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Molekiil- und Kristallstruktur von (S)-N~'-Di-tert-butyl-2-[N-(l-phenyl- 
ethyl)benzamido]malonamid, einem Nebenprodukt der Vierkomponenten-Kondensation 

(4CC) 
VON ALFRED GIEREN UND BERNHARD DEDERER 

Max-Planck-Institut ffir Biochemie, Abteilung ffir Strukturforschung I, Am Klopferspitz, 
8033 Martinsried/ Mfinchen, Bundesrepublik Deutschland 

(Eingegangen am 17. Mai 1977; angenommen am 22. August 1977) 

(S)-N,N'-Di-tert-butyl-2-[N-(1-phenylethyl)benzamido]malonamide (MALONA), C26H35N303, the by- 
product of the four-component condensation (4CC), crystallizes in the orthorhombic space group P2~2~21 
with a = 18.092 (8), b = 8.565 (4), c = 16-680 (8)/~,, Z = 4. 2719 independent reflexions were measured on 
an automatic diffractometer using Cu K-d radiation. The structure was solved by direct methods. The least- 
squares refinement yielded a final R index of 0.059 for 1528 observed reflexions. The molecule contains 
fragments of polypeptide chains. The configuration and conformation is compared with that of peptides. In 
particular, a weak intramolecular hydrogen bond between an N-H proton as donor and an acylamide N as 
acceptor allows a correlation to be made with proteins, suggesting a new principle of stabilization of coil 
regions in proteins. 

Einleitung 

Fiihrt man die Vierkomponenten-Kondensation (4CC) 
(Ugi & Kaufhold, 1967; Gokel, Lfidke & Ugi, 1971) 
von Benzoes~iure (I), (S)-a-Phenylethylamin (II), 2- 
Phenylpropionaldehyd (III) und tert-Butylisonitril (IV) 
in stark verdfinnter methanolischer L6sung durch 
(Gieren, Dederer, George, Marquarding & Ugi, 1977), 
dann entsteht neben den zu erwartenden stereo- 
isomeren ct-Acylcarbonamiden (V) zus~itzlich ein bisher 
unbekanntes Nebenprodukt (VI). 

NH H 

C6H5_COO H ÷ C6Hs'C~'H. I .~ C6Hs-C-CH 3 CN- C(CH3) 3 
CH 3 OCH 

(I) (II) / (III) (IV) 

H I 
C6H 5 -C-cH  3 /CO- NH- C(CH3) 3 

C6H5CO -N I - CH - CO - NH - C(CH3} 3 * C~HeCO-N- CHx 

C6H5"C'H u ~  C6H5"C" H T "CO-NH- C(CH3) 3 

CH3 (V) CH3 (VI) 

In Anbetracht der pr~parativen Bedeutung der 4CC, 
insbesondere im Hinblick darauf, dass sie in der Peptid- 
synthese eingesetzt werden soil (Ugi, Offermann, 
Herlinger & Marquarding, 1967), war eine eindeutige 
Identifizierung dieses Nebenproduktes wiinschenswert. 
Chemisch-analytische und spektroskopische Methoden 
(IR, NMR, MS) deuteten auf die Konfiguration 
eines (S)-N,N'-Di-tert-butyl-2-[N-(1-phenylethyl)- 
benzamido]malonamids (VI) hin - im folgenden als 
MALONA abgekfirzt - welche jedoch im Widerspruch 

zu den bisherigen Vorstellungen fiber den Reaktions- 
mechanismus der 4CC stand. Vorl~iufige Ergebnisse 
wurden bereits an anderer Stelle (Gieren et al., 1977) 
mitgeteilt. 

Experimentelles 

Orthorhombische Kristalle von MALONA 
(C26H35N303) wurden aus Petrolether gewonnen. 
Raumgruppe: P2~2~2~ (Nr. 19) mit a = 18,092 (8), b = 
8,565 (4), c = 16,680 (8) ,/k; D x --- 1,124, D m = 1,127 g 
cm-3; Z = 4. Die Vermessung der Reflexintensiffiten 
wurde mit einem Kristall der Dimensionen 0,22 x 0,06 
x 0,27 mm auf einem lochstreifengesteuerten Ein- 
kristalldiffraktometer der Fa. Siemens unter Verwen- 
dung von Cu K~-Strahlung (Ni-Filter) durchgefiihrt {O 
< 70°; Ffinf-Wert-Messung ['five-point measurement' 
(Hoppe, 1969)], O/2O-Abtastung}. Von 2719 ver- 
messenen unabhfingigen Reflexen waren 1191 unbeo- 
bachtet (I  < 2a~). Ffir die Intensiffiten der unbeo- 
bachteten Reflexe wurde I = 20 I gesetzt. Auf eine 
Absorptionskorrektur wurde verzichtet (~ = 5,96 
cm-l).  

Liisung und Verfeinerung der Struktur 

Die verwendeten Rechenprogramme entstammen im 
wesentlichen dem XRAY-67-Programmsystem 
(Stewart, 1967), in welches unter anderem das Pro- 
gramm PHASDT zur Phasenbestimmung nach der 
direkten Methode (Hoppe, Gassmann & Zechmeister, 
1970) eingebaut wurde. Die Atomformfaktoren ffir C, 
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N und O wurden den International Tables for X-ray 
Crystallography (1962) entnommen; die Atomform- 
faktoren fiir H sind die von Stewart, Davidson & 
Simpson (1965) angegebenen. Als Rechenmaschine 
diente hauptsiichlich eine IBM 360/91-Anlage. 

Die Wilson-Statistik bestiitigte die azentrische 
Raumgruppe. Die L6sung der Struktur erfolgte mit 
direkten Methoden. Hierzu wurden 300 Reflexe mit den 
gr6ssten E Werten herangezogen (Ema x -- 3,3; Emi . = 
1,4). Zur Definition des Ursprungs und der 
Entscheidung zwischen den beiden m6glichen enantio- 
morphen Strukturen wurden die Phasen von vier Re- 
flexen - drei Reflexe zentrosymmetrischer Projektionen 
und ein Reflex mit allgemeinen Indizes - festgelegt. 
Zus/itzlich wurden in den Startphasensatz vier weitere 
Reflexe - zwei Reflexe einer zentrosymmetrischen 
Projektion und zwei Reflexe mit allgemeinen Indizes - 
aufgenommen. Die Phasen dieser Reflexe wurden 
permutiert (16 Permutationen). Die Reflexe mit 
allgemeinen Indizes im Startphasensatz wurden so 
ausgew/ihlt, dass auf Grund ihrer Tripelprodukt- 
beziehungen mit Reflexen zentrosymmetrischer Pro- 
jektionen - die Raumgruppe P2~2~2~ besitzt drei 
zentrosymmetrische Projektionen - ihr Real- oder 
Imaginiirteil nahe Null war. Die nach dem Konsistenz- 
(Q)-Kriterium (Zechmeister, 1969) beste L6sung 
lieferte die Phasen von 299 Reflexen. Eine mit diesen 
berechnete E-Fourier-Synthese bildete aUe Atome 
ausser den H-Atomen ab. Die Verfeinerung nach der 
Methode der kleinsten Quadrate (ORFLS-Programm 
von Busing, Martin & Levy, 1962) wurde zuniichst mit 
isotropen Temperaturfaktoren bis zu einem R-Wert von 
8,6% durchgefiihrt (R = ZllFol - IFcll/r, IFol ). Nach 
Einfiihrung der anisotropen Temperaturfaktoren wurde 
aus rechentechnischen Gr/inden jeder Verfeinerungs- 
zyklus in zwei /iberlappende Teilzyklen aufgeteilt. Es 
wurden Einheitsgewichte verwendet. In einer Differenz- 
Fourier-Synthese konnten zwar alle H-Atome (35) 
aufgefunden werden, jedoch waren einige durch sehr 
unscharfe und deformierte Maxima charakterisiert, 
insbesondere solche H-Atome, welche an C-Atomen 
mit extrem hohen Temperaturfaktoren gebunden 
waren. Die Einbeziehung aller H-Atome in die Ver- 
feinerung machte daher Schwierigkeiten, weshalb die 
Lagekoordinaten von acht Wasserstoffatomen fest- 
gehalten und nur noch deren Temperaturfaktoren mit- 
verfeinert wurden. Bei einem R-Wert von 5,9% 
(beobachtete Reflexe) trat Konvergenz ein. In den 
letzten Verfeinerungszyklen wurden 47 Reflexe mit 
IAFI = IIFol - IFcl I > 4 nicht mehr zur Berechnung der 
Parameterverschiebungen herangezogen. Von der im 
ORFLS-Programm (Busing, Martin & Levy, 1962) des 
XRAY-67-Programmsystems (Stewart, 1967) vor- 
gesehenen M6glichkeit der gesonderten Behandlung der 
nicht beobachteten Reflexe wurde Gebrauch gemacht. 
Ein solcher Reflex wurde nur noch dann zur 
Berechnung der Parameterverschiebungen herange- 
zogen, wenn AF = IFol - IFcl < 0 war. Die endg/iltigen 

TabeUe 1. Relative Atomkoordinaten (x 104) der 
Nichtwasserstoff atome 

Die geschiitzten Standardabweichungen sind in Einheiten der 
letzten Stelle. 

x y z 

O(1) 5819 (6) 1227 (3) 1603 (3) 
0(2) 2176 (7) 1517 (4) 3231 (3) 
0(3) 3023 (7) -22 (3) 2466 (4) 
N(1) 4192 (7) 566 (4) 821 (4) 
N(2) 4700 (8) 1744 (4) 2994 (4) 
N(3) 1685 (6) 855 (3) 1803 (3) 
C(1) 5337 (9) 209 (5) 279 (5) 
C(2) 4492 (8) 1011 (4) 1424 (4) 
C(3) 3064 (9) 1308 (5) 1891 (5) 
C(4) 3294 (9) 1514 (5) 2787 (5) 
C(5) 5238 (10) 1943 (5) 3811 (5) 
C(6) 259 (8) 1156 (5) 1414 (5) 
C(7) -383 (14) 1814 (8) 1869 (8) 
C(8) 571 (9) 1292 (4) 529 (4) 
C(9) 574 (9) 700 (5) 10 (4) 
C(10) 880 (12) 789 (7) -806 (6) 
C(l 1) 1155 (15) 1485 (9) -1090 (7) 
C(12) 1106 (18) 2083 (8) -598 (9) 
C(13) 833 (14) 1984 (6) 219 (7) 
C(14) 1786 (11) 184 (5) 2182 (5) 
C(15) 362 (13) -313 (6) 2228 (5) 
C(16) -976 (18) -94 (9) 2635 (6) 
C(17) -2200 (18) -613 (13) 2722 (8) 
C(18) -2051 (24) -1305 (12) 2401 (I0) 
C(19) -765 (21) -1491 (9) 2000 (11) 
C(20) 497 (16) -1011 (6) 1906 (8) 
C(21) 6193 (16) 797 (9) -194 (8) 
C(22) 4421 (13) -325 (7) -246 (8) 
C(23) 6469 (17) -247 (9) 774 (10) 
C(24) 6950 (16) 2099 (15) 3738 (9) 
C(25) 4376 (28) 2574 (10) 4122 (9) 
C(26) 5067 (26) 1316 (10) 4364 (8) 

Atomkoordinaten der Nichtwasserstoffatome sind in 
Tabelle 1 zusammengefasst.* Die Atomkoordinaten 
geben die absolute Konfiguration des Molektils wieder, 
wenn man sie auf ein Rechtssystem bezieht. Die 
absolute Konfiguration wurde zwar nicht r6ntgeno- 
graphisch festgelegt, jedoch ist die S-Konfiguration an 
C(6) eindeutig durch die Verwendung von (S)-a- 
Phenylethylamin bei der Synthese vorgegeben. Fig. 1 
enth~ilt eine Darstellung der Schwingungsellipsoide. 
Ungew6hnlich hohe Temperaturparameter treten an 
den Methyl-C-Atomen der tert-Butylgruppe C(5) und 
an einigen C-Atomen des an C(14) gebundenen Phenyl- 
ringes auf (Parameter B des Debye-Waller-Faktors -- 
12-13 A2). 

* Die Liste der Strukturfaktoren sowie Tabellen mit den 
anisotropen Temperaturfaktoren der Nichtwasserstoffatome, mit 
den Atomkoordinaten und isotropen Temperaturfaktoren der H- 
Atome und alien Bindungsabstiinden und -winkeln sind bei der 
British Library Lending Division (Supplementary Publication No. 
SUP 32995:19 pp.) hinterlegt. Kopien sind erhiiltlich durch: The 
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 13 
White Friars, Chester CH 1 1NZ, England. 
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Fig. 1. Thermische Schwingungen in MALONA. Projektion des 
Molekiils (ausser H-Atomen) auf die (001)-Ebene. Die 
Aufenthaltswahrscheinlichkeit innerhalb der Ellipsoide betr~igt 
50% (Johnson, 1965). 

Besehreibung und Diskussion der Molekiilstruktur 

Die R/Sntgenstrukturanalyse lieferte ffir MALONA die 
vermutete Struktur eines Malons/iurediamidderivates 
(Fig. 2a,b), welches aus den Reaktionskomponenten 
der 4CC-Reaktion durch formale Abspaltung von 
Ethylbenzol unter Einbeziehung eines zweiten Molekiils 
der Isonitrilkomponente entsteht. Fig. 2(a), (b) enth~ilt 
die Bindungsabst~inde und -winkel; Fig. 3 zeigt eine 
stereoskopische Darstellung des Molekfils. 

Das Molekiil enth~ilt drei Carbons~iureamid- 
gruppierungen, und zwar im Malons~iurediamidteil zwei 
Amide eines prim~iren Amins und an C(3) substituiert 
das Amid eines sekund~iren Amins. Entsprechend der 
7r-Resonanz in den S/iureamidgruppierungen zwischen 
den Resonanzformeln (1) und (2) sind die Amid-C-N- 
Bindungen gegeniiber einer Einfachbindung stark ver- 
kiirzt. Die S~iureamidgruppierungen sind in erster 
N~iherung eben. Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, betdigt 
die maximale Verdrillung um die S/iureamid-C-N- 
Bindungen 14 °. Die Konfiguration an den Amid- 
bindungen des Malons~iurediamidmolekfilteils ist der- 
gestalt, dass der N--H-Wasserstoff und der Carbonyl- 
saurerstoff eine trans-SteUung einnehmen. Diese Kon- 
figuration entspricht derjenigen der Peptidbindung in 
Proteinen. Die Konfiguration an der Amidbindung 
C(14)-N(3) bringt den Phenyl- und den 1-Phenyl- 
ethylrest in cis-Stellung. 

® 
lOt 101 
II I 

(~) (2) 

Da die Verbindung MALONA zwei Bruchstiicke 
einer Peptidkette enth~ilt, und zwar die Atomkette 
C(15) --, C(I) und C(15) ~ C(5), liegt es nahe, die 
geometrischen Parameter der S~iureamidgruppen mit 
den analogen in Peptiden zu vergleichen (Tabelle 3). Im 
Malons/iurediamidteil yon MALONA sind die L/ingen 

HIO~I 6 ~C18 
H15 .. HI .4 

H23.z6J) 0zO ,,6o ~ % ~  

£9 H27 
(a) 

0H11 

H21 
HZ3 ...// ~Z4 

HIO 
O 

H15 ,, 
03CV-,-N3 120.3 ~ 

~9.8 C C15 1 r.3' ClZ.- C5 ~ ,121h H4 

;4 113 z_5,3 C 6\\1; 8,K H'I4 

H12 

)HS .  

)H2 C2 

( )H@ 01 ! 
Cl1" 

23.9 127.3~ TM H32~ % , H 7  H20 
C1 

H ~9C~~ 
H3~ 

(b) H~ 
Fig. 2. Molekfilstruktur von MALONA (a) mit Bindungs- 

abst~inden, (b) mit Bindungswinkeln. Die Standard- 
abweiehungen betragen im Mittel 0,005 /I, ( C - H :  0,04 /~) fiir 
Bindungsabsffinde und 0,3 ° fiir Bindungswinkel (Zeichen- 
programm: Steigemann, 1968). 

der Amidbindungen innerhalb der Fehlergrenzen gleich 
lang und vergleichbar mit der StandardbindungsHinge 
in Peptiden, w/ihrend der analoge Abstand N(3)-C(14) 
vergrfssert ist. Die von den Amidstickstoffatomen 
ausgehenden N-C-Einfachbindungen des Typs sp2-sp3 
sind bis auf N(3)-C(3) gleich lang und gegeniiber 
dem Vergleichswert verlfingert, woffir der hohe 
Substitutionsgrad der C-Atome dieser Bindungen aus- 
schlaggebend sein kfnnte. Demgegenfiber ist die 
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Fig. 3. Stereoskopische Darstellung von MALONA (Zeichenprogramm: Steigemann, 1968). 

Tabelle 2. Diederwinkel (o) an den 
Siiureamidbindungen 

C (3)-C (2)-N ( 1)-C ( 1 ) 179,8 
O(1)-C(2)-N(1)-H(1) - 178,3 
O(1)-C(2)-N(1)--C(1) 3,6 
C (3)-C (2)-N ( 1 )-H (1) -2,0 
C (3)-C (4)-N(2)-C (5) - 177,3 
O (2)-C (4)-N (2)-n (2) 172,5 
O(2)-C(4)-N(2)-C(5) 9,3 
C (3)--C (4)-N (2)--n (2) - 14,1 
C(15)-C(14)--N (3)-C (3) 172,6 
O(3)-C(14)-N(3)-C(6) 178,2 
O(3)-C(14)-N(3)-C(3) -9,0 
C(15)-C(14)-N(3)-C(6) -0,2 

Tabelle 3. Vergleich yon Bindungsabstiinden (A) und 
-winkeln (o) in Peptiden (a) (Dickerson & Gels, 1969) 

mit analogen GrSssen in MALONA (b) 

N-C(--O) 

(a) 

1,325 

N-C,, 1,455 

C=O 1,24 

C`,-C-N 116 
N - C - O  123,5 
O-C-C`, 120,5 

(b) 

N(1)--C(2) 1,309 (9) 
N(2)-C(4) 1,315 (10) 
N(3)-C(14) 1,367 (10) 

N(1)--C(l) 1,479 (10) 
N(2)-C(5) 1,480 (9) 
N(3)-C(6) 1,481 (9) 
N(3)-C(3) 1,439 (9) 

C(2)-O(1) 1,234 (8) 
C(4)-O(2) 1,208 (9) 
C(14)-O(3) 1,215 (l 1) 

-C(2) -  -C(4)-  -C(14)-  
116,4 (6) 116,3 (6) 119,8 (7) 
123,9 (6) 123,9 (7) 120,3 (8) 
119,6 (6) 119,4 (7) 119,9 (8) 

C~-N-C 122 
-N(1) -  -N(2) -  -N(3) -  
127,3 (6) 126,9 (6) 113,8 (6) 

Bindung N(3)-C(3) etwas verkfirzt. Die Verl/ingerung 
der N(3)-C(14) - und die Verkiirzung der N(3)-C(3) 
- Bindungsl~inge kann man auf einen induktiven Effekt, 
bedingt durch die Substitution von C(3) mit zwei 
elektrophilen C=O-Gruppen, zuriickffihren. Durch 
einen Elektronenzug des positivierten C(3) wird 
Elektronendichte von N(3) in die Bindung N(3)-C(3) 
abgezogen, was gleichzeitig einen erhfhten Anteil der 
Resonanzformel (1) bewirkt. Wegen der st~irkeren 
Betonung dieser Resonanzformel nimmt die Basizit~it 
von N(3) zu, und als Folge kann sich eine inner- 
molekulare Wasserstoffbriicke zwischen dem 
Wasserstoffatom der Amidgruppe N(1)-H(1) als 
Donator und - in ungewShnlicher Weise - mit einem 
Amidstickstoff als Akzeptor ausbilden. Der 
H(1)..-N(3)-Abstand betr~igt 2,27 ,4, und der 
N(1)...N(3)-Abstand 2,74 ,4,. Der Winkel 
N(1)--H(1).. .N(3) ist 116 °. Durch diese H-Brficke 
wird ein innermolekularer Fiinfring gebildet. Eine 
st~irkere innermolekulare Wasserstoffbrficke, die einen 
Sechsring schliesst, besteht zwischen dem Carbonyl- 
sauerstoff O(1) als Akzeptor und der Amidgruppe 
N(2)-H(2) als Donator [H(2).. .O(1) = 1,95; 
N(2). . .O(1) = 2,67 A; N(2)- -H(2) . . .O(1)= 143°]. 
Erwartungsgem~iss ist der C=O-Abstand derjenigen 
C--O-Gruppe, welche als Akzeptor der H-Briicke 
wirkt, etwas l~inger als die C=O-Abst~de der beiden 
anderen C=O-Gruppen, die keine H-Brficken bilden 
frabelle 3). 

Die Winkel an den C(=O)-Atomen im Malons/iure- 
diamidteil von MALONA sind mit den Vergleichs- 
werten der Tabelle in guter Obereinstimmung, w~ihrend 
der C - C - N -  und N-C-O-Winkel  an C (14) der Benz- 
amidgruppierung deutlich abweichen. Die Ursache f'tir 
die VergrSsserung des einen bzw. Verkleinerung des 
anderen Winkels ist die Abstossung der bezfiglich der 
N(3)--C(14)-Bindung cis-st~digen Substituenten 
Phenyl und 1-Phenylethyl. Aus dem gleichen Grund 
wird der Winkel C(6)-N(3)-C(14)  = 125,3 ° auf 
Kosten des gegeniiber dem Vergleichswert der TabeUe 
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C (91 HI3} 

C171 C(6)- C (81 H(t,) 2t, 

C (3)- C~ (3) , 

N(2) 

8/. 

HI3) 
9O 

0(2) 
C(3)- C{/.) 

C(2) 

7~ C(14 
C(6) 1 0 9 ~  ~ 

C(3)- N(3) ~C(/-) 

Fig. 4. Diederwinkel an den Bindungen mit 'freier Drehbarkeit' in der Darstellung von Newman-Diagrammen. Die C--CHa-Bindungen der 
tert-Butylgruppen sind ausgelassen. 

Fig. 5. Stereoskopische Darstellung der Packung der Molek/ile in der Elementarzelle (Zeichenprogramm: Steigemann, 1968). 

3 verkleinerten Winkels C(14)-N(3)-C (3) vergr6ssert. 
Die C - N - C  Winkel an N(I) und N(2) sind 
aufgeweitet durch die Wechselwirkung der Carbonyl- 
sauerstoffatome O(1) und 0(2) mit den Methyl- 
gruppen der tert-Butylgruppen, welche mit den C =O- 
Gruppen jeweils eine gauche-Anordnung bilden (Fig. 
4). 

Die partiellen Konformationen an den Bindungen 
C(14)-C(15) und C(6)-N(3) (Fig. 4) werden durch 
die Abstossung der Substituenten an C(15) und C(6) 
beeinflusst. Der Phenylring an C(15) dreht um 
C(14)-C(15) aus der S~iureamidebene heraus und 
weicht dabei der 1-Phenylethylgruppe aus, die sich 
ihrerseits um C(6)--N(3) so einstellt, dass die grossen 
Substituenten an C(6) (CH 3 und C6H5) von dem 

Phenylring an C (15) wegweisen. Die partiellen Konfor- 
mationen an der Bindung C(6)-C(8) im 1-Phenyl- 
ethylrest werden dadurch charakterisiert, dass der 
gr6sste Substituent an C(6) auch die gr6ssten Inter- 
planarwinkel bildet. Die partiellen Konformationen an 
den von C(3) im Kern des Molekiils ausgehenden 
Bindungen (Fig. 4), welche entscheidend die Molekiil- 
gestalt festlegen, werden primiir durch die schon 
erwiihnten H-Brficken festgelegt, aber noch ein weiterer 
Effekt diirfte die Torsionswinkel an C(3)-N(3) bestim- 
men. Der C(3). . .  O(3)-Abstand betriigt nur 2,58 A und 
ist bei weitem der kiirzeste C . . .  O-Kontakt der gesam- 
ten Struktur (Tabelle 4). Wie aus der stereoskopischen 
Abbildung des Molekfils (Fig. 3) und anhand der 
Bindungswinkel an C(3) ersichtlich ist, bilden die 
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Tabelle 4. Kiirzeste innermolekulare Kontaktabstdnde 
(A) 

Es sind nur Kontaktabsthnde zwischen Atomen, die nieht den 
gleichen Bindungspartner haben, aufgefiihrt. Kontaktabsthnde 
innerhalb der Phenylringe und der tert-Butylgruppen sind nicht 
angegeben. Die Werte in Klammern in der ersten Spalte geben 
den maximal erfassten Abstand an. 

O...N O(1)...N(2) 2,67(1) N...HN(3). 
(2,9) O(2).•.N(3) 2,69 (1) (2,7) N(3). 

N(1). 
N...N N(1)...N(3) 2,74 (1) N(1). 
(3,0) N(2). 

N(2). 
O...O N(1). 
(2,8) N(2). 

N(1). 
N...C N(2)...C(2) 2,94 (1) N(1). 
(3,1) N(2) 

C...C C(4)...C(14) 2,90 (1) 
(3,2) C(6)...C(15) 2,95 (1) 

C(7)...C(13) 2,95 (2) 
C(2)...C(14) 3,02 (1) 
C(2)...C(23) 3,03 (3) 
C(4)...C(26) 3,05 (2) 
C(4). • .C(25) 3,07(2) 
C(3)...C(7) 3,08 (1) 
C(2)...C(21) 3,09 (1) 
C(3)...C(8) 3,11 (l) 
C(6)...C(16) 3,21 (2) 

O...H O(1)...H(2) 1,95 (6) 
(2,6) O(1)...H(33) 2,39 (8) 

O(2)...H(21) 2,45 (-) 
O(2)...H(24) 2,63(-) 

H...HH(9)...H(16) 2,24(11) 
(2,4) H(4)...H(15) 2,25 (12) 

H(4)...H(17) 2,28(11) 
H(10)...H(15) 2,29 (12) 
n(4)...n(5) 2,39 (8) 
n(2). • .n(20) 2,40(-) 
n(3)...n(16) 2,44 (ll) 

O...C 0(3)...C(3) 2,58 (1) 
(2,9) 0(3)...C(4) 2,83 (1) 

O(3)...C(2) 2,84 (1) 

.H(1) 

.H(15) 

.H(35) 

.H(29) 

.H(24) 

.H(21) 

.H(31) 

.H(22) 
• .H(28) 
• .H(33) 

... H(20) 
N(1)...H(32) 
N(2)...H(25) 
N(1)...H(3) 
N(2)...H(18) 
N(2)..-H(3) 
N(3)... H(16) 

C , . . H  
(2,8) 

C(24)... H(2) 
C(3)...H(1) 
C(15)... H(4) 
C(3)...H(2) 
C(22)...n(1) 
C(6)...n(3) 
C(14)... n(4) 
C(2)... H(2) 
C(7)...H(9) 
C(9)... H(4) 
C(14)...n(14) 
C(6)...n(9) 
C(16)... H(4) 
C(9)... n(1) 
C(14)... H(10) 
C(14)...n(1) 
C(6)...H(5) 
C(8)..H(1) 
C(8)..n(17) 
C(2). • H(28) 
C(2). • H(33) 
C(4). • H(24) 
C(8)..n(3) 
C(7)..n(3) 
C(8)..H(16) 
C(10)... n(31) 
C(13)...H(16) 
C(4)... n(21) 
C(3)...H(16) 

2,27 (6) 
2,52 (1 l) 
2,52 (13) 
2,54 (8) 
2,56 (-) 
2,57 (-) 
2,60 (8) 
2,62 (9) 
2,64 (10) 
2,64 (9) 
2,65 (-) 
2,68 (13) 
2,68 (-) 
2,69 (6) 
2,73 (-) 
2,74 (6) 
2,74 (8) 

2,36 (7) 
2,39 (6) 
2,43 (5) 
2,46 (7) 
2,46 (6) 
2,47 (6) 
2,48 (5) 
2,50 (7) 
2,52 (7) 
2,52 (5) 
2,54 (8) 
2,55 (7) 
2,57 (5) 
2,63 (6) 
2,65 (7) 
2,71 (6) 
2,72 (6) 
2,73 (6) 
2,73 (10) 
2,74 (10) 
2,76 (9) 
2,79 (-) 
2,80 (6) 
2,82 (6) 
2,82 (9) 
2,83 (8) 
2,84 (9) 
2,85 (-) 
2,89 (9) 

Bindungspartner von C(3) und 0(3) eine deformierte 
trigonale Bipyramide mit C(3) als Zentrum und 0(3) 
und H(3) als Pyramidenspitzen. 0(3) iibt nach Art 
einer SN2-Reaktion einen nucleophilen Rfick- 
seitenangriff auf C(3) aus, wobei H(3) als austretende 
Gruppe fungiert. In MALONA liegt demnach ein 
'eingefrorener' Obergangszustand einer 'klassischen' 
chemischen Reaktion (Waldensche Umkehr) vor. Die 

'Reaktion' bleibt jedoch vor Erreichen des idealen 
Ubergangszustandes stehen, unter anderem deshalb, 
weil kein Akzeptor fiir die austretende Gruppe H(3) -  
vorliegt. Der nucleophile Riickseitenangriff von (C)=O 
auf C(3) wird durch den erw~ihnten Elektronenzug der 
an C(3) gebundenen C=O-Gruppen erleichtert. 'Einge- 
frorene' nucleophile Substitutionsreaktionen an 
Kohlenstoffzentren mit tetraedrischem Ubergangs- 
zustand (Bfirgi, Dunitz & Shefter, 1974) und mit 
trigonal bipyramidalem Obergangszustand an einem 
Ubergangsmetall (Bfirgi, 1973) sind bereits beschrieben 
worden. 

Die Peptidbruehstiicke C (15)-C (14)(=O)--N(3)-- 
C(3)-C(2)(=O)-N(1)H-C(1)  und C(15)-C(14)- 
(=O) -N(3 ) -C  (3)-C(4)(=O)-N(E)H-C (5) symbo- 
lisieren in der Proteinnomenklatur - vom N- 
Terminus einer Peptidkette aus betrachtet - die 
Sequenz: C ,~-C ( = O ) - N H - C  ~-C ( = O ) - N H - C  ~. 
Die Diederwinkel N - C , , - C ( = O ) - N  (~) und 
( O = ) C - C , , - N - C ( = O )  (~0) bestimmen die Faltung 
einer Peptidkette in einem Protein. In diesem 
Zusammenhang ist das Bruchstfick C(15) -* C(1) yon 
Interesse, da es unter Umsthnden die Schleifen (Loops) 
in Proteinen beschreiben kann. Um festzustellen, ob 
gerade dieses Molekiilbruchstfick mit der Struktur von 
Proteinen korreliert ist, haben wir Vergleiche mit vier 
verfeinerten Proteinstrukturen angestellt, und zwar 
mit Erythrocruorin, einem Insektenhhmoglobin 
(Steigemann & Weber, 1977), der Endopeptidase 
Trypsin (Bode & Schwager, 1975), dem Trypsin- 
inhibitor Trasylol (Deisenhofer & Steigemann, 1975) 
und einem Bence-Jones Immunoprotein. (Epp, 
Lattman, Schiffer, Huber & Palm, 1975). Uber die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen werden wir an 
anderer Stelle im Detail berichten. Hier seien nur 
einige Aspekte kurz angesprochen. Uns interessierte 
insbesondere die Frage, ob die gefundene, 
unkonventionelle innermolekulare Wasserstoffbriicke 
N(1)--H(1). . .N(3) eine Rolle bei der Stabilisierung 
von Schleifen bzw. Kn/iuel(Coil)-Bereichen in Pro- 
teinen spielen kann. In der Sequenz C(15) --, C(1) 
betrhgt der q]-Winkel N (3)-C (3)-C (2)--N (1) 22 o und 
der ~0-Winkel C(2)-C(3)-N(3)--C(14) 70 °. Der ~- 
Winkel kontrolliert den H(1)...N(3)-Wasserstoff- 
briickenabstand und der ~Winkel die Stellung des Pz- 
Orbitals an N(3) relativ zum N(3)--H(1)-Vektor. Eine 
optimale Wasserstoffbriicke der beschriebenen Art 
sollte bei einem ~,-Winkel yon 0 ° und einem ¢-Winkel 
von 90 ° auftreten. Wit haben bei den vier zitierten 
Proteinstrukturen die Verteilung der ~,/~Paare im ~- 
Bereich yon --50 bis +50 ° untersucht und zunhchst 
eine Korrelation zwischen ~ und ~0 gefunden. Eine aus 
allen vier Proteinen abgeleitete ~,/~Korrelationsgerade 
verlhuft dutch den Punkt q] = 0 ° und q~ = 90 °. Es ist 
daher plausibel, dass die beschriebene Wasserstoff- 
briicke mit N - H  als Donator und einem 
Amidstickstoff als Akzeptor auch zur Stabilisierung 
von Proteinkonformationen beitrhgt. Ausserdem fan- 
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den wir bei den ersten drei der zitierten Protein- 
strukturen - die vierte besitzt eine geringere Aufl/Ssung 
- eine Korrelation zwischen I~,1 und r, dem Bindungs- 
winkel an C,~ innerhalb des Rfickgrates (Backbone). 
Diese Korrelation sagt f/ir den Bindungswinkel 
C ( 2 ) - C ( 3 ) - N ( 3 )  einen Wert grfsser als den Tetra- 
ederwinkel von 109,5 ° voraus. Die Vergr6sserung 
dieses Winkels in MALONA findet demnach auch 
seine Parallele in Proteinstrukturen. 

K r i s t a l l s t r u k t u r  " 

Fig. 5 zeigt die Packung der Molekiile in der Elementar- 
zeUe. Besonders enge zwischenmolekulare Kontakte 
sind nicht festzustellen. Alle zwischenmolekularen 
Atomabst~inde sind gr6sser als die Summe der van-der- 
Waals-Radien. Daher kann man gr6ssere Einflfisse 
der Kristallpackung auf die Molekiilgeometrie 
ausschliessen. 

Wit danken den Herren Dr W. Bode, Dr J. 
Deisenhofer, Dr O. Epp, Professor R. Huber, Dr P. 
Schwager, Dr W. Steigemann und Diplom-Physiker E. 
Weber f/Jr die Uberlassung der Proteinstrukturdaten. 
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