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82. Synthcse de la d6samino1-Orns-vasopressine, 
de la d6saminol-Phe2-Orns-vasopressine, de la d6samino1-Ile3- Om8-vaso- 

pressine (= d6samino1-Orns-oxytocine) 
et de la d6samino1-Phe2-Ile3-Orn8-vasopressine 

(= d6samino1-Phe2-Orn8-oxytocine) 
par R. L. Huguenin 

(29 XI  65) 

Les vasopressines se distinguent de l’oxytocine principalement par la prksence, en 
position 8, d’un acide aminb comportant A l’extrCmit6 de sa chaine latkrale un groupe 
basique, cet acide amin6 &ant la lysine dans le cas de la vasopressine de Porc et d’Hip- 
popotame, et l’arginine chez les autres mammifkres CtudiCs. La prksence de ce groupe 
basique (un groupe guanidino en position S dans le cas de l’arginine, et un groupe 
amino en position E dans celui de la lysine) joue un rBle important dans la manifesta- 
tion des activit6s vasopressiques (activit6 antidiur6tique et activitC pressorique) car, 
en son absence, ces activitks sont fortement rCduites. 

Le remplacement de l’arginine ou de la lysine par un autre acide amink basique, 
l’ornithine (comportant un groupe &amino, lui aussi A l’extrkmitb de la chaine latC- 
rale), avait conduit A un analogue, l’Orns-vasopressine [l], douk d’une activitd presso- 
rique presque Cgale A celle de l’arginine-vasopressine, mais d’une activiti: antidiurk- 
tique quatre fois plus faible, ce qui lui confCrait une certaine s6lectivitC en faveur de 
l’activit6 pressorique. Cette sklectiviti: se trouva encore renforcCe par remplacement, 
dans l’Orns-vasopressine, de la tyrosine en position 2 par la phenylalanine (Phe2-Om8- 
vasopressine [ 2 ] ) ,  ou de la phknylalanine en position 3 par l’isoleucine (Ile3-Oms-vaso- 
pressine = Om8-oxytocine [l]), ou encore de la s6quence Tyr-Phe (2-3) par la s6- 
quence Phe-Ile (Phe2-Ile3-Om8-vasopressine = Phe2-Oms-oxytocine [2 ] ) ,  l’activitb 
pressorique subissant elle-m&me cependant une certaine diminution. 

La suppression du groupe amino N-terminal dans les molbcules d’oxytocine [3],  
de lysine-vasopressine [4] et d’arginine-vasopressine [5] [GI ayant Cti: suivie d’une 
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augmentation de certaines des activitks biologiques, nous avons dkcidC d'examiner 
les conskquences de cette suppression sur les molkcules d'Orns-vasopressine et de ses 
trois dkrivks mentionn6s plus haut. Nous avons donc synthktis6 la d6samino1-Orns- 
vasopressine, la d6saminol-Phe2-Orns-vasopressine, la dksaminol-Ile3-Orn~-vasopres- 
sine (= dksaminol-Oms-oxytocine) et la dksamino1-Phe2-Ile3-Orn~-vasopressine 
(= dksaminol-Phe2-Orn8-oxytocine), en choisissant pour la synthkse de ces analogues 
des m6thodes de condensation Cvitant les risques de rackmisation. 

Le P-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-phknylalanyl-hydrazide [6] et le P-benzyl- 
thio-propionyl-L-phknylalanyl-L-phCnylalanyl-hydrazide [6] ont k t k  transformks en 
leurs azides qui, par condensation avec l'hexapeptide L-glutaminyl-L-asparaginyl-S- 
benzyl-r~-cyst~inyl-~-prolyl-NR-tosyl-~-ornithyl-glycinamide [l] [Z], ont donn6 les 
dCrivks prot6gCs de la dCsamino-Om8-vasopressine et de la dksaminol-Phe2-0rns-vaso- 
pressine respectivement (Schkmas 1 et 2). 

Schema 1. Synthtse de la dBsaminol-Orns-vaso~r~ssine 

1 2 3 L 5 6 7 8 9 
MP GLu ASP CYS Pro Om GLY 

/NH2 YH2 05 Bz 
C2l "H2 

Mb Tyr GLu ASP CYS P;o GLY 
1 2 3 4 5 6 I 8 9 

Abreviations : CBO- = benzyloxycarbonylc; MP- = j-mercaptopropionyle; Bz- = benzyle; 
-0CP  = trichloro-2,4,5-phCnoxy- ; Tos- = tosyle = p-toluknesulfonyle 

SchCma 2.  Synthlse de la de'samino1-Phe2-Orn~-vasopressine 

1 2 3 & 5 6 I 8 9 
UP Phe phs G Lu ASP CYS Pro O m  G b  

M 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Abreviations : voir Schema 1 

Les deux dkrivks protkgks de la dCsamino1-Ile3-0rns-vasopressine et de la dCs- 
amino1-Phe2-Ile3-Oms-vasopressine ont CtC synthktisks a partir du m&me hexapeptide 
par la mCthode rkcurrente utilisant les esters actifs trichloro-2,4,5-phCnyliques, car 
le schkma 3 + 6, qui avait C t C  utilisk avec succks pour les deux premiers analogues, 
fournit dans ces cas des produits moins purs. Aprks scission des groupes protecteurs 
par le sodium dans l'ammoniac liquide, oxydation par l'eau oxygknke, et distribution 
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en contre-courant, les quatre ddsamino-nonapeptides obtenus se sont montrds homo- 
g h e s  B la chromatographie et & l’Clectrophor&se sur papier dans diffCrents systkmes. 

Les essais pharmacologiques ont CtC effectuks par les Drs R. BERDE et E. STUR- 
MER de notre Dkpartement de recherches mCdicobiologiques (Dir. Dr A. CERLETTI). 
Comme on peut le voir en examinant le tableau I des activitks biologiques, la sup- 

Schema 3. Synthese d u  ~-benzylthio-propaonyl-L-tyYosyl-L-isolecyl-hyd~az~de et synthdse de la 
de’saminol- Iles-Orns-vasopressine 

1 2 3 
MP TY r ILe 

CB k Ae 

I 8  % 
NHNHZ 

I C*CP 
rlp 

4 5 6 I 8 9 
a 

I2 HEr/AcOH :El %/NH2 /NH2 Tos 

11% y 4 2  BZ Tos 

B‘ COCP till 
XI1 r ii 

/NH2 Bz 

Xlll 

NaMH,: HIOr /NH2 ,NHz / 
XIV 

MP Tur U e  0 .u ASP CYS Pro O m  f 
1 2 3 4 5 6 I 8 

Rbrdviations: voir Sche’ma 1 

pression du groupe amino N-terminal a eu pour effet commun cliez les quatre ana- 
logues de diminuer nettement le rapport activitC pressoriquelactivit6 antidiuretique : 
dans les cas’ de la d6samino1-Orn8-vasopressine (11) et de la d6samino1-Phe2-Ile3- 
Om*-vasopressine (XXI) ~ 1’activitC pressorique a C t C  peu modifike, mais I’activitC 
antidiurktique a C t C  sensiblement augmentke. Dans celui de la dCsamino1-Phe2-Orn8- 
vasopressine (IV), l’activitk antidiurktique a Cti: peu changke, mais I’activitC presso- 
rique a beaucoup diminui:. Dans le cas de la d~samino1-Ile3-Orn8-vasopressine (XIV) 
enfin, on note une augmentation des deux activitCs, celle de l’activiti: antidiurktique 
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&ant cependant beaucoup plus importante. Ceci confirme l'observation faite prCc6- 
demment [S] [6], selon laquelle la suppression du groupe amino N-terminal est favo- 
rable Q la manifestation de l'activitC antidiurCtique. Quant aux activitCs oxytociques, 
elles n'ont C t C  modifi6es sensiblement que dans le cas de la d6samind-Ile3-Orn8- 
vasopressine, chez laquelle eIles ont subi une nette augmentation. 

Schema 4. SynthBse du ~-benaylthio-propionyl-L-phe'nylalanyl-L-~soleucyl-hydraz~pe et synthdse 
dc la ddsaminol- Phe2- lle3-Orns-vasopressine 

I 
Ns/NH, HgOs YH2 ,m2 / 

1 )(XI ""2 

1 2 3 
MP Phe ILe 0 

5 6 7 8 9 
C 

Schema 5 .  Formule gkndrale des vasopressines et de leurs analogues mentionnds 

8 

I 
S C  H-NKCO-CHNH 

7" CO-NH2 P CO-NY t? H-CO-N-I-$H-CO-NH-C+CO-W 

C Y A H Z  fy 
YHZ 

8 
Pour la signification des restes R, z i  R,, voir tableau 11 

d a m  ce travail 
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Dans le tableau I1 nous avons classk, sur la base de leur rapport activitC presso- 
riquelactivitk antidiurktique, les analogues connus des vasopressines (Arga-, LysS- 
et OmR-vasopressines) dans lesquels une ou plusieurs des trois modifications suivantes 
ont CtC apportkes : remplacement de la phknylalanine en position 3 par l‘isoleucine 
(caractkristique de la moldcule d’oxytocine) ; remplacement de la tyrosine en position 2 
par la phknylalanine, c’est-&-dire suppression de l’hydroxyle phknolique ; suppression 
du groupe a-amino N-terminal. 

D’une manihre gCndrale, on remarque que, de trois analogues ne differant que par 
l’acide amink basique situk en position 8, celui comportant l’arginine se trouve du 
cat6 ((antidiurCtique)) de la skrie, tandis que celui comportant la lysine, et plus encore 
celui comportant l’ornithine, se rapprochent du cat6 cpressorique )) de celle-ci. Le 
groupe 8-guanidino e n  position 8 favorise donc l’activitC antidiurktique, qu’il rend 
moins sensible a l’effet des modifications citkes plus haut, tandis qu’un groupe E- ou 
&amino en position 8 B l’extrkmitk de la chaPne latCrale favorise 1’activitC pressorique, 
qu’il protkge en quelque sorte contre l’effet des modifications mentionnCes ci-dessus. 
En effet, si une mCme modification est introduite simultandment dans les mCmes 
analogues de l’ArgR-vasopressine, de la Lys*-vasopressine et de l’Orn*-vasopressine, 
l’activitk antidiurktique est moins abaissCe que l’activitd pressorique dans le cas de 
l’analogue portant le groupe guanidino (arginine). Au contraire, dans le cas de l’ana- 
l o p e  comprenant a la place du groupe 8-guanidino un groupe &-amino (lysine) ou 
mieux un groupe &amino (ornithine), c’est l’activitd pressorique qui est le moins 
abaissCe. 

En ce qui concerne les effets propres exercCs par les trois modifications mention- 
nkes plus haut, on voit que l’introduction de l’isoleucine en position 3 abaisse surtout 
l’activitk antidiurktique, sauf en prksence du groupe 8-guanidino, qui exerce son effet 
attCnuateur. La suppression de l’hydroxyle plzknolique en position 2, effectuCe sur un 
analogue chez lequel l’une des activitCs prkdomine, a pour effet d’augmenter encore 
la sdlectivitk en faveur de cette activitC. Ainsi, chez l’Orns-vasopressine qui comporte 
en position 8 le groupe &amino favorisant l’activitd pressorique, l’introduction de la 
phknylalanine en position 2 abaisse beaucoup plus l’activitd antidiurktique que l’acti- 
vitk pressorique, augmentant ainsi la sClectivitC en faveur de celle-ci. Chez la dCs- 
amino-arginine-vasopressine, comportant en position 8 un groupe 8-guanidino favo- 
risant l‘activitC antidiurktique, l’introduction de la phknylalanine en position ‘2 abaisse 
au contraire davantage I’activitC pressorique, renforpnt chez l’analogue ainsi obtenu 
la sClectivitC en faveur de 1’activitC antididtique. Enfin, il ressort du tableau que la 
suppression du groufie u-amino N-terminal favorise systhmatiquement l’activitk anti- 
diurCtique. Ainsi, dans le cas de l’OrrP-vasopressine et de ses ddrivCs, qui tous pos- 
sitdent une sClectivitk en faveur de 1’activitC pressorique, la suppression du groupe 
u-amino N-terminal provoque une diminution de cette sdlectivitk. 

Partie exphrimentale 2) 

Torr (16 h & 60” pour les analyses). Les chromatographies ont dt6 effectuCes selon la mdthode as- 
cendante (20-23 cm) sur papier (( SCHLEICHER & SCHUELL 2040 lavdr. R f M  dans le melange m6thyl- 
ethyl-cCtone/pyridine/eau (65 : 15 : 20) ; Rfpdansle melange%-butanollacide acetiqueleau (70 : 10 : 20) ; 

2) La partie experimentale a BtB rdalisCe avec l’assistance technique de M. A. MOSIMANN. Les 
microanalyses ont Bt6 effectuCes dam notre laboratoire microanalytique (Dr W. SCHONIGER). 

Les F. sont corrigds (prCcision & lo), Les sechages au vide ont dtC effectuds sous i 
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RfA dans le melange alcool isoamylique/pyridine/eau (35 : 35 : 30). RfO sans scission prgalable; 
Rfa aprks scission des groupes benzyloxycarbonyle par s6jour de 40 min B 20” dans une solution 
4~ de gaz bromhydrique dans l’acide ac6tique anhydre. 

Les Clectrophor6ses sur papier ont CtC effectudes dans l’appareil B 6lectrophor6se sous haute 
tension de WIELAND & PFLEIDERER [17] : A pH 1.9 (E3,J dam le melange acide formiquelacide 
acbtiqueleau (15 : 10 : 75) ; B pH 5,s (E5,J dans le m6lange pyridinelacide acetiqueleau (9 : 1 : 90). 
El,9 = 0,s His indique qu’B pH 1,9, la substance migre 0,s fois la distance que migre l’histidine. 
Les exposants a et  o ont la mCme signification que pour les chromatogrammes. 

Les r6actifs utilises pour la rCv6lation des chromatogrammes et  des phbrogrammes ont Ct6 
d6crits pr6c6demment [18]. 

1.  Synthese de la dhaminol- Oma-vasopressine 
8- Benzylthio-propionyl-~-tyrosyl-~-ph~nylalanyl-~-glutamanyl-~-as~arag~nyl- S - benzyl - L - cyste‘i- 

nyl-L-prolyl-N~-tosyl-L-onzithyl-glycinamide ( I ) .  A une solution, refroidie 8- 5 O ,  de 0,78 g (1.50 
mmole) de B-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-phdnylalanyl-hydrazide [GI dans un melange de 
6 ml de dimethylformamide, 6 ml d’isopropanol et 0,75 ml d’HC1 aq. 6 ~ ,  on ajoute, sous lente 
agitation, 0,32 ml (1,6 mmole) d’une solution aqueuse 5~ de nitrite de sodium. Apr6s 5 min de 
lente agitation on fait couler la solution dans 40 ml de NaHCO, aq. 0,25 N, &pare par centrifuga- 
tion lc prCcipit6 form& le lave deux fois A l’eau et le skche au vide pousse 5 h B 0”. L’azide ainsi 
obtenu est ajoute B une solution de 1,27 g (1,45 mmole) dc L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L- 
cystCinyl-L-prolyl-Ng-tosyl-L-ornithyl-glycinamide [2] dans 9 ml de dimdthylformamide, et on agite 
une nuit A temperature ordinaire, sous lente concentration au vide. La solution est ensuite addi- 
tionnee de 40 ml d’acetate d’ethyle, le pr6cipitC gClatineux form6 est centrifug6, lave par 40 ml 
de mClange dim6thylformamide/acCtate d’Cthyle 1 :4 puis encore 3 fois B l’acetate d’6thyle. Apr6s 
skchage au vide, on triture le produit dans 5 ml d’acide acetique l ~ ,  filtre, lave B l’acide acCtique 
l ~ ,  B l’eau, s6che et  traite B quatre reprises par 5 ml de mCthanol bouillant, en filtrant B chaud 
chaque fois. On obtient, apr& sechage au vide A 50”. 1.14 g (58%) de 8-benzylthio-propionyl-L- 
tyrosyl-L-ph~nylalanyl-L-glutaminyl-L-~paraginyl- S-benz yl-L-cysteinyl-L-prolyl - 6 - tosyl - L - orni- 
thyl-glycinamide de F. 233-237” (dbc.). [alD = -40.5” f 1” (c = 1,2; dim6thylformamide). 

C,,H,,O1,N,,S, Calc. C 58,l H 6,l 0 16.4- N 12,3 S 7,1% 
(1363,7) Tr. ,, 57.7 ., 6.2 .. 166 ,, 12,6 ,, 7,0% 

Dc‘saminol-Orn*-vasopressine (11). On dissout 1,OO g (0,733 mmole) de desaminopeptide pro- 
tege I dans environ 250 ml d’ammoniac liquide redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoute 
lentement du sodium jusqu’B persistance de la coloration bleue. Aprh adjonction de 0,5 g de 
NH,Cl on Cvapore B sec au vide, dissout le r6sidu dans 700 ml d’acide acetique 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH 
A 8,3 au moyen de NH,OH 4N, ajoute 0,9 ml d’H,O, IM et  agite A temperature ordinaire jusqu’A 
rdaction nCgative au nitroprussiate (env. 20 min). Apr6s acidification B pH 4 4 3  au moyen d’acide 
acCtique glacial, on adsorbe le peptide sur 65 ml d’amberlite IRC-50 (XE-64) (cycle acide) et, 
aprks lavage par 400 ml d’acide ac6tique A 1 % pour Climiner lcs sels presents [19], Blue la substance 
par 250 ml d’acide ac6tique B 50%. L’Bluat est BvaporC au vide A 30’ et le residu est soumis A une 
distribution en contre-courant dans le syst6me s-butanol/eau/ac:ide acetique 120 : 160 : 1. Apr6s 200 
transferts, on ddtermine sur des aliquotes [20] la position du sommet principal (K = 0,28), r6unit 
le contenu des tubes centraux de celui-ci, Cvapore le s-butanol et concentre la solution aqueuse 
a u  vide A 30” puis lyophilise. On obtient ainsi 335 mg de poudre contenant 46 mg d’azote pepti- 
dique, ce qui correspond A 280 mg (37%) de dbsamino1-Orn8-vasopressine (base). [a]g = - 111’ 
(c = 2,3 [base libre; calcule sur la base du dosage d’azote peptidique]; acide acetique 0 .1~) .  
EP,g = 0,55 Try; Eg,8 = 0,45 His. Rfk = 0,4; R f i  = 0,2; R f i  = 0.45 (dchantillon chromatogra- 
phi6 B 1’6tat de chlorhydrate) (r6v6lation par ninhydrine, chlore e t  FOLIN). Un t6moin d’arginine- 
vasopressine a donne les valeurs suivantes: EY,g = 0,9 Try; E:,* = 0,6 His. Rf& = 0,30; Rr“p = 

0,lO; R f i  = 0,45. L’hydrolyse totale (HCI 6 ~ ,  24h B 110” en l’absence d’air) a fourni les pro- 
portions suivantes des acides aminCs3) : Tyr: 0,95 (calc. 1,OO); Phe: 0,98 (1,OO); Glu: 1,02 (1,OO); 

3, Les analyses d’acides aminks selon STEIN & MOORE ont B t C  effectuies par le Dr R. WERER, 
Institut de Chimie organique, Bale (analogues 11 et IV), et par le Dr J.-F. PECHBRE, Institut 
ED. VAN BENEDEN, Liege (analogues XIV et XXI). Nous les en remercions vivement. 



Volumen 49, Fasciculus 1 (1966) - No. 82 719 

Asp 1,02 (1,Oo); Pro: 1,02 (1,OO); Om: 1,03 (1,00), Gly: 1,00 (1,OO); NH,: 3,40 (3,00); total [disul- 
fure mixte de cystkine et d'acide B-mercaptopropionique + demi-cystinel4) : 0.98 (1,OO). Pour l'ana- 
lyse, un Bchantillon du peptide est sech6 au vide pouss6, 16 h B 100". 

C4,H6,01zNl,S,,2H,0 Calc. C 50,s H 6,3 N 15,s S 6,0% 
(1063,3) Tr. ,, 50,4 ,, 6,9 ,, 16,l ,, 6,0% 

2. Synthhse de la d6samino1-Phea-Orns-vasopressine 
B- Benzylthio-~ro~ionyL~-phknyEalalanyl-~-~h~nylalanyl-~-g~utaminyl- L - asparagimyl - S - benzy1-L- 

cyst~inyLL-prolyE-N8-tosyl-L-orn~thyl-glycinumide (III). A une solution, refroidie 8. - 5". de 0.76 g 
(1.51 mmole) de B-benzylthio-propionyl-L-ph6nylalanyl-L-ph6nylalanyl-hydrazide [6] dans un m6- 
lange de 6 ml de dimdthylformamide, 6 ml d'isopropanol et 0,75 ml d'HC1 aq. 6 ~ .  on ajoute sous 
lente agitation 0.32 ml (1.6 mmole) d'une solution aqueuse 5~ de nitrite de sodium. Apres 5 min 
de lente agitation, on fait couler la solution dans 40 ml de NaHCO, 0 , 2 5 ~ ,  separe par centrifuga- 
tion le pr6cipitd form6, le lave deux fois B I'eau et  le sbche au vide poussd 5 h B 0". L'azide ainsi 
obtenu est ajout6 8. une solution de 1,26 g (1,44 mmole) de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L- 
cystCinyl-L-prolyl-N8-tosyl-L-ornithyl-glycinamide [2] dans 9 ml de dimethylformamide, e t  on 
agite une nuit 8. temperature ordinaire, sous lente concentration au vide. La solution est ensuite 
additionn6e de 40 ml d'ac6tate d'ethyle. le pr6cipit6 g6latineux form6 est centrifuge, lave par 40 ml 
de mdlange dimdthylformamide/acCtate d'6thyle 1 :4, puis encore 3 fois ti L'acetate d'6thyle; a p r k  
skchage au vide, on triture le produit dans 5 ml d'acide ac6tique l ~ ,  filtre, lave par 3 ml d'acide 
ac6tique 1~ puis 3 fois k l'eau, sbche e t  traite B cinq reprises par 5 ml de methanol bouillant, en 
filtrant k chaud chaque fois. On obtient, apres s6chage au vide h, 50°, 1,12 g (57%) de B-benzylthio- 
propionyl-~-ph~nylalanyl-~-ph~nylalanyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl- S-benzyl-L-cystdinyl - L -pro- 
lyl-N8-tosyl-L-ornithyl-glycinamide de F. 246-247" (avec suintement vers 220"). [ M ] E  = - 37,5" 
& 1" (c = 1,9; dim6thylformamide). 

C6~H8,01,Nl,S,,1H,0 Calc. C 58,O H 6,2 0 16,4 N 12,3 S 7,0% 
(1365,7) Tr. ,, 58J ,, 6,4 ,, 167 ,, 12,O ,, 7,1% 

DCsamino1-Phe2-Om*-vasopressine (I V ) .  On dissout 1,OO g (0,732 mmole) de desamino-nona- 
peptidc protege I11 dans environ 250 ml d'ammoniac liquide redistill6 sur sodium et, sous agi- 
tation, ajoute lentement du sodium jusqu'B persistance de la coloration bleue. Aprbs adjonction 
de 0,5 g de NH,Cl on 6vapore k sec au vide, dissout le r6sidu dans 700 ml d'acide acetique 0 , 0 1 ~ ,  
ajuste le pH k 8,3 au moyen de NH,OH 4N, ajoute 0,95 ml d'H,O, IM et agite k temperature ordi- 
naire jusqu'k reaction negative au nitroprussiate (20 min). Apris acidification kpH 4-4,5 au moyen 
d'acide acktique glacial, on adsorbe le peptide sur 65 ml d'amberlite IRC-50 (XE-64) (cycle acide) 
et, a p r h  lavage par 500 ml d'acide acitique B 1% pour &miner les sels presents [19], Cluelasubs- 
tance par 300 ml d'acide acetique k 50%. L'6luat est Bvapor6 au vide B 30" et  le rCsidu est soumis 
h une distribution en contre-courant dans le systime s-butanol/eau/acide acitique 120: 160: 1. 
Aprbs 200 transferts, on determine sur des aliquotes [20] la position du sommet principal ( K  = 
0,34), reunit le contenu des tubes centraux de celui-ci, Bvapore le s-butanol et concentre la solution 
aqueuse au vide A 30" puis lyophilise. On obtient ainsi 250 mg de poudre contenant 32 mg d'azote 
peptidique, ce qui correspond k 184 rng (25%) de base libre de d6samino1-Phea-Orn8-vasopressine. 
[ m ] g  = - 118" (c = 1,3 [base libre; concentration calcul6e sur la base du dosage d'azote pepti- 
diquc]; acide ac6tique 0.1~). Eq,9 = 0,55 Try; E& = 0,45 His. Rfk = 0,4; R f i  = 0.2; Rf i  = 

0.45 (rev6lation par ninhydrine et  chlore). Un t6moin d'arginine-vasopressine a donnd les valeurs 
suivantes: E:,9 = 0.9 Try; E& = 0,6 His. Rf& = 0,30; R f i  = 0,lO; R f i  = 0.45. L'hydrolyse 
totale (HCI 6~ 24 h B 110" en l'absence d'air) a fourni les proportions suivantes des acides ami- 
nds3): Phe: 1.97 (calc. 2.00); Glu: 0,99 (1,OO); Asp: 1,OO (1,OO); Pro: 1,02 (1.00); Om: 1,02 (1,OO); 
Gly: 1.00 (1.00); NH,: 3,41 (3.00); total [disulfure mixte d'acidc p-mercaptopropionique et  de 
cystdine + demi-cystinel4): 0,97 (1,OO). Pour l'analyse, un Bchantillon de peptidc est sechd au 
vide poussd, 16 h B 100". 

C4,H,011Nl,S,,1CH,COOH,1H,0 Calc. C 51,s H 6,3 N 15.4 S 5,974, 
(1089,3) Tr. ,, 513 ,, 63 ,, 15.4 ., 5,9% 

4) Pendant l'hydrolyse, le disulfure mixte subit une dismutation partielle en cystine et  disulfure 
de l'acide B-mercaptopropionique [3]. 
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3. Synthbse de la d6samino1-Ile3-Orns-vasopressine 
0, N-Dibenzyloxycarbonyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de mkthyle (V). A une solution, refroidie & 

0", de 18,2 g (100 mmoles) de chlorhydrate de L-isoleucinate tle methyle dans 30 ml d'eau, on 
ajoute une solution, Cgalement refroidie, de 11,s g de K,CO, dans 20 ml d'eau, extrait & I'acCtate 
d'kthyle glacd (3 fois SO ml), skche la phase organique sur MgSO,, filtre et  ajoute une solution 
de 60,O g (95 mmoles) de 0, N-di-CBO-L-tyrosinate dc trichloro-2,4,5-phBnyle [14]. On 6vapore 
1'acCtate d'Cthyle au vide 2L 30" puis laisse rcposer la solution une nuit & 25". On ajoute 375 ml 
d'acdtate d'dthyle et  200 ml d'HC10,S N ,  sccouc, lave la phase organique par HCl IN, H,O, KHCO, 
l ~ ,  H,O, s k h e  sur MgSO, rapidement (le dipeptide a tendance & cristalliser) e t  Bvapore au vide 
& 30". Aprks recristallisation 2L partir de 650 ml d'kthanol, on obtient 38,8 g (67%) de 0,N-di- 
CBO-L-tyrosyl-L-isoleucinate de mCthyle dc F. 151", homoghe B la chromatographie sur couche 
mince (silicagel, systkme benzknelac6tone 2 : 1, rCvClation par vapeurs d'iode). Pour l'analyse, on 
recristallise un Cchantillon de 2,0 g dans 15 volumes d'dthanol et  obtient 1,47 g de produit de 
F. 158". [ a ] g  = + 2,7" 0,s" (c = 1 ; acide acetique B 95%) ; - 2,5" 5 0,5" (c = 1 ; dim6thyl- 
formamide). E:,9 = 0,9 Glu; E;,8 = 0,85 His. Rf& = 0,99; Rf;, = 0,75; R f i  = 0,93 (rCvClation 
par ninhydrine, chlore e t  FOLIN). 

C,,H,,O,N, Calc. C 66,7 H 6,3 0 22,2 N 4.9% 
(5767) Tr. ,, 666 ,, 6,7 ,, 21,9 ,, 5,0% 

~-Benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-isoleucznute de nze'thyle ( V I I ) .  On dissout 17,3 g (30,O 
mmoles) d'ester dipeptidique V dans 200 ml d'une solution 4N de gaz bromhydrique dans l'acide 
acktique et  laisse sCjourner 1 h & 25". Aprks Cvaporation & sec, triturations r6p6t6es dans l'dther, 
sCchage au vide, redissolution dans du  methanol anhydre et  6vaporation au vide B 30", on obtient 
12,O g de brornhyd.de de L-tyrosyl-r-isoleucinute de mkthyle ( V l )  (Br:  calc. 20,5% ; tr. 20,8y0) qu'on 
dissout dans 25 ml d'acktonitrile contenant 5,9 g (30.0 mmoles) d'acide P-benzylthio-propioni- 
que [15]. On refroidit LO" ,  ajoute4,50 ml(32 mmoles) de triCthylaniine et aussitBt6,ZOg (30,Ommoles) 
de dicyclohexyl-carbodiimide et  agite 5 h & 25". Aprks evaporation du solvant au vide & 30", dis- 
solution du residu dans un melange d'acitate d'ethyle et  d'HCI l ~ ,  on lave encore la phase orga- 
nique par HC1 1 ~ ,  H,O, NH,OH l ~ ,  H,O, skche sur Na,SO,, Cvapore au vide et  shche au  vide 
poussC & 30". On obtient ainsi 14,3 g (98%) de P-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de 
mithyle sous forme d'un sirop vitrifi6 prCsentant 2L la chromatographie sur couche mince de sili- 
cage1 (chloroformc/mCthanol 95 : 5 ; r6vClation par vapeurs d'iode) quelques impurctds mineures, 
mais pouvant Btrc directement transform6 en hydrazide VIII. Pour I'analyse, on purifie un 
6chantillon par chromatographie sur colonne (silicagel, chloroforme/mCthanol 95/5). [a]: = 

-8 ,s"  & 1" (c = 1,3; dimdthylformamide). 

C,BH,40,N,S Calc. C 64,2 H 7,0 O 16,4 N 5,8 S 6,6% 
(4866) Tr. ,, 64,l ,, 7,1 ,, 162 ,, 6.1 ,, 6,5% 

B-Benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-hydruzade ( 11111). A une solution de 10,O g (20,6 
mmoles) d'ester VII  dans 110 ml de mCthanol anhydre on ajoute 20 ml d'hydrazine anhydre et  
laisse sCjourner 20 h B 25". Le prBcipit6 form6 est essor6, lave au methanol et  & l'eau jusqu'i neu- 
tralit6 et  sCch6 au vide ?L 40". Le produit obtenu (8,s g (asyo), F. 249-250") est recristallisd ?L partir 
de 65 ml de dim6thylformamide chaud. La masse Cpaisse formCe par refroidissement es t  diluee par 
1 volume de mithanol, refroidie & O", filtrke, l a d e  au moyen du melange dimCthylformamide/ 
mCthanol 1 : 1 puis au mCthanol seul. Aprks sCchage au  vide poussk &40", on obtient 7,75 g (78%) 
de B-benzylthio-propionyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-hydrazide de I?. 253-254". [a]: = - 12,s" & 1" 
(c = 2,9; dimCthylformamide). Le produit est homogitne B la chromatographie en couche mince 
(silicagel/mCthanol). EY,9 = 0,G Try (r6vklation par chlorc ct FOLIN) 

C25H3404N4S Calc. C 61,7 H 7,O 0 13,2 N 11,s S 6,6% 
(486,6) Tr. ,, 612 ,, 7 2  ,, 1 3 2  ,, 11,4 ,, 6 5 %  

N- Renzyloxycarbonyl- ~-isoleucyl- L- glutaminyl- L-asparuginyl- S - benzyl-L-cyste'inyl-L-proly1-N"- 
tosy2-L-ornithyl-glycinanzide ( r X ) .  On dissout 30,7 g (34,4 mmoles) de L-glutaminyl-L-asparaginyl- 
S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-ornithyl-glycinamide [2] dans 150 ml de dimgthylforma- 
mide, ajoute 18,7 g (42,O mmoles) de N-CBO-L-isoleucinate de trichloro-2,4,5-phhyle [14] et laisse 
reposer 20 h 8. 25". On dilue le melange de reaction pris en masse par 300 ml d'acCtate d'kthyle, 
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sCparc par centrifugation, lave le culot par 300 ml de melange dimCthylforma.mide/ac6tate d'Bthyle 
1 :4  puis 8. l'ac6tate d'6thyle (3 fois 300 ml). On si.chc au vide, suspend le produit & trois reprises 
dans 150 ml de mCthanol bouillant en filtrant a chaud chaque fois e t  skclie de nouveau5). Pour 
le purifier, on suspend le produit dans 200 ml de dim6thylformamide chaud (60"), reprend l'in- 
soluble dans plusieurs fractions successives dc 50 ml de dimCthylformamide chaud jusqu'6 disso- 
lution de toute la substance (350 ml de dim6thylformamide en tout). On prCcipite le produit par 
adjonction de 500 ml de mkthanol, refroidit B 25" et  laisse reposer quelques heures. Apri.s filtra- 
tion, lavage au moyen du mtlange dimCthylformamide/mtthanol7 : 10 (2 fois 200 ml), au mCthanol 
seul (2 fois 200 ml) et 8. I'acCtate d'6thyle (2 fois 200 ml), sCchage au vide B 40", on obtient 20,7 g 
(54%) de N-benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-L-cystCinyl-L- 
prolyl-Na-tosyl-L-ornithyl-glycinamide de F. 222-225'. [a]g = - 36,5" f 1" (c = 1,s; dimdthyl- 

formamide). C,,H,,0,,N11S2 Calc. C S5,G H G , 4  N 13,7 S 5,7% 
(1122,4) Tr. ,, 555 ,, 6 3  ,, 1 5 7  ,, 5,6% 

L- Isoleucyl-~-glutuminyl-~-aspuraginyl-S- benzyl-L- cystiinyl-L- prolyl-Na- tosy 1-L-ovnithy E-glycin- 
amzde ( X ) .  On dissout 19,8 g (17,6 mmoles) d'heptapeptide protCg6 IX dans 100 ml d'acide 
ac6tique anhydre en chauffant 8. 50°, refroidit 6 25", ajoute 400 ml d'une solution 4 N  de gaz brom- 
hydrique dans l'acide ac6tique anhydre et laisse reposer 6 tempirature ordinaire. Aprks 1 h on 
introduit la solution dans 2 1 d'tther sec sous vive agitation, filtre, lave le prkcipite l'dthcr e t  
si.che au vide 6 25". On dissout le bromhydrate obtenu dans 200 ml de m6thano1, ajoute 250 ml 
d'amberlite IRA-410 (cycle basique) et 20 ml d'cau pour amiliorer la solubilitk de la base libre 
du peptide. On secoue 10 min, filtre, lave la r6sinc au m6thanol 8. 90% et Cvapore le filtrat au 
vide 630". Aprbs sechage au vide pouss6 8.25', on obtient 15,7 g (90%) de L-isoleucyl-L-glutaminyl-L- 
asparaginyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-Na-tosyl-L-ornithyl-glycinamide de F. 163-168". [a]g = 

-44,5" f 1' (c = 1,2 ;  acidc acdtique 95%). EY,9 = 0,55 Try; Eg,8 = 0,45 His. Rfif = 0,63; 
R f i  = 0,62 (Bchantillon chromatographit B 1'Ctat de formiate; rCvClation par ninhydrine rt 

chlore) . C,4Hs50,,N11S2 Calc. C 53,s  H 6,G N l5,6 S 6,5% 
(9882) Tr. ,, 53,4 ,, 6,7 ,, 1 5 2  ,, 6 4 %  

0, N-Di-benzyloxycarbonyl-L-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutam~nyl-~-as~aruginyl-S-benzyl-~-cyst~~nyl- 
~-prolyl-Na-tosyl-L-ornithyl-glycinamid ( X I ) .  On dissout 2,70 g (2,73 mmoles) d'heptapeptide X 
et 1,98 g (3,15 mmoles) de 0, N-di-CBO-L-tyrosinate de trichloro-2,4,5-ph6nyle [14] dans 20 ml 
de dim6thylformamide et  laisse la solution s6journer 20 h 6 25". On ajoute 80 ml d'ac6tate d'kthylc. 
s6pare par centrifugation le prCcipitC form6, le suspend dans 100 ml de mClange dim6thylform- 
amidelacetate d'tthyle 1 : 4 puis trois fois dans 100 ml d'ac6tate d'Cthyle en centrifugeant chaquc 
fois. Aprks s6chage au vide, on triture le produit dans HC1 1~ (3 fois 10 ml), lave 8. l'eau jusqu'i 
neutralit6 et sbche au vide pouss6 8. 50". On obtient ainsi 3,68 g (95%) de 0,N-di-benzyloxycar- 
bonyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl- L - cyst6inyl-L-prolyl-Na- tosyl-L- 
ornithyl-glycinamide de F. 224226". [a]g = -44.5" & 1" (G = 1,3; acide ac6tique 5 95%). 

C69H8601,N12S2 Calc. C 58,4 H G,1 0 19,2 N 1 1 , X  S 4,50/, 
(1419,7) Tr. ,, 58,4 ,, 6 3  ,, 19,5 ,, 11,7 ,, 4,5% 

L- T~rosyl-L-isoleucyl-L-glutuminyl-L-as~araginyl-S-benzyl-~-cyst~i~a~~l-~-~~o lyl-N8- tosyl - L - orni- 
thyl-glycinumide ( X I Z ) .  On dissout 3,48 g (2,45 mmoles) d'octapeptide protCgC XI dans 15 ml 
d'acide acCtique anhydre en chauffant 8. 50", refroidit k 2.5". njoute G3 ml d'une solution 4 N  de 
gaz bromhydrique dans l'acide acdtique anhydrc ct  laiss, sijourncr 1 h 8. 25". On introduit la 
solution dans 0,6 1 d'6ther sous vivc agitation, filtre e t  lave abondamment 2 1'6ther le brom- 
hydrate d'octapeptide ayant pr6cipitC. Apres s6chage au vide, Ic protliiit cst tlissous dans 20 nil 
du  mClange dimCthylformamide/H,O/m8thanol 2 : 2 : 3 et la solution ainsi obtenue cst sccou6- 
10 min avcc 50 ml d'amberlite IRA-410 (cycle basique). Xpres filtration, lavage au moyen tlu 
m6me melange (3 fois 50 ml), evaporation au vide pouss6 & 30", on obtient 2,45 g (87%) de L-tyro- 

A ce stade, le produit obtenu n'est ClectrophorCtiquemcnt pas complktement pur; il est toute- 
fois possible de l'utiliser tel quel pour le stade suivant (X: scission par HBr/CH,COOH, Climi- 
nation des ions bromhydriques par de l'amberlite IRA-410). 6 condition de purifier le peptide 
libre obtenu, en lavant sa solution n-butanolique trois fois par de petites quantit6s d'eau (rdt 
global IX-X: 67%). 

46 
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syl-~-~soleucyl-~-glutaminyl-~~-asparaginyl- S-ben zyl-L-cystCiny1-L-pro1 yl-Nd- tosyl - L - ornithyl-gly- 
cinamidcamorphe. [z]E = -48,5” & 1’ (c = 1,O; acide acCtiquo B 95%). E:,g = 0,47Try; E& = 

0,O. Rfk = 0 , 6 5 ;  R f i  = 0,7 (chromatographi6 B 1’6tat de formiatc) (rCvBlation par ninhydrine, 

chlore ct ’OLIN). C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 55,3 H 6,5 N 14,6 S 5,6% 
(1 15 1,4) Tr. ,, 55,3 ,, 6,s ,, 14,6 ,, 5,4% 

,!- Benzylth~io-~ropionyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-gluta~inyl-~-a~sparag~nyl- S - benzyl-L-cyste’inyl- L- 

prolyl-N~-tosyl-L-ornithyl-glycinamide ( X I I I ) .  .-. a) On dissout 2.00 g (1,74 mmole) d’octapeptide 
XI1 dans 10 nil de dim6thylformamide, ajoute 0,75 g (2.00 mmoles) de ,!-benzylthio-propionate de 
trichloro-2,4, 5-phCnylc [6] et  laisse sCjourner 2 jours A 25”. Le produit form6 prCcipite en partie. 
,4 la suspension obtcnue on ajoute 40 ml d’acCtate d’Cthyle, centrifuge, lave le culot par 30 ml de 
mClange dim&hylformamide/acCtate d’dthyie 1 :4, puis B I’acCtate d’dthyle seul (3 fois 30 ml). 
Apriis sCchage au vide, le produit est triturd dans HCl 1~ (3 fois 10 ml) puis lave i l’eau jusqu’i 
neutralite. On sbche B nouveau au vide poussk p i s  suspend la substance dans 10 ml de methanol 
bouillant, filtre ?i chaud, lave au  methanol chaud ct  s k h e  au vide poussd 40”. On obtient ainsi 
1,78 g (77%) de ~-benzylthio-propionyl-~-tyrosyl-~-iso~cucyl-~~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-ben- 
zyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-N~-tosyl-~-ornithyl-glpcina1iiicle de F. 236-238”. [ N I B  = - 34” + 1” (c = 
1,l: dimdthylformamide). 

C8,H,,0,,N,,S, Calc. C 56,9 H 6,4 0 16,5 N 12,6 S 7,2% 
(1329,7) l r .  ,, 56,7 ,, 6,4 ,, 17,1 ,, 1 2 3  ,, 7 2 %  

I. 

b) Ce d6samino-non;tpeptide protCgC a 6td dgalement prepar6 par la mdthode B l’azide, dans 
les conditions tl6crites sous I, 8, partir de l’hyclraeide V I I l  e t  de l’hexapeptide L-glutaminyl-L- 
asparaginyl-S-benzyl-~-cystcinyl-~-prolyl-N~-tos~~l-~-ornithyl-glgcinamide [ Z ] ,  mais dans un Ctat 
de puretC inf6rieur B celui obtenu sous a).  

Ddsamzno1-Ile3-Oms-vasopressine ( X I  V ) .  On dissout 1,50 g (1,ll mmole) de d6samino-nona- 
peptide protCgC XI11 dans environ 300 ml d’ammoniac redistill6 sur sodium et, sous agitation, 
ajoutc du sodium jusqu’?i persistance de la coloration bleue. Aprhs adjonction dc 0’8 g dc NH,CI, 
on Cvapore i scc au vide, dissout le rdsidu dans 900 ml d’acirlc acCtiquc 0 , 0 1 ~ ,  ajuste le pH P 
cnviron 8 au moyen de NH,OH 4rj, ajoute 1,35 mi d’H,O, Iwr ct agite 8. temperature ordinaire 
jusqu’B r6action nCgative au nitroprussiate (env. 15 niin). Aprks acidification B pH 4-4,5 au moyen 
cl’acidc acetique glacial, on adsorbe le peptide sur 150 ml d’amherlite CG-50 (cycle acide) et, apriis 
lavage par 700 ml d’acide acdtique P 1 yo pour dliminer les scls [19], 61uc la substance par 400 ml 
d’acide acetique B 50%. L’6luat est dvapord au viclc P 30” ct Ie r6sidu cst soumis i une distribution 
en contre-courant dans Ic systkmc s-butanol/cau/acide acCtiqut: 120: 160 : 1. Rprbs 200 transferts, 
on dCtcrmine colorim6triquemcnt 1201 sur des aliquotes la position du  sommet principal (I< = 0,24), 
rkunit Ic contenu des tubes centraux de celui-ci, Cvapore le s-butanol e t  concentre la solution 
aqueuse au vide B 30” puis lyophilise. On obtient ainsi 568 mg de poudre contenant 81 mg d’azote 
peptidique, ce qui correspond B 480 mg (44%) de dCsaminol-Ile3-Orn*-vasopressine (base). [a]: = 

- 84’ (c 7 1,7 [base libre; calculC sur la base clu dosage cl’azote peptidique]; acide acdtique 0 , l ~ ) .  
EY,g = 0,55 Try; Ez,8 = 0,45 His. Rfi, = 0,3.5; Rf; = 0,15; K f i  = 0.45 (dchantillon chromato- 
graphid B l’dtat cle chlorhydrate; r lation par ninhydrine, chlore et  FOLIN). Un tCmoin d’argi- 
nine-vasopressine a don& les valeurs suivantes: E:,9 = 0,9 Try; E:,R = 0,6 His. Rfi, = 0,30; 
Rfg = 0,lO; R f i  = 0,45. L’hydrolyse totale (HC1 6 ~ ,  24 h A 110” en l’absencc d’air) a fourni les 
proportions suivantes des acicles aminCs3) : Tyr 0,94 (calc. 1 , O O )  ; lle 0,97 (1,OO) ; Glu 1 , O O  (1,OO) ; 
Asp 1 , O l  (1,OO); Pro 0,99 ( 1 , O O ) ;  Orn 1,00 (1 ,OO)  ; Gly 0,96 ( 1 , O O )  : NH, 2,45 (3,OO) ; total [disulfure 
mixte tle cystdine et  d’acide P-mercaptopropionique + demi-cystine] ,) : 1,13 (1 , O O ) .  Pour l’analyse, 
un 6chantillon du  peptide est skh6  au vide pouss6, 16 h A 100”. 

C,,H,,O,,N,,S,, 1CH3COOH,2H,0 Calc. C 48,5 H 6,7 0 23,5 N 15,4 S 5,9% 
(1089,3) Tr. ,, 48,l ,, 7,4 ,, 23.5 ,, l5,5 ,, 5,8% 

4. Synthese de la d6samino1-Phe2-Ile3-Orns-vasopressine 
~-Benzylthio-propionyl-L-phdnylaEanyE-L-isoleuc~nate de me‘thyle ( X  Vi). On dissout 11,6 g 

27,2 mmoles) de N-CEO-L-phCnylalany1-L-isolcucinate dc mCthyle [16] dans 150 ml d’une solu- 
tion 4 x  de gaz bromhydrique clans l’acitle acdtiquc anhydrc, laisse sCjourner 1 h A 25” et  Cvapore 
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8. sec au vide B 30". h p r k  triturations r6pBtBes dans 1'6ther sec. dissolution dans du methanol 
anhydre et Cvaporation au vide k 30", le produit, k l'aspect vitrifi6, cst dissous dans 20 ml d'eau. 
On refroidit ii O0, ajoute une solution, Bgalement refroidic, de 3,7 g de K,CO, dans 10 ml d'eau 
et  extrait 8. l'acktate d'Cthyle glace (3 fois 50 ml). La phase organique, contenant le L-phdnyl- 
alanyl-L-isoleucinate de me'thyle ( X  V ) ,  est rapidement s6chCe sur MgSO,, filtrCc, puis additionnee 
de 10,2 g (27,2 mmoles) de p-benzylthio-propionate de trichloro-2,4,5-phCnyle [6]. On concentre 
k 50 ml, au vide i lo", et  laisse s6journer unc nuit k 25'. La solution est dilu6e par 50 ml d'acgtate 
d'6thyle et  l a d e  par llCl l ~ ,  H,O, KHCO, l ~ ,  H,O, puis sCchee sur Na,SO, et  Bvapor6e au vide 
k 30". On Blimine lc trichlorophCno1 en dissolvant 1'8pais sirop obtenu dans 100 ml d'6ther e t  en 
le repr6cipitant par addition de 250 ml d'Bther de p6trole. On centrifuge e t  rep.& I'opCration. 
Apr6s s6chagc au vide pouss6 i Z O O ,  on obtient 9 , l  g (71%) de ~-benzylthio-propionyl-~-ph6nyl- 
alanyl-~-isoleucinate tle mCthyle amorphe, de F. env. 102'. [~(]7; = - 13,5" & 1" (c = 1.8; dimethyl- 
formamide). Homogkne 2I la chromatographie sur couche mince (silicagel; benz&ne/acCtone 2 :  1 ; 
rCv6lation par vapeurs d'iode). 

C2,H,,0,N,S Calc. C 66,4 H 7.3 0 13,6 N 6 , O  S 6.8% 
(47 0,6) Tr. ,, 6 6 1  ,, 7,4 ,, 13,9 ,, 61  ,, 7,0% 

~-Benzylthio-propio~~yl-~-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-hydrazide ( X V I I ) .  On dissout 2,35 g (4,O 
mmoles) d'ester peptidique XVI dans 20 ml d'hydrazine anhydre et  laisse sCjourner unc nuit ?L 
25". Le prCcipit6 form6 est cssor6, lave 5 l'eau et  au mCthano1, puis seche au vide & 50". On obtient 
2,24 g de produit (F. 202-204") qu'on recristallise dans 10 ml de dimkthylformamide chaud. Par 
refroidissement la solution se prend en une massc Cpaisse qu'on dilue par 10 ml de methanol. 
Apr6s filtration, lavage au  moyen du mClange dimCthylformamide/m&hanol 1 : 1 puis de methanol 
seul e t  s6chage au vide pousst5 8. 50", on obtient 1,70 g (72%) de B-benzylthio-propionyl-L-phknyl- 
alanyl-L-isoleucyl-hydrazidc de F. 208-210°, homoghe B la chromatographie sur couche mince 
(silicagel, methanol ; r6vClation par vapeurs d'iode). Pour l'analyse, on recristallise le produit 
encore unc fois dans les memes conditions. F. 211". [ m ] g  = - 19,5" & 1" (c = 1,6; dimithylform- 
amidc). EY,9 = 0,35 Try (r6velation par chlore e t  F O L I N ) .  

C2,H,,0,N,S Calc. C 63,8 €1 7,s 0 10,2 N 11,9 S 6.8% 
(470,6) Tr. ,, 63,6 ,, 7,5 ,, 10,5 ,1  11,6 ,, 69% 

N -  Benzyloxycarbonyl- L-phe'nylalanyl-L-isoleucyl-L-gl.utaminy1- L - asparaganyl- S-benzyl-~-cystdi- 
nyl-L-prolyl-Na-tosyl-L-ornithyl-glycinawaide ( X V I I I ) .  On dissout 8,48 g (8,58 mmoles) d'hepta- 
peptide X ct  4,72 g (9.86 mmoles) de N-CBO-L-phCnylalaninate de trichlor0-2,4,5-phBnyle [14] 
dans 55 ml de dimdthylformamide et  laisse la solution sejourner 20 h 8. 25". On ajoute 80 ml d'ac6- 
tate d'Cthyle, &pare par centrifugation le prCcipit6 form6, le suspend dam 250 ml de melange 
dim&hylformamide/acetate d'ithyle 1 : 4 puis trois fois dans 250 ml d'acCtate d'dthyle, en ccntri- 
fugeant chaque fois. Aprks sechage au  vide, on triture le produit dans HC1 1~ (3 fois 30 ml), lave 
ii l'eau jusqu'k neutralite, s k h e  au vide puis suspend dans 20 ml de methanol bouillant, filtre & 
chaucl, lave au methanol e t  skche au vide poussC 5 40". On obtient ainsi 728  g (67%) de N- 
CBO-L- ph6nylalanq.l-L-isoleucyl-L- glutaminyl- L- asparaginyl-S- benzyl - L- cystkinyl- L - prolyl - Nd- 
tosyl-L-ornithyl-glycinamide de F. 237-238'. [m]3 = - 51,5" & 1' (c = 1,l: acide ac6tique 8. 
95%). C,1H8,,0,,N,,S, Calc. C 57,7 I3 6,4 0 17,6 N 13,2 S 5,1% 

(1 2693) Tr. ,, 57.4 ,, 6,9 ,, 1 7 3  ,. 13,O ,. 4,974 
L- P h ~ n ~ ~ l a l a n y l - ~ - i s o l e u c y l - ~ - ~ l ~ t ~ ~ ~ n y l - ~ - a s p a r a g ~ n y l - S - b e n z y l - ~ - c y s t S i n y l - ~ - p v o l y l - N d  -tosyl-L- 

ornithyl-glycinamide ( X I X ) .  On dissout 7,OO g (5,44 mmoles) cl'octapeptidc protege XVIII dans 
40 ml d'acide ac6tiquc anhydre en chauffsnt 21 50°, refroidit 8. 25", ajoute 160 ml d'une 
solution 4~ de gaz bromhydrique dans l'acide ac4tique anhydre c t  laisse sCjourner 1 h ?L 25'. On 
introduit la solution dans 1 1 tl'6thcr sous vive agitation. filtre e t  lave abondammcnt a 1'Cther le 
bromhydrate d'octapcptide ayant pr6cipit6. Aprhs s6chage au vide, le produit est dissous dans 
75 ml du mClange dimCthylformamide/I-IzO/m~thanol 2: 2:  3, e t  la solution ainsi obtenue est 
secouee 10 min avcc 100 ml d'amberlite IRA-410 (cycle basique). Aprhs filtration, lavage au 
moyen du m&me melange (3 fois 50 ml). evaporation au vide pousse a 30", le r6sidu est triture 
dans l'acide ac6tique 0,05x (3 fois 20 ml) puis sCch6 au vide poussC B 30". On obticnt ainsi 3 3 9  g 
(62 %) de ~-ph~nylalanyl-~-isoleucyl-1~-~lutaminyl-~-asparagin~l-S-l~enzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-N~- 
tosyl-L-ornithyl-glycinamide de F. 195-198'. [a]:; = -52,5" + 1' (c = 1,5; acide acCtique 8. 
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95%). EY,9 = 0,47 Try; EZ,8 = 0,O; Rfif = 0,65; Rf i  = 0,7 (produit chromatographi6 h 1’6tat de 
formiate ; rkvdlation par ninhydrine et chlore). 

C5,H,401,Nl,S,,1H20 Calc. C 55,2 1-1 6,6 0 18 ,O  N 14,6 S 5,6% 
(1153,4) Tr. ,, 543 ,, 63 ,, 179 ,, 14,4 ,, 5,5% 

~-Benzy l th io-pro~iov~yl -~-ph~nyla lany l -~- i so leucy l -~-g l~~lami~~yl -~-us~araginy l -S-benzy l -~-cys te ’ i -  
nyl-L-~rolyl-N6-tosyl-L-ornithyl-glyci~zami~e (XX). - a) On dissout 2,32 g (2,Ol mmoles) d’octapep- 
tide XIX dans 30 ml de dimdthylformamide, ajoutc 0,90 g (2,40 mmoles) de p-benzylthio-propio- 
nate de trichloro-2,4,5-ph~nyle [6] ct laisse s6journcr 2 jours 8. 25”. .A la solution prise en masse 
on ajoute 120 ml d’ac6tate d’dthyle, centrifuge, lave le culot par 50 ml de mdlange dimethylforma- 
midelacdtate d’dthyle 1:4, puis 8. I’acetatc d’6thyle seul (3 fois 50 ml). Aprbs sCchage au vide, lc 
produit est triturd dans HCl 1~ (3 fois 10 ml) puis k l’eau jusqu’i neutralit& On s k h e  8. nouvcau 
au vidc poussd puis suspend la substance dans 10 ml de mdthanol bouillant, filtre h chaud, lave 
au methanol chaud ct &die a u  vidc poussd k 40”. On obticnt ainsi 2,21 g (83%) de 8-benzylthio- 
propionyl-~-phdnylalanyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl- S-benzyl- L - cyst6inyl- L - prolyl- 
N6-tosyl-L-ornithyl-glycinamide de F. 239-240’. [ct]J”D” = - 35” f 1” (c = 1,5; dim6thylforma- 
midel. Co3H,40,,Nl,S,,1H20 Calc. C 56,s H h,5 0 16,s N 12,6 S 7 2 %  

(1331,i) Tr. ,, 567 ,, 6 4  ,, 17,O ,, 12,8 ,, 7,474 

b) Ce ddsamino-nonapeptide prot@gC a 6td Bgalement pr6parC par la mdthode 8. l’azide, dans 
les conditions d6critcs sous 1, B partir dc l’hydrazide XVII ct du L-glutaminyl-L-asparaginyl-S- 
benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-T\Tg_tosyl-L-ornithyl-glycinamidc [Z], mais dans un Ctat dc purct6 in- 
fdrieur B celui obtenu sous a). 

Ddsamivto1-Phe2-Ile3-O~n~-vasopYessine ( X X I ) .  On dissout 1,50 g (1,13 mmole) de ddsamino- 
nonapeptide prot6gC XX dans environ 300 ml d’ammoniac redistill6 sur sodium et, sous agitation, 
ajoute du sodium j u s q u ’ i  persistancc de la coloration blcue. Rprhs adjonction de 0,8 g de NH4CI, 
on Bvapore 5 sec au vide, dissout le r6sidu dans 900 ml d’acide ac6tique 0,01~, ajuste le pH B 
environ 8 au moyen de NH,OH 4 ~ ,  ajoute 1,35 ml d’H,O, IM et  agite B tcmpirature ordinaire 
jusqu’k rCaction negative au nitroprussiate (env. 15 min). Aprks acidification B pH 4 4 , 5  au moyen 
d’acide ac6tique glacial, on adsorbe le pcptide sur 150 ml d’amberlite CG-50 (cycle acidc) et, aprhs 
lavage par 700 ml d’acide acBtique i 1 % pour Blimincr les sels [19], Clue la substance par 400 ml 
d’acide acCtique B 500/,. L’Cluat est dvaporC au vidc k 30” et  le r6sidu est soumis une distribution en 
contre-courant dans le systsme s-butanol/eau/acide ac6tique 120 : 160: 1. Aprh 200 transferts, on 
determine colorimdtriquement [20] sur des aliquotes la position du sommet principal ( K  = 0,32), 
reunit lc contcnu des tubes centraux de celui-ci, Cvapore le s-butanol et concentrc la solution 
aqueuse au vide L 30” puis lyophilise. On obtient ainsi 430 mg de poudre contcnant 58 mg d’azote 
peptidiquc, ce qui correspond k 338 mg (31 yo) dc dCsamino~-Phe2-11e3-Orn*-vasopressine (base). 
[ ~ ] b  = - 119’ (c = 1,l [basc libre; calculd sur la base d u  dosage d’azote pcptidique]; acide ace- 

t i q u e 0 , l ~ ) .  Ey,9 := 0,6 Try; E& = 0,45 His. Rfif = 0.4; Rf: = 0,2; RG = 0,45 (6chantillon chro- 
matographie i l‘etat de chlorhydrate). Un tdmoin d’arginine-vasopressine a donne les valcurs sui- 
vantcs: EY,9 = 0,9 Try; E:,8 = 0,6 His. Rfi, = 0,30; Rfi  = 0,10; Rf i  = 0,45. L’hydrolysetotale 
( H C ~ ~ N ,  24 h k 110” en l’absence d’air) a fourni lcs proportions suivantes cles acides aminds3) : 
Phe 0.97 (calc. 1 ,OO);  Ile 0,97 (1,OO); Glu 1,02 ( 1 , O O ) ;  Asp 1,OZ (1 ,OO) ;  Pro 1 , O l  (1,OO); Orn 0,99 
(1,OO) ; Gly 0,99 (1,OO) ; NH, 2,GO (3.00) ; total [disulfure mixte dc cystCine et  d’acide B-mercapto- 
propionique + dcmi-cystinc] 4, : 0,95 (1 ,00). Pour I’analyse, un dchantillon de pcptide est s&h6 ilu 
vide poussd, 16 h 8. 100”. 

C,,H,4011N12S,,1CH,COOH,2H20 Calc. C 492 H 6,s 0 22,4 N 15,7 S 6,0yo 
(1073,3) Tr. ,) 49,2 ,, G,7  ,, 22,3 ,, 15,6 ,, h,2% 

SUMMARY 

Four analogues of the vasopressins have been synthesised : Deaminol-Orn8-vaso- 
pressin, Deaminol-Phe2-Om8-vasopressin, Deaminol-Ile3-Om8-vasopressin (= De- 
aminol-Orn8-oxytocin) and Deamino1-Phe2-Ile3-Orn8-vasopressin (= Deaminol-Phe2- 
Om*-oxytocin). The two former have been prepared by condensation of tripeptide 
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azides with an hexapeptide. The two latter have been obtained from the hexapeptide 
by the recurring method, using active trichlorophenyl esters. 

Comparison of the biological activities of these compounds with those of the cor- 
responding analogues still bearing the a-amino group shows that suppression of this 
amino group decreases the pressoric/antidiuretic ratio of these compounds. 

Laboratoires de Chimie pharmaceutique 
SANDOZ S. A., BAle 
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83. Uber die adrenale Steroid-Biosynthese in vitro 
111. Selektive Hemmung der Nebennierenrinden-Funktion 

von F. W. Kahnt und R.  Neher 
(1. XII. 65) 

1. Moglichkeiten und praktische Anwendung der pharmakologischen Regulierung 
der Sekretion der Nebennierenrinde haben in den letzten Jahren erhcblich zugenom- 
men [l] [Z]. Von den zahlreichen Angriffspunkten, welche das Hypothalamus-Hypo- 
physen-Nebennieren-System hierzu bietet [2] [ 3 ] ,  erschien uns die direkte Einwirkung 
auf die Biosynthese in der Nebennierenrinde selbst von besonderem Interesse, da 


