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202. Synthhse de 1’Ala1-Ala6-Arg8-vasopressine et de 1’Ala1-Ala6-Lyss- 
vasopressine, ainsi que de la (dbsamino-A1a)’-Ala6-Arg’-vasopressine 

et de la (dCsamino-Ala)l-Ala6-Lyss-vasopressine 
par R. L. Huguenin et St. Guttmann 

(28 IX 65) 

Un grand nombre d’analogues de l’oxytocine et des vasopressines ont CtC synthC- 
tisCs jusqu’ici, en vue de dkterminer quels ClCments de structure ktaient indispensables 
B l’activitC biologique de ces hormones (revue: [l]). L‘importance du cycle B 20 atomes, 
fermC par un groupe disulfure, est dCmontrCe par le fait que 1’Ala1-Ala6-oxytocine, 
obtenue par dCsulfuration de l’oxytocine au moyen de nickel de RANEY [2], ou par 
synthitse totale [3], est dkpourvue d’activitk biologique. I1 n‘est meme pas nkcessaire 
de supprimer les atomes de soufre pour obtenir une disparition de 1’activitC. DCja la 
simple ouverture du cycle de l‘oxytocine par rbduction du groupe disulfure en deux 
fonctions thiol donne un produit inactif, l’oxytockine [4]. Par contre, le remplacement 
d’un des atomes de soufre par un groupe mCthyl&ne dans la molkcule biologiquement 
tr&s active de la dCsamino-oxytocine conduit B un dCrivC encore douC d’activitCs oxy- 
tociques apprCciables [5], ce qui montre que c’est la prCsence d’un cycle et non celle 
d’un pont disulfure qui est indispensable l’action biologique et ce qui rCfute en m&me 
temps l’hypothhe selon laquelle l’oxytocine se fixerait sur des groupes thiol de rC- 
cepteur [6]. 

RCcemment, d’autre part, FONG et coll. [7] ont rapport6 que 1’Ala’-Ala6-arginine- 
vasopressine obtenue par dksulfuration de l’arginine-vasopressine au moyen de nickel 
RANEY, bien que dCnuCe d’activith antidiurktique, posskderait toutefois une activitC 
pressorique encore relativement importante. Comme ce rksultat nous semblait en 
contradiction avec les observations rapportCes ci-dessus dans la sCrie de l’oxytocine, 
nous avons dCcid6 de vkrifier celui-ci par une mCthode Cvitant tout risque de conta- 
mination par de l’arginine-vasopressine non dCsulfurCe. Nous avons synthCtisC 1’Alal- 
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Alas-Args-vasopressine B partir des acides aminks constituants. Par la msme occasion, 
nous avons aussi prkpark son dkrivk a-dksamink, la (dCsamino-Ala)l-Ala6-Args-vaso- 
pressine, car il est connu que le groupe a-amino N-terminal n’est pas indispensable a 
l’activitk biologique de l’oxytocine et des vasopressines [8] ; nous avons Cgalement 
synthCtisC les deux dCrivCs correspondants dans la sCrie de la lysine-vasopressine : 
1’Ala1-Ala6-Lyss-vasopressine et la (dksamino-Ala)l-Ala6-Lys8-vasopressine. Ces diffk- 
rents corps ont Ctk prkparks pour mettre en kvidence l’importance de la structure 
cyclique pour la manifestation de l’activitk biologique ou d’un effet inhibiteur Cven- 
tuel. 

Les mkthodes de condensation ont C t C  choisies de manikre B Cviter tout risque de 
rackmisation. La synthkse de ces analogues a Ctk effectuke selon un mCme plan (schk- 
mas 1 B 4), consistant B condenser, par la mkthode A l’azide, l’hexapeptide C-terminal 
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SchCma 1. SynthBse de 1’ Alal-Ala6-Arg~-vasopressine 
1 2 3 
Ah TY r I C 

5 6 I 
ASP Ah Pro 

OTB 

OT8 

OH 

OCP 

I 
8 9 

I GLY 



Volumen 48, Fasciculus 8 (1965) - No. 202 1887 

(4-9) avec le tripeptide (resp. propionyl-dipeptide) N-terminal synthktish par la mh- 
thode rkcurrente h l’ester actif. L’hexapeptide C-terminal (4-9) a 6th lui-m&me prh- 
park par condensation, par la mCthode 8. l’ester actif, du tktrapeptide 4-7 au niveau 
de la proline avec un dipeptide-amide 8-9, l’acide aminh en position 8 &ant l’arginine 
ou la lysine. L’absence de cystCine a permis d’utiliser, pour la protection du groupe 
guanidino de l’arginine, le groupe nitro [9], kliminable en fin de synthitse par hydro- 
gknation catalytique et permettant intermhdiairement la scission sklective des 
groupes benzyloxycarbonyle par le gaz bromhydrique dans l’acide acktique. Pour la 
protection de la chaine latkrale de la lysine, nous avons employ6 le groupe t-butyloxy- 

Schema 2. Synthhse de l’Ala1-Ala6-Lyss-uasopresszne 
1 2 3 L 5 6 I 8 9 

Ala pho GlU ASP Ala R O  LYr GLY 

SchBma 3 Synthdse de la (dksamino-Ala)l-Alas-Args-vasopressane 

2 3 L 5 6 7 8 9 

TY r Ph2 Glu ASP Pro GLU 
2 3 L 5 6 I 8 9 
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carbonyle [lo], permettant l’enlkvement sClectif de groupes benzyloxycarbonyle par 
hydroghation catalytique au cours de la synthkse, lui-m&me Ctant Climinable par 
traitement acide en fin de synthkse. Aprks scission de tous les groupes protecteurs, les 
nonapeptides (resp. propionyl-octapeptides) libres ont C t C  soumis B une distribution 
en contre-courant. 

Les essais pharmacologiques (voir tableau) ont Ctk  effectuCs par les Drs B. BERDE 
et E. STURMER de notre DCpartement de recherches mCdico-biologiques (Dir. Dr 
A. CERLETTI). Aucun des quatre analogues ne prCsente pratiquement d’activitk bio- 
logique, ni ne poss6de d’effet inhibiteur envers I’oxytocine ou les vasopressines. 

On peut supposer que le cycle A 20 atomes de l’oxytocine et des vasopressines, 
limite le nombre de formes stdriques que peuvent prendre ces mol6cules et facilite 
ainsi leur fixation sur leurs rkcepteurs respectifs. S’il en est ainsi, l’absence de cycle 
dans les quatre analogues d6crits dans ce travail devrait leur confCrer une telle libertC 
de forme, que la probabilitk qu’ils adoptent une configuration favorable A leur fixa- 
tion sur leur rkcepteur serait fortement rdduite. Ainsi pourrait s’expliquer l’absence 
d’activit6 ou d’effet inhibiteur de ces quatre analogues. 

Par:ie exphimentale 1) 
Lcs F. sont corriges (prkcision & lo ) .  Lcs sCchages au vide ont Bt6 effectues sous 10-2 8. 10-3 

Torr (16 h h GO” pour les analyses). Les Cvaporations sous vide ont Bte conduites dans l’kvaporateur 
rotatif de CRAIG [ll]. Les chromatographies ont C t C  effectnkes selon la mCthode ascendante 
(20-23 cm) sur papier (I SCHLEICHER & SCHUELL 2040 lav61). Rfbf dans le melange m6thylCthyl- 
cktone/pyridine/eau (65 : 15 :20) ; Rfp dans le melange n-butanollacide acktique/eau (70 : 10 : 20) ; 
RfA dans le mklange alcool isoamylique/pyridine/ eau (35 : 35: 30). Rf” sans scission prealable; Rfa 
a p r b  scission des groupes benzyloxycarbonyle e t  t-butyloxycarbonyle par sejour de 40 min i 
Z O O  dans une solution 4 N dc gaz bromhydrique dans l’acide acetique anhydre. 

Les 6lcctrophorkses sur papier ont Bt6 effectuCes dans l’appareil 8. elcctrophorkse sous haute 
tension de WIBLAND & PFLEIDERER [12]: ii pH 1,9 (El,9) dans le melange acide formique/acide 
acetiquc/eau (15 : 10 : 75) ; A. pH 5,s (E5,*) dans le mClange pyridine/acide acetiqueleau (9: 1 : 90). 
El,s = 0,s His indique qu’& pH 1,9, la substance migre 0,s fois la distance que migre l’histidine. 
Les exposants a et o ont la m&me signification que pour les chromatogrammes. 

Les rCactifs utilisds pour la revelation des chromatogrammes et dcs ph6rogrammes ont 6t6 
dCcrits pr6ckdemmcnt [13]. 

1) J.es microanalyses ont dtC effectukcs dam notre lahoratoire microanalytique (Dr W. SCHO- 
NIGER). 
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I. SynthBse de l'Alal-Alae-Args-vasopressine. - N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl-L-proli- 
nate de t-butyle ( I ) .  On dissout 30,9 g (150 mmoles) de N-CBO-L-alanine [14] dans 200 ml d'acCtate 
d'Bthyle, ajoute 21,O ml (150 mmoles) de triethylamine, iefroidit B - lo", ajoute sous forte agitation 
14,5 ml (150 mmoles) de chloroformiate d'Bthyle, agite 10 min, ajoute 36,O g (200 mmoles) de 
L-prolinate de t-butyle [l5], agite encore 3 h B 25", lave successivement par H,O, H,SO, l ~ ,  
NH,OH 1~ et Cvapore au vide. On obtient ainsi 44,G g (79%) de N-CBO-L-alanyl-L-prolinate de 
t-butyle sous forme d'une huile qui ne cristallise pas. [ m ] E  = - 90,5" (c = 1 , O ;  methanol); - 93,2" 
(c = 1 , O ;  acide acdtique 95%); -58.4" (c = 1.0; dimCthylformamide). Rf& = 0,2; Rf: = 0,2; 

R f i  = 0,3; E;,9 = 1,2 Glu; E:,s = 0,O (r6vClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,N, (376,5) Calc. C 63.8 H 7,5 N 7,4% Tr. C 64,O H 7,8 N 7,2% 

N-Benzyloxycarboizyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-prolinate de t-butyle ( I I I ) .  A une solution de 
44,6 g (119 mmoles) d'ester dipeptidique I dans un melange de 630 ml de methanol et  70 ml d'eau 
on ajoute 10 g de catalyseur i 10% de palladium sur charbon actif et  hydrogene B pression ordi- 
naire. On filtre, Bvapore B sec, dissout le residu dans du  methanol et  Cvapore i sec. On rCphte 
cette operation trois fois. On dissout le rCsidu dans 1'8ther et  ajoute de 1'8ther de pitrole jusqu'k 
debut de cristallisation. Aprhs 16 h B 0' on filtre, lave le precipite B 1'Cther de petrole et  shche. 
On obtient ainsi 25,6 g (89%) de L-alanyl-L-prolinate de t-butyle ( I I )  [F. 79-81"; [&I$' = -92,s" 
(c = 1,O; methanol); - 102,8" (c = 1 , O ;  acidc acCtique 95%); -62,7" (c = 1.0; dim6thylforma- 
mide)] que l'on dissout immCdiatement dans 100 ml de dim6thylformamide. On ajoute 44,5 g 
(100 mmoles) de N-CBO-I-asparaginate de trichloro-Z,4,5-phCnyle [16] dissous dans 100 ml de 
dioxanne chaud et  agite 16 h B 25". Un d6pBt cristallin se forme. On filtre, lave le precipite au 
dioxanne chaud, puis B I'Cther, et  skche. On obtient 29,O g (60%) de N-CBO-L-asparaginyl-L- 
alanyl-L-prolinate de t-butyle de F. 178". [&]E = -82,O" (c = 1 , O ;  mkthanol). R f i  = 0,03; 

Rf: = 0 , l ;  R f i  = 0,2; E;,9 = 1,2 Try; ES,s = 0 (rCvClation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 58,8 H 7,O N 11,4 0 22,8% 
(490,6) Tr. ,, 58,6 ,, 7,1 ,, 11,6 ,, 22,6% 

L-Asparaginyl-L-alanyl-L-prolinate de t-butyle ( I  V ) .  On dissout 27.0 g (55 mmoles) d'estcr 
tripeptidique I11 dans 700 ml de methanol contenant 12 ml d'acide acdtique, ajoute 6'0 g de 
catalyseur B 10% de palladium sur charbon actif et hydrogene i pression ordinaire. On filtre, 
Bvapore B sec, redissout le residu huileux dans 200 ml de dioxanne chaud et  laisse cristalliser B 
25". I1 se produit une prise en masse. Aprhs filtration, lavage B 1'6ther et  sCchage, on obtient 15,5 g 
(80%) de L-asparaginyl-L-alanyl-L-probate dc t-butyle de F. 156". [cr]g = -113,6" (c = 1 , O ;  
acide acCtique 95%). Rf;$ = 0,G; Rf; = 0,7; R f i  = 0,5; EY,9 = 0,9 Try; E& = 0,s His (rCv6la- 
tion par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 53,9 H 7,9 N 15,7 0 22.4% 
(356,4) Tr. ,, 53,7 ,, 8,0 ,, 15,s ,, 22,6% 

N-BenzyEoxycarbo~~yl-~-glutam~nyl-~-asparag~nyl-~-alanyl-~-prol~nate de t-butyle ( V ) .  On sus- 
pend 14,5 g (40 mmoles) d'ester tripeptidique IV et  23,O g (50 mmoles) de N-CBO-glutamiuate de 
trichloro-2,4,5-phCnyle [17] dans 50 ml de dimtthylformamide, agite jusqu'i dissolution totale 
(env. 20 min) et  laisse reposer 16 h B 25". La masse cristalline formke est tritur6e dans l'acCtate 
d'Cthyle, puis, a p r h  filtration, lavBe par suspension dans I'acCtate d'Cthyle 2 Bbullition. Aprhs 
filtration et  sdchage, on obtient 22,5 g (91 yo) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L- 
prolinate de t-butyle de F. 185". [XI: = -83,O" (c = 1,O; acide acCtique 95%); Rf& = 0,02; 
Rf: = 0,06; R f i  = 0 , l ;  E;,9 = 0,9 Try; E& = 0 (revelation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H4,0,Ne, H,O Calc. C 55,5 H 6,8 N 13,4 0 24,2% 
(627,7) Tr. ,, 55,G ,, 6,9 ,, 13,3 ,, 233% 

N-  Benzyloxycarbonyl-~-glutanzinyl-L-asparag~nyl-~-alanyl-~-~rolzne ( V I ) .  On dissout 6,3 g (10 
mmoles) d'ester titrapeptidique V dans 63 ml d'acide trifluoracktique, l a k e  reposer 1 h B 25", 
Bvapore i sec, triture dans l'ac6tate d'Cthyle jusqu'k pulvCrisation compl&te, filtre, redissout dans 
20 ml de dimithylformamide en chauffant ICghrement, precipite i l'acetate d'kthyle, filtre et  skche. 
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On obtient ainsi 5,O g (90%) de N-CBO-L-glutamin~l-L-asparaginyl-L-alanyl-L-proline dc F. 172- 
175'. [u]? = -68,4" (c = 1 , O ;  acide acetique 9576). Rfa et  Ea comme pour V. 

C,,H,,O,N,,H,O Calc. C 51,8 H 6,2 N 14,5 0 27,5y0 
(5805) Tr. ,, 51,9 ,, 6 3  ,, 14,9 ,, 27,1% 

N -  Benzyloxycarbonyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-prol~nate de trichloro- 2,4,5-phe'nyle 
( V I Z ) .  On dissout 4,80 g (8,5 mmoles) de tktrapeptide VI dans 20 ml de pyridine absolue en chauf- 
fant 8. 50°, Bvapore 8. see, redissout le rCsidu dans 20 ml de pyridine absolue, ajoute 5,OO g (8,l 
mmoles) de tri-(trichloro-2,4,5-phBnyl)-phosphite [17] et agite 16 h 8. 25'. Aprk 2 h dejB, il se 
produit une prise en masse. On triture dans l'acdtate d'kthyle, filtre, lave successivement B l'ac6- 
tone, 1'Cther e t  YCther de pCtrole, puis shche. On obtient ainsi 4,150 g (73%) de N-CBO-L-gluta- 
minyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-prolinate de trichloro-2,4,5-phBnyle de F. 191". [a]? = - 71,8" 
(c = 1,O; mCthanol). E'f,9 == 1,0 Try; E:,,s = 0 (r6vClation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,N,CI, Calc. C 50,2 H 4,8 N 11,3 C1 14.3% 
(742,O) Tr. ,, 50,O ,, 5 2  ,, 11,6 ,, 14,3% 

N-Benzyloxycarbonyl-G-ni~ro-~-a~g~nyE-glyc~nan~ide ( VZIZ) .  A une solution de 15,7 g (44,5 
mmoles) de Na-CBO-G-nitro-L-arginine [9] dans 50 ml de tdtrahydrofuranne on ajoute 3,30 g 
(445 mmoles) de glycinamide, dissous dans 40 ml d'ac6tonitrile)eau (4: l), refroidit 8. - 10". 
ajoute 9,20 g (44,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide, agite 16 h &  OD, ajoute 100 ml de pyridine, 
filtre et Cvapore 8. sec, reprend le rCsidu dans 200 ml du melange n-butanollac6tate d'kthyle 1 : 1, 
porte kdbullition, filtre, lave 8. l'acitate d'6thyle et shche. On obtient ainsi 13,2 g (73%) de Nu-CBO- 
G-nitro-L-arginyl-glycinamide de F. 151". [a]? = - 2,7" (c = 1 , O ;  acide acCtique 95%). Rfif = 

0,2; Rf; = 0, l ;  R f i  = 0,3; EY,9 = 1,l Glu; E:,8 = 1,0 His (rCv6lation par ninhydrine et chlore). 

Cl,H2,0,N, Calc. C 46,9 H 5,7 N 23,9 0 23,4% 
(409,4) Tr. ,, 47,l ,, 6 2  ,, 24,O ,, 23,3% 

N- Benzyloxycarbonyl-L-glutaminyl- L -asparaginyl-L-alanyl - L -prolyl-G-nitro - L -arginyl-glycinu- 
mide ( X ) .  On dissout 2,86 g (7,O mmoles) d'ester dipeptidique VIII dans 30 ml d'une solution 
4 , 5 ~  de gaz hromhydrique dans l'acide acdtique, laisse reposer 1 h B 25". Cvapore B sec, triture 8. 
l'ether, filtre, lave B l'acCtate d'Cthyle, &he, redissout dans 100 ml de methanol, traite par 20 ml 
d'Amberlite IRA-410 (cycle basique) et Cvapore B sec. On obtient ainsi 1,89g (6,8 mmoles) de 
G-nitro-L-arginyl-glyycinamzde ( Z X )  qu'on dissout dans 20 ml de dimithylformamide. AprBs addi- 
tion de 4,50 g (6,O mmoles) d'ester tetrapeptidique VII, on laisse sijourner la solution 96 h B 25", 
puis ajoute 200 ml d'ac6tate d'dthyle, filtre, lave le prCcipitC B l'acetone, redissout dans 70 ml de 
melange dioxanne/eau 4: 1, traite la solution ainsi obtenue par 15 g de DOWEX 5OW-XZ (cycle H+), 
Cvapore B sec et lave le residu 8. l'acktone bouillante, B plusieurs reprises. On obtient ainsi 2,32 g 
(47%) de N-CBO-~-glutaminyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-prol~l-G-nitro-~-arginyl-glycinamide de 

F. 153-156". [K]? = -74,6" (c = 1 , O ;  acide acdtique 95%). Rf& = 0.05; Rf: = 0,04; R f i  = 

0,Z; E"i9 = 0,7 Try; Ei,s = 0,2 His (rCvClation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H4y012Nl,,H,0 Calc. C 47,3 H 6.1 N 21,7 0 24.8% 
(837,8) Tr. ,, 47,O ,, 6,1 ,, 2 1 5  ,, 24,6% 

L-Glutaminyl-~-aspara~inyl-L-alanyl-L-prolyl-G-nitro-~-urg~nyl-gCyc~nam~de ( X I ) .  On dissout 
2,31 g (2,8 mmoles) d'amide hexapeptidique X dans 30 ml d'une solution 4,5N de gaz brom- 
hydrique dans l'acide acdtique, maintient 1 h B 25", Bvapore 8. sec, triturc dans I'Cther, filtre, re- 
dissout le prCcipit6 dans 60 ml de methanol et traite la solution obtenue par 25 ml d'rlmberlite 
IRA-410 (cycle basique). DBs que le pH de la solution depasse 7, le produit commence B cristalli- 
ser. On ajoute 10 ml de dimithylformamide, filtre rapidement, lave la rCsine par 10 ml de dimkthyl- 
formamide et Bvapore 8. sec les filtrats r6unis. On recristallise le residu dans 10 ml d'Cthano1. On 
obtient ainsi 1,91 g (99%) de ~-glutaminyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-prolyl-G-nitro-~-arginyl-gly- 
cinamide de F. 170" (avec ramollissement 8. 164"). [a]? = -67,s" (c = 1 , O ;  acide acdtique 95%). 
E:,9 = 0,7 Try (rCvClation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,,N,, Calc. C 43,8 H 6,3 N 26,6 0 23.3% . 
(685,7) Tr. ,, 43,7 ,, 6.7 ,, 2 6 S  ,, 23S% 
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0, N-Di-benzyloxycarbonyl-L-tyrosyl-L-phdnyluluninate de mdthyle ( X I Z ) .  A une solution, re- 
froidie & O", de 44,3 g (205 mmoles) de chlorhydrate de L-phdnylalaninate de mdthyle dans 100 ml 
d'eau on ajoute une solution, refroidie Cgalement, de 24 g de carbonate de potassium dans 100 ml 
d'eau, extrait & l'acdtate d'dthyle refroidi (3x75 ml), sbche rapidement sur sulfate de magnCsium 
puis Cvapore I'acCtate d'dthyle au vide k + 5". Au rdsidu (34,2 g)  on ajoute 250 ml de dimCthy1- 
formamide et  113,O g (180 mmoles) de 0, N-di-CBO-L-tyrosinate de trichloro-2,4,5-phCnyle [17] et  
secoue k 20". La solution devient rapidement trks dpaisse. Aprks une nuit & Z O O ,  on dilue la sus- 
pension par 150 ml d'acdtate d'dthyle, filtre e t  lave le prdcipit8 par 350 ml d'acdtate d'dthyle (le 
filtrat est place & la glacibre), puis successivement par de I'dther, HC1 1~ et H,O. Aprks sCchage 
a u  vide poussd & 40", on obtient 66,2 g de produit de F. 185-186". De la liqueur-mkre conservde 
& la glacibre cristallisent encore 17,O g de produit de mkme F. Les deux fractions rCunies sont sus- 
pendues dans 1,25 1 d'acCtonitrile bouiliant, puis laissdcs 3 h k la glacibre. Aprbs filtration, lavage 
& l'acbtonitrile e t  s6chage au vide pousse & 50". on obtient 76.2 g (69%) de 0, N-di-CBO-L-tyrosyl- 
L-phdnylalaninate de methyle de F. 187-188". [a]g  = - 15,5O i 1" (c = 2,5; dimdthylformamide). 

C,,H,,O,N, Calc. C 68,8 H 5'7 N 4,6 0 21,0% 
(610,7) Tr. ,, 6 8 3  ,, 5,5 ,, 4 3  20,7% 

L- Tyrosyl-L-phdnylaluninate de mdthyle, H B r  ( X I I I ) .  On dissout 60,O g (98 mmoles) d'ester 
dipeptidique XI1 dans 600 ml d'une solution 4~ de gaz bromhydrique dans l'acide acdtique an- 
hydre, laisse reposer 1 h & Z O O ,  Bvapore & sec au vide & 30", reprend & trois reprises dans du mdtha- 
no1 anhydre en dvaporant chaque fois & sec, triture le residu dans l'dther pour le rendre pulveru- 
lent, filtre, lave k 1'8ther et  sbche au vide poussC & 20". On obtient ainsi 40,9 g (98%) de L-tyrosyl- 
L-phknylalaninate de mbthyle, HBr. [a]g = + 4,5" & 0,s" (c = 2, l ;  mCthano1). Rf& = 0,99; 

R f i  = 0,8;  R f i  = 0,9; E:,9 = 1,0 Try; E'& = 0,8 His (rdvdlation par ninhydrine, chlore e t  
FOLIN). 

C,,H,,04N,Br Calc. C 53,9 H 5,5 N 6,6 Br 18.9% 
(423,3) Tr. ,, 53S ,, 5,4 ,, 6,7 ,, 183% 

N-Benzyloxycarbonyl-L-ulanyl-L-tyrosyl-L-ph~nylalan~nate de rnithyle ( X I  V )  . A une solution, 
rcfroidie 8. 0°, de 12,7 g (30,O mmoles) de bromhydrate d'ester dipeptidique XI11 dans 6 ml de 
.dimdthylformamide et  60 ml d'acdtonitrile, on ajoutc 4,20 ml (30,O mmoles) de tridthylamine, 
1 2 , l  g (30,O mmoles) de N-CBO-L-alaninate de trichloro-2,4,5-phdnyle [17] [I81 et  secoue une nuit 
.& 25". Le prdcipitd form6 est sdpar6, lavd par HC1 IN, H,O, NaHCO, l ~ ,  H,O et sdchd au vide 
& 30" (fraction 1). Le filtrat dimdthylformamide/acdtonitrile est dvapord k sec au vide poussC k 
30°, lc rdsidu cst dissous dans l'acdtate d'dthyle, et  la solution, lavde par HC1 l ~ ,  H,O, NaHCO, 
l ~ ,  H,O, sCchCe sur MgSO, e t  BvaporCe au vide (fraction 2). Les fractions 1 et  2 sont rdunies, 
lavdes soigneusement & l'dther, puis recristallisdes dans l'acetonitrile. On obtient 10,5 g (64%) de 
N-CBO-L-alanyl-L-tyrosyl-L-phdnylalaninate de mdthyle de F. 171". [ a ] g  = - 18" & 1" (c = 2,4; 
~dimCthylformamide). Rf& = 0,9S; Rf; = 0,7; R f i  = 0,55; E;,9 = 0,9 Try; E:,s = 0,8 His (r6vd- 
lation par ninhydrine, FOLIN et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 65,8 H 6,l N 7,7 0 20,50/0 
(547,6) Tr. ,, 65,9 ,, 6 2  ,, 8,1 ,, 20,6% 

N-Benzyloxycarbo~zyl-L-alanyl-~-tyrosyl-~-phdnylalanyl-hydruzade ( X V ) .  On dissout 10,O g 
(18,3 mmoles) d'ester tripeptidique XIV dans 100 ml de mdthanol anhydre chaud, refroidit & 30" 
environ, ajoute 10 ml d'hydrate d'hydrazine et  laisse reposer une nuit & 25". Le prdcipitd form6 
est lavd au m6thanol (6 fois 40 ml) et  sdchd au vide poussd & 60". On obtient ainsi 9,7 g (97%) de 
N-CBO-~-alanyl-~-tyrosyl-~-phdnylalanyl-hydrazide de F. 262". [a]g  = - 25" 1" (c = 1; di- 
mdthylformamide). EY,9 = 0,4 Try (rdvdlation par FOLIN et chlore). 

C,,H,,O,N, Calc. C 63,6 H 6,l N 12,8 0 17,5% 
(547,6) Tr. ,, 63,5 ,, 6'2 ,, 12,6 ,, 17,7% 

N-  Renzyloxycurboizyl-L-a1 anyl-L-tyrosyl-~-plzdnylalanyl-L-glutarninyl-~-asparaginyl- L -alanyl-L- 
prolyl-G-nitro-L-arginyl-glycinamide ( X V I ) .  Dans 8 ml de dimbthylformamide chaud on dissout 
0,78 g (1,42 mmole) de N-CBO-~-alanyl-~-tyrosyl-~-ph~nylalanyl-hydrazide (XV), refroidit & 20", 
ajoute 4,3 ml d'HC1 aq. l ~ ,  abaisse la tempgrature k 0" et  introduit en 20 s, sous lente agitation, 
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0,30 ml (1,50 mmole) de NaNO, aq. 5N. On continue de remuer lentement, 5 min B O", la suspen- 
sion Bpaisse obtenue, puis ajoute 7 ml d'ac6tate d'ethyle, ce qui provoque la dissolution du pr6ci- 
pit6, 0,49 ml (3,5 mmoles) de tribthylamine et  10 ml de NaCl aq. B 30%, secoue B 0", &pare les 
deux phases et  reextrait la phase aqueuse par 10 ml d'acetate d'Cthyle glacC. Les phases organiques 
riunies sont rapidement sCch6es sur Na,SO,, puis ajoutCes 8 une solution de 0,69 g (1,O mmole) 
d'hexapeptide XI dans 4,5 ml de dim&hylformamide/H,O 2 :  1. L'acCtate d'6thyle est 6vaporC 
au vide, et  la solution rgsiduelle, conservde uue nuit B la glacikre. Au gel form6 on ajoute 16 ml 
d'acCtone, triture soigneusement, filtre, lave une fois par le mClange dimt%hylformamide/acCtone 
1 : 5 puis trois fois 8. l'ac6tone seule et  skche au vide. On traite le produit obtenu (0,62 g) 3 fois par 
5 ml dc methanol bouillant, en filtrant 8. chaud chaque fois, et  s k h e  au vide pousse ?i 40". On 
obtient ainsi 0,46 g (37 %) de N-CBO-L-alanyl-L-tyrosyl-L-phCnylalanyl-~-glutaminyl-~-asparagi- 
nyl-L-alanyl-L-prolyl-G-nitro-L-arginyI-glycinamide de F. 237" (dCc.). [a]: = - 41" f 1" (c = 2; 
dim6thylformamide). E;,9 = 0,6 Try; E& = 0,35 His (rCv6lation par ninhydrine, FOLIN et 
chlore) . 

C,,H,,Ol,N,,,ll/,H,O Calc. C 52,8 H 6,2 N 18,2 0 22,8y0 
(1228,3) Tr. ,, 52,8 ,, 6 J  ,, 1 8 5  ,, 232% 

L-A lanyl-~-tyrosyl-~-phknylalanyl-~-g~utaminyl-~-asparag~nyl-~-alanyl-~-~rolyl-~-arg~nyl -glyci- 
namide (=  Ala1-Ala6-Args-vasopressine) ( X V I I ) .  On hydrogkne, 20 h 8. 25" e t  sous pression ordi- 
naire, 360 mg (0,29 mmole) de nonapeptide protege XVI en solution dans 10 ml d'acide acitique 
B SO%, en presence de 0,20 g de catalyseur B 10% de palladium sur charbon actif. Aprks Cloigne- 
ment du  catalyseur et  evaporation du filtrat au vide B 30°, le rCsidu est soumis B une distribution 
en contre-courant dans le systkme sec-butanolleaulacide trifluorac6tique 120 : 160 : 1. Aprks 207 
transferts, on determine sur des aliquotes [19] la position du sommet principal ( K  = 0,285), rCunit 
le contenu des tubes centraux de celui-ci, 6vapore le sec-butanol au vide B 30", secoue la solution 
aqueuse rCsiduelle avec 100 ml d' Amberlite IRA-410 (cycle ac6tate) pour Bliminer l'acide trifluor- 
acetique, fait passer le filtrat B travers une colonne contenant 100 ml de la m&me rCsine, lave 
par 500 ml d'acide acCtique 0 , O l ~  et  concentre B environ 20 ml au vide B 30". La solution, 16g6re- 
ment trouble, est filtrCe sur verre frittC (G5) et lyophilisde. On obtient ainsi 195 mg de poudre 
contenant 26,5 mg d'azote peptidique, ce qui correspond B 129 mg (437") de base libre de L-alanyl- 
~-tyrosyl-~-phCnylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-~-alanyl- L -prolyl - L -arginyl - L -glycinamide. 
[a]: = - 79,5" 2" (c = 1,0 (base libre!); acide acCtique 0 , l ~ ) .  EP,9 = 1,05 Try; E& = 0,73 His 
(rdvClation par ninhydrine, FOLIN, chlore e t  SAKAGUCHI). Un tCmoin d'arginine-vasopressine a 
donnC les valeurs suivantes: EY,9 = 0,90 Try; E:,8 = 0 , G O  His. L'hydrolyse acidc (HC1 G N ,  16 h 
B 110") fournit les proportions attendues des acides aminks constituants. Les activites biologiques 
sont indiqukes dans le tableau p. 1893. Pour l'analyse, un 6chantillon est sCchC au vide pouss6 
16 h B GO". 

C,,H,,01,Nl,,31/,CH,COOH,31/,H,0 Calc. C 49,l H 6,8 N 16,2 0 27,8% 
(1295,4) Tr. ,, 4 8 3  ,, 7,4 1 6 3  ,, 27,7% 

11. SynthBse de 1'Ala1-Ala6- Lyss-vasopressine. - Na-Benzyloxycarbonyl-NF-t-butyloxycar- 
bonyl-L-lysinate de trichloro-2,4,5-phe'nyle ( X V I I I ) .  A une solution, refroidie B -lo", de 19,O g 
(50 mmoles) de Na-CBO-NE-CTB-L-lysine [20] et  de 12.8 g (65 mmoles) de trichloro-2,4,5-phBnol 
dans 160 ml de chloroformc et 16 ml d'acCtonitrile, on ajoute 10,3 g (50 mmoles) de dicyclohexyl- 
carbodiimide, secoue 2 h B temperature ordinaire puis sCpare le prCcipit6 dc dicyclohexylur6e et  
Cvapore le filtrat au vide. Le r6sidu est dissous dam l'ithanol, pr6cipitC 8. I'Cther de pitrole, 
filtrC et  sCchd. Aprks recristallisation dans le mdange alcool/eau, on obtient 25,G g (91 %) de Na- 
CBO-NE-CTB-L-lysinate de trichloro-2,4,5-phCnyle de F. 99". [a]g = -11,3" & 1" (c = 1; di- 
m6thylforniamide). 

C,,H,,O,N,CI, Calc. C 53,6 H 5,2 N 5,O 0 17,l  C1 19,0yo 
(559,9) Tr. ,, 5 3 3  ,, 5,4 ,, 5 2  ,, 1 7 3  ,, 183% 

Na-Benzyloxycarbonyl-NF-t-butyloxycarbonyl-~-lysyl~glycinamide ( X I X ) .  On dissout 16,8 g 
(30 mmoles) de Na-CBO-NE-CTB-lysinate de trichloro-2,4,5-phCnyle (XVIII) et  2,7 g (36 mmoles) 
de glycinamide dans 50 ml de dimCthylformamide, laisse sCjourner la solution obtenue 16 h B 
25", ajoute 300 ml d'acCtate d'ethyle, lave B l'eau, s6che et  Cvapore B sec. On redissout le r6sidu 
dans 20 ml d'ac6tate d'Cthyle chaud et  laisse cristalliser B 0". La solution se prend en une masse 
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cristallinc. On essore, lave i l'acktate d'kthyle, refroidit 8. O", lave encore 8. l'kther et skche. On 
obtient ainsi 10,3 g (79%) de N~-CBO-N&-CTB-L-lysyl-glycinamide de F. 121-123". [E]? = - 32" 
(c = 1 , O ;  methanol) ; - 6,5" (c = 1 , O ;  acide acetique 95%) ; - 5,s" (c = 1 , O ;  dimkthylformamide). 
Rfif = 0 , l ;  Rf; = 0 , l ;  R f i  = 0,2; EY,9 = 1,l His; E;,8 = 2,5 His (r6vClation par ninhydrine et 
chlore). 

C21H3,0,N, Calc. C 57.5 H 7,s N 12,s 0 21,9yo 
(438,5) Tr. ,, 57,3 ,, 7,5 ,, 13,2 ,, 22,10/, 

Ne-t-Butyloxycarbonyl-L-lysyl-glycinamide ( X X ) .  On dissout 10,l g (23 mmoles) d'amide dipep- 
tidique XIX dans 200 ml de mCthanol e t  hydrogtne 8. pression normale en presence de 3,O g de 
catalyscur a 10% de Pd sur charbon actif. On filtrc, Bvapore & see, reprend par du  mbthanol, 
Cvapore i sec, triture le rCsidu huileux dans 1'acCtatc d'dthyle jusqu.8. cristallisation, filtre, lave 
5 l'acetate d'dthyle, puis 8. l'ether, et seche. On obtient ainsi 6,0 g (87%) de N&-CTB-L-lysyl-glyci- 
namide de F. 118". [E]$ = +12,8" (c = 1 , O ;  mkthanol); +40,5" (c = 1 , O ;  acide acktique 95%); 
- 10,8" (c = 1 , O ;  dimkthylformamide). Rf& = 0,5; Rf: = 0,G; R f i  = 0,s; Ey,9 = 1,l Try; Ei,s = 

0,9 His (re\-klation par ninhydrine et  chlore). 
C13H,,0,N4 Calc. C 51,6 H 8,7 N 18,s 0 21,20,6 
(302,4) Tr. ,, 51.4 ,, 8,8 ,, 18,s ,, 21,5% 

R'-Benzyloxycarbonyl-L-gl~tam~nyl-~-asparagi~yl-~-alanyl- L -prolyE-Ne- t-butyloxyycarbonyl-~-ly- 
syl-glycinanzide ( X X I ) .  A une solution de 3.90 g (13 mmoles) d'amide dipeptidique XX dans 30 ml 
dc dimCthylformamide, on ajoute 7,50 g (10 mmoles) d'ester tetrapepticlique VII,  agite jusqu'& 
dissolution complete puis laisse reposer 8. 25'. Au bout de deux heures, le melange se solidifie. 
Apr& 16 h,  on triture dans l'acktate d'kthyle, filtre, puis lave successivement par le melange 
dioxanne/cau 2 :1 ,  puis au methanol bouillant, 8. 1'6ther et stche. On obtient ainsi 5,31 g (65%) 
de ~-CBO-~-glutaminyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-pro~yl-NE-CTB-~-lysyl-glycinamide de F. 236". 
[a]: = - 72,O" (c = 1 , O ;  acide acCtique 95%). Rfk = 0,05; Rf; = 0,04; R f i  = 0 , l ;  EY,9 = 1,l 
GIu; E;,s = 1,2 His (revdlation par ninhydrine e t  chlore). 

C38H58012N10 Calc. C 53,9 H 6,9 N 16,5 0 22,7% 
(8469) Tr. ,, 53,O ,, 6,9 ,, 16,4 ,, 22,9y0 

~-Glzctami~ayl-~-aspara~inyl-L-alanyl-~-prolyl-~~E-t-butyloxycarbonyl-~-lysyl-~lycinam~de ( X X I I )  . 
On dissout 5,00 g (5,9 mmoles) d'amide hexapeptidiquc XXI dans 125 ml d'acide a&tique/eau 
(4: l), ajoute 1,0 g de catalyseur 8. 10% de Pd sur charbon actif e t  hydrogkne 8. pression ordinaire. 
Aprks l'absorption de 60 ml d'hydrogene (thkorie: 136 ml) on ajoute encore 0,s g de catalyseur 
et poursuit l'hydrogknation jusqu'8. arrkt de l'absorption d'hydrogene (145 ml au total). On filtre, 
Cvapore & scc au vidc pousse 8. 20", reprend dans du  dioxanne et Cvapore 8. SCC. Aprks recristalli- 
sation dam le mBthanol, on obtient 4,22 g (92%) de L-glutaminyl-L-asparaginyl-r~-aianyl-L-prolyl- 
NE-CTB-~-l~spl-glycinamide de F. 229-233". [m]: = - 77,8" (c = 1 , O ;  acide acitique 95%). 
EY,9 = O,72 Try (rkvklation par ninhydrine et chlore). 

C3,H,,01,Nlo Calc. C 50,6 H 7,4 I\: 19,6 0 22,4% 
(7123) Tr. ,, 50,2 ,, 7,4 ,, 10,5 ,, 22,4% 

~~-Benzylox~ycarbonyl-L-alanyl-~-tyrosyl-L-phe'nylalanyl- L -glutanzinyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L- 
~roly1-NE-t-b~itylo~ycarbonyl-L-lysyl-glycanam~de ( X X I I I ) .  A 1,93 g (2,71 mmoles) cl'hexapeptide 
XXII, dissous dans 45 nil de dimdthylforrnaniide/H,O 2:1 ,  on ajoutc une solution de N-CBO- 
L-alanyl-L-tyrosyl-L-phknylalanyl-azide dans 50 ml d'acdtate d'kthyle, prdparee partir de 1,96 g 
(3,58 mmolcs) d'hydrazide XV comme cela a Ct6 dCcrit sous XVI. J-'acktate d'Bthyle est Cvapork 
au vide et la solution rCsiduclle cst conservee une nuit k la glacihre. On triture le gel form6 dans 
120 ml d'acCtone, filtre, lave au moyen du melange dimkthylformamide/acCtone 1 : 5, puis trois 
fois & l'acktone seule, ct skche au vide. On traite le produit obtenu (2,59 g) cinq fois par 15 ml de 
methanol bouillant, en filtrant 8. chaud chaque fois, e t  skche au vide poussk 8. 40". On obtient 
ainsi 1,74 g (52%) de N-CBO-~-alanyl-~-tyrosyl-~-phCnylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-~- 
alany-L-prolyl-NE-CTB-L-lysyl-glycinamide de F. 235" (dkc.).  [.a]:; = - 43,5" 1" (c = 1,9; di- 
m6thylformarnide). E;,9 = 1,05 Try; E:,s = 0,75 His (rCvklation par ninhydrine, FOLIN et  chlore). 

C59H8101GN13 (1228,4) Calc. C 57,7 H 6,6 N 14,8% Tr. C 57,6 H 7,l N 14,8% 
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L-A lanyl-~-tyrosyl-~-phe'nylalanyl-~-glutaminyl-~-asp~va~inyl-~-alanyl-~-prolyl-~-lysyl-glyc~na- 
mide (= Alal-Alae-lyss-vasopressine) ( X X I V ) .  On dissout 1,50 g (1,22 mmole) de nonapeptide 
protdgd X X I I I  dans 20 ml d'acide trifluorac&ique, sature la solution de gaz bromhydrique en 
3/4 h, en maintenant la temperature 8. lo", puis laisse cncore sdjourner 20 min 5. tempkrature ordi- 
naire. La solution est concentrde au vide, 15 min i 20", e t  le produit est prCcipit6 par addition 
d'un grand volume d'ethcr. On filtre, lave 2. I'Cther, shche au  vide puis dissout dans 20 ml de dime- 
thylformamide additionnd de 5 ml d'acide acCtique aq. l ~ ,  agite h avec 20 ml d'Amberlite 
IRA-410 (cycle acCtate) pour Climiner l'acide trifluorac6tiquc, fait passer la solution k travcrs 
une colonne contenant 10 ml de la meme rksine, qu'on lave encore par 40 ml de melange dimethyl- 
formamide/acidc acetique 1~ 4:  1 ; on 6va2orc lc filtrat au  vide pousse i 30". Aprbs lavage du 
produit pulvdrulent 2. 1'6ther et  s6chage au vide 8. 25", on obtient 1,50 g de produit retenant de 
l'eau et  de l'acide acetique et  renfermant 1,16 g (96%) de base libre de L-alanyl-L-tyrosyl-L-phinyl- 
alanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-prolyl-~-lysyl-glycinamide. [ o L ] ~  = - 57" + 2" (c = 

1,5 (base libre; calculd sur la base de l'azote peptidique present) ; acide ac6tique 0 , l  N ) .  EY,g = 1,05 

Try; Es,, = 0,77 His (rkvklation par ninhydrinc, chlore et  FOLIN). Un tdmoin d'arginine-vaso- 

pressine a donne les valeurs suivantes: = 0,90 Try; E:,y = 0,60 His. L'hydrolyse acidc 
( H C I ~ N ,  16 h 8. 60") a fourni les proportions attendues des acides arninds constituants. [Pour I'ana- 
lysc, un Cchantillon est sCch6 au vide pouss6 16 h 5 60" (perte de poids 5,9%).] 

C,,H,,O,,N,,, 2CH,COOH, 3H,O Calc. C 51,4 H 7,O N 15,6 0 26,0% 
( i i6a ,3)  Tr. ,, 51,7 ,, 7 , l  ,, l5,9 ,, 26,276 

L'homogBndit6 de la substance est confirm& au moycn d'une distribution en contre-courant 
(207 transferts) dans le systbme sec-butanol/ eau/acide trifluoracktique 120 : 160 : 1 (sommet unique, 
I< = 0,20). Les activites biologiques sont indiqu6es dans le tableau p. 1890. 

111. Synthese de la (d6samino-Ala)l-Ala6-Args-vasopressine. - Propionate de tvi- 
chloro-2,4, ,5-phe'nyle ( X X V ) .  A une sohtion, refroidie i - 5", de 22,Og (297 mmoles) d'acide propioni- 
que et  de 64,6 g (327 mmoles) de trichloro-2,4,5-phBnol dans 180 ml d'acCtate d'6thyle e t  20 ml 
d'acetonitrile, on ajoute 61,3 g (297 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimidc et  secoue une nuit i% 
temperature ordinaire. Le pr6cipitC de dicyclohexylurCe est sCpar6 (60.7 g ;  rdt. 91%), le filtrat est 
Cvapord 8. sec au vide et  le rCsidu est dissous dans 300 ml d'dthanol en presence de 0, l  ml d'acidc 
propionique. Aprbs un s6jour dc quelques heures 8. - 15", on essore lcs cristaux form& et  s k h e  
au  vide. On obtient ainsi 45,s g (61%) de propionate cle trichloro-2,4,5-phCnyle de F. 40", conte- 
nant encore un peu de trichlorophenol mais utilisable pour la suite de la synthbse. Pour I'analyse, 
on rccristallise un 6chantillon dans 1'6thanol; F. 4411.5". 

C,H,O,CI, Calc. C 42,6 H 2,8 0 12,6 C1 42,0% 
(253,5) Tr. ,, 42,9 ,, 2,6 ,, 12,7 ,, 41,7% 

~-Propionyl-L-tyrosyl-L-ph&nylalaninate de mdthyle (XX VI). On suspend 8,50 g (20 mmoles) 
de bromhydrate d'ester dipeptidique XI11 dans 5 ml de dimkthylformamide et  ajoute 20 ml d'ack- 
tonitrile. La solution ainsi obtenue est refroidie 8. lo", additionnee de 2,80 ml (20 mmoles) de tri- 
dthylamine et aussitbt de 5,10 g (20 mnioles) c k  propionate de trichloro-2,4-5-phdnyle (XXV), 
puis agit6e une nuit 8. 25". Apr&s rcfroidissement i On, un petit pr6cipitC est skpark, lave par de 
l'acbtonitrile, HCI 1~ et H,O, p i s  sCchC au vide poussC. Aprbs dissolution du produit (0,50 g) 
dans 50 ml d'acide acCtique bouillant, addition de 50 ml d'eau, sCjour d'une nuit 2. la glacibre, 
filtration et  sCchage au vide pouss6 50' dcs cristaux form&, on obtient 0,26 g de benzyl-3-(p- 
hydroxybenzyl)-6-pipPrazinedione-2,5 de F. 318-320°, (Litt. [21] : I;. 300"). 

C,,H1,0,N,,1/6H,0 Calc. C 69,O H 5,9 N 8,9 0 16,2% 
(3i3,;) Tr. ,, G9,l ,, 6,2 ,, 8,6 ,, 16.2% 

Lc filtrat dim&hylforrnamide/ac6tonitrile contenant le produit attendu est BvaporC au  vide 
?a 30". Lc rCsidu, repris dam 100 mi d'acCtate d'dthyle, est lave successivement par HC1 1 ~ .  
H,O, NaHCO, l ~ ,  H,O, et  sCchB sur MgSO,. Aprbs Cvaporation du solvant, lavages rCpdtCs du 
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rCsidu B l'dther pour enlever le trichlorophenol, et sCchage a u  vide, on obtient 5.11 g (64%) de 
N-propionyl-L-tyrosyl-L-phenylalaninate de m6thyle de F. 153-154". Pour l'analyse, on recris- 
tallise 0,56 g dans 3 ml d'ac6tonitrile: 0,40 g, F. 156". [a]g = - 14,5" & 1" (c = 1,7; dim6thyl- 
formamide). Rfif = 0,99; Rf; = 0,97; R f i  = 0,97: E& = 0,5 Try (revdlation par FOLIN et 
chlorc). 

C,,H,,O,N, Calc. C 66,3 H 6,6 N 7,0 0 20,1% 
(398,5) Tr. ,, 65,9 ,, 6 3  ,, 7,3 ,, 203% 

N- Propionyl-L-tyrosyl-L-phdnylalanyl-hydrazide ( X X  V 11) . On dissout 4.00 g (10 mmoles) 
d'ester dipeptidique XXVI dans 30 ml de mCthanol anhydre, ajoute 4,O ml d'hydrate d'hydrazine 
et  laisse sCjourner une nuit B 25". Le precipitC d'aiguilles est essorC, lavC abondamment au metha- 
nol et sCchC au vide poussC B 60". On obtient ainsi 3.91 g (98%) de N-propionyl-L-tyrosyl-L- 
phCnylalany1-hydrazide de F. 268-269" (inchangC par recristallisation dans le melange dimethyl- 
formamide/mBthanol). [a]: = -22" 1" (c = 2 ;  dimCthylformamide). Rf; = 0,99; Rf: = 0,97; 

R f i  = 0,97; EY,9 = 0,65 Try; E& = 0,5 Try (rivdation par FOLIN et chlore). 

C,,H,,0,N4 Calc. C 63,3 H 6.6 N 14,l 0 16,1y0 
(398,5) Tr. ,, 63,4 ,, 6,4 ,, 14,2 ,, 16.2% 

Nu- Propionyl-~-tyrosyl-r-phdnylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-~-alanyl- L -prolyl-G-nitro-L- 
arginyl-glycinamide ( X X V I I I ) .  On suspend 0,57 g (1,43 mmole) d'hydrazide XXVII dans 7 ml 
de dim6thylformamide, ajoute 4,3 ml d'HCI aq. IN et secoue jusqu'h dissolution. La solution est 
ensuite refroidie B 0" et additionnke, en 20 s, de 0,30 ml (1,50 mmole) de NaNO, aq. 5 N ,  SOUS 

lente agitation. Apriis 5 min on ajoutc 7 ml d'acCtate d'6thyle glad, 0,49 ml (3,5 mmoles) de tri- 
Bthylamine et 5 ml de NaCl aq. B 30%, secoue, sgpare, extrait encore une fois par 7 ml d'acbtate 
d'6thyle. Les deux phases organiques sont reunies et rapidement sCchCes sur Na,SO,, puis ajou- 
tCcs B unc solution de 0,69 g (1.0 mmole) d'hcxapeptide XI dans 4 ml de dimCthylformamide et 
2 ml d'eau. L'acCtate d'ethyle est CvaporC au vide et la solution rksiduelle, conservCe une nuit 
la glacihre. Le gel obtenu est soigneusement tritur6 dans 16 ml d'acktone, puis lave une fois par 
le mClange dimCthylformamide/acCtone 1 : 5 et trois fois B l'acetone senle. On sbche le produit 
au vide (0,03 g), puis le traite B trois reprises par 5 ml de methanol bouillant, en filtrant B chaud 
chaque fois. Aprks sechage au vide pousse B 40", on obtient 0,53 g (50%) de Na-propionyl-L-tyro- 
syl-~-ph~nylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-~-alanyl-~-prolyl-G-nitro-~-argin~~-g~ycinamide de 
F. 235-237" (dCc.). [a]: = -43" f 1" (c = 2 2 :  dimethylformamide). Le produit ne migre pas 
B I'Clectrophorhse. 

C4,H,,Ol4N1,, 1H,O (1070,Z) Calc. C 51,6 H 6.3 N 19,6% Tr. C 51,5 H 6,2 N 19,8% 

Nu-  Propionyl-L-tyrosyl-L-phdnylalanyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-L-alanyl-L-prolyl- L -arginyl- 
glycinamide [ = (ddsamino-Ala)1-Alae-4rgs-vasopressine] ( X X I X ) .  On hydrogbne, 20 h B 25" et  
sous pression ordinaire, 405 mg (0,38 mniole) d'octapeptide protdgC XXVIII en solution dam lOml 
d'acide acCtique B SOY0,  en presence de 0,2 g de catalyseur B 10% de palladium sur charbon actif. 
Apriis Cloignement du catalyseur e t  evaporation du filtrat au vide B 30", le rCsidu est soumis B 
une distribution en contre-courant dans le systeme sec-butanol/eau/acide acCtique 120: 160: 1. 
Aprks 200 transferts, on determine sur des aliquotes [19] la position du sommet principal (I( = 
0,22), reunit le contenu des tubes centranx de celui-ci, concentre au vide 8. 30", filtre et lyophilise. 
On obtient ainsi 201 mg de poudre contenant 31,7 mg d'azote peptidique, ce qui correspond B 
163 mg (43 yo) de base libre de N~-propiouyl-~-tyrosyl-~-phCnylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl- 
L-alany-L-prolyl-L-arginyl-glycinamide. [ x ] g  = - 89" & 2" (c = 0,5 (base libre) ; acide acetique 
0,l N). E;,9 = 0,50 Try; E2,R = 0,30 His (rCvClation par FOLIN, SAKACUCHI et chlore). Un temoin 

d'oxytocinc a donne les valeurs suivantes: EY,9 = 0,55 Try: E& = 0,35 His. L'hydrolyse acide 
(HCl 6 ~ ,  16 h B 110") fournit les proportions atteudues des acides aminks constituants. Les 
activitds biologiques sont indiquCes dans le tableau p. 1890. Pour l'analyse, un Bchantillon est 
sCchC au vide ponssC 16 h B 60". 

C4,H,,01,N14, lCH,COOH, 3H,O Calc. C 51,4 H 6.8 N 17,5 0 24,3Y0 
(1121.2) Tr. ,, 512 ,, 6 3  ,, 17,4 ,, 24.5% 
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IV. Synthhse de la (d6samino-Ala)1-Ala6-Lyss-vasopressine. - N"-Propionyl-L-tyrosyl- 
L-phdnylalanyl -L-glutaminyl- L- asparaginyl - L-alanyl- L -  prolyl-NE- t-bi~tylox~~carbonyl-L-lysyl-glyca- 
namide ( X X X ) .  A 1,93 g (2,71 mmoles) d'hexapeptide XXII, dissous dans 20 ml de dimdthylfor- 
mamide/H,O 2 : 1, on ajoute une solution de N-propionyl-L-tyrosyl-L-ph6nylalanyl-azide dans 50 ml 
d'ac6tate d'kthyle, pr6parBe (comme cela a C t C  d6crit sous XXVIII) h. partir de 1,42 g (3,56 mmoles) 
d'hydrazide XXVII. L'acBtate d'Bthyle est 6vapor6 au vide et la solution residuelle est conservde 
une nuit h. la glacibre. Le gel form6 est triturk soigneusement dans 90 ml d'acBtone, puis lav6 une 
fois par le melange dimCthylformamide/acCtone 1 3  et trois fois k 1'acCtone seule. On sbche le 
produit au vide (2,21 g), puis le traite A quatre reprises par 15 ml de m6thanol bouillant, en filtrant 
h. chaud chaque fois. Aprbs sBchage au vide pouss6 h. 40", on obtient 1,90 g (64%) de Na-propionyl- 
L-tyrosyl - ~-ph6nylalanyl-~-glutaminyl- L -asparaginyl- L - alanyl-L-prolyl-Ne-CTB - L - lysyl-glycin- 
amide de F. 237-238" (d6c.). [a]$ = -45" + 1" (c = 1,9; dimBthylformamide). E:,9 = 0,5 Try; 

E:,s = 0,4 His (rivelation par ninhydrine, chlore e t  FOLIN). 

C,,H,,014N,,, 1H,O (1097,3) Calc. C 55,8 H 7,O N 15,3% Tr. C 55,5 H 7,2 N 15,6% 

Na-Propionyl-~-tyrosyl-~-phe'nylalanyl-~-glutuminyl - L -asparaginyl- L -alanyl- L-prolyl- L-lysyl- 
glycinamide [= (d~samino-Ala)1-Ala6-Lyss-vasopressine] ( X X X I ) .  On dissout 1,62 g (1,48 mmole) 
d'octapeptide protCgC XXX dans 10 ml d'acide trifluoracbtique, secoue 1 h k 25", filtre (quelques 
particules sont demeur6es insolubles) et Bvapore le filtrat au vide k 30". Le sirop obtenu est tri- 
tur6 dans l'dther jusqu'h. obtention d'un produit pulverulent qu'on dissout dans 32 ml de dim6thyl- 
formamide et 8 ml d'acide ac6tique aq. IN. Pour Bliminer l'acide trifluoracktique, on fait passer 
cette solution k travers une colonne contenant 10 ml d'Amberlite IRA-410 (cycle acBtate), qu'on 
lave ensuite par 25 ml de m&me solvant. Le filtrat est BvaporC au vide h. 30" et  le r6sidu est soumis 
k une distribution en contre-courant dans le systbme sec-butanolleaulacide acBtique 120: 160 : 1. 
Aprhs 200 transferts, on determine sur des aliquotes [19] la position du sommet principal ( K  = 

0,25), r6unit le contenu des tubes centraux de celui-ci, concentre au vide h. 30". filtre et lyophilise. 
On obtient ainsi 1,12 g de poudre contenant 167 mg d'azote peptidique, ce qui correspond h. 
971 mg (67 yo) de base libre de N~-propionyl-~-tyrosyl-~-ph6nylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl- 
L-alanyl-L-prolyl-z-lysyl-glycinamide. [ ~ ] g  = - 93" & 2" (c = 1,6 (base libre!) ; acide acetique 
0 , l ~ ) .  EY,9 = 0,52 Try; E:,* = 0,42 His (r6vClation par ninhydrine, chlore e t  FOLIN) .  Un Bchan- 

tillon d'oxytocine a donn6 les valeurs EY,9 = 0,55 Try; E;,* = 0,35 His. L'hydrolyse acide (HCl 
6 ~ ,  16 h k l l O o )  fournit les proportions attendues des acides aminks coustituants. Les activitds 
biologiques sont indiqu6es dans le tableau p. 1890. Pour l'analyse, un Bchantillon est sBch6 au 
vide pouss6 16 h A 60". 

C46Ho,0,,N,2, lCH,COOH, Z1/,H,O Calc. C 53,2 H 7,O N 15,5% 
(1084,Z) Tr. ,, 53,4 ,, 6,9 ,, 15,8% 

SUMMARY 

Ala1-Ala6-Args-vasopressin, Ala1-Ala6-Lys8-vasopressin, (Deamino-Ala)l-Ala6-Arg8- 
vasopressin and (Deamino-Ala)l-Ala6-Lys8-vasopressin were prepared by condensa- 
tion of a tripeptide azide or, respectively, a propionyl-dipeptide azide with a hexa- 
peptide amide, both fragments having been synthesized by methods excluding 
racemization. These peptides represent analogues of arginine-vasopressin, lysine- 
vasopressin and of their deamino derivatives, in which the ring is open and the 
sulphur atoms are replaced by hydrogen atoms. The new peptides were found to be 
devoid of any biological activity and did not inhibit the corresponding natural hor- 
mones. The significance of this observation is discussed. 

Laboratoires de chimie pharmaceutique 
SANDOZ S. A.,  B2le 
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