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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 Lat6rale dans les Peptides. III. Structure de Pivaloyl- 
L-prolyl-N-m6thyl-L-thr6oninamide, C 15 H27 N3 O4 
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Abstract. M r =  313, hexagonal, P65, a =  10.308 (1), 
c = 28.117 (4) A, V =  2587 A 3, Z =  6, D x =  
1.205 Mg m -3, Cu Ka, ,;I, = 1.54051 A, p = 
1 .06mm -l, room temperature, F ( 0 0 0 ) =  170, final 
R = 0 . 0 5 2  for 1240 unique reflexions [ I > 2 a ( / ) ]  
among 1675 reflexions scanned, final Rw--0 .058  
( w =  l/a2). The molecule accommodates a folded 
conformation of the flI type with, besides the classical 
4--,1 hydrogen bond, an intramolecular interaction 
between the NH and O v sites of the threonine residue. 
The threonine hydroxyl group is intermolecularly 
hydrogen bonded to the proline carbonyl group. 

de quatre r+sidus (Smith & Pease, 1980). Certains 
r6sidus fi cha~ne lat+rale polaire (Ser, Thr, Asn, Asp. . . )  
s'y trouvent incorpor+s de fagon pr+f+rentielle (Chou & 
Fasman, 1977) et il est probable que cette pr~f+rence est 
la consequence d'interactions stabilisatrices du replie- 
ment fl faisant intervenir ces cha~nes lat6rales polaires 
qui comportent le plus souvent un site accepteur et un 
site donneur de proton. Afin de pr+ciser la nature de ces 
interactions, nous avons entrepris l'&ude de dipeptides 
modules de formule RCO-L-Pro-X-NHR'  off X est un 
r+sidu polaire. Nous d~crivons ici la structure cristalline 
du d~riv~ tBuCO-L-Pro-L-Thr-NHMe. 

Introduction. Le caract~re globulaire des prot~ines est 
principalement assur~ par un repliement de type 'fl turn' 
de la cha~ne peptidique, int~ressant une courte s~quence 

0108-2701/85/010065-03501.50 

Partie exp6rimentale. Compos~ obtenu par les 
m~thodes classiques de la synth6se peptidique de faqon 
analogue au d~riv~ homologue de sbquence L-Pro-L-Ser 
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(Aubry ,  Gherman i  & Mar raud ,  1984). Monocr i s taux  
obtenus par  refroidissement lent d 'une solution dans  
l 'ac&ate  d'&hyle.  Monocris ta l  utilis~ parall61~pip~dique 
(0,3 x 0,3 × 0,2 mm).Mesures  sur diffractom~tre Enra f  
C A D - 4  avec 2 Cu K a  et monochromateur .  Balayage 
0 /20  (0 < 70°).  Param6t res  affinbs h part ir  d 'un jeu de 
25 r~flexions. Domaine  d 'enregis trement:  h 0 - 1 0 ,  k 0 -  
10, l 0 -34 .  R6flexions de contr61e d'intensit& 435, 402, 
042 avec variat ion de 5,7% et remise h l'6chelle. 
Correct ions  de Lorentz  et polarisation. Absorpt ion 
n6glig~e (/zR < <  1). Structure r6solue par  MULTAN80 
(Main,  Fiske, Hull, Lessinger, Germain ,  Declercq & 
Woolfson,  1980). Affinements bas6s sur F par  
SHELX76 (Sheldrick, 1976). Atomes  d 'hydrog~ne 
localis~s sur 'sections diff&ences' ,  sauf  quat re  dont H v, 
et affin6s avec un facteur  d 'agi tat ion thermique isotrope 
~gal ~, celui de l ' a tome auquel ils sont li~s. Autres  
a tomes affin6s avec facteur d 'agitat ion thermique 
anisotrope. 'Sect ions differences'  finales entre 0,22 et 
- 0 , 2 1  e A-3. (A/a)max = 0,42. Atomes  H N  2 et H N  3 
initialement trouvbs ~. 1,02 et 0,84 A de N 2 et N3, 
replac6s b. 1,01 A dans la direction de l 'affinement. 
Fac teurs  de diffusion extraits de International Tables 
for X-ray Crystallography (1974). 

D i s c u s s i o n .  Les pa ram&res  atomiques sont donn6s 
dans le Tableau 1.* 

La  forte agitation des a tomes du groupe tert-butyle 
entra3ne une mauvaise  precision sur les dimensions de 
ce groupe. On note aussi, comme cela est tr+s souvent le 
cas (Benedetti, Bavoso,  Di Blasio, Pavone,  Pedone,  
Toniolo & Bonora,  1983), une agitation thermique 
6lev6e des atomes C~ et C~' du cycle de la proline, 
entra inant  une sous-estimation de la longueur C~-C~'  et 
une sur+valuation de l 'angle C ~ - C ~ - C ~  (Fig. 1). 

La  mol+cule adopte une disposition repli6e (Fig. 2) 
par  une liaison hydrog6ne intramol+culaire 4--1 fer- 
man t  un cycle ~ dix atomes (Tableau 2). Les angles 
rotationnels tp et ~ (Tableau 3) sont caract&ist iques de 
la forme repli+e flI (Smith & Pease,  1980). 

Le cycle pyrrolidine de la proline est du type 
enveloppe CV-exo (Ashida  & Kakudo ,  1974). Le 
subst i tuant  lat&al de la thr+onine est dispos~ de faqon 
&ablir un contact  entre la liaison N E - H  et l 'oxyg6ne O~ 
(Tableau 2). Il s 'agit d 'une liaison hydrog~ne tr+s 
+loign~e de la lin6arit~ et fermant  un cycle fi cinq 
a tomes entre le site NE--H donneur  de proton et les 
orbitales libres de l 'oxyg+ne O~. Une telle interaction 
pr6dite par  un calcul ab initio sur le r+sidu thr6onine 
(Peters & Peters, 1982)expl ique la pr&+rence marqu+e 

* Les listes des facteurs de structure des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope et des param&res atomiques des atomes 
d'hydrog+ne ont &+ d6pos6es au d6p6t d'archives de la British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
39717:11 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant ~u The 
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

par  le r6sidu thr6onine dans les prot6ines et les peptides 
pour  la disposition cor respondant  ~t l 'angle Z~___ 60 ° 
(Janin, Wodak ,  Levitt & Maigret ,  1978; Benedetti, 
Morelli, N+methy & Scheraga,  1983). I1 est ~ noter 
qu 'une interaction similaire s 'exerce dans  le compos~ 

Tableau 1. Coordonndes atomiques fractionnaires, 
dcarts types (x  104) et facteur d'agitation thermique 

dquivalent (A 2) 

B~q = - ~  Z_I/_. j t j  i j a i 'a j "  

x y z Beq 
C '~ 6018 (34) 3610 (19) 256 (13) 21 (1) 0,1 
C" 3688 (17) 1182 (26) 367 (11) 15,5 (8) 0,2 
C a 5813 (34) 2141 (45) 907 (6) 22 (1) 0,3 
C~ 5399 (9) 2075 (8) 414 (3) 4,7 (3) 
C~ 6028 (7) 1254 (6) 117 (2) 3,3 (2) 
O o 5165 (5) 149 (5) -115 (2) 4,0 (2) 
N~ 7498 (6) 1661 (5) 119 (2) 3,2 (2) 
C]' 7964 (8) 835 (7) -196 (3) 4,0 (2) 
C~ 9642 (10) 1680 (9) -177 (6) 8,0 (4) 
C~ 10040 (16) 2729 (28) 148 (7) 14,0 (8) 
C~ 8822 (9) 3039 (8) 290 (3) 4,8 (3) 
C'~ 7316 (6) -793 (6) -63 (3) 3,1 (2) 
O t 7298 (5) -1678 (5) -366 (2) 4,0 (2) 
N 2 6846 (6) -1197 (5) 384 3,2 (2) 
C~ 6106 (7) -2739 (6) 545 (3) 3,5 (2) 
C~ 6797 (8) -2885 (8) 1006 (3) 4,3 (2) 
C~ 8453 (11) -2388 (11) 945 (4) 6,8 (4) 
O~ 6569 (7) -2107 (6) 1382 (2) 5,7 (2) 
C~ 4407 (7) -3451 (7) 598 (3) 3,8 (2) 
02 3690 (6) -4687 (5) 776 (3) 3,2 (2) 
N 3 3805 (7) -2648 (6) 448 (3) 4,5 (2) 
C~ 2212 (I0) -3185 (11) 472 (5) 6,3 (3) 
HN 2"t" 6949 -378 607 
HN35" 4469 -1685 277 

t Hydrog6ne plac6 fi 1,01 A de l'atome d'azote dans la direction 
trouv~e par affinement. 

Tableau 2. Param~tres des liaisons hydrog~ne 
A - H .  . .B 

A...B (/k) H...B (/k) H-A. . .B (o) 
N3-H...O o (4--1) a 2,956 (8) 1,99 c 13 c 
N2-H...O~ a 2,929 (6) 2,72 c 68 c 
O~-H...O~ 2,810 (8) d a 

Notes: (a) Liaison hydrog~ne intramol~culaire. (b) Liaison hydro- 
g~ne intermol~culaire (code de sym&rie: 1 + y, 1 + y - x, ~ + z). (c) 
Hydrog~ne plac~ fi 1,01 • de l'azote dans la direction trouv~e par 
affinement. (d) Hydrog~ne non place. 

Tableau 3. Angles rotationnels (o) (ddfinition: 1UPA C- 
lUB Commission on Biochemical Nomenclature, 1970) 

P r o  

-65,8 (9) 
~, -21,8 (9) 
co -177,1 (7) 
Z l 6 (1) 
Z 2 -16 (2) 
Z 3 19 (2) 
Z 4 -13(1) 
N2-C~-C~-C ~ 
C~',,-C~-C~-Oo 
Coa-C o-Co-O o 
C~,3-C~-C~-Oo 

tBu CO Thr NHMe 
- 102.8 (8) 

6,6 (9) 
175,3 (7) 179,4 (8) 
64,7 (7) 

119 (2) 
-4 (2) 

-123 (1) 

-60,7 (9) 

* Hydrog6ne H(O D non plac& 



ANDRE AUBRY ET MICHEL MARRAUD 67 

Oo 9' 9= 
I I  

Co,1 -~ ~ E o itl 
Ka .-. ,,~ :x, . ,, ,7 

C ~ . ~  (~l_ C~.~(~)- Co~.~-~ " '  
,,.l ,,,.x i" v / ~ I I 

, ~ i ~ i 

"--~ 2 " 2  

Oo 0 1  0 2  

e , ,  II e - ,,_ II 
~ "  ~ "- ~'P" Na# Co2 ~ C ~ '  C '  " "  " ' "  " '  " ' o . , ' , t  ~ ~ 1  ~ ~, N2 - - - - ~ C ,  2 ~ C 2  - 

, . , , ~,£¢ H 

co,- c : -  c: ,o,.,,,, I /  ~ \ 

c~, , -  c~' - Co,, • ,0,  <=, o~ c~ 

~ c ~ '  

Fig. 1. Longueurs (A) et angles (o) de liaison. Indexation des atomes. 

Co~ , c~ 
• C 1 

c~ " 

o~C__D~--4 c; 

Fig. 2. Conformation mol6culaire (Johnson, 1965). Les liaisons 
hydrog~ne intramol6culaires sont indiqu6es par un trait fin. 

homologue de s6quence L-Pro-L-Ser ~l l'&at solide 
(Aubry, Ghermani & Marraud, 1984) ainsi qu'en 
solution (Marraud & Aubry, 1984). 

Les molecules associ6es intermol~culairement par 
l'interaction hydrog6ne O~--H...O l (Tableau 2) for- 
ment des files qui s'enroulent autour des axes senaires 
h61ico'/daux. On remarque en outre que la liaison N2--H 
est tr6s faiblement li~e intermol~culairement au m~me 
oxyg~ne O 1 car la distance N2...O l (3,27 ti.) exc6de la 
valeur g6n~ralement attribute 71 une interaction par 
liaison hydrog~ne (Mitra & Ramakrishnan, 1981). Les 
autres distances intermol~culaires sont de l'ordre de 
grandeur des distances de van der Waals. 
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