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Structures Cristallines de Dipeptides Aromatiques. 
II. D6riv6s de la Tyrosine 
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The crystal structures of two tyrosine dipeptides, glycyl-L-tyrosine dihydrate (I) and N-acetyl-L-tyro- 
sinemethylamide (II) are presented. They crystallize respectively in the space group P21212~ with a =  
12.075, b=22.405 and c=4.850 ,~, Z = 4  for (I), and in the space group P4x with a=b=8 .588  and 
c=17.221 A, Z = 4  for (II). The final reliability indices R were 0-037 and 0.041 respectively. 
The conformations of the tyrosine residue in both compounds are different. However a general study 
of that residue in different crystal structures shows that the side chain has only three preferential con- 
formations, with Zx-- 60, 180 or 300 ° and 2'21 between 60 and 100 ° (average value of 75°). A short com- 
parison with energy calculations is given. 

I n t r o d u c t i o n  

L'6tude cristallographique de quelques dipeptides 
ayant  un r6sidu a romat ique  ph6nylalanine (Phe), tyro- 
sine (Tyr), histidine (His) et t ryptophane (Trp), a 6t6 
entreprise en vue de d6terminer les conformat ions  
pr6f6rentielles de ces r6sidus 5. l '6tat cristallin. Le pr6- 
sent article est relatif aux d6riv6s de la tyrosine. Au 
d6but de notre travail, la seule structure connue 6tait 
celle du dipeptide GIy-L-Tyr. HC1.2H20  (Smith & 
Wiebenga, 1953). Nous  avons d6termin6 les structures 
des dipeptides: glycyl-L-tyrosine dihydrate et N-ac6tyl- 
L-tyrosine m6thyl amide, que nous d6signerons con- 
ventionnellement par  Gly-Tyr et A-Tyr-Ma.  

P a r t i e  e x p 6 r i m e n t a l e  

Les cristaux de Gly-Tyr et A-Tyr -Ma ont 6t6 obtenus 
par  lente 6vaporation de solutions dans le m6thanol.  
Les donn6es cristallographiques sont les suivantes: 

Formule  
Groupe  spatial 
Param~tres 
cristallins 

Densit6 calcul6e 
Facteur  moyen 

Gly-Tyr A-Tyr -Ma  

CllHIaN204 . 2H20 C12H16N20 3 
P212121 P41 

a =  12,075 A a = b =  8,588/~ 
b = 22,405 c = 17,221 
e =  4,850 

Z = 4  Z = 4  
d =  1,387 g c m -  3 d =  1,239 g cm 3 

d 'agi tat ion the1 mique 
(Wilson) BM = 2,9 A 2 BM = 3,95/~2 

Les intensit6s de 1600 et 1450 r6flexions ind6pen- 
dantes respectivement ont 6t6 mesur6es sur un dif- 
f ractom&re automat ique  b, 4 cercles Siemens avec 
balayage 0/20, pour  la radiation K~ du cuivre ( ; t= 
1,5418A) et un angle de Bragg limit6 ~ 70 ° pour  
Gly-Tyr et h 65 ° pour  A-Tyr-Ma.  

Tableau 1. Coordonn~es atomiques ( × 10 a pour les atomes H, × 104 pour les atttres atomes) 
et coefficients d'agitation thermique ( × 104) flt~ de GIy- Tyr 

x y z fltx fl22 fl33 fl23 fll~ ill, 
N(1) --291 (2) 552(1) --1598(5) 32 16 278 --13 --14 1 
C(2) 639 (2) 783 (1) 92 (7) 38 18 254 -19  -35  - 1  
C(3) 1638 (2) 876(1) -1757 (6) 37 14 270 - 8  -13  - 1  
0(4) 1550 (2) 909 (1) -4253 (4) 45 34 204 8 -37  - l l  
N(5) 2599 (2) 929 (1) -407 (5) 36 17 180 - 1 - 13 - 1 
C(6) 3638 (2) 1012 (1) -1894 (6) 33 13 214 -11 2 2 
C(7) 4594 (2) 779 (l) -161 (7) 41 12 260 -21 -15  5 
0(8) 5563 (2) 865(1) - l l l l  (4) 32 22 304 6 17 5 
0(9) 4384 (2) 514 (1) 2028 (5) 47 20 300 45 3 13 
C(13) 3809 (2) 1660 (1) -2875 (7) 48 14 250 15 - 7  7 
C(14) 3785 (2) 2126 (1) -665 (7) 45 10 301 13 9 4 
C(15) 4742 (2) 2315 (1) 685 (7) 35 13 404 - 8  42 - 1  
C(16) 4724 (2) 2764 (1) 2653 (8) 36 13 444 -13  17 - 6  
C(17) 3734 (2) 3038 (1) 3328 (7) 46 12 307 3 29 - 1  
C(18) 2772 (2) 2850 (l) 2080 (8) 39 19 531 -55  -13  13 
C(19) 2802 (2) 2401 (1) 94 (8) 38 20 458 -49  -68  9 
0(20) 3760 (2) 3497 (1) 5183 (5) 43 15 442 -41 29 - 2  
O(21) 1693 (2) 3941 (1) 6082 (5) 40 29 332 - 3 2  25 12 
0(22) -1727 (2) 160 (1) 2519 (6) 68 30 663 - 5 2  237 - 2 4  
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Tab leau  1 (suite) 

x y z 
H(30) -491 (21) 806 (11) -3246 (61) 
H(31) - 1 9  (21) 174 (10) -2181 (73) 
H(32) -1004 (19) 504 (12) -454  (64) 
H(33) 806 (20) 497 (11) 1532 (60) 
H(34) 403 (21) 1181 (11) 952 (62) 
H(35) 2627 (21) 897 (11) 1318 (62) 
H(36) 3688 (20) 719 (11) -3672 (59) 
H(37) 4551 (21) 1658 (11) -4003 (63) 
H(38) 3256 (20) 1740 (11) -4089 (62) 
H(45) 5453 (21) 2110 (11) 216 (66) 
H(46) 5392 (21) 2900 (11) 3749 (60) 
H(48) 2127 (21) 3061 (11) 2534 (67) 
H(49) 2129 (21) 2253 (11) -971 (62) 
H(40) 3126 (20) 3619 (11) 5337 (65) 
H(41) 1212 (20) 3986 (12) 4673 (63) 
H(42) 1382 (20) 3980 (12) 7495 (61) 
H(43) - 1158 (20) 120 (11) 2664 (64) 
H(44) -2208 (20) 217 (11) 3587 (62) 

Les s t ructures  on t  6t6 d6termin6es en ut i l isant  
s imul t an6ment  les m6thodes  d ' add i t i on  symbol ique  
(Kar le  & Karle,  1963) et de la mul t i so lu t ion  (Ge lma in ,  
Ma in  & Wool f son ,  1971). L ' a f f inement  des s tructures 
pa r  la m6 thode  des moindres  carr6s avec des facteurs  
d ' ag i t a t ion  the rmique  isotropes  puis an iso t ropes  pour  
les a tomes  de carbone ,  d ' azo te  et d 'oxyg~ne et le fac- 
teur  d ' ag i t a t ion  the rmique  m o y e n  BM d6termin6 pa r  la 
m6thode  de Wilson p o u r  les a tomes  d 'hydrog~ne ,  con-  
dui t  b, un facteur  R 6gal h 0.037 p o u r  Gly-Tyr  et 0,041 
p o u r  A-Tyr -Ma .*  Les coordonn6es  a tomiques  et 
facteurs d ' ag i t a t ion  t h e l m i q u e  flu sont  rassembl6s dans  
les Tab leaux  1 et 2; les pro jec t ions  des s tructures sont  
repr6sent6es sur les Figs. 1 et 2. La num6ro t a t i on  
a tomique  suivante  a 6t6 adopt6e.  

* Les facteurs de structure sont d6pos6s ~t la British Library 
Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 30299 
8 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant b.: The Execu- 
tive Secretary, International Union of Crystallography, 13 
White Friars, Chester, CH 1 1 NZ, Angleterre. 

Pou r  Gly -Tyr :  

H(49) 7(48) 
H(34) 0(47 H(36) H(37) k 

H(30) " . • 0(19)~0(18) H ( ~ )  
\ I II I I / . \  / 

H(31),~.N(1)I 0(2)~0(3)~N(5)~ 0(6)~0(13)~0(14) ~ 0(17)~0(20) 

. £  I I I I \ / F-c , ,, 
0(6 ~ 0 ( 9 )  H(45) H(46) 

H(41)--O(21)--H(42) 
H(43)--O(~)--H(41 ) 

et p o u r  A - T y r - M a :  

H(39) H(38) 

0(4) H(26) H(28) k / H(23) , I I /c09)--0~8) j.(40) H(::~2~1)(2)--IIc(3)--!::)57j:;;--i((;TC/(~: :O~(16:(17)--O/20) 
I 

.C(12) 

H(331 

Description de la structure 

Dhstances et angles 
Les distances et angles in te ra tomiques  sont  rassem- 

bl6s dans  le Tab leau  3. Les 6carts-type moyens  valent  
0 ,004 /k  et 0,4 ° p o u r  Gly-Tyr ,  0,003 A et 0,3 ° pou r  
A-Tyr -Ma .  

Plans moyens 
(1) Le g r o u p e m e n t  pept id ique  C H - C O N H - C ,  est 

Tab leau  2. Coordonndes atomiques ( × 103 pour les atomes H, × 104 pour les autres atomes) 
et coefficients d'agitation thermique ( x 104) flij de A-Tyr-Ma 

x y z P,, #52 P~3 /~,, #,3 P~3 
c(2) -1543 (3) 866 (3) 2545 (2) 144 163 38 5 16 - 4 6  
c(3) -1994 (2) 1401 (2) 3340 (1) 94 114 30 26 - 5  - 3  
0(4) -2819 (2) 602 (2) 3768 (1) 154 126 41 29 22 11 
N(5) -1444 (2) 2803 (2) 3555 (1) 117 123 23 - 1 9  8 - 7  
C(6) -1664 (2) 3488 (2) 4318 (1) 113 121 21 - 2  - 1  - 4  
C(7) -2915 (2) 4761 (2) 4340 (1) 107 135 27 - 6  - 1  - 1 4  
0(8) -3171 (2) 5417 (2) 4965 (1) 159 227 28 92 - 8  - 4 5  
N(l l )  -3590 (2) 5153 (2) 3686 (1) 178 140 29 63 - 3 7  - 2 2  
C(12) -4778 (3) 6361 (3) 3646 (2) 210 182 55 131 - 7 3  - 3 0  
C(13) - 130 (2) 4204 (3) 4616 (2) 117 128 33 11 - 2 7  - 14 
C(14) 1217 (2) 3079 (2) 4673 (1) 111 123 28 12 - 1 8  - 6  
C(15) 2375 (3) 3061 (3) 4108 (1) 139 145 28 16 - 6  17 
C(16) 3670 (3) 2117 (3) 4172 (1) 129 159 26 20 1 10 
C(17) 3820 (3) 1140 (3) 4809 (1) 119 146 28 15 - 1 2  12 
C(18) 2665 (3) 1112 (3) 5366 (1) 138 185 32 28 2 54 
C(19) 1381 (3) 2086 (3) 5298 (1) 116 183 30 14 - 5  4 
0(20) 5090 (2) 206 (2) 4902 143 218 36 167 17 52 
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Tab leau  2 (suite) 
x y z 

H(21) -194  (2) 166 (2) 206 (1) 
H(22) - 4 0  (2) 73 (2) 252 (1) 
H(23) - 186 (3) - 11 (3) 246 (1) 
H(25) - 8 0  (3) 332 (2) 321 (1) 
H(26) -204  (2) 265 (2) 467 (1) 
H(31) -366  (2) 452 (2) 329 (1) 
H(32) -527  (2) 627 (2) 309 (1) 
H(33) -440  (2) 734 (2) 377 (1) 
H(34) -557  (2) 623 (2) 412 (1) 
H(28) - 2 6  (2) 472 (2) 518 (1) 
H(29) 21 (2) 504 (2) 426 (1) 
H(35) 228 (2) 383 (2) 363 (1) 
H(36) 444 (3) 214 (,3) 376 (1) 
H(38) 275 (2) 44 (2) 579 (1) 
H(39) 72 (2) 213 (2) 575 (1) 
H(40) 572 (2) 28 (3) 453 (1) 

~H(34) 
.c~k c 

N(11)~ 

H(31) ~ "  ,, 
o (4) r~(8 ) 

H(26) 

~o(8) 
kcc7, 
,"'-~ (35) 

lIT+b 

H(25 '2.13A~ H(28) b 
H(22) C 15 

i t / °  (40) \ 0 ( , 7 )  

plan ;  les valeurs  moyennes  des longueurs  et angles de 
l iaison sont  les suivantes.  ~. ]£T.~.-.J~(16) 

c(2) ~'!(5) c.(2) 115 °o N(5) 
/l~06A 1,34/0 ANN,.1,45sA ~ C ( 6 )  

0(4) 0(4) 

.1,~ ~(20 ) H(3S) ~ , , ~  
H(40) 0(8) 

C(12) 

Fig. 2. Projection de la structure A-Tyr-Ma le long de l'axe z. 

L ' a t o m e  d 'azo te  N(1) du g roupemen t  N H ~  dans  
Gly-Tyr  est situ6 en dehors  du p lan  moyen"  son 6cart  
au p lan  est de 0.42 A ;  r a n g l e  di~dre N ( 1 ) - C ( 2 ) - C ( 3 ) -  
0 (4 )  co r re spond  ~ r a n g l e  ~, (~ ,=  - 162°). 

(2) Les g roupemen t s  C , - C O O -  p o u r  Gly -Tyr  et 
C = - C O - N H - ( C H 3 )  p o u r  A - T y r - M a  sont  plans.  Les 
dis tances C - O  du carboxyla te  ne sont pas 6gales pa r  
suite de l 'effet des liaisons hydrogSne intermol6culaires .  

,../, 

H(44) 

' ." / "n" H(49) H(48) ,'~21, I ) ~I'0(22,R'- o) ~ " "  
- \ / 2.7.2/ , ,' 

0 (19 ) } I~ -~0 (18 )  { / \ H(44) / 
H(~]~i . H(37) -[ ~ ;t H(40) 1~0(22,.~ r-( 

H(36) . 
/ c(~3)T oc'~4)\ / " " '  ",:'~.98~, r,2.78 A I ,  

o ( 9 ) o . , j  . . . .  [ \ 1 .'-.J,,' '~ 

'*f I tx 
Fig. 1. Projection de la structure Gly-Tyr le long de l'axe z. 
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Tableau 3. Distances (,~,) et angles (o) interatomiques 
avec ~carts-type ( × 103) 

Gly-Tyr A-Tyr-Ma 
N(1)--C(2) 1,484 (4) 
C(2)--C(3) 1,517 (4) 1,496 (3) 
C(3)--O(4) 1,217 (3) 1,231 (2) 
C(3)--N(5) 1,337 (3) 1,344 (2) 
N(5)--C(6) 1,459 (3) 1,452 (3) 
C(6)--C(7) 1,520 (4) 1,532 (3) 
C(7)--O(8) 1,271 (3) ~ COO- 
C(7)--O(9) 1,243 (3) J 
C(7)--O(8) f 1,233 (3) 
C(7)--N(ll) CONH-CH3 J 1,311 (3) 
N(11)-C(12) 1,455 (4) 
C(6)--C(13) 1,514 (4) 1,540 (3) 
C(13)-C(14) 1,496 (4) 1,510 (3) 
C(14)-C(15) 1,393 (4) 1,391 (3) 
C(15)-C(16) 1,386 (4) 1,380 (3) 
C(16)-C(17) 1,383 (4) 1,385 (3) 
C(17)-C(18) 1,376 (4) 1,381 (3) 
C(18)-C(19) 1,392 (4) 1,388 (3) 
C(14)-C(19) 1,388 (4) 1,369 (3) 
C(17)-O(20) 1,366 (4) 1,380 (3) 

N(1)--C(2)--C(3) 108,8 (4) 
C(2)--C(3)--O(4) 121,8 (4) 121,7 (3) 
O(4)--C(3)--N(5) 123,8 (4) 122,4 (3) 
C(2)--C(3)--N(5) 114,3 (4) 115,8 (3) 
C(3)--N(5)--C(6) 121,0 (4) 124,5 (3) 
N(5)--C(6)--C(7) 109,6 (4) 113,7 (3) 
C(7)mC(6)--C(13) 113,1 (4) 107,8 (3) 
N(5)--C(6)--C(13) 112,9 (4) 110,6 (3) 
C(6)--C(13)-C(14) 115,6 (4) 115,0 (3) 
C(6)--C(7)--O(8) 116,5 (4) ] 
C(6)--C(7)--O(9) 118,8 (4) I C,-COO- 
O(8)--C(7)--O(9) 124,6 (4) 
C(6)--C(7)--N(11) [ 118,2 (3) 
C(6)--C(7)--C(10) -CONH-CH3 I 118,1 (3) 
N(11)-C(7)--O(8) 123,7 (3) 
C(7)--N(11)-C(12) 122,2 (4) 
C(13)-C(14)-C(15) 122,1 (4) 120,7 (3) 
C(13)-C(14)-C(19) 121,2 (4) 121,6 (3) 
C(15)-C(14)-C(19) 116,7 (4) 117,7 (3) 
C(14)-C(15)-C(16) 122,0 (4) 121,8 (3) 
C(15)-C(16)-C(17) 119,9 (4) 119,6 (3) 
C(16)-C(17)-O(20) 118,0 (4) 121,5 (3) 
C(16)-C(17)-C(18) 119,3 (4) 119,6 (3) 
C(18)-C(17)-O(20) 122,6 (4) 118,9 (3) 
C(17)-C(18)-C(19) 120,2 (4) 120,0 (3) 
C(18)-C(19)-C(14) 121,7 (4) 121,3 (34) 

(3) Le noyau ph6nol est plan, l'hydrog~ne H(40) du 
groupe -OH 6tant situ6 dans ce plan. 

Interactions mol~culaires 
Le nombre et la force des liaisons hydrog~ne inter- 

mol~culaires dans le cristal sont plus importants pour 
le zwitterion Gly-Tyr dont la densit6 est 61ev6e (d= 
1,387 g cm -3) que pour la mol6cule neutre A-Tyr-Ma 
(d= 1,239 g cm-3). Les principales liaisons intermol6- 
culaires sont les suivantes. 

(I) 6ly-ryr 
Une liaison hydrog~ne interpeptidique N H . . . O = C  

assez faible s'6tab!it entre mol6cules superpos6es sui- 
vant l'axe z: 

0 

( ~ C  C C 

o 

o c 

c 

Fig. 3. Projection sur le plan peptidique terminal de: (a) A-L- 
Tyr-Ma, (b) A-L-Tyt-EE. 

N(5, I)...O(4,1 +c) 3,24/~ 
~[N(5, I)-H(35, I ) . . .  O(4, I + c)] ~156 ° 

La mol6cule d'eau W(I) assure un pont hydrog~ne 
entre le groupement -OH ph6nolique et les groupe- 
ments - C O 0 -  appartenant 5. deux mol~,cules super- 
pos6es suivant z: 

O(21, l ) . . .  O(20, I) 2,72 ,~ 
~[O(21, I ) . . .  H(40, I)-O(20, I)] 174 ° 

O(21,I)...  O(8, I I I -  a) 2,80/~ 
ct[O(21,I)... H(41, I I I -  a)-O(8, I I1-  a)] 164 ° 

O(21, I ) . . .  O ( 8 , I I I - a -  c) 2,83 ,~ 
c t [O(21, I ) . . .H(42, I I I -a -c) -O(8 , I I I -a -  c)] 177 ° 

La rnol6cule d'eau W(2) est li6e simpl,,ment au 
groupement NH +, par l'interm6diaire de son atome 
d'oxyg/~ne 0(22). 

O(22,I)--.N(1,I) 2 78/~ 
ct[O(22, I ) . . .  H(32, I)-N(1, I)] 14 '`o 
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Le groupement NH3 + est en outre li6/t  un groupe- 
ment carboxylate COO-  et/t  l 'hydroxyle - OH ph6noli- 
que par des liaisons hydrog~nes in6gales" 

N ( 1 , I ) . . . O ( 9 , I I - e - b )  2,71 A 
c~[N(1, I)-H(31, I ) . . .  0(9, II - c - b)] 173 ° 

N(1, I ) . . .  O(20, I I I -  a -  ¢) 2,98 .~ 
c~[N(1 , I ) -H(30 , I ) . . .O(20 , I I I -a -c ) ]  • 149 

(2) A-Tyr-Ma 

La coh6sion cristalline est essentiellement assur6e 
par deux liaisons hydrog~ne intermol6culaires. D'une 
part, une liaison N H . . . O - - C  de force moyenne entre 
leg groupes peptidiques: 

O(8,1) . . .N(11, I I I  +b)  2,84 A 
ct[O(8,I)...  H(31, I I I+  b)-N(11, III +b)] 157 ° 

d'autre part une liaison plus faible entre l'oxyg~ne 
ph6nolique et le groupement NH peptidique" 

N ( 5 , I ) . . . O ( 2 0 , I V - b + c )  3,03 A 
~[N(5, I)-H(25, I ) . . .  0(20, IV - b + c)] 172 °. 

Conformations mol6culaires: discussion 

Leg conformations du r6sidu tyrogine dang leg dipep- 
tides Gly-L-Tyr et A-Tyr-Ma sont d6finies par les 
angles di6dres ~0[C(3)-N(5)-C(6)-C(7)], 9,[N(5)-C(6)- 
C(7)-O(8)] pour la chaine principale, zI[N(5)-C(6)- 
C(13)-C(14)], Z2~[C(6)-C(13)-C(14)-C(15)] pour la 
chaine lat6rale. 

Dang le Tableau 4 sont lassembl6es les valeurs de ces 
angles conform6ment aux nouvelles conventions 
(IUPAC-IUB, 1970) pour leg deux dipeptides 6tudi6s, 
le dipeptide Gly-L-Tyr.HC1, le N-ac6tyl-L-tyrogine 
6thyl ester ou A-Tyr-EE (Pieret, Durant, Germain & 
Koch, 1972), l'aminoacide-L-Tyr (Mostad, Nissen & 

Tableau 4. Valeurs des angles conformationels 

Compos6s ~ ~ Z1 
L-Tyr -- 166 ° 290 ° 
Tyr. HC1 149 185 
GIy-Tyr.HC1.2H20 -46 ° 148 188 
Gly-Tyr.2HzO -155 -174 57 
A-Tyr-Ma - 80 - 3 301 
A-Tyr-EE - 105 164 297 
Tyr-EE 139 180 

Z2t g' 
86 ° 
64 
65 -173 ° 
90 -162 

101 
63 
70 

Romming, 1972) et son chlorhydrate (Srinivasan, 1959), 
la L-tyrosine 6thyl ester ou Tyr-EE (Pieret, Durant,  
Griff6, Germain & Debaerdemaeker, 1970). 

La conformation de la chaine principale (~,9') 
d6pend essentiellement des liaisons hydrog~ne existant 
dang le cristal. En ce qui concerne la chaine lat6rale, 
l'angle Z1 est proche d'une des 3 valeurs: 60, 180 et 
300 °, l'angle Z21 est compris entre 60 et 100 ° (valeur 
moyenne 75°), ce qui correspond /t 3 conformations 
pr6f6rentielles pour la chaine lat6rale du r6sidu tyro- 
sine. Leg r6sultats cristallographiques sont en bon 
accord avec un calcul conformationnel r6cent par des 
m6thodes semi-empiriques (Ponnuswarny & Sasise- 
kharan, 1971). Le calcul par la m6thode quantique 
PCILO (Maigret, Pullman & Perahia, 1971) par contre 
pr6voit deux conformations pr6f6rentielles avec Zx= 
180 ° et Z2~ = 60 ou 300 ° pour le r6sidu tyrosine dang le 
N-ac6tyl-L-tyrosine m6thylamide. 

On peut noter l'identit6 des angles 9'1, Z1 et Z21 dang 
L-Tyr. HC1 et Gly-L-Tyr. HCI. Leg conformations des 
mol6cules A-Tyr-Ma et A-Tyr-EE repr6sent6es sur la 
Fig. 3 diff6rent seulement par la valeur de l'angle 9', 
respectivement - 3  et 164 °, leg chaines lat6rales ayant 
m~me conformation. 

Dang le pr6c6dent article, nous avions aussi soulign6 
l'identit6 conformationnelle des chaines lat6rales de 
certains dipeptides ayant un r6sidu Phe ou Tyr, par 
exemple L-Ala-L-Phe et GIy-L-Tyr.2H20 bien que le 
degr6 de protonation et d'environnement mol6culaire 
soit diff6rent dans leg deux cas. 
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