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The crystal and molecular structures of the two LL and LO diastereoisomers of N-isobutyrylprolylalanine- 
isopropylamide have been solved. Both derivatives crystallize in the monoclinic system, space group P2,, 
with the respective unit-cell constants: a = 9.95 (2), b = 9.74 (2), c = 9.68 (2) A,/3 = 109.40 ° and a = 
10.46 (2), b = 9.11 (2), c = 9.70 (2) A, fl = 108.20 °. Molecules are folded by a 4 -, I hydrogen bond and 
accommodate fl(II) conformations. For the three conformers which have been recognized in dilute CCI 4 
solutions, the folded structure is retained in the solid state. In the case of the LL derivative, the fl(!) folded con- 
formation in solution becomes the fl(II) type in the crystal because of intermolecular hydrogen bonding. 

L'6tude radiocristallographique des prot~ines a montr6 
que le repliement des enchainements peptidiques 6tait 
g6n6ralement assur~ par une courte s6quence de trois 
unit6s peptidiques (Lewis, Momany & Scheraga, 1973; 
Crawford, Lipscomb & Schellman, 1973). Les 
param&res g6om&riques de cette disposition par- 
ticuli6re, connue dans la litt6rature sous la 
d6nomination de 'fl-turn, fl-bend, U-turn, U-bend, fl- 
folding, hairpin-bend', ont 4t~ calcul6s ~. partir des 
clichbs de diffraction des rayons X par des fibres orien- 
tbes de soie ehrvsopa (Geddes, Parker, Atkins & 
Beighton, 1968). 

Pr6c4demment reconnue dans la structure cristalline 
de la cyclohexaglycine (Karle & Katie, 1963) elle fut 
ensuite observ6e darts les structures cristallines d'un 
grand hombre de peptides cycliques (Zalkin, Forrester 
& Templeton, 1966; Karle, Gibson & Karle, 1970; 
Karle, Katie, Wieland, Burgmeister, Faulstich & Wit- 
kop, 1973; Katie, 1974a,b; Norrestam, Stensland & 
Branden, 1975; Petcher, Weber & Ruegger, 1976) et 
lin6aires (Ueki, Ashida, Kakudo, Sasada & Katsube, 
1969; Ueki, Bando, Ashida & Kakudo, 1971; Reed & 
Johnson, 1973; Rudko & Low, 1975) ainsi que de pro- 
t6ines (Lewis et al., 1973; Crawford et al., 1973). 

Simultan6ment, des analyses th6oriques ont 6t6 
entreprises afin de reconnakre les conformations les 
plus stables des s6quences tripeptidiques (Ven- 
katachalam, 1968; Lipkind, Arkhipova & Popov, 
1970; Kotelchuck, Scheraga & Walter, 1972; Nemethy 

& Printz, 1972; Chandrasekaran, Lakshminarayanan, 
Pandya & Ramachandran, 1973; Maigret & Pullman, 
1974; Nishikawa, Momany & Scheraga, 1974; Ralston 
& De Coen, 1974). Ces 6tudes concluent principale- 
ment ~ l'existence de deux conformations repli6es fl(I) 
et/30I) dont les stabilit6s d6pendent de la configuration 
des r6sidus peptidiques et qui se distinguent principale- 
ment par l'orientation de la liaison amide m6diane par 
rapport au reste de la mol6cule. De plus, la disposition 
repli6e du squelette peptidique se pr&e ~. la formation 
d'une liaison hydrog+ne du type 4--, 1 unissant le 
groupe N - H  du r6sidu index6 (i + 3) au groupe C=O 
du r6sidu index6 i ( IUPAC-IUB Commission on Bio- 
chemical Nomenclature, 1970). 

Les conformations adopt6es en solution darts le t&ra- 
chlorure de carbone par plusieurs tripeptides diast6r6o- 
isom6res ont 6t6 d6crites dans une pr6c~dente commu- 
nication (Boussard, Marraud & N6el, 1974). 

Les d6riv6s 6tudi6s r6pondent ~. la formule g6n6rale: 

R - C  O - N - C H - C O - N H - C H - C O - N  H - R ' ,  
I I I 

CH2/CH2 CH3 

CH 2 

off R = Me, iPr, tBu, R' = Me, iPr. 
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Les structures cristallines de deux d+riv6s compor- 
tant des extr~mit~s R et R'  constitutes par des groupes 
isopropyliques ont +t+ &udi6es par diffraction des 
rayons X: 

/C(14)H3 H3C i i I)C(S)H_C(4)O(1)-~(1) - C(8)H-C(9)O(2)-N(2)H-C(IO)H-C(12)O(3)-N(3)H-C~I3)H 
i I ~-C(XS)H 3 H2/C(7) C(11)H 3 H3C(2) HzC~, ~ / 

H2C(~) 

Ces deux compos+s d6rivant de la L-proline d'une 
part et de la L- ou D-alanine d'autre part seront abr~g~s 
dans la suite par les symboles LPLA et LPDA 
respectivement. 

Tableau 1. Donndes cristallographiques 

Syst+me cristallin 
Param&res 

Groupe spatial 
Volume 
Densit+ calcul+e 
Nombre de mol6cules 

par maille 
R+flexions enregistr+es 
Reflexions conserv6es 

1o(I)/I < 0,201 
Facteur R 

LPLA LPDA 

Monoclinique Monoclinique 
a = 9,95 ± 0,02 A a = 10,46 + 0,02/k 
b = 9,74 + 0,02 b = 9,11 + 0,02 
c = 9,68 _+ 0,02 c = 9,70 + 0,02 
f l= 109,40 ° +0,10 f l=108,20 ° +_0,10 
P21 P21 
885 A 3 878 A 3 
1 ,15gcm 3 1,16gcm -a 
2 2 

1398 1280 
1075 950 

0,079 0,084 

D~termination des structures 

Les +chantillons cristallins de LPLA et LPDA ont &+ 
pr~par6s par ~vaporation lente de solutions dans l'ac& 
tate d'+thyle. 

Les constantes physiques, le nombre de r6flexions en- 
registries et les indices r+siduels obtenus sont rassem- 
bl6s dans le Tableau 1. 

Les intensit~s diffract~es ont ~t~ enregistr~es sur un 
diffractom&re automatique Nonius CAD-3 en utilisant 
le rayonnement K a  du cuivre. Chaque r6flexion a 6t+ 
corrig6e des ph~nom6nes de Lorentz et de polarisation. 
L'absorption a/~t6 n6glig~e. 

La structure cristalline de LPLA a &6 d&ermin6e 
l'aide d'un programme automatique de recherche des 

phases (MULTAN: Germain, Main & Woolfson, 
1970). Ceile du dbriv+ LPDA a 6t+ obtenue par isotypie 
en 6changeant les axes a etc. Dans ce dernier cas, des 
sections de la diff+rence de la densit6 ~lectronique 
r6alisbes en fin d'affinement ont fait appara~tre un 
dbsordre notable au niveau des deux groupements iso- 
propyliques conduisant ~ d6doubler les positions de 
chacun de ces atomes. L'affinement des coefficients 
d'occupation des sites du groupement isopropyle 
d+doubl6, porteur du carbone C(13), montre qu'il oc- 
cupe statistiquement deux positions bien d6finies avec 
la m6me probabilitY, les deux groupements isopropyli- 
ques faisant entre eux un angle d'environ 35". Le d6sor- 
dre au niveau de l'autre groupement isopropylique est 
plus important et l'affinement des facteurs de multi- 

Tableau 2. Coordonndes atomiques fractionnaires et dcarts-type (× 104) 

LPLA 

x y z 

C(1A) 14396 (16) 2769 (34) 1466 (18) 
C(1B) 
C(2,4) 13787 (17) 5085 (28) 281 (18) 
C(2B) 
C(3) 13204 (10) 3641 (20) 468 (I1) 
C(4) 12016 (10) 3960 (15) 1196 (8) 
C(5) 10095 (11) 3547 (15) -1236 (10) 
C(6) 8567 (15) 3676 (43) -1586 (13) 
C(7) 8168 (15) 3878 (24) -356 (12) 
C(8) 9519 (9) 4050 (14) 961 (8) 
C(9) 9619 (9) 3089 (1 I) 2204 (10) 
C(10) 9458 (10) 2879 (13) 4664 (10) 
C( l l )  8310 (12) 1727 (20) 4371 (12) 
C(12) 10911 (10) 2299 (12) 5512 (9) 
C(13) 13489 (1 I) 2337 (19) 6018 (1 I) 
C(14A) 13981 (24) 1223 (31) 5184 (18) 
C(14B) 
C(15A) 14402 (16) 3739 (29) 6383 (22) 
C(15B) 
O(1) 12342 (6) 4217 (l 1) 2515 (5) 
0(2) 9862 (8) 1824 (0) 2069 (7) 
0(3) 11053 (8) 1452 (9) 6519 (6) 
N(1) 10665 (8) 3825 (9) 329 (7) 
N(2) 9409 (7) 3630 (9) 3366 (7) 
N(3) 12022 (8) 2824 (10) 5215 (7) 

LPDA 

x y z 

1581 (26) 5128 (47) 14468 (18) 
355 (35) 7768 (36) 13248 (26) 

1458 (29) 7638 (27) 14191 (26) 
-31 (29) 5250 (61) 13348 (28) 
694 (14) 6333 (22) 13127 (12) 

1380 (9) 6195 (12) 11969 (11) 
-812 (10) 6807 (13) 10042 (15) 

-1228 (13) 6412 (26) 8481 (14) 
46 (I 1) 6573 (19) 8000 (12) 

1200 (8) 6271 (10) 9415 (10) 
2294 (8) 7360 (9) 9563 (9) 
4587 (9) 7786 (12) 9407 (9) 
5357 (11) 7225 (20) 8413 (10) 
5499 (9) 7920 (13) 10893 (9) 
6202 (12) 7248 (20) 13518 (10) 
5364 (3 I) 8345 (50) 14260 (23) 
5292 (41) 7378 (60) 14518 (23) 
6310 (46) 5628 (54) 14298 (39) 
7111 (38) 5828 (63) 13860 (33) 
2615 (7) 5851 (12) 12249 (8) 
2196 (6) 8659 (10) 9874 (8) 
6537 (7) 8703 (10) 11129 (9) 

622 (7) 6427 (8) 10588 (9) 
3422 (6) 6866 (8) 9306 (8) 
5258 (8) 7173 (0) 11965 (7) 
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plicit~ des sites conduit ~, la r+partition suivante: C(1A) 
= 0,75, C(1B) = 0,33, C(2A) -- 0,50, C(2B) = 0,42. 

Le Tableau 2 donne pour les deux structures 
&udi6es, les coordonn~es fractionnaires de chaque 
atome avec leurs 6carts-type. Les positions des atomes 
d'hydrog+ne n'ont pu &re d&ermin~es.* 

Description des structures 

Conformation moldculaire 

Une rue st~r~oscopique (Johnson, 1965) des 
molecules est repr~sent~e sur la Fig. 1. Les Tableaux 3 

* Les listes des facteurs de structure et des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope ont ~t~ d~pos~es au d~p6t d'archives de la 
British Library Lending Division (Supplementary Publication No. 
SUP 32470:20 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant fi: 
The Executive Secretary, International Union of" Crystallography, 
13 White Friars, Chester CH 1 1NZ, Angleterre. 

et 4 donnent respectivement les distances inter- 
atomiques et les angles valentiels ainsi que les ~carts- 
type. 

Si les distances interatomiques et angles valentiels du 
d~riv6 LPDA n'appellent pas de remarque particuli~re, 
il n'en est pas de m~me pour le d6riv+ LPLA. En effet, 
le repliement de la molecule provoque un encombre- 
ment st6rique important entre les atomes 0 ( 2 ) e t  C(11) 
[O(2 ) -C( I  I) = 3,11 A, a = 0,01 A] qui se traduit par 
une augmentation des valeurs des angles valentiels 
autour des atomes C(9), N(2) et C(10) (Tableau 5). 

Les squelettes peptidiques des d6riv6s LPLA et 
LPDA sont contenus dans trois plans et les 6carts aux 
plans moyens, d&ermin~s par une m6thode de moin- 
dres carr6s n'exc6dent pas 0,03 A (Tableaux 5 et 6). 
Les angles utilis6s conventionnellement ( I U P A C - I U B  
Commission on Biochemical Nomenclature, 1970) 
pour d+crire la conformation de la mol+cule sont men- 
tionn6s dans le Tableau 7. 

(a) 

Fig. 1. Vues st6r6oscopiques des molkcules de (a) LPLA et (b) LPDA. 
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T a b l e a u  3. Distances interatomiques (,~) et dcarts-type T a b l e a u  5. Plans moyens de la moldcule LPLA 

LPLA LPDA 

C(1A)--C(3) 1,52 (3) 1,73 (3) 
C(1B)-C(3) 1,37 (4) 
C(2A)-C(3) 1,56 (3) 1,61 (3) 
C(2B)-C(3) 1,30 (5) 
C(3)-C(4) 1,60 (2) 1,51 (2) 
C(4)-O(1) 1,23 (1) 1,27 (1) 
C(4)-N(1) 1,33 (1) 1,34 (1) 
N(1)-C(5) 1,46 (1) 1,47 (1) 
C(5)-C(6) 1,45 (2) 1,48 (2) 
C(6)-C(7) 1,39 (2) 1,55 (2) 
C(7)-C(8) 1,52 (1) 1,54 (1) 
N(I)-C(8)  1,48 (1) 1,45 (1) 
C(8)-C(9) 1,50 (1) 1,49 (1) 
C(9)-O(2) 1,27 (1) 1,23 (1) 
C(9)-N(2) 1,32 (1) 1,36 (1) 
N(2)-C(10) 1,44 (1) 1,46 (1) 
C(10)-C(I 1) 1,56 (2) 1,52 (2) 
C(10)-C(12) 1,51 (l) 1,46 (1) 
C(12)-O(3) 1,25 (1) 1,26 (1) 
C(12)--N(3) 1,33 (1) 1,33 (1) 
N(3)-C(13) 1,49 (1) 1,52 (l) 
C(14A)--C(13) 1,53 (3) 1,64 (4) 
C( 14B)--C (13) 1,56 (4) 
C(15A)-C(13) 1,61 (3) 1,65 (5) 
C(15B)-C(13) 1,58 (5) 

T a b l e a u  4. Angles valentiels (o) et dcarts-type 

LPLA LPDA 

C(1A)-C(3)-C(2A) 109,7 (1,4) 86,9 (1,6) 
C(1B)-C(3)-C(2B) 121,9 (2,4) 
C(1A)-C(3)-C(4) 111,4 (1,2) 103,7 (1,3) 
C(1B)-C(3)-C(4) 109,8 (1,7) 
C(2A)-C(3)-C(4) 103,6 (1,2) 106,3 (1,4) 
C (2B)-C(3)-C (4) 119,6 (2,0) 
C(3)-C(4)-O(1) 121,2 (1,0) 123,1 (1,0) 
C(3)-C(4)-N(1) 116,3 (9) 117,2 (1,0) 
O(1)-C(4)-N(1) 122,3 (1,0) 119,7 (9) 
C(4)-N(1)--C(5) 129,5 (9) 128,0 (9) 
C(4)--N(1)--C(8) 118,7 (8) 120,3 (8) 
C(5)-N(1)-C(8)  111,7 (8) 111,7 (8) 
N(1)-C(5)-C(6) 104,1 (1,2) 104,6 (1,0) 
C(5)-C(6)-C(7)  112,9 (1,8) 106,2 (1,2) 
C(6)-C(7)-C(8) 108,0 (1,5) 102,9 (1,0) 
C(7)-C(8)-N(I)  103,0 (9) 106,1 (8) 
C(7)-C(8)-C(9) 114,0 (1,0) 109,3 (8) 
N(1)-C(8)-C(9) 112,6 (8) 110,8 (7) 
C(8)-C(9)-O(2) 119,1 (8) 122,9 (8) 
C(8)-C(9)-N(2) 116,6 (8) 116,6 (7) 
O(2)-C(9)-N(2) 124,3 (9) 120,5 (8) 
C(9)-N(2)-C(10) 124,9 (8) 123,6 (7) 
N(2)--C(10)-C(11) 113,4 (9) 111,2 (8) 
N(2)-C(10)-C(12) 114,4 (9) 112,9 (8) 
C(11)-C(10)-C(12) 109,9 (9) 109,9 (9) 
C(10)-C(12)-O(3) 120,7 (9) 119,1 (9) 
C(10)-C(12)-N(3) 116,7 (9) 120,1 (8) 
O(3)-C(12)-N(3) 122,3 (9) 120,7 (9) 
C( 12)--N(3)-C (13) 120,4 (9) 121,8 (8) 
N(3)-C(13)-C(14A) 112,5 (1,3) 101,0 (1,4) 
N(3)-C(!  3)--C(14B) 106,6 (1,7) 
N(3)-C(13)-C(15A) 103.2 (1,1) 110,2 (1,8) 
N(3)-C(13)-C(15B) 109,5 (1,8) 
C(14A)-C(13)-C(15A) 117.5 (!,4) 108,3 (2,1) 
C(14B)-C(13)-C(15B) 112,1 (2,3) 

Les atoms n'entrant pas dans le calcul des plans moyens sont 
marqu+s d'une ast6risque. 

Plan I d~fini par les atomes C(3), C(4), O(1) et N(I) 
0,140X + 1,632Y- 0,380Z = 7,450 

Ecart des atomes au plan moyen (A) 
C(3) -0,007; C(4) 0,028; O(1) -0,010; N(1) -0.010; C(5)* 

0,045; C(6)* 0,121; C(7)* -0,007: C(8)* -0,040 

Plan II d~fini par les atomes C(8), C(9), N(2) et C(10) 
!,591X + 0,342Y + 0,705Z = 16.541 

Ecart des atomes au plan moyen (A) 
C(8) -0,0012; C(9) 0,0000; N(2) 0.0009; C(10) 0,0003; 0(2)* 
-0,0307 

Plan III d+fini par les atomes C(10), C (12). N (3) et C (13) 
-0,253X + 1,263Y + 1,264Z = 6,906 

Ecart des atomes au plan moyen (,~,) 
C(10) 0,010; C(12) -0,007; N(3) -0,008: C(13) 0.005: 0(3)* 
O,084 

Angles di+dres entre (I) et (II) 8 ! o 
(1)et (IlI) 57 
(II) et (Ill) 74 

Tab leau  6. Plans moyens de la moldcule LPDA 

Les atomes n'entrant pas dans le calcul des plans moyens sont 
marquis d'une ast~risque. 

Plan I d~fini par les atomes C(3), C(4), O(1) et N(1 ) 
0,358X + 1,568Y + 0.164Z = 9.869 

Ecart des atomes au plan moyen (/~) 
C(3) 0,000; C(4) 0,006: O(1) -0,004; N(1) -0,001 ; C(5)* 
-0.013: C(6)* -0.500: C(7)* -0.075: C(8)* -0,036 

Plan II d+fini par les atomes C(8). C(9), N(2) et C(10) 
0 ,173X- 0.433Y + 1.743Z = 12.367 

Ecart des atomes au plan moyen (A) 
C(8) 0,001; C(9) -0,001 ; N(2) -0,001 : C(10) 0,001 ; 0(2)* 
-0,027 

Plan III d~fini par les atomes C(10), C(12), N(3)et C(13) 
-1,034X + 1,230Y + 0.291Z = 9,746 

Ecart des atomes au plan moyen (A) 
C(10) -0,012; C(12) 0,010; N(3) 0,01; C(13) -0.008; 0(3)* 
-0,025 

Angles di~dres entre (I) et (II) 84 ° 
(I) et (III) 51 
(I1) et (III) 86 

Les deux compos~s  on t  des s t ruc tures  cr is ta l l ines  tr~s 
vois ines  et les c o n f o r m a t i o n s  mol6cula i res  se pr6senten t  
sous la forme repli+e de type  f l ( l I)  ( C h a n d r a s e k a r a n  et 
al., 1973). 

Le cycle  pyr ro l id ine  du r6sidu prol ine  est p l an  dans  
L P L A  fi 0 ,12 /k pros a lors  qu'il  est ne t t emen t  gauch i  
et du  type  C v endo dans  L P D A  ( B a l a s u b r a m a n i a n ,  
L a k s h m i n a r a y a n a n ,  Sabesan ,  Tegoni ,  V e n k a t e s a n  & 
R a m a c h a n d r a n ,  1971:  Ash ida  & K a k u d o ,  1974). D a n s  
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(P2 
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Tableau 7. Angles conformationnels (°) 

LPLA LPDA LPLA LPDA 

-59 -62 ~o 3 66 96 
136 137 q/3 14 3 
-3.7 -17 2'4 2,9 18 

5,9 28,2 04 0,4 -0,04 
-5.6 -28,5 

C(3)-C (4)-N(1)-C(8) 
O(l)-C (4)-N(!)-C(8) 
C(3)-C(4)-N(1)-C(8) 
O( I)-C (4)-N ( I )-C (5) 
C(8)-C(9)-N(2)-C(10) 
O (2)- C (9)-N (2)-C (10) 
C(10)-C(I 2)-N(3)-C (13) 
O(3)-C ( 12)-N (3)-C (13) 
N(I)-C(4)-C(3)-C(1A) 
N(1)-C(4)--C(3)-C(I B) 
N(1)-C(4)-C(3)-C(2A) 
N( I)-C (4)-C (3)-C (2B) 
C ( 12)-N (3)-C (13)-C(14A) 
C(I 2)-N (3)-C (13)-C (14B) 
C( 12)-N (3)-C ( 13)-C ( 15A ) 
C ( 12)--N (3)-C ( 13)-C (15B) 

LPLA LPDA 

177 -178 
3 1 

-6 0 
179 179 
180 180 

2 2 
179 178 

4 1 
141 150 

-68 
101 -120 

8O 
84 103 

137 
-136 -143 

-101 

les deux cas, cependant, le carbone C v [atome C(6) 
dans le pr+sent travail] est de tous les atomes du cycle 
celui qui poss6de le facteur d'agitation thermique le plus 
61ev6. 

Liaisons hydrog~ne 

La recherche des distances interatomiques courtes 
montre que le repliement des mol6cules est assur6 par 
une liaison hydrog6ne unissant les atomes O(1) et N(3), 
dite de type 4 -, 1 ( I U P A C - I U B  Commission on Bio- 
chemical Nomenclature, 1970). Ces deux interactions 
ne sont pas tr6s fortes car les distances N - O  exc6dent 
3 f i  [N(3 ) . . .O(1 )  = 3,05 fit, o =  0,01 fi  (LPLA);  3,10 
fi, cr = 0,01 fi  (LPDA)] (Fig. 2). 

Chaque mol6cule 6change de plus deux liaisons hy- 
drog6ne intermol6culaires sym6triques N ( 2 ) . . . 0 ( 3 )  
[ N ( 2 ) . . . O ( 3 )  = 2,79 A, cr : 0,01 A (LPLA); 2,91 A, 
cr = 0,01 fi  (LPDA)] avec deux mol6cules voisines, for- 
mant  des files parall~les/t b (Fig. 3), la coh6sion entre 
les files est assur6e par des interactions de van der 
Waals. Les distances interatomiques intermol6culaires 
les plus courtes figurent dans le Tableau 8. 

Comparaison entre structures cristallines et confor- 
mations en solution 

En solution dilu6e dans le t6trachlorure de carbone, les 
spectres infrarouges des tripeptides d6riv6s de la L- 
proline et de l 'alanine sont tr6s diff6rents selon que la 

c 
c(6) I 

c(7) q ; I 
i,~(,) c(~, _ c(2) 

C ( 8 ~  

~.,_ I y  -o,,, 

a..y~ ~.,,;.-.~ r r, 

(a) 

crtsA) cO(B) c~) / 
..;;;cO,o~) cC~', ce~s~ ! ¢;'" / 

\ 

(b) 

Fig. 2. Liaisons hydrog+ne intra- et intermol6culaires dans les 
structures de (a) LPLA et (b) LPDA. 

s6quence configurationnelle est du type EL ou LO 
(Boussard et al., 1974). En particulier, la complexit~ du 
massif  d'absorption des vibrateurs N - H  (3200-3500 
cm -~) de la s6quence LL contraste avec la simplicit6 du 
m~me tracb relatif fi la s6quence LD (Fig. 4). Cela 
d~montre la presence en quantit+s appr6ciables de 
plusieurs conform6res dans le cas du compos6 EL. 

Les massifs d'absorption ont 6t6 interpr&6s en tenant 
compte notamment  de l'influence des groupements ter- 
minaux R et R' sur les ff6quences de vibration des 
liaisons N - H  et C = O  (Fig. 4). 

La conformation, notre C 2 C~, majoritaire dans les 
s~quences eL, est stabilis~e par une liaison hydrog6ne 
bif idel  ~ 3 - ~ 3  

[N(2) _ H . - ' O ( 1 ) ]  

--o(3)1' 
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(a C 

1 
(b) 

Fig. 3. Vues st&~oscopiques des encha~nements mol~culaires de (a) LPLA et (b) LPDA. 

dans laquelle la liaison N - H  m6diane, li~e aux deux 
sites carbonyle extr6mes, participe ~ deux cycles de 
ch61ation accol~s contenant sept et cinq atomes (Fig. 
5). La disposition C 3 du r6sidu alanine, observbe uni- 
quement dans les s6quences LL et pr6sente en plus faible 
proportion, est d6finie par la liaison hydrog6ne 4-+ 2 
[N(3)-H. . .O(2)1 .  

Enfin, la conformation C m, stabilis~e par la liaison 
hydrog6ne 4 -+ 1 [N(3)--H. . .  O(1)1, se r6alise en moins 
grande proportion dans la s6quence LL que dans la 
s6quence LD. 

La nature de la conformation repli6e C1o a pu ~tre 
prbcisbe ~ partir de la fr6quence du groupement 
N(2 ) -H  midian libre. La valeur de 3435 cm -1, in- 
d6pendante de la nature de la s6quence configura- 
tionnelle, indique que la liaison N(2)--H se projette 

l'int6rieur du di6dre d'ar&e N(2)-C(10)  dont les 
faces s'appuient sur les liaisons C ( 1 0 ) - C ( l l )  et 
C(10)-C(12).  Cette disposition ne se trouve que dans 
la forme repli~e C~0 de la s~quence LL et la forme repli6e 
CI~ de la s~quence LD. 

La conclusion pr6c~dente se trouve renforc6e par la 
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Tableau 8. Distances intermoldeulaires (A) les plus 
courtes 

Les notations sont celles utilis6es dans le programme ORTEP 
(Johnson, 1965). 

LPLA 

C(5)-O(2) 755 02 3,29 
C(5)-O(3) 554 01 3,34 
C(5)-C(12) 554 01 3,71 
C(6)-O(2) 755 02 3,54 
C(8)-O(3) 756 02 3,56 
C(9)--O(3) 756 02 3,64 
C(10)-O(3) 756 02 3,65 
C(14)-C(15) 846 02 3,52 
O(2)-N(1) 745 02 3,66 

LPDA 

C(IA)-C(14A) 648 02 3,45 
C( 1A )-C(13) 648 02 3,64 
C(1B)-C(7) 557 02 3,65 
C(2A )-C(15B) 658 02 3,53 
C(2A)-C(15A) 658 02 3,59 
C(5)-O(2) 547 02 3,22 
C(5)-O(3) 455 01 3,69 
C(6)-O(2) 547 02 3,30 
C(6)-C(11) 455 01 3,63 
C(7)-C(2B) 557 02 3,60 
C (8)-0(3) 647 02 3,48 
C (9)-0(3) 647 02 3,68 
O(2)-C(2B) 557 02 3,55 
C(14A)-C(15A) 658 02 3,30 
C(14B)-C(15A) 658 02 3,76 
C(15B)-C(2B) 655 01 3,22 

C10 
(~ - -~)  

~ 3400 ~ cm 

Fig. 4. lnterpr&ation des massifs d'absorption infrarouge pour les 
molecules de LPLA ( -  - - )  et LPDA ( ), 

mesure, en r0sonance magn&ique protonique, de la 
constante J de couplage vicinal entre les protons H(N2) 
et H(C10) (Boussard, 1976). La valeur de 8,6 Hz 
relative fi la s0quence LD correspond ~. un angle di~dre 
H - N ( 2 ) - C ( 1 0 ) - - H  proche de 150 ° (Cung, Marraud 
& N0el, 1974), c'est fi dire ~. un angle 093 voisin de 90 °, 
caract0ristique d'un repliement de type fl(II). Une cor- 
respondance directe analogue ne peut pas &re &ablie 
dans le cas de la s0quence LL car la valeur mesur~e 
J = 7,6 Hz n'est qu'une moyenne pond+r~e par les 

R 
H 

. . . .  - . .  \ / c ( ~  / ' ..o~) 

cr~ " ~ c  .. N(~ U R' 

/ \c,,o: 
H H 

c (111 

Fig. 5. Conformation C~ C~ de la molecule LPLA, stabilis~e par la 
liaison hydrog~ne bifide 1 ,-- 3 --, 3. 

Tableau 9. Conformations replides des sdquences 
tripeptidiques en solution et ~ l'~tat cristallin 

Etat solide (a) Solution dans CCl4(b) 

LPLA CI~ C72C~s > C~0 > C 3 
' 2 3 LPDA C~ CI~ >> C7C 5 

(a) Pr+sente ~tude. (b) Boussard, Marraud & N6el (1974). 

populations des trois conform0res reconnus en solution 
darts lesquels le r0sidu alanine adopte les dispositions 
C 5 (conform0re C~ C3), C7 (conform+re C~) et repli~e fl 
(conform~re Cm). 

Des travaux ant0rieurs sur les dipeptides de l 'alanine 
montrent que les deux dispositions C 5 et C 7 conduisent 

une m~me valeur de J voisine de 7 Hz (Cung, Mar- 
raud, N0el & Aubry, 1976). Puisque la valeur moyenne 
exp0rimentale est de 7,6 Hz, on est conduit fi attribuer 
la constante de couplage relative ~. la forme repli0e de la 
s0quence LL une valeur un peu sup0rieure ~. 8 Hz. 
S'agissant ici d 'un r0sidu de configuration L, cette 
valeur correspond fi un angle azimutal % proche de 
- 8 5  °, caract0ristique d'un repliement de type fl(I). 

L'ensemble de ces r0sultats est r0sum0 dans le Ta- 
bleau 9. On constate que la s~quence tripeptidique l.D 
adopte principalement la disposition repli0e de type 
fl(II) aussi bien en solution qu'fi l'0tat solide. En 
revanche, la s0quence LL montre une plus grande flexi- 
bilit0 puisque plusieurs conform0res coexistent en 
solution et que la disposition repli0e du type fl(I) en 
solution se transforme en la forme fl(II) fi l '&at solide. I1 
est probable que cette structure se trouve stabilis0e 
l'&at solide par la formation de la liaison hydrog0ne 
intermol0culaire N(2) - . .O(3)  qui ne serait pas com- 
patible avec un repliement de type fl(I). 

Comparaison avec les r~sultats des analyses th~oriques 

Conformation mol~culaire 

Les analyses th0oriques, dans lesquelles on consid~re 
les conformations compatibles avec l '&ablissement 
d'une liaison hydrog~ne 4--, 1, concluent ~. l'existence 
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de deux dispositions repli6es fl(I) et fl(II) dont les 
stabilit6s relatives d6pendent de la nature de la sbquence 
configurationnelle (Venkatachalam, 1968; Nemethy & 
Printz, 1972; Chandrasekaran et al., 1973; Maigret & 
Pullman, 1974). 

La disposition replibe bnergbtiquement la plus favor- 
able pour une sbquence LD ou LG (G d6signant la 
glycine, un acide amin6 achiral) est la forme fl(II) que 
l'on observe effectivement dans quelques peptides cycli- 
ques (Zalkin et al., 1966; Norrestam et al., 1975) et les 
prot6ines (Lewis et al., 1973; Crawford et al., 1973). 

En revanche, la disposition repli+e fl(I) est la plus 
favorable pour une s6quence LL; c'est effectivement 
celle qui est couramment observ6e tant dans les 
oligopeptides (Ueki et al., 1969, 1971 ; Reed & Johnson, 
1973; Karle, 1974a,b; Rudko & Low, 1975) que dans 
les prot+ines (Lewis etal . ,  1973; Crawford et al., 1973). 

Bien que la disposition fl(II) d'une s+quence EL ne 
soit cr+dit+e que d'une stabilit6 ~. peine inf6rieure/l celle 
de la forme fl(I) (Chandrasekaran et al., 1973; Maigret 
& Pullman, 1974), celle-ci n'apparak que tr6s rarement 
dans les structures cristallines des protbines (Lewis et 
al., 1973; Crawford et al., 1973) dans lesquelles le 
degr6 de rbsolution n'est pas suffisant pour que cette 
disposition soit connue avec pr6cision. 

Le tripeptide LPLA est ~. notre connaissance le pre- 
mier oligopeptide dans lequel une s~quence con- 
figurationnelle EL se replie selon le mode fl(II). Celui-ci 
occasionne un encombrement st+rique important entre 
les atomes 0(2)  et C(11), ce qui entra~ne une augmen- 
tation des angles valentiels de l'encha~nement 0 ( 2 ) -  
C ( 9 ) - N ( 2 ) - C ( 1 0 ) - C ( 1  l) (Tableau 4). Cet effet r~pul- 
sif n'est cependant pas suffisant pour destabiliser la dis- 
position repli~e de la molecule. 

Nous remercions Monsieur le Professeur G. Ger- 
main de l'Universit+ de Louvain pour l'aide personnelle 
apport~e ~. la r6solution de la structure de LPLA. 
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