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Q U E L Q U E S  MODI);LES S I M P L E S  P O U R  L ' I ~ T U D E  D E  

L ' H Y D R O L ¥ S E  P R O T ~ I Q U E  E N  M I L I E U  F A I B L E M E N T  A C I D E  

par 

P. DESNUELLE ET G. BONJOUR 

Laboratoire de Chimie Biologique, Facultd des Sciences, Marseille (France) 

E t u d i a n t  r6cemment  sur papier  les aminoacides lib6r6s pe nda n t  l 'hydrolyse  oxalique 
des prot6ines, PARTRIDGE 1 a constat6 que la tache correspondant  ~t l 'acide aspar t ique 
appara i t  dans la p lupar t  des cas bien avan t  celles de l 'acide g lu tamique  et des autres 
aminoacides.  Cette expulsion appa remmen t  pr6f6rentielle de l 'acide aspar t ique n 'es t  
d 'ai l leurs pas r6serv6e aux seules hydrolyses oxaliques. On l 'observe 6galement avec 
d ' au t res  acides faibles comme l 'acide ac6tique ] e t  m6me avec l 'acide chlorhydrique 
o.I  N 2. Elle semble donc repr6senter u n  caract~re fondamenta l  de l 'hydrolyse  prot~ique 
en milieu fa ib lement  acide. D'apr~s PARTRIDGE, un  tel milieu permet t ra i t  aux /3- 
carboxyles aspart iques (6ventuel lement  d6barrass6s au pr6alable de leurs liaisons 
amides) d '6tre en part ie  dissoci6s et de fournir  par  cons6quent  les protons n6cessaires 

l 'hydrolyse  des liaisons voisines. Cette in te rpr6 ta t ion  s6duisante m6rite d '6tre bri~ve- 
merit discutde. 

a. Pourquoi l'acide glutamique, dont le r6sidu poss6de aussi un carboxyle lat6ral, n'est-il vu 
sur le papier qu'apr6s l'acide aspartique ? Deux 6ventualit6s se pr6sentent ici: Ou bien l'acide gluta- 
mique est effectivement lib~r6 mais il n'est pas vu parce qu'il se cyclise aussit6t en acide pyrrolidone- 
carboxylique 3, *. Ou bien, le ~,-carboxyle glntamique, par suite de son pK plus 61ev61 on (et) par 
suite de sa plus grande distance, est un donateur de protons moins efficace que le fl-carboxyle 
aspartique. 

b. D'autre part, si l'argumentafion de PARTRIDGE eSt valable, on pourrait s'attendre 5~ ce que 
les r6sidus C-terminaux, labilis6s eux-mSmes par leurs a-carboxyles 1, engendrent des amilloacides 
"quelconques". Mais, s'ils sont "quelconques", les aminoacides en question doivent apparaitre 
individuellement en si faibles quantit6s que leurs taches ne sont pas d6celables pendant les premi6res 
heures du traitement. En outre l'a-earboxyle terminal peut, pour des raisons analogues aux pr6c6- 
dentes, 6tre moins efficace que le/3-carboxyle lat6ral des r6sidus aspartiques. 

Une  autre  in te rpr6 ta t ion  du m~me ph6nom~ne a d 'ai l leurs 6t6 propos6e par  BLACK- 
BURN 2. D'apr~s cet auteur ,  la source locale de protons serait, non  pas le fl-carboxyle 
par t ie l lement  dissoci6, mais le cat ion amide du r6sidu asparagine. La faible acidit6 des 
mil ieux d 'hydrolyse  favoriserait  la l ib6rat ion de l 'acide aspar t ique en prolongeant  
s implement  l 'exis tence de l 'amide.  

Quoi qu ' i l  en soit, cette expulsion pr6f6rentielle de l 'acide aspar t ique pr6sente un  
grand  int6r~t th~orique et pra t ique  a. Nous en avons p le inement  confirm~ l 'existence et, 
au cours du pr6sent travail ,  nous ell 6tudions l 'origine sur  des mod61es simples. Dans  
la p lupar t  de ces modules, la liaison pept idique est un i form~ment  repr6sent6e par  la 

* Cette 6ventualit6 n'est d'ailleurs pas tr~s vraisemblable ear, d'apr~s nos propres essais effectu6s 
avec 1.o6 mg d'acide glutamique dans 20 ml d'acide oxalique, Oil retrouve sur le papier apr&s un 
chauffage de 7 h la quantit~ attendue d'aminoacide. 
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liaison N-acftyle: l'acdtylbenzylamine [I] ne poss~de aucun groupement ionique en 
position lat6rale. Sa liaison peut donc servir de module pour les liaisons peptidiques 
reliant deux endorfsidus* neutres. Par contre, dans l'acide 3-acdtaminopropionique [II] 
et dans l'acide 4-acdtaminobutyrique [III], la liaison N-acfityle est accompagn6e d 'un 
carboxyle en fi ou en 7, comme les liaisons peptidiques des endor@sidus aspartiques et 
glutamiques. Dans l'acide acdtaminoacdtique [IV], cette liaison est en a d 'un carboxyle, 
comme au niveau des r6sidus neutres C-terminaux. Dans les acides acdtylaspartique IV] 
et ac6tylglutamique [VI], il y a deux carboxyles en a-fl et en a-7 de la liaison ac6tyle. 
Cette derni~re est alors analogue aux liaisons des r6sidus aspartiques et glutamiques 
C-terminaux. 
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On sait d 'autre part que les liaisons peptidiques situ6es du c6t6 amin6 des r~sidns 
hydroxyl6s (liaisons s6rine et thr4onime) manifestent une labilit6 particuli~re vis-~t-vis 
des acides forts4,5, 6. Nous avons donc synth6tis6 aussi le 2-acdtamino6thanol [VIII afin 
d'4tudier l 'action exerc6e au sein des acides faibles par la fonction OH en a e t  comparer 
cette action avec celle des carboxyles. Enfin, nous avons pr6par6 la m6thylisoasparagine 
[VIII] qui, en plus de son carboxyle, poss6de une fonction NH,, libre. Cette derni~re 
substance est un mod61e eonvenable des r6sidus aspartiques N-terminaux. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Techniques de synth~se et d'analyse 
I. La  mdthylisoasparagine a 4t6 pr4par6e en s u b s t i t u a n t  la  n16thylamine ~ l ' a m m o n i a q u e  dans  

la  t echn ique  d4crite pa r  BERGMAN E T  Z E R V A S  "/ pour  l'isoasparagine. L ' a n h y d r i d e  ob tenu  ~ p a r t i r  
de 2.0 g d 'ac ide  c a r b o b e n z o x y a s p a r t i q u e  est  i m m 4 d i a t e m e n t  t ra i t6  pa r  32 ml  de m 4 t h y l a m i n e  
15.5% p r4a lab lemen t  refroidie A o% P e n d a n t  la r4action,  le r6c ip ient  es t  m a i n t e n u  darts la  glace 
pour  4vi ter  t o u t  6chauffement .  On acidifie ensui te  Mg~rement pa r  HC1 12 N, on laisse I h ~. la glaci~re, 
on essore les cr i s taux,  on les l ave  a b o n d a m m e n t  avec  de l ' eau  froide et  on les d i ssou t  dans  le m i n i m u m  
de m6thanol .  On ag i te  v i o l e m m e n t  la solut ion ~ 5 °0 dans  une a t m o s p h e r e  d'hydrog@ne en pr4sence 

* Pa r  analogie  avec  la nom e nc l a tu r e  des enzymes  pro t4o ly t iques ,  il semble  que l 'on  p o u r r a i t  
affecter  le pr4fixe endo ~ tous  les r4sidus si tu4s ~ l 'int@rieur d ' une  cha ine  pep t id ique  e t  le pr4fixe exo 
a u x  deux  r6sidus si tu4s en pos i t ions  N - t e rm ina l e  et C-termina l~  
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d 'une  quant i t6  substantielle de pal ladium sur  charbon s. Vers la fin de la r6action, des cr is taux 
apparaissent .  On les redissout en chauffant  ldg~rement, on dlimine le catalyseur  et on 6vapore ~ sec 
la solution sous pression r6duite. On cristallise enfin le r6sidu dans le m6thanol.  Rendement :  77%- 

Ce d6riv6 poss~de bien la s t ructure  iso car, trait6 g l '6bullition par  CO~Cu, il n 'engendre,  comme 
l ' isoasparagine, qu 'une  coloration bleue tr~s faible. Dans  les m~mes conditions et X la m~me concen- 
trat ion,  l 'asparagine engendre une intense coloration, grace £ son syst~me aminocarboxyle  en a. 

2. L'acide 7-aminobutyrique a 6t6 synthdtis6 ~ par t i r  du tr im6thyl~nechlorobromure.  Ce dernier 
est convert i  en tnmdthyl~nechloronitri le,  le nitrile est condens6 avec le d6riv6 potassique de la 
phthal imide et le produi t  de condensat ion est d6compos6 par  SO~H29. 

3. Act ty lat ions .  L'ac6tylat ion du 2. amino6thanol  a 6t6 r6alis6e en chauffant  des quanti t6s 
6quimolaires de l 'aminoalcool et d'acide ac6tique glacial TM. Le ddriv6 ac6tyl6 distille entre 19o et I92 ° 
sous 25 m / m  (et non ~ 195 ° sous io m / m  comme il est indiqu61°). Les autres  d6rivds ac6tylds ont  
dr6 pr6par6s par  action de l 'anhydride ac6tique sur  les produi ts  enx-mSmes n ou sur  leurs sels alcalins TM. 
Quand les d6riv6s n 'on t  pas  cristallis6 spontan6ment ,  ils ont  6t6 extrai ts  en milieu acide par  l 'ac6tate 
d '6thyle ou l '6ther. Les extrai ts  ont  6t6 lav6s avec le min imum d 'eau puis 6vapor6s. Les rdsidus, 
gdndralement  cristallins, ont  6t6 main tenus  dans un  exsiccateur en prdsence de potasse afin d'61iminer 
les traces d'acide acdtique qu'ils contenaient  encore. La purer6 de tous  ces d6riv6s a 6t6 v6rifi6e 
p a r  des dosages d'azote. On t rouvera  dans le Tableau I les r6sultats des dosages. 

T A B L E A U  I 

TENEUR EN AZOTE ( % )  DES D~RIVI~S 

Les num6ros I1, I I  1, etc . . . .  ddsignent les d6riv6s acdtyl6s des substances auxquelles nous avons 
prdc~demment  at t r ibu6 les numdros  I, I I ,  etc . . . .  Tous ces ddrivds ont  6t6 pris dans un 6tat  rigou- 
reusement  anhydre.  

I 1 111 I I I  1 I V  1 V 1 V I  1 V I I  1 V I I I  

Calcul6 9.4 lO.7 9.6 I 1.9 8.0 7.4 13.6 19.2 

N (%) 

Trouv~ 9.3 lO.5 9.3 12.o 7.6 7-5 13.6 i8.8 

Notons  en outre que tous ces d6riv6s sont  ninhydrine-n6gatifs,  sauf l 'acide ac6taminoac6tique 
(ac6tylglycine) qui, m~me r igoureusement  pur,  se colore faiblement dans les conditions ordinaires 
de la r6v61ation sur  papier  (3 rain ~ 85°). 

4. Hydrolyses oxaliques. 3o mg de chaque d6riv6 sont dissous dans 3 ml d'acide 
oxalique 0.25 M, les solutions sont plac6es dans un thermostat ~ lO5 ° et, apr~s des 
temps variables, des 6chantillons sont pr6lev6s. Ces 6chantillons sont neutralis6s 
pH = 4.0 par de la baryte, l'oxalate de baryum est lay6 et les liquides sont 6vapor6s 
sous vide ~ 35 °*. Chaque r6sidu est repris dans I ml d'eau et quelques /A de cette 
derni~re solution sont appliqu6s sur une feuille de papier Whatman n o I ~ l'aide d'une 
microseringue Agla. Sur la m~me feuille, on applique aussi des quantit6s r6guli~rement 
croissantes du produit non-ac6tyl6 correspondant**, afin d'obtenir ult6rieurement une 
6chelle de r6f6rence. On effectue un chromatogramme unidimensionnel ph6nol-NH 3 
(butanol-acide formique dans le cas de l'ac6tylbenzylamine). La quantit6 de produit 
hydrolys6 (et, par cons6quent, le degr6 d'hydrolyse) est enfin 6valu6e en comparant 
l'aire des taches avec celle des taches de r6f6rence 13. 

* D a n s  ces conditions, les pertes en 2. amino6thanol  et en benzylamine, dries £ un  6ventuel 
en t ra tnement  ~ la vapeur  sont  n6gligeables. 

** La  benzylamine donne a v e c l a  ninhydrine nne tache mat ron  qui vire ul tdrieurement au violet 
intense quand  la feuille de papier  est laiss6e quelques heures ~ la temp6ra ture  ordinaire. 
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R E S U L T A T S  E T  D I S C U S S I O N  

L'ensemble de ces opfrat ions nous a permis de mesurer la vitesse avec laqnelle les 
d6riv6s pr6c6dents s 'hydrolysent  au sein de l'acide oxalique. Les courbes de la Fig. I 
indiquent les r6sultats obtenus. 

Ces courbes montrent  que: 
I. La liaison N-acftyle s 'hydrolyse plus vite dans les mol6cules carboxyliqnes que 

dans l 'acftalbenzylamine d6pourvue de groupes COOH. Cet effet, qui n 'est  pas attri- 
buable ~ l 'acide ac6tique lib6r6 pendant  le traitement*, est dfi sans aucun doute 5 la 
prfsence de carboxyles dans les mol6cules 6tudifes. 

2. L'efflcacit6 de ces carboxyles varie d'ailleurs suivant les cas. Si l 'on consid~re 

tout d ' ab°rd  les m°16cules m°n°carb°xy-  ~4c'1 I -- 1 / 
liques, on constate que le fl-carboxyle de ® 
l'acide 3.ac6taminopropioniqne est le plus 
actif. Puis, par  ordre d'efficacit6 d6crois- 
sante, viennent l 'a-carboxyle de l 'acide " ~ 3 o ~ -  ~ - - o  

acftaminoac6tique et le y-carboxyle de "K 
l'acide 4-ac6taminobutyrique. Ce dernier 8A 

d'ailleurs qu'une influence presque I ° n'exerce 
nfgligeable. 20 = 

! 

3. Les constatations faites avec les . /  
molecules dicarboxyliques ne sont pas / , / "  
moins int~ressantes et elles confirment les ~ I~  
r~sultats pr4c4dents. D 'une part ,  les acides I 5.o/  - -  
ac~tylaspartique et ac6tylglutamique s 'hy- 1 [ / / / ~ / / / ~  

drolysent notablement  plus vite que le 
dfriv6 monocarboxylique le plus sensible 
(acide 3.ac6taminopropionique). D 'au t re  

I 2 3 5 
part,  le fl-carboxyle se r6v~le 1~ encore ~ Temps[Heures] 
plus efficace que le 7 (voir respectivement Fig. i. Hydrolyse oxalique des d4riv6s ac6tyl6s 

et de la m4thylisoasparagine. 0:  Ac4tylbenzyl- 
les courbes relatives ~ l'acide ac4tylaspar- amine; []: Acide 3. ac4taminopropionique; + : 
tique et ~ l 'acide acftylglutamique).  Acide 4.ac4taminobutyrique; It: Acide ac6t- 

Les trois remarques prfc~dentes sont aminoac4tique; o: Acide ac6tylaspartique; × : 
Acide ac4tylglutamique; • : 2. Ac4tamino- 

en tr~s bon accord avec les observations 4thanol; ~:  M4thylisoasparagine 

faites par  PARTRIDGE pendant  l 'hydrolyse 
oxalique des protfines et aussi avec l ' interpr4tation que propose cet auteur. Elles 
montrent  en effet que les carboxyles la t f raux sont parfai tement capables d'acc41frer en 
milieu faiblement acide l 'hydrolyse des liaisons peptidiques voisines. Elles sugg~rent 
6galement, si les chaines peptidiques se comportent  comme nos modules simples, que 
la lib6ration des divers r4sidus doit en principe se faire dans l 'ordre suivant:  r6sidus 
aspartiques C-terminaux; r4sidus glutamiques C-terminaux; endor4s idus  aspartiques; 
r4sidus neutres C-terminaux; endor4s idus  glutamiques et neutres. Or, tenant  compte du 
fait que le nombre initial des r4sidus glutamiques C-terminaux est g4n6ralement nul 

* Car il se manifeste d~s les premieres minutes. En outre, la quantit4 d'ions H + susceptibles 
d'6tre apport4s par l'acide ac6tique est peu importante par rapport ~. la quantit6 initiale fournie 
par l'acide oxalique. 
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ou  trSs faible,  c ' e s t  1~ l ' o r d r e  m 6 m e  qu i  p a r a i t  s ' 4 t ab l i r  p e n d a n t  l ' h y d r o l y s e  p ro t6 ique* .  

4. Le  cas  du  2 - a c 6 t a m i n o 6 t h a n o l  m6r i t e  u n  e x a m e n  p a r t i c u l i e r  ca r  le g r o u p e  
l ab i l i s a t eu r  es t  ici, n o n  p lus  u n  c a r b o x y l e ,  m a i s  un  h y d r o x y l e .  L a  Fig .  I nous  a p p r e n d  
que  ce t  h y d r o x y l e  est  dou6 d ' u n e  ac t i v i t 6  sup4r ieure  ~ cel le  du  c a r b o x y l e  le p lus  efficace. 

N o u s  r e t r o u v o n s  donc  au sein des  ae ides  fa ib les  ce t t e  l ab i l i s a t ion  des l ia isons  N - a c y l e s  

p a r  les h y d r o x y l e s  en  a, d6j$  cons t a t4e  sur  la  N - b e n z o y l s 6 r i n e  au  sein  des  ac ides  fo r t s  
e t  concen t r4s  6. O n  ne  s ' 6 t o n n e r a  d ' a i l l eu r s  pas,  ma lg r4  la  pos i t ion  des  cou rbes  de la  

F ig .  i ,  de ne  t r o u v e r  ni  s4rine ni  t h r4on ine  l ibres  d a n s  les h y d r o l y s a t s  o x a l i q u e s  des  
pro t4 ines .  L a  f o n c t i o n  O H  en effet  ne  labi l ise  que  les l ia i sons  s i tu6es du  c6t6 amin4  des  

r6s idus  hydroxy l6s .  Le  c o m p o r t e m e n t  du  2 - a c 4 t a m i n o 4 t h a n o l  sugg~re donc  t o u t  all  p lus  

que  les ac ides  fa ib les  son t  peu t -~ t r e  capab les ,  c o m m e  les ac ides  for ts ,  de r o m p r e  pr4- 
f 6 r e n t i e l l e m e n t  les l ia isons  s4rine e t  t h r4on ine**  et ,  p a r  cons6quen t ,  d ' e n g e n d r e r  des  s4ryl  

e t  des  t h r 6 o n y l p e p t i d e s * * *  
5- D a n s  la  m6thylisoasparagine enfin,  le r ad i ca l  h y d r o l y s a b l e  n ' e s t  p lus  u n  r ad i ca l  

N-ac4 ty le .  Le  c o m p o r t e m e n t  de  ce t t e  m o l e c u l e  n ' e s t  donc  pas  s t r i c t e m e n t  c o m p a r a b l e  
celui  des mo lecu l e s  p r6c4dentes .  N o t o n s  n 4 a n m o i n s  que  la  m4thylisoasparagine est  

s e n s i b l e m e n t  p lus  s t ab le  en  mi l i eu  o x a l i q u e  que  l ' a c ide  a c 4 t y l a s p a r t i q u e .  Les  r4s idus  

a s p a r t i q u e s  N - t e r m i n a u x ,  (stkbil is4s d a n s  u n e  ce r t a ine  m e s u r e  p a r  leur  f o n c t i o n  NH~) 
s o n t  donc  v r a i s e m b l a b l e m e n t  hyd ro lys6s  m o i n s  v i t e  q u e  les r4s idus  aspa ' r t iques  C- 

t e r m i n a u x  (don t  la  l i a i son  sub i t  au  c o n t r a i r e  l ' a c t i o n  combin6e  de  d e n x  ca rboxy le s ) .  

Si c e t t e  i n t e r p r 6 t a t i o n  est  exac te ,  les h y d r o l y s a t s  o x a l i q u e s  c o n t i e n d r a i e n t  p lus  d ' a s -  

p a r t y l p e p t i d e s  q u e  de p e p t i d e s  a spa r t i ques .  

RI~SUMI~ 

I. Les mo14cules N-ac4tyl4es portant un carboxyle libre (ou, mieux encore, deux carboxyles) 
s'hydrolysen£ plus vite au sein de l'acide oxalique 0.25 M que les molecules N-ac6tyl6es non-carbo- 
xyliques. L'efficacit4 des carboxyles varie suivant leur position (fl > a > y). Tous ces faits confirment 
la fagon dont PARTRIDGE interpr~te la lib6ration pr4f6rentielle de l'acide aspartique pendant l 'hy- 
drolyse des prot4ines en milieu iaiblement acide. 

2. Une fonction OH en a exerce sur ]a liaison N-ac4tyle un effet labilisateur plus important 
que le carboxyle le plus efficace. I1 est donc possible que, d6s le d4but du traitement, les hydrolysats 
oxaliques contiennent des s4ryl et des thr4onylpeptides. 

3. La m6thyl/soasparagine cst plus stable en milieu oxalique que l'acide ac4tylaspartique. Les 
hydrolysats oxaliques contiennent donc vraisemblablement plus d'aspartylpeptides que de peptides 
aspartiques. 

SUMMARY 

i. N-acetylated molecules with a free carboxyl (or, better still, two carboxyls) are hydrolysed 
more quickly by o.25 M oxalic acid than the non-carboxytic N-acetylated molecules. The efficiency 
of the carboxyls varies according to their position (fl > a > ~). All these facts confirm the way 

* Nous ne discuterons d'ailleurs pas au cours du pr6sent travail la cause de l'efficacitd s i  

particuli~re des fl-carboxyles. 
* * Nous avons d6j~ appel6 dans un pr6c6dent travail 14 liaison sdrine toute liaison situ~e du c6t6 

NI-I des rdsidus sdrine et sdryle toute liaison situ6e du c6t~ CO de ces m~mes rdsidus t4. Nous proposons 
en outre d'appeler s6rylpeptide ou sdrinepeptide (par exemple), tout peptide poss6dant un rdsidu 
sdrine, respectivement, en position N ou C-terminale. Cette proposition est d'ailleurs en accord avec 
la nomenclature classique des pepfides. 

*** Dans ce cas, l'hydrolyse en milieu faiblement acide serait moins sp~cifique que le travail 
de PARTRIDGE le fait croire. Notons toutefois que les a-acylaminoalcools simples ne se comportent 
pas toujours comme les r6sidus hydroxyl6s des protdines l~. Un contr61e exp6rimental direct, dont 
nous comptons publier bient6t les r6sultats, est donc n6cessaire. 
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in wh ich  PARTRIDGE in t e rp re t s  t he  preferent ia l  l ibera t ion  of a spa r t i c  acid du r ing  the  p ro te in  hy -  
drolysis  in a weak ly  acid m e d i u m .  

2. AN OH in a exer t s  on t he  N-ace ty l  bond  a labil izing effect more  i m p o r t a n t  t h a n  the  m o s t  
efficient ca rboxyl .  I t  is there fore  possible  t h a t ,  a t  t he  beg inn ing  of t he  t r e a t m e n t ,  t he  oxalic hydro ly -  
sa tes  con ta in  some  seryl  and  some  t h r e o n y l  pept ides .  

3. Methylisoasparagine is more  s table in oxalic m e d i u m  t h a n  ace ty laspar t ic  acid. Oxalic 
h y d r o l y s a t e s  p robab ly  con ta in  more  a spa r ty l  pept ides  t h a n  aspar t ic  pept ides .  

Z U S A M M E N F A S S U N G  

I. Die N-ace ty l i e r t en  Molekiile, welche eine (oder besser  zwei) freie Ca rboxy lg ruppen  en tha l ten ,  
werden  in 0.25 M OxalsAure leichter  hydro lys ie r t  als diejenigen,  welche keine Carboxy lg ruppen  
en tha l t en .  Die W i r k s a m k e i t  der C a rboxy l g ruppen  var i ier t  je nach  ihrer  Ste l lung (fl > a H 7)- All 
diese T a t s a e h e n  besti~tigen PARTRIDGE'S In t e rp re t a t i on  der bevo rzug ten  F r e i m a c h u n g  yon  Asparag in-  
siiure w~hrend  der  Hydro l y se  der  Pro te ine  in schwach  saure r  L6sung .  

2. Eine  a-sti~ndige O H - G r u p p e  m a c h t  die N - A c e t y l - B i n d u n g  noch  labiler als die w i rksams te  
Ca rboxy lg ruppe  dies tu t .  E s  ist  also m6glich,  dass  v o m  Beg inn  der  B e h a n d l u n g  an, die Oxals~ure-  
H y d r o l y s a t e  Seryl-  u n d  Threony l -Pep t ide  en tha l t en .  

3. Methyl-isoasparagin is t  in Oxa l saure r  L 6 s u n g  s tabi ler  als Acetylasparaginsi~ure.  Die Oxal-  
sXure-Hydro lysa te  e n t h a l t e n  also wahrsche in l ich  m e h r  Aspa ragy lpep t ide  als Asparag ins~ure-Pept ide .  
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