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I. INTRODUCTION 

Nous avons montr6 pr6c6demment 1, 2, 3 que le dibenzoylphosphate ou le benzoyl- 
phosphate de ph6nyle r6agissent avec le glycocolle en formant de l'acide hippurique. 
Cette r6action se produit rapidement ~ 37 ° en solution aqueuse dilu6e, de PH 7.4. 

Les exp6riences que nous d~crivons ci-dessous montrent  qu'il est facile d'obtenir 
des peptides dans les m6mes conditions k partir  de d6riv6s d'aminoacylphosphates. 
Elles ouvrent la voie k une nouvelle m6thode g6n6rale de synth~se des peptides. 

II.  PRI~PARATION DE CARBOBENZOXYGLYCYLPHOSPHATE DE PHI~NYLE 

Avant d'engager le carboxyle d 'un acide amin6 dans une liaison anhydride mixte 
avec l'acide ph6nylphosphorique, il faut prot~ger son groupe NH 2. Le radical carbo- 
benzoxyle a 6t6 choisi comme groupe protecteur, parce qu'il peut 6tre d6tach6 tr~s 
facilement par une hydrog6nation catalytique douce qui n'affecte pas les liaisons pepti- 
diques 4 ou acylphosphoriques 5, ni la liaison ester du phosphate de ph~nyle e, ni les 
cycles benz6niques e. 

Nous avons obtenu du carbobenzoxyglycylphosphate de ph6nyle en faisant agir 
du clllorure de carbobenzoxyglycyle sur du ph~nylphosphate diargentique. 

C6HsCH20-  CO - N H .  CHz. COC1 _ / O C 6 H  5 
o o o  o a g  

P + Ago/ ,o 
AgC1 

Le chlorure de Carbobenzoxyglycyle a ~t~ pr~par6 selon BERGMANN ET ZERVAS 4, et le 
ph6nylphosphate d'argent par la m6thode que nous avons d6crite dans une publication 
ant~rieure 3. 

a. Synth~se 

On ctissout 5 g de chlorure de carbobenzoxyglycyle recristallis6, dans 35 ml d'~ther 
exempt d'alcool; on y ajoute 4 g de ph6nylphosphate d'argent C6HsPO4Ag2. On secoue 
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le m61auge ~ la machine pendant  deux heures ~ la temp6rature du laboratoire (io-22°). 
On isole les produits insolubles par centrifugation, on les lave ~ l '6ther et on les s~che 
dans le vide. 

Lorsqu'on met  ces produits bruts  all contact d'eau, ou d'une solution aqueuse 
d 'hydroxylamine (PH 7), on observe un assez vif d6gagement de CO2; en pr6sence 
d 'hydroxylamine,  il se forme en m6me temps des acides hydroxamiques reconnaissables 

la coloration rouge que prennent leurs solutions en milieu acide fort contenant des 
ions ferriques. 

b. Etude du produit brut 

II est facile de s6parer diff6rents acides hydroxamiques par  chromatographie de 
partage sur papier filtre, en utilisant du n-butanol aqueux comme solvant. 

La technique utilis6e couramment pour les acides amin6s 7 convient parfaitement; on d4pose sur 
le papier des solutions neutres (PH 7) des acides hydroxamiques. Apr6s d4veloppement, on asperge 
le papier d'une solution de FeCLj fi 2~o dans HC1 n/io et on laisse s4cher ~ la temp4rature ordinaire. 
Des taches rouges se d6tachent sur le iond jaune aux endroits occup4s par les acides hydroxamiques. 

Une telle analyse montre que la r6action de l 'hydroxylamine avec le produit brut  
donne naissance ~ deux acides hydroxamiques. L 'un  d 'eux se comporte comme un 6chan- 
tiUon d'acide carbobenzoxyglycylhydroxamique pr~par6 par  action de chlorure de 
carbobenzoxyglycyle sur une solution alcaline d 'hydroxylamine:  (RF: 0.8o). 

L'atutre est identique k l 'acide glycylhydroxamique qu'on obtient par  action de 
l 'hydroxylamine sur la 2.5-oxazolidinedione (anhydride du N-carboxyglycocolle) 
(RF:o.o3). 

Le d6gagement de CO, et la formation d'acide glyeylhydroxamique au contact 
de la solution d 'hydroxylamine r6v61ent la pr6sence de 2.5-oxazolidinedione dans le 
produit brut ;  on sait que cette substance, insoluble dans l '6ther, se forme tr~s 
facilement ~ part ir  du chlorure de carbobenzoxyglycyle et d 'autres  corps ~ structure 
analogue 4, 9, lo 

c. Elimination de la 2.5-oxazolidinedione 

On peut  l'61iminer facilement en agitant le produit brut  dans l 'ac6tate d'6thyle 
(deux lavages avec 25 ml de solvant). Le produit lay6 de cette fagon et s6ch6 clans le 
vide ne lib6re plus de CO 2 au contact de l 'ean ou d'une solution d 'hydroxylamine.  I1 
r6agit rapidement avec cette derni6re substance en formant  un seul acide hydroxamique 
que la chromatographie permet d'identifier ~ l 'acide carbobenzoxyglycylhydroxamique 
(R•: 0.80). 

La seule substance porteuse de groupes carboxyles activ6s que contienne encore 
le produit  lav6 ~ l 'ac6tate d'6thyle est done un anhydride du carbobenzoxyglycocolle. 

I1 ue s'agit eertainement pas de chlorure de carbobeuzoxyglycyle non transform4, car celui-ci 
est tr&s soluble dans l'4ther et insoluble dans l'eau. La substance que nous 6tudions est au contraire 
insoluble dans l'6ther et soluble dans l'eau. 

d. Propri~t~s de la liaison anhydride 

Nous avons d6termin6 la vitesse d 'hydrolyse de la liaison anhydride k 37 °dans  une 
solution aqueuse de PH 7.4, et 6tudi6 son comportement  en pr6sence de glycocolle. 

B~bliographie p. 49i[492. 
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Experience 

On a mis en thermostat  k 37 ° trois tubes contenant les solutions suivantes: 
A. 3 ml d 'une solution M/3oo en groupes anhydride; 
B. 3 ml de la mSme solution + 2.3 mg de glycocolle ( =  M/Ioo); 
C. 3 ml de la m6me solution + 22.5 mg de glycocolle ( =  M/Io). 
Apr~s des dur6es d' incubation bien d6termin6es, on a pr61e~¢~ des 6chantillons des 

diff6rents liquides et dos6 les groupes anhydride par la m6thode ~ l 'hydroxylamine 3, 11 
Les r6sultats de cette exp6rience sont rassembl6s dans le tableau suivant : 

T A B L E A U  I 

A B C 

Dur6e Groupes Dur6e Groupes Dur6e Groupes 
d ' incubat ion anhydride  d ' incubat ion anhydr ide  d ' incubat ion  anhydr ide  

res tan t  res tan t  res tan t  

o min 
60 ,, 

120 , ,  

360 ,, 

zoo% 
SS% 
S~% 
73% 

o rain 

5 , ,  
I O  , ,  

2 0  , ,  

3 ° ,, 
60 ,, 

ioo% 
69.5% 
53 % 
35 % 
27.5% 
i2 % 

o min lOO% 
,, 56% 

2 ,, 32% 
5 .  I 

IO ,, [ 2~/o 

Cette exp6rience montre que l 'anhydride du carbobenzoxyglycocolle qui s~ trouve 
dans le produit 6tudi6 est assez stable ~ 37 ° en solution aqueuse M/3oo de PH 7.4. En 
pr6sence de glycocolle, au contraire, il disparait tr6s rapidement : sa demi-dur6e de vie 
est inf6rieure ~ 2 minutes dans une solution M/Io de glycocolle PH 7"4; elle est d 'environ 
12 minutes clans une solution de glycocolle M/ioo. 

La  fonction anhydride 6tudi6e se comporte donc exactement  k la fa~on de celle 
des acylphosphates substitu6s 1, 2, 3 

Les quantit6s limit6es de produit dont nous disposions ne nous ont pas permis 
d'isoler k l '6tat  pur  la substance qui poss6de une liaison anhydride. Cependant, consid6- 
rant  la m6thode de pr6paration et la similitude des propri6t6s de cette substance et de 
celles du benzoy.lphosphate de ph6nyle 3, nous croyons pouvoir admet t re  qu'elle n 'est  
autre que le sel d 'argent  du carbobenzoxyglycylphosphate de ph6nyle. 

Dans les exp6riences qui suivent, nous avons utilis6 un produit qui contenait, 
c6t6 de cette substance, un peu de ph6nylphosphate et de carbobenzoxyglycocolle. La 
concentration des solutions a 6t6 d6termin6e par  dosage des groupes anhydride selon 
LIPMANN ET TUTTLE 11 en utilisant du benzoylphosphate de ph6nyle 3 comme substance 
de r6f6rence. 

I I I .  SYNTHI~SES PEPTIDIQUES 

I. Glycylglycine 

Le produit  de la r6action du carbobenzoxyglycylphosphate de ph6nyle avec le 
glycocolle a 6t6 hydrog6n6 en pr6sence de palladium ~ la temp6rature du laboratoire, 
jusqu'~ ce que tout d6gagement de CO S efit cess6. La solution hydrog~n6e a 6t6 d~bar- 
rass6e du catalyseur, par  centrifugation, puis 6tudi6e par  chromatographie de partage 
sur papier filtre7: 

l~ ib l iographie  p .  4 9 1 / 4 9 2 .  
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Sur une bande de papier filtre de 15 cm sur 4 ° on a d6pos6 une goutte de la solution 
hydrog6n6e, une goutte d'une solution de glycocolle et une goutte d'une solution de 
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Fig. I. Stabilit6 de la liaison anhydride ~, 37% PH 7.4 
Conc: M/3oo. A. en l 'absence de glycocolle; B. en pre- 
sence de glycocoUe M/ioo; C. en pr6sence de glycocolle 

M/IO 

glycylglycine. On a chromatographi6 
pendant 5 jours k temp6rature ordi- 
naire en utilisant comme solvant un 
m61ange de ioo volumes de n- 
butanol et 17 volumes d'eau. 

La ninhydrine a fait apparaltre 
deux taches sur la piste de la solu- 
tion hydrog6n~e: l'une d'elle corres- 
pond k du glycocolle, l 'autre r6v~le 
la pr6sence d'une substance qui 
migre ~ la m6me vitesse que la gly- 
cylglycine. La tache de la glycyl- 
glycine t~moin, et celle qui apparatt 
au m~me niveau sur la piste de la 
solution hydrog6n6e, sont d'abord 
jaunes; elles virent au violet en une 
journ6e ~ la temp6rature ordinaire. 

Ce comportement est caract6ristique des peptides dont le groupe amin6 libre ap- 
partient k une mol6cule de glycocolle 12. 

Cette exp6rience d6montre que la r~action du carbobenzoxyglycylphosphate de 
ph6nyle avec le glycocolle a donn6 naissance k d~e la carbobenzoxyglycylglycine dont on 
a lib6r6 la glycylglycine par hydrog6nation. 

2. Glycyltryptophane 

A une solution (M/IOO) de 20 mg de tryptophane dans IO ml de tampon de phosphate 
M/3o PH 7.4, on a ajout6 environ lO -4 molg de sel d'argent du carbobenzoxyglycyl- 
phosphate de ph6nyle, puis un peu de NaC1 et on a 61imin6 I'AgC1 par centrifugation. 
Apr~s une demi-heure ~ 37 °, la solution ne contenait plus de groupes anhydride d6ce- 
lables par la m6thode ~ l 'hydroxylamine n. La solution a ~t6 agit6e dans l'hydrog~ne 
en pr6sence de IO mg de palladium pendant une heure k la temp6rature du laboratoire, 
puis chromatographi6e sur papier. Les chromatogrammes ont 6t6 analys6s selon la 
m~thode de HOTCHKISS13: 

Sur une bande de papier filtre de z5 cm sur 4 ° on a d6pos6 7 gouttes identiques de la solution 
hydrogSn6e, et on a chromatographi6 pendant  4 ° heures (solvant: Ioo volumes de n-butanol  + 17 
volumes d'eau). Le chromatogramme a 6t6 d6coup6 en bandelettes transversales larges de 8 m m  
qu 'on  a fait s6journer pendant  une heure dans des tubes contenant  3 ml d 'eau;  le t r~ptophane a 6t6 
dos~ dans les 61uats, par la mSthode de HOPKINS (modification de SHAW ET MACFARLAN•14). 

Les r6sultats de cette analyse sont rassembl~s dans le graphique 2b. La Fig. 2a 
donne le r6sultat d'une analyse identique de la solution de tryptophane. La comparaison 
des deux figures montre que le gros du tryptophane se retrouve dens une combinaison 
dont le RF vaut environ 0.35 fois celui du tryptophane. 

Ce compos~ r~agit avec la ninhydrine comme les glycylpeptides 1~ en formant une 
substance janne qui vire peu ~ peu au violet. A l'hydrolyse, il lib~re du glycocolle, 
qui a ~t~ identifi6 par chromatographie sur papier. 
Bibliographie p. 491/492. 
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La d6termination du rapport  Azote/Tryptophane dans ce produit a conduit aux 
r6sultats suivants:  

trouv6 (pour deux exp6riences ind6pen- 
dantes) 

2.95 
3.1o 6quiv. N/6quiv. Tryptophane 
chiffre exact pour le glycyltryptophane:  
3.00 

M~thodes 
Dosage  du t r y p t o p h a n e  selon HOPKINS, modi-  

f icat ion de SHAW ET MACFARLANE 14. 
Dosage  de l ' azote :  m6 t hode  de KJELDAHL, 

min6ra l i sa t ion  selon WHITE ET SECOR15; Appare i l  
de 1VIARKI-IAM 16. L a  m~thode ,  appl iqu6e ~ une  
so lu t ion  pure  de t r y p t o p h a n e ,  a fourn i  des  chiffres 
compr i s  en t r e  1.97 et  2.00 6qu iva len t s  d ' azo te  pa r  
6qu iva len t  de t r y p t o p h a n e .  

La nouvelle substance isol6e sur le chro- 
matogramme est donc du glycyltryptophane.  

3. Glycylglycyltryptophane 

On a ajout6 environ lO -4 tool g de car- 
bobenzoxyglycylphosphate de ph~nyle ~t la 
solution hydrog6n~e; on a mis le m~lange en 
thermostat  apr~s avoir ajust6 le p~ ~ 7.4- 

Apr~s 20 minutes d'incubation, tous les  
groupes anhydride d6celables par la m6thode 

l 'hydroxylamine avaient disparu. On a 
soumis la solution ~ l 'hydrog6nation dans les 
conditions indiqu6es plus haut.  

La Fig. 2c traduit  les r6sultats de l 'ana- 
lyse chromatographique de cette solution. 
En comparant  2c ~ 2b on constate que le 

Tryptophane 

200 
i 

150 

1oo? 

50 7 

200? 

150 

1oo 7 

50 7 

200 7 

150 

~oo 7 

50 

a 

b 

c 

0 5 10 15 20 25cm 
Distance mesurde ~ pattie de/a Ilgne de d~part 

Fig.  2. Di s t r ibu t ion  du t r y p t o p h a n e  sur  les 
c h r o m a t o g r a m m e s  

glycyl t ryptophane a presque compl~tement disparu; il a fait place ~ un nouveau com- 
pos6 du t ryptophane qui progresse encore plus lentement, et dont le comportement  
est celui qu'on pouvait  pr6voir pour le glycylglycyltryptophane. 

On notera que le carbobenzoxyglycylphosphate de ph6nyle a r6agi beaucoup plus 
vite avec le dipeptide qu 'avec le t ryptophane qui se t rouvai t  encore dans la solution. 
Ceci s'explique facilement: les acylphosphates substitu~s r~agissent avec les NH 2 non 
ionis6s 2, 3; or, 'le pK du groupe N H  + du t ryptophane vaut  9,4 et celni des dipeptides se 
situe vers 824. n e n  r6sulte qu'~ PH 7.4 le glycyltryptophane offre environ 20 fois plus 
d 'NH 2 non ionis6s que le t ryptophane Z la m6me concentration. 

IV. LE GLYCYLPHOSPHATE DE PHI~NYLE 

Si on agite une solution de carbobenzoxyglycylphosphate de ph6nyle ~ PH 7-4 dans 
l 'hydrog6ne, en pr6sence de palladium, on observe une disparition rapide des liaisons 
anhydride, et l 'apparit ion de peptides et de dic6topip6razine. 

Bibliographie p. 491/492. 
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L'hydrog6nation ne brise pas les liaisons anhydride; elle lib~re les NH~ en d6truisant 
les groupes carbobenzoxy- qui les prot6geaient; les NHz ainsi d6masqu6s r6agissent 
imm6diatement avec les fonctions anhydride en formant des liaisons peptidiques. On 
peut en effet dissocier facilement ces deux r6actions. 

Le carbobenzoxyglycylphosphate de ph6nyle est aussi stable k PH 3.0 qu'k PH 7.4, 
mais k PH 3, il ne r6agit pas avec les NHz d'acides amin6s, qui sont compl~tement ionis6s. 

Une solution M/Ioo de carbobenzoxyglycylphosphate de ph6nyle dans un tampon 
de formiate M/3o Pr~ 3.0 a 6t6 agit6e dans l'hydrog~ne en pr6sence de palladium, k la 
temp6rature ordinaire, jusqu'k ce que tout d6gagement de COz efit cess6. Cette op6ration 
n'a pas entraln6 la disparition des liaisons anhydride d6celables par la r6action ~ l'hydro- 
xylaminell; mais alors que l'acide hydroxamique obtenu k partir de la solution primitive 
6tait de l'acide carbobenzoxyglycylhydroxamique (RF:o.8o dans le butanol aqueux), le 
produit de la r6action de l'hydroxylamine avec la solution hydrog6n6e k PH 3, 6tait 
l'acide glycylhydroxamique (RF: 0.03). 

Tout se passe donc comme si l'hydrog6nation k PH 3 avait d6truit le groupe carbo- 
benzoxy- et lib6r6 le glycylphosphate de ph6nyle, stable ~ PH 3. 

I1 a suffi d'61ever ~ 7-7.4 le PH de la solution hydrog6n6e pour voir disparaltre 
rapidement les fonctions anhydride, tandis qu'apparaissaient des peptides du glycocolle : 
la chromatographie de partage r6v~le la formation d'un peu de glycylglycine et d'autres 
peptides d6celables ~ l a  ninhydrine, qui progressent plus lentement sur le chromato- 
gramme. 

I1 s'est form6 en outre de grandes quantit6s de dic6topip6razine, reconnaissable 
par la r6action de SASAKI "°5. 

DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

I. Les exp6riences d6crites ci-dessus montrent que le carbobenzoxyglycylphosphate 
de ph6nyle r6agit rapidement k 37 ° avec les acides amin6s, en solution aqueuse (PH 7-4) 
en formant le carbobenzoxy-dipeptide correspondant, dont le dipeptide peut ~tre lib~r6 
par hydrog6nation. 

Cette r6action jette les bases d'une nouvelle m6thode g6n6rale de synth~se peptidique. 
Notons-en les particularit6s: 

La liaison peptidique se forme k temp6rature ordinaire entre des substances en 
solution aqueuse neut~e (la r6action marche de PI~ 6 k pa 8). L'affinit6 des acylphosphates 
substitu6s pour les NH~ d'acides amin6s ou de peptides est telle que la r6action s'effectue 
avec un rendement de 9 ° % entre des substances en solution M/loo. A une concentration 
M/Iooo la r6action se produit encore k une vitesse notable. Pour des concentrations de 
l'ordre de M/Io, le rendement atteindrait sans doute pros de lOO%. 

La synth~se comporte les 6tapes pr61iminaires suivantes: carbobenzoxyaminoacide, 
chlorure d'acide correspondant, carbobenzoxyaminoacylphosphate de ph6nyle (dont le 
sel d'argent se conserve plusieurs mois k --5°). Pour r6aliser la synthSse peptidique 
proprement dite, il suffit de dissoudre dans l'eau des quantit6s 6quimol6culaires du 
carbobenzoxyaminoacylphosphate de ph6nyle, et de l'acide amin6 $ acyler, d'ajuster 
le Pri ~ 7.4, d'abandonner la solution une demi-heure ~ 37 °, puis de l'agiter dans l'hydro- 
g~ne en pr6sence de palladium. 

Un avantage important de la m6thode que nous pr6sentons r6side dans la possibilit6 
d'enchatner plusieurs acides amin6s en un oligopeptide, en solution aqueuse neutre et 
Bibliographie p. 491/492. 
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sans qu'il soit n6cessaire d'isoler les produits interm6diaires (dipeptide, tripeptide, etc.). 
Par exemple, soit ~ r~aliser la synth~se du pentapeptide ABCDE, dans lequel nous 
supposerons que le COOH libre est port6 par l'acide amin6 E et le NH~ libre par 
l'acide amin6 A. On proc6dera de la mani~re que voici: k une solution M/Io de E, on 
ajoutera une quantit6 6quimol6culaire de carbobenzoxy - D -  phosphate de ph6nyle; 
apr~s 3 ° minutes on hydrog~nera en presence de palladium (ce qui lib~rera D-E).  On 
aj outera ensuite une quantit6 ~quimol6culaire de carbobenzoxy-C-phosphate de ph~nyle; 
apr~s 3 ° minutes on hyarog6nera, lib6rant le tripeptide CDE; et ainsi de suite. On pourra 
donc enchalner des acides amin6s par une s6rie d'additions de carbobenzoxyaminoacyl- 
phosphates de ph~nyle, alternant avec des hydrog6nations, toutes les op6rations s'effec- 
tuant  dans une m~me solution aqueuse et sans qu'aucun isolement ou fractionnement 
soit requis. 

Cette m6thode de synth~se est illustr6e par la pr6paration du glycylglycyltryp~ 
tophane. 

L'essai de polycondensation de glycylphosphate de ph6nyle a conduit k la formation 
d 'un peu de polyglycines, mais d'une quantit6 beaucoup plus grande de dic6topip6razine ; 
on pouvait  s 'y attendre car le cycle ~ six atomes de la dic~topip6razine se forme tr~s 
facilement. I1 est permis de penser qu'un tripeptidylphosphate de ph6nyle aurait au 
contraire une forte tendance k former des chaines polypeptidiques ouvertes. A partir 
d 'un tripeptide form6 de trois acides amin6s diff6rents, on obtiendrait ainsi, en une seule 
op6ration, des cha~nes polypeptidiques lin~aires ~ structure p~riodique, dans lesquelles 
les trois acides amin6s se r~p6teraient r6guli~rement, et toujours dans le m~me ordre. 

2. Les recherches de LIPMANN TM, COHEN ET MCGILVERY TM, BORSOOK ET DUBNOFF 17, 
SPECK 20, ELLIOT 21 montrent que des phosphorylations interviennent dans la synth~se 
biologique des liaisons peptidiques; elles sugg~rent qu'il se formerait un interm6diaire 
phosphoryM ~ potentiel chimique ~lev6, appartenant vraisemblablement ~ la classe des 
acylphosphates. 

La formation rapide de peptides dans une r~action qui met en jeu pr6cis6ment un 
d6riv6 d'aminoacylphosphate et un acide amin6 fibre, constitue un module de synth~se 
peptidique dont l'int6r6t, au point de vue biochimique, est augment6 du fait que cette 
r6action se d6roule rapidement ~ 37 ° en solution aqueuse dilu6e, tamponn~e k PH 7.4, 
c'est k dire dans les conditions physiologiques de PH, concentrations et temp6rature. 

Soulignons que les acylphosphates ne r6agissent avec les groupes NH~ dans ces 
conditions que si leur reste phosphorique porte un substituant (dan~ le module, le radical 
ph~nyle)l, ~, 3 

Ceci sugg~re que les interm6diaires phosphoryl6s k potentiel chimique 61ev6 qui 
semblent participer aux syntheses peptidiques dans les cellules vivantes, seraient 
probablement des acylphosphates substi~u~s, c'est k-dire des acylphosphates dont le 
reste phosphorique serait lib k un autre constituant cellulaire. 

Cette suggestion semble appuy6e par des r6sultats tout r6cents de KAFLAN ET 
LIPMANN ~ qui ont isol6 d'extraits de bact6ries incubus en pr6sence d'ATP, un d~riv~ 
de l 'ac6tylphosphate, qui n'a pas encore 6t~ identifi6. 

Les m~canismes de la synth~se des prot6ines sont encore compl~tement inconnus; 
l'existence d'une relation entre la teneur en acide ribonucl6ique d'une cellule et l 'impor- 
tance des syntheses prot6iques qui s 'y d~roulent ~, 3~ s'est affirm~e de plus en plus 
net tement au cours des derni~res armies; aucune interpr6tation satisfaisante de cette 
coincidence n'a pu 6tre donn~e jusqu'ici. I1 nous semble que nos r6sultats font entrevoir 

Bibliographie p. 49~ [492. 
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une possibilit6 d'expliquer l'int6gration des acides nucl6iques dans les m~canismes des 
syntheses peptidiques: nous imaginerions volontiers que les groupes phosphoriques 
d'acides nucl~iques sont les "groupes phosphoriques substitu~s" au niveau desquels 
les ac~tes amin6s ou leurs pr~curseurs viendraient s'activer en formant avec eux des 
liaisons anhydride mixte du type de celle des acylphosphates substitu~s; les carboxyles 
ainsi activ~s r~agiraient avec les NHa d'autres mol6cules d'acides amines en formant des 
chatnes polypepticUques tandis que racide nucldique lib~r~ servirait de support pour 
l'activation de nouvelles mol6cules. Cette suggestion, soulignons-le, n'est qu'une hypo- 
th~se de travail qui devra subir l'~preuve de l'exp~rience. 

Le phosgene n6cessaire ~ la prdparation des ddrivds carbobenzoxylds nous a dtd procurd par 
Mile DR BROUCK~RE; Mr. j .  PETIT en a prdpard des solutions g notre intention. La prdparation 
du carbobenzoxyglycocolle a dtd effectude, en partie, au laboratoire de chimie organique de MM, 
R. MARTIN et DR GRAEF. NOUS devons ~ MM. R. MARTIN et C. F. JACOBSEN des indications sur la 
prdparation d'u noir de palladium. 

C'est un grand plaisir pour nous de pouvoir leur prdsenter ~ tous nos plus vifs remerciements. 

R]~SUMI~ 

Synth~se du carbobenzoxyglycylphosphate de phdnyle. 
CetCe substance rdagit rapidement A 37 ° avec les acides aminds en solution aqueuse (PH 7"4) 

en formant le carbobenzoxydipeptide correspondant; le dipeptide libre s 'obtient par hydrogdnation 
catalytique. 

Exemples de syntheses peptidiques: synth~se de glycylglycine, glycyltryptophane et glycyl- 
glycyltryptophane. 

Discussion: possibilitds nouvelles offertes par cette mdthode de synth~se; int6r~t biochimique 
de la rdaction mise en jeu. 

SUMMARY 

Phenyl carbobenzoxyglycylphosphate has been synthesized. I t  reacts readily at  37 ° with free 
amino acids in aqueous solution of PH 7.4, forming the corresponding carbobenzoxydipeptide, from 
which the free dipeptide is obtained by catalytic hydrogenation. 

Synthesis of glycylglycine, glycyltryptophane and glycylglycyltryptophane was thus achieved. 
The new perspectives opened by this method and the biochemical significance of the reaction 

involved are discussed. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Phenylcarbobenzoxyglycylphosphat wurde synthetisiert. Es reagiert schnell bei 37 ° mit  freien 
Aminos~uren in wRssriger L6sung bei PH 7.4 unter Bildung des entsprechenden Carbobenzoxydipep- 
tids aus dem das freie Dipeptid durch katalytische Hydrierung erhalten wird. 

Als Beispiele yon Peptidsynthesen werden die Synthese des Glycylglycins, Glycyltryptophans 
und Glycylglycyltryptophans angeffihrt. 

Die Aussichten dieser neuen Methode und die biochemische Bedeutung der Reaktion die ihr 
zu Grunde liegt werden er6rtert. 
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