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260. Synthhe de nouveaux analogues de la lysine-vasopressine : 
Asp(NH2)4-lysine-vasopressine, Ala4-lysine-vasopressine, S6r4-lysine- 

vasopressine, S6r5-lysine-vasopressine, Val7-lysine-vasopressine 
et (N&-For-Lys)s-vasopressine 

par R. A. Boissonnas, St. Guttmann, R. L. Huguenin, P.-A. Jaquenoud 
et Ed. Sandrin 

DCdi6 au Prof. TH. POSTERNAK, & l’occasion de son soixantikrne anniversaire 

(26 VlII 63) 

Parmi les analogues de la lysine-vasopressine dCcrits jusqu’ici, certains ne pos- 
skdent que des activitCs biologiques nCgligeables (Na-acCtyl-lysine-vasopressinel), 
His2-lysine-vasopressine 2 ) ,  Tyr3-lysine-vasopressine 2),  Try3-lysine-vasopressine z ) ,  
Skr3-Iysine-vas~pressine~), Sars-lysine-vas~pressine~)) alors que d’autres montrent 
un niveau d’activitk apprkciable (PhC2-lysine-vas~pressine~), (O-Me-Tyr)2-lysine- 
vasopressine 5 ) ,  Hiss-vasopressine 6) , Leus-vasopressine 7 ,  Cits-vasopressine 8)) , voire, 
pour certains types d’action, supCrieur B celui de la lysine-vasopressine (a-dksamino- 
lysine-vasopressine g), Ile3-lysine-vasopressine lo), Oms-vasopressine A@-vaso- 
pressinelob) l 2 ) ) .  

Comme aucun de ces analogues ne comporte de modification en position 4 ou 5, 
nous avons prCparC les Asp(NH2)4-lysine-vasopressine, Ala4-lysine-vasopressine, SCr4- 
lysine-vasopressine et Sbr5-lysine-vasopressine. Nous avions dernikrement prCparC 
une sCrie d’analogues similaires dans la sCrie de l’oxytocine13) 14). 

En outre, afin de complbter nos connaissances sur l’influence de variations en 
position 8 de la lysine-vasopressine, nous avons prCpar6 la (N“-For-Lys)E-vasopres- 
l) W. D. CASH & B. L. SMITH, J. biol. Chemistry 238, 994 (1963). 
2, ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 43, 200 (1960). 
3) J. MEIENHOFER & V. DU VIGNEAUD, J.  Amer. chem. SOC. 83, 142 (1961). 
4) R. A. BOISSONNAS & ST. GUTTMANN, Hclv. 43, 190 (1960) ; J. MEIENHOFER & V. DU VIGNEAUD, 

J.  Amer. chem. SOC. 82. 6336 (1960). 
5 )  W. SIEDEL, K. STURM & R. GEIGER, Chem. Ber. 96, 1436 (1963); G. VOGEL & J. HERGOTT, 

Arzneimittelforschung 73, 415 (1963). 
6, P. KATSOYANNIS & V. DU VIGNEAUD, Arch. Biochemistry Biophysics 78, 555 (1958). 
’) 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. Amer. chem. SOC. 79, 109 (1957). 

8 )  M. BODANSZKY & C. A. BIRKHIMER, J .  Amer. chem. SOC. 84, 4943 (1962). 
$) R. D. KIMBROUGH, JR., W. D. CASH, L. A. BRANDA, W. Y .  CHAN & V. DU VIGNEAUD, J.  biol. 

Chemistry 238, 1411 (1963). 
lo) a) R. A. BOISSONNAS & R. L. HUGUENIN, Helv. 43, 182 (1960); b) R. L. HUGUENIN & R. A. 

BOISSONNAS, Helv. 45, 1629 (1962) ; c) R. D. KIMBROUGH & V. DU VIGNEAUD, J .  biol. Chemistry 
236, 778 (1961). 

11) R. L. HUCUENIN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 46, 1669 (1963) ; B. BERDE, R. A. B o ~ s s o ~ N a s ,  
R. L. HUGUENIN & E. STURMER, Experientia (sous presse). 

l2) V. DU VIGNEAUD et  coll., J. Arner. chem. SOC. 79,4516 (1957); 80, 3355 (1958); 82, 1499 (1960). 
13) P.-A. JAQUENOUD & R. A. BOISSONNAS, Helv. 45, 1601 (1962). 
14) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 46, 1626 (1963). 
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sine, qui ne se distingue de la lysine-vasopressine que par la prCsence d’un groupe 
formyle sur la fonction &-amino du reste lysine. Nous avons d’autre part synthCtisC 
la Val7-lysine-vasopressine, car aucune modification en position 7 de la lysine-vaso- 
pressine n’avait C t C  dkcrite jusqu’ici. 

Sch6ma 1. Synth2se de 1’4~p(NH~)~-lyszne-vccsopressine 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

cys Tyr PhC A\sp Asp cys  Pro LYS GlY 

Abreviations: CBO- = carbobenzoxy-; Tos- = tosyl- = ptoluknesulfonyl-; Tri- = trityl- = 
triph6nylmCthyl-; For- = formyl- ; Bz- = benzyl- ; -ON€’ = p-nitrophdnoxy-; -0CP  = trichloro- 

2,4,5-ph6noxy-. 

Les mCthodes de synthkses que nous avons utilisCes sont indiquCes dans les sche- 
mas 1 & 6 ;  les quatre premiers d’entre eux sont similaires k ceux que nous avions 
suivis lors de la synthkse des dCrivCs correspondaiits de la s6rie de l’oxytocine13)14). 
Les deux derniers sont semblables k celui que nous avons suivi dernikrement pour la 
synthkse de l’Orn*-vasopressine ll). 

Aprits purification par contre-courant, les produits finals se sont montrCs homo- 
gknes i la chromatographie sur papier et & 1’6lectrophor6se & haut voltage sur papier, 
dans une sCrie de systi?mes. Tant la dktermination de leur composition elementaire, 
que celle de leur contenu en acides aminks aprits hydrolyse, ont donn6 les valeurs 
attendues. Leurs activitks biologiques ont C t C  dCtermin6es par les Drs B. BERDE et 
E. STURMER de notre DCpartement de recherches medico-biologiques (Dir. : Dr. 
A. CERLETTI) et sont indiquCes dans le tableau. 

I1 ressort de ces valeurs que le remplacement, en position 4 de la lysine-vaso- 
pressine, de la glutamine par l’asparagine, c’est-&-dire la suppression d’un maillon 
-CH,- de la chaine latCrale, n’affecte que moderCment les propriCtCs oxytociques, 
tandis qu’il abaisse 1’activitC pressorique k un cinquiitme de sa valeur et l’activite 

17) Obtenu par traitement dc la solution mkthanolique du bromhydrate correspondant’*) 8. 

1 8 )  RI. BODANSZKY, J. MEIENHOFER & V. DU VIGNEAUD, J.  Amer. chem. SOC. 82, 3195 (1960). 
I’Amberlite IRA-410 (cycle OH-), suivi d’dvaporation au vide 2 35”. 
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Schema 3. SynthBse de la Se'r4-lysine-vasopressine 
3 4 5 G 7 ' 8  9 

Phd SCr ASP CYS Pro  LYS GlY 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

19) ED. SANDRIN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 46, 1637 (1963). 
2O) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 41, 1852 (1958). 
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antidiurktique & un dixi4me de celle-cil5). Au contraire, l‘introduction en cette m&me 
position d’un reste alanine ou d u n  reste skrine affecte plus profond6ment les pro- 
pri6tCs pressoriques que les propriktks antidiurktiques ou oxytociques de la mol6cule 
de lysine-vasopressine. 

SchCma 4. SynthBse de la SLr5-lyszne-i~asopresszne 
1 2 3 4 5 6 7 S 9 

C 1 PhC Glu SCr CY S Pro Lys Gly 

L’introduction d’un reste skrine en position 5 fait pratiquement disparaitre toutes 
les activitks. Nous avions d6ji observ6 cet effet lorsque nous avions introduit ce 
m&me reste en position 3 2 ) .  I1 est done remarquable que ce reste ne produise en posi- 
tion 4 qu’une baisse beaucoup moins marqu6e des activitks. Nous avons fait rCcem- 
ment14) les m&mes observations dans la shie  de l’oxytocine, dont l’analogue naturel, 
l’isotocine16) comporte un reste skrine en position 4. 

15) Unc autre synthPsc de 1’Asp(NHz)4-lysinc-vasopressinc a 6tC rapportCe rCccmment par M. 
ZAORAL, V. PLISKA, K. RE~ABEK & F. ~ R M  (Coll. Czech. chem. Comm. 28, 746 (1963)). Les 
activitCs indiquCes par ccs auteurs semblant 2 premibre vuc ne pas toutes correspondre i cellcs 
que nous donnons clans ce travail, nous avons envoy6 au Dr ZAORAL un Cchantillon de notre 
prkparation, afin qu’il la confronte avcc la sienne. Les deux produits se sont r6vdl6s identiques 
lors de leur comparaison biologique dirccte. La discordance apparente entre les chiffres publies 
par lcs dcux laboratoircs cst due i des diffdrences entre les techniques biologiques et entre 
lcs substances dc rCfdrence utilisCes. Nous remercions vivcment le Dr ZAORAL de nous avoir 
aussitbt communiquC les rbsultats de cette comparaison tlircctc. 

le) a) ST. GUTTMANX, Helv. 45, 2622 (1962); b) R. ACHER, J .  CHAUVET, M. T. CHAUVET & D. 
CREPY, Biochim. biophys. Acta 58, 624 (1962); c) ST. GUTTMANN, € 3 .  BERDE & E. STURMER, 
Experientia 78, 445 (1962) : d) A. JOHL, A. HARTMANN & H. RINK, Biochim. biophys. Acta  69, 
193 (1963). 
J .  PLESS & H .  A. BOISSONNAS, Helv. 46, 1609 (1963). 
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Schema 5. SynthBse de la Va17-lysine-vasopressine 

4 5 6 7 8 9 
Glu ASP CYS VaI Lys GlY 

3 
PhC 

CBO OEt 
XXI 

Cys TYr Ph6 Glu Asp Cys Val Lys Gly 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Le remplacement de la proline par la valine, en position 7, abaisse considkrable- 
ment les activitks. 

Le masquage par un groupe formyle de la fonction amino latkrale du reste lysine, 
en position 8 de la lysine-vasopressine, n'a aucune influence dCfavorable sur les pro- 
priCtks oxytociques, mais il abaisse notablement les activitgs pressoriques et anti- 
diurhtiques, qui sont ramenCes au niveau de celles de la Cit8-vasopressines). I1 est 
intkressant de remarquer que la Leu8-vasopressine (= PhC3-oxytocine = oxypres- 
sine) 7 ,  qui possitde pratiquement les m&mes activitks oxytociques que la (N"-For- 
Lys)s-vasopressine, montre une activitC pressorique dix fois plus faible et une activitC 
antidiurktique trois fois plus grande. 

Les rksultats obtenus jusqu'ici avec les analogues des hormones post-hypophy- 
saires montrent que les rCcepteurs responsables des activitCs sur l'utCrus, sur la glande 
mammaire, sur la pression sanguine et sur la diuritse prksentent des exigences struc- 
turelles similaires. La parent6 semble nkanmoins plus ktroite entre les rkcepteurs des 
deux premiers types d'activitk qu'entre ceux des deux derniers. 

zz) B. ISELIN, W. RITTEL, P. SIEBER & R. SCHWYZER, Helv. 40, 373 (1957). 
R. ROESKE, F. H. C. STEWART, R. J. STEDMAN & V. DU VIGNEAUD, J.  Amcr. chem. Soc. 78, 
5883 (1956). 

24) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, P.-A. JAQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 38, 1491 (1955). 



2352 HELVETICA CHIMICA ACTA 
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Schema 6 .  Synthdse de lo (Ne-For-Lys)s-uasopressine 
G 7 8 9 

cys Pro Lys GlY 

- 
lob)  
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CBO 

DNP H 

5 
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,NH, - 
XXXV 

N 

CBO OEt 1 XXVIII( 

CEO' ONP Hl-OEt XXIX I T 26, 1 ' IT CRO xxx 

NH, 

C Y S  Tpr Ph6 Glu .Asp c y s  Pro LYS Gly 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Partie expkrimentale2(;) 

Torr (16 h i 60" pour les analyses). Les chromatographies sur papier ont C t B  effectuecs selon la 
methode asccndante (20-23 em) sur papier ~SCHLEICHER & SCHUELL 2040 laver. RfM dans le 
melange mCthyl&hylcCtone/pyridine/eau (65 : 15 : 20) ; KfA dans le mClange alcool isoamylique/ 
pyridine/eau (35  : 3 5 :  30) : Rfp dans le mClange n-butanol/acide ac6tique/cau (70: 10: 20) ; RfO sans 
scission prCalable; Rfa, aprks scission du groupc CBO- par sCjour de 40 niin i 20" dans une solution 
cle HBr 4~ dans l'acide acetique glacial; Rfb, aprks scission par sCjour de 1 h & 20" dans l'acide 
trifluoracdtique; Rfh, aprbs hydroghation en presence d'un catalyseur au palladium. 

Les Clectrophor6ses sur papier ont i t 6  effectukes dam l'appareil ?L Clectrophorkse sous haute 
tension dc WIELAND & PFLEIDERER~') : au pH 1,9 (El,9) dans le m6lmge acide formique/acide 
ac&tique/eau (15: 10:75) ; au pH 5,8 (E5,8)  daus le melange pyridine/acide acCtique/eau (9: 1 :90). 

= 0,s His indique q u ' i  pH 1,9 la substance migrc 0.8 fois la distancc: que migre l'histidine. Lcs 

Les F. sont corriges (pr6cision f 1'). Les sCchages iiu vide ont B t C  effectu6s SOLIS ?L 

25)  M. BODANSZKY & V. DU VIGNEAUD, J. hmer. chem. SOC. SI, 5688 (1959). 
2G) Lcs microanalyses ont 8tC cffectuCes dans notre laboratoire microanalytique (Dr W. SCHOE- 

NIGER). 



lb
 

W
 

F
or

m
ul

e 
ch

im
iq

ue
 e

t 
dC

si
gn

at
io

n 

H
-C

yS
-T

yr
-P

hi
-G

lu
 (N

H
,)

 -A
4s

p(
N

H
,)

 -C
yS

-P
ro

-L
?r

s-
~

ly
-N

H
, 

I 
I 

A
ct

iv
itC

s 
va

so
pr

es
si

qu
es

 
en

 u
ni

t&
 in

te
rn

at
io

na
le

s 
pa

r 
m

g 
de

 b
as

e 
lib

re
 

A
ct

iv
itC

s 
ox

yt
oc

iq
ue

s 
en

 u
ni

t&
 

in
te

rn
at

io
na

le
s 

pa
r 

m
g 

de
 b

as
e 

lib
re

 
-
 

A
ug

m
en

ta
- 

ti
on

 d
e 

la
 

pr
es

si
on

 
A

ug
m

cn
ta

- 
B

ai
ss

e 
de

 la
 

in
te

rn
e 

de
 

ti
on

 d
e 

la
 

la
 g

la
d

e
 

pr
es

si
on

 
In

hi
bi

ti
on

 
C

on
tr

ac
ti

on
 

pr
es

si
on

 
de

 l’
ut

C
ru

s 
sa

ng
ui

ne
 d

u 
m

am
m

ai
re

 
sa

ng
ui

ne
 

de
 la

 d
iu

rk
se

 
is0

16
 d

u 
R

at
 

C
oq

 
du

 L
ap

in
 

du
 R

at
 

d
u

 R
at

 

L
ys

in
e-

va
so

pr
cs

si
ne

 

H
-C

y 
S-

T
yr

-P
hC

-A
 sp

(N
H

,)
-A

sp
(N

 H
,) 

-C
pS

-P
ro

-L
ys

-G
ly

-N
H

, 

A
sp

(N
H

,)
4-

ly
si

ne
-v

as
op

re
ss

in
e 

(V
) 

H
-C

yS
-T

yr
-P

hi
-A

 la
-A

sp
(N

H
,)

-C
y 

S
-P

ro
-L

ys
-G

ly
-N

H
, 

A
41

a4
-l

ys
in

e-
va

so
pr

es
si

ne
 (I
X

) 

H
-C

y 
S-

T
yr

-P
hC

-S
e’

r-
A

sp
(N

H
,)

 -C
yS

-P
ro

-L
ys

-G
ly

-N
H

, 
I 

I 
~

ir
*-

~
ys

in
e-

va
so

pr
es

si
ne

 
(

X
I

V
~

 

€I
-C

yS
-T

yr
-P

hC
-G

lu
(N

H
,)

-S
e‘

r-
C

yS
-~

ro
-L

ys
-G

ly
-h

T
H

, 
I 

I 
SC

r5
-l

ys
in

e-
va

so
pr

es
si

ne
 (

X
X

) 

H
-C

yS
-T

yr
-P

hC
-G

lu
(N

H
,)-

A
sp

(N
H

,)-
C

y 
S

- V
aZ

-L
ys

-G
l~

--
K

H
, 

V
al

’-
Iy

si
ne

-v
as

op
re

ss
in

e 
(X

X
V

II
) 

H
-C

yS
-T

yr
-P

hC
-G

lu
(N

H
,)

-=
Is

p(
N

H
,)

-C
yS

-P
ro

-(
F

or
)L

~s
-G

l~
~-

N
H

, 

(N
E

-F
or

-L
ys

)s
-v

as
op

rc
ss

in
e 

(X
X

X
V

I)
 

H
-C

y S
-T

yr
-P

hC
-G

lu
 (N

H
,)

-A
sp

(N
H

,)
-C

yS
-P

ro
-L

e~
~

-~
I~

~
-N

H
, 

L
eu

*-
va

so
pr

es
si

ne
 (=

 
ox

yp
re

ss
in

e)
 7)

 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

P
ou

r 
la

 d
es

cr
ip

tio
n 

de
s 

m
C

th
od

es
 d

e 
do

sa
ge

 b
io

lo
gi

qu
e 

ut
ili

sC
es

 c
f.

 I
6C
).
 



2354 HELVETICA CHIMICA ACTA 

exposants ont la m&me signification que pour les chroimatogrammes. Les rCactifs utilis6s pour la 
rdvClation des chromatogrammes et  phdrogrammes ont Ctd dCcrits precddemment ,). 

Les chromatographies sur couche mince ont CtC effectuies selon la mdthode ascendante sur 
silicagel (plaques de 10 x 10 cm), dans trois systemes de solvants: chloroforme/mCthanol (7: 3) et 
(9: 1). ainsi que mdthanol pur. La rCv6lation est effectuCe par des vapeurs d'iode. 

N-CBO-L-Asparaginate de p-nitrophe'nyle ( I ) .  On dissout 26,G g (0,l mole) de N-CBO-L- 
a ~ p a r a g i n e ~ ~ ) ~ ~ )  dans un mdlange de 480 ml de tdtrahydrofuranne et  40 ml d'eau, ajoute 50 g 
(0,36 mole) de p-nitrophbnol, refroidit le mClange 5, - 15", ajoute 25 g (0,12 mole) de dicyclohexyl- 
carbodiimide, agite 3l/, h B - 15" puis laisse la tempirature remonter B - 2" en l'espace d'une nuit. 
On filtre la dicyclohexylurCe (24,6 g), Cloigne le solvant au vide, reprend le rdsidu par 1,5 1 d'acdtate 
d'dthyle, lave la solution par NaHCO, 1~ plusicurs fois, puis par eau et  enfin par NaCl 30%, shche 
sur Na,SO,, filtre et  dloigne le solvant au vide. On agite le rdsidu dans 250 ml d'dther pendant 

h, B temperature ordinaire, refroidit 5, O", filtre e t  lave le produit B 1'6ther. On recristallise le 
produit brut (32,5 g) de l'acdtate d'dthyle bouillant par adjonction d'Cther et obtient ainsi 27.4 g 
(71%) de N-CBO-L-asparaginate de p-nitrophdnyle de F. 168" env. (d6c.). [ c c ] ~  = - 31,s" f 0,5" 
(c = 1 ; dimdthylformamide) (Litt. 25) : F. 165-166"; [XI:; = - 31,5" (c = 2;  dimdthylformamide)). 

S - C  BO-L-A sparaginyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystdinyl-~-prolyl-Nf-tosyl-L-lysyl-glyc~nam~de 
(11). Dans 12 ml de dimdthylformamide, on dissout 2,24 g (2.95 mmoles) de L-asparaginyl-S-benzyl- 
L-cystCinyl-L-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide l') et .I ,20 g (3,lO mmoles) de N-CEO-L-aspara- 
ginate de p-nitrophCnyle (I) et  laisse rdagir 24 h B tempdrature ordinaire. L'adjonction de 100 ml 
d'acdtate d'dthyle fait pr6cipiter l'hexapeptide formC. On filtre, lave avec 70 ml d'acdtate d'dthyle 
puis avec dcux fois 50 ml d'dthanol et s k h c  au vide. On obtient ainsi 2.69 g (90%) de N-CBO-L- 
asparaginyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-lysyl-glycinamide de F. 187- 
188". [ x ] g  = - 39,3" 1" (c = 1 : dimdthylformamide) ; = - 50.0" & lo (c = 1; acide acdtique 
95%). R f i  = 0,G; Rf?[ = 0,6; R f t  = 0,4: = 0 , G  Try; E& = 0,s Try (rCvdlation parninhy- 
drine et  chlore). 

C,,H,,O,,Nl,S, Calc. C 54,8 H 6.0 0 19,O N 13,9 S 6,4% 
(1009,Z) Tr. ,, 54,4 ,, 6 4  ,. 19,4 ,, 13,4 ,, 6.3% 

Ar-C BO-S- Benzyl-L-c~~stSin?~l-L-tyrosyl-L-phSnylalanyl-L-asparaginyl-L-asparaginyl-S-benzyl-~- 
~~yst~inyl-L-prolyl-NE-tosyl-L-Zysyl-glycznam~de (I V ) .  On dissout 2,02 g (2,O mmoles) de N-CBO-L- 
asparaginyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCin~~l-~-prolyl-N~-tosyl-~-lysyl-glycinamide (11) dans 
40 ml d'une solution 2 , 5 ~  de gaz bromhydrique dans I'acide acCtique anhydre. Aprks avoir laisst5 
reposer 2 h B tempdrature ordinaire, on dvapore sous vide 5, 35", triture le rCsidu avec de l'dther 
anhydre, filtre le bromhydrate d'hexapeptide et  prepare la base libl-e de ce dernier au moyen 
d'Amberlitc IRA-410. On obtient 1,57 g (1,8 mmole) de ~-asparaginyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~- 
cystCinyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-lysyl-glycinamide (111), que l'on dissout ainsi que 1,40 g (1,8 mmole) 
de N-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-L-tyrosyl-r-ph~nylalaninate de p-nitroph6nyle10b) dans 6 ml de 
dim6thylformamide. Apres avoir hiss6 48 h B tempdrature ordinaire, on ajoute 100 ml d'acdtate 
d'Cthyle, filtre le nonapeptide prdcipitd et lave sur le filtre avec encore 100 ml d'acdtate d'dthyle 
puis avec 2 fois 50 ml de mdthanol. Aprh  sCchage sous vide, on suspend les 2,30 g de nonapeptide 
brut obtenus dans 20 ml de methanol bouillant, filtre B chaud et  rdpete encore deux fois cette 
purification. Apres sdchage sous vide, on obtient 1,79 g (66%) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst6inyl-~- 
tyrosyl-~-phdnylalanyl-~-asparaginyl-~-asparaginyl- S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl- 
glycinamide de F. 208-209". [ C L ] ~  = -39,s" & 1" (c = 1; dimdthylformarnide); = - 41,8" f 1" 
(c = 1;  acide acCtique 95%). R f i  = 0,9; Rf& = 0,9; R f t  = 0,7; E t 9  == 0,6 Try; l?& = 1,0 Try 
(rCvdlation par ninhydrine et  chlore). L'hydrolyse acide du nonapeptide (HCI 6 ~ ;  16 h B 110'). 
donne les acides amin6s constituants dans les rapports attendus (cystCine sous forme de S-benzpl 

'Ystdine). C,IH,,O,,Nl,S, Calc. C 58,s H 5,9 0 16,9 N 12,O S 6,4% 
(1 512,8) TI. ,, 58,s ,, 6 2  ,, 17,1 ,, 11,9 ,, 6,1% 

. 4 ~ p ( N H , ) ~ - L y s ~ - ~ a s o p r e s s i n e  ( V ) .  On dissout 580 ing (0,38 mmole) de N-CBO-S-benzyl-L- 
c~~~tCinyl-~-tyrosyl-~-phdnylalanyl-~-asparaginyl-~- asparaginyl - S - benzyl-~-cystCinyl- L- prolyl- 

27) TH. WIELAND & G. PFLEIDERER, Angew. Chem. 67, 257 (1955). 
,*) M. BERGMANN & L. ZERVAS, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932) 
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NE-tosyl-L-lyspl-glycinamide (IV) dans 150 ml d'ammoniac liquide redistill6 sur sodium et ajoute 
lentement sous agitation du sodium jusqu'& apparition d'une coloration bleuedans lasolution. Aprks 
avoir ajoute 100 mg de NH,Cl, on Cvapore & sec sous vide, dissout le r6sidu dans 400 ml d'acidc 
acetique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH B 8,8, oxyde en faisant passer un courant d'air dans la solution jusqu'h 
rCaction negative au nitroprussiate et  acidifie & pH4,S avec de I'acideac6tiquc4 N. Aprks evaporation 
sous vide & 35", on introduit le rCsidu dans les cinq premiers tubes d'un appareil automatique de 
distribution en contre-courant. Aprks 260 transferts dans le systhme sec-butanolleaulacide tri- 
fluoracitique (120: 160: l), on determine sur des a l i q u o t e ~ ~ ~ )  la courbe de rCpartition. On reunit 
le contenu des tubes centraux du sommet principal ( K  = 0,37), Cvapore sous vide & 35", reprend 
le r6sidu dans l'acide acCtique O , ~ N  et  fait passer sur cle 1'Amberlite IRA-410 (cycle acktate) pour 
Cchanger les ions trifluoracCtiques contre des ions ac6tiques. Le produit ainsi obtenu, qui represente 
38% de I'azote peptidique introduit dans l'appareil, c'est-&-dire 153 mg d'Asp(NH,)~-Lys~-vaso- 
pressine, est homoghe & la chromatographie (Rf i  = 0,4; Rfi,I = 0,3; R f i  = 0, l )  et & l'ilectro- 

phorhse (Ey,9 = 1,0 Try; E& = 0,8 His) aprhs r6vClation par ninhydrine et  chlore. 
L'hydrolyse acide totale, sous vide (HC16N; 16 h 110"), donne les acides aminCs constituants 

dans les rapports attendus. Les activites biologiques sont indiquCes dans le tableau. 
N-CBO-~-Alanyl-~-aspa~aginyl-S-benzyl-~-cyste'inyl-~-prolyl-NE-tosyl-~-l~~syl-gl~~c~namide ( V I ) .  

On dissout 2,21 g (5,5 mmoles) de N-CBO-L-alaninate de trichlor-2,4,5-ph6nyle19) et  3,80 g (5 ,O 
mmoles) de L-asparaginyl- S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-NE-tosyl-~-lysyl-glycinamide~7) dans 10 ml 
de dim&hylformamide, maintient 16 h & 20", ajoute 100 ml d'acCtate d'Cthyle, filtre, lave par 
suspension dans de 1'acCtate d'Cthyle bouillant, filtre et shche. On obtient 4,lO g (85%) de N-CBO- 
L-alanyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-NE-tosyl-~-lysyl-glycinamide de F. 220". 
[a]:: = -57,l" f 0.5" (c = 1 , O ;  acide acCtique 95%); -43,O" f 0,5" (c = 1'0; dimethylform- 
amide); Rf;f = 0,6; R f i  = 0,5; R f i  = 0,3; E:,9 = 0,7 Try; Ei,8 = 0,5 His (rCvClation par 
ninhydrine et  chlore). Sans scission prialable, l'hexapeptide est homo'ghne & la chromatographie 
sur couche mince. 

C,,H,,O,,N,S, Calc. C 55,9 H 6.2 0 18.2 N 13,O S 6,6% 
(9664 Tr. ,, 55,6 ,, 6.3 ,, 18.0 ,, 12,7 ,, 6,7% 

L-A lanyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystdinyl-L-prol~~l-NF-tosy1-L-lysyl-g13,cinunzzde ( V I  I ) .  On dis- 
sout 3,86 g (4,O mmoles) d'amide hexapeptidique VI dans 40 ml cl'une solution 4 , 5 ~  de HBr dans 
I'acide acetique anhydre, laisse 1 h & Z O O ,  concentre au vide, precipite par adjonction d'Cther, 
filtre, lave B 1'6ther e t  shche. On obtient 4,7 g de bromhydrate que l'on dissout dans 100 ml dc 
methanol; on fait passer la solution ainsi obtenue B travers 50 ml d'IRA-410 (cycle OH-), 6vapore 
B sec et  triture le rCsidu dans 1'Cther. Aprhs sCchage, on obtient 3,OO g (89%) de L-alanyl-L-asparagi- 
nyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-NE-tosyl-~-lysyl-glycinamide de F. 156-163". [ G I ] ~  = - 28" & 
0,5" (c = 1 , O ;  dim6thylformamide) ; - 45" & 0,5" (c = 1,3; acide acCtique 95:(,). EY,9 = 0,7 Try; 

E& = 0,s  His (r6v6lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,0SN9S,,1H,0 Calc. C 52,3 H 6,s 0 18,s N 14,8 S 7,6% 
(850,O) Tr. ,, 52,s ,, 6,s ,, 18,s ,, 14,9 ,, 7,574 

N-CBO-S- BenzyZ-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-phe'nylalanyl-~-alan~~l-~-as~a~aginyl-S-benzy~-~-cys~~znyZ- 
L-prolyl-NF-tosyl-L-lysyl-glycznamide ( V I I I ) .  On dissout en chauffant 1Cghrement 2,46g (3,2mmoles) 
de N-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-L-tyrosyl-L-phCnylalaninate de p-nitroph6nyle10b) et  2,50 g (3,O 
mmoles) d'amide hexapeptidique VII dans 10 ml de dimCthylformamide, maintient 72 h & ZO", 
ajoute 40 ml d'acitate d'kthyle, filtre, lave le pr6cipitC cristallin par du methanol bouillant, filtre, 
lave & 1'6ther et  shche. On obtient ainsi 2 , l  g (72%) de N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L- 
phenylalanyl-L- alanyl-L- asparaginyl-S-benzyl-L- cystCiny1-L- prolyl-NE- tosyl - L- lysyl- glycinamide 
deF.212". [GI] = -37,3" f 0,5"(c  = 1,0;acideacCtique95~o); -45,2" & 0,5"(c  = 1,3;dim6thy1- 
formamide). E;,9 = 0,G Try (revelation par ninhydrine, chlore et  FOLIN). 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 59,6 H 6,l  0 16,3 N 11,4 S 6,576 
(1470,8) Tr. ,, 59,2 ,, 6, l  ,, 16,3 ,, 11.4 ,, 6,3o,b 

89) 0. H. LOWRY, N. J. KOSEBROUGH, .I. L. FARR h R. J .  RANDALL, J. biol. Chemistry 7.93, 265 
(1951). 
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Ala4-Lys~-Vasopressine ( I X ) .  On dissout 1,47 g (1 ,O mmole) de nonapetide protigC VIII dam 
750 ml d'ammoniac redistill6 sur sodium, ajoute sous agitation du  sodium jusqu'& coloration bleue 
persistantc, puis 450 mg dc NH,Cl et  Cvapore A sec sous vide. On dissout Ic rdsiclu dans 1050 ml 
d'acide acCtique 0 , 0 1 ~ ,  ajustc le pH A 8,8,  oxydc en faisant passer un courant d'air dans la solution 
jusqu'& rCaction nigative a u  nitroprussiatc, acidifie & pH 4,5 par de I'acide acetique glacial ct  
Cvapore A see. On introduit le risidu clans Ics trois prcmiers tubes d'un appareil automatique de 
distribution cn contre-courant. Aprbs 200 transferts clans le systbmc sec-butanolleaulacide tri- 
fluoracetiquc (1 20 : 160 : 1)' on ditermine sur des aliquotes la courbe de rdpa r t i t i~nz~) ,  reunit le 
contenu des tubes centraux du sommet principal ( K  = 0,54), Cvapore le sec-butanol sous vide et  
fait passer la solution aqueuse sur cle 1'Ambcrlite IRA-410 (cycle acetate) pour Bchanger les ions 
trifluoracktiques contre des ions acCtiques. Le produit ainsi obtenu, qui reprdsente 37 "/o de l'azotc 
pcptidique introduit dans l'appareil, c'est-&-dire 368 mg d'Ala4-Lysa-vasopressine, est homoghne 
k la chromatographie et  & I'Clcctrophorhse (Rfil = 0,2; R f i  = 0,s ;  Rf: = 0 , l ;  : 1 , O  Try;  

E& = 0,7 His) aprhs rivdlation par ninhydrine, chlore et FOLIN. 

attendus. 

2 h k 100". 

L'hydrolyse totale (HC16x, 110", 16 h) donnc lcs acides amin& constituants clans les rapports 

Les activitks biologiques sont indiqudes dans lc tableau. Pour l'analysc un  Cchantillon est sCch6 

C4,H,,O1,N,,S,,2CH,COeH,1H,1~,O Calc. C 50,7 €I 6,3 0 22,G N 14,s S 5,60/, 
(1  137,3) Tr. ,, 50,1 ,, 6,6 ,, 2 2 3  ,, 1 4 3  ,, 5,9% 

A -  Tvztyl-L- sdryE-~- as~uruginyl-S-benz3Jl-L- cystdzr~yl-L-prolyl-l\iE--tosyl-L- lysyl -glycinumide (X) . 
On dissout 5,92 g (10 mmolcs) cle ~-asparaginyl-S-benzyl-L-cystCinyl-n'E-tosyl-L-lysyl-glycinami- 
ile") e t  4,10 g (11,s mmoles) de N-trityl-L-sBrinelG") dans un mdlangc de 30 ml d'ac6tonitrile c t  3 ml 
dc dimdthylformamide, refroidit & - lo", ajoute 2,78 g (13 mmoles) de dicyclohcxyl-carbodiimide, 
agite 72 h & 20", filtre, Cvapore A sec, triture dans 1'Cthcr jusqu'k pulvCrisation complhte, redissout 
clans 100 ml de mCthanol, traite par 25 g de Dowex 50W X-2, Bvapore & sec, rcdissout dans 50 ml 
d'acktate d'Cthyle et  precipite B 1'Cther. Aprk  filtration et  sichage, on obtient 10,l  g (90%) tle N- 
tritpl-L-sCryl-L-asparaginyl- S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~~-tosyl-~-lysyl-glycinamide de F. 130" 
(dCc.). [a];;' = -30,6" & 0,s" (G = 1 , O ;  acide acCtique 95%);  -25,2" (c = 1 , O ;  dim6thylform- 
amide); -34,7" & 0,5" (c = 1 , O ;  mithanol). Rf; = 0,8 ;  Iifi = 0,7; Rfk = 0,7: E:,s = 0,7; 

: 0,5 His (rCvClation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,,N,S, Calc. C 61,6 H 6,2 0 14,7 N 11,6 S 5,876 
(1090,3) Tr. ,, 61,3 ,, 6,s ,, 14,8 ,, 11.5 ,, 5,9% 

.V-CHO-~-Sdryl-~-usparag~~iyl-S-benzyl-~-cys~dan~vl-~-p~olyl-NE-tosyl-~-ly.~yl-glycinamide ( X I I ) .  
On dissout 1,32 g (5,5 mmoles) cle N-CBO-L-sirineZ0) e t  3,80 g (5,O mmolcs) de L-asparaginyl-S- 
benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide 17) dans un melange de 20 ml d'acCtonitrile 
ct 10 g de  t-butanol, refroidit k - lo", ajoute 1,03 g (5,0 mmolcs) de dicyclohexyl-carbodiimide, 
laisse 100 h B 0". filtre, lave Ic prCcipitd B la pyridinc, Cvapoi-e au vide les filtrats rCunis, lave le 
rCsidu par de  l'acitate d'ithyle & Cbullition, puis & l 'ither et  skche. On obtient 3,30 g (66%) de 
N-CBO-~-siryl-L-asparagin~~l-S-bcnzyl-L-cystBinyl-L-prolyl-N"-tosyl-L-lysyl-glycinamide de F. 

138". [a]$' = -39" 0,5" (c = 1 , O ;  dimCthylformamide); Rfif = 0,6; Rf.; = 0,6; Rf; = 0,3;  

E:,9 = 0,8 Try;  Et,8 = 0,s His (rCvilation par ninhvdrine et  chlore). HomogPne en chromato- 
graphie sur couche mince 

C,,€I,,0,2N,S, Calc. C 55,O H 6.1 0 19,s N 12,s S 6,50/;, 
(982,2) Tr. ,, 5 5 2  ,, 6 0  ,, 19,2 ,, 12,7 ,, 6 9 %  

N-C BO-S- B e n z y l - ~ - c y s t d i n y l - ~ - f ~ y v o s y l - ~ - ~ h ~ ~ ~ y l a l a n y l - ~ - s ~ ~ ~ y l - ~ - u s ~ a r u g ~ n ~ ~ l - S - b e n z y l - ~ - c ~ ~ s t d i n y l -  
r~-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide ( X I  Tf). On dissout 2,94g (3,O mmoles) d'amide hexapeptidique 
protdgC XI1 (ou 3,30 g (3,O mmoles) d'amide hexapeptidique protCgi X dans 15 ml d'acide tri- 
fluoracitique contenant 0,25 ml d'eau, refroidit &0" et fait passer un courant d'HBr anhydre pendant 
1 h, concentre B 5 ml, ajoute 100 ml d'ither, filtre, lavc le pricipiti A l'Cther, redissout dans 100 ml de 
mithanol, traite par 50 ml d'IRA-410 (cycle OH-), Bvapore sec, lave le rCsidu k l 'ither et  shche. 
On obtient 2,s g d'amide hexapeptidique XI que l'on ciissout dans 7 ml dc dimithylformamide, 
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ajoute 2,46 g (3,2 mmoles) de r\i-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-~-tyrosyl-phBnylalaninate tie p-nitro- 
phCnylelOb), laissc reposcr 72 h k 20", ajoute 30 1111 d'acktate d'dthyle et laisse cristalliser 2 0". On 
filtre, lave le rBsidu cristallin par HC1 l ~ ,  eau, Bther et acetate d'dthyle, puis skche. On obtient 2,25 g 
(51 yo) de N-CEO- S-benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-phCnylalanyl-~-sBryl-~-asparaginyl-S-bcnzyl-~- 
cyst6inyl-L-prolyl-NF-tosyl-L-lysyl-glycinamide de F. 170-174". Rf: = 0,s ; Ei,Q = 0,5 Try (rCvB- 
lation par ninhydrine, chlore et FOLIN). [ m ] E  = -47,2" & 0,5" (c = 1,O; acide acBtique 95%); 
- 55,s" (c = 1,l; dimCthylformamide). 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 59,O H 6,O 0 17,2 N 11,3 S 6,5% 
(1486,s) Tr. ,, 592 ,, 6 , O  ,, 17,6 ,, 11,3 ,, 6 2 %  

Se'r4-Lyss-~asopressine (XIL') .  On dissout 1,48 g (1 ,O mmole) de nonapeptide protCgC XI11 dans 
750 ml d'ammoniac redistill6 sur sodium, ajoute sous agitation du sodium jusqu'k coloration bleue 
persistante, puis 450 mg de NH,CI et Cvapore k sec sous vide. On dissout le risidu dans 1050 ml 
d'acide acCtique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH k 8,8, oxyde en faisant passer un courant d'air dans la solution 
jusqu'& rBaction nkgative au nitroprussiate, acidifie B pH 4,5 par de l'acide acktique glacial et 
6vapore k sec. On introduit le rBsidu dans les trois premiers tubes d'un appareil automatique de 
distribution en contre-courant. Aprks 552 transferts dans le systeme sec-butanolleaulacide trifluor- 
acBtique, on dCtermine sur des aliquotes la courbe de re'partition2$), reunit le contenu des tubes 
ccntraux du sommet principal ( K  = 0,55), Bvapore le sec-butanol sous vide et  fait passer la solution 
aqueuse sur IRA-410 (cycle acdtate) pour Cchanger les ions trifluoracdtiques contre des ions 
ac6tiques. Le produit ainsi obtenu, qui reprdsente 62% de l'azote peptidique introduit dans l'appa- 
reil, c'est-&-dire 630 mg de SBr4-Lys8-vasopressine, est homogene k la chromatographie et k 
1'6lectrophor8se (Rf; = 0,2; R f i  = 0,s; Rf; = 0, l ;  EY,Q = 1,0 Try; E& = 0,7 His) a p r h  rCv6- 
lation par ninhydrine, chlore et FOLIN. L'hydrolyse totale (HCl 6 ~ ,  110", 16 h) donne les acides 
aminis constituants dans les rapports attendus. 

Lcs activitBs biologiques sont indiquBes dans le tableau. Pour l'analyse un Bchantillon est 
sBchC 2 h & 100". 

C4,H,,O1,Nl2S,,2CH,CO,H Calc. C 50,s H 6,2 0 22,5 N 14,8 S 5,7% 
(1135,3) Tr. ,, 50,4 ,, 6,6 ,, 22,1 ,, 14,6 ,, 6,0% 

~V-Trilyl-L-sPryl-S-benzyl-L-cystP~nyl-L-p~~olyl-~E-tosy~-L-lysyl-g~ycinamid~ ( X V ) .  On dissout 
5,20 g (15 mmoles) de N-trityl-L-sBrine16") et 9,70 g (15 mmoles) de S-benzyl-L-cystiinyl-L-prolyl- 
NE-tosyl-~-lysyl-glycinamide17) dans un melange de 75 ml d'acktonitrile et 5 ml dc dimCthyl- 
forniamide, refroidit k - lo", ajoute 3.10 g (15 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, agite 
pendant 16 h, filtre, Bvapore l'ac6tonitrile sous pression rBduitc, reprend le rBsidu dans de l'acBtate 
cl'ithyle, lave successivement par H,SO, l ~ ,  NH,OH l ~ ,  H,O, skche et Cvapore & sec. On obtient 
14,6 g dc tktrapeptide contenant une legere impuretd. Aprh une purification par chromatographic 
sur une colonne de 200 g de silicagel (solvant d'dlution: acdtate d'dthyle/mithanol (9 : l ) )  et 
recristallisation dans l'acdtate d'Cthyle, on obtient 7,OO g (49%) de N-trityl-L-sBryl-S-benzyl-L- 
cyst6inyl-L-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide de F. 124" ddc. [a]$ = - 58,3" & 0,s' (c = 1 , O ;  
dim6thylformamide); -69,7" f 0,s" (c = 0,9; mithanol). Rf: = 0,9; Rf, = 0,7; Rf;, = 0,s; 
E",9 = 0,7; E& = 0,4 His (r6vClation par ninhydrine et chlore). Homogene en chromatographie 
sur couche mincc. 

C,,H,108N,S, Calc. C 63,9 H 6,3 0 13,l N 10,O S 6,6% 
(976,2) Tr. ,, 6 3 5  ,, 6 3  ,, 1 3 3  ,, 10,1 ,, 6,9% 

b 

L-SBryl-S-benzyl-L-cyst~inyl-L-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide ( X V I ) .  On dissout 6,26 g 
(6,s mmoles) d'amide tktrapeptidique XV dans 50 ml d'acide trifluoracCtique, laisse 1 h k Z O O ,  

Cvapore & sec, lave le rgsidu k l'dther, redissout dans 100 ml de mithanol, traitc par 20 ml d'IR.4- 
410 (cycle OH-), Bvapore & sec, redissout dans 10 ml de methanol et pr6cipite k 1'6ther. Aprk 
filtration et sBchage, on obtient 4,40 g (93 %) de L-sCryl-S-benzyl-L-cystbinyl-L-prolyl-N&-tosyl-L- 
lysyl-glycinamide de F. 69-72" (dBc.). [a]g  = -46,O" f 0,s" (c = 1 , O ;  acide acCtique 95%); 
-43,O" f 0,s" (c = 1,l; dimCthylformamidc). Rfif = 0,9; EY,9 = 0,7 Try; E:,* = 0,4 His (rCvC- 
lation par ninhydrine et  chlore). 

N-CBO-L-Glutaminyl-L-se'ryl-S-benzyl-L-cys~e'inyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-lysyl-~lycina~ide ( X V I I ) .  
On dissout 4,lO g (5,5 mmoles) d'amide pentapeptidique XVI et 2,76 g (6.0 mmoles) de N-CRO-L- 
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glutaminate dc trichlor-2,4, 5-phCnyleZ1) dans 10 ml de dimBthylformamidc, maintient 72 h h 
Z O O ,  ajoute 100 ml d’acBtate d’Bthyle, garde 3 h B O”, filtre, lave le pr6cipit6 par l’acBtate d’kthyle h 
$bullition, filtre ct skche. On obticnt 4,40 g (79%) de N-CBO-~-glutaminyl-~-s6ryl-S-benzy-~- 
cystBinyl-L-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide de F. 126” d6c. [n]E = - 40,3” & 0,5” (c = l , O ;  
dirn6thylformamide). Rf; = 0.7; R f i  = 0,s:  Rf: = 0,5; E:,9 = 0,6 Try (rBv6lation parninhydrinc 
ct chlore). Homogkne B la chromatographie sur couche mincc. 

C4,H,,0,,NSS, Calc. C 55,5 H G , 2  0 19.3 N 12,6 S 6,4% 
(996,2) Tr. ,, 555 ,, 6,3 ,, 18.7 ,, 13,O ,, 6,2”/, 

-V-C B O - S -  B e ~ a z j ~ l - ~ - c y s t S i ~ ~ ~ ~ l - ~ - t y r o s y l - ~ - p h ~ n ~ ~ l a l a n ~ ~ l - ~ - ~ l u t a ~ ~ n ~ ~ l - ~ - s ~ ~ y l - S - b e n z y l - ~ - c y s t ~ i n ~ y l -  
~~-prol~ i l -NE- tosy l -L- lysy l -g l~c inamid~ ( X I X ) .  On dissout 3,19 g (3,Zmmoles) d’amidc hexapeptidiquc 
XVII dans 32 ml d’acide trifluoracBtiquc 98%, fait passer un courant d’HRr gazeux 0” pendant 
90 min, 6vapore a sec, lave le residu l’ither, filtre, dissout dans 150 ml de methanol, traite par 
SO ml d’Amberlitc IRA-410 (cycle OH-) et  Bvaporc a sec. On obtient ainsi 1,90 g (69%) de L-gluta- 
minyl-~-sBr~l-S-benzyl-~-cystBinyl-~-prolyl-NE-tosyl-~-lysy~-glycinamide dc F. 163” (dBc.), que 
I’on dissout immidiatement dans 5 ml de dimBthylformamide; on ajoute 1,75 g (2,25 mmoles) dc 
N-CBO-S-benzyl-L-cystBinyl-L-tyrosyl-L-phBnylalaninate de p-nitrophknyle1Ob), maintient 72 h B 
20”, ajoute 40 ml d’acktate d’Bthyle, filtre, lave par du mBthanol a 6bullition, filtre e t  skchc. On 
obtient ainsi 1.84 g (55 yo) de N-CBO- S-benzyl-~-cystBinyl-~-t~~rosyl-~-phBnylalanyl-~-glutamin~l- 
L-sCryl-S-benzyl-L-cystBinyl-~-prolyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide de F. 215”. [ c z ] ~  = - 54,5’ i 
0.5” (c = 0.9; dimBthylformamide); Rf: = 0.8; E:,9 = 0,3 Try (r6vBlation par ninhydrine, chlore 
et FOLIN). Homogkne a la chromatographic sur couche mincc. 

C,4H,,01,Nl,S, Calc. C 59,2 H 6 ,O 0 17.1 N 11,2 S 6,4”/0 
(1499,s) Tr. ,, 59,6 ,, 6 3  ,, 16,7 ,, 1 1 , O  ,, 6,3”/b 

.Sdr5-Lys*- Vasopressine ( X X ) .  On dissout 3,0 g (2,0 mmoles) de nonapeptide protCg6 XIX dans 
1300 ml d’ammoniac redistill6 sur sodium, ajoute sous agitation du sodium jusqu’k coloration bleuc 
persistantc, puis 500 mg de NH,Cl et Bvapore B scc sous vide. On dissout le r6sidu dans 2100 ml 
d’acidc acktiquc 0,01x, ajuste le pH B 8,8, oxydc en faisant passer un courant d’air dansla solution 
jusqu’k rBaction negative au nitroprussiatc, acidifie B pH 4,s par de I’acide acetique glacial et  
6vapore k sec. On introduit le rBsidu dans lcs trois premiers tubes d’un appareil automatiquc dc 
distribution en contre-courant. Aprbs 650 transferts dans le systkme sec-butanoljeaulacide tri- 
fluoracitique (120: 160: l ) ,  on determine sur des aliquotes la courbe de rCpartitionZ9), reunit lc 
contenu des tubes centraux du sommet principal ( K  = 0,39), Bvapore le sec-butanol sous vide et  
fait passer la solution aqueuse sur IRA-410 (cycle acdtate) pour Bchanger les ions trifluoracitiques 
contre des ions acktiques. Le produit ainsi obtenu, qui reprksente 37% de l’azote pcptidique intro- 
duit dans I’appareil, c’est 8-dirc 750 mg dc SBr5-Lyss-vasopressine, est homogknc B la chromato- 
graphie et a 1’Blectrophoresc (Rfi, = 0,3: Rf i  = 0,6: Rf: = 0, l ;  Ey,9 .= 1,0 Try: E& = 0,s His) 
aprks rBv6lation par ninhydrine, chlore et  FOLIN. L’hydrolyse totalc (HC1 6 ~ ,  110”, 16 h) donne 
lcs acides amin& constituants dans lcs rapports attendus. 

Ides activit6s biologiques sont indiqukes dans le tableau. Pour l’analyse un Cchantillon est 
&chi 2 h B 100”. 

C4,H,,01,Nl,S,,1CH3C0,H,1H,0 Calc. C 51,O H 6,4 0 21,7 N 15,2 S 5,80/, 
(1107,3) Tr. ,, 50,H ,, 6,6 ,, 2 1 3  ,, 15,O ,, 6.0% 

N-CBO-L- Valyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinate d’dthyle ( X X I ) .  On dissout 18,6 g (SO mmolcs) de 
K-CBO-L-valinate de p-nitrophCnylez2) et  23,4 g (50 mmoles) de bromhydrate de Ne-tosyl-L-lysyl- 
glycinate d’Qthylez3) dans 100 ml d’acktonitrile, ajoute 7,3 ml (52 mmoles) de triithylamine ct  
agite pendant 72 h a 20”, ajoute 2000 ml de chloroforme, lave trois fois alternativement par Na,CO, 
1~ et cau, puis par HC1 l ~ ,  skche et  Bvapore & SCC. Aprks deux recristallisations dans l’kthanol, on 
obtient 32,l g (64%) de N-CBO-L-valyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinate d’cithyle dc F. 186”. [or] = 
-6,2” & 0,2” (c = 1.0; dimCthylformamide); -24,6” & 0,5” (c = 1,O; acide acetique 95%). 
Kf& = 0,95; R f i  = 0,9: Rfc = 0 , s ;  = 1,0 Try: E& = 0,s His (rkvdlation par ninhpdrinc et  
chlorc). Homogknc 8 la chromatographic sur couchc mincc. 

C3,H4,0,N,S Calc. C 58,2 H 6,s 0 20,7 N 9,l  S 5,20/6 
(618.7) Tr. ,, 5 8 2  ,, 7,0 ,, 2O,7 ,, 8,s ,, 5,2% 
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N-CBO-L- Valyl-WE-tosyZ-L-lysyl-glycznamide ( X X I I ) .  On dissout 18,5 g (30 mmoles) d'ester 
tripeptidique XXI dans 1800 ml d'Bthanol8. 6bullition. y fait barboter un courant d'ammoniac en 
chauffant 8. reflux pendant 3 h. On abaisse progressivement la temperature de la solution tout en 
maintenant le courant d'ammoniac. Lorsque la temp6rature de la solution est descendue L O", on 
interrompt le courant d'ammoniac et maintient la solution ainsi obtenue 48 h 8. 20" dans un r6ci- 
pient bien ferm6. On Bvapore 8. sec, reprend dans 1'6thano1, Bvapore de nouveau 2 sec, puis lave le 
r6sidu par de l'ac6tate d'6thyle 8. ebullition. Aprh sichage, on obtient 23,s g (80%) de N-CBO-L- 
valyl-N6-tosyl-L-lysyl-glycinamide de F. 160". [ m ] g  = - 9,7" & 0,5" (c = 1 , O ;  dimkthylform- 
amide); - 18,2" 0,5" (c = 1 , O ;  acide ac6tique 95%). Rf:f = 0,G; R f i  = 0,7; R f t  = 0.6; E:,s= 

0 , G  His; EY,, = 1,0 Try (rCvBlation par ninhydrine et chlore). 
C,,H,,O,N,S Calc. C 57,O H 6,7 0 1 9 , O  N 12,O S 5,7% 

(589,7) 'Tr. ,, 57,O ,, 6,9 ,, 19,l ,, 11,9 ,, 5,4% 
L- Valyl-NE-tosyl-L-ZysyZ-glycanamide ( X X I I I ) .  On dissout 12,4 g (21 mmoles) d'amide tri- 

peptidique XXII dans 100 ml d'une solution 4,5N d'HBr dans l'acide ac6tique anhydre, maintient 
1 h B Z O O ,  Bvapore a sec, lave le rCsidu a l'Bther, le dissout dans 300 ml de mithanol, traite par 
100 ml d'Amberlite IRA-410 (cycle OH-), 6vapore 8. sec, lave le rBsidu L l'dther jusqu'8. obtention 
d'une poudre, filtre et skche. On obtient ainsi 7,90 g (83%) de L-valyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamidc 
de I?. 100" (d6c.). [a jg  = -11,O" 5 0,5" (c = 1,2: dimBthylformamide). E:,, = 1,0 Try; EBs = 

0,6 His (r6vklation par ninhydrine et chlore). 
A-C BO-L- Glutaminyl-L-asparaganyl-S-benzyl-L-cyst~inyl-~-ualyl-~~6- tosyl-L-lysyl-glycinam~de 

( X X I  V )  . On dissout 6,12 g (10 mmoles) N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst6inyl- 
azide24) et 4,56 g (10 mmoles) d'amide tripeptidique XXIII dans 240 ml de dim6thylformamide, 
maintient 12 h B 20" sous lente concentration au vide, Bvapore 8. sec, redissout dans 25 ml de 
dimBthylformamide, ajoute 75 ml d'acitone et  laisse cristalliser 8. 0". On filtre, lave 8. l'acktone et 
skche. On obtient ainsi 5,65 g (55%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst6inyl- 
I.-valyl-N6-tosyl-L-Iysyl-glycinamide de F. 254". Rf:f = 0,7; R f i  = 0,G: Rf t  = 0,4; E:,9 = 0,6 

Try; E& = 0,3 His (r6vBlation par ninhydrine et chlore). [ m ] g  = -42,s" f 0,5" (c = 1 , O ;  
dimBthylformamide) . 

C4,HB40,,N,,S, Calc. C 55,l H 6,3 0 18,7 N 13,G S 6.3% 
(1025,Z) Tr. ,, 54,1 ,, 6 2  ,, 18.6 ,, 13,7 ,, 6,0% 

~-Glutaminyl-~-asparaganyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-ualyl-NE-~osyl-~-lysyl-glycinam~de ( X X  1'). 
On dissout 4,15 g (4,O mmoles) d'amide hexapeptidique XXIV dans 40 ml d'une solution 4 , 5 ~  
d'HBr dans I'acide acBtique anhydre, Iaisse 1 h L Z O O ,  concentre au vide, prkcipite 8. I'Cther, filtre 
et skche. On obtient 4,O g de bromhydrate d'hexapeptide pur, que l'on transforme en la base libre 
en traitant sa solution mkthanolique par IRA-410 (cycle OH-). Pendant ce traitement une grande 
partie de l'hexapeptide tr&s peu soluble reste irrdversiblement adsorb6 sur 1'6changeur d'ions. On 
concentre la solution mkthanolique jusqu'k cristallisation du produit. Apr&s filtration, lavage au 
methanol et sGchage, on obtient 1,43 g (40%) de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst6inyl- 
L-valyl-NE-tosyl-L-lysyl-glycinamide de F. 236". [a]: = - 16,5" 0,5O (c = 1 , O ;  dimkthyl- 
formamide); Ey,9 = 0 ,G  Try; E& = 0,3 His (rBv6lation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,0,,N1,Sz,11/2H,0 Calc. C 51,O H 6,7 0 20,O N 15,3 S 7,OYA 
(918J) Tr. ,, 51,O ,, 7,O ,, 2 0 2  ,, 15,6 ,, 7,1% 

N-C BO-S- Benzyl-L-cystSinyE-L-lyrosyl-L-~h~ny~alany~-L-gl~~tamanyl-L-asp~rag~nyl-S-benzyl-L- 
cystSinyl-L-valyl-NE-tosyl-~-lysyZ-gZycanam~de ( X X V I ) .  On dissout 505 mg (0,65 mmole) deN-CB0-S- 
benzyl-L-cystdinyl-L-tyrosyl-L-phdnylalaninate de p-nitrophdnylelob) et 580 mg (0,65 mmole) 
d'amide hexapeptidique XXV dans 3 ml de dim6thylformamide, maintient 48 h 8. Z O O ,  puis ajoute, au 
mClange pris en masse, 20 ml d'ac6tate d'dthyle, filtre, lave par du methanol 8. Cbullition, filtre et 
s8che. On obtient ainsi 920 mg (92 yo) de N-CBO-S-benzyl-L-cystdinyl-L-tyrosyl-~-ph6nyIalanyl-L- 
glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystBinyl-~-valyl-N6-tosyl-~-lys~l-glycinamide de F. 268". 
[a]g = -35,6" 4 0,5" (c = 1.0; dimdthylformamide). Rf; = 0,s;  R f i  = 0,8;  R f i  = 0,6 (rBvB- 
lation par ninhydrine, chlore et FOLIN). 

C,,H,,Ol,N,,S,,1H,O Calc. C 58,2 H G,2 0 17,6 N 11,s S G,2"/" 
(1546,9) Tr. ,, 58,1 ,, 6,4 ,, 17,8 ,, 11,9 ,, 6 2 %  
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Va17-Lysa- Vasopressine ( X X  V I I ) .  On dissout 0,80(1 g (0,5Z mmole) de nondpeptide protkgd 
XSVI  dans 800 ml d'ammoniac redistill6 sur sodium, ajoute sous agitation du sodium jusqu'k 
coloration bleue persistante, puis 200 mg de NH,CI et  Cvapore & sec sous vide. On dissout le rdsidu 
clans 560 ml d'acide acdtique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH & 8,6, oxydc en faisant passer un courant d'air 
dans la solution jusqu'k &action nCgative au nitroprussiate, acidifie 2 pH 4,5 par de l'acide 
acdtique glacial et  dvapore k sec. On introduit le rCsidu clans les trois premiers tubes d'un appareil 
automatique de distribution en contre-courant. .4prBs 230 transferts dans le systbme sec-butanoll 
eau/acide trifluorac6tique (120: 160: l ) ,  on dCtermine sur des aliquotes la courbe de rdpartitionZ9), 
rdunit le contenu des tubes centraux du sommet principal (I< == 0,55), Cvapore le sec-butanol sous 
\side et fait passer la solution aqueuse sur IRA-410 (cycle acdtate) pour Cchanger les ions trifluor- 
acdtiques contre des ions acdtiques. Le produit ainsi obtenu, qui reprisente 48% de I'azote pepti- 
clique introduit dans l'appareil, c'est-&-dire 270 mg de ,Va17-Lysa-vasopressine, est homogknc 8. la 
chromatographie e t  B 1'6lectrophorkse (RfiI = 0,3 ; R f i  := 0,4; Rfg = 0 , l ;  EY, = 1 ,O Try; Ez, = 

0,s His) aprks r6vClation par ninhydrine, chlore et  FOLIX. L'hydrolyse totale (HCI G N ,  110", 16 h) 
donne lcs acides aminCs constituants dans les rapports attendus 

T,es activitCs biologiques sont indiqu6es clans le tableau 

N"-CBO-NE-FoY~yZ-r~-lysyE-glycinate d'hthyle ( X X V J I I ) .  On ciissout 91,2 g (187 mmoles) de 
N"-CBO-N"-formyl-L-lJ.sinatc de trichlor-2,4, 5-ph6nyle21) dans 135 ml de dimdthylformamide, 
ajoute 135 ml d'acCtate d'Cthyle puis 2S,9 g (280 mmoles) de glycinate d'6thyle fraichement 
distill@. Apres un sdjour d'une nuit k 20", la solution, additionnde de 400 ml d'acdtate d'6thyle et  
refroidie B - 15", se prend en une masse cristalline (aiguilles). Aprk essorage, lavage au moyen de 
dimCthylformamide/acCtate d'dthylc 1 :4,  puis d'acetate d'6thyle seul, le produit est secou6 21 3 
reprises avec 1 1 d'6ther de pdtrole. On obtient, a p r k  sCchage au vide poussd & 40", 59,9 g (81 yo) de 
Ka-CBO-NE-formyl-L-lysyl-glycinate d'dthylc de F. 139-140", homogbne en chromatographic sur 
couche mince de ,silicagel ( s y s t h e  benzkne/acCtonc 2 : l ) .  [a]g  = -17" 1,5" (c = 1.1; acide 
acdtique 95%); - 8' & 1" (c = 1.1; climCthylformamide). Rfkf = 0,6; Rfk = 0,4; Rfk = 0,6 (sub- 

stance chromatographiie & 1'6tat de chlorhydrate). E;,$ == 1,0 Glu; Ei ,  = 1.0 His (r6vClation par 
ninhydrine et  chlore). 

C,,H2,0,P\', Calc. C 58,0 H G,9 0 24,4 N li),7% 
(393,4) Tr. ,, 57,7 ,, 7, l  ,, 24,4 ,, 105% 

Ce dipeptide a Ct6 prCpar6, avcc dcs rendements infCrieurs, par les m6thodes & l'anhydride 
mixte et  au dicyclohexyl-carbodiiinide. 

,"\I-CBO-L-ProZvZ-N&-forunyl-L-lysyE-g~~~cz~~~~e d'e'thyle ( X X X ) .  On dissout 32,O g (81,3 mmoles) 
d'ester dipeptidique XXVIII dans 600 ml d'6thanol et  hydrogkne en prisence de 5 g de catalyseur 
d'hydrogdnation selon I < u H N ~ ~ ) .  Au cours cles 15 premibres minutes de l'hydrogdnation (pendant 
lcsquelles la consommation d'hydrogkne atteint dc la valeur finale, on introduit, 5 des inter- 
valles de 5 min, 41, 20 et  20 ml de H C I ~ N  aqueux (81 mmoles). L'hydrog6nation terminCe on s6pare 
le catalyseur par centrifugation, filtre sur charbon actif, dvapore au vide puis sbche au vide poussd 
B 40". Le produit obtenu (22,8 g),  homogene & 1'Clectrophorbse ( E y , o  = 1 , O  Glu; = 1,0 His) est 
dissous dans 75 ml de dim6thylformamide et  additionnC successivement d'une solution de 28,5 g 
(77 mmoles) de N-CBO-L-prolinate de p-n i t r~phCnyle~~)  dans 75 ml de dimCthylformamide, puis, 
de 10,s ml (77 mmoles) de tridthylamine. Aprks agitation d'une nuit k Z O O ,  la solution est secouCe 
avec 140 nil d'eau et  de 140 ml dc benzbne, lc mdange cst refroidi 5 + 5" environ, et  le prCcipitC 
jaune form6 est sCparC par filtration centrifuge, secou6 5 nouveau dans 140 ml d'eau et  140 ml de 
benzhe, sCpard comme indique prdc6dernment puis triturd soigneusement dans I'dther pour 
Climiner le p-nitroph6nol. Aprbs recristallisation dans 100 ml d'acitonitrile, on obtient 24,5 g 
(65%) de N-CBO-L-prolyl-NF-formyl-L-lysyl-glycinate d'tithyle sous forme d'aiguilles incolores de 
IT. 138-140". [a]g  = - 39,5" 1" (c = 1 ; clini6thylformamide) ; - 60" & 2" (c = 1 ; Bthanol & 
960/,). Rf;I = 0,55; Rf; = 0,s; R f i  = 0,6;  .F:,9 = 1,1 Try; Ei ,8  = 0,9 His (rdvklation par isatine, 
ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,n', Calc. C 58.8 H 7,U 0 2 2 , s  N 11,4% 
(490,6) Tr. ,, 58,7 ,, 7,2 ,, 23,O ,, 11,5% 

30) R. KIJHN & J.  HAG, .lngew.. Chem. 67, 785 (1955) 
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N-CBO-L- Prolyl-NE-formyl-L-lysyl-glycinamide ( X X X I ) .  On dissout 20,O g (40,s mmoles) 
d'ester tripeptidique XXX dans 400 ml d'kthanol absolu et  sature la solution par NH, 8. 0". Aprbs 
un skjour de 2 jours 8. 20" en recipient fermk, la solution est kvaporke au vide i 20" et  le re'sidu 
d'kvaporation est recristallis6 deux fois dans l'ace'tonitrile. On obtient ainsi 11,9 g (63%) de N- 
CBO-~-prolyl-N~-formyl-~-lysyl-glycinamide de F. 155-157", homogbne en chromatographie sur 
couche mince de silicagel ou d'alumine (systbme chloroforme/mkthanol 9:  1 ; rkvailation par iode). 
[a]? = - 64,5" & 1" (c = 1 , 2 ;  acide acktique 95%); - 18,5" 1" (c = 1,l;  dimkthylformamide). 
RfiI = 0,8; R f i  = 0,s (rkvilation par chlore). 

C2,H3,0,N, Calc. C 57,3 H 6,8 0 20,8 N 15,20;;, 
(4613) Tr. ,, 5 7 5  ,, 6,8 ,, 21,5 ,, 15,20/;, 

L-Prolyl-r\jE-formyl-i~-lysyl-glycana~ide ( X X X I I ) .  - a) On hydrogbne 4,6 g (10 mmoles) 
d'amide tripeptidique prot6gC XXXI, dissous dans 100 ml de mCthano1, en prksence de 1 g de 
catalyseur d'hydrogknation selon K U H N  30).  Aprk 3 h, l'absorption d'hydrogbnc ayant cessd, on 
skpare le catalyseur par centrifugation, kvapore la liqueur mkthanolique au vide et  sbche le re'sidu 
d'kvaporation au vide poussd k 30". On obtient 3,3 g (100%) de L-prolyl-NE-formyl-L-lysyl- 
glycinamide. Rfif = 025;  R f i  = 0,20; R f i  = 0,35 (produit chromatographid i 1'6tat de brom- 

hydrate); EY,9 = 1.1 Try; E& = 0,9 His (rev6lation par isatine, chlore et  ninhydrine). 
b) On dissout 9,0 g (19,s mmoles) d'amide tripeptidique protCg6 XXXI dans 20 ml d'acide 

acktique anhydre, ajoute 40 ml d'une solution 4~ de gaz bromhydrique dans l'acide acktiquc 
anhydre, laisse reposer 1 h 8. Z O O ,  puis introduit la solution dans 10 volumes d'kther sous vive 
agitation. A4prbs filtration, lavage 8. I'kther e t  skchage au vide 8. Z O O ,  le prCcipit6 est ajoutk B une 
suspension de 50 ml d'Amberlite IRA-410 (cycle OH-) dans 60 ml de methanol et  le mklange est 
introduit sur une colonne contenant encore 50 ml de la m&me rksine. On lave a u  mkthanol, Bvapore 
1'Cluat au vide ii 30", pulvCrise dans 1'6ther la masse vitreuse obtenue et  sbche au vide poussC 8. 
30". On obtient ainsi 6,3 g (9976) de produit prCsentant les caractkristiques indiqukes sous a). 

N-  C BO-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystSinyl-~-prolyl-NE-formyl-~-lysyl-glyc~na~idc 
( X X X I I I ) .  Dans 100 ml de dimkthylformamide, on dissout 5,7 g (17,6 mmoles) d'amide tripepti- 
dique XXXII et  9,3 g (15,2 mmoles) de N-CBO-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyI-~-cyst~inyl- 
azideZ4) et  agite 1 nuit 8.20" sous lente concentration au vide. La suspension gklatineuse obtenue 
est additionnke de 500 ml d'acktone. Le prCcipit6, &park par filtration puis lavk au moyen du 
melange dimkthylformamide/acktone 1 : 5 puis d'acCtone seule, est sechk au vide poussC i 40'. On 
obtient ainsi 6,39 g (47%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystkinyl-L-prolyl- 
N&-formyl-L-lysyI-glycinamide de F. 202-206". [a]? = - 61" 1" (c = 1,3 ; acide acktique 95%) ; 
-41,s' If 1" (c = 1,3; dimkthylformamide). Rf& = 0,7; Rf; = 0,65; R f i  = 0,65 (revklation par 
ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 54,9 H 6,3 0 19,6 N 15,6 S 3,60/, 
(897,0) TI. ,, 54,4 ,, 6,6 ,, 1 9 3  ,, 15,7 ?, 3,7% 

~-Gluta~n~nyl-~-as~uraginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-~rolyl-NE-formyl-~-lysyl-glycinu~aide ( X X X  I V )  . 
A une solution de 5,48 g (6,11 mmoles) d'hexapeptide protege XXXIII  dans 10 ml d'acide acCtique 
anhydre, on ajoute 40 ml d'une solution 4N de gaz bromhydrique dans l'acide acktique anhydre et 
laisse reposer 1 h 8. 20'. La solution est ensuite introduite dans 1 1 d'kther sous vive agitation et  le 
pr6cipitB form4 est essor6, lave 8. ]'ether, s6ch6 au vide i 30". puis dissous dans 30 ml de mkthanol, 
contenant en suspension 25 in1 d'Amberlite IRA-410 (cycle OH-). Cette suspension est introduite 
sur une colonne contenant encore 25 ml de la m&me rksine; on lave au me'thanol, kvapore le filtrat 
au vide et skche au vide poussC 8. 30". On obtient ainsi 4,27 g (92%) de L-glutaminyl-L-asparaginyl- 
S-benzyl-~-cystkinyl-~-prolyl-N~-formyl-~-lysyl-g~ycinamide. Rfil = 0,25 ; R f i  = 0,15 ; Rf i  = 

0,4; EP,$ = 0,7 Try; Ei,s  = 0,55 His (r6v6lation par ninhydrine et  chlore) 
N-C BO-.4-Benzyl-~-cystdinyl-~-tyrosyl-~-~h~nylalanyl-~-gZutaminyl-~-as~a~aginyl-S-benz~~1-~- 

cystdinyl-L-prolyl-NE-fo~myl-L-lysyl-glyc~namide ( X X X  V ) .  On dissout 361 mg (0,47 mmole) 
d'hexapeptide XXXIV dans 0,s ml de dimCthylformamide 8. 40" et  ajoute aprbs refroidissement 5 
20" une solution de 367 mg (0,47 mmole) de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-phenyl- 
alaninate de p-nitrophknylelOb). Aprbs s6jour de 20 h 8. ZOO, le mClange de reaction pris en masse 
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cst triturd dans 6 ml d’acetone, le prCcipitC gklatineux est &pare, lave avec le mClange dimCthy1- 
formamide/acCtone 1 : 4 puis k l’acktone et s6chC au vide. On purifie le produit en le suspendant 
8. 3 reprises dans 5 ml de methanol bouillant, et en filtrant chaque fois & chaud. Apres sdchagc au 
vide poussC & 60”, on obtient 506 mg (76%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystCiny1-L-tyrosyl-L-phCny1- 
alanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-NE-formyl-~-lysyl-glycinamide de 
F. 227“ (dCc.). [u]: = -43” & 1” (c = 1,4; dim6thyiformamide). Rf;* = 0,75; R f i  = 0,75; 

E:,9 = 0,5 Try; EZ,* = 0,3 His (revelation par ninhydrine et chlorej. 

C,,H,,0,5N13S, Calc. C 59,2 H 6,l 0 17,l  N 13.0 S 4,6% 
(1400,7) Tr. ,, 58,9 ,, 6.2 ,, 16,s ,, 12.9 ,, 4,5”i, 

( h ’ E - F ~ ~ - L y ~ ) 8 - ~ n ~ ~ P ~ e ~ ~ ~ ~ z ~  ( X X X V I ) .  On dissout 738 mg (0,527 mmole) de nonapeptide 
protCg6 XXXV dans environ 150 ml d’ammoniac liquide redistill6 sur sodium et, sous agitation, 
ajoute lentement du sodium jusqu’B persistancc de la coloration bleue. Apres adjonction de 0,50 g 
de NH,C1, on Bvapore & sec au vide, dissout le rdsidu dans 500 ml d’acide acCtique 0 . 0 1 ~ ,  ajuste le 
pH B 7 et ajoute du ferricyanure de potassium en solution aqueuse 0 . 0 5 ~  jusqu’& coloration jaunt: 
pgle (employe 5,0 ml, soit 24% de  la thkorie). On acidifie & pH 4,s. adsorbe lc peptide sur 65 ml 
d’Amberlite IRC-50 (XE-64) (cycle acide) et, aprhs lavage par 200 ml d’acide acCtique i 1% pour 
Climiner les sels prdsents31), Blue la substance par 300 ml d’acide acetique & 50%. On evapore au 
vide B 30”, rcprend dans 20 ml d’eau, passe la solution sur 15 ml d’Amherlite IRA-410 (cycle 
acetate) pour dliminer les ions ferrocyanure risiduels, lave la rdsine par 70 ml d’acide ac6tique 
0 , 0 1 ~ ,  Cvapore au vide & 30” et  soumet le rCsidu d’evaporation & une distribution en contre-courant 
dans le systhme sec-butanolleaulacide acdtiquc 2500 : 3500 : 3. Aprks 367 transferts, on determine 
sur dcs aliquotes la courhe de r6partitionZ9). On reunit le contenu des tubes centraux du sommet 
principal ( K  = 0,23), Bvapore au vide le sec-butanol et lyophilise la solution aqueuse. Le residu 
(142 mgj contient 19,3 mg d’azote peptidique, ce qui correspond 115 mg (0,106 mmole) de base 
libre de (NE-formyl-Lys)s-vasopressine. Le produit est homogene B la chromatographie et & 

l’dlectrophorese sur papier. Rf& = 0,s; Rfg = 0,2; R f i  = 0,5; = 0,3 His 
(rCvClation par ninhydrine, chlore et FOLIN) . Un t6moin d’argiuine-vasopressine a donne les 
valeurs: Rf; = 0,3; Rfg = 0,15; Rfx = 0,45; Ei,9 = 0,9 Try; E& = 0,6 His. I’hydrolysc totale 
(HCI 6 ~ ,  16 h 8. 115” en l’absence d’air) donne les acides aminCs dans les rapports attendus. Les 
activitds biologiques sont indiquees dans le tableau. Pour l’analysc, un dchantillon est sCchd au 
vide pouss6, 16 h & 100”. 

C47H650,3N13SZ,1/2CH3C02H Calc. C 51,7 H 6, l  0 20,l  N 16.3 S 5,8% 
(1 1 14,3) Tr. ,, 51,s ,. 6,5 ,, 19,9 ,, 16,3 ,, 5,47; 

= 0,s Try; 

SUMMARY 

Six new analogues of Lysine-vasopressin have been synthesized 1 Asp(NHJ4- 
lysine-vasopressin, Ala4-lysine-vasopressin, Ser4-lysine-vasopressin, Sers-lysine-vaso- 
pressin, Val7-lysine-vasopressin and (NE-For-Lys)*-vasopressin. All were prepared by 
the 3 + 6 scheme. The hexapeptides necessary for the synthesis of the former four were 
prepared by recurrent synthesis, those utilized for the synthesis of the last two, by 
condensation of two tripeptides. The analogues substituted in position 4 were found 
to still possess a significant level of activity, whereas those substituted in positions 
5 or 7 were almost inactive. Masking of the c-amino group of lysine in position 8 
caused no decrease in the oxytocic activities, but affected, to a different degree, the 
pressor and the antidiuretic activities. 

Laboratoires cle chimie pharmaceutique, 
SANUOZ S4., B2le 

31) H. B. F. DIXON, Biochim. biophys. Acta 34, 251 (1959) 




