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Surnnzary. Amino acids and other derivatives are condensed in aqueous solutions in the pre- 
sence of linear or cyclic polyphosphates (or other anhydrides of P acids). The best results arc 
obtained in slightly alkaline media (pH 7.5 to  9.5). The reaction, which has been studied a t  70°C 
and at room temperature, proceeds with relative ease even a t  room temperature. I n  the case of the 
cyclic polyphosphates, trimetaphosphate gave the best results as compared with tetra- and hexa- 
metaphosphate, and among the linear polyphosphatcs used the yields grew with the average Icngth 
of the chain. 

The significance of this method of condensation as a general method and also in the context of 
chemical evolution is discussed. 

The author suggcsts that  one of the pathways leading to the peptide bond formation involves 
the intermediate formation of aminoacyl phosphates or polyphosphates by the nucleophilic attack 
of thc carlioxylatc group of the amino acid on the phosphorus of a linear or cyclic P-0-P bond, 
giving rise to the labile mixed anhydride, and subsequent nucleophilic attack of the amino nitrogcn 
of a molecule of the amino acid, or of the aminoacyl phosphate already produced, on the C of the 
mixed anhydride with displacement of phosphate or polyphosphate and formation of a peptitlc 
bond. Other pathways map also involve the intermediate formation of phosphoramidates which 
may result from the reaction of amino groups (or ammonia) with trimetaphosphate in alkalinc 
medium. 

Linear and cyclic polyphosphates (which are known to  be phosphorplating agents of the OH 
(alcoholic) function in aqueous solutions at pH’s above 7) phosphorylate serine, ethanolaminc and 
threoninc in aqueous solutions a t  pH 8-10 with yields up to 25%. 

Les Ctudes concernant les questions touchant aux problkmes relatifs i l’origine 
de la vie deviennent de plus en plus nombreuses et  il est gCnCralement admis qu’une 
kvolution abiotique des coniposks cliimiques (((Cvolution chimique ))) a prCcCdk 
l’kvolution biologique 121. EnvisagCes sous cet aspect, les synth6ses de coniposks 
chimiques importants au point de vue biologique, dans des conditions qui auraient pu 
rCgner sur la terre primitive, rev&tent un certain intCrCt. Dans ce contexte, le r61e des 
dCrivCs phosphorylks a dG Ctre considkrable si l’on considkre leur importance dans les 
processus biologiques des organisnies contemporains. 

Nous a w n s  dkja niontrk que l’on pouvait condenser la glycine en dipeptide en 
solution aqueuse en prCsence de polyphosphates 1inCaires ou cycliques 131. Comnie la 
biosynthhse des protCines prockde par l’intermkdiaire d’aniinoacyl-adknylates 
(anhydrides niixtes obtcnus par la rCaction enzymatique d’adknosinetriphospliatc 
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avec un acide cr-amink) 141, quelques auteurs ont synthktisk des adknylates et des 
phosphates de quelques acides aminks et ont rnontrk que ces anhydrides mixtes 
fournissaient en solution aqueuse, B. des pH supdrieurs B 7, des peptides de diverses 
longueurs [S ] .  I1 se pourrait que, comme nous le verrons plus loin, notre rkaction avec 
les polyphosphates donn%t kgalement lieu A des composks intermddiaires de ce type, 
soit des aminoacyl-phosphates ou des aniinoacyl-polyphosphates. On trouve des 
polyphosphates dans de nombreux micro-organismes et on a meme suggkrk que les 
organismes primitifs utilisaient des polyphosphates ou du pyrophosphate A la place 
de 1’RTP actuel [6]. 

Dans ce mdmoire, nous examinerons les reactions soit de condensation soit de 
phosphorylation provoqukes d’un c8tk par des polyphosphates linkaires de longueur 
de chaine rnoyenne de degri: de condensation pz connu, et de l‘autre par trois poly- 
phosphates cycliques : les tri-, t&ra- et hexa-mdtaphosphates. Les acides aminks 
utilisks pour l’dtude des rdactions de condensation ont ktk soit la glycine, l’alanine, 
l’acide aspartique, la sdrine et la thrkonine, soit des substances choisies parmi celles 
que l’on obtient aprks hydrolyse de la solution aqueuse rksultant de rkactions de 
dkcharge klectrique clans un systkme contenant de l’eau, du niktliane et de l’ammoniac 
(composants probables de l’atmosphhe primitive) que ce soit en prksence ou en 
absence de phospliine [‘i]. 

Quant aux rdactions de phosphorylation, nous avons envisagks comme substrat 
les hydroxyamino-acides parmi les amino-acides prdddents (skrine et thrkonine), 
ainsi que l’dthanolamine, que nous avons aussi identifike dans les mklanges formks 
lors de rkactions de dkcharge klectrique dans des systkmes contenant de la phosphine, 
du mkthane, de l’eau et de l’ammoniac 171. 

A .  Ke‘actions de  condensation. Nous avons exarnint5 des solutions aqueuses de 
syst&mes contenant A la fois des amino-acides et des polyphosphates 8. des concentra- 
tions variants de 1~ 8. l O p 3 ~ ,  B. 70” et B. tempkrature ambiante, 8. divers pH. Toutes 
conditions &ant kgales, cctte rdaction se fait le inieux en milieu lkgbrement alcalin, 
aux pH voisins de 8--8,5 (8 est le pH moyen des ocdans). Les rendements denleurent 
bons jusqu’aux pH 9,5-10; ils diminuent au-dessus du pH 10 et au-dessous du pH 8; 
ils deviennent nuls en milieu acide. 

Avec les polyphosphates lindaires le rendement augniente avec la longueur de 
leur chaine. Parmi les mktaphosphates examinks, le trimktaphosphate donne les 
nieilleurs rksultats (jusqu’8. 35‘jL de rendement en dipeptide), suivi du t6tramkta- 
phosphate puis de l’hexanidtaphospl-late. Dam certains cas, les chroniatogramines 
provenant de l’analyseur automatique d’acides aminks niontrent, en dehors des pics 
relatifs 8. l’acide amiiid et au dipeptide, des pics B. temps d’klution relativement court 
(20 30 minutes) qui pourraient correspondre A des aminoacyl-phosphates ou B des 
aminoacyl-polyphosphates. On sait d’ailleurs yue I’acktyl-pyrophosphate est plus 
stable que l’acdtyl-phosphate [S] et que ces anhydrides mixtes sont gknkralement des 
agents acylants de la fonction amino [9]. 

Un des iiikcanismes aboutissant B la forination de la liaison peptidique par des 
cycEoPolyPhosphates est prolmblement le suivant, formuli: pour la ritaction clu trinikta- 
phosphatc avec la glycine: 
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Rupture du cycle du triniktaphosphate par le groupement carboxylate de la 
glycine avec formation d’aminoacktyl-triphosphate, suivie d’une attaque nuclkophile 
du C de la liaison anhydride mixte par le doublet libre de l’azote amino d’une rnolkcule 
de glycine (ou d’une deuxikme molkcule d’aminoacktyl-triphosphate). 

A des pH supkrieurs B 8,5-9, l’ammoniac et les amines rkagissent avec le trimkta- 
phosphate pour donner des tripolyphosphoramides, cette rkaction &ant reversible 
lorsqu’on abaisse le pH [lo]. Par conskquent, aux pH > 8,5 un nikcanisme impliquant 
la formation interrnkdiaire de phosphoramides n’est pas B esclure. 

A conditions kgales, la glycine donne les meilleurs rendenients en dipeptide, suivie 
de l’alanine, de l’acide aspartique, de la k i n e  et  de la thrkonine. Xous nous proposons 
d’ktendre ces rkactions aux autres acides aminks pour Ctablir un ordre liikrarchique de 
rkactivitk de ces derniers vis-A-vis des polyphosphates linkaires ou cycliques en solution 
aqueuse. 

Dans le cas de la sCrine et  de la thrkonine le rendement en dipeptide est faible, 
probablement parce qu’il y a compktition entre pliosphorylation du groupement -OH 
et condensation impliquant les groupements -COO- et -NH, de l’hydroxy-aminoacide. 
Le dkrivk 0-phosphorylk ne peut probablement plus &tre transform6 en anhydride 
mixte en solution aqueuse par les ions polyphosphate, ces derniers ktant repoussks par 
le groupement monoester phosphorique. Dans le cas des glycols, par exemple, nous 
n’avons jamais rkussi A obtenir le dkrivk diphosphorylk par rCaction avec les acides 
polyphosphoriques : on obtient des mklanges de monoesters et d’esters cycliques [ll] . 

Avec des acides du phospliore trivalent, tel clue l’acide phosplioreux, on peut 
obtenir des diesters diphosphoreux des glycols 1-12]. Comme l’acide phosplioreux peut 
estkrifier directement les alcools [13], nous avons essay6 - mais en vain - de condenser 
la glycine, en solution aqueuse, en prksence de phosphite ou d’hypophosphite clans les 
m&mes conditions de tempkrature et de pH (-8) que pr6ckdemment. 

Des anhydrides d’autres acides du phospliore, par exemple l’anliydride benzene- 
phosphonique, permettent kgalement de rkaliser cette condensation, quoiqu’avec der 
rendenients tr&s faibles. 



hvec les $oly$hos$hutes line‘uircs, on pcut dgalenient formuler un mdcanisme 
impliquant la formation internikdiaire d’aniinoacyl-phospliate (ou d’aniinoacyl- 
polyplrosphate) coniine suit : 

H2N-CH-C 

R 

@ H2N- 

HzN-CH- C //O 

I ‘ 0 -  
R 

- No 
C\NH-CH-C //O 

I ‘ 0 -  
R + 

HO-P-0 
/O- 

‘ 0 -  

Dans tous les cas examinks, des chromatographies sur couche mince de prises 
aliquotes des divers mklanges rkactionnels, ont niontrk que seule une fraction du 
polyphosphate initial ktait transformke en orthophosphate ; mais nous n’avons pas 
encore de donnkes quantitatives concernant ce point. 

En faisant rkagir un niklaiige de deus acides aminks, par esemple la glycine et  
l’alanine, on obtient quatre dipcptides : glycyl-glycine, alanyl-alanine, glycyl-alanine 
et alanyl-glycine. Ces deus derniers prksentent un mi.iiie pic (m&me temps d’klution) 
sur les chromatogramnies provenant de l’analyseur autoniatique d’acides aminks. 
Par klution de ce dernier pic et dkgradation d’EDMAN sur l’kluat concentrk, on obtient 
B cliacun des deux stades deux pliknylthiohydantoines: celles de la glycine et de 
l’alanine respectivement ; ceci suggi.re qu’il s’agit effectivement d’un mklange de 
glycyl-alanine et  d’alanyl-glycine. 

En faisant rkagir un mklange de diglycine et de glvcine avec le trirnktaphosphate 
en solution aqueuse, on obtient un pic correspondant B la triglycine diffkrent de celui 
de la diglycine. Ce dernier devient plus grand par formation d’une nouvelle quantitk 
de diglycine par condensation de 2 molkcules de glycine, et de tktraglycine (rn&nie 
temps d’klution clue la diglycine) par condensation de deus molkcules de diglycine. 
NOLIS n’avons pas examink s’il y a formation de dioxopipkrazine par cyclisation intra- 
rnolkculaire de diglycine. Nous envisageons de faire rkagir des rnklanges de peptides 
et d’acides aminks resp. de plus en plus complexes et d’en suivre leur condensation. 

En conclusion, les nieilleurs rksultats (v. tableaux 1 ct 2) sont obtenus avec les 
polyphosphates cycliques, particulii.rement le trimktapliospliate, et les polyphosphates 
linkaires HO(-P0,HO-),H avec n klevd, B des pH voisins de 8-8,5 ( 7 3  i 9,5-10). De 
plus, cette rkaction de condensation en solution aqueuse est relativenient rapide rnCme 
i teiiip6rature ordinaire. Elk: offrc de nonibreuses possibilitks d’application B d’autres 
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types de rkactions de condensation que celles dkcrites dans ce nikmoire (p. ex. conden- 
sation de nuclkotides en polynuclCotides, de bases puriques et pyriniidiques avec des 
sucres tels que les ribose e t  dksoxyribose en nuclCosides et kventuellenient nuclkotides, 
de y- ou de d-aminoacides en lactimes, etc.) et que nous nous proposons d’ktudier. 

Tableau 1. Hendements c n  diglycine obtenzts dans des solutions uyueuses  0 , l ~  el l  glycine, r t  0, ln  e11 

trimdtaphosfihate o u  e n  titvambtufihosfihate respectivement,  h 70” e l  2 20“ C ,  en jonctioiz di t  PH 

Pol yphosphate PH *) Tcnip6rature DurCc Rendeinent 
de la en 
rCaction tliglycincx 

0, ‘ C  h 10 

trimktaphosphate 5,O- 6,0 70 
6,O- 7,0 70 
6,5- 8,0 70 
6,;- 8,0 70 
7,O- 8,5 (9,O) 70 
7,5- 9,5 (10,O) 70 
8,5-10,5 (11,O) 70 
6 5  7,5 20 
7,5- 9,5 (10) 20 
8,5-10,5 (11) 20 

>11 ( N H , l k 2 ~ )  20 

118 
118 

71 
215 
89 
70 
70 

552 
190 
192 
192 

0,2 
0,9 

15 
17 
16 
35 
28 
3 

22 
20 

7,2 

titram6taphosphate 6,;- 8,0 70 71 4 s  
6,; 8,0 70 143 17 
7 5  0,5 ( 1 0 , O )  7 0 69 18 
9,5-10,5 (11,O) 70 69 10 

7,5- 9,5 (10) 20 120 0 . 2  
8,.5-10,5 (11) 20 144 2,0 

6,5- 8,0 20 528 0 , 5  

*) Le pN \ant en cours de rCaction et  on le corrige par addition, de t e m p  en temps, de NH,OH 
conc T,c chiffrc dc gauche reprdscntc le pH le plus bas atteint en cours de r6action avant chaque 
correction, et le chiffrc cntrc parenthkscs, lc pH lc plus eleve 

Au point de vue de 1’Cvolution chimiyue, cette mCthode de condensation (et/ou de 
phospphorylation simultanke) en solution aqueuse i, un pH peu Cloignk de la neutralit6 
senible conibler une lacune de nos connaissanccs: en effet, les agents de condensation 
utilisks jusqu’ici comnie pouvant &tre prkhiotiques (cyanamide, dicyananiide, 
cyanoguanidine, etc.) fournissent des rendements trks faibles aux pH voisins de 8 et 
ne donnent souvent les meilleurs rksultats qu’8 un pH francliement Ccartk de la 
neutralitb. Cctte condensation prksente kgalement l’avantage de se faire 8 tcmpCrature 
ordinaire et d’etre relativeirient rapide. 

B. Phosfihorylation. Des exemples de pliospliorylation en solution aqueuse par le 
trimktaphosphate ou les polyphosphates ont Ctk d6j8 publiks 1141. Kous avons d’ailleurs 
nientionnC depuis fort longtemps que lorsqu’on traite un mklange d’eau et d’alcool 
par un acide polyphosphorique ou un anhydride d’un autre acide du phosphore, on 
obtient le monoester de l’acide du phospliore correspondant aver un rendement 
pouvant atteindrc 15 5 20”;) 1151. Nous nous contentons donc ici d’indiquer clue, pariiii 
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’Tnlileau 2. Fovmatzon de pepl ides  e x  solution aqzieuse d’acides amimks, u diverses concentvatiorzs. e7z 
prksence de polyphosphates l inJaives ou, cyclayires, 2 70” et 20” C 

Acidc Concen- l’olyphospliate Concen- pH :L) Teinp6- Durdc Ren- 
amin6 tle tration tration rature de deincnt 
&part M hllq ‘j (3 r6action en 

h di- 
pcptidc 

i0 
o r  

Glycine 0.1 Pyrophosphate 0,1 X 70 257 0,5 
Glycine 0.1 Pyrophosphate 0,1 X 20 336 0 2  

Glvcine 0,; Tripolvphosphatc 0 , l  7 -8 70 70 0,6 
Glycine 0,l Tripolyphosphatc 0,1 7 -8 20 360 0,4 

Glycine 0, l  Polyphosphate n = S,5 0,l 6,s-8 70 70 2,9 
Glyclnc 0, l  Polyphosphate n - 5,5 0,1 6,s-8 70 240 4,7 
G l v ~ i n c  0 , l  Polyphosphatc n = 5,5 0,1 6,5-8 70 312 10 
Glycine 0,l Polyphosphatc n = 5,s 0 , l  6,s-8 20 432 0,4 

Glycine 
Glycine 
Glycine 

0, l  Polyphosphate n = 11,s 0,l 6,5-8 70 70 3.2 
0,1 Polyphosphate n = 11,s 0, l  h,5-8 70 166 4,4 
0,l Polyphosphate n = 11,s 0,l 6,558 20 434 05 

Glycine 0,l Polyphosphate n = 18 0,1 6,s-S 70 70 7,3 
Glycinc 0.1 Polyphosphatc n = 18 0 , l  6,s-8 70 143 11 
Glycinc 0, l  Polyphosphatc n = 18 0 , l  6,s-8 20 SO4 1,6 

G l y ~ i n c  0,1 Polyphosphate n x 26 0,1 6,s  -8 70 70 9,2 
Glyclnc 0, l  Polyphosphate n = 26 0,1 6,5 8 20 528 6 9  

Glycine 0,l I-Iexdilidtaphosphate 0,1 6,s-8 70 335 7,5 
Glycine 0,01 Hexamdtaphosphate 0,01 6,s-8 70 335 9,0 

Glycine 
Glycine 
Glycine 

Glycinc 
Glycine 
(ilycinc 
Glycine 
Glycinc 
Glycinc 

Glyciiic 
Glycinc 
(;lycine 

Glycine 
Glycinc 
Glycine 
Glycitic 

Glycine 

TCtramdtaphosphate 
TCtramdtaphosphate 
T4tramdtaphosphate 

TriinCtaphosphate 
Tri m6taphosphate 
Trinidtaphosphatc 

TritnCtaphosphatc 
TriinCtaphosphatc 
TriniCtaphosphate 
Trim6tsphosphate 
TrimCtaphosphate 
TrirnCtaphosphate 

TriinCtaphosphate 
TrimCtaphosphate 
Trinidtaphosphatc 

TriniCtaphosphatc 

TrimCtaphosphatc 

70 
70 
20 

71 
143 
528 

1,0 6,5-8 
1 ,0  6 5 8  
1,o 6,s 8 
0, l  6,543 
0.1 6,s-8 
0.1 6,5-8 

0,01 6,s 8 
0,01 6,s-S 
0,Ol 6,5-8 

0,001 6,5-8 
0,001 6,5-8 
0,001 6,544 

0,01 6,s-8 

0,001 6,s-8 

~ 

70 
20 
20 
70 
70 
20 

70 
70 
20 
7 0 
20 
20 
70 
70 

71 
52 
532 
71 
214 
552 

119 
203 
480 
200 
553 
1040 

70 

91 



Acide Concen- Polyphosphate Conccn- pHa)  Tempe- L)urCc Kerb 

depart M M b, c 
amin6 dc tration tration raturc dc tl e mc n t 

cn rCrtction 
11 tli- 

pcpt1de 
O/ / u  

Glycinc 0, l  Triinetaphosphatc 0,1 7-8,s 70 70 24C) 

alaninc 
(0,05 nI) 

{0,05~) + 0,l Trimetaphosphatc 0,1 7-8,s 20 2040 - 20 

Alaninc 0,l Polyphosphatc n g 10 0, l  7 -8,s 70 115 1S 
Alaninc 0, l  Triindtaphosphatc 0,1 6,5-8,0 70 71 -8,O 

Acide 0,1 Trimitaphosphate 0,1 6,5-8,0 70 71 -5,O 
aspartique 

aspartiquc 
Acide 0,1 ’TrimCtaphosphatc 0,1 6,5-8,0 20 456 -2,0 

”) Signification : voir tableau 1. 
b, Dans le cas des polyphosphates avec n > 3, nous avons utilis6 400 g tlc chacun dcs polyphos- 

phates par mole d’acide aminC. 
c ,  Environ 4% de dialanine, 8% dc cliglycinc e t  12% tl’un ni6langc tlc glycyl-alaninc ct  d’alanyl- 

glycine. 

les alcools que nous avons mis en ceuvre, l’kthanolamine et la sCrine ont fourni les 
rneilleurs rksultats alors que les rendements avec la thrkonine ont Ctk moindres. 

Partie experimentale 

Produits de dbpart. ‘Tous lcs acides aminis, la diglycinc ct 1’Cthanol;imine ont C t C  obtenus dans 
le commerce, de m&me que les acides threoninc- e t  sCrine-phosphoriques. L’acide aminoithyl- 
phosphoriquc a Ctd prCparC par reaction entrc 6thanolamine e t  acide polyphosphorique selon [16!. 
En dchors du pyrophosphatc, du tripolyphosphatc c t  de 1’hexamCtaphosphatc qui sont dcs pro- 
duits commerciaux, nous avons prCparC les autres polyphosphates lineaircs ou cycliques par dcs 
mCthodes connues. Quelques Cchantillons de polyphosphates lineaires de longueur dc chaine 
moyennc dCterminCe, de trimktaphosphate et  de tCtramCtaphosphatc ont C t C  mis gracieusement h 
notre disposition par la MoNsAwro COMPANY, St. Louis, Missouri, que nous remcrcions vivcment 
ici de sa gCndrositC. 

Analyses. Lcs analyscs d’acides amin&, de peptides et  d’acidcs aininoalcoylphosphoriques ont 
d td  effcctuCcs sur un analyseur automatique d’acides aininCs de la PHOENIX PRECISION INSTR.  Co.,  
modtYc K-8000, VG-R. 

Chromatographies. 1,cs chroinatographics pour la dktermination qualitativc dcs phosphatcs 
presents dans les divers melanges rCactionnels ont Btd effectukes sur couche mince de cellulose 
HEASTMAN Chromagram Cellulose F Sheets)), solvant: 25 g CCI,COC)H, 1,75 ml NH,OH conc., 
H,O S 175 ml ct  acetone 325 ml;  rkvelateur: solution perchloriquc dc molybdate cl’ammonium. 
Dans quelques cas, des chromatographies pour la separation dc la diglycine d’avec la glycine ont 
Ctd faites sur couche mince dc silice, solvant: 2 vol. CHCl,, 2 vol. MeOH e t  1 vol. NH,OH & 1776 ; 
rCvClateur : solution alcooliquc clc ninhydrine contenant quelques gouttcs dc collidine; e t  ccllcs 
pour la separation de dipeptides tels que dialanine e t  diglycinc, sur couche mince dc ccllulose, 
solvant: 4 vol. E tOH e t  1 vol. NH,C)H conc., c t  n i h c  rCvdatcur quc prCcCdemmcnt. 



1. Coitdcnsaiion tl’arides arninds et de dipeptides rn solution uqaieuse e’n prksence de polyphosphates 
liizdrci~,es 011 ryclayues. - 1 . l .  Aczdes amid.<. On prdparc 5 nil d’une solution aqucuse rle l’acidc 
arnini. el y tlissout la quantitd voulue dc polvphosphatc lindaire ou cyclique. [Jnc partie tle la 
solution est ab0ndonni.e B tempCraturc ordinaire ct  l’autrc est port& B 70 ’. Le pH dc la solution 
s’abaissc rapidement B 70” et  plus lenteinent B 20” (surtout lorsqu’on utilise Ics mCtaphosphates ou 
les polyphosphates lindaires dc longueur de chainc moyenne avcc n > 4) et  i1 est necessairc de le 
rainener B sa valeur initial de ternps en temps par addition cl’ammoniaque concentric. Des prises 
aliqnotes sont pr6levCes k dcs intervalles de temps di.tcrmin& e t  analysCes B l’aide de I’analyscur 
automaticine d’acides ainiiids. Les chromatograrriiiies prescntent quelquefois, cn dehors des pics 
correspondant B I’arninoacidc e l  au  dipeptide, des pies B temps d’Clution court pouvant corrcs- 
pondre k des aminoac?;l-phosphates ou -polyphosphates, c t  tin pic tie faible intensite representant 
lc tripeptide. 

O n  calcnle Ics rendcinents en dipeptides en comparant Ics aires des pies dcs chroniatograrnmcs 
provenant  c1c.s mClangcs rdactionnels i ceux provenant de quantitds connues de dipeptide. 

lkms Ic tableau 1, nous iiidiqiions Ics renclements en tliglycinc obtenus ?i partir tlc solutions 
0 , l h i  respcctivenicnt en glycine ct  en trimdtnphosphntc oil C~trairidtnphosphatc, k dib-crs pI-I, k 70 
el B 20’C. 

I x  tahleau 2 rCsume les rdsultats obtcnus lorsqu’on fait rdagir tlcs solutions de divers acides 
aminds, B diverscs concentrations, avec tlcs polyphosphatcs lindaires 011 cycliques, dans les rnenics 
conditions de pH, Cgalenient B 70 et  B 2O’C:. 

1.2. Peptides P I  acides amands. Sous  donnons ici un seul excinple: on fait r6agir uiie solution 
aqueuse 0,05111 en diglycine e t  en glycinc en prisencc de trirnktaphosphate ( O , l w ) ,  B 70“ et  B 20” 
respectivcmcnt, B pH 70”, Ic chromatogramme inontrc un pic dc tri- 
glycinc (rendeincnt : 5 env.). Le pic cle ecliglycineo (qui comprend ici aussi la tCtraglycine qui 
donne Ic m&me pic!) est plus grand quc dans la solution initialc (en absence tlc trinidtaphosphate). 
La condensation dc 2 mo2Ccult.s dc glycinc en diglycinc cst  done clans l’enseniblc plus rapide q u e  la 
forniation dc triglycine B partir dc tliglycine + glycinc ou d e  tdtraglycine i partir de 2 molCculcs de 
diglycine. 

558,O. Au bout dc 70 h 

2. Condensation de la glyclne en prdsence d’unh.ydvide benzdnep~iosphonique. Kne solution 0 , l ~  
en glycine e l  en anhydride benzknephosphonique est chauffee 70 h 2 70” B pH 6,5-8. A ce 
moment, le rendenicnt en diglycinc cst de 0,So~; cn\.iron. 

3. f’hosfihorvlatioit de  lo sdrinr, de la thrdonine ct dr  I’ktha~iolniIiinc ei i  solution ayueuse par lrs 
polyphosphates liizdaires OZI cjdiyztes. Ilcs solutions 0 , l  M B 0,Olbi  cn s6rine et  0 , l ~  B 0,01n1 eii pol!.- 
phosphatc lin&irc, 11 :. 25, ou en trini6taphosphatc sotit chauffbcs k 70‘ et  ;L 20” respectivement, 
B p H  7-H,5 (on mauitimt Ic ptI par addition tle temps en temps tl’;inunoninqua conc.). i\u bout tlc 
115 11 B 70 ’, en solution O , l h i ,  on note un  rendcnient de hn, en s6rinephosphntc; au bout d c  2280 h A 
tempCrature ordinaire, on note un rendcment de 4,57;. Avec le trimetaphosphate, le rendenient en 
st%inephosphate, clans tlcs conditions idcntiques, est dc l’orclre tic: 200,a en solution 0 , l ~ .  

Si on fait rtiagir la threonine dans lcs m h e s  conditions que la serine, les rcndernents en dirivd 
phosphoryle sont nioins bons. .Avec I’Cthanolamine, les rcndements sont plus 6levi.s (30 B 3.5% en 
solution 0 , l  M contenant tlu trimdtaphosphate) . 

T.cs rendcments ont C t i .  dCterminCs soit par coinparaison d u  pic en question sur Ic chromato- 
gi-aminc de l’analyscur autoinatique d’acides aiiiinds avec dcs pics obtcnus avec dcs cluantitds 
connues d c  s4rine-, thrtionine- ou aminoCth!.l-phosphate, soit par chromatographie snr couchc inince 
de cellulosc (solvant: 2 vol. MeOH et 1 vol. NH,OH conc.) simiiltaninient avcc des quantitds 
connues cle substances tCnioins (revelation par une solution alcoolique de ninhpdrine contenant 
quelqucs gouttcs dc collidine). 
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266. La structure chimique primaire du lysozyme du lait de Femme: 
etablissement d’une formule developpke provisoirel) 

par Jacqueline Joll(.s et Pierre Joll(.s 
Laboratom de Chimie biologique, FacultC des Sciences, 96 Btl. R a s p a i l ,  Paris 60 

(6 XI  69) 

Summury. The detailed primary sequences of the N-terminal moiety (72 amino acid residues) 
and of the C-terminal end (23 amino acid residues) of human milk lysozyinc (129 residues) arc’ 
reported. A tentative complete structure of the  enzyme is compared to hen and duck  cgg-white 
I ysozymes which are very near related proteins despite many amino acid replacements (around .iO), 
the  insertion of an additional residue in the  N-terminal and a deletion in the  C-terminal moictv. 

Introduction. - AprPs nos reclierches consacrkes & la dkterniination complkte des 
structures primaires des lysozymes (EC 3.2.1.17) de blanc d’ceuf de Poule 121 et de 

l )  72mc communication s u r  Ies Ivsozynes; 71me conimunication. I , .XNDUREAU c(: 1’. Jor,r.ks Ll]. 


