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203. Synthese de la Gly®-oxytocine, de 1’Ala®-oxytocine
et de la But®-oxytocine

par P.-A.Jaquenoud
(28 IX 65)

De nombreux analogues de 'oxytocine modifiés en position 8 ont été étudiés
jusqu’a ce jour [1] [2]. Certains de ceux-ci, tels que I'Ile8-oxytocine [3], la Val8-oxy-
tocine [3], la (N*-formyl-Lys)®-oxytocine [4] et la Cit®-oxytocine [5], sont douéds de
fortes activités oxytociques, alors que d’autres possédant en position 8 un reste d’acide
aminé basique, tels que I’Arg®-oxytocine (arginine-vasotocine) [6], la Lys8-oxytocine
[7] et I'Orn8-oxytocine {8], sont également doués d’une forte activité pressorique.
Etant donné qu’aucun analogue de 'oxytocine dépourvu de chaine latérale en posi-
tion 8 ou ne possédant qu'une courte chalne aliphatique en cette position n’a été
décrit jusqu’a ce jour, nous avons décidé de synthétiser la Gly8-oxytocine, 1'Ala8-
oxytocine et la But8-oxytocine.

Les méthodes de synthése que nous avons utilisées sont décrites dans les schémas
1, 2 et 3. Les hexapeptides ont tous été préparés par la méthode récurrente. Dans le
cas de la Gly8-oxytocine et de 1'Ala®-oxytocine les hexapeptides correspondants ont
été condensés avec le N-tosyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de p-nitro-
phényle décrit précédemment [9]. Cette condensation peut conduire selon certains
auteurs [10] a la racémisation partielle du reste isoleucine en position 3; cependant,
dans les conditions que nous avons utilisées, aucune racémisation n'a pu étre observée.
En effet, I'étude des hydrolysats des nonapeptides obtenus révéle que la quantité
d’isoleucine qui se serait racémisée (en donnant de la p-allo-isoleucine) est inférieure
a19%.

Dans le cas de la But®-oxytocine, nous avons utilisé pour la préparation du nona-
peptide correspondant un schéma de synthése entiérement récurrent. Dans la plupart
des cas nous avons utilisé les esters actifs trichloro-2,4,5-phényliques des N-CBO-
acides aminés [11].

Apres scission par le sodium dans I'ammoniac liquide des groupes protecteurs des
trois nonapeptides obtenus, oxydation a I'air et purification par distribution en contre-
courant, nous avons obtenu la Gly%-oxytocine (X), I'’Ala%-oxytocine (XXII) et la
But®-oxytocine (XXXIX). Ces trois produits se sont montrés homogénes a la chro-
matographie sur papier et a I'électrophorése a haut voltage sur papier, dans diverses
conditions, et ont fourni apres hydrolyse les acides aminés constituants dans les pro-
portions attendues. Les activités biologiques de ces trois peptides ont été déterminées
par les Drs B. BERDE et E. STURMER de notre Département de recherches médico-
biologiques (Dir.: Dr A. CERLETTI) et sont indiquées dans le tableau.

Il ressort de ces valeurs que la Gly®-oxytocine posséde les activités les plus faibles
et que I’Ala8-oxytocine, qui ne se distingue de celle-ci que par la présence d'un groupe
méthyle supplémentaire, atteint un degré d’activité sensiblement plus élevé. Il est
méme remarquable que les valeurs d’activités de ce dernier analogue soient propor-
tionellement plus proches de celles de I'oxytocine, qu’elles ne le sont de celles de la
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Schéma 1. Synthése de la Gly8-oxytocine
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Abréviations: CBO- = carbobenzoxy-; Tos- = p-toluenesulfonyl- = tosyl-; Bz- = benzyl;
-NP = p-nitrophényle; -CP = trichloro-2,4, 5-phényle.

Gly®-oxytocine. La But8-oxytocine est encore plus active que les deux précédents
analogues. Il est intéressant de constater que la Gly8-oxytocine est méme légérement
moins active que la p-Leu®-oxytocine [12].

I1semble donc que la présence d'une chaine aliphatique latérale en position 8 soit
favorable a 'apparition des activités oxytociques.

Partie expérimentale?)

Les F. sont corrigés (précision 4 1°). Les séchages au vide ont été effectués sous 10-2 a4 102
Torr (16 h a 60° pour les analyses). Les chromatographies sur papier ont été effectuées selon la
méthode ascendante (20-23 cm) sur papier « SCHLEICHER & ScCHUELL 2040 lavé». Riy dans le
mélange méthyléthylcétone/pyridine/eau (65:15:20); Rfs dans le mélange alcool isoamylique/
pyridine/eau (35:35:30); Rfp dans le mélange n-butanol/acide acétiquefeau {70:10:20); Rf° sans
scission préalable; Rf? apres scission du groupe CBO- par séjour de 1 h a4 20° dans une solution
de HBr 2,5~ dans l'acide acétique glacial. Les chromatographies en couche mince sont faites sur
«Kieselgel G» sans scission préalable.

1) La partie expérimentale a été réalisée avec ’assistance technique de M. P. ErnsT. Les micro-
analyscs ont €té effectuées dans notre laboratoire microanalytique (Dr. W. SCHOENIGER).
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Schéma 2. Synthése de I’ AlaB-oxytocine
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Abréviations: voir Schéma 1.

Les électrophoréses sur papier ont été effectudes dans l'appareil & électrophorése sous haute
tension de WIELAND & PFLEIDERER [13]: au pH 1,9 (E, 4) dans le mélange acide formique/acide
acétique/ eau (15:10:75); au pH 5,8 (E; 4) dans le mélange pyridine/acide acétique/ eau (9:1:90).
E,, = 0,8 His indique qu'a pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance que migre 'histidine.
Les exposants ° et 2 ont la méme signification que pour les chromatogrammes. Les réactifs utilisés
pour la révélation des chromatogrammes et phérogrammes ont été décrits précédemment [14].

a) Synthése de la Gly%-oxytocine

N-CBO-v- Prolyl-glycyl-glycinamide (I). On dissout 3,10 g (28 mmoles) de chlorhydrate de gly-
cinamide dans 60 ml de méthanol & 909%, et fait passer cette solution sur de I’Amberlite IRA 410
(cycle OH-) jusqu’a disparition des ions Cl~, rince 1’Amberlite avec 120 ml de méthanol a 909,
et évapore sous vide & 30°. Aprés avoir dissous le résidu dans 9 ml de diméthylformamide, on
ajoute 10,70 g (25 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-glycinate de p-nitrophényle [15] et laisse reposer
la solution & température ordinaire. Aprés une nuit, on évapore a sec, triture le résidu dans l’acé-
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Schéma 3. Synthése de la Butb-oxytocine
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Abréviations: voir Schéma 1.

tate d’éthyle jusqu’'a ce qu’il devienne pulvérulent, filtre et séche sous vide. On recristallise le
produit obtenu (8,10 g; F. 136-140°) dans 40 ml d’éthanol bouillant, laisse séjourner une nuit a
0°, filtre et séche aun vide poussé. On obtient 5,50 g (61%) de N-CBO-L-prolyl-glycyl-glycinamide
de F. 146°, trés soluble dans 'eau. [a]%)a = —51° 4+ 1° (¢ = 1; acide acétique & 95%,); —63° &+ 1°
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(¢ = 1;ean). E] g = 1,0 Glu; Eg = 1,2 His; Rijy = 0,2; Ry = 0,3; R = 0,05 (révélation par
isatine, ninhydrine et chlore; homogéne).

C;H,;,0,N, Cale. C564 H61 0220 N1559
(362,4) Tr. ,, 564 ,, 65 ,,219 , 156%

N-CBO-S-Benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide (111). On dissout 5,10 g (14 mmoles)
de N-CBO-L-prolyl-glycyl-glycinamide (I) dans 20 ml d’une solution 2,5~ de gaz bromhydrique
dans l'acide acétique anhydre et laisse reposer 1 h 4 20°. Aprés quelques minutes déja, le brom-
hydrate de L-prolyl-glycyl-glycinamide cristallise dans la solution. On ajoute de I'éther anhydre,
filtre, lave plusieurs fois & I’éther anhydre et dissout le bromhydrate de tripeptide-amide ainsi
obtenu dans 60 ml de méthanol. Aprés avoir fait passcr cette solution a travers une colonne de
70 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle OH™), on lave encore la résine avec 200 ml de méthanol et
évapore sous vide a 35°. On dissout le résidu (tripeptide-amide libre, 11} dans 30 ml de diméthyl-
formamide, ajoute 7,90 g (15 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinate de trichloro-2,4, 5-phényle
[11] et laissc reposer une nuit & température ordinaire. On évapore le diméthylformamide au vide
poussé 4 40°, redissout le résidu dans 50 ml d’acétate d’éthyle et laisse séjourner 5 h a 0°. On sépare
par filtration les cristaux formés, lave avec peu d’acétate d’éthyle et séche au vide poussé a 40°.
On obtient 5,20 g (679%,) dec N-CBO-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide de F. 149°.
[oc]%)s = —36° 4+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). E;"Q = 1,0 Try; Eg’s = 0,7 Try; RfaA = 0,60;
Rfii = 0,64 (révélation par ninhydrine, isatine et chlore; homogéne).

CppHaOgN;S  Cale. €583 H62 0172 N126 $589
(556,7) Tr. ,, 583 ,, 64 ,, 174 128 , 59%

N-CBO-L-Asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide (V). On dissout 3,60 g
(6,5 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide (III) dans 35 ml d’une
solution 2,5N de gaz bromhydrique dans l’acide acétique anhydre. Aprés 1 h a 20°, on évapore
sous vide a 35°, triture le résidu avec de I'éther anhydre, filtre, lave sur le filtre avec plusieurs
portions d’éther anhydre et redissout immédiatement le bromhydrate de tétrapeptide-amide dans
50 ml de méthanol. Aprés avoir fait passer cette solution a travers une colonne de 40 ml d’ Amber-
lite TRA 410 (cycle OH™), on lave la résine avec 150 ml de méthanol et évapore sous vide a 35°.
On dissout le résidu (tétrapeptide-amide libve, IV) dans 7 ml de diméthylformamide et ajoute
3,10 g (7,0 mmoles) de N-CBO-L-asparaginate de trichloro-2,4, 5-phényle [16]. Aprés une nuit, le
pentapeptide-amide qui a précipité est suspendu dans l'acétate d’éthyle, séparé par filtration
et séché sous vide. On redissout le produit obtenu (4,03 g) dans 50 ml de diméthylformamide en
chauffant légérement, précipite le pentapeptide-amide par adjonction de 150 ml d’acétate d’éthyle,
filtre, lave & I'acétate d’éthyle et séche au vide poussé. Aprés avoir répété cette purification une
seconde fois, on obtient 3,40g (789} de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-
glycinamide de F. 216°. [} = —48° £ 1° (¢ = 2; acide acétique 95%). Ej g = 0,8 Try; E5 g =
0,6 His (révélation par ninhydrine et chlore; homogene).

CqHgON,S  Cale. €556 H59 0191 N 146 S4.89%
(669,8) Tr. ,, 555 , 64 ,, 190 , 148 , 49%

N-CBO-L-Glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide (VII). On
dissout 2,70 g (4,0 mmoles) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glyci-
namide (V) dans 30 ml d’une solution 2,5~ de gaz bromhydrique dans ’acide acétique anhydre.
Aprés 90 min a 20°, on évapore sous vide a 35°, pulvérise le résidu avec de ’éther anhydre, filtre,
lave sur le filtre avec plusieurs portions d’éther anhydre et redissout le bromhydrate du penta-
peptide-amide dans 50 ml de méthanol. Apres avoir fait passer cette solution a travers une colonne
de 30 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle OH™}, on lave la résine avec 150 ml de méthanol et évapore
sous vide a 35°. On dissout le résidu (pentapeptide-amide libve VI) dans 8 ml de diméthylforma-
mide et ajoute 1,93 g (4,2 mmoles} de N-CBO-L-glutaminate de trichloro-2,4,5-phényle [11].
Aprés une nuit, I’hexapeptide-amide, qui a précipité, est suspendu dans 50 ml d’acétate d’éthyle,
séparé par filtration, lavé a I'éthanol et séché sous vide. Afin de purifier le produit obtenu (2,74 g;
F. 239°), on le suspend dans 20 ml d’éthanol bouillant, filtre 2 chaud ct séche au vide poussé.
Aprés avoir répété deux fois cette purification, on obtient 2,25 g (70%,) de N-CBO-L-glutaminyl-



Volumen 48, Fasciculus 8 (1965) — No. 203 1905

L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide de F. 241-243°. [o]} = —53°1°
(¢ = 1; acide acétique 959%); —35° + 1° (¢ = 1; diméthylformamide). Eig = 0,7 Try; E;s = 0,6
His; Rf} = 0,35; Rfy; = 0,25; Rfs = 0,03 (révélation par ninhydrine et chlore; homogeéne).
CaeH 4 00NyS  Cale. C54,2 H59 0201 N158 S4,09
(797,9) Tr. ,,540 ,, 61 , 200 , 157 , 39%

N-Tosyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéi-
nyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide (IX). On dissout 1,60 g (2,0 mmoles) de N-CBO-L-glutaminyl-L-
asparaginyl-S-benzyl-vL-cystéinyl-L-prolyl-glycyl-glycinamide (VII) dans 20 ml d’une solution
2,5 de gaz bromhydrique dans l'acide acétique anhydre. Aprés 90 min a 20°, on évapore sous
vide a4 35°, pulvérise le résidu dans I’éther anhydre, filtre, lave & 1’éther et redissout le bromhydrate
de I'hexapeptide-amide dans 30 ml de méthanol. Aprés avoir fait passer cette solution & travers
une colonne de 20 ml d”’Amberlite IRA 410 (cycle OH~), on lave la résine avec 100 ml de méthanol
et évapore sous vide a 35°. On dissout le résidu (kexapeptide-amide libve VIIT) dans 12 ml de
diméthylformamide et ajoute 1,53 g (2,0 mmoles) de N-tosyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-
isoleucinate de p-nitrophényle [9]. Aprés 1 nuit, on précipite le nonapeptide-amide formé en ajou-
tant un excés d’acétate d’éthyle, filtre, lave au méthanol et séche sous vide (2,22 g; 879%,). On sus-
pend le produit brut obtenu dans 25 ml de méthanol bouillant, filtre & chaud et répéte encore 2 fois
cette purification. Apres séchage sous vide poussé, on obtient 1,40 g (55%,) de N-tosyl-S-benzyl-L-
cystéinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl - . -asparaginyl-S-benzyl - L-cystéinyl- L -prolyl-glycyl-
glycinamide de F. 262° (ramollissement & 250°). [a)} = —57° + 1° (¢ = 1; acide acétique 95%);
—20° 4 1,5° (¢ = 1; diméthylformamide). Chromatographic en couche mince dans le systéme
n-butanol/acide acétiquefeau (7:1:2) (révélation par iode; homogeéne).

CgoHp5014N3,S;  Cale. €56,0 H6,1 0174 N13,0 S7,5%
(1287,5) Tr. ,, 558 ,, 62 , 175 , 128 ,, 74%

GlyB-oxytocine (X). On dissout 677 mg (0,525 mmole) de nonapeptide-amide protégé IX dans
environ 300 ml d’ammoniac liquide redistillé sur sodium et, sous agitation, on ajoute lentement du
sodium jusqu’a apparition d’une teinte bleue dans la solution. Aprés adjonction de 125 mg de
NH,CI, on évapore a sec sous vide, dissout le résidu dans 500 ml d’acide acétique 0,01N, ajuste
le pH 2 8,8 et oxyde en faisant passer un courant d'air dans la solution sous agitation jusqu’a
réaction négative au nitroprussiate. Aprés avoir acidifié cette solution au pH 4,5, on filtre sur
Hyflo-Supercell puis concentre sous vide jusqu’a 100 ml, équilibre avec du butanol-2 de maniére
4 obtenir 100 ml de chaque phase que 1’on introduit dans les quatre premiers tubes d’un appareil
automatique de contre-courant. Aprés 453 transferts dans le systéme butanol-2/eau/acide acétique
{1000:1200:1), on détermine la courbe de répartition 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 réuni, concentré au vide et lyophilisé. Le produit obtenu, qui représente 479, de
I’azote peptidique mis en réaction, est homogéne a la chromatographie (ng = 0,57; Rf;[ = 0,47;
Rf} = 0,18), & Vélectrophorése (ESg = 0,5 His et 1,5 Try; E7g = 0,6 Try) et dans une combi-
naison bidimensionnelle (¢lectrophorése a pH 1,9 suivie, aprés évaporation du tampon, d’une chro-
matographie ascendante perpendiculaire dans le systéme w-butanol/acide acétique/eau 7:1:2),
aprés révélation par ninhydrine et chlore. L'hydrolyse acide (HCl 6~; 16 h 4 110° en 'absence
d’air) fournit les proportions attendues des acides aminés constituants. — Activités biologiques: se
référer au tableau. Pouvoir rotatoire du lyophilisat: [a]iz)a = —28° 4+ 2° (¢ = 0,5; eau). Pour
I’analyse, un échantillon est séché 2 h a 100°.

Col 501N ;S + 2H,0  Cale. C47,5 H 63 0227 N17,0 S6,5%
(951,1+ 36,0) Tr. ,, 476 , 63 , 231 , 17,5 , 64%

b) Syntheése de 1’Ala®-oxytocine

N-CBO-v-Alanyl-glycinamide (X I). On dissout 1,21 g (11 mmoles) de chlorhydrate de glycina-
mide dans 20 ml de méthanol & 909, et fait passer cette solution sur de I’Amberlite IRA-410
(cycle OH™) jusqu’a disparition des ions Cl—, lave I’Amberlite au méthanol & 909, et évapore sous
vide a4 30°. Apreés avoir dissous le résidu dans 4 ml de diméthylformamide, on ajoute 4,03 g (10

mmoles) de N-CBO-L-alaninate de trichloro-2,4,5-phényle [11] et laisse reposer a température
120
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ordinaire. Aprés unc nuit, on évapore sous vide et ajoute de I'éther anhydre au résidu sirupeux.
On filtre la masse cristalline obtenue et séche au vide. On obtient 2,61 g (94%) de N-CBO-L-alanyl-
glycinamide de F. 119-121°. [oc]%;3 = +4,8° &+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —7,5° + 1° (¢ =
2; méthanol). Ealllg = 0,8 His; E;B — 1,5 His (révélation par ninhydrine et chlore; homogene).
C,,H,,O,N; Cale. €559 H61 0229 NI151%
(279,3) Tr. ,, 559 , 61 , 229 , 152%
N-CBO-L-Prolyl-L-alanyl-glycinamide (XI11I). On dissout 2,23 g (8 mmoles) de N-CBO-L-
alanyl-glycinamide (XI) dans 150 ml de méthanol avec 10 ml d’acide acétique glacial et hydrogéne
en présence de palladium a 109, sur charbon actif. Aprés 1 h I'hydrogénation cst totale; on filtre,
évapore le filtrat sous vide, dissout le résidu (dipeptide-amide acétate X I1) dans 5 ml de diméthyl-
formamide, ajoute 2,96 g (8 mmoles) de N-CBO-L-prolinate de p-nitrophényle [18] ct laisse reposer
4 tempdrature ordinaire. Aprés une nuit, on concentre sous vide, ajoute 100 ml d’acétate d’éthyle,
triture, filtre et séche au vide (2,2 g; 73%,). Pour purifier le tripeptide-amide brut, on le suspend
dans de ’éthanol bouillant, laisse refroidir, filtre, lave sur le filtre avec un peu d’éthanol froid ct
séche au vide. On obticnt 1,86 g (62%,) de N-CBO-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide de F.191-192°.
[ = —90° £ 2,5° (¢ = 1,2; eau). [Littérature [19]: F. 191-192°; [«]¥) = —95° (¢ = 1,2; eau)].
Ri} = 0,4; Ry = 0,3; Rfp = 0,2; Efy = 1,0 Glu; Efg = 1,2 His (révélation par isatine, nin-
hydrine ct chlore; homogéne). Chromatographie en couche mince dans le systéme méthanol/
chloroforme (1:9) (révélation par l'iode et la ninhydrine; homogéne).
CisHy,O5N,  Cale. €574 H 64 O21,2 N 14,9%
(376,4) Tr. ,, 57,7 ,, 66 ,, 21,2 , 14,79
N-CBO-S-Benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide (X V). On dissout en chauffant lé-
gérement 1,58 g (4,2 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide (XIII) dans 100 ml de
méthanol et hydrogéne en présence de palladium a 109, sur charbon actif. Aprés 3 h I'hydrogéna-
tion est totale, on sépare le catalyseur par filtration et évapore le filtrat sous vide. On dissout
Ie résidu ((ripeptide-amide libve, X I'V) dans 8 ml de diméthylformamide, ajoute 2,30 g (4,3 mmoles)
de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinate de trichloro-2,4, 5-phényle [11] et laisse reposer a température
ordinaire. Aprés une nuit, on concentre sous vide, ajoute 100 ml d’éther, triture, décante I’éther,
dissout le résidu dans 12 ml d’acétate d’éthyle et laisse reposer a 4°. On séparc par filtration la
masse cristalline formée, lave avec un peu d’acétate d’éthyle froid et seche sous vide (1,85 g;
77%). On recristallise le tétrapeptide-amide brut dans 15 mi d’éthanol absolu bouillant, laisse re-
poser 4 4°, filtre et séche sous vide 4 50°. On obtient 1,44 g (60%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinyl-
L-prolyl-L-alanyl-glycinamide dc F. 144°. [a]}} = —46,5° 4+ 1° (¢ = 2; diméthylformamide); —86°
+ 1° (¢ = 2; acide acétique 95%). Rfy = 0,70; Ry = 0,75; Ejg = 0,9 Try; Ejg = 0,7 His
(révélation par ninhydrine, isatine et chlore; homogéne).
CogHgzsOgN;S  Calc. €59,0 H62 0169 N123 S3569%
(569,7) Tr. ,, 590 ,, 64 , 169 , 125 , 579%

N-CBO-L-Asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide (XVII). On dissout
1,31 g (2,3 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide (XV) dans
15 ml d’une solution 2,5~ de gaz bromhydrique dans l'acide acétique anhydre. Aprés 1 h a 20°,
on évapore sous vide a 35°, triturc le résidu a I’éther anhydre, filtre et redissout le bromhydrate
de tétrapeptide-amide dans 15 ml de méthanol. Apres avoir fait passer cette solution a travers
une colonne de 15 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle OH™), on lave la résine au méthanol et évapore
sous vide & 35°. On dissout le résidu (tétrapeptide-amide libve, X VI) dans 4 ml de diméthylforma-
mide et ajoute 1,11 g (2,5 mmoles) de N-CBO-L-asparaginate de trichloro-2,4,5-phényle [16].
Aprés une nuit, le pentapeptide-amide qui a précipité est suspendu dans 'acétate d’éthyle, séparé
par filtration et séché sous vide. On suspend le produit obtenu (1,30 g; F. 239°) dans 20 ml d’étha-
nol bouillant, filtre et séche au vide poussé. Aprés cette purification, on obtient 1,16 g (74%) de
N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide de F.239°. [a]} =
75° 4+ 1,5° (¢ = 1; acide acétique 959%); —43° & 1° (¢ = 1; diméthylformamide). RfaA = 0,6;
Rf?‘I = 0,6; E?,S = 0,7 His; E‘ig = 0,8 Try (révélation par ninhydrine et chlore; homogéne).

CyoHy OgN,S  Cale. €56,2 H6,0 0187 N 14,3 S4,79
(683,8) Tr. ,, 5,2 , 63 , 18,6 ,, 146 ,, 4,7%
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N-CBO-L-Glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide (XI1X).
On dissout 1,02 g (1,50 mmole) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L.-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-
glycinamide (XVII) dans 10 ml d’une solution 2,5~ de gaz bromhydrique dans l'acide acétique
anhydre. Aprés 1 h a 20°, on évapore sous vide a 35°, triture a I’éther anhydre, fiitre et redissout
le bromhydrate de pentapeptide-amide dans 15 ml de méthanol. Aprés avoir fait passer cette
solution & travers une colonne de 15 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle OH™), on lave avec 50 ml
de méthanol et évapore a sec. On dissout le résidu (pentapeptide-amide libve, X VIII) dans 7 ml
de diméthylformamide et ajoute 0,72 g (1,56 mmole) de N-CBO-L-glutaminate de trichloro-2, 4, 5-
phényle {11]. Aprés une nuit, on précipite I'hexapeptide-amide formé avec un exceés d’acétate
d’éthyle, sépare par filtration, séche sous vide, et purifie en suspendant dans 10 ml d’éthanol
bouillant. Apres filtration a chaud et séchage au vide poussé, on obtient 0,82 g (67%,) de N-CBO-
L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide de F. 224°. [¢]¥ =
—74° 4+ 1° (¢ = 1; acide acétique 95%); —39° 4+ 1° (¢ = 1; diméthylformamide). Rf; = 0,5;
Rf;l = 0,4; Eig = 0,9 Try; E;B = 0,7 His (révélation par ninhydrine et chlore; homogéne).
CypHygOoNgS  Cale. €54,7 H6,1 0197 N155 S4,0%
(811,9) Tr. ,, 545 ,, 64 ,, 191 , 152 , 4,0%

N-Tosyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cysiéi-
nyl-L-prolyl-L-alanyl-giycinamide (XXI). On dissout 0,65 g (0,8 mmole) de N-CBO-L-glutaminyl-
L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide (XIX) dans 10 ml d’une solu-
tion 2,5~ de gaz bromhydrique dans I’acide acétique anhydre. Aprés 1 h a 20°, on évapore sous vide
a 35°, triture le résidu dans I'éther anhydre, filtre et redissout le bromhydrate d’hexapeptide-
amide dans 15 ml de méthanol. Aprés avoir fait passer cette solution & travers une colonne de
10 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle OH™), on lave la résine avec 50 ml de méthanol et évapore
sous vide & 35°. On dissout le résidu (kexapeptide-amide libve, X X) dans 7 ml de diméthylformamide
et ajoute 0,61 g (0,8 mmole) de N-tosyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de p-nitro-
phényle [9]. Aprés une nuit, on précipite le nonapeptide-amide formé en ajoutant un exceés d’acé-
tate d’éthyle, filtre et séche sous vide. On suspend le produit brut obtenu dans 10 ml de méthanol
bouillant, filtre & chaud et répeéte encore deux fois cette purification. Aprés séchage sous vide
poussé, on obtient 0,65 g (62%,) de N-tosyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutami-
nyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-alanyl-glycinamide de F.environ 265°. [a]} =
—69° 4 1,5° (¢ = 1; acide acétique 95%,); —23° £ 1,5° (¢ = 1; diméthylformamide). Chromato-
graphie en couche mince dans le systéme n-butanol/acide acétiquefeau (7:1:2) (révélation par
iode; homogéne).

Ce1HggOyN1,Sy Cale. €56,3 H6,2 0172 N 129 S7,49%
(1301,6) Tr. ,, 5,1 , 65 , 171 , 126 ,, 749

AlaB-oxytocine (XX II). On dissout 135 mg (0,104 mmole) de nonapeptide protégé XXI dans
environ 80 ml d’ammoniac liquide redistillé sur sodium et, sous agitation, ajoute lentement du
sodium jusqu’a apparition d’une teinte bleue dans la solution. Aprés adjonction de 25 mg de
NH,CIl, on évapore a sec sous vide, dissout le résidu dans 100 ml d’acide acétique 0,01 N, ajuste
le pH a 8,8 et oxyde en faisant passer un courant d’air dans la solution sous agitation, jusqu’a
réaction négative au nitroprussiate. Aprés avoir acidifié cette solution au pH 4,5, on filtre sur
Hyflo-Supercell puis concentre sous vide jusqu’a 50 ml, équilibre avec du butanol-2 de maniére
a obtenir 50 m! de chaque phase, que I'on introduit dans les deux premiers tubes d’un appareil
automatique de contre-courant. Aprés 250 transferts dans le systéme butanol-2/eau/acide acétique
(1000:1200:1), on détermine la courbe de répartition sur des aliquotes {17]. On obtient un pic
principal de K = 0,18. Le contenu des tubes centraux de ce pic est réuni, concentré sous vide et
lyophilisé. Le produit obtenu qui représente 449, de l'azote peptidique mis en réaction, est homo-
géne & la chromatographie (Rfy = 0,56; Rfy = 0,46; Rfp = 0,1), & I'électrophorése (E7 g = 0,7
Try; E(s),s = 0,5His et 1,6 Try) et dans une combinaison bidimensionnelle {électrophorése a pH 1,9
suivie aprés évaporation du tampon, d’une chromatographie ascendante perpendiculaire dans le
systéme n-butanol/acide acétique/eau 7:1:2) aprés révélation par ninhydrine et chlore. L’hydro-

lyse acide (HC1 6~; 16 h a 110° en 'absence d’air) fournit les proportions attendues des acides
aminés constituants.

Activités biologiques: se référer au tableau.
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c) Synthése de la ButB-oxytocine

N-CBO-L-a-Aminobutyvate de trvichlovo-2,4, 5-phényle (XX I1I). On dissout 9,00 g (38 mmoles)
d'acide N-CBO-L-a-aminobutyrique [20] avec 8,30 g (42 mmoles) de trichloro-2,4, 5-phénol dans
130 ml d’acétate d’éthyle, refroidit & —10°, ajoute 7,85 g (38 mmoles) de dicyclohexyl-carbodi-
imide ct laisse réagir 30 min & —10°, puis 3 h a température ordinaire. Aprés avoir séparé par
filtration la dicyclohexylurée formée pendant la réaction, on évapore le filtrat a sec, redissont le
résidu dans 20 ml d’éthanol absolu et laisse reposer 48 h & 0°. Les cristaux formés sont séparés par
filtration, lavés sur le filtre avec un peu d’éthanol froid et séchés au vide poussé. On obtient 13,50 g
(85%) de N-CBO-L-x-aminobutyrate de trichloro-2,4,5-phényle de F.99°. [o]# = —33° L+ 1°
(¢ = 2; acide acétique 95%); —19° £ 1° (¢ = 2; diméthylformamide). Chromatographie en
couche mince dans les systémes méthanol/chloroforme (1:9) et benzéne/acétone (2:1), (révélation
par 'iode; homogene).

CgHjgO4NCl;  Cale. C51,9 H39 0154 N34 Cl1255%
(416,8) Tr. ,, 520 ,, 40 ,,156 ,, 32 , 2549%

N-CBO-L-a-Aminobutyryl-glycinamide (XXIV). On dissout 3,85 g (35 mmoles) de chlor-
hydrate de glycinamide dans 75 ml de méthanol a 909, et fait passer cette solution sur de I’Amber-
lite IRA 410 (cycle OH™) jusqu’a disparition des ions Cl—, lave la résine avec 150 ml de méthanol
4 909, et évapore sous vide a 30°. Aprés avoir dissous le résidu dans 20 ml de diméthylformamide,
on ajoute 13,70 g (33 mmoles) de N-CBO-L-a-aminobutyrate de trichloro-2,4, 5-phényle (XXIII)
et laisse reposer & température ordinaire. Aprés une nuit, on évapore sous vide, pulvérise le résidu
dans 100 ml d’éther anhydre, filtre et séche sous vide. On dissout le dipeptide-amide brut obtenu
(9,4 g; 98%,) dans 30 ml d’éthanol bouillant, ajoute 60 ml d’éther, laisse reposer quelques heures
a 0°, sépare les cristaux formés par filtration, lave avec un mélange éthanolf/éther {1:2) et séche
au vide poussé. On obtient 7,90 g (829%) de N-CBO-L-a-aminobutyryl-glycinamide de F. 149°.
[0l = +4,4° 4+ 0,5° (¢ = 2; diméthylformamide); —7° 4 1° (¢ = 2; acide acétique 95%,).
Ejq = 1,2 Glu; By = 1,2 His; Rfy = 0,45; Rfyy = 0,35 (révélation par ninhydrine et chlore;
homogene). Chromatographie en couche mince dans les systémes benzéne/acétone (2:1); n-buta-
nol/acide acétiquefeau (7:1:2) et méthanol (révélation par I'iode; homogene).

CH O N;, €573 H6,5 021,8 N14,39
(293,3) . 575 ,, 66 ,, 21,8 |, 14,3%

N-CBO-L- Prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XX VI). On dissout 7,35 g (25 mmoles) de
N-CBO-L-¢-aminobutyryl-glycinamide (XXIV) dans 250 ml de méthanol avec 1,5 ml d’acide
acétique anhydre (25 mmoles) et hydrogéne en présence de 2 g de palladium a 109, sur charbon
actif. Aprés 2 h 'hydrogénation est totale, on filtre, évapore le filtrat sous vide, dissout le résidu
(acétate de dipeptide-amide, XX V) dans 25 ml de diméthylformamide avec 10,00 g (27 mmoles)
de N-CBO-vr-prolinate de p-nitrophényle [18]. Aprés une nuit & 40°, on évapore sous vide, dissout
le résidu dans 200 ml de chloroforme, extrait le chloroforme avec 2 fois 50 ml d’'HCl 1~, contre-
extrait la phase aqueuse, saturée par du NaCl, avec plusieurs portions de chloroforme et évapore
les solutions chloroformiques sous vide. Aprés pulvérisation dans I’éther et séchage sous vide, on
recristallise le tripeptide-amide brut ainsi obtenu (6,05 g; 62%) dans 30 ml d’éthanol bouillant,
laisse reposer a 0°, sépare par filtration les cristaux formés, lave sur le filtre avec un peu d’éthanol
glacé et séche au vide poussé. On obtient 4,95 g (519%) de N-CBO-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-
glycinamide de F. 177° (ramollissement 2 170°). [oe]}) = —80° 4 1° (¢ = 2; acide acétique 95%);
—41° + 0,5° (¢ = 2; diméthylformamide). E} g = 1,0 Glu; Eig = 1,1 His; Rfj = 0,5; Riyy =
0,4; Rf; = 0,2 (révélation par isatine, ninhydrine et chlore; homogéne). Chromatographie en
couche mince dans les systémes méthanol/chloroforme (1:9) et n-butanolfacide acétiquefeau
(7:1:2) (révélation par l'iode; homogéene).

CipHpeO;N,  Cale. C58,5 H6,7 0205 N14,49%
(390,4) Tr. ,, 584 ,, 68 , 205 ,, 14,59

N-C BO-S-Benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XXVIII). On dissout
3,90 g (10 mmoles) de N-CBO-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XXVI) dans 150 ml de
méthanol et hydrogéne en présence de 1 g de palladium a 109, sur charbon actif. Aprés 1 h I’hydro-
génation est totale; on filtre, évapore le filtrat sous vide, dissout le résidu (tvipeptide-amide libve,
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XXVII) dans 10 ml de diméthylformamide avec 5,25 g (10 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-
cystéinate de trichloro-2,4, 5-phényle [11]. Aprés une nuit, on évapore sous vide, triture a I’éther
anhydre, décante, dissout le résidu dans 40 ml d’acétate d’éthyle bouillant et laisse reposer 4 0°.
On sépare par filtration les cristaux formés, lave avec peu d’acétate d’éthyle froid et séche au
vide poussé. On obtient 4,60 g (79%,) de N-CBO-S-benzyl-L.-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-
glycinamide de F. 143-144°, [o0]¥ = —83,5° 4- 1° (¢ = 2; acide acétique 95%). Eig = 0,9 Try;
Efg = 0,7 His; Rfy = 0,7.
CpoH3,06N;S  Cale. €C59,7 H6,4 0165 N12,0 S5,5%
(583,7) Tr. ,, 5397 , 64 , 165 , 12,3 , 559
N-CBO-L-Asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XXX). On
dissout 2,90 g (5,0 mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycina-
mide (XXVIII) dans 30 ml d’une solution 2,5~ de gaz bromhydrique dans l'acide acétique an-
hydre. Aprés 1 h a 20°, on évapore sous vide, triture le résidu 4 I'éther anydre, filtre et redis-
sout le bromhydrate du tétrapeptide-amide dans 50 ml de méthanol. Aprés avoir fait passer cette
solution & travers une colonne de 40 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle OH-), on lave la résine avec
150 ml de méthanol et évapore sous vide 4 35°. On dissout le résidu (tétrapeptide-amide libve,
XX1X) dans 10 ml de diméthylformamide et ajoute 2,45 g (5,5 mmoles) de N-CBO-L-asparaginate
de trichloro-2,4, 5-phényle [16]. Aprés une nuit, le pentapeptide-amide qui a précipité est sus-
pendu dans l'acétate d’éthyle, séparé par filtration et séché au vide poussé. On obtient 3,20 g
(92%) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide de
F.222° [a)}f = ~77° £ 1° (¢ = 1; acide acétique 95%); —50° & 1° (¢ = 1; diméthylforma-
mide). Ef g = 0,8 Try; E§ g = 0,6 His; Rfy; = 0,6 (révélation par ninhydrine et chlore; homogéne).
Chromatographie en couche mince dans le systéme n-butanolfacide acétiquefeau (7:1:2) (révé-
lation par 'iode; homogéne).
CygHsOgN, S Calc. € 56,8 H 6,2 0183 N 14,0 S4,69%
(697,8) Tr. ,, 5,9 , 65 , 183 , 13,9 , 479
N-CBO-L-Glutaminyl-L-aspavaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide
(XXXII). On scinde 2,75 g (4,0 mmoles) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-
L-x-aminobutyryl-glycinamide (XXX), fait réagir le pentapeptide-amide libve XXXI ainsi
obtenu avec 1,98 g (4,3 mmoles) de N-CBO-L-glutaminate de trichloro-2,4,5-phényle [11],
comme décrit sous XXX. On obtient 3,00 g (91%,) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-
benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide de F. environ 250° (ramollissement &
198°). [a]f} = —52° 4+ 1° (¢ = 1; diméthylformamide); —78° £ 1° (¢ = 1; acide acétique 95%).
Ejg = 0.8 Try; Eg =~ 0,6 His; Rfy — 0,5; Rfyy = 0,4 (révélation par ninhydrine et chlore;
homogénc). Chromatographie en couche mince dans le systéme x-butanol/acide acétique/eau
(7:1:2) (révélation a l'iode; homogene).
CyH;;,04NyS  Cale. €552 H6,2 0194 N153 S3,99%
(825,9) Tr. ,, 548 ,, 64 , 196 , 153 ,, 3,99

N-CBO-L-Isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl - L -a-aminobutyvyl-
glycinamide (XXX IV). On scinde 2,80 g (3,4 mmoles) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-
benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XXXII), fait réagir 1'hexvapeptide-
amide libve XX X111 aiusi obtenu avec 1,70 g (3,8 mmoles) de N-CBO-r-isoleucinate de tri-
chloro-2,4, 5-phényle [11], comme décrit sous XXX. On purifie I’heptapeptide-amide en le
suspendant dans du méthanol bouillant, filtre et séche au vide poussé. On obtient 2,40 g
(75%) de N-CBO-r-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-p¥olyl-L-a-aini-
nobutyryl-glycinamide de F. 242° [a]% = —79° L 2° (¢ = 0,5; acide acétique 959%,); — 50° 4 2°
(¢ = 1; diméthylformamide}. Eig = 0,8 Try; E;S = 0,6 His. Chromatographie en couche mince
dans le systéme #-butanol/acide acétiquefeau (7:1:2) (révélation a I'iode; homogéne).

CyaHgO NS Cale. €56,3 H6,7 0187 N149 S 3,49
(939,1) Tr. ,, 557 ,, 69 , 187 , 155 ,, 3,5%

N,0-D1-C BO-L-tyvosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-

aminobutyryl-glycinamide (XXXVI). On scinde 2,15 g (2,3 mmoles) de N-CBO-r-isoleucyl-L-
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glutaminyl-rL-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide (XXXIV),
fait réagir 1'heptapeptide-amide libve X X XV ainsi obtenu avec 1,57 g (2,5 mmoles) de N, O-di-CBO-
L-tyrosinate de trichloro-2,4, 5-phényle [11], comme décrit sous XXX, suspend 'octapeptide-amide
dans du méthanol bouillant, filtre et séche au vide poussé. On obtient 2,10 g (74%,) de N, O-di-CBO-
L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl-L-prolyl-L-z-aminobutyryl-
glycinamide de F. 248°.[«)2 = —59° 4 1° (¢ = 1; acide acétique 95%); —35° 4 1°(c = 1; dimé-
thylformamide). Ej g = 0,8 Try; ES g = 0,5 His.
CeHqpp O Ny S Cale. €539,2 H6,3 0194 N 12,5 S2,69%
(1236,4) Tr. ,, 389 , 67 , 196 , 123 ,, 2,79%
N-CBO-S-Benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-isolencyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéi-
nyl-L-prolyl-L-a-aminobutyvyl-glycinamide (XX XVIII). On scinde 1,98 g (1,6 mmole) de N, O-
diCBO-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystéinyl -L-prolyl-L-q-amino-
butyryl-glycinamide (XXXVI), fait réagir 'octapeptide-amide libve XXXV II ainsi obtenu
avec 0,95 g (1,8 mmole) de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinate de trichloro-2,4,5-phényle [11],
comme décrit sous XXX. On suspend le nonapeptide-amide brut dans du méthanol bouil-
lant, filtre & chaud, répéte deux fois cette purification et séche au vide poussé. On obtient 1,28 g
(629%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystéinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-
L-cystéinyl-L-prolyl-L-a-aminobutyryl-glycinamide de F.255-256°. [a]p = —68° + 1° (¢ = 1;
acide acétique 959,); —48° 4 1° (¢ = 1; diméthylformamide). Eig = 0,45 Try; E;,B = 0,0 Try.
Chromatographie en couche mince dans les systémes acide acétique glacial et n-butanol/acide
acétique/eau (7:1:2) (révélation par l'iode; homogéne).
CesHgoO1yNy,S,  Cale. €584 Ho64 0173 N 13,0 S4,99%
(1295,5) Tr. ,, 582 , 67 , 176 , 128 ,, 4,9Y%

But®-oxytocine (XXX 1X). On dissout 663 mg (0,510 mmole) de nonapeptide protégé XXX VIII
dans cnviron 300 ml d’ammoniac liquide redistillé sur sodium et, sous agitation, ajoute lentement
du sodium jusqu’a apparition d’une teinte bleue dans la solution. Aprés adjonction de 125 mg
de NH,CI, on évapore a sec sous vide, dissout le résidu dans 500 ml d’acide acétique 0,01N, ajuste
le pH a 8,8 ct oxydc en faisant passer un courant d’air dans la solution sous agitation jusqu’a
réaction négative au nitroprussiate. Aprés acidification 4 pH 4,5, on filtre cette solution sur
Hyflo-Superccll puis concentre sous vide jusqu'a 100 ml, adsorbe le peptide sur une colonne de
50 ml d’Amberlite IRC-50 (XE 64) (cycle acide) et, aprés lavage par 'acide acétique 19, pour
éliminer les sels présents [21], €luc la substance par l'acide acétique 50%. On évapore l'acide
acétique sous vide, et le produit obtenu est soumis a une distribution en contre-courant dans le
systéme butanol-2/eau/acide acétique (1000:1200:1). Apres 215 transferts, on détermine la courbe
de répartition sur des aliquotes [17]. On obtient un pic principal de K = 0,22 ct un pic secondaire
dc K = 0,10.4Le contenu des tubes centraux du pic principal est réuni, concentré au vide et lyo-
philisé. Le produit obtenu, qui représente 40% dc l'azote peptidique de départ, est homogene
a la chromatographie sur papier (ng = 0,58; ngl = 0,42; Rf% = 0,14), & la chromatographie en
couche mince sur Kieselgel G (dans n-butanol/acide acétiquefeau 7:1:2) et a l’électrophorése
(E‘i9 = 0,65 Try; Eg,s = 1,6 Try) aprés révélation par ninhydrine et chlore. L hydrolyse acide
(HCI16~; 16 h 4 110° en 'absence d’air) fournit les proportions attendues des acides aminds cons-
tituants. - Activités biologiques: se référer au tableau. Pouvoir rotatoire du lyophilisat: [«]F =
~53° 4+ 1° (¢ = 0,5; eau). Pour l'analyse, un échantillon est séché au vide poussé 16 h a 100°.

CyHgy01,N,S,+ CH;COOH + H,0  Calc. C48,9 H6,5 0227 N159 S$6,0%
(979,2+ 60,0+ 18,0) Tr. ,, 493 , 69 ,, 226 , 153 ,, 59%

SUMMARY

Gly$-oxytocin and Ala%-oxytocin have been synthesized according to the 346
scheme, and But®-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, Valt-oxytocin and Ilet-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 (But8-oxytocin) and even a methyl
group (AlaS-oxytocin) are sufficient to confer to the molecule a high degree of activity.

Laboratoires de chimie pharmaceutique
SaNDpoz S.A., Bile
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204. Sennosid C, ein neues Glucosid aus Cassia angustifolia (Senna)
9. Mitteilung iiber Anthraglykoside [1] [2]

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

1. Einleitung. Die Hauptwirkstoffe der Sennesblitter und -schoten (Cassia angusti-
folia VanuL und Cassia acutifolia DELILE), die Sennoside A und B, sind von SToLL und
Mitarbeitern [2-4] aufgefunden und aufgeklirt worden. In einem Vortrag von
B. BECKER, gehalten an der Tagung der deutschen Gesellschaft fiir Arzneipflanzen-
forschung in Miinster [2], sind die Ergebnisse der Senna-Forschung bis 1958 zusam-
mengefasst. Darin wurden auch die neueren Arbeiten von FAIRBAIRN diskutiert.





