
5 2 6  Specialia EXPERIENTIA XXII]8 

S y n t h e s i s  of D-Ser l -Nle4 - (Va l -NH2)25- f l -Cort i co  - 
t r o p i n ( l - 2 5 ) ,  a H igh ly  Po ten t  A n a l o g u e  of A C T H  

I n  t h e  h o p e  of  o b t a i n i n g  a n  A C T H - a n a l o g u e  m o r e  re -  
s i s t a n t  to  d e a c t i v a t i o n  b y  a i r  o x i d a t i o n  a n d  a m i n o -  o r  
c a r b o x y p e p t i d a s e  a t t a c k  t h a n  t h e  n a t u r a l  h o r m o n e  ~ a n d  
i t s  a c t i v e  s y n t h e t i c  a n a l o g u e s  p r e p a r e d  so  f a r  2-7, we  h a v e  
s y n t h e s i z e d  a n e w  a n a l o g u e ,  w h i c h  c o n t a i n s  a n  a m i n o -  
p e p t i d a s e  r e s i s t a n t  D-se r ine  r e s i d u e  a t  i t s  a m i n o  end ,  a 
c a r b o x y p e p t i d a s e  r e s i s t a n t  L - v a l i n a m i d e  r e s i d u e  a t  i t s  
c a r b o x y l  e n d  a n d ,  i n s t e a d  of  t h e  r e a d i l y  o x i d i z a b l e  
m e t h i o n i n e  r e s i d u e  in  p o s i t i o n  4, a n  i s o l o g o u s  n o r l e u c i n e  
r e s i d u e .  

T h i s  a n a l o g u e  r e p r e s e n t s  a p e n t a c o s a p e p t i d e  w i t h  t h e  
f o l l o w i n g  s e q u e n c e :  D s e r y l - L - t y r o s y l - L - s e r y l - L - n o r l e u c y l -  
L - g l u t a m y l - L - h i s t i d y l - L - p h e n y l a l a n y l - L - a r g i n y l - L - t r y p t o -  
p h a n y l -  g l y c y l -  L- l y s y l -  L - p r o l y l -  L- v a l y l -  g l y c y l -  L- l y s y l -  
L - l y s y l -  L- a r g i n y l -  L- a r g i n y l -  L- p r o l y l -  L- v a l y l -  L - l y s y l -  L-  
v a l y l - L - t y r o s y l - L - p r o l y l - L - v a l i n a m i d e .  

T h i s  p e n t a c o s a p e p t i d e  w a s  s y n t h e s i z e d  b y  m e t h o d s  
k n o w n  to  a v o i d  r a c e m i z a t i o n .  I n t e r m e d i a r y  p e p t i d e s  w e r e  
b u i l t  u p  b y  r e c u r r e n t  a d d i t i o n  of  Z - a m i n o  a c i d s  s a n d  
c o n d e n s e d  t o g e t h e r  b y  t h e  a z i d e  m e t h o d  or  a t  t h e  l eve l  o f  
g l y c i n e  o r  p r o l i n e  r e s i d u e s .  

B y  u s i n g  t h e  m i x e d  a n h y d r i d e  m e t h o d  Z - V a l - G l y -  
L y s ( B o c )  - L y s ( B o c )  - Arg(NO2)  - Arg(NO2)  - P r o -  O H  (m.p .  
151 ~ dec . ;  E~]~ ~ = --  38 ~ in  m e t h a n o l ;  log  e = 4.48 a t  
~max : 268.5 n m )  w a s  c o n d e n s e d  w i t h  H - V a l - L y s ( B o c ) -  
V a l - T y r - P r o - V a l - N H ~  (m.p .  145 ~ dec . ;  E~]~ = --  68 ~ in  
m e t h a n o l ;  log  e -- 3.15 a t  Amax : 277 a n d  283 n m )  i n to  Z-  
V a l  - G l y  - L y s ( B o c )  - L y s ( B o c )  - Arg(NO~)  - A r g ( N O , )  - P r o  - 
V a l - L y s ( B o c ) - V a l - T y r - P r o - V a l - N H  2 (m.p ,  190 ~ dec . ;  
[c~]~ = --  36 ~ i n  d i m e t h y l f o r m a m i d e ;  log  t = 4.47 a t  
2ma x = 269 n m ) .  

A f t e r  e l i m i n a t i o n  of  t h e  Z- a n d  N O ~ - g r o u p s  b y  c a t a l y t i -  
ca l  h y d r o g e n a t i o n  H - V a l - G l y - L y s ( B o c ) - L y s ( B o c ) - A r g -  
A r g - P r o - V a l - L y s ( B 0 e ) - V a l - T y r - P r o - V a l - N H  2 (m.p .  191 ~ 
dec .  ; [c~]~) ~ = --  56 ~ in  ace t i c  a c i d / w a t e r  ( 9 5 : 5 )  log  e = 3.15 
at ~max : 284.5 n m )  w a s  o b t a i n e d ,  w h i c h ,  a f t e r  c o n v e r s i o n  
i n t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  t r i t o s y l a t e ,  w a s  c o u p l e d  b y  t h e  
D C C I  m e t h o d  w i t h  T r t - G l u ( O B u t ' ) - H i s ( T r t ) - P h e - A r g -  
T r p - G l y - L y s ( B o c ) - P r o - O H  (m.p .  209 ~ dec . ;  [~]~0 = _ 14 ~ 
in  d i m e t h y l f o r m a m i d e ;  log  e = 3.63 a t  3.ma,~ ~ 280.5 n m )  
i n t o  T r t - G l u  ( O B u t ) - H i s  ( T r t ) - P h e - A r g - T r p - G l y - L y s  (Boc)-  
P r o - V a l - G l y - L y s ( B o c ) - L y s ( B o c ) - A r g - A r g - P r o - V a l - L y s -  
( B o c ) - V a l - T y r - P r o - V a l - N H  2 - 3 T o s - O H  (m.p .  184 ~ dec . ;  
[~]~)~ = --  53 ~ in  m e t h a n o l ;  l oge  = 3.82 at,~m~ ~ = 2 8 0 . 5 n m ) .  
A f t e r  s e l e c t i v e  e l i m i n a t i o n  of  t h e  ~ - T r t - g r o u p ,  t h e  r e s u l t -  
i n g  e n e c o s a p e p t i d e  H : G l u ( O B u t ) - H i s ( T r t ) - P h e - A r g - T r p -  
G l y - L y s ( B o c ) - P r o - V a l - G l y - L y s ( B o c ) - L y s ( B o c ) - A r g - A r g -  
P r o - V a l - L y s ( B o c ) - V a l - T y r - P r o - V M - N H ~  �9 3 T o s - O H  (m.p .  
170 ~ dec . ;  [~]~)0 = _ 50 ~ in  m e t h a n o l ;  log  e = 3.88 a t  
am~* = 281 n m )  w a s  c o n d e n s e d  w i t h  B o c - n - S e r - T y r - S e r -  
N l e - N  a ( p r e p a r e d  f r o m  t h e  c o r r e s p o n d i n g  h y d r a z i d e  of  
m . p .  211 ~ a n d  [~ ]~  = + 8 ~ in  d i m e t h y l f o r m a m i d e )  i n t o  
B o c  - D - Se r  - T y r -  Se r  - N l e  - G l u  ( O B u  t) - H i s  (Tr t )  - P h e  - A r g  - 
T r p - G l y - L y s ( B o c ) - P r o - V a l - G l y - L y s ( B o c ) - L y s ( B o c ) - A r g -  
A r g -  P r o - V a l - L y s ( B o c )  - V a l - T y r - P r o - V a l - N H ~  �9 3 T o s - O H  
a n d  p u r i f i e d  b y  c h r o m a t o g r a p h y  o n  C M -C e l l u l o se  (m.p .  
198 ~ dec .  ; [~]~)0 = _ 36 ~ in  a ce t i c  a c i d / w a t e r  (95 : 5) ; log  e 
= 3.93 a t  ~ma* = 279 n m ) .  A f t e r  c l e a v a g e  o f  al l  p r o t e c t i n g  
g r o u p s  b y  t r i f l u o r a c e t i c  a c i d  a n d  t r e a t m e n t  w i t h  I R A - 4 1 0  
in  t h e  a c e t a t e  f o r m ,  t h e  f ree  p e n t a c o s a p e p t i d e  w a s  ob -  
t a i n e d  as  d o d e c a a c e t a t e  d e c a h y d r a t e  in  a n a l y t i c a l l y  p u r e  
s t a t e  (m.p .  172 ~ dec . ;  ~a]~)0 = _ 74 ~ in  I n  a ce t i c  a c i d ;  
log  e = 3.85 a t  2m~ x = 275.5 n m  in  l~z ace t i c  a c i d ;  c a l c u -  
l a t e d  for  C142H~22N42Osl. 1 2 C H 3 C O 2 H .  1 0 H z O :  C 50 .9 ;  
t-I 7.5; N 15.0;  O 26.6;  CHaCO~t-I 1 8 . 4 % .  F o u n d :  C 50.8;  
I-t 7.6;  N 14.7;  O 26.1;  C H a C O ~ H  18 .8%) .  

T h e  p e n t a c o s a p e p t i d e  g i v e s  a s i ng l e  s p o t  o n  t h i n  l a y e r  
c h r o m a t o g r a p h y  (n-butanol/water/pyridine/acetic ac id  
30 : 24 : 20 : 6 ; s i l i ca  gel) a n d  p a p e r  e l e c t r o p h o r e s i s  (mob i l -  
i t y :  1.25 G lu  a t  p H  1.9 a n d  0.95 H i s  a t  p H  5.8), n i n -  
h y d r i n e ,  ch lo r i ne ,  b r o m o p h e n o l  b lue ,  F o l i n ' s ,  P a u l i ' s ,  
E h r I i c h ' s  a n d  S a k a g u c h i ' s  r e a g e n t s ,  b e i n g  u s e d  for  s t a i n -  
ing .  O n  c o u n t e r  c u r r e n t  d i s t r i b u t i o n  in  t h e  s y s t e m  sec-  
b u t a n o l / w a t e r / t r i f l u o r o a c e t i c  a c id  ( 1 2 0 : 1 6 0 :  1) i t  g i v e s  a 
s i ng l e  p e a k  of  K = 0.5 h a v i n g  t h e  t h e o r e t i c a l  p a t t e r n .  O n  
t o t a l  a c id  h y d r o l y s i s  t h e  f o l l o w i n g  a m i n o  ac id  c o m p o s i -  
t i o n  is o b t a i n e d :  Ser2.0; Tyr2.1; Nlel .0;  Glul .0;  Hi%.0;  
Ph%.o ;  A r g , . l ;  Gly~.0; Lys4.1; Pros .0 ;  Val, .9.  A f t e r  i n c u b a -  
t i o n  for  24 h w i t h  e i t h e r  l e u c i n e  a m i n o p e p t i d a s e  or  ca r -  
b o x y p e p t i d a s e  n o  a m i n o  a c i d s  a r e  r e l e a s e d  a n d  t h e  p e n t a -  
c o s a p e p t i d e  is  r e c o v e r e d  i n t a c t .  

M o d i f i c a t i o n s  a t  t h e  a m i n o  t e r m i n a l  e n d  of  t h e  A C T H  
s e q u e n c e  7,9 o r  r e p l a c e m e n t  of  t h e  m e t h i o n i n e  r e s i d u e  b y  
a n  ~ - a m i n o b u t y r i c  r e s i d u e  1~ a r e  k n o w n  to  c a u s e  a de -  
c r e a s e  of  t h e  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y .  T h e r e f o r e ,  t h e  h i g h  a n d  
h i t h e r t o  u n s u r p a s s e d  l eve l  o f  c o r t i c o t r o p i c  a c t i v i t y  ex -  
h i b i t e d  b y  t h i s  p e n t a c o s a p e p t i d e  (ca. 625 I . U . / m g  free 
base ) ,  b o t h  in  t h e  r a t  n a n d  in  t h e  h u m a n  no2 ,  is r e m a r k -  
able .  

Rdsumd. L e  n o u v e a u  p e n t a e o s a p e p t i d e  D-s6 ry l -L - ty ro -  
s y l - L - s ~ r y l - L - n o r l e u c y l - L - g l u t a m y l - L - h i s t i d y l - L - p h ~ n y l -  
a l a n y l - L - a r g i n y l - L - t r y p t o p h a n y l - g l y c y l - L - l y s y l - L - p r o l y l -  
L - v a l y l  g l y c y l - L - l y s y l - L - l y s y l - L -  a r g i n y l -  L- a r g i n y l - L - p r o -  
l y l -  L - v a l y l -  L - l y s y l - L - v a l y l - I - - t y r o s y l -  L - p r o l y l - L - v a l i n -  
a m i d e  a 6t6 s y n t h 6 t i s 6  p a r  d e s  m 6 t h o d e s  6 v i t a n t  la  r a c &  
m i s a t i o n .  Ce p e n t a c o s a p e P t i d e  p o s s ~ d e  u n e  a c t i v i t 6  
c o r t i c o t r o p e  t r~s  61ev6e (env .  625 U . I . / m g  b a s e  l ib re ;  cf.  
les  d e u x  c o m m u n i c a t i o n s  s u i v a n t e s ) ,  n e  c o n t i e n t  p a s  le 
r e s t e  m 6 t h i o n i n e  f a c i l e m e n t  o x y d a b l e  de  I ' A C T H  n a t u -  
rel le ,  e t e s t  r 6 s i s t a n t  A F a c t i o n  de s  a m i n o -  e t  c a r b o x y -  
p e p t i d a s e s .  
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