-CR-lysinate dc methyle (111-42) 
dissous dans 150 ml de mkthanol contenant 2 g cle catalyseur cl'hyclrog6nation d o n  I<UHNZY),  

prChytlrogCni. (In filtre cnsuite le catalyseur sur  Hyflo-Supercel, Cvapore 1c solvant au vide, 
triture le rCsiclu clans dc I'Cther, sitche au vide poussi e t  obtient ainsi 5 , l  g (99%) de N-bcnzyl-~- 
pyroglutampl-L-prolyl-L-lysinate dc mCthyle. trks hygroscopiquc. [a]12,2 = - 64,5" f 1" (c = 2; 
acidc ac6tiquc B 95%) ; - 47,s" < 1" (c = 2 ; dim6thylformdmidc) ; - 66.0" & 1 O (c = 2 ; m6thanol). 
Ey," =: 0,95 Try; E:,3 x 0,s His (r6vClation par chlore et  ninhydrine). 

CZ4H3,O5N4 Calc. C 62.0 H 7,s 0 17.5 N 1 2 2 %  
(458,s) Tr. ,, 62,0 ,, 7,7 ,, 18,2 ,, 11,90/, 

,V-~p.r2z~yl-L-pyro~~lutamyl-L-~~ul~~l-L-se'rinafe de  mPthyle ( T 11-44), On dissout 15,8 g (50 mmoles) 
cle N-benz\~l-L-p~roglutamyl-L-proIine (IT-23) dans un melange rcfroidi h 0" de 100 ml de chlorofor- 
me, 10 ml d'acetonitrile, 7,s g (50 mmoles) de chlorhydrate de L-sCrinate de m6thyle15) et  7 ml (SO 
mmoles) de tridthylamine, ajonte 10,5 g (51 ,0 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimicle, garde Ie 
InClange 1 nuit & 0", filtre de la dicyclohexyluric (9,2 g) et 6loigne le solvant au vide. On reprend 
clans clc I'acdtatc cl'Cthyle, lave la solution organique avcc HC1 0,s N ,  NaHCO, IN, pU'13,OII I N ,  NaCl 
aq. 30%, stchc sur Na,SO,, hapore B. sec, triture avec un mClangc en parties dgales d'6ther et 
d'dther de pCtrole, sechc au vide et  obtient ainsi 14,5 g (69%) de N-bcnzyl-~-pyroglutampl-~- 
prolyl-L-s6rinate de m6thyle. t r k s  hygroscopique ct  tr&s soluble dans l'eau. [alg = - 68,s' f 1" 
(c = 2 ;  acide acCtique B. 95%); -%,So $ 1" (c = 2; dim6thylformamide). 

C,lHz,O,N, Calc. C. 60.5 H 6.5 0 23,O N 10,lyo 
(417,45) Tr. ,, 60,s ,, 6,9 ,, 23, l  ,, 10,3% 

N-Benzy l -L -pyro~Eutamy l -~ -p~o ly l -L - s~r~~ l -hy~~uz~de  ( I  11-45). On clissout 8,35 g (20 mmoles) de 
N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sCrinatc dc mdthyle (111-44) dans 100 ml de mCthanol, ajoute 
20 ml cl'hyclrate d'hydrazinc, garde le melange 22 h B temp. ordinairc, eloigne le solvant au vidc, 
ajoutc clu benzkne au rCsidu, Cvapore B nouveau au vidc, sitche le rCsidu au vide poussC en presence 
de H,SO, conc., redissout le solidc obtcnu dans 30 ml de ni6thano1, ajoutc dc I'dthcr en cxc&s, garde 
B - 20" 1 nuit, liltre, lave avec tle 1'Cthcr ct shche. On obtient ainsi 6,0 g (72%) dc N-benzyl-L- 
pyroglutamyl-L-prolyl-L-s6ryl-hydrazirle tle F. 100-103", soluble dans 1'edU. [ G I ] ~  = - 88,s" & 1" 
(c = 2 ;  acidc acdtique 1' (c = 2 ;  dimCthylformamide). EY," = 0,88 Try; 
E:,8 = 0.7 Try (rivelation par chlorc ct FOLIN). 

9.5%); -64,O" 

C,H,,O,N, Calc. C 57,5 H 6,s 0 19,l N 16,7% 
(417,s) Tr. ,, 57.2 ,, 7,O ,, 19,l ,, 16,5yo 

N-Ren~~~l-~-pyroglu tam~vl -~~-sEI~ ,y l - r~s-Cl 'B-L- l~s i i za te  de mdthyle ( I  11-46). On dissout 7,37 g 
(6,2 mmoles) d'acidc N-benzyl-~-pyroglutamique~~) clans unc solution refroidie B 0" de 50 ml dc 
chloroforme, 2,3 g (6,2 mmoles) de L-s@ryl-K&-CTB-L-lysinate de mCthyle (11-32), 1,32 g (6,4 
mmolcs) de clicyclohexyl-carbodiimide, gardc 5 1-1 & 0". filtrc dc la tiicyclohexylurCe (1,2 g) et 
Cloignc Ic solvant au vide. On reprend le rCsidu clans de l 'adtate d'ethyle, lave par HC1 O , ~ N  B. 0". 
NaHCO, l ~ ,  NH,OH O , ~ N  et NaCl aq. 304,. s k h c  sur  Na,SO,, Cvapore B. sec, reprend le residu 
dam 25 nil cl'acCtate d'Cthylc titde, ajoute 120 ml cl'Cthcr, gar& le melange 1 nuit B - 20", filtrc, 
lave avec de 1'Cther et: sbchc le prCcipit6. On obtient ainsi 1,95 g (57%) cle N-beneyl-L-pyroglutamyl- 
L-sCry1-NE-CTB-L-l).sinate cle mdthyle de I;. 106-108". [a]!$ = 0" * 1" (c  = 2 ;  acide acitique B 
95%);  0" * 1" (c = 2;  climdthylformamitlc). E;'," = 0,95 Try; = 0,7 His (rivClation par 
chlorc ct ninhpdrine). 

C,,H,O,N, Calc. C 59.2 H 7,4 0 23,4 N 10,2% 
(548,6) Tr. ,, 59,4 ,, 7,4 ,, 22,3 ,, 10,4:/, 

.~r-Benzyl-L-pyrogluta~yl-L-se'ryl-~'s-C7'B-L-lys~l-hydrazide ( I I I - 4 7 ) .  On dissout 1,s g (3 ,3  
mmoles) dc ~-benzyl-L-pyroglutamyl-L-sBryl-N&-~TB-L-lysinate de mdthyle (111-46) dans 2.5 ml 
cle methanol, ajoutc 4 ml d'hydrate d'hydrazine, garde lc melange 24 h B. temp. ordinaire, filtre le 
pr6cipit6 form&, lave avec du  mCthanol puis avec tie I'ether, s k h e  au vide poussd en prCscnce de 
H,SO, conc. e t  obtient 1,54 g (850,b) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-s~ryl-NE-CTB-L-lysyl-hydrazide 
cle F. 226". [a];; = -- 11,O" f 1" (c = 2; acide acitique Q 9596). EZ9 = 0,9 Try; E:,8 = 1,0 Try 
(r6vClation par chlore et FOLIN). 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,O H 7,4 0 20,4 W 15,3% 
(548,6) Tr. ,, 56,6 ,, 7,2 ,, 20,3 ,, 15,6q: 
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S-CRO-L- Pyroglutanzyl-L-se'r~?il-NE-CBO-L-lys~nate de me'thyle (111-48). On dissont 1.,72 g 
(4,s mmoles) de L-sCryl-NE-CBO-L-lysinatc de mCthyle (11-33) clans un melange de 20 nil de 
chlorurc dc methylhe et 20 ml d'acktate d'dthyle contenant 1,85 g (4,8 mmoles) de N-CBO-L- 
pyroglutamatc de p-n i t rophdnyl~~~) .  Le mdlangc cst lais& 2 j & temp. ordinaire puis Cvapor6 ii sec. 
(In reprend le rksidu par de I'Cther, agite, filtrc du solide obtcnu. redissout dans de l'ac6tate 
d'6thyle e t  lave par HCI IN,  eau, NaHCO, lix, eau, h'aC1 aq. 30% et  skche sur N%SO,. hprks 
dloigncment d u  solvant a u  vide, cristallisation B partir de 25 ml d'acdtate d'ethyle e t  120 ml 
d'dther, rcfroidisscment 8. - 20", filtration, lavage k I'Cther ct sdchage, on obtient 2,05 g (730/,) de 
protluit dc F. env. 80". On recristallise de 70 ml d'acdtate d'dthylc chaud, laissc sdjourner 3 jours L 
- 20", lave b 1'6ther et shche. On obtient ainsi l,G g (5776) de N-CBO-L-pyroglutaniyl-L-sCryl-NE- 
CBO-L-lysinate dc methyle de 1'. 85" (ddc.). [XI: = - 31" i: 1" (c = 2 ;  acide acdtique i 95%); 
- 17" f 1" (c  = 2; dimCthylformamide). Ebs = 1,0 Try; E&* = 0,9 His (r6vBlation par chlore ct 
ninhydrinc). 

C,IH,,O,,N, Calc. C, 59,4 H 6,l 0 25,5  N 8,9% 
(626,G) Tr. ,, 59,O ,, 6,3 ,, 25,O ,, 8,8% 

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., Bale 

179. Synthkse de l'Orn8-vasopressine et de l'Orn8-oxytocine 
par R. L. Huguenin e t  R. A. Boissonnas 

(29 V 63) 

Chez la plupart des mammifkres, la vasopressine est prbsente sous forme d'ar- 
ginine-vasopressine (= Arg8-vasopressine), tandis que chez le Porc et chez 1'Hippo- 
potame, clle apparait sous forme de lysine-vasopressine (= Lys8-vasopressine). Cc 
remplacement du reste arginine par un reste lysine ne diminue que 1Cgkrement les 
activitks biologiques (voir tableau). 

I1 nous a paru intkressant de synthhtiser l'Orns-vasopressine, car le reste ornitliine 
poss6de une structure qui l'apparente tant au reste arginine qu'au reste lysine. 

H,N-C=NH NH, 
N H  NH, CH, 

CH, CH,  CH, 

CH, CH, CH, 

CH, CH, C,H, 

I I 

I I I 

I I I 

I I 

I I 
- NH-CH-CO- -NH-LH-CO- -NH-CH-CO 

rcstc arginine reste ornithinc reste lysine 

Par la m6me occasion, n w s  avons prCparC l'Orn*-oxytocine, afin de comparer 
ses propriCtCs avec celles de l'arginine-vasotocine (= Arg8-oxytocine) et de la lysine- 
vasotocine (= Lys8-oxytocine). 

Les mCthodes de synthbses que nous avons utilisCes sont indiquCes dans les 
schkmas 1 et 2 ;  ceux-ci sont similaires A ceux que nous avions suivis lors de nos 




