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La prCparatiot1 de trois deriv6s pouvant servir A la synthese de peptides symCtriques de 
l'acide djenkolique est rapportCe; il s'agit du djenkolate de diethyle, de l'acide dicarbo- 
benzoxy-djenkolique e t  de la dicarbobenzoxy-djenkolyl-dihydrazide. Les diesters Cthylique e t  
mCthylique de l'acide monocarbobenzoxy-djenkolique ont C t C  prepares e t  peuvent servir B 
la synthese de peptides partiellement dissymCtriques. Finalement, trois des quatre groupes 
fonctionnels de l'acide djenkolique ont CtC protCgCs par trois groupements protecteurs 
differents, de sorte que le derive obtenu constitute le point de depart de peptides totalement 
dissytnCtriques. 
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L'acide djenkolique ou (mCthylPnedi- 
thio)-3,3' dialanine fut is016 des fPves 
djenkoles (Pithecolobiurn lobaturn) par van 
I'een e t  Hyman (I) en 1933 e t  sa structure 
(I) d6termin6e par les memes chercheurs 
deux ans plus tard (2). Du Vigneaud e t  ses 
collaborateurs sj-nthktiserent cet acide 
amin6 deux fois (3, 4) de m&me que la di- 
hydantoine e t  le dkrivk dibenzoylk corres- 
pondants. Depuis, seul le diester 6thylique 
a kt6 d6crit (5). 

I1 nous a seinbl6 int6ressant d'entre- 
prendre la synthhse de quelques peptides 
de cet acide amin6 naturel, qui a une 
structure tres voisine de celle de la cystine 
mais qui est considCrablement plus stable. 
L'acide djenkolique est, en effet, le mer- 
captdl de la cystkine avec la formald6hyde 
de sorte que les &changes de disulfures que 
l'on rencontre si souvent avec la cystine 
(6-10) ne se produisent pas e t  la prkpara- 
tion de dhrivks dissymktriques e t  de pep- 
tides dissymi-triques devient alors possible. 
Cette puhlicatio~l rapporte la synthPse de 
quelques dkriv6s symktriques e t  dissym6- 
triques de l'acide djenkolique. 

L'acide dicarbobenzoxy-djenkolique (11) 
a 6th pr6park selon la mkthode habituelle 
avec un rendement de 94%. Ce produit fut 
ensuite estCrifik par 1'6thanol absolu e t  

djenkolate de diCthyle (IV) par le chlorure 
de carbobenzoxy dans un m6lange NaOH- 
Na2COrCHC13. L'hydrazine rCagit facile- 
ment avec I11 pour donner le dihydrazide 
V. Le diester IV, le diacide I1 e t  le dihydra- 
zide V sont trois d6riv6s symktriques qui 
peuvent &re utilisks pour la preparation de 
peptides symbtriques ayant I'acide djen- 
kolique comme reste C-terminal ou N- 
terminal. 

La synthese d'un peptide dissym6trique 
exige la protection des groupes fonctionels 
d e  l'acide djenkolique par des groupements 
protecteurs diffkrents, de fason & pouvoir 
enlever l'un ou l'autre dlectivement. 

Un groupe carbobenzoxy fut d'abord 
int~oduit  sur la mol6cule selon une modifi- 
cation de la nlkthode de Rydon et SerrHo 
(11) pour la prkparation de la monocarbo- 
benzoxy-cystine. Nous avons en effet trouvC 
que si 1.7 moles de chlorure de carbo- 
benzoxy rkagissait avec 1 mole d'acide 
djenkolique, tel que dCcrit par ces auteurs, 
on ~ l ' ob t ena i t  presqu'exclusiveme~lt de  
I'acide dicarbobenzoxy-djenkolique (11) et 
un peu de produit de dkpart. Une Ctude 
complete nous a montrC qu'un rendeillellt 
maximum de 25% en acide monocarbo- 
benzoxy-djenkolique (VI) pouvait &tre 
obtenu en utilisant 0.6 mole de reactif 

HCl sec sans chauffage pour donner le pour 1 mole d'acide djenkolique. 
dicarbobenzoxy-djenkolatededihthyle(II1) Ce premier dCrivC partiellement dis- 
avec un rendemeilt de 75y0. Le meme symktrique fut trait6 par le phosgPne & 
diester fut obtenu avec un rendement de 40" et donna le N-carboxyanhydride VII 
63% en traitant le dichlorhydrate du sous forme d'huile jaune pAle, montrant A 
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NH2 NHCbz 
I 
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I 
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I 

CHa -+ 
I 

CH2 
I 

S-CH2-CH-COOH 
I 

S-CB2-CH-COOH 
I 

NH2 
I 

NHCbz 

I I1 

NH,.HCl NHCbz NHCbz 
I I I 

S-CH2-CH-COOEt S-CH2-CH-COOEt S-CH?-CH-CONHNH2 
I 

CHz 
I 

-+ CH2 
I 

-t CH2 
I I 

S-CH2-CH-COOEt S-CH2-CH--COOEt 
I 

S-CH2-CH-CO-NHNH2 
I 
NHz.HC1 

I 
NHCbz 

I 
NHCbz 

IV I11 v 
Cbz = carbobenzoxy 

l'infrarouge les bandes caractkristiques des 
N-carboxyanhydrides (12) B 1 785 e t  1 860 
cm-I en plus de l'absorption B 1 715 cm-I 
(C=O d'acide). La ritaction de I'kthanol 
absolu en milieu chlorhydrique avec ce 
produit conduisit au chlorhydrate du mono- 
carbobenzoxy-djenkolate de dikthyle (VIII) 
avec un rendement plut8t faible (34%), 
ce qui indiquait la possibiliti, de prkparer le 
monoester I X  en ajustant les conditions de 
la rkaction. Le diester VIII fut prbparit 
directement du dkrivi, VI avec un rende- 
ment de 70% ; il peut servir B la prkparation 
de peptides partiellement dissymktriques. 

Le monoester I X  fut obtenu non pas en 
r6duisant la durke de la reaction mais en 
utilisant la quantitk thkorique d'kthanol 
absolu dans l'kther anhydre en milieu 
chlorhydrique. Malheureusement, cet ester 
tr&s hygroscopique ne put &re cristallisk et 
on l'identifia grace B son spectre infra- 
rouge, identique B celui d u  monoester 
benzylique correspondant X pr6park par 
rkaction de I'anhydride VII avec un exchs 
d'alcool benzylique dans l'kther anhydre 
en prksence de HCI sec. On sait que, dans 
ces conditions, il est difficile d'estkrifier un 
groupe COOH mais que les N-carboxy- 
anhydrides donnent les esters benzyliques 
(13, 14). Les spectres infrarouges des mono- 
esters IX  e t  X sont trhs diffkrents de celui 
du diester kthylique VIII.  Le monoester 

benzylique X, lui aussi tr&s hygroscopique, 
ne put &re purifik par cristallisation, e t  les 
esters libres provenant de I X  e t  de X se 
prksenthrent sous forine de gommes jaunes 
incristallisables. 

Le chlorhydrate du inonocar110benzox~~- 
djenkolate de dimkthyle (XI) fut prkpar6 
selon la mkthode de Rachele ( l j ) ,  utilisant 
le dimkthoxy-2,2 propane e t  I'acide chlor- 
hydrique ; il peut lui aussi-&re utilis6 pour 
la prkparation de peptides partiellement dis- 
sym6triques. Ce diester fut ensuite tritylk, 
mais le compos6 tritylk ne cristallisa pas et 
la saponification de l'ester en CY du groupe 
carbobenzoxy donna un produit impossible 

isoler B cause de la formation d'6mulsions 
trhs stables. L'hydrazinolyse du d6rivk 
tritylk XI1 s'accomplit facileinent sans 
donner cependant de produit cristallisi.. 
Des chromatographies sur couche mince de 
silicagel (Eastman Chromagrain Sheet) indi- 
quhrent que le rendement de ces rkactions 
6tait pratiquement quantitatif, ce qui 
permit d'attribuer au groupe trityle les 
difficultks rencontrkes dans la purification 
des produits. Par conskquent, on klimina 
immkdiatement ce groupe de l'hydrazide 
XI11 par hydrolyse avec HCI dans le 
mitthanol e t  l'on obtint le dichlorhydrate 
du mkthylhnedithio-3'3' (N-carbobenzoxy- 
alanyl-hydrazide) (alaninate de in6thyle) 
(XIV) . Ce dkrivk porte trois groupernents 
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protecteurs diffbrents e t  constitue le point 
de dkpart des peptides totalement dis- 
symbtriques de I'acide djenkolique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion ne sont pas corriges et furent 

determinks en tubes capillaires avec un appareil 
klectrique de marque Gallenkamp. Les analyses 
furent effectuCes par le Dr. C. Daessle, Organic 
Microanalysis, 5757 rue Decelles, Montreal. Les 
echantillons furent d'abord sCchCs Q 60-100' sous 
0.1 mm de Hg durant au moins 8 h. 

Acide djenkolique (I) 
I1 fut prCparC selon Arinstrong et du Vigneaud (4) 

Q partir de la L-cystkine et de la formaldehyde dans 
HC1 6 J. Le produit n'a pas de point de fusion 
dCfini mais se dbcompose entre 300 et 350°, [ w ] ~ ~ ~ . ~  
-60' (c,  1 dam HC1 1 N) (litt. (4) [CYID~O.~ -65' 
(c, 1 dans HC11 N)). 

0' et  on ajoute sous bonne agitation 3 .4g (0.02 
mole) de chlorure de carbobenzoxy durant + h. De 
temps Q autre, on ajoute NaOH 1 N par petites 
portions (35 ml en tout) pour maintenir le melange 
reactionnel basique A la phCnolphtal6ine. On con- 
tinue I'agitation Q 0" durant 1.5 h, puis B tempdra- 
ture ambiante durant 1.5 h et on acidifie avec HCl 
concentre jusqulQ virage du Congo rouge. On 
extrait le produit 2 fois avec 20 ml d'acetate d'Cthyle, 
s&che la solution organique sur Na2S04 e t  evapore 
sous vide. On obtient 5.1 g d'huile qu'on cristallise 
dans un melange titrahydrofuranne - ether de 
petrole, d'oh l'on retire 4.9 g (94Yo) de solide blanc, 
p.f. 71-72', [ w ] ~ ~ ~  -73' (c, 1 dans dimethylform- 
amide). L'Cchantillon analytique fond B 72-73.5' et  
retient environ 1 mole de tCtrahydrofuranne. AprPs 
sechage A 55-60"sous 0.01 mm durant 8 h, le point 
de fusion atteint 80-82.5'. 

Anal. Calc. pour C23H26N208S2: C, 52.86; H, 
5.01; N, 5.36; S, 12.27. T r o ~ v C : ~ c ,  52.60; H ,  5.25; 
N, 5.53 ; S, 12.35. 

Acide dicavbobenzoxy-djenkoligue (11) Dichlorhydrate du djenkolate de die'thyle (IV) 
011 dissout 2.54 g (0.01 mole) d'acide djelikolique On met 5 g (0.02 mole) d'acide djenkolique en 

dans 25 ml de NaOH 1 N. On refroidit la solution B suspension dans 50 ml d'ethanol absolu et on sature 

NHCbz NHCbz 
I 

S-CH2-CH-COOH 
I 

S-CH2-CH-COOH 
I 

I -+ CH2 
I 

+ CH2 
I 

S-CH2-CH-COOH 
I 

S-CH2-CH-CO\ 
I 0 

dH, .HCi NH-CO/ 

V I VI I 

NHCbz NHCbz- NHCbz 
I I 

S-CH2-CH-COOMe S-CH2-CH-COOEt 
I 

S-CH2-CH-COOH 
I I 

CH2 CHZ 
I 
CHa 

I I 
S-CH2-CH-COOMe S-CHz-CH-COOEt 

I 
S-CH2-CH-COOR 

I 
NH2.HCl 

I 
NH2.HC1 

I 
NHz.HC1 

XI  VIII IX  R = CH2C6H6 
X R = E t  

NHCbz NHCbz NHCbz 
I I I 

S-CH2-CH-COOMe S-CH2-CH-CONHNH2 S-CH2-CH-CONHNH2-HCI 
I 

CH2 
I 

-+ CH2 
I 

+ CH2 
I I 

S-CH2-CH-COOMe S-CH2-CH-COOMe 
I 

S-CH2-CH-C00hIe 
I 

N H C ( C G H ~ ) ~  
I 

NHC(CBHS)S 
I 

NH2.HC1 

XI1 XI11 XIV 
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avec HC1 sec durant ) h. On chauffe ensuite la 
solution B reflux durant 2 h et on Cvapore le solvant 
sous vide. Le solide rCsiduel est recristallisC dans 
EtOH absolu, d 'o i~  1'011 retire 7 g de cristaux (93%), 
p.f. 171-173", [ ~ I ] D ' ~  -40' (6, 1 dans dimethyl- 
formamide). La IittCrature rapporte p.f. 170-172' (5). 

Dicaubobenzoxy-djenkolate de didthyle ( I I I )  
( a )  A partzr d u  diester I V 
On dissout 5.35 g (0.014 mole) du diester IV dans 

70 ml de CHC13 et on ajoute 15 ml de KaOH 1 N. 
On refroidit ce melange dans un bain de glace et de 
sel, e t  sous bonne agitation on ajoute goutte B 
goutte B l'aide de deux ampoules 5 g (0.029 mole) de 
chlorure de carbobenzoxy e t  10 ml d'une solution de 
Na2C03 20%. Apres cette addition, qui dure 3 h, on 
poursuit l'agitation durant 2 h Q temptrature am- 
biante. On sCpare la couche chloroformique, on la 
skche sur NazS04 et on Cvapore le chloroforme sous 
vide. Le solide obtenu (8 g, 1 0 0 ~ o )  est recristallisC 
dans l'alcool absolu et donne 5.1 g (63%) de cristaux, 
p.f. 85-87.j0, [ a ] ~ ~ ~  -63" (c, 1 dans dim6thylform- 
amide). Un Cchantillon est recristallisi. 4 fois pour 
analyse et fond B 87-88". 

Anal. Calc. pour C Z ~ H ~ ~ N Z O ~ S ~ :  C, 56.04; H, 
5.92; K ,  4.83; S, 11.08. TrouvC: C, 55.71; H,  5.76; 
N, 4.91 ; S, 11.20. 

(b )  A partir d u  dkrivk dicarbobenzoxy I I  
On dissout 3.64 g d'acide dicarbobenzox>- 

djenkolique dans 10 ml d'Cthano1 absolu et on ajoute 
B cette solution 10 ml d'Cthano1 absolu saturi. avec 
HC1 sec. La solution est laissee au repos durant 23 h, 
pendant lesquelles le produit cristallise partielle- 
ment. On Cvapore le solvant sous vide et redissout le 
rCsidu solide dans EtOH absolu. On obtient ainsi 3 g 
(75%) de cristaux, p.f. 87-88", sans depression avec 
le produit obtenu en mCthode a ,  [a]DZ5 -61" (c, 1 
dans dimCthylformamide). 

Dicarbobenzoxy-djenkolyl-dihydrazide ( V )  
On dissout B chaud 1.156 g (0.002 mole) d e  

dicarbobenzoxy-djenkolate de diCthyle daris 8 ml 
dlCthanol absolu et on ajoute B la solution tiede 
0.68 ml (5 Cquivalents) de NzH4 95%. On laisse la 
solution au repos B tempCrature ambiante et,  apres 
1 h,  le dihydrazide commence prCcipiter. Aprbs 20 
h, on filtre le produit, 1.1 g (lOO7,), p.f. 157-159'. 
La recristallisation dans EtOH absolu donne 0.9 g 
(82%), p.f. 159-61°, [aInz5 -44' (c, 1 dans ditnCthy1- 
formamide). L'dchantillon analytique fond B 161- 
162". 

Anal. Calc. pour C ~ ~ H ~ O N G O G S Z :  C, 50.18; H, 
5.49; N ,  15.26; S, 11.64. Trouvi: C, 50.33; H,  5.60; 
N, 15.53; S, 11.93. 

Chlorhydrate de l'acide monocarbobenzory-djenkoligue 
i V I )  

On dissout 10.2 g (0.04 mole) d'acide djenkolique 
dans 104 ml de NaOH 1 N e t  on refroidit la solution 
B 0" dans un bain de glace. On ajoute goutte B goutte 
durant 30 min et sous bonne agitation 4.08 g (0.024 
mole) de chlorure de carbobenzoxy. On poursuit 
l'agitation durant 2 h h 0' et durant 2 h h temp6ra- 
ture ambiante, puis on lave la solution 2 fois avec 

50 ml d'Cther, acidifie avec HC1 6 N jusqu'j pH 
5.8 et laisse reposer durant 1 h Q 0". On filtre sous 
vide l'acide djenkolique qui precipite: 4.7 g (467,). 

Le filtrat, qui contient un mi.lange d'acides tnono- 
et di-carbobenzoxy-djenkolique, est acidifie avec 
HC1 6 N jusqu'h pH 2.5 et laissi. au r6frigCrateur 
durant 16 h. Le solide qui precipite est filtri. et 
sCchC dans u11 dessicateur, puis il est extrait 2 fois 
avec 50 ml dlacCtate d'kthyle bouillant. La solution 
dlacCtate dlCthyle contenant l'acide dicarbobenzoxy- 
djenkolique est CvaporCe sous vide et le rCsidu est 
recristallisC dans un mClange t6trahbdrofuranne - 
Ctherde pCtrole pour donner 2 . 1 5 ~  (10%) de produit, 
p.f. 70-72'. 

Le composC insoluble dans I'acCtate d'ethyle est 
le chlorhydrate de l'acide monocarbobenzox)- 
djenkolique, qui fond B 158-159". Une recristallisa- 
tion dans l'eau donne 4.21 g (25%) de produit, p.f. 
163-164", [ a ] ~ ~ ~  -31' (6, 1 dans dimi.th>lforma- 
mide). L'Cchantillon analytique fond h 164-166". 

4nal. Calc. pour C I ~ H ~ I S ~ O G S Z C ~ :  C, 42.39: H. 
4.98; N, 6.59; S, 15.09. TrouvC: C, 42.84; H, i .00; 
N, 6.74; S, 14.68. 

Chlorhydrate d u  monocarbobenzoxy-djenkolate de 
dikthyle ( V I I I )  

( a )  V i a  le N-carboxyanhydride V I I  
On met 1 g du chlorhydrate de l'acide monocarbo- 

benzoxy-djenlrolique en suspension dans 40 ml de 
dioxane sec et on fait passer un courant de phosgene 
dans cette suspension maintenue B 35-45". Le pro- 
duit se dissout aprks quelques minutes et l'addition 
de phosgene est continuke durant 6 h. La solution 
est agitCe sous condition anhydre durant toute la 
nuit, puis 1'exci.s de phosgene est chassi. par u11 
courant d'azote sec durant 2 h et le dioxane est Cva- 
porC sous vide. L'huile jaune rCsiduelle rnontre 2 
l'infrarouge des bandes B 1 860 et 1 785 cm-1, carac- 
feristiques des anhydrides, et  une bande A 1 713 
cm-I (C=O d'acide carboxylique). 

Cette huile est dissoute dans 15 ml d'ethanol 
absolu saturC avec HC1 sec et la solution laissee au 
repos durant 16 h. L'Cthanol est ensuite &vapor& 
sous vide et l'on obtient un solide brun pfile trirs 
collant qu'on recristallise plusieurs fois dans EtOH 
absolu. On obtient 0.39 g (347,) de cristaux, p.f. 
134.5-135', [CU]D~' -62' (c, 0.97 dans dimCthvl- 
formamide), montrant A l'infrarouge des bandes Q 
1 687 , l  745 et 1 760 cn-I. 

Anal. Calc. pour C I ~ H Z ~ N ~ O ~ S ~ C ~ :  C, 47.43; H,  
6.07 ; N, 5.82 ; S, 13.33 ; Cquivalent de neutralisatioil 
481. TrouvC: C, 47.46; H,  6.17; N, 5.'70; S, 13.46; 
Cquivaleilt de neutralisation 478. 

( b )  A partir de l'acide monocarbobenzosy-djenkolz- 
que ( V I )  

On met 4.25 g (0.91 mole) de chlorhydrate de 
I'acide monocarbobenzoxy-djenkolique en suspen- 
sion dans 50 ml d'Cthanol absolu et on ajoute 50 ml 
d'ithanol absolu saturC avec HCl sec. La solution est 
agitCe toute la nuit A tempCrature ambiante, puis le 
solvant est Cvapori. sous vide et le rCsidu cristallise 
dans EtOH absolu. On obtient 3.38 g (70%) de 
cristaux, p.f. 134.5", sans dCpressio11 avec le produit 
prepare en methode a .  
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Chlovhyd~ate d z ~  ~zonocarbobenzoxy-djenkolate de 
monodthyle ( I X )  

On met 0.25 g du chlorhydrate de l'acide mono- 
carbobenzoxy-djenkolique dans 10 ml de dioxane 
sec e t  on sature la suspension avec COCla B 40' 
durant 2 h. L'excks de COClz est chassC avec Nz 
sec durant 1 h,  puis le dioxane est CvaporC pour 
donner une huile jaune pBle rnontrant les bandes 
caractCristiques du N-carboxyanhydride dans l'infra- 
rouge. L'anhydride est dissoute dans 2.5 ml d'Cther 
sec, on ajoute 0.035 ml de  EtOH absolu (0.027 g ou 
1 Cquivalent) e t  on fait passer HC1 sec dans la solu- 
tion refroidie B 0" pendant 3 min. On laisse au repos 
durant 18 h e t  une huile prCcipite. L'Cther est 
CvaporC sous vide e t  le rCsidu semi-solide est triturC 
plusieurs fois d a m  llacCtate dlCthyle, ce solvant 
Ctant CvaporC sous vide aprtis chaque trituration. On 
obtient ainsi un solide couleur creme, colla~lt e t  trtis 
hygroscopique qu'otl ne parvient pas B recristalliser. 
Son spectre infrarouge montre une bande OH trtis 
large e t  tres forte (COOH et HZO), une ba~lde  de 
carbonyle Cgalernent trtis forte B 1 740 cm-' tandis 
que les bandes d'anhydride B 1860  et  1780 ern-I 
sont trks faibles. Ce spectre est identique B celui du 
monoester benzylique X sauf en ce qui a trait aux 
faibles bandes d'anhydride. 

Chlorhydrate d u  ~~zonocarbobenzoxy-djenkolate de 
monobenzyle ( X )  

011 met 0.5 g du chlorhydrate de l'acide mono- 
carbobenzoxy-djenkolique dans 20 ml de dioxane e t  
on sature cette suspension avec COClz B 35-45' 
durant 6 h ;  le produit se dissout apres quelques 
minutes. L'agitation est poursuivie & tempbrature 
ambiante sous condition anhydre durant toute la 
nuit, puis l'exces de COCIz est chassk par un courant 
d'azote sec et  le solvant est &vapor& sous vide B une 
tempCrature inferieure B 35". L'huile obtenue est 
dissoute dans 10 ml dlCther anhydre, on ajoute 0.5 g 
(4 Cquivalents) d'alcool benzylique, on sature la 
solution B 0" avec HC1 sec e t  on laisse reposer le tout 
B temperature ambiante durant 22 h. On Cvapore 
ensuite ll&ther sous vide ordinaire puis l'alcool 
benzylique sous vide poussC. On obtient une huile 
impoisible B cristalliser e t  ~nontrant  B l'infrarouge 
une bande trtis forte B 1745  cm-l; aucune bande 
n'apparait B 1 860 e t  1 785 cm-'. 

Chlorhydrate d u  monocarbobenzoxy-djenkolate de di-  
wzhthyle ( X I j  

On met 6.37 g (0.015 mole) du chlorhydrate de  
l'acide monocarbobenzoxy-djenkolique en suspension 
dans 150 ml de  dimCthoxy-2,2 propane e t  on ajoute 
15 ml de HC1 concentrk. Le solide se dissout e t  la 
solution est IaissCe au repos B tempCrature ambiante 
durant 16 h ; elle devient noire. Le solvant est CvaporC 
sous vide e t  les dernieres traces sont enlevees par 
addition d'un peu de MeOH e t  Cvaporation sous 
vide. Le solide obtenu est cristallisC dans MeOH- 
Cther: 5.71 g (85y0), p.f. 138.5-140°, [ a ] ~ ~ ~  -61" 
i c ,  1 dans dimCthylformamide). Aprks plusieurs 
cristallisations, I'Cchantillon a~lalytique fond B 
140-141". 

Anal. Calc. pour C1,H2jN306S~Cl: C, 45.07; H ,  

5.56; S,  6.18; S, 14.17. TrouvC: C, 44.85; H,  5.52; 
N, 6.39 ; S, 14.46. 

Dichlorhyd~ate d u  mbthyldnedithio-3,s' (~\~-carbo- 
benzoxy-alanyl-hydrazidej (alaninate de nze'thyle) 
( X I  vi 

On met 4.5 g (0.01 mole) du chlorhydrate du 
monocarbobenzoxy-djenkolate de dimkthyle en sus- 
pension dans 30 ml de chloroforme sec et  on le 
dissout en ajoutant 3.3 in1 (2.3 Cquivalents) de  
triithylamine skche. On refroidit la solution dans la 
glace e t  011 ajoute par petites portions durant 30 rnin 
e t  sous bonne agitation 3.34 g (1.2 equivalents) de 
chlorure de trityle. On laisse la solution au repos B 
tetnpCrature arnbiante durant 4 h, aprtis lesquelles 
une chromatographie sur couche mince1 indique une 
rCaction cotnplkte. On ajoute 100 n ~ l  de chloroforme, 
lave 3 fois avec 60 1n1 d'eau, skche la solutio~l chloro- 
forlnique sur XazSOc e t  evapore sous vide. On obtient 
7.2 g d'huile jaune p2le. 

Cette huile est dissoute dans 60 ml de NIeOH avec 
ICger chauffage e t  on ajoute B la solution tikde 1.66 
ml (1.6 g ou 5 kquivalents) de X2H4 95?0. La solu- 
tion est IaissCe au repos B temperature a~nbiante  
durant 18 h ,  alors qu'une chromatographie sur 
couche rnince indique une reaction complete. La 
solution est CvaporCe sous vide e t  le rCsidu huileux 
dCbarrassC de l'exces d'hydrazine par trois ou quatre 
additions de benzene suivies dlCvaporations sous 
vide. Le rCsidu est ensuite sCchC sous 0.01 mm en 
presence de HzS04 concentrC durant 2 jours afin 
d'enlever les dernieres traces de NzH4; on obtient 
un solide incolore pesant 7.2 g ayant p.f. 65-75', 

On dissout le solide dans 100 ml de MeOH e t  on 
ajoute 50 ml de MeOH saturC avec HCI sec; la 
solution devient immidiatement jaune. Aprtis 1 h 
B temperature ambiante, on Cvapore- le mCthano1 
sous vide e t  on seche le rCsidu solide jaune sous vide 
(7-8 mm) en prCsence de NaOH durant 2 h. Ce 
rPsidu solide pesant 9 g est ensuite triturk 5 fois avec 
40 ml dlCther bouillant. Les solutions CthCrCes 
obtenues par dCcantation sont rCuuies et  1'Cther est 
CvaporC sous vide, laissant un rCsidu de trityl methyl 
ether qu'on recristallise dans MeOH: 2.5 g (76y0), 
p.f. 82-83". Le solide obtenu apres d6cantat1on de 
I'Cther est recristallisC dans MeOI-I - ether anhydre 
e t  donne 4 g (82y0) de  dCrivC dissym&trique XIV, 
p,f. 162-163", [ a ] ~ ~ 5  -46' (c, 1 dans dimCthyl- 
formamide). Un Cchantillon analytique fondant Q 
164-165' est obtenu apres plusieurs cristallisations. 

Anal. Calc. pour C I ~ H ~ ~ N ~ O S S ~ C I ~ :  C, 39.26; 
H ,  5.35; N, 11.45; S, 13.10; Cquivalent de neutralisa- 
tion 244.7. TrouvC: C, 39.39; H, 5.17 ; N, 11.18; S, 
13.42 ; Cquivalent de neutralisation 246.6. 

Nous remercions le Conseil Kational de 
Recherches du Canada qui a subventionni: 
ce travail. 

'EffectuCe sur silicagel dans le systtime CsH6- 
MeOH (9.5:0.5); rCvClation par des vapeurs d'iode. 
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