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Mit je 150 g AICl; und 500 g Penilan unter COp-Dyuck bei 90° erhaltene Gesamisduren

Versuch Nr. 1e) 2 3 4f) 5 6 7 8 9

CO, (atm)3) &) 1 30 30 30 35 35 40 40 35
CO, (atm)P) 1 106 106 106 122 122 144 144 118
CO, (atm) ) 1 30 30 30 35 35 40 40 34
HCI (atm) 2) 4) 15
Reaktionszeit (Std.) 18 24 36 12 18 12 18 12 18
Erhaltene Sduren (g) — 0,8 Spuren 1,8 1,2 1,6 1,0 1,3 —

2} Anfangsdruck; P) Druck bei 90°; ¢ Enddruck; 4) In Vers. 9 wurden vorerst HCI bis 15 atm,
dann CO, bis 35 atm. aufgepresst; ) Vers. 1 wurde mit 400 g Pentan bei 20° ausgefiihrt; fy Nur
bei Vers. 4 wurde der Neutralteil (80 g hoher siedende Kohlenwasserstoffe) anfgeklart.

SUMMARY

It is shown that carbon dioxide reacts with pentane in the presence of anhydrous
aluminium chloride at higher temperatures and pressures under formation of a
mixture of aliphatic carboxylic acids amongst which propionic acid, a-methyl butyric
acid, n-valeric acid, n#-caproic acid and an other carboxylic acid with 6 carbon atoms
were detected by gas chromatography.
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145. Synthése d’analogues structuraux de I’élédoisine
(3éme partie)
par Ed. Sandrin ¢t R. A. Boissonnas
(5 Vo4

ErsPAMER & ANASTASI ont isolé [1] [2]Y), & partir des glandes salivaires posté-
rieures des mollusques octopodes comestibles Eledone moschata et Eledone Aldrovands,
un polypeptide, 1'élédoisine, dont I'injection par voie intraveineuse ou intramuscu-
laire chez les mammiféres provoque, A faible dose déja, une vasodilatation et une baisse
de tension trés marquées [3].

Ces mémes auteurs ont aussi étudié [1] la constitution chimique de 1'élédoisine et
proposé pour celle-ci une structure que nous avons pu récemment confirmer par
synthése [4]:

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

1) Les chiffres entre crochets renvoient a la bibliographie, page 1332.
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Dans le cadre de nos travaux sur les relations existant entre la structure chimique
des polypeptides et leurs activités biologiques [5], nous avons ensuite synthétisé une
série d’analogues structuraux de I'élédoisine dans lesquels certains restes d’acides
aminés de ce peptide étaient remplacés par d’autres ou simplement omis. Les pro-
priétés chimiques et biologiques de la plupart de ces analogues ont été rapportées
récemment dans deux publications préliminaires {6]2).

Dans la premiére des publications consacrées a 1'aspect synthétique de cette étude,
nous avons déja décrit la préparation des dérivés d’acides aminés, des dipeptides et
des tripeptides qui nous ont servi de produits de départ [9], et, dans la seconde, celle
des tétrapeptides, pentapeptides et hexapeptides qui ont ét¢ utilisés comme produits
intermédiaires [10]. Dans cette troisiéme partie, nous décrivons les stades finals de ces
synthéses et tirons certaines conclusions sur les relations entre la structure et I'activité
biologique de ces peptides.

Peptides dont la préparation est décrite dans ce travail3)?)

Heptapeptides

CTB-Asp{OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-But-NH, (VII-1)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-But-NH, - CF,COOH (VII-2)
CTB-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VII-3)
H-Asp(NH,)-Ala-Phe-1le-Gly-Leu-Met-NH, (VII-4)
CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VII-5)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (V1I-6)
CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-OH (VII-7)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-OH - CF,COOH (VII-8)
CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met(O)-NH, (VII-9)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met(O)-NH, - CF,COOH (VII-10)
CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nle-NH, (VII-11)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nle-NH, - CF,COOH (VII-12)
CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nva-NH, (VII-13)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nva-NH, - CF,COOH (VII-14)
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VII-15)
H-Pro-Ser-Lys-1Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF;,COOH (VII-16)
Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe (VII-17)
Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, (VII-18)
Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe (VII-19)
Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, (VII-20)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe (VII-21)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, (VII-22)

%) D’autres analogues de 1'élédoisine ont fait I'objet de publications préliminaires récentes de
la part de ScHRODER & LUBKE [7] et de BERNARDI et al. [8].

Les tripeptides spéciaux suivants, dont la préparation n’avait pas été inclue dans la premiére
partie de ce travail [9], sont décrits au début de la partie expérimentale de cette troisiéme partie:
CTB-Pro-Ser-(CBO)Lys-OMe (111-49), CTB-Pro-Ser-(CTB-Pro-Ser)Lys-OMe (11I-50),
CTB-Pro-Ser-(CTB-Pro-Ser)Lys-NHNH, (III-51), Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-OMe (III-52)
et Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-NHNH, (ITI-53).

Abréviations: CBO- = benzyloxycarbonyl-; CTB- = f-butyloxycarbonyl-; Bz- = benzyl-;
-But- = -ax-aminobutyryl-; -Met(O)- = S-oxo-méthionyl-; -Ile- = -isoleucyl-; -Nle- = -nor-
leucyl-; -Nva- = -norvalyl-; -Pyr- = -pyroglutamyl-; -OBzN = p-nitrobenzyloxy-. Tous les
acides aminés possédant un carbone asymétrique en a sont de forme L.

3

-
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Octapeptides
CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-1Ile-Gly-Leu-Met-Gly-NH, (V1ii-1)
H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-Gly-NH, - CF;,COOH (V1II-2)
CTB-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VIII-3)
H-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH (VII11-4)
CTB-Pro-Ser-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VIII-5)
H-Pro-Ser-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (VIII-0)
Bz-Pyr-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (VIII-7)

Nonapeptides
CTB-Pro-Ser-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IX-1)
H-Pro-Ser-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (IX-2)
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IX-3)
H-Pro-Ser-Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,;COOH (IX-4)
CTB-Pro-Ser-(CTB-Pro-Ser-)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IX-5)
H-Pro-Ser-(H-Pro-Ser-)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF;COOH (IX-6)
CTB-Pro-Ser-Nle-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (1X-7)
H-Pro-Ser-Nle-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF;COOH (IX-8)
CTB-Pro-Ser-Nva-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IX-9)
H-Pro-Ser-Nva-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (IX-10)
Bz-Pyr-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IX-11)
Bz-Pyr-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (IX-12)
Pyr-Pro-Ser-(CTBjLys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Met-NH, (IX-13)
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Met-NH, - CF;COOH (IX-14)
CTB-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IX-15)
H-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-1le-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH (IX-16)

Décapeptides

ClB-Ala-Phe-Ala-Asp(OH)-Ala-Phe-1le-Gly-Leu-Met-NH, (X-1)
H-Ala-Phe-Ala-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (X-2)
CTB-Ala-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-3)
H-Ala-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH (X-4)
CBO-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (X-5)
H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (X-6)
CBO-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN (X-7)
H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH (X-8)
CTB-Pro-Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-9)
H-Pro-Ser-Asp(NH,)-Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH (X-10}
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-11)
H-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH (X-12)
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-13)
H-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, ' 2CF,COOH (X-14)
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-But- Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-15)
H-Pro-Ser-Lys-But-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH (X-16)
CTB-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-17)
H-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (X-18)
CTB-Pro-Ser-Nle-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-19)
H-Pro-Ser-Nle-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (X-20)
CTB-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-21)
H-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (X-22)
Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-23)
Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-24)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF;COOH (X-25)
Bz-Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (X-26)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (X-27)
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Bz-Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys- Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN (X-28)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH (X-29)
Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (X-30)
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, - CF,COOH (X-31)
Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN (X-32)
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH (X-33)
Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (X-34)
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, (X-35)
Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN (X-36)
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH (X-37)
Bz-Pyr-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-38)
Bz-Pyr-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (X-39)

Endécapeptides
CTB-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-1)
H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, --2CF,COOH (XI-2)
CTB-Glu(OH)-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-3)
H-Glu(OH)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH (XI-4)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-5)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Asp(NH,)-Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (XI-6)
Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-7)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (XI-8)
Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-9)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF;COOH (XI-10)
Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-11)
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (XI-12)
Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-13)
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (XI-14)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-15)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(OH)-Ala-Phe-Ileu-Gly-Leu-Met-NH, (XI-16)
Bz-Pyr-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XI-17)

Dodécapeptides
Bz-Pyr-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (XII-1)
Bz-Pyr-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH

(XII-2)

Afin de minimiser le risque de racémisation [11] lors de condensations entre
peptides intermédiaires, nous avons largement utilisé la méthode a l'azide. Pour la
protection des groupes amino des peptides contenant de la méthionine, nous avons
exclusivement utilisé le groupe #-butyloxycarbonyl- (CTB-), qui se laisse facilement
scinder en fin de synthése par traitement a l'acide trifluoracétique [12]. Dans le cas
de peptides exempts de méthionine, nous avons utilisé soit ce méme groupe, soit le
groupe benzyloxycarbonyl- (CBO-), qui a été scindé par hydrogénation catalytique.

Tous les peptides finals libres ainsi obtenus se sont montrés homogénes a 1’électro-
phorése 4 haut voltage sur papier dans le systéme acide formique/eau 8:2. Ce systéme
étant un excellent solvant pour les peptides, il est possible de travailler 4 des concen-
trations élevées et de détecter ainsi toute trace d’'impureté éventuelle ayant une vitesse
de migration différente.

Les propriétés biologiques des peptides finals ont été déterminées [6] par le
D* E. STURMER de notre Département de recherches médico-biologiques (Dir.:
Dr A. CERLETTI) et sont indiquées dans les Tableaux I a III.
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T1 ressort de I'examen du Tableau I que l'extrémité C-terminale de la molécule
d’élédoisine joue un réle important dans le mécanisme d’action de ce peptide, car la
suppression du reste méthioninamide, du reste méthionine ou des deux restes d’acides
aminés précédant la méthionine provoque une diminution considérable de l'activité.
Il en est de méme dans le cas de 'heptapeptide représentant la séquence 5 4 11 de
I'élédoisine et qui posséde encore 1/5 de I'activité de celle-ci sur l'iléum de cobaye. La
suppression de la fonction amide terminale, I’oxydation du reste méthionine, I'allonge-
ment de la chaine peptidique par I'adjonction d'un reste glycine supplémentaire,
ainsi que le remplacement du reste méthionine par ceux d’autres acides aminés
exempts de soufre, diminuent trés fortement 'activité biologique. Il est cependant
intéressant de constater que le remplacement du reste méthionine par le reste
norleucine (ce qui équivaut a I’échange de 1’atome de soufre contre un groupe -CH,-)
est quand méme compatible avec un certain degré d’activité. Ceci démontre que ni
la méthionine, ni un de ses produits de transformation, n’est indispensable au méca-
nisme d’action de ce peptide.

Le Tableau II montre que des modifications a ’extrémité N-terminale de la molé-
cule d’élédoisine n’ont qu’une influence limitée sur le niveau d’activité de ce peptide.*
Il est en effet possible, sans fortement modifier les activités biologiques, non seulement
de remplacer le reste pyroglutamyl- se trouvant en bout de chaine par un reste gluta-
myl- ou glutaminyl-, mais encore de supprimer plusieurs des acides aminés N-termi-
naux. La suppression des trois premiers restes d’acides aminés n’abaisse I’activité sur
Iiléum de cobaye qu’a la moitié de sa valeur. La suppression des quatre premiers
restes d’acides aminés fait descendre cette activité au cinquiéme de sa valeur, mais ne
diminue que de moitié I'activité sur la pression sanguine du chat. Le reste pyro-
glutamyl- peut en outre porter un reste benzyl- sans que les activités soient modifides.

L’allongement de la chaine peptidique a son extrémité N-terminale, la suppression
du reste sérine avec substitution simultanée du groupe s-amino du reste lysine par un
reste benzylpyroglutamyl-, ou encore le remplacement d'une partie de la séquence
N-terminale par une autre séquence entiérement différente, n’exercent pas une in-
fluence importante sur le niveau des activités biologiques.

Il ressort du Tableau I1I que le reste lysine en position 4 peut étre remplacé par un
reste norleucine ou un reste norvaline, ou méme é&tre supprimé sans que les activités
biologiques soient fortement affectées. De méme, le reste acide aspartique en position
5 peut étre impunément remplacé par un reste asparagine ou un reste g-aminobuty-
rique, ou encore simplement supprimé. On peut aussi, sans dommage pour 'activité
biologique, permuter les restes lysine et asparagine. Il est particuliérement remarquable
que le niveau d’activité ne soit pas influencé par la présence de groupes basiques
supplémentaires, ni par la suppression du groupe basique ou du groupe acide normale-
ment présents dans la molécule. Il semble donc que la nature et le nombre des charges
électrostatiques présentes sur ces peptides soient sans influence sur leur action
biologique.

En conclusion, il apparait que seuls les six acides aminés C-terminaux sont vrai-
ment importants dans le mécanisme d’action de 1'élédoisine, tandis que la structure de
lautre moitié de la chaine peptidique ainsi que 1é point isoélectrique de la molécule
ne jouent qu’un réle secondaire.
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Partie expérimentale?®)

Les séchages au vide ont été effectués sous 10-2 2 10~3 Torr (16 h A 40° pour les analyses).

Les F. ont été déterminés sur un banc chauffant et sont corrigés (précision 4 2°).

Les électrophoréses sur papier ont été effectuées dans I’appareil a électrophorese sous haute
tension de WIELAND & PFLEIDERER [13]: E, désigne le mélange acide formique/eau 8:2; £, 4, le
mélange acide formique/acide acétique/eau (15:10:75) qui a un pH de 1,9; E; 4, le mélange pyri-
dinefacide acétique/eaun (9:1:10) qui a un pH de 5,8. E; 3 = 0,8 His indique qu’a pH 1,9 la sub-
stance migre 0,8 fois la distance que migre lhistidine. L'exposant o indique que le produit est
examiné tel quel. I’exposant @ indique un traitement préalable de 40 min & 20° par une solution
de HBr 3~ dans l'acide acétique glacial, suivi d’évaporation au vide. L'exposant ¢ indique un
traitement préalable de 15 min a 100° par 'acide acétique aqueux a 509, I'exposant 4, un traite-
ment préalable de 1 h & 20° par l'acide trifluoracétique, et 'exposant %, une hydrogénation
préalable en présence d’un catalyseur au palladium.

Les réactifs utilisés pour la révélation des phérogrammes ont été décrits précédemment [14].

a) Tripeptides spéciaux

CTB-Pro-Ser-(CBO)Lys-OMe = N-CTB-L-Prolyl-L-séryl-N8-CBO-L-lysinate de wméthyle
(III-49). On dissout 3,16 g (10 mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-hydrazide (II-20) dans 30 ml
de HC! 1Ix refroidi & — 5°, ajoute 10,5 ml de NaNO, 1N, agite 10 min, ajoute du Na,COy et du
NaHCO; solides jusqu’a pH 8, extrait I’azide avec de l'acétate d’éthyle, séche sur Na,SOy, con-
centre la solution jusqu’a 40 ml, ajoute 3,3 g (10 mmoles) de chlorhydrate de Né-CBO-L-lysinate
de méthyle [15], 1,4 ml de triéthylamine et 20 ml de diméthylformamide. Aprés 1 j d’agitation a
temp. ordinaire on éloigne le solvant & 60° au vide, reprend le résidu dans le 'acétate d’éthyle,
lave avec HC1 0,5~ & 0°, NaHCO, 1N, NaCl 309, séche sur Na,SO,, éloigne le solvant au vide,
redissout le résidu dans 25 ml d’acétate d’éthyle, ajoute 25 ml d’éther puis 80 ml d'éther de pétrole
et garde 1 nuit & — 20°. On décante du dépdt formé, lave avec de I'éther de pétrole, séche au vide
et obtient 3,0 g (519,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N6-CBO-L-lysinate de méthyle de F. 45-50°.
(013 = —54° + 1° (¢ = 2; acide acétique a 95%); —34° 4 1° (¢ = 2; diméthylformamide);
—50,5° 4 1° (¢ = 2; méthanol). E¢ , = 0,95 Try; E¢ ; = 0,5 His (révélation par chlore et isatine).

CygHyON, Calc. C58,2 H7,3 0249 N 979
(578.,7) Tr. ,, 579 ,, 76 , 252 , 96%

CTB-Pro-Ser-(CTB-Pro-Ser)Lys-OMe = N-CTB-L-Prolyl-L-séryl-N*®-(N-CTB-L-prolyl-L-
séryl)-L-lysinate de méthyle (ITI-50). On dissout 1,6 g (5 mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-
hydrazidc (IT-20) dans 15 ml de HC1 1~ refroidi & — 5°, ajoute 5,5 ml de NaNOQ, 1N, agite 10 min,
ajoute du Nay,CO; solide jusqu'a pH 8, extrait I'azide avec de l'acétate d’éthyle froid, lave la
solution organique avec NaCl 309, séche sur Na,SO,, concentre la solution 2 env. 20 ml, ajoute
1,8 g (3,6 mmoles) d’acétate de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-lysinate de méthyle (obtenu par hydro-
génation de N-CTB-L-prolyl-rL-séryl-Né-CBO-L-lysinate de méthyle (I11-49). dissout dans un
mélange de méthanol, d’cau et d’un équivalent d’acide acétiquc, en présence de catalyseur d’hydro-
génation selon Kunn [16], préhydrogéné), 0,5 ml (3,6 mmoles) de triéthylamine, 20 ml de diméthyl-
formamide, agite la solution 6 h & 0° et 1 nuit & temp. ordinaire et éloigne le solvant & 60° au vide.
On reprend par de I'acétate d’éthyle, lave avec HC1 0,5~ &4 0°, NaHCO, 1n, NaCl 309, séche sur
Na,S0,, recristallise de I'acétate d’éthyle par addition d’éther, et obtient ainsi 1,7 g (65%) de
N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N¢é-(N-CTB-L-prolyl-L-séryl)-L-lysinate de méthyle de F. 98°, soluble

dans l'eaun. [0]22 = —73° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%)); —48° 4 1° (¢ = 2; diméthylform-
amide); —66° 4 1° (¢ = 2; méthanol). E§ ¢ = 1,2 Glu; Ef ; = 1,0 His (révélation par chlore et
isatine). CysHgsOpsN,  Cale. C 54,4 H 7,8 0264 N 11,59

(728,8) Tr. ,, 544 ,, 82 , 255 ,, 11,69

CTB-Pro-Ser-(CTB-Pro-Ser)Lys-NHNH, = N-CTB-L- Prolyl-1- séryl-N°- (N-CTB-L-prolyl-
L-séryl)-L-lysyl-hydrazide (II1I1-57). On dissout 1,4 g (1,92 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N¢-
(N-CTB-L-prolyl-L-séryl)-L-lysinate de méthyle (III-50) dans 20 ml de méthanol, ajoute 3 ml
d’hydrate d’hydrazine, garde la solution 23 h 4 temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide, ajoute
du benzéne, évapore & nouveau, séche le résidu au vide poussé en présence de H,SO, conc.,

5) Les microanalyses ont été effectuées dans notre laboratoire microanalytique (Dr. W. SCH{NIGER).
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redissout le produit dans du méthanol, ajoute de I'éther, garde 2 h a Q°, filtre le solide formé et
obtient ainsi aprés séchage au vide 0,92 g (65%,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-Né-(N-CTB-L-prolyl-
L-séryl)-L-lysyl-hydrazide de F. 135° [a]}} = —76° 4- 1° (¢ = 2;acide acétique & 95%,); —42,5° 4
1° (¢ = 2: diméthylformamide); —68,5° £ 1° (¢ = 2; méthanol). ES , = 0,66 Try; Eg ;= 0,5 Try
(révélation par chlore et FoLIN); E'f,s = 0,88 His; E‘rf,s = 1,1 His (révélation par chlore, FoLIN

et ninhydrine). ¢ H O.N, Calc. C528 H78 0241 N 1549,
(728,9) Tr. ,, 527 ,,79 , 237 ,, 1559
Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-OMe = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-N*-(N-benzyl-L-pyro-

glutamyl)-L-lysinate de méthyle (I1I1-52). On dissout 1,1 g (5 mmoles) d’acide N-benzyl-L-pyro-
glutamique [9] dans un mélange refroidi & 0° de 20 ml de chlorure de méthyléne et 1 ml d’acéto-
nitrile, contenant 2,3 g (5 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-lysinate de méthyle
(I11-43)1), ajoute 1,05 g (5,1 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde le mélange 1 nuit & 0°,
filtre de la dicyclohexylurée (1,08 g), éloigne le solvant au vide, reprend le résidu dans de 'acétate
d’éthyle, lave la solution avec HCI1 0,5 N, NaHCO, 1~ et NH,OH 1n, NaCl 309, séche sur Na,SO,,
concentre la solution 4 environ 30 ml, ajoute de I’éther, garde le mélange 1 nuit & — 20°, filtre le
solide formé et obtient ainsi, aprés séchage, 2,3 g (709%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-N&-
(N-benzyl-L-pyroglutamyl)-L-lysinate de méthyle de F. 90° (déc.), trés soluble dans I'eau. [«]¥ =
—25,5° + 1° (¢ = 2; acide acétique & 95%,); — 20° & 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —31° 4- 1°

(¢ = 2; méthanol). Ei”n = 0,37 Try; Eg,s = 0,8 Try (révélation par chlore).

CygHyO,N,  Calc. €655 H6,9 017,0 N 10,69

(659,7) Tr. ,, 652 ,, 72 , 17,5 , 10,8%

Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-NHNH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-N&-(N-benzyl-L-
pyroglutamyl)-L-lysyl-hydrazide (I11-53). On dissout 1,6 g (2,4 mmoles) de N-benzyl-L-pyrogluta-
myl-L-prolyl-Né-(N-benzyl-L-pyroglutamyl)-L-lysinate de méthyle (I11-52) dans 20 ml de méthanol,
ajoute 3 ml d’hydrate d’hydrazine, garde la solution 18 h & temp. ordinaire, éloigne le solvant au
vide, ajoute du benzéne au résidu, évapore a nouveau au vide, séche le résidu au vide poussé en
présence de H,SO, conc., redissout le solide obtenu dans 20 ml de méthanol, ajoute de I'éther,
garde le mélange 1 nuit & — 20°, filtre le solide obtenu et le séche. On obtient ainsi 1,1 g (699) de
N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-N&-(N-benzyl-L-pyroglutamyl)-L-lysyl-hydrazide de F. 105°

(déc.). [a]F = —42° 4 1° (¢ = 2; acide acétique & 959%); —28,5° + 1° (c = 2; diméthylform-
amide); —41,5° 3 1° (¢ = 2; méthanol). E} , = 0,73 Try; E{ ; = 0,9 Try (révélation par chlore
et FoLIN). CysHyOgN, Cale. C63,7 H6,9 014,6 N 14,99,

(659,7) Tr. ,,634 ,, 74 , 146 ,, 1479

b) Heptapeptides

CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-But-NH, = N-CTB-L-Aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-1-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyramide (V II-7). On dissout 1,70 g (2,94 mmoles) de
N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un mélange refroidi
a4 —5°de 22 ml de diméthylformamide et 5,5 ml de HC1 2N, ajoute 3,1 ml de NaNO, 1N puis, aprés
10-12 min & —5°, 1,54 ml (11 mmoles) de triéthylamine, 0,80 g (2,93 mmoles) de glycyl-L-leucyl-
L-a-aminobutyramide (III-17) et 8 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0° puis 1 nuit 4 temp.
ordinaire, évapore 4 60° au vide, triture le résidu dans de I’éther, filtre, lave avec de I’éther, séche,
reprend le solide par 50 ml d’eau froide, ajoute un peu de triéthylamine pour dissoudre, filtre,
acidifie le filtrat & pH 1 env. par HCI 1N, filtre du précipité formé, lave avec de I’eau, séche a 45°
au vide en présence de NaOH solide et obtient ainsi 1,20 g (509;) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyramide de F. 250° (déc.). [e}32 = —45,5° 4~
1° (¢ = 1; acide acétique & 959%); —31° 4 1° (¢ = 1; diméthylformamide). Effi = 0,7 Try (révé-
lation par chlore et ninhydrine).

CyHgO Ny Cale. €C57,2 H7,6 021,5 N 13,79
(819,0) Tr. ,, 5,9 ,, 79 , 21,2 ,, 13,89

H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-But-NH, : CF,COOH = vL-Aspartyl-L-alanyl-L-phényl-

alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyramide, trifluovacétate (VII-2). On dissout 1,1 g

o

(1,34 mmole) d’heptapeptide protégé (VII-1) dans de l'acide trifluoracétique et laisse 75 min &
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temp. ordinaire. Aprés évaporation, trituration dans l'éther, filtration, lavage & 1’éther, puis a
I'acétone et séchage a 45° au vide en présence de NaOH solide, on obtient 1,06 g (959,) de tri-
fluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isolecucyl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyr-
amide de F. 260° (déc.). [a] = —~33° + 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). EY = 0,61 Try (révé-
lation par chlore et ninhydrine).

Cy H;,0gNg,CF,COOH  Calec. C51,9 H 6,7 F 6,89

(832,9) Tr. ,, 51,8 ,, 69 ,, 719
Pour I'activité biologique, cf. tableau I.
CTB-Asp(NH,)-Ala-Phe-1le-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-L-Asparaginyl-L-alanyl-L-

phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-1-méthioninamide (V' 1I-3). — a) On dissout 2,31 g (4,00
mmoles) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-4) dans un
mélange, refroidi & —5°, de 30 ml de diméthylformamide et 8 ml de HCIl 2N, ajoute 4,5 ml de
NaNO, 1IN et, aprés 7 min, 2,24 ml (16,0 mmoles) de triéthylamine et 1,7 g (4,5 mmoles) d'acétate
de glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (III-22). Aprés un séjour de 2 h 4 0° puis de 4 j & temp.
ordinaire, on évapore le solvant 3 60° au vide puis au vide poussé, triture le résidu solide dans
I’éther, essore, séche, reprend par de I'eau, acidifie 3 pH 3 par HCI 1x, agite, essore, lave a 'eau et
séche au vide poussé sur KOH. On obtient 2,7 g (789) de produit de F. 260° (déc.), insoluble dans
tous les solvants habitucls & temp. ordinaire. On purifie le produit en le suspendant dans 300 ml
de méthanol bouillant, essore I'insoluble ct le séche. On obtient ainsi 1,2 g de N-CTB-L-asparaginyl-
L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 260° (déc.). (]} =
—38° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959;); —34,5° 4 1° (¢ = 1; diméthylformamide). E?:
0,65 Try (révélation par ninhydrine et chlore).
CyoHgsOpNgS  Cale. C556 H7,6 0185 N 14,6 S 3,79
(864,1) Tr. ,, 554 , 76 , 189 , 147 ,, 3.8%

b) On dissout 2,32 g (5 mmoles) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide
(I11-8) dans un mélange, refroidi & — 5°, de 30 ml de diméthylformamide et 8 ml de HCI 2x, ajoute
5,5 ml de NaNO, 1N, agite encore 10 min & —5° ajoute 1,54 ml (11 mmoles) de triéthylamine,
2,16 g de r-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IV-25) et 20 ml de diméthylformamide.
On agite la solution 7 h 4 0° et 24 h A temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide a 60°, reprend le
résidu par de I'cau glacée, acidifie & pH 2 par HCl 1x, filtre, lave 4 I'eau, séche & 60° au vide
poussé en présence de KOH solide et obtient 3,35 g (779,) de produit de F. 260° (déc.). On purifie
le produit en le suspendant dans 150 ml de méthanol bouillant. Aprés filtration, l'insoluble est
redissous dans 80 ml de diméthylformamide & 80° puis précipité par 250 ml d’éther. Aprés filtration
et séchage, on obtient 1,46 g (339,) de N-CTB-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide ayant les mémes propriétés que le produit décrit sous a).

H-Asp(NI,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = L-Asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-4). On dissout 1,55 g (1,80 mmole) de N-CTB-L-
asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-3) dans
40 ml d’acidc trifluoroacétique, garde la solution 2 h & temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide,
triture le résidu avec de I’éther et séche. On obtient ainsi 1,6 g (1009,) de trifluoroacétate de
L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L- méthioninamide de F. 252°

(déc.). [)E = —31° + 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,).
CysH;;,04N,S,CF,COOH  Calc. C 50,5 H6,7 536 F6,5%
(878,0) Tr. ., 501 ,, 67 .36 . 69%

On reprend le produit dans 100 ml d’eau, agite 1 h 4 temp. ordinaire, et obtient une solution
épaisse que 'on améne 4 pH 9-10 par NaOH 1n. Il se forme alors un précipité floconneux qui est
essoré et lavé par 'eau jusqu’a neutralité. Aprés séchage au vide poussé sur KOH, on obtient 1,1 g
(789%,) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de
F. 230° (déc.). E;’ = 0,65 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

Cg;H;,OsNpS  Cale. €550 H7,5 0168 N 16,5 S4,29
(764,0) Tr. ,, 551 ,, 7,8 ,, 173 ,, 16,3 ,, 42%
Pour I'activité biologique, cf. Tableau ITI.

CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N- CTB-L-Aspartyl-L-alanyl-L- phényl-

alanyl-v-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-5). On dissout 4,62 g (8,00 mmoles) de
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N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans wun mélange,
refroidi & — 5%, de 16 ml de HC1 2N et 60 ml de diméthylformamide, ajoute 9,6 ml de NaNO, 1N,
garde 8 min & — 5°, ajoute 5,6 ml (40 mmoles) de triéthylamine, 3,2 g (8,5 mmoles) d’acétate de
glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (ITI-22) et 20 ml de diméthylformamide. On agite 4 h 2 0° puis
laisse reposer 2 j & temp. ordinaire. On éloigne le solvant au vide a 60° puis séche au vide poussé,
triture le résidu dans I'éther, filtre, séche, reprend le solide par 150 ml d’eau 4 0°, améne lepH 4 3
par HCI 1n, essore l'insoluble et le lave & I’eau. On purifie le produit obtenu, soit en le dissolvant
dans de ’eau contcnant 1 équivalent de triéthylamine puis en le précipitant par acidification a
PH 3 au moyen de HCI1 1N, soit en le dissolvant dans un mélange de tétrahydrofuranne et d’eau, en
concentrant au vide & moitié du volume et en le précipitant par addition d’un excés d’eau. Dans
les 2 cas on obtient, avec un rendement de 62-659,, le N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [a)Ff = —34,5° +1° (¢ = 2;
diméthylformamide). E}i = 0,6 Try (révélation par ninhydrine et chlore).
CyoHg O NS Cale. €555 H7,5 0204 N130 $§3,7%
(865,0) Tr. , 552 , 7,7 , 201 , 128 , 3,8%

H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = vr-Aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, trifluovacétate (VII-6). On dissout 4,2 g
(4,85 mmoles) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mé-
thioninamide (VII-5) dans 100 ml d’acide trifluoracétique, garde la solution 1!/, h a temp.
ordinaire, éloigne le solvant au vide, triture dans 1'éther, essore, lave a I'éther et séche au vide
poussé en présence de KOH. On obtient ainsi 4,2 g (1009;) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-r-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° env., (déc.).
[x]# = —21,5° 4- 1° (¢ = 0,9; diméthyliormamide). E? = 0,6 Try (révélation par ninhydrine et
chlore).

Cy5Hz0NgS,CF;COOH  Cale. C50,4 H66 N128 S3,6 F6,5%
(879,0) Tr. ,, 50,5 ,, 67 , 129 , 3,7 , 719

Pour l'activité biologique, cf. tableau II ou III.

CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-OH = N-CTB-v-Aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionine (VII1-7). On dissout 1,6 g (2,76 mmoles) de N-CTB-
L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un mélange refroidi & - 5°
de 25 ml de diméthylformamide et 5,5 ml de HC1 2N, ajoute 3 ml de NaNO, 1N puis, aprés 10 min
a —5° 1,15 ml (8,2 mmoles) de triéthylamine, 0,88 g (2,76 mmoles) de glycyl-L-leucyl-L-méthionine
(III-23) et 10 ml de diméthylformamide. On agite 6 h a4 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore a
60° au vide, triture le résidu dans de I'éther, lave avec de 1'éther, séche, reprend le solide par 100 ml
d’eau froide, ajoute un peu de triéthylamine pour dissoudre, filtre, acidifie le filtrat 2 pH 1 env.
par HCI 1x, {iltre du précipité formé, lave avec de 1'eau, séche a 45° aun vide poussé en présence de
KOH solide et obtient 0,90 g (379,) de produit, qui est purifié par recristallisation de tétrahydro-
furanne/éther. On obtient ainsi 0,66 g (27%,) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionine de F. 190° (déc.). [a]fy = —33,5° £ 1° (¢ =1; acide
acétique 2 959;); —32° 4 1° (¢ = 1; diméthylformamide). Ef , = 0,61 Try (révélation par chlore
et ninhydrine).

CyoHgg0y,N;S  Cale. C554 H7,3 0221 N11,3 S§3,7%
(866,0) Tr. ,,552 , 7,7 ., 222 , 11,5 ,, 3,6%

H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-OH - CF,COOH = vL-dspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionine, trifluovacétate (VII-8). On dissout 0,55 g (0,63
mmole) d’heptapeptide protégé (VII-7) dans de Y'acide trifluoracétique, garde 11/, h a 25°, évapore,
triture le résidu dans de 'éther, filtre, lave avec de I'éther, séche au vide en présence de KOH solide
et obtient ainsi 0,50 g (909,) de trifluoracétate de r-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
glycyl-L-leucyl-L-méthionine de F. 250° (déc.). [« = —30° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959).
E} , = 0,62 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

Cy5Hz50,0N,S-CF,COOH Cale. C50,6 H64 N11,2 S3,6 F6,5%
(879,9) Tr. ,, 506 , 68 , 11,3 , 36 ,, 45%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau I.
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CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met(O)-NH, = N-CTB-L-Aspartyl-L-alanyl-L-phé-
nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninesulfoxyde-amide (VII-9). On dissout 0,9 g (1,55
mmole) de N-CTB-L-aspartyl-r-alanyl-r-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un
mélange refroidi a — 5° de 20 ml de diméthylformamide et 3 ml de HCI 2N, ajoute 1,6 ml de NaNO,
1N, puis, aprés 10-12 min & —5° 0,85 ml (6 mmoles) de triéthylamine, 0,52 g (1,55 mmole) de
glycyl-r-leucyl-L-méthioninesulfoxyde-amide (III-26) et 10 ml de diméthylformamide. On agite
6 h & 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore & 60° au vide, triture le résidu dans de 1’éther,
filtre, lave avec de I'éther, séche, reprend le solide par 50 ml d’eau froide, ajoute de la triéthylamine
pour dissoudre, filtre, acidifie le filtrat 3 pH 1 env. par HCI 1N, filtre du précipité formé, lave avec
de I’eau, séche 4 45° au vide en présence de NaOH solide et obtient ainsi 0,23 g (179) de N-CTB-1-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninesulfoxyde-amide de F.
250° (déc.). [adff == —31° 1 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%); —18,5° &+ 1° (¢ = 1; diméthyl-
formamide). E}I = 0,66 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CgoHg O, NgS  Cale. C546 H7,3 0218 N 12,7 S3,6%
(881,1) Tr. ,, 545 , 76 , 216 , 12,5 , 3,3%

H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met(O)-NH, - CF,COOH = L-Aspartyl-L-alanyl-L-phé-
nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninesulfoxyde-amide, trifluovacétate (VII-10). On
dissout 0,19 g (0,216 mmole) de I'heptapeptide protégé (VII-9) dans de l'acide trifluoracétique,
garde 11/, h & 25°, évapore, triture dans de I’éther, filtre, lave avec de 1'éther, puis avec de I'acétone,
séche 4 45° an vide en préscncc de NaOH solide, et obtient 0,183 g (959) de trifluoracétate de
L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninesulfoxyde-amide de
F. 240° (déc.). [o]}} = —21,5° £ 1° (¢ = 1; acideacétique & 959%,). E;’ = 0,62 Try (révélation par
chlore et ninhydrine).

CasHse010Ng,CF,COOH  Cale. C49,7 H 6,4 N126 S3,6 F64%
(895,0) Tr. , 491 , 65 , 133 , 38 , 58%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau 1.

CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nle-NH, = N-CTB-L-Aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-novleucinamide (VII-17). On dissout 0,87 g (1,5 mmole} de
N-CTB-L-aspartyl-r-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un mélange refroidi
4 —5°de 20 ml de diméthylformamide et 3 ml de HCI 2N, ajoute 1,6 ml de NaNO, 1N, puis, aprés
10-12 min & —5°, 0,85 ml (6 mmoles) de triéthylamine, 0,45 g (1,5 mmole) de glycyl-L-leucyl-L-
norleucinamide (III-29) et 8 ml de diméthylformamide. On agite 7 h 4 0° puis 1 nuit & temp.
ordinaire, évapore 4 60° au vide, triture le résidu dans de I'éther, filtre, lave avec de I’éther, séche,
reprend le solide par 40 ml d’eau froide, ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, filtre, acidifie
le filtrat a pH 1 env. par HCI1 1x, {iltre du précipité formé, lave & 1'eau, séche & 45° au vide en
présence de NaOH solide et obtient ainsi 0,70 g (559,) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinamide de F. 255° (déc.). [« = —40° £ 1° (¢ = 1;
acide acétique a 959%,); —31° £+ 1° (¢ = 1; diméthylformamide). E;i = 0,64 Try (révélation par
chlore et ninhydrine).

CyHgeO Ny Calc. C582 H7,8 0207 N 13,29
(847,0) Tr. , 580 , 7.9 , 20,7 ,, 13,29

H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nle-NH, - CF,COOH = vr-Aspavtyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-novleucinamide, trifluovacétate (VII-72). On dissout 0,60 g
(0,71 mmole) de I'heptapeptide protégé (VII-11) dans de I'acide trifluoracétique, garde 11/, h & 25°,
évapore, triture dans de 1'éther, filtre, lave avec de I’éther puis avec de 'acétone, séche a 45° au
vide en présence de NaOH solide, et obtient 0,58 g (959,) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-
L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-norleucinamide de F. 260° (déc.). [o)ly = —33,5° &
1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). Ef = 0,57 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CagHygsOp NG, CF,COOH  Cale. €529 H6,9 N13,1 F6,6%
(860,9) Tr. ,, 532 ,, 73 ., 136 ,, 509%

Pour I'activité biologique, cf. Tableau I.

CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nva-NH, = N-CT B-L-Aspariyl-L-alanyl-L-phényl-
aianyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide (VII-13). On dissout 1,36 g (2,34 mmoles) de
N-CTB-r-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un mélange refroidi
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a4 —5° de 20 ml de diméthylformamide et 4,5 ml HCI 2N, ajoute 2,4 ml de NaNO, 1N, puis, aprés
10 min 2 —5° 1,26 ml (9 mmoles) de triéthylamine, 0,67 g (2,34 mmoles) de glycyl-L-leucyl-L-
norvalinamide (III-32) et 8 ml de diméthylformamide. On agite 6 h & 0° puis 1 nuit & temp.
ordinaire, évapore 4 60° au vide, triture le résidu dans de 1’éther, filtre, lave avec de I’éther, s&che,
reprend le solide par 50 ml d’eau froide, ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, filtre, acidifie
le filtrat & pH 1 env. par HCI 1N, filtre du précipité formé, lave a I'eau, séche & 45° au vide en
présence de NaOH solide et obtient ainsi 1,16 g (599,) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide de F. 255° (déc.). ()8 = —43° 4-1° (c = 1;
acide acétique & 959); —29,5° 4- 1° (¢ = 1; diméthylformamide). E'fi = 0,63 Try (révélation par
chlore ct ninhydrine). ’
CyoHp O Ny Cale. €57,5 H7,7 021,1 N 13,49
(833,0) Tr. ,, 574 , 80 , 208 , 1349

H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nva-NH, - CF,COOH = L-Aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide, trifluovacétate (VII-714). On dissout 1,05 g (1,25
mmole) de I'heptapeptide protégé (VII-13) dans de l'acide trifluoracétique, garde a 25° 11/, h,
évapore, triture dans de I’éther, {iltre, lave avec de ’éther puis avec de 'acétone, séche 4 45° au
vide en présence de NaOH solide ct obtient 1,0 g (95%) de trifluoracétate dc L-aspartyl-L-alanyl-
L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-lcucyl-L-norvalinamide de F. 260° (déc.). o]} = —32° - 1°
(¢ = 1; acide acétique a 959%,). E7 = 0,6 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CysH;60,Ng, CF,COOH  Calc. C52,5 H68 N13,2 F6,7%

(847,0) Tr. ,, 520 , 71 , 135 , 419
Pour l'activité biologique, cf. Tableau I.
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Prolyl-L-séryl-N*-CT B-L-

lysyl-v-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (V11-15). On dissout 0,545 g (1 mmole) de
N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide (I1I-37) dans un mélangc refroidi & —5° de
10 ml de diméthylformamide et 4 ml de HCl 1, ajoute 1,05 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10-12 min
34 —5° 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine, 0,432 g (1 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide (IV-25) et 15 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0° et 1 nuit & temp.
ordinaire, évapore le solvant & 60° au vide, triture le résidu avec de 1'éther, filtre, séche, reprend le
solide dans 50 ml d’eau froide, acidifie & pH 2 env. par HCI 1N, agite, filtre, lave & I’eau, redissout
linsoluble en chauffant & reflux dans un mélange de 25 ml de tétrahydrofuranne et 5 ml d’eau,
verse la solution dans 100 ml d’eau contenant 0,5 ml de HCI 1n, évapore le tétrahydrofuranne au
vide & 30°, refroidit 4 0°, filtre, lave avec de 1’eau, séche 4 45° au vide poussé en préscncc de NaOH
solide et obtient ainsi 0,49 g (529,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-isoleucyl-glycyl~
L-leucyl-L-méthioninamide de F. 260° (déc.). [«]} = —56,5° ;- 1° (¢ = 1; acide acétique & 959,).
E¢ o = 1,04 Glu; E¢ ; = 1,0 His (révélation par chlore, ninhydrine et isatine).
CysHp01,NgS  Cale. € 54,7 HB82 0204 N13,4 53,49
(944,2) Tr. , 54,5 , 83 ., 200 ,, 131 ,, 349

H-Pro-Ser-Lys-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF;COOH = L- Prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-isoleucyl-
glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-tvifluoracétate (VI1I-16). On dissout 0,40 g (0,42 mmole) de
heptapeptide protégé (VII-15) dans de V'acide trifluoracétique, garde 11/, h & 25°, évapore le
solvant au vide, triture le résidu dans de 'éther, filtre, lave a I’éther, & ’acétone, puis de nouveau &
I’éther. Aprés séchage 4 45° au vide poussé en présence de NaOH solide, on obtient 0,37 g (909,) de
di-trifluoracétate de wL-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de
F.150° (déc.). [o}2} = —44° 1 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,). E2 ; = 1,0 Glu; EZ , = 1,0 His
(révélation par chlore, ninhydrine et isatine).

Cy3Hg OgNpS,2CF,COOH  Cale. C45,7 H6,5 $3,3 F 11,89
(972,0) Tr. ,, 439 ,, 65 ,, 33 , 13,0%

L’activité biologique sur I'iléum de cobaye est inférieurc & 1/100 de celle de I'élédoisine.

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe = N-Benzyl-L-pyrogiutamyl-L-prolyl-
L-séryl-N&-CT B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (VII-17). On dissout
0,85 g (1,3 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazide
(IV-34) dans un mélange, refroidi 2 —5°, de 4,5 ml de HCI 1~ et 11 ml de diméthylformamide,
ajoute 1,35 ml de NaNO, 1n puis, aprés 10 min & —5° 0,45 ml (3,2 mmolcs) de triéthylamine,
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0,48 g (1,32 mmole) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (II1I-11) et 7 ml de
diméthylformamide. On agite 6 h & 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore & 60° au vide, triture
le résidu dans I'éther, essore ct séche. On suspend ensuite le produit solide dans 25 ml d’eau a 0°,
améne le pH & 2 env. au moyen d’HCI 1N, essore, lave & I'eau et séche au vide poussé sur NaOH.
On obtient 0,50 g (399,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspara-
ginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle de F. 145° (déc.). On recristallise & partir de 10 ml de
méthanol chaud par addition d’un volume égal d’éther. On obtient ainsi 0,28 g (229,) de produit
de F. 160° (déc.). [a]}® == —54° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959}); —48° & 1° (¢ = 1; diméthyl-
formamide). E¢ , = 0,78 Try; E¢ ; = 0,58 His (révélation par ninhydrine et chlore).

Cytle;01,Ny  Cale. €589 H69 021,2 N 12,99,
(978,1) Tr. ,, 586 , 7.2 , 21,2 ,, 12,99,

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-N&-CT B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (VII-18). On dis-
sout 193 mg (0,198 mmole) d’ester heptapeptidique (VII-17) dans 8 ml de méthanol chaud,
refroidit & 0°, ajoute 1 ml d’hydrate d’hydrazine et garde lc mélange 20 h 4 0°. On évapore au vide
entre 0° et 5°, ajoute du benzéne, évapore au vide et répéte 'opération deux fois. On séche au vide
poussé le produit solide, puis le recristallise en ajoutant 30 ml d’éther & sa solution dans 17 ml de
méthanol bouillant. Aprés refroidissement & — 20°, filtration, lavage & 1’éther et séchage au vide,
on obtient 130 mg (679%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspara-
ginyl-r-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide de F. 190-200° (déc.). [«]3? = —60,5° 4 1° (¢ = 1; acide
acétique a 95%). E7 o = 0,63 Try; Ej § = 0,5 Try (révélation par chlore et Forin); E¢ ) = 1,01
Try; E?,s = 0,43 His (révélation par ninhydrine, chlore et FoLin).

CyHgOpN,,  Cale. €57,7 H69 0196 N 158%
(978,1) Tr. ,, 574 ,, 7.5 , 199 , 1529

Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMe = L-Pyroglutamyl-L-pyolyl-L-séryl-Ne-
CT B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (VII-19). On dissout 2,22 g
(4 mmoles) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazidc (IV-48) dans un mélange,
refroidi & — 5°, de 14 ml de HCl 1N et 35 ml de diméthylformamide, ajoute 4,2 ml de NaNO, 1~
puis, aprés 10 min & — 5°, 1,4 ml (10 mmoles) de triéthylamine, 1,5 g (4,1 mmoles) de L-asparaginyl-
L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (I1I-11) et 15 ml de diméthylformamide. On agite 6 h & 0°
puis 20 h a temp. ordinaire, évapore au vide a 60°, triture lec résidu dans de I’éther, essore et séche.
On suspend ensuite le solide dans 40 ml d’eau A 0°, ameéne le pH & 2 env. par HCl 1x, lave & Veau
et séche en présence de NaOH au vide poussé. On obtient 0,83 g (239;) de L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle de F. 175°
(déc.). On recristallise a partir de 40 ml de méthanol chaud, par addition d’un volume d’éther et
obtient 0,65 g (189,) de produit de F. 180° (déc.). [a]¥? = —62,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique &
959%); —36° 4- 1° (¢ = 1; diméthylformamide). E¢ , = 0,82 Try; E¢ ; = 0,67 His (révélation par
ninhydrine et chlore).

CyHeg 03N, Cale. €555 H6,9 0234 N 14,29
(888,0) Tr. ,,552 ,, 74 , 236 , 1439

Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, = L-Pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-
Neé-CT B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydvazide (VII-20). On dissout 517 mg
(0,58 mmole) de l'ester heptapeptidique (VII-19) dans 25 ml de méthanol chaud, refroidit a 0°,
ajoute 3 ml d’hydrate d’hydrazine, et garde le mélange 20 h 4 0°. On évapore au vide entre 0° et 5°,
ajoute du benzéne, évapore le solvant au vide et répéte la méme opération deux fois. Apres séchage
au vide poussé, on recristallise le produit solide par dissolution dans 120 ml de méthanol bouillant,
addition de 150 ml d’éther, refroidissement & — 20°, filtration et lavage & 'éther. Apres séchage, on
obtient 360 mg (709,) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-
L-phénylalanyl-hydrazide de F. 235° (déc.). [a]& = —69,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,).
E, o = 0,61 Try; £} o = 0,5 Try (révélation par chlore ¢t Folin); E¢ , = 1,03 Try; E¢ ; = 0,55 His
(révélation par ninhydrine, chlore et Folin}.

CyoHg 02N, Cale. €540 H69 021,6 N 17,39
(888,0) Tr. ,,536 ,, 75 ,, 214 , 171%
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Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-OMc = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (VII-27). On dissout 2,25 g
(4,24 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-hydrazide (IV-36) dans
un mélange refroidi & — 5° de 15 ml de diméthylformamide, 13 ml ' HCl 1N; ajoute 4,5 ml NaNO,
1N, garde le mélange 15 min & — 5°, ajoute ensuite 1,3 ml (9,3 mmoles) de triéthylamine puis 1,2 g
(3,3 mmoles) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle (III-11) et 20 ml de diméthyl-
formamide. On agite le mélange 6 h & 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire, éloigne le solvant & 60°au
vide, triture le résidu dans de I'éther, filtre, séche au vide, suspend dans 50 ml d’eaun & 0°, acidifie &
pH 1-2 par HCI 1N, agite, filtre, lave avec de I'eau jusqu’d pH neutre, séche au vide poussé en
présence de KOH solide et obtient ainsi 1,57 g (559,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalaninate de méthyle de F. 180°. [aiF =
—64° - 1° (¢ = 2; acide acétique A 959%); —43° + 1° (¢ = 2; diméthylformamide). EJ , =
0,27 Try; Ej ; = 0,8 Try (révélation par chlore seulement).

CysHyyO Ny Cale. €598 H6,8 0204 N 13,09,
(863,0) Tr. ,, 594 ,, 69 ,, 204 ,, 13,3%

Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-
L-séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydvazide (VII-22). On dissout 1,4 g
(1,62 mmole) de l'ester méthylique correspondant (VII-21) dans 50 ml de méthanol chaud,
refroidit & temp. ordinaire, ajoute 5 ml d’hydrate d’hydrazine, garde le mélange 25 h a temp.
ordinaire, {iltre le produit cristallin formé, lave avec du méthanol et de I'éther, séche au vide
poussé en présence de H,SO, conc. et obtient ainsi 1,12 g (809,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide de F. 230° (déc.).
[ = —72° 4 1° (¢ = 2; acide acétique 95%,); E] , = 0,62 Try; Ef ¢ = 0,8 Try (révélation par
chlore et Folin).

CypHggOoNyp+ H,O  Cale. C57,3 H6,9 020,0 N 1599
(863,0+18,0) Tr. ,, 57,0 ,, 7,0 ,,199 ,, 1569

c) Octapeptides

CTB-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-Gly-NH, = N-CT B-L-dspartyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl - L-isoleucyl - glycyl -1-leucyl - L- méthionyl -glycinamide (VIII-T). On dissout 0,88 g
(1,52 mmole) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un
mélange refroidi - 5° de 20 ml de diméthylformamide et 3ml de HC1 2N, ajoute 1,6 ml de NaNO, 1IN,
puis, aprés 10-12 min & — 5°, 0,85 ml (6 mmoles) de triéthylamine, 0,57 g (1,52 mmole) de glycyl-L-
leucyl-L-méthionyl-glycinamide (IV-22) et 10 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0° puis
1 nuit & temp. ordinaire, évapore & 60° au vide, triture le résidu dans de 1'éther, filtre, lave avec de
I’éther, séche, reprend le solide dans 50 ml d’cau froide, ajoute de la triéthylamine pour dissoudre,
{iltre, acidifie le filtrat & pH 1 env. par HCl 1n, filtre du précipité formé, lave avec de l'eau, seche
4 45° au vide en présence de NaOH solide et obtient ainsi 0,57 g (409,) de N-CTB-L-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionyl-glycinamide de F. 250° (déc.).
[e]ff= —39° 4+ 1° (¢ = 1; acide acétique & 959,); —25,5° 4 1° (¢ = 1; diméthylformamide).
E? = 0,64 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

Cy04;01,NpS  Cale. C54,8 H7,3 020,8 N13,7 S3,59
(922,0) Tr. ,,545 ,, 79 , 204 , 13,8 ,, 3,4%

H-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-Gly-NH, - CF,COOH = vL-Aspartyl-L-alanyl-1-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionyl-glycinamide, tvifluovacétate (VIII-2). On dis-
sout 0,48 g (0,52 mmole) de l'octapeptide protégé (VIII-1) dans de I'acide trifluoracétique, garde
11/, h & 25°, évapore, triture dans de I'éther, filtre, lave avec de I'éther puis avec de I'acétone,
séche 4 45° au vide en présence de NaOH solide et obtient 0,46 g (95%) de trifluoracétate de
L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isolencyl-glycyl- L-léucyl- L-méthionyl-glycinamide de F.
250° (déc.). [a]32 = —27,5° 4+ 1° (¢ = 1; acide acétigue a 959,). EY = 0,63 Try (révélation par
chlore et ninhydrine).

CyyHyyO1oNS,CF,COOH  Calc. C 50,0 H6,5 N 13,5 S34 F6,19
(936,0) Tr. ,,499 ,,65 ,, 143 , 34 , 549
Pour I’activité biologique, cf. Tableau I.



Volumen 47, Fasciculus 5 (1964) — No. 145 1309

CTB-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N*CT B-N*-CT B-L-Lysyl-
L-aspartyl-L-alanyl-1-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VIII-3). On dis-
sout 0,33 g (0,7 mmole) de N2-CTB-N*4-CTB-L-lysinate de p-nitrophényle (I-16) dans un mélange
de 10 ml de diméthylformamide, 0,5 ml d’eau, 0,44 g (0,5 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-
L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6) et 0,14 ml (1 mmole)
de iriéthylamine. On agite 3 j & temp. ordinaire, évapore le solvant au vide, séche au vide poussé,
triture dans I'éther, essore, séche, reprend par 25 ml d’eau, ameéne le pH 4 9-10 au moyen de
triéthylamine pour dissoudre, puis acidifie & pH 2 environ &4 'aide A’HCI 1N. On essore le précipité,
lave par I'eau et séche. On obtient 0,32 g (59Y,) de Ne-CTB-N4-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-1-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [] = —38,5° £ 1°
(¢ = 1; acide acétique a 959). E;i = 0,85 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CsHggONgS  Cale. C356,0 H7,8 0202 N128 S299%
(1093,3) Tr. ., 559 , 80 , 203 , 129 , 309%

H-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH = v1-Lysyl-L-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-trifluovacétate (VIII-4). On
dissout 0,25 g (0,23 mmole) de l'octapeptide protégé (VIII-3) dans de l'acide trifluoracétique,
garde 1 h a temp. ordinaire, évapore au vide, triture dans de ’éther, essore, lave par I’éther, séche
et obtient 0,258 g (1009) de di-trifluoracétate de L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 220° (déc.). [a]? = —26,5° £ 1° (¢ = 1; acide
acétique a 959%,). Ef = 0,85 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

Cy HggO1oN;(S,2CF,COOH  Calc. C48,2 H 6,3 $2,9 F 10,29
(1121,2) Tr. , 478 , 6,5 ,, 30 , 8,.8%

Pour I'activité biologique, cf. Tableau II.

CTB-Pro-Ser-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Prolyl-L-séryl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (V 11I-5). On dissout 0,35 g (1,1 mmole)
de N-CTB-L-prolyl-r-séryl-hydrazide (II-20) dans un mélange refroidi & — 5° de 4 ml de HCI 1N
et 10 ml de diméthylformamide, ajoute 1,15 ml de NaNO, 1~ puis, aprés 10 min d’agitation a — 5°,
0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine, 0,776 mg (1,0 mmole) de trifluoracétate de L-alanyl-L-phényl-
alanyl-rL-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2), 0,14 ml (1 mmole) de trié¢thylamine et
20 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire, refroidit 3 0°, ajoute
une solution d’azide préparée dc fagon identique & partir de 0,35 g (1,1 mmole) de dipeptide-
hydrazide II-20, agite 6 h & 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore le solvant au vide a 60°,
reprend le résidu dans 40 ml d’eau froide, acidifie & pH 1 env. par HCI 1n, filtre, lave avec de I'eau
jusqu’a pH neutre, redissout le solide dans un mélange porté a reflux de 100 mi de tétrahydro-
furanne et 5 ml d’'eau, verse la solution dans 150 ml d'eau & 0° contenant 1 mi de HCI 1N, refroidit
a 0°, filtre le précipité formé, lave avec de I'eau jusqu'a pH neutre, séche & 45° au vide poussé en
présence de KOH solide et obtient ainsi 0,4 g (439;) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 260° (déc.). [alf = ~54,0° + 1°
(¢ = 1; acide acétique a 959). E;i = 0,6 Try (révélation par chlore et isatine).

CgyH,, O3NS Cale. €56,6 H7,7 0189 N 13,5 $34Y%
(934,1) Tr. , 565 ,, 7,8 , 186 , 13,4 ,, 3,69

H-Pro-Ser-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CE;COOH = L-Prolyl-L-séryl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, trifluovacétate (VI1I1I1-6). On dissout
0,32 g (0,34 mmole) de 'octapeptide protégé (VIII-5) dans de l'acide trifluoracétique, garde 11/, h
4 25°, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans de 1'éther, filtre, lave avec de I’éther, puis
avec de l'acétone et 3 nouveau avec de 1’éther, séche 3 45° au vide poussé en présence de KOH
solide et obtient 0,27 g (909,) de trifluoracétate de rL-prolyl-L-séryl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 240° (déc.). [a]; = —49° £ 1° (¢ = 1: acide
acétique a 959%). E;? = 0,68 Try (révélation par chlore et isatinc).

CyoHgsOpNyS,CF,COO0H  Calc. C52,0 H6,8 S34 F6,0%
(948,1) Tr. ,, 518 ,, 67 , 34 ,63%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau III.
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Bz-Pyr-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L-aspartyl-
L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VIII-7). On dissout 0,35 g
(1,5 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-hydrazide (I-33) dans un mélange refroidi & — 5° de 5 ml
de HCl 1n et 12 ml de diméthylformamide, ajoute 1,55 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min
d’agitation & —5°, 0,49 ml (3,5 ml) de triéthylamine, 1,1 g (1,25 mmole) de trifluoracétate de
L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-r-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,35 ml
(2,5 mmoles) de triéthylamine et 20 ml de diméthylformamide. On agite 6 h & 0°, puis 1 nuit &
temp. ordinaire, refroidit & 0°, ajoute une solution d’azide préparée de fagon identique & partir de
0,35 g (1,5 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-hydrazide (I-33), agite 6 h & 0° puis 1 nuit &
temp. ordinaire, éloigne le solvant au vide & 60°, reprend le résidu par 50 ml d’eau froide, acidifie
a pH 1 env. par HCI 1w, agite, filtre, lave avec de I'eau jusqu’a pH neutre, reprend l'insoluble par
50 ml d’eau froide, ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, acidifie & pH 1 env. par HCI 1N,
filtre le précipité formé, lave avec de I'’eau jusqu'd pH neutre, séche & 45° an vide poussé en
présence de KOH solide et obtient ainsi 0,91 g (759%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-r.-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 260° (déc.). [a]}f =
—36,5° &= 1° (¢ = 1; acide acétique & 959). E‘/’ = 0,2 Try (révélation par chlore seulement).

CpHg;ONgS  Cale. €584 H7,0 0182 N 130 S 3,39
(966,1) Tr. ,, 580 , 74 , 184 ,, 133 , 349

Pour l'activité biologique, cf. Tableau II.

d) Nonapeptides

CTB-Pro-Ser-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Prolyl-L-séryl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L~-méthioninamide (IX-T). On dissout
174 mg (0,55 mmole) de N-CTB-rL-prolyl-L-séryl-hydrazide (II-20) dans un mélange refroidi a
— 5° de 6 ml de diméthylformamide et de 2 ml HCl1 1N. On ajoute 0,6 ml de NaNO, 1N, puis, aprés
10 min, 0,21 ml (1,5 mmole) de triéthylaminc, 440 mg (0,5 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-
L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,14 ml (1 mmole)
de triéthylamine et 8 ml de diméthylformamide. On agite 7 h 4 0°, laisse reposer 1 nuit & temp.
ordinaire, ajoute une solution d’azide préparée a partir de 87mg (0,27 mmole) de N-CTB-L-prolyl-
L-séryl-hydrazide (I1I-20), dans les conditions décrites ci-dessus, garde le mélange 7 h 4 0° et 1 nuit
a temp. ordinaire. On évapore le solvant a4 60° au vide, séche au vide poussé, triture dans 1'éther,
essorc, séche, reprend par 30 ml d’cau & 0°, ameéne le pH 4 2-3 par HCI 1N, garde le mélange 2 h 4
0°, essore le précipité, lave par I'eau et séche. On obtient ainsi 370 mg (74%) de N-CTB-L-prolyl-L-
séryl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 200°
(déc.). [a]¥ = ~56,6° & 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E}i = 0,53 Try (révélation par nin-
hydrine et chlore).

CagH7g01uNoS Cale. C54,9 H7,3 O21,4 N134 S3,09
(1049,2) Tr. ,, 551 , 7,7 , 21,1 ,, 13,6 , 299

H-Pro-Ser-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L- Prolyl-L-séryl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, trifluoracétate (I1X-2).
On dissout 0,30g (0,286 mmole} de nonapeptide protégé (IX-1) dans de 'acide trifluoracétique,
garde 1 h 3 temp. ordinaire, évapore le solvant, triture le résidu dans 1’éther, essore, lave par de
I'éther, du tétrahydrofuranne, de l'acétone et enfin de I'éther, séche et obtient 0,274 g (909} de
trifluoracétate de L-prolyl-L-séryl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-
L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [¢]3? = —46° £ 1° (¢ = 1; acide acétique & 959,). EY =
0,53 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CygHggOpN1(S,CF,COOH  Cale. C50,8 H6,6 N13,2 S3,0 F 5,49
(1063,2) Tr. ,,50,2 ,, 67 , 133 ,, 30 ,, 58%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau III.

CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L- Prolyl-L-séryl-N®-
CT B-v-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (I1X-3). On dis-
sout 0,545 g (1 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N¢-CTB-L-lysyl-hydrazide (III-37) dans un
mélange refroidi a —5° de 10 ml de diméthylformamide et 4 ml de HCl 1N, ajoute 1,05 ml de
NaNO, 1IN, puis, aprés 10-12 min & — 5°, 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine, 0,764 g (1 mmole)
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de trifluoracétate de L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2)
0,14 ml (1 mmole) de triéthylamine et 15 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 2 0° et 1 nuit &
temp. ordinaire, évapore le solvant au vide & 60°, triture le résidu dans de l'éther, filtre, séche,
reprend le solide obtenu par 50 ml d’eau froide, ajoute HCl 1N jusqu’a pH 2 env., agite, filtre, lave
avec de I'eau, redissout 'insoluble en le chauffant & reflux dans un mélange de 120 ml de tétra-
hydrofuranne et de 10 ml d’eau, verse la solution obtenue dans 150 ml d’eau froide contenant
0,5 ml de HCI 1N, évapore le tétrahydrofuranne au vide a 30°, refroidit & 0°, filtre, lave & 'eau,
séche & 45° au vide poussé en présence de NaOH solide et obtient 0,74 g (649%,) de N-CTB-L-prolyl-
L-séryl-N*-CTB-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de
F. 260° (déc.). [a)ff = —49,5° 4- 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E¢ , = 1,0 Try; E¢ = 0,74
His (révélation par chlore, ninhydrine et isatine).
CyHg1O1yN;; S Cale. €56,8 H7,9 0193 N 133 S2,8%
(1162,4) Tr. ,, 565 , 81 , 191 , 13,6 ,, 2,79%

H-Pro-Ser-Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF;COOH = Lr- Prolyl-L-séryl-L-lysyi-
L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-tvifluoroacétate (1X-4). On
dissout 0,65 g (0,56 mmole) de nonapeptide protégé (IX-3) dans de 'acide trifluoracétique, garde
4 25° 11/, h, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans de I'éther, filtre, lave avec de I'éther,
puis avec de I’acétone et & nouveaun avec de I'éther. Aprés séchage 4 45° au vide poussé en prése” ce
de NaOH solide, on obtient 0,60 g (909;,) de di-trifluoracétate de L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-alan, 1-
L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl- L-méthioninamide de F. 215° (déc.). [«]}f = —48° 3- 1°
(¢ = 1; ac. trifluoracétique & 95%,); —41° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959). E;’ = 0,88 ry;
Eg,e = 1,1 Try; Eg,s = 0,85 His (révélation par chlore, ninhydrine et isatine).

CysH,50,0N,, S, 2CF,COOH  Calc. C49,4 H6,5 S2,7 F 9,69
(1190,3) Tr. ,,490 ,, 63 ,, 30 , 96%

Pour Vactivité biologique, cf. Tableau III.

CTB-Pro-Ser-(CTB-Pro-Ser-)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, — N-CTB-L-Prolyi-
L-séryl- N8~ (N-CT B-L-prolyl-L-séryl)-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide (IX-5). On dissout 0,62 g (0,85 mmole) de N-CTB L-prolyl-L-séryl-N&-(N-CTB-
L-prolyl-L-séryl)-L-lysyl-hydrazide (III-51) dans un mélange refroidi & — 5° de 4 ml de HCl 1IN et
12 ml de diméthylformamide, ajoute 0,9 ml de NaNO, 1n, agite 10 min & — 5°, ajoute 0,5 ml (3,5
mmoles) de triéthylamine, 0,76 g (1 mmole) de trifluoracétate de L-alanyl-L-phénylalanyl-L-iso-
leucyl-glycyl-L-leucyl- L-méthioninamide (VI-2), 0,14 ml (1 mmole) de triéthylamine et 10 ml de
diméthylformamide. Aprés agitation de 6 h 4 0° et 1 nuit a temp. ordinaire, on évapore & 60° au
vide, suspend le résidu dans 50 ml d’eau & 0°, acidifie & pH 2 env. avec HCI 1x, filtre I'insoluble,
lavc avec de I’eau, redissout 1'insoluble dans un mélange de 10 ml de tétrahydrofuranne et 1 ml
d’eau, verse la solution dans 120 ml d’eau froide contenant 1 ml de HCI1 1x, {iltre le précipité formé,
lave avec de I'eau, séche au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,36 g (31,5%)
de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-Né-(N-CTB-L-prolyl-L-séryl)-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleu-
cyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 200-210° (déc.). [a]F = —66° -+ 1° (¢ = 1; acide
acétique a 95%)). Efd = 0,86 Try (révélation par chlore et isatine).

CgaH 03017 N3S  Cale. €56,2 H 7,7 0202 N13,5 $24%
(1346,6) Tr. , 558 ,, 80 , 199 , 140 ,, 2,59%

H-Pro-Ser-(H-Pro-Ser-)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH = r- Prolyl-L-
séryl-N*-(L-prolyl-L-séryl)-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl - L-méthionin-
amide, di-trifluovacétate (IX-6). On dissout 0,29 g (0,215 mmole) de nonapeptide protégé (IX-5)
dans de I’acide trifluoracétique, garde a 25° 11/, h, évapore le solvant, triture le résidu avec de
I'éther, de I'acétone et & nouveau avec de I'éther, séche au vide poussé en présence de NaOH solide
et obtient 0,28 g (94%,) de di-trifluoracétate de L-prolyl-L-séryl-Né-(L-prolyl-L-séryl)-L-lysyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [a]} =
—44° 1+ 1° (¢ = 1; acide acétique a 959). E;’ = 0,85 Try (révélation par chlore et Folin).

CyHy,013N3S,2CF,COOH  Cale. C49,7 H6,5 S2,3 F83%
(1374,5) Tr. ,,492 , 63 , 26 , 86%

Pour I'activité biologique, cf. Tableau III.



1312 HELVETICA CHIMICA ACTA

CTIB-Pro-Ser-Nle-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-L-Prolyl-L-séryl-L-noy-
leucyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IX-7). On dissout
320 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-hydrazide (I1I-39) dans un mélange
refroidi & — 5° de 8 ml de diméthylformamide et 3 ml de HC1 1N, ajoute 0,77 ml de NaNO, 1N, puis,
aprés 10 min d’agitation & — 5°, 0,33 ml (2,4 mmoles) de triéthylamine, 535 mg (0,70 mmole) de
trifluoracétate de L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2),
0,1 ml (0,7 mmole) de triéthylamine et 12 ml de diméthylformamide. On agite 6 h & 0° puis 1 nuit
2 temp. ordinaire, refroidit a 0°, ajoute une solution d’'azide préparée d’une fagon identique a
partir de 180 mg (0,42 mmole) de tripeptide-hydrazide (III-39), agite 6 h & 0° puis une nuit a temp.
ordinaire, éloigne le solvant 4 60° au vide, triture le résidu dans de I’éther, filtre, séche, suspend le
solide obtenu dans 80 ml d’eau 4 0°, améne 2 pH 1 env. par HCI 1, {iltre, lave avec de 'eau,
redissout le produit dans un mélange bouillant de 100 ml de tétrahydrofuranne et 10 ml d’eau,
verse la solution obtenue dans 300 ml d’cau a 0° contenant 2 ml de HCI 1n, filtre le solide formsé,
lave avec de I'eau jusqu’a pH neutre, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et
obtient ainsi 0,52 g (71%,) de N-CTB-L-prolyl-r-séryl-L-norleucyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 270° (déc.}). [«]f = —56° 4 1° (¢ = 1; acide
acétique a 959). E;‘ = 0,64 Try (révélation par chlore et isatine).

CgoHgy0oN S Cale. €57,3 H7,9 018,3 N134 S3,19%
(1047.,3) Tr. ,, 570 , 82 , 186 ,, 13,5 , 3,19

H-Pro-Ser-Nle-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L-Prolyl-L-séryl-L-noy-
leucyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, tvifluovacétate (IX-8).
On dissout 0,40 g (0,38 mmole) de nonapcptide protégé (IX-7) dans de 'acide trifluoracétique,
garde a 23° 11/, h, évapore au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de I'éther, filtre
avec de 1’éther, triture ensuite dans dc l'acétone, filtre, lave avec de 1’éther, séche A 45° au vide
poussé en présence de KOH solide ct obtient ainsi 0,38 g (949,) de trifluoracétate de r-prolyl-L-
séryl-L-norleucyl-r-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 220°
(déc.). []32 = —46° £ 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,). E/f = 0,67 Try (révélation par chlore et
isatine).

CysH;,000N(S,CF,COOH  Cale. C533,1 H71 S30 F3549
(1061,2) Tr. ,, 525 ,, 70 ,,31 , 619%

Pour I’activité biologique, cf. Tablcau III.

CTB-Pro-Ser-Nva-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Prolyl-L-séryl-L-noy-
valyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IX-9). On dissout
308 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norvalyl-hydrazide (III-41) dans un mélange
refroidi & — 5° de 8 ml de diméthylformamide et 3 ml de HCI 1N, ajoute 0,77 ml de NaNO, 1N, puis,
aprés 10 min d’agitation & —5°, 0,33 ml (2,4 mmoles) de triéthylamine, 535 mg (0,70 mmole) de
trifluoracétate de L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2),
0,1 ml (0,7 mmole) de triéthylamine et 12 ml de diméthylformamide. On agite 6 h & 0° puis 1 nuit
a temp. ordinaire, refroidit & 0°, ajoute une solution d’azide préparée d’une fagon identique a partir
de 180 mg (0,43 mmole) de tripeptide-hydrazide (I1II-41), agite 6 h & 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire,
éloigne le solvant & 60° au vide, triture le résidu dans de 1'éther, filtre, séche, suspend le solide dans
80 ml d’eau & 0°, améne le pH a 1 env. par HCl 1N, agite, filtre, lave avec dec l'eau jusqu’'a pH
neutre, redissout le produit dans un mélange bouillant de 100 ml de tétrahydrofuranne et 15 ml
d’eau, verse la solution obtenue dans 400 ml d’eaun froide contenant 2 ml de HCI 1w, filtre le
précipité formé, lave avec de '’eau jusqu'a pH neutre, séche au vide poussé & 45° en présence de
KOH solide et obtient 0,40 g (559%,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norvalyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 265° (déc.). [a]} = —39° 4+ 1° (c = 1;
acide acétique A 959). E? = 0,66 Try (révélation par chlore et isatine).

CyoHgOpsN;oS  Cale. C57,0 H7,8 0186 N 13,5 S3,19
(1033,3) Tr. ,, 565 ,,80 ,,192 , 13,2 ,, 3,19

H-Pro-Ser-Nva- Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF;,COOH = L-Prolyl-L-séryl-L-noy-
valyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, trifluovacétate (1X-10).
On dissout 0,31 g (0,30 mmole) de nonapeptide protégé (IX-9) dans de l'acide trifluoracétique,
garde & 25° 1 h, évapore au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de I'éther, filtre, lave
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avec de l'éther, triture ensuite dans de I'acétone, filtre, lave avec de I'éther, séche a 45° au vide
poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,29 g (929;) de trifluoracétate de L-prolyl-L-
séryl-L-norvalyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 230°
(déc.). [a]¥® = —47° L 1° (¢ = 1; acide acétique & 959). E‘f’ = 0,66 Try (révélation par chlore
et isatine).
CyH,,0,9NS,CF,COOH Calc. C 52,8 H7,0 S3,1 F54%
(1047,2) Tr. ,, 525 ,, 7,0 , 31 , 609

Pour I'activité biologique, cf. Tableau III.

Bz-Pyr-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-
Ne-CT B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide
(IX-77). On dissout 342 mg (0,74 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazide
(II-22) dans un mélange refroidi & — 5° de 8 ml de diméthylformamide et 3 ml de HCI 1n, ajoute
0,77 ml de NaNOQ, 1N, puis, aprés 10 min d’agitation & — 5°, 0,33 ml (2,4 mmoles) de triéthylamine,
615 mg de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide (VII-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triéthylamine ¢t 12 ml de diméthylformamide.
On agite 6 h 4 0°, puis une nuit a temp. ordinaire, refroidit & 0°, ajoute une solution d’azide préparée
de fagon identique, & partir de 222 mg (0,48 mmole) de dipeptide-hydrazide (I1-22), agite 6 h a 0°,
puis 1 nuit & temp. ordinaire, éloigne le solvant & 60° au vide, triture le résidu dans de 1'éther, filtre,
séche, suspend le solide dans env. 100 ml d’eau & 0°, ajoute de la triéthylamine pour dissoudre,
acidifie a pH 1-2 par HCI 1N, filtre le précipité obtenu, lave avec de ’eau a pH neutre, séche a 45°
au vide poussé en préscnce de KOH solide et obtient ainsi 0,51 g (619,) de N-benzyl-L-pyrogluta-
myl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionin-
amide de F. 250° (déc.). [a]} = —28,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E}i = 0,53 Try
(révélation par chlore et ninhydrine).

Cyelly;01N, S Cale. €583 H7,3 0188 N 12,9 S279,
(1194,4) Tr. ,, 580 ,, 75 , 186 , 125 , 2,59

Bz-Pyr-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = N-Benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-lysyl-L-aspariyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- méthioninamide
trifluovacétate (I1X-12). On dissout 0,43 g (0,36 mmole) de nonapeptide protégé (IX-11) dans de
I'acide trifluoracétique, garde a 25° 11/, h, évapore au vide, séche au vide poussé, triture le résidu
dans de I'éther, filtre, lave avec de 1'éther, ensuite triture dans de 'acétone, filtre, lave avec de
'éther, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient 0,40 g (929) de trifluor-
acétate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-gly-
cyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 210° (déc.). [a]}} = —30° & 1° (c = 1; acide acétique a
959%,)- E; = 0,6 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CgaH,00,,N, S,CF,COOH  Cale. C54,7 H6,7 S27 F 479,
(1208,3) Tr. ,, 545 ,, 68 , 27 ,, 42%

Pour I'activité biologique, cf. Tableau II.

Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Met-NH, = L-Pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-N8-CT B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-L-méthioninamide (1 X-13). On
dissout 0,85 g (1,53 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazide (I'V-48)
dans un mélange refroidi & — 5° de 12 ml de diméthylformamide et 5 ml HCI 1N, ajoute 1,6 ml de
NaNO, 1N, agite encore 12 min & —5°, ajoute 0,49 ml (3,5 mmoles) de triéthylamine, 1,07 g (1,5
mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-r-alanyl-L-phénylalanyl-L-isolcucyl-L-méthioninamide
(V-6), 0,42 ml (3,0 mmoles) de triéthylamine, 20 ml de diméthylformamide et 5 ml d’eau. On agite
6 h 4 0° et 1 nuit & temp. ordinaire, évapore & sec & 60° au vide, triture le résidu dans de 1’éther,
filtre, lave avec de 1'éther, séche, reprend par 50 ml d’eau froide, ajoute de la triéthylamine pour
dissoudre, acidific & pH 1-2 env. par HCI 1n, filtre le produit précipité, lave avec de 'eau jusqu’a
pH neutre, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obticnt ainsi 0,73 g (429,) de
L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L- phénylalanyl-L- isoleucyl-
L-méthioninamide dc F. 240-250° (déc.). [«]¥ = —69,5° £ 1° (c = 1; acide acétique a 95%).
E‘f = 0,5 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

I CsHppO1sN;; S Cale. €54,8° H7,1 0215 N138 §2,99
(1118,3) Tr. ,, 546 , 74 , 214 , 13,5 ,, 2,8%

83
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Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Met-NH, - CF,COOH = L-Pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-L-méthioninamide, trifluovacé-
tate (I1X-14). On dissout 0,62 g (0,55 mmole} de nonapeptide protégé (I1X-13) dans de l'acide tri-
fluoracétique, garde 11/, h 4 25°, évapore au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de
I'éther, filtre, lave avec de I'éther, ensuite avec de 'acétone, séche 4 45° au vide poussé en pré-
sence de KOH solide et obtient ainsi 0,45 g (739,) de trifluoracétate de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-L-méthioninamide de F. 180° (déc.).
[a]# = —63,5° 4+ 1° (¢ = 1; acide acétique & 959;). E;’ = 0,5 Try (révélation par chlore et ninhy-
drine).

CueH7 015N, S,CF,COOH  Calc. C50,8 H6,4 S28 F50%
(1132,2) Tr. ,, 504 , 63 , 28 , 53%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau I.

CTB-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Séryl-N¢-CT B-
L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IX-15).
On dissout 448 mg (1 mmole) de N-CTB-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazide (II-27) dans un
mélange, refroidi & — 5°, de 4 ml de HCI 1IN et 10 ml de diméthylformamide, ajoute 1,05 ml de
NaNO, 1IN, puis, aprés 10 min & — 5°, ajoute dans l'ordre 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine,
879 mg (1 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-pliénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-
leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,28 ml (2 mmoles) de triéthylamine et 15 ml de diméthylform-
amide. On agite 4 h 4 0°, garde le mélange une nuit & temp. ordinaire, refroidit 4 0° et ajoute une
solution d’azide (préparée par dissolution de 225 mg (0,5 mmole) de N-CTB-L-séryl-N5-CTB-L-
lysyl-hydrazide (II-27) dans 5 ml de diméthylformamide et 2 ml de HCI 1N, addition de 0,53 ml
de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min 4 -5°, de 0,21 ml de triéthylamine) et 10 ml de diméthylformamide.
On agite 8 h 4 0°, laisse 1 nuit & temp. ordinaire, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans
de V'éther, s¢che, reprend par 40 ml d’eau, améne 2 pH 3 par HCl 1n, agite, filtre, lave 4 1'eau,
séche sur NaOH au vide poussé ct obtient 864 mg (739%,) de N-CTB-L-séryl Ne-CTB-L-lysyl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.).
(o] = —37,5° £ 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,). E;i = 0,88 Try (révélation par ninhydrine et
chlore).

C5HggOgN;; S Cale. €550 H7,6 021,7 N13,1 S 279,
(1180,4) Tr. , 548 , 81 , 214 , 13,0 ., 2,6%

H-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH = L-Séryl-L-lysyl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-trifluoracétate
({X-16). On dissout 0,75 g (0,63 mmole) de nonapeptide protégé (IX-15) dans l'acide trifluor-
acétique, garde 1 h a 25°, évapore au vide; le résidu est trituré successivement dans 1'éther, le
tétrahydrofuranne et I'acétone, puis séché & 40° au vide poussé en présence de NaOH. On obtient
ainsi 0,73 g (959) de di-trifluoracétate de L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [a]f = —31,5° 4 1° (c = 1; acide
acétique & 959,). E;’ = 0,88 Try {(révélation par ninhydrine et chlore).

C4H,301,N;S,2CF,COOH Calc. C47,7 H 63 S2,7 F 949
(1208,2) Tr. ,, 480 ,, 67 , 28 ,, 929%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau II.

e) Décapeptides

CTB-Ala-Phe-Ala-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-rL-Alanyl-L-
phénylalanyl-L-alanyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mét hionin-
amide (X-1). On dissout 0,51 g (1,2 mmole) de N-CTB-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-alanyl-hydrazide
(I11-2) dans un mélange refroidi & —5° de 4 ml de HCI 1N et de 10 ml de diméthylformamide,
ajoute 1,25 ml de NaNO, 1w, agite 10 min & — 5°, ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine,
0,88 g (1 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-
leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,28 ml (2 mmoles) de triéthylamine et 20 ml de diméthylform-
amide. On agite 6 h 4 0°, puis 1 nuit a temp. ordinaire, refroidit 4 0°, ajoute une solution d’azide
préparée dc fagon identique a partir de 0,51 g (1,2 mmole) de tripeptide-hydrazide (III-2), agite
6 h 4 0° puis 1 ruit dtemp. ordinaire, évapore le solvant 4 60° au vide, reprend le résidu dans 80 ml
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d’eau, acidifie & pH 1 par HCI 1N, agite, filtre, lave avec de I’eau jusqu’'a pH neutre, redissout le
solide par addition de triéthylamine a sa suspension dans 80 ml d’eau froide, améne ensuite 4 pH 1
env. par HCI 1x, filtre le solide obtenu et le lave avec de I’eau jusqu’a pH neutre. Aprés séchage a
45° au vide poussé en présence de KOH solide, on obtient 0,63 g (54%,) de N-CTB-L-alanyl-L~
phénylalanyl-rL-alanyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionin-
amide de F. 250° (déc.). [e]¥f = —39,5° - 1° (¢ = 1; acide acétique & 959%,). E}i = 0,53 Try
(révélation par chlore et ninhydrine).
C;sHgO NS Cale. €57,3 H7,3 0194 N134 S 289
(1154,4) Tr. ,, 57,0 ,, 7,7 ,,196 ,, 13,5 ,, 2,99

H-Ala-Phe-Ala-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF;,COOH = L-dlanyl-L-
phénylalanyl-L-alanyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionin-
amide, CF;COOH (X-2). On dissout 0,51 g (0,44 mmole) de décapeptide protégé (X-1) dans de
l'acide trifluoracétique, garde 11/, h a 25°, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans de
I’éther, filtre, lave avec de I'éther, puis avec de 'acétone et a nouveau avec de l'éther. Apres
séchage 4 45° au vide poussé en présence de KOH solide, on obtient 0,47 g (85%) de trifluoracétate
de r-alanyl-L-phénylalanyl-L-alanyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leu-
cyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [o]¥ = —27° & 1° (c = 1; acide acétique & 959,).
E‘[7 = 0,54 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CgoH,50,,N,,S,.CF,COOH Calc. C53,5 H6,6 S27 F4,9%
(1168,3) Tr. ,,531 ,,67 ,, 28 ,, 45%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau II.

CTB-Ala-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Alanyl-
L-séryl- N8-CT B-L-lysyl-L-asparaginyl- L -alanyl-L- phénylalanyl- L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide ( X-3). On dissout 0,9 g (1,05 mmole) de N-CTB-L-alanyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-
L-asparaginyl-r-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (VI-4) dans un mélange refroidi & — 5° de 5 ml
HCl1n et 15 mldediméthylformamide, ajoutel,1 mlde NaNO, 1N, agite 10 mina — 5°, ajoute 0,56 ml
(4 mmoles) de triéthylamine, 0,45 g (1,05 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide
(IV-25) et 10 ml de diméthylformamide. On agite 6h 4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore le
solvant a 60° au vide, reprend le résidu dans 50 ml d’eaun froide, acidifie & pH 1 env. par HCI1 1N,
filtre I'insoluble, lave avec de I’eau, redissout le solide dans un mélange porté a reflux de 150 ml de
tétrahydrofuranne et 15 ml d’eaun, verse la solution obtenue dans 250 ml d’eau froide contenant
1 ml de HCl 1n, filtre le précipité obtenu, lave avec de 'eau, séche a4 45° au vide poussé en présence
de KOH solide ct obtient ainsi 0,5 g (389,) de N-CTB-L-alanyl-L-séryl-Ne-CTB-L-lysyl-L-aspara-
ginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 260° (déc.).
[o]} = —35° + 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,). E? = 0,89 Try (révélation par chlore et nin-
hydrine).

CiyHgOgNi3S  Cale. €547 H7,7 0205 N146 S 2,59
(1250,5) Tr. , 544 , 80 , 207 , 149 , 239%

H-Ala-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF;,COOH = L-Alanyl-L-
séryl-L-lysyl-L-aspavaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-
trifluovacétate (X-4). On dissout 0,42 g (0,34 mmole) de décapeptide protégé (X-3) dans de 'acide
trifluoracétique, garde 11/, h & 25°, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans de I'éther,
filtre, lave avec de ’éther, puis avec de I'acétone et & nouveau avec de I'éther. Aprés séchage a 45°
an vide poussé en présence de KOH solide, on obtient 0,38 g (879,) de di-trifluoracétate de
L-alanyl-L-séryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mé-
thioninamide de F. 240° (déc.). (] = —30° 4 1° (¢ = 1; acide acétique a4 95%). E}’ = 0,86 Try
(révélation par chlore et ninhydrine).

CyyHz90, N ,5,2CF,COOH Calc. C47,9 H64 S2,5 F 8,99
(1278,3) Tr. ,, 473 , 64 ,,25 , 83%

Pour I'activité biologique, cf. Tableau III.

CBO-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = N-CBO-L-
Glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-N&-C BO-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl- L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-
L-leucinamide (X-5). On dissout 741 mg (1 mmole) de N-CBO-L-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-Né-
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CBO-vr-lysyl-hydrazide (IV-12) dans un mélange refroidi & — 5° de 18 ml de diméthylformamidc,
de 4 ml de HCl 1~ et 1 ml d’eau, ajoute 1,05 ml de NaNO, 1x, garde 10 min & — 5°, ajoute 0,42 ml
(3,0 mmoles) de triéthylamine, 600 mg (0,95 mmole) de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucinamide (VI-12), 0,14 ml (1 mmole) de triéthylamine et 15 ml de diméthyl-
formamide, agite 6 h 4 0° et 1 nuit & temp. ordinaire. On refroidit & 0° et ajoute une solution d’azide
préparée & — 5° par dissolution de 370 mg (0,5 mmole) d’hydrazide tétrapeptidique (IV-12) dans un
mélange de 9 ml de diméthyliormamide, 2 ml de HCI 1~ et 0,5 ml d’eau, addition de 0,53 ml de
NaNO, 1N, puis, aprés 10 min & — 5°, de 0,21 ml (1,5 mmole) de triéthylamine ct de 10 ml de di-
méthylformamide. On agite le mélange 7 h 2 0° et 1 nuit & temp. ordinaire, évapore lc solvant & 60°
au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans ’éther, essore, séche, reprend par 50 ml d’eau,
acidific & pH 3 par HCI 1n, garde 4 0° 3 h, filtre I'insoluble, lave avec de 1'eau, séche et obtient
1,13 g (89%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CBO-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F. 150° (déc.). [a]¥ = —48,5° 4 1° (¢ = 2;
acide acétigue & 959). E}‘ = 0,86 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CesHp1O1sN;g  Cale. €582 H68 O21,5 N 13,59
(1342,5) Tr. ,,580 ,, 71 , 21,2 ,, 13,4%

H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = L-Glutaminyl-L-prolyl-
L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide (X-6). On hydro-
géne 0,90 g (0,67 mmole) de décapeptide protégé (X-5), dissous dans un mélange de 80 ml de
méthanol, 5 ml d’eau et 1 ml d’acide acétique, en présence de 1 g de catalyseur d’hydrogénation
selon Kunx, préhydrogéné. Aprés 5 h d’hydrogénation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel,
évapore la solution a sec au vide, s¢che au vide poussé, triture le résidu successivement dans I’éther,
le tétrahydrofuranne et ’acétone, puis séche au vide. On obtient 0,70 g (929%,) de L-glutaminyl-L-
prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F.
200° (déc.). [a]fy = —50° £ 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E;,’ = 0,86 Try (révélation par nin-
hydrine et chlore).

CyoHpgO14Nyg,6H,0  Calc. C49,8 H7,7 027,1 N 1549
(1074,2+108,1)  Tr. ,,502 , 7,5 , 269 ,, 1519%

L’activité biologique sur I'iléum de cobaye est inférieure 4 1/100 de celle de I’élédoisine.

CBO-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CBO)Lys- Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN = N-CBO-L-
Glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-Ne-C BO-L-lysyl-B-O-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L- phénylalanyl -1 - iso-
leucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (X-7). On dissout 741 mg (1 mmole) de N-CBO-r-gluta-
minyl-L-prolyi-L-séryl-Né-CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-12) dans un mélange, refroidi & —5°, de
18 ml de diméthylformamide, 4 ml de HCI 1N et 1 ml d’eau, ajoute 1,05 ml de NaNO, 1N, garde
10 min & — 5°, ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine, 800 mg (0,93 mmole) de §-O-benzyl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (obtcnue avec
un rendement de 509, env. par scission de 11/, h dans une solution de HBr 2~ dans l'acide acétique
de N-CBO-({8-O-benzyl-)-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-
nitrobenzyle (VI-10), évaporation du solvant, trituration dans I’éther, séchage, redissolution dans
un mélange de tétrahydrofuranne et d’eau, addition de Na,CO; 1N jusqu'a pH 9, filtration du
produit insoluble foriné, lavage & I’eau et séchage) et de 5 ml de diméthylformamide, agite 6 h 4 0°,
puis 1 nuit & temp. ordinaire. On refroidit 4 0° et ajoute une solution d’azide préparée & — 5° par
dissolution de 250 mg (0,33 mmole) d’hydrazide tétrapeptidique (IV-12) dans un mélange de 6 ml
de diméthylformamide, 1 ml de HCI 1~ et 0,5 ml d’eau, addition de 0,35 ml de NaNO, 1N, puis,
aprés 10 min & —5°, de 0,1 ml (0,71 mmole) de triéthylamine et de 5 ml de diméthylformamide.
On agite le mélange 6 h 4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, évaporc lc solvant 4 60° au vide, séche
au vide poussé, triture le résidu dans 1'éther, essore, séche, reprend par 50 ml d’eau, acidifie 2 pH 3
par HCI 1w, garde 3 h a 0°, filtre I'insoluble, lave avec de I’eau, séche et obtient 1,42 g (979,) de
N-CBO-L-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CBO-L-lysyl-f$-O-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L- phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 130° (déc.). [a]}f = —45,5° & 1°
(¢ = 1; acide acétique & 959%,). E;‘ = 0,82 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CooHy0105 N3 Cale. C60,4 H 65 0214 N11,69
(1568,7) Tr. ,, 598 ., 69 , 21,5 , 12,09
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H-Glu({NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH = L-Glutaminyl-L-prolyl-
L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucine (X-8). On hydrogéne
1,2 g (0,78 mmole) de décapeptide protégé (X-7), dissous dans un mélange de 80 ml de méthanol,
5 ml d’eau et 1 ml d’acide acétique, en présence de 1 g de catalyseur d’hydrogénation selon KUHN,
préhydrogéné. Aprés 6 h d’hydrogénation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, évapore au
vide, séche au vide poussé, triture le résidu successivement dans I'éther, le tétrahydrofuranne et
I'acétone, puis séche, On obtient 780 mg (949;) de L-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-pbénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucine de F.190° (déc.). [a]¥f = —54,5°"%+
1° (¢ = 1; acide acétique a 959,). E/? == 0,85 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CyoH7O3sNy,  Cale. C548 H7,3 0224 N 15,69,
(1075,2) Tr. ,, 544 , 75 , 224 , 1559
L’activité biologique sur l'iléum de cobaye est inférieure & 1/100 de celle de 1'élédoisine.

CTB-Pro-Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys-Ala-Phe-1le-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-1-Pro-
Iyl - L~ séryl-L- asparaginyl-N¢- CT B -L-lysyl-L- alanyl-L- phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-1L-
méthioninamide ( X-9). On dissout 380 mg (0,58 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-
Neé-CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-27) dans un mélange refroidi & — 5° de 8 ml de diméthylformamide
et 3mlde HCl 1N, ajoute 0,6 ml de NaNO,, puis, aprés 10 min d’agitation 2 —5°, 0,35ml (2,5 mmoles)
de triéthylamine, 442 mg (0,58 mmole) de trifluoracétate de L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2), 0,83 ml (0,58 mmole) de triéthylamine et 12 ml de di-
méthylformamide. On agite 6 h & 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, éloigne le solvant & 60° au vide,
triture le résidu dans de 1'éther, séche au vide, suspend le solide obtenu dans 50 ml d’eau a 0°,
acidifie & pH 1 env. par HC1 1N, agite, filtre, lave avec de I’eau & pH neutre, redissout le solide dans
un mélange porté i reflux de 200 ml de tétrahydrofuranne et de 50 ml d’eau, verse la solution dans
un mélange refroidi & 0° de 250 ml d’eau et 1 ml HCI 1N, concentre & !/, volume, filtre le précipité
formé, lave avec de ’eau jusqu’a pH neutre, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide
et obtient ainsi 0,35 g (47%,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-N¢-CTB-L-lysyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [oa]ff = —51° 4 1°
(¢ = 1; acide acétique & 95%,). E? = 0,82 Try (révélation par chlore, ninhydrine et isatine).
CgoHg,O6N;3S  Cale. €555 H7,7 0201 N143 S2,59%
(1276,5) Tr. ,,550 ,,79 ,,199 , 146 ,, 2,6%

H-Pro-Ser-Asp(NH,)-Lys-Ala-Phe-lle-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF;COOH = L-Prolyl-L-
séryl-L-aspavaginyl-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-
trifluoracétate ( X-70). On dissout 0,26 g (0,20 mmole) de décapeptide protégé (X-9) dans de I'acide
trifluoracétique, garde 1 h & 25°, évapore ensuite au vide, séche au vide poussé, triture le résidu
dans de l'éther, filtre, lave avec de I’éther, triture ensuite dans de l'acétone, filtre, lave avec de
I'éther, séche 4 45° an vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,24 g (909,) de di-
trifluoracétate de L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-gly-
cyl-r-leucyl-r-méthioninamide de F. 200° (déc.). [a]}y = —39° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959%,).
E‘; = 0,88 Try (révélation par chlore, ninhydrine et isatine).

CapHg O1pN13S,2CF,COOH  Cale. C48,8 H64 S25 F87%
(1304,4) Tr. ,, 483 , 66 , 27 , 8,69%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau III.

CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Prolyl-
L-séryl-N¢-CT B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthio-
ninamide (X-717). On dissout 1,1 g (1,25 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N&-CTB-L-lysyl-L-
asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (VI-15) dans un mélange refroidia — 5° de 5 ml de
HCI 1N et 15 ml de diméthylformamide, ajoute 1,3 ml de NaNO, 1N, agite 10 min & — 5°, ajoute
0,56 ml (4 mmoles) de triéthylamine, 0,54 g (1,25 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthio-
ninamide (IV-25) et 10 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire,
évapore le solvant 4 60° au vide, reprend le résidu dans 50 ml d’eau froide, acidifie 4 pH 1 env. par
HCl 1w, filtre V'insoluble, lave avec de I'eau, le redissout dans un mélange porté a reflux de 200 ml
de tétrahydrofuranne et 20 ml d’eau, verse la solution obtenue dans 300 ml d’eau froide contenant
1 ml de HCI 1x, filtre le précipité obténn, lave avec del’eau, séche 4 45° au vide poussé en présence
de KOH solide et obtient ainsi 0,28 g (189%,) de N-CTB-r-prolyl-r-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-
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asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 260°
(déc.). [@]F = —49,5° £ 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E¢ == 0,9 Try (révélation par chlore,
isatine et ninhydrine).
CspHy;004N;3S  Cale. €555 H7,7 0200 N143 §2,5%
(1276,5) Tr. , 548 ,, 7.8 ,,204 , 141 , 25%
H-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, : 2CF;,COOH = L-Prolyl-L-
séryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-
trifluoracétate ( X-12). On dissout 0,21 g (0,16 mmole) de décapeptide protégé (X-11) dans de I'acide
trifluoracétique, garde 11/, h & 25°, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans de 1'éther,
filtre, lave avec de 1'éther, puis avec de 'acétone et & nouveau avec de I’éther. Apres séchage 4 45°
au vide poussé en présence de KOH solide, on obtient, 0,19 g (899;) de di-trifluoracétate de L-pro-
lyl-L-séryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionin-
amide de F. 220° (déc.). [«]® = —37,5° - 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E}‘f = 0,88 Try (révé-
lation par chlore, isatine et ninhydrine).
Cy9Hg 015N 13S,2CF,COOH  Cale. C48,8 H64 S25 F 8,89
(1304,3) Tr. , 482 , 64 , 26 , 909%
Pour I'activité biologique, cf. Tableau III.
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L- Prolyl-
L-séryl-N&-CT B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionin-
amide (X-73). On dissout 545 mg (1 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-N¢-CTB-L-lysyl-hydrazide
(III-37) dans un mélange refroidi & — 5° de 4 m! de HCI 1N et 10 ml de diméthylformamide, ajoute
1,05 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min & —5°, 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine, 879 mg
(1 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide (VII-6), 0,28 ml (2 mmoles) de triéthylamine et 15 ml de diméthylformamide.
On agite le mélange 4 h a 0°, laisse reposer 1 nuit & temp. ordinaire, refroidit a 0°, ajoute une solu-
tion d’azide (préparée par dissolution de 280 mg (0,5 mmole) de N-CTB-vr-prolyl-L-séryl-N&-CT B-L-
lysyl-hydrazide (III-37) dans un mélange dc 2 ml de HCl 1IN et 5 ml de diméthylformamide,
addition de 0,53 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min & — 5°, de 0,21 ml (1,5 mmole) de triéthyl-
amine) et dilue cnsuite par 10 ml de diméthylformamide. On agite 8 h & 0°, laisse 1 nuit & temp.
ordinaire, agite encore 5 h & temp. ordinaire, évapore le solvant au vide, triture le résidu solide
dans de 1'éther, séche, reprend par 40 ml d’eau, améne a pH 3 par HCI 1n, filtre, lave a I'eau,
suspend le produit dans 50 ml d’eau a 0°, ajoute de la triéthylamine jusqu’a pH 10 env., filtre d'un
petit insoluble, améne le filtrat & pH 2 par HCI 1n, sépare le précipité obtenu, le lave a I'eau et le
stche au vide poussé en préscnce de NaOH. On obtient 886 mg (699%,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-
Ne-CTB-rL-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide
de F. 250° (déc.). [«]E = —47,5° 4- 1° (¢ = 1; acide acétique & 959,). E}i = 0,85 Try (révélation
par ninhydrine, chlore et isatine).
CspHygOpNj,S Cale. €555 H7,6 O021,3 N13,2 S 2,59,
(1277,5) Tr. ,, 552 ,, 79 , 21,3 , 13,0 ,, 2,49%

H-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, : 2CF;,COOH = L-Prolyl-L-
séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalany l-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, di-tri-
fluoracétate ( X-74). On dissout 0,75 g (0,59 mmole) de décapeptide protégé (X-13) dans de I'acide
trifluoracétique, garde 11/, h & 25° évapore, triture dans de I'éther. Le produit solide obtenu est
encore trituré dans le tétrahydrofuranne puis dans 'acétone et séché 4 40° au vide en présence de
NaOH solide. On obtient ainsi 0,64 g (899,) de di-trifluoracétate de L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.).
(]2 = ~42,5° & 1° (¢ = 1; acide acétique & 959%,). E‘f’ = 0,87 Try (révélation par ninhydrine,
chlore et isatine).

CapHgoO1sN,,S, 2CF,COOH  Calc. C48,8 H 6,3 S2,5 F879%

(1305,4) Tr. , 484 ,, 62 , 25 , 89%
Pour I'activité biologique, cf. Tableau II ou III.
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-But-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-r-Prolyl-1-

séyyl-N&-C T B-L-lysyl-L-a-aminobutyryl-L-alanyl-1L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L-mé-
thioninamide ( X-15). On dissout 465 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-
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L-a-aminobutyryl-hydrazide (IV-29) dans un mélange refroidia — 5° de 8 ml de diméthylformamide
et 3 ml de HCI 1N, ajoute 0,77 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min d’agitation & — 5°, 0,33 ml
{2,4 mmoles) de triéthylamine, 535 mg (0,7 mmole) de trifluoracétate de L-alanyl-L-phénylalanyl-
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2), 0,1 ml (0,7 mmole) de triéthylamine et 12 ml
de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0°, puis une nuit 4 temp. orcinaire, refroidit 4 0°, ajoute une
solution d’azide préparée d’une fagon identique, a partir de 252 mg (0,4 mmole) de tétrapeptide-
hydrazide (IV-29), agite 6 h & 0°, puis une nuit 4 temp. ordinaire, éloigne le solvant a 60° au vide,
triture le résidu dans de 1’éther, filtre, séche au vide, suspend le solide obtenu dans 100 ml d’eau
4 0° acidifie 2 pH 1 env. par HC1 1N, agite, filtre, lave avec de I'eau & pH neutre, redissout le solide
dans 80 ml de diméthylformamide & 80°, verse la solution obtenue dans un mélange refroidi & 0° de
200 ml d’eau et 2 ml de HCI 1N, filtre le précipité formé, lave avec de I'eau & pH neutre, séche 4 45°
au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,62 g (719,) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-
Ne-CTB-L-lysyl-L-a-aminobutyryl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthio-
ninamide de F. 270° (déc.). [a]}f = —49,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique a 959%,). E‘fi = 0,85 Try
(révélation par chlore, ninhydrine et isatine).

CspHggOpsNp,S  Cale. €568 H7,9 0193 N 13,5 S26%
(1247,5) Tr. , 564 , 83 , 189 , 137 ., 27%

H-Pro-Ser-Lys-But-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH = L- Prolyl-L-séryl-L-
lysyl-L-a-aminobutyryl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L isolewcyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, 2CF,
COOH (X-16). On dissout 0,51 g (0,41 mmole) de décapeptide protégé (X-15) dans de I'acide tri-
fluoracétique, garde 1 h a 25° évapore au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de
I’éther, filtre, lave avec de 'éther, triture ensuite dans de 1'acétone, filtre, lave avec de 1'éther,
léche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,47 g (90%,) de di-trifluor-
acétate de L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-a-aminobutyryl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-
L-leucyl-L-méthioninamide de F. 200° (déc.). [a]fy = —45,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959%,).
E}’ = 0,84 Try (révélation par chlore, ninhydrine et isatine).

Cy9Hg201: NS, 2CF,COOH  Calc. C49,9 H 6,7 $25 F 9,09
(1275,4) Tr. ,,495 ,, 67 ,, 27 , 87%

Pour 'activité biologique, cf. Tableau III.

CTB-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Pyrolyl-L-
sévyl - L-norleucyl - L-asparaginyl- L-alanyl - L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthionin-
amide ( X-17). On dissout1,0 g (1,3 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-
L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (VI-17) dans un mélange refroidid — 5°de 5mlde HCl11N et 15 ml
de diméthylformamide, ajoute 1,4 ml de NaNO, 1n, agite 10 min & — 5°, ajoute 0,56 ml (4 mmolcs)
de trié¢thylamine, 0,56 g (1,3 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IV-25) et
10 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, évaporele solvant a
60° au vide, reprend le résidu dans 50 ml d’eau froide, acidifie & pH 1 env. par HCI 1N, filtre
I'insoluble, lave avec de l'eau, redissout le solide dans un mélange porté A reflux de 200 ml de
tétrahydrofuranne et 20 ml d’eau, verse la solution obtenue dans 300 ml d’cau & 0° contenant
1,5 ml de HCI 1N, filtre le précipité obtenu, lave avec de l'cau, séche & 45° au vide poussé en
présence de KOH solide et obtient ainsi 0,39 g (269;) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-
asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 265°
(déc.). [)F = —52,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,). E7 = 0,53 Try (révélation par chlore
ct isatine).

CgaHgaO14N1pS  Cale. €557 H7,6 0193 N 14,5 S279%
(1161,4) Tr. ,, 549 ,,79 , 195 , 148 , 2,5%

H-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L-Prolyl-L-
séryl-L-novleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide,
trifluoracétate (X-18). On dissout 0,32 g (0,28 mmole) de décapeptide protégé (X-17) dans de
T'acide trifluoracétique, garde 11/, h a 25°, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans de
I’éther, filtre, lave avec de I'éther, puis avec de 'acétone et & nouveau avec de I’éther, séche 4 45°
au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,28 g (849) de trifluoracétate de L-prolyl-
L-séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L- alanyl-L- phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthio-
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ninamide de F. 240° (déc.). [a]§ =—47° £ 1° (c = 1; acide acétique & 959%,). E;’ = 0.53 Try
(révélation par chlore et isatine).
CyoHggO, N1, S,CF;,COO0OH  Cale. €52,1 H7,0 S27 F4,99

(1175,3) Tr. , 51,5 ,, 7,0 , 26 , 509%
Pour l'activité biologique, cf. Tableau III.
CTB-Pro-Ser-Nle-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CIB-L-Prolyl-L-

séryl-L-norvleucyl-L- aspartyl-L- alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L-méthioninamide
(X-79). On dissout 0,515 g (1,2 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-hydrazide (I11-39)
dans un mélange refroidi & — 5° de 9 ml de diméthylformamide et 4 ml HCI 1N, ajoute 1,25 ml de
NaNO, 1n, agite encore 12 min & — 5°, ajoute 0,53 ml (3,8 mmoles) de triéthylamine, 0,880 g
(1 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-r-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide (VII-6), agite 6 h 4 0°, et 16 h & temp. ordinaire. On refroidit & 0°, ajoute une solu-
tion d’azide, préparée comme ci-dessus a partir de 0,25 g de tripeptide-hydrazide (IT1-39) et 12 ml
de diméthylformamide, agite 6 h a4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore 3 sec & 60° au vide,
triture dans de I'éther, {iltre, séche, reprend le solide obtenu par 100 ml d’eau & 0°, ajoute de la
triéthylamine pour dissoudre, acidifie 2 pH 1-2 env. par HC1 1N, filtre, lave avec de I'eau jusqu’a
PH neutre, séche a4 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,62 g (53%,) de
N-CTB-r-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leu-
cyl-L-méthioninamide de F. 270° (déc.). []}} = — 55° 4 1° (c = 1; acide acétique & 959). Ed =
0,45 Try (révélation par chlore et isatine).
Cs4HgpOsN;3S Cale. €558 H7,5 0206 XN13,3 S2,89
(1162,4) Tr. ,, 554 ,, 7,5 ,,204 , 13,2 , 2,79
H-Pro-Ser-Nle-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L-Prolyl-L-
séryl-L-norleucyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- méthioninamide,
trifluoracétate ( X-20). On dissout 0,53 g (0,46 mmole) de décapeptide protégé (X-19) dans de I'acide
trifluoracétique, garde 11/, h 4 25°, évapore aun vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de
V'éther, filtre, lave avec de 1'éther, ensuite triture dans de I'acétone, filtre, lave avec de I’acétone,
séche 4 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,43 g (809,) de trifluor-
acétate de L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-
leucyl-L-méthioninamide de F. 230° (déc.). [«]f} = —49° + 1° (¢ = 1; acide acétique 2 959%,).
E}’ = 0,45 Try (révélation par chlore et isatine).
CyoHpgO13N;S,CF,COOH Cale. €521 H6,9 S27 F 499

(1176,3) Tr. , 517 ,, 67 , 27 , 559%
Pour I'activité biologique, cf. Tableau III.
CTB-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-L-Prolyl-L-

séryl-L-norvalyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl- L- méthioninamide
(X-27). On dissout 308 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-norvalyl-hydrazide (11I-41)
dans un mélange refroidi 2 — 5° de 8 ml de diméthylformamide et 3 ml de HCl 1, ajoute 0,77 ml
de NaNQ, 1n, puis, aprés 10 min d’agitation & — 5°, 0,33 ml (2,4 mmoles) de triéthylamine, 615 mg
(0,7 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-
L-méthioninamide (VII-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triéthylamine et 12 ml de diméthylformamide.
On agite 6 h a 0°, puis 1 nuit 4 temp. ordinaire, refroidit & 0°, ajoute une solution d’azide préparée
d’une fagon identique a partir de 200 mg (0,48 mmole) de tripeptide-hydrazide (I11-41), agite 6 h
4 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire, éloigne le solvant 4 60° au vide, triture le résidu dans de I'éther,
suspend le solide obtenu dans 100 mi d’eau & 0°, ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, acidifie
a pH 1 env. par HCl 1n, filtre le précipité obtenu, lave avec de l'eau & pH neutre, séche au vide
poussé & 45° en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,59 g (739%) de N-CTB-L-prolyl-L-séryl-L-
norvalyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F.
260° (déc.). [a]ff = —60° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,). Ej,i = 0,58 Try (révélation par
chlore et isatine).

CsaHggO NS Cale. €555 H7,5 0209 N13,4 S 2,89,

(1148,4) Tr. ,, 554 ,,76 , 206 , 13,2 ,, 2,7%
H-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L-Prolyl-L-
séryl-L-norvalyl-L-aspartyl-L-alanyl- L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- méthioninamide, tri-
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fluoracétate ( X-22). On dissout 0,5 g (0,44 mmole) de décapeptide protégé (X-21) dans de 'acide
trifluoracétique, garde 1 h & 25°, évapore au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de
I’éther, filtre, lave avec de I’éther, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient
ainsi 0,43 g (859,) de trifluoracétate de L-prolyl-L-séryl-L-norvalyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 180° (déc.). [}l = —49° £ 1° (¢ = 1;
acide acétique a 959,). E;’ = 0,57 Try (révélation par chlore et isatine).

CH;70,,N,,5,CF,COOH  Calc. C51,7 H6,8 528 F4,9%
(1162,28) Tr. ,, 514 , 68 ,,28 , 48%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau TII.

Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl- No-(N-benzyl-L-pyroglutamyl)-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleu-
cyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide ( X-23). On dissout 0,5 g (0,75 mmole) dc N-benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-Né-(N-benzyl-L-pyroglutamyl)-L-lysyl-hydrazide (III-33) dans un mélange
refroidi & —5° de 4 ml de HCl 1N et 12 ml de diméthylformamide, ajoute 0,8 ml de NaNQ, 1n,
agite 10 min & — 5°, ajoute 0,49 ml (3,5 mmoles) de triéthylamine, 0,56 g (0,64 mmole) de trifluor-
acétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-
6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triéthylamine et 10 ml de diméthylformamide. On agite 6 h & 0°, puis
1 nuit & temp. ordinaire, refroidit & 0°, ajoute une solution d’azide préparée comme ci-dessus a
partir de 0,3 g (0,45 mmole) de tétrapeptide-hydrazide (I1I-53), agite 6 h & 0°, puis 1 nuit & temp.
ordinaire, éloigne le solvant & 60° au vide, reprend le résidu dans 30 ml d’eau froide, acidifiea pH 1
env. par HCI 1N, filtre I'insoluble, lave avec de 'eau, suspend le solide dans 50 ml d’eau froide,
ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, acidifie & pH 1 env. par HCI 1n, filtre le précipité
obtenu, lave avec de 'eau jusqu’a pH neutre, séche 4 45° au vide poussé en présence de KOH solide
et obtient ainsi 0,75 g (849%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-Né-(N-benzyl-L-pyroglutamyl)-
L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F.
240° (dée.). [x])3F = —48° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%)). E;’ = 0,2 Try (révélation par chlore
seulement).

CpoHgyOysN3S  Cale. C60,3 H7,0 017,2 N 13,1 $2.3%
(1392,6) Tr. ,, 598 ,, 73 , 170 ,, 133 , 26%

Pour V’activité biologique, cf. Tableau II.

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, — N-Benzyl-L-pyroglutamyl-
L-prolyl-L-séryl-N€-C T B-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- méthionin-
amide (X-24). On dissout 0,7 g (1,08 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-N&-
CTB-vr-lysyl-hydrazide (IV-34) dans un mélange refroidi & —5° de 5 ml de HCl 1Inx et 15 ml de
diméthylformamide, ajoute 1,15 ml de NaNO, 1N, agite 10 min & — 5°, ajoute 0,56 ml (4 mmoles) de
triéthylamine, 0,8 g (1,05 mmole) de trifluoracétate de L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-
L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2), 0,15 ml de triéthylamine et 10 ml de diméthylformamide. On
agite 6 h 4 0° puis 1 nuit 4 temp. ordinaire, évapore le solvant 4 60° au vide, reprend le résidu dans
50 ml d’eau froide, acidifie & pH 1 env. par HCl 1N, filtre I'insoluble, lave avec de I’eau, suspend le
solide dans 50 ml d’eau froide, ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, acidifie ensuite & pH 1
env. par HCI 1w, filtre le solide formé, lave avec de I'eau jusqu’a pH neutre, séche a 45° au vide
poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,37 g (289,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-alanyl-L- phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L- méthionin-
amide de F. 250° (déc.). [0} = —53,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,).

CgeHgtO1aN,S  Cale. €588 H 7,5 017,7 N 13,3 $2,59
(1263,5) Tr. , 582 , 76 , 181 , 133 , 2,79

Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Ala-Phe-Ileu-Gly-Leu-Met-NH, - CF;COOH = N-Benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- méthionin-
awide, trifluovacétate (X-25). On dissout 0,30 g (0,25 mmole) de décapeptide protégé (X-24) dans
de T'acide trifluoracétique, garde 11/,h & 25°, évapore le solvant au vide, triture le résidu dans
de I'éther, filtre, lave avec de 1'éther, puis avec de l'acétonc et & nouveau avec de I'éther. Apres
séchage & 45° au vide poussé en présence de KOH solide, on obtient 0,27 g (889%,) de trifluor-
acétate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
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glycvl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 220° (déc.). [a]if = —52° - 1° (¢ = 1; acide acétique
a 959,). E;’ = 0,5 Try (révélation par chilore et ninhydrine).

CoyHeg012N1,S,CF,COOH  Cale. €555 H69 S25 F4,5%
(12717,5) Tr. ,,549 .. 73 , 25 ,,46%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau 1I1.

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = N-Benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-L-séryl-N&-C B O-L-lysyl-L-asparityl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-
leucinamide ( X-26). On dissout 680 mg (1 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-
Né-CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-31) dans un mélange refroidi & — 5°, de 10 ml de diméthylform-
amide et 4 ml de HCI 1N, ajoute 1,5 ml de NaNO, 1n, garde 10 min & —5° ajoute 0,42 ml (3
mmoles) de triéthylamine, 600 mg (0,95 mmole) de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
glycyl-L-leucinamide (VI-12), 0,14 ml (1 mmole) de triéthylamine et 15 ml de diméthylformamide,
agite 6 h 2 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire. On refroidit & 0° et ajoute une solution d’azide préparée
4 - 5° par dissolution de 220 mg d’hydrazide tétrapeptidique (IV-31) dans un mélange de 3 ml de
diméthylformamide et 1 ml de HC1 1N, addition de 0,35 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min a — 5°,
de 0,1 ml de triéthylamine et de 5 ml de diméthylformamide. On agite le mélange 6 h 4 0° ¢t 1 nuit
3 temp. ordinaire. On évapore le solvant 4 60° au vide, triture le résidu dans 1’éther, essore, séche,
reprend par 50 ml d’eau, acidifie a pH 3 par HCI 1, filtre 'insoluble, lave avec de 'eau, séche et
obtient 1,15 g (959%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CBO-L-lysyl-L-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F. 160° (déc.). [} = —48,5° L+ 1°
(c = 1; acide acétique & 959). El‘f = 0,52 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CeqHgeOgNyz  Cale. C60,1 H 6,9 020,0 N 13,19,
(1281,4) Tr. , 60,2 ,, 7,3 , 198 ,, 12,99

Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-
L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide ( X-27).
On hydrogéne 1,0 g (0,78 mmole) de décapeptide protégé (X-26), dissous dans un mélange de
200 ml de méthanol, 7 ml d’ecau et 1 ml d’acide acétique, en présence de 1 g de catalyseur d'hydro-
génation selon KuHN, préhydrogéné. Aprés 4 h d’hydrogénation, on filtre du catalyseur sur
Hyflo-Supercel, évapore A sec, triture successivement par I’éther, le tétrahydrofuranne et I’acétone,
puis stche. On obtient 0,74 g (839%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspar-
tyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F. 185° (déc.). [a]¥ = —49,5° £
1° (¢ = 1; acide acétique 2 959,). E,” = 0,55 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CisHgpO1uNp, H,O  Cale. €577 H7,1 0206 N 14,5%
(1147,3+18,0)  Tr. ,, 57,5 . 7,5 ,, 20,7 , 14,3%

L’activité sur I'iléum de cobaye est inférieure & 1/100 de celle de 1'élédoisine.

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN = N-Benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-L-séryl-Ne-C BO-L-lysyl-§-O-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-1-isoleucyi-
glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (X-28). On dissout 680 mg (1 mmole) de N-benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-L-séryl-N&-CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-31) dans un mélange, refroidia — 5°, de
10 ml de diméthylformamide et de 4 ml de HCI 1N, ajoute 1,05 ml de NaNO, 1N, garde 10 min
4 — 5°, ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine, 800 mg (0,93 mmole) de §-O-benzyl-L-aspartyl-
L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isolencyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle [voir (X-7)], 15 m! de
diméthylformamide, agite 6 h & 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire. On refroidit & 0° et ajoute une
solution d’azide préparée & — 5° par dissolution de 220 mg (0,32 mmole) d’hydrazide tétrapepti-
digue (IV-31) dans un mélange de 3 ml de diméthylformamide et de 1 ml de HCI 1x, addition de
0,35 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min & — 5°,0,1 ml (0,7 mmole) de trié¢thylamine et de 5 ml de
diméthylformamide. On agite le mélange 6 h & 0° et 1 nuit & temp. ordinaire, évapore le solvant a
60° au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de I'éther, essore, séche, reprend
par 50 ml d’eau, acidifie 3 pH 3 par HCI 1N, garde 3 h & 0° filtre l'insoluble, lave avec
de l'eau, séche et obtient 1,37 g (989%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-N&-
CBO-L-lysyl-f-0O-benzyl- L-aspartyl- L-alanyl- L-phénylalanyl- L -isoleucyl - glycyl- L -leucinate
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de p-nitrobenzyle de F. 135° (déc.). [«]% = —48,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959,). Ef =
0,55 Try (révélation par ninhydrine et chlore).
CpeHgON;,  Calc. C62,1 H6,6 020,2 N 11,29
(1507,7) Tr. , 615 , 7,0 , 201 , 11,59

Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-
L-prolyl-L-sévyl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucine (X-29). On
hydrogéne 1,2 g (0,8 mmole) de décapeptide protégé (X-28), dissous dans un mélange de 80 ml de
méthanol, 5 ml d’eau et 1 ml d’acide acétique, en présence de 1 g de catalyseur d’hydrogénation
selon KunN, préhydrogéné. Aprés 6 h d’hydrogénation on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel,
évapore le solvant, séche au vide poussé, triture le résidu successivement dans I'éther, le tétra-
hydrofuranne et ’acétone, puis séche. On obtient 0,86 g (939,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucine de F. 240°
(déc.). [0)8 = —~57,5° 4= 1° (¢ = 1; acide acétique a 959). E;’ = 0,55 Try (révélation par nin-
hydrine et chlore).

CseHg, 045Ny + H,O  Cale. C57,6 H 7,2 0220 N 13,29
(1148,3+18,0) Tr. ,, 57,2 ,, 76 , 221 , 13,19

L’activité sur 'iléum de cobaye est inférieure 4 1/100 de celle de 1’é1édoisine.

Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = vr-Pyroglutamyl-L-pro-
lyl-L-séryl-N8-C T B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L- isoleucyl-glycyl-L- leucinamide
(X-30). On dissout 555 mg (1 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-
hydrazide (IV-48) dans un mélange refroidi & —5° de 10 ml de diméthylformamide et de 4 ml de
HCI1 1N, ajoute 1,05 ml de NaNO, 1N, garde 10 min & — 5°, ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de triéthyl-
amine, 600 mg (0,94 mmole) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucin-
amide (VI-8), 20 ml de diméthylformamide, agite 7 h & 0° puis 1 nuit & temp. ordinaire. On refroidit
4 0° et ajoute unc solution d’azide préparée & — 5° par dissolution de 200 mg (0,36 mmole) d’hydra-
zide tétrapeptidique (IV-48) dans un mélange de 3 ml de diméthylformamide et 1,2 ml de
HCI 1N, addition de 0,38 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min & — 5°, de 0,11 ml (0,82 mmole) de
triéthylamine et de 20 ml de diméthylformamide. On agitc le mélange 7 h & 0°, puis 1 nuit  temp.
ordinaire, évapore le solvant au vide, s¢che au vide poussé, triture le résidu dans 1'éther, essore,
séche, reprend par 40 ml d’eau, acidifie & pH 3 par HCl 1n, garde 2 h 4 0°, filtre I'insoluble, lave
avec de ’eau, séche et obtient 868 mg (809) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-
L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F. 260° (déc.). [a]¥ =
—63,5° = 1° (¢ = 1; acide acétique & 959%). E;i = 0,52 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CyyHgsOpsNy;  Cale. C56,1 H7,4 0208 N 1579
(1156,3) Tr. ,, 559 , 7.8 , 207 , 156%

Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, - CF,COOH = vL-Pyroglutamyl-
L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide, tri-
fluoracétate (X-37). On dissout 0,60 g (0,52 mmole) de décapeptide protégé (X-30) dans 20 ml
d’acide trifluoracétique, garde la solution 11/, h a temp. ordinaire, évapore a sec au vide, triture le
résidu dans I’éther, essore, triture encore dans le tétrahydrofuranne, puis dans I'acétone et enfin
dans 'éther. On obtient 0,55 g (899,) de trifluoracétate de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-
L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F. 210° (déc.). [a)¥ = —59° 4 1°
(¢ = 1; acide acétique & 959). E‘f’ = 0,54 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CaoH77013N,5,CF,COOH  Calc, C 52,3 H6,7 N 156 F 4,9%,

(1170,2) Tr. , 51,1 ,, 71 ,, 157 ,, 579%
L’activité sur I'iléum de cobaye est inférieure & 1/100 de celle de 1'élédoisine.
Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN = L- Pyroglutamyl-L-

prolyl-L-sévryl-N&-C BO-L-lysyl-L-asparvaginyi-L-alanyl-L-phénylalanyl-L- isoleucyl-glycyl-L- leucinate
de p-nitrobenzyle (X-32). On dissout 600 mg (1,01 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Ne-
CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-43) dans un mélange refroidi & — 5° de 10 ml de diméthylformamide et
de 4 ml de HC1 1N, ajoute 1,05 ml de NaNQ, 1N, garde 10 min & — 5°, ajoute 0,42 ml (3,0 mmoles)
de triéthylamine, 730 mg (0,95 mmole) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-gly-
cyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (VI-7) et 15 ml de diméthylformamide, agite 7 h 4 0°, puis 1 nuit
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A temp. ordinaire. On refroidit & 0° et ajoute une solution d’azide préparée & — 3° par dissolution
de 200 mg (0,34 mmole) d’hydrazide tétrapeptidique (IV-43) dans un mélange de 3,5 ml de di-
méthylformamide et 1,4 ml de HC1 1N, addition de 0,36 ml de NaNO, 1x, puis, aprés 10 min a — 5°,
de 0,15 ml (1,05 mmole) de triéthylamine et de 5 ml de diméthylformamide. On agite le mélange
7 h & 0° et 1 nuit & temp. ordinairc. On évapore le solvant & 60° au vide, séche au vide poussé,
triture le résidu dans de 1’éther, essore, séche, reprend par 40 ml d’eau, acidifie 2 pH 3 par HCl 1n,
filtre I'insoluble, lave avec de 'eau, séche et obtient 1,17 g (939%,) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-Ne-CBO-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-
nitrobenzyle de F. 225° (déc.). [¢]22 = —59,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). s = 0,64 Try
(révélation par ninhydrine et chlore).

CeaHgONy;  Calc. C58,0 H6,6 0218 N13,7%
(1326,5) Tr. ,, 577 , 71 , 220 , 13,59

Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-1le-Gly-Leu-OH = vr- Pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucine (X-33). On hydro-
géne 0,90 g (0,68 mmole) de décapeptide protégé (X-32) dans un mélange de 80 ml de méthanol,
5 mld’eau et 1 ml d’acide acétique, en présence dc 1 g de catalyseur d’hydrogénation selon Kunx,
préhydrogéné. Apres 7 h d’hydrogénation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, évapore a
sec au vide, séche au vide poussé, triture successivement dans de I'éther, le tétrahydrofuranne et
I’acétone, puis séche. On obtient 0,65 g (909,) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspara-
ginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isolcucyl-glycyl-L-leucine de F. 240° (déc.). [e]}} = —59° 4+ 1°
(¢ = 1; acide acétique a 959,). E‘f’ = 0,48 Try (révélation par ninhydrine et chlore).

CuoHq014 N, 2H,0  Cale. €538 M 7,3 0231 N154
(1057,24 36,0) Tr. ,, 539 , 73 , 234 , 153

L’activité sur I'iléum de cobaye est inférieure & 1/100 de celle de I’élédoisine.

Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = v- Pyroglutamyl-L-prolyl-
L~séryl-N&-C BO-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide ( X-34).
On dissout 600 mg (1,01 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Ne-CBO-L-lysyl-hydrazide
(IV-43) dans un mélange refroidi & — 5° de 10 ml de diméthylformamide et de 4 ml de HCI 1n,
ajoute 1,05 ml de NaNOQ, 1n, garde 10 min a — 5°, ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine,
600 mg (0,95 mmole) de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide
(V1-12), 0,14 ml (1 mmole) de triéthylamine ct 15 ml de diméthylformamide, agite 6 h 4 0°, puis
1 nuit & temp. ordinaire. On refroidit & 0° et ajoute une solution d’azide préparée 4 — 5° par
dissolution de 200 mg (0,34 mmole) d’hydrazide tétrapeptidique (IV-43) dans un mélange de 4 ml
de diméthylformamide et 1 ml de HCI 1w, addition de 0,35 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min a
—5° de 0,09 m! (0,65 mmole) de triéthylamine et de 5 ml de diméthylformamide. On agite le
mélange 6 h & 0° et 1 nuit & temp. ordinaire. On évapore le solvant & 60° au vide, séche au vide
poussé, triture le résidu dans de I’éther, essore, séche, reprend par 40 ml d’eau, acidifie & pH 3 par
HCI 1n, filtre I'insoluble, lave avec de I'ean, séche et obtient 980 mg (879,) de L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-Né-CBO-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isolcucyl-glycyl-L-leucinamide
de F. 220° (déc.). [ = —59,5° & 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,). E;l = 0,65 Try (révélation
par ninhydrine et chlore).

CirHgON,, Cale. C57,5 H69 021,5 N 14,19
(1191,3) Tr. ,, 374 ,, 74 ,, 21,2 ,, 14,19

Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = r-Pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryil-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide ( X-35). On hydro-
géne 0,80 g (0,67 mmole) de décapeptide protégé (X-34), dissous dans un mélange de 100 m!l de
méthanol, 5 ml d’eau et 1 ml d’acide acétique, en présence de 1 g de catalyseur d’hydrogénation
selon Kunn, préhydrogéné. Aprés 6 h hydrogénation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel,
évapore 4 sec, séche au vide poussé, triture dans I’éther, essore et séche. On obtient 0,50 g (709,) de
produit qu’on triture encore dans le tétrahydrofuranne, puis I'acétone. Il reste finalement 0,40 g
(57%) dec L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
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glycyl-L-leucinamide de F. 210° (déc.). [a]f2 = —58,5° 4- 1° (¢ == 1; acide acétique & 959,). E;’ =
0,53 Try (révélation par ninhydrine et chlore).
CyHypO Ny, Cale. €557 H7,3 021,2 N 15,99,

(1057,2) Tr. ,, 55,2 ,.7,7 , 21,7 , 1549
L’activité sur I'iléum de cobaye est inférieure 4 1/100 de celle de I'élédoisine.
Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN = i-Pyroglutumyl—L—

prolyl-L-séryl-Ne-C BO-L-lysyl-(§-0-benzyl)-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-1.-
leucinate de p-nitvobenzyle ( X-36). On dissout 600 mg (1,01 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-Ne-CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-43) dans un mélange refroidi & — 5° de 10 ml de diméthylform-
amide et de 4 ml de HCI 1, ajoute 1,05 ml de NaNO, 1n, garde 10 min & — 5° ajoute 0,42 ml
(3 mmoles) de triéthylamine, 800 mg (0,93 mmole) de §-O-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle [voir (X-7)] et 17 mlde diméthylformamide,
agite 6 h 4 0° et une nuit & temp. ordinaire. On refroidit 4 0° et ajoute une solution d’azide préparée
4 — 5° par dissolution de 200 mg (0,34 mmole) d’hydrazide tétrapeptidique (IV-43) dans un mélange
de 4 ml de diméthylformamide et 1 ml de HCI 1n, addition de 0,35 ml de NaNO, 1N, puis, aprés
10 min & — 5°, de 0,09 ml (0,65 mmole) de triéthylamine et de 5 ml de diméthylformamide. On agite
le mélange 6 h & 0° et 3 jours & temp. ordinaire. On évapore le solvant & 60° au vide, séche au vide
poussé, triture le résidu dans de I’éther, essore, séche, reprend par 40 ml d’eau, améne le pH a 4
par HCl 1n, filtre 'insoluble, lave avec de I'eau, séche et obtient 1,27 g (979,) de L-pyroglutamyl
-L-prolyl-L-séryl-Né-CBO-L-lysyl-(8-O-benzyl)-L-aspartyl-L-alanyl-L- phénylalanyl-L- isoleucyl-gly-
cyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle de F. 175° (déc.). [0} = —56° 4+ 1° (¢ = 1; acide acétique &
95%,). b7 = 0,65 Try (révélation par ninhydrine et chlore). E;’ = 0,4 Try (révélation par chlore).

Co Hy 0Ny, Cale. €C60,2 H6,5 021,4 N 11,99

(1417,6) Tr. ,, 594 , 7,0 , 21,2 ,, 12,29
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-1le-Gly-Leu-OH = L- Pyroglutamyl-L-prolyl-1-sé-
ryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucy I-glycyl-L-leucine (X-37). On hydrogéne
1,0 g (0,71 mmole) de décapeptide protégé (X-36), dissout dans un mélange de 80 ml de méthanol,
5 mld’eau et 1 ml d’acide acétique, en présence de 1 g de catalyseur d’hydrogénation selon Kunn,
préhydrogéné. Aprés 5 h, on filtre sur Hyflo-Supercel, éloigne le solvant au vide, seche au vide
poussé, triture le résidu successivement dans 1’éther, le tétrahydrofuranne, 'acétone et 1'éther,
séche et obtient 0,66 g (799%,) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-
L-isoleucyl-glycyl-L-leucine de F.250° (déc.). [a]}] = —65° - 1° (¢ = 1; acide acétique & 959%,).

E;’ = 0,6 Try (révélation par ninhydrine et chlore).
CyHosO5Ny;,  Cale. €556 H7,2 0227 N 14,69
(1058,2) Tr. ,, 5352 ,, 79 , 224 , 14,69
L’activité sur I'illéum de cobaye est inférieure & 1/100 de celle de 1’élédoisine.

Bz-Pyr-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-1Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyroglu-
tamyl-L-séyyl-N&-CT B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L- phénylalanyl-L- isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L-mé-
thioninamide (X-38). On dissout 407 mg (0,74 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-séryl-Né-
CTB-L-lysyl-hydrazide (I11-47) dans un mélange refroidi & — 5° de 8 ml de diméthylformamide et
3ml HC1 1N, ajoute 0,77 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min d’agitation & — 5°,0,33 ml (2,4 mmoles)
de triéthylamine, 615 mg (0,7 mmiole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-r-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triéthylamine et 12 ml
de diméthylformamide. On agite 6 h & 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, refroidit & 0°, ajoute une
solution d’azide préparée de fagon indentique a partir de 250 mg (0,45 mmole) de tripeptide-
hydrazide (I11-47), agite 6 h A 0° puis 1 nuit A temp. ordinaire, éloigne le solvant & 60° au vide,
triture dans de I'éther, filtre, séche, suspend le solide dans env. 100 ml d’'eau & 0°, ajoute de la
triéthylamine pour dissoudre, acidifie & pH 1-2 par HCI 1N, filtre le précipité formé, lave avec de
I'eau a pH neutre, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,52 g
(589%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-séryl-N8-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 260° (déc.). [a]f = —35,5° 4 1° (¢ = 1;
acide acétique a 959). E‘fi = 0,5 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

Cg1HgeOgNpeS  Cale. C57,1 H 7,2 0200 N13,1 S2,59%
(1281,5) Tr. ,, 568 , 75 , 199 , 13,0 ,, 25%
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Bz-Pyr-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = N-Benzyl-L-
pyroglutamyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl- L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- méthio-
ninamide, trifluoracétate ( X-39). On dissout 0,40 g (0,31 mmole) de décapeptide protégé (X-38) dans
de 'acide trifluoracétique et laisse 1 h & 25°. On évapore au vide, séche au vide poussé, triture le
résidu dans de 1’éther, filtre, lave avec de I’éther, triture dans de 'acétone, filtre, lave avec de
I’éther, séche & 45° au vide poussé cn présence de KOH solide et obtient ainsi 0,36 g (899,) de tri-
fluoracétate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-t-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 200° (déc.). [o]f = —35,5° 4 1° (¢ = 1; acide

acétique a 959). E;’ = 0,5 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CogHgaO1aN,S,CFCOOH  Cale. C 53,8 H 6,6 S2,5 F 4,49
(1295,4) Tr. ,, 536 , 69 , 25 , 4,59

Pour l'activité biologique, cf. Tableau II.

f) Endécapeptides

CTB-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CTB)Lys- Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-
L-Glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CT B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L- isoleucyl-gly-
cyl-L-leucyl-L-méthioninamide ( X I-71). On dissout 0,70 g (1,04 mmole) de N-CTB-L-glutaminyl-L-
prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-16) dans un mélange, refroidi & —5°, de 4 ml de HCl
1x et 12 ml de diméthylformamide, ajoute 1,08 ml de NaNO, 1w, puis, aprés 10-12 min & —5°,
0,42 ml (3 mmoles) de triéthylamine, 0,88 g (1 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-
L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,28 ml (2 mmoles) de
triéthylamine et 20 ml de diméthylformamide. On agite le mélange 7 h 4 0° et 1 nuit & temp.
ordiuaire, refroidit & 0° et ajoute une solution d’azide préparée comme ci-dessus & partir de 0,35 g
(0,50 mmole) de tétrapeptide-hydrazide (IV-16). Aprés 7 h d’agitation & 0° et 1 nuit & temp.
ordinaire, on évapore le solvant 2 60° au vide, triture le résidu dans de I'éther, séche au vide, suspend
le solide dans 50 ml d’eau froide, ameéne lc pH & 9-10 par de la triéthylamine pour dissoudre le
produit, acidifie a pH 2 par HC1 1N, sépare par filtration le précipité obtenu et le lave avec de ’eau.
Aprés séchage au vide poussé a 40° en présence de NaOH solide, on obtient 0,93 g (66,59%,) de
N-CTDB-vr-glutaminyl-L- prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspartyl - L- alanyl-L- phénylalanyl-L-iso-
leucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 220° (déc.). [alf = —51° £ 1° (¢ = 1; acide
acétique & 959). E;i = 0,79 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CeaH 14010 N, S  Cale. C546 H7,5 021,6 N13,9 S2,39
(1405,7) Tr. ,, 545 ,, 78 , 21,3 , 139 , 23%

H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH = L-
Glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-1-
méthiommamide, di-tvifluovacétate (X I-2). On dissout 0,85 g (0,60 mmole) d’endécapeptide protégé
(XI-1) dans de I'acide trifluoracétique, garde & 25° 11/, h, éloigne le solvant au vide, triture succes-
sivement dans de I'éther puis de I'acétone, filtre, lave par I’acétone, puis par I'éther et séche 4 40°au
vide pousséen présence de NaOH solide. On obtient ainsi0,78 g (909,) de di-trifluoracétate de L-gluta-
minyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-r-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide de F. 200° (déc.). [2]?} = —53° 4 1° (¢ = 1;acide acétique & 959). E? = 0,78 Try
(révélation par chlore et ninhydrine).

CyyHggO1 N1, S,2CF,COOH  Calc. C 48,7 H 6,2 S22 F 8,09
(1431,5) Tr. ,, 482 ,, 67 , 24 , 7,6%

Pour I'activité biologique, cf. Tableau II.

CTB-Glu(OH)-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-
L-Glutamyl-L-prolyl-L-séryl-N&-C T B-L-lysyl-L- aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-
L-leucyl-L-méthioninamide ( X I-3). On dissout 500 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-glutamyl-L-prolyl-
L-séryl-Né-CTB-1-lysyl-hydrazide (IV-20) dans un mélange refroidi & — 5° de 8 ml de diméthyl-
formamide et 3ml HCl 1v, ajoute 0,77 mlde NaNOQ, 1N, puis, aprés 10 min d’agitation & ~5°, 0,42 ml
(3 mmoles) de triéthylamine, 615 mg (0,7 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phé-
nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triéthyl-
amine et 12 ml de diméthylformamide. On agite 6 h & 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, refroidit
a 0° ajoute une solution d’azide préparée de fagon identique & partir de 300 mg (0,45 mmole) de
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tétrapeptide-hydrazide (IV-20), agite 6 h 4 0°, puis 1 nuit a temp. ordinaire, éloigne le solvant 4 60°
au vide, triture le résidu dans de I'éther, filtre, séche, suspend le solide dans environ 100 ml d’eau
a 0° ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, acidifie 4 pH 1-2 par HCI 1x, filtre le précipité
obtenu, lave avec de I'’eau jusqu’a pH neutre, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide
et obtient ainsi 0,71 g (72%,) de N-CTB-L-glutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 220-250° (déc.). [a]}} =
—56° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959). E? = 0,81 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CgaHyggO40N ;38 Calc. C54,6 H7,4 0228 N 13,0 S239

(1406,6) Tr. , 544 , 78 , 225 , 13,0 , 23%

H-Glu(OH)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - 2CF,COOH = L-
Glutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl- L-leucyl-L-
méthioninamide, di-tvifluoracétate ( X I-4). On dissout 0,62 g (0,44 mmole) d’endécapeptide protégé
(XI-3) dans I'acide trifluoracétique, garde & 25° 11/, h, évapore au vide, séche au vide poussé, triture
le résidu dans de I’éther, filtre, lave avec de 1'éther, triture dans de 'acétone, filtre, lave avec de
I’éther, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,56 g (889%,) de di-
trifluoracétate de L-glutamyl-r-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-iso-
leucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 200° (déc.). [a}?} = —43,5° 4 1° (¢ = 1; acide
acétique a 959;). E'? = 0,82 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

Cy,HgyO1gN3S,2CFgCOOH Cale. C48,6 H6,3 S22 F79%
(1434,4) Tr. ,, 484 ,, 64 , 24 ,, 67Y%

Pour l'activité biologique, cf. Tableau II.

Bz-Pyr-Pro-Ser-Asp(NH,)-(CTB)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-
pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-Né-CT B-L-lysyl-L- alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide ( XI-5). On dissout 680 mg (0,89 mmole) de N-benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-Né-CTB-L-lysyl-hydrazide (V-13) dans un mélange
refroidi & — 5° de 9 ml de diméthylformamide et 3,5 ml de HCI 1N, ajoute 0,92 ml de NaNQ, 1x,
puis, aprés 10 min d’agitation & — 5° 535 mg (0,7 mmole) de trifluoracétate de L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VI-2), 0,1 ml (0,7 mmole) de triéthylamine
et 12 ml de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, éloigne le solvant
4 60° au vide, triture le résidu dans de I'éther, reprend par ~ 100 ml d’eau & 0°, acidifie & pH 1-2
env. par HCl 1N, agite, filtre et lave avec de 'cau 2 pH neutre, redissout le solide dans un mélange
porté a reflux de 300 ml de tétrahydrofuranne et 50 mld’eau, verse dans 350 mld’eau 3 0° contenant
2 ml de HCI1 1N, refroidit & 20°, concentre le mélange a4 400 ml, filtre le solide obtenu, lave avec de
l'eau & pH neutre, séche & 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,44 g
(51%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-Né-CTB-L-lysyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.). [alff = —~51° + 1°
(¢ = 1; acide acétique & 959%). E’/f = 0,54 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CggHi00O16NyS  Cale. €576 H7,3 0186 N 142 §5239%
(1377,7) Tr. , 569 , 76 , 18,5 , 145 , 2,3%

Bz-Pyr-Pro-Ser-Asp(NH,)-Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = N-Ben-
zyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-L-lysyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-1- isoleucyl-glycyl-
L-leucyl-L-méthioninamide, trifluoracétate { X I-6). On dissout 0,36 g (0,26 mmole) d’endécapeptide
protégé (XI-5) dans de 'acide trifluoracétique, garde & 25° 11/, h, évapore au vide, séche au vide
poussé, triture le résidu dans de I’éther, filtre, lave avec de I’éther, triture dans de ’acétone, filtre,
lave avec de I'éther, séche A 45° au vide poussé en présence de KOH solide et obtient ainsi 0,33 g
(919,) de trifluoracétate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-asparaginyl-L-lysyl-L-
2lanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 200° (déc.). [«]F =
—~52,5° 4 1° {c = 1; acide acétique a 95%). E$ =0,56 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CgyHpyO4 N, S,CF,COOH  Calc. C 54,4 H6,7 S23 F419
(1391,6) Tr. ,, 540 , 71 ,, 24 , 40%
Pour l'activité biologique, cf. Tableau III.

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-
pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-N€-C T B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-
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glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (X 1-7). On dissout 1,1 g (1,12 mmole) de N-benzyl-L-pyrogluta-
myl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (VII-18)
dans un mélange refroidi & — 5° de 15 m! de diméthylformamide et 5 ml HC1 1n, ajoute 1,15 ml de
NaNO, 1%, puis, aprés 10 min & — 5°, 0,56 ml (4 mmoles) de triéthylamine, 0,485 g (1,12 mmole) de
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IV-25) et 6 ml de diméthylformamide. On agite la
solution 6 h & 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore au vide 4 60°, reprend le solide par environ
100 ml d’eau, acidifie & pH 1 par HCI 1n, agite, filtre, lave & 'eau, reprend l'insoluble dans un
mélange de 300 ml de tétrahydrofuranne et 50 ml d’eau, chauffe & reflux pour dissoudre, verse dans
unc solution refroidie & 0° de 0,5 ml de HCl 1~ dans 350 ml d’'eau, évapore 4 demi-volume an
vide, refroidit & 5°, filtre le produit solide formé, lave & I’eau, séche au vide 2 50° en présence de
NaOH solide et obtient 0,71 g (469,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-N*-CTB-L-
asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 265°
(déc.). [o]F = —57° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E‘fl = 0,6 Try (révélation par chlore et
ninhydrine).
CeeHy0p036N;4S Calc. C57,6 H7,3 0186 N 14,2 S2,39
(1377,6) - Tr. ,, 572 ,,79 ,,189 ,, 141 , 2,29

Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF;,COOH = N-Ben-
zyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspavaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl - glycyl-
L-leucyl-L-méthioninamide, trifluovacétate ( X I-8). On dissout 0,63 g (0,46 mmole) d’cndécapeptide
protégé (XI-7) dans I'acide trifluoracétique et laissc 65 min A tomp. ordinaire. Aprés évaporation,
trituration dans de I'éther, filtration, lavage avec de I’éther, puis avec de I'acétone, séchage 4 45°
au vide en présence de NaOH solide, on obtient ainsi 0,58 g (919() de trifluoracétate de N-benzyl-
L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl -
L-isoleucyl-L-méthioninamide de F. 220° (déc.). [a}¥ = —53,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique &
959%,). E;’ = 0,64 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

Ce1HyaO14 N1, S,CF,COOH  Cale. C 54,4 H6,7 N14,1 S2,3 F 4,19
(1391,5) Tr. ,, 544 ,, 7,0 , 140 , 23 ,, 4,5%

Pour Vactivité biologique, cf. Tableau III.

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-
pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Ne-C T B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-
L-leucyl-L-méthioninamide ( X I-9). On dissont 650 mg (1 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-Ne-CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-34) dans un mélange refroidi & — 5° de 10 ml de di-
méthylformamide et de 4 ml de HC1 1N, ajoute 1,05 ml de NaNO, 1n, garde 10 min & - 5°, ajoute
0,5 ml (3,5 mmoles) de triéthylamine, 800 mg (0,91 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-
alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,3 ml (2,1 mmoles)
de triéthylamine et 7 ml de diméthylformamide, agite 5 h & 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire. On
refroidit & 0° et ajoute une solution d’azide préparée & — 5° par dissolution de 200 mg (0,31 mmole)
d’hydrazide tétrapeptidique (IV-34) dans un mélange de 4 ml de diméthylformamide, ct de 1 ml
de HCI 1N, addition de 0,33 ml de NaNO, 1N, puis, aprés 10 min & — 5°, de 0,1 ml (0,71 mmole) de
triéthylamine et de 7 ml de diméthylformamide. On agitc le mélange 6 h a4 0° et 1 nuit & temp.
ordinaire, évapore le solvant 4 60° au vide, séche au vide poussé, triture le résidu dans de 1'éther,
cssorce, séche, reprend par 40 ml d’eau, acidifie & pH 3 par HCI 1N, filtre I'insoluble, lave avec de
I'eau, séche et obtient 1,2 g (969,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-
L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-vL-isoleucyl-glycyl-r-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (déc.).
(a]ff =—53,5° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%); E4 = 0,6 Try (révélation par ninhydrine et
chlore).

CgeHio01sN3S  Cale. C57,4 H7,3 0197 N13,2 S239
(1379,6) Tr. ,, 574 , 76 ,,19,7 ,, 13,0 ,, 2,29

Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CE,COOH = N-Ben-
zyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl - glycyl-1~
leucyl-L-méthioninamide, trifluoracétate = N-benzyl-élédoisine (X I-70). On dissout 1,0 g d’endéca-
peptide protégé (XI-9) dans 50 ml d’acide trifluorzcétique, garde la solution 2 h 2 temp. ordinaire,
évapore le solvant au vide, triture successivement dans de 1'éther, le tétrahydrofuranne (25 ml),
l'acétone (25 ml), essore, dissout dans 60 ml d’alcool absolu, filtre d’un trés petit insoluble, con-



Volumen 47, Fasciculus 5 (1964) - No. 145 1329

centre la solution éthanolique 4 10 ml env., ajoute 100 ml d’éther, essore le précipité obtenu ct le
séche. On obtient ainsi 450 mg (459,) de trifluoracétate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-
séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de
F.220° (déc.). ()3 = —48° L 1° (¢ — 1; acide acétique & 959,). E}? = 0,55 Try (révélation par
ninhydrine et chlore).

CaHy015N,S,CF,CO0H  Cale. C54,3 H67 N13,1 $2,3 F419
(1392,6) Tr. ,, 540 , 7,0 , 135 , 24 , 3,99

Pour I'activité biologique, cf. Tableau II1.

Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = L- Pyroglutamyl-L-
prolyl-1-séryl-N¢-C T B-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl - glycyl-L-leucyl-L-
méthioninamide (X1-17). On dissout 0,25 g (0,28 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Ne-
CTB-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-phénylalanyl-L-hydrazide (VII-20) dans un mélange re-
froidi & — 5° de 4 ml de diméthylformamide et 0,9 ml de HCI 1IN, ajoute 0,30 ml de NaNO, 1x,
puis, aprés 10 min & — 5°,0,085ml (0,6 ml) de tri¢thylamine, 0,125 g (0,29 mmole) de L-isoleucyl-
glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IV-25) et 4 ml de diméthylformamide. On agite la solution 6 h
a 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, évapore & 60° au vide, reprend le solide par 18 ml d’eau, acidifie
a pH 1 env. par HCI 1N, agite, {iltre, lave & 1’eau, redissout le solide dans un mélange de 50 ml de
tétrahydrofuranne et 10 ml d’cau en chauffant a reflux, verse la solution dans 40 ml d’eau refroi-
dic 4 0° et contenant quelques gouttes de HC1 1N, évapore 4 demi-volume au vide a 30°, refroidit a
5°, filtre du solide {ormé, lave & I’eau, séche au vide & 50° en présence de NaOH solide et obtient
ainsi 0,20 g (569%,) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Ne-CTB-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 265° (dec.). [a]f} = —66° - 1°
(¢ = 0,5; acide acétique & 95%,). E¢ = 0,58 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

CyoHasONp,S  Cale. €550 H7,4 0199 N152 S2,5Y%
(1287,5) Tr. ,, 546 ,, 7,7 ., 196 , 157 , 23%

Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L-Pyroglu-
tamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L-
méthioninamide, tvifluovacétate ( XI-72). On dissout 0,13 g (0,1 mmole) d’endécapeptide protégé
(XI-11) dans de ’acide trifluoracétique, garde 11/, h & 25°, évapore, triture dans de V’éther, filtre,
lave avec de I’éther puis avec de l'acétone, séche & 45° au vide en présence de NaOH solide et
obtient ainsi 0,11 g (849) de trifluoracétate de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspara-
ginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 195° (déc.).
E? = 0,58 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

f
CyyHeeO1 N1 S,CF,COOH  Cale. C51,7 H6,7 N151 S25 F 4,49,
(1301,4) Tr. ,, 514 , 68 , 155 ,, 25 , 46%

Pour I"activité biologique, cf. Tableau III.

Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = L- Pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-N8-CT B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- mé-
thioninamide ( X1-73). On dissout 800 mg (1,44 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-N¢-
CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-48) dans un mélange refroidi & ~ 5° de 12 ml de diméthylformamide et
de 5 ml de HCl 1N, ajoute 1,5 ml de NaNO, 1x, garde 10 min & — 5°, ajoute 0,49 ml (3,5 mmoles) de
triéthylamine, 1,1 g (1,25 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-iso-
leucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,35 ml (2,5 mmoles) de triéthylamine et 20 ml
de diméthylformamide, agite 8 h & 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire. On refroidit & 0° et ajoute une
solution d’azide préparée a — 5° par dissolution de 300 mg d’hydrazide tétrapeptidique (IV-48) dans
un mélange de 6 ml de diméthylformamide, et de 2 ml de HCI 1n, addition de 0,6 ml de NaNO, 1x,
puis, aprés 10 min & —5°, de 0,21 ml (1,5 mmole) de triéthylamine et de 10 ml de diméthylform-
amide. On agite le mélange 10 h & 0° et 1 nuit & temp. ordinaire. On évapore le solvant & 60° au
vide, séche au vide poussé, triture lc résidu dans I’éther, essore, séche, reprend par 50 ml d’cau,
ameéne a pH 9 env. par de la triéthylamine, filtre de petites impuretés insolubles, refroidit a 0°,
acidifie a pH 3 env. par HCI 1N, agite, essore le précipité obtenu, le lave avec de l’eau, séche et
obtient 1,3 g (819,) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alany}-L-

84
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phénylalanyl-r-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 230° (déc.). [a]¥ = —61° 4 17
(¢ = 2; acide acétique & 959,). E? = 0,48 Try (révélation par ninhydrine et chlore).
CsoHy301,N ;g8 Cale. €550 H7,3 021,01 N141 S 2,59
(1288,5) Tr. , 549 , 78 , 207 , 14,0 ,, 2,69

Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L-Pyroglu-
tamyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mé-
thioninamide, trifluoracétate = élédoisine (XI-714). On dissout 1,1 g d’endécapeptidec protégé
(XI-13) dans 50 ml d’acide trifluoracétique, garde la solution 2 h & temp. ordinaire, évapore le
solvant au vide, triture le résidu dans de I'éther, essore, séche, triture le résidu dans le tétrahydro-
furanne, essore, lave par ’éther, séche et obtient 1,04 g (939,) de trifluoracétate de L-pyroglutamyl-
L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthio-
ninamide de F. 200-210° (déc.). []3 = —59° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959}). E;f = 0,48 Try
(révélation par ninhydrine ct chlore).

C54HgsOysN3S,CF,COOH  Calc. C51,7 H6,7 $2,5 F4,49

(1302,4) Tr. ,, 513 ,,71 ,, 2,5 ,, 489
Aprds contre-courant dans le systéme s-butanol/NH,OH 0,1n et évaporation des tubes cor-
respondant au sommet unique de & = 0,80, on obtient I'élédoisine libre, F. 230°; [a]32 = —44° 4

1° (¢ = 1; acide acétique 959%,).
CyuHy015N13S+11,H,0  Calc. C53,4 H7,3 0217 N149 S2,6%
(1188,4 +27,0) Tr. , 532 ,, 79 , 21,4 , 146 . 2,89

L’action de la trypsine seule, de la chymotrypsine seule, de la chymotrypsine suivie de tryp-
sine, de trypsine suivie de carboxypeptidase et de chymotrypsine suivie de carboxypeptidase donne
les mémes produits de dégradation que I'élédoisine naturelle [1]. Les activités biologiques (iléum
de cobaye, pression sanguine du chien, du chat et du lapin) sont également les mémes que celles du
produit naturel [17. '

Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl- L-isoleucyl-glycyl-L-leu-
cyl-L-méthioninamide ( X I-15). On dissout 975 mg (1,125 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-
prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-hydrazide (VII-22) dans un
mélange refroidi 2 — 5° de 15 ml de diméthylformamide et 5 ml de HCl 1N, ajoute 1,15 ml de NaNO,
1N, puis, aprés10 min d’agitation a — 5%, 0,56 ml (4 mmoles) de triéthylamine, 485 mg (1,125 mmole)
de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (IV-25) et 6 ml de diméthylformamide. On agite
6 h 4 0° et une nuit 4 temp. ordinaire, éloigne le solvant & 60° au vide, suspend le solide dans 100 ml
d’eau & 0°, ameéne le pH 4 1 env. par HCI 1x, filtre, lave avec de I'eau jusqu’a pH neutre, redissout
le solide dans un mélange porté a reflux de 300 ml de tétrahydrofuranne et 50 ml d’eau, verse la
solution dans 250 ml d’eau & 0° contenant 2 ml de HCI 1n, filtre apras refroidissement 3 0°, lave
avec de I'eau & pH neutre, séche au vide poussé 4 45° en présence de KOH solide et obtient 0,52 g
(379%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 270°. [a]f = —62° + 1° (c = 1; acide

acétique a 959,). E/” = 0,16 Try (révélation par chlore seulement).

CHgONy;pS  Cale. €580 H7,3 0177 N 144 S259
(1262,5) Tr. ,, 575 ., 7.5 . 174 ,, 141 , 2,49

La faible solubilité de ce peptide dans I’eau et les solvants aqueux rend la détermination de son
activité biologique trés aléatoire.

Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(OH)-Ala-Phe-Ileu-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyro-
glutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-
L-méthioninamide ( X I-16). On dissout 0,40 g (0,75 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-
L-séryl-L-norleucyl-hydrazide (IV-36) dans un mélange refroidi & — 5° de 2,5 ml de HCI IN et 6 ml
de diméthylformamide, ajoute 0,8 ml de NaNQ, 1N, puis, aprés 10 min & — 5°, 0,25 ml (1,8 mmole)
de triéthylamine, 0,615 g (0,7 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthiorinamidc (VII-6), 0,2 ml (0,14 mmole) de triéthylamine ¢t 10 mi
de diméthylformamide. On agite 6 h 4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, refroidit 2 0° ct ajoute une
solution d’azide préparée de la méme fagon que ci-dessus 4 partir de 0,30 g (0,56 mmole) de tétra-
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peptide-hydrazide (IV-36). On agite 6 h 4 0° ¢t 1 nuit & temp. ordinaire, évapore au vide & 55°,
triture le résidu dans de 1'éther, filtre, lave avec de I'éther et séche au vide. On reprend le solide
par 20 ml d’ecau froide, ajoute de la triéthylamine & pH 9-10 pour dissoudre le produit, acidifie a
pH 2 par HCl 1w, filtre le précipité formé, lave avec de 'eau, séche 4 45° au vide sur KOH solide et
obtient ainsi 0,61 g (699%,) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-norleucyl-L-aspartyl-L-
alanyl-r-phénylalanyl-r-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 250° (dée.). [«)} =
—41° + 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%); —34° 4 1° (¢ = 1; diméthylformamide). E? = 0,32
Try (révélation par chlore seulement). 4
CeiHpO1sN,,S  Calc. €580 H7,3 0190 N13,3 §2,59%
(1264,5) Tr. ,, 578 ,, 76 , 186 , 136 , 24%
Pour V'activité biologique, cf. Tableau III.
Bz-Pyr-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyroglu-
tamyl-L-prolyl-L-sévyl-L-norvalyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L -
méthioninamide (X I-77). On dissout 384 mg (0,74 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-r-prolyl-
L-séryl-L-norvalyl-hydrazide (IV-38) dans un mélangerefroidia — 5° de 8 ml de diméthylformamide
ct 3 ml de HC1 1x, ajoute 0,77 ml de NaNO, 1n, puis, aprés 10 min d’agitation & —5°, 0,34 ml (2,4
mmoles) de triéthylamine, 615 mg (0,7 mmole) de trifluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phényl-
alanyl-v-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (VII-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triéthylaminc
ct 12 ml de diméthylformamide. On agitc 6 h 4 0°, puis 1 nuit & temp. ordinaire, refroidit 4 0°, ajoute
une solution d’azide préparée d’une fagon identique a partir de 220 mg (0,42 mmole) de tétra-
peptide-liydrazide (IV-38), agite 6 h & 0°, puis 1 nuit 4 temp. ordinaire, éloigne le solvant 4 60° au
vide, triture le résidu dans de I'éther, {iltre, séche au vide, suspend le solide dans 80 mi d’eau a 0°,
ajoute de la triéthylamine pour dissoudre, acidifie & pH 1-2 par HCI 1w, filtre le précipité, lave
avec de l'eau jusqu’a pH neutre, séche 4 45° au vide poussé en présence de KOH solide ct obtient
ainsi 0,55 g (62,5) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-séryl-L-norvalyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F.220-240° (déc.). (]} = — 60° -
1° (¢ = 1; acide acétique a 95%,). E‘: = 0,18 Try (révélation par chlore seulement).
CgoHggO15N15S Cale. C57,7 H7,0 0192 N135 § 2,6%,
(1249,5) Tr. ,. 575 ., 74 , 192 , 134 , 25%

Pour 'activité biologique, cf. Tableau III.

g) Dodécapeptides

Bz-Pyr-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-
Benzyl-L-pyrvoglutamyl-v-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-N¢-C T B-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L- phényl-
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide (X II-1). On dissout 0,62 g (0,8 mmole) de N-
bepzyl-L-pyroglutamyl-vL-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide (V-11) dans un
mélange refroidi & — 5° de 3 ml HC1 1~ et 10 ml de diméthylformamide, ajoute 0,85 ml de NaNO,
1w, puis, aprés 10~12 min & — 5°, 0,30 m! (2,1 mmoles) de triéthylamine, 0,70 g (0,79 mmole) de tri-
fluoracétate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide
(V11-6),0,22ml{1,6 mmole) detriéthylamineet 15 mldediméthylformamide. Onagite7ha0°et 1 nuit
a temp. ordinaire. On refroidit 4 0° et ajoute une solution d’azide préparée, comme précédemment,
a partir de 0,31 g de pentapeptide-hydrazide (V-11). On agite le mélange 6 h & 0° et 1 nuit & temp.
ordinaire, évapore le solvant au vide & 60°, triture le résidu dans 1’éther, séche au vide, suspend le
produit dans 50 ml d’eau froide, ajoute de la triéthylamine jusqu'a pH 9-10 pour dissoudre le
produit, acidifie & pH 1 par HCI 1N, sépare par filtration le précipité obtenu, lave a V'eau jusqu’a
pH 5 environ et séche au vide poussé 4 40° en présence de NaOH solide. On obtient 0,95 g (79%,)
de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-Né-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-
phénylalanyl-r-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F.220-230° (déc.). [a]3 = — 52,5 4-
1° (¢ = 1; acide acétique & 95%). E4 = 0,5 Try (révélation par chlore et ninhydrine).

Cp Hy0gO1s NS - Cale. €56,5 H7,2 020,2 N139 S$21%

(1507,8) Tr. ,, 5,3 ,, 73 ,,199 ., 140 ,, 2,09
Bz-Pyr-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = N-
Benzyl-L-pyroglutaminyl-L- glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L- aspartyi-L-alanyl-L- phénylalanyl-
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide, trifluoracétate ( X I1-2). On dissout 0,85 g (0,56 mmole)
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de dodécapeptide protégé (XII-1) dans de l'acide trifluoracétique, garde a 25° 1 h, évapore au vide,
triture successivement dans de 1'éther, du tétrahydrofuranne, de I’acétone, filtre et lave avec de
I'éther. Apres séchage au vide poussé A 40° en présence de NaOH solide, on obtient ainsi 0,76 g
(899%,) de trifluoracétate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-glutaminyl-L-prolyl-L-séryl-L-lysyl-L-
aspartyl-L-alanyl-L-phénylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-méthioninamide de F. 200° {déc.).
[oc]%"‘ = —52° 4 1° (¢ = 1; acide acétique & 959%,). E;’ = 0,53 Try (révélation par chlore et nin-
hydrine).
CeeH 9017 N5S,CF,COOH  Cale. € 53,6 H6,7 S$21 F 3,89
(1521,7) Tr. ,, 332 ,,69 ,, 21 , 429

Pour l'activité biologique, cf. tableau II.

SUMMARY

The syntheses of a large number of Eledoisin analogues, some of which possess a
more potent depressor effect than the original peptide, are described. Whereas the
C-terminal moiety of the Eledoisin molecule seems to be responsible for its biological
action, its N-terminal moiety can be deeply modified or even left out without con-
siderable decrease of activity. There is apparently no relation between the isoelectric
points of these analogous peptides and their biological properties.

Laboratoires de chimie pharmaceutique
SanNpoz SA., Bale
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