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possible because the phenyl ring could, for sterical
reasons, overlap only poorly (with C—H groups on one
edge) with the 8-quinolyloxy system. This, it appears, is
not sufficient to stabilize a helical form, and the phenolic
O is displaced by the water molecule, which is a
stronger coordinator.
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Interactions Squelette-Chaine Latérale dans les Peptides. II1. Structure de Pivaloyl-
L-prolyl-N-méthyl-L-thréoninamide, C,;H,,N,0,
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Abstract. M, = 313, hexagonal, P6;, a = 10308 (1),
c=28-1174)A, V=2587A%, Z=6, D,=
1.205Mgm=3, CuKa, A=1.54051A, u=
1:06 mm~!, room temperature, F(000)= 170, final
R =0.052 for 1240 unique reflexions [I> 2a(l)]
among 1675 reflexions scanned, final R,=0-058
(w=1/6%). The molecule accommodates a folded
conformation of the fI type with, besides the classical
4-1 hydrogen bond, an intramolecular interaction
between the NH and O sites of the threonine residue.
The threonine hydroxyl group is intermolecularly
hydrogen bonded to the proline carbonyl group.

Introduction. Le caractére globulaire des protéines est
principalement assuré par un repliement de type ‘f turn’
de la chaine peptidique, intéressant une courte séquence

0108-2701/85/010065-03$01.50

de quatre résidus (Smith & Pease, 1980). Certains
résidus a chaine latérale polaire (Ser, Thr, Asn, Asp...)
s’y trouvent incorporés de fagon préférentielle (Chou &
Fasman, 1977) et il est probable que cette préférence est
la conséquence d’interactions stabilisatrices du replie-
ment £ faisant intervenir ces chaines latérales polaires
qui comportent le plus souvent un site accepteur et un
site donneur de proton. Afin de preéciser la nature de ces
interactions, nous avons entrepris I’étude de dipeptides
modeéles de formule RCO-L-Pro-X-NHR’ ou X est un
résidu polaire. Nous décrivons ici la structure cristalline
du dérivé ‘BuCO-L-Pro-L-Thr-NHMe.

Partie expérimentale. Composé obtenu par les
méthodes classiques de la synthése peptidique de fagon
analogue au dérivé homologue de séquence L-Pro-L-Ser
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(Aubry, Ghermani & Marraud, 1984). Monocristaux
obtenus par refroidissement lent d’une solution dans
Pacétate d’éthyle. Monocristal utilisé parallélepipedique
(0,3 x 0,3 x 0,2 mm).Mesures sur diffractométre Enraf
CAD-4 avec A Cu Ka et monochromateur. Balayage
6/260 (6 < 70°). Paramétres affinés a partir d’un jeu de
25 réflexions. Domaine d’enregistrement: /2 0—10, k 0—
10, 1 0-34. Réflexions de controle d’intensité: 435, 402,
042 avec variation de 5,7% et remise a I’echelle.
Corrections de Lorentz et polarisation. Absorption
négligée (uR << 1). Structure résolue par MULTAN80
(Main, Fiske, Hull, Lessinger, Germain, Declercq &
Woolfson, 1980). Affinements basés sur F par
SHELX76 (Sheldrick, 1976). Atomes d’hydrogene
localisés sur ‘sections differences’, sauf quatre dont H?,
et affinés avec un facteur d’agitation thermique isotrope
égal a celui de I’atome auquel ils sont liés. Autres
atomes affinés avec facteur d’agitation thermique
anisotrope. ‘Sections différences’ finales entre 0,22 et
—0,21 e A3, (4/0)yax = 0,42. Atomes HN, et HN,
initialement trouvés a 1,02 et 0,84 A de N, et N,,
replacés a 1,01 A dans la direction de I’affinement.
Facteurs de diffusion extraits de International Tables
Sfor X-ray Crystallography (1974).

Discussion. Les paramétres atomiques sont donnés
dans le Tableau 1.*

La forte agitation des atomes du groupe fert-butyle
entraine une mauvaise précision sur les dimensions de
ce groupe. On note aussi, comme cela est trés souvent le
cas (Benedetti, Bavoso, Di Blasio, Pavone, Pedone,
Toniolo & Bonora, 1983), une agitation thermique
élevée des atomes C# et C} du cycle de la proline,
entrainant une sous-estimation de la longueur C4—C? et
une surévaluation de I’angle C#—C3—C? (Fig. 1).

La molécule adopte une disposition repliée (Fig. 2)
par une liaison hydrogéne intramoléculaire 4-1 fer-
mant un cycle a dix atomes (Tableau 2). Les angles
rotationnels ¢ et y (Tableau 3) sont caractéristiques de
la forme repliée I (Smith & Pease, 1980).

Le cycle pyrrolidine de la proline est du type
enveloppe C’-exo (Ashida & Kakudo, 1974). Le
substituant latéral de la thréonine est disposé de fagon a
établir un contact entre la liaison N,—H et 'oxygéne O3
(Tableau 2). Il s’agit d’une liaison hydrogéne trés
éloignée de la linéarité et fermant un cycle a cing
atomes entre le site N,—H donneur de proton et les
orbitales libres de I'oxygene O3. Une telle interaction
prédite par un calcul ab initio sur le résidu thréonine
(Peters & Peters, 1982) explique la préférence marquee

* Les listes des facteurs de structure des facteurs d’agitation
thermique anisotrope et des parameétres atomiques des atomes
d’hydrogéne ont été déposées au dépdt d’archives de la British
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP
39717: 11 pp.). On peut en obtenir des copies en s’adressant a: The
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5
Abbey Square, Chester CH1 2HU, Angleterre.

PIVALOYL-L-PROLYL-N-METHYL-L-THREONINAMIDE

par le résidu thréonine dans les protéines et les peptides
pour la disposition correspondant a I’angle y!~ 60°
(Janin, Wodak, Levitt & Maigret, 1978; Benedetti,
Morelli, Némethy & Scheraga, 1983). Il est a noter
qu’une interaction similaire s’exerce dans le composé

Tableau 1. Coordonnées atomiques fractionnaires,
écarts types (x10%) et facteur d’agitation thermique
équivalent (A?)

Beq=4%§n22,2,Uafa} a.a;.

x y z Beq
Cs, 6018 (34) 3610 (19) 256 (13) 21 (1)
Cs., 3688 (17) 1182 (26) 367 (11) 15,5 (8)
Cs, 5813 (34) 2141 (45) 907 (6) 22(1)
Cs 5399 (9) 2075 (8) 414 (3) 4,7 (3)
Cy 6028 (7) 1254 (6) 117 (2) 3,3(2)
0O, 5165 (5) 149 (5) —115(2) 4,0 (2)
N, 7498 (6) 1661 (5) 119 (2) 3,2(2)
Ce 7964 (8) 835(7) —196 (3) 4,0 (2)
c# 9642 (10) 1680 (9) —177 (6) 8,0 (4)
(634 10040 (16) 2729 (28) 148 (7) 14,0 (8)
Cc? 8822 (9) 3039 (8) 290 (3) 4,8 (3)
C! 7316 (6) —793 (6) —63 (3) 3,1(2)
0, 7298 (5) —1678 (5) —366 (2) 4,0 (2)
N, 6846 (6) —1197 (5) 384 3,2(2)
Cg 6106 (7) —2739 (6) 545 (3) 3,5(2)
(ol 6797 (8) —2885 (8) 1006 (3) 4,3(2)
Cy 8453 (11) —~2388 (11) 945 (4) 6,8 (4)
(31 6569 (7) -2107 (6) 1382 (2) 57()
C4 4407 (7) —3451(7) 598 (3) 3,8(2)
0, 3690 (6) —4687 (5) 776 (3) 3,2(2)
N; 3805 (7) ~2648 (6) 448 (3) 4,5(2)
Cs 2212 (10) —3185(11) 472 (5) 6,3 (3)
HN,*t 6949 -378 607
HN,t 4469 —1685 271

+ Hydrogeéne placé a 1,01 A de I'atome d’azote dans la direction
trouveée par affinement.

Tableau 2. Paramétres des liaisons hydrogéne
A-H..-B
A---B(A) H-.-B(A) H—A4---B (°)
Ny—H---0p (4=1)" 2,956 (8) 1,99¢ 13¢
N,-H...0® 2,929 (6) 2,72¢ 68°
03-H...0 2,810 (8) a d

Notes: (a) Liaison hydrogéne intramoléculaire. (b) Liaison hydro-
gene intermoleéculaire (code de symétrie: 1 + y, 1 + y —x, L + 2). (¢)
Hydrogéne placé a 1,01 A de I’azote dans la direction trouvée par
affinement. (d) Hydrogéne non placé.

Tableau 3. Angles rotationnels (°) (définition: IUPAC—
IUB Commission on Biochemical Nomenclature, 1970)

Pro ‘Bu CO Thr NHMe
0 —65.8 (9) —102.8 (8)
v —21,8(9) 6.6 (9)
w —177,1 () 175,3 (7) 179,4 (8)
X 6(1) 64,7 (7)
X —16 (2) *
by 19(2)
s —13(1)
N,—Cg-C8—C3 —60,7 (9)
Cg,—Cg—Ci—0, 119 (2)
C3,~C5—Cy—0, —4(2)
Cg,—Ca—Ci-0, —123(1)

* Hydrogéne H(O%) non place.
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Fig. 1. Longueurs (A) et angles (°) de liaison. Indexation des atomes.
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