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203. Synthese de la Gly*-oxytocine, de l’Ala*-oxytocine 
et de la But*-oxytocine 

par P.-A. Jaquenoud 

(28 I X  65) 

De nombreux analogues de l’oxytocine modifiks en position 8 ont CtC 4tudiCs 
jusqu’B ce jour [l] [ 2 ] .  Certains de ceux-ci, tels que l’Iles-oxytocine [3], la VaFoxy- 
tocine [3], la (N“-formyl-Lys)s-oxytocine [4] et la Cits-oxytocine [5], sont douCs de 
fortes activitCs oxytociques, alors que d’autres posskdant en position 8 un reste d’acide 
a m i d  basique, tels que l’Args-oxytocine (arginine-vasotocine) [6], la Lys8-oxytocine 
[7] et l’Orn8-oxytocine [8], sont Cgalement douCs d’une forte activitk pressorique. 
Etant donnt! qu’aucun analogue de l’oxytocine dCpourvu de chaine latkrale en posi- 
tion 8 ou ne posskdant qu’une courte chaine aliphatique en cette position n’a C t C  
dCcrit jusqu’h ce jour, nous avons dCcidk de synthktiser la Gly8-oxytocine, l’Ala8- 
oxytocine et la Buts-oxytocine. 

Les mkthodes de synthhse que nous avons utiliskes sont dkcrites dans les schCmas 
1, 2 et 3. Les hexapeptides ont tous CtC prCparCs par la mCthode rkcurrente. Dans le 
cas de la Glys-oxytocine et de l’Alas-oxytocine les hexapeptides correspondants ont 
ktt! condensks avec le N-tosyl-S-benzyl-L-cystCinyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de +-nitro- 
phknyle dCcrit prCcCdemment [9]. Cette condensation peut conduire selon certains 
auteurs [lo] B la rackmisation partielle du reste isoleucine en position 3; cependant, 
dans les conditions que nous avons utilishes, aucune rackmisation n’a pu etre observbe. 
En effet, 1’Ctude des hydrolysats des nonapeptides obtenus rCvhle que la quantitk 
d’isoleucine qui se serait racCmiske (en donnant de la D-allo-isoleucine) est infkrieure 

Dans le cas de la Buts-oxytocine, nous avons utilisC pour la prkparation du nona- 
peptide correspondant un schCma de synthese entihrement rkcurrent. Dans la plupart 
des cas nous avons utilisC les esters actifs trichloro-2,4,5-phCnyliques des N-CBO- 
acides aminks [ll]. 

Aprhs scission par le sodium dans l’ammoniac liquide des groupes protecteurs des 
trois nonapeptides obtenus, oxydation B l’air et purification par distribution en contre- 
courant, nous avons obtenu la Glys-oxytocine (X), 1’Ala8-oxytocine (XXII) e t  la 
Buts-oxytocine (XXXIX). Ces trois produits se sont montrCs homogenes B la chro- 
matographie sur papier et B l’klectrophor&se A haut voltage sur papier, dans diverses 
conditions, et ont fourni aprhs hydrolyse les acides aminCs constituants dans les pro- 
portions attendues. Les activitks biologiques de ces trois peptides ont C t C  dkterminkes 
par les Drs B. BERDE et E. STURMER de notre Dkpartement de recherches mCdico- 
biologiques (Dir. : Dr A. CERLETTI) et sont indiquCes dans le tableau. 

I1 ressort de ces valeurs que la Glys-oxytocine posshde les activitks les plus faibles 
et que 1’Alas-oxytocine, qui ne se distingue de celle-ci que par la prCsence d’un groupe 
mkthyle supplkmentaire, atteint un degrC d’activitC sensiblement plus ClevC. I1 est 
m&me remarquable que les valeurs d’activitCs de ce dernier analogue soient propor- 
tionellement plus proches de celles de l’oxytocine, qu’elles ne le sont de celles de la 

B 19/0. 
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AbrCviations: CBO- = carbobenzoxy-; Tos- = p-toluknesulfonyl- = tosyl-; Bz- = benzyl: 
-NP = P-nitrophknyle; -CP = trichloro-2,4,5-phCnyle. 

Gly8-oxytocine. La Buts-oxytocine est encore plus active que les deux prkckdents 
analogues. I1 est intkressant de constater que la Glys-oxytocine est meme lCg&rement 
moins active que la D-Leus-oxytocine [12]. 

I1 semble donc que la prCsence d'une chahe aliphatique laterale en position 8 soit 
favorable 8. l'apparition des activitks oxytociques. 

Partie expbrimentalel) 
B 10-3 

Torr (16 h B 60" pour les analyses). Les chromatographies sur papier ont C t C  effectuCes selon la 
mCthode ascendante (20-23 cm) sur papier ((SCHLEICHER & SCHUELL 2040 lav6)). Rfbl dans le 
mClange mCthylethylcCtone/pyridine/eau (65 : 15 : 20) ; RfA dans le melange alcool isoarnylique/ 
pyridine/eau (35: 35 : 30) ; Rfp dans le melange n-butanollacide acCtique/eau (70: 10: 20) : Rf" sans 
scission prkalable; Rfa aprks scission du groupe CBO- par sCjour de 1 h & 20" dans une solution 
de HBr 2 , 5 ~  dans l'acide acitique glacial. Les chromatographies en couche mince sont faites sur 
(( Kieselgel GI) sans scission prdalable. 

Lcs F. sont corrigis (prCcision & 1'). Les sechages au vide ont C t C  effectues sous 

l) La partie expCrinientale a C t i  r6alisCe avec I'assistance technique de M. P. ERNST. Les micro- 
analyscs ont B t B  effectudes dans notre laboratoire microanalytique (Dr. W. SCHOENIGER). 
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Schkma 2. SynlhBse de l'Alas-oxytocine 
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AbrCviations: voir Schema 1. 

Les Blectrophor&ses sur papier ont 6td effectuCes dans l'apparcil 8. dlectrophorbse sous haute 
tension de WIELAND & PFLEIDERER [13] : au pH 1,9 (El$ dans le melange acide formique/acide 
acCtique/ eau (15 : 10 : 75) ; au pH 5,8 (E5,J dans le melange pyridinelacide acCtique/ eau (9: 1 : 90). 
El,9 = 0,8 His indique qu'A pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre l'histidine. 
Les exposants et  a ont la m6me signification que pour les chromatogrammes. Les rCactifs utilisCs 
pour la rCv6lation des chromatogrammes et  phCrogrammes ont C t B  dicrits prCcCdemment [14]. 

a) Synthhe de la Gly8-oxytocine 
N-CBO-L-Prolyl-glycyl-glycinamide (I). On dissout 3,10 g (28 mmoles) de chlorhydrate de gly- 

cinamide dans 60 ml de methanol & 90% et fait passer cette solution sur de 1'Amberlite IRA 410 
(cycle OH-) jusqu'?i disparition des ions C1-, rince 1'Amberlite avec 120 ml de mCthanol 8. 90% 
et Cvapore sous vide A 30". Apr&s avoir dissous le rCsidu dans 9 rnl de dimCthylformamide, on 
ajoute 10,70 g (25 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-glycinate de p-nitrophdnyle [15] e t  laisse reposer 
la solution A temperature ordinaire. Aprks une nuit, on Cvapore A sec, triture le rCsidu dans l'acd- 
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SchBma 3. SynthEse de la Buts-ozytoczne 
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AbrCviations: voir SchCma 1. 

ta te  d'ithyle jusqu'k cc qu'il devienne pulvirulent, filtrc et skche sous vide. On recristallise le 
produit obtcnu (S,10 g ;  F. 136-140") dans 40 ml d ' i thanol bouillant, laisse sijourner unc nuit A 
O", filtre e t  skche au  vide poussC. On obtient 5,SO g (61%) de N-CBO-L-prolyl-glycyl-glycinamide 
de F. 146", tr&s solublc dans l'eau. [u]: = - 51" 1" (c = 1: acide acCtique A 95%); - 63" & 1" 
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(c = 1;  eau). E:,9 = 1,0 Glu; E& = 1,2 His; R f i  = 0,2; Rf& = 0,3; Rf; = 0,05 (r6v6lation par 
isatine, ninhydrine et  chlore; homoghe). 

CI,H,,O,N, Calc. C 56,4 H 6,l 0 22,O N 15,5% 
(362,4) Tr. ,, 56,4 ,, 6,s ,, 21,9 ,, 15,6y0 

N-CBO-S-Benzyl-L-cystdinyZ-L-proZyl-gZycyl-gZycznamzde ( I I I ) .  On dissout 5,10 g (14 mmoles) 
de N-CBO-L-prolyl-glycyl-glycinamide (I) dans 20 ml d'une solution 2,5 N de gaz bromhydrique 
dans l'acide acCtique anhydre et  laisse reposer 1 h B 20". Aprk quelques minutes d6jA, le brom- 
hydrate de L-prolyl-glycyl-glycinamide cristallise dans la solution. On ajoute de 1'6ther anhydre, 
filtre, lave plusieurs fois B 1'6ther anhydre et  dissout le bromhydrate de tripeptide-amide ainsi 
obtenu dans 60 ml de m6thanol. Apr&s avoir fait passer cette solution A travers une colonne de 
70 ml d'Amberlite IRA 410 (cycle OH-), on lave encore la resine avec 200 ml de methanol e t  
Bvapore sous vide A 35". On dissout le r6sidu (tripeplide-amide libre, I f )  dans 30 ml de dimCthy1- 
formamide, ajoute 7,90 g (15 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cysteinate de trichloro-2,4,5-phBnyle 
[ll] et laissc reposer une nuit A tempkrature ordinaire. On 6vapore le dim6thylformamide au vide 
pousse B 40", redissout le r6sidu dans 50 ml d'ac6tate d'6thyle et  laisse sejourner 5 h i 0". On s6pare 
par filtration les cristaux form&, lave avec peu d'ac6tate d'6thyle et  skche au vide pouss6 A 40". 
On obticnt 5,20 g (67%) dc N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide de F. 149". 
[ m ] g  = -36" 1" (c = 2 ;  dim6thylformamide). E;,9 = 1,0 Try; E:,x = 0,7 Try; R f i  = 0,60; 

Rfif = 0,64 (rev6lation par ninhydrine, isatine et chlore; homoghe). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 58,3 H 6,2 0 17,2 N 12,6 S 5,8% 
(556,7) Tr. ,, 5 8 3  ,, 6,4 ,, 17,4 ,, 1 2 3  ,, 5,9% 

N-CBO-~-AsparaginyZ-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-proZyZ-gZycyl-glycinamade ( V ) .  On dissout 3,60 g 
(6,s mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide (111) dans 35 ml d'une 
solution 2 , 5 ~  de gaz bromhydrique dans l'acide acetique anhydre. Aprks 1 h A Z O O ,  on Bvapore 
sous vide A 35", triture le residu avec de 1'6ther anhydre, filtre, lave sur le filtre avec plusieurs 
portions d'6ther anhydre et  redissout immddiatemcnt le bromhydrate de tktrapeptide-amide dans 
50 ml de m6thanol. Aprb  avoir fait passer cette solution A travers une colonne de 40 ml d'Amber- 
lite IRA 410 (cycle OH-), on lave la resine avec 150 ml de mithanol e t  Bvapore sous vide ?I 35". 
On dissout le r6sidu (te'trapeptide-arnide Zibre, I V )  dans 7 nil de dim6thylformamide et  ajoute 
3,10 g (7,O mmoles) de N-CBO-L-asparaginate de trichloro-2,4,5-ph6nyle [16]. Aprks une nuit, le 
pentapeptide-amide qui a prdcipit6 est suspendu dans l'ac6tate d'Cthyle, sdpar6 par filtration 
et  sechC sous vide. On redissout le produit obtenu (4,03 g) dans 50 ml de dim6thylformamide en 
chauffant ICghrcment, pr6cipite le pentapeptide-amide par adjonction de 150 ml d'ac6tate d'Cthyle, 
filtre, lave A l'acitate d'6thyle et  s&chc au vide pouss6. Aprbs avoir rCp6t6 cette purification une 
seconde fois, on ohtient 3,40 g (78 yo) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystCinyl-L-prolyl-glycyl- 
glycinamide de F. 216". [a]: = -48" & 1" (c = 2 ;  acide ac6tique 95%). E;,9 = 0,8 Try; E& = 

0,6 His (rivelation par ninhydrine et  chlore; homoghe). 

C,,H,SO,N,S Calc. C 55,6 H 5,9 0 19,l  N 14,6 S 4,8% 
(66934 Tr. ,, 55.5  ,, 6,4 ,, 19,O ,, 1 4 3  ,, 4,9% 

hT-CBO-~-G~utarni~yl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyste'inyZ-~-prolyl-glycyl-glycinanzide ( V I I ) .  On 
dissout 2,70 g (4,O mmoles) de N-CBO-~-asparaginyl-S-bcnzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-glycyl-glyci- 
namide (V) dans 30 ml d'une solution 2.5 N de gaz bromhydrique dans l'acide ac6tique anhydre. 
Aprks 90 min A 20", on Bvapore sous vide B 35". pulv6rise le r6sidu avec de 1'6ther anhydre, filtre, 
lave sur le filtre avec plusieurs portions d'Cther anhydre et  redissout le bromhydrate du  penta- 
peptide-amide dans 50 ml de m6thanol. Aprhs avoir fait passer cette solution i travers une colonne 
de 30 nil d'Amberlite IRA 410 (cycle OH-), on lave la resine avec 150 ml de m6thanol e t  Bvapore 
sous vide A 35". On dissout le rCsidu (pentapeptide-amide Zibre V I )  dans 8 ml de dim6thylforma- 
mide et  ajoute 1,93 g (4,2 mmoles) de N-CBO-L-glutaminate de tricbloro-2,4,5-phinyle [ll]. 
Apres une nuit, l'hexapeptide-amide, qui a pr6cipit6, est suspendu dans 50 ml d'acCtate d'dthyle, 
s6par6 par filtration, lave i 1'6thanol et  sCch6 sous vide. Afin de purifier le produit ohtenu (2,74 g ;  
F. 239"), on le suspend dans 20 ml d'ithanol bouillant, filtre & chaud et  s k h e  au vide pouss6. 
Aprhs avoir rdp6t6 deux fois cette purification, on obtient 2,25  g (70%) de N-CBO-L-glutaminyl- 
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~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-glycyl-glycinamide de F. 241-243". [E]: = - 53" f 1 
(c = 1; acide acCtique 95%) ; - 35" & 1" (c = 1 ; dim6thylformamide). E:,9 = 0,7 Try; E$ = 0,6 

His; Rf-i = 0,35; Rfi, = 025;  Rf; = 0.03 (rCvClation par ninhydrine et  chlore; homoghe). 

C,,H,,O,,N,S Calc. C 54,2 H 5,9 0 20,l N 15,8 S 4,0% 
(797,9) Tr. ,, 54,O ,, 6,1 ,, 20,O ,, 15,7 ,, 3,974 

1905 

A- 2'osyl-S-benzyl-L-cyste'inyZ-L-tyrosyZ-L-isoZeucyZ-~-glutanzinyZ-~-asparag~nyl-S-benzyl-~-cyst~i- 
"zyl-L-prolyl-glycyl-glycinanzide (ZX) . On dissout 1,60 g (2,O mmoles) de N-CBO-L-glutaminyl-L- 
asparaginyl-S-benzyl-L-cystCinyl-~-prolyl-glycyl-glycinamide (VII) dans 20 ml d'une solution 
2 , 5 ~  de gaz bromhydrique dam l'acide acCtiquc anhydre. Aprks 90 min 20", on 6vapore sous 
vide i 35", pulverise le rCsidu dans 1'Cther anhydrc, filtre, lave ?L 1'Cther e t  redissout le bromhydrate 
de l'hexapeptide-amide dans 30 ml de methanol. Aprbs avoir fait passer cette solution ii travers 
une colonnc de 20 ml d'Amberlite IRA 410 (cycle OH-), on lave la rCsine avec 100 ml de methanol 
et  Cvapore sous vide 8. 35". On dissout le rBsidu (hexapeptzde-amide Zibre VZZZ) dans 12 ml de 
dimCthylformamide et  ajoute 1,53 g (2,O mmoles) de N-tosyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L- 
isoleucinate de #-nitrophCnyle 191. Apres 1 nuit, on prCcipite le nonapeptide-amide form6 en ajou- 
tant un excbs d'acitate d'ethylc, filtre, lave au methanol et  skchc sous vide (2,22 g; 87%). On sus- 
pend le produit brut obtenu dans 25 ml de methanol bouillant, filtre 8. chaud et  rCp6tc encore 2 fois 
cette purification. Apr&s sichage sous vide pouss6, on obtient 1,40 g (55%) de N-tosyl-S-benzyl-L- 
cpstCinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl - L -asparaginyl-S-benzyl - L-cystCiny1- L -prolyl-glycyl- 
glycinamide de F. 262" (ramollissement 8. 250"). [a]g  = - 57" & 1" (G = 1; acide acCtique 95%); 
-20" & 1,5" (c = 1; dim6thylformamide). Chromatographic en couche mince dans le systbme 
n-butanol/acidc ac&ique/eau (7 : 1 : 2) (revelation par iode; homog8ne). 

C60H,60,4N,,S3 Calc. C 56,O H 6 , l  0 17,4 N 13,O S 7,5% 
(1287,5) Tr. ,, 5 5 3  ,, 6 2  ,, 1 7 S  ,, 1 2 3  ,, 7,4% 

Gly6-oxytocine ( X ) .  On dissout 677 mg (0,525 mmole) de nonapeptide-amide protege IX dans 
environ 300 ml d'ammoniac liquide redistill6 sur sodium et,  sous agitation, on ajoute lentement du 
sodium jusqu'i apparition d'une teinte bleue dans la solution. Aprbs adjonction de 125 mg de 
NH4Cl, on Bvapore B sec sous vide, dissout le residu dans 500 ml d'acide acetique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste 
le pH i% 8,8 et  oxyde en faisant passer nn courant d'air dans Ia solution sous agitation jusqu'a 
reaction negative au nitroprussiate. Aprbs avoir acidifie cette solution au pH 4,5, on filtre sur 
Hyflo-Supercell puis concentre sous vide jusqu'i 100 ml, Cquilibre avec du butanol-2 de manikre 
B obtenir 100 ml de chaque phase que l'on introduit dans les quatre premiers tubes d'un appareil 
automatique de contre-courant. Aprks 453 transferts dans le systkme butanol-2/eau/acide acetique 
(1000:1200:1), on dktcrmine la courbe de repartition sur des aliquotes [17]. On obticnt un pic 
principal de K = 0,21 et  un pic secondaire de K = 0,15. Le contenu des tubes centraux du pic 
principal est rCuni, concentre au vide et  lyophilisk. Le produit obtenu, qui represente 47% de 

l'azote peptidique mis en &action, est homogkne ?I la chromatographie (Rf i  = 0,57; Rf; = 0,47; 

Rfg = 0,18), ?L YClectrophorhse (E& = 0,5 His e t  1,s Try; EY,9 = 0,6 Try) e t  clans une combi- 
naison bidimensionnelle (Clectrophor&se ?I pH 1,9 suivie, aprks Cvaporation du tampon, d'une chro- 
matographie ascendante perpendiculaire dans le systhme n-butanollacide ac6tiquejeau 7 : 1 : 2), 
aprbs rCvBlation par ninhydrine et  chlore. L'hydrolyse acide (HCI 6 ~ ;  16 h 110" en l'absence 
d'air) fournit les proportions attendues des acides amin& constituants. - Activitds biohgiques: se 
rCf6rer au tableau. Pouvoir rotatoire du lyophilisat: [ c L ] ~  = -28" f 2" (c = 0.5; eau). Pour 
l'analyse, un &chantillon est s6chC 2 h B 100". 

C,H,,O,,N,,S,+2H,O Calc. C 47,s H 6,3 0 22,7 N 17,O S 6,5% 
(951.1 + 36,O) Tr. ,, 47,6 ,, 6 3  23,1 ,, 17,s ,, 6 4 %  

b) Synthese de l'Alas-oxytocine 

N-CBO-L-Alanyl-glycinamide ( X I ) .  On dissout 1 ,21  g (11 mmoles) de chlorhydrate de glycina- 
mide clans 20 ml de methanol B 90% et fait passer cette solution sur de l'hmberlite IRA-410 
(cycle OH-) jusqu'h disparition des ions C1-, lave 1'Amberlite au methanol B 90% et Bvapore sous 
vide k 30". Aprks avoir dissous le rdsidu dans 4 ml de dimCthylformamide, on ajoute 4,03 g (10 
mmoles) de N-CBO-L-alaninate de trichloro-2,4,5-phBnyle [ll] et laisse reposer h temperature 

120 
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ordinaire. Aprh une nuit, on Cvapore sous vide et  ajoute de 1'Cther anhydre au rCsidu sirupcux. 
On filtre la masse cristalline obtenue et  skche au vide. On obtient 2,61 g (94%) de N-CBO-L-alanyl- 
glycinamide de F. 119-121". [a]: = +4,8" & 1" (c = 2 ;  dimCthylformamide); -7,5" & 1" (c = 

2; mithanol). EY,9 = 0,8 His; E:,8 = 1,5 His (rCvClation par ninhydrine et  chlore; homogkne). 

C,,H,,O,N, Calc. C 55,9 H 6 , l  0 22,9 N 15,1y0 
(279,3) Tr. ,, 55,9 ,, 6,1 ,, 22,9 ,, 15,2y0 

N-CBO-L-Prolyl-L-alanyl-glycinamide ( X I I I ) .  On dissout 2,23 g (8 mmoles) de N-CBO-L- 
alanyl-glycinamide (XI) dans 150 ml de mCthanol avec 10 ml d'acide acCtique glacial et  hydrogene 
en prCsencc de palladium 8. 10% sur charbon actif. Aprks 1 h l'hydrogthation cst totale; on filtre, 
Cvapore le filtrat sous vide, dissout le rCsidu (dipeptide-amide ace'tate X I I )  dans 5 ml de dimCthy1- 
formamide, ajoutc 2,96 g (8 mmoles) de N-CBO-L-prolinate de p-nitrophknyle [18] ct laisse reposcr 
k tempkrature ordinairc. Apres une nuit, on concentre sous vide, ajoute 100 ml d'acCtate d'kthyle, 
triture, filtre e t  skche au vide (2,2 g ;  73%). Pour purificr le tripeptide-amide brut, on le suspcnd 
dans tie 1'Cthanol bouillant, laisse reiroiclir, filtre, lavc sur  Ic filtre avec un peu d'kthanol froid ct  
skche au vide. On obticnt 1,86 g (62%) de N-CBO-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide de F. 191-192". 
[ m ] g  = - 90" & 2,5" (c = 1,2; eau). [LittCrature [19] : F. 191-192'; [ G I ] ~  = - 95" (c = 1,2; eau)]. 
R f i  = 0,4; RfkI = 0,3; Rf; = 0 , 2 ;  Et9  = 1.0 Glu; E& = 1,2 His (r6vClation par isatine, nin- 
hydrine et  chlore ; homogkne). Chromatographie en couche mince dans le systkme mCthanol/ 
chloroforme (1 : 9) (rCvClation par l'iode et  la ninhydrine; homogkne). 

C,,H,,O,N, Calc. C 57,4 H 6,4 0 21,2 N 14,9% 
(376,4) Tr. ,, 57,7 ,, 6,6 ,, 21,2 ,, 14,7% 

N-CBO-S-Beizzyl-L-cyste'inyl-L-prolyl-L-alanyl-glyc~namide (X V). On dissout en chauffant 1C- 
gkrement 1,58 g (4,2 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide (XIII) dans 100 ml de 
mCthanol et  hydrogkne en prksence de palladium k 10% sur charbon actif. A p r k  3 h l'hydrogha- 
tion est totale, on &pare le catalyseur par filtration et  Cvapore le filtrat sous vide. On dissout 
lc rCsidu (tri$@tzde-amide libre, X I V )  dans 8 ml de dimdthylformamide, ajoute 2,30 g (4,3 mmoles) 
de N-CBO-S-benzyl-L-cystCinate de trichloro-2,4,5-phCnyle [ l l ]  et  laisse reposer k tempdrature 
ordinaire. Aprks une nuit, on concentre sous vide, ajoute 100 ml d'Cther, triturc, dCcante l'ither, 
dissout le rCsidu dans 12 in1 d'acCtate d'Cthyle e t  laisse reposer k 4". On sCparc par filtration la 
masse cristalline formGe, lave avec un peu d'acitate d'Cthyle froid et  skchc sous vide (1,85 g ;  
77%). On recristallise le tktrapcptide-amide brut dans 15 ml d'Cthano1 absolu bouillant, laisse re- 
poscr k 4", filtre e t  skche sous vide & 50". On obtient 1,44 g (60%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystCiny1- 
L-prolyl-L-alanyl-glycinamide de F. 144". [ G I ] ~  = - 46,s" & 1" (c = 2; dimCthylformamide) ; -86" 
& 1" (c = 2 ;  acide acCtique 95%). R f i  = 0,70; Rf& = 0,75; E:,9 = 0,9 Try; E2,8 = 0,7 His 
(rCvClation par ninhydrine, isatine et  chlore ; homogene). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 59,O H 6,2 0 16,9 N 12,3 S 5,6% 
(569,7) Tr. ,, 59,O ,, 6,4 ,, 1 6 9  ,, 12,5 ,, 5,7% 

N-CBO-L-Asparaginyl-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-prolyl-L-alanyl-glyc~namide (XVII). On dissout 
1.31 g (2,3 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-L-prolyl~L-alanyl-glycinamide (XV) dans 
15 ml d'une solution 2 , 5 ~  de gaz bromhydrique dans l'acide acktique anhydre. Aprks 1 h 8. 20", 
on Cvapore sous vide k 35", triturc le rCsidu 8. 1'Cther anhydre, filtre et  redissout le bromhydrate 
de tdtrapeptide-amide dans 15 ml de mkthanol. Apres avoir fait passer cette solution 8. travers 
une colonne de 15 ml d'Amberlite I R A  410 (cycle OH-), on lave la rCsine au methanol et  Cvapore 
sous vide k 35'. On dissout le rCsidu (te'trapeptide-amide libre, X V I )  dans 4 ml de dimkthylforma- 
mide et  ajoutc 1.11 g (2,5 mmoles) de N-CBO-L-asparaginate de trichloro-2,4,5-phdnylc [16]. 
Aprh une nuit, le pentapeptide-amidc qui a prCcipit6 est suspendu dan: l'acitate d'Cthyle, sCparC 
par filtration et  sCchC sous vide. On suspend le produit obtenu (1,30 g; F. 239") dans 20 ml d'Ctha- 
no1 bouillant, filtre e t  skche au vide pouss6. Apres cette purification, on obtient 1,16 g (74%) de 
N-CBO-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-alanyl-glycinamide de F. 239". [u]g = 

75" & 1,5" (c = 1; acide acdtique 95%); -43" + 1" (c = 1 ;  dimCthylformamide). R f i  = 0,6; 

RfaM = 0,6;  E$ = 0,7 His; E:,9 = 0,8 Try (rCv6lation par ninhydrine et  chlore; homogene). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 56,2 H 6,O 0 18.7 N 14,3 S 4,7% 
(68 3,s) Tr. ,, 562 ,, 6 3  ,, 1 8 5  ,, 1 4 5  ,, 4,776 
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N-C BO-~-Glutaminyl-~-aspurug~nyl-.~-benzyl-~-cyste’anyl-~-~rolyl-~-ulunyl-glycinamide ( X  I X )  . 
On dissout 1,02 g (1,50 mmole) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-~~-cystBinyl-L-prolyl-L-alanyl- 
glycinamide (XVII) dans 10 ml d’une solution 2 , 5 ~  dc gaz bromhydrique dans l’acide acCtique 
anhydre. Aprk 1 h k Z O O ,  on Cvapore sous vide k 35”, triture k 1’6ther anhydre, filtre et  redissout 
le bromhydrate de pentapeptide-amide dans 15 ml de methanol. Apres avoir fait passer cette 
solution k travers une colonne de 15 ml d’Amberlitc IRA 410 (cycle OH-), on lave avec 50 ml 
de mCthanol e t  Cvapore i. sec. On dissout le rCsidu (pentupeptide-amide libre, X V I I I )  dans 7 ml 
de dimCthylformamide et  ajoute 0,72 g (1,56 mmole) de N-CBO-L-glutaminate de trichloro-2,4,5- 
phenyle [ll]. Apr&s une nuit, on precipite l’hexapcptide-amide form6 avec un exces d’acCtate 
d’kthyle, separe par filtration, s k h e  sous vide, et  purifie en suspendant dans 10 ml d’ithanol 
bouillant. Aprbs filtration k chaud et  sCchage au vide poussC, on obtient 0,82 g (67%) de N-CBO- 
L-glutaminyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystCinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamidc de F. 224”. [ o L ] ~  = 

-74” 5 1” (c = 1; acide acetique 95%); -39” & 1” (c = 1; dimkthylformamide). R f i  = 0,5; 

Rf; = 0,4; EY,g = 0,9 Try; E:,8 = 0,7 His (rCv6lation par ninhydrine et  chlore; homogkne). 
C,,H4,Ol0N,S Calc. C 54,7 H 6.1 0 19,7 N 15,5 S 4,0% 

(811,g) Tr. ,, 54,5 ,, 6 4  ,, 19,1 ,, 1 5 2  ,, 4,0% 
N-  Tosyl-S-benzyl-~-cyste’inyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutum~nyl-~-aspuraginyl-S-benzyl-~-cyste’i- 

nyl-~-prolyl-~-atunyl-gZycina?nide ( X X I ) .  On dissout 0,65 g (0.8 mmole) de N-CBO-L-glutaminyl- 
~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-alanyl-glycinamide (XIX) dans 10 ml d’unc solu- 
tion 2.5 N de gaz bromhydrique dans l’acide acCtique anhydre. Apres 1 h k Z O O ,  on Cvapore sous vide 
k 35”, triture le rCsidu dans 1’6ther anhydre, filtre e t  redissout le bromhydrate d’hexapeptide- 
amide dans 15 ml de m6thanol. Apres avoir fait passer cette solution 8. travers une colonne dc 
10 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle OH-), on lave la risine avec 50 ml de methanol ct Cvapore 
sous vide k 35”. On dissout le rCsidu (hexapeptide-amide libre, X X )  dans 7 ml de dimCthylformamide 
ct ajoute 0,61 g (0,s mmole) de N-tosyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de p-nitro- 
phenyle [9]. Apres une nuit, on prCcipite le nonapeptide-amide form6 en ajoutant un exces d’acC- 
tate d’dthyle, filtre et  seche sous vide. On suspend le produit brut obtenu dans 10 ml de mCthanol 
bouillant, filtre k chaud e t  rCp&te encore deux fois cette purification. Apres sechage sous vide 
pouss6, on obtient 0,65 g (62%) de N-tosyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutami- 
nyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-alanyl-glycinamide de F. environ 265”. [E]: = 
- 69” + 1,5” (c = 1 : acide ac6tique 95%) ; - 23” & 1,5” (c = 1: dimCthylformamide). Chromato- 
graphie en couche mince dans le systkme n-butanollacide acktiqueleau (7 : 1 : 2) (rCvClation par 
iode ; homoghe) . 

C,,H,o0,4N,,S, Calc. C 56,3 H 6,2 0 17,2 N 12,9 S 7,4% 
(1301,6) Tr. ,, 56,l ,, 6 3  ,, 17,1 12,6 ), 7,4% 

Alas-oxytocine ( X X I I ) .  On dissout 135 mg (0,104 mmole) de nonapeptide protCg6 XXI dans 
environ 80 ml d’ammoniac liquide redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoute lentement du 
sodium jusqu’k apparition d’une teinte bleue dans la solution. Aprks adjonction de 25 mg de 
NH4C1, on Bvapore 8. sec sous vide, dissout le rBsidu dans 100 ml d’acide acetique 0,Ol N, ajuste 
le pH k 8’8 et oxyde en faisant passer un courant d’air dans la solution sous agitation, jusqu’k 
reaction negative au nitroprussiate. Apres avoir acidifi6 cette solution au pH 4,5, on filtre sur 
Hyflo-Supercell puis concentre sous vide jusqu’k 50 ml, Cquilibre avec du butanol-2 de maniere 
8. obtenir 50 ml de chaque phase, que l’on introduit dans les deux premiers tubes d’un appareil 
automatique de contre-courant. Apr&s 250 transferts dans le systeme butanol-2/eau/acide acCtique 
(1000:1200:1), on dCtermine la courbe de repartition sur des aliquotes [17]. On obtient un pic 
principal de K = 0,18. Le contenu des tubes centraux de ce pic est rCuni, concentre sous vide et  
lyophilis6. Le produit obtenu qui reprbsentc 44% de l’azotc peptidique mis en reaction, est homo- 
gene 8. la chromatographie (Rf i  = 0,56; Rf& = 0,46; Rf; = O , l ) ,  B 1’6lectrophor&se (Ey,g = 0,7 

Try; Ei = 0,5 His et 1,6 Try) et  dans une combinaison bidimensionnelle (ilectrophorese k pH 1,9 
suivie aprks Cvaporation du tampon, d’une chromatographie ascendante perpendiculaire dans le 
systbme n-butanollacide acetiqueleau 7 : 1 : 2) aprhs revelation par ninhydrine et chlore. L’hydro- 
lyse acide (HCl 6 ~ ;  16 h k 110” en l’absence d’air) fournit les proportions attendues des acides 
aminCs constituants. 

Activitds biologiques: se r6fCrer au tableau. 
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c) Synthbse de la But*-oxytocine 

N-CBO-~-a-Aminobutyra te  de  trichloro-Z,4,5-@he'nyle ( X X I I I ) .  On dissout 9,OO g (38 mmolcs) 
d'acidc N-CBO-L-a-aminobutyriquc [ZO] avec 8,30 g (42 mmoles) de trichloro-2,4,5-phCnol dam 
130 ml d'acCtate d'Cthyle, refroidit B - lo",  ajoute 7,85 g (38 mmoles) de dicyclohexyl-carbodi- 
imide ct  l a k e  rCagir 30 min 2 - lo", puis 3 h B temperature ordinaire. Aprks avoir sCparC par 
filtration la dicyclohexylurCe form& pendant la rkaction, on Cvapore le filtrat & sec, redissout le 
rCsidu dans 20 ml d'Bthano1 absolu et laisse reposer 48 h & 0". Les cristaux form& sont sCparCs par 
filtration, laves sur le filtre avec un peu d'6thanol froid et sCchCs au vide pouss6. On obtient 13.50 g 

(c = 2 ;  acide acetique 95%); -19" i 1" (c = 2 ;  dimCthylformamide). Chromatographie en 
couche mince dans les systkmes methanol/chloroforme (1 : 9) et benzkne/acCtone ( 2  : l), (rCvClation 
par l'iode; homog8ne). 

Cl,HIBO,NCl, Calc. C 51,9 H 3,9 0 15,4 N 3,4 C1 25,5y0 
(416,8) Tr. ,, 52,O ,, 4,O ,, 1 5 6  ,, 3,2 ,, 25,4q/, 

,\T-CBO-L-a-AminohutyryZ-gZycina~~ide ( X X I  V ) .  On dissout 3,851 g (35 mmoles) de chlor- 
hydratc de glycinamide dans 75 ml de mCthano1 k 90% et  fait passer cette solution sur de l'Amber- 
lite IRA\ 410 (cycle OH-) jusqu'k disparition des ions C1-, lave la rCsine avec 150 ml de methanol 
&900/, et Cvapore sous vide & 30". Aprks avoir dissous le r6sidu dans 20 ml de dimCthylformamide, 
on ajoute 13,70 g (33 mmoles) de N-CBO-L-a-aminobutyrate de trichloro-2,4,5-phBnyle (XXIII) 
et laisse reposer k tempkrature ordinaire. Aprks une nuit, on Cvapore sous vide, pulvCrise le risidu 
dans 100 ml d'6ther anhydre, filtre et s k h e  sous vide. On dissout le dipeptide-amide brut obtenu 
(9,4 g;  98%) dans 30 ml d'dthanol bouillant, ajoute GO ml d'Cther, laisse reposer quelques heures 
B 0", &pare lcs cristaux form& par filtration, lave avec un mClange Cthanol/Bther (1 : 2 )  et  skche 
au vide pouss6. On obtient 7,9O g (82%) de N-CBO-L-a-aminobutyryl-glycinamidc de F. 149". 
[or]: = +4,4" 0,5" (c = 2; dimBthylformamide); -7" j= 1" (G = 2 ;  acide ac6tique 95%). 
E;,9 = 1,2 Glu; E;,s = 1,2 ,His; R f i  = O,45; Rf& = 0,35 (rCvClation par ninhydrine et  chlore; 
homogkne). Chromatographie en couche mince dans les systkmes bcnzkne/acCtonc ( 2 :  1) ; n-buta- 
nol/acide acktiqueleau (7 : 1 : 2) et mCthanol (rCvBlation par l'iode; homogkne). 

CI4Hl,O,N3 C 57,3 H 6,5 0 21,8 N 14,3% 
(2933) ., 57,5 ,, 6,6 ,, 213 ,, 143% 

(85%) de N-CBO-L-a-aminobutyrate de trichloro-2,4,5-phCnyle de F. 99". [a]23 D - - - 3 3 o . i  1" 

N-CBO-L-Prolyl-L-a-aminobutyr~~l-~lycinamide ( X X  VZ) .  On dissout 7,35 g (25 mmoles) de 
N-CBO-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XXIV) dans 250 ml de mCthanol avcc 1,5 ml d'acide 
acCtique anhydre (25 mmoles) et hydrogkne en presence de 2 g de palladium k 10% sur charbon 
actif. Aprks 2 h 1'hydrogCnation est totale, on filtre, 6vapore le filtrat sous vide, dissout le rCsidu 
(ace'tate de dipeptide-amide, X X V )  dans 25 ml de dimCthylformamide avec 1 0 , O O  g (27 mmoles) 
de N-CBO-L-prolinate de p-nitrophinyle [18]. Aprks une nuit & 40", on Cvapore sous vide, dissout 
le rCsidu dans 200 ml de chloroforme, extrait le chloroforme avec 2 fois 50 ml d'HC1 l ~ ,  contre- 
extrait la phase aqueuse, saturde par du NaC1, avec plusieurs portions de chloroforme et 6vapore 
les solutions chloroformiques sous vide. Aprks pulvkrisation dans 1'6ther e t  sCchage sous vide, on 
recristallise le tripeptide-amide brut ainsi obtenu (6,05 g ; 62%) dans 30 ml d'Cthano1 bouillant, 
laisse reposer & O", sBpare par filtration les cristaux form&, lave sur le filtre avec un peu d'kthanol 
g lad  et  skche au vide pouss6. On obtient 4,95 g (51%) de N-CBO-L-prolyl-L-a-aminobutyryl- 
glycinamide de F. 177" (ramollissement k 170"). [a]g  = - 80" 1" (c = 2 ;  acide acCtique 95%) ; 
-41" & O,5" (c = 2 ;  dimCthylformamide). E9,9 = 1,0 Glu; E:,s = 1, l  His; R f i  = 0 5 ;  Rfb = 

0,4; Rf: = 0,2 (rCvClation par isatine, ninhydrine et chlore; homoghne). Chromatographie en 
couche mince dans les systkmes mBthanol/chloroforme (1 : 9) et n-butanollacide acCtique/eau 
(7 : 1 : 2) (revelation par l'iode; homogkne). 

Cl,H,,0,N4 Calc. C 58,5 H 6,7 0 20,5 N 14,4y0 
(390,4) Tr. ,, 58,4 ,, G,8 ,, 20,5 ,, 14,5y0 

K-C BO-S-Benzyl-L-cystSinyl-L-prolyl-L-a-am~nobutyryl-glyci~~amzde ( X X  V I  11) . On dissout 
3,90 g (10 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XXVI) dans 150 ml de 
mdthanol e t  hydrogkne en presence de 1 g de palladium & 10% sur charbon actif. Aprks 1 h l'hydro- 
gha t ion  est totale; on filtre, Bvapore le filtrat sous vide, dissout le rCsidu (tripeptide-amide libre, 
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X X V I I )  dans 10 ml de dimBthylformamide avec 5,25 g (10 mmolcs) de N-CBO-S-benzyl-L- 
c y s t h a t e  de trichloro-2,4,5-phBnyle [Ill. Aprbs une nuit, on Bvapore sous vide, triture 8. l'dther 
anhydre, decante, dissout le rBsidu dans 40 ml d'acktate d'kthyle bouillant e t  laisse reposer B 0". 
On separe par filtration les cristaux form&, lave avec peu d'acetate d'ithyle froid et  sbche au 
vide poussC. On obtient 4,60 g (79%) de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-L-cc-aminobutyryl- 
glycinamide de F. 143-144". [cc]: = -83,5" f 1" (c = 2 ;  acide acdtique 95%). E;,g = 0,9 Try; 

E:,s = 0,7 His; Rf& = 0,7. 
C,,H,,O,N,S Calc. C 59,7 H 6,4 0 16,5 N 12,O S 5,5% 

(583,7) Tr. ,, 59,7 ,, 6 4  ,, 1 6 5  ,, 12,3 ,, 5 5 %  
N-CBO-~-Asparaginyl-S-benzyl-~-cyste' inyl-~-prolyl-~-~-umi~obuty~yl-gly~~numide (XXX). On 

dissout 2,90 g (5,O mmoles) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-L-prolyl-L-~-aminobutyryl-glycina- 
mide (XXVIII) dans 30 ml d'une solution 2 , 5 ~  de gaz bromhydrique dans l'acide acBtique an- 
hydre. Aprks 1 h & Zoo, on Cvapore SOUS vide, triture le rCsidu B 1'6ther anydre, filtre e t  redis- 
sout le bromhydrate du tetrapeptide-amide dans 50 ml de m6thanol. Aprh avoir fait passer cette 
solution B travers une colonne de 40 ml d'hmberlite IRA 410 (cycle OH-), on lave la resine avec 
150 ml de methanol e t  Bvapore SOUS vide 8. 35". On dissout le rCsidu (te'trapeptide-amide libre, 
X X I X )  dans 10 ml de dimithylformamide et  ajoute 2,45 g (5,s mmoles) de N-CBO-L-asparaginate 
de trichloro-2,4,5-phdnyle [16]. Aprbs une nuit, le pentapeptide-amide qui a prBcipit6 est sus- 
pendu dans l'acCtate d'kthyle, &par6 par filtration et  sBch6 au vide pouss6. On obtient 3,20 g 
(92%) de N-CBO-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-pro~y~-~-cc-aminobutyryl-glycinamide de 
F. 222".  MI^ = - 77" f 1" (c = 1;  acide acktique 95%); -50" 5 1" (c = 1; dimdthylforma- 
mide). E; = 0,s Try; E;,s = 0,6 His; Rf& = 0,6 (rCv6lation par ninhydrineet chlore; homoghe). 
Chromatographie cn couche mince dans le systkme n-butanollacidc ac&ique/cau (7 : 1 : 2 )  (rev& 
lation par l'iode; homogbne). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 56'8 H 6,2 0 18,3 N 14,O S 4,6% 
(697,8) Tr. ,, 5 6 9  ,, 6 5  ,, 1 8 3  ,, 13,9 ,, 4,7% 

N-CBO-~-Glutaminyl-~-usparag~nyl-S-benzyl-~-cyst~~nyl-~-prolyl-~-cc-a~inobutyryl-glycinamide 
( X X X I I ) .  On scindc 2,75 g (4,O mmoles) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystBinyl-L-prolyl- 
L-cc-aminobutyryl-glycinamide (XXX), fait reagir le pentupeptide-amide libre X X X I  ainsi 
obtenu avec 1,98 g (4,3 mmoles) de N-CBO-L-glutaminate de trichloro-2,4,5-phBnyle [11], 
cornme decrit sous XXX. On obtient 3,OO g (91 yo) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S- 
benzyl-~-cystBinyl-~-pro~yl-~-c(-&minobutyry~-glycinamide de F. environ 250" (ramollissement B 
19s"). [u]g = -52" & 1" (c = 1; dim6thylformamide); -78" & 1" (c = 1; acide acCtique95%). 
E;,9 = 0,8 Try; E2,B = 0.6 His; R f i  = 0,5; Rfk = 0,4 (revelation par ninhydrine et  chlore; 
homogbnc). Chromatographie en couche mince dans le systbme n-butanollacide acCtique/eau 
(7 : 1 : 2) (rCv6lation B l'iode; homogbne). 

C,,H,,O,,N,S Calc. C 55,2 H 6,2 0 19,4 N 15,3 S 3,9% 
(825,9) Tr. ,, 54,s ,, 6,4 ,, 1 9 5  ,, 153 ,, 3,9% 

A - C  BO-L- Isole~tcyl-L-glutaminyl-~-usparaginyE-S-benzyE-~-cystdinyl-~-prolyl- I. -cr-aminobutyvyl- 
glycinamide ( X X X I  V ) .  On scinde 2,80 g (3,4 mmoles) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S- 
benzyl-L-cystCinyl-L-prolyl-L-cc-aminobutyryl-glycinamide (XXXII),  fait reagir I'hexupeptide- 
anzide libre X X X I I I  ainsi obtenu avec 1,70 g (3,8 mmoles) de N-CBO-L-isoleucinate de tri- 
chloro-2,4,5-phCnyle [ll], comme decrit sous XXX. On purifie l'heptapeptide-amide en le 
suspendant dans du methanol bouillant, filtre e t  skche au vide poussC. On obtient 2,40 g 
(75%) de N-CBO-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-henzyl-~-cystCinyl-~-pColyl-~-cc-aini- 
nobutyryl-glycinamide de F. 242". [a]: = - 79" & 2" (c = 0,5; acide acetique 95%) ; - 50" f 2" 
(c = 1; dimdthylformamide). E;,9 = 0,8 Try; E;,s = 0,6 His. Chromatographie en couche mince 
dans le systbme vz-hutanol/acidc acdtiqueleau (7 : 1 : 2) (rCv6lation B l'iode; homogkne). 

C,,H,,O,,N1,S Calc. C 56,3 H 6,7 0 18,7 N 14,9 S 3,4% 
(939,1) Tr. ,, 55,7 ,, 6,9 ,, 18,7 ,, 1 5 S  ,, 3,5% 

N,O-Di-C BO-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutuminyl-~-aspuruginyl-S-benzyl-~-cyste'anyl-~-~rolyl-~-~- 
aminobutyryl-glycinamide ( X X X V I ) .  On scinde 2,15 g (2,3 mmoles) de N-CBO-L-isoleucyl-L- 



1910 HELVETICA CHIMICA ACTA 

glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-a-aminobutyryl-glycinamide (XXXIV), 
fait rCagir l'heptapeptide-umide libre X X X V  ainsi obtenu avec 1,57 g (2.5 mmoles) de N, 0-di-CBO- 
L-tyrosinate de trichloro-2,4,5-phCnyle [ll], comme dCcrit sous XXX, suspend l'octapeptide-amide 
dans du methanol bouillant, filtre et  skche au vide pousse'. On obtient 2,lO g (74%) de N, 0-di-CBO- 
~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl- S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-cr-aminobutyryl- 
glycinamide de F. 248".[a]g = - 59" & 1" (c = 1 ; acidc acCtique 95%) ; - 35" 1" (c = 1 ; dim& 
thylformamide). E;,9 = 0,8 Try; ES,s = 0,5 His. 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 59,2 H 6,3 0 19,4 N 12,5 S 2,6% 
(1236,4) Tr. ,, 58,9 ,, 6,7 ,, 19.6 ,, 1 2 3  ,, 2,7% 

A-C BO-S- Benzy l -~-cys te ' iny l -~- tyrosy l -~- i soZeucy l -~-g lu tum~nyl -~-uspa~agi~y l -S-b~nzy l -~-cys t~~-  
nyl-L-prolyl-L-u-umi~zob~tyryl-gZyci?zum~~e ( X X X  VZIZ) .  On scindc 1,98 g (1,6 mmole) de N, 0- 
diCBO-L-tyrosyl-r.-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystBiny1 -L-prolyl-L-oc-amino- 
butyryl-glycinamide (XXXVI), fait rCagir l'octupeptide-umide libre X X X V Z Z  ainsi obtenu 
avec 0,95 g (1,s mmole) dc N-CBO-S-benzyl-L-cystkinate de trichloro-2,4,5-phe'nyle [ l l j ,  
comme dCcrit sous XXX. On suspend le nonapeptide-amide brut dans du methanol bouil- 
lant, filtre h chaud, rCpktc deux fois cette purification et  shche au vide poussd. On obtient 1,28 g 
(62 yo) dc N-CBO-S-benzyl-~-cystCinyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl- 
L~cystCinyl-L-prolyI-L-a-aininobutyryl-glycinamide de F. 255-256". [RID = - 68" 1" (c = 1 ; 
acide ace'tique 95%); -48" 1" (c = 1;  dimBthylformamide). E;,9 = 0,45 Try; ES,8 = 0,O Try. 
Chromatographie en couche mince dans les systkmes acide acCtique glacial e t  n-butanollacide 
acCtique/eau (7 : 1 : 2 )  (rCvClation par l'iode; homogkne). 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 58,4 H 6,4 0 17,3 N 13,O S 4,9% 
(1295,s) Tr. ,, 58'2 ,, 6,7 ,, 1 7 5  ,, 1 2 3  ,, 4,9% 

Buts-oxytocine ( X X X I X ) .  On dissout 663 mg (0,510 mmole) c k  nonapeptide protCgC XXXVIII 
dans cnviron 300 ml d'ammoniac liquide redistill4 sur sodium et, sous agitation, ajoute lentement 
du sodium jusqu'k apparition d'une teinte bleue dans la solution. Aprks adjonction de 125 mg 
de NH4C1, on Cvapore k sec sous vide, dissout le rCsidu dans 500 ml d'acide acBtique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste 
le pH k 8.8 ct  oxyde en faisant passer un courant d'air dans la solution sous agitation jusqu'h 
rdaction nCgative au nitroprussiate. Apr&s acidification & pH 4 3 ,  on filtre cette solution sur 
Hyflo-Superccll puis concentre sous vide jusqu'& 100 ml, adsorbe le peptide sur une colonne de 
50 ml d'Amberlite IRC-50 (XE 64) (cycle acide) et, aprks lavage par l'acide acCtique 1% pour 
Bliminer les sels prCsents [21], Clue la substance par l'acide acdtique 50%. On Bvapore l'acide 
acCtique sous vide, et  Ie produit obtenu est soumis & une distribution en contre-courant dans le 
systkme butanol-Z/eau/acide acCtique (1000: 1200: 1).  Aprks 215 transferts, on determine la courbe 
de ripartition sur des aliquotcs [17]. On obtient un pic principal de K = 0,22 c t  un pic secondaire 
dc K = O,lO.,Le contenu des tubes centraux d u  pic principal est r h n i ,  concentre' au vide et  lyo- 
philise'. Le prbduit obtenu, qui reprdsente 40% de I'azote pepticlique de dCpart, est homoghe 
k la chromatographie sur papier ( R f i  = 0,58; Rfil = 0,42; Rf: = 0,14), k la chromatographie en 
couche mince sur Kieselgel G (dans n-butanollacide acCtique/eau 7 : 1 : 2) et  h 1'Clectrophorkse 
(EY,9 = 0,65 Try; E2,s = 1,6 Try) apr&s rCvClation par ninhydrine et  chlore. L'hydrolyse acide 
(HCl O N ;  16 h & 110" en I'absence d'air) fournit ies proportions attendues des acides aminds cons- 
tituants. - Activzte's biologipues: se rCfCrer au tableau. Pouvoir rotatoire du lyophilisat: [a]: = 
- 53" & 1" (c = 0,5; eau). Pour l'analyse, un Cchantillon est se'chk au vide poussC 16 h & 100". 

C4,H,,01,N1,S,+ CH,COOH+ H,O Calc. C 48,9 H 6,5 0 22,7 N 15,9 S 6,0% 
(979,2+60,0+ 1 8 , O )  Tr. ,, 49,3 ,, 6,9 ,, 2 2 5  ,, 1 5 3  ,, 5,9% 

SUMMARY 

Glys-oxytocin and Alas-oxytocin have been synthesized according to the 3 + 6 
scheme, and Buts-oxytocin to the full recurring scheme, active esters having been 
used almost throughout for the formation of peptide bonds. The comparison of their 
biological activities with those of oxytocin, Vals-oxytocin and Ilea-oxytocin, shows 
that omission of the aliphatic side chain of the amino-acid in position 8 strongly de- 
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presses the activities. Nevertheless an ethyl group (But*-oxytocin) and even a methyl 
group (Alas-oxytocin) are sufficient to confer to the molecule a high degree of activity. 

Laboratoires de chimie pharmaceutique 
SANDOZ S.A., Bgle 
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204. Sennosid C, ein neues Glucosid aus Cassia angustifotia (Senna) 
9. Mitteilung iiber Anthraglykoside [ l j  [2] 

von W. Schmid und E. Angliker 
(2. X. 65) 

I .  Einleitung. Die Hauptwirkstoffe der Sennesblatter und -schoten (Cassia angwti- 
folia VAHL und Cassia acutajolia DELILE), die Sennoside A und B, sind von STOLL und 
Mitarbeitern [2-41 aufgefunden und aufgeklart worden. In einem Vortrag von 
B. BECKER, gehalten an der Tagung der deutschen Gesellschaft fur Arzneipflanzen- 
forschung in Munster [Z ] ,  sind die Ergebnisse der Senna-Forschung bis 1958 zusam- 
mengefasst. Darin wurden auch die neueren Arbeiten von FAIRBAIRN diskutiert. 




