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14. Synthbse du glutathion et de I’oxytocine A l’aide 
d’un nouveau groupe protecteur de la fonction thioll) 

par St. Guttmann 
(28 IX 65) 

Pour pouvoir entreprendre la synthkse de polypeptides naturels contenant de la 
cystine, tels que, par exemple, la ribonuclkase, l’insuline, l’oxytocine, la vasopressine 
etc., ou celle d’analogues structuraux de ceux-ci, il est necessaire de protbger non 
seulement les fonctions carboxyle et amino au cows de la synthitse, mais Cgalement 
le groupe thiol des restes cystdine prksents dam les produits intermhdiaires, afin 
d’Cviter des rCactions secondaires telles que 1’acylation.ou l’oxydation. En outre, si 
plusieurs restes de cystCine sont presents simultanCment, il est souvent dCsirable de 
pouvoir libdrer I’une aprks l’autre les diffCrentes fonctions thiol, donc de disposer de 
groupes protecteurs de la fonction thiol sdectivement scindables. 

Le groupe protecteur de la fonction tho1 qui a BtC le plus employ4 jusqu’ici est 
le groupe benzyle [l]. Sa scission exige toutefois un traitement par le sodium dans 
i’ammoniac Iiquide, qui pruvoque dans certains cas des rCactions secondaires de scis- 
sion de chaine [Z]. Toute une sCrie d’autres groupes protecteurs ont dtC proposcis pour 
la fonction thiol, tels que les groupes 9-nitrobenzyle [3]. tdtrabydropyranyle 141, 
benzylthiomdthyle [5], dim&thyI-2,2-thiazolidine [6], acCtyle [7], benzoyle [7), t-bu- 
tyle [PI, triphCnylmCthyle [9] [lo], diphknylmkthyle [lo] et benzyloxycarbonyle [7] [Ill. 
La plupart de ces groupes n’ont toutefois trouvk jusqu’ici qu’un emploi tr4s 
restreint en chimie peptidique, leur scission selective ou leur stabilit6 dans les condi- 
tions de synthese laissant B dksirer dans la plupart des cas. 

Le dernier des groupes cites ci-dessus, le groupe S-benzylaxycarbonyle [7l 1113, 
peut notamment Ctre CloignC dam des conditions tr&s douces par aminolyse ou saponi- 
fication. Toutefois sa stabiIitC envers une solution de gaz bromhydrique dans I’acide 
adtique, utilisCe pour Cloigner Ies groupes N-benzyloxycarbonyIe au cours de la syn- 
these, Ctant limitCe, des complications se produisent par suite de sa scission partielle 
sirnultanee. 

Afin de rBduire cet incondnient, nous avons essay6 de remplacer ce groupe S- 
bellzyloxycarbonyle par d’autres groupes alcoxycarbonyles non scindables par l‘acide 
Dromhyclrrque. uans cetw inremion, nous avons synrnerise aeq aerives ae ia cysceine 
dont le groupe thiol Ctait substitud par les groupes Cthyloxycarbonyk, octyloxy- 
carbonyle, cydohexyloxycarbonyle, ou phhyl-2-Cthyloxycarbonyle. Nous avons ce- 
pendant constate que ces groupes se transposaient tr6s facilement sur la fonction 
amino libre de ce reste cystkine d&s que celle-ci n’btait plus salifiCe (schCma 1). Le 
mCcanisrne a la base de cette transposition est represent6 dans le schema 2a. Une 
transposition semblable a dkjL k t C  observCe dam le cas de la S-acCtyl-cystkinamine [12] 
e t  est Cgalement bien connue dam celui des dCrivCs 0-acylCs de la shine [13], Afin de 

*) Une communication prdliminaire da ce travail a 6t.6 prisentd au 6e Symposium curopten sur 
les peptides le 15 sept. 1963 21 AthBnes. 
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Schdma 1. Transposition S + iV dans les dkrivbs de la S-alkyloxJ,cavbonyle-L-c~vsldine 
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Abrbviations: voir Schema 5. 

Schema 2 .  T-mmposifion S +- i'V dw gvoup8 S-alcoyloxycarbonyle el absence de luans@osilion S+ A 
du gvoupe S-alcoylcarbamoyle 
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rdduire le risque d’une telle transposition S + N, il faut dirninuer la susceptibilitb 
du groupe carbonyle attache au soufre envers une attaque nuclbophile. En  remplaqant 
le g r o u p  S-alcoxycarbonyle par un groupe S-carbamoyle ou rnieux S-alcoylcarba- 
moylc, on devrait obtenir une stabilisation par rksonance de la fonction carbonyle ct 
la rentlre ainsi plus rksistante A une attaque nuclCophile par un groupe amino voisin 
(schCma 2b). 

Parmi le grand nombre de S-alcoylcarbamoyl-L-cystdines recemment dhcrites [14] 
dans la IittQature, la S-Cthylcarbamoyl-L-cystdine se distingue par la facilitC de sa 
prkparation et par la grande tendance A la cristallisation de ses dbrivis. Elle est ob- 
tenue fnulement k partir de l’isocyanate d’Cthyle e t  du chlorhydrate de cystCine [14] 
et sc l a k e  convertir avec un rendement presque quantitatif en son derive N-benzyl- 
osycarbonylC ( s c h h a  3). 

. 

Schema 3. Synthdse de la . ~ ~ - C a v b u b e ~ z u ~ y y S - e ‘ l ~ ~ y l c a r b a m o y l - L - c ~ ~ ~ ~ ~ ~ z e  
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SchBina 4. Suscefltibilifb dtt gvoupe S-klhylcarbamojle ewers  les pvincipaux agents de scission des 
gvoupes p~olecleurs 
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N o i ~  avons examine le comportement de la S-tthylcarbamoyl-L-cystCine envers 
les divers agents de scission utilisCs en synth&se peptidique et avons rCsurnC dans le 
schCnia 4 les rCsuItats obtenus. I1 en ressort que le groupe S-CthylcarbamoyIe est 
rCsirtant d’une rnaniPre gCnCrale h l’acidolyse, ce qui permet la scission sCIective d’un 
tr& grand nombre de groupes usuels protegeant les fonctions amino, tels que Ies 
gi o i ipe~  benzyloxycarbonyle, t-butoxycarbonyIe, trityle etc., et m&me ceHe des groupes 
trityl(-. butyle et benzyloxycarbonyle protkgeant les fonctions hydroxyle. Par contre. 
le pi C ~ W  S-Cthylcarbamoyle est scindC relativement facilernent par les agents nuclgo- 
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philes. I1 est notamment scindC quantitativement dans des conditions relativemeii t 
douces. telles que la saponification, la rnbthanolyse alcaline ou l'arnmonolyse. 11 est 
ainsi possible de scinder sdlectivement le groupe S-dthylcarbamoyle en Iaissant com- 
pl&tement intact le groupe S-benzyle. Au cours de ces traiternents, nous n'avom 
observ4 ni reaction d'kBmination avec formation de d4hydroalanine. ni racCmisatiori. 

Afin de procCder A un premier examen des possibilitds d'emploi de ce nouveaii 
groupe, nous avons d'abord synthdtid un peptide connu de structure simple, le bis- 
(benzyloxycarbonyl-~-ph~~ylala~yl)-~-c~tinyl-bis-(glycina~e d'bthyle) [lo], selon le 
chemin indiqud dans le schbma 5. La condensation de la N-CBO-S-Cthylcarbamoyl-1.- 
cystdine avec le glycinate d'ethyle peut Gtre effectude indiffkremment par les mdthodes 

Schdma 5. Synlhkse de pepides de la cysliine 
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Abrkviations : CBO- = carbobenzoxy- = beneyloxycarbonyle; -Et = dthyle; -CP = trichloro- 

2,4.5-ph&yle: -NP = 9-nitrophdnyle; EC = dthylcarbamoyle; DCCI = dicyclohexyl-carbo- 
diimiA0 

A I'anhydride rnixte, au dicyclohexyl-carbodde ou H i'ester actif sans aucune r ad -  
misation, c o m e  le prouve la conversion du dipeptide obtenu I V  en N,N'-&-CBO- 
L-cystinyl-bis-(glycinate d'kthyle) (V) dont les propribtds sont connues dans la litte- 
rature [lo] et  qui peut &re obtenu directement par condensation de Ia di-CBO- 
cystine avec le glycinate d'kthyle. Le groupe carbobenzoxy du dipeptide IV peut &re 
scindd par l'acide bromhydrique dans l'acide acetique sans que le groupe S-ethyl- 
carbamoyle soit touch&, et le dipeptide libre VI obtenu peut &re condense avec un 
ester actif de Ia carbobenzoxy-ph6nylaIanine sans qu'il se produise de transposition 
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du groupe alcoylcarbamoyle sur la fonction amino libre du reste cysttnyle. I1 est en- 
fin possible de scinder avec un bon rendernent le groupe S-alcoylcarbarnoyle par Cthano- 
lyse sans toucher A la fonction ester du reste glycine. Aprh oxydation, on obtient 
le bis-~CBO-~-phCnylaIanyl)-~-cy~t~nyl-bis-(glycinate d’Cthyle) de propriCt6s iden- 
tiques A celles du produiit obtenu par une autre methode selon la 1ittCrature [lo]. 

Nous avons ensuite utilisC le groupe S-alcoylcarbamoyle pour synthktiser le gluta- 
tliion par une nouvelle rnCthode (schCma 6). Par condensation d’un ester actif du N- 
carbobenzoxy-L-a-glutamate d’Cthyle avec le S-Cthylcarbamoyl-L-cyst~i~yl-glycinate 
d’ithyle (VI) obtenu ci-dessus, nous avons prepark le tripeptide X. En proddant, 

Schdma 6. Sydkkse Clu gZulalAcon 
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xm 
Abreviations voir Schhma 5. 

soit d’abord 
g r o u p  S-Cthylcarbamoyle, et ensuite ?i la scission du groupe carbobenzoxy par traite- 
ment a l‘acide brornhydrique dam Yacide adtique, soit aux rnemes rCactions mais 
dans l’ordre inverse, nous sommes parvenus au glutathion, la premiere de ces deux 
mdthodes fournissant toutefois un rendement supkieur. 

de structure plus complexe, mais d4jA obtenu par toute une shie d’autres mkthodes 
de synth4se [15] [16] : l’oxytocine ( s c h h a  7). A partir du tripeptide L-prolyl-L-leucyl- 
giycinamide 1161 et de l’ester actif de la N-CBO-S-alcoyicarbamoyl-L-cystthe nous 
avom prCparC le tdtrapeptide XIV. Aprb  Bloignement du groupe N-carbobenzoxy 
de celui-ci par l’acide bromhydtique dans l’acide acetique et condensation avec un 
ester actif de I’asparagine, nous somrnes parvenus au pentapeptide XVI. Nous avons 
ensuite continu6 la synthbe jusqu’8 l’obtention du nonapeptide par la m6thode re- 
currente, c’est-A-dire en Cloignant chaque fois le groupe N-carbobenzoxy du peptide 
obtenu par l’acide bromhydrique dans l’acide acCtique et en condensant avec l’ester 

une saponification, qui scinde simultanCment la fonction ester et  le 

w---- -----? nnGn -mnln.& n d r a  n n i i i r d l o  mbthndp nmlr 1;1 svnthbp. d’un DeDtide 
1 - I  A,.-_... .. .1___ _ _  _ _ _ _ _  -~~ 
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ac t id  d'un nouvel acide amink. Les bons rendements obtenus lors de cette synthkse 
ihstrent  tant la stabilitk du groupe N-Cthylcarbarnoyle au traitement A l'acide brom- 
hydnque dans I'acide acktique que sa rksistance ?I la transposition S + N au cours des 
diffgrentes riactions de condensation. A la fin de la synthPse, Ies deux groupes S- 
Cthylcarbamoyle du nonapeptide XXV ont tit6 Cloignts par sCjour dam un rndlange 
?I parties Cgales d'amrnoniac liquide et de mCthanol. Aprks l'oxydation dans les condi- 
tions habituelles, now avons obtenu l'oxytocine avec un rendement comparable A 
celui des autres mCthodes dicrites jusqu'ici dans la IittCrature [15]. 

Schema 7. SyBthdsc de I'oxvtocine 
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,\br&viations: voir Schema 5. 

Ces diffCrents exemples rnontrent que le groupe N-Cthylcarbamoyle peut &tre 
utilisC avec succ&s pour la protection de la fonction thiol lors de la synthbe de pep- 
tides complexes et qu'il peut &re CloignC en fin de synthke par des mPthodes douces. 
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Partie experimentale 2) 

Les F. sont corrigCs (precision & 1'). Les sechages au \ i c k  ont &ti! cffvctuts sous Torr 

Les pouvoirs rotatoires ont GtC mesurPs sur lu polarimktre autornatique dc PERKIN-ELMER 141. 
Les chromatographies sur papier ont C t C  cifcctuees sclon la mgthode ascendente (20-23 cm) 

sur papier ~SCHLEICHER C SCHUELL 2040 la+ b. Rf, dans le melange mCthylt5thylcdtonelpyri- 
dineleau (65 : 15 : 20) ; RfA dans le melange atcool isoamylique/pyridine/eau (35: 3.5 : 30) : Hf, dans 
le mdlange n-butanollacide acitiqueleau (70: 10 : 20) ; R f O  sms  scission prkalabJe; Rfa a p e s  scission 
du groupe CEO- par sdjour de 40 min 70" dans une solution clcr HBr 4 N dans l'acide acetiquc 
glacial. 

Les Clectrophorhscs sur papicr ont dte effectu6es dans l'appareil B 1'6lectrophor8sc sous hautc 
tension de WIELAND & PFLEIDERER [17] : au pH 1.9 (EI,J dans le mdlange acide Lormique/acide 
ac&ique/eau (15: 10: 75) ; au pH 5,8 (E5,J dans le milange pyridinelacide acdtiquejeau (9: 1 : 90). 
El,, = 0,s His indique qu'8 pH 1,9 la substance migre 0,8 fois la distance qiie migre I'histidine. 
I,es exposants" et a ont la mBmc signification que pour les chromatogrammcs. Les rdactifs utilis6s 
pour la revelation des chromatogrammes et phkrogrammes ont ft6 dkr i t s  prkddemment [18]. 

Les chromatographies sur couche mince ont Et6 effectudes selon la rndthode ascendante sur 
silicagel (plaques de 1OX 10 cm). dans trois systkmes de solvants: chloroforme/mCthanoi (7 :3) ct 
(9:1), ainsi que methanol par. La r6vCIation est effectuCe par dcs vapeurs d'iode. 

S-Erk~~lcarbarnuyl-L-Eyslkine (I). On dissout 158 g (1 mole) de chlorhydratc dc cystdine an- 
hydre (obtenu par sdchagc du  monohydrate I 70" sous vide poussd pendant 16 h) dans 1500 ml 
de dim6thyIformamide, refroidit rapidement B 0". ajoute 78,3 g (1,l  mmole) d'isocyanate d'fthylr 
frdchement distilld, maintient la solution ainsi obtenue 70 h B ZOO. Bvapore B sec, triture le rPsidu 
visqueux avec de l'ither, dissout dam 2000 ml d'eau, lave B I'Bther, a m h e  le pH cle la solution 
aqueuse ir 6,5 e t  concentre sous pression rgduite jusqu'h l'apparition des premiers cristaux 
(1300 ml). On garde 12  h k Oo, liltre, lave k I'eau glacCe. puis k l'alcool-dther e t  seche. L'eau-mBre 
est  concentree k moiti6 et gardee encore 16 h 5.0'. On lave les cristaux formds par l'alcool-dther ct 
skhe. On obtient au total 131 g (G7o/b) de S-bthq-lcarbamoyl-t-cvsti.ine de F. 219' (lit. 182') [14]. 
[EJg = - 9 1 , l O  ( G = 0,s; acide acetique 957;); -36,6' (G 2 1,l; HCl 6 ~ ) .  RfKr = 0.3; Re= 
0,E; R f i  = 0,4; EY,s = 1,O Try; E:,s = 0 (rdvdation par ninhyclrine ct chlorc). 

(192,Z) Tr. ,, 37,I ,. 6,3 ,, 21.8 ., 14,j ,, 1G.4u; 

(16 h b 60" pour les analyses). 

C,HI,O,N,S C ~ C .  C 373 H 6,3  0 25.0 S 11.6 S 16,70t, 

N - C a r b o b e n a o . r . ~ - S - k i ~ ~ ~ ~ c u r b u ~ ~ ~ ~ l - ~ - c ~ ~ ~ ~ ~ t ~ e  (11). X un melange refroidi I 0" de 20,4 g (120 
mmoles) de chloroformiate de benzyle et 200 ml rle ICHCO, 1 N on ajoute, en petites portions, sous 
forte agitation i5.3 g (80 mmoles) de S-Bthylcarbamovl-r-cyst~jne (I) et continue 5 agiter pendant 
2 b 2i 0'. On ajoute ensuite 100 rnl d'eau, lave par I'dther, acidifie la phase aqucuse par H,SCf, 1 N. 
extrait le pr6cipit6 huileux par I'dther, &chc sur Na,S04, dvapore B sec, redissout lc rksidu cris- 
tallin dam 100 ml d'acdtate d'Cthyle bouillant et ajoute sous forte agitation 500 ml d'bther tlc 
p6trole. On obticnt un prPcipit6 cristallin qui, apr&s lavage i I'dther de pCtrole e t  sCchage, clonnc 
26,O g (99y;) de K-carbobenzoxy-S-ethylcarbamoyl-L-cyst6ine de F. 121'. [u]g = - 25,3" (c = 

1.5 dans acidr aedtique 95%); -63,9' (c  = 1,4dans dimPth~lformamidc). Rf:, = 0,2; R f i  = 0,4; 
=,a ., , ,a _-  -a  ,.. I .. t .  . .  . % .  5 
"'y - Y ,  I ,  - Y , . ,  * A ? ,  - Y \ 'C.C'UL'"" p"A 1111... 11.1 I.,.. .,& L . " " L C ,  

C1,H,,O,N,S Calc. C 51.5 H 5,6 C> 24,.5 S R,6 S B,io,, Equiv. : 3 3  
(326.4) Tr. ,, 51,s ., 5,s ,, Z4,Z ,, 8,4 ,, 10.1:; ,, 331 

N - C n r b o b r i i z o ~ ~ ~ - S - ~ ~ ~ ~ ~ l c a r b a m o y l - r - c ~ s l k i ~ i n 6 a  dc tuichlovo-2, I, 5pke'37vle { I I I ) .  On dissout 16,3 g 
(50 mmolcs) dc S-carbobenzoK!.-S-Bthylcarbamo!,l-L-c~~~~i~c (11) et 12.5 g (GO mmoles) de tri- 
chloro-2,4,5-phBnol dans 250 ml d'adtonitrile, refroidit g - 10". ajoute 10,3 g (50 mmoles) de 
tiicyclohexyl-carbodiimide ct  agitc B 3 h i 20". La plus grande partie du produit cristatlise en m h c  

La partie cxpQimentalc a t t 6  r6alisCe avcc l'assistsncc techniquc cle Mlle GINETTE STEIBLEN. 
Les microanalyses ont 6tC effectuks dans notre laboratoirc rnicroanalytiquc. (Dr. IV, S C H ~ N I -  
CER), les spectres UV., dans notre laboratoirc spectroscopique (Ur. IC. FREI). 
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temps que la dicyclohexyiurde form&. On filtre. lave le prdcipitg plusieurs fois par la pyridine ct 
Bvapore k sec les filtrata rbunis. XR rtsidu cristallin est lave par l’dther jusqu’b Blimination totale 
de la pyridine, puis recristallisi dans de I’dthauol contenant 2% d’acide acdtique. On obtient a i d  
22,5 g (89%) de N-carbobenzoxy-S-dthylcarbamoyl-L-cysthate de trichloro-2,4,5-phknyle de 
F. 160’’. [a]: = - 39,4O (E = 1.0: acide acktique 95%) : - 37,6O (c = 1 , l ;  dim6thylformarnide). 
Rfk = 0,5; Rf”A = O,%: Rfg = 0,s;  E:,g = 1,0 Try; E& = 0,4 Try (rkvdation par ninhydrine 
et  chlore). 

C,H,,N,O,CI,S Calc. C 47.5 H 3,B 0 15.8 N 5,5 C1 21,O S 6.3% 
(505.8) Tr. ,, 48,O ,, 4,O ,, 15,7 ,, 5 ,5  ,, 21,O ,, 6,4% 

N - C a r b o b e ~ r r o x y - S - C ~ h y l ~ u ~ b u ~ ~ y l - ~ - c y ~ ~ C ~ ~ y l - g l ~ c ~ ~ ~ ~ ~  d’ithyle ( I  V )  . a) Pay c o d e n s a t i o n  (i 
I’sster mtij: On dissout 5,05 g (10 mmoles) do N-carbobenzoxy-S-tthylcarbamoyl-L-cystkinate de 
trichloro-2,4,5-phinyie (111) dans 25 ml de dimithylforrnamide, ajoute successivement 1,51 g 
(11 mmoles) de chlorhydrate de glycinate d’kthyle e t  1.4 ml (10 mmotes) de tri6thylarnine, laisse 
16 h B 25’, cancentre ?L 10 ml, ajoute 100 ml $acetate d’dthyle, lave successivement par ICHCO, 
1 N, H,O e t  H,SO, 1 N, shhe  su r  Na,SO,. dvapore b sec e t  recristallise le rdsidu huiieux dans un 
m6lange a d t a t e  d’dthyIe/dther de @trole. On obtient ainsi 3,76 g (91%) de N-carbobenzoxy-S- 
dthylcarbamoyl-L-cystkinyl-glycinate d’dthyle de F. 115-116°0. [a]g = -43,S0 (c = 0,9; dime- 
thylformamide). wM = 0,7;  R f i =  0,s; Rf: = 0,7; E:,9 = 1,2 Try; Ef,a = 1,l His (rdvilation 
par ninhydrine e t  chlore). 

C,,H.@6N,S Catc. C 52,6 H 6,i 0 23,3 N 10.2 S 7,8% 
(411.5) Tr. ,, 52.7 ,, 6,1 ,, 233 ,, 10.1 ,, 7,9% 

b) Pay condensatian au d~cyclaheryl-carbodiimide: On dissout 3,26 g (10 mmoles) dc N-carbo- 
benzoxy-S-6thylcarbamoyl-L-cystiine (11) d a m  50 ml d’acdtonitrile, refroidit B - lo”, ajoute 1,51g 
(10 mmoles) de chlorhydrate de glycinate d’dthyle et 1,4 rnl (10 mmoles) de tridthylarnine dissous 
dans 1.5 ml de chlorure de rn&hyl&ne, puis 2.06 g de dicyclohexyl-carbodiirnide, agite 16 h A 25’. 
filtre et lvapore B sec. Aprh les purifications dCcrites sous a) e t  recristallisation, on obtient 2,87 g 
(70%) d’ester dipeptidique ayant les propridtk rnentionnies mus a). 

c) Par cmdensation u Z’anhydrids mi&: On dissout 3,26 g (10 mmoIcs) de N-carbobenzoxy-S- 
6thykarbamoyl-L-cyst6ine dans 50 ml de chloroforme, ajoute 1,4 ml (10 mmoles) de tridthyl- 
amine, refroidit b - S o ,  ajoute 1,O ml (10 mmoles) de chloroformiate d’dthyle, puis, aprbs 10 min, 
1,12 g de glycinate d’dthyle. agite 4 h 3, 25’ puis purifie comrne ddcrit sous a). On obtient 1.62 g 
(40%) d’ester dipeptidique ayant les m&mes propridtds que les produits obtenus sous a) ct b). 

N ,  N‘-D1-CBO-t-cysfirayl-bis-(glycinate d’dthyle) (V). On dissout 2,05 g (5,O mmoles) d’ester 
dipeptidique IV dans 40 ml d’dthanol absolu, ajoute. sous atmosphhre d’azote, 11 ml d’ethanolate 
de Na O , ~ N ,  agite 20 min H 25’, ajoute 0.6 ml (10 mmoles) d’acide acdtique glacial, puis une soh-  
tion d’iode 0,l N jusqu’i virage au jauue (39 rnt). I1 se forme un prdcipitb abondant. On filtre. lave 
it I’eau et sbche (850 mg). On concentre Ie filtrat B 10 ml, extrait au chloroforme, lave la solution 
chloroformigue par KHCO, l ~ ,  H,O e t  HBSO, 1 N, s k h e  et Bvapore b sec (470 mg). On d u n i t  le 
rksidu au prdcipitg obtenu plus haut etrecristallise dans chloroforme-dther. On obtient ainsi 1,15 g 
(71%) de N, N’-di-carbobenzoxy-L-cystinyl-bis-(glycinate d‘dthyle) de F. 167” (Lit. 167-168’ [ lOJ) ,  

[u]g = -139,7’ (G = 0,9; dim6thylformamide) (Lit.: -141,6* [lo]). Rfb = 0 , 5 ;  RfaA = 0,6; 
Rfk = 0.2: E:, = 1.2 Glu: Eq,, = 1.2 His fr6vPlatinn n a r  ninhvrlrinc pt rhlnr-! 

C,H,O,N,S, Calc. C 53,l H 5,6 0 23,6 N 8,3 S 9,3”/;1 
(6783) Tr. ,, 52,7 ,, 5 8  ,, 23.9 ,, 8,7 ,, 9,4% 

Si l’oxydation est effectu6e dans un milange mBthanoI/eau 1:1 B pH 8.0 par un courant 
d’oxyghe B la place de l‘iode, on obtient le m&me produit avec un rendement de 72%. Si l’oxyda- 
tion est effectde par du ferricyanure de potassium dans un milieu mdthanolleau 2 :I,  le dipeptide 
obtenu est moins pur et Ie rendement tombe B 62%. 

$ - B l ~ ~ ~ c u r b u n r o y Z - ~ - c ~ ~ ~ ~ ~ ~ l - g l ~ ~ ~ ~ u ~ e  d’ifhyle * HBr ( V I ) .  On dissout 10,O g (25 mmoles) 
d’ester dipeptidique IV dam 50 ml d’acide acbtique. ajoute 100 ml d’une solution 4~ de gaz brom- 
hydrique dans l’acide acGtique, laissc 1 h L ZOO, 6vapore k sec. lave le r6sidu par l’ither, filtrc, dis- 
sout dans 50 ml de mdthanol, ajoute de ]’&her jusqu’h liger trouble e t  laisse cristalliser h 0’. A p r b  
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f i ixai i :sn,  lavage B I'dther ct sdchage, on obtient 7.41 g (82%) dc bromhydrate de S-ethykarba- 
nio$-:- cysMinyl-glycinatc d'8thylc de F. 198'. [a]: = + 12.6' (c = 0,9; dimithylforrnamidc) ; 
+3,5' ( 5  = 0.9; acideacdtique950/b); +11.G0 (c 5 1 , O ;  methanol). Rfk = 0,7; Rfi = 0.8; R$= 
U,5; = 1,3 Try; E& = 1,0 His (r8vilation par ninhydrine c t  chlore). 

C,,,H,,,O,N,BrS Calc. C 33,G H 5,6 0 17,9 S 11,7 Br 22.3 S 8,97; 
(358.3) Tr. 33,9 ,, 6 , O  ,, 17,7 ,, 11.4 ,, 22.6 ,, 9,OqA 

. \ ~ { ; a r b o b e w ~ o x ~ - L - ~ ~ ~ n y ~ & ~ u ~ y ~ - ~ - ~ t h y L c ~ ~ b ~ ~ o y ~ . L - c y ~ ~ ~ ~ ~ ~ l - g Z j ~ c ~ ~ a ~ &  d'Clhyle ( V I I ) .  On dis- 
soul. 1 .SO g (5 mmoles) de bromhydrate d'ester dipeptidique V I  et 2,40 g (5.0 mmoles) de N-carbo- 
\,eiizi.sy-L-phdnylalaninate de trichloro-Z.4,5-ph6nyle [19] dans 10 mI de dirndthylforrnamide, 
a jou lc  ,$1,7 ml de tridthylamine, filtre, garde la solution 16 h i 25O, ajoute 100 ml d'acbtate d'd- 
thy l i .  lave par KRCO, 1 N, H,O et H I S O ,  IN, sbche et Bvapore & sec. On dissout le rgsidu dam 
10 nil d'acdtate d'gthyle, ajoute de l'dther jusqu'& l'apparition d'un trouble et garde 0". 11 se 
prutluit une prise en masse gdatineuse. On filtre, have 21 ['ether, seche et obtient 221 g (78a/ )  rle 
S-carl~~~nzoxy-~-phdnylalanyl-S-Bthylcarbamoyl-~-c~st~~nyl-glyci~ate d'Cthyle de F. 118O (in- 
stantatid: 122O). [ m ] g  = -47.7" (G = 1.1: dimethylformarnide). Rf; : 1.0; Rf; = 0,9; Rf i  = 

U,7; ET,9 = 0,9 Try; E;,s = 0,8 His (rivdation par ninhydrine et chlore). 

C,,H,N,O,S (558.7) Calc. C 58,l H 6.1 X 10,O 0 20.1 S 5.77; 
Tr. ,, 58,l ,, 6,1 ,, 9.9 ,, 2.02 ,, 5,6% 

Uis- (1V-Carbobeazoxy-~-phBlsy la lanyl ) -~-cys t~~yl~b~~-(g l~c i~aa~e d'ith-vle) ( V I I I ) .  Un suspend 
1.11 g (2,O mrnoles) d'ester tripeptidique VII dans 1G ml d'ethanol e t  y fait barboter un courant 
d'azotc. La dissolution n'est pas complbte. On y ajoute 4.4 ml d'ithanolate rle Na 0 . 5 ~  e t  obtient 
unc sniution parfaite, qu'on laisse reposer 1 h L 25'. On a+joute 0,2 ml (3,3 mmoles) d'acide ac6tiquc 
glacial, puis une solution d'iode 0.1 N jusqu'k virage au jaune (21 mi). II se forme unprtkipite'le'g8rc- 
ment color& On ajoute 20 ml d'eau, filtre, lave le pr6cipitd & l'eau et essore. Aprks dcux recristalli- 
satiuns dans l'8thanol on obtient 450 mg (94%) dc bis-(carbobenzoxy-L-ph8nylalanyl)-L-cystinyl- 
bis-(glycinate d'dthyie) dc F. 215' (avec ramollissement 5 212') (Lit:. 213-215" [lo]). [a]: = 

-83,~) '  (G = 3,O; dim8thylforrnamide) (Lit.: - 8 2 , 8 O  [lo]). Rf; = 0,6; Rfi = 0,7; Rf: = 0,5;  

Ei,g = 1,O Try; EXs = 0.5 His (r8vdlation par ninhydrine et chlore). 
C48H,,01,N,SB Calc. C 59,3 H 5,8 0 19,7 N 8.6 S 6.67; 

(873,l) Tr. ,, 50,51 ,, 5,8 ,, 19,9 ,, 8,G ,, G,5O/ ,  

GynthBse du glutathion 
~~-Ca~bobsneuxy-;-(O-tvdclr6arc7-Z,d,5-~~nyl)-~-gl~~lamale d'e'flgrle (IX). On dissout 15,O g 

(50 rriii~oles) N-carbobenzoxy-L-a-glutamate d'4thvle [20] et  14,O g (70 mmoles) de trichloro-2,4.5- 
pliPnol dam 200 ml d'acdtate d'ithyle, refroidit B - 10" , ajoutc 1O,3 g (50 mmoles) de dicyclo- 
hexyl-carbodijrnide, l a k e  3 h B Z O O ,  filtrc, dvapore le filtrat 5 sec e t  recrktallise le risidu dans 
100 1:i1 d'dthanol. On obtient ainsi 15,l g (62%) de N-carbobenzoxy-y-(O-trichIoro-2,4,5-ph&nyl)- 
L-glutamate d'tthyle de F. 82'. [a]: = - 21,5' (c = 1,2; dim8thylforrnamide); - 13.4' (c = 0,9; 
xi,! ,  ,icCtique 95%); - 2 3 , 4 O  (c = 1,4; mithanol). 

C,,H,,O,NCI, Calc. C 51,6 H 4,1 (1 19.6 5 2,9 C1 Il,X% 
(488,8) Tr. ,, 52,O ,, +,l ,, lY ,>  ,, .yJ ,I ~ i , 3 ' ; ,  

S-Carbo~e~aaoxy-~-glutanryl-ec-(O-lth~vl)-y-(S-dtlbylca~banroyL-L-oysldi?ayl-glycinafe d'dthyle) ( X ) .  
On dissout 7,16 g (20 mmoles) de bromhydratc d'cster dipeptidique VI et 9.76 g (20 mmoles) 
d'cster actif IX dans 20 ml de dim&hylformamide, ajoute 4,2 ml (30 mmoles) dc tri6thylamine. 
agitt, 6 h h 25'. ajoute 200 ml d'acktate d'dthyle. lave par KHCO, 1 N. H,O et H,SO, 1 N, skche 
SUT N.;;hSO,, filtre e t  concentre k 100 ml. Des cristaux cornmencent h se former. On ajoute 150 rnl 
d'Gthcr, liltte, lave la rnasse cristalline par 100 ml d'acgtate d'dthyle 5 &bullition e t  skche. On 
tibticnt une premilre fraction de 7,23 g de tripeptide. Des eaux-mhs  gardees 3 Oo, une secondc 
portiria de 1,72 g dc mOmc produit cristallise. On obtient ainsi 8,92 g (78%) de N-carbabenzoxy-L- 
g l u t ~ ~ r r ~ y l - a - ( O - B t h q t l ) - y - j S - 6 t h y I c a r ~ a m o ~ l - ~ - c ~ s ~ ~ i n ~ ~ ~ ~ l ~ c ~ n ~ t ~  d'Cthylc) de Ti. 152". [a]g = 
- 3F,ko ( E  = 0,9; dimdthylformamide); - 29J0 (c = 0.9; acide ac6tique 515%) ; - 34,4' (c = 0,9; 
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methanol). RGl = 0,s; R f i  = 0,9; Rf: = 0,7: E:,s = 1,0 Try; E;,B = 0.7 His (rEv8latien pall 
ninhydrine e t  chlore). 

(&HB,O,N,S Calc. C 52,s H 6.4 0 25,3 N 9,9 S 56qb 
(568.6) Tr. ,, 52,6 ,, 6,6 ,, 25.1 10.2 ,, 5,7% 

.~-Carboberszowy-y-L-glutatnyl-Lcys~~i~~~-gIyci~c (XI). On fait barboter pendant 30 min cia:;-: 
25 nll de mdthanol de l'azote d6soxygCnd par passage dans une solution de pyrogallo1, puis y dissorit 
5.68 g (10 mmoles) d'ester tripeptidique X, ajoute 9 ml de NaOH 4N, l a k e  reposer 1 h A 20 , 
ajoute 10 ml de H,SO, 4N, puis 30 ml d'eau et  concentre it 30 ml. La cristallisation commencis 
pendant la concentration t s t  completde par un sdjour de 16 h A 0". On filtre, lave B I'eau e t  stchr.. 
On obtient ainsi 326 g (74%) de N-carbobenzoxy-y-L-glutamyl-L-cyst&ny]-ycine de F. 176 
[a]c  = -18,s' (c = 1,l; dimdthylformamide); -13,2" (c = l,O;acideacetique95%). Rf& = 0.1; 
R f i  = 0.2; Rf: = 0,2; E:,9 = 0,s Try; E& = 0,5 GIu (rgvdlation par ninhydrine, chloreet nitrrl- 
prussiate). 

C,,H,O,N,S Calc. C 49,O H 5.2 0 29,O N 9,s S 7,3% Equiv.: 221 
(441,5) Tr. ,. 49.1 ,, 5 3  ,, 28,9 ,, 9,4 ,, 7,3% ,, 215 

L-Glzctamyl-a-(O-kfhyl)-y-(L-cysldinyE-glyc~nu~ d'dlhyle) . HBr (XII). On dissout 4,O g (7.1 1 

mmoles) d'ester tripeptidique X dans 25 ml d'acide acdtique. ajoute 50 ml d'une solution 4~ dc gad 
bromhydrique d a m  l'acide acktique, laisse 1 h A 25', concentre, precipite ?i l'bther, lave et &he. On 
obtient 3,45 g (%%) de bromhydrate de L-ghtarngl-tx-(O-6thyl)-y-[LL-cystiinyl-glycine) de F. 711 .. 
74' (ddc.). [a]g = -25,9" (G = 1,l; dim6thylformarnide); -11.8O (c = 1,O; acide acdtique 95%); 
-12,5" (c = 1 , l ;  mdthano1). Rf;I = 0,7; RG = 0.7; Rf; = 0,7; EY.9 = 0,7 Try; = 0,7 Hii 
(r6vdation par ninhydrine et  chlore). 

C,,H,,O,N,BrS Calc. C 39.6 H 6,l  0 21,7 N 10,9 Br 153 S 6,2% 
(515,4) TI. ,, 39,9 ,, 6.0 ,, 21,7 ,, 10,9 ,, 15,4 ,. 64% 

y-L-GEutawry~-L-cysfdimyl-gljrEinc(=g~utalhio.n) ( X I I I ) .  - a) Ondissout 1.00 g (2,3 mmoles) de tri- 
peptide XI  d a m  44 mI d'une solution 4 N  de gaz bromhydrique dansl'acide acbtique, lake reposer 
1 h B 25", Cvapore H sec. triture dansl'fther, filtre, lave A l'acbtate d'dthyle e t  seche. On obtient 1,12 g 
de glutathion (contenant 1,5 dquiv. de HBr; [a]E = - 15,O" [c = 0,7; H,0]) que Yon dissout daiis 
50 ml d'H,O d6gaz6e e t  fait passer sur une colonne de 15 rnl d'IRA-410 (ac6tate). On dvapore ?i sec. 
redissout le residu huileux dans 10 ml d'eau et lyophilise. On lave par BthanoI/eau (8:2), puis p n r  
1'6thanol e t  sbche. On obtient ainsi 560 mg (78%) de glutathion (contenant mal6cule d'dthanol: 
de F. 190" (dfc.). [a]: = - 21,9' (c = 2.0; eau) [pour Ie glutathion isole de source naturclle [21 , 
il est indique F. 195"; [a]g -21,O'; (eau)]. RG = 0,14; Rti  = 0,21; Rf: = 0,25; E& = 0,gl 

Try; E;,s = 0,49 (r6ve'lation par ninhydrine, chlore, nitroprussiate e t  FOLIN; homog4ne). Ces vii- 

leurs sont identiques B celles du glutathion de source commercialea). 
C&H170,N,S,I/ZC,H,0M Calc. C 40,O H 6.0 0 31,4 N 12,8 S 9.7 Bthoxyk 6 3 %  

(329,8) Tr. ,, 40.0 ,, 5,4 ,, 31,f ,, 12,S ,, 9,2 ethoxyle 6,1% 
Calc. Equiv. acide 165; 6quiv. basique 330. 
Tr. Equiv. z ide  162; Cquiv. basique 320. 

b) On dissout 1.03 g (2,O mmoles) d'ester tripeptidique XI1 dans 10 ml de mdthanol ddgan: 
par un courant d'azote adisoxy&n6* (voir sous XI). aioute 6.5 ml de LiOH 1 N. maintimt 1 h A. 20 
sous atmosphhe d'azote, ajoute 0,s mi d'acide ac6tique glacial, filtre e t  Gvapore 21 sec. I1 faut 
recristalliser 5 fois dam Cthanolleau pour obtenir 162 mg (25%) de produit prdsentant les m6mr.s 
propnetds que celui obtenu par la mdthode a). 

Synthhe de I'oxytocine 
. ~ - C a r b o b e n z o x y - S - ~ f h ~ ~ l c a r b a m a y ~ - ~ - c y s f e ' e  ( X I  V )  . On dissou t 

11,4 g (40 mmoles) de L-prolyl-L-leucyl-glycinamide [16j dam 50 ml de dimdthylformamide e!; 
chauffant L 60", puis refroidit B 35' et ajoute rapidernent sous forte agitation 20,2 g (40 mmoles~ 
dc N-carbobenzoxy-S-dthylcarbamovi-L-cyst6inate de trichloro-2,4,5-phBnyle (111) et agite 12 !I 
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F'ol. 49. I:asc. Einilc C1wrtJulic.z (1Nfi)  - So. 14 93 

i 3;'. I: sc procluit une prise en massc totale. On ajoute LOO ml rl'Cther, liltrt., lave k 1'6tht.r e t  
st:chc. < )n obticnt 22,6 g (957;) de ~ - c a r b o b e n z o x y - S - ~ t h ~ - l c ~ r ~ a m o ~ l ~ ~ - c ~ s ~ ~ i n ~ l ~ ~ - p r o ~ ~ ~ l ~ ~ -  
leucyl-c$ycinamide de F. 204". [a]: = -80.4" ( r  = 2 , O ;  acide ac6tique 95y0); -66.5' (c = 1.9; 
dimCti?~lformamide). Rf& = 0.6; Rfa A - - 0,7; RS: = 0 , 7 :  Ei,9 = 0,9 Try; E;,8 = 0,7 His ( r e v h -  
t i i ~ i !  psi' ninhydrine et chlore). 

C,,H,,O,B,S Calc. C 54.7 W 6.8 0 18,9 S 14.2 S 5#406 
(592,7) Tr. ,, 54,6 ,, 7,O ,, 19,2 ,, 14,4 ,, 5,5% 

.\.- i ~ a ~ b o b e n z o x ~ ~ - r - a s p a r n g i ~ ~ ~ ~ l - . ~ - ~ ~ ~ y ~ c a r b a ~ ~ o ~ y t - ~ - c ~ ~ s f ~ ~ ~ ~ ~ t - ~ - ~ r o ~ y ~ - ~ - l e u c ~ ~ ~ g ~ ~ c i ~ ~ a ~ ~ ~ ~ ~  (X V I ) .  
0 1 1  dissout 29,6 g (50 mmoles) d'amide tgtrapeptidique XIV dans 300 ml d'une solution 4 , 5 ~  de 
gaz !Jro:nhydrique dans I'acide acdtique. agite 1 h k Z', concentre k 100 ml e t  verse la solution 
ainsi ulltenue dans 1000 ml d'dther. On filtre, lave le precipitk it I'6ther et s6che. On obtient 27.0 g 
(50 nuiioles) do bvomhydrale de S - t f h y l c a r b a ~ o y l - ~ - c ~ ~ s t ~ i n ~ v ~ - ~ - ~ ~ o l ~ l - ~ - l e ~ c y l ~ g ~ ~ v c i n a m i d e  ( X V )  
(F. 1 7 0 . :  [a]: = -66,6'; r = 1.0; dirn8thylformamide). qu'onsuspend dans 150 ml de dimethyl- 
forniaiiiide: on ajoute 27,O g (67 mmoles) de ?;~carbobenzox~-L-asparaginate de trichloro-2.4,5- 
phdiiyll- [22], dissous dam 150 ml de dioxanne. et 7.7 ml (55 mmoles) dc triethylamine. On obticnt 
unr solution presque totale. AprPs 1 2  h cl'agitation h 20". il se produit m a  prise en masse. On ajoute 
509 nil  !l'acitate d'dthyie, filtre. lave le r6sidu successivement par acetate d'Cthyle/&her, m6thanol 
B Cbullition e t  &her de pCtrole. e t  seche. On obtient 28,3 g (81%) de X-carbobenzoxy-L-asparagi- 
n~l -S-S~;hylcarbamoyl-~-c~s t~ in~l -~-pro l~ l -~- leuc~l -g lyc ina~~de  dc F. 228'. [alg = - 6X,9" (c = 

0,7; acide acdtique 95%) ;  -59.8' (c = 0.9; dimCthylformamide). Rf&= 0,5; Kf:= 0,6: R f i =  

0,3; 
C.31HB608NsS Calc. C 52.7 H b,B 0 20.4 ?: 15,9 S 4,504 

(706,8) Tr. ,. 52,7 ,, 6,9 ,, 20,Z ,, 15,2 ,, 4,5% 

= 0,8 Try; E& = 0,7 H i s  (rBvClation par ninhydrine e t  chlore) 

S-CarbobenPoxy-L-glu~anainyI-L-aspavag~ny~-S- ddhylcarbamoyl- I-cysl~amyl-L-pvolvl-r-leucyl-gly- 
cinainirle ( X T I I I ) .  On dissout 28.2 g (40 mmoles) d'amide pentapeptidipue XVI dans 280 ml 
d'une solution 4 , 5 ~  de gaz bromhvdnque dans l'acide acdtique. Iaisse reposer 1 h k 25", concentre 
k 100 1111. ajoute 500 mi d'dther, filtre, lave h I'gther, redissout le pr&cipit& dans 100 rnl de me'thanol, 
prdcipite h l'dther, filtre, lave et shche. On obtient 29.4 g (40 mmoles) de dibvomhvdra2e de ~-asfia- 
ragiw! 1 ~ ~ - ~ t ~ y ~ c a ~ b ~ ~ o y ~ - L - c y s f ~ i n y l - r - p * o l y & - ~ - ~ e z ~ c y ~ - g ~ y c i ~ u ~ i d e  (X V I I )  (F. 188'; [a12 = - 45,7"; 
c = 1,1 ; dirnCthylformamide). qu'on djssoiit dam 300 ml de methanol; on traite la solution obte- 
nue par IR.4-410 (cycte acetate), filtre, dvapore & sec, triture le r6sidu dam I 'dther dc pCtrole, 
fiitrc. t-adissout dans 120 mi do dim6thylformamide, ajoute 20,8 g (46 mmoles) de N-carbobenzoxy- 
t-glut aminate de trichloro-2,4,j-ph~nyle [19], agite 16 h Z O O ,  verse la solution obtenue d a m  
500 nil d'ether, filtre, lave B 1'8ther e t  shche. On suspend le produit ainsi obtenu dans 200 rnl d'acC 
tate tl'dthyle. porte 2I Ibullition, refroidit et filtre. Aprk un deuxi&me lavage g l'acdtate d'6thyle 
boiiiliaiit e t  sdchage, on obticnt Z7,l g (82%) de N-carbobenzoxy-L-glutaminyi-L-asparaginyl-S- 
~tli~icarbamoyl-~-c~stdinyl-L-prol~l-L-leucyI-glJ.cinamide de F. 211'. [a18 = - 76,7" (G = 1,Z; 
a d e  acdtique 85%) ; - 56,Z" (c = 0,9; dim$chylformamide) ; - 77,4" ( r  = 0,9; methanol). RfgI = 

0,L;  Ria, = 0,s;  Rf: = 0,3; E;,9 = 0.7 Try; E:,s = 0.6 His (rCv6lation par ninhydrine ct  chlore). 
C,,H,,O,,S,S Cslc.  C 51,8 H G,5 0 21.1 ?r' 1G,R S 3,trO,& 

(835,O) Tr. ., 51,9 ,, 6 3  ,, 20,s ,, 16.5 ,, 3,hY0 
S- Curbobenzoxy-L-isoleuc yl-~-gluton~ilzvl-L-asparngi~i~d-S-Clhylcaubamo~vl-r-~.vstk in.vl-r+volyI-L- 

inamide ( X X ) .  On dissout 9.19 g (11 mrnoles) d'amide hexapeptidlque IIL lians AJU mi 
tion 4,5 N de gaz bromhydrique clans I'acirle acCtique, laisse reposer 1 h S. 25", concentrc 

k 100 rnl, prdcipite 3~ I'Cther, filtre, lave 21 1'Cther e t  skche. On obtient ainsi 8.64 g (10 mmoles) d c  
dihmiuhydrate de L - g ~ ~ ~ t a m a m y l - L - a s p a ~ ~ g ~ ~ ~ y t y l - S - P l h y ~ c a r b a m q , . I - L - c ~ J s ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - L - ~ ~ o ~ y ~ - L - ~ ~ c ~ v l - ~ l ~ c ~ n -  
a?ic~!!r {XIX) (F. 192"; [ec]g = - 41.8'; E = 1.1 ; dimCthylformarnide), que l'on dissoutdans 200 ml 
dc imkhanol contenant 10 ml dc dim6thylformamide; on traite par 80 ml de IRA-410 (cycle 
ac6t;itc), Bvapore le rngthanol B 20", prdcipite l'acitate de I'hexapeptide par l'ither, filtre rapidc- 
iiicnt . suspend dans 30 ml de dtrn6thylformamide, ajoute 5,2 g (13 mmoles) de S-carbobenzoxy-L- 
iwieucinate de p-nitrophCnyle [lS] et agite 16 h L 20'. Onajoute k la rnasse gdlatineuse de l'acdtate 
(I'<ihyl.e, filtre, resuspend 2. plusicurs reprises dans de I'acCtatc d'ethyle bouillant, filtre c t  skche. 
On rit>tient ainsi 7,31 g (76%) de N-carbobenzox) -t-isoleucyl-r-glutaminyI-L-asparaginyl-S- 
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Bthylcarbamoyl-r-cyst~~nyl-~-prolyl-r-leucy~-gIycinamide de F. 229". [a]$ = - 77,O0 (c = 1,G ; 
acide acetique 95%); -40,O' (c = 1.0; dimbthylformamide). Rf&=O,S; R f i =  0,6; R f t = 0 , 2 ;  

E:,9 = 0,7:  E& = 0,7 His (r6vClation par ninhydrine et chtore). 

C,,H,,O,,N,,S Calc. C 53,2 H 6,9 0 20.2 N 16,3 S 3,4% 
(948,1) Tr. ., 53,2 ,, 7.3 ,, 20,3 ,, 16,l ,, 3.5% 

0, N - D i - c a r b o b e n z o x y - ~ - ~ y ~ o ~ y l - ~ ~ ~ s ~ l e ~ c ~ l - ~ - ~ i ~ ~ a ~ i n y ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ i n y ~ - S - ~ l h y l c a ~ b u m a y ~ - ~ - c y s ~ -  
i~yl-L-~volyl-L-leurcyl-glyciaatnidc ( X X I I ) .  A une solution de 6,63 g (7.0 mmoles) d'amide hepta- 
peptidique XX dans 100 rnl d'acide acetique anhydre on ajoute 200 ml d'une solution 4 , 5 ~  de gaz 
bromhydrique dans l'acide adtique. Aprbs 1 h on concentre k 50 ml, precipite 1 l'kther, fiItre et 
skche. Le bromhydvale de l'amids heptupeplidigue XXI obtenu (l?. 192"; [a]g = - 24.2') est dissous 
dans 100 ml de methanol contenant I0 ml de dimdthyllormamide: on traite par 30 ml de IRA-410 
(cycle acdtate), filtre, kvapore B sec. suspend dans 100 ml de dim&hylformamide, ajoute 6,29 g 
(10 mmoles) de 0, N-di-carbobenzoxy-L-tyrosinate de trichloro-2.4.5-ph6nyle [19] et agite pendant 
72 h. On concentre la suspension obtenue k 50 ml, ajoute 250 ml d'acetate d'dthyle, filtre, lave k 
plusieurs reprises par l'acktate d'kthylc ?i 6bullition et shche. On obtient ainsi 7,21 g (81%) dc 
0, N-di-carbobenzoxy-~-tyrosyl-~-isoleucy~-~-gluta~i~yl-~-asparaginyl-S-~thylcarbamoyl-~-cy~- 
tkinyl-~-prolyl-~-leucyI-glycinamide de F. 236". [a15 = -66,8" (c = 0.7; acide acktique 95%); 
-41,5" (c = 1.1; dimtithylforrnamide). Logs = 2.05 A 286 nrn (pas de maximum). Rf;= 0,6; 
Rf: = 0,7 : R f i  = 0,6; EY+9 = 0,5 Try; Eta  = 0,5 His (rkvblation par FOLIN, ninhidrine et chlore). 

C,,H,O,BN,,S Calc. C 56,9 H 6,5 0 20.5 N 13,5 S 2,6% 
(1245,42) Tr. ,, 56,s ,, 6,9 ,, 20.3 ,, 13,l  ,, 2,8% 

L- T y r o s y i - z - i s o l e ~ l - L - g l u t a ~ ~ ~ y l - L - u s ~ u v ~ ~ ~ y Z - S - ~ ~ h y l c a r b a ~ o y l - ~ - c y s l ~ i ~ y ~ - ~ - ~ ~ o l y ~ - r - l e u c y l -  
glycinamids ( X X I I I ) .  On dissout 3,75 g (3.0 mmdes) d'amide octapeptidique XXII dans 70 rnl 
d'une solution 4 , 5 ~  de gaz bromhydrique dans Yacide acdtique anhydre, laisse 30 min ?i 20", con- 
centre k moitid du volume, ajoute 100 ml ddther, filtre, lave k l'acdtate d'bthyte et sbche (3,9 9) .  
On redissout dam 90 ml de mdthanol contenant 10 ml de dimithylformamide, traite par 20 ml 
#IRA410 [base libre). filtre, dvapore h sec, triture dans Yether et $&he. On obtient aiinsi 2,45 g 
(86%) de t-tyrosyl-L-isoleucyl-L-glutaminyl-~-asparaginyl- S-&hylcarbamoyl-L-cystdinyl-~-prolyl- 
L-leucyl-glycinamide de I?. 225" (ddc.). [or]$ = -69,Z" (c = 1.1; acide ac6tique 95%); -58,6" 

(c = 0,9; dim6thylformamide). Logs = 3,22 2 286 nm. RfO, = 0.6; RC = 0,7; R f i  = 0,4: Ei,9 = 

0,6Try; E& = 0,5 His (rdv6lation par ninhydrine, chlore e t  .FOLIN). 
CIBHIIO1zNIOS Calc. C 52.9 H 7.0 0 19,6 N 17,2 S 3.3% 

(977,1) Tr. ., 52,8 7,2 ,, 192 ,, 17,O I I  3 2 %  

N - C a r b o b e n z o x y - S - d l h y ~ c a ~ b ~ m o y l - L - c y s t ~ ~ n y ~ - ~ - l y ~ o ~ y l - ~ - i s ~ ~ e u c y ~ - ~ - g l ~ ~ u m ~ n y l - ~ - & s ~ a r a ~ ~ n ~ l -  
S - t f ~ y l c a ~ b a m o y l - ~ - c y s ~ ~ ~ n y l - ~ - ~ r o l y l - ~ - ~ ~ ~ c y ~ - g l y c ~ n a ~ ~ ~ ~  ( X X I  V )  . On suspend 2.35 g (2.4 mmoles) 
d'amide octapeptidique XXIII et  1.50 g (3.0 mmoles) de N-carbobenzoxy-S-dthylcarbamoyl-L- 
c y s t h a t e  de trichloro-2,4,5-phBnyle (111) dans 10 rnl de dimkthylformamide. La dissolution n'est 
que partielie. On agite pendant 72 h B 25". I1 se produit une prise en masse gklatinense. On ajoute 
100 ml d'acdtate d'dthyle, filtre, suspend le residu dans 50 ml de mkthanol bouillant, filtre, r6phte 
encore une fois cette opkration et sbche. On obtient ainsi 2.02 g (70%) de N-carbobeneoxy-S-tthyl- 
carbamoyl-L-cyst8inyI-r-tyrosyl-L-isoleucyl-L-gluta~yl-L-asp~~giny~- S-6thylcarbamoyl-L- cys- 
~ ; ~ ~ ~ ~ - ~ - ~ ~ " ~ ~ ~ - ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ; - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ I ~ ~  uc r. LJI-L-~U , Lajg = - m,u- (c = i.1; Uimethyltormamide). 
Loge = 3,20 = 0,6 Try; EE,8 = 0,5 His (rdvda- 
tion par ninhydrine, chlore et FOLIN). 

_" 

286 nm. Rf: = 0,7;  R f i  = 0,8: Rf; = 0,4; 

C5,,HMOl&4S2 Calc. C 53,3 H 6,6 0 19,9 N 15,2 S 5,0% 
(1285,5) Tr. ., 5 3 2  ,, 6.9 ,, 193 ,, 15,1 ,. 5.1% 

S- E ~ h y l c a r b a r n o y l - ~ - c y s t ~ ~ ~ y l - ~ - l y r o s y l - ~ - ~ s o l e u c y l - ~ ~ ~ l ~ l a m ~ n ~ l - ~ - a ~ ~ a r a g ~ n y ~ - ~ - ~ ~ ~ y l c a ~ b a ~ a y l -  
L-cysl~i~yl-L-proZyl-L-leucyl-glyc~num~~e .3  HBr (XX V). On dissout 1,283 g (1,0 mmole) d'amide 
nonapeptidique XXIV dans 10 ml d'acide acdtique. ajoute 20 ml d'une solution 4,5 N de gaz brom- 
hydrique dans l'acide acetique, laisse reposer 30 min B 25". concentre B 20 ml, prdcipite h I'bther. 
filtre, lave B l'acgtate d'dthyle et  skhe.  On obtient 1.40 g (98%) de tribromhydrate de S-dthyl- 
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carLamoyl-L-cysttinyl-L~t~~rosyl-L-isol~uc~l-L-glu taminyl-L-asparaginyl-S-8 th ylcarbamoyl-L-cys- 
tPinv1--L-prolyl-L-leucylglycinamide de F. 90" (d6c.). [aJg = 34,6" (G = 1,O; dimdthylformamide). 
Loge = 3,19 & 285,5 nm. Rfif = 0.5; RL; = 0,6; Ey,p = 0.5 Try; EZ,8 = 0,4 His (rhvdlation par 
nin!iydrine, chlore e t  FOLIN). 

C,,H,,O,,N,,S,,3HBr,H,O Calc. C 41.7 H 5.9 0 17,O N 13,9 Br 17,O S 4,5% 
(1412.15) Tr. ,, 41,9 ,, 6,3  ,, 17,4 ,, 13.9 ,, 1 7 3  ,, 4.3% 

Oryfociae ( X X V I ) .  On dissout 500 mg (0.35 mmole) de bromhydrate de nonapeptide XXV k 
- 3 1 ) ~  dans 50 ml d'ammoniac anhydre contenant 5 rnl de mgthanol anhydre. garde la soIution 
aiiisi obtenue dans unc bouteille k pression 16 h k 25'. On refroidit B - 30", Qvapore L sec, sbche 
Ic rdsidu au vide pouss6, reprend dans 5 ml de mdthanoI contenant 0.6 ml d'acide acdtique, dilue 
h 400 ml avec de I'eau distillde (pH obtenu : 4,5), ajuste le pH k 7.5, oxyde avec un courant d'air 
jusqu'B r6action negative au nitroprussiate, rambne le pH i 4,5 e t  filtre. On obtient ainsi une solu- 
fion dont l'activitd oxytocique totale mesurCe sur la pression sanguine du C0q4) est 102000 UI 
wit 293 UI/mg. Cette solution est concentrde 2 200 ml, puis dessalge [23] sur une colonne de IRC- 
50-XE-64 e t  lyophilisde. Le risidu est purifii par contre-courant dans 1e systbrne sec.-butanolleaul 
wide acdtique (120:160:1). Aprk 480 transferts. on rkunit ie contenu des tubes centraux du pic 
principal (K = 0,38), Bvapore le rec.-butanol sous pression rdduite h 20*, lyophilise la solution 
aqneuse e t  skhe  le rdsidu sur KOH et  P,O, B Torr. On obtient ainsi 109 mg (31 %) d'oxytocine 
de F. 241" (avec rsmolllssemcnt & 170"). L'activitd oxytocique. mesurge par la b a k e  de pression 
sanguine dn Coq'), est de 510 & 23 - UI/mg. [all = - 17" (E = 0.5: acide acttique 1 N). Rf& = 

0,64; R f i =  0,71; RG = 0.50; = 0 , h  Try; Rf:,,= 1,65 Try (rdv6lation par ninhydrine, 
chlure e t  FOLIN). 

C,,H,O,,N,,S, Calc. C 51.3 H 6.6 0 19,l N 16,7 5 6,4% 
(1 Q07,Z) Tr. ,. 50,9 ,, 6 7  ,, 193 ,, 167 ,, 6,7% 

SUMMARY 

New syntheses of glutathion and oxytocin are described, in which an ethylcarba- 
rnoyl (C2H,NH-CO-) group has been used for the protection of the thiol fonction of 
cysteine. This new protecting group is stable under acidic and neutral conditions, 
but  is readily cleaved by basic reagents. Neither desulfuration nor racemisation have 
been observed. 

Laborataires de chimie pharmaceutique 
SANDOZ S.A., BAle 
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15. Reactions entre les composes trivalents du phosphore et les 
derives a-halogknbs de la trim&thyl-2,4,6-acMoph~none 

par R.  F. Hudson et G .  Safvadori 
(28 rx 65) 

Les reactions des &ones u-halogCnCes avec les phosphines et les phosphites sont 
extremement complexes [l] et conduisent i des produits diffhrents selon la nature des 
reactifs mis en jeu. Les principaux produits que I ’ m  peut ainsi ohtenir sont reprben- 
t l s  dam les &actions suivantes: 

0 
I1 

(RO)IP-CH,COR‘+ RX 

LRO),P+ X-CH,COR‘ 

(RO),P-0-C, + RX 
R’ 




