
Volumen XXXVIII, Fasciculus VI (1955) - No. 179. 1491 

179. Une nouvelle synthese de l’oxytocine 
par R. A. Boissonnas, St. Guttmann, P.-A. Jaquenoud e t  J.-P. Waller. 

(27 VIII 55) 

La structure de l’oxytocine a 6th @tablie independamment par 
Tuppyl) et par du Vigneaud et ~011.2) .  Ces derniers ont en outre con- 
firm6 cette structure par la synthBse d’un produit poss6dant les m6mes 
propri6tes que l’hormone naturelle. 

Nous rapportons ici une nouvelle synthbse de l’oxytocine, effee- 
tuee selon un schema diffhrent de celui suivi par du. Vigneaud et coll. 
a l’exception du dernier stade qui est identique. 
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La N-CBO-~-leucine~) est condenshe avec la glycinamide par la 
m6thode B l’anhydride mixte alc~ylcarbonique~) en N-CBO-L-leucyl- 
glycinamide (IV). AprBs elimination du groupe CBO par le gaz brom- 
hydrique dans l’acide ac6tique anhydre, le dipeptide V est condense 
avec la N-CBO-L-proline en N-CBO-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide 
VI par la mbme mdthode B l’anhydride mixte. Le groupe CBO de ce 

l) Biochim. biophys. Acta I I ,  449 (1953); H .  T u p p y  & H .  Michl, Mh. Chem. 84, 
1011 (1953). 

a )  V. du Vigneaud, Charlotte Ressler, J .  M .  Swan, C.  W .  Roberts, P. ct. Katsoyannis 
& S. Gordon, J. Amer. chem. SOC. 75, 4879 (1953); V.  du  Vigneaud, Charlotte Ressler, 
J. M .  Swan, C.  W .  Roberts & P. G .  Katsoyannis, ibid. 76, 3115 (1954). 

3, CBO = carbobenzoxy. 
4, R. A .  Boissonnas, Helv. 34, 874 (1951); Th .  Wieland & H .  Bernhard, Liebigs 

Ann. Chem. 572,190 (1951); J. R. Vaughan, J. Amer. chem. SOC. 73, 3547 (1951). 
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tripeptide est Bgalement &mine par le gaz bromhydrique dans l’acide 
ac6tique glacial. Etant donne que l’on emploie uniquement des an- 
hydrides mixtes de derives CBO d’acides arnine‘s, tout risque de racb- 
misation est Bcartbl). 

S ynthkse du tripeptide iL groupe amidique terminal. 
N-CBO-L-proline ( I )  N-CBO-L-leucine (11) Clycinamide, HC1 (111) 

I I 
chloroformiate d’6thyle 

67% 1 + tri6thylamine 

98% 1 HBr dans acide ac6tique 

M-~~O-L-leucyl-gl?/einam~dc ( I  V )  

L-leucyl-glycinamide, HRr ( V )  
I 

chloroformiate d’6thyle 
+ tribthy lamine 

~Y-CBO-L-prolyl-r,-bucyl-glycinamide ( V I )  
HBr dam acide ac6tique 

89% 1 puis IRA-410 

L-prolyl-L-leucyl-glycinam~de ( V I I )  

La formation des asparaginyl-peptides prbsentant generalement 
des difficultes2), nous avons prefer6 effectuer la formation de la liaison 
entre l’asparagine et la S-benzyl-cystbe au debut de la synthbse. 
Nous avons done preparb le N-CBO-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cys- 
teinate de mbthyle (XIII)  en condensant la didthylphosphite amide 
du S-benzyl-L-cystbinate de methyle avec la N-CBO-L-asparagine2) 3).  

Toutes les mkthodes utilisant des anhydrides mixtes de la N-CRO-L- 
asparagine ont donnb des rendements faibles, probablement par suite 
de la formation d’a~pareginimide~). 

Par contre l’anhydride mixte alcoylcarbonique de la N-CBO-L- 
glutsmine rdagit facilement avec le L-asparaginyl- S-benzyl-L-cysteinate 
de mbthyle (XIV) pour donner le N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl- 
S-benzyl-L-cysteinate de mbthyle (XV). Celui-ci est facilement trans- 
form4 en hydrazide XVI et en azide XVII5), puis condense avec le 
tripeptide VII  pour donner la N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl- S- 
benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-leucyl-glychamide (XVIII). 

Par saponification contrblee du N-CBO-L-glutaminyl-L-aspara- 
ginyl-8-benzyl-L-cystdinate de methyle (XV) ou par condensation de 
la N-CBO-L-glutamine avec la L-asparaginyl-8-benzyl-L-cystdine 

l) Cf. J .  R. Vaughn,  J. Amer. chem. SOC. 74, 6137 (1952). 
2, H. K. Miller & H. Waelsch, Arch. Biochemistry 35, 176 (1952). 
3, G. W. Anderson, J .  Blodinger, R. W.  Young & A. D. Welcher, J .  Amer. chem. 

4, E. Sondheimer & R. TV. Holley, J. Amer. chern. SOC. 76, 2467 (1954). 
&) Cf. E. Sondheimer & R. W.  Holley, J. Amer. ehem. SOC. 76, 2816 (1954). 

Soc. 74, 5304 (1952). 
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(XIVa), on obtient la N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl- 
L-cystdine (XVa), qui, par condensation avec la L-prolyl-L-leucyl- 
glycinamide (VII) au moyen du thtrahthylpyrophosphitel), donne le 
m6me hexapeptide XVIII. 

Synthkse du tripeptide central et de l'hexapeptide. 
N-CRO-L rlutarnine ( X )  N-CBO-L-aspuragine ( X I )  S-benzyl-L-cystdinate de 

me'thyle, HCl ( X I I )  
I 

diBthylchlorophosphite 

tBtraCthylpyrophosphite 

I 
40% + trikthylamine ou 

1 NaOH 

I 
N-CBO-L-asparagin yl-S-benzyl-L-cystkinate de mkthyle ( X I I I )  

100% 1 HBr dans acide acBtique 

L-asparagin yl-S-benz yl-L- 
cgstkinate de mkthyle, H R r  ( X I V )  

N-CBO-L-asparagin yl-S-benz yl- 
L-cystkine ( X I I I u )  

chloroformiate d'6thyle 
72% 1 + tribthylamine 

HBr dans 
acide acitique I 

N-CBO-~-glutuminyl-~-asparaginyl- N-CBO-L-glutumine L-asparaginyl-S-be~~zyl- 
S-benzyl-L-cystkinate de me'thyle ( X V )  I ( X )  L-cystkine ( X I V a )  

I I 
I T  90% 1 hydrate d'hydrazine 

chloroformiate d'6thyle I NaoH I I + triethylamine 
N-CBO-L-glutamin yl-L-asparagin yl-S- 
benzyl-L-cyste'inyl-hydrazide ( X  V I )  

1 1  96% 1 NaNO,+HCI 

N-CBO-~-glutaminyl-~-asparaginyl- L-prolyl-L-lencyl- CBO-~-glutaminyl-L-uspuruginyl- 
S-benzyl-L-cystkinyl-uzide ( X V I Z )  glycinnmide ( V I Z )  S-benzyl-L-cystkine ( X V a )  

I I I I 
64% 1 1 t6traBthylpyrophosphite 

N-CBO-~-glutaminyl-~-asparugin yl-S-benz y l - ~ - c  ystkinyl-L-prolyl-L-leuc yl-glycinamide 
HBr dans acide acBtique ( X  V I I I )  

82% 1 puisIRA-410 
L-glutamin yl-L-asparagin yl-S-benz yl-L-c ystdin yl-L-prol yl-L-leucyl-gl ycinarnide ( X I X )  

En traitant cet hexapeptide par une solution de gaz bromhydrique 
dans l'acide ac6tique glacial, on scinde aisdment le groupe CBO sans 
toucher ni au groupe S-benzyle, ni A l'une des trois fonctions amide 
non peptidiques, ce qui dhmontre la grande sdlectivith de ce r6actif2). 

La preparation de la N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosine 
(XXIII) a 6th amblior6e par rapport aux methodes ddcrites anthrieure- 
ment3). Nous avons prhpar6 ce dipeptide soit par la mbthode B Pan- 

G.  W.Anderson, J .  Blodinger& AD. Welcher, J. Amer. chem. SOC. 74,5309 (1952). 
2, Cf. P. Leitner, These NO 1230, UniversitB de Geneve (1954). 
3, C. R. Harrington & R. V .  Pitt Rivers, Biochem. J. 38, 417 (1944); C. W .  Roberts 

& V .  du  Vigneaud, J. biol. Chemistry 204, 871 (1953). 
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hydride rnixte alcoylcarbonique, soit par la mhthode au tktrakthyl- 
pyrophosphite, soit enfin par une modification de la mkthode de Gold- 
sch ?nidtl)  consistant a faire r4sgir le dikthylchlorophosphite sur une 
solution pyridinique dos deux dkrivks a condenser. 

Synthkse du tripeptide ic groupe aniinogkne terminal, d u  nonapeptide et de l’oxytocine. 
iV-CBO-8-benz yl-L-c ystdin e ( X X )  L-tyrosinate de mdthyb, HCZ ( X X I )  

I 
dikthylchlorophosphite + pyridine 

82:: ou I tktraktliylpyrophosphite + tri-butylamine 

I 

N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosinate de mkthyle ( X X I I )  

82% 1 NaOH 

N-CBO-S-benzyZ-~-cysfe’inyl-~-tyrosi~ze ( X X I I I )  L-isoleucinate de mkthyle 

chloroformiate d’6thyle 
I I 

60% 1 + trikthylamine 

N-CBO-S-benz~l-L-cystkin yl-L-t?/rosyl-L-isoleur/inate de mkthyle ( X X  V )  

92% 1 hydrate d’hydwzine 1 NaOH N-CBO-S-benz?/l-L-cystdinyl-L-t?Jros yl- 
L-isoleucyl-hydrazide ( X X  V I )  

93:4 -1 NaNO,+HCl 

( X X I  V )  

N -CBO-S-benz yl-L-c ystkinyl- hexapeptide X I X  N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl- 
L-tyrosyl-L-isoleucyl-azide ( X X V I I )  L-tyrosyl-L-isoleucine ( X X  V a )  

t6trakthylpyrophosphite 
I I 1  i 

-1 62% 4 
N-CRO-S-benzyl-L-cl/sfe‘in yl-LA yros yl-L-isoleucyl- ~-glutamin?jl-L-usparagin yl- 

S-benzyl-L-cyste‘inyl-L-prolyl-L-leucyl-~ly~inan~id~ ( X X V I I I )  

Na dans NH, 
puis ahation 1 

Oxytocine 

Cette dernikre mkthode ne peut &rc appliquhe sans racemisation 
partielle a la synthkse du N-CBO- S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-iso- 
leucinate de mhthyle XXV, meme lorsque l’on forme d’abord l’amide2). 
Par contre ce tripeptide peut &re pr6par8 sans rackmisation par la 
mdthode a l’anhydride mixte alcoylcarbonique en employant le tetra- 
hydro-furanne comme solvant 3). 11 donne facilemcnt un hydrazide 
XX V I  puis un azide XXVII, qui par condenmtion avec la L-glutaminyl- 
r,-asparaginyl- S-benzyl-L-eystkinyl-r,-prolyl-L-leucyl-glycinamide (XIX) 
fournit la N-CBO-S-benzyl-L-cystBinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-~-glut- 

l) S. Goldschmidt & H .  Lautenschluger, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 (1953). 
2, Cf. G. W.  Anderson et  coll., J. Amer. chem. Soc. 74, 5304, 5307, 5309 (1952). 
”) J .  R. Vaughan, J. Amer. chem. Soc. 74, 6137 (1952). 
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aminyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystkinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycin- 
amide (XXVIII). C’est B ce mtime compose que conduit le schema de 
synthBse de du Vigneaud et ~011.~).  

La saponification de l’ester tripeptidique XXV en N-CBO-S- 
benzyl-L-cyst8inyl-L-tyrosyl-L-isoleucine (XXVa) 2), suivie d’une con- 
densation de celle-ci avec l’hexapeptide XIX au moyen du tetraethyl- 
pyrophosphite, nous a Bgalement donne ce compos6. 

Calculds B partir des acides amines de depart, les rendements en 
nonapeptide XXVIII sont plus klev6s selon notre methode aux azides 
que selon le schema de du Vigneaud et coll. 

La reduction dans l’ammoniac liquide du nonapeptide XXVIII 
que nous avons obtenu, a fourni aprBs oxydation mknagde un produit 
actif sur la pression sanguine du C0q3) et sur l’ut6rus humain et 
animal, isole et in situ4), avec une activit6 de valeur comparable B 
celle du produit obtenu par du Vigneaud et ~011.~). 

L’addition de cystdine en fort exchs moleculaire (10 B 30 fois) par 
rapport au nonapeptide XXVIII avant la reduction dans l’ammoniac 
liquide ou juste avant la reoxydation n’a pas diminu6 l’activitd du 
produit obtenu. I1 en a B t B  de mbme lorsque la reoxydation a 6ttB 
effectuee en solution vingt fois plus coneentree que celle utilisee par 
du Vigneaud et ~011.~). I1 semble done que la fermeture du pont di- 
sulfure entre les restes cystdinyle d’une mbme chaine soit trBs nette- 
ment favorisde5). 

Partie  exp6rimentale6). 
Les F. sont corrig6s. Pr6cision f 2 O .  Rf par chromatographie ascendante (20-23 cm) 

sur papier Schleicher & Schull 2040b dans le mklange mBthylkthylc6tone/pyridine/eau 
(60:15:25). Rf* indique une scission prkalable du groupe CBO par l’action d’une solution 
de gaz bromhydrique 2,5-n. dans l’acide acktiqiie glacial durant 1 h. B 20°. Ritvklation 
resp. par la ninhydrine ou par l’isatine. 

N-CBO-L-Leucyl-glycinu~~ae ( I  V ) .  Dans une solution de 15,9 g de N-CBO-L- 
leucine et  de 8,8 cm3 de trikthylamine dans 120 om3 de t6trahydro-furanne, on introduit 
a - 5 O  6,3 cm3 de chloroformiate d’6thyle et, aprks 10 min., une solution de 6,6 g de 
glycinamide, HCl dans 33 cm3 de NaOH 2-n. Aprks agitation pendant 3 h. & temp. ordi- 
naire on itloigne le thtrahydro-furanne au vide, extrait le tout par 200cm3 d‘ac6tate 
d’bthyle, lave par HCl 3-n. et NH,OH I-n., skche sur Na,SO,, 6vapore au vide et reprend 
par de l’kther. I1 cristallise 13 g (67%) de N-CBO-L-leucyl-glycinamide de F. 80O. [a]’,” = 
- 10,5” (c = 1,8; chloroforme). Rf* = 0,52. 

C,,H,,O,N, (321,36) Calcul6 N 13,08% Trouv6 N 13,03% 

l) V.  du Vigneuud et  coll., J. Amer. chem. SOC. 76, 3115 (1954). 
2,  C. W .  Roberts (J. Amer. chem. SOC. 76, 6203 (1954)) signale qu’il a eu des dif- 

ficult& & effectuer la saponification de l’ester Bthylique do ce tripeptide. 
3, J. M. Coon, Arch. intern. pharmacodynamie 62, 79 (1939). 
4, Nous remercions le Dr E. Cerletti, du Laboratoire Pharmacologique Sandoz, Bble, 

5 ,  Cf. H.  N .  Rydon,  Nature 175, 1115 (1955). 
6, Les analyses ont &ti: effectu6es au Laboratoire Microanalytique Sandoz (Dr. 

qui a effect& ccs dosagcs. 

14’. Schoniger), Bble. 
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L-Leucyl-glycinamide, H B r  ( V ) .  On dissout 8. 20" 13,l g de N-CBO-L-leucyl-glycin- 
amide dans 50 em3 d'une solution 2,5-n. de gaz bromhydrique dans I'acide ac6tique 
glacial, laisse 1 h., kvapore au vide, reprend par 35 em3 d'eau, 6loigne le bromure de 
benzylc par extraction Q l'kther, kvapore plusieurs fois iL see en presence d'kthanol absolu 
et  &he au vide ponssk. On obtient avec un rendemont quantitatif le bromhydrate de 
L-lrucyl-glycinamide sous forme d'une masse pulvkrulente trbs hygroscopique. 

CHHlH02N,Br (268,16) Calculk Br 29,75% Trouve Br 30,0170 
N-CBO-L-Prolyl-L-leucyl-glycinamide ( V I ) .  Dans une solution de 10,3 g de CBO-L- 

proline e t  de 5,8 em3 de trihthylamine dans 120 em3 de tetrahydro-furanne, on introduit 
Q -10" 4,l  em3 de chloroformiate d'kthyle et, aprOs 10 min., une solution aqueuse de 
pH 10 obtenue en dissolvant iL froid 11 g de L-leucyl-glycinamide, HBr (V) dans NaOH 1-n. 
Aprh agitation pendant 2 h. B 20" la solution neutre est ddbarrassde sousvide du tktra- 
hydro-furanne et  extraite par 200 em3 de chlorure de m6thylbne. On lave par NaOH 1-n. 
et HCI 3-n., seehe sur Na,SO,, kvapore au vide et  reprend par de l'acktate d'ethyle chaud. 
Par refroidissement il cristallise 11,2 g (66%) de N-CBO-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide 
de F. 1630. [a]: = - 71,9" (c = 2,5; 6thanol abso1u)l). Rf* = 0,52. 

C21H300SN4 Calcul6 C 60,27 H 7,23 0 19,12 N 13,39y0 
(418,48) TrouvO ,, 60,46 ,, 7,38 ,, 19,07 ,, 13,37% 

L-Prolyl-L-leucyl-glycinamide ( V I I ) .  On dissout B 20" 6,3 g de N-CBO-L-prolyl-L- 
leucyl-glycinamide (VI) dans 20 em3 d'une solution 2,5-n. de gaz bromhydrique dans 
l'acide acBtique glacial, 6vapore au vide apres 1 h., reprend par 75 em3 d'eau, extrait le 
bromure de benzyle Q I'dther, dilue par de l'eau et  ajoute de la base libre d'Amberlite 
IRA-410 jusqu'h disparition des ions Br'. Aprbs dvaporation au vide de la solution, tri- 
turation avec de l'acktate d'dthyle du rksidu e t  sechage au vide, on obtient 3,8 g (89%) 
dc L-prolyl-L-leucyl-glycinamide de F. 120" (instantank) sous forme de cristaux se dkcom- 
posant par skchage Q chaud. Rf = 0,52. 
Cl3Hz4O3N4 (284,35) Calculd N 19,66y0 p. Bqu. 284 Trouvd N 18,63% p. dqu. 274 

y-L-Glutamate de mkthyle, HC1 (VI I I ) .  Dans 140 em3 de methanol on introduit iL 
- 100 20 em3 de chlorure de thionyle puis 30 g d'acide L-glutamique, laisse exactement 
25 min. B 2O0, verse dans 400cm3 d'ether, filtre, lave et  seehe sur KOH les cristaux 
obtenus, qui representent 24 g (60%) de chlorhydrate de y-L-glutamate de m6thyle dc 
F. 161O (litL2): 154"). Rf = 0,25. 

C,H120,NC1 (197,63) Calcul6 N 7,09 CI 17,94% Trow6 N 7,03 CI 17,93% 
N-CBO-L-Glutamine ( X ) .  A une solution de 20 g de y-L-glutamate de methyle, HC1 

(VIII), 16,8 g de NaHCO, et  4 ,O g de NaOH dans 200 em3 d'eau B 2O0, on ajoute en 3 h. 
17 em3 de chloroformiate de benzyle B en agitant fortement. On extrait B l'kther 
la couche aqueuse dont le pH est de 7,5 en fin de rdaction, a m h e  au pH 2 par HC1 cone., 
extrait A I'acdtate d'ethyle l'huile qui se sdpare, shehe sur Na,SO,, Bvapore au  vide, addi- 
tionne de 30cm3 d'6ther de pdtrole, sdpare la couche inferieure, la libere au vide des 
dernieres traces d'kther de pitrole e t  la dissout dans 140 em3 de NH,OH cone. saturk 
Q 200 par un courant de NH,. Apres 16 h. B 20" on concentre au vide jusqu'8 un volume 
de 30 em,, refroidit it - 10" et  acidifie par HCI cone. Par filtration des cristaux obtenus e t  
recristallisation dans le minimum d'eau bouilbnte on obtient 20 g (70%) de N-CBO-L- 
glutamirie de F. 135" ,). [XI'$ = + 5,8" (c = 2,O; 6thanol). Rf* = 0,08. 

Cl,H,,0SN2 (280,28) Calcul6 N lO,OO% Trouv6 N 10,15% 
1) Charlotte Ressler & V.  du Vigneaud (J. Amer. chem. Soc. 76, 3107 (1954)) qui 

out obtenu le mgme produit par une autre mbthode, trouvent: I?. 163-163,5" et  [ R ] ~ ~ = C  

- 73,3O (c = 2; dthanol95%). 
,) 8. G. Waley, J. chem. Soc. 1950, 3244. 
3, Organic Syntheses 23, 13 (1942). 
,) Cette methode de preparation de la 37-CBO-L-glutamine donne des rendements 

supkrieurs Q ceux des mdthodes d6crites jusqu'ici (cf. H .  K.  Miller & H. Waelsch, Arch. 
Biochemistry 35, 181 (1952)). 
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N-CBO-~-Asparagine ( X I ) .  On dissout 8. 60° 10 g de L-asparagine,H,O dans 
148 cm3 de NaHCO, m., ajoute B 20° en 2 h. sous forte agitation 11,4 em3 de chlorofor- 
miate de benzyle 8. go%,), extrait 8. l'Bther la solution finale dont le pH est de 7,5, acidifie 
jusqu'au p H  2 par HCI conc., filtre le pr6cipitB cristallin e t  le recristallise dans de l'eau 
bouillante. On obtient 11,2 g (64%),) de N-CBO-L-asparagine de F. 163O. Rf* = 0,06. 

C,,H,,O,N, (266,25) Calculk N 10,52% TrouvB N 10,42% 
8-Benzyl-L-cystkinate de mlthyle, HCZ ( X I I ) .  On introduit B -loo dans 40 cma de 

methanol 8,5 cm3 de chlorure de thionyle puis 12,5 g de S-benzyl-~-cystBine3), chauffe 
4 h. 8. 45O, laisse 16 h. B 20°, Bvapore au vide, reprend par 15 cm3 de mBthanol et cristallise 
par addition d'ktherd). On obtient 11,2 g (72%) de chlorhydrate de S-benzyl-L-cystkinate 
de mBthyle de F. 150O. [K]'$ = - 13,9O (c = 2,9; eau). Rf = 0,95. 

C,,H,,O,NSCl CalculB N 5,35 0 12,22 C1 13,55% 
(261,77) Trouv6 ,, 5,36 ,, 12, l l  ,, 13,50% 

N-CBO-~-Asparaginyl-S-benzyl-~-cystl~nate de mdthyle ( X I I I ) .  a) Par la mlthode 
au t~~althylpyrophosphite.  On chauffe 10 min. B SOo un melange de 2,6 g de S-benzyl-L- 
cysthinate de methyle, HC1 (XII), 8 om3 de diBthylphosphite, 2,4 om3 de tri-n-butyl- 
amine, e t  3,7 cm3 de tetraethylpyrophosphite, ajoute 2,6 g de N-CBO-L-asparagine (XI), 
chauffe encore 1 h. B 80-90°, et  ajoute aprbs refroidissement 25 cm3 de HC1 0,Fi-n. Le 
pr6cipitB est lave B l'HC1 n. e t  au NaHCO, 0,5-m., s6ch6, dissous dans 20 cm3 de pyridine 
bouillante, e t  additionnk immediatement de 100 om3 d'eau bouillante. Par refroidissement 
e t  filtration on obtient 1,9 g (40%) de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystkinate de 
mhthyle de F. 189O. [u]$ = - 31,5O (c = 2,3; pyridine). 

b) Par la mdthode au didihykhlorophosphite. On chauffe 5 min. B 60° un melange de 
15,4 g de S-benzyl-L-cystbinate de methyle, HC1 (XII) et de 16,5 cma de trikthylamine 
dans 235 cm3 de tolubne, agite 2 h. B 200, introduit 8,8 cm3 de dikthylchlorophosphite, 
chauffe 1 h. 8. 80°, refroidit B Oo, a t r e  du chlorhydrate de tribthylamine, ajoute A la solu- 
tion 13,O g de N-CBO-L-asparagine dans 40 cm3 de dikthylphosphite, chauffe 2 h. B 
looo, laisse refroidir lentement jusqu'h 00 ,  filtre les cristaux form&, les dissout dans 85 om3 
de pyridine bouillante, ajoute immediatement 1350 om3 d'eau bouillante, laisse refroidir 
lentement B 00, filtre, lave 8. l'eau et  skche au vide. On obtient ainsi 8,9 g (39%) de N-CBO- 
L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystkinate de mBthyle de F. 196O. [cc]$ = - 31,9O (c = 2,4; 
pyridine). Rf* = 0,80. 

C,,H,,O,N,S Calculk C 58,33 H 5,75 0 20,27 N 8,87 S 6,77% 
(473,53) TrouvB ,, 58,70 ,, 5,75 ,, 19,92 ,, 8,85 ,, 7,11% 

N-CBO-L-Asparaginyl-S-benzyl-L-cystdine ( X I I I a ) .  On agite 7,8 g de N-CBO-L- 
asparaginyl-S-benzyl-L-cyst6inate de mBthyle (XIII) dans 50 om3 de pyridine et  33 om3 
de NaOH n., filtre d'un lkger trouble aprbs 30 min., ajoute 250 cm3 d'Bther, filtre e t  s k h e  
le prBcipit6, qui est dissous dans 50 om3 d'eau et prBcipite B p H  2 par HC1 3-n. Apr6s 
filtration, lavage a l'eau et  skchage au  vide, on obtient 6,l g (81 yo) de N-CBO-L-aspara- 
ginyl-S-benzyl-L-cystkine de F. 200". Rf* = 0,60. 
C,,H,,0,N3S (459,50) CalculB N 9,14% p. Bqu. 460 Trouv6 N 9,07% p. kqu. 448 

N-CBO-~-Glutaminyl-~-asparaginyZ-S-ben~yl-~-cyst~~n~~e de d t h y l e  ( X  V ) .  On dis- 
sout b 20° 8,5 g de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystkinate de methyle (XIII) dans 
50 cm3 d'une solution 2,5-n. de gaz bromhydrique dans l'acide acktique glacial, kvapore 
B sec au vide aprks 1 h., reprend par 15 (3111, d'eau, extrait le bromure de benzyle B l'bther, 

l) Organic Syntheses 23, 13 (1942). 
,) Le rendement est donc sensiblement plus 6levB que par la mkthode de Bergmann 

& Zervas (Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932)) qui utilisent l'oxyde de magnksium. 
,) J. L. Wood & V .  du Vigneaud, J. biol. Chemistry 130, 109 (1939). 
,) La mBthode d'esthification au chlorure de thionyle (cf. M .  Brenner & W. Huber, 

Helv. 36, 1114 (1953)) est beaucoup plus pratique que la mkthode classique d'E. Fischei 
B l'HC1 gazeux. 
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ajoute du Na,CO, anhydre jusqu’h ce que le pH monte B 6,5 e t  verse dans un milonge 
qu’on a fraichement prbpark en dissolvant 7,O g de N-CBO-L-glutamine dam 100 em3 de 
t6trahydro-furanne et  100 em3 de dioxanne et  en ajoutant la suite a -5O 3,5 em3 de 
tribthylamine et  2,4 em3 de chloroformiate d’bthyle. On agite 4 h. B 20° le melange de 
reaction dont le p H  est maintenu 8. 5 4 ,  ajoute 1000 em3 d‘eau, refroidit & OO, filtre les 
cristaux obtenus, lave, seehe au vide poussk, redissout dans 145 em3 de pyridine bouillante 
e t  a.joute immkdiatement 1450 em3 d’eau bouillante. Par lent refroidissement B OO, filtra- 
tion, lavage B l’eau et  skchage au vide on obtient 7,8 g (72%) de N-CBO-L-glutaminyl- 
L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystbinate de mbthyle de F. 239O. [a]‘$ = - 38,6O (c = 2,4: 
acide acdtique). Rf* = 0,50. 

C,,H,,O,N,S Calcule C 55,89 H 5,86 0 21,27 N 11,64 S 5,33% 
(601,66) Trouve ,, 55,74 ,, 5,75 ,, 21,06 ,, 11,53 ,, 5,54744 

N-CBO-L-Glutarninyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystdine (XVa). On dissout B 20° 
5,9 g de N-CBO-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cystbine (XIIIa) dans 30 em3 d‘une solution 
2,5-n. de gaz bromhydrique dans l’acide acbtique glacial, 6vapore B see apri?s 1 h., reprend 
par 20 em3 d’eau, extrait le bromure de benzyle B l’itther, amene le pH B 7,5 par du NaOH 
2-n. e t  verse dans un melange qu’on a fraichement prepark en dissolvant 4,O g de N-CBO- 
L-glutamine (X) dans 60 em3 de tktrahydro-furanne et 60 em3 de dioxanne et en ajoutant 
& la suite B - 5 O  2,O em3 de tribthylamine et  1,35 em3 de chloroformiate d’kthyle. Le p H  
est maintenu B 7,5 par addition de NaOH 4-n. et, a p r h  agitation pendant 3 h. e t  addition 
de 350 em3 d’kther, on filtre e t  seehe au vide le prbcipitb. On dissout celui-ci dans 70 em” 
d’eau, ajoute HCl n. jusqu’B pH 2, filtre e t  dche  les cristaux obtenus qui sont agitbs 1 h. 
B 20O dans de l’acbtate d‘bthyle. On obtient 4,8 g (64%) de N-CBO-L-glutaminyl-L- 
asparaginyl-S-benzyl-L-cysteine de F. 190O. Rf* = 0,20. 
C,,H,,O,N,S (587,63) Calculb N 11,92% p. 6qu. 588 Trouvb N ll,65% p. Bqu. 574 

Par dissolution du N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst~inate de 
mkthyle (XV) dans la dimbthylformamide B chaud, refroidissement L 20°, addition de 
NaOH n. sous agitation jusqu’B ce que le pH se maintienne 8. 10 pendant 15 min., prd- 
cipitation B l’alcool-dther, dissolution dans l’eau et  prdcipitation par HC1 3-n., on obtient 
le mdme produit. F. 1900, trouvb N 11,51%, p. kqu. 568. 

N-CBO-L-Glutaminyl- L-asparaginyl-S-benzyl -L- cystdinyl- hydrazide (XVI). On 
chauffe 3 h. B reflux sous forte agitation 6,0 g de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl- 
S-benzyl-L-cystbinate de methyle (XV) dans 90 em3 de methanol e t  15 em3 d’hydrate 
d’hydrazine, ajoute 70 em3 d’eau 8. la suspension aprhs refroidissement, lave B l’eau 
jusqu’B &mination de l’exchs d‘hydraziue et s&he au vide. On obtient 5,4 g (90%) de 
N-CBO-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst6in~~~-hydrazide de F. 258O. 

C,,H,,O,N,S Calcul6 C 53,89 H 5,86 N 16,30 -NH-NH, 5,17% 
(601,67) Trouvk ,, 53,99 ,, 5,96 ,, 16,30 3 ,  5 3 %  

On obtient le mbme produit avec le m6me rendcment en travaillant B 60° en solution 
dans la dimkthylformamide additionnbe d’hydrate d’hydrazine. 

N-CBO-~-Glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystdinyl-az~de (XVII). A une solu- 
tion de 6,O g de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystbinyl-hydrazide dans 
75 em3 d‘acide acbtique et  10 em3 HC1 3-n. on ajoute B - 5O 10 em3 de nitrite de Na m., 
puis aprhs 10 min. 350 em3 d’eau glacke, filtre le pr6cipit8 cristallin e t  lave celui-ci & I’eau 
et au NaHCO, 0,3-m. Apri?s shchage au vide B Oo sur P,O, on obtient 5,9 g (96%) de 
N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cystkinyl-azide de F. 225O. 

C,,H,,O,N,S (612,65) Calculd N 18,2996 Trouvk N 18,30% 
N-CBO-L-Glutarninyl-L-asparaginyl -S-benzyl -~-cyst6inyl -~-pro ly l  - ~ - l e u c y l  -glycin- 

nmide (XBIII) .  a) Par  VII+XBII .  On dissout dans 40 em3 de dimbthylformamide 
6,13 g de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl- 8-benzyl-L-cystkinyl-azide (XVII) fraiche- 
ment prkparb et  2,94 g de L-prolyl-L-leucyl-glycinamide (VII). Aprks 3 jours B 40° sous 
agitation et  lente concentration au vide b la moitih du volume, on refroidit B - 5 0 ,  filtre 
e t  lave 8. l’achtate d’kthyle les 4,2 g de cristaux dr F. 209O obtenus. Par addition d’acktate 
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d'kthyle aux eaux-mhes e t  recristallisation dans la dimethylformamide on obtient encore 
1,2 g de F. 206O, ce qui donne un total de 5,4 g (64%) de N-CBO-L-glutaminyl-L-aspara- 
ginyl- S -benz yl-L- cyst6inyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide. Rf * = 0,48. 

C,,H,,O,,NgS Calculk C 56,26 H 6,49 0 18,74 N 14,76 S 3,75 -NH, 4,92% 
(853,97) Trouvk ,, 56,50 ,, 6,43 ,, 18,91 ,, 14,69 ,, 3,79 ,, 4,96% 
b) Par V I I +  X V a +  tktrakthylpyrophosphite. Un melange de i ,95 g de L-prolyl-L- 

leucyl-glycinamide (VII) e t  de 4,06 g de N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl- 
L-cystkine (XVa) dans 5 cm3 de dikthylphosphite e t  16 cm3 de tetrakthylpyrophosphite 
est chauffb 2 h. B 90° et  additionne de 100 cm3 d'kther apres refroidiasement. Le precipitk 
est triturk dans I'acbtate d'kthyle; les cristaux obtenus sont suspendus dans 25 om3 cle 
methanol chaud e t  filtrks apres refroidissement. On obtient ainsi 1,55 g (26%) de N-CBO- 
~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F.191°. 
A partir des eaux-meres, on obtient encore une seconde fraction moins pure. 

C,oH,,O,oNgS (853,97) Calculk N 14,76% Trouve N l4,51% 
L-Glutaminyl-L-asparagin yl-8- benz yl-L-cystkin yl- L-pro1 yl-L-leueyl-gl ycinamide ( X I X ) .  

On dissout B 20° 4,27 g de N-CBO-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cystkinyl-~- 
prolyl-L-leucyl-glycinamide (XVIII) dans 30 om3 d'une solution 2,5-n. de gaz brom- 
hydrique dans l'acide acetique glacial, kvapore B sec apres 1 h., triture avec de l'acktate 
d'6thyle e t  de l'acktone jusqu'8 obtention d'un produit pu lvhlen t ,  dissout celui-ci dans 
300 om3 de methanol e t  ajoute suffisamment de base libre d'Amberlite IRA-410, prkalable- 
ment l a d e  au mkthanol, pour qu'il n'y ait plus d'ions Br' dans la solution. Apres con- 
centration au vide, reprise par l'acktate d'bthyle e t  filtration, on obtient 2,95 g (82%) de 
~-glutaminyl-~-asparaginyl-S-benzyl-~-cyst~inyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide de F.145O 
(dCc.). [a]l,g = - 67,3O (c = 2,3; acide acktique). Rf = 0,48. 

C,,H,,O,N,S (719,91) Calcule N 17,51 S 4,45% Trouvk N 17,ZO S 4,44% 
L-Tyrosinate de mkthyle, HC1 ( X X I ) .  On introduit Q -loo dans 35 om3 de mkthanol 

4,O cm3 de chlorure de thionyle, puis 9,0 g de L-tyrosine, laisse la solution 2 h. B ZOO, chauffe 
30 min. L reflux, concentre au vide et ajoute 30 om3 d'kther. Par filtration et  lavage It 
l'8ther des cristaux formks on obtient 10,s g (92%) de L-tyrosinate de methyle, HC1 de 
F. 190°. [a125 = + 74,3O (c = 3,O; pyridine). Rf = 0,95. 

C,oHl,03NC1 (231,68) Calculb N 6,05% Trouve N 6,04% 
N-CBO-S-Benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosinate de mkthyle ( X X I I ) .  a) Par la mkthode b 

l'anhydride mixte alwylcarbonique. On additionne B - loo une solution de N-CBO-S- 
benzyl-L-cyst6ine') dans le tktrahydro-furanne ou le chloroforme, successivement de 
quantitks Bquimolkculaires de triethylamine (ou de tri-n-butylamine), de chloroformiate 
d'kthyle (ou d'isobutyle) e t  de tyrosinate de m6thyle2) (ou de chlorhydrate de tyrosinate 
de mhthyle e t  de triethylamine ou de tributylamine). Par evaporation du solvant, reprise 
dans l'acetate d'kthyle, lavage par HC1 n. e t  NH,OH n., sechage sur Na,SO,, concentration 
au vide et  addition d'kther de pktrole, on obtient des cristaux qui sont recristallishs dam 
du mkthanol par addition de HC1 n. Les rendements en N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl- 
L-tyrosinate de methyle de F. 80° Q 90° sont de 50 L 70%. 

b) Par la nze'thode au tktrakthylpyrophosphite. Une solution de 17,2 g de N-CBO-S- 
benzyl-L-cystkine et  de 9,7 g de L-tyrosinate de mCthyle2) (ou 11,6 g de L-tyrosinate de 
mkthyle, HC1 et  11,9 om3 de tri-n-butylamine) dans 35 om3 de dikthylphosphite est addi- 
tionnke de 13,5 em3 de ti?tra&hylpyrophosphite, chauff6e 45 min. B 90° e t  vers6e a p r h  
refroidissement dans 250 cm3 de HCl0,4-n. Les cristaux qui se &parent sont dissous dans 
l'acetate d'kthyle, et, apres lavage et  recristallisation comme ci-dessus, on obtient 21,4 g 
(82%) de N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosine de F. 88O. Rf* = 0,95. 

c) Par la mkthode au dikthylchlorophosphite dans la pyridine. A une solution de 13,8 g 
de N-CBO-S-benzyl-L-cystkine et  de 9,3 g de L-tyrosinate de mbthyle, HCl dans 60 cm3 

I) C. R. Harrington & T.  H .  Mead, Biochem. J. 30, 1602 (1936); B. Hegedus, Helv. 
31, 742 (1948). 

2) E. Fischer, Ber. deutsch. chem. Ges. 41, 855, note 2 (1908). 
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de pyridine on ajoute Q 00 7,3 om3 de diethylchlorophosphite, chauffe 1 h. Q 110O. ajoute 
aprbs refroidissement 200 cm3 d'acbtate d'hthyle e t  150 cm3 d'eau. La phase organique 
est separke, et, apr&s lavage et  recristallisation comme ci-dessus, on obtient 16,9 g (817;) 
de N-CBO-S-benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosinate de methyle de F. 89O. Rf* = 0,95. 

C,,H,,O,N,S Calcule C 64,35 H 5,79 0 18,37 N 5,36 S 6,13% 
(522,60) Trouve ,, 63,48 ,, 5,60 ,, 18,34 ,, 5,47 ,, 6,50% 

N-CBO-S-benzyl-L-cyste'inyl-L-tyrosine (XXIII) .  Une solution de 15,7 g de 
N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosinate de mkthple (XXII) dans 60 em3 de methanol 
est additionnee de 20 01113 de NaOH 4-n. Aprbs 1 h. B 20O on ajoute lentement 85 em3 de 
HC1 n. Le prBcipitB est recristallisk d'un melange ethanol-eau. On obtient 12,5 g (82%) 
de N-CBO-S-benzyl-Id-cyst6inyl-L-tyrosine de F. 2000 (1itt.l) F. 198-200°). [ G C ] ~ $ ~  = 
+5,450 (c = 2,O; NaOH 1-n.). Rf* = 0,73. 

C,7H,,0,N,S Calcule C 63,76 H 5,55 0 18,88 N 5,51 S 6,30% 
(508,57) Trouve ,, 62,82 ,, 5,42 ,, 18,64 ,, 5,44 ,, 6,49% 

15 em3 de methanol Q - loo 4 om3 
de chlorure de thionyle puis 6,5 g de L-isoleucine, chauffe 3 h. it 50°, refroidit -loo, 
ajoute 2,2 cm3 de chlorure de thionyle, chauffe encore 1 h. % Q 50°, laisse reposer 16 h. 
a 20°, Bvapore au vide, reprend dans 5 om3 d'eau e t  extrait A Oo par 150 om3 #ether aprirs 
addition de 4 om3 de NH,OH cone. La couche Bthkrke est lav5e par un peu d'eau et  skchke 
sur Na,SO,. L'Bther est Bloignit au vide et  le rksidu est distill6 Q 74O/11 mm Hg (bain 
100--1100). On obtient 4,s g (67%) de L-isolcucinate de methyle, qui se trans orme en 
quelques jours en dicetopipbrazine. 

N-GBO-S-Benzyl-~-cystdinyl-~-t~~osyl-~-isoteu~~nate de mdthyle (XX V). Dans une 
solution de 15,2 g de N-CBO-S-benzyl-L-cysthinyl-L-tyrosine (XXIII) e t  de 4,2 em3 
de triethylamine dans 65 cm3 de tBtrahydro-furanne, on introduit Q. - loo  2,9 om3 de 
chloroformiate d'6thyle et, aprirs 10 min., 3,6 g de L-isoleucinate de methyle (XXIB). 
On agite 3 h. Q 20°, chauffe 5 min. Q 50°, Bvapore le tktrahydro-furanne au vide, dissout 
dans 125 cm3 #acetate d'kthyle, lave par HC1 n. e t  NH,OH n., sirche sur Na,SO,, Bvapore 
1'acBtate d'ethyle jusqu'it 75 om3 et  precipite par 1'6ther de pbtrole. Aprirs deux recristal- 
lisations dans le mklange acetate d'Athyle-6ther de petrole, on obtient 11,5 g (60%) de 
N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de methyle F. 135". [ G C ] ~ ~  = 
-32,30 (c = 2,9; methanol). Rf* = 0,95. 

C3,H,,07N3S Calcule C 64,23 H 6,50 0 17,62 N 6,61 S 5,04% 
(635,75) Trow6 ,, 64,09 ,, 6,53 ,, 17,69 ,, 6,60 ,, 5,25% 

L-Isoleucinute de m6thyle ( X X I V ) .  On ajoute 

N-CBO-S-Benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-r~-i.~nleueinp, ( X X V u ) .  Une solution de 0,32g 
de N-CBO-S-benzyl-L-cyst8inyl-L-tyrosyl L-isoleucinate de mitthyle (XXV) dans 0,9 om3 
de dioxanne et  0,3 cm3 de NaOH 4-n. est laissQ 1 h. y2 & 20° et acidifiee jusqu'au pH 2 
par HC1 n. Le precipite est recristallise plusieurs fois dans le melange Bthanol-eau. On 
obtient 0,22 g (67%) de N-CRO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-isoleucine de F. 155O 
(litt.2) 161-163O). Rf* = 0,95. 

C33H3,07N3S CalculB C 63,75 H 6,32 0 18,01 N 6,76 S 5,15% p. Bqu. 622 
(621,72) Trow6 ,, 63,47 ,, 6,23 ,, 17,91 ,, 6,69 ,, 5,34% ,, 622 
N-CBO-S-Benzyl-L-cyst~inyl-L-tyrosl/l-L-isoleucyl-hydrazide ( X X V I ) .  A une solu- 

tion de 6,3 g de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-isoleucinate de methyle (XXV) 
dans 30 em3 de methanol on ajoutc 7,5 (31313 d'hydrate d'hydrazine, chauffe 2 h. L 60°, 
ajoute 100 om3 d'eau aprbs refroidissement, lave Q l'eau le precipite jusqu'h disparition 
ile l'hydrazine et  shche au vide poussk. On obtient 6,s g (92%) do N-CBO-S-benzyl-L- 
cystbinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-hydrazidc de F. 238". 

G3,H,,O,N6S Calculi! C 62,34 H 6,50 0 15J0 N 11,02 S 5,04% 
(635,76) Trouve ,, 62,08 ,, 6,40 ,, 15,39 ,, 10,82 ,, 5,36y0 

l) C. R. Harrington & R. V.  Pitt Rivers, Biochem. J. 38, 417 (1944). 
2 )  C. W .  Roberts, J. Amcr. chcm. SOC. 76, 6203 (1954). 
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N-CBO-S-Benzyl-L-cystkinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-azi~e ( X X V I I ) .  On dissout ra- 
pidement B 50" 3,2 g de N-CBO-S-benzyl-L-cystC?inyl-L-tyrosyl-L-isolcucyl-hydrazide 
(XXVI) dans 110 om3 d'acide achtique et  15 om3 dc HCl n., refroidit B -10" et  ajoute 
immediatement 5,5 om3 de nitrite de Na m. AprAs 5 min. on ajoute 200 em3 d'eau, filtre, 
lave 8. l'eau e t  NaHCO, 0,5-m. e t  sbche au vide poussi: B 00 sur P,O, e t  KOH. On obtient 
3,O g (93 %) de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-~oleucyl-azide de I?. 125" 
(dec.). 

N -  CRO-8-Renzyl - L -  cystdinyl -~-tyrosyl -~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparaginyl-S- 
benzyl-L-cystdinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide ( X X V I I I ) .  On dissout dans 20 em3 de 
dimkthylformamide 2,2 g de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cyst~inyl-L-proly1-L- 
leucyl-glycinamide (XIX) e t  2,5 g de N-CBO-S-benzyl-L-cyst6inyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl- 
azide (XXVII). AprAs 3 jours B 20" sous agitation et  lente concentration au vide B la 
moitie du volume, on ajoute 200 om3 d'acetate d'Athyle, filtre, lave le precipite B l'acktate 
d'ethyle puis au methanol e t  s h h e  au vide. On obtient 2,54 g (620/,) de N-CBO-S- 
benzyl-~-cyst~inyl-~-tyrosyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl-~-asparag~yl- S-benzyl -L-cysteinyl- 
L-prolyl-L-leucyl-glycinamide do I?. 241O (litt.2) 224-225"). [XI: = - 51,5O (c = 2,5; 
acide acetique). Rf* = 0,90. 

C,,H,B0,,N12S2 Calcule C 58,98 H 6,55 0 16,92 N 12,'iO S 4,84y0 
(1323,56) Trouv6 ,, 58,60 ,, 6,44 ,, 17,02 ,, 12,76 ,, 5,07% 

Le mbme compose est obtenu avec un rendement de 35% par condensation, dans le 
diethylphosphite en presence de tetraethylpyrophosphite, de N-CBO-S-benzyl-L- 
cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucine (XXVa) et  de L-glutaminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L- 
cysteinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide (XIX), precipitation A 1'Bther e t  purification 
comme ci-dessus. 

Par reduction au sodium dans l'ammoniac liquide et  reoxydation par aeration de 
la solution aqueuse selon du Vigneaud et  coll.1) on obtient un produit d'une activite 
biologique de valeur comparable B celle du produit obtenu par ces auteurs. 

SUMMARY. 

A new synthesis of oxytocin is described. N-CBO-L-glutaminyl- 
L-asparaginyl-8-benzyl-L-cysteinyl-azide is reacted with L-prolyl-L- 
leucyl-glycinamide to give N-CBO-L-glutaminyl-L-asparaginyl-S- 
benzyl-~-cysteinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide. After removal of the 
CBO group by HBr in acetic acid this hexapeptide is condensed with 
N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-L-isoleucyl-azide t o  give khe 
nonapeptide N - CBO - S - benzyl - L - cysteinyl - L - t yrosyl - L-isoleucyl- L- 
glutaminyl-L-asparaginyl- S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl- L-leucyl-gly- 
cinamide already obtained by du Vigneaud and coworkers through 
another route. Reduction with sodium in liquid ammonia and re- 
oxydation gives biologically active material. 
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