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SUMMARY 

The preparation of 4-chloropiperidine (la) and its N-alkyl derivatives lb-le from 
4-piperidones 2 and from 4-pyridone (6), respectively, is described. 
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Universitat Basel 
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80. Synthlise de la d6samino1-Arg8-vasopressine et de la dbsamino1-Phe2- 
Arg8-vasopressine, deux analogues possbdant une activitk 

antidiurktique plus blevke et plus selective que celle des vasopressines 
naturellesl) 

par R. L. Huguenin & R. A. Boissonnas 
(22 XI 65) 

L’Ctude des nombreux analogues des hormones post-hypophysaires synthdtisks 
jusqu’ici [3] montre que la plupart des modifications altCrant des groupes fonction- 
nels de ces molkcules, telles que la suppression [4] ou la mkthylation [5] de l’hydroxyle 
de la tyrosine en position 2, la suppression du groupe carboxamide de la glutamine 
en position 4 ou de celui de l’asparagine en position 5 [6] et l’adtylation du groupe 
amino N-terminal [7], provoquent un abaissement plus ou moins marque de diffC- 
rentes activitks biologiques. 

La suppression du groupe amino N-terminal a conduit, chez la lysine-vasopressine, 
B un abaissement de l’activitC pressorique et A une lCg&re augmentation de I’activitC 
antidiurCtique [8] et, chez l’oxytocine, ii une augmentation d‘une partie des activitCs 
oxytociques [9]. Afin d‘examiner l’influence de cette suppression du groupe amino 
terminal sur les propriCtCs biologiques de l’arginine-vasopressine, nous avons synthk- 
tisC la dCsaminol-Arg*-vasopressine. 

I1 y a quelques annCes, nous avions synthCtis6 la Phe2-Argg-vasopressine [lo], autre 
analogue de l’arginine-vasopressine, dans lequel l’hydroxyle phCnolique de la tyrosine 
l) Deux breves communications concernant la synthitsc e t  les proprietes pharmacologiques de ces 

deux analogues ont paru pr6cGdemment [l] [Z]. 
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Schema 1. Synthdse de la de'samznol-Ar$-vasopressine 
4 5 6 I 8 9 1 2 

MP T 

I 
P 

HWAcOH 9% p' 
ii WH2 

C191 

F 93% C 
111 

1 2 3 L 5 6 I 8 9 
AbrBviations : MP- = p- mercaptopropionyle ; CBO- = benzyloxycarbonyle ; Tos- = tosyle- = p -  

toluknesulfonyle; -0Me = mdthoxy; - 0 C P  = trichloro-2,4,5-phBnoxy; -Bz = benayle 

Schdma 2. SynthBse de la de'saminol- Phe2-ilrgs-vasopressine 
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en position 2 a C t C  supprim&. Cette substance possbde une activitk antidiurktique 
presque Cgale a celle de l’arginine-vasopressine et une activitC pressorique environ 
trois fois plus faible, ce qui lui confbre une certaine sClectivitC en faveur de I’activitC 
antidiurktique. Pour savoir de quels effets serait suivie la suppression simultanke 
du groupe amino et de l’hydroxyle phCnolique, nous avons Cgalement prCpar6 la 
dCsaminol-Phe2-Ar$-vasopressine. 

Les deux analogues faisant l’objet du prCsent travail ont Ct6 synthktisks selon un 
mkme plan (schCmas 1 et 2) .  Les mCthodes de condensation ont CtC choisies de manibre 
i 6viter les risques de racCmisation. Le p-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-phenyl- 
alaninate de mCthyle (VIII), reprksentant la sCquence 1-3 du premier analogue, et 
le 8-benzylthio-propionyl-L-phCnylalanyl-L-phCnylal~inate de mCthyle (XIV), re- 
prCsentant la sCquence correspondante du second, ont Ct6 synthCtis6s par la mCthode 
rkcurrente A l’aide des esters actifs trichloro-2,4,5-phCnyliques. Ces deux peptides ont 
C t C  transformCs en hydrazides (IX, resp. XV) puis, au moyen du nitrite de t-butyle 
[ll], en azides correspondants. Ceux-ci ont 6th condensCs avec l’hexapeptide L-gluta- 
minyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-G-tosyl-~~-arginyl-glycinamide, prC- 
park hi-meme ?i partir du L-prolyl-G-tosyl-L-arginyl-glycinamide [lo] par la mCthode 
rCcurrente A l’aide des esters actifs trichloro-2,4,5-phCnyliques. Aprbs scission des 
groupes protecteurs par le sodium dans l’ammoniac liquide, oxydation par l’eau oxy- 
gCnCe et purification par distribution en contre-courant, les deux dksamino-nonapep- 
tides obtenus se sont montrCs homoghes A I’Clectrophorbse et ?i la chromatographie 
sur papier dans une sCrie de systbmes et ont donnC A l’analyse ClCmentaire et au 
dosage des restes des divers acides aminCs les rCsultats attendus. 

L’Ctude de leurs propriCtCs pharmacologiques a CtC effectuhe par les Drs B. BERDE 
et E. STURMER de notre DCpartement de recherches mCdico-biologiques [Dir. : Dr A. 
CERLETTI]. Comme on peut le voir dans le tableau en comparant les activitks de l’ar- 
ginine-vasopressine avec celles de la dCsaminol-Arga-vasopressine (XI), la suppression 
du groupe amino N-terminal ne modifie que peu les activitCs sur l’utCrus du Rat, sur 
la glande mammaire du Lapin et sur la pression sanguine du Rat, mais fait plus que 
doubler l’effet sur la pression sanguine du Coq et triple l’action antidiuretique sur le 
Rat. La d~samino-Arg8-vasopressiae est ainsi, parmi les peptides de type post-hypo- 
physaire, celui qui poss&de la plus forte activite‘ antia’iure’tique (1300 unit& inter- 
nationales/mg) . 

La dCsamino1-Phea-Arg8-vasopressine, qui se distingue de celle-ci par la suppres- 
sion supplkmentaire de l’hydroxyle phCnolique de la tyrosine en position 2, possbde 
des activitCs oxytociques et pressoriques nettement plus faibles que celles de l’hor- 
mone naturelle, mais son activitC antidiurktique (800 UI/mg) est en revanche deux 
fois plus 6levCe que chez cette dernibre. Ainsi, alors que la Phe2-Args-vasopres- 
sine [lo] prCsente un rapport activitC antidiurCtiquelactiviit6 pressorique Cgal i 
2,9, et la dCsamino1-Arg8-vasopressine (XI) un rapport Cgal a 3,5, celui de la dCsamino1- 
Phe2-Args-vasopressine (XVII) s’Cl6ve A 27,5. Dans le prCsent cas, la suppression de 
l’hydroxyle phknolique a donc accentuC encore la sClectivitC en faveur de l’activit6 
antidiurktique en abaissant toutes les autres activitCs z). La de‘saminol- Phe2-Args- 
vasopressine est ainsi non seulement deux fois plus anlidiure‘tique que l’arginine-vaso- 
pressine, mais encore prbs de 30 fois p t m  sdective. 
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Partie expbrimentale3) 
Les F. sont corriges (prdcision f lo). Les sechages au vide ont B t B  effectues sous 10-2810-3 

Torr (16 h B 60” pour les analyses). Les evaporations sous vide ont 6t6 conduites en Bvaporateur 
rotatif. 

Les chromatographies ont dt6 effectuees selon la mdthode ascendante (20-23 cm) sur papier 
(I SCHLEICHER & SCHUELL 2040 l a d  N. RfM dans le melange mBthy1-6thyl-cBtone/pyridine/eau 
(65 : 15 : 20) ; Rfp dans le mdlange n-butanollacide acdtiqueleau (70 : 10 : 20) ; Rf* dans le melange 
alcool isoamyliquelpyridineleau (35 : 35 : 30). RfO sans scission prealable; Rfa a p r b  scission des 
groupes benzyloxycarbonyle par sijour de 40 min B 20” dans unc solution 4~ de gaz bromhydrique 
dans I’acide acetique anhydrc. 

Les Blectrophorhses sur papier ont BtB effectuies dans l’apparcil k Blectrophorkse sous haute 
tension de WIELAND & PFLEIDERER [15] : B pH 1.9 (El,9) dans le mClange acide formiquelacide 
acdtiqueleau (15 : 10: 75) ; 8. pH 5,s  (E5,8) dans le melange pyridine/acide acdtiqueleau (9: 1 : 90). 
El,9 = 0,8 His indique qu’A pH 1,9, la substance migre 0,8 fois la distance que migrc l’histidinc. 
Les cxposants a et o ont la m h e  signification que pour les chromatogramnies. 

Lcs reactifs utilisBs pour la r6vClation des chromatogrammes et des pherogrammes ont 6t6 
dkcrits prdcidemment [16]. En outre, la r idlat ion du groupe guanido par la reaction de SAKAGUCHI 
a i t 6  effectuie selon BHATTACHARYA [17j. 

A. Synthhse de la d6samino1-Args-vasopressine 
N -  Benzyloxycarhonyl-S-benzyl-L-cyst~~nyl-L-~rolyl-G-tosyl-~-arg~nyl-glycinan~i~e (I). On dissout 

34,s g (70,9 mmolcs) de L-prolyl-G-tosyl-L-arginyl-glycinamide [lo] et 45,3 g (86,3 mmoles) dc 
N-CBO-S-benzyl-L-cystdinate de trichloro-2,4,5-ph6nyle [18] dans 45 ml de dim6thylformamide 
et laisse sejourner 15 h ?I 25”. Apris evaporation du solvant au vide pouss6 B 30”, on triture le 
residu dpais dans 1 1 de melange acitate d’Bthyle/Bther 1 : 8 puis deux fois dans l’dther seul. Lc 
produit pulvkrulent obtenu est dissous dans 600 ml d’acBtate d’ithyle (l’adjonction de 60 ml dc 
dimethylformamide facilite la dissolution) et la solution est lav6e par HCl 1 ~ ,  H,O, NaHCO, l ~ ,  
H,O, sechee sur Na,SO, et Bvapor6e au vide B 30”. Le produit est encore lave soigneusement ?I 
1’6ther pour 6liminer une petite quantitB d’ester actif encore presente (mise en evidence par chro- 
matographie sur couche mince d’oxydc d’aluminium, dans le systkme chloroforme/mdthanol 7 : 3 ; 
r6vklation par vapeurs d’iode). Aprks s6chage au vide pouss8, on obtient 50,6 g (88%) dc 
N-CBO- S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-G-tosyl-~-arginyl-glycinamide amorphe. [ m ] E  = - 35,5” & 1 O 

(c = 2,5; dimethylformamide). 
C,,H,,O,N,S, Calc. C56,4 H 6,O 0 15,8 N 13,9 S 7,9% 

(809,O) Tr. ,. 56,3 ,, 5,9 ,, 1 6 2  ,, 1 3 3  ,, 8,1% 
S-Benzyl-~-cyste‘inyl-~-prolyl-G-tosyl-~-a~g~nyl-glyc~nam~de ( I  I ) .  Dans 200 ml d‘acide acetique 

chaud on dissout 49,O g (60,6 mmoles) de tBtrapeptide protege I, refroidit B temperature ordinaire, 
ajoute 100 ml d’anhydride acdtique puis 500 ml d’une solution 4 N  de gaz bromhydrique sec dans 
I’acide acBtique anhydre. Apr& un sejour de 20 min B 25”, on precipite le produit en faisant couler 
la solution dam 6 1 d’6ther sec sous vigoureuse agitation, filtre e t  lave B 1’Bther puis s k h e  au vide. 
On dissout le bromhydrate obtenu dans 150 ml de methanol, agite la solution h avec 200 ml 
d‘amberlite IRA-410 (cycle basique), puis fait encore passer le filtrat 8 travers une colonne con- 
tenant 100 ml de la m6me rBsine, lave au mdthano1,dvapore au vide et  s k h e  au vide pousse i 30”. 
On obticnt ainsi 37.5 g (92%) de S-benzyl-L-cyst~inyl-L-prolyl-G-tosyl-L-arginyl-glycinamide. 
[a]g  = -25” f 1” (c = 2.2; acide acetique) 8 95%). Rf; = 0.75; Kf; = 0,35; Kfi  = 0.65. 
E& = 0,7 Try; E& = 0,55 His (rBv6lation par ninhydrine et  chlore) 

C,,H,,O,N,S, Calc. C 53,4 H 6,3 N 16,6 S 9,5% 
(6743) Tr. ,, 53’4 ,, 6‘6 ., 16S  ., 9,6% 

,) I1 est interessant d’observer que cette m&me suppression dc l’hydroxyle phenolique avait au 
contraire augment6 la s6lectivitB en faveur de l’activitk pressoriquc dans lcs series de la lysinc- 
vasopressine (Phe2-Lyss-vasopressine [12], Phe2-Ile3-Lyss-vasopressinc [13]) ct dc I’ornithinc- 
vasopressine (Phe2-Orns-vasopressine 1141, Phe2-Ile3-Orn~-vasopressine [14]). 

’) Les microanalyses ont B t B  effectuees dans notre laboratoire microanalytique (Dr W. SCHO- 

NIGER). 
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N- Benzyloxycarbonyl-L-asparaginyl-S-ben~yl-~-cyst~~nyl-~-prolyl-G-~osyl - L-arginyl -glycinamide 
(111). Dans 110 ml de dim6thylformamide on dissout 28,O g (62,8 mmoles) de N-CBO-L-aspara- 
ginate de trichloro-2,4,5-ph6nyle [14] en chauffant 16ghrement. Par refroidisscment k 20-25" la 
solution devient laiteuse; on ajoute 37.0 g (54.8 mmoles) de tetrapeptide 11, 30 ml de dimethyl- 
formamide, secoue jusqu'i dissolution e t  laisse reposcr encore 20 h B 25'. L'addition de 700 ml 
d'ac6tate d'dthyle fait prdcipiter un produit de consistance sirupeuse qui durcit peu i peu et se 
laisse pulvdriscr. On filtre, lave une fois par le melange dimCthylformamidelac6tate d'6thyle 1 : 5 
et deux fois 1'acBtate d'dthyle seul, seche au vide, secoue le produit successivcment avec deux 
portions de 100 ml d'HC1 1~ puis lave B l'eau jusqu'8 neutralit& Aprh sCchage au vide B 40", on 
obticnt 47.4 g (93%) de N-CBO-~~-asparaginyl-S-benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-G-tosyl-L-arginyl- 
glycinamide de F. env. 15.5'. [u]: = -36,5" 5 1" (c = 1,2;  dim6thylformamide). Rfif = 0,95; 
Rf; = 0,85; R f l  = 0,s (rBv6lation par chlore). 

C,2H,4010Nl,S,,1/,H,0 Calc. C 54,2 H 5.9 0 18,O N 15.0 S 6,9% 
(932,l) Tr. ,, 542 ., 6,1 ,, 18,4 ,, 15.1 ,, 6.8% 

~ - , 4  sparaginyl-S-benzyl-~-cyste'inyl-~-prolyl-G-tosyl-~-arginyl-glyc~nanzzde ( I  V )  . On dissout 
46,O g (49,4 mmoles) de pentapeptide protige I11 dans 100 ml d'acide acetique anhydre chaud 
(50'), refroidit B 25" et ajoute 300 ml d'une solution 4N dc gaz bromhydrique dans l'acide acBtique 
anhydre. Apr& s6jour d'une heure B 25", on prCcipite le bromhydrate du pentapeptide cn faisant 
couler la solution dans 3 1 d'6ther sous vigoureuse agitation. On filtre, lave B l'Bther, shche au 
vide, dissout dans 150 ml dc m6thanol et fait passer la solution B travers 500 ml d'amberlite IRA- 
410 (cycle basique), lave encorc au methanol puis Bvapore le filtrat au vide et skhe  au vide poussB 
L 30". On obtient ainsi 37,O g (95%) de L-asparaginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-G-tosy1-L- 
arginyl-glycinamide. [a]g = -43" f 1" (c = 1.6; acide ac6tiquc B 95%). Rf; = 0,65; Rf; = 

0,3; R C  = 0,6 (produit chromatographi6 B 1'6tat de chlorhydrate). EY,g = 0,65 Try; E:,* = 0,5 
His (r6vdation par ninhydrine et chlore). 

C,4H4,0,N,oS, Calc. C 51,8 H 6,l 0 16,2 N 17,8 S S , l %  
(789,O) Tr. ,, 515 ,, 6.4 .. 16.3 ,, 17,s ,, 8,1% 

N -  Benzyloxycarbon~~l-L-glzktaminyl-~-as~arag~nyl-S-benzyl-~-~yst~~nyl-~-p~olyl-G-~osyl-~-~rg~nyl- 
glycinanzide ( V ) .  Dans 100 ml de dim6thylformamide on dissout successivement 36,s g (46,6 
mmoles) de pentapeptide IV et 26,O g (56,6 mmoles) de N-CBO-L-glutaminate de trichloro-2,4,5- 
ph6nyle [18]. Aprks une heure dCji, le mBlange de reaction est pris en une masse solide. On laisse 
sdjourner 2 jours i 25", triture dans 500 ml de melange dimBthylforrnamide/ac&tate d'6thyle 2: 3, 
centrifuge pour &parer le solide qu'on lave encore trois fois par 500 ml d'acdtate d'ithyle. Aprh 
sichage au vide B 40", on obtient 49,5 g (99%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl- 
L-cyst6inyl-L-prolyl-G-tosyl-L-arginyl-glycinamide de F. 190". [u]g = - 53" 5 1' (c = 1,9; acide 
acitique i 95%); -34" i 1" (c = 2,2; dimdthylformamide). (Litt. [lo] (condensation de deux 
tripeptides par la m6thode B l'azide): F. 184-186"; [NIB = -47' f 1" (c = 1,7; acide acCtique 

95%).) C4,H6z0,,N,,Sz,lH20 Calc. C 52,s H 6,O 0 19,s N 15,7 S 6,0% 
(1 069,Z) Tr. ,, 52,8 ,, 5,8 ,, 19,6 ,, 15,9 ,, 6,1% 

L-GLutanzinyl-L-asparag~nyl-S-benzyl-L-cystdinyl-~-prolyl-G-t~syl-L-arg~nyZ-glyc~na~~de ( VZ) . On 
dissout 14.0 g (13.1 mmoles) d'hexapeptide protege V dans 30 ml d'acide acktique en chauffant 
B 50°, refroidit B 25" et  ajoute 120 ml d'une solution 4N de gaz bromhydrique dans l'acide acetique 
anhydre. Aprh 1 h on fait couler la solution dans 1 1 d'6ther sec sous vigoureuse agitation, filtre 
le pr6cipit6, lave soigneusement i l'dther e t  sbche au vide. Le bromhydrate de l'hexapeptide est 
ensuite dissous dam 100 ml de methanol et la solution est passee B travers une colonne de 200 ml 
d'amberlite IRA-410 (cycle basique) ; on lave la resine au methanol, Bvapore le filtrat au vide et 
shche au vide pouss6 B 30". On obtient ainsi 11,5 g (95%) de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl- 
L-cystdinyl-L-prolyl-G-tosyl-L-arginyl-glycinami~le. [u]g = - 45,s' & 1" (c = 1,9; acide acCtique 
?i 95%) [Litt. [lo] : - 40" & 1" (c = 1,5; acide acetique B 95%)]. Les migrations chromatographiques 
et Clcctrophoritiques sont les m6mes que pour [lo]: Rfk = 0,5; R f i  = 0,25; R f i  = 0,55. EY,g = 

0,6 Try; ES,, = 0,4 His (rdvklation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,BO,,N,,S,,l/,H,O Calc. C 50,6 H 6,2 0 18.1 N 18,2 S 6,9% 
(926J) Tr. ,, 50,5 ,, 6,4 ,, 182 ,, 17,9 ,, 6,9% 
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p-Benzylthio-propionate de trichloro-2,4,5-phe'nyle ( V 1  I ) .  Dans 50 ml d'acetate d'Cthyle et 
6 ml d'ac6tonitrile on dissout 5,88 g (30 mmoles) d'acide B-benzylthio-propionique [19] et 
6.52 g (33 mmoles) de trichloro-2,4,5-phCnol, refroidit B -5" e t  ajoute 6.20 g (30 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide. On secoue une nuit B temperature ordinaire, refroidit B - 5". filtre 
[clicyclohexylurCe: 6,4 g (95%)] et Cvapore le filtrat au vide 8. 30". On reprend le rCsidu dans 
100 ml d'acCtate d'ethyle, lave par NaHCO, IN, H,O, H,SO, O , ~ N ,  H,O, skche sur Na,S04, 
Cvapore au vide et seche au vide pousse 8.30". On obtient ainsi 11,7 g (104%) de p-benzylthio-pro- 
pionate de trichloro-2,4,5-phknyle sous forme huileuse, cristallisant par sdjour 8. - 15" (F. env. 
17"). Le produit contient encore un peu de trichlorophenol (mis en evidence par chromatographie 
sur couche mince de silicagel, systhme benzkne/acCtone 2:1, rCvClation par l'iode), mais il peut 
b e  employe tel quel pour la suite de la synthhse. Pour l'analyse, 1 g de produit est purifie par 
chromatographie sur une colonne de 600 ml de silicagel (solvant : benz&ne/acCtone 2 : 1). On ob- 
tient 0,32 g d'ester VII, homoghe en chromatographie sur couche mince, effectuee comme ci- 

C,,H1,O,C1,S Calc. C 51,2 H 3,5 0 8,5 C1 28,3 S 8 3 %  dessus. 

(375,7) Tr. ,, 51,5 ,, 3,6 ,, 8,3 ,, 28,6 ,, 8,6% 
~-Benzylthio-pro~iony2-L-tyrosyl-L-phtnyZalanznate de  lndthyle ( V I I I ) .  A une solution, refroidie 

B O", de 6,3 g (14,9 mmoles) de bromhydrate de L-tyrosyl-L-phCnylalaninate de mdthyle [Zl] dans 
20 ml d'eau, on ajoutc une solution, refroidie Bgalemcnt, de 2 , l  g de carbonate de potassium dans 
15 ml d'cau, extrait 8. I'acCtate d'ethyle ( 3 x  30 ml), shche la solution organique sur MgSO,, filtre 
ct ajoute au filtrat 5,6 g (14,9 mmoles) d'ester actif VII. Aprits un sCjour d'une nuit B O", on essore 
une petite quantitC (320 mg) d'une substance cristalline de F. 312-314", soluble dans l'acide ace- 
tique ou dans le dimethylformamide chauds et  cristallisant par refroidissement. La composition 
indiquCe par l'analyse BlCmentaire correspond B celle de la benzyl-3-p-hydroxybenzyl-6-pip6ra- 
zinedione-2,5 [21j. Le filtrat cst lave par HCl 1~ et NaHCO, 1 ~ ,  sCch6 sur MgSO, puis CvaporB 
au vide B 25". Le rCsidu est secoue dans 30 volumes du  melange Ctherlether de pdtrole 1 :2, essor6 
et  lavC avec le mCme mdlange. Le produit ainsi obtenu (6,O g ;  rdt 77%, F. 14&145O), recristallisd 
dans 8 ml de mCthano1, fournit 3,80 g de fines aiguilles de 8-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L- 
phhylalaninate de m6thyle de F. 147-149". Aprhs Cvaporation de la liqueur-m8re et recristalli- 
sation du rdsidu dans les m&mes conditions, on obtient encore 1,49 g de m6me produit (F. 147- 
148") (Rdt total 68%). [m]: = - 17,s" & lo (c = 1,4; dimethylformamide). 

C,,HB20,N,S Calc. C 66,9 H 6,2 0 15,4 N 5,4 S 6,2% 
(520,7) Tr. ,, 6 6 3  ,, 6 3  ,, 15,4 ,, 5,4 ,, 6 4 %  

~-Benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-phknylalanyl-hydrazide ( I X ) .  On dissout 4,67 g (9,0 mmoles) 
d'ester peptidique VIII dans 22 ml de mCthanol anhydre chaud, refroidit rapidement B 30" environ 
puis ajoute 2,9 ml d'hydrazine anhydre. Aprb  un s6jour d'une nuit B Z O O ,  on essore le prdcipitd 
form@, le lave au mkthanol, puis le recristallise en ajoutant 44 ml de methanol 8. sa solution dans 
22 ml de diniCthylformamide. On obtient ainsi 3,97 g (85 %) de B-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl- 
r-phCnylalany1-hydrazide de F. 250-251". Homogene B la chromatographie en couche mince 
(syst&me: oxyde #aluminium basique (pH 9,5)/MeOH; revdlation par FOLIN ou vapeurs d'iode). 
Pour l'analyse, on recristallise un dchantillon B partir d'acide acdtique B 95%. F. 251-253'. 
[ ~ j g  = - 17" 5 1" (c = 1,5; HC1 0 , 3 ~  dans acide acCtique B 95%). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 64,6 H 6,2 0 12,3 N 10,8 S 6,2% 
(520,7) Tr. ,, 64.5 ,, 6 2  ,, 12,6 ,, 11,l ,. 6,5:(, 

fl- B e n z y l t h i o - p r o p i o n y l - ~ - ~ y r o s y l - ~ - p h B n y l - S - b e n z y l - ~ - c y s t e ' i n y l -  
~-proZyZ-G-tosyZ-~-arginyl-gZycinamide ( X ) .  A 4 ml de dim6thylformamide on ajoute 1,65 ml d'une 
solution 2 , 2 ~  de gaz chlorhydrique dans du tetrahydrofuranne sec puis 782 mg (1,50 mmole) 
d'hydrazide IX. La solution ainsi obtenue est refroidie 8. - 20" e t  additionnee de 0,183 ml (1,50 
mmole) de nitrite de t-butyle sous lente agitation. Aprhs 5 min on introduit 0,53 ml (3.8 mmoles) 
de tridthylamine puis une solution 1,39 g (1,50 mmole) d'hexapeptide VI dans 3,5 ml de dimCthyl- 
formamide et  laisse reposer 2 jours 8. la glaci8re. On prkcipite le produit par adjonction de 30 ml 
d'acCtate d'ithyle, centrifuge, lave une fois par le mClange dimCthylformamide/acetate d'Cthyle 
1 :4 puis trois fois 8. 1'acCtate d'dthyle seul e t  seche au vide (1,83 g, F. 195-197'). On purifie le 
produit en le suspendant B cinq reprises dans 5 ml de mkthanol bouillant et filtrant B chaud 
chaque fois. Aprhs sCchage au vide poussC A 40°, on obtient 1,12g (52%) de B-benzylthio-propionyl- 
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L-tyrosyl-L-phCnylalan yl-L-glu tamin yl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystdinyl-L-pro1 yl-G-tosyl-L-argi- 
nyl-glycinamide de F. 205-207". [a]$ = -38' f 1' (c = 1,4; dimBthylformamide). Le produit 
dCcrit dans la communication preliminaire [I], obtenu avec un rdt  de 49% par la methode clas- 
siquc utilisant le nitrite de sodium au lieu de nitrite de t-butyle, prBsentait un F. de 196"; [a]]$ = 
- 36,s" f 1" (G = 1,9; dim6thylformamide). Le produit ne migre pas B l'Blectrophor&se. 

C,,H,,014Nl,S,,1H,0 Calc. C 56,5 H 6,1 0 16,9 N 13,s S 6 3 %  
(1423.7) Tr. ,, 56.7 ,, 5,9 ,, 17.0 ,, 1 4 2  ,, 7.1% 

DLsaminol-Arg*-vasopressine ( X I ) .  On dissout 1,lO g (0,77 mmole) d'octapeptide protege X 
clans environ 250 ml d'ammoniac liquide redistill6 sur sodium et  ajoute lentement, sous agitation, 
du sodium jusqu'h persistance de la coloration blene. AprCs adjonction de 0,32 g de NH,Cl, on 
Cvapore 8. sec au vide, dissout le residu dans 1 1 d'acide acktique 0,01~, ajuste le pH B 8,5 au moyen 
de NH,OH 4 ~ ,  ajoute 1,0 ml d'eau oxygBnBe I M  et  laissc rcposer jusqu'k reaction nCgativc au 
nitroprussiate (10-15 min). Aprbs acidification B pH 4,5 au  moyen d'acide acCtique glacial, on 
adsorbc le peptide sur 80 ml d'amberlite CG50 (100-200 mesh). AprCs lavage par 450 ml d'acide 
acCtique h 1% pour Bliminer les sels presents "1, on Blue la substance par 350 ml d'acide acC- 
tique A 50%. L'Bluat est Bvapore au vide B 30" et le residu est soumis k une distribution en contre- 
courant dans lc systbme sec-butanol/eau/acide acBtique 120: 160: 1. Aprbs 200 transferts, on d@- 
tcrminc par colorim6trie [22] sur des aliquotes la position du sommet principal ( K  = 0,33), 
rCunit le contenu des tubes centraux de celui-ci, concentre au vide h 30", filtre e t  lyophilise. On 
obticnt ainsi 0,48 g dc poudre contenant 73,O mg d'azote peptidique, ce qui correspond A 399 mg 
(48%) de base libre de c16samino1-Args-vasopressine. [a]g = - 103" 2' (c = 1,3 [concentration 
de base libre determinee par dosage de l'azote peptidique]; acide acCtique 0 , l ~ ) ;  la valeur de 
-92,5" indiquCe dans la communication preliminaire [l] se rapportc h un diacCtate. Rfk = 0,20; 

Rf: = 0,23; R f i  = 0,27. EY,9 = 0,55 Try; EBB = 0,42 His (r6vClation par FOLIN, SAKAGUCHI et 
chlore). Un tCmoin d'arginine-vasopressine a donne les valeurs chromatographiques : Rf& = 0,24; 

Rfg = 0,13; R f i  = 0,36. Un temoin d'oxytocine a donne lcs valcurs ClectrophorCtiques: EY,9 = 

0,55 Try; EP,8 = 0,35 His. L'hydrolyse acide (HC1 6N, 16 h h 110" en l'absence d'air) fournit les 
acidcs aminds constituants dans les rapports suivants: 0,9 Tyr, 0,9 Phe, 1,1 Glu, 1,l Asp 
1,0 Pro, 1,0 Arg, 1,0 Gly et 1,l Cys. Les activitBs biologiques sont indiqdesdans le tableau 
p. 697. Pour l'analyse, un Bchantillon est sBch6 au vide poussC, 16 h 8. 60". 

C,,H,,012N14S,,2CH,COOH Calc. C 50,5 H 6,1 0 21,5 N 16,5 S 5,4% 
(1189,4) Tr. ,, 5 0 2  ,, 6,2 ,, 21,6 ,, 1 6 2  ,, 5,6:7/, 

B. Synthese de la d6samino1-Phea-ArgH-vasopressine 
N-Benzyloxycarbonyl-~-p~~nylaZanyZ-L-ph~nylalanin~te de mithyle ( X I  I). - a) Par la mhthode 

au dicyclohexyl-carbodiimide. A une solution, refroidie h O", de 11,2 g (52 mmoles) de chlorhydratc 
de phenylalaninate de mdthyle dam 25 ml d'eau, on ajoute une solution, refroidie Bgalement, de 
6 g de K,CO, dans 25 ml d'eau, extrait A I'acBtate d'Cthyle (3 X 20 ml), sbche rapidement sur 
MgSO, puis Bvapore l'acBtate d'ethyle au vide A + 5'. Au rBsidu on ajoute 10,3 g (50 mmoles) de 
dicyclohexyl-carbodiimide dissous dans 20 ml de dim6thylformamide, refroidit B 0". introduit 
encore unc solution de 15,O g (50 mmoles) de N-CBO-L-phknylalanine 1231 dans 60 ml d'acitoni- 
trile, secoue 1 h h 0" puis 1 nuit B 20". Aprbs Bloignement de la dicyclohexylur&, on Bvapore l'acB- 
tonitrile au vide h 30", ajoute 150 ml d'HC1 1~ et  150 ml d'acBtate d'ethyle, lave encore la phase 
organique par HCl IN, NH,OH l ~ ,  H,O, sbche sur MgSO, et  6vapore au vide B 30". Apr& re- 
cristallisation dans 3 4  volumes d'acbtonitrile, on obtient 16,5 g (72%) de N-CBO-L-phknylalanyl- 
L-phCnylalaninate de mdthyle de F. 148-149". [a]g = - 17'5" 5 1" (c = 2;  dimCthylformamide). 

C,,H,80,N, Calc. C 70,4 H 6,l 0 17,4 N 6,1% 
(460,5) Tr. ,, 70,5 ,, 6,3 ,, l6,8 ,, 6,4% 

b) Par la mbthode 1 I'ester uctif. A une solution de L-phenylalaninate de mdthyle dans 100 ml 
d'acktate d'Cthyle, prCpar6e B partir de 14,s g (68,6 mmoles) tie son chlorhydrate comme dCcrit 
sous a), on ajoute 30,O g (62,7 mmoles) de N-CBO-L-phinylalaninate de trichloro-2,4,5-phBnyle 
[18] dissous dans 45 ml de dimBthylformamide, puis concentre au vide A 30" jusqu'h un volume 
de 120 ml environ. Aprb un s6jour d'une nuit B Zoo, on dilue par 200 ml d'acktate d'dthyle, lave 
par HCI l ~ ,  NaHC0, IN,  H,O et shche sur Na,SO,. .Apr&s Cvaporation k scc au vide k 30", on 
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recristallise lc rksidu dans un melange chloroformc/&hcr. On obtient 24,6 g (85%) de N-CBO-L- 
ph6nylalanyl-L-ph6nylalaninate de m6thyle presentant les m&mes propri6tes que sous a). 

L-PhknylulanyZ-L-phknylulun~nate de mdthyle, HBr ( X I I I ) .  On dissout 10,O g (21,7 mmoles) 
d'ester dipeptidique XI1 dans 50 ml d'une solution 4N dc gaz bromhydrique dans l'acide acgtique 
anhydre. Aprks s6jour d'une heure B 20", on introduit la solution dans 2 1 d'6ther sous vive agita- 
tion, filtre e t  lave B 1'8ther. Aprks s6chage au vide sur KOH B 20", on obtient 8,1 g (91%) de brom- 
hydrate de L-ph6nylalanyl-L-phknylalaninate de m6thylc de F. 202". [ G C ] ~  = + 5,5" f 0,5" (c = 

2; mkthanol). Rf; = 0,98; Rf; = 0,85; R f i  = 0,95. E"i9 = 0,9 Glu; E;,8 = 0,9 His (rBv6lation 
par ninhydrine e t  chlore) . 

C,,H2,0,N,Br,1/4H,0 Calc. C 55,4 H 5,8 0 12,6 N 6,8 Br 19,4% 
(4113) Tr. ,, 55,l  ,, 5.7 ,, 12S ., 7'0 ,, 193% 

~-Benzylthio-propionyl-L-phknylalunyl-L-~hdnyZal~n~nate de mkthyle ( X I  V )  . A une .solution, 
refroidie B OD, dc 8,12 g (19,7 mmoles) de bromhydrate d'estcr dipeptidiquc XI11 dans 25 ml d'eau, 
on ajoute une solution, refroidie Bgalement, dc 2,9 g dc K2C0, dans 20 ml d'cau, extrait B 
l'acetate d'dthyle (3 x 30 ml), s k h e  rapidement sur MgSO, et  ajoute au filtrat 7,5 g (20.0 mmoles) 
d'ester actif VII. Aprks un s6jour de 15 h B Z O O ,  on Bloigne une petite quantite d'une substance 
cristalline s'Ctant separkc (455 mg, F. 313-314"), dont l'analyse 6lCmentaire correspond B celle d u  
L-pheuylalanyl-L-ph6nylalanine-lactsme (litt. [24] : F. 315-316' pour I'antipode D-ph6nylalanyl- 
n-phCnylalaninc-lactamc) . 

C,,H180,N, Calc. C 73,4 H 6,2 0 10,9 N 9,5% 
(294,4) Tr. ,, 73S ,, 6 2  ,, 10.4 ,, 93% 

Le filtrat est lave par HC1 l ~ ,  NaHCO, l ~ ,  s6chB sur MgSO, puis Bvapor6 au vide B 25'. Le 
residu cst secou6 B dcux reprises dans 30 volumes du melange CtherlCther de pCtrole 1 : 2, puis 
encore lave sur le filtre par le mCme melange. On obtient ainsi 7,90 g (79%) de @-henzylthio-pro- 
pionyl-~-ph6nylalanyl-~-ph6nylalaninate de methyle, de F. 133-135", homogene B la chromato- 
graphic en couche mince (oxydc d'aluminium basique pH 9,5, systkme benzkne/acdtone 2 :  1, r e d -  
lation par vapcurs d'iode). Pour l'analyse, on lc recristallisc en le dissolvant dans 15 volumes de 
benzhe chaud et  en ajoutant 15 volumes d'Bther de petrole. Aiguilles groupees en houppettes, 
de F. 134-135". [a13 = - 21" 5 1' (c = 1; dimethylformamide). 

Ca8H3,0,N2S Calc. C 69,O H 6,4 0 12,7 N 5,6 S 6,4% 
(504.7) Tr. ,, 69,l ,, 6.5 ., 123 ,. 5,3 ., 65% 

~-Benzylthio-propionyZ-L-phe'nylalanyl-L-ph~nylalunyl-hydruzide (X V ) .  On dissout 2,02 g (4,O 
mmoles) de B-benzylthio-propionyl-L-ph8nylalanyl-L-phCnylalaninate de m6thyle (XIV) dans 
10 ml de methanol anhydre chaud. Aprks refroidissement on ajoute 1,3 ml d'hydrate d'hydrazine 
e t  laisse reposer 1 nuit P temperature ordinaire. JR precipit6 form6 est essore, lav6 B l'eau puis 
au mkthanol, et s6che. Le produit (1,77 g;  F. 218-222") est recristallise par dissolution dans 8 ml 
de dimkthylformamide chaud, adjonction de 16 ml de methanol et rcpos B temperature ordinaire. 
Aprb  filtration, lavage au moyen du melange dimCthylformarnide/m6thanoll: 2 puis au m6thanol 
seul, skchagc au vide poussB B 40", on obtient 1,22 g (60%) de ,&bcnzylthio-propionyl-L-phknyl- 
alanyl-L-ph6nylalanyl-hydrazidc de F. 229'. [a]E = - 26,5O & 0,5" (c = 1.6; HC1 0 , 3 ~  dans 
l'acide ac6tique B 95%). EY,9 = 0 (revelation par chlore et FOLIN). Homogene P la chromato- 
graphie en couche mince (systkmc : oxyde d'aluminium basique pH 9,5/mkthanol; la substance 
est dCpos6e B 1'8tat de solution dans l'acide ac6tique P 95% ; revelation par FOLIN ct  par vapeurs 
d'iode). C,8H,z0,N,S,1/ZH,0 Calc. C 65.5 H 6,5 0 10,9 N 10.9 S 6,2% 

(513,7) Tr. ,, 65,5 ,, 6,4 ,, 11,O ,, 11,O ,, 6,3% 
~-Ben~ylthio-propionyl-~-ph~nylalunyl-~-phknylulanyl-~-glutaminyl-~-uspurug~nyl- S - benzyl - L - 

cystkanyZ-L-prolyZ-G-tosyZ-L-arginy~-glycana~~de ( X  V I )  . En operant exactement dans les conditions 
ddcrites pour la prdparation de l'octapcptide X, purification comprise, on a obtenu, B partir de 
771 mg (1,50 mmole) d'hydrazide XV et 1,39 g (1,50 mmole) d'hcxapeptide VI, 1.46 g (69%) de 
@-benzylthio-propionyl-L-ph6nylalanyl-L- phhylalanyl- L- glutaminyl- L- asparaginyl -S - benzyl- L- 
cysteinyl-L-prolyl-G-tosyl-L-arginyl-glycinamide de F. 222-224". [a]g = - 38' f lo (c = 1,G; 
dimkthylformamide). Le produit ne migre pas B l'electrophorese. 

C,,H840,3N,4S3,1H20 Calc. C 57,2 H 6,2 0 15,9 N 13.8 S 63% 
(1407.7) Tr. ,, 5 7 J  ,, 6,O ., 16,O ,, 13,7 ,, 69% 
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DQsanaino1-Phe2-Args-vaso~ressine (XVZZ). On dissout 1,lO g (0.78 mmole) d’octapeptide pro- 
tege XVI dans environ 250 ml d’ammoniac liquide redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoute 
lentement du sodium jusqu’i persistance de la coloration bleue. Apres adjonction cle 0,55 g de 
NH,Cl, on 6vapore A. sec au vide, dissout le rBsidu dans 0,s 1 d’acide acetique 0,01~,  ajuste le 
pH i 8,5, ajoute 1,0 ml d’eau oxygCn6e 1 M  e t  laisse reposer jusqu’i reaction negative au nitroprus- 
siate (10-15 min). Aprb  acidification pH 4,5 au moyen d’acidc acCtique glacial, on adsorbe le 
peptide sur 120 ml d’amberlite CG 50 (100-200 mesh) et, apri-s lavage par 1,0 1 d’acide acCtique 
i 1% pour Bliminer les sels presents [20], Blue la substance par 850 ml d’acide acetiquc i 50%. 
L’Cluat est Bvapor6 au vide i 30” et le residu est soumis i une distribution en contre-courant dans 
le systhme sec-butanolleaulacide acetique 120: 160 : 1. Apres 200 transferts, on determine colori- 
metriquement [22] sur des aliquotes la position du sommet principal (I( = 0,45), reunit le contenu 
des tubes centraux de celui-ci, concentre au vide B 30”, filtre e t  lyophilise. On obtient ainsi 0,34 g 
de poudre contenant 38,6 mg d’azote peptfdique, ce qui correspond i 208 mg (25%) de desaminol- 
€’he2-Arg8-vasopressine libre. [a]g = - 109” (c = 1,5 [concentration de base libre d6terminCe par 
dosage de l’azote peptidique]; acide acetique 0 , l ~ ;  la valeur de - 100” indiquBe dans la communi- 
cation prelimhaire [2] se rapporte i un mono-ac6tate dihydratb. Rfif = 0,36; R f i  = 0,42 (la 

substance est chromatographiee sous forme de chlorhydrate). E p,9 = 0,53 Try; EZ,, = 0,43 His 
(r6vClation par ninhydrine, SAKAGUCHI et  chlore), Un tCmoin d’oxytocine a donne les valeurs: 
Rfk = 0,62; R f i  = 0,67; EY,9 = 0,53 Try; EZ,s = 0,34 His. L’hydrolyse acide (HC1 6 ~ ,  16 h ii 
110” en l’absence d’air) fournit les acides amin& constituants dans les rapports suivants: 2,04 
Phe, 0,99 Glu, 1 , O l  Asp, 1 , O l  Pro, 0,99 Arg, 0,99 Gly et 1 ,01 1/2 Cys. Les activites biologiques 
sont indiquees dans le tableau. Pour l’analyse, un Bchantillon est seche au vide poussC, 16 h B 60”. 

C4BH64011N14S2,1CH,COOH,2H,0 Calc. C 50.2 H 6,3 0 20.9 N 17,l S 5,6% 
(1 149,3) Tr. ,, 50,6 ,, 6.4 ,. 203 ,, 1 6 7  ., 5.7% 

SUMMARY 

Deaminol-Args-vasopressin and deaminol-Phe2-Args-vasopressin have been syn- 
thesized by condensation of L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-pro- 
lyl-G-tosyl-L-arginyl-glycinamide with j3-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-phenyl- 
alanylazide and ~-benzylthio-propionyl-~-phenylalanyl-~-phenylalanylazide, respec- 
tively. After removal of the protecting groups and oxidation with hydrogen peroxide, 
the deamino-nonapeptides have been purified by counter-current distribution. De- 
aminol-Arg*-vasopressin as well as deaminol-Phe2-Args-vasopressin exhibit a higher 
antidiuretic activity (1300 IU/mg and 800 IU/mg, respectively) and a lower pressor 
activity than arginine-vasopressin. This confers to both analogues, and especially 
to the latter, a remarkable selectivity of the antidiuretic action. 

Laboratoires de Chimie pharmaceutique, 
SANDOZ S.A., BBle 
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81. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Die Konfiguration der Arcanose 
von G. Roncari und W. Keller-Schierlein 

(23. XI. 65) 

50. Mitteilung [l] 

Das Makrolid-Antibioticum LaNkamycin [2] gibt bei der sauren Hydrolyse u. a. 
zwei Zucker, die Lankavose und die 4-0-Acetyl-arcanose [3]. Die letztere wurde durch 
Abbaureaktionen als 4-0-Acetylderivat eines Stereoisomeren der Cladinose (I, R = 

CH,) bestimmt . Der Cladinose, einem Baustein des Erythromycins, sowie ihrer 3-0- 
Demethylverbindung, der Mycarose (I, R = H), konnte kurzlich auf Grund des Stu- 
diums von NMR.-Spektren [4] und durch teilweise stereospezifisch verlaufende Syn- 
thesen [5] [6] sowie durch Abbau der Mycarose zur 1.-Milchsaure [6] die ~-7ibo-Konfi- 
guration (I) zugeordnet werden. 

Uber die Stereochemie der Arcanose stand bisher lediglich fest, dass am C-Atom 3 
die gleiche absolute Konfiguration besteht wie bei der Cladinose [ 3 ] .  Ferner kann den 
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