
520 J. W. Bats, H. Fuess, H. Kessler und R. Schuck Jahrg. 113 

Chem. Ber. 113, 520- 530 (1980) 

tert-Butoxy carbony I-L-a-phenylalanin. 
Kristallstruktur und Konformationsumwandlungen in Losung 

Jan Willem Bats"), Hartmut Fuessa) *, Horst Kessler") * und Regina Schuck") 

Institut fur Kristallographie der Universitat Frankfurt 'l, 
Senckenberganlage 30, D-6000 Frankfurt/M. 1, und 
Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt 'I1, 
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt/M. 50 

Eingegangen am 19. April 1979 

Die Konformation von Boc-L-a-Phenylalanin in Losung (CDC13 und CD,CI,) wurde mit 'H- 
NMR-Spektroskopie und im Kristall durch Rontgenstrukturanalyse untersucht. Die asymme- 
trische Einheit enthalt zwei Molekule, die nahezu zentrosymmetrisch zueinander angeordnet 
sind. In beiden nehmen die Urethangruppen die E-Konformation ein. Vergleichbare Bindungs- 
abstande und -winkel stimmen fur beide Molekule innerhalb weniger Standardabweichungen 
uberein. Durch je zwei Wasserstoffbrucken zwischen den Molekulen wird eirie Blattstruktur 
parallel zur a-Achse ausgebildet. In Losung ist dagegen nach Aussage der NMR-Spektren die 
Z-Konformation an der Urethanbindung stabiler. Die gemeinsame Auswertung der Aquili- 
brierung E + Z bei 209 -216 K und der Linienformanalyse ergibt die thermodynamischen und 
kinetischen Parameter in Tab. 7. Die Struktur und die Barriere der E,Z-Isomerisierung werden 
diskutiert. 

tert-Butox ycarbonyl-L-a-phen ylalanine. 
Crystal Structure and Conformational Changes in Solution " 

The conformation of Boc-L-cc-phenylalanine in solution (CDCl3 and CD,CI,) was studied by 
'H NMR spectroscopy. The crystal structure was solved by X-ray analysis. The two independent 
molecules in the asymmetric unit adopt both the E-conformation at the urethane bond. They are 
linked by a pseudo-centre of symmetry. They have very similar interatomic distances and angles. 
The crystal structure is formed by hydrogen bonds to give sheets in the direction of the a-axis. 
The 2-conformation is more stable in solution according to our NMR data. The equilibration 
E + Z was studied at 209-216 K. The evaluation of these data together with total line shape 
data yields the thermodynamic and kinetic parameters in table 7. The structure and the barrier 
of the E,Z-isomerization are discussed. 

Die Struktur geschutzter Aminosauren ist wegen des Zusammenhanges mit den Kon- 
formationen hearer  und cyclischer Peptide von Interesse I). NMR-Untersuchungen 
haben gezeigt, daR in Losung von Boc-Aminosauren ein Gleichgewicht zwischen einer 
y-schleifenahnlichen cyclischen Konformation mit Z-Konfiguration an der Urethan- 
Bindung und einer gestreckten E-Konformation existiert '). Bei Raumtemperatur domi- 
niert die E-Form, wahrend die cyclische Struktur bei tiefen Temperaturen stabiler 1st. 
Polare Losungsmittel begunstigen wiederum die Ausbildung der E-Form. Die freie Akti- 
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vierungsenthalpie AG * der Konformationsumwandlung konnte durch NMR-Linien- 
formanalyse zu ca. 67 kJ/mol bestimmt werden. 

1” 2‘ E 
lpolyrnerl ldirnerl ldirnerl 

Zur Ermittlung der Konformation im kristallinen Zustand von tert-Butoxycarbonyl- 
L-a-phenylalanin (Boc-Phe-OH) haben wir eine Rontgenstrukturanalyse durchgefuhrt. 
AuDerdem ergibt die direkte kinetische Xquilibrierung E + Z in Losung Anhaltspunkte 
fur die Interpretation der Konformationsumwandlung und den Zusammenhang zwischen 
der Struktur im Kristall und in Losung. 

Rontgenstrukturanal yse 

Tab. 1. Daten zum Kristall und zur Strukturbestimmung von Boc-Phe-OH 

C14H19N04 Molmasse 266.3 

Gitterkonstanten 
Raumgruppe P212,21 

a = 1146.2 (6) pm 

c = 1075.2 (7) 
Reflexe gemessen 3310 

unabhingig 1642 
I > O  1517 

V = 3014. lo6 pm’ 
b = 2445.3 (2.2) Z = 8  

R- Werte R ( F )  = 0.066 R, (F)  = 0.041 
S = [ZW(F,-F,)~/(NO-NV)]”’ = 1.75 

Gewichtsschema 
Formfaktoren 

w(1) = [ U ~ ( I ) ~ ~ ~ , ~ , .  + (0.03 I ) ’ ] - ’  
Internationale Tabellen ’’) fur N, 0, C, 
Stewart et al.’” fur H 

Boc-Phe-OH ergab aus Methanol farblose, an der Luft stabile Kristalle. Die Intensitatsmessung 
erfolgte mit einem automatischen Syntex P 2,-Diffraktometer mit Nb-gefilterter Mo-K,- 
Strahlung in zwei Oktanten (hkl und hkT) bis 2 0  = 40”. Drei Standardreflexe, die nach jeweils 
45 Reflexen gemessen wurden, zeigten keine signifikanten Fluktuationen. Eine von Blessing, 
Coppens und Becker” vorgeschlagene Methode diente zur Untergrundkorrektur der MeDdaten 
durch Profilanalyse. Die Einzelbeobachtungen erhielten ein Gewicht entsprechend w(1)  = 

[ U ~ ( I ) ~ ~ ~ , ~ ,  + (0.03 I ) ’ ] -  Nach der Mittelung aquivalenter Reflexe ergab sich ein Datensatz 
von 1642 Intensitaten. Die Losung der Struktur erhielten wir durch statistische Methoden mit dem 
Programm MULTAN4). Der erste Losungsvorschlag zeigte zwei Molekule in der asymmetrischen 
Einheit, die nahezu symmetrisch zueinander angeordnet sind. Die Lage der Benzolringe weicht 
am starksten von vollstandiger Zentrosymmetrie ab. Der MULTAN-Losungsvorschlag zeigte 
die Atome der Benzolringe nicht. Ihre Lage ergab sich aus anschlieDenden Fourier-Synthesen. 

37’ 
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Die Verfeinerung der Struktur und alle anschlieBenden Rechnungen erfolgten mit den Programmen 
des X-ray-Systems 'I. 

Die starke Korrelation zwischen den Parametern der beiden durch ein Pseudosymmetriezentrum 
verbundenen Molekiile fiihrte dazu, die beiden Einheiten alternativ zu verfeinern. Die Lage aller 
Wasserstoffatome ergab sich aus Differenz-Fourier-Synthesen mit Ausnahme derjenigen an den 
Phenylringen, die durch die groBe Temperaturbewegung nicht lokalisierbar waren. Sie wurden 
berechnet und mit isotropen Temperaturfaktoren in die Verfeinerung einbezogen. Kristalldaten 

'Tab. 2. Lageparameter und Koeffizienten der anisotropen ( x lo3) lhermischen Parameter von 
Boc-Phe-OH. Die anisotropen Temperaturlaktoren sind definiert als 

exp[-2n2(hZu*ZCJ,1 + . . .  + 2hku*h*UI2 + ...)I 
Moleki i l  1 

x Y z '11 '22 '33 '12 '13 '23 

. 2 5 9 5 ( 6 1  . 0 0 0 6 ( 3 )  

. 2 5 1 6 ( 8 1  - . 0 5 0 0 ( 4 )  

. 3 4 6 4 ( 1 2 1  - . 0 8 5 4 ( 3 1  

. 4 4 7 8 ( 9 )  - . 0 7 0 2 ( 4 )  

.4591 ( 6 )  - . 0 2 0 9 ( 4 1  

. 3 6 2 5 ( 8 1  . 0 1 4 5 ( 3 )  

. 1 5 7 3 ( 6 1  . 0 3 8 7 ( 3 1  

. 1 5 9 6 ( 5 1  . 0 7 4 3 ( 2 )  

.0441 ( 6 1  . 1 0 4 0 ( 3 1  

. 2 7 9 6 ( 6 )  .1542 ( 3 1  

.1968 (71  . 2 0 3 7  (31  

.0831 ( 9 1  .1961 ( 6 )  

. 1 9 5 3 ( 1 1 )  .2541 ( 4 )  

. 2 9 8 3 ( 7 )  . 1 9 4 5 ( 4 1  

- . 0 4 7 5 ( 4 1  . 0 8 6 4 ( 2 1  

. 0 5 5 4 ( 3 )  . 1 4 6 8 ( 2 )  

. 3 6 5 5 ( 4 1  . 1 8 3 6 ( 2 )  

. 1 9 2 2 ( 4 1  . 1 6 1 4 ( 2 1  

. 2 5 8 9 ( 4 1  . 1 1 0 3 ( 2 )  

. 9 4 2 7 ( 7 )  

. 8 9 6 4 ( 1 0 )  

. 8 9 8 9 ( 1 0 1  

. 9 4 6 4  (81 

. 9 9 7 3 ( 7 )  

. 9 9 4 9 ( 7 )  

.9354 ( 7 )  

. 8 1 7 7 ( 5 )  

. 7 9 5 7 ( 6 )  

. 8 8 2 9 ( 6 )  

1 . 0 5 8 9  ( 7 )  

1 . 1 2 6 7  ( 1  1 )  

. 9 9 7 8 ( 1 1 )  

1 . 1 4 3 2 ( 7 1  

. a 3 3 5  ( 4 )  

. 7 2 1 9 ( 4 )  

. 8 7 3 2 ( 4 )  

.9634 ( 4 )  

. 8 1 1 8 ( 5 )  

61 ( 6 )  

1 3 2  ( 8 )  

1 8 4 ( 1 1 )  

1 2 8 ( 9 )  

64  ( 6 )  

71  ( 5 )  

5 5  ( 5 )  

3 3 ( 4 1  
4 5 ( 5 )  

42 (51  

74 ( 5 )  

l O O ( 1 0 )  

1 R 9 ( 1 3 )  

9 5  ( 6 1  

4 3 ( 3 1  

4 5 ( 3 1  

4 5 ( 3 )  

56 (31  

3 0 ( 3 1  

Moleki i l  2 

x Y z '11 '22 '33 '12 '13 '23 

C ( 1 5 )  . 7 2 6 4 ( 7 1  - . 0 2 0 4 ( 3 )  . 6 9 0 3 ( 7 3  8 3 ( 6 )  4 5 ( 4 )  6 0 ( 5 )  - 1 6 ( 5 )  8(5) - 1 ( 4 )  

C ( 1 6 )  . 8 2 7 Q ( 8 )  - . 0 2 9 1 ( 3 )  . 7 5 7 1 ( 6 )  9 8 ( 7 1  f i 3 ( 5 )  7 4 ( 5 )  - 1 2 ( 5 )  - 1 9 ( 6 1  4 ( 4 )  

C ( 1 7 )  . 9 0 4 7 ( 7 )  - . 0 6 9 2 ( 4 )  . 7 1 9 0 ( 9 1  9 8 ( 7 )  6 5 ( 6 )  1 3 8 ( 8 )  - 1 1 ( 5 )  - 5 1 ( 6 )  1 1 ( 6 )  

C ( 1 8 )  . 8 7 8 2 ( 8 )  - . 1 0 0 7 ( 3 )  . 6 1 6 6 ( 9 )  9 0 ( 6 )  4 7 ( 5 1  1 4 3 ( 8 1  9 ( 5 )  2 1 ( 6 1  1 1 ( 6 )  

~ ( 1 9 )  . 7 7 7 5 ( 9 )  - . 0 9 1 2 ( 3 )  . 5 5 ? 3 ( 6 1  131LS)  5 3 ( 5 )  R O ( 6 1  5 ( 5 1  - 9 ( 6 1  - 5 ( 4 )  

c ( 2 0 )  . 7 0 2 1 ( 6 )  - . 0 5 1 3 ( 3 )  . 5 8 8 2 ( 6 1  9 1 ( 5 1  5 0 ( 4 1  5 6 ( 5 )  - 6 ( 4 1  - 9 ( 4 )  l ( 4 1  

c ( 2 1 )  . 6 4 3 0 ( 7 )  . 0 2 3 9 ( 3 )  . 7 2 8 9 ( 7 1  8 6 ( 6 )  7 1 ( 5 1  6 6 ( 5 1  - 2 2 ( 5 )  l O ( 5 1  2 ( 4 )  

C ( 2 2 )  . 6 4 2 0 ( 5 )  . 0 7 5 9 ( 2 )  . 6 4 7 8 ( 5 1  51 ( 4 )  6 0 ( 4 )  6 3 ( 4 1  - 1 3 ( 4 )  1 3 ( 4 )  6 ( 4 )  

~ ( 2 3 1  . 5 3 7 0 ( 6 )  . 1 0 9 2 ( 3 )  . 6 8 0 6 ( 6 1  5 4 ( 5 )  7 6 ( 5 1  7 0 ( 5 1  - 4 ( 5 )  3 ( 5 1  -3L41 

c ( 2 4 )  . 7 7 3 9 ( 6 )  . 1 5 3 5 ( 3 )  . 6 0 1 0 ( 6 )  4 2 ( 5 1  5 9 ( 5 1  6 4 ( 5 1  R(41  l O ( 4 )  - 1 ( 4 1  

C ( 2 5 )  . 7 0 1 5 ( 6 )  . 2 1 3 8 ( 2 )  . 4 3 6 6 ( 6 )  8 5 ( 5 )  6 0 ( 5 )  5 6 ( 5 )  1 4 ( 4 1  - -15(5)  1 7 ( 4 )  

c ( 2 6 )  . 5 8 6 4 ( 7 )  . 2 1 0 6 ( 3 )  . 3 6 8 7 ( 8 1  l 0 2 ( 7 1  7 7 ( 6 1  8 0 ( 6 )  1 2 ( 6 1  - 2 4 ( 5 1  1 5 ( 5 )  

~ ( 2 7 1  . 7 1 8 2 ( 8 )  . 2 6 5 7 ( 3 )  . 5 1 0 4 ( 8 )  1 6 7 ( 9 )  5 7 ( 5 )  9 2 ( 7 )  8 ( 6 )  - 2 4 ( 6 )  - 2 ( 5 )  

c ( 2 8 )  . 8 0 4 5 ( 8 )  . 2 0 2 1 ( 4 )  . 3 4 8 3 ( 7 )  1 2 5 ( 7 1  1 0 3 ( 6 )  7 3 ( 6 )  - 8 ( 7 )  2 6 ( 6 )  2 2 ( 5 1  

0 ( 5 )  . 4 4 3 6 ( 4 )  . 1 0 1 4 ( 2 )  , 6 3 1 8 ( 4 1  4 5 ( 3 1  1 2 9 ( 4 1  8 5 ( 3 )  -1 ( 3 )  . -7(31  - 3 8 ( 3 )  

o(6 )  . 5 5 5 6 ( 3 )  . 1 4 4 2 ( 2 )  . 7 7 2 0 ( 4 1  4 6 ( 2 1  7 6 ( 3 1  7 7 ( 3 )  l ( 2 1  1 ( 2 )  - 3 5 ( 3 1  

O ( 7 )  . 8 6 3 2 ( 4 )  . 1 7 9 8 ( 2 )  . 6 2 0 3 ( 4 1  5 5 ( 3 )  7 3 ( 3 1  8 3 ( 3 )  - 7 ( 3 )  - 1 5 ( 3 )  3 1 ( 2 1  

o ( 8 )  . 6 9 1 0 ( 4 )  . 1 6 5 5 ( 2 1  . 5 2 1 1 ( 4 )  4 9 ( 3 )  7 2 ( 3 )  6 3 ( 3 )  8 ( 2 1  - 1 0 ( 3 )  1 6 ( 3 1  

"2) . 7 5 1 5 ( 4 )  . 1 0 5 3 ( 2 1  . 6 6 1 6 ( 4 1  5 4 ( 4 1  6 7 ( 4 1  6 5 ( 4 1  2 ( 3 1  . -7(11  1 9 ( 3 1  
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Tab 3 Lageparameter und isotrope Temperaturkoeffizienten der Wasserstoffatome ( A lo3) 
von Boc-Phe-OH (Standardabweichung in Klammern, Parameter ohne diese Angabe aurden 

nicht verfeinert) 

X Y z U X Y z U 

H - C ( 2 )  . 1 7 2  - . 0 6 2  .8G7 1 2 7  H - C ( 1 6 )  .844  - . 0 0 3  .832  8 2  

H - C ( 3 )  .334  - . 1 2 5  . 8 7 9  1 5 2  H -C(171 . 9 7 6  - . 0 7 7  . 7 6 7  101  

H -C(41  . 5 2 3  - . 0 0 2  .94  1 1( H - C ( 1 8 )  . 9 4 0  - .126  .580 89 

H - C ( 5 )  , 5 2 9  - . 0 0 7  1 . 0 4 0  I H -C(191 . 7 5 7  - . 1 1 6  . 4 7 6  8 2  

H - C ( 6 )  . 3 7 1  . 0 5 1  1 . 0 3 2  7 H - C ( 2 0 )  . 6 2 6  - . 0 4 5  . 5 3 6  7 6  

H l - C ( 7 )  . 0 8 6 ( 4 )  . 0 1 6 ( 2 )  . 9 3 7 ( 5 )  71 H l V C ( 2 1 )  . 6 6 0 ( 4 )  . 0 3 2 ( 2 )  . 8 1 6 ( 4 )  7 0  

HZ-C(7) . 1 4 3 ( 5 )  . 0 6 2 ( 2 1  1 . 0 1 0 ( 4 )  7C H2-C(21)  . 5 6 0 ( 5 1  . 0 0 9 ( 2 )  . 7 2 4 ( 5 )  7 0  

H - C ( 8 )  . 1 6 5 ( 4 )  . 0 4 8 ( 2 )  . 7 4 2 ( 4 )  6 3  H - C ( 2 2 )  . 6 3 7 ( 4 )  . 0 6 3 ( 1 )  . 5 6 0 ( 4 1  7 0  

H - 0 ( 2 )  - . 0 1 0 ( 4 )  . 1 6 3 ( 2 )  . 6 9 9 ( 4 )  7 0  H - 0 ( 6 1  . 4 9 5 ( 4 )  . 1 5 9 ( 1 1  . 8 0 1 ( 3 )  7 0  

H - N ( 1 )  . 3 0 8 ( 4 )  . 1 1 0 ( 2 )  . 7 5 4 ( 4 )  6 3  H -M(2) . 8 0 6 ( 4 1  . 0 9 5 ( 2 )  . 7 1 5 ( 4 )  6 3  

H1-C(12)  . 0 7 0 ( 6 )  . 2 2 0 ( 3 1  1 . 2 1 7 ( 6 )  101  H l - C ( 2 6 )  . 5 6 7 ( 5 1  . 1 7 7 ( 2 )  . 3 2 8 ( 5 )  89 

H2-C(12)  . O 8 3 ( 5 )  . 1 5 3 ( 2 )  1 . 1 5 4 ( 5 )  101 H2-C(26) . 5 8 6 ( 6 1  . 2 3 9 ( 2 )  . 3 2 2 ( 6 )  89 

H3-C(12)  . 0 3 5 ( 7 )  . 1 9 1 ( 4 )  1 . 1 0 8 ( 8 )  101 H3-C(26)  . 5 1 4 ( 5 )  . 2 0 5 ( 2 )  . 4 4 5 ( 5 )  89 

H1-C(13)  . 2 0 4 ( 6 )  . 2 8 7 ( 3 )  1 . 0 5 3 ( 6 )  1 2 7  H l - C ( 2 7 )  . 6 2 2 ( 5 1  . 2 5 7 ( 2 )  . 5 5 3 ( 6 )  101 

H2-C(13)  . 2 7 7 ( 7 )  . 2 6 5 ( 3 )  . 9 7 2 ( 8 )  1 2 7  HZ-C(27) . 6 9 5 ( 5 1  . 2 9 8 ( 2 1  . 4 4 9 ( 5 )  101  

H3-C(13)  . 1 3 1 ( 6 )  . 2 6 6 ( 3 )  . 9 1 8 ( 6 )  1 2 7  H3-C(271 . 7 3 9 ( 5 )  . 2 6 7 ( 2 )  . 6 1 1 ( 6 )  101 

H1-C(14)  . 2 9 6 ( 6 )  . 2 1 6 ( 2 )  1 . 2 l O ( h )  114  H l - C ( 2 8 )  . 7 7 3 ( 5 )  . 1 6 5 ( 2 )  . 3 2 3 ( 5 1  101 

H2-C(14)  . 2 9 3 ( 6 )  . 1 5 2 ( 2 ]  1 . 1 8 9 ( 6 )  114  H2-C(28)  . R 0 7 ( 5 )  . 2 3 7 ( 2 1  . 2 9 9 ( 5 )  101  

H3-C(14] . 3 8 3 ( 4 )  . 1 9 6 ( 2 )  1 . 1 0 2 ( 4 )  114  H3-C(28) . 8 7 3 ( 5 )  . 2 0 7 ( 2 )  . 4 1 9 ( 5 )  l O i  

und experimentelle GroRen sind in Tab. 1 zusammengefallt. Die Ergebnisse der Strukturbestim- 
mung sind in den Tabellen 2 - 5 wiedergegeben, eine stereographische Darstellung der Molekule 
ist in den Abb. 1 a und 1 b gegeben, die Molekijlpackung und die Wasserstoffbrucken in Abb. 2. 

NMR-Untersuchung 
Boc-Phe-OH liegt in Losung bei Raumtemperatur uberwiegend in der E-Konformation 

vor, jedoch verringert sich der Anteil der E-Form mit abnehmender Temperatur stark 
zugunsten der Z-Form. Die Zuordnung der Signale zu den Konformationen erfolgte 
zunachst durch die Interpretation der NMR-Spektren 'I. Sie kann jetzt, da die Kristall- 
struktur bekannt ist, zweifelsfrei durch folgendes Experiment bestatigt werden: Lost man 
die Kristalle bei 183 K in CD,CI,, so zeigt das direkt vermessene NMR-Spektrum zu- 
nachst nur die Signale der bei dieser Temperatur thermodynamisch ungunstigeren E- 
Konformation. Erst beim Erwarmen auf 220 K tritt die Isomerisierung zur Z-Form ein. 

Fur die kinetische Verfolgung der Gleichgewichtseinstellung wurde wegen experimen- 
teller Schwierigkeiten nicht die Probe benutzt, in der die Kristalle bei tiefer Temperatur 
gelost waren. Vielmehr wurde eine Raumtemperaturprobe, in der ebenfalls die E-Kon- 
formation uberwiegt, durch Eintauchen in flussigen Stickstoff abgeschreckt, dann auf 
183 K temperiert und die Proben bei 209 - 216 K im NMR-Spektrometer aquilibriert. 
Die Auswertung nach Mannschreck et al.@ liefert die in Tab. 6 aufgefuhrten Geschwin- 
digkeitskonstanten. Zusammen mit den aus den Linienformanalysen gewonnenen Daten ') 
lassen sich diese nach Eyring zur Gewinnung der Aktivierungsenthalpie und -entropie 
auswerten (Tab. 7) .  Der groBe Temperaturbereich, uber den auf diese Weise kinetische 
Daten zur Verfugung stehen, garantiert trotz der durch die NMR-Methode bedingten 
relativ groBen Temperaturfehler (1 - 2 K) eine hinreichende Genauigkeit 'I. 
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Tab. 4. Abstande (pm) in Boc-Phe-OH. a) Nicht korrigiert. b) Korrigiert fur Temperaturbewegung 

Moleki i l  1 M o l e k i i l  2 
a b a b 

1 3 4 ( 1 )  1 3 8  

1 3 5 ( 1 )  1 3 9  

1 3 9 ( 2 )  1 4 0  

1 3 3 ( 2 )  136  

1 3 3 ( 1 )  1 3 8  

1 4 1 ( 1 )  141  

1 5 0 ( 1 )  1 5 0  

1 5 3 . 5 ( 9 )  1 5 4 . 1  

1 5 2 . 9 ( 9 )  1 5 3 . 5  

1 4 4 . 0 ( 7 )  1 4 4 . 5  

1 2 0 . 5 ( 8 )  1 2 0 . 9  

1 3 2 . 0 ( 7 )  1 3 2 . 4  

1 3 4 . 0 ( 9 )  1 3 4 . 3  

1 2 2 . 4 ( 8 )  1 2 2 . 7  

1 3 3 . 5 ( 8 )  1 3 4 . 0  

1 4 5 . 9 ( 8 )  1 4 8  

1 5 1 ( 1 )  1 5 3  

1 5 1 ( 1 )  1 5 4  

1 4 9 ( 1 )  1 5 3  

C ( 1 5 )  - C ( 1 6 )  

C ( 1 5 )  - C ( 2 0 )  

C ( 1 6 )  - C ( 1 7 )  

C ( 1 7 )  - C ( l S )  

C ( 1 8 )  - C ( 1 9 )  

C ( 1 9 )  - C ( 2 0 )  

C ( 1 5 )  - C ( 2 1 )  

C ( 2 1 )  - C ( 2 2 )  

C ( 2 2 )  - C ( 2 3 )  

C ( 2 2 )  -"2) 

C ( 2 3 )  - 0 ( 5 )  

C ( 2 3 )  - 0 ( 6 )  

C ( 2 4 )  - N ( 2 )  

C ( 2 4 )  - 0 ( 7 )  

C ( 2 4 )  - 0 ( 8 )  

C ( 2 5 )  - 0 ( 8 )  

C ( 2 5 )  - C ( 2 6 )  

C ( 2 5 )  - C ( 2 7 )  

C ( 2 5 )  - C ( 2 8 )  

1 3 8 ( 1 )  

1 3 6 ( 1 )  

1 3 8 ( 1 )  

1 3 8 ( 1 )  

1 3 7 ( 1 )  

1 3 6 ( 1 )  

1 5 0 ( 1 )  

1 5 4 . 1  ( 9 )  

1 4 9 . 6 ( 9 )  

1 4 5 . 3 ( 8 )  

1 2 0 . 9  ( 8 )  

1 3 2 . 0 ( 8 )  

1 3 7 . 1  ( 8 )  

1 2 2 . 7 ( 8 )  

1 3 1 . 4  ( 8 )  

1 4 9 . 5  ( 7 )  

151  ( 1 )  

1 5 1  ( 1 )  

1 5 4 ( 1 )  

1 4 0  

1 3 8  

1 3 9  

1 4 0  

1 3 8  

1 3 7  

1 5 1  

1 5 4 . 6  

1 5 0 . 3  

1 4 6 . 0  

1 2 1 . 3  

1 3 2 . 5  

1 3 7 . 5  

1 2 3 . 1  

1 3 2 . 0  

1 5 1  

1 5 3  

1 5 3  

1 5 7  

Tab. 5. Ausgewahlte Bindungswinkel in Boc-Phe-OH 
M o l e k t i l  1 M o l e k i i l  2 

C ( 1 )  - C ( 7 )  - C ( 8 )  

C ( 7 )  - C ( 8 )  - C ( 9 )  

C ( 7 )  - C ( 8 )  -"1) 

C ( 9 )  - C ( 8 )  - N ( l )  

C ( 8 )  - C ( P )  - 0 ( 1 )  

C ( 8 )  - C ( 9 )  - 0 ( 2 )  

O ( 1 )  - C ( 9 )  - 0 ( 2 )  

C ( 8 )  - N ( 1 )  - C ( l O )  

N(11  - C ( 1 0 ) - 0 ( 3 )  

N ( 1  -C ( 1 0 )  -0 ( 4 )  

O ( 3 )  - C ( 1 0 ) - 0 ( 4 )  

C ( 1 0 ) - 0 ( 4 )  -C ( 1  1 )  

0 14)  -C ( 1  1 )  -C ( 1 2 )  

0 ( 4 )  -C ( 1  1 ) -C ( 1 3 )  

0 ( 4 )  -C ( 1  1 ) -C ( 1 4 )  

c ( 1 2 )  -c ( 1  1 ) -c ( 1  3 )  

c ( 1 2 )  -c ( 1  1 ) -c ( 1  4 )  

c ( 1  3 )  -c ( 1  1 )  -c ( 1  4 )  

lC-C-C)Phe ,gem.  

1 1 2 . 5 ( 6 )  

1 1 ? . 5 ( 5 )  

1 1 3 . 3 ( 5 )  

1 1 2 . 8  ( 5 )  

1 2 2 . 1  ( 6 )  

1 1 2 . 7 ( 5 )  

1 2 4 . 9  ( 6 )  

1 2 7 . 2  ( 5 )  

1 2 4 . 4  ( 6 )  

1 1 0 . 0 ( 5 )  

1 2 5 . 6 ( 6 )  

1 2 1 . 5  ( 5 )  

1 0 2 . 8  ( 7 )  

1 0 9 . 3  ( 7 )  

1 1 0 . 4 ( 6 )  

1 0 8 . 2 ( 8 )  

1 1 1 . 2 ( 7 )  

1 1 4 . 2  (8) 

1 2 0 . 4  

c ( 1 5 1 -c ( 2  1 ) -c ( 2 2 )  

c 12 1 ) -c ( 2 2 )  -c ( 2 3 )  

C ( 2 1 )  -C ( 2 2 ) - N  ( 2 )  

C ( 2 3 )  -C ( 2 2 ) - N  ( 2 )  

C ( 2 2  -C ( 2 3  ) -0 ( 5 )  

C ( 2 2 )  -C ( 2 3 )  -0 ( 6 )  

O ( 5 )  - C ( 2 3 ) - 0 ( 6 )  

C ( 2 2 ) - N ( 2 )  - C ( 2 4 )  

N ( 2 )  - C ( 2 4 ) - 0 ( 7 )  

N ( 2 )  -C ( 2 4 )  -0 ( 8 )  

O ( 7 )  - C ( 2 4 ) - 0 ( 8 )  

C ( 2 4 ) - 0 ( 8 )  - C ( 2 5 )  

O ( 8 )  - C ( 2 5 ) - C ( 2 6 )  

0 ( 8 )  -C ( 2 5 )  -C ( 2 7 )  

O ( 8 )  - C ( 2 5 ) - C I 2 8 )  

c ( 2 6 )  -c ( 2  5 )  -c ( 2 7 )  

C ( 2 6 )  -C ( 2  5 )  -C ( 2 8 )  

c ( 2 7  ) -c ( 2 5  -c ( 2 8 )  

(c-c-c) P h e  ,gem.  

1 1 6 . 3 ( 6 )  

1 0 8 . 8  ( 5 )  

1 1 0 . 1  15) 

1 1 3 . 6 ( 5 )  

1 2 1 . 6 ( 6 )  

1 1 3 . 5 ( 6 )  

1 2 4 . 7 ( 6 )  

1 2 2 . 6  ( 5 )  

1 2 1 . 9 ( 6 )  

1 1 1 . 5 ( 6 )  

1 2 6 . 6  ( 6 )  

1 2 1 . 0 ( 5 )  

1 0 0 . 6  ( 5 )  

1 1 0 . 8 ( 5 )  

1 0 6 . 8 ( 5 )  

1 1 4 . 1 ( 6 )  

1 1  1 . 2  ( 6 )  

1 1 2 . 4 ( 6 )  

1 1 9 . 9  
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Abb. 1. Stereoskopische Sicht der Molekiilgeometrie und Numerierung der Atome in Boc-Phe-OH 
a)  Molekiil A, b) Molekiil B 

C 136.2 

Abb. 2. Sicht der Blattstruktur mit den Wasserstoffbruckenbindungen in Boc-Phe-OH 
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Tab. 6. Kinetik der E --f Z-Isomerisierung van Boc-Phe-OH 

209 Aauilibrierung (1.67 i 0.07) x l o - "  

21 1 Aquilibrierung (2.68 i 0.08) x 10." 

274 Linienformanalyse 1.29 f 0.25 
280 Linienformanalyse 2.05 i 0.40 
284 Linienformanalyse 3.18 i 0.36 
287 Linienformaiial yse 4.63 i 0.26 

21 1 Aauilibrierung (2.24 * 0.11) x 10." 

216 Aquilibrierung (4.29 * 0.10) x lo-"  

') Die Fehlerangaben bei der Aauilibrierung ergeben sich aus der Standardabweichung. Die 
realen Fehler werden groEer sein, wie man allein an der Abweichung der beiden Werte bei 21 1 K 
erkennt. Die Fehler der Linienformanalyse wurden durch den visuellen Vergleich gerade nicht 
mehr stimmender theoretischer Linienformen gewonnen"'. 

Tab. 7. Thermodynamische und kinetische Parameter des E.Z-Gleichgewichtes in Boc-Phe-OH 

A P  -28.9 kJ/mol -23.0 i 0.4 kJ/mol 
A S  - 100.4 J/grad . rnol -89.1 t 2.1 J/grad . mol 
A G ~ s  1.05 kJjmo1 3.56 kJ/mol 

AH' 59.0 F 10 kJ/mol 63.6 0.4 kJ/mol b,  

AS * - 29 i 38 J/grad. mol - 10.5 2.1 J/grad. mol"' 
A G L *  66.9 kJimol 66.5 kJ/molb) 

"1 Diese Arbeit. - b, Die,kinetischen Daten wurden durch gemeinsame Auswertung der Linien- 
formen in CDC1, und der Gauilibrierung in CD2C12 gewonnen. 

Diskussion 
Barriere der E,Z-Isomerisierung 

Wir haben bereits fruher iiber die aus den Linienformanalysen gewonnenen Daten 
der Rotationsbarriere in Boc-Phe-OH berichtet '). Allerdings waren wegen experimenteller 
Schwierigkeiten die Fehler relativ grok Durch die gemeinsame Auswertung von xauili- 
brierung und Linienformanalyse wird nun die GroDe der Aktivierungsentropie inter- 
pretierbar. 

Die bisherigen Deutungen der NMR-Ergebnisse ergaben, darJ die Z-Konformation 
intra- und intermolekulare Wasserstoffbrucken ausbildet (Z-Konformation). Auch 
Tieftemperatur-IR-Messungen bestatigen diese Interpretation 'I. Die stark negative 
Reaktionsentropie = -89.3 J/grad mol) wurde auf die Assoziation der Z"-Form 
zuruckgefuhrt, die jedoch in der primiir aus der E-Form entstehenden gestreckten Z'- 
Form noch nicht spurbar sein sollte. Ubereinstimmend mit dieser Deutung zeigen die 
hier dargelegten Ergebnisse eine sehr kleine Aktiliierunysentropie AS; +z, = - 10.4 J/ 
grad mol beim Ubergang von E + Z. Die gemessene Barriere liegt demnach (wie in 
Abb. 3 der Lit.') gezeichnet) zwischen der E- und der Z-Form. ErwartungsgemaD ist die 
Aktivierungsentropie fur eine intramolekulare Rotation, die keine Ladungstrennung im 
Ubergangszustand erfordert. klein. 



1980 Zur Konformation geschiitzter Aminosauren, VI 5 27 

Kristall- und Molekiilstruktur 

Die beiden Molekiile der asymmetrischen Einheit haben die E-Konformation 2, fur 
die Urethangruppe. Bedingt durch die Pseudozentrosymmetrie haben einander ent- 
sprechende Konformationswinkel ahnliche Betrlge, unterscheiden sich aber im Vorzei- 
chen (Tab. 8). Die Phenylringe sind in beiden Molekulen anti-periplanar zur Carboxyl- 
gruppe angeordnet. Die Unterschiede vergleichbarer Abstande in beiden Molekiilen 
betragen weniger als 3 0. Die Unterschiede fur die Winkel sind groDer. Das gilt vor allem 
fur die Winkel in der tert-Butoxycarbonylgruppe, die allerdings wegen der hohen ther- 
mischen Bewegung wenig signifikant sind. Die erhebliche thermische Bewegung der 
Phenylringe fuhrt zu einigen kurzen Distanzen im Ring. Eine Korrektur dieser Abstande 
fur Temperaturbewegung ergibt Abstande von 136 - 141 pm, die fur Phenylreste erwartet 
werden (Tab. 4). 

Tab. 8. Konformation von Derivaten des L-Phenylalanins. (Nomenklatur entspricht 
der IUPAC-IUB'"') 

L-Phe . HCI Ront 9 ,  

L-Phe. HCI Neu 
Cly-L-Phe . HCI 
Ala-L-Phe . HCI 
Gly-L-Phe-Cly lz) 
Gly-m-Phe (L-chain) 1 3 )  

Boc-L-Phe-OH (1) 
Boc-L-Phe-OH (2) 

N-C,-C'-0' 
~ p :  C - N - C , - C  
xz, : c,, - c, - C, - c, 

XI x 2 1  $1 9 2 ,  'p ' p z  

62 84 -2 178 
60.7 84.2 -2.9 176.1 

173 88 -161 147 -62 
60 87 156 176 -137 

185 102 -133 134 -126 
- 59.7 168 167.3 -127.6 

63 92 157 -30 -59 70 
68 -105 -150 34 57 180 

Qz: N - C , - C - 0  (oder OH) 
X I :  C,-C,-C,-N 
( ~ 2 :  C,-C,-N-C 

Vergleichbare Abstande und Winkel stimmen gut (Differenzen von einigen Standard- 
abweichungen) mit Werten anderer Phenylalanin-Derivate (L-Phe . HC19, lo); Cly-L- 
Phe "I, Ala-L-Phe Gly-m-Phe 13)) uberein. Beide Molekiile von Boc-Phe-OH haben 
je drei ebene Bereiche: Phenylring, Carboxyl- und Carbonylgruppe. Die Abweichungen 
einzelner Atome von den besten Ebenen fur Phenyl- und Carbonylgruppe sind in Tab. 9 
gegeben. Der Zusammenhalt der Molekule in der Kristallstruktur wird im wesentlichen 
durch zwei intermolekulare Wasserstoffbrucken (Tab. 10) verursacht. Dadurch entsteht 
eine Blattstruktur in Richtung der x-Achse, in der die beiden Molekule alternierend auf- 
treten (Abb. 2). Die gestreckten Wasserstoffbriicken, die zwischen zwei Sauerstoffen ge- 
bildet werden, sind mit 0 . . .O  Abstanden von 258.7 und 261.9 pm als starke Briicken 
anzusehen, wahrend die Briicken zwischen N und 0 als mittelstark einzustufen sind. 

Die Konformation der L-Form von Dipeptiden, die Phenylalanin enthalten, wird 
durch die Torsionswinkel x l ,xz ,  cp und und definiert. In Tab. 8 sind fur beide 
Molekiile ebenso wie fur einige andere Derivate des Phenylalanins diese Winkel ange- 
geben. Vergleicht man mehrere Phenylalanin-Derivate, so Fillt fur die Torsionswinkel, 
die die Konformation der Geriistkette beschreiben, eine erhebliche Streubreite auf "I. 
Dies wird auf die Verschiedenartigkeit der Wasserstoffbrucken zuriickgefuhrt, die fur 
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diesen Bereich der Molekiile gebildet werden konnen. Die Seitenkette ist dagegen in einer 
hydrophoben Umgebung. 

Tab. 9. Abweichung der Atome von Ausgleichsebenen (in pm) in Boc-Phe-OH 

a) Peptidgruppe 
Molekul 1 Molekul 2 

b) Phenylringe 
Molekul 1 Molekul 2 

N (1) -0.1 

0 ( 3 )  -0.2 
O (4) -0.2 

C(11)*’ 11 

C (10) 0.5 

C (8)*’ -0.3 
H-N(I)*’ -14 

N (2 )  0.3 

0 (7) 0.3 
0 (8) 0.3 

H-N(2)*’ 2 

c (24) - 0.9 

C (22)” -12 

c (25) *I 11 

c (1) -1.5 C(15) 0.2 
C (2 )  0.6 C (16) 0.4 

C(4) -1.6 C(18) 0.5 
C (5) 0.6 C(19) 0.1 

C ( 3 )  1.0 C (17) -0.7 

c (6 )  0.9 C (20) -0.5 
C(7)*’ -6.3 C (21)*’ -1.6 

*’ Nicht in die Berechnung der Ebene einbezogen. 

Tab. 10. Wasserstoffbrucken in Boc-Phe-OH 

D = Donor, A = Akzeptor 

O(2)-H . , ,  O(7)’ 258.7(6)pm 173(4)pm 162 (4)” 
N(1)-H ’ .  0 ( 5 )  287.7 (6) 205 (5) 171 (4) 

N(2)-H . . .  0 (1)” 299.0 (7) 232 (5) 169 (4) 

D - H . , , A  D . . . A  H . . . A  D - H . . . A  

O(6)-H . .  0 ( 3 )  261.9 (6) 179 (4) 174 (4) 

‘ x - 1, y, 2 

” Y + 1, y, 2 

Auf der Basis von 48 Aminosauren und Oligopeptiden, die die aromatischen Reste 
Phenylalanin und Tyrosin enthalten, haben Cody, Duax und Hauptmann”) fur den 
Torsionswinkel x1 Werte gefunden, die bei 60, 180 und 300“ liegen. Diese Werte ent- 
sprechen berechneten Minima der Energie. Entsprechend werden die Strukturen den 
drei Gruppen A, B und C zugeordnet. Die beiden Molekule von Boc-Phe-OH gehoren 
also mit ~ - P h e - H C l ~ a  lo), Ala-L-Phe . HCl ’) und Gly-rx-Phe 1 3 )  der Gruppe A an. Der 
Torsionswinkel x 2  betragt bei allen Phenylalanin-Derivaten etwa 90”. Er zeigt an, dalj 
der Phenylring senkrecht zur Ebene C,C,C, steht. Die beiden Molekiile unterscheiden 
sich in Ihrer Konformation im wesentlichen durch den Winkel ( p 2 ,  der die Drehung 
um die C,-N-Bindung angibt und Werte von 70 und 180” annimmt. Durch diese Ver- 
schiedenheit wird erreicht, dalj die Phenylringe beider Molekule in der Kristallstruktur 
weitgehend parallel angeordnet sind. 

Vergleich der Konformationen im Kristall und in Losung 

Carboxylgruppen liegen in Losung dimer vor, wahrend Urethangruppen des Typs 
RNH - COzR in der Regel wesentlich schwachere Wasserstoffbriicken ausbilden. Die 
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Tendenz zur Assoziation ist also wesentlich verringert. Erst durch die Ausbildung einer 
starken H-Brucke des Carboxyl-OH-Protons zum Carbonylsauerstoff des Urethans 
wird die benachbarte NH-Gruppe genugend aktiviert, um ihrerseits Wasserstoffbrucken 
zu bilden. 

In Losung wird dies durch die Cyclisierung und Assoziation in der Z-Konformation 
erteicht. Damit ist ein 'erheblicher Entropieverlust verbunden. 

Es ist interessant, dal3 ein ahnlicher Effekt im kristallinen Zustand zu beobachten ist. 
Die cis-Stellung von CO- und NH-Gruppen des Urethans ermoglicht eine Assoziation 
mit OH und CO der Carboxylgruppe. Aus sterischen Grunden mussen die Carboxyl- 
und Urethangruppen verschiedenen Molekulen angehoren. Daraus ergibt sich auch im 
Kristall eine quasi polymere Struktur mit zwei Wasserstoffbrucken pro Molekul. 

Die im Kristall beobachteten Wasserstoffbrucken verlangen eine strenge geometrische 
Anordnung der assoziierten Molekule, die in Losung nicht gegeben ist. Vielmehr fuhrt 
der Ubergang in die cyclische Z-Konformation der Urethanbindung zu assoziations- 
fahigen Molekulen, in denen die intermolekulare H-Brucken geometrisch weniger fixiert 
sind. 

Der scheinbare Widerspruch, dal3 in Losung die Z-Konformation thermodynamisch 
stabiler und im Kristall die E-Konformation fixiert ist, lost sich folglich durch Betrachtung 
der Feinstruktur auf. 

Die Rontgenbeugungsmessungen wurden am Institut f u r  Kemphys ik ,  die Rechnungen am Hoch- 
schulrechenzentrum der Unitiersitiit Frankfurt durchgefuhrt. Beiden Instituten sei hiermit gedankt. 
Diese Arbeit wurde ferner vom Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft unterstutzt. 
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