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.\lit j e  150 g AECI, und 500 g Pentmz zcnter CO,-Drztck bei 90" erhaltene Gesamtsaurept 

Versuch Nr. l e )  2 3 4') 5 G 7 8 9 

CO, (atm) 8) '1) 1 30 30 30 35 35 40 40 3.5 
CO, (atm) b) 1 106 106 106 122 122 144 144 118 

HCI (atni) 8 )  '1) 1 .i 
Reaktionszeit (Std.) 18 24 36 12 18 1 2  18 1 2  18 
Erhaltene SLuren (g) - 

a) Anfangsdruck; ") Drnck bei 90"; ") Enclclruck; ") In Vers. 9 wurden vorerst HC1 bis 15 Ftm. 
dann CO, bis 35 atm. aufgcprcsst; C) Vers. 1 wurde mit 400 g I'e%tan bei 20" ausgefiihrt; f, Nur 
bei Vers. 4 wurde der Neutralteil (80 g hoher siedende Kohlenwasserstoffe) aufgeklart. 

CO, (atm) c,  1 30 30 30 35 35 40 40 34 

0.X Spuren 1,s 1,2 1,6 1,0 1,3 - 

S l.:MM AKY 

I t  is shown that carbon dioxide reacts with pentane in the presence of anhydrous 
aluminium chloride a t  higher temperatures and pressures under formation of a 
mixture of aliphatic carboxylic acids amongst which propionic acid, u-methyl butyric 
acid, n,-valeric acid, n-caproic acid and an other carboxylic acid with 6 carbon atoms 
were detected bv gas chromatography. 

Technisch-Chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 
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145. Synthkse d'analogues structuraux de 1'616do'isine 
(3 emc partie) 

par Ed. Sandrin ct R. A. Boissonnas 
(5 c' 64) 

ERSPAMER Sr ANASTASI ont isolt' [l] [2J1), 3. partir des glandes salivaires postk- 
rieures des mollusques octopodes comestibles Eledone moschata et Eledolze Aldrovandi, 
un polypeptide, l'&dolsine, dont l'injection par voie intraveineuse ou intramuscu- 
laire chez les mammifhres provoque, B faible dose dcjB, une vasodilatation et une baisse 
de tension trks marqu6es [3]. 

Ces m&mes auteurs ont aussi ktudik [l] la constitution chimique de 1'61Cdoisine et 
propose pour celle-ci une structure que nous avons pu rkemment confirmer par 
.;ynthi.se [4] : 

H-Pyr-Pro-Ser-Lvs-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-C;ly-Leu-Met-N H, 

Elkdokine 
] ? . < t i  6 7 s 9 10 11 

l )  Les chiffrcs entre crochets renvoicnt k la bibliographie, pagc 1332 
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Dans le cadre de nos travaux sur les relations existant entre la structure chimique 
des polypeptides et leurs activitCs biologiques [ 5 ] ,  nous avons ensuite synthCtisC une 
sCrie danalogues structuraux de 1’61Cdoisine dans lesquels certains restes d’acides 
aminks de ce peptide Ctaient remplacks par d’autres ou simplement omis. Les pro- 
priCtks chimiques et biologiques de la plupart de ces analogues ont CtC rapportCes 
rCcemment dans deux publications prCliminaires [6] 2). 

Dans la premihe des publications consacrCes a l’aspect synthCtique de cette Ctude, 
nous avons dCjA dCcrit la preparation des dCrivks d’acides aminks, des dipeptides et  
des tripeptides qui nous ont servi de produits de depart [9], et, dans la seconde, cellc 
des tktrapeptides, pentapeptides et hexapeptides qui ont C t C  utilisb comme produits 
intermbdiaires [lo]. Dans cette troisihme partie, nous dkcrivons les stades finals de ces 
synthhses et tirons certaines conclusions sur les relations entre la structure et I’activitP 
biologique de ces peptides. 

Peptides dont la preparation est  d k r i t e  dans ce travail3)d) 

.Heptapeptides 

CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-But-NH, (VII-1) 
H-Asp(0H)-Ala-Phe- Ile-Gly-Leu-But-NH, . CF,COOH (VIl-2) 
CTB-Asp(NH,)-Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, (VII-3) 
H-Asp (NH,) -Ala- Phe - Ile - Gly-Leu -Met-NH, (VII-4) 
CTB-Asp(0H) -Ala-Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, (VII-5) 
H-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, . CF,COOH (L’II-6) 
CTR-Asp( OH) -Ala- Phe- Ile- Gly- Leu- Met-OH (VII-7) 
H-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-OH . CF,COOH (VII-8) 
CTB-Asp( OH)-Ala- Phe- Ile - Gly -Leu-Met( 0) -NHa (VI 1-9) 
H-Asp( OH) -Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Met(0)-NH, . CF,COOH (V 11-1 0) 
CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nle-NH, (VII-11) 
H-Asp (OH)-Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Nle-NH, - CF,COOH (VI  1-1 2) 
CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nva-NH, (VII-13) 
H-Asp(0H)-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- Ile-Gly-Leu-Met-h’H, . 2CF3COOH (VII-16) 
Uz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ohlc (VII-17) 
Bz-Pyr - Pro  - Ser- (CTB) Lys- Asp (NH,) -Ala- Phe-NH-NH, (VI 1-1 8) 
Pyr - Pro  - Ser- (CTB) Lys - Asp (NH,) -Ala- Phe-OMe (VII-19) 
Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NHz)-Ala-Phe-NH-NH2 (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) 

2, 13’autres analogues de l’C16doisine ont fait l’objet de publications prkliminaires rkcentes clc 
la part de SCHRODER & LUBKE [7] e t  de BERNARDI et al. [8]. 

s, Les tripeptides spCciaux suivants, dont la preparation n’avait pas kt6 inclue dans la premiere 
partie de ce travail [9], sont dkcrits au debut de la partie experimentale de cette troisiiime partie: 
CTB-Pro-Ser-(CB0)Lys-OMe (111-49), CTB-Pro:Ser-(CTB-Pro-Ser)Lys-OkIc (111-50), 
CTB-Pro- Ser-(CTR-Pro-Ser)Lys-NHNH, (111-51 ), Rz-Pyr - Pro- (Bz-Pyr)Lys-OJIe (I 11-52) 
et Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-NHNH, (111-53). 

4) Xbrkviations: CBO- = benzyloxycarbonyl-; CTB- = t-butyloxycarbonyl- ; 132- = benzyl-; 
-But- = -ti-aminobutyryl-; -Met(O)- = S-0x0-mkthionyl- ; -1le- = -isoleucyl-; -Nle- = -nor- 
leucyl-; -Nva- = -norvalyl- ; -Pyr- = -pyroglutamyl-; -0BzN = p-nitrobenzyloxy-. Tous les 
acides aminks possedant un carbone asymbtrique en a sont de forme L. 



Otfapepfirlca 

C I I$-Asp(0H) -Ala- Phe- Ile- Gly- Leu -Met- Gly-NH, (V111-1) 
H-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-Gly-NH, * CF,COOH (VIII-I) 
CTB-(CTB)Lys-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (1'111-3) 
H-Lys-Asp(0H)-Ala- Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, * 2CF,COOH (\'I1 1-4) 
CTR-Pro- Ser- Ala- Phe-Ile- Gly-Leu-Met-NH, (VIII-5) 
H-Pro-Ser- Ala- Phe- Ile-Gly-Leu-Met-NH, . CF,COOH (VII X-b) 
Bz-Pyr- Asp(0H) -Ala-Phe- Ile- Gly -Leu-Met-SH, (VII 1-7) 

.\ onapeptaJr\ 

CIS-Pro-Ser-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IX-1) 
H-Pro- Ser- Asp(0H)-Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH,. CF,COOH (IS-?) 
CTR-Pro-Ser-(CTH)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-Scr-)Lys-Ala-Phe-He-Gly-Leu-Met-NH, (IX-5) 
H-Pro-Ser-(H-Pro-Ser-)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, .2CF,COOH (1x4) 
CTB-Pro- Ser- Nle- Ala- Phe - Ile- Gly -Leu-Met-NH, (1 S-7)  
H-Pro-Ser-Nle-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NHz - CF,COOH (IS-8) 
CTB-Pro - Ser - Nva- A h -  Phe - Ile - Gly - Leu- Met-NH, (I X-9) 
H-Pro-Ser-Nva-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, . CF,COOH (IS-10) 
I~z-Pyr-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (IS-11) 
Bz-Pyr-Lys-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, * CF,COOH (IX-12) 
Pyr- Pro- Ser-(CTB) Lys- Asp(0H)-Ala- Phe- Ile- Met-NH, (IX-13) 
Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(0H)-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(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NHz .2CF,COOH (IX-16) 

DCcapeptzries 

C l'U-Ala-Phe-Ala-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-N H, (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-(CB0)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-(CSO)Lys-Asp(OSz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN (X-7) 
H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH (X-8) 
CTR-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 (S-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, * 2CF3COOH (X-12) 
CTR-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) 
C TB-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, . PCF,COOH (X-16) 
CTB-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, (X-17) 
El-Pro- Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, * CF,COOH (X-18) 
CTB-Pro- Ser- Nle- Asp( OH) -Ma- 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-2 1) 
H-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH (X-22) 
Rz-Pyr - Pro-( Bz-Pyr)Lys -Asp (OH) -Ala- Phe - Ile-Gly-Leu- Met-NH, ( X-23) 
132-Pyr- Pro- Ser-(CTB)Lys- Ala- Phe- Ile - Gly -Leu-Met-NH, (X-24) 
I3z-Pyr-Pro-Ser-Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH2 . CF,COOH 0;-2.5) 
Bz-Pyr - Pro - Ser- (CBO) Lys- Asp (OH) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu-NH, (X-26) 
Rz- Pyr- Pro - Ser-Lys- Asp(0H)-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-2Y) 
Pyr- P ro  - 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- (CEO) 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-(CB0)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, . CI;,COOH (X-39) 

Enddcapepttdes 

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-lle-Gly-Leu-Met-NH, . ZCF,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, ZCF,COOH (XI-4) 
Rz-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-1 0) 
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-1 2) 
Pyr - Pro- Ser-(CTB)Lys- Asp(0H)-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) 
Rz-Pyr - Pro  - Ser - Nle -Asp (NH,) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu- Met-NH, (XI-1 5) 
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) 

Doddcapeptides 
Bz-Pyr- Glu(NH,) -Pro - Ser-(CTB)Lys- Asp (OH)-Ala- Phe-lle- 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 racCmisation [ll] lors de condensations entre 
peptides intermhdiaires, nous avons largement utilisC la mCthode B. l'azide. Pour la 
protection des groupes amino des peptides contenant de la mkthionine, nous avons 
exclusivement utilisC le groupe t-butyloxycarbonyl- (CTB-), qui se laisse facilement 
scinder en fin de synth6se par traitement k l'acide trifluoracCtique [la]. Dans le cas 
de peptides exempts de mCthionine, nous avons utilisC soit ce m&me groupe, soit le 
groupe benzyloxycarbonyl- (CBO-), qui a 6tC scindB par hydrogknation catalytique. 

Tous les peptides finals libres ainsi obtenus se sont montrCs homogbnes B 1'Clectro- 
phor6se B haut voltage sur papier dans le syst6me acide formiqueleau 8:2. Ce systitme 
&ant un exccllent solvant pour les peptides, il est possible de travailler A des concen- 
trations Clevkes et de dCtecter ainsi toute trace d'impuretk kventuelle ayant une vitesse 
de migration diffkrente. 

Les firopri&tis biologiques des peptides finals ont C t C  d6terminCes [6] par le 
D' E. STURMER de notre DBpartement de recherches mCdico-biologiques (Dir. : 
D' A. CERLETTI) et sont indiquCes dans les Tableaux I k 111. 
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I1 ressort de l’examen du Tableau I que l’extrbmitk C-terminale de la molCcule 
d’ClCdoTsine joue un rBle important dans le mhcanisme d’action de ce peptide, car la 
suppression du reste mdthioninamide, du reste mkthionine ou des deux restes d’acides 
aminCs prCcCdant la mkthionine provoque une diminution considCrable de 1’activitC. 
I1 en est de m&me dans le cas de l’heptapeptide reprksentant la sCquence 5 A 11 de 
I’ClCdoisine et qui poss&de encore l j5  de I’activitC de celle-ci sur l’ilkum de cobaye. La 
suppression de la fonction amide terminale, l’oxydation du reste mCthionine, l’allonge- 
ment de la chaine peptidique par l’adjonction d’un reste glycine supplkmentaire, 
ainsi que le remplacement du reste mkthionine par ceux d’autres acides aminCs 
exempts de soufre, diminuent trbs fortement l’activitk biologique. I1 est cependant 
intkresant de constater que le remplacement du reste mCthionine par le reste 
norleucine (ce qui Cquivaut A Yechange de l’atome de soufre contre un groupe -CH,) 
est quand mCme compatible avec un certain degrC d’activitk. Ceci dkmontre que ni 
la mithionine, ni un de ses produits de transformation, n’est indispensable au mkca- 
nisme d’action de ce peptide. 

Le Tableau I1 montre que des modifications A l’extrCmit6 N-terminale de la molC- 
cule d’CKdoisine n’ont qu’une influence IimitCe sur le niveau d’activitC de ce peptide: 
I1 est en effet possible, sans fortement modifier les activitks 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 aminks N-termi- 
naux. La suppression des trois premiers restes d’acides aminb n’abaisse l’activitk bur 
l’ilkum de cobaye qu’A la moitiC de sa valeur. La suppression des quatre premiers 
restes d’acides aminCs fait descendre cette activitC au cinquikme de sa valeur, mais ne 
diminue que de moitik l’activitC sur la pression sanguine du chat. Le reste pyro- 
glutamyl- peut en outre porter un reste benzyl- sans que les activitks soient modifikes. 

L’allongement de la chaine peptidique A son extrkmith N-terminale, la suppression 
du reste sCrine avec substitution simultanke du groupe &-amino du reste lysine par un 
reste benzylpyroglutamyl-, ou encore le remplacement d’une partie de la sCquence 
N-tcrminale par une autre sCquence entiQement diffkrente, n’exercent pas une in- 
fluence importante sur le niveau des activitks biologiques. 

I1 ressort du Tableau I11 que le reste lysine en position 4 peut &re remplacC par un 
reste norleucine ou un reste norvaline, ou m&me &re supprim6 sans que les activitCs 
biologiques soient fortement affectCes. De mCme, le reste acide aspartique en position 
5 peut Ctre impunkment remplacC par un reste asparagine ou un reste u-aminobuty- 
rique, ou encore simplement supprim&. On peut aussi, sans dommage pour l’activitb 
biologique, permuter les restes lysine et asparagine. I1 est particuli&rement remarquable 
que le niveau dactivitC ne soit pas influenck par la prCsence de groupes basiques 
supplCmentaires, ni par la suppression du groupe basique ou du groupe acide normale- 
ment prCsents dans la molCcule. I1 semble donc que la nature et le nombre des charges 
Clectrostatiques prCsentes sur ces peptides soient sans influence sur leur action 
biologique. 

En conclusion, il apparait que seuls les six acides aminks C-terminaux sont vrai- 
ment importants dans le mkcanisme d’action de l’ClCdo’isine, tandis que la structure de 
l’autre moiti6 de la chaine peptidique ainsi que le point isot5lectrique de la molkcule 
ne jouent qu’un rBle secondaire. 
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Les sCchages au vide ont Bt6 effectues sous lo-, a 
Les F. ont Bt6 d6termin6s sur un banc chauffant e t  sont corriges (pr6cision f 2’). 
Les Blectrophorbses sur papier ont Bt6 effectuees dans l’appareil a Blectrophorbse sous haute 

tension de WIELAND & PFLEIDERER [13] : E, dBsigne le milangc acide formique/eau 8 : 2;  E,,,, le 
melange acide formique/acide acbtiqueleau (15 : 10 : 75) qui a un pH de 1,9; E,,,, le melange pyri- 
dine/acide acktique/eau (9: 1 : 10) qui a un pH de 5,8. El,B = 0,8 His indique qu’a pH 1,9 la sub- 
stance migre 0,8 fois la distance que migre l’histidine. L’exposant o indique que le produit est 
examin6 tel quel. L‘exposant a indique un traitement prealable de 40 min 20’ par une solution 
de HRr 3 N  dans l’acide acetique glacial, suivi d’kvaporation au vide. L’exposant c indique un 
traitement pr6alable de 15 min a 100’ par l’acide acktique aqueux a 50%, l’exposant d, un traite- 
ment prealable de 1 h a 20” par l’acide trifluoracktique, e t  l’exposant h, une hydroghation 
prealable en presence d’un catalyseur au palladium. 

Les reactifs utilisks pour la r6vClation des phCrogrammes ont Bt6 dCcrits prBcBdemment [14]. 

Torr (16 h B 40’ pour les analyses). 

a) Tripeptides speciaux 
CTB-Pro-Ser-(CB0)Lys-OMe = N- CTB-L-Prolyl-L- st:ryl-N6- CBO-L- lysinate de mtthyle 

(111-49). On dissout 3,16 g (10 mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-skryl-hydrazide (11-20) dans 30 ml 
de HCl 1~ refroidi a - 5 O ,  ajoute 10,5 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min, ajoute du Na,CO, et du 
NaHCO, solides jusqu’8 pH 8, extrait l’azide avec de l’acktate d’kthyle, siiche sur Na,SO,, con- 
centre la solution jusqu’k 40 ml, ajoute 3,3 g (10 mmoles) de chlorhydrate de N&-CBO-L-lysinate 
de mkthyle [15], 1,4 ml de triethylamine et 20 ml de dimBthylformamide. -4prbs 1 j d’agitation a 
temp. ordinaire on Cloigne le solvant a 60’ au vide, reprend le residu dans le l’ac6tate d’kthyle, 
lave avec HC1 0 , 5 ~  8. O’, NaHCO, l ~ ,  NaCl 30%, sbche sur N%SO,, Bloigne le solvant au vide, 
redissout le residu daus 25 ml d’ac6tate d’ithyle, ajoute 25 ml d‘6ther puis 80 ml &&her de petrole 
e t  garde 1 nuit 8. - 20’. On dBcante du d6pp8t form6, lave avec de 1’Cther de petrole, s&he au vide 
et obtient 3,O g (51%J de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-Ne-CBO-L-lysinatc de methyle de F. 45-50’. 
[a]? = - 54O f lo (c = 2 ;  acide acetique a 95%); -34’ -+ 1’ (c = 2 ;  dim6thylformamide); 
- 50,s’ f 1’ (c = 2 ;  methanol). Ef,, = 0,95 Try; Ef,* = 0,5 His (rivklation par chlore c t  isatine). 

C,,H,,O,N, Calc. C 58,2 H 7,3 0 24,9 N 9.7% 
(578,7) Tr. ,. 57,9 ., 7,6 ,, 2 5 2  ,, 9,6% 

CTB-Pro- Ser-(CTB-Pro-Ser)Lys-OMe = N-CTB-L- Prolyl-L- se‘~y1-N~- (A- CTB-L- prolyl-L- 
s8ryZ)-~-lysinate de me’thyle (111-50). On dissout 1,6 g (5 mmoles) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl- 
hydrazide (11-20) dans 15 ml de HCl 1~ refroidi 8. - 5’, ajoute 5,5 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min, 
ajoute du Na.&O, solide jusqu’8. pH 8, extrait l’azidc avec de l’acetate d’6thyle froid, lave la 
solution orgauique avec NaCl 30%. sbche sur  Na,SO,, concentre la solution env. 20 ml, ajoute 
1,8 g (3,6 mmoles) d’acetate de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-L-lysinate de mBthyle (obtenu par hydro- 
ghation de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-Ne-CBO-L-lysinate de mCthyle (111-49) dissout dans un 
melange de mbthanol, d’cau et  d’un 6quivalent d’acide acetiquc, en pr6sence de catalyseur d’hydro- 
ghation selon KUHN [16], pr6hydrog6n6), 0,5 ml(3,6 mmoles) dc trikthylamine, 20 ml de dim6thyl- 
formamide, agite la solution 6 h 8 0’ et 1 nuit 8. temp. ordinairc et Bloigne le solvant 60’ au vide. 
On reprend par de l’acktate d’bthyle, lave avec H C 1 0 , 5 ~  2 O’, NaHCO, l ~ ,  NaCl 30%, shche sur 
Na,SO,, recristallise de l’ac6tate d’6thyle par addition d’Bther, et obtient ainsi 1,7 g (65%) de 
N-CTB-~-prolyl-~-s~ryl-N*-(N-CTB-~-prolyl-~-s~ryl)-~-lysinate de methyle de F. 98’, soluble 
dans l’eau. [ x ] E  = -73’ f 1’ (c  = 2 ;  acide ac6tique a 95%); -48’ 1’ (c = 2 ;  dim6thylform- 
amide); -66’ f 1’ (c = 2 ;  mgthanol). EL, = 1,2 Glu; Ef,, = 1,0 His (rbvklation par chlore e t  

isatine) . C,H,,O,,N, Calc. C 54.4 H 7,s 0 26.4 N 11,5y0 
(728,8) Tr. ,, 54,4 ,, 8,2 ,, 25.5 ,, 11.6% 

CTB-Pro- Ser-(CTB-Pro-Ser)Lys-NHNH, = N -  CTB-L- ProZyZ-L- shyZ-NE- (N- CTB-L-~YO~~Z- 
L-stryl)-L-ZysyZ-hydrazide (111-51). On dissout 1,4 g (1,92 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-N&- 
(N-CTEGL-prolyl-L-s&yl)-L-lysinate de mCthylc (111-50) dans 20 ml de mBthano1, ajoute 3 rnl 
d’hydrate d’hydrazine, garde la solution 23 h a temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, ajoute 
du benzkne, Cvapore a nouveau, sbche le residu au vide pouss6 en presence de H,SO, cone., 

5, Les microanalyses ont 6t6 effectukes dans notre laboratoire microanalytique (Dr. W. SCH~NIGER) . 
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rcdissout le produit dans du mkthanol, ajoute de l'ethcr, garde 2 h B O", filtre le solide form6 e t  
obtient ainsi a p r b  s6chage au vide 0,92 g (65%) de N-CTB-L-prolyl-L-skryl-N8-(N-CTB-L-prolyl- 
L-seryl)-L-lysyl-hydrazide de F. 135'. [a]iJ"D" = - 76' & 1' (c = 2; acide acktique 8. 95%) ; - 42,5' & 
lo (c = 2 :  dim6thylformamide) ; - 68,s' f lo (c = 2 ;  m6thanol). EY,p = 0,66 Try; Eg,8 = 0,5 Try 
(revelation par chlore e t  FOLIN); Ef,9 = 0,88 His; Ef ,8  = 1,l His (rCv6lation par chlore, FOLIN 

ct ninhydrine). C,,H,,0,N8 Calc. C 52,s  H 7,s 0 24,l N l5,4% 
(728,9) Tr. ,, 52,7 ,, 7,9 ,, 23.7 ,, 15,5y0 

Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-OMe = N-I3enzyl-L-pyroglutamyl-L-pvolyLNE-(N-benzyl-L-pyvo- 
gZutamy1)-L-lysinate de mdthyle (111-52). On dissout 1,1 g (5 mmoles) d'acide N-benzyl-L-pyro- 
glutamique [9] dans un m6lange refroidi 8. 0' de 20 ml dc chlorure dc methylhe et 1 ml d'ackto- 
nitrile, contenant 2,3 g (5 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-lysinate de mBthyle 
(111.43) l), ajoute 1,05 g (5,l mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, garde lc melange 1 nuit i Oo, 
filtre de la dicyclohexyluree (1,OS g),  kloigne le solvant au vide, reprend le residu dans de l'acetate 
d'6thyle, lave la solution avec HC10,5~,  NaHCO, 1~ et NH,OH l ~ ,  NaCl 30%, s&che sur Na,SO,, 
concentre la solution B environ 30 ml, ajoute de l'ether, garde le melange 1 nuit i - Z O O ,  filtre le 
solide form6 et obtient ainsi, a p r h  skchage, 2,3 g (70%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-Ne- 
(N-benzyl-L-pyroglutamy1)-L-lysinatc de mkthyle de F. 90" (dec.), trks soluble dans l'eau. [ K ] ~ ~  - 

- 25,5O & 1' (c = 2 ;  acide acetique 8.95%) ; - 20' & 1' (c = 2 ;  dim6thylformamide) : - 31' & 1 
(c = 2 ;  m6thanol). EY,g = 0,37 Try: E;,* = 0,s Try (rkvklation par chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 65,5 H 6,9 0 17,O N 10,6y0 
(659,7) Tr. ,, 65,2 ,, 7,2 ,, 17,5 ,, 10,Syo 

D ,  

Bz-Pyr-Pro-(Bz-Pyr)Lys-NHNH, = N-Benzyl-L-pyroglutanzyl-L-prolyl-NE-(N-Denzyl-L- 
pyroglutamyl)-L-lysyl-hydrazide (111-53). On dissout 1,6 g (2,4 mmoles) de N-benzyl-L-pyrogluta- 
myl-L-prolyl-NE- (N-benzyl-L-pyroglutamy1)-L-lysinate de mkthyle (111-52) dans 20 ml de mkthanol, 
ajoute 3 ml d'hydrate d'hydrazine, garde la solution 18 h B temp. ordinaire, Bloignc le solvant au 
vide, ajoute du benzene au rBsidu, Bvaporc 8. nouvcau au vide, s&che le rCsidu au vide poussk en 
presence de H,SO, conc., redissout le solide obtenn dans 20 ml de methanol, ajoute de l'Cther, 
garde le mklange 1 nuit 8. - Z O O ,  filtrc le solide obtenu et le siiche. On obtient ainsi 1,l g (69%) de 
N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-N8-(N-benzyl-~-pyroglutamyl)-~-lysyl-hydrazide de F. 105' 
(dec.). [ a ] g  = -42' 1' (c = 2;  acide acetique B 95%); -28,5' & 1' (c = 2 ;  dimBthylform- 
amidc); -41,5' 1' (c = 2;  mkthanol). E;,a = 0,73 Try; EZ,8 = 0,9 Try (r6vBlation par chlore 

e t  FOLIN). C,,H,,O,N, Calc. C 63,7 H 6,9 0 14,6 N 14,9y0 
(659,7) Tr. ,, 63,4 ,, 7,4 ,, 14,6 ,, 14,7% 

b) Heptapeptides 

CTB-Asp (OH) -Ah-Phe-Ile- Gly-Leu- But-NH, = N- CTB-L- Aspavtyl-L-alanyl-L-phinyl- 
ala~ayl-~-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-a-aminobutyranzide ( V I I - I ) .  On dissout 1,70 g (2.94 mmoles) de 
N-CTB-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un melange refroidi 
8. - 5' de 22 ml de dimkthylformamidc et  5,s ml dc HC1 ZN,  ajoute 3,l ml de NaNO, 1~ puis, apr&s 
10-12 min 8. - 5'. 1,54 ml (11 mmoles) de trikthylamine, 0 3 0  g (2,93 mmoles) de glycyl-L-leucyl- 
L-a-aminobutyramide (111-17) et 8 ml de dimethylformamide. On agite 6 h A Oo puis 1 nuit 8. temp. 
ordinaire, kvapore B 60° au vide, triture le rksidu dans de l'bther, filtre, lave avec de l'Bther, s&che, 
reprend le solide par 50 ml d'eau froide, ajoute un peu de triethylamine pour dissoudre, filtre, 
acidifie le filtrat k pH 1 env. par HCl IN, filtre du prkcipitk fornib, lave avec de l'eau, s k h e  B 45O 
au vide en presence de NaOH solide et  obticnt ainsi 1,20 g (50%) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L- 
ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-a-aminobutyramide de F. 250' (dec.). [ c L ] ~  = - 45,5' & 
1' (c = 1;  acide acBtique A 95%); - 31" & 1' (c = 1; dim6thylformamide). E;" = 0,7 Try (rev&- 
lation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 57,2 H 7,6 0 21,5 N 13,7?/, 
(819,O) Tr. ,, 56,9 ,, 7,9 ,, 2 1 2  ,, 13,8y0 

H-'Asp (OH) -Ala - Phe - Ile - Gly-Leu- But-NH, - CF,COOH = L-A sparty Z-L-ulunyl-L-phdnyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-u-aminobutyramide, trifluoracdtute (811-2). On dissout 1,l g 
(1,34 mmole) d'heptapeptide protege (VII-1) dans de l'acide trifluoracetique et laisse 75 min i 
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temp. ordinaire. Aprks Cvaporation, trituration dans l'ether, filtration, lavage 8. l'Cther, puis 8. 
l'acktone et  skchage 8. 45" au vide en prksence de NaOH solide, on obticnt 1,06 g (95%) de tri- 
fluorac6tate dc ~-aspartyl-~-alanyl-~-phtnylalanyl-~-isolcucyl-glycyl-~-lcucyl-~-a-aminobutyr- 
amide de F. 260' (d6c.). [ c c ] ~  = -33' & lo (c = 1; acide acttique 8. 95%). E/" = 0,61 Try (r6vC- 
Iation par chlore e t  ninhydrinc). 

C,,H,,O,N,,CF,COOH Calc. C 51,9 H 6,7 F 6,8% 
(8323) Tr. ,, 5 1 3  ,, 6,9 ,, 7,1% 

Pour l'activit6 biologique, cf. tableau I. 
CTB- Asp (NH,) -Ala -Phe -1le - Gly-Leu - Met-NH, = N- CTR-L-Asparaginyl -L- alanyl-~-  

phe'~zylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mdthioninamide ( V I I - 3 ) .  - a) On dissout 2,31 g (4,OO 
mmoles) de N-CTB-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-hydrazide (IV-4) dans un 
mblange, refroidi B - 5'. de 30 ml de dim6thylformamide et  8 ml de HCl Z N ,  ajoute 4,5 ml de 
NaNO, 1~ et, aprbs 7 min, 2,24 ml (16,O mmoles) dc triethylaminc ct 1,7 g (4,s mmoles) d'acktate 
de glycyl-L-leucyl-L-mCthioninamide (111-22). Aprbs un sijour dc 2 h B 0" puis de 4 j B temp. 
ordinaire, on Cvapore le solvant B 60' au vide puis au vide poussk, triture le rCsidu solide dam 
l'dther, essore, sbche, reprend par de l'eau, acidifie B pH 3 par HCI l ~ ,  agite, essore, lave 8. l'eau et 
s k h e  au  vide pouss6 sur KOH. On obtient 2,7 g (78%) de produit dc F. 260' (dkc.), insoluble dans 
tous lcs solvants habitucls & temp. ordinaire. On purifie lc produit en le suspendant dans 300 ml 
de methanol bouillant, essore l'insoluble c t  le skche. On obtient ainsi 1,2 g de N-CTB-~-asparaginyl- 
~-alanq-l-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mtthioninamide de F. 260' (dCc.). [a]g = 
- 38" 1' (c = 1; acidc ac6tique A 95%); -34,5" & lo (c = 1; dimtthylformamide). Ed= 
0,65 Try (r6v6lation par ninhydrine et  chlore). 

i 

C4,,H,,O,,N,S Calc. C 55,6 H 7,6 0 18,5 N 14,6 S 3,7% 
(864,1) Tr. ,, 55,4 ,, 7,6 ,, 18,9 ,, 14,7 ,, 33% 

b) On dissout 2,32 g (5 mmoles) de N-CTB-L-asparagiuyl-L-alanyl-L-phBnylalanyl-hydrazide 
(111-8) dans un mklange, rcfroidi 8. -So, de 30 ml de dimkthylformamide et  8 ml de HCl Z N ,  ajoute 
5 , s  ml de NaNO, l ~ ,  agitc encore 10 min B - 5 O ,  ajoute 1,54 ml (11 mmoles) dc tri@thylamin.e, 
2,16 g de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide (IV-25) e t  20 ml de dimCthylformamide. 
On agite la solution 7 h B 0' et  24 h 8. temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide B 60", reprend le 
rBsidu par de l'cau glade, acidifie B pH 2 par HCl l ~ ,  filtre, lave 8. l'eau, skche 8. 60" au vide 
poussC en prCscnce de KOH solide ct obtient 3,35 g (77%) de produit dc F. 260° (dkc.). On purifie 
le produit en le suspendant dans 150 ml de m6thanol bouillant. hpr&s filtration, l'insoluble est 
redissous dans 80 ml de dim6thylformamide B 80' puis prBcipit6 par 250 ml d'6ther. Apr& filtration 
et sCchage, on obtient 1,46 g (33%) de N-CTB-L-asparaginyl-r~-alanyl-L-phCnylalanyl-~-isoleucyl- 
glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide ayant les m&mes propri6t6s que le produit dCcrit sous a). 

H-Asp (NH,) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu- Met-NH, = L-A spavaginyl- L-alanyl-L-phiny lalanyl-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mdthioninamide ( V I I - 4 ) .  On dissout 1,55 g (1,80 mmole) de N-CTB-L- 
asparaginyl-~-alanyl-~-phtnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mtthioninamide (VII-3) dans 
40 ml d'acidc trifluoroac6tique. garde la solution 2 h B temp. ordinaire, Bloigne le solvant au vide, 
triture le rCsidu avec de l'bther e t  skche. On obtient ainsi 1,6 g (100%) de trifluoroacetate de 
~-asparaginyl-~-alanyl-~-phknylalaiiyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m6thioninamide de F. 252" 
(d6c.). [a]g = -31' f 1' (c = 1; acide acttique 8. 95%). 

C35H,,0,NgS,CF,COOH Calc. C 50,5 H 6,7 S 3,6 F 6,5% 
(87 8,O)  Tr. ,, 50,1 ,, 6,7 ,, 3,6 ,, 6,9% 

On reprend le produit dans 100 ml d'eau, agite 1 h B temp. ordinaire, et obtient une solution 
6paisse que Yon amkne B p H  9-10 par NaOH 1 ~ .  I1 se forme alors un pr6cipitk floconneux qui est 
essor6 et lave par l'eau jusqu'k neutralit6. Aprhs s6chage au vide poussC sur KOH, on obtient 1,l g 
(78%) de ~-asparaginyl-~-alanyl-~-phknylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-lcucyl-~-mCthioninamide de 
F. 230' (dBc.). E; = 0,65 Try (r6v6lation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,NgS Calc. C 55,O H 7,5 0 16,s N lh,5 S 4,Z0/, 
(764,O) Tr. ,, 55,1 ,, 7,s ,, 1 7 3  ,, 1 6 3  ,, 4,2% 

Pour l'activitt biologique, cf. Tableau 111. 
CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N- CTB-L- Aspartyl-L- alanyl-L-phtnyl- 

alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mdthioninamide ( V I I - 5 ) .  On dissout 4,62 g (8,OO mmoles) dc 
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N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phCnylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un mClangc, 
refroidi B - 5", de 16 ml de HCl 2~ et GO ml de dim6thylformamide, ajoute 9.6 ml de NaNO, l ~ ,  
garde 8 min B - 5 O ,  ajoute 5,6 ml (40 mmoles) de triCthylamine, 3.2 g (8.5 mmoles) d'acktate de 
glycyl-L-leucyl-L-mbthioninamide (111-22) e t  20 ml de dimkthylformamide. On agite 4 h B Oo puis 
laisse reposer 2 j B temp. ordinaire. On Cloigne le solvant au vide 8. 60° puis shche an vide pouss6, 
triture le rCsidu dans l'kther, filtre, sbche, reprend le solide par 150 ml d'eau B O0, ambne le pH 8. 3 
par HC1 l ~ ,  essore l'insoluble e t  le lave B l'eau. On purifie le produit obtenu, soit en le dissolvant 
dans de l'eau contenant 1 Bquivalent de trikthylamine puis en le prCcipitant par acidification 8. 
pH 3 au moycn de HCl l ~ ,  soit en le dissolvant dans un melange de tdtrahydrofuranne et d'eau, en 
concentrant an vide B moiti6 du volume et  en le precipitant par addition d'un exchs d'eau. Dans 
les 2 cas on obtient, avec un rendement de G2-G5~0, lc N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phhylalanyl- 
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-m6thioninamide de F. 250" (d6c.). [u]: = - 345' lo (c = 2 ;  
dim6thylformamide). E d  = 0,6 Try (r6velation par ninhydrine et chlore). 

C,oH,,O,lN,S Calc. C 55,5 H 7,5 0 20,4 N 13,O S 3,7% 
(865,O) Tr. ,, 5 5 2  ,, 7,7 ,, 20,l  ,, 1 2 3  ,, 3 3 %  

f 

H-Asp (OH) -Ala- Phe - Ile - Gly- Leu - Met-NH, CF,COOH = L-A spartyl- L-alanyl- L-plzdnyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-me'thioninamide, tri/luoracdtate (VII-6j.  On dissout 4.2 g 
(4,85 mmolcs) de N-CTB-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-md- 
thioninamidc (VII-5) dans 100 ml d'acide trifluoracetique, garde la solution 11/, h k temp. 
ordinairc, dloigne le solvant au vide, triture dans l'Bther, essore, lave k 1'8ther et skche au vide 
pouss6 en prdscnce de KOH. On obtient ainsi 4,2 g (looyo) de trifluoracetate de L-aspartyl-L- 
alanyl-~-phtnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mCthioninamide de F. 250" env., (ddc. j . 
[GI]:; = - 21,s' & 1' (c = 0,9; dim6thylformamide). Ej' = 0,G Try (revelation par ninhydrinc et 
chlore). 

C,,H,,O,N,S,CF,COOH Calc. C 50,4 H 6,6 N 12,8 S 3,G F 6,5% 
(879,O) Tr. ,, 5 0 3  ,, 6,7 ,, 1 2 9  ,, 3,7 ,, 7,1% 

Pour l'activite biologique, cf. tableau I1 ou 111. 

CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-OH = N-CTB-L-Aspartyl-L-alanyl-L-phdnyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mgthionine ( V I  I - 7 ) .  On dissout 1,6 g (2,76 mmoles) de N-CTB- 
~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un melange refroidi B - 5" 
de 25 ml de dimethylformamide et 5,5 ml dc HC1 ZN, ajoute 3 ml de NaNO, 1~ puis, aprbs 10 min 
B - 5", 1,15 ml (8,2 mmoles) de triethylamine, 0,88 g (2,7G mmoles) de glycyl-z-leucyl-L-mdthioninc 
(111-23) et 10 ml de dim6thylformamide. On agite 6 h B 0" puis 1 nuit B temp. ordinaire, hapore B 
60° au vide, triture le residu dans de l'bther, lave avec de l'dther, sbche, reprend le solide par 100 ml 
d'eau froide, ajoute un peu de trikthylamine pour dissoudre, filtre, acidifie le iiltrat B p H  1 env. 
par HCI l ~ ,  filtre du prCcipitC form6, lave avec de l'eau, s k h e  B 45' au vide pouss6 en presence de 
KOH solide et obtient 0,90 g (37%) de produit, qui est purifiC par recristallisation de tCtrahydro- 
furanne/Cther. On obtient ainsi 0,GG g (27%) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phCnylalanp1-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthionine de F. 190' (d6c.). [a]: = - 33,5O f lo (c = 1 ;  acide 
acCtique 8. 95%) ; - 32' f 1' (c = 1 ; dimCthylformamide). E& = 0,Gl Try (r6vClation par chlore 
e t  ninhydrine) . 

C,H,O,,N,S Calc. C 55,4 H 7,3 0 22, l  N 11,3 S 3.7% 
(866,O) Tr. ., 5 5 2  ,, 7.7 ., 22.2 ,, 11,5 ,, 3.6% 

H-Asp (OH) -ALa- Phe - Ile - Gly - Leu - Met-OH CF,COOH = L-A spaityl- L-alanyl-L-phknyl- 
alanyk-L-isolezkcyl-glycyl-L-leucyl-L-~~thionin~, trifluoracdtate ( W I - 8 ) .  On dissout 0,55 g (0,63 
mmole) d'heptapeptide prot6g6 (VII-7) dans de I'acide trifluoracCtique, garde 11/, h 8. 25", Cvapore, 
triture le r6sidu dans de 1'6ther. filtre, lave avec de l'Cther, sbche au vide en prCsence de KOH solide 
et obtient ainsi 0,50 g (90%) de trifluoracCtate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phhylalanyl-L-isoleucyl- 
glycyl-L-leucyl-L-mCthionine de F. 250' (d6c.). [u]: = - 30' f 1' (c = 1 ; acide acetique B 95%). 
Ei,9 = 0,62 Try (r6vBlation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,,N,S.CF,COOH Calc. C 50,G H 6,4 N 11,2 S 3,6 F 6,5% 
(879,g) Tr. ,, 50,G ,, 6 3  ,, 11,3 ,, 3,6 ,, 4,5"/b 

Pour l'activitC biologique, cf. Tableau I 
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CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met(0)-NH, = N-CTB-L-Aspartyl-L-olanyl-L-phd- 
nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mdthioninesulfoxyde-amide ( VII-9) .  On dissout 0,9 g (1,55 
mmole) de N-CTB-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un 
melange refroidi 5 - 5" de 20 ml de dimethylformamide et 3 ml de HC12 N, ajoute 1,6 ml de NaNO, 
l ~ ,  puis, aprks 10-12 min 8. -5', 0,85 ml (6 mmoles) de trikthylamine, 0,52 g (1,55 mmole) de 
glycyl-L-leucyl-L-methioninesulfoxyde-amide (111-26) et  10 ml de dimithylformamide. On agite 
6 h & 0' puis 1 nuit & temp. ordinaire, Cvapore 8. 60" au vide, triture le risidu dans de I'Cthcr, 
filtre, lave avec de l'ether, skche, reprcnd le solide par 50 ml d'eau froide, ajoute de la triEthylamine 
pour dissoudre, filtre, acidifie le filtrat B p H  1 env. par HCl l ~ ,  filtre du precipitC form&, lave avec 
de l'eau, skche 8. 45' au vide en presence de NaOH solide et obtient ainsi 0,23 g (17%) de N-CTB-L- 
aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninesulfoxyde-amide de F. 
250' (dic.). [a]g = - 31" & 1" (c = 1; acide acktique 8. 95%); - 18,5' & 1" (c = 1;  dimCthy1- 
formamide). E f  = 0,66 Try (r6vClation par chlore e t  ninhydrine). 

C,H,,O,,N,S Calc. C 54,6 H 7,3 0 21,s N 12,7 S 3,6% 
(881J) Tr. ,, 54,5 ,, 7,6 ,, 215 ,. 12S ,. 3.3% 

H-Asp( OH)-Ala- Phe- Ile- Gly-Leu-Met( 0) -NH, * CF,COOH = L-A spartyl- L-alanyl- L-phi- 
nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mithioninesulfo%yde-am~de, tritluoracdtate (VII-10). On 
dissout 0.19 g (0,216 mmole) de l'heptapeptide protege (VII-9) dam de l'acide trifluoracetique, 
garde 11/, h 8. 25', Cvapore, triture dans de l'ether, filtre, lave avec de I'ether, puis avec de l'acdtouc, 
skche B 45" au vide en prescncc dc NaOH solide, e t  obtient 0,183 g (95%) de triiluorac6tatc de 
~-aspartpl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mithioninesulfoxyde-amide de 
F. 240' (dec.). [m]: = - 21,5' * 1' (c = 1 ;  acideacitique B 95%). E; = 0,62 Try (revelation par 
chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,,N,,CF,COOH Calc. C 49,7 H 6,4 N 12,G S 3,6 F 6,4% 

. 

(895,O) Tr. ,, 49,1 ,, 6,5 ,, 1321 ,, 3,8 ,, 5,8yo 
Pour I'activit6 biologique, cf. Tableau 1. 
CTB-Asp (OH) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu - Nle-NH, = N-CTB-L-A spartyl- L-alanyl-L-phtnyl- 

alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~-norleucinamide ( VII-1  I ) .  On dissout 0,87 g (1,5 mmole) de 
N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-ph~nylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un melange refroidi 
& -5' de 20 ml dc dimethylformamide et 3 ml de HC12N, ajoute 1,6 ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprks 
10-12 min B - S o ,  0,85 ml (6 mmoles) de triethylamine, 0,45 g (1,5 mmole) de glycyl-L-leucyl-L- 
norleucinamidc (111-29) e t  8 ml de dimethylformamide. On agite 7 h B 0' puis 1 nuit & temp. 
ordinaire, Cvapore & 60" au vide, triture le residu dans de l'ither, filtre, lave avec de l'ether, skche, 
reprend le solide par 40 ml d'eau froide, ajoute de la trikthylamine pour dissoudre, iiltre, acidifie 
le filtrat 8. pH 1 env. par HCl l ~ ,  filtre d u  prkcipiti formk, lave B l'eau, skche 8. 45' au vide en 
presence de NaOH solide et obtient ainsi 0,70 g (55%) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phenyl- 
alanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-norleucinamide de F. 255" (dic.). [ a ] g  = - 40' * 1' (c = 1 ; 
acide acetique 95%) ; - 31' * 1' (c = 1 ; dimethylformamide). Ed = 0,64 Try (revelation par 
chlore e t  ninhydrine) . 

f 

C,,H,,O,,N, Calc. C 58,2 H 7,8 0 20,7 N 13,2% 
(847.0) Tr. ,, 58,O ,, 7,9 ,, 20'7 ,, 13,2y0 

H-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nle-NH, * CF,COOH = L-AspartyLL-alanyl-L-phdnyl- 
nlanyl-~-isoleucyl-gEycyE-~-leucyl-~-norleucinamide~ trifluoracdtate (VII-12). On dissout 0.60 g 
(0.71 mmole) de l'heptapeptide protege (VII-11) dans de I'acide trifluoracetique, garde 11/4 h 8. 25". 
Bvapore, triture dans de l'Cther, filtre, lave avec de 1'6ther puis avec de l'acktone, s&he 8. 45" au 
vide en presence de NaOH solide, e t  obtient 0,58 g (95%) de trifluoracetate de L-aspartyl-L-alanyl- 
~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-norleucinamide de F. 260° (d6c.). [a]g = - 33,5O f 
1" (c = 1; acide acCtique B 95%). E; = 0,57 Try (r6vklation par chlore e t  ninhydrine). 

C,6H,,0,N,,CF,COOH Calc. C 52.9 H 6,9 N 13,l F 6,6% 
(8609) Tr. ,, 53.2 ,, 7.3 ,. 13,6 ., 5,0% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau I. 
CTB-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Nva-NH, = N-CTB-~-Aspartyl-L-alanyl-~-plzdnyl- 

aianyCL-isobucyl-glycyl-L-leucyl-L-no~alana~~de (VII-73). On dissout 1,36 g (234 mmoles) de 
N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-phCnylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un melange refroidi 
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B - 5" de 20 ml de dimBthylformamide e t  4,5 ml HC1 2 N ,  ajoute 2,4 ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprks 
10 min 8. - 5", 1,26 ml (9 mmoles) de trihthylamine, 0,67 g (2,34 mmoles) de glycyl-L-leucyl-L- 
norvalinamide (111-32) et 8 ml de dim6thylformamide. On agite G h B 0' puis 1 nuit h temp. 
ordinaire, Bvaporc B 60" au vide, triture le rBsidu dans de 1'8ther. filtre, lave avec de l'Cther, shche, 
reprend le solide par 50 ml d'eau froidc, ajoute de la tri6thylamine pour dissoudre, filtre, acidifie 
le filtrat B pH 1 cnv. par HCl l ~ ,  filtre du pr6cipit6 form&, lave B l'eau, s&che B 45O au vide en 
presence de NaOH solide et obtient ainsi 1,16 g (59%) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-ph6nyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~-norvalinamide de F. 255' (dkc.). [K]E = - 43' & 1' (c  = 1 : 
acide acktique B 95%) ; - 29,5O f 1" ( c  = 1 ; dimBthylformamide). E;" = 0,63 Try (rBvClation par 
chlore c t  ninhydrine) . 

C,oH,,OllN, Calc. C 5 7 3  H 7,7 0 21,l N 13,4y0 
(833,O) Tr. ,, 57,4 ,, 8.0 ,, 20,8 ,, 13,4y0 

H-Asp(OH) -Ala- Phe- Ile- Gly-Leu-Nva-NH, . CF,COOH := 1,-A spavtyl-L-alanyl-L-phdnyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-norvalinamide, tvijluoracdtate (6'11-74). On dissout 1,OS g (1,25 
mmole) de l'heptapeptide protege (1'11-13) dans de l'acidc trifluorac6tique, garde B 25' 11/, h, 
Bvapore, triture dans de l'dther, filtrc, lave avec de l'ether puis avec de l'acCtone, stkhe B 45' au  
vide en presence de NaOH solide et  obticnt 1,0 g (95%) de trifluoracBtate de L-aspartyl-L-alanyl- 
~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-lcucyl-~-norvalinamide de F. 260" (dBc.). [a]E = - 32" f 1" 
(c = 1 ;  acide acetique B 95%). E; = 0,fi Try (rBvdlatim par chlore e t  ninhydrine). 

C,,HS,O,N,,CF,COOH Calc. C 52,s H 6.8 N 13,2 F 6 7 %  
(847,O) Tr. ,, 52,O ,, 7,1 ,, 1 3 3  ,, 4,1% 

, 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau I. 
CTB-Pro-Ser-(CTB)Lys-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N - C T B - L - P ~ ~ ~ ~ ~ - L - ~ ~ ~ ~ ~ - N ~ - C I ' B - L -  

lysyl-r~-isoleucyl-g2ycyl-L-leucyl-L-mBthioninamide ( V I I - 7 5 ) .  On dissout 0,545 g (1 mmole) tle 
N-CTR- L-prolyl-L-s&yl-NS-CTB-L-lysyl-hydrazide (111-37) dans un mklangc refroidi A - 5" tle 
10 ml de dimBthylformamide et  4 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 1,05 ml de NaNO, l ~ ,  puis, apr6s 10-12 min 
B - So, 0.42 ml (3 mmoles) de triCthylamine, 0,432 g (1 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L- 
mhthioninamide (IV-25) e t  15 ml de dimkthylformamide. On agite 6 h B 0' et 1 nuit & temp. 
ordinaire, bvapore lo solvant 2 60' au vide, triture le rdsidu avcc cle l'ether, liltre, skche, reprcnd le 
solide dans SO ml d'eau froidc, acidifie B pH 2 env. par HC1 l ~ ,  agite, filtre, lave 2 l'eau, redjssout 
l'insolublc en chauffant B reflux dans un melange de 2.5 ml de tetrahydrofuranne et 5 ml d'eau, 
verse la solution dans 100 ml d'eau contenant 0,s ml de HCl l ~ ,  Bvapore le tktrahydrofuranne au 
vide i 3O", refroidit B 0", filtre, lave avec de l'eau, &he B 45' au vide poussB en presence de NaOH 
solide et  obtieut ainsi 0,49 g (52%) de N-CTB-~-prolyl-~-s~ryl-Ne-CTB-~-lysyl-~-isolencyl-glycyl- 
L-leucyl-rd-mkthioninamide de F. 260' (dCc.). [K]: = - 56,5" & 1" (c = 1; acide acdtique B 95%). 
Ef,9 = 1,04 Glu; E& = 1,0 His (rBvBlation par chlore, ninhydrine et isatine). 

C,,H,,O1zN,S Calc. C 54,7 H 8,2 0 20,4 N 13,4 S 3,4% 
(944,2) Tr. ,, 543 ,, 8 ,3  ,, 20,O ,, 13,l ,, 3,4% 

H-Pro- Ser-Lys-Ile-Gly-Leu-Met-NH, . 2CF,COOH = L- ProZyZ-~-s~ryZ-~-Zysyl-~-isoleucyl- 
glycyl-L-lez~cyl-L-Yne'thioninamide, di-tvifluoracdtate ( VII -76 ) .  On dissout 0,40 g (0,42 mmole) de 
l'heptapeptide protege (VII-15) dans dc l'acide trifluoracktique, garde 11/, h 3. 2S0, Bvapore le 
solvant au vide, tritnre le rBsidu dans de l'kther, filtre, lave B l'kther, B l'acktone, puis de nouveau B 
1'6ther. hpres sBchage B 45" au vide poussk en presence de NaOH solide, on obtient 0.37 g (90%) de 
di-trifluoracktate de ~-prolyl-~-skryl-~-lysyl-~-isoleucyl-glycyl-~-l~ucyl-~-mkthioninamide de 
F. 150' (dCc.). [ajg = -44' f lo (c = 1 ;  acide acBtique B 95%). q,s = 1,0 Glu; E'& = 1,0 His 
(r6vClation par chlore, ninhydrinc et isatine) . 

C3,H,,O,N,S,2CF,COOH Calc. C 4S,7 H 6 , j  S 3,3 F ll,8yo 
(972,O) Tr. ,, 43,9 ,, 6 5  ,, 3,3 ,, 13,0Y0 

L'activitk biologique sur 1'ilCum de cobaye est inferieurc B ljl00 de celle de 1'816doisine. 
Bz-Pyr - P r o  - Ser- (CTB) Lys - Asp (NH,) -Ala- Phe-OMe = N -  Benzyl- L-pyroglutamyl-L-prolyl- 

L-sdvyl-NS-C TB-~-lysyL~-asparaginyl-~-aEanyl-~-~hBnylalaninate de mdihyEe (VII-77). On dissout 
0,85 g (1.3 mmole) de IY-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sBryl-N~-CTB-~-lysyl-hydrazide 
(IV-34) dans un mBlange. refroidi B - 5", de 4,.5 ml de HC1 1~ et 11 ml de dimkthylformarnide, 
ajoute 1,35 ml de NaNO, 1~ puis, aprks 10 min 2 - 5", 0,45 ml (3,2 mmoles) de triethylamine, 
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0,48 g (1,32 mmole) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-pli6nylalaninatc dc mtthyle (111-11) et 7 ml de 
dimtthylformamide. On agite 6 h 8. 0" puis 1 nuit 8. temp. ordinaire, dvapore 8. 60" au vidc, triture 
le rBsidu dans l'dther, essore et skche. On suspcnd ensuite le produit solide dans 25 ml d'eau i O0, 
a m h e  le pH 8. 2 env. au moyen d'HC1 l ~ ,  essore, lave 8. I'eau et s&chc au vide pousse sur NaOH. 
On obtient 0,50 g (39%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-~-prolyl-L-sCryl-Ne-CTB-~-lysyl-L-aspara- 
ginyl-L-alanyl-L-phtnylalaninate de mdthyle de F. 145' (d6c.). On recristallise 8. partir de 10 ml de 
methanol chaud par addition d'un volume 6gal d'dthcr. On obtient aiusi 0,28 g (22%) de produit 
de F. 160' (dtc.). [ a ] g  = - 54' f 1' (c  = 1 : acide acdtique 8. 95%) ; - 48" 1' (c  = 1 ; dimethyl- 
formamide). = 0,78 Try; E f , 8  = 0,58 His (r6v6lation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,,N, Calc. C 58,9 H 6,9 0 21,2 N 12,9% 
(978,l) Tr. ,, 58,6 ,, 7 2  ,, 212  ,, 12,9% 

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-L-se'ryl-NE-CTB-L-lysyl-L-asparaginyl-z-alanyl-~-phdnylalanyl-hydraz~~e (VI I -18 ) .  On dis- 
sout 193 mg (0,198 mmole) d'ester heptapeptidique (VII-17) dans 8 ml de mtthanol chaud, 
refroidit 8. O0, ajoute 1 ml d'hydrate d'hydrazine et  gardc lc mdlange 20 h 8. 0". On 6vapore au vide 
entre 0' et 5', ajoute du benzkne, Bvapore au vide et rtpkte l'opdration deux fois. On skche au vide 
pousst le produit solide, puis le recristallise en ajoutant 30 ml d'dther 8. sa solution dans 17 ml de 
mtthanol bouillant. -4prks refroidissement 8. - 20°, filtration, lavage % I'tther et s6chage au vide, 
on obtient 130 mg (67%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sdryl-NF-CTB-~-lysyl-~-aspara- 
ginyl-L-alanyl-L-phhylalanyl-hydrazide de F. 190-200' (dec.). [ w ] E  = - 60,5' lo ( c  = 1 ; acide 
acCtique 8. 95%). Ey,9 = 0,63 Try; Ei,8 = 0,5 Try (revelation par chlore c t  FOLIN); Ef,g = 1,01 
Try; Ef,8 = 0,43 His (rtvklation par ninhydrine, chlore e t  FOLIN). 

C4,H,,0,,N,, Calc. C 57,7 H 6,9 0 19,6 N 15,8% 
(978,l) Tr. ,, 57,4 ,, 7,s ,, 19,9 ,, 15,2% 

Pyr - Pro - Ser- (CTB) Lys -Asp (NH,) -Ala - Phe-OMe = L- Pyroglutanzyl-L-prolyl- L-sd~y1-N~- 
CTB-L-lysyl-L-asparaginyl-~-alanyl-~-phe'nylalaninate de me'thyle ( VTI-19).  On dissout 2,22 g 
(4 mmoles) de ~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sdryl-N~-CTB-~-lysyl-hydrazidc (IV-48) dans un mClange, 
refroidi 8. -So, de 14 ml de HCI 1~ et  35 ml de dimdthylformamide, ajoute 4,2 ml de NaNO, 1~ 
puis, aprks 10 m i n i  - 5O, 1,4 ml (10 mmoles) de tridthylamiue, 1,5 g (4,l mmoles) de L-asparaginyl- 
L-alanyl-L-phknylalaninatc de mtthyle (111-11) et 15 ml dc dim6thylformamide. On agite 6 h 0' 
puis 20 h 8. temp. ordinaire, 6vapore au vide 8. 6O0,  triture le r6sidu dans de 1'6ther, essore et skche. 
On suspend ensuite le solidc dans 40 ml d'eau 8. O o ,  amkne le  pH 8. 2 env. par HCI l ~ ,  lave 8. l'eau 
ct skche en presence de NaOH au vide pouss6. On obtient 0,83 g (23%) de L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-~-s~ryl-N"-CTB-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phdnylalaninate de m6thyle de F. 175" 
(d6c.). On recristallise 8. partir de 40 ml de methanol chaud, par addition d'un volume d'6ther et 
obtient 0,65 g (18%) de produit de F. 180" (d6c.). [a]E = -62,5O & l3 ( c  = 1; acide acetique 8. 
95%) ; - 36' j= 1' ( c  = 1 ; dim6thylformamide). = 0,82 Try; E f , 8  = 0,67 His (r6vdlation par 
ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O1,Ng Calc. C 55,s H 6,9 0 23,4 N 14,2% 
(S88,O) Tr. ,, 55 ,2  ,, 7,4 ,, 23,6 ,, 14,3% 

Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, = L-P~~roglutamyl-L-proZyl-L-se'ryZ- 
NE-CTB-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phdnylnlanyl-hydrazide (VII-20) .  On dissout 517 mg 
(0,58 mmole) de l'ester heptapeptidique (VII-19) dans 25 ml de methanol chaud, refroidit 8. O", 
ajoute 3 ml d'hydrate d'hydrazine, et garde le melange 20 h 8.0". On Bvapore au vide entre 0" et So, 
ajoute du benzkne, Bvapore le solvant au vide et repkte la mkme opdration deux fois. Aprks sdchage 
au vide pousst, on recristallise le produit solide par dissolution dans 120 ml de mCthanol bouillant, 
addition de 150 ml d'Cther, refroidissement 8. - 20", filtration ct lavage &?&her. Aprks sCchage, on 
obtient 360 mg (70%) de ~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-NE-CTB-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl- 
L-phhylalanyl-hydrazide de F. 235' (ddc.). [ a ] g  = -69,s" f 1' (c  = 1; acidc acbtique 8. 95%). 
El,9 = 0,61 Try; = 0,5 Try (revelation par chlore et Folin) : E f , 9  = 1,03 Try; E f , 8  = 0,55 His 
(rkvdlation par ninhydrine, chlore et Folin). 

C4,H,,O1,Nl1 Calc. C 54,O H 6,9 0 21,6 N 17,3% 
(888,O) Tr. ,, 53,6 ,, 7,5 ,, 21,4 ,, 17,1% 
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Bz-Pyr - Pro - Ser - Nle -Asp (NH,) - Ala- Phe-OMc = N- Benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl- L- 

skryl-L-norleucyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-ph~~ylalaninate de mdthyle ( V I  1-27). On dissout 2,25 g 
(4,24 mmoles) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sBryl-L-norleucyl-hydrazide (IV-36) dans 
un melange refroidi i - 5' de 15 ml de dimkthylformamide, 13 ml HC1 1 ~ ;  ajoute 4,5 ml NaXO, 
l ~ ,  garde le melange 15 min i - 5', ajoute ensuite 1,3 ml (9,3 mmoles) de triBthylamine puis 1 ,2  g 
(3,3 mmoles) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phbnylalaninate de mkthyle (111-11) et 20 ml de dimethyl- 
formamide. On agite le melange 6 h B 0" puis 1 nuit B temp. ordinaire, Bloigne le solvant 2 60"au 
vide, triture le residu dans de I'Cther, filtre, s k h e  au vide, suspend dans SO ml d'eau B O", acidifie B 
pH 1-2 par HC1 l ~ ,  agitc, filtre, lave avec de I'eau jusqu'B pH neutre, &he au vide poussi: en 
prBsence dc KOH solide et  obtient ainsi 1 3 7  g (55%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L- 
s~ryl-~-norleucyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~uylalaninate de mBthyle de F. 180'. [a;;; = 

-64' f 1" (c = 2; acide acetique 2 95%); -43" & 1" (c = 2; dimethylformamide). E:.9 = 

0.27 Try; g,, = 0,8 Try (r6v6lation par chlore seulement). 

C,H,,O,,N, Calc. C 59,8 H 6,8 0 20,4 N 13,0y0 
(863.0) Tr. ,, 59,4 ,, 6,9 ,, 20,4 ,, 13,3% 

Bz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(NH,)-Ala-Phe-NH-NH, = N-Benzyl-L-pyvoglutumyl-L-pvol3/1- 
L-se'vyl-~-norleucyl-L-asparuginyl-L-alunyl-L-~hdnylalanyl-hydraz~de (VII-22). On dissout 1,4 g 
(1.62 mmole) de l'cster methylique correspondant (VII-21) dans 50 ml de mCthanol chaud, 
refroidit 2 temp. ordinaire. ajoute 5 ml d'hydrate d'hydrazine, garde le mBlange 25 h i temp. 
ordinaire, filtre le produit cristallin form& lave avec du m6thanol e t  de l'kther, shche a u  vide 
pousse en presence de H,SO, conc. e t  obtient ainsi 1,12 g (80%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-~-s6ryl-~-norleucyl-~-asparaginyl-L-alanyl-L-phBnylalanyl-hydrazide de F. 230" (dec.). 
[a]: = - 72" 5 lo (c = 2 ;  acide acBtique2 95%); = 0,62 Try; E;,, = 0,8Try (rkvklation par 
chlore et Folin). 

C,,H,,O,,N,,+H,O Calc. C 57,3 H 6,9 0 20,O N 15,9y0 
(863,0+ 18,O) Tr. ,, 57,O ,, 7,O ,, 19,9 ,, 15,6% 

c) Octapeptides 

CTB-Asp (OH) -Ala- Phe- Ile- Gly-Leu-Met- Gly-NH, = N-C TB-L-Aspartyl-r-aZanyl-L- 
phknylalanyl- ~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl- L-mdthionyl-glycinamide ( V I I I - 7 ) .  On dissout 0,88 g 
(1,52 mmole) de N-CTB-L-aspartyl-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-hydrazide (IV-9) dans un 
m6langerefroidii-5"de20mldedim6thylformamide et 3mldc HCl Z N ,  ajoute 1,6mldeNahr0, IN, 
puis, aprk  10-12 min i - 5 O ,  0,85 ml (6 mmoles) de trikthylamine, 0,57 g (1,52 mmole) de glycyl-L- 
leucyl-L-mCthiony1-glycinamide (IV-22) et 10 ml de dimBthylformamide. On agite G h i 0' puis 
1 nuit i temp. ordinaire, Bvapore i 60" au vide, triture le residu dam de l'kther, filtre, lave avec dc 
l'kthcr, skche, reprend le solide dans 50 ml d'eau froide, ajoute de la trikthylamine pour dissoudre, 
filtre, acidifie le filtrat 5 pH 1 env. par HCl l ~ ,  filtre du precipitk form6, lave avec de l'eau, s k h e  
i 45" au  vide en presence de NaOH solide et obtient ainsi 0,57 g (40%) de N-CTB-L-aspartyl-L- 
alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thionyl-glycinamide de F. 250" (dec.). 
[a]:= - 39O & 1' (c = 1;  acide achtique 2 95%); -25,s' & 1' (c = 1; dim6thylformamide). 
Ef  = 0,64 Try (rkvelation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,O,,O,,N,S Calc. C 54.8 H 7,3 0 20.8 N 13,7 S 3,5% 
(922.0) TI. ,. 54,5 ,) 7.9 .) 2 0 3  ,, 1 3 3  ,, 3.4% 

H- Asp (OH) -Ala- Phe - Ile - Gly- Leu- Met - Gly-N H, * CF,COOH = L-A spuvtyl- L-alu?zyl- L- 

phe'nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~-mdthaonyl-glyc~num~de, trifluoracdtate (VII I -2) .  On dis- 
sout 0,48 g (0.52 mmole) de l'octapeptide protege (VIII-I) dam de l'acide trifluoracBtique, garde 
11/, h B 25O. Bvapore, triture dans de l'Bther, filtre, lave avec de l'6thcr puis avec de l'achtone, 
s&che B 4S0 au vide en presence de NaOH solide et  obtient 0.46 g (95%) de trifluoracetate de 
L-aspartyl-L-alanyl- L-phhylalanyl-L-isoleucyl-glycyl- L-leucyl- L-mkthionyl-glycinamide de F. 
2.50" (dec.). [ o L ] ~  = - 27,SO 1' (c  = 1 ;  acide acetique B 95%). E; = 0,153 Try (r6vBlation par 
chlore e t  ninhydrine) . 

C,,H,,O,N,S,CF,COOH Calc. C 50,O H 6,s N 13,5 S 3,4 I; 6,1% 
(936,O) Tr. ,, 49,9 ,, 6 3  ,, 1 4 3  ,, 3,4 ,, 5,4% 

Pour I'activitB biologique, cf. Tableau I. 
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CTB-(CTB)Lys-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N"-CTB-NE-CTB-~-Lysyl- 
~-as~uvtyl-L-alanyl-~-~h~nylulanyl-L-isoleucyl-gl3/cyl-L-lezkcyl-L-m~thioninamide (VIII-3).  On dis- 
sout  0,33 g (0,7 mmole) de Nu-CTB-NE-CTB-L-lysinate de p-nitrophknyle (1-16) dans un melange 
de 10 ml de dimkthylformamidc, 0.5 ml d'eau, 0,44 g (0.5 mmole) de trifluoracktate de L-aspartyl- 
L-aIanyl-L-phBnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-t-leucyl-L-mCthioninamide (VII-6) et 0,14 ml(1 mmole) 
de irikthylamine. On agite 3 j B temp. ordinaire, Bvapore le solvant au vide, skche au vide pouss6, 
triturc dans 1'6ther, essore, skche, reprend par 25 ml d'eau, ambne le pH B 9-10 au moyen de 
tridthylamine pour dissoudre, puis acidifie 8. pH 2 environ B l'aide d 'HC11~.  On essore le pr6cipit6, 
lave par l'eau et  skche. On obtient 0,32 g (59%) de Na-CTB-NE-CTB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L- 
phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~-mBthioninamide de F. 250' (dkc.). [a]g  = - 38,5' 1' 
(c = 1;  acide ac6tique B 95%). E;" = 0,85 Try (r6vBlation par ninhydrine et  chlore). 

CS1H84014N10S Calc. C 56.0 H 7,s 0 2 0 2  N 12,8 S 2.9% 
(1093,3) Tr. ,, 55,9 ,, 8,O ,, 20,3 ,, 12,9 ,, 3,0% 

H-Lys - Asp (OH) -Ala- Phe - Ile - Gly -Leu - Met-NH, + 2CF,COOH = L-Lysyl- L-asparty Z- L- 

alanyl-L-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-L-me'thioninamide, di-trilluoracttate ( V I  TI-4). On 
dissout 0,25 g (0.23 mmole) de l'octapeptide protkg6 (VIII-3) dans de l'acide trifluoracktique, 
garcle 1 h iX temp. ordinaire, 6vapore au vide, triture dam de l'kther, essore, lave par l'Bther, skche 
et  obtient 0,258 g (100%) de di-trifluoracktate dc ~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~- 
isoleucyl-glycyl-L-lcncyl-L-m6thioninamide de F. 220" (d6c.). [ c c ] ~  = - 26,s" f lo (c = 1 ; acide 
acktique l 95%). E; = 0,85 Try (r6vBlation par ninhydrine et  chlore). 

C,lH68010Nl,S,2CF,COOH Calc. C 48,2 H 6,3 S 2,9 F l O , Z %  
(1 121.2) Tr. .. 47.8 ,, 6,s ,. 3.0 ,, 8.8% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 11. 

CTB-Pro-Ser-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-L-Prolyl-L-stryl-L-alanyl-L- 
phdnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-m~thioninamide ( V I I I - 5 ) .  On dissout 0,35 g (1,l mmole) 
de N-CT.B-L-prolyl-L-s6ryl-hydrazide (11-20) dans un mClange refroidi i - 5" de 4 ml de HCI 1~ 
et  10 ml de dimkthylformamide, ajoute 1 , l S  ml de NaNO, 1~ puis, apr& 10 min d'agitation B - 5', 
0,42 ml (3 mmoles) de trikthylamine, 0,776 mg (1,O mmole) de trifluoracktate de L-alanyl-L-phCnyl- 
alanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide (VI-2), 0,14 ml (1 mmole) de trikthylamine et 
20 ml de dim6thylformamide. On agite 6 h B. 0' puis 1 nuit )d temp. ordinaire, refroidit B. 0", ajoute 
une solution d'azide prBparke de fa$on ideiitique & partir de 0,35 g (1,l mmole) de dipeptidc- 
hydrazide 11-20, agite 6 h B Oo, puis 1 nuit B temp. ordinaire, Bvapore le solvant au vide B 60'. 
reprend le rksidu dans 40 ml d'eau froide, acidifie l pH 1 env. par HC1 l ~ ,  filtre, lave avec de l'eau 
jusqu'i p H  neutre, redissout le solide dans un melange port6 B reflux de 100 ml de tktrahydro- 
furanne et 5 ml d'eau, verse la solution dans 150 ml d'eau h 0' contenant 1 ml de HC1 l ~ ,  refroidit 
l O0, filtre le pr6cipit6 formk, lave avec de l'eau jusqu'l p H  neutre, sbche B 45' au vide poussC en 
pr6sence de KOH solide et obtient ainsi 0,4 g (43%) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-L-alanyl-L-phknyl- 
alanpl-~-isoleucyl-~lycyl-~-lencyl-~-mCthioninamide de F. 260' (dkc.). [a];; = - 54,0° f lo 
(c = 1 ;  acide acetique B 95%). E f  = 0,6 Try (r6vClation par chlore et isatine). 

C,4H,101,N,S Calc. C 56,6 H 7,7 0 18,9 N 13.5 S 3.4% 
(934,l) Tr. ,, 56S ,, 7 3  ,, 18,6 ,, 13,4 ,, 35% 

H-Pro- Ser - Ala- Phe - Ile - Gly - Leu- Met-NH, . CF,COOH = L- Proly Z-L-sLryL L-alanyl- L- 

phdnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-me'thioninamidc, trifluoracktate ( V 1  I I -6 ) .  On dissout 
0.32 g (0,34 mmole) de l'octapeptide protege (VIII-5) dans de l'acide trifluoracttique. garde 11/, h 
iX 25", Cvapore le solvant au vide, triture le rksidu dans de l'Cther, filtre, lave avec de l'kther, puis 
avec de l'ac6tone et  A nouveau avec de 1'6ther. seche )d 45' au vide pouss6 en presence de KOH 
solide et obtient 0,27 g (90%) de trifluoracCtate de L-prolyl-L-skryl-L-alanyl-L-phknylalanyl-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide dc F. 240" (dkc.). [a]E = - 49" & I" (c = 1 ; acide 
acBtique B. 95%). E; = 0,68 Try (r6vBlation par chlore et isatinc). 

C,gH,O,N,S,CF,COOH Calc. C 52,O H 6,s S 3,4 F 6,0% 
(948,l) Tr. ,, 5 1 3  ,, 6,7 ,, 3,4 ,, 6,3% 

Pour I'activit6 biologique, cf. Tableau 111. 
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Bz-Pyr - Asp (OH) -Ala. Phe - Ile - Gly-Leu- Met-NH, = N -  Benzyl-L-pyroglutamyl-L-aspart~~l- 
~-alanyE-r-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-le~cyl-~-me'thaon~na~ide ( V I I I - 7 ) .  On dissout 0.35 g 
(1,s mmole) dc N-benzyl-L-pyroglutamyl-hydrazide (1-33) dans un melange refroidi i - 5" de 5 ml 
de HC1 1~ et  12 ml de dimCthylformamide, ajoute 1,55 ml de NaNO, l ~ ,  puis, apres 10 min 
d'agitation B -5", 0,49 ml (3,5 ml) de triethylamine, 1 , l  g (1,25 mmole) de trifluorac6tate de 
~-aspartyl- L-alan yl- L- phCn y lalan y l- ~-isoleuc y 1-gl y c y l- L-leucyl- L-in 6thioninamide (VI I-6), 0,35 ml 
(2,5 mmoles) de triethylamine et 20 ml dc dimethylformamide. On agite 6 h i O", puis 1 nuit ?L 
temp. ordinaire, refroidit & 0°, ajoutc une solution d'azide preparke de fa5oii idcntique & partir de 
0,35 g (1,s mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-hydrazide (I-33), agite G h k 0' puis 1 nuit k 
temp. ordinaire, doigne le solvant au vide & GOo, reprend le r6sidu par 50 ml d'eau iroide, acidifie 
B pH 1 env. par HCl l ~ ,  agite, filtre, lave avec de l'eau jusqu'k p H  neutre, rcprend l'insoluble par 
50 ml d'eau froide, ajoute dc la trikthylamine pour dissoudre, acidifie B pH 1 env. par HCl l ~ ,  
filtre le prtcipit6 formC, lave avec de I'eau jusqu'& pH neutre, s6che h 45" au vide pousse en 
presence dc KOH solide et obtient ainsi 0,91 g (75%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-aspartyl-L- 
alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mCthioninamide de F. 260" (d6c.). [a]g = 
- 36,5" & 1" (c = 1 ;  acidc ac6tique B 95%). E" - 0,2 Try (r6vklation par chlore seulement). 1 -  

C,,H6,0,,N,S Calc. C 58,4 H 7,O 0 18,2 N 13,O S 3,3% 
(9661) Tr. ,, 5 8 8  ,, 7,4 ,, 18,4 ,, 1 5 3  ,, 3,4% 

Pour l'activit6 biologiqne, cf. Ta.bleau II. 

d) Nonapeptides 

CTB-Pro- Ser -  Asp(0H)-Ala- Phe- Ile- Gly-Leu- Met-NH, = N-C T B-L- Prolyl-L-sdryl-L- 
aspartyl-L-alanyl-~-ph~nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mCthioninamide ( I X - I ) .  On dissout 
174 mg (0,55 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-hydrazide (11-20) dans un melange refroidi i 
- 5" de 6 ml de dim6thylformamide et  de 2 ml HCl 1 ~ .  On ajoute O,6 ml de NaNO, l N ,  puis, aprks 
10 mia, 0,21 ml (1,5 mmole) dc tribthylaminc, 440 mg (0,5 mmole) de trifluoracCtate dc L-aspartyl- 
~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninam~de (VII-6), 0,14 ml (1 mmole) 
de triitliylamine et 8 ml de dimethylformamide. On agite 7 h h Oo, laisse reposer 1 nuit h temp. 
ordinaire, ajoute une solution d'azide prCpar6e 2 partir de 87mg (0,27 mmole) de hT-CTB-L-prolyl- 
L-s&yl-hydrazide (11-ZO), dans les conditions decritcs ci-dessus, garde le melange 7 h k 0' ct 1 nuit 
& temp. ordinaire. On Bvapore le solvant 2 60" au vide, s6che au vide pouss6, triture dans l'Cther, 
essorc, skche, reprend par 30 ml d'cau k OD, a m h e  le pH ?L 2-3 par HC1 l ~ ,  garde le m6lange 2 h ?L 
O", essore le prkcipit6, lave par l'eau et skhe. On obtient ainsi 370 mg (74%) de N-CTB-L-prolyl-L- 
s6ryl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isolcucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thio1iinamide de F. 200" 
(dCc.). [a]g = -56,6' 1" (c = 1;  acide acetique 5 95%). Ef" = 0,53 Try (r6vClation par nin- 
hydrine et chlore). 

C,H,601,Nl,S Calc. C 54,9 H 7.3 0 21.4 N 13,4 S 3,0% 
(1049,2) Tr. ,, 55,l ,, 7,7 ,, 21,1 ,, 13,6 ,, 2,9% 

H-Pro-Ser-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, * CF,COOH = L- P r o l y E - ~ - ~ e ' ~ y l - ~ -  
aspartyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-lezccyl-L-me'thioninamide, trifluoracCtate ( IX-2 ) .  
On dissout 0.30g (0,286 mmole) de nonapeptidc protege (IX-1) dans de l'acide trifluorac&ique, 
garde 1 h B. temp. ordinaire, 6vapore le solvant, triture le residu dans l'kther, essore, lave par de 
l'ethcr, du tetrahydrofuranne, de l'achtone et enfin de 1'6ther. seche et obtient 0,274 g (90%) de 
trifluoracetate de ~-prolyl-~-s~ryl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl- 
L-methioninamide de F. 250" (dkc.). [a]? = -46" -J= 1' (c = 1; acide acetique & 95%). E; = 

0,53 Try (r6vClation par ninhydrine et chlore) . 
C,H,,O,,N,,S,CF,COOH Calc. C 50,8 H 6,G N 13,2 S 3,0 F 5,4% 

(1063,Z) Tr. ,, 50,2 ,, 6,7 ,, 1 3 3  ,, 3,O ,, 5 3 %  
Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 111. 
CTB-Pro- Ser-(CTB)Lys - Ala -Phe - Ile - Gly -Leu - Met-NH, = N-C T B-L- Prolyl-~-se'ryl-A~&- 

CTB-~-lysyl-~-alanyl-~-ph4nylalunyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-nze'thioninamirle ( IX-3 ) .  On dis- 
sout 0,545 g (1 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-Ne-CTB-L-lysyl-hydrazide (111-37) dans un 
m6lange rcfroidi 5, -5' de 10 ml d e  dim6thylformamide et 4 ml de HC1 l ~ ,  ajoutc 1,OS ml de 
NaNO, l ~ ,  puis, apr&s 10-12 min 2 - S o ,  0,42 ml (3 mmolcs) de t+thylamine, 0,764 g (1 mmole) 
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de trifluoracetate de L-alanyl-L-phBnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thio~namide (VI-2) 
0,14 ml (1 mmole) de triethylamine et 15 ml de dimkthylformamide. On agite 6 h B O0 et  1 nuit B 
temp. ordinaire, Bvapore le solvant au vide B 60°, triture le rBsidu dans de I'Bther, filtre, sbche, 
reprend le solide obtenu par 50 ml d'eau froide, ajoute HCI 1~ jusqu'h pH 2 env., agite, filtre, lave 
avec de l'eau, redissout l'insoluble en le chauffant 8. reflux dans un melange de 120 ml de tetra- 
hydrofuranne et de 10 ml d'eau, verse la solution obtenue dans 150 ml d'eau froide contenant 
0,5 ml de HCl l ~ ,  6vapore le tktrahydrofuranne au vide i, 30°, refroidit B O", filtre, lave & l'eau, 
seche B 45' au vide pouss6 en presence de NaOH solide et  obtient 0,74 g (64%) de N-CTB-L-prolyl- 
~-s~ryl-NE-CTB-~-lysyl-~-alanyl-~-phCuylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de 
F. 260" (d6c.). [a]: = -49,5" & lo (c = 1;  acide achtique B 95%). EL9 = 1,0 Try; Ef,8  = 0,74 
His (r6vblation par chlore, ninhydriue et  isatine). 

C,,H,,Ol4NllS Calc. C 56,8 H 7,9 0 19,3 N 13,3 S Z,8% 
(1162,4) Tr. ,, 563 ,, 8,1 ,, 19,l ,, 13,6 ,, 2.7% 

H-Pro - Ser -Lys - Ala - Phe - Ile - Gly-Leu- Met-NH, . 2CF3COOH = L- P r o l y l - ~ - ~ e ' r y l - ~ - l y ~ y l -  
L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-me'thioninallzide, di-trifluoroace'tate ( IX -4 ) .  On 
dissout 0,65 g (0,56 mmole) de nonapeptide protege (IX-3) dam de l'acide trifluoracktique, gatde 
A 25' 11/, h, Bvapore le solvant au vide, triture le residu dans de l'kther, filtre, lave avec de l'kther, 
puis avec de 1'acCtone et  B nouveau avec de l'bther. Aprbs sechage B 45' au vide pousst? en prese-. ce 
de NaOH solide, on obtient 0,60 g (90%) de di-trifluoracitate de L-prolyl-L-sCryl-L-lysyl-L-alan! 1- 
~-phknylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de F. 215* (dBc.). [a]: = - 48O 4: lo 
(c = 1: ac. trifluoracktique B 95%): -41' f 1' (c = 1; acide acCtique B 95%). E; = 0.88 l'y; 

= 1,l Try: Ei,8 = 0,85 His (rBv6lation par chlore, ninhydrine et isatine). 

C,,H,50,,Nl,S,2CF,COOH Calc. C 49,4 H 6,5 S 2,7 F 9.6% 
(1 190,3) Tr. ,, 49,O ,, 6,3 ,, 3,O ,, 9,6% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 111. 

CTB-Pro-Ser- (CTB. Pro-Ser-)Lys-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-  CTB - L- Prolyl- 
L - siryl- N E  - (N- C TB- ~-prolyl- ~-se'ryl)-L-lysyl-L-alanyl-~~h~nylalanyl-~-~sol~ucyl-~lycyl-~-leucyl-~- 
mdthioninarnide ( I X - 5 ) .  On dissout 0,62 g (0,85 mmole) de N-CTB L-prolyl-L-s6ryl-NE-(N-CTB- 
L-prolyl-L-skryl)-L-lysyl-hydrazide (111-51) dans un melange refroidi B - 5' de 4 ml de HC1 1 N  et 
12 ml de dimCthylformamide, ajoute 0,9 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min B - 5", ajoute 0,5 ml (3,s 
mmoles) de tribthylamine, 0,76 g (1 mmole) de triflnoracktatc de L-alanyl-L-phhylalanyl-L-iso- 
leucyl-glycyl-L-leucyl- L-mdthioninamide (VI-2), 0,14 ml (1 mmole) de trikthylamine et 10 ml de 
dimkthylformamide. Aprks agitation de 6 h B 0' et  1 nuit A temp. ordinaire, on Bvapore L 60" au 
vide, suspend le residu dans 50 ml d'eau k Oo, acidifie B p H  2 env. avec HC1 1 ~ .  filtre l'iusoluble, 
lavc avec de l'eau, redissout l'insoluble dans un melange de 10 ml de tktrahydrofuranne et  1 ml 
d'eau, verse la solution dans 120 ml d'eau froide coutenant 1 ml de HCl l ~ ,  filtre le prCcipit6 form6, 
lave avcc de l'eau, seche au vide pouss6 en presence de KOH solide et obtient ainsi 0,36 g (31,5y0) 
de N-CTB-~-prolyl-~-s6ryl-Ne-(N-CTB-~-prolyl-~-s~r~~l)-~-lysyl-~-alanyl-~-phknylalanyl-~-isoleu- 
cyl-glycyl-L-leucyl-L-mbthioninamide de F. 200-210" (dkc.). [ o L ] ~  = - 66" & 1" (c = 1 ; acide 
acitique k 95%). E d  = 0,86 Try (rCvClation par chlore et isatine). 

f 
C,,H,,,O,,N,,S Calc. C 56,2 H 7,7 0 20,2 N 13,5 S 2,4% 

(1346,6) TI. ,, 55,8 ,, 8,O ,. 1 9 9  ,, 14,O ,, 25% 
H-Pro- Ser-( H-Pro- Ser-)Lys- M a -  Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, * 2CF,COOH = L- Prolyl- L- 

se'ryl-NE- ( ~ ~ r o l y l - ~ - s B r y l ) - ~ - l y s y l - ~ - a l a n y l - ~ - p k d n y l a l ~ ~ y l - ~ - ~ s o l e ~ c y l - g l y c y l - ~ - l e u c y l -  L-mhthionin- 
arnide, di-trifluorace'tate (1x4). On dissout 0,29 g (0,215 mmole) de nonapeptide protege (IX-5) 
dans de l'acide trifluoracetique, garde L 25' 11/, h, 6vapore le solvant, triture le r6sidu avec de 
1'6ther, de  l'ac6tone et B nouveau avec de l't?ther, skche nu vide pousst? en prksence de NaOH solide 
et  obtient 0,28 g (94%) de di-trifluorac6tate de L-prolyl-L-skryl-Ne-( L-prolyl-L-sCryl)-L-lysyl-L- 
alanyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de F. 250" (d6c.). [a]g = 
- 44' & 1' (c = 1 ; acide acetique B 95%). E; = 0,85 Try (rBvBlation par chlore et Folin). 

C,,H8,0,,N,,S,2CF,COOH Calc. C 49.7 H 6.5 S 2,3 F 8.3% 
(13743) Tr. ,, 49.2 ,, 6.3 ,, 2.6 ., 8,6% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 111. 
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CTB-Pro-Ser-Nle-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = .N-CTB-L-Pvolyl-L-sLryl-L-nor- 
leucyl-~-alanyl-~-~h~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-nz~thioninamide ( IX-7) .  On dissout 
320 mg (0.74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-skryl-L-norleucyl-hydrazide (111-39) dans un melange 
refroidi B - 5’ de 8 ml de dimCthylformamide et  3 ml de HCl lN, ajoute 0,77 ml de NaNO, I N ,  puis, 
aprits 10 min d’agitation B - 5O, 0,33 ml (2,4 mmoles) de trikthylamine, 535 mg (0.70 mmole) de 
trifluoracetate rle ~-alanyl-L-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-L-m~thioninamide (VI-Z), 
0,1 ml (0,7 mmole) de trikthylamine et  12 ml de dim6thyliormamide. On agite 6 h B 0’ puis 1 nuit 
B temp. ordinaire, refroidit B O0, ajoute une solution d’azide prkparke d’une fa$on identique B 
partir de 180 mg (0,42 mmole) de tripeptide-hydrazide (111-39), agite 6 h h 0’ puis une nuit B temp. 
ordinaire, eloigne le solvant B 60° a u  vide, triture le residu dans de l’kther, filtre, skche, suspend le 
solide obtcnu dans 80 ml d’eau 8. O0, ambnc B pH 1 env. par HC1 l ~ ,  iiltre, lave avec de l’eau, 
redissout lc produit dans un melange bouillant de 100 ml de tktrahydroiuranne et  10 ml d’eau, 
verse la solution obtenue dans 300 ml d’cau B 0” contenant 2 ml de HCl l ~ ,  filtre le solide form6, 
lave avec de l’eau jusqu’h pH neutre, s k h e  B 45’ au vide pousse en presence de KOH solide et  
obtient ainsi 0,52 g (71%) de N-CTB-L-prolyl-~-s~ryl-r~-norleucyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~- 
isolcucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide de F. 270’ (dkc.). [XI: = - 56’ & 1’ (c = 1 ; acide 
acktique B 95%). Ed = 0.64 Try (rkvklation par chlore e t  isatine). f 

C,,H82012NloS Calc. C 57,3 H 7,9 0 15,3 N 13.4 S 3.1% 
(1047,3) Tr. ,. 57.0 ,, 8,2 ,, 18,6 ,, 13.5 ,, 3,1% 

H-Pro- Ser -Nle- Ala- Phe- Ile- Gly- Leu- Met-NH, * CI’,COOH 1 L- Prolyl- L-sdryl- L-nor- 
EetacyE-~-alanyE-~-phdny~ulunyl-~-~soleucyl-~lycyl-~-leucyl-~-~dthionina~~de, trifluorace’tate ( IX -8 ) .  
On dissout 0,40 g (0,38 mmole) de nonapcptide protege (IX-7) dans de l’acide trifluoracktique, 
garde B 2.5” 11/, h, Bvapore au vidc, sbche au vide pouss6, triture le rksidu dans de l’kther, filtre 
avec de 1’8ther, triture ensuite dans dc l’acttonc, filtre, lave avcc de l’kther, skche B 4.5” au vide 
pousst en presence de KOH solide ct obtient ainsi 0,38 g (94%) de trifluoracktate de L-prolyl-L- 
s6ry1-L-norleucyl-L-alanyl-~-ph6nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~-mkthioninamide de F. 220” 
(dkc. ) .  [c(]f,” = - 46’ & lo (c = 1 ; acide acetique h 95%). E D  = 0,67 Try (revelation par chlore et  
isatinc). 

C46H,40,0N,oS,CF,C00H Calc. C 53,l H 7, l  S 3,0 F 5,4% 
(1061,Z) Tr. ,, 52S ,, 7,O ,, 3,1 ,, 6,10/, 

Pour l’activit6 biologique, cf. Tablcau 111. 

CTR-Pro-Ser-Nva-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-L-Prolyl-L-sdryl-L-nor- 
ualyl-L-alanyl-L-phknylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-L-mdthioninamide ( IX-9 ) .  On dissout 
308 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-skryl-L-norvalyl-hydrazide (111-41) dans un melange 
refroidi h, - 5’ de 8 ml de dimkthylformamide et  3 ml de H C I ~ N ,  ajoute 0.77 ml de NaNO, l ~ ,  puis, 
aprbs 10 min d’agitation h - 5’. 0,33 ml (2,4 mmoles) de trikthylamine, 535 mg (0,70 mmole) de 
trifluoracetate de ~-alanyl-L-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-L-m~thioninamide (VI-2), 
0 , l  ml (0,7 mmole) de trikthylamine et  12 ml de dimBthylformamide. On agite G h B 0’ puis 1 nuit 
8. temp. ordinaire, refroidit h O 0 ,  ajoute une solution d’azide pr6paree d’une facon identique L partir 
de 180 mg (0,43 mmole) de tripeptide-hydrazide (111-41), agite 6 h h O0, p i s  1 nuit B temp. ordinaire, 
eloigne le solvant i 60’ au vide, triture le rCsidu dans dc l’bther, filtre, s&che, suspend le solide dans 
80 ml d’eau i O’, amene le pH B 1 env. par HCl l ~ ,  agite, liltre, lave avec dc l’cau jusqu’i pH 
neutre, redissout le produit dans un  mklange bouillant de 100 ml de tktrahydrofuranne et  15 ml 
d’eau, verse la solution obtenue dans 400 ml d’eau froide contcnant 2 ml de HC1 l ~ ,  filtre le 
prkcipitk forme, lave avec de l’eau jusqu’k pH neutrc, sbche au vide pousse 8.45’ en presence de 
KOH solide et  obtient 0,40 g (55%) de N-CTB-~-prolyl-~-s~ryl-~-norvalyl-~-alan~~l-~-phknyl-  
alanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-L-mkthioninamide de F. 265’ (dec.). [u]g = - 39’ f l3 (c = 1 : 
acide acbtique h 95%). E;” = 0,66 Try (rkvklatjon par chlore ct isatine). 

C49H80012N,oS Calc. C 57,0 H 7,s 0 18,6 N 13,5 S 3,1% 
(1033,3) Tr. ,, 56.5 ,, 8,0 ,, 19,2 ,, 13,2 ,, 3.1% 

H-Pro- Ser-Nva- Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L- Prolyl-L-sdryl-L-nor- 
valyl-L-alanyLL-~hdnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyE-L-mdthioninamide, trifluoracdtate ( I X - 7 0 ) .  
On dissout 0,31 g (0,30 mmole) de nonapeptide protBg6 (IX-9) dans de l’acide trifluoracetique, 
garde 2.5’ 1 h, Bvapore au vide, s&che au vide pouss6, triturc Ic rCsidu dans de l’ether, filtre, lave 

f 
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avec de l'kther, triture ensuite dans de l'acktone, filtre, lave avec de l'kther, seche B 45' au vide 
poussk en prksence de KOH solide et obtient ainsi 0,29 g (92%) de trifluoracktate de L-prolyl-L- 
s~ryl-~-norvalyl-~-alanyl-~-phknylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de F. 230" 
(dkc.). [crlg = -47" & 1' (c = 1; acide acktique B 95%). Eo = 0,66 Try (revelation par chlore 
et  isatine). 

C,,H,,O,,N,,S,CF,COOH Calc. C 52,8 H 7,0 S 3 , l  F 5,4% 
(1047,Z) Tr. ,, 52,s ,, 7,0 ,, 3,1 ,, 6 8 %  

P3ur l'activitk biologique, cf. Tableau 111. 

Bz-Pyr-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyroglutamyl- 
P - C  T R-  L-lysyl- L-aspartyl- L-alanyl- L-phinylalanyl- L-isoleucyl-glycyl- L-leucyl- L-me'thioninamide 
(ZX-7 7 ) .  On dissout 342 mg (0,74 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-Ne-CTB-L-lysyl-hydrazide 
(11-22) dans un melange refroidi B - 5' de 8 ml de dimethylformamide et  3 ml de HCI 1 ~ .  ajoute 
0,77 nil de NaNO, l ~ ,  puis, apres 10 min d'agitation B - 5', 0,33 ml (2,4 mmoles) de trikthylamine, 
615 mg de trifluoracetate de ~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~- 
mkthioninamide (V11-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de trikthykdminc et  12 ml de dimkthylformamide. 
On agite 6 h B O", puis une nuit B temp. ordinaire, refroidit i O0, ajoute une solution d'azide preparke 
de faGon identique, B partir de 222 mg (0,48 mmole) de dipeptide-hydrazide (11-Z), agite 6 h B O0,  
puis 1 nuit B temp. ordinaire, 6loigne le solvant B 60' au vide, triture le rCsidu dans de l'kther, filtre, 
skche, suspend le solide dans env. 100 ml d'eau B O0, ajoute de la trikthylamine pour dissoudre, 
acidifie 8. pH 1-2 par HCl l ~ ,  filtre le precipitk obtenu, lave avec de l'eau i pH neutre, sPche B 45' 
au vide poussC en prPscnce de KOH solide et  obtient ainsi 0 ,Sl  g (61%) de N-benzyl-L-pyrogluta- 
myl-~'F-CTB-~-lysyl-~-aspai-tyl-~-alanyl-~-phknylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mkthionin- 
amide de F. 250' (dkc.). [cr]g = -28,5' 4 lo (c = 1;  acide acktique B 95%). Ef" = 0.53 Try 
(rkvClation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 58,3 H 7,3 0 18,8 N 12,9 S 2,7% 
(1194,4) Tr. ,, 58,O ,, 7,5 ,, 1 8 5  ,, 1 2 3  ,, 2,5% 

f 

Ez-Pyr-Lys- Asp(0H)-Ala- Phe-  Ile- Gly-Leu-Met-NH, . CF,COOH = N -  Benzyl- L- pyro- 
glutam~l-~-lysyl-~-aspartyl-L-alanyl-L-phinylalarzyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- me'thioninamide 
tri/luoracitate ( I X - 7 2 ) .  On dissout 0,43 g (0,36 mmole) de nonapeptide protCg6 (IX-11) dans de 
l'acide trifluoracktique, garde B 25' 11/, h, Cvapore au vide, s k h e  au vide pouss6, triture le rksidu 
dam de l'Cther, filtre, lave avec de l'kther, ensuite triture dans de l'acktone, filtre, lave avec de 
l'kther, s k h e  i 45" au vide pousse en presence de KOH solide et  obtient 0,40 g (92%) de trifluor- 
acktate de N-benz~l-~-pyroglutamyl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phknylalanyl-~-isoleucyl-gly- 
cyl-L-leucyl-L-mkthioninamide de F. 210' (d6c.). [ m ] E  = - 30' 1" (c = 1; acide acCtique B 
95%). Eo = 0,6 Try (rkvklation par chlore et  ninhydrine). 

C,,H,,O,,Nl1S,CF,CO0H Calc. C 54,7 H 6,7 S 2,7 F 4,757, 
(1208,3) Tr. ,, 54S ,, 6 3  ,, 2,7 ,, 4,270 

Pour l'activitk biologique, cf. Tableau 11. 
P y r  - Pro - Ser-  (CTB) Lys - Asp (OH) -Ala- Phe  - Ile- Met-NH, = L- Pyroglutamyl-L-prolyl- L- 

siryl-NE-CTB-L-lysyl-~-aspnrtyl-~-alanyl-L-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-L-m~thioninamide ( IX-73) .  On 
dissout 0,85 g (1,53 mmole) de ~-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sCryl-NF-CTB-L-lysyl-hydrazide (1V-48) 
dans un melange refroidi B - 5' de 12 ml de dimBthylformamide et  5 nil HCl l ~ ,  ajoute 1,6 ml de 
XaNO, I N ,  agite encore 12 min B - 5 O ,  ajoute 0,49 ml (3,s mmoles) de trikthylamine, 1,07 g (1,5 
mmole) de trifluoracdtate de L-aspartyl-~-alanyl-L-phBnylalanyl-r-isolcucyl-L-mkthioninamide 
(V-6), 0.42 ml (3,O mmoles) dc trikthylamine, 20 ml de dim6thylformamide et  5 ml d'eau. On agite 
6 h B 0' et  1 nuit B temp. ordinaire, kvapore B sec 8. 60' au vide, triture le rbsidu dans de l'kther, 
filtre, lave avec de l'kther, s&che, reprend par 50 ml d'eau froidc, ajoute de la trikthylamine pour 
dissoudre, acidific B p H  1-2 env. par HC1 l ~ ,  filtre le produit prkcipitk, lave avec de l'eau j u s q u ' i  
pH neutre, skche B 45" au vide poussk en presence de KOH solide et  obticnt ainsi 0,73 g (42%) de 
L-pyroglu tamyl-~-prolyl-~-sdryl-Ne-CTB-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~- phCnylalany1-L- isoleucyl- 
L-mkthioninamide de F. 240-250° (dkc.). [ m ] E  = - 69,5" & 1" (c = 1 ; acide acetique B 95%). 
E f  = 0,5 Try (r6vklation par chlore et  ninhydrine). 

C,,H,,O,,NllS Calc. C 54,s H 7 , l  0 21,5 N 13,8 S 2,9% 
(1 11 8,3) Tr. ,, 54,6 ,, 7,4 ,, 21,4 ,, 13S ,, 2 3 %  

83 
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Pyr-Pro- Ser-Lys-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile-Met-NH, . CF,COOH = L- Pyroglutanzyl-L- 
prolyE-~-s~ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-aEanyl-~-~h~nylalanyl-~-isoleucyl-~-m~thioninamide, trifluovucB- 
tate (7X-74). On dissout 0,62 g (0,55 mmole) dc nonapeptide protege (IX-13) dans de l'acide tri- 
fluoracetique, garde ll/, h & 25", Bvapore au vide, seche au vide pouss6. triture le residu dans de 
l'ethcr, filtrc, lavc avec de l'ether, ensuite avec de l'acetone, s k h e  $ 45' au vide pousse en pre- 
sence de KOH solide et  obtient ainsi 0.45 g (73%) de trifluoracetate de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L- 
s~ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-~-m~thioninamide de F. 180' (dec.). 
[a]E = - 63,S0 & 1" (c = 1 ; acide ac6tique & 95%). E; = 0,s Try (rdvClation par chlore et ninhy- 
drine). 

C,,H,,O,,N,,S,CF~COOH Calc. C 50,s H 6,4 S 2,8 F 5,0% 
(1132,Z) Tr. ,, 50,4 ,, 6,3 ,, 2,8 ,, 5,3% 

Pour I'activitC biologique, cf. Tableau I .  

CTR-Ser-(CTB)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-C TB-L-Sdryl-SE-C T B -  
L-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mBthioninamide ( I X - 1 5 ) .  
On dissout 448 mg (1 mmole) dc N-CTR-L-s6ryl-NE-CTB-L-lysyl-hydrazide (11-27) dans un 
melange, refroidi 2 - So,  de 4 ml dc HC1 1~ et 10 ml de dimCthylformamide, ajoutc 1,05 ml cle 
Na.NO, I N ,  puis, aprhs 10 min 2 - 5'. ajoute dans l'ordre 0,42 ml (3 mmoles) de triethylamine, 
879 mg (1 mmole) de trifluoracetate de ~-aspartyl-~-alanyl-~-p~i~nylalanyl-~-isoleucyl-gl~cyl-~- 
leucyl-L-rn6thioninamide (VII-6), 0,28 ml (2 mmoles) de tri6thylamine et  15 ml de dimethylform- 
amide. On agite 4 h B Oo, garde le melange une nuit &temp. ordinairc, refroidit & 0" e t  ajoute une 
solution d'azide (preparee par dissolution de 225 mg (0.5 mmole) de N-CTB-L-s&yl-N&-CTB-L- 
lysyl-hydrazide (11-27) dans 5 ml de dimethylformamide et  2 ml de HC1 1 ~ ,  addition de 0,53 ml 
de NaNO, l ~ ,  puis, aprEs 10 min &-So, de 0,21 ml de triethylamine) e t  10 ml de dimethylformamide. 
On agite 8 h & O", laissc 1 nuit & temp. ordinaire, Bvapore le solvant au vide, triture le residu dam 
de l'ether, sbchc, reprend par 40 ml d'cau, a m h e  B pH 3 par HC1 l x ,  agite, filtre, lave ?i l'eau, 
skche sur NaOH au vide pouss6 ct obticnt 864 mg (73%) de N-CTB-L-seryl Ne-CTR-~-lysyl-~- 
aspartyl-~-alanyl-~-pli~nylalanyl-~-isolcucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide dc F. 250' (d6c.). 
[ m ] g  = - 37,j" & 1" (c = 1 : acide acetique 2 95%). "7 = 0,88 Try (rCvBlation par ninhpdrine et 
chlore). 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 55,O H 7,6 0 21,7 N 13,l S 2,7% 
(1180,4) Tr. ,, 5 4 3  ,, 8,1 ,, 21,4 ,, 1 3 8  ,, 2,6% 

H-Ser -Lys - Asp (OH) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu- Met-NH, . 2CF,COOII = ~-Sdryl- ~-1ysyl- L- 
as~artyl-~-alanyl-~-~hSnylalanyE-~-isokeucyl-glycyE-~-leucyl-~-mdthioninamide, di-tvilluoracdtate 
(ZX-76) .  On dissout 0,75 g (O,G3 mmole) de nonapeptide protege (IX-15) dans l'acide trifluor- 
acdtiqne, garde 1 h 2 2S0, Cvapore au vide; le rCsidu est triture successivement dans l'ether, le 
tetrahydrofuranne et  I'acCtone, puis seche $ 40' au vide pouss6 en presence dc NaOH. On obtient 
ainsi 0,73 g (95%) de di-trifluoracetatc de ~-s6ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~- 
isoleucyl-glycyl-L-~cucyl-~-mCthioninamide de F. 250° (dCc.). [a]E = - 31,s' f 1' (c = 1 ; acide 
acetique ?i 95%). Eo = 0,88 Try (revelation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,0,,NllS,2CF,COOH Calc. C 47,7 H 6,3 S 2,7 F 9,4% 
(1208,Z) Tr. ,, 48,O ,, 6,7 ,, 2 3  ,, 9,2% 

I 

Pour l'activitb biologique, cf. Tableau 11. 

e) Decapeptides 

CTB-Ala-Phe-Ala-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB-L-Alanyl-L- 
phe'nylalanyl-~-alanyl-~-aspartyl-L-alanyl-L-phBnylalanjil-L-zsoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mCthzonzn- 
amrde ( X - 7 ) .  On dissout 0,51 g (1,Z mmole) de N-CTB-L-alanyl-L-phenylalanyl-L-alanyl-hydrazide 
(111-2) dans un melange refroidi & - 5' de 4 ml de HC1 1~ et  de 10 ml de dim6thylformamide. 
ajoute 1.25 ml de NaNO, 1 ~ .  agite 10 min & - So, ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de triethylamine. 
0,88 g (1 mmole) de trifluoracetate de ~-aspartyl-~-alanyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~- 
leucyl-L-methioninamide (VII-G), 0,28 ml (2 mmoles) de triethylamine et  20 ml de dim6thylform- 
amide. On agite 6 h 8. 0". puis 1 nuit & temp. ordinairc, rcfroidit 8. Oo, ajoute une solution d'azide 
prkpai6- dc fayon identique & partir de 0,51 g ( 1 2  mmole) de tripeptide-hydrazide (111-Z), agite 
G h A O0, puis 1 rui t  $temp. ordizaire, 6vapore 1e solvant B 60" au  vide, reprend le residu dam 80 ml 
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d'eau, acidifie B pH 1 par HC1 l ~ ,  agite, filtre, lave avec de l'eau jusqu'8. pH neutre, redissout le 
solide par addition de triethylamine B sa suspension dans 80 ml d'eau froide, ambne ensuite 2. pH 1 
env. par HCl l ~ ,  filtre le solide obtenu et le lave avec de l'eau jusqu'2. pH neutre. A p r b  sechage B 
45' au vide poussk en presence de KOH solide, on obtient 0,63 g (54%) de N-CTB-L-alanyl-L- 
phCnylalanyl-~-alanyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phknyl~lanyl-~-isolencyl-glycyl-~-leucyl- L-mkthionin- 
amide de F. 250" (d6c.). [a]g = -39,5O f 1' (c = 1 ;  acide ac6tique B 95%). Ed - 0,53 Try 
(r6v6lation par chlore e t  ninhydrine) . 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 57,3 H 7,3 0 19,4 N 13,4 S 2,8% 
(1154,4) Tr. ,, 57,O ,, 7,7 ,, 19,6 ,, 13,5 ,, 2,9% 

H-Ala-Phe-Ala-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, * CF,COOH = L-Alanyl-L- 
phdnylakanyl-~-alanyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phe'nylalanyl-~-isoleucyl-glycyE-~-leucyl-~-m~th~onin- 
amide,CF,COOH ( X - 2 ) .  On dissout 0,51 g (0,44 mmole) de dkcapeptide protege (X-1) dans de 
l'acide trifluoracetique, garde 11/, h B 2 5 O ,  Bvapore le solvant au vide, triture le residu dans de 
l'kther, filtre, lave avec de l'bther, puis avec de l'acetone et B nouveau avec de l'kther. Aprbs 
sechage B45' au vide pousse en prksence de KOH solide, on obtient 0,47 g (85%) de trifluoracetate 
de ~-alanyl-~-phBnylalauyl-~-alanyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leu- 
cyl-L-methioninamide de F. 250' (d6c.). [ol]g = -27' & 1" (c = 1; acide acktique B 95%). 
Eo = 0,54 Try (rkvklation par chlore et ninhydrine). 

C5,H,50,,NllS,CF,COOH Calc. C 53.5 H 6,6 S 2,7 F 4,9% 
(1168.3) Tr. ,, 53.1 ,, 6.7 ., 2 3  ,. 4.5% 

Pour l'activitk biologjque, cf. Tableau 11. 

CTB-Ala- Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-CT B-L-Alanyl- 
L-sdryl- Ne- CTB-~- lysy l -~-  asparaginyl- ~ - a l a n y l -  L-  phe'nylalanyl- ~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-L- 
me'thioninamide ( X-3) .  On dissout 0,9 g (1,05 mmole) de N-CTB-L-alanyl-L-sBryl-Ne-CTB-L-lysyl- 
L-asparaginyl-L-alanyl-L-phhylalanyl-hydrazide (VI-4) dans un melange refroidi B - 5' de 5 ml 
HC11N et  15mldedimkthylformamide, a joutel , lmldeNaNO,1~,  agite 10minB - 5', ajoute0,56ml 
(4 mmoles) de trikthylamine, 0,45 g (1,05 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-methioninamide 
(IV-25) e t  10 ml de dimethylformamide. On agite6 h B Oo, puis 1 nuit 2. temp. ordinaire, Cvapore le 
solvant 8.60" au vide, reprend le residu dans 50 ml d'eau froide, acidifie B pH 1 env. par HCl l ~ ,  
filtre l'insoluble, lave avec de l'eau, redissout le solide dans un melange port6 2. reflux de 150 ml de 
tetrahydrofuranne et 15 ml d'eau, verse la solution obtenue dans 250 ml d'eau froide contenant 
1 ml de HCl l ~ ,  filtrc le precipit.6 obtenu, lave avec de I'eau, sbche 8.45' au vide pouss6 en presence 
de KOH solide et  obtient ainsi 0,5 g (38%) de N-CTB-~-alanyl-~-s6ryl-N~-CTB-~-lysyl-~-aspara- 
ginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de F. 260° (d6c.j. 
[a]? = -35" f 1' (c = 1; acideacetique B 95%). Ed - 0,89 Try (rkvklation par chlore et nin- 
hydrine) . 

C5,H96016N13S Calc. C 54,7 H 7,7 0 20,5 N 14,G S 2 5 %  
(1250,5) Tr. ,, 54,4 ,, 8.0 ,, 20.7 ,, 14,9 ,, 2,3% 

f -  

/ 

f -  

H- Ala - Ser - Lys -Asp (NH,) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu- Met-NH, 2CF,COOH = L-Alanyl-L- 
skvyl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-me'thioninamide, di- 
trifluorace'tate ( X - 4 ) .  On dissout 0,42 g (0,34 mmole) de dgcapeptide protege (X-3) dans de l'acide 
trifluoracktique, garde 11/4 h B 250, 6vapore le solvant au vide, triture le r6sidu dans de Yether, 
filtre, lave avec de l'bther, puis avec de 1'acCtone et 8. nouveau avec de 1'6ther. Apres sCchage B 45O 
au vide poussB cn presence de KOH solide, on obtient 0,38 g (87%) de di-trifluoracktate de 
L-alsnyl- L-sBryl- ~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phknylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl- L-mB- 
thioninamide de F. 240' (dec.). [a]g = - 30' f lo (c = 1 ; acide acetique B 95%). Eo = 0,86 Try 
(revelation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,O,,N1,S,2CF,COOH Calc. C 47,9 H 6,4 S 2,5 F 8,9'70 
(1278,3) Tr. ,, 47,3 ,, 6,4 ,, 2 3  ,, 8.3% 

Pour l'activite biologique, cf. Tableau 111. 

CBO-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, = N-CBO-L- 
Glutaminyl-L-prolyl-L-sdvyl-NE-C BO-L-lysyl- L-aspavtyl- L-alanyl- L-phdnylalanyl- L-isoleucyl-glycyl- 
L-leucinamide ( X - 5 ) .  On dissout 741 mg (1 mmole) de N-CBO-L-glutaminyl-L-prolyl-L-sCryl-NE- 

f 
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CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-12) dans un melange refroidi 8. - So de 18 ml de dimBthylformamidc, 
de 4 ml de HCI 1~ ct  1 ml d'eau, ajoute 1,05 ml de NaNO, l ~ ,  garde 10 min 8. - 5 O ,  ajoute 0,42 ml 
(3,O mmoles) de tribthylamine, 600 mg (0,95 mmole) de L-aspartyl-L-alanyl-L-phknylalanyl-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucinamide (VI-lZ), 0,14 ml (1 mmole) de tribthylamine et  15 ml de dimethyl- 
formamide, agite 6 h it 0' et 1 nuit 8. temp. ordinaire. On refroidit L 0' et ajoute une solution d'azide 
prkparee 8. - So par dissolution de 370 mg (0,5 mmole) d'hydrazide tktrapeptidique (IV-12) dam un 
melange de 9 ml dc dimkthylformamide, 2 ml de HC1 1~ et 0,5 ml d'eau, addition de 0,53 ml de 
NaNO, l x ,  puis, aprks 10 min B - 5", de 0,21 ml (1.5 mmole) de triethylamine ct de 10 ml de di- 
methylformamidc. On agite le melange 7 h L 0' et  1 nuit L temp. ordinaire, 6vapore le solvant B 60' 
au vide, shche au vide pouss6, triture le residu dans l'ether, essore, skche, reprend par SO ml d'eau, 
acidific B pH 3 par HC1 l ~ ,  garde B 0' 3 h, filtre l'insoluble, lave avec de l'eau, seche et obtient 
1,13 g (89%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-prolyl-L-s6ryl-NE-CBO-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L- 
phdnylalauyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F. 150' (d6c.). [u]g = - 48,5O f 1" (c = 2;  
acide ac6tiqae 5 95%). ET = 0,86 Try (rkvklation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,,N,, Calc. C 58,2 H 6,s 0 21,5 N 13,Sy0 
(1342,s) Tr. ,, 58,O ,, 7 , l  ,, 21,2 ,, 13,4% 

H-Glu(NH,)-Pro- Ser-Lys-Asp(0H)-Ala-Phe-Ile- Gly-Leu-NH, = L-GZutaminyZ-L-prolyl- 
~-se'ryl-L-lysyl-~-aspartyl-L-alunyl-L-phBnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide (X-6 ) .  On hydro- 
gene 0,90 g (0,67 mmole) de decapeptide prot6g6 (X-S), dissous dans un melange dc 80 ml de 
m6thano1, 5 ml d'cau et 1 ml d'acide acetique, en presence de 1 g de catalyseur dhydrogknation 
selon KUHN, pr6hydrog6nb. -4pr&s 5 h d'hydrogknation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, 
6vapore la solution L sec au vide, shche au vide poussk, triture le rksidu successivement dam 1'6ther. 
le tktrahydrofuranne et I'acktone, puis skchc au vide. On obtient 0,70 g (92%) de L-glutaminyl-L- 
prolyl-~-sd.ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalaiiyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide de F. 
200' (d6c.). L u ] ~  = - 50" 1' (G = 1; acide acetiquc 8. 95%). E; = 0,86 Try (rkv6lation par nin- 
hydrine et  chlore). 

C,,H,90,,N,,,6H,0 Calc. C 49,s H 7,7 0 27,l N 15,4y0 
(1074,2+108,1) Tr. ,, 502 ,, 7,5 ,, 26,9 ,, 15,1% 

L'activitk biologique sur l'ilCum de cobaye est inferieure L 1/100 de celle de 1'bEdoXsinc. 

CRO-Glu(NH,)-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-ORzN = A-CBO-L- 
Glutaminyl-r,-prolyl-L-sBryl-hTE-C BO-~-lysyl-~-O-henzyl-L-aspartyl-L-ulunyl-~-~h~nylalunyl -L  - iso- 
leucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle ( X-7) .  On dissout 741 mg (1 mmole) de N-CBO-L-gluta- 
minyl-~-prolyl-L-sBryl-NE-CBO-L-lysyI-hydrazide (11'-12) dans nn melange, refroidi 8. - So, de 
18 ml de dimkthylfxmamide, 4 ml de HC1 1~ et  1 ml d'eau, ajoute 1,05 ml de NaNO, l ~ ,  garde 
10 min L - 5", ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de triethylamine, 800 mg (0,93 mmole) de B-0-benzyl-L- 
aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyI-~-leuci~iate de p-nitrobenzyle (obtenue avec 
un rendement de 50% cnv. par scission de 11/, h dans une solution de HBr 2 N dans l'acide acktique 
de N-CBO-(~-O-benzyl-)-~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de p -  
nitrobenzyle (VI-10) , evaporation du solvant, trituration dans I'kther, sechage, redissolution dans 
un mklange de tktrahydrofuranne et d'eau, addition de Na,CO, 1~ jusqu'i pH 9, filtration d u  
produit insoluble forme, lavage 2 l'ean et skhage) et de 5 ml dedimkthylformamide, agite 6 h 8. Oo, 
puis 1 nuit 8. temp. ordinaire. On refroidit L 0' et ajoute une solution d'azide preparke L - 5' par 
dissolution de 250 mg (0.33 mmole) d'hydrazide tetrapeptidique (IV-12) dans un melange de 6 ml 
de dimkthylformamide, 1 ml de HCl 1~ et 0,5 ml d'eau, addition de 0,35 ml de NaNO, l ~ ,  puis, 
a p r h  10 min 5 -So, de 0 , l  ml (0,71 mmole) de trikthylamine et de 5 ml de dimBthylformamide. 
On agite le melange 6 h L Oo, puis 1 nuit 8. temp. ordinaire, Bvaporc Ic solvant i 60' au vide, shche 
au vide pouss6, triture le residu dans l'bther, essore, sbche, reprend par 50 ml d'eau, acidifie k pH 3 
par HCl l ~ ,  garde 3 h k 0". filtre l'insolnble, lave avec de l'eau, skche et obtient 1,42 g (97%) de 
N-C:BO-~-glutaminyl-~-prolyl-L-s~ryl-NE-CBO-~-lysyl-~-O-benzyl-~-aspartyl-~-alanyl-~- ph6nyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-lcucinate de p-nitrobenzyle de F. 130' (d6c.). [or]: = - 45,s' & 1' 
(c = 1; acide acktique it 95%). Ea = 0,82 Try (rCv6lation par ninhydrine et chlore). 

C,9Hlm0,,N,, Calc. C 60,4 H 6 5  0 21.4 N 11,6y0 
(1.568,7) Tr. ,. 59,8 ,, 6,9 ,, 21.5 ,, 12,0yo 

i 
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H-Glu(NH,)-Pro - Ser- Ly s -Asp( OH)-Ala- Phe-Ile -Gly-Leu-OH = ~-GlutaminyZ-~-proZyZ- 
~-sdryl-~- lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phe'~~ylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~- leucine (X-8). On hydrogkne 
1,2 g (0,78 mmole) de dBcapeptide protege (X-7), dissous dans un melange de 80 ml de mBthanol, 
5 ml d'eau et 1 ml d'acidc acetique, en presence de 1 g de catalyseur d'hydrogenation selon KUHN, 
prkhydrogBnk. A p r b  6 h d'hydrogknation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, Bvapore a u  
vide, skhe  au vide poussC, triture le residu successivement dans l'ether, le tetrahydrofuranne et 
l'acbtone, puis &he. On obtient 780 mg (94%) de L-glutaminyl-L-prolyl-L-s6ryl-L-lysyl-L- 
aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucine de F. 190' (dBc.). [ a ] g  = - 54,5''* 
1' (c = 1; acide acktique B 9.5%). "7 = 0,85 Try (rkvelation par ninhydrine et chlore). 

C49H78015N12 Calc. C 54.8 H 7,3 0 22,4 N 15.6% 
(10752) Tr. ,, 54,4 ,, 7,s ,, 22,4 ,, 15,50/6 

L'activitB biologique sur l'ilkum de cobayc cst infkrieure B l j l00 de celle de 1'816doisine. 
CTB-Pro- Set - Asp (NHJ - (CTB)Lys- Ala-P he- Ile-Gly-Leu-Met-NHz = N-C T B -L- Pro- 

ly l  - L- sdryl-L- asparagwayl-NE- CTB -L- lysyl-L- alanyl-L-phdnylalanyl-L- isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- 
mbthioninamide ( X-9). On dissout 380 mg (0,58 mmole) de N-CTB-~-prolyl-~-sBryl-~-asparaginyl- 
NE-CTB-L-lpsyl-hydrazide (IV-27) dans un melange refroidi i - 5' de 8 ml de dimBthylformamide 
e t  3 ml de HC1 1 ~ ,  ajoute 0,6 ml de NaNO,, puis, aprBs 10 min d'agitation 8. -5". 0,35 ml(2,5 mmoles) 
de trikthylamine, 442 mg (0,58 mmole) de trifluoracktate de L-alanyl-L-phknylalanyl-L-isoleucyl- 
glycyl-L-leucyl-r,-mkthioninamide (VI-2), 0,83 ml (0,58 mmole) de trikthylamine et  12 ml de di- 
m6thylformamide. On agite 6 h B O', puis 1 nuit 8. temp. ordinaire, Bloigne le solvant 8 60' au vide, 
triture le rBsidu dans de l'kther, skche au vide, suspend le solide obtenu dans 50 ml d'eau k O", 
acidifie 8. pH 1 env. par HC1 l ~ ,  agite, filtre, lave avec de l'eau 8. p H  neutre, redissout le solide dans 
un melange port6 8. reflux de 200 ml de tbtrahydrofuranne et de SO ml d'eau, verse la solution dans 
un melange refroidi B 0" de 250 ml d'eau et  1 ml HCl 1 ~ ,  concentre & li2 volume, filtre le prCcipit6 
form&, lave avec de l'eau jusqu'k pH neutre, s&che B 45' au vide poussk en presence de KOH solide 
et  obtient ainsi 0,35 g (47%) de N-CTB-L-prolyl-L-s~ryl-L-asparaginyl-~~-CTB-L-lysyl-L-alanyl-L- 
phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de F. 250' (dCc.). [a]g = - 51' f 1' 
(c = 1 ;  acide acBtique B 95%). E;" = 0,82 Try (rCvklation par chlore, ninhydrine et isatine). 

C59H9,016N13S Calc. C 55,s H 7.7 0 20,l N 14,3 S 2,5% 
(1276,5) Tr. ,, 55,O ,, 7,9 ,, 19.9 ,, 14,G ,, 2,6% 

H-Pro - Ser- Asp (NH,) -Lys - Ala - Phe -He - Gly-Leu- Met-NH, PCF3COOH = L- Prolyl-~- 
se'ry~-L-asparag~nyl-L-lysyl-~-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-~sol~ucyl-glycyl-L-leucyl-L-m8th~on~nam~d~, di-  
trzjluoracdtate (X -70) .  On dissout 0,26 g (0,20 mmole) dc decapeptide protkgB (X-9) dans de l'acide 
trifluoracktique, garde 1 h 8. 25". Bvapore ensuite an vide, seche au vide pouss6, triture le rBsidu 
dans de l'Bther, filtre, lave avec de l'kther, triture ensuite dans de l'acktone, filtre, lave avec de 
l'ether, sBche B 45" au vide pouss6 en presence de KOH solide et obtient ainsi 0.24 g (90%) de di- 
trifluorac6tate de ~-prolyl-~-s~ryl-~-asparaginyl-~-lysyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-gly- 
cyl-L-leucyl-L-m6thioninamide deF. 200" (dec.). [ w ] E  = - 39' & 1' (c = 1 ; acide acetique B 95%). 
E" = 0,88 Try (rCvBlation par chlore, ninhydrine et  isatine). 

C49H,101,N,,S,2CF,COOH Calc. C 48,8 H 6,4 S 2,s F 8,7% 
(1304,4) Tr. ., 48,3 ,. 6,6 ,, 2.7 ,, 8,6% 

i 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 111. 
CTB-Pro- Ser-(CTB)Lys-Asp(NH2)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NHz = N-C TB-L- ProZyL 

L-sdryl-XE-C T B - ~ - l y s y l - ~ - a s ~ a r a g i n y l - ~ - a l a n y l - ~ - p h e ' n y l a l a n y l - ~ - i s o l e u c y l - g l y c y l - ~ - l e u c y l - ~ - ~ d t h i o -  
nznamide ( X - 1  I ) .  On dissout 1,1 g (1,25 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-s&yl-N8-CT13-L-lysyl-~- 
asparaginyl-L-alanyl-L-phenylalanyl-hydrazide (VI-15) dans un mClange refroidi 8. - 5' de 5 ml de 
HC1 IN et 15 ml de dim6thylformamide, ajoute 1,3 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min B - S o ,  ajoute 
0.56 ml (4 mmoles) de triCthylamine, 0,54 g (1,25 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthio- 
ninamide (IV-25) e t  10 ml de dim6thylformamide. On agite G h 3. Oo, puis 1 nuit 8. temp. ordinaire, 
Bvapore le solvant B 60' a u  vide, reprend le rksidu dans 50 ml d'eau froide, acidifie B pH 1 env. par 
HC1 l ~ ,  filtre l'insoluble, lave avec de l'eau, le redissout dans un m6lange port6 8. reflux de 200 ml 
de tdtrahydrofuranne et 20 ml d'eau, verse la solution obtenue dans 300 ml d'eau froide contenant 
1 ml de HCllN, filtre le pr6cipitB obtenu, lave avec de l'eau, shche 8. 45' au vide poussB en presence 
de KOH solide et obtient ainsi 0,28 g (18%) de N-CTB-L-prolyl-L-skryl-Ns-CTB-L-lysyl-L- 
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asparagin~l-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isolencyl-glycyl-~-leucyl-~-mkthioninamide de F. 260O 
(dkc.). [ m ] g  = -49,s' & lo (c = 1 ;  acide acktique 8. 95%). E l  == 0,9Try (rkv6lationpar chlore, 
isatine et  ninhydrine). 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 55,s  H 7,7 0 20,O N 14,3 S 2,5% 
(1276,s) Tr. ,, 5 4 3  ,, 7.8 ,. 20,4 ,. 14J  ,, 2S% 

H-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, * 2CF,COOH = L- Prolyl-~- 
sCryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-m~thioninamide, da- 
trifluorace'tate (X-72). On dissout 0,21 g (0,16 mmole) de decapeptide protege (X-11) dans de l'acide 
trifluorachtique, garde 11/, h B 25', kvapore le solvant au vidc, triture le rksidu dans de l'itther, 
filtre, lave avec de I'kther, puis avcc de l'acetone et  B uouveau avec de l'ether. Apres skchage B 45" 
a u  vide pousse en presence de KOH solide, on obtient, 0,19 g (89%) de di-trifluoracktate de L-pro- 
lyl-~-s~ryl-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph6nylalauyl- L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl- L-methionin- 
amide de F. 220" (d6c.). [a]g = - 37,5" -+ 1" (c = 1 ; acide acktique B 95%). Eo = 0,88 Try (revk- 
lation par chlore, isatine et ninhydrine). 

C4QH,,01,N13S,2CF3COOH Calc. C 48,8 H 6.4 S 2.5 F 8.8% 
(1 304,3) Tr. ,, 4 8 2  ,, 6,4 ,, 2,6 ,, 9,0% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 111. 
CTB-Pro - Ser- (CTB)Lys -Asp (OH) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu- Met-NH, = N-C T R- L- Prolyl- 

L-se'ryl-Ke-C TB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-~-me'thionin- 
amide ( X-13).  On dissout 545 mg (1 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-sBry-NE-CTB-L-lysyl-hydrazide 
(111-37) dans un melange refroidi B - 5' de 4 ml de HCl 1.N et 10 ml de dim6thylformamide, ajoute 
1,OS ml de NaNO, l ~ ,  puis, apres 10 min -5". 0.42 ml (3 mmoles) de triethylamine, 879 mg 
(1 mmole) de trifluoracktate de ~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~- 
mkthioninamide (V11-6), 0,28 ml ( 2  mmoles) de triethylamine et 15 ml de dimhthylformamide. 
On agite le melange 4 h B O", laisse reposer 1 nuit &temp. ordinaire, refroidit A 0", ajoute une solu- 
tion d'azide (prkparke par dissolution de 280 mg (0,5 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-skryl-NB-CTB-L- 
lysyl-hydrazide (111-37) dans un melange dc 2 ml de HC1 1~ et  5 ml de dimkthylformamide, 
addition de 0,53 ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprks 10 min B - S o ,  de 0,21 ml (1,s mmole) dc triCthyl- 
amine) et diluc cnsuite par 10 ml de dimkthylformamide. On agite 8 h A Oo, laisse 1 nuit 8. temp. 
ordinaire, agite encore 5 h 8. temp. ordinaire, Cvapore le solvant au vide, triture le rksidu solide 
dans de l'ether, shche, reprend par 40 ml d'eau, a m h e  A pH 3 par HCl l ~ ,  filtre, lave A l'eau, 
suspend le produit dans 50 ml d'eau B O", ajoute de la trikthylamiue jusqn'k p H  10 env., filtre d'nn 
petit insoluble, a m h e  le filtrat 8. pH 2 par HCl l ~ ,  skpare le precipite obtenu, le lave & l'eau et le 
sbche au vide poussh en prkscnce de NaOH. On obtient 886 m g  (69%) de N-CTB-L-prolyl-L-skryl- 
Ne-CTB-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide 
de F. 250" (dkc.). [a ]g  = -47,s' f 1' (c = 1; acide acetique B 95%). Ed = 0,85 Try (r6vClation 
par ninhydrine, chlore e t  isatine). 

CSDH0601,N12S Calc. C 55,5 H 7.6 0 21,3 N 13,2 S 2,5% 
(1277,s) Tr. ,, 55,2 ,, 7,9 ,, 21,3 ,, 13,O ,, 2.4% 

H-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, * 2CF,COOH = L- Prolyl-L- 
se'ryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-ph~nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-nadthioninamide, di-tri- 
fluorace'tate (X-74). On dissout 0,75 g (0,59 mmole) de dkcapeptide protege (X-13) dans de l'acide 
trifluoracktique, garde 11/, h B ZS", Bvapore, triture dans de 1'6ther. Le produit solide obtenu est 
encore tritur6 dans le tetrahydrofuranne puis dans l'acktone et  sechh B 40" an vide en presence de 
NaOH solide. On obtient ainsi 0,64 g (89%) de di-trifluoracktate de L-prolyl-L-skryl-L-lysyl-L- 
aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mkthioninamide de F. 250' (dkc.) . 
[E]? : -42,s" & 1" (c  = 1 ;  acide acetique & 95%). I?' = 0,87 Try (revelation par ninhydrine, 
chlore et  isatine). 

f 

f 

f 

C,,H8,013Nl,S, 2CF3COOH Calc. C 48,s H 6,3 S 2 , s  F 8.7% 
(1305,4) Tr. ,, 48,4 ,, 6 2  ,, 2,s ,, 8,9% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau I1 ou 111. 
CTB-Pro - Ser-  (CTB) Lys - But  - Ala- Phe - Ile- Gly-Leu -Met-NH, = N - C  T B- L- Prolyl-~- 

sdryE-NE-C T B-~-lysyl-t-cr-aminobutyryZ-~-a2anyl-L-phdnylalanyl-L-isoleucyE-~Zycyl-L- leucyl- L-m L- 
thioninamide (X-15). On dissout 465 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-sCryl-Ne-CTB-L-lysyl- 



Volumen 47, Fasciculus 5 (1964) - No. 145 1319 

L-a-aminobutyryl-hydrazide (IV-29) dans un  melange refroidi B - 5' de 8 ml de dimbthylformamide 
et  3 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 0,77 ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprks 10 min d'agitation & -5', 0,33 ml 
(2,4 mmoles) de tridthylamine, 535 mg (0,7 mmole) de trifluoracBtate de ~-alanyl-~-phbnylalanyl- 
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide (VI-Z), 0,l ml (0,7 mmole) de tridthylamine et 12 ml 
de dim6thylformamide. On agite 6 h B 0'. puis unc nuit 8. temp. ordinaire, refroidit B Oo, ajoute une 
solution d'azide prdparde d'une faqon identique, 8. partir de 252 mg (0,4 mmole) de tdtrapeptide- 
hydrazide (IV-29). agite 6 h B O", puis une nuit & temp. ordinaire, Bloigne le solvant B 60' au vide, 
triture le residu dans de l'Cther, filtre, shche au vide, suspend le solide obtenu dans 100 ml d'eau 
& O", acidifie B pH 1 env. par HCl l ~ ,  agite, filtre, lave avec de I'eau B p H  neutre, redissout le solide 
dans 80 ml de dimethylformamide & 80°, verse la solution obtenue dans un melange refroidi B 0" de 
200 ml d'eau et  2 ml de HC1 l ~ ,  filtre le pr6cipitb formb, lave avec de l'eau i pH neutre, s&che B 45' 
a u  vide poussk en presence de KOH solide et  obtieut ainsi 0,62 g (71%) de N-CTB-L-prolyl-L-seryl- 
NE-CTB-~-lysyl-~-a-aminobutyryl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thio- 
ninamide de F. 270' (dCc.). [a]g = -49.5' & 1' (c = 1; acide ac6tique 8. 95%). E;" = 0,85 Try 
(r6vblation par chlore, ninhydrjne et isatine). 

C,gH980,,Nl,S Calc. C 56,8 H 7,9 0 19,3 N 13, j  S 2,6y0 
(1247.5) Tr. ,, 56,4 ,, 8,3 ,. 18,9 ,, 13,7 ,, 2,7% 

H-Pro - Ser - Lys - But - Ala- Phe-  Ile - Gly - Leu - Met-NH, . 2CF,COOH = L- Prolyl-L-sdryl- L- 

lysyl-L-a-aminobutyryl-L-alanyl-L-phe'nylalany1-L asoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-me'thaoninarnade, 2CF3 
COOH (X-76). On dissout 0.51 g (0,41 mmole) de ddcapeptide protdgd (X-15) dans de l'acide tri- 
Iluoracetique, garde 1 h 2 25O, Cvapore au vide, shche au vidc pouss6, triture le residu dans d e  
l'ether, filtre, lave avec de l'dther. triture ensuite dans de l'acdtone, filtre, lave avec de l'kther, 
l&he B 45O au vide pouss6 en presence de KOH solide et obtient ainsi 0,47 g (90%) de di-trifluor- 
ac6tate dc ~-prolyl-~-sCryl-~-lysyl-~-a-aminobutyryl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isolcucyl-glycyl- 
L-leucyl-L-mdthiouinamide de F. 200' (ddc.). [ a ] g  = -45,5' & 1" (c = 1; acideacdtique 8.95%). 
Eo = 0,84 Try (revelation par chlore, ninhydrine et  isatine). 

C,gH82011Nl,S,2CF3COOH Calc. C 49,9 H 6,7 S 2,s F 9,0% 
i 

(1275.4) Tr. ,, 49,5 ,, 6.7 ,, 2,7 ,, 8.7% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 111. 

CTB-Pro - Ser - Nle- Asp ( NH,) -Ala- Phe - Ile - Gly- Leu- Met-NH, = ni-C T B-L- Prolyl- L- 

se'ryl - L-norleucyl- L -  asparaginyl- L -  alanyl- L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-me'thionin- 
amide ( X-77). On dissout 1,0 g (1,3 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L seryl-L-norleucyl-L-asparaginyl- 
L-alanyl-L-phdnylalanyl-hydrazide (VI-17) dansunmBlangerefroidiB - 5Ode5mldeHC11~ et  15 ml 
de dimkthylformamide, ajoute 1,4 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min & - 5', ajoute 0,56 ml (4 mmolcs) 
de triethylamine, 0,56 g (1,3 mmole) de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide (IV-25) et 
10 ml de dimethylforrnamide. On agite 6 h B 0'. puis 1 nuit B temp. ordinaire, Cvaporele solvant B 
60" au vide, reprend le rbsidu dans 50 ml d'eau froide, acidifie B pH 1 env. par HCl l ~ ,  filtre 
l'insoluble, lave avec de l'eau, redissout le solide dans un melange port6 B reflux de 200 ml de 
tktrahydrofuranne et  20 ml d'eau. verse la solution obtenue dans 300 ml d'eau B 0" contenant 
1 , 5  ml de HC1 l ~ ,  filtre le precipit6 obtenu, lave avec de l'cau, skche ?i 45" au vide pouss6 en 
prCsence d e  KOH solide et obtient ainsi 0,39 g (26%) de N-CTB-L-prolyl-L-sCryl-L-norleucyl-L- 
asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de F. 265O 
(dbc.). [a]: = - 52,5O If 1' (c = 1; acide acBtique B 95%). E;" = 0,53 Try (rCvClation par chlore 
ct isatine). 

C,,HssO,,NlaS Calc. C 55,7 H 7,6 0 19.3 N 14,5 S 2.7% 
(1161,4) Tr. ,, 54,9 ,, 7,9 ,, 1 9 3  ,, 148 ,, 2,5% 

H-Pro- Ser - Nle- Asp(NH,) - A h -  Phe- Ile-Gly-Leu-Met-NH, . CF,COOH = L- ProlyZ-~- 
se'ryl- L-norleucyl- L-asparaginyl- L-alanyl- ~-phdnylalanyE-~-isoleucyl-glycyE-~-leucyl-~-me'thioninamide, 
trifluoracdtate (X-78) .  On dissout 0,32 g (0,28 mmole) de dkcapeptide protege (X-17) dans de 
l'acide trifluoracBtique, garde 11/, h B 25', Bvapore le solvant au vide, triture le rdsidu dans de 
l'kther, filtre, lave avec dc l'dther, puis avec de l'acetone et B nouveau avec de l'bther, skche b 45' 
au vidc pouss6 en presence de KOH solide et obtient ainsi 0.28 g (84%) cle trifluoracktate de L-prolyl- 
L- sdryl-L- norleucyl-L- asparagin yl-L- alanyl-L- phdnylalanyl-r- isoleuc yl-glycyl-L-leucyl- L-mdthio- 
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ninamide de F. 240' (d6c.). [a]g  = -47' & 1' (c = 1 ;  acide acetique B 95%). ,5; = 0.55 Try 
(r6vClation par chlore e t  isatine). 

C,,HsoO,,NlzS,CF,COOH Calc. C 52,l H 7,O S 2,7 F 4,9% 
(1175,3) Tr. ,, 5 1 3  ,, 7,O ,, 2 5  ,, 5,0% 

Pour I'activitC biologique, cf. Tableau 111. 

CTB-Pro- Ser- Nle- Asp (OH) -Ala- Phe-  Ile- Gly-Leu-Met-NH, = N-CTB - L- Prolyl-L- 
sdryl-L- norleucyl-L- aspartyl-L- alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-filycyl-~- leucyl-L-nztthioninarnicle 
( X-79).  On dissout 0,515 g (1,2 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-L-norleucyl-hydrazide (111-39) 
dans un mklange refroidi Q - 5' de 9 ml de dimCthylformamide et  4 ml HCl l ~ ,  ajoute 1,25 ml de 
NaNO, l ~ ,  agite encore 12 min B - 5', ajoute 0,53 ml (3,s mmoles) de triethylamine, 0,880 g 
(1 mmole) dc trifluoracCtate de ~-asparty1-~-alanyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~- 
m6thioninamide (V11-6), agite 6 h B Oo, et 16 h % temp. ordinaire. On refroidit % OD, ajoute une solu- 
tion d'azide, preparee comme ci-dessus B partir de 0,25 g de tripeptide-hydrazide (111-39) e t  12 ml 
de dimCthylformamide, agite 6 h 3. 0°, puis 1 nuit temp. ordinaire, Cvapore 8. sec B 60" au vide, 
triture dans de l'ether, filtre, skche, reprend le solide obtenu par 100 ml d'eau k O", ajoutc de la 
trikthylamine pour dissoudre. acidifie & p H  1-2 env. par HCl l ~ ,  filtre, lave avec de l'eau jusqu'i 
pH neutrc, sbche B 45' au vide poussC en presence de KOH solide et obtient ainsi 0,62 g (53%) de 
N-CTR- ~-prolyl-~-sCryl-~-norleucyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~- isoleucyl-glycyl-L- leu- 
cyl-L-mkthioninamide de F. 270' (d6c.). [a]:; = - 55" * 1' (c = I; acide acktique % 95%). Ed = 

0,45 Try (r6vClation par chlore et isatine). 

C54Hs,015NllS Calc. C 55,8 H 7,s 0 20,6 N 13,3 S Z,S% 
(1162,4) Tr. ,, 55,4 ,, 7,5 ,, 20,4 ,, 132 ,, 2,7% 

/ 

H-Pro - Ser -Nle- Asp(0H) -Ala -Phe- Ile - Gly -Leu - Met-NH, - CF,COOH = L- Prolyl- L- 

se'ryl-~-norleucyl-~-aspurtyl-L-alanyl-~-pkc'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- me'thioninamide. 
trifluoracdtate (X-20) .  On dissout 0,53 g (0,415 mmole) de decapeptide protege (X-19) dans de l'acide 
trifluoracktique, garde 11/, h % 25', Bvapore au vide, s&he au vide pouss6, triture le rCsidu dans de 
l'Cther, filtre, lave avec de l'ether, ensuite triture dans de l'ac6tone. filtre, lave avec de l'acetone, 
skche B 45" au  vide pousse en presence de KOH solide et obtient ainsi 0,43 g (80%) de trifluor- 
acetate de ~-prolyl-~-sCryl-~-norleucyl-~-aspart~~l-~-alany~-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glyc~~l-~- 
leucyl-L-mkthioninamide de F. 230" (d6c.). [ G L ] ~  = - 49O & 1' (c = 1 ; acide acetique B 95%). 
I?; = 0,45 Try (rCv6lation par chlore et isatine). 

C,,H,,~l,N,lS,CF,COOH Calc. C 5 2 , l  H 6,9 S 2,7 F 4,9% 
(1 1763) Tr. ,, 51,7 6,7 ,, 2,7 ,, 5,5% 

Pour l'activitC biologique, cf. Tableau 111. 
CTB-Pro- Ser- Nva- Asp (OH) -Ala- Phe-  Ile- Gly-Leu- Met-NH, = N-C TB-L-  Prolyl-~- 

se'ryl-L-norvalyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-~he'nylalanyl-L-isoleucyl-filycyl-L- leucyl-L- rne'thioninanzide 
( X-27).  On dissout 308 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-prolyl-L-s6ryl-L-norvalyl-hydrazide (111-41) 
dans un melange refroidi B - 5' de 8 ml de dimkthylformamide et  3 ml de HCl l ~ ,  ajoute 0,77 ml 
de NaNO, l ~ ,  puis, aprks 10 min d'agitation Q - 5', 0.33 ml (2,4 mmoles) de triethylamine, 615 mg 
(0,7 mmole) de trifluoracetatc de ~-aspart~~l-~-alat1yl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl- 
L-mBthioninamide (V11-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triethylamine et 12 ml de dim6thylformamide. 
On agite 6 h 3. Oo, puis 1 nuit Q temp. ordinaire, refroidit B O", ajoute une solution d'azide pr6parCe 
d'une fa$on identique Q partir de 200 mg (0,48 mmole) de tripeptide-hydrazide (111-41), agite 6 h 
% 0' puis 1 nuit & temp. ordinaire, Bloigne le solvant B 60' au vide, triture le rdsidu dans de l'kther, 
suspend le solide obtenu dans 100 ml d'eau Q O', ajoute de la tridthylamine pour dissoudre, acidifie 
B pH 1 cnv. par HCl l ~ ,  filtre le prCcipit6 obtenu, lave avec de I'eau B pH neutre, skche au vide 
pouss6 B 45" en prCsence de KOH solide et obtient ainsi 0,59 g (73%) de N-CTB-L-prolyl-L-sBryl-L- 
norvalyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-loucyl-~-mBthioninamide de F. 
260' (dkc.). [a]E = -60' 5 lo (c = 1 ;  acide acCtique Q 95%). Ed = 0,58 Try (rkvklation par 
chlore et isatine). 

C,,H8501,N,1S Calc. C 5 5 3  H 7,5 0 20,9 N 13,4 S 2,8% 
(1148,4) Tr. ,, 55,4 ,, 7,6 ,, 20,6 ,, 13,2 ,, 2,7% 

H-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, . CF,COOH = L-Prolyl-L- 
se'ry~-~-norvalyl-~-as~a~tyl-~-a2anyl-~-phe'nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~- leucyl-L- mdthioninamide, tri- 

f 



Volumen 47, Fasciculus 5 (1964) - No. 145 1321 

fluoracdtate ( X-22).  On dissout 0,5 g (0,44 mmole) de decapeptide protege (X-21) dans de I'acide 
trifluoracktique, garde 1 h B 25', Bvapore au vide, &he au vide pouss6, triture le residu dans de 
l'kther, filtre, lave avec de l'ether, sbche B 45' au vide poussC en presence de KOH solide et obtient 
aiusi 0,43 g (85%) de trifluoracktate de ~-prolyl-~-s6ryl-~-norval~~l-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nyl- 
alanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m6thioninamide de F. 180° (ddc.). [a]% = - 49" f 1" (c = 1 ; 
acide acetiquc B 95%). E; = 0,57 Try (revelation par chlore et isatine). 

C4sH,,0,3NllS,CF3C00H Calc. C 51,7 H 6,8 S 2,8 F 4,9% 
(1162,28) Tr. ,, 51,4 ,, 6 8  ,, 2 3  ,, 4,8% 

Pour l'activitk biologique, cf. Tableau 111. 

Bz-Pyr- Pro- (Bz-Pyr)Lys-Asp [OH) -Ala-Phe- Ile- Gly-Leu- Met-NH, = N- Benzyl- L-pyro- 
glutamyl- L-prolyl- NE-(N-6enzyl-L-pyroglutamyl)-L-lysyGL-aspartyLL-alanyl-~-p~~nylalanyl-~-isole~- 
cyl-glycyl-L-leucyl-L-mdthioninamide ( X - 2 3 ) .  On dissout 0,5 g (0,75 mmole) de N-benzyl-L-pyro- 
glutamyl-~-prolyl-N~-~N-benzyl-~-pyroglutamyl)-~-lysyl-hydrazide (111-53) dans un melange 
refroidi B - 5' de 4 ml de HCl 1~ et  12 ml de dirnt%hylformamide, ajoute 0,s ml de NaNO, IN, 
agite 10 min B - 5", ajoute 0,49 ml (3,5 mmoles) de tri&hylamine, 0,56 g (0,64 mmole) de trifluor- 
acetate de ~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-t-leucyl-~-m~thionina mide (VII- 
6), 0,2 ml (1.4 mmole) de triethylamine et  10 ml de dimethylformamide. On agite 6 h B Oo, puis 
1 nuit B temp. ordinaire, refroidit B Oo, ajoute une solution d'azide prBpar6e comme ci-dessus & 
partir de 0,3 g (0,45 mmole) de tetrapeptide-hydrazide (111-53), agite 6 h & 0°, puis 1 nuit B temp. 
ordinaire, Bloigne le solvant B 60' au vide, reprend le residu dans 30 ml d'eau froide, acidifie b. pH 1 
env. par HCI l ~ ,  filtre l'insoluble, lave avec de l'eau, suspend le solide dans 50 ml d'eau froide, 
ajoute de la triethylamine pour dissoudre. acidifie B pH I env. par HCI l ~ ,  filtre lc precipite 
obtenu, la.ve avcc de l'eau jusqu'i pH neutre, skche B 45' au vide pousse en presence de KOH solide 
et  obtient ainsi 0,75 g (84%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-N~-(N-bcnzyl-~-pyroglutamyl)- 
~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide de F. 
240' (d6c.). [a12 = - 48' 1' (c = 1 ; acide acetique B 95%). E; = 0,2 Try (revelation par chlore 
seulemen t ) .  

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 60,3 H 7,O 0 172 N 13,l  S 2,3% 
(1392,6) Tr. ,, 59,8 ,, 7,3 ,, 17,O ,, 13,3 ,, 2,6% 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau 11. 

Bz-Pyr- Pro- Ser- (CTB)Lys- Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, = N -  Benzyl- L-pyroglutamyl- 
~ - p ~ o l y l - ~ - ~ B ~ y l - N e - C  T B- L-lysyl- L-alanyl- L-phdnylalanyl- L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- me'thionin- 
arnide ( X - 2 4 ) .  On dissout 0,7 g (1,08 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-s6ryl-N&- 
CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-34) dans un melangc refroidi i - 5' de 5 ml de HC1 1N e t  15 ml de 
dim&thylformamide, ajoute 1.15 ml de NaNO, l ~ ,  agite 10 min 8- - 5", ajoute 0,56 ml(4 mmoles) de 
triCthylamive, 0,8 g (1,05 mmole) de trifluoracbtate de ~-alanyl-L-ph6nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl- 
L-leucyl-L-methioninamide (VI-2), 0,15 ml de triethylamine et 10 ml de dim6thylformamide. On 
agite 6 h B Oo puis 1 nuit &temp. ordinaire, evapore le solvant B 60° au vide, reprend le residu dans 
50 ml d'eau froide, acidifie & pH 1 env. par HCl IN, filtre l'insolublc, lave avec de I'eau, suspend le 
solide dans 50 ml d'eau froide, ajoute de la triethylamine pour dissoudre, acidifie ensuite B pH 1 
env. par HCI l ~ ,  filtre le solide forme, lave avec dc l'eau jusqu'h pH neutre, sCche B 45' au vide 
pousse en presence de KOH solide et  obtient aiusi 0,37 g (28%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~- 
prolyl- L-sCryl-Ne-CTB- L-lysyl- L-alanyl- L- ph6nylala nyl-L- isoleucyl-glycyl- L-leucyl- L- methion in - 
amide de F. 250' (dCc.). [ a ] g  = - 53,5' f 1' (c = 1;  acide acetique k 95%). 

C62H,,0,4N,,S Calc. C 58,8 H 7.5 0 17.7 N 13,3 S 2.5% 
(1263,5) Tr. ,, 58,2 ,, 7,6 ,, 18, l  ,, 13,3 ,, 2,7% 

Bz-Pyr - Pro - S e r  - Lys - Ala- Phe - Ileu- Gly -Leu - Met-NH, CF3COOH = N- Benzyl- L-pyyo- 
glutamyl-L-prolyl-L-se'ryl-L-lysyl-L-alanyl-L-~h~nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- mdthionin- 
amide, trifluoracbtate (X-25) .  On dissout 0,30 g (0,25 mmole) de decapeptide protege (X-24) dans 
de l'acide trifluoracktique, garde Ill, h 2 25", dvapore le solvant au vide, triture le residu dans 
de I'kther, filtre, lave avec de l'kther, puis avec de l'ac6tonc et & nouveau avcc de 1'6ther. Aprh 
sichage & 45' au vide pousse en pr6sence de KOH solide, on obtient 0,27 g (88%) de trifluor- 
acetate de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-~-lysyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl- 
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glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide dc F. 220O (dkc.). [a]:; = - 52" -f lo (c = 1 ; acide acktique 
B 95%). El" = 0,5 Try (revklation par chlore et ninhydrine). 

C,H,012N12S,CF,COOH Calc. C 5S,5 H 6,9 S 2,s F 4,5% 
(1277,5) Tr. ,, 54,9 , I  7,3 ,, 2 S  ,, 4,6% 

Pour l'activitk biologique, cf. Tableau 111. 

Bz-Pyr- Pro- Ser-(CBO) Lys- Asp (OH)-Ala-Phe- Ile -Gly-Leu-NH, = N- Benzyl-L-pyro- 
gEutamyE-~-prolyl-L-sdryE-Ne-C B O-~- lysy l -~-as~a~tyE-~-a lany l -~-phc 'ny la lany l -~-~sole~cy l -g lycy l -~-  
leucinanzide ( X-26). On dissout 680 mg (1 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-skryl- 
NE-CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-31) dans un melange refroidi P - 5', de 10 ml de dimkthylform- 
amide et  4 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 1,5 ml de NaNO, l ~ ,  garde 10 min B -5", ajoute 0,42 ml (3 
mmoles) de tribthylamine, GOO mg (0,95 mmole) de L-aspartyl-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L-isoleucyl- 
glycyl-L-lcucinamide (VI-12), 0,14 ml (1 mmole) de trikthylaminc et 15 ml de dim6thylformamide, 
agite G h 8.0'. puis 1 nuit b temp. ordinaire. On reiroidit B 0" et  ajoute une solution d'azide prkparCe 
B - So par dissolution de 220 mg d'hydrazide tktrapeptidique (IV-31) dans un melange de 3 ml de 
dimkthylformamide et 1 ml de HCl l ~ ,  addition dc 0,35 ml de NaNOz IN, puis, aprks 10 min b - 5', 
de 0,l ml de trikthylamine ct  de 5 ml de dim6thylformamide. On agite le mklange 6 h 8. 0" e t  1 nuit 
B temp. ordinaire. On Cvapore le solvant B 60" au vide, triture le rdsidu dans I'kther, essore, skche, 
reprend par SO ml d'eau, acidifie P pH 3 par HCl l ~ ,  iiltrc l'insolublc, lave avcc de l'eau, sbche et 
obtient 1,15 g (95%) de N-benzyl-~-pyro~lutamyl-~-prolyl-~-skryl-NE-CBO-~-lysyl-~-aspartyl-~- 
alanyl-L-phknylalanyl- L-isoleucyl-glycyl-L-leucinamide de F. 160" (dkc.). [a]: = - 48,5' 5 1' 
(c = 1 ;  acide acetique 8. 95%). ET = 0.52 Try (rkvClation par ninhydrine et  chlore). 

CB4H,,0,,N,, Calc. C 60,l H 6,9 0 20,O N 13,1% 
(1281,4) Tr. ,, 602 ,, 7,3 ,, 19,s ,, 12,9yo 

Bz-Pyr - Pro - Ser -Lys -Asp (OH) -Ala- Phe  - Ile - Gly - Leu-NH, = N- Benzyl-L-pyroglutamyl- 
l~-prolyl-L-sdryl-L-lysyl-L-asparty~-L-alanyl-L-phe'nylalarkyl-L-isoleucyl-glycyl-L-~euc~nam~de ( X-27) .  
On hydrogkne 1.0 g (0,78 mmole) de dkcapeptide protege (X-26), dissous dans un mClange de 
200 ml de methanol, 7 ml d'eau et 1 ml d'acide acitique, en presence de 1 g de catalyseur d'hydro- 
gbnation selon KWHN, prkhydrogenb. Aprks 4 h d'hydrog6nation, on filtre du catalyseur sur 
Hyflo-Supercel, kvapore B sec, triture successivement par l'kther, le tktrahydrofuranne et l'acktone, 
puis sbche. On obticnt 0,74 g (83%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-skryl-L-lysyl-L-aspar- 
tyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide de F. 185' (dbc.). [a]g = - 49,5' & 
1' (c = 1; acide acCtique 8. 95%). E; = 0 5 5  Try (rkvtlation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,,N,,,H,O Calc. C 57,7 H 7,l 0 20,6 N 14,5% 
(1147,3+18,0) Tr. ,. 57,5 ,. 7,s ,, 20,7 ,, 14,3y0 

L'activitC sur l'ildum de cobaye est inferieure b l j l00 de celle de 1'61Cdoisine. 

Bz-Pyr- Pro- Ser-(CB0)Lys- Asp (OBz) -Ala-Phe- Ile- Gly-Leu-OBzN = N- Benzyl-L-pyro- 
plUtumyl-L-PYolyl-L-s~ryl-NE-C BO-~-lysyl-~-O-benzyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phdnylalanyl-~-isoleucyl- 
glycyl-L-leucinaie de p-nitrobenzyle (X-28) .  On dissout 680 mg (1 mmole) de N-benzyl-L-pyro- 
glutamyl-~-prolyl-~-s6ryl-Ne-CBO-~-lysyl-hydrazide (IV-31) dans un m6lange, refroidi B - 5", de 
10 ml de dimbthylformamide et de 4 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 1,05 ml de NaNO, l ~ ,  garde 10 min 
8. - 5", ajoute 0.42 ml(3 mmoles) de trikthylamine, 800 mg (0,93 mmole) de B-0-benzyl-L-aspartyl- 
~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de p-nitrobenzyle [voir (X-7)], 15 ml de 
dimkthylformamide, agite 6 h k O0,  puis 1 nuit b temp. ordinaire. On refroidit b 0" et ajoute une 
solution d'azide prkparke B - 5' par dissolution de 220 mg (0.32 mmole) d'hydrazide tktrapepti- 
dique (IV-31) dans un melange de 3 ml de dimkthylformamide et de 1 ml de HCI l ~ ,  addition de 
0,35 ml de NaNO, IN, puis, aprbs 10 min B - 5', 0 , l  ml (0,7 rnmole) de trikthylamine ct de 5 ml de 
dim6thylformamide. On agite le mklange 6 h 0" et 1 nuit B temp. ordinaire, 6vapore le solvant k 
60" au vide, skche au vide poussk, triture le rksidu dans de l'kther, essore, sbche, reprend 
par 50 rnl d'eau, acidifie B pH 3 par HC1 l ~ ,  garde 3 h P O', filtre l'insoluble, lave avec 
de l'eau, skche et  obtient 1,37 g (98%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl-~-s6ryl-NE- 
C.BO-~-lysyl-fi-O-benzyl- ~-aspar ty l -  ~ - a l a n y l -  ~-phknylalanyl- L-isoleucyl-glycyl- ~-1eucinate 
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de p-nitrobenzyle de F. 135" (dCc.). [a]g = -48,5" & 1" (c = 1 ;  acide acktique 8. 95%). E? = 

0,55 Try (revBlation par ninhydrine et chlore). 
C,,H,,O,,N1, Calc. C 62,l H 6,6 0 20.2 N 11,2yo 

(1507,7) Tr. ,, 61,5 ,, 7,O ,, 20,l ,, 11,5y0 
Bz-Pyr - Pro - Ser -Lys -Asp (OH) -Ala - Phe- Ile - Gly - Leu-OH = N- Benzyl-L-pyroglutamyl- 

~-prolyl-L-sBryl-L-lysyl-~-aspartyl-L-alanyl-L-phCnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucine ( X-29).  On 
hydrogene 12 g (0,8 mmole) de decapeptide protege (X-28), dissous dans un melange de 80 ml de 
methanol, 5 ml d'eau et 1 ml d'acide acetique, en presence de 1 g de catalyseur d'hydrogknation 
selon KUHN, prChydrogCnC. Apres 6 h d'hydrogknation on filtre du  catalyseur sur Hyflo-Supercel, 
Bvapore le solvant, skche au vide pouss6, triture le residu successivement dans Yether, le tetra- 
hydrofuranne et l'acktone, puis skche. On obtient 0,8G g (93%) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-~-s~ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucine de F. 240° 
(d6c.). [a ]g  = -57,5' 1' (c = 1; acide acktique A 95%). E" = 0,55 Try (rBvClation par nin- 
hydrine et  chlore). I 

C,,H,,O,,N,,+H,O Calc. C 57,6 H 7,2 0 22,O N 13,2% 
(1148,3+18,0) Tr. ,, 57,2 ,, 7,6 ,, 22,l ,, 13,1% 

L'activitB sur l'ileum de cobaye est infBrieure B l j l 00  de cclle de 1'616doisine. 

Pyr - Pro - Ser- (CTB) Lys -Asp (NH,) -Ala- Phe - Ile - Gly - Leu-N H, = L- Pyroglutamyl- L-pro- 
lyl-L-sdry2-WE-C T 13-L-lysyl-~-as~araginyl-L-alanyl-L-~h~nylulanyl-~- isoleucyl-glycyl-L- leucinamide 
( X-30).  On dissout 555 mg (1 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sBryl-NE-CTB-L-lysyl- 
hydrazide (IV-48) dans un melange refroidi 8. - 5" de 10 ml de dimethylformamide et de 4 ml de 
HCl l ~ ,  ajoute 1.05 ml de NaNO, l ~ ,  garde 10 min A - 5", ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de trikthyl- 
aminc, 600 mg (0,94 mmole) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-phCnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucin- 
amidc (VI-8), 20 ml de dim6thylformamide, agite 7 h A 0" puis 1 nuit 8. temp. ordinaire. O n  refroidit 
8.0" et  ajoute unc solution d'azide prc5par6e B - 5 O  par dissolution de 200 mg (0,36 mmole) d'hydra- 
zide tetrapeptidique (IV-48) dans un melange de 3 ml de dimethylformamide et 1 ,2  ml de 
HC1 l ~ ,  addition de 0,38 ml de NaNO, l ~ ,  puis, apres 10 min A - 5'. de 0,11 ml (0,82 mmole) de 
trikthylamine et de 20 ml de dim6thylformamide. On agitc le melange 7 h B 0°, puis 1 nuit A temp. 
ordinaire, Cvapore le solvant au vide, skche au vide poussC, triture le residu dans l'dther, essore, 
skche, reprcnd par 40 ml d'eau, acidifie B pH 3 par HCl IN, garde 2 h B 0", filtre l'insoluble, lave 
avec de l'eau, skche et obtient 868 mg (80%) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-s~ryl-NE-CTB-~-lysyl- 
~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide de F. 260" (dkc.). [a]g = 
- 6 3 , 5 O  & 1' (c = 1 ; acide acetique 8. 95%). E f  = 0,52 Try (rkvelation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,,N,, Calc. C 56,l H 7,4 0 20,8 N 15,7y0 
(1156.3) Tr. ,, 55,9 ,, 7,8 ,, 20,7 ,, 15,6% 

Pyr-Pro- Ser-Lys-Asp (NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-NH, . CF,COOH = L-Pyroglutamyl- 
~-prolyl-~-se'ryl-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phdnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide, tri- 
fluoracdtate (X-37) .  On dissout 0,60 g (0.52 mmole) de dkcapeptide protege (X-30) dam 20 ml 
d'acide trifluoracetique, garde la solution 11/, h B temp. ordinaire, Bvapore A sec au vide, triture le 
rCsidu dans Yether, essore, triture encore dam le tetrahydrofuranne, puis dans l'acbtone et  enfin 
dans 1'Bther. On obtient 0,55 g (89%) de trifluoracktate de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-seryl-L-lysyl- 
~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide de F. 210" (d6c.). [a ]g  = - 59' & 1" 
(c = 1 ;  acide acktique B 95%). E; = 0,54 Try (rkvClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,,N,,.CF,COOH Calc. C 52,3 H 6,7 N 15,6 F 4,9% 
(1 1702) Tr. ,, 51,1 7,1 ,, 15,7 ,, 5,7% 

L'activitP: sur l'ileum de cobaye est inferieure A l j l 00  de celle de 1'816doisine. 

Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OBzN = ~-Pyroglutarnyl-~- 
prolyl-~-sdryl-N~-CBO-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~- isoleucyl-glycyl-L- leucinate 
de p-nitrobenzyle (X-32) .  On dissout 600 mg (1,Ol mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sBryl-NE- 
CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-43) dans un melange refroidi A - 5" de 10 ml de dimBthylformamide et 
de 4 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 1,05 ml de NaNO, 1 ~ .  garde 10 min B - 5O, ajoute 0.42 ml (3,O mmoles) 
de triethylamine, 730 mg (0,95 mmole) de ~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-gly- 
cyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle (VI-7) et  15 ml de dim&hyliormamide, agite 7 h A O", puis 1 nuit 
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B temp. ordinaire. On refroidit 8. 0’ et  ajoute une solution d’azide prkparCe & - 5’ par dissolution 
de 200 mg (0,34 mmole) d’hydrazide tktrapeptidique (IV-43) dans un mClange de 3,s ml de di- 
mCthylformamide e t  1,4 ml de HCI l ~ ,  addition de 0,36 ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprbs 10 min k - so, 
de 0,15 ml (1,OS mmole) de triethylamine et  de 5 ml de dimkthylformamide. On agite le melange 
7 h B 0” et 1 nuit B tcnip. ordinairc. On kvapore le solvant B 60’ au vidc, sbche au vidc pouss6, 
triture lc rCsidu dam de l’bther, essore, skche, reprend par 40 ml d’eau, acidifie 8. p H  3 par HCl l ~ ,  
filtre l’insoluble, lave avcc de l’eau, sbche et obtient 1,17 g (93%) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L- 
s~ryl-N~-CBO-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinate de p -  
nitrobenzyle de F. 225’ (d6c.). [a]g = - 59,5’ & 1’ (c = 1; acide acCtique i 95%). ET = 0,64 Try 
(rkvklation par ninhydrine et  chlore). 

C84H,,0,,N,, Calc. C 58,O H G , 6  0 21,8 N 13.7% 
(1326,5) Tr. ,, 57,7 ,, 7,l ,, 22,O ,, 13,5y0 

Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-OH = L- Pyroglutamyl-L-prolyl-L- 
sdry l -~- lysy l -~-aspara~~nyl -~-a lany l -~-~h~nyla lany l -~-asoleucy l -g lycy l -~- leucane  (X-33) .  On hydro- 
gbnc 0,90 g (0,68 mmole) de d6capeptide protkgt. (X-32) dans un melange de 80 ml de mkthanol, 
5 ml d’eau et  1 ml d’acide adtique, en presence dc 1 g de catalyseur d’hydrogknation selon KUHN, 
prkhydrogCn6. Apri.s 7 h d’hydrogenation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supcrcel, Cvapore 8. 
sec au vide, skche au vide poussk, triture successivcment dans de l’bthcr, le tCtrahydroiurannc ct 
l’acbtone, puis seche. On obtient 0,65 g (90%) de ~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sBryl-~-1ysyl-~-aspara- 
ginyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucine de F. 240’ (dtc.). [a ]g  = - 59’ & 1” 
(c  = 1 ;  acide acktique B 95%). Eo = 0,48 Try (rdvelation par ninhydrine et chlorc). 

C,,H,,0,,N,2,2H,0 Calc. C 53,8 I-I 7,3 0 23,l N 15,4 
(1057,2+36,0) Tr. ,, 5 3 3  ,, 7.3 ,, 23,4 ,, 15.3 

f 

L’activitC sur l’il6um de cobaye est infkrieure & l j l00  de celle de 1’61Cdokine. 

P yr - Pro - Ser- (CBO) Lys -Asp (OH) - Ala - Phe - Ile - Gly - Leu-NH, = L- Pyroglutanzy l-L-prolyC 
L-se‘ryl-NE-CSO-L-lysyl-L-aspartyl-L-alan yl-L-phinylalanyl-~-isolei~~cyl-glycyl-L-leucinamide ( X-34).  
On dissout 600 mg ( 1 , O l  mmole) de ~-pyroglutamyl-~-pro~~~l-~-sBryl-NC-CBO-~-lysyl-hydrazide 
(IV-43) dans un m6lan.ge refroidi - 5’ de 10 ml de dimkthylformamide et  de 4 ml de HC1 l ~ ,  
ajoute 1,05 ml de NaNO, l ~ ,  garde 10 min & - S o ,  ajoute 0,42 ml (3 mmoles) de trikthylamine, 
600 mg (0,95 mmole) de ~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucinamide 
(VI-lZ), 0,14 ml (1 mmole) de triCthylamine et 15 ml de dimkthylformamide, agite 6 h B O O ,  puis 
1 nuit 2 temp. ordinaire. On refroidit B 0’ et ajoute une solution d’azide prBparde 2 - 5 O  par 
dissolution de 200 mg (0.34 mmole) d’hydrazide tktrapcptidique (IV-43) dans un mClange de 4 ml 
de dim6thylformamide et 1 ml de HC1 l ~ ,  addition de 0,35 ml dc NaNO, l ~ ,  puis, aprks 10 min 8. 
- 5 O ,  de 0,09 ml (0,65 mmole) de tri6thylamine et  de 5 ml de dimkthylformamide. On agite le 
mklange 6 h & 0’ e t  1 nuit & temp. ordinaire. On Cvapore le solvant i 60” au vide, sbche au vide 
pouss6, triture le rksidu dans de l’dther, essore, skche, reprend par 40 ml d’eau, acidifie & pH 3 par 
HC1 l ~ ,  filtre l’insoluble, lave avec de l’eau, sbche et  obtient 980 mg (87%) de L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-~-skr}~l-NE-CBO-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isolcucyl-glycyl-~-leucinamide 
de F. 220’ (dec.). [K]E = - 59,5O 95%). Er = 0.65 Try (r6vClation 
par ninhydrine et  chlore). 

1’ (c = 1; acide acCtique 

C,,H,20,,N1, Calc. C 5 7 3  H 6.9 0 21,5 N 14,1y0 
(1191,3) Tr. ,, 57,4 ,, 7,4 ,, 2 1 2  ,, 14,1y0 

Pyr-Pro- Ser-Lys- Asp (OH) -Ala-Phe- Ile - Gly-Leu-NH, = L- Pyroglutamyl-L-prolyl-L- 
s~ryL~-lysyl-~-aspartyl-L-alanyl-L-~~~myZalanyl-L-isoleucyZ-glycyl-L-leucina~cide ( X-35). On hydro- 
gene 0,80 g (0.67 mmole) de dkcapeptide protCgC (X-34), dissous dans un mklange de 100 ml de 
methanol, 5 ml d’eau et 1 ml d’acide acktique, en pr6sence de 1 g de catalyseur d’hydrogknation 
selon KUHN, prkhydrogkn6. Aprks 6 h hydrogknation, on filtre du catalyseur sur Hyflo-Supercel, 
kvapore B sec, skche au vide poussC, triture dans l’Cther, essore e t  skche. On obtient 0,50 g (70%) de 
produit qu’on triture encore dans le tktrahydrofuranne, puis l’acktone. I1 reste finalement 0,40 g 
(57%) dc ~-pyrog~utamyl-L-prolyl-~-sCryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-iso~eucyl- 
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glycyl-L-leucinamide de F. 210' (dec.). [a]g  = -%,So f 1' fc = 1 ;  acide acktique h 95%). Eo = 
0,53 Try (rkvblation par ninhydrine et chlore). 

C,eH,60,,N,, Calc. C 55,7 H 7 3  0 21,2 N 15,9y0 
(10572) Tr. ,, 55,2 ,. 7.7 ,, 21,7 ,, 15,4% 

L'activitk sur l'ilkum de cobaye est infkrieure a 1/100 de celle de I'Clkdok+ine. 
Pyr-Pro-Ser-(CBO)Lys-Asp(OBz)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-ORzN = L-Pyroglutamyl-L- 

prolyl-L-se'ryl-Ne-C BO- L-lysyl- (~O-benzyl)-L-aspartyl-L-alanyl-L-phtnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L- 
leucinate de p-nitrobenzyle ( X-36).  On dissout 600 mg (1,01 mmole) dc L-pyroglutamyl-L-prolyl-L- 
s6ryl-NE-CBO-L-lysyl-hydrazide (IV-43) dans un melange refroidi 2 - 5" de 10 ml de dimkthylform- 
amide et de 4 ml de HCl l ~ ,  ajoute 1,05 ml de NaNO, l ~ ,  gardc 10 min B - S o ,  ajoute 0,42 ml 
( 3  mmoles) de trikthylamine, 800 mg (0,93 mmole) dc ,i!-O-benzyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phCnyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucinate de p-nitrobenzyle [voir (X-7)] et 17 ml de dimkthylformarnide, 
agite 6 h 2 0' et une nuit B. temp. ordinaire. On refroidit B 0" et  ajoute une solution d'azide prkparee 
B - 5' par dissolution de 200 mg (0.34 mmole) d'hydrazidc tktrapeptidique (IV-43) dans un mdlange 
de 4 ml de dimkthylformamide et 1 ml de HC1 l ~ ,  addition de 0,35 ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprks 
10 min B - 5", de 0,09 ml (0,651 mmole) de trikthylamine et  de 5 ml de dimkthylformamide. On agite 
le melange 6 h 2 0' e t  3 ]ours h temp. ordinaire. On kvapore le solvant h 60' a u  vide, sbche au vide 
poussk,  triture le rksidu dans de l'ether, essorc, skche, reprend par 40 ml d'eau, a m h e  le p H  2 4 
par HCl l ~ ,  filtre l'insoluble, lave avec de I'eau, sbche e t  obtient 1,27 g (97%) de L-pyroglutamyl 
-z-prolyl-L-sCryl-NE-C130-L-lysyl- (P-0-benzy1)-L-aspartyl-L-alanyl-L- phknylalanyl-L- isoleucyl-gly- 
cyl-L-Ieucinate de p-nitrobenzyle dc F. 175" (dbc.). [ m ] E  = - 56" & 1' (c = 1 ; acide acktique B 
9SO/b). "7 = 0,6S Try (rkvdation par ninhydrine e t  chlore). Eo = 0,4 Try (rkvklation par chlore). 

C,lH,,Ol,N,, Calc. C 60,2 H 6,s 0 21,4 N 11,9yo 
(1417,6) Tr. ,, 59,4 ,, 7,0 ,, 21,2 ,, 12,2% 

/ 

/ 

P y r -  Pro- Ser-  Lys- Asp (OH)-Ala- Phe- Ile- Gly- Leu-OH = L- Pyroglutamyl-L-prolyZ-~-sk- 
ryl-L-2ysyE-L-aspartyl-L-alanyl-L-ph69rylalu~yl-~-~soleucyl-glycyl-L-leucine ( X-37).  On hydrogkne 
1,0 g (0,71 mmole) de dCcapeptide protkgk (X-36), dissout dans un mClange de 80 ml de mdthanol, 
5 ml d'eau et  1 ml d'acide ac6tique, en presence de 1 g de catalyseur d'hydrogknation selon KUHN, 
prkhydrogknk. Apr&s 5 h, on filtre sur Hyflo-Supercel, kloigne le solvant au vide, sbche au vide 
poussk, triture le rksidu successivement dans l'Bther, le tetrahydrofuranne, l'acktone et l'ether, 
ssche et obtient 0,66 g (79Y0) de ~-pyroglu tamyl-~-prolyl-~-s~ryl-~-lysyl-~-alanyl-~-phknylalanyl- 
L-isoleucyl-glycyl-L-leucine de F.250" (dbc.). [a]$ = -65' & 1' (c = 1; acide acktique h 95%). 
EY = 0,6 Try (rCv6lation par ninhydrine et chlore). 

C,9H,60,,N,, Calc. C 55,6 H 7.2 0 22,7 N 14,6Y0 
(1058,Z) Tr. ,, 55,2 ,, 7,9 ,, 22,4 ,. 14,6% 

L'activitk sur 1'ilCum de cobaye est inferieure ?i l j l 00  de celle de 1'elCdo'isine. 

Bz-Pyr- Ser- (CTB)Lys- Asp(0H) -Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, = N-  Benzyl- L-pyroglu- 
tamyl-~-stryl-IV~-CTB-~-lysyl-L-as~artyl-L-alanyLL- phknylalanyl-L- isoleucyl-glycyl-L- leucyl-L- mt- 
thioninamide ( X-38).  On dissout 407 mg (0,74 mmole) de N-bcnzyl-L-pyroglutamyl-L-skryl-Ne- 
CTB-L-lysyl-hydrazide (111-47) dans un melange refroidi B. - 5' de 8 ml de dimkthylformamide et 
3 ml HC1 l ~ ,  ajoute 0.77 ml de NaNO, IN, puis, aprks 10 min d'agitation 8. - So, 0,33 ml(2,4 mmoles) 
de trikthylamine, 615 mg (0,7 mmole) de trifluoracktate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phknylalanyl-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-methioninamide (VII-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triethylamine ct 12 ml 
de dim6thylformamide. On agite 6 h A O", puis 1 nuit 5 temp. ordinaire, refroidit A 0". ajoute une 
solution d'azide prkparbe de faqon indentique 2 partir de 250 mg (0,45 mmole) de tripeptide- 
hydrazide (111-47), agite 6 h B O0 puis 1 nuit 8. temp. ordinaire, kloigne le solvant ?t 60' au vide, 
triture dans de l'kther, filtre, &he, suspend le solide dans env. 100 ml d'eau B O0, ajoute de la 
trikthylamine pour dissoudre, acidifie B pH 1-2 par HCl l ~ ,  filtre le precipitb f o r d ,  lave avec de 
l'eau 8. p H  neutre, s k h e  B 45" au vidc poussk en prksence de KOH solide et  obtient ainsi 0,52 g 
(58%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-skryl-N~-CTB-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phdnylalanyl- 
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-methioninamide de F. 260" (dbc.). [ c c ] ~  = - 35,5' * 1' (c = 1 ; 
acide ac6tique B 95%). E;" = 0,s Try (rkvklation par chlore et ninhydrine). 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 57,l H 7,2 0 20,O N 13, l  S 2,5% 
(1281,s) Tr. ,, 56,8 ,, 7 5  ,, 19,9 ,, 13,O ,, 2,5% 
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Bz-Pyr-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, . CF,COOH = N-Benzyl-L-  
pyro~lutamyl-L-se'ryl-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-zsa1eucyl-glycyl-L- leucyl-L- mbthio- 
ninamide, tvifluovacttate (X-39) .  On dissout 0,40 g (0,31 mmole) de decapeptide protCg6 (X-38) dam 
de l'acide trifluoracktique et laisse 1 h L 25'. On Bvapore au vide, s&che au vide pouss6, triture le 
rBsidu dans de l'kther, filtre, lave avec de l'Cther, triture dans de l'acbtone, filtre, lave avec de 
l'dthcr, s&che B 45' au vide pouss6 en presence de KOH solide et obtient ainsi 0,36 g (89%) de tri- 
fluoracetate de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-s~ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~- 
isolcucyl-glycyl-L-leucyl-L-methioninamide de F. 200' (dCc.). [a]g  = - 35.5" & lo (c = 1 ;  acide 
acCtique 8. 95%). "7 = 0,s Try (r6vklation par chlore et ninhydrine). 

C56Hs4014N12S,CF,COOH Calc. C 53.8 H 6.6 S 2 , s  F 4,4% 
(1295,4) Tr. ,, 5 3 5  ,, 6,9 ,, 2 3  ,, 4 3 %  

Pour I'activitC biologique, cf. Tableau 11. 

f)  Endbcapeptides 

CTB-Glu( NH,) -Pro - Ser- (CTB) Lys- Asp (OH) - Ala- Phe- Ile - Gly -Leu -Met-NH, = h'-C T B - 
L-Glutaminyl-L-prolyl-L-se'ryl-NE-C TB-L-lysyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phe'nylalunyl-~- isoleucyl-gly- 
cyl-L-leucyl-L-mtthionanamide ( X I - 7 ) .  On dissout 0.70 g (1,04 mmole) de N-CTB-L-glutaminyl-L- 
prolyl-L-sCryl-Ne-CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-16) dans un mdange, refroidi 8. - So, de 4 ml de HC1 
1~ et 12 ml de dimBthylformamide, ajoute 1'08 ml de NaNO, l ~ ,  puis, a p r b  10-12 min 8. - j0, 
0,42 ml (3 mmolcs) de triethylamine, 0,88 g (1 mmole) de trifluoracCtate de L-aspartyl-L-alanyl- 
~-phkuylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-xn~thioninamide (V11-6), 0,28 ml (2 mmoles) de 
triCthylamine et  20 ml de dimCthylformamide. On agite lc melange 7 h 8. Oo et  1 nuit 8. temp. 
ordinaire, refroidit 8.0' et ajoute une solution d'azide prkparke comme ci-dessus B partir de 0,35 g 
(0,50 mmole) de tetrapeptide-hydrazide (IV-16j. Aprks 7 h d'agitation 8. 0' et 1 nuit 8. temp. 
ordinaire, on Bvapore le solvant B 60" au vide, triture le residu dans de I'Bther, skche au vide, suspend 
le solide dans 50 ml d'eau froide, a m b e  le pH L 9-1 0 par de la trikthylamine pour dissoudre le 
produit, acidifie 8. pH 2 par HCl l ~ ,  sCpare par filtration le prBcipit6 obtenu et  lc lave avec de l'eau. 
Aprhs sechage au vide poussk 8. 40" en prCsence de NaOH solide, on obtient 0,93 g (66,5y0) de 
N-CTB-L- glutaminyl-L- prolyl-L-sCryl-NE- C T B - L -  lysyl-L-aspartyl- L- alanyl-L- ph6uylalanyl-L- iso- 
leucyl-glycyl-L-Ieucyl-L-methioninamide dc F. 220" (dCc.). [ o L ] ~  = - 51' f lo (c = 1 ;  acide 
acCtique 8. 95%). E f  = 0,79 Try (rCv6lation par chlore et ninhydrine). 

C,,H1,,O,,Nl,S Calc. C 54,6 H 7,s 0 21,6 N 13.9 S 2,3% 
(1405,7) Tr. 2 ,  54,5 9 ,  738 ,, 2133 9 ,  13,9 ,, 2,3% 

H-Glu(NH,)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, 2CF3COOH = L- 

G E u t a m i n y l - ~ - p r o l y l - ~ - s ~ r y l - ~ - l y s y l - ~ - u s ~ a r t y l - ~ - u l u n y l - ~ - ~ h d n y l a l a n  yl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L- 
me'thioninamide, di-trifluoracdtate ( XZ-2).  On dissout 0,85 g (0,60 mmole) d'endkcapeptide protbgB 
(XI-1) dans de I'acide trifluoracktique, garde B 25" 11/, h, Bloignc le solvant au vide, triture succes- 
sivcment dans de 1'6ther puis de l'acBtonc, filtre, lave par l'achtone, puis par 1'6ther el sbche L 40'au 
videpoussben presencedeNaOHsolide. On obtient ainsi0.78g (90%) dedi-trifluoracbtatede L-gluta- 
minyl-~-prolyl-~-s~ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~- 
methioninamide de F. 200' (d6c.). [a]: = - 53' & lo (c = 1 ; acide acBtique 8. 95%). Ed = 0,78 Try 
(rCvClation par chlore et ninhydrine). 

C5,H,,0,5N,,S,2CF3COOH Calc. C 48.7 H 6,2 S 2 , 2  F S,O% 
(1431,5) Tr. ., 4 8 2  ,, 6,7 ,, 2.4 ,. 7,6% 

Pour I'activitC biologique, cf. Tableau 11. 
CTB-Glu( OH) -Pro- Ser-(CTBj Lys- Asp( OH) -Ala- Phe- Ile- Gly- Leu- Met-NH, = N-C TB- 

L-Glutamyl-L-prolyl-L-se'ryl-Ne-CTB-~-lysyl-~- aspartyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L- isoleucyl-glycyl- 
L-leucyl-L-me'thioninamide ( X I - 3 ) .  On dissout 500 mg (0,74 mmole) de N-CTB-L-glutamyl-L-prolyl- 
L-sCryl-N&-CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-20) dans un melange refroidi B - So de 8 ml de dimkthyl- 
formamide et 3ml HC1 l ~ ,  ajoute 0,77 ml dcNaNO, l ~ ,  p i s ,  aprks 10 min d'agitation 8.-5', 0,42 ml 
(3 mmoles) de tribthylamine, 615 mg (0,7 mmole) de trifluoracBtate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phC- 
nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mBthioninamide (V11-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de tribthyl- 
amine e t  12 ml de dim6thylformamide. On agite 6 h L O", puis 1 nuit 8. temp. ordinaire, refroidit 
L Oo, ajoute une solution d'azide prCparBe de f a p n  identique B partir de 300 mg (0,45 mmole) de 

f 
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tetrapeptide-hydrazide (IV-20), agite 6 h 8. 0”. puis 1 nuit 2 temp. ordinaire, Bloignele solvant 8.60’ 
au vide, triture le rBsidu daus de l’kther, filtre, s&che, suspend le solide dans environ 100 ml d’eau 
2 Oo, ajoute de la triethylamine pour dissoudre, acidifie 8. pH 1-2 par HC1 l ~ ,  filtre le prCcipit6 
obtenu, lave avec de l’eau jusqu’2 pH neutre, s&che B 45’ au vide pouss6 en presence de KOH solide 
et  obtient ainsi 0,71 g (72%) de N-CTB-~-glutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-N*-CTB-~-lysyl-~-aspartyl-~- 
alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mBthioninamide de F. 220-250’ (dBc.). [a]g = 
- 56’ f lo (c = 1 ; acide acBtique B 95%). Ed = 0,81 Try (r6vBlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,Hlo30,,N13S Calc. C 54,6 H 7,4 0 223 N 13,O S 2,3% 
(1406,6) Tr. ,, 54,4 ,, 7 3  ,, 22,5 ,, 13,O ,, 2,3% 

H-Glu(OH)-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, . 2CF,COOH = L- 

Clutamyl- ~-prolyl- ~-se’ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyE-~-~h~nylaEanyl- L-isoleucyl-glycy 1- ~-1eucyl.~- 
mtthioninamide, di-trifluorace’tate ( X I - 4 ) .  On dissout 0,62 g (0,44 mmole) d’endecapeptide protege 
(XI-3) dans l’acide trifluoracCtique, garde 8. 25‘ 11/4h, Bvapore au vide, sbche au vide poussB, triture 
le rBsidu dans de l’kther, filtre, lave avec de l’kther, triture dans de l’acetone, filtre, lave avec de 
l’kther, skche 2 45’ au vide poussk en presence de KOH solide e t  obtient ainsi 0,56 g (88%) de di- 
trifluoracktate de ~-glutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-iso- 
leucyl-glycyl-L-leucyl-L-mbthioninamide de F. 200’ (dBc.). [a]g  = - 43.5“ 5 1’ (c = 1 ; aciie 
acetique B 95%). E; = 0.82 Try (rbvblation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,01,Nl,S,2CF3COOH Calc. C 48,6 H 6,3 S 2,2 F 7,9% 
(1434,4) Tr. ,, 48,4 ,, 6 4  ,, 2 3  ,, 6,7% 

i 

Pour l’activit6 biologique, cf. Tableau 11. 
Bz-Pyr- P r o  - Ser-  Asp (NH,) - (CTB) Lys - Ala- Phe- Ile - Gly - Leu- Met-NH, = N-  Benzyl-L- 

pyroglutamyl-L-prolyl-L-se’ryl-L-asparaginyl-Ne-C T B-L-~YSY~-L- alanyl-L-phdnylalanyl-L. isoleucyl- 
glycyl-L-leucyl-L-mdthion~namide ( XI-5) .  On dissout 680 mg (0,89 mmole) de N-benzyl-L-pyro- 
glutamyl-L-prolyl-L-sBryl-L-asparaginyl-1Ve-CTB-L-lysyl-hydrazide (V-13) dans un melange 
refroidi 8. - 5’ de 9 ml de dimethylformamide et 3,5 ml de HCl l ~ ,  ajoute 0,92 ml de NaNO, l ~ ,  
puis, aprks 10 min d’agitation 2 - So, 535 mg (O,7 mmole) dc trifluoracetate de L-alanyl-L-phenyl- 
alanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide (VI-2), 0,l ml (0,7 mmole) de trikthylamine 
et 12 ml de dimethylformamide. On agite 6 h 8. O’, puis 1 nuit B temp. ordinaire, Bloigne lesolvant 
8.60’ au vide, triture le rBsidu dans de l’bther, reprend par - 100 ml d’eau B 0’. acidifie B pH 1-2 
env. par HC1 l ~ ,  agite, filtrc et lave avec de l’eau 8. pH neutre, redissout le solide dans un melange 
port6 k reflux de 300 ml de tetrahydrofuranne et SO ml d’eau, verse dans 350 ml d’eau h 0’ contenant 
2 ml de HC1 l ~ ,  refroidit k Z O O ,  concentre le melange B 400 ml, filtre le solide obtenu, lave avec de 
l’eau B pH neutre, shche 2 45’ au vide pousse en presence de KOH solide et  obtient ainsi 0,44 g 
(51%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s6ryl-~-asp~aginyl-Ne-CTB-~-lysyl-~-alanyl-~- 
ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mBthioninamide de F. 250’ (d6c.). [ajg = - 51’ f 1” 
(c = 1; acide ac6tique 8, 95%). Ed = 0,54 Try (r6vBlation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,H,,,Ol,Nl,S Calc. C 57,6 H 7,3 0 18,6 N 14,2 S 2,3% 
(1377,7) Tr. ,, 56,9 ,, 7,6 ,, 18,5 ,, 14,s ,, 2,3% 

Bz-Pyr- Pro-  Ser-  Asp(NH,)-Lys- Ala- Phe-  Ile- Gly -Leu-Met-NH, . CF3COOH = N -  Ben- 
zyE-~-~yroglu tamyE-~-proly l -~-se‘ry l -~-as~aragany~-~- lysy~-~-a lany l -~-~h~nyla lanyL~-  isoleucyl-glycyl- 
L-leucyl-L-mdthioninamide, trifluoracttate ( XI-6 ) .  On dissout 0,36 g (0,26 mmole) d’endecapeptide 
protege (XI-5) dans de l’acide trifluoracktique, garde h 25O 11/, h, Bvapore au vide, sEche au vide 
pouss6, triture le residu dans de l’ether, filtre, lave avec de l’ether, triture dans de l’acktonc, filtre, 
lave avec de l’ethcr, shche h 45” au vidc poussB en presence de KOH solide et obtient ainsi 0,33 g 
(91%) de trifluoracetate de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-~-asparaginyl-~-lysyl-~- 
~lanyl-~-phCnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mBthioninamide de F. 200’ (dkc.). [a]g  = 
- 52.5’ f 1’ (c = 1 ; acide acBtique 8. 95%). EO - 0,56 Try (rkvklation par chlore e t  ninhydrine). f -  

C,,H,,0,,Nl,S,CF3COOH Calc. C 54,4 H 6,7 S 2,3 F 4,1% 

i 

(1391,6) Tr. ,, 540 ,, 7,1 ,, 2,4 ,, 48% 
Pour l’activitb biologique, cf. Tableau 111. 

Bz-Pyr-Pro-Ser-(CTB)Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L- 
pyroglutamyLL-prolyl-L-stryl-Ne - C TB-L-lysyl-L-as~araginyl-L-alanyl-L-phe‘nylalanyl-L-isoleucyl- 
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glycyl-L-leucyl-L-mgthioninamide ( X I -  7). On dissout 1,1 g (1,12 mmole) de N-benzyl-~-pyrogluta- 
~nyl-~-prolyl-~-sBryl-N~-CTB-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-hydrazide (VII-18) 
dans un melange relroidi B - 5' de 15 nil de dimdthylformamide ct 5 ml HC1 1 ~ ,  ajoute 1,15 ml dc 
NaXO, lx, puis, aprbs 10 niin B -So, 0,56 ml (4 mmoles) de triCthylamine, 0,485 g (1,12 mmole) de 
L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide (IV-25) e t  G ml de dim6thylformamide. On agitc la 
solution 6 h 8. O0, puis 1 nuit B temp. ordinaire, Bvapore au vide B 60°, reprend le solide par environ 
100 ml d'eau, acidifie B pH 1 par HC1 l ~ ,  agite, filtre, lave B l'eau, reprend l'insoluble dans un 
mdlangc de 300 ml de tetrahydrofuranne et  50 ml d'eau, chauffe B reflux pour dissoudre, verse dans 
unc solution refroidie B 0" de 0,5 ml de HC1 l x  dans 350 ml d'eau, Bvapore B demi-volume au 
vide, refroidit B So, filtre le produit solide form&, lave B l'eau, sbche au vide B 50' en presence de 
XaOH solide et  obtient 0,71 g (46%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sBryl-IY~-CTB-~- 
asparaginyl-~-alan~~l-~-ph~n);lalanyl-~-isolcucyl-glycyl-~-leucyl-~-mCthioninamide de F. 265" 
(dBc.). [a]E = - 57' & 1' (c = 1; acide acetique B 95%). E d  = 0,6 Try (rBvC1ation par chlore e t  
ninhydrine). 

C,,H,,,O,,N,,S Calc. C 57,6 H 7,3 0 18,6 N 14.2 S 2,3% 
(1377,G) Tr. ,, 57,2 ,, 7,9 ,, 1 8 3  ,, 1 4 J  ,, 22% 

Rz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(NH,)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = N-Ben- 
zyl-L-pyvoglutamyl-L-prolyl-L-sdryl-L-lysyl-L-aspuragi~ayl-L-alanyl-L-ph~nylalanyl-~-isoleucyl -glycyl- 
L-leucyl-L-mgthioninamide, trifluoracdtate ( X T-8). On dissout 0,63 g (0,46 mmnle) d'cndkapcptide 
protege (XI-7) clans I'acide trifluoracktiqnc ct laissc 65 min 2 tcmp. ordinaire. l\prt.s Bvaporation, 
trituration dam de l'dthcr, filtration, lavage avec de I'Bther, puis avec de l'acktone, skchagc B 45' 
au  vide en presence de NaOH solidc, on obtient ainsi 0,58 g (91%) de trifluoracktate de N-benzyl- 
~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sCryl-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-phBnylalaoyl-~-isoleucyl-glyc~~l- 
L-isoleucyl-L-methioninamide de I?. 220' (dkc.). [m]: = - 53,5" & 1' (c = 1; acide acktique 3. 
95%). EY = 0,64 Try (r6v6lation par chlore et  ninhydrine). 

C61H,,0,,N,,S,CF,C00H Calc. C 54,4 H 6,7 N 14,l  S 2,3 F 4,1% 

I 

(1391,s) Tr. ,, 54,4 ,, 7,O ,, 14,O ,, 2 3  ,, 4,5% 

Pour I'activitd biologique, cf. Tableau 111. 

Bz-Pyr - Pro- Ser-(CTB)Lys- Asp(0H) -Ala- Phe- Ile- Gly- Leu- Met-NH, = N -  Benzyl-L- 
pyroglutamyl-L-prolyl-L-sgryl-Ne-C T B-L-lysyl-~-aspartyl-L-alanyl-L-ph~nylulunyl-~-isoleucyl-glycyl- 
L-leucyl-L-))ze'thzoni~u~n~~e ( X I - 9 ) .  On dissout 650 mg (1 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-~,-sBryl-Ne-CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-34) dans un melange refroidi 8. - .j0 de 10 ml de di- 
m6thylformamide et  dc 4 ml cle HCI 1 ~ .  ajoute 1,OS ml tle NaNO, l ~ ,  garde 10 min 8. - 5", ajoute 
0,s ml ( 3 , s  mmoles) de trikthylamine, 800 mg (0,91 mmole) de trifluoracetate de L-aspartyl-L- 
alanyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m6thioninamide (V11-6), 0,3 ml (2,1 mmoles) 
cle trikthylamine et  7 ml de dimkthylformamide, agite 5 h B O0, puis 1 nuit B temp. ordinaire. On 
refroidit B 0" et  ajoute une solution d'azide prkparke B - 5" par dissolution dc 200 mg (0,31 mmole) 
d'hydrazide tetrapeptidique (IV-34) dans un mdlaugc dc 4 ml dc dim6tliylformamidc, ct dc 1 ml 
de HC1 1 ~ ,  addition de 0,33 ml de NaNO, l ~ ,  puis, aprbs 10 min B - 5O, de 0, l  ml (0,71 mmolc) de 
trikthylamine et  de 7 ml de dimkthylformamicle. On agitc Ic melangc 6 h B 0' et  1 nuit & temp. 
ordinaire, Bvapore le solvant A 60' a u  vide, sBche au vide pouss6, triture le rBsidu dans de l'kther, 
cssorc, sbche, reprend par 40 ml d'cau, acidific & pH 3 par HC1 l ~ ,  filtre l'insoluble, lave avec de 
l'eau, sbche et  obtient 1,2 g (96%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sCryl-N~-CTB-~-lysyl- 
~-aspartyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-r~-leucyl-~-m~thioninamide de I;. 250' (dCc.) . 
[a]:; = - 53,5' & 1' (c = I ; acidc acdtique B 95%) ; E f  = 0,6 Try (rCv6lation par ninhydrine et  
chlore). 

C,,H,O,,N,,S Calc. C 57.4 H 7.3 0 19,7 N 13,2 S 2.3% 
(1379,6) Tr. ,, 57,4 ,. 7.6 ,, 19,7 ,, 13,O ,, 2.2% 

Bz-Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, . CE',COOH = N-Ben- 
zyk-~-~yro~lutamyl-~-prolyl-~-s~ryk-~-lysyl-~-asportyk-~-alcsnyE-~-phe'nyEalanyl-~-isoleucyl- glycyl-L- 
leucyl-L-mgthioninamide, trifluoracdtate = X-benzyE-t:lidoisine ( XI-10) .  On dissout 1 ,O g d'end6ca- 
peptide protege (XI-9) dam 50 ml d'acicle trifluor:c6tique, garde la solution 2 h B temp. ordinaire, 
Cvapore le solvant au vide, triture successivement dans de l'Bther, le tktrahydrofuranne (25 ml), 
I'acCtone (25 ml), essore, dissout dans 60 ml d'alcool absolu, filtre d'un tres petit insoluble, con- 
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centre la solution Bthanolique & 10 ml env., ajoute 100 ml d'Bther, essore le prBcipit6 obtenu et  le 
shche. On ohtient ainsi 450 mg (45%) de trifluoracetate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolgl-I,- 
sBrgl-~-lysyl-L-aspartyl-~-alanyl-~-phBnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mBthioninamide de 
F. 220" (dCc.). : m ] g  = - 48" 1" ( G  7 1 ; acide scktique ii 95%). Eo = 0.55 Try (r6vBlation par 
ninhydrine et chlore). f 

C,lH,,01,?T13S,CF3COOH Calc. C 54,3 H 6,7 N 13,l S 2,3 F 4,1% 
(1 392,6) Tr. ,, 54,O ,, 7,0 ,, 13,5 ,, 2.4 ,, 3,9% 

I'our l'activit6 biologique, cf. Tableau TI1 

Pyr - Pro- Ser-(CTB)Ly s- Asp (NH,)-Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, = L- Pyroglutamyl-L- 
prolyZ-L-siryl-NF-C T B-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-~isoleucyl -glycyl-L-leucyl-L- 
nze'thioninamide ( X I - /  7 ) .  On dissout 0,25 g (0,28 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sBryl-Ne- 
CTB-L- lysyl-L- asparaginyl-L- alanyl-phCnylalany1-L- hydrazide (VII-20) dans un melange re- 
froidi & - 5' de 4 ml de dimBthylformamide et 0,9 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 0.30 ml de NaNO, IN, 
puis, aprhs 10 m i n i  - 5", 0,085 nil (0.6 ml) de tritthylamine, 0,125 g (0,29 mmole) de L-isoleucyl- 
glycyl-L-leucyl-L-mBthioninamide (IV-25) et  4 ml dc dim6thylformamide. On agite la solution 6 11 
B O", puis 1 nuit h temp. ordinaire, 6vapore 8. 60" au vide, reprend le solide par 18 ml d'eau, acidifie 
i p H  1 euv. par HCl IN, agite, liltre, lave i l'ean, redissout le solide dans un melange de SO ml de 
t6trahpdrofuranne et  10 ml d'eau en chauffant B reflux, verse la solution dans 40 ml d'eau refroi- 
die a 0' et contenant quelques gouttes de HC1 IN, kvapore B demi-volume au vide B 30'. refroidit B 
.5', filtre du solide lormE, lave i l'eau, seehe au vide L 50' en presence de NaOH solide et  obtient 
ainsi 0,20 g (56%) de L-pyroglutamyl-~-prolyl-~-sOryl-N8-CTB-~-lysyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~- 
ph~nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mBthioninamide de F. 265" (dec.). [a]: = - 66" f 1' 
(c = 0 , s ;  acide acetique B 95%). I?;" = O,58 Try (r6v6lation par chlore et ninhydrine). 

C59H,016N,,S Calc. C 55,O H 7,4 0 19.9 N 15,2 S 2,5% 
(1287,5) Tr.  ,) 54,6 ,, 7,7 , (  7 9 , O  ,, 15,7 ,, 2,3% 

Pyr - Pro - Ser - Lys - Asp (NH,) -Ala - Phe - Ile - Gly - Leu-Met-NH, * CE',COOH = L- Pyroglu- 
ta~nyl-L-prolyl-L-se'ryl-L-lysyl-L-asparaginyl-L-alanyl-~-~hdnylalanyl-L- isoleucyl-glycyl-r- leucyl-L- 
me'thioninamide. trifluoracitate ( XI-72) .  On dissout 0,13 g (0,l mmole) d'endkcapeptide protCg.4 
(XI-11) dans de l'acide trifluoracBtique, garde 11/, h & 25O, Bvapore, triture dans de l'bther, filtre, 
lave avec de 1'6thcr puis avec de l'acktone, sbche B 45" au vide en presence de NaOH solide et  
obtient ainsi 0,11 g (84%) de trifluoracetate de ~-pyroglutamyl-L-prolyl-L-s6ryl-~-lysyl-~-aspara- 
ginyl-~-alanyl-~-phen~lalanyl-~-isolcucyl-glycyl-~-leuc~l-~-m~thioninamide de F. 195' (dBc.). 
Eo = 0,58 Try (rCvClation par chlore e t  ninhydrine). 

C5,H,,01,h',,S,CF,COOH Calc. C 51,7 H 6,7 N 15,l  S 2.5 F 4,4% 
(1 30 1,4) Tr. ,, 51.4 ,, 6,s ,, 15,5 ,, 2.5 ,, 4'6% 

f 

Pour l'activit6 biologique, cf. Tableau I11 

Pyr- Pro- Ser- (CTB)Lys- Asp(0H) -Ma- Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, = L- PyroglutamyZ-L- 
~rolyl-~-se'ryl-NF-CTB-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~-~h~nylalanyl-~-is~leucyl-glycyl-~- leucyl-L- me'- 
thioninanzide ( XI-73) .  On dissout 800 mg (1,44 mmole) de L-pyroglutamyl-L-prolyl-L-sBryl-NE- 
CTB-L-lysyl-hydrazide (IV-48) dans un mklange refroidi & - So de 12 ml de dimhthylformamide e t  
de 5 ml de HC1 l ~ ,  ajoute 1,5 ml de NaNO, l ~ ,  garde 10 min ?I - 5", ajoute 0,49 ml (3,5 mmoles) de 
triCthylamine, 1,l g (1,25 mmole) de triIluoracBtate de L-aspartyl-L-alanyl-L-phknylalanyl-L-iso- 
leucyl-glycyl-~-leucyl-~-m6thioninamide (VII-b), 0,35 ml (2.5 mmoles) dc tri6thylamine et  20 ml 
de dimCthylformamide, agite 8 h B O0, puis 1 nuit 8. temp. ordinaire. On refroidit 8.0' et ajoute une 
solution d'azide prBparEe B - 5" par dissolution de 300 mg d'hydrazide tetrapeptidique (IV-48) dans 
un melange de 6 in1 de dim&thylformamide, et  de 2 ml de HC1 l ~ ,  addition de 0,6 ml de NaNO, l ~ ,  
puis, apres 10 min B - 5'. de 0.21 ml (1.5 mmole) de trikthylamine e t  de 10 ml de dimethylform- 
amide. On agite le mblange 10 h B Oo e t  1 nuit 2 temp. ordinaire. On evapore le solvant h GO3 au 
vide, seche au vide ponss6, tritnre le rksidu dans ]'&her, essore, shche, reprend par 50 ml d'eau, 
a m h e  L p H  9 env. par de la trikthylamine, filtre de petites impuretes insolubles, refroidit B Oo, 
acidifie B p H  3 env. par HCl I N ,  agite, essore le pr6cipit6 obtenu, le lave avec de l'eau, shche et  
obtient 1,3 g (81%) de L-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s6ryl-NE-CTB-~-lysyl-~-aspartyl-~-alanyl-L- 

54 
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phknylalanyl-~-isol~ucyl-glycyl-~-leucyl-~-mkthioninamide dc F. 230' (d6c.). Lm]: = - 61" &- 1'- 
(c = 2 ;  acide acktique & 95%). Ed = 0,48 Try (rCv6lation par ninhydrine et  chlorc). 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 55,O H 7,3 0 21,l  N 14,l S 2,5% 
(1288,s) Tr. ,, .S4,9 ,, 7 3  ,, 20.7 ,, 14,O ,, 2,6% 

Pyr-Pro-Ser-Lys-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, - CF,COOH = L-Pyroglu- 
tumyl-~-prolyl-~-stryl-~-lysyl-~-uspurtyl-~-ulanyl- L-phtnylalanyl- L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl- L-me'- 
thioninamide, trifluorucdtate = tlddoisine ( XI-14) .  On dissout 1,l g d'endbcapeptidc protkgk 
(XI-13) dans SO ml d'acide trifluoracktique, garde la solution 2 h 8. temp. ordinaire, Bvapore le 
solvant au vide, triture le residu dans de l'kther, essore, shche, triture le r6sidu dans le tetrahydro- 
furanne, essore, lave par l'dther, s h h e  et obtient 1,04 g (93%) de trifluoracktate de L-pyroglutamyl- 
L-prolyl-L-s6ryl-L-lysyl-L-aspartyl- ~-alanyl-~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m~thio- 
ninamide de F. 200-210° (d6c.). [a!: = - 59" f 1' (c = 1 ; acide acetique & 95%). Ea = 0,48 Try 
(rkv6lation par ninhydrine ct  chlore). 

C5,H,,015Nl,S,CF,COOH Calc. C 51.7 H 6,7 S 2 , j  F 4.4% 
(1 302.4) Tr. ,, 51,3 ,. 7.1 ,, 2,5 ,, 4,8% 

;\prbs contre-courant dans le systeme s-butanol/NH,OH 0 , l ~  et  @vaporation des tubcs COT- 

respondant au sommet unique de li = 0,80, on obtient I'dlddoi'sine librc, F. 230'; [or]:; = - 44' & 
I" ( c  = 1 ; acide acktique 95%). 

C5,H,5015Nl,S+11/2H,0 Calc. C 53,4 H 7.3 0 21,7 N 14,9 S 2,6% 
(1188,4+ 27,O) Tr. ,, 5 3 2  ,, 7,9  ,, 21,4 ,, 14,h ,, 2,8% 

L'action de la trypsine seule, de la chymotrypsine seule, de la chymotrypsine suivie de tryp- 
sine, dc trypsinc suivie de carboxypeptidase et  de chymotrypsine suivie de carboxypeptidase donne 
les m6mes produits de degradation que l'klkdolsine naturelle [l]. Les activitks biologiques (iIBum 
cle cobaye, pression sanguine du chien, du chat et clu lapin) sont 6galement les m&mes que celles du 
produit nature1 [l]. 

N- Renzyl- L-pyro- 
glutamyl-L-prolyl-L-sL:~yl-L-n~rleucy1-r~-asparaginyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl- L-isoleucyl-glycyl- L-leu- 
cyl-L-mtthzoninumide ( X I - 1 5 ) .  On dissout 975 mg (1,125 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L- 
prolyl-~-s~ryl-~-norleucyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nylalanyl-hydrazide (VII-22) dans nn 
melange refroidi B - 5 O  de 15 ml de dimkthylformamide et  5 ml de HCI l ~ ,  ajoute 1,15 ml de NaNO, 
l ~ ,  puis, aprb10min d'agitation & - 5", 0,5G ml(4 mmqles) de trikthylamine, 485 mg (1,125mmole) 
de L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-mkthioninamide (IV-25) et 6 ml de dim6thylformamide. On agite 
6 h B 0' et une nuit 21 temp. ordinaire, Cloigne le solvant 2I 60' au vide, suspend le solide dans 100 ml 
d'eau 8. 0", amhne le pH 8. 1 env. par HCl l ~ ,  filtre, lave avec de l'eau jusqu'B pH neutre, redissout 
le solide dans un mklange port6 & reflux de 300 ml cle tktrahydrofuranne et  50 ml d'eau, verse la 
solution dans 250 ml d'eau B 0' contenant 2 ml de HC1 l ~ ,  filtre aprhs refroidissement B O*, lave 
avec de l'eau 8. pH neutre, s&che au vide poussk B 45' en presence de KOH solide e t  obtient 0,52 g 
(37%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prol~~l-~-s6ryl-~-norleucyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-ph~nyl- 
alanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mkthioninamide de F. 270". [u]g = - 62" & 1" (c = 1 ; acide 
acktique 8. 9jyo). EY = 0,16 Try (r6v6lation par chlore seulement). 

C,,Hg1O1,N,,S Calc. C 58,O H 7,3  0 17,7 N 14,4 S 2,5% 
(1262,5) Ti-. ,, 57.5  ,, 7,5 ,, 17,4 ,, 14,l ,, 2,4% 

La faible solubilitk de cc peptide dans l'eau et  les solvants aqueux rend la ddtermination de son 
activitk biologique trhs  alkatoire. 

Rz-Pyr-Pro-Ser-Nle-Asp(OH)-Ala-Phe-Ileu-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyro- 
glutamyl-L-$rolyl- L-sCryl-L-norleucyl-L-aspartyl-L-alanyl-L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl- 
L-m&hioninamide ( XI-16) .  On dissout 0.40 g (0,75 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl- 
L-skryl-L-norleucyl-liydrazide (IV-36) dans un melange refroidi 2I - 5" de 2,5 ml de HC11N ct 6 ml 
dc dimkthylformamide, ajoute 0,8 ml de NaNO, IN, puis, apr& 10 min ?I - 5", 0,25 ml (1,8 mmole) 
de trikthylamine, 0,615 g (0,7 mmole) de trifluoracktate de L-aspartyl-L-alanyl-L-ph6nylalanyl-L- 
isoleucyl-glycyl-L-leucyl-r,-m6thiorinamide (VII-6), 0,2 ml (0,14 mniole) dc trikthylaminc ct  10 ml 
de dimkthylformamide. On agite 6 h 5 Oo, puis 1 nuit 2 temp. ordinaire, refroidit 8. 0" ct  ajoutc unc 
solution d'azide preparke de la mkme f a p n  que ci-dcssus & partir de 0,30 fi (0,56 mmole) de tetra- 

i 

i 

Bz-Pyr- Pro- Ser- Nle- Asp (NH,) -Ala- Phe- Ile - Gly -Leu-Met-NH, = 
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pcptidc-hydrazidc (1\--36). On  agite 6 h 2 0' c t  1 nuit h temp. ordinaire, dvaporc au vide B 55", 
triturc lc rCsidu c!ans de 1'6ther. filtre, lave avec de 1'6ther et  skche au vide. On reprend le solide 
par 20 ml d'cau Iroide, ajoute dc la trikthylamine B pH 9-10 pour dissoudre le produit, acidifie B 
pH 2 par HC1 l ~ ,  filtre le prdcipit6 formC, lave avec de I'eau, skche 8. 45' au vide sur KOH solide e t  
obtient ainsi 0,61 g (69%) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s~ryl-~-norleucyl-~-aspartyl-~- 
alanyl-L-phbnylalanyl-L-isoleucyl-glycyl-L-leucyl-L-m~thioninamide dc F. 2.50' (d6c.). [RIB = 
-41' lo (c = 1; dim6thylformamide). E: = 0,32 
Try (rdv6lation par chlore seulcmcnt), 

1" (c = 1; acidc acetique 8. 95%); - 34' 

C,,HI1O1,N,,S Calc. C 58,O H 7.3 0 19,O N 13.3 S 2.5% 
(1 264,s) Tr,. ,, 5 7 3  ,, 7,6 ,, 18,6 ,, 13,6 ,, 2,4% 

Pour l'activite biologique, cf. Tableau I11 
Bz-Pyr-Pro-Ser-Nva-Asp(OH)-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH, = N-Benzyl-L-pyroglu- 

tamyE-~-~rolyl-~-s~ryl-~-norualyE-~-aspurtyl-~-alanyl-~-phdnylalanyl-~-isoleucyl-glycyE-L-leucyl-~ - 
nidthioninamide ( X I - 7 7 ) .  On dissout 384 mg (0,74 mmole) de N-benzyl-L-pyroglutamyl-L-prolyl- 
L-s6ryl-L-norvslyl-hydrazide (IV-38) dans un melange refroidi 8. - 5' dc 8 ml dc dimbthylformamidc 
ct  3 ml de HCI l ~ ,  ajoute 0,77 ml de NaNO, IN, puis, aprils 10 min d'agitation 8. - S o ,  0,34 ml (2,4 
mmolcs) dc trikthylamine, 615 mg (0,7 mmole) de trifluoracCtate de ~-aspartyl-~-alanyl-~-phBnyl- 
alanyl-~-isoleuc~~l-glycyl-~-leucyl-~-m~thioninamide (VII-6), 0,2 ml (1,4 mmole) de triithylaminc 
ct 12 ml cle dim6thylformami.de. On agitc 6 h B O", puis 1 nuit &temp. ordinaire, refroidit B O0, ajoutc 
une solution d'azide pr6par6e d'une faqon iclentique 8. partir de 220 mg (0,42 mmole) de t6tra- 
peptide-liydrazide (IV-3X), agite 6 h i 0", puis 1 nuit & temp. ordinaire, Cloigne le solvant 8. 60' au 
vide, triture lc rCsidu dans de l'kther, liltre, seche au vide, suspend le solide dam 80 ml d'ea.u B On, 
ajoute dc la triethylamine pour lissoudre, acidifie i p H  1-2 par HCI l ~ ,  iiltre le pr6cipit6, lave 
avec de l'eau jusqu'k pH neutre, skche 8. 45' au vide poussd en prCsencc de KOH solide c t  obtient 
ainsi 0.55 g (62,s) de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-prolyl-~-s6ryl-~-norvalyl-~-aspartyl-~-alanyl-~- 
ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m6thioninamidc de F. 220-240' (ddc.). [ d c ] f j  = - 60" & 
1' (c = 1 : acicle acCtique 8. 95%). ET = 0,lS Try (rCv6lation par chlorc sculement). 

C,,H8801,N1,S Caic. C 57,7 H 7, l  0 19,2 N 13,s S 2,6% 
(1249,s) Tr. ,, -57,s ,, 7,4 ,, 19,2 ,, 13,4 ,, 2,5% 

Pour 1'activitC biologique, cf. Tahleau I11 

g) Dodecapeptides 
Rz-Pyr- Glu(NH,) -Pro- Ser- (CTB) Lys- Asp( OH) -Ala- Phe- Ile- Gly -Leu-Met-NH, = K- 

Benzyl-L-pyroglutamyl-~-glutaminyl-L-prolyl-L-se'ryl-NE-C T B- L-lysyl- L-aspartyl- L-alanyl- L-phe'nyl- 
alanyl-L-isoleucyl-glycyl-~-leucyE-L-me'thioninamide ( X I I - I ) .  On dissout 0.62 g (0,8 mmole) de N- 
be~zyl-~-pyroglutamyl-~-glutaminyl-~-prolyl-~-s~ryl-Ne-CTB-~-l~syl-hydrazidc (V-11) dans un  
melange refroidi 8. - 5" dc 3 ml HC1 IN c t  10 ml de dim6thyllormamide, ajoute 0,85 ml de  NaNO, 
l ~ ,  puis, aprks 10--12 min B - So, 0,30 ml (2 , l  mmoles) de trikthylaminc, 0,70 g (0,79 mmole) dc tri- 
fluorac6tate dc ~-aspartyl-~-alanyl-~-phbnylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-m6thioninamide 
(VIId),  0,22 ml(1,6 mmole) detrikthylamineet 15 mldedimCthylformamide. On agite7 h&O0 et 1 nuit 
& temp, ordinaire. On rcfroidit & 0' et ajoute une solution d'azide prkparde, comme pr&c&demment, 
8. partir dc 0.31 g de pcntapeptide-hydrazide (V-11). On agite le m6la.nge 6 h B Oo et 1 nuit B temp. 
ordinairc, Cvapore le solvant au vide B 60". tritnre le residu dans l'Cther, s k h e  au vide, suspend le 
produit dans 50 ml d'eau Iroide, ajoute de la trikthylaminc jusqu'8. pH 9-10 pour dissoudre le 
produit, acidifie 8. p H  I par HC1 l ~ ,  &pare par iiltration le pr6cipit6 obtenu, lave 8. l'eau jusqu'& 
pH 5 environ et  s k h e  au vide poussC 8. 40' en presence dc NaOH solidc. On obtient 0,95 g (79%) 
de N-benzyl-~-pyroglutamyl-~-glutaminyl-~-prolyl-~-s~ryl-N~-CTB-~-1ysyl-~-aspartyl-~-alanyl-~- 
~~h6nylalanyl-~-isoleuc~~l-glycyl-~-lcucyl-~-m6thioninamide dcF.220-230" (dec.). [ a ] g  = - 52,s" + 
1" (c = 1 ; acide acCtique B 95%). E;" = 0,5 Try (r6vClation par chlore e t  ninhydrine). 

C,,Hlo,O,,N,,S Calc. C 56,5 H 7,2 0 20,2 N 13.9 S 2,1% 
(1507,8) TI. ,, 5 6 3  ,, 7,3 ,, 19.9 ,, 14,O ., 2,0% 

Bz-Pyr- Glu(NH,) -Pro'- Ser - Lys- Asp(0H) -Ala- Phe - Ile- Gly - Leu- Met-NH, CF,COOH = iV- 
nenzyl-L-pyroglutaminyl-L- gluta~nanyl-~-prolyl-~-sdryl-~- lysyl-L-  aspartyl-~.-alunyl-L- phdnylalanyl- 
~~-isoleucyl-glycyl-~-lcucyl-L-me'thioninurni~e, triflzcorac6tate ( X I I - 2 ) .  On dissout 0,85 g (0,56 mmole) 
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de dodecapeptide protBg6 (XII-I) dans de  l'acidc trifluoracetique, gardc B 25" 1 h, 6vapore au vide, 
triture successivement dans de l'kther, du tktrahydrofuranne, de l'ac6tone. filtre et lave avec de 
1'6ther. Aprks sechage au vide poussC B 40" en presence de NaOH solide, on obtient ainsi 0,76 g 
(89%) de trifluoracktate de N-benzyl-L-pyroglutamyl-r.-glutaminyl-L-prolyl-'L-s~ryl-L-lysyl-L- 
aspartyl-~-alanyl-~-ph6nylalanyl-~-isoleucyl-glycyl-~-leucyl-~-mkthioninamide de F. 200" (dec.) . 
[a]: = - 52" 5 1" (c = 1; acide ncktique B 95%). E; = 0,53 Try (rkvdlation par chlore e t  nin- 
hytirine). 

C,H,,O,,N,,S,CF~COOH Calc. C 53.6 H 6.7 S 2,l F 3 3 %  
(1521,7) Tr. ,, 5 3 2  ,, 6.9 ,, 2,1 ,, 42% 

Pour l'activitd biologique, cf. tableau I1 

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 
SANDOZ SA., B2le 
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