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Influence of Nitrogen Heterocyclic Compounds and of Non Condensed Azoles in Particular on 
‘Prebiotic’ Condensation Reactions of a-Amino Acids Induced by Polyphosphates in Aqueous Solution 

Summary 

In previous experiments aqueous solutions of a-aminoacids in the presence of 
cyclic or linear polyphosphates, pH range 7- 11, yielded up to 40% of dipeptide 
but only 0.3-0.5% of tripeptide [ l ]  [2]. By addition of imidazole the yield of 
tripeptide could be increased about ten times [2]. Therefore, we have studied for 
the condensation reaction of glycine the influence of the addition to aqueous 
solutions 0.1 M in glycine and 0.1 M in trimetaphosphate at room temperature, 
pH range 6.7-8.9, of several azoles (pyrrole, pyrazole, imidazole, 1,2,4-triazole 
and tetrazole), of adenine, guanine, uracil, cytosine, and of several nucleosides 
(adenosine, guanosine, uridine and cytidine). Among the products studied, only 
1,2,4-triazole and imidazole improve appreciably, by a factor of about 15, the 
yield of triglycine (up to 7.8%). While it is very likely that imidazole has played 
an important role during prebiotic chemical evolution, it is not clear at present 
whether 1,2,4-triazole has a prebiotic significance. 

Nous avons montre que dans la reaction ((prkbiotique)) de condensation 
d’acides a-aminks induite par les polyphosphates en milieu aqueux [ 1 J [2], l’addi- 
tion d’imidazole a une solution aqueuse d’acide amine et de trimetaphosphate B 
des pH voisins de la neutralite decuplait a peu pres le rendement auparavant 
tres faible (0,3-0,5%) en tripeptide [ 2 ] .  I1 nous a paru d6s lors interessant d’examiner 
l’influence de toute une serie d’azoles non condenses (avec 1, 2 ,  3 et 4 atomes de 
N), de bases puriques et pyrimidiques ainsi que de nucleosides sur cette reaction 
dans le cas de la glycine. 

Les azoles choisis, leur pK, (basique et acide) ainsi que les constantes de vitesse 
d’hydrolyse de leurs derives N-monoacetylks (azolides) [3] figurent dans le 
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Tableau 1 .  pK, de queiques azoles et constantes de vitesse d‘hydrolyse (k’) et remps de demi-scission 
(tip) des azolides monoacCtyiCs correspondants A pH 7,O et 25” d’aprks [3] 

Azole PK, AcCtyl-x-azole x k’x lo5 s-l t1/2 m i x  

Basique Acide 
- Pyrrole 16.5 1 -0 -00 

- 1 1,27 908 
lmidazole 6,95 1432 1 28,l 41 
Triazole-1,2,4 1 - 10 1 180 6 4  
Tetrazole - 4.8 2 > 2000 - 0.5 

Pyrazole 2 s  

Tableau I .  Quant aux glycinazolides, on connait les constantes de vitesse de 
scission dans l’eau du glycyl-I-imidazole [4], mais non celles des derives des autres 
azoles du Tableau I ,  les constantes en question de ces azolides n’ayant pas Cte 
dkterminees ou les composes eux-mCme n’ktant pas connus. L’interCt du glycyl- 
1-imidazole reside dans le fait qu’il donne dans l’eau un maximum de tri- et 
poly-glycines entre pH 6 et 9, rangee de pH particulierement importante en chimie 
prebiotique, et qu’il pourrait Ctre un des produits intermediaires conduisant a la 
formation de tripeptide dans la reaction citCe plus haut [2]. 

Les reactions ont ete effectukes en solution 0,1 M en glycine, 0,1 M en trimeta- 
phosphate et 0 , 3 ~  en compose organique ajoute (azole, base purique ou pyrimi- 
dique ou nuclkoside); ces derives hktkrocycliques n’ktaient pas tous entibrement 
solubles (cJ Tabl. 2). Le pH de chaque solution (ou melange) a etC ajuste 8,9 
(8,6 pour les trois premiers essais) avec acide chlorhydrique conc. ou ammoniaque 
conc. et ramene tous les jours a ce pH par addition d’ammoniaque conc. Apris 
14-20 jours h temperature ordinaire ( 2 0 3  les rendements en diglycine, triglycine, 
glycinamide et diglycinamide ont Cte determines par chromatographie sur des 
parties aliquotes de ces solutions. Les resultats, consign& dans le Tableau 2, mon- 
trent qu’en dehors de l’imidazole, seul le triazole-l,2,4 augmente de faqon notable 
le rendement en triglycine (5,2% au lieu de 0,5% ou moins en absence de triazole- 
1,2,4). Les bases puriques et pyrimidiques ainsi que les nucleosides bien qu’aug- 
mentant legkrement le rendement en diglycine, ne semblent par contre pas avoir 
d’effet sur la formation de triglycine. Nous n’avons pas cherche a identifier les 
dkrives phosphoryles Cventuellement form& lors de la reaction en presence de 
nucltosides. L’influence d’une addition supplementaire d’ions magnesium est rela- 
tivement faible, mais cet ion pourrait jouer un r61e intkressant en tant que cata- 
lyseur de transformation de polyphosphates linkaires en trimetaphosphate en milieu 
aqueux [2 ] .  

Aprbs la pkriode d’observation a 20”, nous avons place huit des solutions du 
Tableau 2 ( c j  Tabl. 3) a 4”; au bout de 81 jours nous en avons choisi six 
( c j  Tabl. 3) dont chacune a etC divisee en deux parties egales qui ont Cte 
gardkes encore 40 jours, les unes a 4” et les autres a tempkrature ordinaire (20”) 
mais en ajustant alors le pH a 8,9 tous les 3-4 jours. Ensuite, toutes les solutions 
ont tte analysees. Les resultats ( c j  Tabl. 3) confirment que seuls l’imidazole et 
le triazole-l,2,4 augmentent considkrablement le rendement en tripeptide, soit 
5,2% de triglycine avec l’imidazole et 7,8% avec le triazole-1,2,4. Notre mkthode 
d’analyse chromatographique (voir partie experimentale) ne permet pas de skparer 
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Tableau 2. Formation de diglycine e f  de triglycine, a 20" apres 14-20 jours a pH 6,O-8,9, B partir de 
solutions aqueuses O, IM en glycine et 0 , l ~  en trimetaphosphate de sodium, additionntes ou non de 
composes hetkrocycliques azotks avec ou sans MgC12 de maniere a rendre la solution respectivement 

- 

Compose azote 
additionnk 

0 , 3 ~  (ou saturke) et 0 , l ~  en ces substances 

pH du pHde la DurCe Rendement en YO par rapport B la 
melange reaction (jours) glycine initiale 

rangeec) Diglycine Triglycine Glycinamide 

Pyrrole 
Pyrrole+ MgC1lb) 

Pyrrolidine 
Pyrazole 
Imidazole 
Triazole- 1,2,4 
Triazole- 1,2,4+ MgCl2b) 
Tetrazole 
Adenine") 
Adeninea)+ MgC12b) 
Guanine") 
Thyminea) 
Uracile") 
Adenosine") 
Adenosine") + MgClzb) 
Guanosine") 
Thymidinea) 
Uridine 

8,2 - 8,6 
8,2-8,6 

7,8-8,9 
8,2-8,9 

8,l-8,9 

7,l-8,6 

7,9-8,9 

8.2-8,9 
6,7-8.9 
8,O-8,9 
8,O-8,9 
6,2-8,9 
7,7-8,9 
8,l-8,9 
8,O-8,9 
7,5-8.9 

7,8-8,9 
6,O-8,9 

7,9-8,9 
8,3-8,9 

14 
14 
14 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 

9,3 

9,9 
14,O 
8 3  

14,6 
18.8 
23,O 
23,6 
12,3 
17,9 
17,O 
18,9 
18,7 
15,8 
17,O 
17,7 
17.2 
17.4 
16.7 

9,2 

") 
b, 

") 

Produits peu solubles dans H20: se trouvent donc en solution saturee. 
Apparition d'un prtcipitk de plus en plus abondant de phosphate ammoniaco-magnesien au cows 
de la reaction. 
Le pH (qui diminue en cows de reaction) est ament au debut au pH de droite avec des solutions 
conc. de NH3 ou de HCI et ajuste chaque jour a cette valeur avec la solution conc. de NH,; 
le chiffre de gauche reprtsente le pH minimum observe durant la reaction. 
En outre, environ 0,5% de diglycinamide. d, 

de la diglycine la tttraglycine Cventuellement formte (qui Cchappe donc a l'obser- 
vation). 

Tout comme pour l'imidazole, on pourrait emettre l'hypothese que des derives 
phosphorylts du triazole-l,2,4 ou encore son azolide avec la glycine pourraient 
jouer le r61e de produits intermkdiaires dans cette formation de triglycine, et 
cela bien que le triazole-1,2,4 soit moins basique que l'imidazole (cJ: Tubl. 1); 
par ailleurs il se trouve que, parmi les azoles ttudits, c'est le triazole-1,2,4 dont 
le dkrive acetylt posskde la constante de vitesse d'hydrolyse la plus proche de 
celle du dtrive acetyle de l'imidazole, et on peut supposer qu'il en serait de m&me 
pour les dkrivts aminoacktylts (glycyl- 1 -imidazole et glycyl- 1 -triazole-1 ,2,4) cor- 
respondants. 

L'imidazole est un catalyseur de transfert des groupements phosphate et acyle 
dans des rtactions biochimiques modeles. Son noyau joue un r6le important dans 
la biochimie des organismes contemporains, ce qui n'est pas le cas de celui du 
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Tableau 3. Formation de diglycine e f  de friglycine A partir de quelques solutions du Tableau 2 apres 
un sejour supplkmentaire soit de 121 jours A 4", soit de 81 jours A 4" et ensuite de 40 jours a 20" 
(pendant la reaction i 20", on ramkne tous les 3-4 jours le pH de la solution B 8,9 avec une solution 

deNH, conc.) 

Compose azote Duree sup- pH du melange Rendement en % par rapport i la 
additionne plementaire Apres Pendant glycine initiale 

reaction reaction Diglycine Triglycine Glycin- de reaction 

A4"  A20" 114" A 20" amide 
d d 
(jours) (jours) 

") 

F'yrazole 

Imidazole 

Triazole-1,2,4 

Triazole-1,2,4+ MgC12 

TCtrazole 

Adenosine 
Uridine 

81 
121 

81 
121 
81 

121 

81 
121 
81 

121 
81 

121 
121 
121 

7,9-8,9 
- 

8,0-8,9 
- 

8,3- 8,9 

8,3-8,9 

- 

- 

8,6-8,9 
- 

8,7-8,9 
- 

- 

17,3 
15,3 
18,6 
15,8 
24,O 
23,4 

28,6 
26,8 
29,9 
28,9 
15,2 
15,9 
20,8 
19,l 

") 
b, 

I1 s'agit de la 4e solution du Tableau 2, c'est-&dire apres 20 jours de reaction A pH 7,8-8,9. 
En outre, environ 0,5% de diglycinamide. 

triazole-l,2,4. Si on peut dkja se faire une idCe sur le r81e que l'imidazole et ses 
derives ont pu jouer au cours de l'evolution chimique prkbiologique, il serait pour 
le moment premature de vouloir se prononcer sur l'eventuelle signification du 
triazole- 1,2,4 en chimie prkbiotique. 

Les auteurs remercient les Prof. E. Cherbuliez, H .  Greppin et P. Moeschler de 1'UniversitC de 
Geneve de leur intCr&t pour ce travail. 

Partie exp6rimentale 

1. Produits de de'purt et de rifdrence: obtenus dans le commerce. Le trimetaphosphate de sodium 
nous a etC fourni gracieusement par Monsanto Chemical Company (St. Louis, Missouri). 

2. Analyses chromatogruphiques de glycine, diglycine, triglycine, glycinamide et diglycinamide: 
effectukes l'aide d'un analyseur d'acides amints ((Chromaspeak Rank Hilger)) ii integrateur automa- 
tique, gradient de pH 2,2-11,3 environ. Au prealable l'appareil est calibre avec des quantitks connues 
des 5 cornposants doses, avec un programme de courte duree mis au point par nous et donnant les 
temps d'elution suivants (en min.): glycine 33,7; diglycine 45.6; triglycine 47,8; diglycinamide 62,2; 
glycinamide 64,4; ammonique 81,7. Les azoles et autres derives heterocycliques ne donnent pas de 
pics (pas de reaction avec la ninhydrine) dans nos conditions expenmentales. On dilue alors une 
partie aliquote de l'tchantillon avec 49 volumes d'un tampon i pH 2,l et analyse 150 FI de la 
dilution obtenue. 
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3. Eflets de l'addition d'azoles, de bases puriques, de bases pyrimidiques et de nucliosides respec- 
tivement sur la condensation de la glycine dans des solutions aqueuses de trimetaphosphate. On 
prepare une solution de 12,24 g de trimetaphosphate dans 200 ml d'eau (O,~M) et une solution de 
3.0 g de glycine dans 200 ml d'eau (egalement O,~M). On prelkve 5 ml de la solution de glycine, 
ajoute 3 mmol d'azole, de base purique, de base pyrimidique ou de nucleoside respectivement et 
eventuellement 1 mmol de MgC12, puis finalement 5 ml de la solution de trimetaphosphate. Les 
solutions ou melanges ainsi constitues sont 0 , 3 ~  (ou satures) en compose hetirocyclique et le cas 
echkant O, IM en MgC12. Chaque Cchantillon est amen6 au pH voulu (8,6 ou 8,9) avec des solutions 
aqueuses concentries de HCI ou de NH,. On laisse reposer les solutions finales B temperature 
ordinaire (20"); une fois par jour, on mesure le pH et le r amhe  a la valeur initiale avec une solution 
conc. de NH3. Lorsqu'il s'agit de melanges avec des composes heterocycliques non complttement 
dissous, on les agite lors du contrBle du pH. Au bout de 14 jours pour les 3 premiers essais et 
20 jours pour les suivants, on analyse chaque solution selon la methode decrite sous 2; les rendements 
rapportes a la glycine initiale sont consign& dans le Tableau 2. 

Ensuite huit de ces solutions (voir Tabl.3) sont placees A 4"; au bout de 81 jours on en preltve 
6 (voir Tabl.3) qu'on divise en 2 prises dont on conserve, I'une a 4" et l'autre A temperature ordi- 
naire encore 40 jours. Dans les essais a temperature ordinaire, on corrige le pH i 8,9 tous les 3-4 
jours avec une solution concentrke de NH,. Ensuite, toutes ces solutions sont analysees comme plus 
haut. Les rksultats sont resumes dans le Tableau 3. 
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