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213. Synthhse de la Phe2-Om8-vasopressine 
et de la Phe2-Oms-oxytocine, deux analogues de la vasopressine 

douks d’une activitb pressorique sklective l) 

par R. L. Huguenin 
(29 VIII 64) 

Nous avons observ6 prkddemment [l] [212) que si, dans les molCcules de vaso- 
pressines et dans celle d’oxytocine, on remplapit le 8e  reste d’acide amin6 (arginine, 
lysine ou leucine) par un reste d’ornithine, cette substitution exerpit une influence 
marquCe sur la sClectivit6 des activitks vasopressiques. 

D’autre part, il est connu que le remplacement du reste de tyrosine par un reste 
de phknylalanine en position 2 des molCcules de vasopressines et de vasotocines [3] 
[4] [6], c’est-&dire la suppression de l’hydroxyle phknolique, peut aussi Ctre accom- 
pagni: d’une variaiion de cette sClectivitC. 

Afin d’examiner de quel effet serait suivie l’introduction simultanCe de ces deux 
modifications dans les molCcules de vasopressine et d’oxytocine, nous avons entrepris 
la synthkse d’analogues de ces hormones comportant Q la fois un reste de phhyl -  
alanine en position 2 et un reste d’ornithine en position 8, soit la Phe2-Om*-vasopressine 
et la P1ie2-Oms-oxytocine, dont nous d6crivons la synthitse dans le present travail. 

Les mkthodes que nous avons utilisCes sont indiquCes dans les schCmas 1 et 2. 
L’hexapeptide protCgC N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L- 
prolyl-N6-tosyl-L-ornithyl-glycinamide qui avait C t C  obtenu pr6cCdemment [2] par 
condensation du N-CBO-L-glutaminyl-~--asparaginyl-S-benzyl-L-cystCinyl-azide avec 
le L-prolyl-N6-tosyl-L-ornithyl-glycinamide, a CtC synthCtisk cette fois par la mCthode 
rkcurrente a paxtir de ce meme amide tripcptidique, en utilisant successivement les 
esters trichloro-2,4,5-phCnylic~ues de la N-CBO-S-benzyl-L-cystkine [7], de la N-CBO- 
L-asparagine et de la N-CBO-L-glutamine [7]. Apr&s scission du groupe carbobenzoxy, 
l’hexapeptide libre obtenu a Ctk condense, soit avec le N-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-L- 
phhylalanyl-L-phgnylalaninate de 9-nitroph6nyle [6], soit avec le N-CBO-S-benzyl- 
L-cystkinyl-L-ph6nylalanyl-L-isoleucinate de p-nitrophCnyle [6]. Aprks scission par 
le sodium dans l’ammoniac liquide [8] des groupes protecteurs des nonapeptides 
obtenus, oxydation au ferricyanure [9] et purification pas- distribution en contre- 
courant, nous avons obtenu dans un cas la Phe2-Oms-vasopressine (IX) et  dans 
l’autre la Phe2-Orn8-oxytocine (XI). Ces deux produits se sont montrCs homoghes 
?I la chromatographie sur papier et B l’Clectrophor&se sur papier B haut voltage, dans 
diffkrentes conditions, et ont fourni aprk  hydrolyse les proportions attendues des 
acides aminks constituants. Les activitds biologiques de ces deux peptides ont C t C  
dCterminCes par les Drs R. BERVE et E. ST~~RMER de notre DCpartement de recherches 
mkdico-biologiques (Dir. : Dr A. CEKLETTI) et sont indiquCes dans le tableau, 

1) Unc breve communication concernant la synthEse et  les propriCtCs pharmacologiques dc ces 
subs. ainsi quc celles de l‘Oma-vasopressine ct  de l’Oma-oxytocine, a paru prdc6demment [l]. 

2) T.c.s cliiffrcs rntre crochets rc-nwicnt 5 In bibliographic, p. 19441. 
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I1 rdsulte de l’examen de ce tableau que la suppression de l’hydroxyle phknolique 
de la tyrosine chez l’Orns-vasopressine produit un abaissement des activitks oxy- 
tociques et vasopressiques; cependant, l’activit6 pressorique est nettement moins 

SchCma 1. Synthdse de la Phe2-Oras-vasoprf;ssine 
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Abrhvzations: CBO- = carbobenzoxy-; Tos- = p-toluhe-sulfonyl- = tosyl-; Bz- = benzyl-; -CP 
= trichloro-2,4,5-phknyle ; -NP = p-nitrophknyle. 

SchCma 2. Synthise de la Phe2-Oms-oxytorinc 
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affectCe que les activitb oxytociques et antidiurbtique. Cette m6me modification 
appliquCe B l’Orns-oxytocine est suivie d’une forte diminution des activites oxyto- 
ciques et antidiurhtique, tandis qu’elle augmente ICghrement 1’activitC pressorique. 

La suppression de l’hydroxyle phknolique de la tyrosine en position 2 des molC- 
cules d’arginine-vasopressine, d’arginine-vasotocine (= Args-oxytocine), de lysine- 
vasopressine et de lysine-vasotocine (= Lyss-oxytocine) est accompagnke d’une di- 
minution des activitks biologiques, cette diminution Ctant parfois plus accentuCe pour 
certaines activitCs que pour d’autres. I1 n’6tait guhre possible de prCvoir quel effet 
exercerait une telle suppression chez l’Orns-vasopressine et l’Orns-oxytocine, car si 
l’on observe - en se limitant aux activitks vasopressiques - une diminution plus 
marquCe de l’activitb: antidiuretique que de l’activitk pressorique dans les cas de la 
Phe2-Lyss-vasopressine [3] et de la Phe2-Lyss-oxytocine [4], c’est au contraire l’acti- 
vitC pressorique qui est la plus affectCe dans le cas de la Phe2-Args-vasopressine [6] ;  
dans celui de la Phe2-Args-oxytocine [6] enfin, la diminution est k peu prits la m&me 
pour les deux types d’activitks. 

Les vasopressines naturelles aussi bien que l’oxytocine, presentent le m&me rapport 
activitC pressorique/activit& antidiurhtique, rapport posC kgal B 1 : 1. Dans la skrie 
des vasopressines, l’introduction d’un reste d’ornithine en position 8 Clhve ce rapport 
B 4: 1 ; si cette m&me substitution est combinCe avec la suppression de l’hydroxyle 
phdnolique, on arrive B un rapport de 1 O : l .  Dans la sCrie de l’oxytocine, l’intro- 
duction d’un reste d’ornithine en position 8 &Eve le rapport A 40: 1 ; effectukes 
simultanement, la substitution par l’ornithine en position 8 et la suppression de 
l’hydroxyle phCnolique en position 2 permettent d’atteindre un rapport de 220: 1. 

L’introduction simultanee de ces deux modifications agit donc en augmentant 
nettement la sklectivitk en faveur de I’activitk pressorique ; cette augmentation est 
plus prononcee dans la sCrie de l’oxytocine que dans la sCrie des vasopressines. Les 
ricepteurs responsables de 1’activitC pressorique semblent donc &tre moins affect& 
par l’introduction de ces deux modifications que ne le sont les rCcepteurs gouvernant 
I’activitC antidiurktique. 

Partie expbrimentale 9 
Les F. sont corrigds (prdcision & lo). Les s6chages au vide ont Ct6 effectues sous lo-* i 

Torr (16 h ?t 60” pour les analyses). 
Les chromatographies sur papier ont Bt6 effectudes selon la mdthodc ascendante (20-23 em) 

sur papier (I SCHLEICHER & SCHUELL 2040 lav6r. Rf, dans lc melange IndthylBthylcdtone/pyridine/ 
cau (65 : 15 : 20) ; Rf, dans le mdlange alcool isoamylique/pyridinc/eau (35 : 35 : 30) ; Rf, dans le 
melange n-butanollacide acetiqueleau (70: 10: 20) ; Rfo sans scission prealable; Rfa aprks scission 
du groupc CBO - par sejour de 40 inin h 20” dans une solution de HSr 4~ dans l’acide ac6tique 
glacial. 

Les elcctrophorkses sur papier ont B t B  cffectuees dans l’appareil B 6lectrophorh SOUS hautc 
tension d e  WIELAND & PFLEIDERER [lo] : au pH 1,9 dans le melange acide formique/acide 
acdtique/eau (10: 10:75); an pH 5,8 dans le melange pyridinelacide acdtiqne/eau (9: 1 :90). 
El,9 = 0,8 His indiquc qu’ i  pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre l’histidine. 
Les exposants 0 c t  a ont la m&mc signification que pour les chromatogrammcs. Les rdactifs utilisBs 
pour la rCvdlation des chromatogrammes et phCrogrammes ont Btd dBcrits precddemment [ll]. 

N-CBO-S-Benzyl-L-cyste‘inyl-L-prolyl-N*-tosyl-L-or~athyl-glyc~na~ade ( I ) .  On dissout 22,3 g 
(50,7 mmoles) de L-prolyl-Nfi-tosyl-L-ornithyl-glycinamide [Z] et 29,3 g (55,8 mmolcs) de N-CBO- 

3, La partie exPCrimentale a Ct6 r6alisCe avec l’assistance technique de M. A. MOSIMANN. Les 
microanalyses ont Ct6 effectuees dans notre laboratoire microanalytique (Dr W. SCHOENIGER). 

122 
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S-benzyl-L-cyst6inate de trichloro-2,4,5-phBnyle [7] dans 30 ml de diniCthylformamide, laissc s6- 
journer 2 jours 8. Z O O ,  puis ajoute 85 ml d'acetate d'kthyle, ce qui provoque la lente cristallisation 
de la substancc. Aprh un repos de 5 h, on filtre, lave avec le mClange dimBthylformamide/acCtatc 
d'6thyle 1:3 p i s  abondamment 3. I'ac6tatc d'ithylc. Aprhs sCchage au vide k 40", on obtient 
31.0 g (78 yo) de N-CBO-S-benzyl-r.-cystCinyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-ornithyl-glycinamide, de F. 139". 
Pour I'analyse, on recristallise un Cchantillon clans 4 vol. de mCthanol. F. inchangi. [a]g = - 38" 
f. 1" (c = 1,8; clim6thylformamide); -47" f 1" (c = 2,3; acide acCtique 8.95%). 

C,,H4,0,N,S,, liZ H,O Calc. C 57,3 H 6,1 0 17,5 N 10,8 S 8,3% 
(7769) Tr. ,. 5 7 2  ,, 6.2 ,, 1 7 3  ,, 10,6 ,, 8,4% 

S- Benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-N"-losyl-L-ornithyl-glyc~nam~de ( I I ) .  Dans 1.50 ml d'une solution 
4~ de gaz bromhydrique dans l'acidc acktiquc anhydre, on dissout 30,O g (38,7 mmoles) dc tCtra- 
peptide prot6g6 1. Aprhs un sCjour dc 1 h ?L 20", on introduit la solution sous agitation dans 1500 ml 
d'ether anhydre, filtre c t  lave 8. 1'6ther le pricipite formd. On pre'pare la base libre en faisant passer 
la substance, en solution dans 120 ml de mkthanol, 8. travcrs 200 ml d'Amberlitc IRA-410 (cycle 
OH-) puis en lavant encore par 600 ml de methanol. Aprhs 6vaporation du filtrat au vide puis 
sechage au vide poussd & 30". on obtient 21,2 g (87 Yo) de S-benzyl-L-cystdinyl-L-prolylLN6-tosyl- 
L-ornithyl-glycinamide amorphe. [u]g  = -38,s" & 1" (c = 1,l; acide acktique 3. 95%). Ey,g = 

0,8 Try: = 0.6 His. HfiI = 0,8; Rf$ = 0.6; Rf.: = 0,75 (substance chromatographiee 8. 
l'dtat de bromhydrate; r8vClation par ninhydrine et  chlore). 

Cz,H400,N,S, Calc. C 55,O H 6,4 0 15,2 N 13,3 S 10,lyo 
(6323) Tr. ,, 54,s ,, 6,7 ,, 15,6 ,, 13,2 ,, 10.3% 

,"\T-CBO-z-Asparaginate de trichloro-2,4,5-phe'nyle ( I 1  I). A une solution, refroidie 3. - 5", de 
8,OO g (30 mmoles) dc N-CBO-L-asparagine et  de 6.52 g (33 mmoles) de trichloro-2,4,5-phCnol dans 
30 ml cle dime'thylformamide, on ajoutc 6,20 g (30 mmolcs) de dicyclohexyl-carbodiimide, puis 
secoue 2 h 8. temperature ordinaire. Aprbs refroidissement 8. O", on eloigne ct  lave par 30 ml de di- 
mkthylformamide le prCcipite' d'ur6e (6,46 g, 96%), dvapore le filtrat au vide pouss6 & 30", puis 
lave soigneusement le rksidu B l'dther puis par NaHCO, 1~ 8. +So, H,O, AcOH O , ~ N  et  H,O. hprks 
s6chage au vide pouss6 B 25", on obtient 8.03 g (60%) de N-CBO-L-asparaginatc de trichloro- 
2,4,5-phCnylc de F. 224" (instantank). Pour l'analyse, on recristallise un Bchantillon dans l'alcool 
absolu. Aiguilles de F. 225" (instantani). [cc]? = -30" & I" (c = 1,9; dim6thylformamide); 
- 33.5" & 1" (c == 1.8; acide acktique & 95%). EZ9 = 0,9 Glu (rdv6lation par ninhydrine et  chlore). 

C18H1505N2C13 Calc. C 48,s H 3,4 0 17,9 N 6,3 C1 23,9Y0 
(445,7) Tr. ,, 48,9 ,, 3,6 ,, 17,s ,, 6, l  ,, 24,20/, 

N-C BO-L-A s~araginyl-S-benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-N~-~osyl-~-orn~lhyl-~lyc~namade ( I  V )  . On 
clissout 14,8 g (33,2 mmoles) de N-CBO-L-asparaginatc dc trichloro-2,4,5-phCnyle (111) dans 60 ml 
de dimkthylformamidc, ajoute une solution de 20,O g (31,6 mmoles) de t6trapeptide libre I1 dans 
50 ml de dime'thylformamide, laisse sBjourncr 3 4  jours B 20" puis ajoute 110 ml d'acdtate d'Cthyle 
e t  laissc cristalliser 3. + 4'. Aprhs 15 h, on essore le prkcipit6 form&, le lave 2 fois avec le melange di- 
m$thylformamide/acCtatc d'kthyle 1 : 1 puis 3 fois g l'acetate d'6thyle seul. Aprks sBchage au vide 
pouss8 8. 40", on obtient 21 g de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystkinyl-L-prolyl-N~-tosyl-L- 
ornithyl-glycinamide de F. 171-1 74". De la liqucur-mkre cristallisent encore 2,5 g de produit de 
m&me F. Hendement total 84%. Pour l'analysc, on recristallise un Cchantillon par adjonction de 
8 vol. de mCthanol B sa solution dans 2 vol. cle dim6thylformamidc. F. 173-174". [ a ] g  = - 393" 
& 1" (c = 1,2; clim6thylformamide). 

C,,H,,010N,S2 Calc. C 55,9 H 5,9 0 18,2 N 12,7 S 7.3% 
(881J) Tr. ,, 55,9 ,, 6 2  ,, 18,4 ,, 12,4 ,, 7 2 %  

L-Asparaginyl-S-benzyl-L-cysldin~il-L-prolyl-N*-tosyl-L-ornithyl-glycinamide ( V ) .  On dissout 
22.0 g (25 mmolcs) de pentapeptide protkgC IV dans 150 ml d'une solution 4~ de gaz bromhydrique 
clans I'acide ac6tique anhydre, laisse reposer 1 h i 20" puis introduit la solution sous vive agitation 
dans 1,s 1 d'6ther sec. Le prCcipite' est lave & l'dther, s6chd au vide 8. 25" puis dissous dans 100 ml 
de mkthanol e t  pass6 2 travers une colonne contenant 300 ml d'hmberlite IRA-410 (cycle OH-). 
On lave encore la resine avec 600 ml de mkthanol, Bvapore au vide 8. 30" les filtrats rBunis et  ob- 
ticnt ainsi 16,2 g de produit presentant une petite impurete 3. I'electrophorbse. Pour le purifier, on 
le dissout dans 320 ml de n-butanol e t  lave cette solution une fois par 160 ml ct  deux iois par 80 ml 
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d'eau. La phase organique est CvaporCe au vide Q. 30". Apr& sdchage au vide poussC, on obtient 
15,2 g (81 %) de 1~-asparaginyl-S-bcnzyl-~-cyst8inyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-orni thyl-glycinamide 
amorphe. [a]E = -49" f 1" (t = 1.4; acide acCtique B 95%). Ey,g = 0,65 Try; E:,8 = 0.55 His. 
Rf& = 0,65; K f i  = 0,7 (produit chromatographi6 B 1'Ctat de chlorhydratc; rCvClation par nin- 
hydrine et  chlore). 

C3aH,,0sN,S2 Calc. C 5 3 , l  H 6,2 0 17.1. N 15,O S 8,6"/; 
(746,9) Tr. ,, 53,2 ., 6,7 ,, 17.5 ,, 15,4 ,, 8,80/, 

N-CBO-~-Glu taminy l -~ -as~urug iny l -S -benzy l -~ -cys td i~~y l -~ -pro ly l -~~~- tosy l -~ -orna th~ l -~ lyc~~ .a~ ide  
(J'I). A une solution de 14,2 g (19,O mmoles) de pentapeptide libre V dans 30 ml de dimdthylforma- 
mide, on ajoute 920  g (20,O mmoles) de N-CBO-L-glutaminate dc trichloro-2,4,5-phdnyle [7]. 
La solution se prend bientBt en uu gel. Aprk un sdjour de 15 h B Z O O ,  on triture la masse durcie 
dans 50 ml de m6lange dim@thylformamide/acCtate d'6thyle 2 : 3, filtrc, lave encore par 30 ml du  
meme mdlange puis abondamment B l'acdtatc d'Cthyle. Aprks sCchage au vide poussC 8. 50", on ob- 
tient 16,8 g (88%) de 1"\T-CBO-x,-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-N~-tosyl- 
L-ornithyl-glycinamide de F. 193" (aprhs prdchauffagc B 150" cnviron). [a]: = - 385" & 0,5" 
(c = 1,3;  dimdthylformamide) (Litt. [2]: F. 176-178"; [a]: = - 33" 5 1' (c = 1,2, dimdthyl- 
formamide)). 

C4BH60012N10S2, 1/2H20 Calc. C 54,3 H 6,O 0 19,G N 13,s S 6,37(, 
(1018'2) Tr. ,, 54.0 ,, 6 3  ,, 19,6 ,, 13,7 ,, 6,5% 

~-Glutuminyl-~-asparag~nyl-S-benzyl-~-cyste' in~l-~-~rolyl-Nf~-tosyl-~-ornit~~yl-glycinumide ( V I 1).  
On dissout 16,O g (15,7 mmoles) d'hexapeptideprotCg6 VI dans 85 ml d'acide acdtique anhydre, en 
chauffant k 50", et  ajoute, aprbs rcfroidissement k Zoo, 170 ml d'une solution 4~ dc gaz brom- 
hydrique dans l'acide acBtique anhydre. Aprhs un  sdjour de 1 h Q. ZOO, on introduit la solution sous 
vive agitation dans 1,7 1 d'6ther sec. I,e pr8cipit8, lave k 1'6thcr puis sichi au vide B 20", est dissous 
dans 40 ml dc methanol et  la solution ainsi obtenue est passde 8. travers une colonnc de 200 ml 
d'hmberlite IRA-410 (cycle OH-). On lave cncore la rCsine avcc GOO nil dc methanol puis Cvaporc 
les filtrats reunis, au vide k 30°. Aprbs s6chage au vide pouss6 B 20", on obtient 11,6 g (83%) dc 
L-glutaminyl- L- asparaginyl- S - benzyl- L - cystdinyl- L -prolyl- Na - tosyl -L - ornithyl- glpcinamidc 
amorphe. [ O L ] ~  = -48" & 1" (c = 1,6; acicle aceticlue 8.9574) (Litt. [Z]: -43"). E t , g  = 0.65 Try;  
E;,* = 0,s His. Rfgr = 0,55; R f i  = 0,55. 

C3,H,,01,Nl,S,, 1H20 Calc. C 51,l H 6,3 0 19,7 N 15.7 S 7 2 %  
(893,l) Tr. ,, 51,3 ,, 6 6  ,, 19,9 ,, 15,7 ,, 7,2% 

N-CBO- S - R e n ~ y l - ~ - c y s t d i n y l - ~ - p h ~ n y l a l a n y l - ~ - p h d n y l a l a n y l - ~ - g l ~ ~ t a ~ ~ n y Z - ~ - a s ~ u r a g ~ n y l - S  - 
benzyl-~-cystdinyl-~-prol~yZ-~~~-tosyl-L-ornithyl-glyc~namide ( V I I  7). Dans 6 ml de dim6thylforma- 
midc, on dissout successivement 1,75 g (1,96 mmole) d'hexapeptide VII  e t  1.52 g ( Z O O  mmoles) cle 
N-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-phCnylalanyl-~-phCnylalaninate de p-nitrophdnyle [6].  Aprss un 
sCjour de 15 h k Z O O ,  on triture la masse dpaisse dans 24 ml d'acdtone, filtre, lave au mClange di- 
mCthylformamide/acCtone 1 : 5 puis B l'acCtonc seule. On traite le produit obtenu (2,29 g, F. 220") 
8. trois reprises par 10 ml de methanol bouillant, en filtrant chaque fois k chaud. Aprks sdchage au 
vide pouss6 8. 40", on obtient 2,05 g (70%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-r=phdnylalanyl-L- 
ph6nylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S -benzy1-~-cystCinyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-ornithyl-gl~ci- 
namide de F. 222-224". [a]g  = -39,5" f 0.5" (c = 2; dimCthylformamide). E:,g = 0,5 Try. 
Rfb = 0,85; R f i  = 0,75 (rCv6lation par ninhydrine et  chlore). 

C,4H890L5N13Si Calc. C 59,4 II 6.0 0 16,O N 1 2 2  S 6,4% 
(1496,H) l r .  ,, 59,6 ,, 6.2 ,, 16,3 ,, 12.2 ,, G , 1 %  

Phe2-Ovns-vasopressine ( I X ) .  On dissout 1,30 g (0,87 mmole) de nonapeptide protCgC VIII 
dam cnviron 250 ml d'ammoniac liquidc redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoute lentement 
du sodium jusqu'8. persistance de la coloration bleue. Aprbs adjonction dc 0,85 g de NH4Cl, on 
Cvapore B sec au vide, dissout le r6sidu dans 800 ml d'acidc acetique O , O l n . ,  ajuste le pI l  8. 7 puis 
ajoute du ierricyanure de potassium [9] en solution aqueuse 0 , 0 5 ~  jusqu'g apparition d'une teinte 
jaunc p8le (utilis6 31,3 ml, soit 90% de la theorie), acidifie k pH 4,s au moyen d'acidc ac6tique 
glacial, adsorbe le peptide sur 140 ml d'hmberlite IRC-50 (XE-64) (cycle acide) et, aprks lavage 
par 600 ml d'acide acdtiquc k 1% pour Climiner lcs sels pr6sents [12]. d u e  la substance par 500 ml 
d'acide acCtique 50%. L'Bluat est Cvapord au vide B 30", e t  le rbjdu, dissous dans 40 ml d'acide 

,. 
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acCtique 0 , 0 1 ~ ,  cst encore pass6 sur 40 ml d’hmberlite IRA-410 (cycle ac6tate) pour klimincr lcs 
ions fcrrocyanure encore presents. On lave par 120 ml d’acide acCtique 0,01~ et Cvapore au vide 8. 
30”. Le produit ainsi obtenu est soumis B une distribution en contre-courant dans le systkme sec- 
butanol/eau/acide trifluoracktique 120: 160 : 1. Aprh 200 transferts, on determine sur des ali- 
quotes [13j la position du sommet principal ( K  = 0,50), rCunit le contcnu des tubes centraux dc 
cclui-ci, Cvaporc le sec-butanol au vide B 30°, fait passer la solution aqueuse rCsiduelle sur 220 ml 
d’,kmberlite IRA410 (cycle acbtate) pour 6liminer l’aciclc trifluoracktique, lave par 650 ml d’acide 
acCiiquc 0,01~, concentre au vide et  lyophilise. On ohtient ainsi 276 mg de poudre contenant 
41,s mg d’azotc peptidique, ce qui Correspond B 234 mg de base libre de Phcz-Oms-vasopressine. 
E:,,9 = 1,02 Try; E;,* = 0,73 His; Rf;, = 0.03; Rf$ = 0,10; R f i  = 0,25 (rCvClation par nin- 
hydrine ct  chlore). Un tCmoin d’arginine-vasopressine a donne les valcurs: E:,g = 0,95 Try; 
E;,8 = 0,65 His; Rfif = 0,19; R f t  = 0 , l l ;  R f i  = 0,41. L’hydrolyse acide (HC1 6N, 16 h B 110” 
en l’absence d’air) fournit les proportions attendues dcs acides aminCs constituants. Les activitCs 
biologiques sont indiqukes dans lc tableau. Pour l’analysc, un dchantillon est skh6  au vide poussC, 
16 h B 100’. 

C,,H6,0,,N,,S,, ll/,HzO Calc. C 51,3 H 6,3 0 19,O N 17,3 S 6,1% 
(1053.3) Tr. ,, 51,3 ,, 5,9 ,, 18,8 ,, 17,l ,, 6,1% 

N-CRO-S-  Benzyl-~-cystdinyl-~-phPny2alanyl-~-isoleucyl-~-glu~am~nyl-~-aspu~ag~~yl-~-h~nzyl-~- 
cys~dinyl-L-proZyl-l-tosyl-L-o~nz~hyl-glycanarvride (X). Dans 7 ml dc dim6thylformamide, on clissout 
successivement 1,713 g (2,O mmoles) d’hexapcptide VII ct 1,45 g (2,O mmoles) cle N-CBO-S-benzyl- 
L-cyst6inyl-L-phknylalanyl-L-isoleucinate dc p-nitrophbnyle [GI. La solution se prend rapidcment 
en gel. Aprhs un sCjour de 15 h B 20”, on triture la masse 6paisse dans 28 ml d’acgtone, filtre, lave 
a u  m6lange dim6thylformamide/acCtone 1 : 5 puis B l’acCtone seule. On traite le produit obtenu, B 
trois rcprises, par 10 ml de mCthanol bouillant, en filtrant B chaud chaque fois. Aprks s6chage au 
vide pouss6 2 40”, on obtient 2,54 g (87 %) de N-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-L-ph6nylalanyl-L- 
isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl- S -benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-Na-tosyl-L-orni thyl-glycina- 
midc de F. 241-243”. [ m ] g  = -40“ i. 1“ (c = 1,7; dimdthylformamide). EZg = 0,s Try. Rftf = 
0,85; Rf i  = 0,s (revdation par ninhydrine et  chlore). 

C,,Hg1O1,Nl3S, Calc. C 58,3 H 6,3 N 12,4 S 6,6% 
(1462,8) Tr. ,, 5%4 ,, 6 4  ,, 1 2 2  ,, 63% 

Phe2-Orns-oxytocine ( X I ) .  On dissout 1.30 g (0,89 mmole) de nonapeptide protCgC X dans 
environ 250 ml d’ammoniac liquidc redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoutc lentcment tlu 
sodium jusqu’ i  persistance de la coloration bleue. Aprhs adjonction de 0,85 g de NH4Cl, on Cvaporc 
8. scc au vidr, dissout le rCsidu dans 800 ml d’acidc ac6tique 0 , 0 1 ~ ,  ajustc le pH 3. 7 puis ajoute d u  
fcrricyanurc de potassium [9] en solution aqueuse 0,OS N jusqu’B apparition d’une tcinte jaune 
pkle (utilisd 32,s ml, soit 91% de la thdorie), acidifie B pH 4,5 au moyen d’acide aee‘tiquc glacial, 
adsorbe le pcptide sur 140 ml d’Amberlitc IRC-50 (XE-64) (cycle acide) et, apr&s lavage par 
GOO ml cl’acidc ace‘tique B 1% pour Bliminer les sels presents [12], Clue la substance par 500 ml 
cl’acide acetique 50%. L’kluat est Bvapore au vide k 30” et le residu, dissous dans 40 ml d’acidc 
acCtique 0 , 0 1 ~ ,  est pass6 encore sur 40 ml d’hmberlitc IRA-410 (cycle acCtate) pour Climiner les 
ions ferrocyanure CncoreprCsents. On lave par 120 ml d’acide acCtique 0 , 0 1 ~ ,  Cvaporc au vide B 30’. 
Lc produit ainsi obtenu est soumis une distribution en contre-courant dans le systsme sec- 
butanolleaulacide trifluoracCtiquc 120: 160: 1. Aprks 200 transferts, on d6terminc sur des ali- 
quotes [I31 la position du sommet principal ( K  = 0,39), rCunit le contenu des tubes ccntraux dc 
celui-ci, dvaporc le sec-butanol au vide 8. 30”, fait passcr la solution aqueuse residuelle sur 320 ml 
cl’Amberlite IRA-410 (cycle acCtate) pour Climiner l’acide trifluoracktique, lave par 9.50 ml 
d’acide acbtique 0 ,01N,  concentre au vide et  lyophilise. On obtient ainsi 351 mg dc poudre con- 
tenant 52,s mg d’azote peptidique, ce qui correspond i 288 mg de base libre de Phez-Oms-oxy- 
tocine. E!,g = 1,07 Try; ~560,~ = 0,75 His; Rf& = 0 ,OZ;  Rf$ = 0 , l l ;  R f i  = 0,25 (r8vClation par 
ninhydrine e t  chlore). Un tCmoin d’arginine-vasopressine a donne les valeurs indiquCes sous IX. 
Lhydrolysc acide (HC1 6N, 16 h B 110” en l’absence d’air) fournit les proportions attendues des 
acides aminCs constituants. Les activitks biologiques sont indiquCes dans le tableau. Pour l’ana- 
lpsc, un Bchantillon cst s6chk au vide poussC, 16 h B 100”. 

C4&i65011N13Sz. 2CH3COOH Calc. C 49,7 €I 6,6 N 16,4 S 5,8% 
(1 11 2,3) Tr. ,, 49,5 ,, 6,7 ,, 16,7 ,, G , 1 %  
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SUMMARY 

1941 

Phe2-Oms-vasopressin and Yhe2-Orns-oxytocin have been prepared by synthesis. 
Both analogues, but especially the second one, have a more selective pressor activity 
than the natural vasopressins and than most hitherto synthesized analogues of 
these hormones. 

Laboratoires de chimie pharmaceutique 
SANDOZ S.A., Biile 
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214. Die ESR.-Spektren der Radikal-Anionen des Hexamethyl- 
und des Hexagthylradialens 

von F. Gerson 

(1. IX. 64) 

Naclidcm das Hexamethylradialen (I) vor einigen Jahren von HOPPI: Si WICK [l] 
beschrieben wurde, ist kiirzlich HOPFF & GATI [2] die Darstellung der Hexaathyl-Ver- 
bindung I1 gelungen. I und I1 sind symmetrische Alkyl-Derivate des noch unbekann- 
ten Hexamethylencyclohexans (111), das Radialen genannt wird [3]. 

Physikalisch-chemische Eigenschaften des Hexamethylradialens [3] weisen darauf 
hin, dass die Molekel I nicht eben sein kann, sondern, dass der zentrale Sechsring vor- 
aussichtlich in einer Sesselform vorliegt. Kalotten-Modelle nach .%TART-~~RIEGLEH 

zcigen, dass dies auch fur die Hexaathyl-Verbindung I1 im vermchrten Masse gelten 
muss. 

Die hohe Symmetrie von 111 (D6*) bleibt infolge der Storung durch die Alkylsub- 
stituenten in den Derivaten I und I1 nicht erhalten. Nimmt man jedoch an, dass die 
mittlere Konformation in I und I1 noch die Symmetrie D,, aufweist, so sind im Durch- 
schnitt alle u-, /3- und y-Protonen aquivalent, und fur die aus I und ableitbaren Radikal- 
Anionen lassen sich relativ einfache ESR-Hyperfeinstrukturen erwarten. (Nach der 


