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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 
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synthhses de l’arginine-vasopressine l), de l’arginine-vasotocine l), de la lysine-vaso- 
pressine z, et de la lysine-vasotocine l) z ) .  Le L-prolyl-N6-tosyl-L-ornithyl-glycinamide 
(VI) a C t C  prCparC par voie rkcurrente et condens6 avec le N-CBO-L-glutaminyl-L- 
asparaginyl-S-benzyl-L-cystbinylazide 3) .  Aprks Cloignement du groupe carbobenzoxy, 
l’hexapeptide obtenu a CtC condens&, soit avec le N-CRO-S-benzyl-L-cystCinyl-L- 
tyrosyl-L-phhylalaninate de p-nitrophCnylel), soit avec le N-tosyl-S-benzyl-r-- 
cystCinyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de P-nitr~phCnyle~). Aprbs scission des groupes 

Sch6ma 1 Syizthdse de l’Ovnn--vaaopvebscne 
1 2 3 

Cys Tyr  I’h6 
4 5 6 

Glu Asp cys 
7 8 9 

F’ro O m  Gly 

OEt 

CBO E t  

, B O W }  K H, 

cys ’ryr Phd Glu ASP cys Pro Om Gly 
1 2 3 4 5 b 7 8 9 

-\brCviations. CBO- = carbobcnzoxy-; Tos- = #-tolubne-sulfonyl- = to+; BZ- = benzyl-; 
-NP = P-nitrophdnylc ; DCCI = condensation au moycn dc dicyclohexyl-carbo- 
diimide. 

l) R. L. HUGUENIN & €3. A. HOISSONNAS, Iiclv. 45, 1629 (1962). 
2, R. A.  BOISSONNAS & R. Id. HUGUENIN, Helv. 43, 182 (1960), ct r6f. l), note 8. 
3, H. A. BOISSONNaS, ST. GUTTMANN, !?.-A. JAQUENOUD & J.-!?. WALLER, Hclv. 38, 1191 (1955). 
4, P.-A. JAQUENOUD & R. A. BOISSONNAS, Helv. 45, 1462 (1962). 
5, A. BERGER, J .  KURTZ & E. I<ATCHA4LSKl, J .  Amer. chem. SOC. 76, 5552 (1954); M. ZAORAL, 

Chem. Listy 48, 1583 (1954); W. GRASSMANN & E. WUNSCH, Chem. Ber. 97, 462 (1958). 
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protecteurs par le sodium dans l’ammoniac liquide7), oxydation au ferricyanures) et 
purification par distribution en contre-courant, nous avons obtenu l’Orn8-vaso- 
pressine (X) et l’Orn8-oxytocine (XII), qui se sont montrCes homoghes B la chroma- 
tographie sur papier et A l’klectrophorhse sur papier B haut voltage, dans diffCrentes 
conditions, et qui ont fourni aprks hydrolyse les acides aminks en proportions atten- 
dues. Les activitCs biologiques de ces deux produits ont CtC dbterminkes par les 
Drs B. BERDE et E. STURMER de notre DCpartement de recherches mkdico-biolo- 
giques (Dir. : Dr A. CERLETTI) et sont indiqukes dans le tableau. 

SchCma 2. Synthbse dP l’Ovns-oxytocine 

1 2 3 4 5 (1 7 8 9 
CYS Tyr Ile Glu Asp Cys Pro Orn Gly 

I I I 
Gly 

I 
Ilc Glu Asp Cys Pro O m  

I I 
Cys Tyr 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

I1 ressort de ces valeurs que le remplacement des restes arginine ou lysine des 
vasopressines par un reste ornithine n’affecte qu’assez peu les activitek oxytociques 
et pressoriques. 

Dans la skrie des vasotocines Cgalement, le remplacement des restes arginine 
ou lysine par un reste ornithine ne diminue quc legcr6ment ces activitks. 

Au pH physiologiques, les fonctions amino latCrales de la lysine et  de l’ornithinc, 
ainsi que le groupe guanido de l’arginine sont protonis6s. La charge positive du 
groupe guanido, centr6e sur l’atome de carbone par un effet de rksonance, se trouve 
de ce fait situCe A m&me distance de la chaine peptidique que la charge portCe par 
le groupe amino lat6ral de la lysine. Dans le cas de l’ornithine, homologue infCrieur 
de la lysine, la charge de sa fonction amino latkrale en est en revanche un peu plus 
rapprochke. I1 semble donc que ce faible dkplacement de la charge positive dans 
cctte partie de la molecule soit peu ressenti par le rkcepteur gouvernant l’action 
pressorique. 

I1 est intkressant de remarquer que l’introduction, en position 8 des vasopressincs, 
d’un reste citrulliiie (Cits-vasopressine ”)) n‘abaisse que modCrkment 1’activitC presso- 

’) V. DU VIGNEAUD, CH. RESSLER, J .  M. SWAN, C. IN. ROBERTS & P. C;. KATSOYANNIS, J. Rmer. 
chem. SOC. 76, 3115 (1954). 

8, V. IJU VIGNEAUD. G. WINESTOCK, V. V. S. MURTI, D. 13. HOPE & R. D. KIMBKOUGH, JR..  J. 
biol. Chemistry 235, PC64 (1960); D. R. HOPE. V. V. S. MURTI & V. DU VIGNEAUD, J.  hiol. 
Chemistry 237, 1563 (1962). 

D, M. R o u a w s z ~ c ~  cR: C. A. BIRKHIMER, J. Amer. chem. SOC. 84, 4943 (1962); Nature 794, 482 
(1962). 
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rique, alors que celle d'un reste leucine (oxypressine = Ph15~-oxytocine = Leus-vaso- 
pressine lo)) diminue considkrablement cette activitt?. 

Partie exp8rimentalell) la) 
lVa-CSO-N~-TosyZ-L-ornitlzine (I). Ce produit, prCpar6 selon LI & ~ 0 1 1 . ' ~ )  a 6tC obtenu sous 

la lormc d'une huile Bpaisse qui a dt6 employ& tlircctement pour la synthkse du dipeptide IT. 
Une certaine quantitC de produit, abandonnee B l'air, a cristallisC au bout cle plusieurs semaines: 
F. 85-94.'. Par dissolution dans un volume d'cau bouillante assez grand pour que la solution ne 
soit que 1Bgbrcment trouble a p r k  refroidissemcnt, puis amorgage et  sCjour de quclques jours 8. 
ZOO, on obtient, avec un rendement peu 6lcvd, de fincs aiguilles de NQ-CBO--Nd-tosyl-L-ornithine 
de F. 100-102". [ c L ] ~  = + 2 "  & 1" (c = 1,2; acide acCtique B 9504). E;.* = 0,35 Glu (r6vClation 

-,- 

parchlore). C,oH,406N,S Calc. C 57,l H 5,s 0 22,s N 6,7 S 7,6:/0 
(420,S) Tr. ,, 57,2 ,, 5,8 ,, 22,5 ,, 7,0 ,, 7,774 

Le sel de dicyclohexylanzine de I a Bte pr6parC par addition de 1,l equivalent de dicyclohcxyl- 
amine B unc solution de Na-CBO-Nd-tosyl-L-ornithine dans I'ac6tate cl'Cthyle, suivic d'adjonction 
tf'Cther. F. 157%15S0. Aprbs recristallisation dans l'acdtonitrilc: I;. 160-161'. = + 11" 5 0,5" 
(c = 0,8; dim6thylformamide). 

C32H4,0BN3S Cdlc. C 63,9 H 7,9 0 16.0 N 7.0 S 5.3% 
(601,s) Tr. ,, 64,l ,, 8,2 ,, 16,O ,, 7,3 ,, 5,50,h 

,V~-CL30-~~*-Tosyl-L-orlaithyl-glycinate d'kthyle ( 1  I ) .  h une solution, refroidie - 5". tle 
40 g (95 mmoles) dc Na-carbobenzoxy-NG-tosyl-L-ornithine (I) et de 10,3 g (100 mmoles) de glyci- 
nate d'Bthyle dam 160 ml d'acBtonitrilc, on ajoutc 19,G g (95 mmolcs) cle dicyclohexyl-carbo- 
cliimide et  agite 4 h i tempCrature ordinaire. Le prCcipitC tle dicyclohexylurCe conticnt du di- 
pcptide, que l'on sBparc par extractions rkpdtdes B 1'acCtonitrile. Lcs filtrats rdunis sont CvaporCs 
au vidc B 30'. Par trituration dans I'ether de petrole, le rksidu d'evaporation cristallise en aiguillcs, 
qu'on sipare et  lave successivement par H,SO, IN, H,O, NH,OH l ~ ,  H,O, puis sfichc au vidc 
poussi B 40". I,e prorluit (45,7 g, F. 122-124") est rccristallisC dans 50 ml de la-propano1 bouillant. 
On obtient ainsi 40,2 g (84%) de N~-CBO-Nd-tosyl-L-ornithyl-glycinatc d'dthyle, dc F. 126-128". 
Pour l'analyse, on rccristallisc encore dcux fois: F. 135-136". [ ~ ( ] T j 2  = -6,s" j, I "  (c = 2 , l ;  
ethanol B 9604). Le produit est homogBne en chromatographie sur couchc mince (silicagel et  41,0,, 
chloroformc/mCthanol 7 :3 ;  rCvdlation par iodc). RfiI = 0,XS; Rf?, = 0,75; K f i  = 0 ,85;  EZg = 
0,9 Nu; E;,& = 0.95 His (rCvClation par ninhydrine e t  chlore). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 57,O H 6,2 0 22,2 . N 8,3 S 6,3% 
(505,6) Tr. ,, 57.3 ,, 6,3 ,, 22,4 ,, 8.4 ,, 6 3 %  

AV-C RO-L-Prolyl-Nd-tosyl-L-avnithyl-glycinat~ d'ithyle ( I  V ) .  Dans 70 ml d'acide acdtiquc 
anhydre, on dissout 25,s g (51,O mmoles) de Na-CBO-Nd-tosyl-L-ornithyl-glycinate d'kthyle (II), 
ajoute 140 ml d'une solution 4~ de HBr dans l'acide acdtique anhydrc, laisse reposer 1 h B Z O O ,  

puis introduit la solution, sous forte agitation, dans 2 1 d'Cther. Aprks centrifugation, le culot, 
de consistance pPteuse, est encore triture dans I'Cther, puis dissous clans de 1'6thanol absolu. Aprk  
Bvaporation au vidc et sichage au vide poussd B30",  le risidu cst dissous dans 150 ml d'ac6tonitrile. 
On lui ajoute 12,Z.g (48,9 mmolcs) deN-CBO-L-prolinc6) et, aprhs reiroidisscmcnt B - lo", successive- 
ment 7,s ml (53,6 mmoles) dc tri6thyldmine (quantit6 correspondant aux ions Br' prksents, d6ter- 
minCs par argentomitrie) et  10,l g (49,O mmoles) de dicyclohcxyl-carbodiimide. On agite une nuit 
B temperature ordinaire, refroidit B - 5'. cssore le pr6cipitC de dicyclohexyluree (10,3 g; 94% : 
F.234'), dvapore lc filtrat au vide, triture le rdsidu d'kvaporation dans 1'Cther dc petrolc puis lc 

lo) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, P.-A.  JAQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 39, 1421 (1956) ; 
B. BERDE, W. DOEPFNER & H. KONZETT, Brit. J .  Pharmacol. Chemotherapy 12, 209 (1957); 
P. G. KATSOYANNIS, J. hmcr. chem. SOC. 79, 109 (1957). 

11) 1,a partie expdrimcntale a BtC r6alisCe avcc l'assistance techniquc de M. A. MOSIMANN. Lcs 
microanalyses ont BtC effectu6es dans notre laboratoire microanalytique (Ur W. SCKOENIGER). 
Pour les conditions g6nBralcs de travail, Cf. ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 46, 1626 
(1963). 

la) C. 13. LI, E. SCHNABEL & D. CHUNG, J. Rmer. chem. SOC. 82, 2062 (1960). 
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clissout dans 500 ml cl'acetatc cl'dthyle. La solution cst lavie succcssivement par H,SC), l ~ ,  H,O, 
NH,OH l ~ ,  H,O, s6chCe sur Na,S04 el 6vapordc au vide & 30". On obtient ainsi 27,4 g (93%) de 
N-CEO-L-prolyl-Nd-tosyl-L-ornithyl-glycinate d'dthyle amorphc qu'on soumet clirectement & 
l'aniiclification. Pour I'analysc, un khantillon cst cristallisC dans l'dthanol 8. 96% : I:. 118-120". 
La]ff = - 51" = 

0,9 Try; 
1 '  (c = 2,2; acirlc acitique B 95%). Rf& = 0,8; HI:, = 0,75; Rf.: = 0'95; 

C,,H,,O,N,S Calc. C 57,s I1 0,4 0 21,2 N 9,3 S 5,376 
(602.7) Tr. ,, 573 ,, 6,7 ,, 2 1 2  ,, 9,O ,, 5,276 

N-or -CBO-L-Pro ly l -N~- - tos~~ l -L -urn~- thy l -~ lyc~~u~~~e  ( V ) .  Unc solution dc 22,9 g (38,O mmolcs) 
cl'cstcr tripeptidiquc IV amorphc tlans 350 ml d'6thanol absolu est saturCc 2 0" par SH, puis 

c 1 nnit A temperature orclinaire en rdcipicnt fcrmC. .4pres Bvaporation au vide k 30", Ic 
r6sidu tl'dvaporation est cristallisd par addition de 300 nil tl'acdtate d'Cthyle h sa solution clans 
20 nil dc dimdthylformamide. On obtient ainsi 14,4 g (66:/,) tle N-CEO-L-prolyl-N"tos).l-L- 
ornithyl-glycinamitle, honioghc  B la chromatographic sur couchc mince (AI,O, ; chloroformc/ 
mdthanol9: 1) ct, aprbs scission du groupe CBO-, B 1'6lectrophorksc. F. 150" (instantand) (inchang6 
par nouvelle rccristallisation). [XI;; = -45,s" j: 0,s" (c = 2,Z; acidc acdtiquc i 9Soj,). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 56,S H 6,1 0 10,5 N 12,2 S 5,6% 
(573,7) Tr. ,, 5h,3 ,, 6,3 ,, 19,4 ,, 12,2 ,, 5 

L-PY~~~~~-.~~-to.s~I-L-oYYiit~zyl-~lycinurnide ( V  I ) .  On tlissout j , l b  g (9,O mmoles) d'arnitlc tripcp- 
titliquc prottgd V tlans 10 ml cl'acitlc acdtiquc anhyclrc, ajoutc 20 ml d'une solution 4~ tlc gaz 
bromhydrique dans l'acidc acetiquc anhydrc et laissc rcposer 1 h 20". La solution cst cnsuite 
introtluite dans 300 ml d'Cthcr anhydrc sous vigourcusc agitation. Le pr6cipitC form6 cst essor6, 
Iav6 B 1'6thcr, sCch6 au vide sur KOH puis clissous tlans 20 ml dc m6thanol aqucux (1 : 1). La solu- 
tion cst passdc sur SO ml d'A4mbcrlitc IRA 410 (cycle OH). On lave encore par 150 nil dc ni6thanol 
aqucux puis Cvapore l'eluat au vide B 30", rcprcnd le r6sidu d'6vaporation & deux rcprises par tle 

1'6thanol ct  du 1)enzkne absolus, en 6vaporant au vide chaque fois. Apr& sdchage au vide poussd 
2 30". on obtient 3,14 g (790/) dc L-proly-Nd-tosyI-L-ornithyl-glycinamidc amorphc. [a]g  = 

-28" f 1" (c = 1,s; aciclc acdtiquc 8. 9574); Kf& = 0.65; Kf; = 0,4S; Rf\ = 0,7 (le produit a 
dtC chromatographi8 & I'dtat tlc chlorhytlratc). E:,u = 0,05 Try: E:,8 = 0,75 His (rivklation par 
isstinc: ct chlorc). 

C,,H,,O,N,S C,alc. C 51,O I€ 6,7 N l5 ,9  S 7,3':/, 
(430,S) Tr. ,, 52,O ,, G > 9  ,, l5,7 ,, 7,0% 

A\T-C ~ O - ~ - ~ ~ l i c t u n r i ~ ~ y l - ~ - u s ~ u r u g i n y l - . ~ - b ~ n z y l - ~ - c y . ~ t ~ i n ~ ~ l - ~ - ~ ~ o l y ~ - ~ ~ ~ - t o s ~ ~ l - ~ - ~ ~ ~ ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ l y c ~ ~ ~ u -  
mide ( V I I ) .  On dissout 2.99 g (6,80 mmolcs) dc tripcptide V I  dans 40 ml dc dimCthylformamidc, 
ajoutc 4,04 g (G,60 mmolcs) dc N-CBO-~.-glutan~inyl-~-asparaginyl-S-bcnzyl-~-cystCinylazicl~~) et 
agitc une nuit sous lcnte concentration au  vide. Le prCcipit6 ohtcnu par atljonction k la solution 
t lc  3 volumcs d'ac6tatc d'Cthylc cst sdparC, lave par lc m6lange clim6thylformamidc/ac~tate cl'd- 
thylc 1 : 3 puis 2 l'acdtate d'6thylc et enfin sich6 au vide poussd 8. 40". On obtient ainsi 4,1 g 
(010/,) dc N-CBO-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-bcnzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-Nd-tos~~l-~-ornithyl- 
glycinamidc de F. 176-178" (dCc.). [or]g = - 33" i 1" (c = 1,2; dimdthylformamidc). K f i  = 0 3 ;  

= 0,7 His (rCvdlation par isatine e l  chlorc). 

8 (rCvdlation par chlore). 
fi~lfio(-)~,Nll)sz (1009,2) Calc. C 51,7 11 6,0 0 19,0 N 13,cl S 6,4';d 
61ifioC)l,N11,Sz,1/z H2(> (1018,2) ,, ,, S4,3 ,, 6,U ,, 19,6 ,, 13,s ,, 6,3uj, 

Tr. ,, 54,3 ,, 6,5 ,, 10,8 ,, 13,9 ,, 6,4% 

L-GL utum in~~l-~-asparuginyl -S-benzy l -~-cys~~~~yl -~-pr~ly l -Nd- tusy l -~-orni thyE-gl~~ci~zumide  V I I I  . 
O n  clissout 2,84 g (2,79 mmolcs) tl'hexapeptide protCg6 VII dans 5 ml d'acide ac6tique anhydrc 
& 5 0 ° ,  refroidit & tempdrature ordinaire, ajoutc 10 ml tl'une solution 4~ de gaz bromhydrique 
dans l'acide acdtiquc anhydrc et laisse rcposcr 1 h h 20". On fait coulcr la solution dans 500 nil 
d'Cther anhydre sous vive agitation, siparc le precipit6, le lave A l'dthcr et le seche au vide sur 
KOH. Pour obtenir la base librc, on tlissout le produit clans 15 ml dc mgthanol, fait passer la solu- 
tion sur 30 ml d'hnberlite IRA 410 (cycle OH) ct  lave encore la resine par 100 ml de mdthanol. 
L'Cluat est Cvapor6 au vide puis &chC au vide pouss6 8. 30". On obtient ainsi 2,lS g (88%) de L- 
glutaminyl-~-asparaginyl-S-bcnzyl-~-c~~st6in~~l-~-pr~l~~l-I\T~-tosyl-~-ornithyl-glycinamicle amorphc. 
Nil = 0,55; R f i  == 0,55; Ey,9 = 0,6S Try; E:,, = 0,s His (rdvdlation par ninhyclrine ct chlore). 
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N-C BO-S- Benzyl-~-cyste‘inyl-~-tyrosyZ-~-~h~nylananyl-~-glutaminyl-~-rcsparagi~iyl-.S-ben~yl-~- 
cyst~inyl-L-prolyl-N*-tosyl-L-o~n~thyl-glyc~nam~de ( I X )  . Dans 3,5 ml de tlimCthylformamidc, on 
dissout 962 mg (1,10 mmole) d’hexapeptide VIII et 855 mg (1,10 mmole) dc N-CBO-S-benzyl-L- 
cysteinyl-L-tyrosyl-L-phinylalaninate de p-nitrophenylel). Aprks sCjour d’une nuit B Z O O ,  on pr6- 
cipite le produit de rkaction par addition de 4 volumes d’acetone, filtre, lave par 5 ml de dimdthyl- 
formamide/ac6tone 1 : 4  puis B l’ac6tone ct skchc au vide pouss6 & 40”. On purifie la substance 
obtenue cn la suspendant B trois reprises clans 6 ml dc mhthanol bouillant, lc nonapeptide in- 
soluble Btant s6pare chaque fois par filtration & chaud. Aprks sechage au vide poussd & 60”, on 
obtient 815 mg (54%) de N-CRO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-ph~nylalanyl-~-glutaminyl-~- 
asparaginyl- S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-ornithyl-glycinamid~ dc I;. 220-224”. [ m ] g  = 
-40,s f 1 (c = 1,l; dim6thylformamide). Rf:I = 0,9; Rfi = 0,8 ;  Rf; = 0,75; EZg = 0,s  Try 
(rdvilation par ninhydrine, FOLIN ct chlorc). 

C,4H,S0,,Nl,S, Calc. C 58,X I1 5,9 0 16,9 N 12,O S 6,4% 
(1 5 12,X) Tr. ,, 58,5 ,, 6,l ,, 16,9 ,, 12.1 ,, 6,1y0 

Ovn8-Vasofwessine X .  On dissout 623 mg (0,412 mmole) dc nonapeptide prot6g6 1X dans 
cnviron 100 ml d’ammoniac liquicle rcdistille sur sodium et, sous agitation, ajoute lentement du 
sodium jusqu’& persistance tlc la coloration blcue. AprBs adjonction de 0,45 g cle NH4C1, on Bvapore 
& scc au vide, dissout Ic r6sidu dans 400 ml d’acide acBtique 0.01 w, ajustc le pH & 7 puis ajoutc 
d u  fcrricyanurc de potassium 8, en solution aqueuse 0 , 0 5 ~  jusqu’i apparition d’une tcinte jaune 
p2le (utilise 15,O ml, soit 91% de la theorie), acidifie B pH 4,2 au moyen cl’acide ac6tique glacial 
ct Bvapore au vide i 30’. Le risidu est introduit dans Ic premier tube d’un appareil dc distribution 
en contre-courant. Aprks 364 transferts dans lc systkme sec-butanol/cdu/acide trifluoracetiquc 
120:160: 1, on determine sur des aliquotes14) la courbe tle rdpartition. Le contenu des tubes ccn- 
traux du sommct principal ( K  = 0,36) est conccntrB au vide pour chasser Ic sec-butanol, et la 
solution aqueusc residuclle est pass& sur 250 ml d’ilmberlite IRA 410 (cycle acCtate). On lavc 
cncorc par 250 ml d’acide acdtique 0,Ol N. Aprks concentration au vide L 30”, la solution cst lyo- 
philisCe. On purifie encore la substance par chromatographie sur colonne d’hmberlitc IRC-50 
(XE-64) avcc gradient de concentration en acidc ac6tiquc (clc O , ~ N  & 5 ~ ) .  Lcs fractions contenant 

ont Bvapor6cs au vide B 30”. le rCsidu est repris dans un peu d’eau et  la solution est 
lyophilisde. On obtient 160 mg de produit contenant 21,8 mg d’azotc peptidiquc, ce qui correspond 
& 125 mg de base librc cl’Orn8-vasopressine. = 0,9 Try; = 0,7 His; Kft, = 0,12; R$ = 
0,O5 (rdvelation par ninhydrine, FOLIN et chlore) ; un tCmoin d’Arg8-vasoprcssine a tlonnd Ics v&- 
Icurs: E!,9 = 0,9 Try, = 0.6 His, Rf& = 0.22 et  Rf$ = 0 , l O .  1,’hydrolyse totale (HCI G N ,  
16 h B 110”, en l’absence d’air) a fourni les acitles aminds constituants dam lcs rapports attendus. 
Les activitCs biologiques sont indiquees dans le tableau. 

A’- 7‘osyl-S-hev2z~~1-L-c~~ste‘inyl-L-tyrosyl-~-~solea~cyl-~-~lutaminyl-~-usparuginyl-S-henzyl-L-cysldi- 
~~yl-r,-prolyl-Nd-tosy1-~-ornithyl-glycinamide ( X I ) ,  A partir de 840 mg (1,10 mmole) de N-tosyl-S- 
bcnzyl-L-cystiinyl-L-tprosyl-L-isoleucinate de p-nitrophCnyle4) et de 962 mg ( 1 , l O  mmolc) d’hcxa- 
pcptide VIII, on obticnt, en proc6dant comme pour la synthkse du nonapcpticlc IX,  1,02 g (62%) 
de N-tosyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-isolcucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~- 
cyst~inyl-~-prolyl-Ng-tosyl-~-ornithyl-glycinami~le de F. 222-226”. [ m ] g  = - 52” & 1,5” (c = 

12;  acide ac6tique B 950/). 

C70H91UltlN13S4 Calc. C 56,l H 6,1 0 17,l N 12, l  S 8,6% 
(1498,9j Tr. ,, 55,6 ,, 6.5 ., 163 ,, 1 2 2  ., 8,6% 

Om8-oxytocine (A’TI). On dissout 702 mg (0,468 mmole) de nonapeptide prot6gd XI dans en- 
viron 150 ml d’ammoniac liquide redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoutc lentement du 
sodium jusqu’i persistance de la coloration bleue. Aprb  adjonction de 0,35 g de NH4Cl, on dvapore 
B sec au vide, dissout 1e r6sidu dans 450 ml d’acide aeetique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH & 7, puis ajoutc 
du ferricyanure dc potassinnis) en solution aqueuse 0,OS N jusqu’g apparition d’une teintc jaune 
p%le (employ6 18,8 ml, soit la quantite thdorique), acidifie B pH 4,5 an rnoyen d‘acide ac6tiquc 
glacial, adsorbe le peptide sur 55 ml d’‘4mberlite IRC-50 (XE-64) (cyclc acide) et, aprks lavage 

14j 0. H. LOWRY, N. J. ROSEBROUGH, A. L. FARR ti R. J.RANDALL, J. biol. Chemistry 193, 265 
(1951). 
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par 250 ml d’acide acktiquc k 1 % pour dliminer les scls prCsentsl5), d u e  la substance par 300 ml 
d’acide acetique B 50%. L‘Bluat est dvapore au vidc A 30” et  le rdsidu. dissous dans 50 ml d’acide 
acdtiquc 0 , 0 1 ~ ,  cst encore passe sur 15 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle acktatc) pour &miner les 
ions fcrrocyanure encore presents. On lave par 50 ml cl’acidc acdtiquc 0 , 0 1 ~  et dvapore au vidc 
A 30”. T,c produit obtcnu est soumis k une distribution en contre-courant clans lc s y s t h e  sec- 
butanol/cau/acide trifluoracCtiquc 120: 160: 1. Aprk 279 transferts, on determine sur des aii- 
quotcs14) Ia position du sommct principal ( K  : 0,26), reunit Ic contenu des tubcs centraux de 
celui-ci, Bvaporc le sec-butanol au vidc k 30”, fait passer la solution r6siduelle sur 2.50 ml cl’..\mher- 
lite 1 R A  410 (cycle acktatc) pour dhnincr l’acide trifluorac&tique, lave k l’acide acetiquc 0,01N, 
concentre au vide B 30’ et  lyophilisc. On obtient ainsi 283 mg de poudre contenant 26 mg d’azotc 
peptidiqua, cc qui correspond k 143 mg cle base librc d’Orn8-oxytocine. E:,s = 0,95 Try; E& = 
0 ,7  His; IiIk = 0,08; Rf: = 0,05 (r6vBlation par ninhydrine, FOLIN et chlore) ; un t6moin d’argi- 
ninc-vaaopressinc a donne lcs valenrs ,Yy,9 = 0,c) Try; ,Y:,” = O,6 His; Rf:, = 0 , 2 2  et  Rf$ = 
0,lO. L’hydrolysc totale (HCI 6 ~ ,  16 h i 110”, cn l’absence tl’air) fournit les acides aminCs con- 
stituants dans lcs rapports attcndus. Les activitCs biologiques sont indiqukes dans le tableau. Pour 
l’analyse, un Cchantillon est sCchd au vide poussd, 16 h & 100”. 

C4aH8501PN13S1, 2CH,COOH, 1H,O C d l C .  C 4X,2 H 6,6 0 23,7 N 15,9 S 5,G”/” 
(I  146,3) Tr. ,, 48,O ,, 6,s ,, 23,7 ,, 16,1 ,, 5,4% 

S lJRIhl.\KY 

Oms-vasopressin and Om8-oxytocin have been synthesized and their biological 
activities compared with those of arginine-vasopressin and lysine-vasopressin and 
of arginine-vasotocin and lysine-vasotocin, respectively. The replacement of the 
arginine or lysine residues by an ornithin residue do not considerably affect the 
oxytocic and pressorie activities. 

Laboratoies de chimie pharmaceutique, 
SANDOZ SA., B2le 

16) 11. R. F. DIXON, Biochim. biophys. Acts 31, 251 (19SO). 

180. Tricyclo[2,2,2, 02~6]octan und Tricyclo[2,2,2, 02,6]oct-7-en 
Konjugation in Cyclopropyl-athylenen 

Bicyclo[Z. Z.Z]octan-Reihe, 6. Mitteilung 

von C .  A. Grob und J. Hostynek 
(30. v. 63) 

Die Addition von Rrom an Ricyclo[Z, 2,2]octa-2,5-dien (1) 1) fiihrt zu zwei 
Arten von Dibromiden, namlich dem trans-2,3-Dibrom-bicyclo[2, 2,210ct-S-en (2) 
und dem 3,5-Dibrom-tricyclo[2,2,2, 02y6]octan (3) im Verhaltnis 7: 3 z). Wahrend 
Struktur und hydrolytisches Verhalten des mehrheitlich gebildeten Dibromids 2 
relativ leicht geklart werden konnten, bot die Untersuchung des sehr reaktiven tri- 
cyclischen Dibromids 3 Schwierigkeiten, nicht zuletzt wegen der schweren Zugang- 
lichkeit des als 24usgangsrnaterial dienenden Diem 1. So gelang damals die Identi- 

l) C. A. GROB, H. KNY & A. GAGNBUX, Helv. 40, 130 (1957). 
2, A. GAGNEUX & C .  A. GROB, Helv. 42, 1753 (1959). 




