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molecule of Cr,TTHA.2H,O is involved in 16 hydrogen
bonds with surrounding water molecules, forming an
intricate three-dimensional array of hydrogen bonding.
Except for hydrogen-bonded atoms, no atoms have con-
tact distances shorter than the sum of their van der
Waals contact distances.

We acknowledge the award of a Monash Graduate
Studentship (to G.D.F.) and thank the Australian
Research Grants Committee for financial support of
this work, and Dr T. D. Smith and Mr R. Lancashire
of this department for supplying the crystals used in
this study.
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Etude de la Conformation Moléculaire a ’Etat Solide de la
N-Acétyl-L-prolyl-L-lactyl-méthylamide
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The structure of N-acetyl-L-prolyl-L-lactylmethylamide has been determined from three-dimensional
X-ray diffractometer data. The compound crystallizes in the orthorhombic system with cell constants
a=22-58, b=845, c=6-49 A, space group P2,2,2,. The structure was solved by a direct method of
phase determination and was refined by block-diagonal least-squares methods. The final reliability
index is 0-082. The molecule shows a I conformation.

Introduction

La résolution de la structure cristalline du complexe
valinomycine—ion potassium (Pinkerton, Steinrauf &

Dawkins, 1969) a montré que 1’enchainement depsi-
peptidique, ou les fonctions ester et amide secondaire
sont alternées, subit une suite de repliements stabilisés
par des liaisons hydrogéne du type 4—1 (IUPAC-IUB
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Commission on Biological Nomenclature, 1970). Cette
disposition, appelée repliement f3, est trés proche de
celle reconnue dans les structures cristallines de quel-
ques protéines (Blake, Mair, North, Phillips & Sarma,
1967; Birktoft & Blow, 1972) et de plusieurs peptides
(Karle & Karle, 1963; Zalkin, Forrester & Templeton,
1966; Ueki, Ashida, Kakudo, Sasada & Katsube, 1969;
Karle, Gibson & Karle, 1970; Ueki, Bando, Ashida
& Kakudo, 1971; Karle, Karle, Wieland, Burgmeister,
Faulstich & Witkop, 1973; Reed & Johnson, 1973).

Une étude des spectres d’absorption infrarouge de
molécules depsipeptidiques en solution dans le tétra-
chlorure de carbone (Boussard, Cung, Marraud & Néel,
1974) a permis de reconnaitre le méme mode de re-
pliement 8. La similitude des spectres obtenus sur un
échantillen solide et en solution nous a incité 4 entre-
prendre I’étude radiocristallographique de ces espéces
afin de préciser les caractéristiques conformationnelles
du repliement S.

Nous présentons ici les résultats concernant la struc-
ture cristalline de la N-acétyl-L-prolyl-L-lactyl-méthyl-
amide:
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été corrigée des phénoménes de Lorentz et de polarisa-
tion. L’absorption a été néligée.

Les phases de 290 facteurs de structure normalisés
[E(H)> 1] ont été déterminées a I’aide du programme
automatique de détermination des phases (MULTAN:
Germain, Main & Woolfson, 1970). Des sections de la
densité électronique, effectuées avec les facteurs de
structure normalis€és comme coefficient des séries de
Fourier ont fait apparaitre ’ensemble de la structure.

L’affinement des coordonnées fractionnaires de
chaque atome affecté d’un coefficient individuel d’agi-
tation thermique isotrope conduit & R=0,13. Les va-
leurs élevées des déviations standard et des facteurs
d’agitation thermique des atomes C(2) et C(3) du cycle
pyrrolidine traduisent I’existence d’un désordre atomi-
que. La contribution des deux atomes aux facteurs de
structure a été supprimée et nous avons effectué des
sections de la différence de la densité électronique.
Deux zones de densité positive, trés allongées suivant
b, présentant chacune deux maximums équivalents
nous ont conduit & dédoubler chacun de ces atomes.
Nous avons donc inclus dans I’affinement quatre pseu-

H;C(1 1)—C(10)O(4)—1\II(1)—(|:(4)H—C(5)0(2)—O( 1 )—(|3(6)H—C(8)0(3)—N(2)H—C(9)H3

H,C(1) C3)H,
NS
C(2)H,

Détermination de la structure

La N-acétyl-L-prolyl-L-lactyl-méthylamide cristallise
dans I’hémiédrie holoaxe du systéme orthorhombique
avec les constantes réticulaires suivantes: a=22,58 +
0,03; b=8,45+0,01; c=6,49+0,01 A. La densité cal-
culée est de 1,31 pour 4 molécules par maille. La limi-
tation des réflexions sur #00 (h=2n), sur 0k0O (k=2n)
et sur 00/ (/=2n) conduit au groupe spatial P2,2,2,.
Les intensités diffractées ont été enregistrées sur un
diffractométre a trois cercles, CAD 3 ‘Nonius’, en
utilisant le rayonnement Ko du cuivre. Sur 1052 ré-
flexions enregistrées dans le domaine compris entre
0=3,5° et 8=157°, 955 réflexions indépendantes, satis-
faisant au critére statistique o(/)/1< 0,20, ont été con-
servées pour résoudre la structure. Chaque réflexion a

ocm)

Fig. 1. Conformation moléculaire en projection sur le plan
défini par les atomes N(1), C(1) et C(4).

C(7H;

Tableau 1. Coordonnées fractionnaires et écarts-type
(x 10* pour les atomes d’hydrogéne et x 10° pour les
autres atomes)

x y z

(1) 38138 (40) 10944 (110)  —78932 (148)
Cc(2) 44570 (74) 7689 (172)  —81053 (240)
Cc(3) 47198 (73) 20544 (201)  —67036 (286)
C(4) 42909 (42) 18985 (86) —46563 (125)
C(5) 43372 (38) 34468 (78) —35814 (121)
C(6) 40404 (40) 61486 (81) —32051 (122)
(7 37818 (47) 74004 (129)  —46454 (162)
C(8) 37044 (32) 61641 (81) —11774 (118)
C(9) 29633 (50) 49565 (133) 11029 (136)
C(10) 32182 (42) 15598 (78) — 46861 (115)
c(11) 26708 (43) 10423 (115)  —58349 (152)
o) 39828 (22) 46112 (62) —42454 (82)

0@2) 46985 (32) 36646 (63) —21650 (120)
o) 37736 (26) 73080 (71) —37(86)

o) 31967 (31) 19493 (67) — 28096 (106)
N(1) 37254 (25) 16151 (67) —57287 (97)

N(2) 33234 (34) 49857 (88) — 8027 (104)
Cc'(2) 44747 (134) 17399 (403)  — 82206 (450)
Cc'(3) 47198 (85) 14519 (212)  —61038 (334)
H(N2) 3327 (58) 3889 (127) —1680 (172)
H(C1) 3648 (46) 2145 (164) —~9021 (208)
H'(C1) 3482 (48) —99 (180) —8080 (171)
H(C4) 4331 (60) 767 (139) —13226 (158)
H(C6) 4582 (53) 6371 (103) —3103 (196)
H(C11) 2690 (48) —399 (158) —6024 (153)
H(C11) 2274 (56) 1406 (126) —5160 (146)
H”(C11) 2592 (54) 1787 (116) —7616 (267)
H(C9) 2563 (59) 3861 (139) —9421 (170)
H'(C9) 2641 (57) 5863 (144) —8614 (188)
H"(C9) 3184 (62) 4708 (159) — 7804 (183)
H(CT) 3307 (80) 7357 (166) —4614 (181)
H(CT) 4115 (75) 7376 (163) — 5647 (180)
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do-atomes [C(2), C'(2), C(3), C'(3)] de facteur d’oc-
cupation de site égal a 0,5. R s’abaisse alors a 0,115.
L’affinement des facteurs de multiplicité conduit a
une répartition d’environ cinquante pour cent dans les
différents sites [C(2)=0,53; C'(2)=0,43; C(3)=0,55;
C’'(3)=0,45]. Nous avons alors introduit dans ’af-
finement les coordonnées fractionnaires des atomes
d’hydrogene relevés dans les sections de la différence
de la densité électronique et leur avons affecté un coef-
ficient d’agitation thermique isotrope égal a celui de
I’atome auquel ils sont liés. L’indice résiduel final est
égal a 0,082 en tenant compte de l’anisotropie d’agi-
tation thermique des atomes autres que ceux d’hy-
drogéne.* Le Tableau 1 donne les coordonnées frac-
tionnaires de chaque atome avec leurs écarts-type. Le
Tableau 2 rassemble les composantes pi; des tenseurs
d’agitation thermique qui satisfont la relation: T ;=
exp [— (Bl + Bk + Byl + Brohk + Bishl + Brskl)] et les
coefficients d’agitation thermique équivalents déter-
minés par B.q=3%(f11a* + f::0* + B33¢* — Broab — frzac —
Basbe).

* La liste des facteurs de structure observés et calculés est
disponible & la British Library Lending Division (Supple-
mentary Publication No. SUP 30448: 11pp., | microfiche). On
peut en obtenir des copies en s’adressant & The Executive
Secretary, International Union of Crystallography, 13 White
Friars, Chester CH1 1 NZ, Angleterre.

Tableau 2. Coefficients du tenseur d’agitation thermique
(x 10%) et coefficients atomiques d’agitation thermique
isotrope B,

,Bu BZZ BS& ﬁll Bl& ﬁZS

P

C(1) 234 1500 1894 11 —64 581 3,8
C(2) 191 1410 3291 29 —361 —778 5,7
C(3) 194 1242 3685 414 -760 —1109 5,8
C(4) 191 1218 2300 —195 -—59 478 4,0
C(5) 111 1039 1858 61 116 182 23
C(6) 222 1031 1746 —114 —123 376 3,7
C(7) 306 1634 3918 228 —-56 —1082 6,2
C(8) 151 831 1682 168 —173 33 2,7
C(9) 193 1801 2803 359 —197 -—-710 4,6
C(10) 148 839 1814 141 45 195 2,2
C(11) 195 1657 3379 —142 —128 503 5,0
o(1) 173 933 1691 -71 -30 289 3,0
0(2) 286 1685 3256 139 —244 154 5,4
0(3) 263 1483 2433 49 —42 9 45
o4 196 1324 1914 113 192 158 2,9
N() 127 947 1509 127 71 120 2,1
N(2) 170 1269 1558 76 276 —133 2,6
C'(2) 125 3207 3677 1221 —18 —3410 5,7
Cc(3) 211 1908 2643 —309 —-56 1154 54
c(5)
c(3s)
c(
‘N(1) C4)
c(2) cf10)

c(1)

CONFORMATION DE LA N-ACETYL-L-PROLYL-L-LACTYL-METHYLAMIDE

Description de la structure

Conformation moléculaire

La Fig. 1 montre la conformation de la molécule
projetée sur le plan défini par les atomes N(1), C(1)
et C(4). Les Tableaux 3 et 4 donnent respectivement
les distances interatomiques et les angles valentiels ainsi
que leurs écarts-type.

Tableau 3. Distances interatomiques intramoléculaires

(A)
N(1)—C(1) 1,485 (11) N(1)—C(4) 1,474 (11)
C(H—C(2) 1,484 (18) C()=C'(2) 1,603 (32)
C(2)—C(3) 1,536 (23) C'(2)-C'(3) 1,544 (36)
C(3)—C(4) 1,649 (20) C'(3)-C(4) 1,478 (22)
N(D)--C(10) 1,331 (11) C(4)-C(5) 1,486 (10)
C(10)-0(4) 1,261 (10) C(5)-0(2) 1,243 (11)
C(1)-C(10) 1,508 (13) C(5)—0(1) 1,339 (9)
O(1)--C(6) 1,469 (9) C(6)~C(7) 1,527 (13)
C(8)—C(6) 1519 (11) C(8)—0(3) 1,240 (9)
C(8)—N(2) 1,338 (10) N(2)—C(9) 1,480 (12)
N(@2)—H(N2) 1,09 (11) C(7)—H(CT) 1,09 (16)
C(11)-H(CI1) 1,04 (12) C(MH—H(CT) 1,06 (15)
C(11)-H/(C11) 1,16 (13) C(9)—H(C9) 1,34 (12)
C(11)-H"(C11) 1,22 (13) C(9)-H'(C9) 1,07 (12)
C(6)—H(C6) 1,23 (12) C(9)—-H"(CY 0,90 (12)

Le cycle pyrrolidine apparait avec la méme probabi-
lité sous deux formes qui correspondent a une disposi-
tion endo ou exo de ’atome C(2), et qui sont représen-
tées sur la Fig. 2, projection du cycle sur le plan moyen
calculé a partir des quatre atomes C(2), C'(2), C(3),
C'(3). Les valeurs des angles de torsion autour des
liaisons du cycle (Tableau 5) sont en bon accord avec
celles proposées pour les résidus L-prolyles (Balasubra-
manian, Lakshminarayanan, Sabesan, Tegoni, Ven-
katesan & Ramachandran, 1971). Un tel comporte-
ment a déja été mis en évidence dans la structure de
la L-leucyl-L-prolyl-glycine (Leung & Marsh, 1958) et
la structure du bromohydrate de la L-prolyl-L-phényl-
alanyl-méthylester (Sabesan & Venkatesan, 1971).

A I’exception des atomes C(2), C(3) du cycle pyrro-
lidine et C(7) du substituant latéral du résidu lactyle,
les autres atomes de la molécule se répartissent dans
trois plans. Les équations des plans moyens définis
par une méthode de moindres carrés, les écarts des
atomes et les angles diedres par rapport a ces plans
sont indiqués dans le Tableau 6.

Les angles utilisés conventionnellement (IUPAC-
IUB Commission on Biological Nomenclature, 1970)

C(5)
Cc’(2)
/\
(1)\ )
c(0) Cc(3)

Fig. 2. Conformation du cycle pyrrolidine, (a) exo, (b) endo.
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pour décrire la conformation de la molécule sont men-
tionnés dans le Tableau 7.

Liaison hydrogéne intramoléculaire

L’examen des distances interatomiques met en évi-
dence une liaison hydrogéne intramoléculaire entre les
atomes N(2) et O(4) [N(2)—O(4)=2,890 A, =0,009].
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La Fig. 3, projection de la chaine moléculaire sur
le plan moyen de la fonction amide C-terminale, ras-
semble les caractéristiques de la liaison hydrogeéne de

Tableau 6. Equations des plans moyens et écarts des
atomes

Equation du plan moyen défini par les atomes C(1) C(4) C(10)
C(11) N(1) O4)

(I —-0,259X+1,923Y —0,536Z =2,272

Ecart des atomes au plan moyen (A)

Cc() -0,010 C4) 0,040 C(10)
C(11) 0,056 N(1) —0,081 O(4)
Equation du plan moyen défini par les atomes C(4) C(5) O(1)
0(2) C(6)

(II) 1,093X +0,444Y +1,039Z = 14,433

—0,004
—0,000

Ecart des atomes au plan moyen (A)
C(4) —0,008 C(6) —0,006 0(2)
Oo(1) 0,005 C(5) 0,011

Equation du plan moyen défini par C(6) C(8) O(3) N(2) C(9)

0,002

a1l) 1,212X —0,837Y~0,755Z=5,165
Ecart des atomes au plan moyen (A)
C(6) 0,014 C(9) 0,012 N(2) -0,007
0o@3) 0,004 C@®) —0,023
0@4) —0,501 H(N2) -0,222
Fig. 3. Caractéristiques conformationnelles de la liaison hy- Angles diedres entre les plans
drogéne intramoléculaire. I et I1=69° II et 111=86° I et IIl=46°
Tableau 4. Angles de liaison (°)
C(11)-C(10)-0(4) 121,4 (7) C(3)—C(4)—C(5) 105,5 (8)
C(11)-C(10)~-N(1) 117,7 (7) C'(3)-C(4)—C(5) 118,1 (10)
O(4)—C(10)-N(1) 120,9 (7) N(1)—C(4)—C(5) 115,2 (7)
C(10)-N(1)—C(1) 125,9 (6) C(4)—C(5)—0(2) 121,6 (7)
C(10)-N(1)—C4) 120,7 (6) C(4)—C(5)—0(1) 117,0 (6)
C(1)—N(1)—C4) 112,2 (6) 0O(1)—C(5)—0(2) 121,4 (7)
N(1)—C(1)—C(2) 105,9 (9) C(5)—0(1)—C(6) 116,6 (6)
N()—C(1)—C'(2) 99,6 (1,2) O(1)—C(6)—C(7) 107,3 (7)
C(1)—C(2)—C(@3) 101,1 (1,2) O(1)—C(6)—C(8) 111,2 (6)
C(1)—C'(2)-C'(3) 103,2 (1,9) C(7)—C(6)—C(8) 109,4 (7)
C(2)—C(3)—C4) 101,2 (1,2) C(6)—C(8)—0(@3) 118,4 (7)
C'(2)-C'(3)—-C(4) 102,2 (1,7) C(6)—C(8)—N(2) 118,2(7)
C(3)—C(4)—N(1) 98,1 (1,8) 0(3)—C(8)—N(2) 123,3 (7)
C’'(3)—C(4)—N(1) 106,9 (9) C(8)—N(2)—C(9) 121,2 (7)
C(8)—N(2)—H(N2) 122 (6) C(10)-C(11)-H""(C11) 114 (6)
C(9)—N(2)—H(N2) 115 (6) N(2)—C(9)—H(C9) 100 (5)
O(1)-—C(6)—H(C6) 104 (5) N(2)—C(9)—H'(C9) 120 (6)
C(7)—C(6)—H'(C6) 108 (5) N(2)—C(9)—H"(C9) 111 (7)
C(8)—C(6)—H""(C6) 116 (5) C(6)—C(7)—H(CT) 112 (7)
C(10)-C(11)-H(C11) 108 (5) C(6)—C(7)—H'(CT) 98 (8)
C(10)-C(11)-H'(C11) 114 (6)
Tableau 5. Angles conformationnels du cycle L-pyrrolidine
Angle Conformation C, exo Conformation C, endo
I II 1 11
X N(1)-C(4)-C(3)-C(2) -39 0a-30 N(H-C(@—-C'3)-C'(2) 28 +204 +35
X2 C4)-C(3)-C(2)—C(1) 46 +15a +55 C(4)—-C'(3)-C'(2)-C(1) —41 —30a —40
X3 C(3)-C(2)—C(1)-N(1) =35 —152a —-30 C'(3)-C’(2)-C(1)—N(1) 37 +20a +35
X C(2)-C(1)-N(1)-C4) 10 +5a +25 C'(2)-C(1)—N(1)-C4) —-20 —5a —20
6, C(1)-N(1)-C(H—-C(3) 18 —15a +15 C(1)—N(1)-C4)-C'(3) -4 —15a +15

I Présente étude.

II D’aprés Balasubramanian et al. (1971).
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Tableau 7. Angles conformationnels de la molécule

w1=—55° (ﬂz=—810
Yi=— 22 Y= — 11
Angles o de la molécule

wy C(1D-C(10)-N(1)-C(1) —-5°
w; C(11)-C(10)-N(1)-C(4) 8
w3 O(4)—C(10)-N(1)-C(1) 176
w4 O(4)—C(10)-N(1)-C(4) -9
ws C(4)—C(5)—O(1)-C(6) —-179
Ws 0O2)—C(5)—O(1)-C(6) 0
W, C(6)—C(8)—N(2)-C(9) 178
wg 0O(3)—C(8)—N(2)-C(9) 1

chélation qui détermine la formation du cycle intra-
moléculaire & dix atomes. Les écarts des atomes H(N2)
et O(4) au plan III (Tableau 5) montrent que I’atome
d’hydrogeéne s’écarte notablement de ce plan (0,22 A)
de sorte que la liaison N-H se dirige sensiblement
vers I’atome d’oxygéne O(4) réalisant une liaison hy-
drogeéne aussi linéaire que possible.

Des distances intramoléculaires courtes entre les
atomes N(2) et O(1) (2,703 A; ¢=0,009) d’une part
et HIN2) et O(1) (2,31 A; 6=0,12 A) d’autre part,
laissentsupposer!’existenced’uneinteraction faibleentre
les atomes H(N2) et O(1) stabilisant le repliement f.

Aucune distance intermoléculaire inférieure & 3,4 A
entre atomes de carbone, d’azote et d’oxygéne n’a pu
€tre mise en évidence, si bien que la cohésion du cristal
est assurée uniquement par des forces du type van der
Waals.

Conclusion

Dans une analyse théorique du repliement S de la
séquence depsipeptidique contenue dans la N-acétyl-
L-alanyl-L-lactyl-méthylamide (Popov, Pletnev, Lipkind
& Arkhipova, 1971), deux structures apparaissent com-
me les plus probables et correspondent & une disposi-
tion syn ou anti des liaisons C(4)-H(C4) et C(5)-0(2).

En utilisant la nomenclature en usage dans les en-
chainements tripeptidiques (Chandrasekaran, Laksh-
minarayanan, Pandya & Ramachandran, 1973), dont
les paramétres sont probablement trés proches de ceux
d’un enchainement depsipeptidique, ces deux confor-
mations sont appelées SI et SII et peuvent étre décrites
au moyen des angles azimutaux:

Bl o # —55°% w # —27°; @, #—T0°; w,# —28°
BIL: o, # —50°; wi# 114°; g, #  52°; w,# 38°.

La structure cristalline de la N-acétyl-L-prolyl-L-
lactyl-méthylamide met en évidence une liaison hy-
drogene de type 4—1 (IUPAC-IUB Commission on
Biological Nomenclature), caractéristique du replie-
ment f. La conformation décrite est du type BI et
semble en outre stabilisée par une interaction faible
supplémentaire ou la fonction amide C-terminale est

CONFORMATION DE LA N-ACETYL-L-PROLYL-L-LACTYL-METHYLAMIDE

le site électrophile et I’atome d’oxygeéne pontal de la
fonction ester le site donneur d’électrons.

Cette étude a révélé qu’il ne s’exerce aucune inter-
action autre que celle du type van der Waals entre
molécules voisines. Nous pensons donc que la con-
formation SI reconnue a I’état solide est pratiquement
identique a la conformation repliée § mise en évidence
par spectroscopie infrarouge sur une solution dans un
milieu inerte (Boussard et al., 1974).

Enfin, il nous faut noter que I’atome d’hydrogéne
de la fonction amide secondaire s’écarte notablement
du plan moyen de cette derniére fonction. Cela provient
a notre avis de I’existence de la liaison hydrogéne
N(2)-H(N2)---O(4) et de la tendance de I'atome
d’hydrogéne H(N2) a s’aligner sur la direction
N(2)- - - O(4) afin de réaliser une liaison hydrogéne aussi
linéaire que possible.
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