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Synthesis and Con/ormation o] _Periodic Copolymers o] Alanine 
and Glycine. Models ]or Silk Studies 

P o l y p e p t i d e s  of t he  t y p e  (Alax--Glyy)n w i t h  a per iodic  
d i s t r i b u t i o n  of L-Many] a n d  glycyl  res idues  i.e. poly(Ala--Gly), 
poly(Ala--Gly2), poly(Ala--Gly3), poly(Ala2--Gly), poly- 
(Ala2--Gly2), poly(Ata2--Gly3), a n d  poly(Alas--Gly3) were  syn-  
t h e t i z e d  b y  po l ym er i za t i on  of t he  co r re spond ing  pep t ide  p e n t a -  
ch lo ropheny l  es ter  in  benzene .  D e p e n d i n g  on  t he  work  up  t h e  en- 
su ing  po lypep t ides  m a y  exis t  in t h e  solid s t a t e  u n d e r  two  differ- 
en t  c o n f o r m a t i o n s  cha rac t e r i zed  b y  I .R . - spec t roscopy ,  c i rcular  
d i eh ro i sm a n d  X - r a y  d i f f rac t ion .  All ex ib i t  t h e  ~ s t ruc tu re .  I n  
a d d i t i o n  of this ,  w h e n  x is d i f fe rent  f rom y, t h e  po lymer  assumes  
t he  usual  c o n f o r m a t i o n  of t he  res idue wh ich  is p r e d o m i n a n t .  F o r  
ins tance ,  we show t h a t  poly(Ala--Gly2) a n d  poly(Alc~--Gly3) 
possess a po lyglyc ine  I I  t y p e  s t ruc tu re .  I f  x ~ y = 1, t he  
p o l y m e r  shows a p a r t i c u l a r  s t r u c t u r e  cha rac t e r i zed  b y  a di- 
pep t ide  c o n f o r m a t i o n a l  u n i t  r e sembl ing  t h e  w a t e r  soluble  fo rm of 
silk f rom B o m b y x  mori .  These  resu l t s  show the  in t e r e s t  of 
s y n t h e t i c  per iodic  po l ypep t i de s  as models  for f ibrous  p ro te ins  
like silks. 

Die 13ereitung u n d  die Cha rak t e r i s i e rung  der  e r s t en  Ele- 
m e n t e  der  Folge  (Alax--Glyy)n wird  ffir x = 1 oder  2, y = i ,  
2 oder  3, u n d  x = 3, y = 3, beschr ieben .  Das  spek t roskop i sche  
u n d  k r i s t a l log raph i sche  S t u d i u m  dieser  P o l y m e r e n  i m  fes ten  
Z u s t a n d  beweis t ,  d a b  sic in  zwei k r i s t a l l in i sehen  F o r m e n  vor-  
l iegen k S n n e n ;  sie h a b e n  du rchwegs  ~ -Konfo rma t ion .  W e n n  x 
ve r seh ieden  von  y ist, n i m m t  das  P o l y m e r e  - -  m i t  A u s n a h m e  
v o n  (Alae--Glys)n - -  die gew6hnl iche  K o n f o r m a t i o n  des 1Restes, 
der  im l'Sberschul3 ist, an.  Z u m  /3eispiel h a b e n  wir  fiir 

* I-Ierrn Prof .  Dr.  O. Kratky z u m  70. G e b u r t s t a g  gewidmet .  
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(Ala--Gly2)n und (Ala--Glya)n die Existenz einer Konforrna$ion 
bewiesen, die der I I -Form der Polyglyeine nahekommt. Wem~ 
x = y = 1, bilde~ das Polymere eine besondere Form, deren 
konformationelle Periode die peptidisehe Einheit ist, und die 
grol~e Ahnliehkeiten mi~ der 16sliehen Form der Seide yore 
Bombyx Mori zeigt. Diese Ergebnisse illustrieren das Interesse, 
das den synthetisehen Polypeptiden als Modellen ffir das Stu- 
dium der Faserproteine, wie der Seiden, zukommt. 

Obwohl die Seiden bei den Biologen weir geringeres Interesse erregt 
haben als die Proteine, welehe an den fundamentalen Lebensvorg/ingen 
beteiligt sind, haben sich diese Peptide als sehr wertvoll erwiesen 
ffir das Studium yon Polypeptidketten, da synthetische Modell- 
substanzen fehlten. 

Das Fibroin der Seide yon Bombyx Mori (Seidenspinner) hat wegen 
seines besoaders einfachen und regelm~Bigen chemischen Baues lange 
Zeit das Interesse tier Forscher besch~ftigt. So haben die RSntgen- 
Strukturstudien yon Kratky und seiner Schnle 1, e mal3geblich den ~u 
ersehlossen, welcher Marsh und Mitarb. ~, ~ dazu ffihren sollte, auf die 
~-Struktur der Po]ypeptide zu sehlieBen, insbesonders eine Struktur  aus 
Plgttchen aus antiparallel gefalteten Ketten. Kratky hat  auch gezeigt, 
dab dieses Fibroin in einer zweiten kristallinen Form erhalten werden 
kann, die er als Form I bezeichnet s, s, und in einer amorphen Form v. 

Vor einiger Zeit haben Lucas und Rudall s einen Uberblick fiber die 
eindrucksvol]e Vielfa]t der versehiedenen Konformationen gegeben, die 
man bei den Selden gefunden hat:  helicoidale oder superhelicoidale, 
gestreckte Ket ten  vom ~- oder ,,eross-~"-Typ, Konformationen yore 
Collagentyp oder Polyglyeintyp I I .  Es scheint, dab die Existenz dieser 
Typen in direktem Zusammenhang mit  der Art and Abfolge der Amino- 
s&uren steht. U nter diesen sind in tier Mehrzahl der Seiden Alanin und 
Gtyein am hgufigsten: sie kSImen bis zu 95% (Anaphe Moloneyi) der 
gesamten Aminosguren ausmaehen. Das Mengenverhgltnis zwischen 
diesen beiden Aminoss ersgreekt~ sich yon etwa 2 : 1 (bei Anaphe 
infracta) bis zu 1 : 2 (Zygaerta filipendula). Ein interessanter Fall liegt 
bei Phymatoeera  aterr ima vor, die zu zwei Dritteln aus Glycin aufgebaut 
isg, wghrerld der Rest  auf fiber zehn mehr oder weniger raumbean- 
spruchende Aminos&uren engfgllt, die eine Polyglyein-II-Kolfformation 
annehmen. 

Die Synthese yon regelmggigen Copolymeren des Glyeins und des 
Alanins und das Studium ihrer Konformationen kann daher auf diesem 
Gebiet neue Erkemxtnisse bringen. Wir fassen in der vorliegenden Mit- 
teilung Befunde, yon denen einige schon ver6ffentlieht wurden, zu- 
sammen und versuehen zu zeigen, inwieweit sie zum Verstgndnis der 
Struktur  der Selden bei~ragen. 
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S y n t h e s e  d e r  C o p o l y m e r e n  

Zur  Gewinnung der  Copolymeren  haben  wir die Pen taeh lo rpheny l -  
es ter  der  Pep t ide  t t--(Alax--Glyy)--OH 9 der  Po lykondensa t ion  unter -  
worfem Diese Der iva te  kr is ta l l i s ieren gut,  und  sie k6nnen ftir eine noch- 
mal ige  Synthese  ve rwende t  werden.  I h r  Haupt r t aeh te i l  i s t  ihre Empf ind-  
l iehkei t  gegen Basen, z . B .  Tr i~ thy lamin ,  das  benu tz t  wird, um die 
Po lykondensa t ion  zu bewirkert :  sie f t ihr t  zur Racemisa t ion  an  d e m  
Kohlens to f fa tom,  welches die Es te r funk t ion  tr/~gt. Dies is t  der  Grund,  
warnm wit  immer  mi t  Pep t iden  arbei te ten ,  welehe Glyein als C- terminale  
Gruppe  haben.  

Die reaktiven Ester  der Pcpt ide wurden auf mehreren Wegen hergestellt,  
die im Schema zusammengestelI~ sind. Die Meghode I kann verwendeb wet- 
den, wenn das freie Pept id  oder ein am N gesch/itztes Derivat  zur Verf/igung 
steht. Die Methoden I I  und I I I  erlauben die I-Ierstellung von Serien yon 
Polymercn mit  konstantem y, well t in  Tell des Bromhydrats  des Alax--Glyy- 
Pentaehlorphenylesters (im Schema punktier~) in den Prozel? zuriickkehrt,  
womit x um eine Einheit  grSl3er wird. Methode I I I  war es, die uns am meisten 
befriedigte, indem sie im Verlauf der ersten Stufe die besten Ausbeutcn 
lieferte. 

Zur Durehfiihrung der Polymerisat ion fiigten wir 2,5 Aquivalente Tri- 
g thylamin zu einer Suspension des I-Iydrochlorids oder I-tydrobromids des 
reaktivcn Pcptidesters  in Benzol. Wir haben dieses leicht zu reinigende 
LSsungsmi~cl gewghlt, obwohl die Polymercn, welehe sieh bilden, darin 
vSllig unl6slieh sind. Die Erfahrung zeigt, dab man unter  diesen Bedingungen 
beachtliehe Molekulargewichte crzielen karm. Proben, die in w~13r. 60proz. 
LiBr-L6sung dialysiert  wurden, wurden dutch ihrc reduzicrtcn Viskos i t~cn  
(~/c; c = 1 g in 100 ml) in Diehloressigs/~ure charaktcrisiert .  Diese lagen in 
der GrSl?enordnung 4 0 - - 6 0 m l g  -1. Das Molekulargcwieht einer Probe, 
durch Lichtdiffusion gcmessen, lag bei 14 000, was einem mitt leren Wef t  
yon 230 Aminos&ureresten cntsprieht.  Das molarc optisehe DrehvermSgen 
lag im gleiehen L6sungsmittel bei - -110  ~ pro Alanylrest  in alien Proben, 
ausgenommen in (Ala2--Gly)n, das eine teilweise helicoidale St ruktur  besitzt 9. 
Keines der Polymeren ist wasserlSslieh, sic 16sen sieh abet  in mehr oder 
weniger konzentrierter  LiBr-L6sung und in den I-Ialogenwassers~offsguren. 

t I e r s t e l l u n g  v e r s e h i e d e n e r  K r i s t a l l f o r m e n  

Sowohl Po lyg lan in  als auch Polyg lyc in  exis t ieren in eider ~ -Form in 
gefa l te ten  B1/ittehen yon an t ipara l le len  Ke t t en .  Von diesen beiden 
I t o m o p o l y m e r e n  ist  nur  das  Polyalatxin auBerdem in einer hel ieoidalen 
e - F o r m  beka imt ,  wghrertd nnr  das  Po lyg lye in  eine besondere  Konfo rma-  
t ion,  die sogen. F o r m  I I ,  annehmen  kann.  W i t  haben  daher  Unte r -  
suchungen angestel l t ,  ob e twa diese Xonfo rma t ionen  bei  den Copoly- 
meren  (Alax--Glyy)n existenzfghig sind 9. 
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Zu diesem Zweck haben wir die Proben Bedingungen unterworfen, yon 
denen bekannt  ist, dab sie die eine oder die andere dieser Formen liefern. 
Um die ~-Struktur zu erhalten, haben wir die Proben in einer Misehung 
gleicher Volumina CHC13 und CF3COOH gel6st und dureh Verdunsten an 
der Luft  a l s  Filme isoliert. Um die St ruktur  I I  zu erhalten, kann man das 
Polymere aus seinen L6sungen dutch Wasserzusatz ausf/illen oder eine 
w/il3rige Folymer/LiBr-L6sung gegen immer verd/inntere LiBr-L6sungen 
diMysieren. 

Die ~-Form stellt man her, indem man eine L6sung des Polymeren in 
Dichloressigsgure entweder in Athanol  eingiel3t oder einfaeh das L6sungs- 
mit tel  abdampft .  

Gly 

3 

2 

1 

d&. d&. d&. 

d&. o< 

dLs. o( 

; 3 Aio 
Abb. 1 

GIy 

3 

,-r' 0 

Abb.  2 

Abb. 1. Strukturen,  die durch Verdampfen der Mischung Trifluoressigsiiure-- 
Chloroform auf Quarz erhalten wurden, des. ist die ungeordnete Form, die 

durch ihr CD-Spektrum charakterisiert  wurde 

Abb. 2. Strukturen,  die durch F~llung einer L6sung in 60proz. LiBr miY~ 
Wasser erhalten wurden 

Als Charak tmis ie rungs techa ik  haben  wir im wesent l ichen bei F i lmen  
die IR-Spek t ro skop ie  angewendet ,  bei  P u l v e m  die l~6ntgenographie  
und  bei  w&l~rigea Suspensionen den  Circulardichroismus.  

B e s c h r e i b u n g  d e r  K o n f o r m a t i o n e n  

I n  den Abb.  1 und  2 haben  wir  die Konfo rma t ion  jeder  Probe  yon 
(Alax--Glyy)n symbol isch  gegea die s t6chiometr ischen Indices  x 
(Abszisse) ~nd y (Ordinate)  e ingetragen.  Abb.  1 gibt  dabe i  die S t ruk-  
t u r en  un, die wir erhiel ten,  wenn wir  die zur Hers te l lung  der  ~ -S t ruk tu r  
geeigneten Methoden  anwendeten .  Abb.  2 die S t ruk turen ,  welche bei  
Versuchen zur  Hers te l lung  der F o r m  I I  tats&chlich auf t ra ten .  

N i c h t -  ~ - F o r m e n  

Man sieht,  dab  die Copolymeren,  die mehr  Glycin als Alanin  ent-  
hal ten,  also (Ala--Gly2)n, (Ala--Glya)n, jedoch n icht  (Ala2--Gly3)n, die 
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Konformation I I  aanehmen kSnnen, aber nicht in einer helicoidalen 
Form erhalten werden kSrmen. 

Dieser Befund ist interessant, weil er zeigt, da$ es nicht unbedingt 
notwendig ist, lange Glyeinsequenzen zu haben, um eine solche Konfor- 
marion, wie man sie in gewissen Seiden vorfindet s, zu haben. 

Eine kristallographische Untersuchung der beiden Copolymeren in 
Form II  haben Lotz und Keith n durchgefiihrt. Diese Autoren haben 
gezeigt, dab die 31-ttelices links-gewun4en sind un4 dal] sie im Falle des 
(Ala--Gly2)n Doppelschichten bilden, zwischen denen Wassermolekiile 
angeord~et seien. 

Wir versuchten zu ermitteln, ob diese Struktur volumin6sere Grup- 
pen als das Alanin einbauen kann. Das Copolymere (Leu--Gly~)n wurde 
unter Verwendung des 1-Succia-imid-derivates nach Methode II  herge- 
stellt n. Das erhaltene Polymere (~qsp/C-~ 23,0 mlg-1, [g]~0 = ~ 23,4 o, 
c = 1 in Dichloressigss ist unlSslich in 60proz. ws LiBr-LSsung. 
Fs man es aus seiner LSsung in Dichloressigs~ture mit Wasser aus, gibt 
es ein Produkt,  dessen Ig-Spektrum (breite Amid-I-Bande bei 1655 cm-1), 
dessen Pulverdiagramm (schwache Linien, die den Absts 8,83 
und 5,58 ~ entsprechen, starke entspr. 4,40 und 3,95 A) und dessea 
Circulardichroismus einer ws Suspension (positive Bande um 
225 am, negative um 205 nm) nicht gegen eine Typ-II-Polyglycin- 
Struktur sprachen, in tier Wasser eine wichtige Rolle spielen miiBte. 

Das alaninreiehe Copolymere (Ala2--Gly)n kann in Form der ~-Helix 
erhalten werden. 

Die Copolymeren, welche gleich viel Alanin nnd Glyein enthalten, 
verhalten sich verschiedem Am interessantesten ist der Fall (Ala--Gly)n.  
Sein IR-Spektrum weist Analogien mit dem des Typs I I  auf, aber sein 
Cireulardichroismus ist mit keinem anderen Spektrum vergleichbar. 
Ebenso sind die Abmessungen der Elementarzelle weder mit tier ~- 
noch mit der ~- oder der Typ-II-Struktur  vertrgglich. Wir hatten eine 
Struktur vorgesehlagea 13, in der die Alaninreste eine besondere Konfor- 
marion annehmen und die Glycinreste wieder eine andere, indem z. B. 
die Winkel ~ und ~ ffir den Alaninrest Werte aufweisen, die denen der 
~-Struktur nahekommen ( - -  57 ~ un4  - -  47~ and fiir das Glycin solche, 
die der ~-Struktur s ( - -  140 ~ und -[- 135~ Wir hatten aueh die 
yon Venlcatachalam z5 ftir die Dipeptideinheit (Ala--Gly)  vorgesehlagenen 
Konformationen in Betracht gezogen, unter welchen am leichtesten mit 
Modellen zu konstruierea ist eine Form II ' ,  bei der fiir das Alaain die 
Wiakel q0 and ~ um - -  80 ~ bzw. 0 ~ fiir das Glycin -V 60 ~ and - -  130 ~ 
charakteristisch sind sowie abwechselnd inter- nnct iatramolekulare Was- 
serstoffbriicken. Tatss hat aber das eingehende Studium dieses 
Polymeren dureh Elektronenbrechung Lotz und Keith 16 dazu gefiihrt, 
daI~ sie eine Straktur aufstellten, in der die Xonformationswinkel des 

Monatshefte fiir Chemie, ]3d. 103/6 102 
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Alanyl res tes  denen einer ~ -S t ruk tu r  nahekomme n  ( - -  123 ~ und  + 122~ 
ws  die des Glycyls  ( ~  57 ~ und  • 72 ~ denen  einer reehts-  oder  
l inksgewendel ten  ~ -He l ix / ihn l i eh  sind. Dieses Ergebnis  is t  i iberraschend,  
weft das  Po lyg lyc in  n ich t  in einer ~ -Form b e k a n n t  is t  und  weil der  
Glycyl res t  in Copolypept iden,  soweit  bisher  bekana t ,  diese K onfo rma t ion  
nur  in Gegenwar t  yon  l~estea,  die selber helicoid gebau t  sind, ann immt .  
Diese neue Po lypep t id fo rm,  in Abb.  2 als I I '  bezeiehneL ist,  wie Lotz 
und  Keith l~ betonen,  ein Modell  der  ins tab i len  (der sogen, lSslicher~) 
F o r m  des F ibro ins  der Seide yon  B o m b y x  mori,  welehe Kra tky  und  
Mitarb .  5 besehreiben.  

Die anderen  Copolymeren,  bei  denen x = y, b ie ten  n ieht  so viel 
Interesse,  u m  so weniger als analoge Sequenzen in den Seiden n ich t  

Tabclle 1. W i c h t i g s t e  R S n t g e n l i n i e n  d e r  ~ - S t r u k t u r e n  d e r  
C o p o ] y m e r e n  (Alax--Glyy)n im  V e r g l e i c h  mi~ d e n e n  d e s  

P o l y g l y c i n s  u n d  d e s  l ~ o l y a l a n i n s  
TF = sehr stark,  F = s tark  M = mittel  

dhkl 4,36 3,44 
Gn 

Io IV[ F 

di~z 4,29 3,95 
(AG3)n Io TF M 

dhkl 4,30 4,18 3,65 
(AG2)n Io M F M 

dhlcl 5,07 4,29 3,81 3,37 
(A 2G3) n Io TF TF M M 

Clh~ 4,48 4,23 3,63 
(A G) n Io TF 1~ M 

dh~ 5,15 4,85 4,25 3,85 3,23 
(A ~G2) n I0 TF M TF M M 

da~z 5,07 4,29 3,75 
(A s G) n I0 TF TF  1~ 

dhlcl 5,02 4,30 3,71 
(A 2G) n Io TF  F M 

dhkz 5,35 4,37 3,73 
An* I0 TF F iV[ 

* C. H. Bam]ord, A.  Elliott und W. E. Hanby, Synthetic l%lypeptides,  
S. 288. :New York:  Academic Press. 1956. 
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gefunden wurden. I-I~lten wir lest, dab Mr bei (Ala2--GIy2)n nur die 
~- oder ~-Struktur gefundea habert, die ~-Form und eine urtgeordrtete 
Struktur beim (Alaa--Gly3)~. 

Wir haben urtsere Studien nicht auf die h6heren Glieder 4er Co- 
polymerenserie (Alax--Glyy)n ausgedehnt. Es ist wahrseheirtlich, dag 
- -  wertn x and y groge Werte anrtehmen - -  jede Sequenz die ihr gem/~Be 
Korfformatiort anrtimmt nnd dab man Misehstrukturen firtden wird. 

~ - S t r u k t u r e r t  

Alle unsere Copolymeren nehmert leicht eine F-Form an. Wie bei der 
des Polyglycins and des Polyalanins 17 handelt es sich um gefaltete 
B1/~ttchen yon antiparallelen Ketten, Me dies das Stadium des Ii~- 
Absorptionsspektren rtahelegt, die eine charakteristische Schulter bei 
1690--1695 em - t  zeigert. Indessen mug die urtregelm/ifiige Abfolge der 
Reste - -  auBer bei (Ala--Gly)n - -  zu Deformationen fiihren. In der 
Tabelle sind die Absts tier stgrksten Lirtien der Palverdiagramme, 
welche diese Polymerert liefern, zusammengestellt. Die detaillierte Unter- 
suehurtg dieser Strukturert ist rtoeh rticht abgeschlossen. 

Seh lu i~wor t  

Das Stadium der Korfformation der Selden hat, naehdem es zweifel- 
los seit 1955 ein wenig veraachl/~ssigt wurde, wieder art Irtteresse ge- 
wonnert, weil dank der Fortschritte, welehe die Peptidchemie gemacht 
hat, die Fraktioniernng yon Proteirten, die Aufkl/~rung der Sequenzen 
und die Synthese komplexer Modelle erleichtert wurdert. 

Die regelmaBigen Copolymerea des Alanins und des Glycirts, die wit 
urttersueht haben, erwiesen sieh - -  mindestens einige - -  als rtii~zliche 
Modelle far das Studium der Seiden. Sicherlich mtissen auf diesem 
Gebiet noch weitere Fortschritte gemacht werden, z. B. Einbau anderer 
Aminos/~uren, wie yon Tyrosin, in gr6Berem Abstand, die m6glieher- 
weise zusammenhgngert mit der Fal~nng der Polypeptidke~en and  der 
Bitdung yon Fibrointeilchen. Anderseits sin4 noeh einfaehe F~lle zu 
tmtersuchen, wie (Ala--Gln)n, Modelle fiir die Selden gewisser Glieder 
der Argidae-Familie. 

D a n k s a g u n g  

Wit dankert tIerrrt Prof. Charles Sadron, Direk~or des Centre de 
Biophysique )5oldculaire, ftir das groBe Interesse, das er dauernd art der 
vorliegertden Untersuchurtg gertommen laa~. 

102" 



1612 A. Brack u. a. : Synthese und Konformation regelm~Biger Copolymerer 

Literatur 

1 0 .  Kra t ky ,  Z. physik. Chem. B 5, 297 (1929). 
O. Kratl~y und S.  K u r i y a m a ,  Z. physik. Chem. B 11, 363 (1931). 

3 R.  E .  Marsh ,  R .  B .  Corey und L.  Paul ing ,  Biochim. Biophys. Acta  16, 
1 (1955). 

R.  E.  Marsh ,  R .  B.  Corey und L.  Paul ing ,  Acta Cryst. 8, 720 (1955). 
5 0 .  Kratlcy, E .  Schauenste in  und A.  Sekora,  I~ature 165, 319, 527 (1950). 

O. K r a t k y  und E.  Schauenstein,  Discuss. F a r a da y  Soc. 11, 171 (1951). 
O. Kra tky ,  Trans. :Faraday Soc. 52, 558 (1956). 

s _V. Lucas  und K .  M .  Rudal l ,  Comprehensive Biochemistry (Ed. 
M .  _Florkin und E. H.  Stotz), Elsevier, Amsterdam, 23 B, 475 (1967). 

9 A .  Braclc m~d G. Spaeh,  Biopolymers 11, 563 (1972). 
lo A .  Braclc und G. Spach,  Peptides 1968, Acres du 9~me Symposium 

Europ6en sur les peptidcs, Orsay 1968, S. 45. Amsterdam:  Nor th  Holland. 
1968. 

11 B.  Lotz und H.  D. Kei th ,  J. Mol. Biol. 61, 195 (1971). 
12 A .  Braele, unvcrSff. Ergebnisse. 
13 A .  Bracle und G. Spaeh,  C.r.  hcbdomad. $6. Acad. Sci. 271 C, 916 

(1970). 
14 B.  Lotz  u n d  H.  D.  Kei th ,  Meeting of the  American Physical  Society, 

Dallas, march 1970. 
15 C. M .  Venlcatachalam, Biopolymers 6, 1425 (1968). 
16 B.  Lotz  und H. D.  Kei th ,  J. Me]. Biol. 61, 201 (1971). 
1~ S.  Arnot t ,  S .  D. Dover u n d  A .  Elliott ,  J.  Mo]. Biol. 30, 201 (1967). 


