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ting of the CBO- protecting group ha; been condensed with N-CBO-S-benzyl-I<- 
cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-azide. Cleavage of the protecting groups of the resul- 
ting nonapeptide with sodium in liquid ammonia, oxidation with air in dilute aqueous 
solution and purification by counter-current distribution afforded Lys8-oxytocin, 
which represents a structural intermediate between oxytocin and lysine-vasopressin 
and which exhibits the biological properties of both these natural hormones. 

By using N-CBO-S-benzyl-r~-cysteinyl-L-tyrosyl-L-phenylalanyl-azide instead of 
N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-~~-isoleucyl-azide, pure synthetic lysine-vaso- 
pressin, possessing the same properties as the natural hormone, has been obtained by 
a new route. 

Laboratoires de chimie pharmaceutique SANDOZ, B2le 

26. Synthcse d’analogues de I’oxytocine et de la lysine-vasopressine 
contenant de la phhylalanine ou de la tyrosine en positions 2 et 3 

par R.  A. Boissonnas tt S t .  Guttmann 

(27 XI  .59) 

I1 a &tit montrk rkcemment que l’hydroxyle phholiquc de l’oxytocine n’ktait pas 
complktement indispensable k l’activitk biologique de cette hormone. En effet la 
PhP-oxytocine posskdait encore environ un tiers des propriktks oxytociques de 
l’oxytocine l)z). 

Dans le prksent travail nous avons ktendu k la lysine-vasopressine cette h d e  
du  r61e de l’hydroxyle phholique, ce qui nous a conduits B prCparer les nouveaux 
analogues de la lysine-vasopressinc et de I’oxytocine qui sont rassemblks en t&e des 
tableaux I et  I1 : Tyr3-Lys~-vasoprcssinc, Ph&Lys8-vasopressine, PhC2-Tyr3-I,yss- 
vasopressinc, Tyr3-oxytocine, €’hi.2-Phd3-oxytocinc, Ph62-Tyr3-oxytocine. 

Les mirthodes de synthkse que nous avons utilisbes sont basCes sur le sch6ma 3 + G 
quc nous avons employe prCcCdemment l )  3, 4, 5 ) .  

La N-CBO-S-benzyl-~-cystCinyl-~-tyrosine 3, ou la N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L- 
phhylalanine (VI) l) sont condensees par la mgthode B la dicyclohexyl-carbodiimide 6, 
avec le i--ph&nylalaninate de mbthyle4) ou le L-tyrosinate de mkthyle3). Les esters 
des tripeptides obtenus sont transform& en hydrazides, puis en azides. Ceux-ci sont 
condensks avec le ~.-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst~inyl-L-prolyl-&-hT- 

I )  H. KONZETT & 13. BERUE, Brit. J .  Pharmacol. Chemotherapy 14, 333 (1959); €’-A. 

2) M. BODANSZKY & V. DU VIGNEAun, J .  Amer. chem. Soc. 87, 1258 (1959). 

~~~ ~~~~ 

JAQCENOUD & I<. A.  BOISSONNAS, Ilelv. 42, 788 (1959). 

3, R. I\. ROISSONNAS, ST. GUTTMANN, P.-h .  JAQTJENOUD & J:P. \TALLER, Helv. 38, 1491 
(1955). 

(1956). 
4) It. X. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, I>.-A. JAQCJENOUD & J . -P .  WALLER, Helv. 39, 1421 

. ROISSONNAS & R. L. HUGUENIN, Helv. 43, 182 (1960). 
S H E E H ~ N  & G. F’. HESS, J .  Amei-. chem. Soc. 77, 1067 (1955). 
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tosyl-L-lysyl-glycinamideb) ou avec le L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst&- 
inyl-L-prolyl-Id-leucyl-glycinamide 3, en nonapeptides protCgCs correspondants. 

La pureti: de tous les peptides protCgCs intermkdiaires a CtC contr61Ce par chroma- 
tographie sur papier et par Clectrophorkse sur papier sous haut voltage, aprks scission 
du groupe CBO- du peptide protCgC B examiner par le gaz bromhydrique dans l’acide 
adtique glacial. Tous les produits ainsi obtenus se sont montrCs homog&nes7) par 
rCv6lation au moyen d’une skrie de rkactifs diffCrentss). 

Les groupes protecteurs (N-CBO-, S-benzyl- et N-tosyl-) des nonapeptides pro- 
tdgds ont Ct6 enlevks par traitement au sodium dans l’ammoniac liquide9). Aprks 
oxydation B l’air en solution aqueuse diluCe, les nonapeptides cycliques bruts obtenus 
ont CtC dCbarrassCs par contre-courant de quelques impuretks peptidiques mineures lo). 

Les coefficients de partage des analogues de la lysine-vasopressine dans le syst&me 
sec-butanol - acide p-toluknesulfonique O , O ~ M  sont donnCs dans le tableau I et ceux 
des analogues dc l’oxytocine dans le systkme sec-butanol- acide acktique 0,0171~1, 
clans le tableau 11. 

La puretd de chacun des analogues obtenus a en outre C t C  contr6lCe par chromato- 
graphie sur papier dans trois syst6mes de sotvants et par 6lectrophor6se sur papier 
sous haut voltage 8. deux pH, la r6vClation Clant chaque fois effectuke par une sCrie 
de rCactifs8). Chaque analogue s’est montrk homoghe sous ces diffkrentes conditions 
d’examen. 

Des trois nouveaux analogues de la lysine-vasopressine que nous avons prCparCs 
(tab. I), le premier (Tyr3-Lys8-vasopressine) posskde un hydroxyle phknolique de 
plus que cette hormone, et le deuxikme (Phd2-Lys8-vasopressine), un hydroxyle 
phdnolique de moins. Dans le troisikme (PhC2-Tyr3-Lyss-vasopressine), l’hydroxyle 
phCnolique a CtC dCplacC de l’acide amin6 en position 2 B l’acide amink en position 3. 

Si nous comparons les coefficients de partage de ces trois analogues A ceux de la 
lysine-vasopressine, nous voyons qu’un hydroxyle supplementaire augmente la solu- 
bilitC dans l’eau au dCtriment du solvant organique, que la suppression de l’hydroxyle 
normalement prCsent provoque le phdnomhe contraire et que le dkplacement de cet 
hydroxyle de l’acide amin6 en position 2 B l’acide amin6 en position 3 ne modifie 
pratiquement pas le rapport des solubilitks. 

Les mCmes constatations s’appliquent Cgalement aux trois nouveaux analogues 
de l’oxytocine que nous avons prCparCs (tab. 11). Dans ce cas cependant, la compa- 
raison doit &re effectuCe non pas avec l’oxytocine elle-mkme, mais avec la Ph2- 
oxytocine4) 11) 12). 

’) Seuls les divers hydrazides ont montrd line tache secondaire, dont la proportion croft 
avec le temps de s6jour dans le mClange de scission, et qui est probablement due k tine reaction 
secondaire entre le hromure de benzyle form6 e t  la fonction hydrazide. 

*) Voir la partie expdrimentale. 
9, V. uu VIGNEAUU e t  coll., J .  Amer. chem. SOC. 76, 3115 (1954). 
lo) Dans le cas des analogues de l’oxytocine, comme dans celui de l’oxytocine elle-meme, 

la cyclisation oxydative donne toujours naissance, 2i. cBtd du monomhre cyclique ddsird, & de petites 
quantitks de dim& e t  de polymhres (cf. S. H. RYDON et coll J. chem. SOC. 7956, 3157, ainsi que 
CH. KESSLER, Sciencc 728, 1281 (1958)). Ces rCactions secondaires sont moins importantes dans 
le cas de la lysine-vasopressine e t  de ses analogues. 

11) B. BERDE, W. DOEPFNER & H. KONZETT, Brit. J .  Pharmacol. Chemotherapy 72, 209 
(1957). 

12) 1’. C .  K A T ~ O Y A N ~ * . I S ,  J. Amer. chem. SOC. 79, 109 (1957). 
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Les activitks oxytociques et vasopressiques de ces diffkrents analogues ont k t k  
dkterminkes par le Prof. H. KONZETT et le Dr. B. BERDE de notre Dkpartement 
pharmacologique (Dir. : Dr. A. CERLHTTI) 13) et sont indiqukes dans les tab. I et 11. 

Nous voyons que la Phk2-Lyss-vasopressine possitde encore pr&s du tiers de l’ac- 
tivitk vasopressique de la lysine-vasopressine. Comme la Phk2-oxytocine1) z, possk- 
dait kgalement environ le tiers de l’activitk oxytocique de l’oxytocine, nous pouvons 
conclure que la prksence d’un hydroxyle phknolique n’est pas indispensable pour 
l’apparition des activitks biologiques caractkristiques de ces deux hormones. Si l’on 
compare les activitks de laPhkz-Phk3-oxytocine avec celles de la PhC3-oxytocine4)11)12), 
on remarque kgalement que l’absence de l’hydroxyle phknolique abaisse les activitks 
de ce dernier analogue dans B. peu prits les m&mes proportions. 

Par contre l’hydroxyle phknolique supplbmentaire qui se trouve dans la Tyr3- 
Lyss-vasopressine abaisse beaucoup plus fortement les activitks de cet analogue 
par rapport A la lysine-vasopressine. I1 en va de m&me pour l’hydroxyle supplk- 
mentaire de la Tyr3-oxytocine, qui diminue tr&s fortement les activitks de cet ana- 
logue par rapport A la Phk3-oxytocine. 

Quant au dkplacement de l’hydroxyle phknolique de l’acide amink en position 2 
sur l’acide amink en position 3, nous voyons qu’il provoque une baisse des activitks 
biologiques encore plus forte que l’introduction d’un hydroxyle supplkmentaire. 
Cette constatation est d’autant plus intkressante que, comme nous l’avons vu plus 
haut, un tel dkplacement n’entrahe pratiquement aucune modification de la solu- 
bilitk . 

Dans le cas de la lysine-vasopressine, ce dkplacement de l’hydroxyle phknolique 
diminue bien plus fortement l’activitk que le remplacement du reste aromatique de la 
phhylalanine en position 3 par le reste aliphatique de l’isoleucine, comme dans la 
Ileu3-Lyss-vasopressine 5 ) .  Ce dkplacement de l’hydroxyle phholique a donc le m6me 
rksultat qu’une double modification de la molkcule. 

Une permutation d’acides aminks sans modification apparente des propriktds 
physiques a, dans ce cas, une influence plus dkfavorable sur l’activitk qu’une modifi- 
cation unique accompagnke d’une modification des propriktks physiques. 

Partie exphimentale l4) 
Pour le dktail des abrCviations et  des mkthodes gCn6rales utilisCes voir le travail pr6cCdent5). 

a) Synthbse de la Tyr3-Lyss-vasopressine (Tyr3-Lyss-oxytocine) 
N-CBO-S-BenzyZ-L-cyste’inyZ-L-tyrosyZ-L-tyros~nute de me’thyle ( I ) .  On dissout 5,OS g (10,O 

mmoles) de N-CBO-S-benzyl-~-cystCinyl-~-tyrosine~) e t  2,14 g (11,O mmoles) de L-tyrosinate de 
m6thyle3) dans 20 ml de pyridine. Aprks refroidissement 2~ - 5”, on ajoute line solution, Cgalement 
refroidie, de 2,57 g (12,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide dans 30 ml d’acCtonitrile e t  agite 
12 h 2 20”. On filtre, Bvapore le filtrat A sec, triture le rCsidu avec de l’kther de pCtrole, le re- 

13) Les dkterminations d’activit6 biologique ont C t C  effectuees selon les mCthodes prkckdem- 
ment utilis6esl)ll). Les activitks sont exprimkes par rapport au aTroisi&me standard international 
pour la ditermination des activitks oxytociques, vasopressiques et antitiiurktiques n. Une com- 
munication prkliminaire sur les activitCs biologiques d’une partie de ces analogues a Ctk donnee 
par B. BERDE, A. CERLETTI & H. KONZETT au N Symposium sur l’oxytocine I), 17-19 aofit 1959, 
Montevideo. 

14) Les rnicvoanulyses ont C t C  effectuees dans notre Laboratoire microanalytique (Dr. W. 
SCHONIGER). Les spectres U V .  ont k t k  pris dans notre Laboratoire spectroanalytiqne (Dr. H. G. 
LEEMANN). 
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dissout dans un melange de 400 ml d'acetate d'ethyle - eau (1 : l), et  lave la phase organique 
par HC11 N, puis plusieurs fois alternativement par NH,OH 1 N et  eau. On seche sur du sulfate de 
magnksium, kvapore 8. sec la solution, redissout le rCsidu dans 150 nil d'acetate d'Cthyle bouillant 
e t  laisse cristalliser h 0". Aprbs 12 h on filtre, lave les cristaux par 20 ml d'acCtate d'6thyle froid 
e t  s8che. On obtient ainsi une premikre fraction de 2,98 g de N-CBO-S-benzyl-L-cysttinyl-L- 
tyrosyl-L-tyrosinate de mCthyle cristallin de F. 179". On Bvapore le filtrat k sec, triture le r6sidu 
dans 1'6ther, e t  recristallise de 30 ml d'ac6tate d'6thyle comme ci-dessus. On obtient une deuxiBme 
fraction de 2,GG g de F. 177", soit un total de 5,64 g (82%). [a]: = - 18,s" 4 0,5' (C = 1,9; 
mkthanol) ; - 29,9" & 0,5" (c  = 2,1; dim6thylformamide). Spectre UV. : A,,, 280,5 mp (log F = 
3,58), 287 my (log F = 3,51) dans dim6thylformamide-tribntylamine (97:3). Rfg, = 0,95; "I,, = 

O,G His (rkvelation par ninhydrine, PAULY, FOLIN, chlore; homogene) . 

C,,H,,O,N,S Calc. C 64,7 H 5,7 0 18,7 N 6,l S 4,77h 
(685,8) Tr. ,, 64,7 ,, 5,7 ,, 1 8 3  ,, G,2 ,, 4,676 

N-CBO-S-Benzyl-L-cyste'inyZ-L-tyrosyl-L-ty~osylhyd~~~ide (11). On chauffe 4 h h reflux une 
solution de 2,OG g (3,O mmoles) de l'ester tripeptidique I dans 30 ml de methanol contenant 
2,OG ml d'hydrate d'hydrazine. On laisse refroidir jusqu'i Z O O ,  filtre, et lave le pr6cipitC plusieurs 
fois 8. l'eau. Apres skchage sur P,O,, on obtient 1,89 g (92%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystiinq-1-L- 
tyrosyl-L-tyrosylhydrazide cristallin de F. 238". Rf;I = 0,95; EB,, = 1,0 Glu; Eg,, = 0,6 His 
(rev6lation par ninhydrine, FOLIN, PAULY, chlore; cf. i ) ) .  [a]: = - 27,2" f 0,5" (c = 2,O; dimd- 
thylformamide). Spectre UV.: A,,, 280,5 mp (log a = 3,63),  287 mp (log E = 3,56) dans dime- 
thylformamide-tributylamine (97 : 3). Insoluble dans les solvants organiques sauf le dim6thyl- 
formamide. 

C,,H,,O,N,S Calc. C 63.0 H 5,7 0 16,3 N 10,2 S 4,7% 
(685,s) Tr. ,, 6 2 3  ,, 5,s ,, 1 6 3  ,, 1 0 3  ,, 4,77b 

N-CBO-S-Benzyl-L-cyste'inyl-L-tyrosyl-L-ty~osyla~~de (111). On suspend 1,37 g (2,O mmoles) 
de l'hydrazide tripeptidique I1 dans un mClange de 8 ml de dimCthylformamide et de 8 ml d'iso- 
propanol, refroidit 8. - 5", ajoute sous forte agitation 1,0 ml de HC16 N, et, apr8s que l'hydrazide 
est entikrement dissous, lentement 0,44 mi de NaNO, 5 M. On agite 5 min h - 5' et  ajoute 40 ml 
d'une solution 1 M de NaHCO, refroidie h 0", puis 3 2  ml d'eau, egalement refroidie 8. 0". La 
prkcipitation de l'azide commence B la fin de l'addition du NaHCO, et est complete 8. la fin de 
l'addition de l'eau. On agite encore 5 min, filtre, essore 8. fond, lave le prCcipit6 en le suspendant 
dans 20 ml d'eau B O", filtre et essore 8. fond. Apres un second lavage dans les m&mes conditions, 
on skche au vide poussC. Apres 3 h de skchage, on obtient 1,37 g (97%) de N-CBO-S-benzyl-L- 
cystkinyl-L-tyrosyl-L-tyrosylazide, fondant avec decomposition et  fort d6gagement gazeux vers 
140'. Cet azide est utilis6 immkdiatement pour la prgparation des nonapeptides. 

N-CBO-S-Renzyl-L-cyste'inyl-L-~yrosyl-L-~yrosyl -L- glutawzinyl -L- asparaginyl -S- benzyl -L- cystd- 
inyl-L-proEyZ-&-N-tosyl-L-lysyl-glyc~nu~n~~e ( I V ) .  On dissout 845 mg (0,95 mmole) de L-glutaminyl- 
~-asparag~ny~-S-benzyl-~-cyst6~nyl-~-prolyl-~-N-tosyl-~-l~syl-glyc~nam~de~) et 668 mg (0,95 
mmole) de l'azide 111 dans 12 ml de dimethylformamide, agite 30 h i 20" et  concentre sous 
vide. On precipite, par de l'acdtate d'kthyle, 1'33 g de nonapeptide brut que l'on purifie par 
suspension dans 8 ml de methanol bouillant e t  filtration h chaud. Aprks repetition de ce traitc- 
ment, on obtient 913 mg (62%) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst6inyl-~-tyrosyl-~-t~~rosyl-~~-glutamin~~l- 
~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-N-tosyl-~-lysyl-glycinamide de F. 206". [ c L ] ~  = 
-40" & 1' (c = 0,75; dim6thylformamide). Rf& = 0,95; EB,9 = 0,5 Try; Eg,, = 0,5 Try (r6v6- 
lation par ninhydrine, chlore, FOLIN, PAULY; homoghe). 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 58,5 H 5,9 0 17,6 X 11,s S 6,20/, 
(I 542,8) Calc.+lH,O ,, 57,7 ,, 6 , O  ,, 18,5 ,, 11,7 ,, G,2oj, 

Tr. ,, 57,s ,, 6 0  ,, 18,s ,, 11,9 ,, 6,376 
Tyv3-Lyss-vasopressine ( Tyr3-Lyss-oxytocine) (5'). On dissout 308 g (0,2 mmole) de l'amide 

nonapeptidique IV dans 200 ml d'ammoniac redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoute lente- 
ment du sodium jusqu'8. apparition d'une teinte bleue. Apres adjonction de 100 mg de NH,C1 on 
6vapore 8. sec au vide, reprend par 200 ml d'acide acetique 0,02 M, ajuste au pH 8,O et  fait passer 
un courant d'air jusqu'i  r6action n6gative au  nitroprussiate. On acidifie au pH 4,5, concentre au 
vide B 50 ml, ajoute 800 mg d'acide p-toluhesulfonique, kquilibre avec du sec-butanol et in- 
troduit dans les deux premiers tubes d'un appareil 8. contre-courant. Aprhs 250 transferts dans 
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le systkme sec-butanol - acide p-toluhesulfonique 0,08 M, on determine la courbe de rdpartition 
sur des aliquotes15). On obtient un sommet principal de K = 0,58. Le contenu des tubes centraux 
de ce sommet est rCuni, pass6 sur rCsine IRA-45 et concentrd au vide. Le produit obtenu, qui 
reprdsente plus de la moitiC de l'azote peptidique de ddpart, est homogkne B la chromatographie 
(RfM = 0,28; Rf - 0,33; Rf, = 0,04) et B l'dlectrophor6se (El,o = 0,98 Try; E5,8 = 0.72 His), 
par rdvdation B. la ninhydrine, au  bleu de bromophhol, a u  FOLIN et  au chlore-iodure-amidon. 

ActivitCs biologiq~es'~), exprimdes en unit& internationales par mg: utCrus de rat  isold, 
env. 0,Ol; baisse pression sanguine du  poulet, env. 0 , l ;  pression interne de la glande mammaire 
du lapin, env. 0,2; pression sanguine du rat 1,6 & 0,2;  pression sanguine du chat 2,6 j, 0.7; 
inhibition de la diurkse du rat 0,18 & 0,08. 

A -. 

b) Synthbse de la Ph62-Lyss-vasopressine (Ph62-Ph63-Lyss-oxytocine) 
N-CBO-S-bcnzyl-L-cyste'inyl-L-phe'nylulun~ne ( 81) .  On dissout 8,62 g (25 mmoles) de N-CBO- 

S-benzyl-L-cystdine dans 65 ml de tCtrahydrofuranne anhydre contenant 3,5 ml (25 mmoles) de 
tridthylamine, refroidit B - 5" et ajoute lentement, sous forte agitation, 2.40 ml (25 mmoles) de 
chloroformiate d'kthyle. Aprks 20 min on verse rapidement 4,13 g (25 mmoles) de L-phdnylalanine 
dissoute dans 25 ml de NaOH 1 N et 25 ml de tdtrahydrofuranne et agite vigoureusement pendant 
3 h B. 20". On ajoute 150 ml d'eau, filtre, concentre sous vide B environ 200 ml, refroidit B 0" et  
acidifie B pH 2 sous forte agitation par HC12 N. Un prdcipit6 abondant se forme, qui se transforme 
rapidement en cristaux fins. On filtre, lave 2 l'eau, redissout dans 130 ml d'dthanol bouillant e t  
laisse refroidir B 0". Aprks 12 h on filtre, lave par un peu d'dthanol froid, et skche au vide. On 
obtient 8,40 g (68%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystCiny1-L-phdnylalanine de F. 158" (Litt. : 157"l) ; 
157-158'2)). [ a ] g  =-36,s" 1" (c = 1 , l ;  dimCthylformamide) ; - 22,s" & 1" (c = 1,3; pyridine). 
RfG = 0,7S; Rfg = 0,74; Rf; = 0,71; Ey,9 = 1,0 Try; E;,s = 0,7 Try (rCvClation par ninhydrine 
et  chlore; homogche). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 65,9 H 5,7 0 l6,2 N 5.7 S 6,5% dqu. 493 
(492,6) Tr. ,, 6 5 3  ,: 6 8  ,, 16,1 ,, 5,7 ,, 6,40/, ,, 495 

N-CBO-S-bcnzyl-L-cyste'inyl-L-phe'nylulunyl-~-phe'nylulun~nute de rne'thyle ( V I I ) .  On dissout 
7,90 g (16,O mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystdinyl-L-phdnylalanine (VI) e t  3,22 g (18,O mmoles) 
de L-phknylalaninate de mdthyle (prdpard B partir de son ~hlorhydrate~))  dans 100 ml d'acktoni- 
trile, refroidit la solution B - 5", ajoute 4,12 g (20,O mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et  
agite B 20". Aprks environ 15 min le contenu du ballon se prend en masse. On ajoute 100 ml de 
pyridine, ce qui provoque la dissolution du tripeptide form6 mais laisse un prdcipitk de dicyclo- 
hexylurbe. On agite encore 21 h, filtre, lave le prCcipitC (3,16 g de dicyclohexylurke) par un peu 
de pyridine, Cvapore le filtrat B sec et  triture le rdsidu avec de l'dther de pdtrole jusqu'A obtention 
d'un produit pulvCrulent. Le tripeptide brut est repris dans 200 ml de n-butanol bouillant (dis- 
solution incomplkte). Aprk  refroidissement et filtration, on obtient 4,21 g de tripeptide de I?. 160". 
Le filtrat, aprks concentration B 50 ml et repos de 2 j B 0°, donne encore 4.18 g de tripeptide de 
F. 161". Les deux fractions sont rCunies et, aprks deux recristallisations dans chaque fois 180 ml 
de mdthanol, donnent 7,86 g (75%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystdinyl-L-ph8nylalanyl-L-ph~nyl- 
alaninate de mdthyle cristallin de F. 163". [a13 = -25.0" & 0,5" (c = 1 , l ;  pyridine); -36.1" 
& 0,5" (G = 1 , l ;  dimCthylformamide). Rf& = 0,95; Rf; = 0,95; E;,+ = 0,9 Try; Eg,s = 1,3Try 
(r6vdlation par ninhydrine et chlore ; homogkne). 

C,,H,,O,N,S Calc. C 68.0 H 6,O 0 14.7 N 6,4 S 4,9% 

N-CBO-S-benzyl-L-cyste ' inyl-L-phe'nylalunyl-~-~he'nylulanyl~yd~uz~de ( V I I I ) .  On chauffe & re- 
flux une suspension de 6.54 g (10,O mmoles) de l'ester tripeptidique VII  dans un mdlange de 
150 ml de mdthanol et de 5 ml d'hydrate d'hydrazine pendant 2 h. Aprks encore 24 h B ZO", 
on filtre e t  lave le solide cristallin par de l'eau, jusqu'h ce que l'eau de lavage soit neutre. On 
skche sur P,O,, puis suspend dans 50 ml de mCthanol bouillant. hprks refroidissement A Z O O ,  

filtration et sCchage, on obtient 5,99 g (8796) de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-phdnylalanyl-L- 
phdnylalanylhydrazide cristallin de F.208". [a]ho = - 38,l" 0,s" (c = 1 , l ;  dim6thylformamide). 

(6533) Tr. ,, 68,O ,, 6 , O  ,, 14,6 ,, 6 2  ,, 5,0% 

15) 0. H. LOWRY, N. J. ROSEBROUGH, A. L. FARR & R. J. RANDALL, J.  biol. Chemistry 193, 
265 (1951). 
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Rfif = 0,95; Rf; = 0,95; E;,, = 1,2 Try; E:,8 = 0,7 His (revelation par ninhydrine et  chlore; 

cf. 7)). C,,H3,05N5S Calc. C 66,l  H 6,0 0 1 2 2  ?J 10,7 S 4,9% 
(6533) Tr. ,, 663 ,, 6 2  ,, 12,1 ,, 10,7 ,, 5 2 %  

N-CRO-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-ph~nylalunyl--phe'nylalanyluzide ( I X ) .  On dissout 2,64 g 
(4,O mmoles) de l'hydrazide tripeptidique VIII dans un melange de 32 ml de dimithylformamide, 
24 ml d'isopropanol et 2 ml de HCl 6 N. On refroidit B. - 5" et  ajoute sous forte agitation 0,86 ml 
d'une solution aqueuse de NaNO, 5 M, agite 5 min, puis ajoute 26 ml de NaHCO, 1 M et 100 ml 
d'eau refroidie 8. 0". On filtre e t  lave l'azide prdcipitd avec de l'eau glacCe. On skche sous vide 
pousse e t  obtient 2,66 g (100%) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-phknylalanyl-~-phdnylalanyl- 
azide fondant vers 140" avec decomposition e t  fort dkgagement gazeux. On utilise cet azide im- 
m6diatement pour la synthkse des nonapeptides. 

zyl-L-cyste'inyl-L-prolyl-~-N-tosyl-L-lysyl-glyc~namide ( X )  . On dissout 1,99 g (3,O mmoles) de l'azide 
tripeptidique IX et 2,67 g (3,O mmoles) de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cysteiny1-L- 
prolyl-s-N-tosyl-~-lysyl-glycinamide~) dans 30 ml de dim6thylformamide. On agite 48 h 8. Z O O ,  
concentre sous vide, prdcipite par de l'acdtate d'dthyle, garde 2 h B. - Z O O ,  filtre et skche. On 
obtient 3,67 g (8176) de produit brut, que l'on purifie par deux lavages successifs dans 20 ml de 
methanol bouillant suivis de filtrations B. chaud. Aprks sechage au vide on obtient 2,78 g (61%) 
de N-CBO-S-benzyl-~-cyst6inyl-~-ph6nylalanyl -L- phhylalanyl -L- glutaminyl - L -asparaginyl- S - 
benzyl-~-cyst6inyl-~-prolyl-F-N-tosyl-~-lysyl-glycinamide de F. 222". [&I% = - 50,O" 1" (c = 

1,2; dim6thylformamide). Rf& = 0,95; Rf i  = 0,78;  EY,9 = 0,5 Try (revklation par ninhydrine 
e t  chlore ; homoghe) . 

N-CRO-S-benzyE-~-cyste'inyl-L-ph~nylulanyl-L-~he'n ylalunyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-ben- 

C,SH,,0,5N,,S, Calc. C 59,6 H 6,1 0 15,9 N 12,1 S 6,4% 
(1510,8) Tr. ,, 59,4 ,, 6,4 ,, 168 ,, 11,7 ,, 6,5% 

Phe',-Lys"-vusopressine (Phe'Z-Phe'3-Lys8-oxytocine) ( X I ) .  On dissout 1.51 g ( 1 , O  mmole) de 
I'amide nonapeptidique X dans 1000 ml d'ammoniac redistillk. On traite au sodium, oxyde i 
l'air, purifie par contre-courant e t  passe sur resine comme pour la Tyr3-Lys8-vasopressine (V) 
ci-dessus. Le produit obtenu B. partir du sommet principal (K = 0,84) reprdsente plus de la 
moitie de l'azote peptidique de depart et est homogene 8. la chromatographie (RfM = 0,27; 
RfA = 0,35; Rf, = 0,17) et 8. 1'Blectrophorkse (El,, = 1,0 Try; E538 = 0,9 His), aprks revdlation 
8. la ninhydrine, au bleu de bromophdnol e t  au chlore-iodure-amidon. 

Activites biol~giquesl~), exprimCes en unites internationales par mg: uterus de rat isole, 
env. 0,06; baisse pression sanguine du poulet, env. 1,4; pression interne de la glande mammaire 
du lapin 3,O f 0,7; pression sanguine du rat 78,8 11,6; inhibitionde ladiurksedu rat 28,6 f 2,6. 

c) Synthbse de la Ph62-Tyr3-Lys8-vasopressine (Ph62-Tyr3-Lyss-oxytocine) 
N-CBO-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-ph~nylulunyl-L-tyrosinate de me'thyle ( X I I ) .  On dissout 4,93 g 

(10,O mmoles) de N-CBO-S-benzyl-L-cystdinyl-L-phknylalaniue (7-1) et  1,95 g (10,O mmoles) de 
L-tyrosinate de mCthyle3) dans 100 ml d'acktonitrile, plonge le rkcipient dans un melange rCfri- 
gdrant B. - 40" et l'y laisse jusqu'k ce qu'un trouble apparaisse. On sort le recipient du bain pour 
faire disparaitre le trouble, ajoute 2,57 g (12,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide et  agite 
16 h 8. 20". On filtre, suspend le precipite sous agitation dans 20 ml de pyridine, agite e t  filtre. 
On 6vapore B. sec les deux filtrats rdunis, triture le rksidu avec de 1'8ther de pktrole, le redissout 
dans 300 ml d'acktate d'dthyle, lave la solution par HCl 1 N, NH,OH 1 N et H,O, skche et kvapore 
2 sec. On redissout le rksidu dans 100 ml d'acetate d'dthyle chaud, ajoute 110 ml d'kther de 
pdtrole e t  garde pendant 3 h B. 0". Le tripeptide cristallise. Aprks filtration, lavage 8. 1'6ther de 
p6trole e t  sechage, on obtient 4,23 g (63 %) de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-phknylalanyl-L- 
tyrosinate de mCthyle de F. 152". [ ~ ] g  = - 24,6" 1" (c = 1,1: methanol) ; - 25,O0 & 1" 
(c = 1 , l ;  dimdthylformamide). Rf% = 0,95; R f i  = 0,90; Rf$ = 0,80; E;,, = 0,7 Try; E;,8 = 

1,0 Try (revklation par ninhydrine, FOLIN et chlore; homogkne). 

C,,H,,O,N,S Calc. C €164 H 5,9 0 16,7 N 6,3 S 4,8% 
(6693) Tr. ,, 66,7 ,, 6,O ,, 16,6 ,, 6,4 ,, 4 3 %  

N-CBO-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-phe'nylulanyl-L-tyrosylhydruz~de ( X I I I ) ,  On chauffe 8. reflux, 
sous agitation, une solution de 3,35 g (5,O mmoles) de l'ester tripeptidique XI1 dans 33 ml de 
methanol contenant 3,3 ml d'hydrate d'hydrazine. Aprh 10 min dkjk,  l'hydrazide commence B. 
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cristalliser. On continue le chauffage et l'agitation pendant encore 2 h, laisse 5 h k O", filtre, essore 
soigneusement, lave deux fois k l'dther, six fois & l'eau et siche au vide sur P,O,. On obtient 2,58 g 
(77 %) de hT-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-pli6nylalanyl-~-tyrosylhydrazide cristallin de F. 234". 
[ c L ] ~  = - 35,9" & 0,5" (c = 1 , O ;  dim6thylformamide). Rf& = 0,95; Rf; = 0,85; E:,, = 1,0 Try; 
E,",s = 0,6 His (r6v6lation par ninhydrine, PAULY, FOLIN, chlore; cf.7)). 

C,,H,,O,N,S Calc. C G4,6 H 5,9 0 14,3 N 10,s S 4,SYi 
(G69,8) Tr. ,, 64,G ,, 5,7 ,, 14,8 ,, 10,3 ,, 4,G% 

N-CBO-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-phe'lzylalunyl-r,-tyvosylazide ( X I V ) .  On dissout 2,OO g (3.0 
mmoles) de l'hydrazide tripeptidique XI11 dans un melange de 24 in1 d e  dimdthylformamide. 
18 ml d'isopropanol et 1,5 ml de HC1 G N, refroidit k - 5" et, sous forte agitation, ajoute 0,66 ml 
cle SaNO,  aqueux 5 M .  On agite 5 min, ajoute 20 ml de NaHCO, 1 M et  75 ml d'eau 8. 0", agite 
encore 5 min, filtre, lave le prCcipit6 avec 50 ml d'eau, essore e t  skche au vide pouss6 8.0". Aprhs 
3 h de skhage, on obtient 1,98 g (98%) de N-CBO-S-benzyl-L-cystCinyl-L-ph6nylalanyl-L-tyrosyl- 
azide sec, fondant & 120" avec un fort d6gagement gazeux. L'azide est immidiatement utilisd 
pour la prkparation des nonapeptides. 

N-CBO-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-ph~nylalanyl-~-tyvosyl-~-gluta~ninyl-~-as~a~a~inyl- S - benzyl- L - 
cys te ' i~~yl -L-pvol~~I-s -N- tosy l -~- lysy l -g lyc ina~~de  ( X V ) .  On dissout 1 , 3 G  g (2,O mmoles) dc l'azide 
tripeptidique XIV et  1,78 g (2,O mmoles) de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-~ystiinyl-L- 
prolyl-~-N-tosyl-~-lysyl-glycinamide5) dans 20 ml de dim6thylformamide. Apres 12 h 8. 20" sous 
agitation et  concentration au vide, on pr6cipite par adjonction de 100 ml d'6ther sec. filtre e t  lave 
deux fois de suite dans 20 ml de mithanol bouillant avec filtrations & chaud. Aprks sechage, on 
obtient 1,52 g (49%) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst6inyl-~-phinylalanyl-~-t.yrosyl-~-glutaminyl-~- 
asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inpl-~-prolvl-~-N-tosyl-~-lysyl-glycinarnide de F. 200". [ c L ] ~  = - 34,s' 
& 1' ( c  = 1 , O ;  dimdthylformamide). Rf& = 0,90; R f i  = 0,85; Rf$ = 0,75; E:,, = 0,4 Try 
(rdvdlation par ninhydrine, FOLIN et  chlore; homogBne). 

Ci,Hg,01,N13S3 Calc. C 59,O H 6,1 0 16,8 N 11,9 S G,3% 
(1526,8) Tr. ,, 58,7 ,, 5,9 ,, 17,O ,, 11,9 ,, 6,50/, 

Phe'2-Tyv3-Lyss-vasopressine (Phe'2- Tyv3-Lyss-oxytocine) (X V I )  , On dissout 763 mg (0,s mmole) 
de l'amide nonapeptidique XV dans 500 ml d'ammoniac redistill6. On traite au sodium, oxyde 
& l'air, purifie par contre-courant et passe sur rdsine comme pour la Tyra-Lyss-vasopressine (V) 
ci-dessus. Le produit obtenu & partir du  sommet principal (K = 0,75) reprikente plus de la moitiC 
de l'azote peptidique de dCpart et est homogene k la chromatographie (KfM = 0,33; RfA = 0,34; 
R f ,  = 0,05) et 5, 1'6lectrophorkse (El,g = 1,0 Try; E5,s = 0,8 His), a p r h  rBvdlation 2 la ninhy- 
drine, au FOLIN, au bleu de bromophhol e t  au  chlore-iodure-amidon. 

Xctivit6s biologiques 13), exprimdcs en unitis internationales par mg : baisse de la pression 
sanguine du  coq, moins de 0,01; pression sanguine du  rat 0,14 f 0,01: inhibition de la diurkse 
du  rat 0,013 0,002; contraction de l'iit8rus is016 de rat, moins de 0,Ol. 

d) SynthBse de la Tyr3-oxytocine 
N - C B O - S - b e n z y l - L - c y s t ~ i n y l - L - t y ~ o . ~ y l - ~ - t y i ~ o s y l - ~ - g l u t a ~ i ~ ~ ~ ~ l - ~ - a s p a v a g ~ n y l - S - ~ e ~ ~ ~  yI-L-cyste&yl 

-L-pvolyl-z-leucyZ-glycina~ide ( X V I I ) .  On dissout 680 mg (0,97 mrnole) de N-CEO-S-benzyl-L- 
cystginyl-L-tyrosyl-L-tyrosylazide (111) et  700 mg (0,97 mmole) de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S- 
~e~~zyl-~-cystCinyl-~~-prolyl-~-leucyl-glycinamide~) dans 12.5 ml de dim8thylformamide. Aprhs 
30 h k 20" sous agitation et  concentration au vide, on pr6cipite par l'acdtate d'ithyle. Aprbs deux 
lavages dans chaque fois 8 ml de rnithanol bouillant, suivis de filtrations B chaud et  shchage, on 
obtien t 623 mg (47 %) de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-tyrosyl-L-glutaminyl-L-aspara- 
ginyl-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-prolyl-L-leucyl- glycinamide de F. 210" instantan6 e t  F. 218" avec 
prechauffage. [a13 = - 50,6" & lo (c = 0,75; dim6thylforrnamide). Rfk = 0,95; ET,,, = 0.5 Try; 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 59,5 H G , 1  0 17,5 N 12,2 S 4.776 

= 0,5 Try (rhvdation par ninhyclrine, FOLIN et chlore; homogkne). 

(1 37 3.6) Tr. ,, 592 ,, 6,3 ,, 17S ,, 11,s ,, 5,00/;, 
Tyv3-oxytocine ( X V I I I ) .  On dissout 275 mg (0,2 mmole) de l'amide nonapeptidique XVII 

dans 200 ml d'ammoniac redistill6 sur sodium et, sous agitation, ajoute lentement du sodium 
jusqu'k apparition d'une teinte bleue. Aprks adjonction dc 70 mg de NH,Cl, on evapore 8. sec 
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au vide, reprend par 200 ml d’acide ac6tique 0,02 M, ajuste au pH 7,5 et  fait passer un courant 
d’air jusqu’i reaction negative au nitroprussiate. On acidifie B pH 4 3 ,  concentre au vide & 50 ml, 
Bquilibre avec du sec-butanol e t  place dans les deux premiers tubes d’un appareil i contre- 
courant. Aprbs 250 transferts dans le systhme sec-butanol-acide ac6tique 0,017 M, on determine 
la courbe de repartition sur des aliquotesl5). On obtient un sommet principal de K = 0,35 et  un 
sommet secondaire de K = 0,18. Le contenu des tubes centraux du sommet principal est reuni 
e t  concentre au vide. Le produit obtenu, qui represente environ la moitie de l’azote peptidique 
mis dans l’appareil, est homoghe i la chromatographie (Rf, = 0,64; RfA = 0,65 ; Rf, 1 0,41) 
et i 1’6lectrophorbse (El,9 = 0,52 Try; E5,, = 0,40 His), aprhs revelation B la ninhydrine, au 
FOLIN, au bleu de bromophknol e t  au chlore-iodure-amidon. 

Activitds biologiques13), exprimees en unites internationales par mg : uterus de rat  isole 
0,lO f 0,03; baisse pression sanguine du poulet, env. 0,03 ; pression interne de la glandemammaire 
du lapin 1,5 -+ 0,3; pression sanguine du rat, env. 0,Ol; pression sanguine du chat, env. 0,Ol. 

e) Synthhe de la Ph62-Ph63-oxytocine 
N-CBO-S- benzyl-L-cyste’inyl-L- phdnylalanyl-L- phe’nylalanyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-ben- 

zyl-L-cyste’~nyl-L-prolyl-L-leucyl-glycin~de ( X I X )  . A une solution de 665 mg (1,O mmole) de N-CBO- 
S-benzyl-~-cyst~inyl-~-ph6nylalanyl-~-ph6nylalanylazide (IX) dans 10 ml de dimethylformamide, 
on ajoute 719 mg (1 ,O mmole) de ~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~- 
leucyl-glycinamide3), agite 48 h B 20”, concentre sous vide et prCcipite le nonapeptide brut par 
l’acetate d’ethyle. Aprbs 2 h i - 20” on filtre, lave i 1’6ther e t  sbche. On obtient 1,06 g (79%) 
de produit brut que l’on purifie par deux lavages successifs dans 7 ml de m6tbanol bouillant. On 
obtient ainsi 755 mg (56%) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-ph6nylalanyl-~-ph~nylalanyl-~- 
glutaminyl-~-asparaginyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 246”. [c(]&‘ = - 50” * 1” (c = 1,2 ; 
dimdthylformamide). RfG = 0,95; R f i  = 0,80;  Ef,g = 0,5 Try (revelation par ninhydrine, 
chlore ; homogbne) . 

C,,H,,013N,,S, Calc. C 60,9 H 6,3 0 15,5 N 12,5 S 4,8% 
(1341,6) Tr. ,, 61,O ,, 6,6 ,, 1 5 2  ,, 1 2 2  ,, 4,9% 

PJ~e’~-Phe’~-oxytocine ( X X ) .  On dissout 268 mg (0,2 mmole) de l’amide nonapeptidique XIX 
dans 200 ml d’ammoniac redistill& On traite au sodium, oxyde l’air et purifie par contre- 
courant comme pour la Ty6-oxytocine (XVIII) ci-dessus. On obtient un sommet principal de 
K = 0,60 et  un sommet secondaire de K = 0,22. Le contenu des tubes centraux du sommet 
principal est rduni et concentre au vide. Le produit obtenu represente environ la moitie de l’azote 
peptidique de depart e t  est homogbne B la chromatographie (Rf, = 0,64; RfA = 0,65; Rf, = 
0,49) e t  B 1’6lectrophorAse (El,g = 0,74 Try; E5,8 = 0,52 His), aprbs revelation B la ninhydrine, 
au bleu de bromophdnol e t  au chlore-iodure-amidon. 

ActivitCs biologiques13), exprim6es en unites internationales par mg: ut6rus de rat  isole 
3,3 f 0,3; baisse pression sanguine du poulet, 5,4 f 0,9; pression interne de la glande mammaire 
du lapin 24,6 f 9,O; pression sanguine du rat, env. 0,9; inhibition de la diurhse du rat 5,7 * 0,6. 

f) Synthkse de la Ph62-Tyr3-oxytocine 
N - C B O - S - b e n z y l - ~ - c y s t d ~ n y l - ~ - p h d n y l u l u n y l - ~ - t y r o s y l - ~ - g l u t a ~ ~ n y l - ~ -  asparaginyl - S - benzy I -  L - 

cyste’inyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide ( X X I )  . On dissout 660 mg (0,97 mmole) de N-CBO-S- 
benzyl-L-cystkinyl-L-phenylalanyl-L-tyrosylazide (XIV) et 700 mg (0,97 mmole) de L-glutaminyl- 
~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide~) dans 10 ml de dimethyl- 
formamide, agite 12  h B 20” et Bvapore B sec au vide pouss6. On triture le residu avec de 1’6ther 
sec, filtre, lave deux fois avec 10 ml de methanol bouillant, filtre B chaud et  shche. On obtient 
560 mg (43%) de N-CBO-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-ph6nylalanyl-~-tyrosyl-~-glutaminyl-~-aspara- 
ginyl-S-benzyl-~-cystCinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F. 218”. [MI: = - 44,5” & lo (c = 

1 , O ;  dimethylformamide). Rf& = 0,90; R f i  = 0,85; Rf$ = 0,75; E;,9 = 0,5 Try (r6v6lation par 
ninhydrine, FOLIN, chlore; homoghe). 

C,,H,,O,,N,,S, Calc. C 60,2 H 6,2 0 16,5 N 12,4 S 4,8% 
(1 337,6) Tr. ,, 59,7 ,, 6 3  ,, 1 6 5  ,, 12,3 ,, 5,1% 

Phe‘2-Tyr3-~xyt~~ine ( X X I I ) .  On dissout 267 mg (0,2 mmole) de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L- 
ph~nylalanyl-~-tyrosyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~- prolyl-L- leucyl-glycin- 
amide (XXI) dans 200 ml d’ammoniac redistill& On traite au sodium, oxyde 5, l’air e t  purifie 
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par contre-courant comme pour la Tyr3-oxytocine (XVIII) ci-dessus. On obtient un sommet 
principal de K = 0,43 et  un sommet secondaire de K = 0,16. Le contenu des tubes centraux du 
sommet principal est reuni et  &vapor6 au vide. Le produit obtenu represente environ la moitit: 
de l’azote peptidique de depart et  est homogene L la chromatographie (RfM = 0,69; RfA = 0,55; 
Rf, = 0,39) et  L l’dlectrophorkse (El,9 = 0,58 Try; E5,8 = 0,42 His), aprks rCvClation par la 
ninhydrine, le bleu de bromoph6no1, le FOLIN et le chlore-iodure-amidon. 

ActivitBs biologiq~esl~),  exprimkes en unites internationales par mg : baisse de la pression 
sanguine du coq, moins de 0,01; prcssion sanguine du rat, moins de 0,01; inhibition de la diurkse 
du rat, env. 0,001 ; contraction de l’utCrus is016 de rat, moins de 0,01. 

SUMMARY 

The following analogues of oxytocin and lysine-vasopressin have been synthe- 
sized : Tyr3-oxytocin, Phe2-Phe3-oxytocin, Phe2-Tyr3-oxytocin, Phe2-Lyss-vasopressin, 
Tyr3-Lyss-vasopressin, Phe2-Tyr3-Lyss-vasopressin. 

The method of synthesis is based on the condensation of the azides of tripeptides, 
formed by coupling N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosine or N-CBO-S-benzyl-L- 
cysteinyl-L-phenylalanine with L-phenylalanine methylester or L-tyrosine methyl- 
ester, with ~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cysteinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycin- 
amide or ~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cysteinyl-~-prolyl-E-N-tosyl-~-lysyl- 
glycinamide. Cleavage of the protecting groups of the resulting nonapeptides with 
sodium in liquid ammonia, oxidation with air in diluted aqueous solution and puri- 
fication by counter-current distribution, affords the desired cyclic nonapeptide amides. 

The relations between the constitutions and the biological activities of these new 
analogues are discussed. 

Laboratoires de Chimie pharmaceutique SANDOZ, B2le 

27. Synthhse de dix analogues de l’oxytocine et de la 
lysine-vasopressine, contenant de la shrine, de l’histidine 

ou du tryptophane en position 2 ou 3 
par St. Guttmann e t  R. A. Boissonnas 

(27 XI 59) 

Parmi les diffhrents analogues de l’oxytocine et de la vasopressine synthktishs 
jusqu’ici, la plupart de ceux prksentant des modifications en position 2 ou 31-11) 
posskdaient encore les activit6s caract6ristiques de ces hormones B. un degr6 impor- 
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